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定心方Ⅲ号方调控 JAK2/STAT3 通路对
肥胖小鼠脂肪炎症的影响

摘要  目的  探讨定心方Ⅲ号方（DXR Ⅲ）调控蛋白质酪氨酸激酶 2（JAK2）/ 信号转导和转录激活

因子 3（STAT3）信号通路对肥胖小鼠脂肪组织慢性炎症的影响。 方法 32 只 8 周龄雄性 ApoE-/- 小鼠按

随机数字表法分为模型组，DXR Ⅲ低、中、高剂量组，每组 8 只，另取 8 只同龄 C57BL/6J 雄性小鼠作

为正常组。ApoE-/- 小鼠连续喂食西方饮食饲料 12 周建立肥胖模型后，DXR Ⅲ低、中、高剂量组分别予 6.5、

13、26 g/kg DXR Ⅲ中药煎剂灌胃，正常组和模型组以等量生理盐水灌胃。各组均每天给药 1 次，连续

给药 12 周。每周测量小鼠体重。干预结束后，取小鼠内脏脂肪组织称重并计算内脏脂肪指数；采用生化

法检测小鼠血清 TC、TG、LDL-C、HDL-C 水平；HE 染色观察小鼠内脏脂肪组织病理学变化；IL-1β 免

疫组化染色分析内脏脂肪组织炎症浸润程度；RT-PCR 检测脂肪组织炎症因子 IL-1β、IL-6、肿瘤坏死因

子 -α（TNF-α）、单核细胞趋化蛋白 -1（MCP-1）mRNA 表达，巨噬细胞极化标志物诱导型一氧化氮合

酶（iNOS）和精氨酸酶 -1（Arg-1）mRNA 表达；Western Blot 检测小鼠脂肪组织 JAK2、磷酸化 JAK2
（p-JAK2）、STAT3、磷酸化 STAT3（p-STAT3）、iNOS、Arg-1 蛋白表达。结果 与正常组比较，模型

组小鼠体重、体重增加值、内脏脂肪重量、内脏脂肪指数与血清中 TC、TG、LDL-C、HDL-C 水平均升

高（P<0.05，P<0.01），HE 染色显示脂肪细胞肥大，免疫组化染色显示 IL-1β 水平上调，脂肪组织中

IL-1β、IL-6、TNF-α、MCP-1、iNOS mRNA 表达增加，iNOS 蛋白、JAK2、STAT3 蛋白磷酸化水平亦

增加（P<0.05，P<0.01）， Arg-1 mRNA 及蛋白表达降低（P<0.05）；与模型组比较，DXR Ⅲ各剂量组小

鼠体重增加值、内脏脂肪重量、内脏脂肪指数与血清中 TC、LDL-C 水平均下降（P<0.05，P<0.01），HE
染色显示脂肪细胞变小，免疫组化染色显示 IL-1β 水平下调；DXR Ⅲ低、中剂量组小鼠血清 TG 水平下

降（P<0.05），脂肪组织 IL-1β、IL-6、iNOS mRNA 表达下降，iNOS 蛋白、JAK2、STAT3 蛋白磷酸化

水平亦下降（P<0.05，P<0.01），Arg-1 mRNA 及蛋白表达增加（P<0.05，P<0.01）；DXR Ⅲ高剂量组

小鼠血清 HDL-C 水平上升（P<0.01），脂肪组织 MCP-1 mRNA 表达及 JAK2、STAT3 蛋白磷酸化水平均

下降（P<0.05，P<0.01）。结论 DXR Ⅲ可减轻内脏脂肪组织慢性炎症，作用机制可能与其抑制 JAK2 /
STAT3 信号通路，改善巨噬细胞极化失衡相关。
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ABSTRACT Objective To explore the effect of Dingxin Recipe Ⅲ （DXR Ⅲ ）on chronic inflammation 
of adipose tissue in obese mice by regulating the Janus protein tyrosine protein kinase 2（JAK2）/ signal 
transducer and activator of transcription 3（STAT3）signaling pathway. Methods Thirty-two 8-week-old male 
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随着生活方式的改变和饮食营养的增加，全球

