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摘要： 

目的 研究二仙汤对卵巢切除大鼠肩胛区棕色脂肪中产热相关蛋白表达的影

响。方法 40 只雌性 SD 大鼠随机分为五组，分别为假手术组(SHAM)，卵巢切除

模型组(OVX)，二仙汤低剂量治疗组(EXDL)，二仙汤高剂量治疗组(EXDH)，雌激

素治疗组(E)，并分别给予相应的药液连续灌胃给药 14 周。检测各组大鼠血脂四

项；H&E 染色观察各组大鼠肩胛区棕色脂肪形态学变化；应用 Western-blot 及

qPCR 检测各组大鼠肩胛区棕色脂肪中脱偶联蛋白-1（UCP-1）、过氧化物酶体增

殖物激活受体γ辅激活因子-1α（PGC-1α）的蛋白及其 mRNA 的表达水平。结

果 卵巢切除大鼠体重、腹腔内脂肪重量较假手术组大鼠相比显著增加，卵巢切

除大鼠血清总胆固醇水平较假手术组大鼠显著升高；二仙汤治疗后可降低卵巢切

除大鼠体重及腹腔内脂肪重量并降低血清总胆固醇水平。卵巢切除大鼠肩胛区棕

色脂肪中 UCP-1 及 PGC-1α的蛋白及其 mRNA 的表达水平下降，二仙汤治疗后可

提高卵巢切除大鼠肩胛区棕色脂肪中 UCP-1 及 PGC-1α的蛋白及其 mRNA 的表达

水平。结论 二仙汤可降低卵巢切除大鼠的体重和腹腔内脂肪的重量并降低血清

中总胆固醇的水平，这可能与其提高卵巢切除大鼠肩胛区棕色脂肪中产热相关蛋

白 UCP-1 及 PGC-1α的蛋白及其 mRNA 表达水平有关。 
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Abstract： 

Objective This study was conducted to investigate the effects of Erxian decoction on 

the expression levels of thermogensis associated proteins in interscapular brown 

adipose tissue in ovariectomized rats. Methods Forty female SD rats were randomly 

divided into five groups including SHAM, OVX, EXDL, EXDH and E groups, and 

were administrated with relative objects for 14 weeks. Serum lipids levels were tested. 

By using H&E staining, the morphological differences of interscapular brown adipose 

tissue between each groups were observed. The protein and mRNA expression levels 

of UCP-1 and PGC-1α in brown adipose tissue of each group rats were determined by 

western-blot and qPCR. Results Compared with SHAM group rats, rats in OVX 

group had higher body weight, intra-abdominal fat weight and serum cholesterol 
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levels. Erxian decoction treatment was able to inhibit these effects in ovariectomized 

rats. The protein and mRNA levels of UCP-1 and PGC-1α in interscapular brown 

adipose tissue were significantly reduced in ovariectomized rats. After Erxian 

decoction treatment, the protein and mRNA levels of UCP-1 and PGC-1α 

in interscapular brown adipose tissue were significantly increased. Conclusion Erxian 

decoction treatment was able to decrease the body weight, intra-abodominal fat 

weight and serum total cholesterol levels in ovarietcomized rats. These effects were 

associated with the higher expression levels in interscapular brown adipose tissue in 

ovariectomized rats after Erxian decoction treatment.   
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女性在更年期后体重显著增加，体脂逐渐呈现“向心性”分布变化[1-2]。大

