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［摘　要］　目的　研究肝Ｘ受体（ＬＸＲｓ）在代谢综合征（ＭＳ）大鼠模型中的表达及柴胡疏肝散的干预作用。 方法　采用高

脂饲料喂养自发性高血压大鼠造成 ＭＳ模型，将１２只 ＭＳ模型大鼠随机分为 ＭＳ组和中药１组各６只。另选 ＭＳ造模成功的

大鼠采用束缚刺激造成 ＭＳ肝气郁结证模型，将１６只 ＭＳ肝气郁结证造模成功大鼠随机分为 ＭＳ肝气郁结证组和中药２组

各８只。ＭＳ组和 ＭＳ肝气郁结证组给予生理盐水灌胃，中药１组和中药２组给予柴胡疏肝散灌胃，各组造模结束后大鼠均按

１ｍｌ／１００ｇ灌胃，每日１次，连续３周。检测各组大鼠空腹血糖、血脂［包括甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固

醇（ＬＤＬ－Ｃ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ－Ｃ）］；并开腹取大鼠的肝脏组织，行免疫组织化学染色，光镜下观察大鼠肝脏组织中

ＬＸＲｓ的表达情况。 结果　ＭＳ组与中药１组比较，空腹血糖、ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬ－Ｃ差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＭＳ肝气郁结

组与中药２组比较，空腹血糖、ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬ－Ｃ差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＭＳ组、ＭＳ肝气郁结证组肝脏免疫组化染色

均计９分为强阳性（＋＋＋），中药１组计２分为弱阳性（＋），中药２组计３分为弱阳性（＋）。 结论　ＭＳ大鼠肝组织存在

ＬＸＲｓ的高表达，柴胡舒肝散可降低 ＭＳ模型大鼠ＬＸＲｓ的表达，其可能是治疗 ＭＳ机理之一。
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　　肝Ｘ受体（ＬＸＲｓ）作为一种氧化固醇激活的核
受体，参与机体多种生理活动的调节，包括胆固醇的
代谢和转运、脂肪的形成、糖原异生和炎症等过

程［１］。近期研究发现，在非乙醇性脂肪肝动物模型

中随着病变程度的加重，ＬＸＲｓ的表达逐渐增多［２］。

本研究探讨柴胡疏肝散对代谢综合征（ＭＳ）模型大

鼠ＬＸＲｓ表达的影响，为 ＭＳ的治疗提供依据。

１　材料与方法

１．１　动物
健康ＳＰＦ级刚离乳（４周龄）的自发性高血压大

鼠６１只，雄性，体重６０～７０ｇ，北京维通利华实验动
物技术有限公司提供，动物合格证号：０１２９８４３。
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１．２　实验药物
柴胡疏肝散组成：柴胡１２０ｇ，枳壳１００ｇ，白芍

１００ｇ，川芎 １００ｇ，炙甘草 ６０ｇ，香附 １００ｇ，陈皮

１２０ｇ。以上药材均由广东省中医院中药房提供，经
高级药剂师鉴定均为纯正药材。上述药物按成年人

７０ｋｇ体重剂量的４倍水煎浓缩至含生药１．２４ｇ／

ｍｌ，高压灭菌，４℃冰箱保存备用。

１．３　实验仪器
电子秤（广东省中医院实验动物中心提供）、

ＲＢＰ－１鼠尾动脉血压测定仪（广州中医药大学第一
附属医院实验动物中心提供）、日立－７１８０型生化分
析仪（广东省中医院提供）。

１．４　造模方法
大鼠给予高脂饲料喂养，高脂饲料配方为普通

饲料５５％，猪油１２％，蔗糖５％，奶粉８％，花生５％，
蛋黄粉１０％，麻油３％，食盐２％。普通饲料和高脂
饲料均由广东省医学实验动物中心加工，其中高脂
饲料经钴６０照射，真空包装。１４周后大鼠的体重、
腹围、血压、空腹血糖、血脂升高达到文献［３－５］标
准为 ＭＳ造模成功。
参照文献［６－８］，将 ＭＳ大鼠分别钻进束缚筒

