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健脾化浊调脂颗粒对动脉粥样硬化模型小鼠主动脉
血管周围脂肪组织褐变和PI3K/AKT通路的影响
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［摘要］ 目的　基于磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B （PI3K/AKT） 信号通路调控血管周围脂肪组织 （PVAT）
褐变探讨健脾化浊调脂颗粒治疗动脉粥样硬化 （AS） 的可能作用机制。方法　15 只 SPF 级雄性 C57BL/6J 小

鼠设为对照组，76 只 ApoE-/-小鼠先予高脂饲料饲养 16 周建立 AS 小鼠模型，造模成功后随机分为模型组 16
只，褐变组及健脾化浊调脂低、中、高剂量组各 15 只。褐变组以 1 mg/ （kg·d） 的 β3 肾上腺素受体激动剂

CL 316243 腹腔注射，每日 1 次；健脾化浊调脂低、中、高剂量组分别以 4. 3、8. 6、17. 2 g/ （kg·d） 健脾化

浊调脂颗粒灌胃，对照组、模型组以生理盐水 10 ml/ （kg·d） 灌胃，均每日 1 次。各组均连续干预 4 周后，

取主动脉进行大体油红 O 染色法检测斑块占比，HE 染色法检测横切面斑块面积，Masson 染色法检测脉斑块

中胶原纤维占比，透射电镜观察脂肪细胞内线粒体和脂滴数量及形态变化；检测血清甘油三酯 （TG）、总胆

固醇 （TC）、高密度脂蛋白胆固醇 （HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇 （LDL-C） 水平，PVAT 及主动脉中肿瘤

坏死因子-α （TNF-α）、白细胞介素-6 （IL-6） 水平，PVAT 中的脂联素、瘦素蛋白水平及 PI3K、磷酸化磷脂

酰肌醇 3-激酶 （p-PI3K）、AKT、磷酸化蛋白激酶 B （p-AKT）、解偶联蛋白 1 （UCP1）、过氧化物酶体增殖物

激活受体γ辅激活因子-1α （PGC-1α）、PR结构域锌指蛋白16 （PRDM16）蛋白水平，PVAT中UCP1、PGC-1α、

PRDM16 mRNA 表达。结果　与对照组比较，模型组小鼠血清 TG、TC、LDL-C 水平升高，HDL-C 水平降低，

PVAT与主动脉中TNF-α、IL-6升高，脂联素平均荧光强度降低，瘦素平均荧光强度升高，p-PI3K/PI3K、p-AKT/
AKT 值和 UCP1、PGC-1α、PRDM16 蛋白水平及 mRNA 表达降低 （P＜0. 01）。病理结果显示，对照组小鼠主

动脉无明显斑块形成；模型组小鼠主动脉均可见多发性斑块，斑块内可见大量泡沫细胞、胆固醇结晶和炎症

细胞聚集，可见少量蓝色胶原纤维。与模型组比较，褐变组及健脾化浊调脂高剂量组可显著改善上述指标及

主动脉病理变化 （P＜0. 05 或 P＜0. 01）。健脾化浊调脂各剂量组在降低 LDL-C、大体油红 O 染色斑块占比，

升高脂联素平均荧光强度、p-AKT/AKT 值、PGC-1α蛋白水平、UCP1及 PRDM16 mRNA 表达方面呈剂量依赖

性 （P＜0. 05）。健脾化浊调脂高剂量组与褐变组在改善主动脉病理方面疗效相当。结论　健脾化浊调脂颗

粒可能通过激活 PI3K/AKT 通路促进 AS 模型小鼠 PVAT 褐变，改善 PVAT 内分泌功能，抑制主动脉炎症，从

而减轻AS斑块形成。

［关键词］  动脉粥样硬化；血管周围脂肪组织；脂肪褐变；磷脂酰肌醇3-激酶；蛋白激酶B；健脾化浊调脂颗粒

动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是与脂质

代谢和炎症因子有关的多病理因素共同参与的血管

病变，为心脑血管疾病的发病基础［1］。我国心脑血

管疾病发病率呈上升趋势，2023年全年监测发现，

我国≥18岁居民心脑血管疾病粗发病率为 620. 33/
10 万，并且预测 2020—2030 年持续上升［2］。血管

周围脂肪组织（perivascular adipoise tissue，PVAT）
是血管壁外膜之外的脂肪组织，近年来研究表明，

PVAT 在 AS 的形成和发展中发挥重要作用，PVAT
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可作为动脉粥样硬化性心血管疾病风险预测的生物