肥胖人数逐年增加，据估计，到 2030 年，全球近

60% 的成年人口（约 33 亿人）将肥胖或超重 [1]。肥

胖会增加动脉粥样硬化 [2]、2 型糖尿病 [3，4]、非酒

精性脂肪肝 [4] 等多种代谢性疾病的患病率。肥胖及

其所引起的代谢综合征与脂肪组织慢性炎症密切相 
关 [5，6]， 巨噬细胞作为炎症的主要调节因子，具有高

度的可塑性，在不同病理状态下可极化为促炎 M1 型

和抗炎 M2 型。在肥胖进程中，巨噬细胞由 M2 型极

化成 M1 型，加重脂肪组织慢性炎症 [7]。蛋白质酪

氨 酸 激 酶（Janus protein tyrosine protein kinase，
JAK）/ 信号转导和转录激活因子（signal transducer 
and activator of transcription，STAT）信号通路可在

多种细胞因子刺激下激活，启动下游靶基因，进而在

细胞增殖、分化、损伤、氧化应激、炎症反应、凋

亡及免疫调节中发挥重要调控作用。研究发现 JAK2/
STAT3 参与调控巨噬细胞极化和炎症反应 [8]。

定心方Ⅲ号方（DXR Ⅲ）是南方医院中医科的

经验方 [9]，适用于以糖脂代谢异常为主要病理特征

的冠心病、动脉粥样硬化、非酒精性脂肪肝等疾病。

DXR Ⅲ以栀子、黄连为君药，清热泻火解毒；配以

虎杖、决明子加强清热泻火功效，辅以丹参、三七活

血祛瘀，四药合而为臣，以配合君药更好地发挥清热

解毒，活血化瘀作用；栝楼宽胸理气为佐药；赤芍凉

血柔肝而调和诸药为使药。全方诸药合而共奏清热解

毒，活血祛瘀，清热凉血，利湿去浊之功效。本课题

组前期研究发现 DXR Ⅲ有效成分黄连素 [10]、三七皂

苷 [11]、栀子苷 [12， 13]等可通过多靶点调控机体炎症反

应。本实验观察 DXR Ⅲ对西方饮食诱导的肥胖模型

小鼠 JAK2/STAT3 信号通路、巨噬细胞极化和炎症相

ApoE-/- mice were divided into the model group，low，medium，high dose DXR Ⅲ groups by random digit 
table，with 8 in each group， and another 8 C57BL/6J male mice of the same age were recruited as normal 
group. ApoE-/- mice were fed with Western diet for 12 weeks to establish the obesity model. Mice in the low，

medium，high dose DXR Ⅲ groups were administered with 6.5，13 and 26 g · kg-1 DXR Ⅲ respectively and 
equal volume of distilled water were administered to mice in the model and normal group. All the above groups 
were administered once a day for consecutive 12 weeks. Monitor the body weight of the mice weekly. After the 
intervention，all visceral adipose tissue were carefully collected and calculated the visceral adipose tissue index. 
Serum TC， TG， LDL-C and HDL-C levels were measured with the method of biochemical kits. HE staining was 
used to observe the histopathology of the visceral adipose tissue. IL-1β immunohistochemistry was performed to 
evaluate the degree of inflammatory infiltration. The IL-1β， IL-6， TNF-α， monocyte chemoattractant protein-1 

（MCP-1）， inducible nitric oxide synthase（iNOS） and arginase-1（Arg-1） mRNA expression were detected 
by RT-PCR. Protein levels of iNOS， Arg-1，JAK2， p-JAK2， STAT3 and p-STAT3 were assessed by Western 
Blot. Results Compared with the normal group， the body weight， weight gain， the weight of viceral adipose 
tissue， visceral adipose tissue index， and the serum levels of TC， TG， LDL-C and HDL-C increased（P<0.05，

P<0.01）， HE staining showed adipocyte hypertrophy， immunohistochemical staining showed the level of IL-1β  
increased， the mRNA expressions of IL-1β， IL-6， TNF-α， MCP-1， iNOS increased， protein level of iNOS 
and the phosphorylation of JAK2 and STAT3 also increased（P<0.05，P<0.01）， while Arg-1 mRNA and protein 
decreased（P<0.05）in model group. Compared with the model group，the weight gain， the weight of viceral 
adipose tissue， visceral adipose tissue index and the serum levels of TC and LDL-C decreased （P<0.05，P<0.01），

HE staining showed adipocytes became smaller， immunohistochemical staining showed the level of IL-1β 
decreased in each DXR Ⅲ group. In low and medium dose DXR Ⅲ groups， the serum level of TG decreased

（P<0.05）， mRNA expressions of IL-1β， IL-6， iNOS decreased， protein levels of iNOS and the phosphorylation 
of JAK2 and STAT3 also decreased（P<0.05，P<0.01）， while Arg-1 mRNA and protein increased（P<0.05，

P<0.01）. In high dose DXR Ⅲ group， the serum level of HDL-C increased（P<0.01）， the mRNA expression 
of MCP-1 and the phosphorylation of JAK2 and STAT3 decreased（P<0.05）. Conclusion DXR Ⅲ could 
attenuate chronic inflammation of visceral adipose tissue，and the potential mechanism is closely related to the 
improvement of polarization imbalance of macrophages regulated by JAK2/STAT3 signaling pathway.

