
�� � 第八卷 第一期 ★ ! ∀ #∃名 % &
∀

∃

藏药烈洗的减肥和徒进
∋( ∋) 表达的作用研究
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∗
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摘 要 0 目的 0
探讨藏药烈洗对高脂饮食诱 导的肥胖 大鼠的治 疗作 用 以及烈洗所含化学成分对

低密度脂蛋 白受体 +∋( ∋ ) #的影响 方法 0
采 用高脂饮食喂养诱导建立大 鼠肥胖模型

,

检测 药物对肥

胖大鼠体重
、

体脂重
、

脂 1体比的影响 2 建立低密度脂蛋白受体 荧光素酶报告基 因 系统
,

检测 烈洗所含

化学成分对荧光素酶活性的影响
、

结果
0

烈洗提取物能够明显减轻 高脂饮食诱导的肥胖 大鼠的体重

及体脂重
,

使脂 1体 比降低 2其所含部分化学成分使荧光素酶活性增 强 结论
0 烈洗对高脂饮食诱 导的

肥胖具有明显的 治疗作 用
,

其所含化学成分具有促进低密度脂蛋白受体表达的作 用

关键词
0 烈洗 高脂饮食 肥胖 减肥作用 低密度脂蛋 白受体

烈洗 +3 4 56 78 9 &
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∀

#为藏 医药物
,

《晶珠本
一

草》记载
0

烈洗性热
、

燥
、

温
,

治命 脉病
,

祛 寒

气
,

治疮痘病
,

也舒胸开 胃
,

生 胃火
、

肝火
,

消食
。

《藏

药志》记载
0

烈洗辛
、

燥
、

温
,

祛风寒
,

暖 胃
,

消食
,

止 呱

逆
,

补肾 2 治风病和
“

索龙
”

病
,

并有麻醉止痛等作用

但迄今为 止
,

国内外文献 中尚末见到烈洗具有减肥

作用的实验及临床报道
,

本研究通过高脂饮食喂养

建立大鼠肥胖模型
,

首次探讨 了烈洗提取物的减肥

作用
,

并进一步从分子水平揭示 了烈洗所含化学 成

分 对 与肥 胖 发 生 密 切 相 关 的低 密 度 脂 蛋 白受 体

+∋(∋) #表达 的影响
。#

一
、

材料与方法

材料

收稿 日期 0 � �+# / 一 ,� 一 ,.

