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人参-川芎有效成分通过 PPARγ/PGC-1α/UCP1 通路调控白色脂肪棕色化
的机制研究  
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摘  要：目的  研究人参、川芎有效成分对慢性间歇性低氧干预肥胖胰岛素抵抗诱导动脉粥样硬化过程中白色脂肪棕色化

的调节作用机制。方法  使用 ApoE−/−小鼠建立动物模型，给予振源胶囊（人参总皂苷）和磷酸川芎嗪片（川芎嗪）干预 8

周，记录小鼠体质量并监测血糖；使用比色法检测小鼠血清中总胆固醇（total cholesterol，TC）、三酰甘油（triglyceride，TG）、

高密度脂蛋白胆固醇（high density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、低密度脂蛋白（low density lipoprotein cholesterol，LDL-

C）水平；取小鼠腹腔脏器及腹主动脉周围的脂肪组织，采用 Western blotting 法检测脂肪组织中过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ（peroxisome proliferator-activated receptor γ，PPARγ）、过氧化物酶体增生物激活受体 γ 辅激活子-1α（peroxisome proliferator-

activated receptor γ co-activator-1α，PGC-1α）、解偶联蛋白 1（uncoupling protein 1，UCP1）蛋白表达。结果  与空白对照组

和常氧对照组相比，模型组小鼠体质量、血糖、LDL-C 水平明显升高（P＜0.05、0.01）；与模型组相比，人参-川芎有效成分

高剂量组血糖、TG、LDL-C 水平显著降低（P＜0.05、0.01），脂肪组织中 PPARγ、PGC-1α 以及 UCP1 蛋白表达水平明显升

高（P＜0.05、0.01）。结论  人参、川芎有效成分能够通过 PPARγ/PGC-1α/UCP1 信号通路促进白色脂肪棕色化，进而降低

慢性间歇性低氧复合肥胖胰岛素抵抗诱导的动脉粥样硬化小鼠体质量、血糖、LDL-C、TG 水平发挥抗动脉粥样硬化的作用。 
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Chuanxiong Rhizoma on regulating white adipose browning by PPARγ/PGC-

1α/UCP1 pathway 
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Abstract: Objective  To investigate the mechanism of effective ingredients of Renshen (Ginseng Radix et Rhizoma) and Chuanxiong 

(Chuanxiong Rhizoma) on regulating white adipose browning in the process of chronic intermittent hypoxia intervention in obesity and 

insulin resistance-induced atherosclerosis. Methods  ApoE−/− mice were used to establish an animal model, and Zhenyuan Capsules 

(振源胶囊, total ginsenosides) and Ligustrazine Phosphate Tablets (磷酸川芎嗪片, tetramethylpyrazine) were administered for eight 

weeks. Body weight of mice was recorded and blood glucose was monitored. Colorimetric methods were used to detect total cholesterol 

(TC), triglyceride (TG), high density lipoprotein cholesterol (HDL-C), and low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) in serum. The 

adipose tissue surrounding abdominal organs and aorta was harvested, Western blotting was used to detect the protein expressions of 

peroxisome proliferator-activated receptor γ (PPARγ), peroxisome proliferator-activated receptor γ co-activator-1α (PGC-1α) and 
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uncoupling protein 1 (UCP1). Results  Compared with blank and normoxic control groups, body weight, blood glucose and LDL-C 

levels in model group were significantly increased (P < 0.05, 0.01). Compared with model group, blood glucose, LDL-C and TG levels 

were significantly decreased in effective ingredients of Ginseng Radix et Rhizoma and Chuanxiong Rhizoma high-dose group (P < 

0.05, 0.01), PPARγ, PGC-1α and UCP1 protein expressions in adipose tissue were significantly increased (P < 0.05, 0.01). Conclusion  

Effective ingredients of Ginseng Radix et Rhizoma and Chuanxiong Rhizoma can promote the adipose tissue browning via 

PPARγ/PGC-1α/UCP1 signaling pathway and reduce body weight, blood glucose, LDL-C and TG levels, and thus exerting anti-

atherosclerotic effects.  