KEYWORDS Dingxin Recipe Ⅲ；adipose tissue inflammation；macrophage polarization；Janus protein 
tyrosine protein kinase 2；signal transducer and activator of transcription 3
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关指标变化，探讨 DXR Ⅲ改善脂肪组织慢性炎症的

机制，为肥胖及肥胖相关代谢性疾病的临床治疗提供

理论依据。

材料与方法

1 动物 SPF 级 8 周龄雄性 ApoE 基因敲除

（ApoE-/-）小鼠 32 只，体重（20±2） g，购自赛业

模式生物研究中心（太仓）有限公司，生产许可证

号：SYXK（粤）2016-0167，另取 8 只同周龄 SPF
级 C57BL/6J 雄性小鼠作为正常组，小鼠饲养于 SPF
级动物房，恒温恒湿，自由饮水和进食，3 天更换 
1 次垫料。西方饮食饲料（蛋白 15.5 %、碳水化合物

42.5 %、脂肪 42 %，能量 4.7 kcal/g）和普通饲料均

由广东省医学实验动物中心提供，许可证号：SCXK
（粤）2013-0002。本实验通过南方医科大学实验动

物伦理审查（No. L2020054）。
2 药物 DXR Ⅲ（组成：栀子 10 g 黄连 10 g  

虎杖 15 g 决明子 15 g 丹参 20 g 三七 10 g 全

栝楼 10 g 赤芍 10 g）中药饮片均购自南方医院中

药房，并经南方医科大学中医药学院药用植物学与中

药鉴定学教研室晁志教授鉴定。中药水煎浓缩为含生

药量 2.5 g/mL，4 ℃保存，备用。

3 主要试剂及仪器 TC、TG、LDL-C、HDL-C 
测定试剂盒：批号：20201212、20200912、20210312、 
20210612，上海科华生物工程股份有限公司；Trizol：
批号：ET101-01，北京全式金生物技术股份有限公司；

逆转录试剂盒与 SYBR Green qPCR 试剂盒：批号：

AG11711、AG11701，艾瑞科生物；兔多克隆抗体

p-JAK2：批号：WL02997，沈阳万类生物科技有限公

司；兔多克隆抗体 STAT3、兔多克隆抗体诱导型一氧

化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）、

兔多克隆抗体精氨酸酶 -1（arginase-1，Arg-1）：批

号：10252-2-AP、18985-1-AP、16001-1-AP，美国 
Proteintech 公司；兔多克隆抗体 p-STAT3：批号：

9145S， 美 国 Cell Signaling Technology 公 司； 
兔多克隆抗体 IL-1β：批号：bs-6319R，北京博奥

森生物技术有限公司；兔多克隆抗体蛋白质酪氨酸激

酶 2（tyrosine-protein kinase Janus 2，JAK2）、 兔

单克隆抗体 GAPDH、HRP 标记的山羊抗兔 IgG：批

号：GB11325、GB11002、GB23303，武汉谷歌生

物科技有限公司；BCA 蛋白浓度测定试剂盒：批号：

SJ256263，上海碧云天生物技术有限公司；ECL 发

光液、PVDF 膜：批号：1705102、IPVH00010，美

国 MiLlipore 公司。KZ- Ⅱ型高速组织研磨仪（武

汉谷歌生物科技有限公司）；全波长酶标仪（美国

Thermo Electron 公司）；化学发光凝胶成像系统（型

号：ChemiDox XRS，美国伯乐公司）；罗氏实时定

量 PCR 仪（瑞士 Roche 公司）。

4 动物造模及干预方法 32 只 ApoE-/- 小鼠按

随机数字表法分为模型组，DXR Ⅲ低、中、高剂量组，

每组 8 只，另取 8 只 C57BL/6J 雄性小鼠作为正常

组。适应性喂养 1 周后，正常组继续以普通饲料饲养，

其他各组以西方饮食饲料喂养 12 周建立肥胖模型。 
12 周后，检测各组小鼠体重，以模型组和 DXR Ⅲ各

剂量组小鼠体重大于正常组小鼠体重的 20 % 为肥胖

模型构建成功的标准 [14]，本研究通过 12 周高脂膳食

后，32 只 ApoE-/- 小鼠体重均达到肥胖标准，最终各

组用于后续干预研究的样本量为 8 只。模型构建成功

后，DXR Ⅲ各组给药剂量参照《药理实验方法学》[15]