修回 日期
0

��+# / 一 ∃一Β+#

+∃# 实验动物
。

Χ ( 雄性 大鼠
,

体重 Δ � 一 ,� � Δ
,

由四川省中药研究

所实验动物 中心提供
,

合格证号为川实 动字第 � � � � 一

Β � 号
。

+�# 药物及试剂
。

烈洗
,

购 于四 川省 中药饮 片有限责任公 司
,

经 四

川省药品检 定所 中药室 黎跃成 老师鉴定 符合 药川
2

奥利司他胶囊 +商 品名赛尼 可 #
,

瑞 十 罗氏制药 厂
‘

>几

产
,

上海罗 氏制药有限公司分装
,

分 装 号为 ΧΕ Φ� � 
,

规格
0 ,�� Γ 5 Η Ιϑ 粒 1盒

,

生产批 号
0

川 //Δ 开伐他

汀
, Κ

∋海施 贵宝公 司产 品
,

批号
0
� − � Β �  Β 2 梭 甲基纤

维素钠
,

成都科龙化工 试剂厂生产
,

批号
,

�� �Β Λ � � ,
,

规格
0
/ � � Δ 1袋 2 < Μ ∋ Β一Ν9Ο 8Π 载体 以及荧光素酶检测试

剂盒分别购 自 ) Φ山
6

和 Θ: & Γ 6 5 9 公司 2 转染试≅∃∃
,

购

自太 阳马 生物 工程公司 2 Ε 叩Μ Ι 肝癌 细胞
,

Ρ: 代Π 来

源
,

地 奥制药集团药物筛选 中心保存
2其它有机溶刹

联系人
0

刘忠荣
,

博士
,

成都地奥制药集团药物研 究所所长
,

研究方向
0

中药应用与开发
, 『

:比 �� Σ 一Σ �Δ ��  � Σ
∀

3 一Γ 98∃
0 ∃川山川即川5咖灿

∀ 卜 ∀”川
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基础 饲料
0

�/ Ξ 的麦粉
、

�� Ξ 黄豆 粉
、

�� Ξ 玉米

粉
、

, Ξ 大米粉
、

:& Ξ鱼粉
、

/Ξ 骨粉
、

∃Ξ酵母粉
、

,Ξ食

盐
。

高脂饲料
0
以基 础饲 料为 准

,

加 ,�Ξ 猪油
、

鸡 蛋

一 � 个
、

,�Ξ 奶粉
、

鱼肝油 �
∀

ΒΞ
、

豆芽 � / � Δ 1Υ
,

切碎拌

人饲料中
,

每天每 只受试动物喂饲量相等
,

一次喂

给
。

+Β #仪器
。

Νϑ Φ 一) Ρ ( 微量板读数仪
,

Ν67 Ψ≅ Γ 盯Ζ 公司生产 2

Τ 9 ∃∃9 6 6 ! 86 >& :Ι 多功能发光检测仪
,

Θ6:Ζ 87 3 ∃Γ 6 :
公司

产品
。

�
∀

方法

+∃# 烈洗化学成分的分 离提取
。

取烈洗原生药 − Ζ5
,

粉碎后加人 :& 倍量水
,

采用

水蒸馏法加热提取 Ο≅
,

收集芳香水
,

滤渣 再加 ,� 倍

量水
,

加热回流提取 Ι≅
,

过滤
。

合并两次滤液
,

除杂
,

浓缩
,

真空 干燥
,

得烈洗水 溶性提取物 +以下 简称为

∋[ 一 , #
。

进 一步对 ∋[ 一 , 进行系统 的分离提 取和鉴

定
,

得 到以下化学成分
0

+∃ #丁香昔 ϑ
、

+� #6叮>≅:& Υ 8& ∃
、

+Β # 齐墩 果 酸
、

+− #<
一 谷 街醇

、

+/ # 胡萝 卜昔
、

+ #

Γ 9 Ο∃87 8Ψ 9 6 8Υ
、

+. #�。
,

Β<
,

� Β 一三 经基 齐 墩 果烷
一 ,� ∴

烯 一 � Σ 一酸
、

+Σ #Ι9
,

Β日
,

� Β 一 三轻 基乌苏
一 ,� 一烯

一� Σ ∴

酸
、

+, � #懈皮素 2 +, Β #没食子酸
。

+� #肥胖大鼠模型的建立及药物处理
。

Χ( 雄性大鼠 ,� � 只
,

体重 Δ � 一 , � � Δ
,

随机取 ,�

只作为正常对照组
,

正常饲料连续喂养 � 月 2 其余 ΣΣ

只大 鼠每 日给予高脂饲料
,

连续 喂养 � 月
,

每周称取

体重 � 次
,

计 算体重均数
、

标准差
、

体重 净增值的均

数
、

标准差
,

然后进行 ? 检验
,

与基础饲料喂养 的同

龄大 鼠比较有显著性差异
,

表 明肥胖模 型建立
,

将肥

胖模型建立 的大 鼠留作实验用共  , 只
。

将  , 只大

鼠称重后随机分 为 / 组
,

即模型组
、

阳性药对照组

+以奥利司他为阳性对照药物
,

�
∀

�  Δ
·

Ζ 5
一 ,

·

Υ
一 ,

#
、

∋[
一 ,

高 ]∃⊥ 量组 +�
∀

Σ Δ
·

Ζ 5
一 ,

·

Υ
一,

#
、

中剂量组 +�
∀

− Δ
·

Ζ 5
一 ,

·

Υ
一,

#

和低剂量组 +�
∀

� Δ
·

Ζ 5
一 ’

