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世界卫生组织于 1998年首次定义代谢综合征

（MetS）［1］，并将胰岛素抵抗（IR）、肥胖、血脂异常和高血

压联系起来。MetS与表现为慢性低度炎症状态的 2型糖

尿病、非酒精性脂肪性肝病、心肌梗死和中风的风险增

加有关，其为全球性健康问题，是全世界心脑血管病发

病率和死亡率攀升的主要原因。MetS具有腹型肥胖和

IR这 2个主要临床特征，而 IR作为核心发病机制，与其

他代谢危险因子的增加密切相关［2］。IR是慢性亚临床

炎症过程，相互影响的胰岛素信号通路和炎性信号通

路共同构成了 IR复杂的机制网络。因此，IR和炎性反应

是MetS的核心机制。柯孜木克颗粒（以下简称KZMK）
由沙生蜡菊、黑果越橘、木贼组成，是哈萨克族民间经

验方。有研究证实，KZMK能明显改善模型小鼠急慢性

炎症，抑制内源性介质前列腺素 E2及 5 - 羟色胺的释

放［3 - 4］。本研究中采用高盐高糖高脂饲料喂养雄性

SD大鼠以建立Mets模型，探讨KZMK减轻炎性反应的
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柯孜木克颗粒对代谢综合征模型大鼠炎性状态的影响*
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摘要：目的 探讨柯孜木克颗粒（KZMK）对代谢综合征（MetS）模型大鼠炎性状态的影响。方法 将 36只 SD大鼠随机分为正常组（等体

积生理盐水），模型组（等体积生理盐水），KZMK高、中、低剂量组（70. 38，35. 19，17. 6 mg / kg）及二甲双胍组（3 mg / kg），各 6只。正常组大

鼠饲以普通饲料，其余组饲以高盐高脂高糖饲料 12周，以复制 MetS大鼠模型。喂饲 8周后，6组大鼠灌胃给予相应药物或生理盐水，

每日 1 次，连续 4 周。采用苏木素 - 伊红染色，观察大鼠肝脏组织病理形态；采用酶联免疫吸附（ELISA）法检测大鼠血清肿瘤坏死因

子 - α（TNF - α）水平；采用免疫组织化学法检测大鼠肝脏组织核因子 κB（NF - κB）表达水平。结果 模型组大鼠肝小叶结构不清晰，

肝细胞松散、肿胀、紊乱，炎性细胞浸润；KZMK 各剂量组上述病理形态均有所改善。与模型组比较，KZMK 各剂量组大鼠血清 TNF
- α 水平均显著降低（P < 0. 05）；KZMK 各剂量组肝脏组织 NF - κB 表达水平均显著降低（P < 0. 05）。结论 KZMK 对 MetS 模型

大鼠肝脏组织病理形态有一定的改善作用，作用机制可能与抑制 NF - κB的活化，减轻炎性状态有关。

关键词：柯孜木克颗粒；代谢综合征；炎性状态；细胞因子；大鼠
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the effect of Kezimuke Granules （KZMK） on inflammatory state in rats with metabolic
syndrome（MetS）. Methods Thirty - six SD rats were randomly divided into normal group（equal volume of normal saline），model
group（equal volume of normal saline），KZMK high -，medium - and low - dose groups（70. 38，35. 19，17. 6 mg / kg） and metformin
group（3 mg / kg），with six rats in each group. The rats in the normal group were fed with normal diet，and the rats in the other
groups were fed with high - salt，high - fat and high - sugar diet for 12 weeks to replicate the MetS rat model. After eight weeks of
feeding，rats in six groups were given corresponding drugs or normal saline by gavage once a day for four weeks. The
histopathological morphology of liver were observed by hematoxylin - eosin（HE） staining. The serum level of tumor necrosis factor - α
（TNF - α）was detected by the enzyme - linked immunosorbent assay（ELISA）. The expression level of nuclear factor - κB（NF - κB）
in rat liver tissue was detected by the immunohistochemistry. Results In the model group，the structure of the hepatic lobule was
not clear，the hepatocytes were loose，swollen and disorganized with inflammatory cell infltration. However，the above pathological
morphology was improved in KZMK high - ，medium - and low - dose groups. Compared with those in the model group，the serum
TNF - α level decreased significantly in KZMK high -，medium - and low - dose groups（P < 0. 05），the expression level of NF - κB
in liver tissue decreased significantly in KZMK high - ，medium - and low - dose groups（P < 0. 05）. Conclusion KZMK show
some ameliorative effect on the histopathological changes of the liver in MetS model rats，and its mechanism may be related to
inhibiting the activation of NF - κB and reducing the inflammatory state.
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作用及机制，为该制剂改善MetS提供理论证据。现报道

