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　　摘要　目的　研究活血降糖饮对肥胖和胰岛素抵抗大鼠摄取膳食脂肪偏好的影响并探讨可能的机

制。方法　通过高脂高热卡饮食诱导肥胖和胰岛素抵抗大鼠模型，将模型大鼠分为模型组、中药组、二

甲双胍组，另设正常对照组。药物干预后检测血脂、血糖及血清胰岛素，并通过双瓶喜好实验检测大鼠

对膳食脂肪的偏好，通过免疫印迹方法检测大鼠海马组织ＣＤ３６蛋白表达。结果　与模型组比较，各治

疗组大鼠体重、血脂、血糖、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ－ＩＲ）均明显改善，对膳食脂肪的偏好明显降低，海

马组织ＣＤ３６蛋白表达明显下调。结论　活血降糖饮的干预可降低肥胖和胰岛素抵抗大鼠在摄食行为

中对膳食脂肪的偏好，其作用机制可能与下调海马组织ＣＤ３６蛋白表达有关。
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　　流行病学调查［１－２］结果显示，近年来我国肥胖、Ⅱ
型糖尿病等代谢性疾病的发病率逐年增加，这与生活

水平的 提 高，饮 食 结 构 的 改 变 密 切 相 关。行 为 学 研

究［３－４］发现人和动物对膳食脂肪均有较强的偏好。因

此，若能调控摄食行为，控制对膳食脂肪的偏好，减少

脂肪摄入，可延缓代谢性疾病的发生和进展［５］。活血

降糖 饮 是 本 院 协 定 处 方，具 有 益 气 养 阴、活 血 通 络 的

作用；前期研究发现其具有良好的降糖、调脂及抑制β
细胞凋亡等作用。方中含有大量性味苦寒、甘寒的益

气养 阴 清 热 药 物，按 中 医 理 论 而 言，其 有 滋 腻 碍 胃 之

嫌，但可能 发 挥 对 摄 食 行 为 的 调 控 作 用。因 此，本 文

对活血降糖饮干预的肥胖大鼠的摄食行为进行研究，

现报道如下。

１　材料与方法

１．１　动物及饲养

ＳＰＦ级雄性ＳＤ大 鼠５０只，体 重１８０～２２０ｇ，由

广东省医学实验动物中心提供。饲养环境：温度１８～
２２℃，湿度４０～７０％，自由摄食、饮水，自 然 昼 夜 节 律

光照。常规饲料（热量构成为脂肪１３％，蛋白质２３％，

碳水化合物６４％）及高脂饲料（热量构成为脂肪６０％，

蛋白质２０％，碳水化合物２０％）均购于广东省医学实

验动物中心。

１．２　药物及试剂

活血降糖饮（黄 芪３０ｇ，生 地２０ｇ，丹 参３０ｇ，太

子参３０ｇ，五味子１５ｇ，麦冬１５ｇ，山药１２ｇ，黄精１５

ｇ，丹皮１２ｇ，大黄１６ｇ，红花１２ｇ，桃仁１０ｇ）蒸馏水

浸泡２ｈ后，大火煎开，小火继续煎煮３０ｍｉｎ，共２次，

过滤浓缩为４ｇ／ｍｌ药液，４℃冰箱保存备用。盐酸二

甲双胍片（中 美 上 海 施 贵 宝 制 药 有 限 公 司，国 药 准 字

Ｈ２００２３３７０）用 蒸 馏 水 溶 解 为 浓 度２０ｍｇ／ｍｌ药 液，

４℃储存。

１．３　试剂及仪器

总胆固醇（ＴＣ）、总三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋白

胆固醇（ＨＤＬ－ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－ｃ）、血糖

试剂盒购 于 南 京 建 成 生 物 工 程 研 究 所，游 离 脂 肪 酸

（ＮＥＦＡ）试剂盒购自日本和光纯药 工 业 株 式 会 社，胰

岛素放免 试 剂 盒 购 于 北 京 原 子 能 科 学 研 究 所。兔 抗

大鼠ＣＤ３６多克隆抗体、β－ａｃｔｉｎ多克隆抗体购自Ｓａｎｔａ
Ｃｒｕｚ公司，蛋白抽提试剂盒及辣根过氧化物酶标记的

山羊抗兔ＩｇＧ抗 体 购 自 武 汉 博 士 德 生 物 公 司。检 测

仪器包括北京六一仪器厂ＤＹＣＺ－２４型垂直板电泳槽

等。

１．４　实验方法

１．４．１　动物模型和分组　经过１周的适应性喂养后，
随机选出１０只大鼠作为正常对照组，常规饲料喂养，自
由进食和饮水。其余大鼠以高脂高热卡饮食喂养８周

后，筛选出３０只血脂及胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ－ＩＲ）异
常的作为成模大鼠（根据以上指标计算９５％可信区间，
数据均高于正常范围上线２０％认为模型成功），将其随

