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基于肝基因表达谱分析的黄芪及其拆分组分对脾虚

水湿不化大鼠脂质代谢影响的机制研究
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摘要　目的：探讨黄芪及其拆分组分对脾虚水湿不化大鼠肝脏脂质代谢影响的分子机制。方法：采用高脂低蛋白饮食 ＋
负重游泳复合因素诱导６周，建立脾虚水湿不化大鼠模型，造模后给予黄芪及其拆分组分（水提物、黄酮、皂苷、多糖）干预
２周，检测肝脏的病理变化，并通过基因芯片检测黄芪及其拆分组分对脾虚水湿不化大鼠脂质代谢调节通路的影响。结
果：与正常对照组相比，脾虚水湿不化大鼠肝脏体积变大，肝细胞肿胀呈空泡样变，ＰＰＡＲα信号通路基因ｆａｂｐ４、ｏｌｒ１、ｃｐｔ１ｂ
下调，ｍｅ１、ｃｙｐ７ａ１和ａｑｐ７基因上调。与脾虚水湿不化大鼠相比，黄芪及其拆分组分组空泡样变肝细胞数目明显减少，细
胞肿胀程度减轻。与脾虚水湿不化大鼠相比，黄芪水煎液组 ｃｙｐ７ａ１基因下降，ｏｌｒ１和 ｆａｂｐ４基因升高，黄芪黄酮组 ｆａｂｐ４
基因升高，ａｑｐ７基因下降，黄芪多糖组ｃｙｐ７ａ１基因下降，ｏｌｒ１和ｃｐｔ１ｂ基因升高；黄芪水煎液组亚油酸代谢通路 ｐｌａ２ｇ４ａ、
ｐｌａ２ｇ２ｄ、ｃｙｐ２ｃ１２、ｌｏｃ６８７８４２升高，黄芪皂苷组 ｐｌａ２ｇ４ａ、ｐｌａ２ｇ２ｄ和 ｌｏｃ６８７８４２升高，黄芪多糖组 ｃｙｐ２ｃ１２和 ｌｏｃ６８７８４２升
高。结论：黄芪及其拆分组分（黄酮、皂苷和多糖）可以不同程度的改善脾虚水湿不化大鼠的肝脏形态和功能，其机制可能

与调节肝脏脂质代谢ＰＰＡＲα信号通路（关键基因为ｍｅ１、ｃｙｐ７ａ１、ａｑｐ７、ｆａｂｐ４、ｏｌｒ１、ｃｐｔ１ｂ）和亚油酸代谢通路（关键基因为
ｐｌａ２ｇ４ａ、ｐｌａ２ｇ２ｄ、ｃｙｐ２ｃ１２、ｌｏｃ６８７８４２）有关，黄芪各拆分组分中多糖组分为调节脂代谢的主要物质。
关键词　脾虚水湿不化；黄芪；基因芯片；脂质代谢
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　　中药药性理论包括性味、归经、毒性、升降浮沉
等，是中医理论的重要组成部分，其中性味理论是中

药药性理论的核心。基于前期研究，本项目组提出

中药性味科学内涵假说［１］：“药味主要与药物的具体

功效相关。药性（气）是药物通过不同途径以主要

影响机体的能量代谢及与能量代谢相关的物质代谢

为特征的、与治疗作用有关或无关的、但均可影响药

物治疗作用的发挥或与副作用发生有关的一类生物

学效应。即促进机体能量及与能量代谢相关的物质

代谢的中药具有热（或温）性，抑制机体能量及与能

量代谢相关的物质代谢的中药具有寒（或凉）性。

中药性味的物质基础是可拆分、可组合的。”本研究

以此中药性味科学内涵假说为依据，研究黄芪健脾

祛湿的物质基础和分子机制。

“脾主湿”，为水液代谢枢纽。“诸湿肿满，皆属

于脾”，脾运失健，水液代谢失调，则水液停聚，会形

成水湿，发为水肿。黄芪为豆科植物蒙古黄芪或膜

荚黄芪的干燥根，味甘，微温，归肺、脾经，为“补益脾

气之要药”。黄芪具有补气固表，利尿托毒，排脓，敛

疮生肌之功，适用于肺脾气虚，输布失常，脾失运化，

水湿内停之水肿［２］。目前，关于黄芪健脾祛湿的机

制尚不清楚。肝脏是机体物质（糖、蛋白质、脂肪）

和能量合成与代谢中心，具有调节血容量及水、电解

质平衡等功能。前期研究发现，脾虚水湿不化大鼠

出现肝脏功能异常和血脂的紊乱，黄芪能改善脾虚

水湿不化大鼠的一般状况，纠正肝脏功能的异常，调

节脂代谢，促进水液运化，这可能是其“性温味甘”