（广东省中医院实验动物中心提供）并调整好适当的
活动空间，平架木板上开始造模。每次束缚３０ｍｉｎ，
每隔１ｈ束缚１次，每天束缚４次。２０天后大鼠出
现反应迟钝，行为迟缓且明显减少，甚者于铁笼内长
时间蜷伏不动，对外界声音刺激无警觉性反应，对外
来激惹呈躲避态，背毛稀疏且枯黄无泽，眼睛眯小、
有眼屎，尾干、覆有棕色鳞片，粪干或溏薄松软，呈细
段状，形体瘦小，体重减轻即成功建立 ＭＳ肝气郁结
证大鼠模型。

１．５　动物分组及给药
将１２只造模成功的 ＭＳ大鼠采用ＳＰＳＳ　１３．０

软件生成的随机数字表分为 ＭＳ组和中药１组各６
只，将１６只造模成功的 ＭＳ肝气郁结证大鼠采用随
机数字表分为 ＭＳ肝气郁结证组和中药２组各８

只。ＭＳ组和 ＭＳ肝气郁结证组给予生理盐水灌
胃，中药１组和中药２组给予柴胡疏肝散灌胃，各组
造模结束后大鼠均按１ｍｌ／１００ｇ灌胃，每日１次，连
续灌胃给药３周。

１．６　观察指标及方法

３周后麻醉大鼠，腹主动脉采血检测各组大鼠
空腹血糖、血脂，包括甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇
（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）、高密度脂蛋
白胆固醇（ＨＤＬ－Ｃ）；并开腹取大鼠的肝脏组织，用

１０％甲醛固定液固定，石蜡包埋，制成３μｍ厚的切
片后行免疫组织化学染色，光镜下观察大鼠肝脏组
织中ＬＸＲｓ的表达情况。

１．７　免疫组织化学染色结果判断
参照文献［９］标准，细胞浆内出现棕黄色细颗粒

状反应为阳性，以检测部分无反应为阴性。根据显
色强度和阳性细胞数两项指标判断阳性等级。显色
强度分为无色、淡黄、黄色、棕黄色，分别计为０、１、

２、３分；阳性细胞占同类细胞的比例分为０、＜１／３、

１／３～２／３、＞２／３，分别计为０、１、２、３分。将两项积
分相乘，确定０分为阴性（－），１～３分为弱阳性
（＋），４～６分为中等阳性（＋＋），７～９分为强阳性
（＋＋＋）。

１．８　统计学方法
应用ＳＰＳＳ　１３．０统计软件统计处理，计量资料

以均数±标准差表示，组间比较采用ｔ检验，等级资
料采用卡方检验。

２　结果

２．１　各组大鼠空腹血糖和血脂比较
表１示，ＭＳ组与中药１组比较，空腹血糖、

ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬ－Ｃ差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＭＳ
肝气郁结证组与中药２组比较，空腹血糖、ＴＧ、ＴＣ、

ＨＤＬ－Ｃ差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

２．２　各组大鼠ＬＸＲｓ表达情况比较
表２示，ＭＳ组大鼠肝脏免疫组织化学染色表

现为细胞浆内出现棕黄色细颗粒状反应，且阳性细

表１　各组大鼠空腹血糖及血脂比较（ｍｍｏｌ／Ｌ，珚ｘ±ｓ）

　组别 鼠数 空腹血糖 ＴＧ　 ＴＣ　 ＨＤＬ－Ｃ　 ＬＤＬ－Ｃ

ＭＳ组 ６　 ５．６７±０．８８　 １．１３±０．０６　 １．１３±０．１１　 ０．６０±０．０４　 ０．１６±０．０４
中药１组 ６　 ４．６１±０．３１＊ ０．９４±０．１０＊ ０．９６±０．０８＊ ０．７４±０．１３＊ ０．１６±０．０４

ＭＳ肝气郁结证组 ８　 ８．３４±２．８０　 １．３５±０．１６　 １．３７±０．２４　 ０．４８±０．１１　 ０．１６±０．０２

中药２组 ８　 ５．８８±１．２１△ １．１１±０．２０△ １．１２±０．１２△ ０．６７±０．１５△ ０．１５±０．０３

　　注：与 ＭＳ组比较，＊Ｐ＜０．０５；与 ＭＳ肝气郁结证组比较，△Ｐ＜０．０５
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胞占同类细胞的比例大于２／３，根据显色强度和阳
性细胞数两项指标共计得９分，故判断为强阳性
（＋＋＋）。中药１组肝脏免疫组织化学染色表现为
细胞浆内出现黄色细颗粒状反应，且阳性细胞占同
类细胞的比例小于１／３，根据显色强度和阳性细胞
数两项指标共计得２分，故判断为弱阳性（＋）。ＭＳ
肝气郁结证组肝脏免疫组织化学染色表现为细胞浆