·

Υ
一,

#
。

将造模动物分别给予相

应的药物
,

连续灌 胃 , 月
,

给药期 间同时分别称量大

鼠的体重
、

饲料消耗量
,

每周 两次
,

连续 , 月 2 , 月后

称量体重
,

处死动物后解剖取大鼠体脂 +攀丸及 肾脏

周 围脂肪 #并称重
,

计算脂 1 体比
,

结果见表 ,
、

�
、

Β
。

+Β #低 密度脂 蛋白受体 荧光素酶 +∋( ∋)1 ∋4
Ψ #报

告基因系统的建立及药物处理
。

质粒构 建
0 参考文献方法 ‘’,提取正常肝组织基因

组 ( % Ρ
,

选取 ∋( ∋) 基 因一 ,  至 _
Β/ 这一 片段

,

根据

其序列设计 引物
,

并分别在正 义和反 义引物 中加人

酶切位点 仰
7 ∃ 和 召岁 7

,

经 ΘΠ ) 反应
,

扩增 得到

�� �Α < 的片段
,

将其与 < Μ ∋Β
一Ν9Ο 8Ψ 质粒 连接

,

酶切和

测序结果表明该片段与 ∋( ∋) 启动子序列一致
,

由此

获得 ∋( ∋)1 ∋4
Π 报告质粒

。

细胞培 养及转染
0
Ε6Θ Μ Ι 细胞 在含 ,� Ξ 小牛血

清的 ( Ω 3Ω 培养 基 和 Β. ℃
、

/ Ξ ΠΦ
0

条件下维 持培

养
。

转 染 前用 �∀ � / Ξ胰 酶 消 化细 胞
,

并 用无 血 清

( Ω3 Ω 混悬
,

按操作说明加人适量质粒和转染试剂

进行转染
,

转染细胞接种于 Δ  孔板
。

荧光素酶报 告基因活性 测定
0

参照荧光素酶检

测试剂盒使用说 明进行荧光素酶活性测定
,

吸弃培

养细胞 中的上清液
,

每孔加人 ΘΝΧ 洗涤细胞两次
,

加

人裂解液 − � 闪
,

室温放置 巧 Γ 87
,

使细胞充分裂解
,

加人底物并振荡
,

在 / � 7 Γ 波长下测定相对发光单

位 +:6一9> 8⎯ 6 ∃4 6 8ς6 : 9 Ο 6 4 7 8>
,

) ∋= #
,

光 强弱单位代 表酶

活性 的高低
。

药物作用判定
0 细胞转染 � − ≅ 后

,

换用新鲜培养

基
,

分别加人烈洗提取物 及各成分 +终 浓度分别为
0

高剂量组 ,�� 卜5
·

Γ ∃
一 , 、

中剂量组 :& 卜5
·

Γ ∃
一 , 、

低剂量

组 , 林5
·

Γ ∃
一 ,

#
,

以普伐他汀 +适量 生理盐水溶解
,

终

浓度 为 ,�� 林Γ &∃
·

∋
一 ,

#作 为阳性对照
,

以 空质粒转 染

作为阴性对照
,

继续培养 � − ≅ 后测定荧光素酶活性
,

) ∋= 值大于转染细胞 的 Β 倍 以上即可判定为 阳性结

果
。

结果见表 −
,

图 ,
、

�
。

Β
∀

统计学处理

数据用 又土 。
表示

,

采用 > 检验对实验数据进行

统计分析
。

二
、

结 果

,
∀

对肥胖大鼠体重
、

生脂重
、

脂逃 ⊥七的影响

表 ,
、

� 和 Β 结果显示
,

赛尼 可连续灌胃给药

〔『
&

:∃Υ ΟΨ 8Ψ 7Ψ
。 山砚⊥ ?6 Ψ≅ 7& ∃。邵乃轰〕Υ6 :’7 众9> 动

7

&ς ?: 侧∃8>勿7 ⊥ Π≅ 87 6Ο 。

娥Υ8Ψ 87 &

97 Υ 几ς8材。:∃9 Ω6 Υ 8Ψ 司 刀
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月
,