机分为模型组、中药组、二甲双胍组，每组１０只。

１．４．２　动物处理　正常组和模型组以适量体积生理

盐水灌胃，中药组 以５ｇ／（ｋｇ·ｄ）剂 量 灌 服 活 血 降 糖

饮，二甲双胍 组 以２００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）剂 量 灌 胃 二 甲 双

胍。正常组喂以常规饲料，其他组均继续喂以高脂高

热卡饲料。各 组 干 预８周 后，进 行 双 瓶 喜 好 实 验，检

测大鼠对膳食脂肪的偏好。１周后，禁食２４ｈ，腹腔注

射４５ｍｇ／ｋｇ戊巴比妥钠麻醉后，腹主动脉采血，分离

血清，检测血脂、游离脂肪酸、空腹血糖（ＦＰＧ）、空腹胰

岛素（ＦＩＮＳ）；断头，取脑 组 织，冰 上 分 离 海 马 组 织，经

过液氮后保存于－８０℃冰箱。

１．４．３　指 标 测 量　①按 照 说 明 书 检 测 各 血 清 学 指

标；②双 瓶 喜 好 实 验：将 标 号、称 重 过 的 盛 有 纯 水 和

２０％亚油酸（ＬＡ）的２００ｍｌ饮水瓶，分 别 插 入 鼠 笼 笼

盖左右两端（ＬＡ水在左，纯水在右）１ｈ，１ｈ后交换２
瓶位置，再过１ｈ后将饮水瓶取下，称重；脂肪偏好度

＝［２ｈ２０％亚油酸饮用量／（２ｈ２０％亚油酸饮用量＋
２ｈ纯水饮用量）］×１００％；③ｗｅｓｔｅｒｎ　ｂｌｏｔ检测海马组

织ＣＤ３６蛋白表达：海马组织总蛋白 提 取 按 照 蛋 白 抽

提试剂盒说明书操作，考马斯亮蓝Ｇ－２５０测定蛋白浓

度；１０％ ＳＤＳ－ＰＡＧＥ凝 胶 电 泳（各 样 品 上 样 量 均 为

５０μｇ），湿转法转膜后，封闭２ｈ，一抗４℃孵育过夜（抗
体工作浓度为１∶１０００），次日经ＴＢＳＴ洗膜后用二抗

孵育２ｈ（二 抗 工 作 浓 度 为１∶５０００），进 行 杂 交ＥＣＬ
化学发光，分析各条带的吸光度值，用蛋白／内参的比

值表示各蛋白的表达量。

１．５　统计学方法

采用ＳＰＳＳ　２２．０软件进行统计学分析，计量资料

以均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，各组间差异采用单因素

方差分析 进 行 比 较，组 间 多 重 比 较，使 用Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ
检验，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　活血降糖饮对大鼠体重的影响

模型组大鼠 体 重 明 显 高 于 正 常 组，治 疗 后，中 药

组和二甲双胍组大鼠体重明显降低，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０１）。见表１。

·３２·



中西医结合研究２０１８年２月第１０卷第１期　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ｏｆ　Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ　Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ　Ｃｈｉｎｅｓｅ　ａｎｄ　Ｗｅｓｔｅｒｎ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　Ｆｅｂ．２０１８，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．１

表１　各组大鼠体重比较（ｎ＝１０，ｇ，珚ｘ±ｓ）
组别 体重

正常组 ３８１．２２±５９．８６
模型组 ５４８．２５±５９．３９＊＊

中药组 ４０３．８９±６２．９２△△

二甲双胍组 ３９３．１３±６１．１１△△

　　与正常组比较＊＊Ｐ＜０．０１；与模型组比较△△Ｐ＜０．０１

２．２　活血 降 糖 饮 对 大 鼠ＦＰＧ、ＦＩＮＳ以 及 ＨＯＭＡ－ＩＲ
的影响

　　模型组大 鼠ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ－ＩＲ均 明 显 高 于

正常 组；治 疗 后，中 药 组 和 二 甲 双 胍 组 大 鼠 ＦＰＧ、

ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ－ＩＲ均 较 模 型 组 有 不 同 程 度 降 低，差 异