内出现棕黄色细颗粒状反应，且阳性细胞占同类细
胞的比例大于２／３，根据显色强度和阳性细胞数两
项指标共计得９分，故判断为强阳性（＋＋＋）。中
药２组肝脏免疫组织化学染色表现为细胞浆内出现
棕黄色细颗粒状反应，阳性细胞占同类细胞的比例
小于１／３，根据显色强度和阳性细胞数两项指标共
计得３分，故判断为弱阳性（＋）。

表２　各组大鼠肝Ｘ受体表达情况比较（分）

　组别 鼠数 显色强度 阳性细胞数 总分

ＭＳ组 ６　 ３　 ３　 ９
中药１组 ６　 ２　 １　 ２
ＭＳ肝气郁结证组 ８　 ３　 ３　 ９
中药２组 ８　 ３　 １　 ３

３　讨论
自发性高血压大鼠是当前国际上公认的最接近

人类原发性高血压病的动物模型［１０］，它的最大优点
是完全在自然条件下发病，其病理生理改变与人类
原发性高血压病很相似。利用自发性高血压大鼠结
合环境因素诱导，可以建立一种在最大程度上模拟
人类的 ＭＳ各个组分的动物模型，为更好地开展针
对 ＭＳ的实验研究提供了有利条件。

ＭＳ属中医学“肥胖”、“眩晕”、“湿阻”等范畴。
中医学认为，六郁（食、气、血、热、痰、湿）作用于脾胃
而酿成痰、瘀、浊、脂等病理产物，以食郁为主导的六
郁是 ＭＳ的发病基础［１１］；以肝脾功能失调为核心的
代谢功能紊乱是其基本病机。患者临床表现为虚实
夹杂，心、肝、脾、肾是主要累及的脏腑。当机体气化
功能失常时，特别是肝脾功能不调，多导致气机紊
乱，就会发生代谢异常。若饮食不节，嗜食肥甘、膏
梁厚味等，损伤脾胃；或情志失调使肝失疏泄；或中
年以后脏腑渐虚复因饮食所伤导致脾失运化，肝失
条达，水谷精微无以正化，精液输布、代谢减弱，液从
浊化，凝聚成痰，酿成脂膏。肝郁脾虚，痰浊内盛，浸
淫脉道，血行不畅而成瘀，气滞血瘀，痰瘀互结，导致
气机升降失常，气化功能紊乱，又进一步加重肝脾功
能异常及各脏腑间的功能失常，发生一系列病理变

化，所以代谢异常应充分考虑与肝的气机气化有密
切关系。柴胡疏肝散出自《医学统旨》，功能疏肝解
郁、行气止痛，主治肝郁气滞证，为疏肝理气之代表
方剂。

ＬＸＲｓ是机体保持胆固醇相对稳定的关键感受
器［１２］，可被胆固醇的氧化衍生物激活［１３］。ＬＸＲｓ通
过调节胆固醇的输出、胆汁酸的产生、脂肪酸的合成
及几种脂质转运蛋白从而调控脂质的动态平衡［１４］。
研究表明，ＬＸＲｓ可通过促进胰岛素分泌，改善胰岛
素敏感性及减少肝糖合成等多个环节调节体内血糖

代谢［２］。有研究又表明ＬＸＲ可通过下调１１β－羟化
甾醇脱氢酶－１（１１β－ＨＳＤ－１）的表达，减少无活性的
皮质类固醇向有生物活性的皮质类固醇转化，从而
减轻内脏肥胖和胰岛素抵抗［１５］。本研究发现，在