标志物之一［3-4］。褐变是指脂肪细胞向棕色样脂肪

细胞分化的一种脂肪细胞分化过程，已有研究发

现，PVAT 褐变是改善 AS 的重要机制［5-6］。另外，

PVAT被视为内分泌器官，可分泌各种脂肪因子和

细胞因子，特别是促炎因子如肿瘤坏死因子 -α
（TNF-α）、白细胞介素-6 （IL-6），参与 AS 的发生

发展［7］。PVAT褐变可以改善PVAT的内分泌功能，

减少促炎因子的产生，从而改善AS［8-9］。

AS 可归属于中医学“脉痹”范畴。本团队认

为，脾失散精、浊邪内生、痹阻脉道是 AS的主要

病机［10-11］，据此提出健脾化浊治法，并拟定临床经

验方健脾化浊调脂颗粒［12］。前期研究［13-14］发现，

健脾化浊调脂颗粒可能通过调节肠道菌群紊乱治疗

AS，并可显著降低血脂、稳定斑块。网络药理学

研究结果［15］显示，健脾化浊调脂颗粒治疗AS靶点

KEGG通路富集主要涉及磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激

酶B （PI3K/AKT）信号通路及其他通路。因此，本

研究从 PI3K/AKT 通路及 PVAT 褐变角度探讨健脾

化浊调脂颗粒治疗 AS的可能分子机制，为其临床

应用提供依据。本研究经江西中医药大学实验动物

伦理委员会批准（批准号：JJZLLSC20250523）。

1　材料与方法

1. 1　动物

SPF级雄性C57BL/6J小鼠15只，同品系ApoE-/-

小鼠 78 只，6 周龄，体质量 （21. 81±0. 90） g，购

自江苏集萃药康生物科技股份有限公司，实验动物

生产许可证号：SCXK （苏） 2023-0009。所有小鼠

饲养在恒温 （24±1） ℃、相对湿度 （50±10）％、

12 h光暗循环环境中，自由获得食物和水。

1. 2　药物

健脾化浊调脂颗粒组成：党参15 g，荷叶10 g，
白术 10 g，茯苓 15 g，陈皮 10 g，丹参 15 g，薏苡

仁 20 g，砂仁 5 g，泽泻 10 g，山楂 10 g，木香 6 g，
麦芽 10 g，丝瓜络 10 g。颗粒剂由江西中医药大学

附属医院生产（国家专利号：ZL201510430075. 8，
批号：240802），药物经开水冲泡、煎煮浓缩为

0. 43、0. 86、1. 72 g/ml的溶液。

1. 3　主要试剂与仪器

β3 肾上腺素受体激动剂 CL 316243 （货号：

HY-116771A），美国 MedChemexpress 生物科技公

司；戊巴比妥钠 （货号：P3761），德国 Merck 公

司；4%多聚甲醛（货号：G1101）、饱和油红 O染

液（货号：G1015）、HE染液（货号：G1005）、苏

木素分化液 （货号：G1039）、苏木素返蓝液 （货

号：G1040）、Masson三色染色液（货号：G1006）、

BCA 蛋白定量检测试剂盒 （货号：G2026）、超敏

ECL 化学发光试剂盒 （货号：G2020）、总 RNA 提

取试剂盒 （货号：G3689）、电镜固定液 （货号：

G1102），武汉塞维尔生物科技有限公司；甘油三

酯 （TG） 试剂盒 （货号： S03027）、总胆固醇

（TC） 试剂盒 （货号：S03042）、高密度脂蛋白胆

固醇 （HDL-C） 试剂盒 （货号：S03025）、低密度

脂蛋白胆固醇（LDL-C）试剂盒（货号：S03029），

深圳雷杜生命科学股份有限公司；TNF-α ELISA试

剂盒（货号：88-7324-88）、IL-6 ELISA试剂盒（货

号：88-7064-88），赛默飞世尔科技公司；RIPA 裂

解液 （货号：CW2333S）、蛋白酶抑制剂混合物

（货号：CW2200S）、磷酸酶抑制剂混合物（货号：

CW2383S），江苏康为世纪生物科技股份有限公司；

瘦素抗体（货号：17436-1-AP）、脂联素抗体（货

号：66239-1-Ig）、羊抗鼠荧光二抗（货号：RGAM002）、
羊抗兔荧光二抗（货号：RGAR004）、β-actin抗体

（货号：81115-1-RR）、PI3K抗体（货号：60225-1-Ig）、
AKT 抗体（货号：10176-2-AP）、过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ 辅激活因子 -1α （PGC-1α） 抗体

（货 号 ： 66369-1-Ig）、 PR 结 构 域 锌 指 蛋 白 16
（PRDM16） 抗体 （货号：DF13303）、羊抗兔二抗

（货号：GRAR001）、 羊抗鼠二抗（货号：GRAM001），

武汉三鹰生物技术有限公司；磷酸化磷脂酰肌醇 3-

激酶 （p-PI3K） 抗体 （货号：17366S）、磷酸化蛋

白激酶 B （p-AKT）抗体（货号：9271S）、解偶联

蛋白 1 （UCP1） 抗体 （货号：14670S），美国 Cell 
Signaling Technology公司。

全自动生化分析仪（型号：Chemray 420），深

圳雷杜生命科学股份有限公司；透射电子显微镜

（型号：HT7800），日立科学仪器（北京）有限公

司公司；荧光倒置显微镜（型号：NIB900），上海

徕卡显微系统有限公司；低温高速冷冻离心机（型

号：Neofuge 13R），上海力申科学仪器有限公司；

多功能酶标仪（型号：RT-6100），Thermo Scientific
公司；垂直电泳仪 （型号：BVE-4）、转印电泳仪

（型号：BVT-4），武汉塞维尔生物科技有限公司；

超高敏化学发光成像系统 （型号：Tanon 5200），

德国Analytik Jena公司；实时荧光定量PCR仪（型

号：CFX96 Optics Module），美国Bio-Rad公司。
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1. 4　动物分组及造模