的功效体现［４］。脾与脂代谢密切相关。中医认为

“脂”与津液同源，脂来源于中焦，由脾运化水谷而

成。《黄帝内经·灵枢集注》曰：“中焦之气，蒸津

液，化其精微，溢于外则皮肉膏肥，余于内则膏肓丰

满。”

因此，本研究在前期研究的基础上，采用复合因

素建立脾虚水湿不化大鼠模型，利用基因芯片检测

黄芪及其拆分组分（水提物、黄酮、皂苷、多糖）对脾

虚水湿不化大鼠肝脏脂代谢通路相关基因的影响，

以探讨黄芪健脾祛湿的分子机制。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　ＳＰＦ级 Ｗｉｓｔａｒ大鼠５６只，４周龄，体
重（１５０±２０）ｇ，雌雄各半，购自北京维通利华试验动
物技术有限公司，许可证编号：ＳＣＸＫ（京）２０１２
０００１，于ＩＶＣ独立送回风净化笼饲养。
１１２　药物　黄芪生药材（批号：１３０１０７），购自山
东百味堂中药饮片有限公司，产自甘肃，为蒙古黄

芪，经山东中医药大学中药教研室鉴定为正品，符合

《中华人民共和国药典》（２０１０版）规定。
１１２１　黄芪水煎液制备　按传统临床用药方法
对药物进行处理。称取定量黄芪，置入砂锅，放入

１０倍自来水，煎煮１ｈ，过滤，重复３次，合并３次滤
液，沸水浓缩，制成水煎液浓度为０５４ｇ生药／ｍＬ，４
℃储存备用。
１１２２　黄芪各拆分组分制备　取黄芪饮片 ３０
ｋｇ，分别以１０倍量、６倍量、６倍量水煎煮提取３次，
提取液过６０目筛，合并提取液并浓缩至２２Ｌ。加入
９５％乙醇调浓缩液醇浓度至８０％，静置１夜。上清
液抽滤后减压收集，下层沉淀部分以水复溶后离心，

得到上清液。上清液用９５％乙醇调醇浓度至８０％。
下层沉淀多部位作为多糖组分。两次醇沉上清液合

并减压浓缩至８Ｌ。以乙酸乙酯按照１∶１比例萃取
１０次，后以正丁醇按照１∶１比例萃取１０次，分别合
并乙酸乙酯层和正丁醇层，并分别浓缩。乙酸乙酯

部位作为黄酮组分，正丁醇部位作为皂苷组分，萃取

后的残液作为水提物组分。经指纹图谱相似度评价

和主成分分析验证黄芪各拆分组分的定性交叉，组

分间不交叉性良好，各组分分离，组分间化学成分无

交叉。经检测，黄芪多糖组分主要成分为粗多糖

４０２ｍｇ／ｇ；黄芪黄酮组分主要成分为毛蕊异黄酮
７７８ｍｇ／ｇ，毛蕊异黄酮苷４８８ｍｇ／ｇ，芒柄花苷４７９
ｍｇ／ｇ，芒柄花素３８０ｍｇ／ｇ；黄芪皂苷组分主要成分
为黄芪甲苷４４０ｍｇ／ｇ，黄芪皂苷Ｉ０２８ｍｇ／ｇ，黄芪
皂苷ＩＩ１４２ｍｇ／ｇ，黄芪皂苷 ＩＩＩ１３１ｍｇ／ｇ。以上拆
分组分的制备由山东中医药大学药化教研室完成，

并进行质量控制。
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１１３　试剂和仪器　基因芯片检测中的芯片、ＲＮＡ
提取、纯化，ｃＤＮＡ的合成以及 ｃＲＮＡ的纯化杂交等
试剂盒和仪器均由上海泉脉生物科技有限公司提