Key words: effective ingredients of Ginseng Radix et Rhizoma and Chuanxiong Rhizoma; total ginsenosides; tetramethylpyrazine; 

obesity; adipose tissue browning; insulin resistance; atherosclerosis; chronic intermittent hypoxia; peroxisome proliferator-activated 

receptor γ; peroxisome proliferator-activated receptor γ co-activator 1α; uncoupling protein 1 

肥胖和睡眠呼吸暂停低通气综合征（obstructive 

sleep apnea-hypopnea syndrome，OSAHS）是糖尿病、

心血管疾病的重要危险因素。慢性间歇性低氧

（chronic intermittent hypoxia，CIH）是 OSAHS 的核

心病生理表现，在 CIH 状态下白色脂肪组织可通过

参与炎性反应、胰岛素抵抗、氧化应激等导致动脉

粥样硬化（atherosclerosis，AS）[1-2]。研究表明，白

色脂肪组织能够通过过氧化物酶体增殖物激活受体

γ （ peroxisome proliferator-activated receptor γ ，

PPARγ）/过氧化物酶体增生物激活受体 γ 辅激活子-

1α（peroxisome proliferator-activated receptor γ co-

activator-1α，PGC-1α）/解偶联蛋白 1（uncoupling 

protein 1，UCP1）信号通路转化为棕色脂肪组织，

该转化能够促进三酰甘油（triglycerides，TG）驱动

的脂肪酸选择性被摄取，进而加速肝脏中过多胆固

醇的清除[3]，同时在人体中也观察到白色脂肪棕色

化可降低 TG、低密度脂蛋白胆固醇（low density 

lipoprotein cholesterol，LDL-C）水平[4]，进而起到改

善 AS 的作用。 

中医古籍中“膏人”“消渴”“鼾症”“脉痹”“胸

痹”等病症与现代医学中肥胖、糖尿病、OSAHS 相

关 AS 相似，且古人也已认识到此类疾病常有多种

合并症，随着疾病进展中医病机也随之改变。

OSAHS 未得到有效控制后常合并糖脂代谢异常、心

血管疾病等，因疾病日久，病机常以本虚标实为主，

其中气虚血瘀证是其常见证型之一。人参总皂苷、

川芎嗪分别是临床常用益气活血药对人参、川芎的

主要活性成分，基于两者药理优势，多种中药制剂

应用于临床心血管疾病的防治并取得良好疗效[5-6]。

且本课题组前期研究显示，在 CIH 状态下，两者还

能通过抑制固醇调节元件结合蛋白 -1c（ sterol 

regulatory element-binding protein-1c，SREBP-1c）/

脂肪酸合成酶（fatty acid synthase，FAS）信号通路

表达，减轻血管内皮炎症及氧化应激反应进而缓解

AS[7]。此外，本课题组前期基于网络药理学研究人

参、川芎药对有效成分干预 AS 的机制，结果显示

其靶标涉及多个脂肪因子，与 PPARγ/PGC-1α/UCP1

信号通路有关[8]，故本研究选用人参、川芎核心有

效成分干预 CIH 复合肥胖胰岛素抵抗相关 AS 小

鼠，观察其在白色脂肪棕色化方面的干预效应。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级 C57BL/6J 雄性小鼠 6 只，8 周龄，体质