有统计学意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。见表２。

表２　各组大鼠ＦＰＧ、ＦＩＮＳ及 ＨＯＭＡ－ＩＲ比较（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

组别 ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＦＩＮＳ（μＩＵ／ｍｌ） ＨＯＭＡ－ＩＲ

正常组 ４．７７±０．８３　 ５４．４１±１２．５８　 １２．３７±３．９９

模型组 ６．８６±１．００＊＊ １２１．５１±１５．５９＊＊ ３７．１０±７．３２＊＊

中药组 ５．４０±１．２２△ ９５．９３±１７．４６△△ ２２．７４±５．６３△△

二甲双胍组 ４．８６±０．９８△△ ８２．８６±１８．０６△△ １８．３１±７．２４△△

　　与正常组比较＊＊Ｐ＜０．０１；与模型组比较△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１

２．３　活血降糖饮对大鼠血脂水平的影响

与正常组比较，模型组大鼠ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－ｃ、ＮＥ－
ＦＡ均明显升高，ＨＤＬ－ｃ明显下降（Ｐ＜０．０１）；与模型

组比较，中药组和二甲双胍组ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－ｃ、ＮＥＦＡ

均有不同程度下降，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；而

中药组和二甲双胍组 ＨＤＬ－ｃ与模型组比较无明显变

化（Ｐ＞０．０５）。见表３。

表３　各组大鼠血脂比较（ｎ＝１０，ｍｍｏｌ／Ｌ，珚ｘ±ｓ）

组别 ＴＣ　 ＴＧ　 ＬＤＬ－ｃ　 ＨＤＬ－ｃ　 ＮＥＦＡ

正常组 ２．８７±０．７０　 １．３１±０．６２　 １．５３±０．４８　 １．０３±０．１８　 ０．９５±０．２９

模型组 ５．２０±０．６６＊＊ ３．１８±０．６０＊＊ ２．９６±０．５７＊＊ ０．６１±０．２８＊＊ １．９９±０．３１＊＊

中药组 ２．９９±０．７６△△ ２．２７±０．５２△△ ２．１０±０．３８△△ ０．６６±１．５６　 １．４２±０．３０△△

二甲双胍组 ３．０５±０．７２△△ ２．３６±０．３３△△ ２．２７±０．４５△△ ０．６４±０．１７　 １．４７±０．３７△△

　　与正常组比较＊＊Ｐ＜０．０１；与模型组比较△△Ｐ＜０．０１

２．４　活血降糖饮对大鼠脂肪偏好度的影响

与正常 组 比 较，模 型 组 大 鼠 脂 肪 偏 好 度 明 显 增

加；与 模 型 组 比 较，中 药 组 和 二 甲 双 胍 组 脂 肪 偏 好 度

明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。见表４。

表４　各组大鼠脂肪偏好度（ｎ＝１０，％，珚ｘ±ｓ）

组别 脂肪偏好度

正常组 ５４．１３±８．６９
模型组 ７５．２２±１０．６１＊＊

中药组 ４３．７０±７．１０△△

二甲双胍组 ４９．１３±１２．７１△△

　　与正常组比较＊＊Ｐ＜０．０１；与模型组比较△△Ｐ＜０．０１

２．５　活血降糖饮对大鼠海马组织ＣＤ３６表达的影响

与正常组比较，模 型 组 大 鼠 海 马 组 织 中ＣＤ３６蛋

白表 达 明 显 增 加；与 模 型 组 比 较，中 药 组 和 二 甲 双 胍

组海马组织中ＣＤ３６蛋白表达明显 降 低，差 异 有 统 计

学意义（Ｐ＜０．０１）。见图１。

Ａ：正常组；Ｂ：模型组；Ｃ：中药组；Ｄ：二甲双胍组

与正常组比较＊＊Ｐ＜０．０１；与模型组比较△△Ｐ＜０．０１

图１　各组大鼠海马组织ＣＤ３６蛋白表达

３　讨论

摄食是人体维持生命的重要生理行为，过量摄取

高脂高热 卡 饮 食 会 增 加 代 谢 性 疾 病 的 发 生［６］。根 据

《黄帝内经》中“未 病 先 防，既 病 防 变”的 思 想，可 通 过

抑制对膳食脂肪的偏好控制高脂饮食的摄入量，从而

·４２·
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预防代谢性疾病的发生和进展。
传统中医理论认为“胃气”与人的健康关系密切，