对肥胖大鼠的体重增 长具有显著的抑 制作用
,

尤

其体现在对大鼠的体重净增值上
。

从表 Β 看
,

在给予

赛尼可 的第 Β 周
、

第 − 周时
,

与模型对照组体重 比较

有显著性差异 +Θα �
∀

�/ #2 表 � 结果显示
,

在给药结束

时对体脂重及脂 1体比的影响 同样具有显著 性 +Θ α

�
∀

� / #
。

表 , 结果显示
,

∋[ 一 , 高剂量组具有降低肥胖 大

鼠体重增长的趋势
2 表 � 结果显示

,

∋[ 一 , 高剂量组

能明显降低肥胖大 鼠的体脂重 和脂 1 体比
, ’。校型 对

照组 比较有显著性 差异 +Θ α �
∀

�/ # 2 表 Β 结果 显 ,⊥2
,

∋[
一 , 高剂量组对肥胖 大 鼠的体重 净增值亦 具有明

显的影 响
,

与模型对照组 比较
,

∋[ 一 , 高剂址组 在第

Β 周时对肥胖大 鼠的体重净增值具 有显著的降低作

用 +Θα �
∀

� / #
。

因此 ∋[ 一 , 高剂量组 对高脂伺料造 成

的肥胖大 鼠模 型具 有明显的抑制体 重增 长
、

减少体

内脂肪 蓄积
、

减 少脂 1 体 比的作 用
,

其 对
一

肥胖的治疗

表 , ∋[ 一 ∃ 对肥胖大鼠体重影响+[ ∗ /
#

组别 只数 剂量

+5
·

Ζ 5
一 ,

# 给药前

正常组

模型组

阳性药组

∋[ 一 ∃ 高剂量组

∋[ 一 ∃ 中剂量组

以
一 ,低剂量组

�
∀

�  

�
∀

Σ

�
∀

−

�
∀

�

ΒΒ /
∀

Δ 士ΒΒ
∀

/

ΒΣ �
∀

/ 士�Δ
∀

,∗ ∗

ΒΔ ,
∀

� 士Β # ∗ ∗

Β. −
∀

Β 士Β/
∀

. ∗ ∗

Β. Δ
∀

,士Β   ∗ ∗

ΒΣ−
∀

 土/− 刀 ∗ ∗

给药 ∃ 周

Β/ .
∀

− 士Β �
∀

Β

− � ,
∀

 士� .
∀

Δ ∗ ∗

− � �
∀

� 士ΒΔ
∀

Σ

ΒΔ �
∀

− 士Β Δ
∀

Δ

ΒΔ−
∀

Σ 土Β −
∀

/

− ��
∀

�士− .
∀

Σ

体重 +5 #

给药 � 周

Β . / . 士Β 
∀

 

− , /
∀

− 士Β � Σ ∗ ∗

− , �
∀

� 土ΒΔ
∀

,

−《[ #
∀

Σ 士− �
一

Β

− �  
∀

�土 Β/ �

− ,�
∀

,土−−
一

�

给药 Β 周

Β Δ / / 士− ,
,

∃

− Β  � 士Β.
∀

,串

− � −
,

� 士ΒΒ .

− +# 石士− Β
,

/

− � ,
∀

� 士Β / Δ

− ,Σ . 士Β  .