如下。

1 材料与方法

1. 1 仪器、试药与动物

仪器：Eppendorf 5417R型台式低温高速离心机

（Eppendorf 中国有限公司）；LEICA RM2135型石蜡切

片机（德国Leica公司）；BX53型光学显微镜（日本Olym⁃
pus公司）；Olympus IX71型倒置荧光显微镜（苏州景通

仪器有限公司）。

试药：KZMK（新疆阿勒泰地区哈萨克医医院药房，

组方：沙生蜡菊 384 g、黑果越橘 115 g、木贼 192 g）。盐

酸二甲双胍片（北京索莱宝科技有限公司，批号为

404I021，纯度 ≥ 98. 0%）；高盐高脂高糖饲料（江苏美迪

森生物医药有限公司，成分为 0. 5%胆盐、5%食用盐、

10%果糖、10%奶粉、2%胆固醇、10%蛋黄粉、10%熟猪

油、52. 5%基础饲料，批号为MD1203）；核因子κB（NF -
κB）P65抗体（美国 Affinity Biosciences公司，批号为

DF7003）；SP超敏免疫组化试剂盒（兔 SP试剂盒，北京

中杉金桥生物技术有限公司，批号为 SP9001）；肿瘤坏

死因子（TNF - α）酶联免疫（ELISA）试剂盒（上海酶联

生物科技有限公司，批号为ml077385）；苏木素 - 伊红

（HE）染液（武汉Servicebio公司，批号为G1005）。

动物：SD大鼠，雄性，6～8周龄，体质量（180 ± 20）g，
由新疆医科大学动物实验中心提供，实验动物使用许

可证号 SYXK（新）2018 - 0003。于新疆医科大学动物房

饲养，自由饮水，温度 19～24 ℃，相对湿度 60%～

70%，12 h交替光照，适应性喂养1周。

1. 2 方法

1. 2. 1 分组与建模

将 36只 SD大鼠随机分为正常组（等体积生理盐

水），模型组（等体积生理盐水），KZMK高、中、低剂量组

（70. 38，35. 19，17. 6 mg / kg），以及二甲双胍组（3 mg / kg），
各 6只。正常组饲以普通饲料，其余组均饲以高盐高脂

高糖饲料［5 - 6］12周，以建立MetS大鼠模型。8周后，各组

大鼠灌胃给予相应药物或生理盐水（灌胃体积10 mg / kg），
每日 1次，连续 4周。末次给药后 12 h禁食不禁饮，腹腔

注射 10%水合氯醛溶液以麻醉大鼠，腹主动脉取血

5 mL，静置 1 h后，4 ℃ 3000 r / min离心 15 min，分离上

层血清。

1. 2. 2 观察指标

血清 TNF - α水平：取大鼠血清，采用 ELISA法检

测，严格按相应试剂盒说明书操作。

肝脏组织病理形态：取大鼠肝脏，在距离边缘

1. 0 cm处切取肝组织（0. 5 cm × 0. 5 cm × 1. 0 cm），置

4%多聚甲醛溶液；剩余肝组织切成若干块，用冻存管

- 80 ℃保存。取多聚甲醛溶液中保存的肝组织，常规脱水，

石蜡包埋后，采用石蜡切片机连续切 4 μm厚片。脱蜡，

HE染色后以中性树胶（50 μL）封片，显微镜下观察并拍照。

NF - κB表达水平：采用免疫组织化学法。取大鼠

肝脏组织，固定，脱水，切片，滴加兔抗大鼠NF - κB p65
抗体，4 ℃过夜，再滴加二抗，DAB显色、贴片、脱水、透

明、封片，在倒置荧光显微镜下观察并拍照；采用 Image -
Pro Plus 6. 0软件进行图像分析，测定平均光密度值。

1. 3 统计学分析

采用 SPSS 19. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s
表示，采用单因素方差分析，以 LSD - t检验进行多重比

