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Abstract
AIM: To observe the effect of treatment with 
Aconitum Lizhong Pill on liver energy charge in 
rats with Spleen Yang Deficiency syndrome.

METHODS: Eighteen litters of newborn rats 
were used in this study. Nine littermates in each 
litter were randomized into nine groups. Four 
groups underwent thyroidectomy, and five 
groups did not. Thyroidectomy was carried out 
with 131iodine to destroy part of the thyroid on 

day 1 after birth. The interscapular brown adi-
pose tissue was removed on day 42. Littermates 
were fed a high-fat diet from day 42, and then 
administered intragastrically with a decoction 
of medical herbs from day 70. The level of liver 
energy charge was quantified by HPLC on day 
98. A t-test was used to evaluate the difference 
between the two groups.

RESULTS: Euthyroid rats: Compared with 
control rats, the level of liver energy charge de-
creased by 33.0% (P < 0.01) in model rats. The 
level of liver energy charge in rats consuming a 
high-fat diet increased by 12.3% (P < 0.01) com-
pared with that in model rats. Compared with 
rats consuming a high-fat diet, the level of liver 
energy charge in rats treated with Huanglian-Jie-
du Decoction and those with Aconitum Lizhong 
Pill decreased by 28.1% (P < 0.01) and 44.0% (P < 
0.01), respectively. Hypothyroid rats: Compared 
with control rats, the level of liver energy charge 
increased by 40.8% (P < 0.01) in model rats. The 
level of liver energy charge in rats consuming a 
high-fat diet decreased by 23.8% (P < 0.01) com-
pared with that in model rats. Compared with 
rats consuming a high-fat diet, the level of liver 
energy charge in rats treated with Huanglian-Jie-
du Decoction and those with Aconitum Lizhong 
Pill increased by 9.2% (P < 0.01) and decreased 
by 22.8% (P < 0.01), respectively. The potency 
of energy charge in hypothyroid rats was lower 
than that in euthyroid rats (model rats: 11.7%; 
rats consuming a high-fat diet: 40.1%; Huangli-
an-Jiedu, 9.0%; Aconitum Lizhong Pill: 17.5%; all 
P < 0.01).

CONCLUSION: Treatment with Aconitum Li-
zhong Pill down-regulates liver energy charge in 
rats with Spleen Yang Deficiency syndrome and 
thereby exerts thermogenic effects.
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■背景资料
寒热是一项中医
诊治患者的基本
原则. 既往理解表
热证已取得了实
质性内容; 近5年
采用组学技术和
系统生物学理论, 
才逐步揭示了里
寒证的本质规律. 

■同行评议者
管冬元 ,  副教授 , 
上海中医药大学
基础医学院实验
中医学教研室
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摘要
目的: 观察附子理中丸对脾阳虚证大鼠肝脏
能荷的影响. 

方法: 18窝新生大鼠, 同窝9只匹配、体质量
均衡随机分入9组; 5组不切除甲状腺为获得
性脾阳虚; 4组切除甲状腺为发育性脾阳虚. 
第1天切除部分甲状腺, 第42天切除肩胛骨间
棕色脂肪, 第56天开始高脂饲养和第70天开始
用药防治. 第98天取肝脏, 称质量计算肝脏系
数, 高效液相色谱测量能荷. t检验比较组间效
能差别. 

结果: 获得性脾阳虚中 ,  模型组能荷值比
正常组降低33.0%(P <0.01), 高脂组模型组
升高12.3%(P <0.01), 凉治组和温治组比高
脂组降低28.1%(P <0.01)和44.0%(P <0.01). 
发 育 性 脾 阳 虚 中 ,  模 型 组 能 荷 值 比 正 常
组降低40 .8%(P <0.01) ,  高脂组比模型组
降低23 .8%(P <0.01) ,  凉治组比高脂组升
高 9 . 2 % (P < 0 . 0 1 ) ,  温 治 组 比 高 脂 组 降 低
22.8%(P <0.01). 与获得性脾阳虚比较 ,  发
育 性 脾 阳 虚 模 型 组、高 脂 组、凉 治 组 和
温治组分别降低11.7%、40.1%、9.0%和
17.5%(P <0.01).

结论: 降低肝脏能荷是附子理中丸增强发育
性和获得性脾阳虚大鼠产热潜能的机制之一.
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0  引言

附子理中丸[1]是临床中医治疗脾阳虚证[2]的常用

经典复方, 其温里散寒的药理特点, 与促进适应

性产热有关[3]; 机体适应性产热能力可用异丙肾

上腺素诱导产热的体温峰值或曲线下面积进行

量化[4]; 该量化数据与脾阳虚证中阳虚症状群[5]

与脾虚症状群[6]的症状量表评分一致. 依据脾主

升清泌浊、阳虚生里寒和温法治寒证的中医理

论, 我们提出附子理中丸增强肝脏产热的工作

设想[1-6]. 在已证实该复方能增强产热潜能[7]和增

加产热分子含量[8]的基础上, 验证游离脂肪酸、

自由基和低能磷酸腺苷可激活肝脏解偶联蛋白

产热, 同时回降细胞能荷[9], 本实验以黄连解毒

汤为对照, 观察附子理中丸促进产热降低能荷

的可能性. 结果发现附子理中丸显著降低发育

性脾阳虚大鼠肝脏能荷的作用效能大于获得性

脾阳虚的作用效能.