适应性饲养 1 周后，15 只 C57BL/6J 小鼠予普

通饲料饲养作为对照组，78 只 ApoE-/-小鼠予高脂

饲料（批号：D12108C，Research Diets公司）饲养

建立 AS 小鼠模型［16］。16 周后解剖 2 只造模小鼠，

取主动脉进行油红 O 染色检测显示主动脉斑块形

成，提示造模成功［17］，之后采用随机数字表法将

剩余 76只小鼠分为模型组 16只，褐变组及健脾化

浊调脂低、中、高剂量组各15只。

1. 5　给药方法

造模成功后次日，对照组小鼠继续予普通饲

料饲养，其余各组小鼠继续予高脂饲料饲养。褐

变组以 1 mg/（kg·d） 的 β3 肾上腺素受体激动剂

CL 316243腹腔注射，每日 1次［18］；按照成人与小

鼠体重剂量折算系数等效剂量［19］，设健脾化浊调

脂中剂量组为等效剂量，健脾化浊调脂低、中、高

剂量组分别给予 4. 3、8. 6、17. 2 g/（kg·d） 健脾

化浊调脂颗粒灌胃，每日 1次；对照组、模型组小

鼠以生理盐水 10 ml/（kg·d）灌胃，每日 1 次。各

组均连续干预4周。

1. 6　观察指标及方法

1. 6. 1　全自动生化分析仪检测小鼠血清血脂水

平　采用随机数字表法选取各组小鼠 10 只，取样

前禁食 12 h，腹腔注射 1%戊巴比妥钠 0. 3 ml/100 g
麻醉小鼠，摘眼球取血，分离血清，放入-80 ℃冰

箱中冻存。按照试剂盒说明书并使用全自动生化分

析仪检测血清中TG、TC、HDL-C、LDL-C水平。

1. 6. 2　主动脉大体油红 O 染色法检测主动脉 AS斑

块　各组小鼠取血后脱颈处死，生理盐水心脏灌

流，用显微镊小心取主动脉 PVAT，然后带心脏取

出整条主动脉。采用随机数字表法选取 3只小鼠主

动脉进行大体油红O染色、HE染色、Masson染色。

纵向剖开主动脉，4% 多聚甲醛固定 48 h。用

油红 O 染色液常温避光染色 4 h，60% 异丙醇漂洗

2 s，60%异丙醇浸泡 5 min，纯水漂洗 2 min。将血

管在载玻片上铺开，拍照，使用 Image J 1. 53软件

分析图片，以斑块占总血管面积的百分比代表 AS
的相对严重程度。

1. 6. 3　HE 染色法检测主动脉横切面 AS 斑块面积

及病理形态　小鼠主动脉采用 4% 多聚甲醛固定

24 h 后，组织置入包埋盒中，轻流水冲洗一夜。次

日梯度脱水、透明、石蜡包埋并连续切片，切片厚

度约 4 μm，后进行烘烤、脱蜡复水等处理。苏木

精水溶液中染色 10 min，苏木素分化液分化，稍水

洗，返蓝液返蓝，轻流水冲洗，风干后中性树胶封

片。在倒置显微镜下镜检，用 Image-Pro Plus 6. 0软

件分析图像，圈选出斑块范围，根据标尺衡量长

度，计算斑块面积。

1. 6. 4　Masson 染色法评估主动脉斑块中胶原纤维

占比　石蜡切片同HE染色中切片过程，染色时将

脱蜡复水后的切片采用 Masson 三色染色液进行染

色，中性树胶封片。最后在倒置显微镜下观察并采

集图像，使用 Image-Pro Plus 6. 0软件计算蓝色胶原

纤维面积及斑块总面积，两者面积之比为胶原纤维

占比。

1. 6. 5　ELISA法检测PVAT及主动脉中TNF-α、IL-6
水平　随机称取 3 只小鼠的 10 mg PVAT 及主动脉

组织，制备成 10% 的组织匀浆，稀释 20 倍。使用

ELISA检测试剂盒检测小鼠PVAT及主动脉中TNF-α、

IL-6水平，根据说明书步骤进行操作。

1. 6. 6　免疫荧光法检测 PVAT 中脂联素、瘦素蛋

白水平　随机选取 3只小鼠PVAT，采用 4%多聚甲

醛固定24 h后，梯度脱水、透明、石蜡包埋并连续

切片（4 μm）。将小鼠胸主动脉 PVAT 石蜡切片脱

蜡水化，抗原修复，PBS 洗涤，滴加 5% BSA，室

温封闭 30 min，滴加脂联素抗体（1∶200）、瘦素

抗体（1∶50），4 ℃孵育过夜，PBST洗涤，滴加二

抗（1∶50），避光室温孵育 1. 5 h，PBST洗涤，用

含 DAPI的抗荧光淬灭封片剂进行封片，于荧光显

微镜下观察。脂联素呈绿色，瘦素呈红色，使用

Image J 1. 53 软件分析图像中脂联素、瘦素平均荧

光强度。

1. 6. 7　Western Blot 法检测 PVAT 中 PI3K、p-PI3K、

AKT、p-AKT 及 UCP1、PGC-1α、PRDM16 蛋白水

平　先随机称取 3只小鼠 15 mg PVAT，提取 PVAT
总蛋白，BCA法检测蛋白浓度，蛋白浓度归一化，

煮蛋白、制胶、上样、电泳、转膜、封闭，TBST洗3次，  
5 min/次。β -actin、PI3K、AKT、p-PI3K、p-AKT、
UCP1、PGC-1α、PRDM16 一抗 （稀释比例分别为

1∶5000、1∶5000、1∶2000、1∶1000、1∶1000、
1∶1000、1∶5000、1∶500），4 ℃孵育过夜，次

日 TBST 洗 3 次，10 min/次。用对应的羊抗兔和羊

抗鼠二抗（稀释比例1∶3000）室温孵育2 h，TBST
洗 3 次，10 min/次，ECL 显影。以 β-actin 为内参，

目的条带与 β-actin 条带之比表示各组目的蛋白相

对表达水平。
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1. 6. 8　RT-qPCR 法检测 PVAT 中 UCP1、PGC-1α、