较。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 大鼠肝脏组织病理形态

正常组大鼠的肝脏组织形态正常，特点是肝小叶

结构完整清晰，肝细胞索整齐，无肿胀和炎性细胞浸

润。模型组大鼠肝小叶结构不清晰，肝细胞松散、肿胀、

紊乱，肝脏脂肪变性明显，炎性细胞浸润。KZMK低剂量组

大鼠肝小叶略微完整，肝细胞肿胀较少，炎性细胞浸润

较少；KZMK中剂量组大鼠的肝小叶结构较模型组明显

改善，肝细胞肿胀减少；KZMK高剂量组大鼠肝小叶结

构清晰完整，肝细胞索有序，无明显肝细胞肿胀。二甲

双胍组肝组织形态介于模型组与KZMK各剂量组之间，

脂肪变性少见。详见图1。
2. 2 大鼠血清 TNF - α 水平

实验结束时，各组所剩大鼠只数不一。与正常组比

较，模型组大鼠血清 TNF - α水平有所升高；与模型组

比较，KZMK各剂量组大鼠血清 TNF - α水平均显著

降低（P < 0. 05）。详见表1。
2. 3 大鼠肝脏组织 NF - κB 表达水平

与正常组比较，模型组大鼠肝脏组织NF - κB表达

水平显著升高（P < 0. 05）。与模型组比较，KZMK各剂

量组 NF - κB表达水平均显著降低（P < 0. 05）。详

见表1。
3 讨论

据估计，全世界有 20%～30%成年人患有MetS［7］，
且发病年龄趋于年轻化。近年来，我国的MetS患病率

（19. 58%～33. 9%）与世界水平持平［8］。现代社会以久

坐的生活方式为特点，加之人们缺乏体育活动，尤其是

饮食习惯的改变，导致MetS的发病率不断上升［9］。因
此，MetS的预防和治疗至关重要。MetS是多系统病理生

理过程的集合体，而不是单一的疾病实体，它是由环境

因素、遗传因素及慢性全身性炎性状态相互作用引发的

一组临床症候群［10］。具体而言，存在腰围增加、高甘油三

酯血症（> 150 mg / dL或已开始药物治疗）、低高密度脂蛋

白胆固醇（HDL -C）血症（< 40mg / dL或已开始药物治疗）、

血压升高（收缩压 > 130 mmHg和 /或 舒张压 > 85mmHg，
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或已开始抗高血压治疗）、空腹血糖升高（> 100 mg / dL或
已开始药物治疗）中的3个因素即为MetS［11］。