量 23～25 g；同周龄 SPF 级 ApoE−/−雄性小鼠 40 只，

体质量 24～26 g，由北京维通利华实验动物技术有

限公司提供（合格证号 11400700174974）。动物饲

养于中国中医科学院西苑医院动物实验中心，该中

心提供 SPF 级实验环境及设备。所有动物实验遵循

《实验动物管理条例》有关实验动物管理和使用的规

定，均符合 3R 原则。 

1.2  药品与试剂 

振源胶囊（25 mg/粒，批号 140412）购自吉林

集安益盛药业股份有限公司，其主要成分为人参总

皂苷；磷酸川芎嗪片（50 mg/片，批号 160301）购

自北京燕京药业有限公司；阿托伐他汀（20 mg/片，

批号 N57698）购自美国辉瑞公司；PPARγ 抗体（批

号 ab209350）、PGC-1α 抗体（批号 ab54481）、UCP1

抗体（批号 ab10983）、甘油醛 -3-磷酸脱氢酶

（glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase，GAPDH）

抗体（批号 ab8245）均购自英国 Abcam 公司；HRP

标记的山羊抗小鼠 IgG 抗体（批号 128964）、HRP

标记的山羊抗兔 IgG 抗体（批号 128964）购自北京

中杉金桥生物技术有限公司；总胆固醇（ total 

cholesterol，TC）测定试剂盒（批号 A111-2）、TG 测

定试剂盒（批号 A110-2）、高密度脂蛋白胆固醇（high 

density lipoprotein cholesterol，HDL-C）测定试剂盒
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（批号 A111-2）、LDL-C 测定试剂盒（批号 A113-2）