而食欲由“胃 气”决 定。因 此，注 意 顾 护“胃 气”，也 就

增加了食欲。对“胃气”的抑制，多出现在一些中药的

不良反应 中，比 如 滋 阴 药，大 多“滋 腻 碍 胃”。文 献 研

究发现 中 药 对 食 欲 抑 制 有 间 接 作 用，比 如 Ｗａｎｇ　Ｊ
等［７］学者证实了苦寒药和滋阴药有“碍胃”之嫌，在应

用黄连生脉饮（黄连、黄芪、党参、麦冬、五味子、丹参、
苦参、当 归、酸 枣 仁）治 疗 早 搏 的 过 程 中，患 者 出 现 食

欲减退。中医多以“三消”理论指导治疗糖尿病，主要

以益 气 养 阴、活 血 化 瘀 为 主，常 应 用 滋 腻 碍 胃 的 滋 阴

药和苦寒药。
本科室协定方活血降糖饮由黄芪、生地、丹参、太

子参、黄精、五 味 子、麦 冬、山 药、丹 皮、红 花、桃 仁、大

黄等药物组成，具有益气养阴，清热泻浊，活血通络的

功效，临 床 上 用 于 治 疗Ⅱ型 糖 尿 病，治 疗 后 患 者 多 食

易饥症状明显改善。本研究结果表明，经活血降糖饮

治疗 后，肥 胖 大 鼠 脂 肪 偏 好 明 显 降 低，说 明 活 血 降 糖

饮对肥胖大鼠摄食行为中的饮食偏好具有调控作用。

ＣＤ３６是一种 完 整 的 细 胞 膜 糖 蛋 白，其 在 细 胞 表

面和溶酶体内部均有表达。ＣＤ３６属于Ｂ族清道夫受

体家族的多功能蛋白，其在脊椎动物的多种细胞均有

表达，如 巨 噬 细 胞、血 小 板、微 血 管 内 皮 细 胞、脂 肪 细

胞、骨骼肌 细 胞、肠 上 皮 细 胞、肝 细 胞 等［８］。ＣＤ３６同

时具有 识 别、转 运 游 离 脂 肪 酸 的 多 种 功 能。Ｌａｕｇｅｒ－
ｅｔｔｅ　Ｆ等［９］学 者 利 用ＣＤ３６基 因 敲 除（ＣＤ３６－／－）小 鼠，
通过 双 瓶 喜 好 实 验 研 究 发 现，与 野 生 型 小 鼠 相 比，在