PRDM16 mRNA 表达　先称取 15 mg 主动脉 PVAT，
使用总 RNA 提取试剂盒提取冰冻主动脉 PVAT 总

RNA，用分光光度计进行质控并测定样品浓度。使

用逆转录试剂盒从总 RNA （2 μg）合成 cDNA。使

用通用型彩色示踪染料法 SYBR Green qPCR 预混

液和表 1 中的引物进行实时定量 PCR 反应，以

GAPDH 为内参，采用 2-ΔΔCt 法计算 PVAT 中 UCP1、
PGC-1α、PRDM16 mRNA表达水平。

1. 6. 9　透射电子显微镜观察脂肪细胞内线粒体数

量及形态变化　取1 mm×1 mm×1 mm的主动脉PVAT
放入电镜固定液中，室温固定 2 h 后转 4 ℃保存。

之后用 1% 锇酸避光室温固定 2 h，脱水，渗透包

埋，聚合，定位，切片（60~80 nm），染色，透射

电子显微镜下观察，HT7800 软件采集图像分析。

观察脂肪细胞内线粒体数量、脂滴大小及数量。

1. 7　统计学方法

采用 GraphPad Prism 10. 1. 2 软件对数据进行

统计分析。计量数据均满足正态分布，用均数±标
准差（x̄±s）表示，两组独立样本比较时方差齐用

独立样本 t检验，方差不齐则用Welch t检验；两组

配对样本比较时用配对样本 t检验；三组及以上的

组间比较用单因素方差分析。以P＜0. 05为差异有

统计学意义。

2　结果

2. 1　各组小鼠血清 TG、TC、LDL-C、HDL-C 水平

比较

表 2示，与对照组比较，模型组小鼠血清 TG、

TC、LDL-C水平升高，HDL-C水平降低（P＜0. 01）。
与模型组比较，褐变组和健脾化浊调脂中、高剂量

组 TG、TC、LDL-C 水平降低、HDL-C 水平升高；

健脾化浊调脂低剂量组 TC、 LDL-C 水平降低，

HDL-C 升高 （P＜0. 05 或 P＜0. 01）。与褐变组比

较，健脾化浊调脂低、中、高剂量组TG水平升高，

健脾化浊调脂低剂量组 TC水平升高，健脾化浊调

脂低、中剂量组 LDL-C 水平升高 （P＜0. 05）。与

健脾化浊调脂低剂量组比较，健脾化浊调脂中剂量

组 LDL-C 水平降低，健脾化浊调脂高剂量组 TC、

LDL-C水平降低（P＜0. 05）。与健脾化浊调脂中剂

量组比较，健脾化浊调脂高剂量组LDL-C水平降低

（P＜0. 05）。

2. 2　各组小鼠主动脉大体油红 O 染色、HE 染色、

Masson染色结果比较

图 1 （油红 O染色）示，对照组小鼠主动脉无

明显斑块形成；模型组小鼠主动脉均可见多发性斑

块；褐变组及健脾化浊调脂低、中、高剂量组小鼠

主动脉斑块面积较模型组减小，其中以健脾化浊调

脂中、高剂量组与褐变组减小效果更明显。图 2
（HE染色）示，对照组主动脉血管管腔光滑，未见

明显斑块，中膜弹力纤维排列有序，呈波浪状，结

表 1　UCP1、PGC-1α、PRDM16、GAPDH mRNA引物序列

Table 1　The mRNA primer sequences of UCP1，PGC-1α，
PRDM16 and GAPDH

基因

UCP1

PGC-1α

PRDM16

GAPDH

序列（5'-＞3'）
上游：AAACAGAAGGATTGCCGAAACT
下游：CTCTGTAGGCTGCCCAATGAA
上游：GCTTGACTGGCGTCATTCGG
下游：TGTTCGCAGGCTCATTGTTG
上游：TGAAGACATTCCAATCCCACC
下游：CACCTCTGTATCCGTCAGCATC
上游：CCTCGTCCCGTAGACAAAATG
下游：TGAGGTCAATGAAGGGGTCGT

产物长

度/bp
206

247

187

133

注：UCP1，解偶联蛋白 1；PGC-1α，过氧化物酶体增殖物

激活受体γ辅激活因子-1α；PRDM16，PR结构域锌指蛋白16；GAPDH，

甘油醛-3-磷酸脱氢酶。

表 2　各组小鼠血清TG、TC、LDL-C、HDL-C水平比较

Table 2　Comparison of serum TG，TC，LDL-C，and HDL-C levels among different groups of mice （mmol/L， x̄±s）

组别

对照组

模型组

褐变组

健脾化浊调脂低剂量组

健脾化浊调脂中剂量组

健脾化浊调脂高剂量组

鼠数

10
10
10
10
10
10

TG
0. 95±0. 12
2. 08±0. 20a）

1. 26±0. 24b）

1. 81±0. 12d）

1. 73±0. 17c） d）

1. 64±0. 15b） d）

TC
2. 34±0. 23

19. 15±1. 43a）

16. 43±1. 36b）

17. 41±1. 04b） d）

16. 70±0. 81b）

16. 37±0. 59b） e）

HDL-C
2. 04±0. 24
1. 39±0. 11a）

1. 74±0. 10b）

1. 65±0. 15b）

1. 73±0. 21b）

1. 83±0. 08b） e）

LDL-C
0. 34±0. 12

17. 37±1. 62a）

11. 26±1. 60b）

15. 81±1. 59c） d）

13. 38±1. 04b） d） e）

11. 11±0. 78b） e） f）

注：TG，甘油三酯；TC，总胆固醇；HDL-C，高密度脂蛋白胆固醇；LDL-C，低密度脂蛋白胆固醇。

a）与对照组比较，P＜0. 01；b）与模型组比较，P＜0. 01；c）与模型组比较，P＜0. 05；d）与褐变组比较，P＜0. 05；e）与健脾化浊

调脂低剂量组比较，P＜0. 05；f）与健脾化浊调脂中剂量组比较，P＜0. 05 。
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构致密；模型组主动脉内膜向外凸起形成大面积斑

块，斑块内可见大量泡沫细胞、胆固醇结晶和炎症

细胞聚集，中膜弹力纤维排列疏松紊乱，增厚明

显；褐变组可见小面积斑块突起，斑块中可见泡沫

细胞和大量胆固醇结晶，中膜轻微增厚；健脾化浊

调脂低剂量组可见大面积斑块，斑块内可见炎症细

胞浸润、泡沫细胞与大量胆固醇结晶，中膜弹性纤

维排列紊乱，中膜增厚；健脾化浊调脂中剂量组可

见小面积斑块，斑块内可见炎症细胞浸润、泡沫细

胞，中膜弹性纤维排列紊乱，中膜增厚；健脾化浊

调脂高剂量组可见小面积斑块，斑块内可见少许泡

沫细胞与炎症细胞，中膜弹性纤维排列较为整齐、

中膜有轻微增厚。图 3 （Masson染色）示，对照组

未见斑块形成；模型组小鼠主动脉斑块内可见少量

蓝色胶原纤维；褐变组小鼠主动脉斑块内蓝色胶原

纤维含量少；健脾化浊调脂低剂量组小鼠主动脉斑

块内可见少量蓝色胶原纤维；健脾化浊调脂中剂量

组主动脉斑块内蓝色胶原纤维增多；健脾化浊调脂

高剂量组主动脉斑块内蓝色胶原纤维较健脾化浊调

脂中剂量组增多。

表 3 示，对照组未见斑块形成。与模型组比

较，褐变组与健脾化浊调脂中、高剂量组大体油红

O染色斑块占比、HE染色横切面斑块面积均降低，

Masson 染色斑块中胶原纤维占比升高，健脾化浊

调脂低剂量组仅 HE 染色横切面斑块面积降低

（P＜0. 05或 P＜0. 01）。与褐变组比较，健脾化浊

调脂低剂量组大体油红O染色斑块占比升高，健脾

化浊调脂高剂量组 HE 染色横切面斑块面积降低、

Masson染色斑块中胶原纤维占比升高（P＜0. 05）。

与健脾化浊调脂低剂量组比较，健脾化浊调脂中、

高剂量组大体油红 O 染色斑块占比、HE 染色横切

面斑块面积降低，健脾化浊调脂高剂量组 Masson
染色斑块中胶原纤维占比升高 （P＜0. 05）。与健

脾化浊调脂中剂量组比较，健脾化浊调脂高剂量组

大体油红O染色斑块占比降低（P＜0. 05）。

注：图中黑色虚线所圈出的为斑块，红色箭头指示炎性细胞，蓝色箭头指示泡沫细胞，绿色

箭头指示胆固醇结晶，黑色半透明线段指示中膜厚度。

图 2　各组小鼠主动脉横切面HE染色病理图（×200）
Figure 2　HE staining histopathological images of the cross-section of the aorta 

in mice from each group （×200）

图 1　各组小鼠主动脉大体油红O染色图

Figure 1　Gross oil red o staining images of the aorta in mice from each group
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2. 3　各组小鼠主动脉及 PVAT 中 TNF-α、IL-6水平