中不同实验动物与人的等效剂量比值标准进行换算，

DXR Ⅲ低、中、高剂量组分别予 6.5、13、26 g/kg 
DXR Ⅲ中药煎剂（分别相当于成人临床等效剂量的

4.55、9.1、18.2 倍），正常组和模型组以等量生理盐

水灌胃。各组均每天给药 1 次，连续 12 周。

5 取材方法  药物干预后，实验前 12 h 禁食不

禁水，1 % 戊巴比妥钠（0.1 mL/20 g）腹腔注射麻

醉，取血并收集新鲜内脏脂肪组织（附睾及肾周脂

肪）称重记录，部分内脏脂肪组织冻存于 -80 ℃冰

箱用于 Western Blot 和实时荧光定量 PCR（reverse 
transcription-polymerase chain reaction，RT-PCR）

实验，部分投入脂肪组织专用固定液中用于后续切片

制作进行 HE 染色和免疫组化染色。

6 检测指标及方法

6.1 小鼠体重、内脏脂肪重量及内脏脂肪指数

检测 每周称量并记录小鼠体重。处死小鼠后，收集

内脏脂肪组织称重，并计算内脏脂肪指数 [内脏脂肪

指数（%）= 内脏脂肪重量 / 体重 ×100%]。
6.2 小鼠血清 TC、TG、LDL-C、HDL-C 水平

检测 取血后静置 30 min，待血凝后，3 000 r/min
离心 10 min 提取血清，按照试剂盒说明书检测血清

中 TC、TG、LDL-C、HDL-C 水平。

6.3 脂肪组织病理学观察 石蜡包埋的内脏脂

肪组织间断均匀切片，切片厚度为 4 μm。切片经脱

蜡复水后，苏木素染 10 min，1% 盐酸酒精分化 10 s，
流水冲洗 10 min，伊红染 3 min，梯度酒精脱水，二

甲苯透明，中性树胶封片，显微镜下观察脂肪细胞的

大小、形状、排列，并用 Image J 软件计算各组脂肪

细胞平均面积。
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6.4 免疫组化检测内脏脂肪组织 IL-1β 表达  
石蜡包埋的内脏脂肪组织间断均匀切片，切片厚度