量研究显示这种“向心性肥胖”可诱发糖尿病、心血管疾病、癌症 [3-5]。随着人

口增长及寿命延长，越来越多女性将有相当长的时间在绝经后渡过，因此有效防

治更年期相关的向心性肥胖具有重要意义。中医学认为肾气下降是更年期相关疾

病产生的重要原因，二仙汤由仙茅、仙灵脾、巴戟天、当归、黄柏、知母组成，

有温肾阳、补肾精、泻相火、调冲任之功，临床中多用于治疗更年期相关疾病[6-9]。

我们之前的研究发现补肾方二仙汤干预更年期大鼠后，可降低其内脏脂肪的含量

及改善其内分泌功能，提高更年期大鼠胰岛素敏感性[10]。这些研究提示补肾法可

有效干预更年期相关的肥胖，但其内在机制未明。 

脂肪细胞分为两类，白色脂肪（white adipose tissue）和棕色脂肪（brown 

adipose tissue）[11]。白色脂肪的主要功能是以甘油三酯的形式储存能量，当能

量的摄入大于能量的消耗时，甘油三酯的合成量增多，白色脂肪堆积，诱发肥胖。

这与中医对肥胖的认识类似，中医认为肥胖即水湿停滞，酿成痰湿，变成膏脂[12]。

膏脂与西医中甘油三酯的概念对应。棕色脂肪的作用与白色脂肪相反，棕色脂肪

通过线粒体中的脱偶联蛋白 1（UCP-1）使呼吸链脱偶联将储存的能量转化为热

量达到消耗脂肪的效应
[13-14]

。研究发现卵巢切除大鼠中肩胛区的棕色脂肪产热功

能下降，表现为产热蛋白 UCP-1 表达水平下降，棕色脂肪细胞中具有产热功能的

线粒体的数量下降[15]，增加该区的能量代谢水平可能是二仙汤抗肥胖效应的途径

之一。基于此，我们认为二仙汤可能通过增强棕色脂肪产热功能而抵抗脂肪堆积。

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ辅激活因子-1α（PGC-1α）同为产热相关蛋白，

能激活 UCP-1 的表达，调节适应性产热、促进线粒体合成，增加能量消耗，减少

肥胖的发生[16]。本研究采用卵巢切除大鼠模型研究二仙汤对肩胛区棕色脂肪中产

热相关蛋白 UCP-1 及 PGC-1α的蛋白及其 mRNA 表达水平的影响。 

 