均购自南京建成生物工程研究所。 

1.3  仪器 

Accu-Chek 型血糖试纸及血糖仪（瑞士 Roche

公司）；YCP-160D 型低氧动物饲养仪（长沙华晓公

司）；5417C 型常温高速离心机（德国 Eppendorf 公

司）；MR23i 型低温高速离心机（美国 Thermo Fisher 

Scientific 公司）；生物分光光度仪（德国 Eppendorf

公司）；稳压稳流电泳仪（美国 Bio-Rad 公司）；智

能型倒置荧光显微镜（德国 Leica 公司）。 

2  方法 

2.1  人参-川芎有效成分的配制 

将振源胶囊 1.5 g 及磷酸川芎嗪片 0.5 g 溶于

0.9%氯化钠溶液，配制成质量浓度为 0.20 g/mL 的

溶液，该质量浓度的 2 倍剂量为高剂量组药物质量

浓度，于 4 ℃冰箱保存备用。 

2.2  造模、分组及给药 

基于前期研究，高脂饮食喂养 ApoE−/−小鼠 4 周

后，筛选出体质量超过原体质量 20%的小鼠，随机

分为常氧对照组、模型组、人参-川芎有效成分低、

高剂量（0.26、0.52 g/kg）组和阿托伐他汀（2.6 mg/kg）

组，每组 8 只。小鼠 ip 链脲霉素（50 mg/kg），连续

5 d，并使用低氧动物饲养仪模拟 CIH 状态，该密闭

低氧箱内循环气体为氮气和氧气，前 90 s 内使氧浓

度从（20.0±0.5）%下降到（10.0±0.5）%，接下来

90 s 逐渐恢复至（20.0±0.5）%，每 180 秒为 1 个

循环，每日持续 8 h（8: 00～16: 00 时），模拟间歇

性低氧过程，建立 CIH 复合肥胖胰岛素抵抗诱导的

AS 小鼠模型[7]。另取 C57BL/6J 小鼠 6 只作为空白

对照组，予以常氧暴露，并 ig 0.9%氯化钠溶液，以

普通饲料喂养；常氧对照组和模型组分别予以常氧

及 CIH 暴露，并 ig 0.9%氯化钠溶液；各给药组予

以 CIH 暴露，并 ig 相应药物，干预 8 周。 

2.3  人参-川芎有效成分对模型小鼠体质量及糖脂

代谢的影响 

实验前测定小鼠体质量，实验开始后每 4 周测

定小鼠体质量，并采集末梢静脉血检测空腹血糖

（fast plasma glucose，FPG）。小鼠末次给药后，禁食

禁水 12 h，ip 1%戊巴比妥钠麻醉后仰卧固定于实验

台，左手食指在小鼠左侧肋间触到心尖搏动最强处，

右手使用 1 mL 注射器在此穿刺，每只取血 0.6～0.9 

mL，使用比色试剂盒检测 TG、TC、HDL-C、LDL-

C 水平。 

2.4  人参-川芎有效成分对模型小鼠脂肪组织中

PPARγ、PGC-1α、UCP1 表达的影响 

小鼠心脏取血后，开腹取腹腔内脂肪组织置于

液氮中保存。实验时加入裂解液研磨，提取蛋白，

使用 BCA 法测定蛋白质量浓度，变性处理后，蛋白

样品经十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳，转至

PVDF 膜，封闭后加入 TBS-T 漂洗液洗涤 3 次，每

次 10 min；分别滴加 PPARγ、PGC-1α、UCP1 和

GAPDH 抗体，4 ℃孵育过夜；加入 TBS-T 漂洗液

洗涤 3 次，每次 10 min，滴加 HRP 标记的山羊抗小

鼠/兔 IgG 抗体，37 ℃振荡 60 min，加入 TBS-T 漂

洗液洗涤，加入 ECL 发光液显影。 

2.5  统计分析 

采用 Stata 14.0 软件分析，以 x s 描述连续变

量。数据呈正态分布的情况下，使用 t 检验、方差

分析进行两组间、多组间比较；反之使用非参数

Wilcoxon、Kruskal-Wallis 秩和检验进行两组间、多

组间比较。 

3  结果 

3.1  人参-川芎有效成分对模型小鼠体质量的影响 

 如表 1 所示，给予药物干预 8 周后，人参-川芎

有效成分高剂量组和阿托伐他汀组小鼠体质量明显

低于模型组（P＜0.01），2 组小鼠体质量无明显差异。 

表 1  各组小鼠体质量 ( x s ) 

Table 1  Body weight of mice in each group ( x s ) 

组别 
剂量/ 

(g·kg−1) 

造模前 给药 0 周 给药 4 周 给药 8 周 

n/只 体质量/g n/只 体质量/g n/只 体质量/g n/只 体质量/g 

空白对照 — 6 24.30±0.64 6 27.60±0.69 6 29.80±2.13 6 29.48±1.62 

常氧对照 — 8 24.95±0.76 7 28.42±0.55 6 31.02±1.05# 6 31.28±1.34# 

模型 — 8 24.97±0.55 8 30.13±0.41 7 30.80±0.95# 6 31.10±1.81# 

人参-川芎有效成分 0.26 8 24.93±0.37 7 29.93±0.27 6 29.02±1.10** 6 29.75±1.79 

 0.52 8 24.57±0.48 6 29.47±0.55 6 28.60±0.65** 6 28.52±0.52** 

阿托伐他汀 0.002 6 8 24.42±0.34 6 29.17±0.45 6 28.52±0.56** 6 28.13±0.34** 

与空白对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01，下表同 

#P < 0.05  ##P < 0.01 vs blank control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group, same as below table 
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3.2  人参-川芎有效成分对模型小鼠 FPG 及血清中

TG、TC、HDL-C、LDL-C 水平的影响 

如表 2 所示，给予药物干预 8 周后，与模型组

相比，人参-川芎有效成分低、高剂量组 FPG、LDL-

C 水平显著降低（P＜0.05、0.01），人参-川芎有效

成分高剂量组 TG 水平显著降低（P＜0.05）。其中，

人参-川芎有效成分高剂量组和阿托伐他汀组在对

TC 的改善方面并无显著差异，各组 HDL-C 水平均

无统计学差异。 

3.3  人参-川芎有效成分对模型小鼠腹腔内脂肪组

织中 PPARγ、PGC-1α、UCP1 蛋白表达的影响 

如图 2 所示，与模型组相比，人参-川芎有效成

分高剂量组脂肪组织 PPARγ、PGC-1α 以及 UCP1 蛋

白表达水平明显升高（P＜0.05、0.01）；人参-川芎

有效成分低剂量组脂肪组织 PPARγ 蛋白表达水平

明显升高（P＜0.05）。

表 2  各组小鼠糖脂代谢指标情况 ( x s , n = 6) 