ＭＳ肝气郁结证大鼠和单纯 ＭＳ大鼠中均存在着

ＬＸＲｓ的高表达现象，进一步证实了ＬＸＲｓ广泛参
与了包括脂质代谢紊乱、２型糖尿病及动脉粥样硬
化等多种疾病在内的 ＭＳ的发生与发展。两组在采
用柴胡疏肝散治疗后，空腹血糖、ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬ－Ｃ
均有明显改善（Ｐ＜０．０５），ＬＸＲｓ的表达也明显降
低，从而为柴胡疏肝散可阻断或者减慢 ＭＳ的进一
步发展提供了有力的依据。
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容作为治疗靶点的观察项目，作为决定是否停止通
腑导滞治疗的依据。同时也说明临床上针对ＳＡＰ患
者采取早期、全程中药通腑导滞治疗的重要性［１５］。
本实验中，模型组、早期组在２４ｈ、４８ｈ时胰腺

坏死加重，而ＴＮＦ－α浓度与全程组、生长抑素组无
明显差异，与人体ＳＡＰ病程中二次打击，继发感染，
再次释放炎性介质不一致。另外，全程组６ｈ时

ＴＮＦ－α浓度、４８ｈ时 ＡＭＹ浓度、２４ｈ与４８ｈ胰腺
病理评分高于生长抑素组，这可能与生长抑素治疗

ＳＡＰ的机制有关，生长抑素主要通过抑制胰酶分泌
而减少胰酶的消化作用，抑制血小板活化因子的释
放，减少毛细血管外渗来治疗ＳＡＰ［１６］；而在小肠病
理损伤、肠系膜细菌移位阳性率、死亡率上全程组较
生长抑素组显示出了一定的优势，也提示全程应用
大承气汤加味方在恢复肠道功能、防止肠功能衰竭、
抑制细菌移位、防止继发感染等方面具有一定优势。
有文献报道生长抑素也具有改善肠动力、促进肠蠕
动及排空、恢复肠功能的作用，但其效果不及大承气
汤通腑导滞好［１７－１８］。提示临床上针对ＳＡＰ采用联
合的治疗措施具有重要意义。
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６４．

［１８］邓群，吴承堂，黎沾良，等．急性坏死性胰腺炎并发感染
防治方法的实验研究［Ｊ］．中华外科杂志，２０００，３８（８）：

６２５－６２９．
（收稿日期：２０１２－１０－０２；修回日期：２０１３－０５－０２）

［编辑：洪　涛］

（上接第１４０６页）
［１０］Ｐｒａｖｅｎｅｃ　Ｍ，Ｚｉｄｅｋ　Ｖ，Ｌａｎｄａ　Ｖ，ｅｔ　ａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ

ｃａｔｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ　ｒｉｓｋ　ｆａｃｔｏｒ　ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ　ｉｎ　ｓｐｏｎｔｅｎｅｏｕｓ　ｈｙｐｅｒ－
ｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｆｏｌｉａ　Ｂｉｏｌ（Ｐｒａｈａ），２０００，４６（６）：２３３－２４０．

［１１］丁国锋，李志，刘同刚．ＭＳ的中西医结合防治［Ｊ］．时珍

国医国药，２００７，１８（１）：２４０．
［１２］许锋，关瑞锦．肝Ｘ受体与胆固醇稳态［Ｊ］．当代医学，

２００９，１５（１３）：２２－２３．
［１３］李婧，孙莹璞．肝Ｘ受体在脂肪生成和脂肪细胞形成中

的作用［Ｊ］．国际生殖健康／计划生育杂志，２０１０，２９

（２）：９２－９４．
［１４］Ｓｃｈｕｓｔｅｒ　ＧＵ，Ｐａｒｉｎｉ　Ｐ，Ｗａｎｇ　Ｌ，ｅｔ　ａｌ．Ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ

ｆｏａｍ　ｃｅｌｌｓ　ｉｎ　ｌｉｖｅｒ　Ｘ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ　ｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａ－
ｔｉｏｎ，２００２，１０６（９）：１１４７－１１５３．

［１５］Ｗｕ　Ｊ，ｚｈａｎｇ　Ｙ，Ｗａｎｇ　Ｎ，ｅｔ　ａｌ．Ｌｉｖｅｒ　Ｘ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ａｌｐｈａ

ｍａｄｉａｔｅｓ　ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ　ｅｆｆｌｕｘ　ｉｎ　ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ　ｍｅｓａｎｇｉａｌ　ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］．Ａｍ　Ｊ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　Ｒｅｎａｌ　Ｐｈｙｓｉｏｌ，２００４，２８７（５）：８８６－
８９５．

（收稿日期：２０１２－１２－０５；修回日期：２０１３－０７－０２）

［编辑：邓　媛］
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