1 材料和方法 

1.1 动物 SPF 级 SD 大鼠，雌性，体质量(200±220) g，购自广州中医药大学实

验动物中心，动物合格证号：SCXK（粤）2013- 0020。 

1.2 药物及试剂 二仙汤的制备方法参照我们之前的研究[10]，二仙汤原方由仙茅，

淫羊霍，巴戟天，当归，知母，黄柏组成。各药按照 9:9:6:6:9:9 重量比混合，

以 10 倍体积双蒸水浸泡 12 h，武火煮沸，文火煮 0.5 h，取药液;再加入与之前

等量双蒸水，武火煮沸，文火煮 0.5 h，取药液，将 2次药液合并，55℃浓缩至

所需生药含量，生药含量分别为 15 mg·mL-1、60 mg·mL-1，每五天制备 1次，

储存于 4℃冰箱。雌激素（β - Estradiol），批号：WXBB6560V，美国 sigma 公



司。UCP-1抗体，批号：072M4793，美国Sigma公司。PGC-1α抗体，批号：PA5-22958，

美国 Thermo 公司。β-actin 抗体，批号：122M4770V，美国 Sigma 公司。ECL

化学发光液，批号：1501601，美国 Millipore 公司。 

1.3 仪器 生化仪，7060，日本日立公司。SDS-PAGE 电泳仪，PowerPac™，美国

Bio-rad 公司。荧光定量 PCR 仪器，CFX96 Touch™，美国 Bio-rad 公司。 

1.4 分组、模型复制及给药方法 取 SD 大鼠 40 只，适应性喂养 3 d 后，随机分

为 5组，每组 8只，即假手术组（SHAM），模型组（OVX），二仙汤低剂量组（15 mg·kg- 

1，EXDL），二仙汤高剂量组（60 mg·kg- 1,EXDH），雌激素组（0.01 mg·kg- 1,E）。

参考文献[10]方法制备卵巢切除模型，卵巢切除术前 12 h 禁食不禁水，10%水合氯

醛（300 mg·kg-1）腹腔注射麻醉（约中腹下三分之一），备皮，医用安尔碘消毒

腹部皮肤，腹部正中线开口，大约 1-2 cm，逐层剖开皮肤、皮下组织、肌肉、

腹膜。先找到一侧输卵管，在此输卵管的尽头找到卵巢，并切除；相同方法切除

另一侧卵巢。青霉素消毒，并逐层缝合肌肉、皮下组织、皮肤。安尔碘消毒。假

手术即找到卵巢后不切除卵巢，仅切除卵巢附近少量脂肪。术后 1周开始灌胃治

疗（假手术组和模型组给予等量生理盐水灌胃），假手术组、模型组和二仙汤治

疗组每天灌胃 1次，雌激素组每周灌胃 2次。连续 14 周。 

1.5 血清的保存及血脂的测量 大鼠灌胃 14 周后，禁食 12 h，10%水合氯醛（300 

mg·kg -1）腹腔注射麻醉，摘眼球取血约 1 mL，室温静置约 20 min，待完全凝

固后，4℃、4500 g 离心 15 min，取血清检测血脂 4项。 

1.6 Western-blot 检测 UCP-1、PGC-1α 的蛋白表达水平 参照我们之前的研究

方法[17]，提取各组大鼠肩胛区棕色脂肪的蛋白质，对 UCP-1，PGC-1α进行

Western-blot 检测，以β-actin 作为内参。常规电泳后 300 mA 转膜 1 h；取出

PVDF 膜，封闭液封闭 1 h；一抗 4℃孵育 12 h（UCP-1，β-actin，PGC-1α）；

回收一抗，TBST 洗膜，每次 15 min，重复 3次；37℃二抗孵育 2 h，TBST 洗膜，

每次 15 min，重复 3 次；在暗房用 ECL 化学发光液曝光。 

1.7 荧光定量 PCR 检测 UCP-1、PGC-1α 的 mRNA 相对表达水平 荧光定量 PCR 方

法参照我们之前的研究[17]，将各组大鼠肩胛区棕色脂肪标本组织块移至研钵，加

入 1~2 mL Trizol，液氮保护下研碎，移至 1.5 mL 离心管，立即提取 RNA 并逆

转录为 cDNA，并对 UCP-1 及 PGC-1α进行荧光定量 PCR 检测，以β-actin 作

为内参，引物设计如下： 

UCP-1：5′-CCGGTGGATGTGGTAAAAAC-3′ 

       5′- CTCCAAGTCGCCTATGTGGT-3′ 

PGC-1α：5′-TGATGTGAATGACTTGGATACAGACA-3′ 

         5′- GCTCATTGTTGTACTGGTTGGATATG-3′ 

    β-actin：5′-TCTACAATGAGCTGCGTGTG-3′ 

           5′-TACATGGCTGGGGTGTTGAA-3′ 

反应体系 20 µL,包括 10 µL of SYBR® Premix Ex Taq™ (Takara), 0.5 µL 引物 

(10 µM), 2 µL cDNA。定量采用 ΔΔCT 方法，以假手术组大鼠的表达量定为 1。 

1.8 统计学处理方法 采用 SPSS 18.0 统计软件进行统计分析，结果用均数±标

准差（ x ±s）表示，组间比较采用单因素方差分析。如果方差齐时用 LSD 检验，

方差不齐时用 Dunnett's T3 检验，以 P<0.05 表示差异具有统计学意义。 

 

2 结果 



2.1 各组大鼠体重、腹腔内脂肪、子宫重量 

表 1显示 OVX 组大鼠体重、腹腔内脂肪重量与 SHAM 组大鼠比较，OVX 组大鼠大

鼠体重、腹腔内脂肪重量增加，具有统计学意义；EXDL 与 EXDH 组大鼠体重、腹

腔内脂肪重量与 OVX 组大鼠比较，EXDL 与 EXDH 组大鼠大鼠体重、腹腔内脂肪重

量下降，具有统计学意义；OVX 组大鼠子宫重量与 SHAM 组大鼠比较，OVX 组大鼠

子宫重量下降，具有统计学意义；EXDL 组与 EXDH 组大鼠子宫重量与 OVX 组比较，

EXDL 与 EXDH 组大鼠子宫重量增加，具有统计学意义。 

表 1 各组大鼠体重、腹腔内脂肪、子宫重量比较 ( x ±s,n=8) 