1  材料和方法

1.1 材料 出生24 h内清洁级W i s t a r大鼠18
窝 (每窝≥9只 ) ,  体质量5 .7  g±0 .7  g (中国

医学科学院实验动物研究所 ,  许可证编号

SCXK(京)2005-0013), 雌雄兼用. 每天光照12 h, 
环境温度28℃±1℃(大鼠中性温度), 湿度45%
±5%. 标准饲料和高脂饲料(83%普通饲料, 15%
三酰甘油, 2%胆固醇)购自中国医学科学院实验

动物研究所. 水合氯醛(批号20090518)、高氯

酸(批号20090518)和氢氧化钾(批号090422)为
北京化学试剂公司产品, 生理盐水注射液(每瓶

500 mL, 批号20090511)为华北制药厂产品, 三
磷酸腺苷(adenosine triphosphate, ATP)、二磷酸

腺苷(adenosine diphosphate, ADP)和一磷酸腺苷

(adenosine monophosphate, AMP)标准品(批号

090212)为Sigma公司产品, 考马斯亮蓝蛋白检测

试剂盒(批号090428)为南京建成生物科技公司

产品. Na131I北京核工业物理研究所产品(中日友

好医院核医学科协助使用和污物处理). 北京中

医药大学中药学院制备附子理中丸和黄连解毒

汤制成浸膏(生药浓度为3.0 kg/L). 瑞士Mettler公
司AE160型电子分析天平, 美国安捷伦公司1100
型高效液相色谱仪, 美国Thermo Labsystem公司

MK3型酶标仪, 宁波新芝生物科技股份有限公

司DY89-1型电动玻璃匀浆机, 江苏省金坛正基

仪器有限公司TGL-16型高速离心机.
1.2 方法 
1.2.1 分组: 同窝9只匹配、体质量均衡随机分入

9组, 每组18只. 正常组: 普通饲料喂养, 第70-98
天灌胃生理盐水10 mL/(kg·d), 第98天处死动物

后取大鼠左叶肝脏0.1 g, 高压液相色谱法(high 
pressure liquid chromatography, HPLC)测量肝脏

能荷; 获得模型组: 第1-2天腹腔注射0.5 mL生理

盐水, 第42天手术切除棕色脂肪, 余同正常组; 
获得高脂组: 第56-98天高脂饲料喂养, 余同获得

模型组; 获得凉治组: 第70-98天灌胃黄连解毒汤

[含生药3.878 g/(kg·d)], 余同获得模型组; 获得温

治组: 第70-98天灌胃附子理中丸[含生药4.536 
g/(kg·d)], 余同获得模型组; 发育模型组: 第1天
腹腔注射131I(30 mCi/kg), 余同获得模型组; 发
育高脂组: 第1天腹腔注射131I(30 mCi/kg), 余同

获得高脂组; 发育凉治组: 第1天腹腔注射131I(30 

■创新盘点
本文采用效能单
位定量描述里寒
证产热的中医功
能单位, 是基本专
业概念的尝试. 研
究方案中, 同窝匹
配均一化校正是
客观计量“中医
功能单位”内涵
的主导思路. 该措
施最大程度地消
除了窝遗传差别
导致的实验偏差. 
诱导产热是里寒
体质与里寒证候
联系的观察手段, 
可逼近“中医功
能单位”的潜在
特征.
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mCi/kg), 余同获得凉治组; 发育温治组: 第1天腹

腔注射131I(30 mCi/kg), 余同获得温治组. 
1.2.2 检测肝脏系数: 取材前禁食12 h麻醉后, 称
体质量(Wb); 处死后取肝脏, 清洗血迹用吸纸吸

干明水后, 称肝脏质量(W1), 计算每100 g体质量

肝的比例(W1/Wb×100). 
1.2.3 检测肝脏能荷: 采在冰浴下, 称取肝块0.1 g
加预冷生理盐水到1 mL匀浆, 取200 μL肝脏匀

浆液-20℃保存待测组织蛋白含量, 取500 μL匀
浆液加入500 μL 5%的高氯酸(HClO4)沉淀蛋白, 
4℃下3 000 r/min×10 min, 取上清液500 μL加
入40 μL 20%的KOH沉淀20 min, 高效液相仪梯

度洗脱, 测定ATP、ADP和AMP的含量. 用大连

依利特公司Lichrosorb C18, 4.6 mm×150 mm色

谱柱. 0.05 mol/L KH2PO4-K2HPO4缓冲液(pH7.0)
为流动相A液, 含10%甲醇A液为流动相B液. 共
运行18 min. 流速为0.8 mL/min. 检测波长为254 
nm. 进样体积为10 μL. 以ATP、ADP、AMP标
准品峰与样品峰的保留时间的紫外光谱为判