为 4 μm，切片经脱蜡复水后，用柠檬酸钠行抗原修

复，3% H2O2 阻断内源性过氧化物酶，5 % BSA 室

温封闭 15 min，滴加浓度为 1：400 的一抗，将切片

置于湿盒内 4 ℃孵育过夜，次日室温孵育生物素标

记的第二抗体和链霉菌抗生物素 - 过氧化物酶溶液各

10 min，DAB 显色，镜下观察见棕黄色颗粒着色时，

立即终止反应。苏木素复染胞核 3 min，脱水，透

明，中性树胶封片，显微镜下观察各组小鼠脂肪组织

IL-1β 表达。

6.5 RT-PCR 法 检 测 脂 肪 组 织 IL-1β、IL-6、
TNF-α、MCP-1、iNOS、Arg-1 mRNA 表达 使用

Trizol 试剂提取小鼠内脏脂肪组织总 RNA，根据试剂

盒说明书将 RNA 逆转录为 cDNA。以 GAPDH 为内

参，将获得的 cDNA 按照 RT-PCR 试剂盒说明书进

行扩增，反应体系为 20 μL，反应条件如下：95℃， 
3 min；95℃，5 s；56 ℃，10 s；72℃，25 s；65 ℃，

5 s；95 ℃，50 s。共 40 个循环。采用 2- △△ Ct 法计

算各基因的相对表达量。GAPDH、IL-1β、IL-6、
TNF-α、MCP-1、iNOS、Arg-1 引物由生工生物工

程（上海）股份有限公司合成，引物序列见表 1。
6.6 Western Blot 法 检 测 脂 肪 组 织 JAK2、

p-JAK2、STAT3、p-STAT3、iNOS、Arg-1 蛋白表达  
用 RIPA 裂解液提取内脏脂肪组织总蛋白，BCA 蛋白定

量试剂盒进行蛋白浓度测定，每孔上样总蛋白 15 μg， 
电泳及转膜后，用 5 % BSA 室温封闭 2 h，4 ℃孵育

一抗过夜，二抗室温孵育 1 h，采用 ECL 化学发光法

进行曝光、显影和拍照。将目的蛋白与 GAPDH 灰度

值的比值作为目的蛋白的相对表达水平，磷酸化蛋白

与总蛋白灰度值的比值作为蛋白磷酸化水平。

7 统计学方法 使用 SPSS 22.0 软件进行数据

分析处理，实验数据以 x–±s 表示，所有资料均进行

正态性检验，符合正态分布者，多组间比较采用单因

素方差分析，若方差齐采用LSD-t 检验进行两两比较，

若方差不齐则采用 Dunnett's T3 检验进行两两比较；

不符合正态分布者采用秩和检验。P<0.05 为差异有

统计学意义。

结  果

1 各组小鼠体重、体重增加值、内脏脂肪重量

及内脏脂肪指数比较（表 2） 与正常组比较，模型

组小鼠体重、体重增加值、内脏脂肪重量、内脏脂肪

指数升高（P<0.01）；与模型组比较，DXR Ⅲ各剂量

组小鼠体重增加值、内脏脂肪重量、内脏脂肪指数明

显下降（P<0.01）。
2 各 组 小 鼠 血 清 TC、TG、LDL-C、HDL-C

水平比较（表 3） 与正常组比较，模型组小鼠血清

TC、TG、LDL-C、HDL-C 水 平 均 升 高（P<0.05，
P<0.01）；与模型组比较，DXR Ⅲ低、中剂量组

小 鼠 血 清 TC、TG、LDL-C 水 平 下 降（P<0.05，
P<0.01）；DXR Ⅲ高剂量组 TC、LDL-C 水平下降

（P<0.01）， HDL-C 水平升高（P<0.01）。
3 各组小鼠脂肪组织 HE 染色及脂肪细胞平均

面积统计（图 1，表 4） HE 染色显示：正常组小鼠

脂肪细胞排列紧密，细胞大小、形态均一，呈多边形

或圆形；与正常组比较，模型组小鼠脂肪细胞肥大，

表 1 RT-PCR 引物序列

引物名称 引物序列（5' → 3'） 引物长度（bp）

GAPDH 上游 CAAAGTGGAGATTGTTGCCAT 21

下游 CCGTTGAATTTGCCGTGA 18

IL-1β 上游 GATAAGGAGCTATCACTTGACC 22

下游 TCTCATCAGGACAGCCCAG 19

MCP-1 上游 CACTCACCTGCTGCTACTCA 20

下游 GCTTGGTGACAAAAACTACAGC 22

IL-6 上游 CAGTTGCCTTCTTGGGACTGA 21

下游 GAAGTCTCCTCTCCGGACTTG 21

TNF- α 上游 TAACTTAGAAAGGGGATTATGGC 23

下游 TGTCCCAGCATCTTGTGT 18

iNOS 上游 TCCTACACCACACCAAAC 18

下游 CTCCAATCTCTGCCTATCC 19

Arg-1 上游 CCAGCTTGTCTACTTCAGTCA 21

下游 CCAGCTTGTCTACTTCAGTCA 21

表 2 各组小鼠体重、体重增加值、内脏脂肪重量及内脏脂肪指数比较 （x–±s）

组别 n 体重（g） 体重增加值（g） 内脏脂肪重量（g） 内脏脂肪指数（%）

正常 8 31.30±1.89 10.58±1.14 0.89±0.34   3.32±1.47

模型 8 61.02±3.05 36.18±3.09 6.50±0.57 11.59±0.62 

DXR Ⅲ低剂量 8 53.62±4.18 26.66±5.50 △ 3.58±1.24 △   7.18±1.75 △

DXR Ⅲ中剂量 8 52.79±7.54 27.58±4.78 △ 4.03±0.72 △   8.21±1.10 △

DXR Ⅲ高剂量 8 53.02±4.33 26.40±6.36 △ 3.62±0.88 △   7.52±0.89 △

  注：与正常组比较，  P<0.01；与模型组比较， △P<0.01
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呈大空泡状，细胞壁变薄；与模型组比较，DXR Ⅲ各