比较

表 4示，与对照组比较，模型组 PVAT 与主动

脉中的TNF-α、IL-6均升高（P＜0. 01）。与模型组

比较，褐变组和健脾化浊调脂各剂量组PVAT与主

动脉中的 TNF- α、 IL-6 均降低 （P＜0. 05 或 P＜
0. 01）。与健脾化浊调脂高剂量组比较，褐变组及

健脾化浊调脂中、低剂量组主动脉 TNF-α 水平

升高，健脾化浊调脂低剂量组主动脉中 IL-6 升高

（P＜0. 05）。

表 3　各组小鼠主动脉大体油红O染色斑块占比、HE染色横切面斑块面积、Masson染色斑块中胶原纤维占比比较

Table 3　Comparison of plaque ratio by gross oil red o staining，cross-sectional plaque area by HE staining，
and collagen fiber proportion in aortic plaques by Masson staining from mice in each group （x̄±s）

组别

对照组

模型组

褐变组

健脾化浊调脂低剂量组

健脾化浊调脂中剂量组

健脾化浊调脂高剂量组

鼠数

3
3
3
3
3
3

大体油红O染色斑块占比

0         
0. 29±0. 01
0. 17±0. 03a）

0. 28±0. 01c）

0. 22±0. 03a） d）

0. 14±0. 01a） d） e）

HE染色横切面斑块面积/μm2

0     
853 806. 00±147 165. 72
124 492. 33±18 325. 35a）

176 339. 33±89 675. 63a）

29 617. 13±9046. 22a） d）

2813. 48±1508. 87a） c） d）

Masson染色斑块中胶原纤维占比

0         
0. 06±0. 01
0. 17±0. 08a）

0. 10±0. 00
0. 23±0. 05b）

0. 35±0. 09a） c） d）

注：a）与模型组比较，P＜0. 01；b）与模型组比较，P＜0. 05；c）与褐变组比较，P＜0. 05；d）与健脾化浊调脂低剂量组比较，P＜

0. 05；e）与健脾化浊调脂中剂量组比较，P＜0. 05。
表 4　各组小鼠主动脉及PVAT中TNF-α、IL-6水平比较

Table 4　Comparison of TNF-α and IL-6 levels in aorta and PVAT among different groups of mice （pg/ml，x̄±s）

组别

对照组

模型组

褐变组

健脾化浊调脂低剂量组

健脾化浊调脂中剂量组

健脾化浊调脂高剂量组

鼠数

3
3
3
3
3
3

TNF-α
PVAT

153. 27±10. 14
1321. 49±194. 61a）

755. 25±209. 48b）

825. 35±137. 55b）

714. 31±105. 87b）

602. 97±50. 91b）

主动脉

106. 50±21. 49
595. 14±80. 47a）

390. 81±60. 40b） d）

440. 80±47. 79c） d）

345. 02±44. 80b） d）

155. 02±20. 48b）

IL-6
PVAT

111. 82±3. 56
1148. 83±282. 48a）

519. 64±179. 01b）

587. 04±175. 70b）

528. 33±39. 26b）

325. 09±13. 02b）

主动脉

80. 05±3. 92
765. 82±78. 11a）

283. 61±89. 35b）

381. 11±137. 26b） d）

217. 03±5. 73b）

169. 45±53. 27b）

注：PVAT，血管周围脂肪组织；TNF-α，肿瘤坏死因子-α；IL-6，白细胞介素-6。
a）与对照组比较，P＜0. 01；b）与模型组比较，P＜0. 01；c）与模型组比较，P＜0. 05；d）与健脾化浊调脂高剂量组比较，P＜0. 05。

注：黑色箭头指示蓝色胶原纤维。

图 3　各组小鼠主动脉Masson染色图（×200）
Figure 3　Masson staining of the aorta in mice from each group （×200）
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2. 4　各组小鼠 PVAT 中脂联素、瘦素蛋白水平

比较

表 5示，与对照组比较，模型组脂联素平均荧

光强度降低，瘦素平均荧光强度升高（P＜0. 01）。

与模型组比较，褐变组和健脾化浊调脂中、高剂量

组脂联素平均荧光强度升高，瘦素平均荧光强度降

低 （P＜0. 01），健脾化浊调脂低剂量组瘦素平均

荧光强度降低 （P＜0. 05）。与褐变组比较，健脾

化浊调脂中、低剂量组脂联素平均荧光强度降低，

健脾化浊调脂高剂量组脂联素平均荧光强度升高，

健脾化浊调脂低剂量组瘦素平均荧光强度升高，健

脾化浊调脂高剂量组瘦素平均荧光强度降低（P＜
0. 05）。健脾化浊调脂各剂量组脂联素平均荧光强

度呈剂量依赖性升高，健脾化浊调脂高剂量组瘦素

平均荧光强度低于健脾化浊调脂中、低剂量组（P＜ 
 0. 05）。

2. 5　各组小鼠 PVAT 中 p-PI3K/PI3K、p-AKT/AKT
值及UCP1、PGC-1α、PRDM16蛋白水平比较

图 4、表 6示，与对照组比较，模型组 p-PI3K/
PI3K、p-AKT/AKT 值及 UCP1、PGC-1α、PRDM16
蛋白水平均降低 （P＜0. 01）。与模型组比较，褐

变组、健脾化浊调脂高剂量组p-PI3K/PI3K、p-AKT/
AKT 值及UCP1、PGC-1α、PRDM16蛋白水平升高，

健脾化浊调脂中剂量组 p-AKT/AKT 值及 UCP1、
PGC-1α、PRDM16蛋白水平亦升高（P＜0. 05或P＜
0. 01）。与褐变组比较，健脾化浊调脂低、中剂量