Table 1 The effects of EXD on body weight, body weight gain, intra-abdominal fat weight, retroperitoneal fat 

weight and uterus weight in ovariectomized rats（ x ±s,n=8） 

` SHAM OVX EXDL EXDH E 

体重/g 298±19.1 384±23.8 * 357±16.2 *，** 336±23.9 *，** 310±26.8 ** 

体重增加总量/g 81±18.6 158±20.0 * 132±20.2 *，** 111±25.7 *，** 84±27.3 ** 

腹腔内脂肪重量/g 3.99±0.86 8.93±1.81 * 6.31±1.19 *，** 5.49±1.24 *，** 4.10±0.90 ** 

腹腔内脂肪相对重量/  

g·100g-1
  

1.34±0.32 2.36±0.60 * 1.77±0.37 *，** 1.65±0.40  *，** 1.34±0.37 ** 

子宫重量/g 0.139±0.029 0.029±0.008 * 0.035±0.012 * 0.057±0.038 *，** 0.119±0.038 ** 

子宫相对重量/g·100g-1
  0.047±0.010 0.008±0.002 * 0.010±0.003 * 0.017±0.010 *，** 0.038±0.011 ** 

注：*P＜0.05 与假手术组相比较；**P＜0.05 与卵巢切除模型组相比较 

*P＜0.05 compared with sham group; **P＜0.05 compared with OVX group 

 

2.2 各组大鼠血脂四项 

表 2显示 OVX 组大鼠血清中总胆固醇水平与 SHAM 组大鼠比较，OVX 组大鼠血清

中总胆固醇水平上升，具有统计学意义；EXDL 与 EXDH 组大鼠血清总胆固醇水平

与 OVX 组比较，EXDL 与 EXDH 组大鼠血清总胆固醇水平降低，具有统计学意义。

各组大鼠血清中甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇水平无统

计学差异。 

表2 各组大鼠血脂四项检测 ( x ±s,n=8) 

Table 2 The effects of EXD on serum lipid profiles in ovariectomized rats（ x ±s,n=8） 

 SHAM  OVX EXTL EXTH E 

总胆固醇/mmol·L-1
 2.035±0.159 2.790±0.260 * 2.378±0.244 *,** 2.366±0.223 *,** 2.185±0.148 *,** 

甘油三酯/mmol·L-1
 0.510±0.064 0.536±0.071 0.513±0.073 0.502±0.055 0.497±0.063 

高密度脂蛋白胆固醇

/mmol·L-1
 

0.739±0.101 0.707±0.121 0.708±0.114 0.711±0.112 0.752±0.111 

低密度脂蛋白胆固醇

/mmol·L-1
 

0.158±0.028 0.153±0.033 0.152±0.034 0.154±0.027 0.160±0.039 

注：*P＜0.05 与假手术组相比较；**P＜0.05 与卵巢切除模型组相比较 

*P＜0.05 compared with sham group; **P＜0.05 compared with OVX group 

 

2.3 各组大鼠肩胛区棕色脂肪 H&E 染色 



图 1显示 OVX 组大鼠肩胛区棕色脂肪内出现大量小空泡，提示棕色脂肪内甘油三

酯含量增高。EXDL 及 EXDH 组大鼠肩胛区棕色脂肪未见明显空泡。 
图 1 各组大鼠肩胛区棕色脂肪 H&E 染色图 

Figure 1 H&E staining of interscapular brown adipose tissue among five groups 

 

注：图中线条长度为 20 μm 

bar 20 μm 

 

2.4 各组大鼠棕色脂肪产热蛋白 UCP-1 及 PGC-1α 的蛋白表达水平 

图2显示OVX组大鼠肩胛区棕色脂肪中UCP-1及PGC-1α的蛋白表达水平与SHAM 

组比较，OVX 组大鼠肩胛区棕色脂肪中 UCP-1 及 PGC-1α的蛋白表达水平下降，

具有统计学意义；EXDL 及 EXDH 组大鼠肩胛区棕色脂肪中 UCP-1 及 PGC-1α的蛋

白表达水平与 OVX 组比较，EXDL 及 EXDH 组大鼠肩胛区棕色脂肪中 UCP-1 及

PGC-1α 的蛋白表达水平上升，具有统计学意义。 
图 2 各组大鼠肩胛区棕色脂肪 UCP-1、PGC-1α 的蛋白表达水平（n=3） 

Figure 2  UCP-1 and PGC-1α expression in interscapular brown adipose tissue among five 

groups(n=3) 

 

注：* P＜0.05 与假手术组相比较；** P＜0.05 与卵巢切除模型组相比较 

*P＜0.05 compared with sham group; **P＜0.05 compared with OVX group 

 