排除了嗅觉和触觉等影响 因 素 后，ＣＤ３６－／－小 鼠 对２％
亚油酸的偏好显著减弱，且不能区别富含亚油酸的溶

液和对照溶液，而ＣＤ３６－／－小鼠对甜味的喜好和对苦味

的厌恶感仍然存在，其结果说明ＣＤ３６对 于 脂 类 的 识

别起着重要作用。临床研究［１０］结果则表明，在肥胖人

群中，ＣＤ３６表达增加的个体与ＣＤ３６表达减少的个体

相比，身高体重指数较高，膳食脂肪的摄入也较多。
中枢神经系统 中 关 于ＣＤ３６的 研 究 较 少，目 前 的

研究发现ＣＤ３６在中枢神经系统中 具 有 多 种 功 能，有

研究［１１］表明，ＣＤ３６可能参与中 性 粒 细 胞 吞 噬 作 用 的

调控，有助于减轻缺血后的炎症反应，促进组织修复，
还有研 究［１２］发 现ＣＤ３６缺 失 可 以 延 缓 阿 尔 茨 海 默 病

认知功能的恶化。同时，有研究［１３］表明ＣＤ３６参与脂

质感知，但是具体作用机制仍不明确。
本研究结果 发 现，活 血 降 糖 饮 具 有 良 好 的 减 重、

调脂和减轻胰岛素抵抗的作用，这与本课题组以往研

究结果类 似。同 时 本 研 究 还 发 现 经 高 脂 饮 食 诱 导 的

肥胖和胰岛素抵抗大鼠对膳食脂肪偏好明显增加，其

海马组织中ＣＤ３６蛋白表达也明显上调。经中药和二

甲双胍干预后，这种改变被纠正。活血降糖饮下调海

马组织ＣＤ３６蛋白表达可能是其调控大鼠对膳食脂肪

偏好 的 作 用 机 制 之 一，但 这 两 者 之 间 的 关 联，以 及 胞

内信号转导和蛋白表达的调控等具体作用机制，仍需

进一步研究。
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Ｒｅｓ，２０１２，５３（３）：５６１－５６６．
［１１］ＢＡＬＬＥＳＴＥＲＯＳ　Ｉ，ＣＵＡＲＴＥＲＯ　ＭＩ，ＰＲＡＤＩＬＬＯ　ＪＭ，ｅｔ

ａｌ．Ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ＣＤ３６ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｒｅｓｏｌｖｅｓ　ｉｎ－
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ　ｂｙ　ＰＰＡＲｇａｍｍａ　ａｎｄ　５－ＬＯ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｐａｔｈ－
ｗａｙｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｌｅｕｋｏｃ　Ｂｉｏｌ，２０１４，９５（４）：５８７－５９８．
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［６］　向建华，毛良平，韩鹏凯，等．沙美特罗替卡松联合金水宝

胶囊治疗中度非急性发作期支气管哮喘１００例临床观察

［Ｊ］．西部中医药，２０１３，２６（５）：９７－９９．
［７］　裴复阳，柳明坤，宋晓萍，等．金水宝对支气管哮喘患者免

疫功 能 的 影 响［Ｊ］．航 空 航 天 医 学 杂 志，２０１６，２７（１１）：

１３４９－１３５０．
［８］　平丽红，曾令涛．金水宝胶囊联合麻黄桂枝汤加减辨治老

年支气管哮喘 急 性 发 作 期 的 疗 效［Ｊ］．中 国 老 年 学 杂 志，

２０１５，３５（８）：２０６９－２０７０．
［９］　王学亮，周传麟，卞明菊，等．金水宝胶囊对支气管哮喘患

者几种免疫细胞因子的 影 响［Ｊ］．中 华 肺 部 疾 病 杂 志（电

子版），２０１５，８（２）：５９－６０．
［１０］段兴，孙锋，沈柏蕊，等．金水宝胶囊联合布地奈德福莫特

罗粉吸入剂治疗支气管哮喘的疗效观察［Ｊ］．中国医院用

药评价与分析，２０１７，１７（３）：３２１－３２３．
［１１］王庆军，王燕．金水宝胶囊联合沙美特罗替卡松粉吸入剂

对支气管哮喘患者 临 床 疗 效、肺 功 能 及 细 胞 免 疫 因 子 的

影响［Ｊ］．中国现代医学杂志，２０１７，２７（７）：１１７－１２０．
（收稿日期：２０１７－１２－１５）
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［１２］ＰＡＲＫ　Ｌ，ＷＡＮＧ　Ｇ，ＺＨＯＵ　Ｐ，ｅｔ　ａｌ．Ｓｃａｖｅｎｇｅｒ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ＣＤ３６ｉｓ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ　ｏｘｉｄａｔｉｖｅ　ｓｔｒｅｓｓ

ａｎｄ　ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ　ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｉｎｄｕｃｅｄ　ｂｙ　ａｍｙｌｏｉｄ－ｂｅｔａ
［Ｊ］．Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　Ｕ　Ｓ　Ａ，２０１１，１０８（１２）：５０６３－
５０６８．

［１３］Ｓｕ　Ｘ，ＡＢＵＭＲＡＤ　ＮＡ．Ｃｅｌｌｕｌａｒ　ｆａｔｔｙ　ａｃｉｄ　ｕｐｔａｋｅ：ａｐａｔｈ－
ｗａｙ　ｕｎｄｅｒ　ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｔｒｅｎｄｓ　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ　Ｍｅｔａｂ，

２００９，２０（２）：７２－７７．
（收稿日期：２０１７－１１－３０）
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