给药 − 周

− ,/
∀

 土−+#
∀

Δ

− / .
∀

Β士Β/
∀

Β ∗

− Β/
∀

Σ士Β−
∀

Δ

− Β  
∀

,士− −
∀

Δ

− − −
∀

/ 士Β Λ
∀

�

− − /
∀

− 土 ,
∀

Β

,‘气β勺�,‘,‘,一
‘�口孟� ��� 

�
�,��,�且,�人

注
!
与正常组比较

! ∀ #∃ %� %&
, ∀ ∀ #∃ %

�

% ∋ 与模型组 比较
! ▲ #∃ %� %&

,

▲ ▲# ∃ %
�

% 

表 ( )∗
一  对肥胖大鼠体脂

、

脂 +体比的影响, ∗ 土 、 −

只数 剂量 , .
·

/.
一 ,

−

%
�

% 0

体脂重 , . −

 %
�

1 士  
�

2 2

 &
�

0士0
�

3& ∀ ∀

 %
�

0土4
�

45 ‘

  
�

% 士4
�

3 4 ‘

 &
�

3土1
一

5 &

 &
�

5 士0
�

1 2

脂 +体 比

3
一

& %土%
,

1 ,−

4 4 0士 6
�

3 3
!
卜

3
一

1  士,−
一

0 5 盛

3
�

&  士%
�

0  ▲

4 1  士,−
一

2 2

4 1 3 士 7
�

 3

8八1

!
%%

勺‘,93333 �且‘��孟, ��卫, :9刁��卫‘ 二

组别

正常组

模型组

阳性药组

);
一  高剂量组

以
一 < 中剂量组

)∗ 一 < 低剂量组 %
�

3

注
!
与正常组比较

! ∀ #∃ %
�

%&
, ∀ ∀ #∃ %� % ∋ 与模型组比较

! ▲ #∃ %� %&
,

▲ ▲ #∃ %� % 

表 4 )∗ 一  对大鼠体重净增值的影响 , 又士
=
−

组别 只数 剂量 给药后体重净增值 , . −

, .
·

/.
一 ,

− < 周 3 周 4 周

正常组  3 一 3  &土   1 42 名士  2  &2
�

0士3 3 1

模型组  4 一  2
�

3 士 3
�

> ∀ ∀ 4 4乃士 >
�

2 ∀ ∀ & 4刀士3 0 乃∀

阳性药组  3 % 刀0  %
�

& 士>
�

% 3 %
�

1 士>
�

2 4 3 1 士  3 1 ‘

)∗
一< 高剂量组  3 %名  >
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是有效 的
,

中
、

低 剂量组具有抑制体重增长的作用趋

势
。

�
∀

过 ∋<∋Ν压叼0 荧上麦醛适8丝的影喧

表 − 结 果表 明
,

∋[
一 , 对 ∋( ∋) 几 4 Π 荧 光素酶 活

性没有 明显 的影 响 2
但从烈洗中分离的各种化学成

分 中
,

齐墩果酸和 Ω 9 Ο∃87 8Π 9 6 8Υ 对 ∋( ∋ ) 1∋ 4 6
荧光素

酶活性表现出激活作用
。

图 , 结果 显 示
,

与转 染 组 细 胞 比较
,

Ω9Ο ∃878 Ψ

9Ψ 记 Β 个剂量组均显著增强 Ε叩Μ Ι 细胞 ∋( ∋) 1 ∋4Ψ

荧光素酶活性 +Θ 分别 α �
∀

�, 和 �
∀

� / # 2 阳性药物普伐

他 汀诱 导 的荧光 素酶活性 非常 显著 +Θα �
∀

� , #
,

这表

明了检测方法的可靠性
。

图 � 结果显示
,

与转染组细胞 比较
,

齐墩果 酸

中
、

低剂量 组显著增强 了 Ε 6Θ Μ Ι 细胞 ∋( ∋)1 ∋4Ψ 荧

光素酶活性 +Θα �
∀

� / # 2 阳性 药物 普伐他汀诱 导 的荧

光素酶活性非常显著 +Θ α �
∀

� , #
。

+Χ) 3 ΝΘ #调控
,

Χ ) 3 ΝΘ 存在于细胞 内质 网膜上
,

水解

后 以活性形式转移至细胞核
,

与 ∋( ∋) 编码 基因上

游启 动子 序列或 称 固醇调 节元 件 +Ο> 6: &∃ :6 54 ∃9 >& :;