组 p-PI3K/PI3K、p-AKT/AKT值及PGC-1α蛋白水平

降低，健脾化浊调脂低剂量组PRDM16蛋白水平降

表5　各组小鼠PVAT中脂联素、瘦素蛋白平均荧光强度比较

Table 5　Comparison of immunofluorescence density of 
adiponectin and leptin proteins in PVAT among different groups 

of mice （x̄±s）

组别

对照组

模型组

褐变组

健脾化浊调脂低剂量组

健脾化浊调脂中剂量组

健脾化浊调脂高剂量组

鼠数

3
3
3
3
3
3

脂联素

18. 02±0. 38
11. 37±0. 11a）

15. 88±0. 80b）

11. 64±0. 16d）

13. 84±0. 79b）d）e）

17. 84±0. 66b）d）e）f）

瘦素

5. 74±0. 21
8. 47±0. 61a）

6. 59±0. 30b）

7. 50±0. 28c）d）

6. 80±0. 49b）

5. 79±0. 23b）d）e）f）

注：PVAT，血管周围脂肪组织。

a） 与对照组比较，P＜0. 01；b） 与模型组比较，P＜0. 01；
c）与模型组比较，P＜0. 05；d）与褐变组比较，P＜0. 05；e）与

健脾化浊调脂低剂量组比较，P＜0. 05；f）与健脾化浊调脂中剂量

组比较，P＜0. 05。

注：PVAT，血管周围脂肪组织；A，对照组；B，模型组；C，

褐变组；D，健脾化浊调脂低剂量组；E，健脾化浊调脂中剂量组；

F，健脾化浊调脂高剂量组；PRDM16，PR 结构域锌指蛋白 16；
PGC-1α，过氧化物酶体增殖物激活受体 γ辅激活因子-1α；UCP1，
解偶联蛋白1；p-PI3K，磷酸化磷脂酰肌醇3-激酶；PI3K，磷脂酰肌

醇3-激酶；p-AKT，磷酸化蛋白激酶B；AKT，蛋白激酶B；β-actin，
β-肌动蛋白。

图 4　各组小鼠PVAT中PI3K、p-PI3K、AKT、p-AKT
及UCP1、PGC-1α、PRDM16蛋白电泳图

Figure 4　Protein electrophoresis of PI3K，p-PI3K，AKT，
p-AKT，UCP1，PGC-1α，and PRDM16 in PVAT from mice 

in each group
表 6　各组小鼠PVAT中p-PI3K/PI3K、p-AKT/AKT值及UCP1、PGC-1α、PRDM16蛋白水平比较

Table 6　Comparison of p-PI3K/PI3K and p-AKT/AKT values and the protein levels of UCP1，PGC-1α and PRDM16 in PVAT 
among different groups of mice （x̄±s）

组别

对照组

模型组

褐变组

健脾化浊调脂低剂量组

健脾化浊调脂中剂量组

健脾化浊调脂高剂量组

鼠数

3
3
3
3
3
3

p-PI3K/PI3K
0. 98±0. 03
0. 35±0. 05a）

0. 83±0. 12b）

0. 43±0. 04d）

0. 56±0. 13d）

0. 87±0. 11b） e） f）

p-AKT/AKT
0. 94±0. 03
0. 30±0. 05a）

0. 77±0. 06b）

0. 34±0. 05d）

0. 56±0. 04b） d） e）

0. 82±0. 04b） e） f）

UCP1
0. 96±0. 09
0. 38±0. 12a）

0. 81±0. 20b）

0. 47±0. 11
0. 71±0. 17c）

0. 82±0. 14b）

PGC-1α
0. 93±0. 05
0. 31±0. 05a）

0. 69±0. 06b）

0. 31±0. 06d）

0. 55±0. 02b） d） e）

0. 72±0. 06b） e） f）

PRDM16
0. 88±0. 10
0. 42±0. 07a）

0. 78±0. 06b）

0. 39±0. 10d）

0. 70±0. 10c） e）

0. 85±0. 05b） e）

注：PVAT，血管周围脂肪组织；p-PI3K，磷酸化磷脂酰肌醇3-激酶；PI3K，磷脂酰肌醇3-激酶；p-AKT，磷酸化蛋白激酶B；AKT，蛋白

激酶B；UCP1，解偶联蛋白1；PGC-1α，过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激活因子-1α；PRDM16，PR结构域锌指蛋白16。
a）与对照组比较，P＜0. 01；b）与模型组比较，P＜0. 01；c）与模型组比较，P＜0. 05；d）与褐变组比较，P＜0. 05；e）与健脾化浊

调脂低剂量组比较，P＜0. 05；f）与健脾化浊调脂中剂量组比较，P＜0. 05。
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低 （P＜0. 05）。与健脾化浊调脂低剂量组比较，

健脾化浊调脂中剂量组 p-AKT/AKT 值及 PGC-1α、

PRDM16 蛋白水平升高，健脾化浊调脂高剂量组

p-PI3K/PI3K、 p-AKT/AKT 值及 PGC-1α、 PRDM16
蛋白水平升高 （P＜0. 05）。与健脾化浊调脂中剂

量组比较，健脾化浊调脂高剂量组 p-PI3K/PI3K、

p-AKT/AKT值及PGC-1α蛋白水平升高（P＜0. 05）。
2. 6　各组小鼠 PVAT 中 UCP1、PGC-1α、PRDM16 
mRNA表达比较

表7示，与对照组比较，模型组UCP1、PGC-1α、
PRDM16 mRNA表达降低（P＜0. 01）。与模型组比

较，褐变组和健脾化浊调脂中、高剂量组 UCP1、
PGC-1α、PRDM16 mRNA 表达均升高（P＜0. 05或

P＜0. 01）。与褐变组比较，健脾化浊调脂各剂量

组 UCP1 mRNA表达降低，健脾化浊调脂低剂量组

PGC-1α、 PRDM16 mRNA 表达降低 （P＜0. 05）。

与健脾化浊调脂低剂量组比较，健脾化浊调脂中、

高剂量组 UCP1、PGC-1α、PRDM16 mRNA 表达均

升高（P＜0. 05）。与健脾化浊调脂中剂量组比较，

健脾化浊调脂高剂量组UCP1、PGC-1α mRNA表达

均升高（P＜0. 05）。

2. 7　各组小鼠 PVAT 中脂肪细胞的线粒体数量与

脂滴大小比较

图 5示，对照组脂滴小而多，脂滴间隙大，间

隙中被大量密集分布的线粒体填满，线粒体数量丰

富且分布密集。模型组脂滴极大，脂滴间隙较小，

线粒体稀疏地环布在脂滴间隙中，线粒体数量极

少。与模型组比较，褐变组和健脾化浊调脂各剂量

组脂滴更小、线粒体数量更多，尤其是褐变组和健

脾化浊调脂高剂量组脂滴很小、线粒体多而密集，

与对照组相似。

注：PVAT，血管周围脂肪组织；红色箭头指向的浅灰色圆形为脂滴，绿色箭头指向

的灰黑色圆形为线粒体。

图 5　各组小鼠主动脉PVAT透射电镜超微图（×1000）
Figure 5　Transmission electron microscopy （TEM）  ultramicrographs of aortic 