供。包括 Ａｇｉｌｅｎｔ公司 ｍｉｒＶａｎａＴＭＲＮＡＩｓｏｌａｔｉｏｎＫｉｔ
试剂盒，Ｑｉａｇｅｎ公司的 ＲＮｅａｓｙＭｉｎｉｋｉｔ试剂盒等。
主要仪器包括 Ａｇｉｌｅｎｔ公司扫描仪（型号 Ｇ２５０５Ｃ）、
振荡器（型号９６００）和杂交炉（型号 Ｇ２５４５Ａ），ＡＢＩ
公司的ＰＣＲ仪（型号２７２０），Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司高速离
心机（型号５４１８）和浓缩仪（型号５３０１），精宏公司
的电热恒温培养箱（型号ＸＭＴＤ８２２２）。
１２　方法
１２１　动物模型的建立　大鼠随机分为正常对照
组、模型对照组、黄芪水煎液组、黄芪水提物组、黄芪

黄酮组、黄芪皂苷组和黄芪多糖组，每组８只。正常
对照组给予正常饲料（ＡＩＮ７６Ａ纯化饲料），模型对
照组、黄芪水煎液组、黄芪水提物组、黄芪黄酮组、黄

芪皂苷组和黄芪多糖组?用“饮食失节（高脂低蛋

白饮食）＋劳倦过度（负重游泳）”复合因素诱导６
周，建立脾虚水湿不化大鼠模型［４］。ＡＩＮ７６Ａ纯化
饲料成分：氯化胆碱 ０２％，蛋氨酸 ０３％，淀粉
１５％，蔗糖 ５０％，纤维素 ５％，酪蛋白 ２０％，玉米油
５％，多矿３５％，多维１％。高脂低蛋白饮食即饲以
高脂低蛋白饲料，成分：氯化胆碱 ０２％，蛋氨酸
０３％，淀粉１５％，蔗糖４７５％，纤维素５％，酪蛋白
７％，玉米油 ５％，猪油 １５％，胆固醇 ０５％，多矿
３５％，多维１％。负重游泳：每日下午１０％体重负
重游泳至力竭，以鼻尖没入水中１０ｓ为力竭。
１２２　分组给药　成功建立模型后，黄芪水煎液
组、黄芪水提物组、黄芪黄酮组、黄芪皂苷组和黄芪

多糖组分别给予黄芪水煎液和各拆分组分进行干

预。黄芪水煎液以成人最高剂量２倍（６０ｇ／７０ｋｇ）
给药，根据等效剂量系数折算法，按单位体重计算大

鼠等效剂量为成人６３倍，大鼠水煎液剂量为５４０
ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，其他黄芪拆分组分按其在生药中含
量同等剂量给予，分别为黄芪水提物１３２ｇ·ｋｇ－１

·ｄ－１、黄芪黄酮００７ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１、黄芪皂苷０２７
ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１、黄芪多糖１４１ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，灌胃给
药，给药体积为１ｍＬ／１００ｇ体重，连续２周，空白对
照组和模型对照组给予同体积生理盐水。

１２３　肝脏病理学检测　给药结束后处死动物，迅
速剥取大鼠肝组织，观察肝脏外观、形状、质地、色

泽，取左叶肝脏相同部位相同大小肝组织放入１０％
甲醛中固定，常规石蜡包埋、切片，ＨＥ染色后，光学
显微镜下观察、拍照。

１２４　肝组织总 ＲＮＡ提取　给药结束后处死动
物，迅速剥取大鼠肝组织，放入液氮罐冻存。使用

ｍｉｒＶａｎａＴＭＲＮＡＩｓｏｌａｔｉｏｎＫｉｔ试剂盒提取总 ＲＮＡ。
每组随机抽取３只质量检测合格的大鼠肝组织总
ＲＮＡ，等比例混合，进行肝基因芯片检测。
１２５　基因芯片检测　采用美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司的大
鼠全基因组表达谱基因芯片 ＡｇｉｌｅｎｔＲａｔＧｅｎｅＥｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎ（８６０Ｋ，ＤｅｓｉｇｎＩＤ：０２８２７９），上海泉脉生物
科技有限公司提供。根据文献［４］，进行基因芯片的