剂量组小鼠脂肪细胞大小减小，细胞壁增厚。Image 
J 统计各组小鼠脂肪细胞平均面积结果显示：与正

常组比较，模型组小鼠脂肪细胞平均面积明显增大

（P<0.01）；与模型组比较，DXR Ⅲ各剂量组小鼠脂

肪细胞平均面积明显减小（P<0.01）。
4 各组小鼠脂肪组织 IL-1β 表达比较（图 2）  

IL-1β 免疫组化染色显示：正常组阳性表达弱，模型

组见强阳性染色，脂肪细胞周围大量炎症因子浸润，

形成花冠样结构，DXR Ⅲ低、中剂量组见弱阳性染色，

未见明显花冠样结构，DXR Ⅲ高剂量组见较强阳性

表 3 各组小鼠血清 TC、TG、LDL-C、HDL-C 水平比较 （mmol/L，x–±s）
组别 n TC TG LDL-C HDL-C

正常 8   2.76±0.08 0.72±0.10   0.11±0.02 1.32±0.10

模型 8 47.57±7.62  1.59±0.30 14.24±2.52  1.67±0.39

DXR Ⅲ低剂量 8 32.12±7.54 △△ 0.96±0.10 △   9.27±2.58 △△ 1.85±0.36

DXR Ⅲ中剂量 8 26.02±8.05 △△ 0.84±0.34 △   6.84±2.03 △△ 1.91±0.17

DXR Ⅲ高剂量 8 33.06±9.46 △△ 0.97±0.26   8.32±2.19 △△ 2.14±0.13 △△

  注：与正常组比较， P<0.05，  P<0.01；与模型组比较，△P<0.05，△△P<0.01

表 4 各组小鼠脂肪细胞平均面积比较（μm2，x–±s）
组别 n 脂肪细胞平均面积

正常 8 2426.65±301.19

模型 8 8126.93±321.86

DXR Ⅲ低剂量 8 4775.81±711.38 △

DXR Ⅲ中剂量 8 4554.65±284.25 △

DXR Ⅲ高剂量 8 4835.78±331.75 △

  注：与正常组比较， P<0.01；与模型组比较， △P<0.01

染色，花冠样结构较模型组少。

5 各 组 小 鼠 IL-1β、IL-6、TNF-α、MCP-1、
iNOS、Arg-1 mRNA 表达比较（表 5） 与正常组比

较，模型组 IL-1β、IL-6、TNF-α、MCP-1、iNOS 
mRNA 表达增加（P<0.05，P<0.01），Arg-1 mRNA 
表达降低（P<0.05）；与模型组比较，DXR Ⅲ低、

中 剂 量 组 IL-1β、IL-6、iNOS mRNA 表 达 减 少

（P<0.05，P<0.01），Arg-1 mRNA 表达增加（P<0.05，
P<0.01）；DXR Ⅲ高剂量组 MCP-1 mRNA 表达减少

（P<0.01）。
6 各 组 小 鼠 iNOS、Arg-1、JAK2、p-JAK2、

STAT3、p-STAT3 蛋白水平比较（表 6，图 3） 与

正常组比较，模型组 iNOS 蛋白表达增加（P<0.01），
Arg-1 蛋 白 表 达 下 降（P<0.05），p-JAK2/JAK2、
p-STAT3/STAT3 蛋 白 比 值 水 平 升 高（P<0.05，
P<0.01）；与模型组比较，DXR Ⅲ低、中剂量组

iNOS 蛋白表达下降（P<0.05），Arg-1 蛋白表达增加

（P<0.05），DXR Ⅲ各剂量组 p-JAK2/JAK2、p-STAT3/
STAT3 蛋白比值水平下降（P<0.05，P<0.01）。

表 5 各组小鼠脂肪组织 IL-1β、IL-6、TNF-α、MCP-1、iNOS、Arg-1 mRNA 表达比较 （x–±s）
组别 n IL-1β IL-6 TNF-α MCP-1 iNOS Arg-1

正常 8 1.00±0.11 1.00±0.10 1.00±0.10 1.00±0.11 1.00±0.33 1.00±0.24

模型 8 3.86±0.17   1.64±0.11 4.73±0.08   8.16±0.52 2.33±0.87   0.44±0.22

DXR Ⅲ低剂量 8 1.68±0.57 △△ 0.96±0.31 △ 1.57±0.17 2.59±0.44 1.19±0.12 △△ 1.20±0.34 △

DXR Ⅲ中剂量 8 2.20±0.36 △△ 0.89±0.40 △△ 1.98±0.41 1.92±0.10 1.27±0.16 △ 1.25±0.37 △△