PVAT in mice of each group （×1000）

表 7　各组小鼠PVAT中UCP1、PGC-1α、PRDM16 mRNA表达比较

Table 7　Comparison of UCP1，PGC-1α and PRDM16 mRNA expression levels in PVAT among different groups of mice （x̄±s）

组别

对照组

模型组

褐变组

健脾化浊调脂低剂量组

健脾化浊调脂中剂量组

健脾化浊调脂高剂量组

鼠数

3
3
3
3
3
3

UCP1

1. 01±0. 14
0. 12±0. 11a）

1. 27±0. 09b）

0. 13±0. 02d）

0. 43±0. 20c） d） e）

0. 99±0. 08b） d） e） f）

PGC-1α

1. 05±0. 42
0. 10±0. 09a）

1. 01±0. 05b）

0. 15±0. 11d）

0. 72±0. 13c） e）

1. 23±0. 33b） e） f）

PRDM16

1. 25±0. 61
0. 21±0. 04a）

1. 37±0. 30b）

0. 23±0. 09d）

1. 02±0. 10c） e）

1. 36±0. 40b） e）

注：PVAT，血管周围脂肪组织；UCP1，解偶联蛋白 1；PGC-1α，过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激活因子-1α；PRDM16，PR结构域

锌指蛋白16。
a）与对照组比较，P＜0. 01；b）与模型组比较，P＜0. 01；c）与模型组比较，P＜0. 05；d）与褐变组比较，P＜0. 05；e）与健脾化浊

调脂低剂量组比较，P＜0. 05；f）与健脾化浊调脂中剂量组比较，P＜0. 05。
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3　讨论

现代人多饮食厚味、精神压力大，而厚味碍

脾，忧思郁脾，易致脾虚失运，浊邪内生，痹阻脉

道，形成脉痹，导致 AS。健脾化浊调脂颗粒全方

以健运脾胃之异功散加减化裁而成，方中党参健脾

益气以固脾虚之本，荷叶升发清阳，二者合用健脾

益气升清，使脾得健运，清阳得升，浊阴得降，共

为君药。白术、茯苓健脾利水逐浊，陈皮燥湿祛痰

化浊，丹参祛瘀浊，共为臣药。薏苡仁健脾利水，

砂仁醒脾化湿，泽泻渗湿利水，山楂疏脾气、消瘀

血，木香畅行三焦之气，健脾的同时增强水浊、湿

浊、痰浊、瘀浊之运散，共为佐药。麦芽一则取其

升发向上、升清阳之意，二则引诸药入脾胃直达中

焦，与丝瓜络共畅脾络，引药入脾，共为使药。全

方共奏健脾益气、散精化浊之功。β3 肾上腺素受

体激动剂CL 316243是诱导脂肪组织褐变的经典试

剂，故用作本研究的阳性对照药［18］。

PVAT 褐变实质为 PVAT 中的脂肪细胞向棕色

细胞分化。PVAT褐变的形态特点在于脂肪细胞中

线粒体数量更多，脂滴房数虽多但形态更小，总体

脂肪酸含量更低［9］。UCP1位于线粒体内膜，是一

种跨膜蛋白，可促进氧化呼吸链与电子传递链解偶

联，耗能产热，其表达量直接反映脂肪细胞的产热

能力和褐变程度［20］。PRDM16 是脂肪细胞褐变的

核心转录因子，双向作用促进PVAT褐变，一方面

通过与 C 末端结合蛋白 1和 2结合，抑制白色脂肪

细胞基因表达；另一方面激活 PGC-1α［21-22］，从而

介导线粒体氧化，促进线粒体生成，上调脂肪细胞

中UCP1的表达［23］。因此，UCP1、PGC-1α和PRDM16
皆为PVAT褐变的生物标志物。脂联素、瘦素均是

PVAT分泌的脂肪因子，脂联素是一种抗炎类脂肪

因子，可改善高脂饮食诱发的 AS［24］；而瘦素是一

种促炎类脂肪因子，能加重AS［25］。PI3K是一类特

异性磷酸酰肌醇磷脂 3位羟基激酶，具有脂类激酶

和蛋白激酶的活性，检测其 p-PI3K 是判断 PI3K/
AKT 信号通路是否被激活的第一步；AKT 是 PI3K 
信号转导途径中一个重要的下游靶激酶，具有丝/
苏氨酸激酶活性，其在 Ser473 和 Thr308 位点的