检测。

１２６　芯片数据处理和统计学方法　采用 Ｆｅａｔｕｒｅ
Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ１０７１１软件进行原始图像的处理和原
始数据的分析。ＡｇｉｌｅｎｔＧｅｎｅＳｐｒｉｎｇ１２５软件进行
ｑｕａｎｔｉｌｅ标准化和后续处理。根据差异倍数（Ｆｏｌｄ
Ｃｈａｎｇｅ，ＦＣ）进行差异基因筛选，以 ＦＣ＞２０为标
准。采用ＫＥＧＧ分析差异基因以明确基因通路。
２　结果
２１　肝脏病理学变化　正常对照组大鼠肝脏呈鲜
红色，表面光滑，边缘锐利。与正常对照组相比，模

型对照组大鼠肝脏体积增大，边缘变钝，颜色发黄，

切面有油腻感，可见红白相间的颗粒样改变。与正

常对照组相比，黄芪水提物组、黄芪黄酮组、黄芪皂

苷组和黄芪多糖组大鼠肝脏体积增大，外观与模型

对照组类似，也可见红白相间的颗粒样改变。而黄

芪水煎液组大鼠肝脏体积正常，外观与正常对照组

类似，未见红白相间的颗粒样改变。

图１　各组大鼠肝脏ＨＥ染色结果（×２００）

　　ＨＥ染色结果如图１所示，正常对照组大鼠肝组
织结构完整，肝细胞排列紧密呈条索状，无变性坏

死、炎性反应及纤维组织增生；模型对照组肝索排列
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紊乱，大量肝细胞肿胀，呈脂肪变性，体积较正常肝

组织明显增大，细胞核被脂滴挤向一侧，类似脂肪细

胞；黄芪水煎液组大鼠肝小叶结构较完整，肝索排列

比较清晰，空泡样变肝细胞数目明显减少，少数肝细

胞内可见有小泡型脂滴；与模型对照组相比，黄芪各

拆分组空泡样变肝细胞数目明显减少，细胞变性及

肿胀程度减轻。

２２　大鼠肝组织 ＲＮＡ提取质量检测　如图 ２所
示，２８ＳｒＲＮＡ和 １８ＳｒＲＮＡ条带清晰，无拖尾现象，
ＲＮＡ完整性较好，ＲＮＡ完整性、总 ＲＮＡ浓度及纯度
均符合实验要求。

图２　各组肝组织ＲＮＡ琼脂糖凝胶电泳图

　　注：Ｇ０正常对照组、Ｇ１模型对照组、Ｇ２黄芪水提物组、

Ｇ３黄芪水煎液组、Ｇ４黄芪黄酮组、Ｇ５黄芪皂苷组、Ｇ６黄芪

多糖组

２３　ＰＰＡＲα信号通路差异表达基因　如表 １所
示，与正常对照组相比，脾虚水湿不化大鼠 ＰＰＡＲα
信号通路基因表达发生明显变化，脂肪酸结合蛋白

４（ｆａｂｐ４）基因下调，植物凝集素样氧化型低密度脂
蛋白受体１（ｏｌｒ１）基因下调，肉碱棕榈酰基转移酶
１ｂ（ｃｐｔ１ｂ）基因下调，苹果酸酶１（ｍｅ１）基因上调，胆
固醇７α羟化酶（ｃｙｐ７ａ１）基因上调，水通道蛋白 ７
（ａｑｐ７）基因上调。与模型对照组相比，黄芪水煎液
组ＰＰＡＲα信号通路基因 ｃｙｐ７ａ１显著下降，ｏｌｒ１和
ｆａｂｐ４显著升高，黄芪黄酮组 ｆａｂｐ４显著升高，ａｑｐ７
显著下降，黄芪多糖组 ｃｙｐ７ａ１显著下降，ｏｌｒ１和
ｃｐｔ１ｂ显著升高。