Table 2  Indexes of glucose and lipid metabolism of mice in each group ( x s , n = 6) 

组别 
剂量/ 

(g·kg−1) 
FPG/(mmol·L−1) 

LDL-C/ 

(mmol·L−1) 

HDL-C/ 

(mmol·L−1) 
TG/(mmol·L−1) TC/(mmol·L−1) 

空白对照 — 6.40±0.75 1.32±0.19 2.34±0.24 1.03±0.29 3.24±0.32 

常氧对照 — 9.86±1.42## 10.54±0.93## 1.60±0.99 2.50±0.72 22.21±5.25 

模型 — 11.10±0.82## 13.73±1.46## 1.13±0.17 3.55±0.72 26.70±4.70 

人参-川芎有效成分 0.26 9.08±1.36* 9.52±1.21** 1.76±0.76 3.03±0.35 25.63±4.75 

 0.52 8.54±0.66** 8.82±1.78** 2.35±0.25 2.14±0.49* 21.13±4.46 

阿托伐他汀 0.002 6 9.98±1.46 8.83±0.98** 2.08±0.83 1.90±0.62* 19.32±3.81 

 

与空白对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  A-空白对照组  B-常氧对照组  C-模型组  D-人参-川芎有效

成分低剂量组  E-人参-川芎有效成分高剂量组  F-阿托伐他汀组 

#P < 0.05  ##P < 0.01 vs blank control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group  A-blank control group  B-normoxic control group  C-model 

group  D-low-dose effective ingredients of Ginseng Radix et Rhizoma and Chuanxiong Rhizoma group  E-high-dose effective ingredients of Ginseng 

Radix et Rhizoma and Chuanxiong Rhizoma group  F-atorvastatin group 

图 2  各组小鼠脂肪组织 PPARγ、PGC-1α、UCP1 蛋白表达 

Fig. 2  PPARγ, PGC-1α and UCP1 protein expressions in adipose tissue of mice in each group 

4  讨论 

肥胖、OSAHS 在糖尿病及其并发症、心脑血管

疾病的发生和进展中发挥着重要作用，且已被广泛

认为是其主要危险因素[4,9]。CIH 是 OSAHS 的核心

病理表现，研究显示，白色脂肪组织作为重要的分

泌器官，在 CIH 状态下释放肿瘤坏死因子-α、白细
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胞介素-6，且能够激活核因子-κB 途径参与炎性反