MetS的组分共同增加了罹患心血管疾病、2型糖尿

病、肝脂肪变性和肥胖相关癌症等疾病的风险。同时

MetS是全身性系统性的低度炎症状态。因此，慢性全身

炎症状态与MetS相关，且起着介导 IR的作用［12］。脂肪

细胞中的脂肪组织由于脂质大量积累而不断肥大，由

于组织和细胞应激及缺氧，从而引起脂肪细胞坏死，同

时巨噬细胞浸润，分泌 TNF - α、白细胞介素（IL）- 6
等促炎性介质，其引发的局部炎症会扩散成全身炎

症［12］，同时诱导脂肪细胞和周围组织中的 IR［13］。总而

言之，当机体出现MetS时，TNF - α、IL - 6等炎性因子

水平可能会相应升高［14］。前期研究证实以高盐高脂高

糖饲料喂养 SD大鼠 8周可复制MetS大鼠模型，该模型

存在明显的 IR、糖脂代谢紊乱，在病因学、全身疾病背

景方面均与人类MetS发病极为相似，是研究MetS发病

机制较理想的一种动物模型。同时，早期监测 TNF - α
等炎性因子水平，能及早发现并干预MetS及相关系统

性疾病［15］。本研究中发现，与模型组相比，KZMK各剂

量组大鼠肝组织肝小叶结构改善，肝细胞肿胀程度减

轻，炎性细胞浸润减少，脂肪泡减少，说明KZMK能改善

MetS模型大鼠肝脏组织病理形态；与模型组比较，

KZMK各剂量组血清 TNF - α水平均显著降低，说明

KZMK能降低MetS模型大鼠炎性因子水平，改善其炎

症状态。

MetS的特点是慢性低度炎症状态，其起因是各种

炎症信号通路的激活，导致NF - κB、Jun N -末端激酶

和炎症小体的激活，这些通路汇聚到一起，减少胰岛素

信号转导，并在代谢组织中诱导炎性反应。激活的NF - κB
进入细胞核后，与炎症基因的转录起始区进行特异性

结合，启动转录，介导 TNF - α、IL - 1等炎性因子的释

放［16］。NF - κB信号可诱导大量炎症趋化因子、细胞因

子的产生，由此形成低度炎症环境。NF - κB的活化对

TNF - α、IL - 1、IL - 1β、IL - 6等炎性因子的产生是必

需的，NF - κB激活后，促进上述因子转录，使其大量合

成并加速分泌。同时TNF - α又使NF - κB活化，活化后

的NF - κB进入细胞核，如此往复，加剧组织和细胞的

炎性损伤［17］。因此，对于MetS的防治，炎症启动因素

的控制及炎性因子之间平衡的恢复至关重要［18］。抑制

NF - κB的活化或降低NF - κB水平很可能有助于改善

MetS炎性状态。本研究中，与模型组比较，各给药组大鼠

肝脏组织NF - κB表达水平均降低，即发挥了抑制NF - κB
活化的作用，在一定程度上抑制MetS模型大鼠炎性反

应，有利于MetS的防治。

MetS的最佳治疗方法是改变生活方式，但对患者

来说难度较大，故还需配合药物治疗。西医主要使用胰

岛素增敏剂、他汀类药物、肾素 - 血管紧张素系统

（RAS）受体阻滞剂等，常见副作用包括体质量增加、胰

岛素敏感性降低、体液潴留、影响骨骼等。中医药方面，

柴芪汤［7，19 - 20］、小柴胡汤［21］、黄连温胆汤［22］等均为长

A B

C D

E F
A. 正常组 B. 模型组 C. 二甲双胍组 D. KZMK低剂量组

E. KZMK中剂量组 F. KZMK高剂量组

图1 大鼠肝脏组织病理形态（HE，× 200）
A. Normal group B. Model group C. Metformin group D. KZMK low-
dose group E. KZMK medium-dose group F. KZMK high-dose group

Fig. 1 Histopathological morphology of liver in rats（HE，× 200）

表1 各组大鼠血清TNF - α及肝脏组织NF - κB水平比较

（X ± s）
Tab. 1 Comparison of TNF - α level in serum and NF - κB level

in liver tissue of rats in each group（X ± s）

组别

正常组（n = 6）
模型组（n = 3）
二甲双胍组（n = 4）
KZMK低剂量组（n = 6）
KZMK中剂量组（n = 5）
KZMK高剂量组（n = 5）
F值

P值

剂量（mg / kg）

3. 0
17. 6
35. 19
70. 38

TNF - α（ng / mL）
0. 63 ± 0. 01
0. 67 ± 0. 02
0. 63 ± 0. 03
0. 57 ± 0. 07*
0. 60 ± 0. 06*
0. 56 ± 0. 04*
8. 559
0. 019

NF - κB
136. 53 ± 13. 53
152. 49 ± 10. 82#
137. 56 ± 6. 36
137. 54 ± 2. 94*
137. 32 ± 7. 12*
137. 17 ± 13. 74*

1. 281
0. 306

注：与正常组比较，#P < 0. 05；与模型组比较，*P < 0. 05。
Note：Compared with those in the normal group，#P < 0. 05；Com⁃

pared with those in the model group，*P < 0. 05.
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期用于临床治疗MetS的方剂。KZMK中沙生蜡菊盛产

于新疆，杨金香等［23］研究发现，其中的芹菜素可作用于

不同信号通路，抑制 TNF - α、IL - 6等炎性因子的产

生，进而减轻肝脏炎性病变；黑果越橘属新疆特色药

材，其能增强胰岛素敏感性，激活肝脏一磷酸腺苷

（AMP）依赖性蛋白激酶，抑制葡萄糖产生，进而改善

IR［24］；木贼别名接骨草，姜秀娟等［25］发现其能减轻非

酒精性脂肪性肝病大鼠肝细胞炎性反应，改善其肝脏

功能。综上所述，KZMK能通过抑制NF - κB的活化，减

少 TNF - α的产生，改善炎性状态及肝组织病变程度，

有利于MetS的防治。

本研究中，KZMK在一定程度上可改善MetS模型

大鼠肝脏组织肝小叶结构，缓解肝细胞肿胀，减少炎性

细胞浸润，进而改善肝脏组织病理形态。同时对MetS模
型大鼠肝脏组织中NF - κB的活化有一定的抑制作用。

本研究为KZMK用于MetS的防治提供了理论证据。下

一步将加大样本量、延长用药疗程进一步研究该药的

治疗机制。
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