表１　各组ＰＰＡＲα信号通路差异表达基因列表

Ｐｒｏｂｅ
Ｎａｍｅ

Ｇｅｎｅ
Ｓｙｍｂｏｌ

ＦＣ
（Ｇ１ｖｓＧ０）

ＦＣ
（Ｇ３ｖｓＧ１）

ＦＣ
（Ｇ４ｖｓＧ１）

ＦＣ
（Ｇ６ｖｓＧ１）

Ａ＿４２＿Ｐ７９２８１７ ｍｅ１ ２０１８６２３ － － －
Ａ＿４２＿Ｐ７９４５６２ ｃｙｐ７ａ１ ５６４４９８７ －２１９６９３ － －２０１０３９
Ａ＿４４＿Ｐ１２１０６３ ａｑｐ７ ３８５２６１１ － －２２８３６ －
Ａ＿４３＿Ｐ１２７８６ ｆａｂｐ４ －３１４３ ２６８６６９２ ２２９３２８７ －
Ａ＿６４＿Ｐ０３４２４４ ｏｌｒ１ －２７９３ ２０４０６２５ － ３０６１７０７
Ａ＿４４＿Ｐ２８９３７８ ｃｐｔ１ｂ －２５４７４１７ － － ９９８８３４９

　　注：正常对照组（Ｇ０）、模型对照组（Ｇ１）、黄芪水煎液组（Ｇ３）、黄芪黄酮组

（Ｇ４）和黄芪多糖组（Ｇ６）。

２４　亚油酸代谢通路差异表达基因　与模型对照
组相比，黄芪水煎液组亚油酸代谢基因磷脂酶 Ａ２
（ｐｌａ２ｇ４ａ、ｐｌａ２ｇ２ｄ）和细胞色素 Ｐ４５０（ｃｙｐ２ｃ１２、

ｌｏｃ６８７８４２）显著升高，黄芪皂苷组 ｐｌａ２ｇ４ａ、ｐｌａ２ｇ２ｄ
和 ｌｃｏ６８７８４２显著升高，黄芪多糖组 ｃｙｐ２ｃ１２和
ｌｏｃ６８７８４２显著升高。

表２　各组亚油酸代谢通路差异基因列表

Ｐｒｏｂｅ
Ｎａｍｅ

Ｇｅｎｅ
Ｓｙｍｂｏｌ

ＦＣ
（Ｇ３ｖｓＧ１）

ＦＣ
（Ｇ５ｖｓＧ１）

ＦＣ
（Ｇ６ｖｓＧ１）

Ａ＿４４＿Ｐ４７７６２０ ｐｌａ２ｇ４ａ ２３７３９３２ ２２３４９２３ －
Ａ＿４４＿Ｐ１３９６７３ ｃｙｐ２ｃ１２ ５２１７１４２ － ２３３７７７８
Ａ＿４２＿Ｐ７１７１７５ ｐｌａ２ｇ２ｄ ９０６５３４１ ４５３４５８３ －
Ａ＿６４＿Ｐ１３２２６１ ｌｏｃ６８７８４２ ４４３２９４６ ６６９３５２２ ３０１９６４６

　　注：模型对照组（Ｇ１）、黄芪水煎液组（Ｇ３）、黄芪皂苷组（Ｇ５）和

黄芪多糖组（Ｇ６）。

３　讨论
本研究发现，脾虚水湿不化大鼠出现明显的肝

脏形态异常，表现为肝脏体积增大，肝细胞肿胀呈空

泡样变，而黄芪及其各拆分组空泡样变肝细胞数目

明显减少。本课题组前期研究结果表明，脾虚水湿

不化大鼠出现明显的血脂紊乱和肝功异常，表现为

谷丙转氨酶、谷草转氨酶、碱性磷酸酶、总胆固醇和

低密度脂蛋白胆固醇水平显著升高，胆碱酯酶、甘油

三酯和高密度脂蛋白胆固醇水平显著降低，黄芪及

其拆分组分不但能明显改善脾虚水湿不化大鼠的一

般状况，也可以不同程度的调节血脂和肝脏功能，其

中黄芪多糖组调节效果最为明显［３］。李新等［６］对糖

尿病模型大鼠血脂综合指标（总胆固醇、三酰甘油、

低密度脂蛋白、高密度脂蛋白）分析，发现黄芪黄酮

有改善脂质代谢的功能。黄芪多糖对糖尿病时肝脏

脂肪变性有治疗作用，黄芪多糖治疗后血脂及肝脂

质含量显著降低［７］。

目前，关于黄芪改善脾虚水湿不化大鼠肝脏形

态和功能的机制尚不清楚，本研究通过基因芯片检

测发现黄芪及其拆分组分可调节 ＰＰＡＲα信号通路
和亚油酸代谢通路相关基因表达。

过氧化物酶体增殖物激活受体（ＰｅｒｏｘｉｓｏｍｅＰｒｏ
ｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄＲｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＰＡＲｓ）是一类由配体激
活的核转录因子，有 ３个亚型：ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲβ／δ、
ＰＰＡＲγ［８］。其中，ＰＰＡＲα在肝脏细胞中高表达，主
要参与肝脏脂类物质的分解代谢，具有调节胆汁酸