磷酸化 （p-AKT） 是 PI3K/AKT 信号通路激活的关

键标志［26］。因此，PI3K/AKT通路的活化程度主要

依据磷酸化蛋白与总蛋白的比值，即p-PI3K/PI3K和

p-AKT/AKT值。

本研究结果显示，经健脾化浊调脂颗粒中、高

剂量干预后小鼠PVAT脂滴小而多，线粒体多而密

集，效果与阳性对照药物相似，相对模型组都有很

大改善，从微观形态上说明健脾化浊调脂颗粒可有

效促进PVAT褐变。褐变组及健脾化浊调脂中、高

剂量组 UCP1蛋白及其 mRNA 相对模型组升高，且

HE染色示主动脉斑块中的炎症细胞相对模型组减

少，主动脉中炎症因子 TNF-α、IL-6水平降低，提

示健脾化浊调脂颗粒可通过上调UCP1蛋白水平发

挥降低主动脉炎症水平的作用。经健脾化浊调脂颗

粒高剂量干预后， PGC-1α、 PRDM16 蛋白及其

mRNA表达均升高，与褐变组效果相当，从生物分

子水平上说明健脾化浊调脂颗粒可有效促进 PVAT
褐变，降低主动脉炎症水平。另外，经健脾化浊调

脂颗粒中、高剂量干预后，PVAT 中脂联素升高，

TNF-α、IL-6、瘦素降低，PVAT的内分泌功能得到

改善，提示健脾化浊调脂颗粒亦可改善PVAT的内

分泌功能；且 PVAT 与主动脉的 TNF-α、IL-6 水平

均下降，这与既往研究指出PVAT分泌的生物活性

因子经旁分泌方式作用于主动脉的研究结果［27］相

吻合。结合病理染色结果示，使用健脾化浊调脂颗

粒和β3肾上腺素受体激动剂干预后，AS疾病模型

小鼠的主动脉斑块占比、斑块形态、斑块稳定性和

血脂水平都得到改善，提示健脾化浊调脂颗粒可通

过改善PVAT内分泌功能，分泌的炎症因子经旁分

泌方式作用于主动脉，影响主动脉炎症水平，进而

改善AS。另外，经健脾化浊调脂颗粒干预后，PVAT
中的 p-PI3K/PI3K、p-AKT/AKT 值升高，说明健脾

化浊调脂颗粒可激活 PI3K/AKT 信号通路，进而促

进 PVAT 褐变，改善 PVAT 内分泌功能，从而达到

改善AS的功效，且以高剂量效果为佳。

综上所述，健脾化浊调脂颗粒可促进 PVAT褐

变，改善 PVAT 内分泌功能，降低主动脉炎症水

平，调节血脂水平，改善 AS，其作用机制可能是

通过上调 PI3K/AKT 信号通路实现的。本研究尚未

采用基因敲除、基因敲低或抑制剂等方法进行通路

反向验证，通路关键节点仅基于蛋白表达结果间接

推断，缺乏直接的实验证据支撑。后续研究可整合

基因编辑技术或通路抑制剂，借助体外实验进一步

验证相关干预效果，并对其具体作用机制展开更深

入的探索。
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Effect of Jianpi Huazhuo Tiaozhi Granule （健脾化浊调脂颗粒） on Perivascular Adipose Tissue Browning and 
PI3K/AKT Pathway in the Aorta of Atherosclerosis Model Mice
WANG Zhuhua1， WANG Yanfang1， ZHONG Mingshu2， CHEN Shupeng1， YUAN Yishun3， HUANG 
Shan1， LIU Yanwei3， LIU Zhongyong3

1.  Jiangxi University of Traditional Chinese Medicine，Nanchang，330004；2.  Ruijin Hospital of Traditional Chinese Medicine，
Jiangxi Province；3.  Affiliated Hospital of Jiangxi University of Traditional Chinese Medicine
ABSTRACT Objective　To explore the possible mechanism of Jianpi Huazhuo Tiaozhi Granule （健脾化浊调脂颗

粒， JHTG） in treating atherosclerosis （AS） based on the regulation of perivascular adipose tissue （PVAT） browning 
via the phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B （PI3K/AKT） signaling pathway.   Methods　 Fifteen SPF male 
C57BL/6J mice served as control group， while 76 ApoE-/- mice were first fed a high-fat diet for 16 weeks to establish 
AS model.  After successful modeling， they were randomly divided into model group （n=16）， as well as the browning 
group， the low-， medium- and high-dose JHTG group， with 15 mice in each group.  The browning group was intraperi⁃
toneally injected with β3-adrenergic receptor agonist CL 316243 at 1 mg/（kg·d） once daily.  The low-， medium- and 
high-dose JHTG groups were treated with 4. 3 g/（kg·d）， 8. 6 g/（kg·d）， and 17. 2 g/（kg·d） of JHTG by gavage， 
respectively， while the control group and the model group were given normal saline at 10 ml/（kg·d） by intragastric 
administration， once daily.  All groups received continuous intervention for 4 weeks.  The aorta was collected to assess 
the plaque ratio by gross oil red O staining.  HE staining was used to measure the plaque area in cross-sections.  
Masson staining was employed to detect the proportion of collagen fibers in plaque.  Transmission electron microscopy 
was used to observe the quantity and morphological changes of mitochondria and lipid droplets in adipocytes.  The 
levels of serum triglycerides （TG）， total cholesterol （TC）， high-density lipoprotein cholesterol （HDL-C）， and low-

density lipoprotein cholesterol （LDL-C） were detected， as well as tumor necrosis factor α （TNF-α） and interleukin 6 
（IL-6） levels in the PVAT and aorta.  The protein levels of adiponectin and leptin in PVAT， and protein expression 
levels of phosphoinositide 3-kinase （PI3K）， phosphorylated phosphoinositide 3-kinase （p-PI3K）， protein kinase B 
（AKT）， phosphorylated protein kinase B （p-AKT）， uncoupling protein 1 （UCP1）， peroxisome proliferator-activated 
receptor γ coactivator 1α （PGC-1α）， and PR domain containing 16 （PRDM16） were measured.  The mRNA expres⁃
sion levels of UCP1， PGC-1α and PRDM16 in PVAT were detected.   Results　Compared to the control group， the 
model group showed increased serum TG， TC， and LDL-C levels and decreased HDL-C level， elevated TNF-α and 
IL-6 levels in PVAT and aorta， decreased average fluorescence intensity of adiponectin， increased average fluores⁃
cence intensity of leptin， reduced p-PI3K/PI3K and p-AKT/AKT values as well as protein levels and mRNA expres⁃
sion levels of UCP1， PGC-1α and PRDM16 （P＜0. 01）.  The pathological results showed that no significant plaque 
formation was observed in the aortas of mice in the control group.  In the model group， multiple plaques were observed 
in the aortas， with large numbers of foam cells， cholesterol crystals， and inflammatory cell aggregation in the plaques.  
Compared to the model group， the browning group and the high-dose JHTG group significantly improved the above 
indicators and aortic pathological changes （P＜0. 05 or P＜0. 01）.  Three JHTG groups showed a dose-dependent 
effect in reducing LDL-C level and plaque ratio by gross oil red O staining， elevating the average fluorescence inten⁃
sity of adiponectin， the p-AKT/AKT value， the protein level of PGC-1α， and the mRNA expression levels of UCP1 
and PRDM16 （P＜0. 05）.  The high-dose JHTG group and the browning group showed similar efficacy in improving 
the pathology of the aorta.   Conclusion　 JHTG may promote PVAT browning in AS model mice through the PI3K/
AKT pathway， improve the endocrine function of PVAT， inhibit aortic inflammation， and thereby ameliorate the for⁃
mation of AS plaques.
Keywords atherosclerosis； perivascular adipose tissue； lipid browning； phosphoinositide 3-Kinase； protein kinase B； 
Jianpi Huazhuo Tiaozhi Granule （健脾化浊调脂颗粒）
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