6∃6 Γ 6 7 >
,

Χ) 3 #结合
,

启动下游 ∋( ∋) 基 因的表达 ,−
一  ,

。

表 − 烈洗提取物对 ∋( ∋)1 ∋4
Ψ

荧光素酶活性

的影响烈洗提取物 ∋( ∋)1 ∋4
Π

荧光素酶活性

烈洗提取物 ∋( ∋刃∋4
Π
荧光素酶活性

∋[ 一 ∃

 

. 和 Σ

三
、

讨 论

, � 一

, Β 一

注
0 “十 ”

表示具有影响
, “一 ”

表示没有影响

肥胖是一种多因素引起 的疾病
,

既有遗传倾 向
,

又有非常强的环境危 险因素
。

近年来的研究表 明
,

肥

胖 的发生与遗传 基因
、

环境 因素
、

膳食结构等多种 因

素 有关
,

遗 传 因素大约 占 �/
χ − � Ξ

,

环境 因素 中
,

高

脂饮食是引起肥胖的主要原 因
。

因此
,

我们采用高脂

饮食诱导成功建立了肥胖大鼠模型 ,�,
。

在本实验 中
,

烈洗提取物作用 于高脂 饮食诱 导

的肥胖 大鼠
,

显著降低了肥胖 大鼠的体重
、

体脂重及

脂 1体 比
,

说明烈洗具有明显 的减肥作用
。

由于高脂

饮食诱导的肥胖 的形成与大 鼠摄人并 吸收过量的脂

肪以 及碳水 化合 物密切相关
,

因此烈洗的减肥作用

极有 可能是 通过抑制 脂肪 和 1或碳 水化合 物 的吸收

实现 的
,

但其确切的减肥作用机理 尚有待 于进一步

的实验加 以验证
。

低密度脂蛋 白受体 +∋( ∋) #为一种膜受体蛋 白
,

存在 于多种组织如肝脏
、

动脉平滑肌
、

血管 内皮以及

淋巴
、

单核 巨噬细胞 等细胞膜表面
。

∋( ∋) 在脂蛋 白

代谢 和胆 固醇代谢方面起着重要作 用
,

尤 其肝细胞

∋( ∋) 是血浆低 密度脂 蛋 白 +∋( ∋# 和胆 固醇代谢 的

主要 途径 δΒε
。

∋( ∋) 的表达受固醇调节元件结合蛋 白

〔ϑ!
& :∃ Υ Χ‘

·

86 , ‘6 6
97 Υ ?6
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为此
,

我们采 用 功∋) 1∋4
Π 报告 基因检 测 系统

,

将

∋( ∋)1 ∋4 Ψ 基 因转染至 Ε 6Θ Μ Ι 细胞
,

检测 了烈洗提

取物对 ∋( ∋) 启动子活性的影响
,

结果烈洗 中所 含

成分 齐墩 果酸和 Ω9 Ο∃87 86 9 6 8Υ 显著 诱导 ∋( ∋) 启 动

子调控的荧光素酶基因表达
,

阳性药物普伐他汀也

非常显著地诱 导 了荧光素酶 活性
,

即增强 了 ∋( ∋ )

启动子活性
,

进一步证 实了烈洗对 ∋( ∋) 的作用
,

也

表 明 烈 洗 的 作 用 是 通 过 激 活 ∋( ∋) 基 因 上 游 的

Χ) 3
,

进而启动了 ∋( ∋) 基因转 录和表达
。

由此可以

推测
,

烈洗 进人体 内
,

可能上调肝 脏 ∋( ∋) 表达
,

加

速肝脏摄取低 密度脂 蛋 白胆固醇 +∋( ∋Ψ #
,

使血浆 胆

固醇的清除加快
,

从而起 到降低血浆低密度脂蛋 白

的作用
。

本文实验研 究结果充分证实 了烈洗治疗肥胖及

促进低密度脂蛋 白受体表达的作用
,

为烈洗作为减

肥药物的开发提供了初步实验依据
,

同时也为从 民

族 药物 中开发具 有减 肥作 用的药 物提 供 了新 的选

择
。
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