代谢、脂肪酸摄取、活化，并影响细胞内脂肪酸结合

及线粒体脂肪酸氧化的作用［９１０］。如图 ３所示，
ＰＰＡＲα信号通路涉及的关键基因包括：ｆａｂｐ４、ｍｅ１、
ｃｙｐ７ａ１、ｏｌｒ１、ｃｐｔ１ｂ、ａｑｐ７。ｆａｂｐ４（编码脂肪酸结合蛋
白４，ｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ４，ａｄｉｐｏｃｙｔｅ），细胞内
脂质结合蛋白，属于低分子量的细胞质蛋白，其主要

功能为参与细胞内脂肪酸的转运和代谢［１１］。ｍｅ１

·２２８１· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｄｅｃｅｍｂｅｒ．２０１５，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．１２



（编码苹果酸酶１，ｍａｌｉｃｅｎｚｙｍｅ１，ＮＡＤＰ＋ｄｅｐｅｎｄ
ｅｎｔ，ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ），肝脏脂肪酸合成酶，催化 ＮＡＤＰ＋依
赖的Ｓ苹果酸转化为丙酮酸。ｃｙｐ７ａ１（编码胆固醇
７α羟化酶，ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０，ｆａｍｉｌｙ７，ｓｕｂｆａｍｉｌｙａ，
ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ１），催化胆固醇合成胆汁酸，是胆汁酸合
成代谢途径的限速酶，在维持胆固醇稳态及胆汁酸

合成中发挥重要作用［１２］。ｏｌｒ１（编码植物凝集素样
氧化型低密度脂蛋白受体１，ｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐ
ｏｐｒｏｔｅｉｎ（ｌｅｃｔｉｎｌｉｋｅ）ｒｅｃｅｐｔｏｒ１），属于 Ｃ型凝集素超
家族，可结合、内化和降解氧化型低密度脂蛋白（ｏｘｉ

ｄｉｚｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＯｘＬＤＬ）［１３］。ｃｐｔ１ｂ（编
码肉碱棕榈酰基转移酶 １ｂ，ｃａｒｎｉｔｉｎｅｐａｌｍｉｔｏｙｌｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅ１ｂ，ｍｕｓｃｌｅ），催化长链脂酰ＣｏＡ与肉碱合成脂
酰肉碱，是细胞线粒体脂肪酸氧化的限速酶，其降低

将影响脂肪酸转运进入线粒体的过程，使已进入细

胞的脂肪酸及其活化产物脂酰辅酶 Ａ难以进行氧
化，从而加剧细胞内脂质大量堆积［１４］。ａｑｐ７（编
码水通道蛋白 ７，ａｑｕａｐｏｒｉｎ７），为水甘油通道，
对水、甘油以及非极性气体ＣＯ２和 ＮＯ等具有通透
性［１５］。

图３　ＰＰＡＲα信号通路

　　本研究发现，脾虚水湿不化大鼠肝脏形态和功
能异常，血脂紊乱，可能与脂代谢途径 ＰＰＡＲα信号
通路关键基因 ｆａｂｐ４、ｍｅ１、ｃｙｐ７ａ１、ｏｌｒ１、ｃｐｔ１ｂ、ａｑｐ７
的异常表达有关。与正常对照组相比，脾虚水湿不

化大鼠 ＰＰＡＲα信号通路中细胞内脂肪酸转运和代
谢基因ｆａｂｐ４下调，脂肪酸合成酶基因 ｍｅ１上调，结
合、内化和降解氧化型低密度脂蛋白基因ｏｌｒ１下调，
催化胆固醇合成胆汁酸基因ｃｙｐ７ａ１上调，脂肪酸氧
化限速酶基因 ｃｐｔ１ｂ下调，甘油水通道蛋白基因
ａｑｐ７上调，可能引起脂肪合成增加，胆固醇代谢生
成胆汁酸增多，低密度脂蛋白代谢降解减少，糖异生