应，同时还促进胰岛素抵抗加重代谢紊乱，进而导

致 AS 的发生[10]。此外，脂肪细胞中线粒体活性氧

簇的表达也会增加，继而激发氧化应激促进 AS[1]。

一氧化氮（nitric oxide，NO）活性增加对内皮功能

起保护作用，然而过度累积的脂肪组织释放的脂肪

因子平衡被破坏，抑制 NO 的合成及活性，促进内

皮损伤导致 AS[11]。最新研究显示，血管周围脂肪细

胞有高度炎症反应倾向，是一个具有由外而内的信

号传递的脂肪库，能够促进外膜炎性细胞募集，并

通过脉管输运至内膜进而在 AS 的形成中发挥重要

作用[12]。因此，在 CIH 状态下，白色脂肪组织起到

促进糖脂代谢紊乱进而导致 AS 的作用。 

但随着研究的不断深入，人们发现白色脂肪组

织在寒冷或药物的干预下，与脂肪分化相关的重要

转录因子 PPARγ 及其共激活物 PGC-1α 能够被激

活，进而使线粒体膜的特异性蛋白 UCP1 的表达增

加，使白色脂肪组织转化为棕色脂肪组织，该转化

称为白色脂肪棕色化，转化后的棕色脂肪组织具有

组织产热、能量消耗的作用，而且能够通过调节脂

代谢发挥抗 AS 作用[13-14]。研究显示，棕色脂肪组

织 UCP1 持续性表达能够促进对血浆 TG 的摄取，

同时抑制氧化应激，改善胰岛素抵抗进而发挥抗AS

作用[15-16]。一项通过 β3-肾上腺素能受体激动剂干

预高脂血症相关 AS 的 ApoE−/−小鼠模型研究发现，

被活化的棕色脂肪组织能够通过调节胆固醇代谢

降低 LDL-C 水平[3]。由此可见，PPARγ/PGC-1α/ 

UCP1 信号通路是一条重要的促进白色脂肪棕色化

进而调节脂质代谢改善 AS 的重要途径。 

《灵枢》中记载“腘肉不坚，皮缓者，膏……膏

者，多气而皮纵缓，故能纵腹垂腴”，《诸病源候论》

也提及“鼾眠者，眠里喉咽间有声也”，认为“肥人

气血沉厚”“气血不和”是肥人鼾眠的主要病机。此

外，《寿世保元》记有“一治心下怔忡。睡倒即大声

打鼾睡。醒即不寐”，《望诊遵经》云“中风，合眼

鼻鼾者，不治之证也”，可见古人已认识到鼾眠常合

并心、脑疾病。尽管中医古籍中无 AS 的记载，但

“脉痹”“胸壁”等描述与之契合，《素问》云“痹在

于脉则血凝而不流……脉痹不已，复感于邪，内舍

于心”，也已认识到久病可及“心”。《脾胃论》提出

“内伤脾胃，百病由生”，肥人多嗜食肥甘厚腻致中

气虚弱，脾气亏虚，运化失司，痰浊内生，日久气

血不利，气阴两虚夹热，发而为“消渴”；痰瘀内阻，

阻于气道，发而为“鼾眠”“酣睡”；瘀阻脉管则为

“胸痹”“脉痹”，其中气虚血瘀是其中重要的病机特

点。“肥人眠作声”，“一治心下怔忡，睡倒即大声打

鼾睡，醒即不寐”，“中风，合眼鼻鼾者，不治之证

也”，可见古代医家已认识到不同证候常相伴发生

且影响心系疾病。人参、川芎分别作为补气之要药

及血中之气药，具有补气活血的功效，是临床常用

药对，现代药理学研究发现其具有改善内皮功能、

调节脂代谢、抑制血管重塑等作用[17-18]。本课题组

前期基于网络药理学研究人参、川芎药对有效成分

抗 AS 的机制，发现该药对相关靶标通路中多个与

脂肪代谢等有关，其中包含了白色脂肪棕色化过程

中的重要通路 PPARγ/PGC-1α/UCP1 信号通路[8]。 

目前围绕白色脂肪棕色化在糖脂代谢、心血管

疾病应用多为单因素条件下开展的研究，而临床上

观察到患者疾病发生常常为多种疾病相伴发生，肥

胖合并胰岛素抵抗的 OSAHS 患者发生 AS 的风险

明显增高，因此对该部分患者早期积极干预，对改

善疾病预后、降低医疗成本至关重要。基于此，本

研究选取临床常用益气活血药对的人参、川芎有效

成分，对模型小鼠进行干预，结果发现人参、川芎

有效成分能够增加 PPARγ/PGC-1α/UCP1 信号通路

相关蛋白表达，从而促进白色脂肪棕色化，而且在

降低体质量、空腹血糖、LDL-C、TG 方面具有良好

的改善作用，且人参-川芎有效成分高剂量组效果最

佳。阿托伐他汀是降低 LDL-C 最有效药物，能够有

效减少肝细胞内脂滴数量[19]，且能够促进脂肪细胞

中 UCP1 表达[20]。而本研究中未观察到阿托伐他汀

对白色脂肪棕色的促进作用，与 Hoeke 等[21]研究结

果一致。因此，本研究发现，益气活血中药能够通

过白色脂肪棕色化促进白色脂肪组织转变为棕色

脂肪组织，且该转化能够较好地降低 LDL-C 水平，

从而减少心血管事件的发生，白色脂肪棕色化可能

成为预防 OSAHS 患者发生 AS 的重要途径，值得

进一步研究。 
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