DXR Ⅲ高剂量 8 3.46±0.15 1.23±0.28 1.43±0.05 0.96±0.11 △△ 2.26±0.21 0.71±0.32

  注：与正常组比较， P<0.05，   P<0.01；与模型组比较，△P<0.05，△△P<0.01

  注：A 为正常组；B 为模型组；C 为 DXR Ⅲ低剂量组；D 为 DXR 
Ⅲ中剂量组；E 为 DXR Ⅲ高剂量组 

图 1 各组小鼠脂肪组织病理改变比较 （HE，×200）

A

D

B

E

C

注：A 为正常组；B 为模型组；C 为 DXR Ⅲ低剂量组；D 为 DXR Ⅲ中

剂量组；E 为 DXR Ⅲ高剂量组；箭头所指为花冠样结构

图 2 各组小鼠脂肪组织 IL-1β 水平比较 （IHC，×200）

A

D

B

E

C
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讨  论

肥胖是多种因素引起体内脂肪积聚过多并伴随慢

性低度炎症的一种代谢性疾病，随着居民生活方式和

膳食结构的转变，肥胖成为影响人类健康的世界性流

行病 [16]，因此迫切需要寻求控制肥胖与改善肥胖相

关代谢性疾病的治疗方法，而中医药在改善肥胖和肥

胖相关的慢性炎症具有强大的潜力。DXR Ⅲ由栀子、

黄连、虎杖、决明子等药物组成，具有清热解毒，活

血散瘀，清热凉血，利湿去浊之功效。现代研究发现

DXR Ⅲ药物组成的多种成分可有效改善炎症和糖脂

代谢水平。黄连素可减少小鼠脂肪组织炎症因子的分

泌和巨噬细胞的募集，同时诱导巨噬细胞发生 M2 型

极化，从而抑制脂肪组织炎症 [17，18]。Tan Y 等 [19] 发

现栀子苷可改善高脂饮食大鼠脂质谱，减少内脏脂

肪，抑制脂肪组织中炎性细胞因子的释放，抑制高脂

饮食相关的代谢性疾病的发生。虎杖的有效成分白藜

芦醇可通过激活解偶联蛋白 1、过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ 等能量代谢相关蛋白表达，降低肥胖小

鼠脂肪含量，减小脂肪细胞的体积，从而减少脂肪生

成和脂质蓄积 [20]。Zhang X 等 [21]研究发现决明子的

活性成分大黄素可通过抑制炎症信号通路 NF-κB 和

ERK 相关蛋白的激活，从而减弱脂肪细胞炎症。

目前常用的肥胖动物模型有营养性肥胖、精神

抑制药致肥胖、维生素 D 致肥胖、下丘脑损伤致肥

胖、双侧卵巢切除致肥胖等，其中营养性肥胖动物模

型与人类单纯性肥胖状态较为一致 [22]。在 ApoE-/- 小

鼠中，无组织或细胞合成和分泌 ApoE， 因此血浆中

缺乏 ApoE，导致残存脂蛋白清除受阻，更易使血中

TC、TG、LDL-C、HDL-C 水平增高，此外 ApoE-/-

小鼠体内脂肪含量较正常小鼠明显增多，为此 ApoE-/- 

小鼠是研究人类肥胖的理想动物模型 [23]。本实验采

用西方饮食饲料喂养 ApoE-/- 小鼠建立肥胖模型，西

方饮食饲料喂养 ApoE-/- 小鼠 24 周后，小鼠除体重增

加以外，体重增加值、内脏脂肪重量、内脏脂肪指数

及血清中 TC、TG、LDL-C 水平高于正常小鼠，进一

步提示肥胖小鼠模型构建成功 [14]。经 DXR Ⅲ治疗后，

小鼠体重、体重增加值、内脏脂肪重量、内脏脂肪指

数及血清中 TC、TG、LDL-C 水平均下降，血清中

HDL-C 水平上升，表明 DXR Ⅲ具有减重调脂作用。

机体能量过剩会引起脂肪细胞的肥大和增生 [24]，

同时升高细胞因子或趋化因子水平以及急性期蛋白水

平 [6]，诱发机体慢性低度炎症。而巨噬细胞因其多样

性和可塑性在炎症级联反应过程发挥重要作用，不同

刺激可诱导巨噬细胞为经典活化巨噬细胞即促炎 M1
型和交替活化巨噬细即抗炎 M2 型。促炎 M1 型巨噬

细胞的活化伴随着高水平的 iNOS 及炎症细胞因子如

IL-1β、IL-6 和 TNF-α 等，促炎巨噬细胞和炎症因

子在脂肪细胞周围聚集形成典型花冠样结构 [25]，而

抗炎 M2 型巨噬细胞的活化使 Arg-1、IL-10、TGF-β
等表达增加 [26]。在健康的脂肪组织中，巨噬细胞显示

出 M2 样表型，并产生抗炎细胞因子 [27]，在肥胖小鼠

中则主要表现为促炎 M1 型 [28，29]，并分泌 MCP-1 招

募炎症细胞浸润脂肪组织，导致炎症级联反应加重，

表明高热量饮食诱发的机体慢性低度炎症与巨噬细

表 6 各组脂肪组织 iNOS、Arg-1、p-JAK2/JAK2、p-STAT3/STAT3 蛋白相对灰度比较 （x–±s）
组别 n iNOS Arg-1 p-JAK2/JAK2 p-STAT3/STAT3