增强，脂肪酸氧化供能减少，从而造成能量缺乏。与

模型对照组相比，黄芪水煎液组 ｆａｂｐ４和 ｏｌｒ１升高，
ｃｙｐ７ａ１降低，黄芪黄酮组 ａｑｐ７降低，ｆａｂｐ４升高，黄
芪多糖组ｃｙｐ７ａ１降低，ｏｌｒ１和ｃｐｔ１ｂ升高，胆固醇代
谢生成胆汁酸减少，低密度脂蛋白代谢降解增多，脂

质氧化供能增强，从而改善脂质紊乱。

黄芪及其拆分组分也可调节亚油酸代谢通路相

关基因表达。磷脂酶Ａ２可催化水解细胞膜甘油磷
脂类的ｓｎ２位酯键从而生成脂肪酸和溶血磷脂，包
括亚油酸、花生四烯酸等［１６］。细胞色素 Ｐ４５０家族

参与亚油酸等物质的代谢。与模型对照组相比，黄

芪水煎液组亚油酸代谢通路基因ｐｌａ２ｇ４ａ（编码磷脂
酶Ａ２家族 ＩＶＡ）、ｐｌａ２ｇ２ｄ（编码磷脂酶 Ａ２家族
ＩＩＤ）、ｃｙｐ２ｃ１２（编码细胞色素 Ｐ４５０）和 ｌｏｃ６８７８４２
（编码细胞色素 Ｐ４５０）基因升高，黄芪皂苷组
ｐｌａ２ｇ４ａ、ｐｌａ２ｇ２ｄ和 ｌｏｃ６８７８４２升高，黄芪多糖组
ｃｙｐ２ｃ１２和ｌｏｃ６８７８４２升高，提示黄芪水煎液、黄芪
皂苷和黄芪多糖可促进亚油酸代谢。

综上所述，根据中药性味科学内涵假说即“促

进机体能量及与能量代谢相关的物质代谢的中药具

有热（或温）性”，本研究发现黄芪“性温”可以调节

ＰＰＡＲα信号通路和亚油酸代谢通路，从而影响与机
体能量代谢相关的脂代谢，各拆分组分中黄芪多糖

组分为主要调节物质。
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关研究进展［Ｊ］．世界华人消化杂志，２０１２，２０（１６）：１４３９１４４６．

［１３］ＬｉＦ，ＰａｔｔｅｒｓｏｎＡＤ，ＫｒａｕｓｚＫＷ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓｒｅｖｅａｌｓａｎｅｓ

ｓｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｆｏｒｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａｉｎ

ｂｉｌｅａｃｉｄｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＪＬｉｐｉｄＲｅｓ，２０１２，５３（８）：１６２５１６３５．

［１４］ＨａｍｍｏｎｄＬＥ，ＧａｌｌａｇｈｅｒＰＡ，ＷａｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｇｌｙｃｅｒｏｌ

３ｐｈｏｓｐｈａｔｅａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅｈａｖｅｒｅｄｕｃｅｄｗｅｉｇｈｔａｎｄ

ｌｉｖｅｒｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌｃｏｎｔｅｎｔａｎｄａｌｔｅｒｅｄｇｌｙｃｅｒｏｌｉｐｉｄｆａｔｔｙａｃｉｄｃｏｍｐｏ

ｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００２，２２（２３）：８２０４８２１４．

［１５］ＷｕＢ，ＢｅｉｔｚＥ．Ａｑｕａｐｏｒｉｎｓｗｉｔｈｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙｆｏｒｕｎｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｐｅｒ

ｍｅａｎｔｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＬｉｆｅＳｃｉ，２００７，６４（１８）：２４１３２４２１．

［１６］杨钦钦，陈民利．磷脂酶Ａ２在心血管疾病动物实验中的研究进

展［Ｊ］．中国比较医学杂志，２０１４，２４（１２）：５５６１．

（２０１５－１２－０９收稿　责任编辑：洪志强）

·６３８１· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｄｅｃｅｍｂｅｒ．２０１５，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．１２
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