2.5 各组大鼠棕色脂肪产热蛋白 UCP-1 及 PGC-1α的 mRNA 相对表达水平 

图3显示OVX组大鼠肩胛区棕色脂肪中UCP-1及PGC-1α的mRNA表达水平与SHAM 

组比较，OVX 组大鼠肩胛区棕色脂肪中 UCP-1 及 PGC-1α的 mRNA 表达水平下降，

具有统计学意义；EXDL及EXDH组大鼠肩胛区棕色脂肪中UCP-1及PGC-1α的mRNA

表达水平与OVX组比较，EXDL及 EXDH组大鼠肩胛区棕色脂肪中UCP-1及 PGC-1α

的 mRNA 表达水平上升，具有统计学意义。 
图 3 各组大鼠肩胛区棕色脂肪 UPC-1 与 PGC-1α 的 mRNA 相对表达量(n=4) 

Figure 3 The expression levels of UCP-1 and PGC-1α mRNA in interscapular brown adipose tissue 

among five groups(n=4) 



       
注：*P＜0.05 与假手术组相比较；**P＜0.05 与卵巢切除模型组相比较 

*P＜0.05 compared with sham group; **P＜0.05 compared with OVX group 

 

3 讨论 

正常人“食而不肥”皆因机体能将能消耗摄入营养物质，维持机体的能量代

谢平衡。在绝经期后，天癸已竭，肾气衰退，不能化气行水；脾胃之运化有赖于

肾阳的温煦，肾阳不足，则脾胃运化失常而至痰湿内生。女性在更年期后或出现

肾气不足或肾阳虚的症状，如：疲劳乏力，少动，形寒肢冷等[18-19]。这些症状导

致更年期后女性能量代谢下降，而能量的摄入却相对增多，最终导致肥胖的发生。

我们及其他研究在更年期大鼠模型中均证实卵巢切除后大鼠进食量显著增加、自

主活动减少、能量代谢下降，出现疲劳乏力，少动等肾阳虚的症状并最终出现肥

胖[20-21]。 

二仙汤由仙茅、仙灵脾、巴戟天、当归、黄柏、知母组成。由于方用仙茅、

仙灵脾二药为主，故名"二仙汤"。该方的主要作用之一是温补肾阳。在更年期，

肾阳不足可影响脾胃的运化功能而导致肥胖[22]。我们认为棕色脂肪是脾胃运化的

作用途径之一。棕色脂肪可将体内多余的能量物质通过产热的形式消耗而抵抗肥

胖。 

基于此，我们接下来研究二仙汤对棕色脂肪产热相关蛋白的影响。我们的研

究首先发现卵巢切除后大鼠体重、腹腔内脂肪重量显著升高，二仙汤治疗后卵巢

切除大鼠体重、腹腔内脂肪的重量下降。这提示二仙汤具有抗更年期大鼠模型肥

胖的效应。我们进一步应用H&E染色发现，卵巢切除大鼠肩胛区棕色脂肪中脂肪

内小空泡面积增大，提示棕色脂肪内甘油三酯含量增高。二仙汤、雌激素治疗后

小空泡的面减小，提示治疗组可显著降低棕色脂肪内甘油三酯的含量。接下来应

用Western-blot及qPCR技术发现卵巢切除后大鼠肩胛区棕色脂肪产热相关蛋白

UCP-1及PGC-1α的蛋白及其mRNA的表达水平较假手术组相比显著下降，二仙汤治

疗后可上调卵巢切除大鼠肩胛区棕色脂肪产热相关蛋白UCP-1及PGC-1α的蛋白

及其mRNA的表达水平。这提示卵巢切除的更年期大鼠棕色脂肪产热功能下降，二

仙汤治疗后可通过上调棕色脂肪产热蛋白UCP-1及PGC-1α的蛋白及其mRNA表达，

从而部分恢复卵巢切除大鼠棕色脂肪的产热功能。 

综上所述，我们的结果显示二仙汤可降低卵巢切除的更年期大鼠体重及腹腔

内脂肪的重量，这可能与其增加大鼠肩胛区棕色脂肪产热功能有关。这些结果提

示肾气不足可能导致棕色脂肪产热功能下降而促进更年期女性“向心性”肥胖的

发生。 
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