正常 8 0.49±0.13 1.31±0.17 0.32±0.11 0.75±0.16

模型 8 1.09±0.21   0.58±0.32 1.17±0.28   1.22±0.19

DXR Ⅲ低剂量 8 0.65±0.24 △ 1.16±0.13 △ 0.44±0.15 △△ 0.53±0.31 △△

DXR Ⅲ中剂量 8 0.53±0.05 △ 1.18±0.45 △ 0.55±0.42 △ 0.59±0.15 △△

DXR Ⅲ高剂量 8 0.80±0.35 0.67±0.39 0.64±0.12 △ 0.71±0.26 △

  注：与正常组比较， P<0.05，   P<0.01；与模型组比较，△P<0.05，△△P<0.01

  注：A 为正常组；B 为模型组；C 为 DXR Ⅲ低剂量组；D 为 DXR 

Ⅲ中剂量组；E 为 DXR Ⅲ高剂量组

图 3 各组脂肪组织 iNOS、Arg-1、JAK2、p-JAK2、
STAT3、p-STAT3 蛋白表达
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胞表型转变相关 [30]，促进巨噬细胞从 M1 转化为 M2
对于减轻炎症具有重要的病理意义。在本实验研究

中，HE 染色显示模型组小鼠内脏脂肪细胞明显肥大，

IL-1β 免疫组化染色显示花冠样结构形成，脂肪组织

IL-1β、IL-6、TNF-α、MCP-1 表达较正常组增加，

同时 M1 型巨噬细胞标志物 iNOS 表达增加，M2 型

巨噬细胞标志物 Arg-1 表达降低，经 DXR Ⅲ干预后，

内脏脂肪细胞明显减小，花冠样结构减少，脂肪组织

IL-1β、IL-6、TNF-α、MCP-1 表达降低，M1 型巨

噬细胞标志物 iNOS 表达降低，M2 型巨噬细胞标志

物 Arg-1 表达增加，表明 DXR Ⅲ可抑制脂肪细胞肥

大，抑制脂肪组织巨噬细胞 M1 型极化并诱导巨噬细

胞向抗炎 M2 型转变，进而有利于维持脂肪组织稳态

并改善肥胖小鼠脂肪组织慢性炎症，且以 DXR Ⅲ低、

中剂量效果较为显著。

巨噬细胞在维持 M1/M2 表型平衡过程中涉及多

种信号通路调节机制，而 JAK2/STAT3[26，31] 通路是

调控巨噬细胞极化的重要通路之一。Shi M 等 [32] 发

现 JAK2/STAT3 通路的激活上调 SOCS3 表达，并

诱导巨噬胞 M1 型极化，使用 JAK2 特异性抑制剂

AG490 选择性阻断 JAK2/STAT3 通路后，M1 型巨

噬细胞表面标志物 iNOS 和炎症细胞因子 TNF-α 水

平明显下调 [33]，巨噬细胞 M1 型极化减弱。本实验

研究中，经西方饮食喂养的小鼠脂肪组织 p-JAK2/
JAK2、p-STAT3/STAT3 蛋白比值水平高于正常小鼠，

予以 DXR Ⅲ干预后，小鼠脂肪组织 p-JAK2/JAK2、
p-STAT3/STAT3 蛋 白 比 值 水 平 下 调， 结 果 表 明 
DXR Ⅲ可抑制 JAK2/STAT3 信号通路磷酸化水平。

综上，DXR Ⅲ有改善脂肪组织慢性炎症的药理

作用，其机制可能与抑制 JAK2/STAT3 信号通路，抑

制脂肪组织巨噬细胞 M1 型极化并诱导其向 M2 型发

展相关。课题组将进一步检测 JAK2/STAT3 轴相关信

号分子，深入探讨 DXR Ⅲ改善脂肪组织慢性炎症及

其相关代谢性疾病的作用机制。

利益冲突：本文所涉及各方面均无任何利益冲突。
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