断依据. 以超纯水配制ATP、ADP和AMP标准

储备液, 标准稀释为200.00、100.00、50.00、
25.00、12.50、6.25 mg/L, 分别进样10 μL, 以峰

面积为纵坐标, 标准品浓度为横坐标, 绘制标准

曲线, 直线回归方程ATP为Y = 11.547X-7.412(n  
= 6, r  = 0.9999), ADP为Y = 25.877X-1.5348(n = 
6, r = 1.0000), AMP为Y = 40.002X+5.7288(n =6, 
r = 1.0000). 按回归方程式, 用峰面积计算样本

ATP、ADP和AMP含量, 再用蛋白质含量校正

ATP、ADP和AMP含量, 按[EC = (ATP+0.5ADP)/
(ATP+ADP+AMP)]计算能荷值. 

统计学处理 以所有平均值和各窝平均值对

窝数据进行标准化处理, 以mean±SD表示各组

标准化数据, 计算组间变化比, t检验比较组间

差别, P <0.05有显著性. 以标准化最小最大组均

值(Mmin, Mmax)为下上限, 按[Xi = (Xi-Mmin)/(Mmax-
Mmin)]获得效能数据, 再以mean±SD表示各组

效能, t检验比较组间差别, P <0.05有显著性.

2  结果

2.1 肝脏系数

2.1.1 获得性脾阳虚: 与正常组比较, 模型组、高

脂组和温治组的肝脏系数分别下降5.2%、7.4%
和12.3%(P <0.01), 凉治组增加9.6%(P <0.01); 
与模型组比较 ,  高脂组和温治组的肝脏系数

分别下降2.4%和7.5%(P <0.01), 凉治组增加

15.5%(P <0.01); 与高脂组比较 ,  凉治组增加

18.4%(P <0.01), 温治组降低5.3%(P <0.01). 温治

组比凉治组降低20.0%(P <0.01).
2.1.2 发育性脾阳虚: 与正常组比较, 模型组、

高脂组、凉治组和温治组的肝脏系数分别下降

20.6%、28.3%、15.3%和17.7%(P <0.01); 与模型

组比较, 高脂组下降9.6%(P <0.01), 凉治组和温

治组的肝脏系数分别增加6.7%和3.7%(P <0.01); 
与高脂组比较, 治组和温治组的肝脏系数分别

增加18.0%和14.7%(P <0.01); 温治组比凉治组降

低2.8%(P <0.01). 
2.1.3 获得发育差别: 与获得性脾阳虚对应组

比较, 发育性脾阳虚模型组、高脂组和凉治组

的肝脏系数分别降低16.3%、22.5%、22.7%和

6.2%(P <0.01).
2.1.4 效能单位比: 在9组中(图1), 发育高脂组肝

脏系数效能最低(0.00±0.32), 获得凉治组最高

(1.00±0.29), 正常组偏高(0.75±0.15); 在获得

性脾阳虚中, 模型组(0.61±0.13)、高脂组(0.55
±0.11)和温治组(0.42±0.07)有递进降低趋势

(P <0.01), 凉治组有逆向回升趋势(P <0.01); 在
发育性脾阳虚中, 模型组(0.20±0.15)和高脂组

递进下降, 凉治组(0.34±0.10)回升大于温治组

(0.28±0.12)回升(P <0.01); 发育性脾阳虚各组分

别低于对应的获得性各组(P <0.01). 
2.2 肝脏能荷

2.2.1 获得性脾阳虚: 与正常组比较, 模型组、

高脂组、凉治组和温治组的肝脏能荷值分别

下降33.0%、24.7%、45.9%和57.8%(P <0.01). 
与模型组比较 ,  高脂组上升12 .3%,  凉治组

和温治组分别下降19.2%和37.1%(P <0.01). 
与高脂组比较 ,  凉治组和温治组分别降低

28.1%和44.0%(P <0.01). 温治组比凉治组降低

22.1%(P <0.01).
2.2.2 发育性脾阳虚: 与正常组比较, 模型组、高

脂组和凉治组的肝脏能荷值分别降低40.8%、

54.9%、50.7%和65.2%(P <0.01). 与模型组比

较, 高脂组、凉治组和温治组分别下降23.8%、

16.8%和41.2%(P <0.01); 与高脂组比较, 凉治组

增加9.2%(P <0.01), 温治组降低22.8%(P <0.01); 
温治组比凉治组降低29.3%(P <0.01). 
2.2.3 获得发育差别: 与获得性脾阳虚对应大鼠

比较, 发育模型组、发育高脂组和发育凉治组

的肝脏能荷值分别降低11.7%、40.1%、9.0%和

17.5%(P <0.01). 
2.2.4 效能单位比: 在9组中(图2), 发育温治组肝

脏能荷值的效能单位最低(0.00±0.09), 正常组

■应用要点
本文把7种解偶联
蛋白看作产热分
子, 与“寒热功能
单位”相联系, 为
证候诊治的基础
研究和临床实践
找到了线索.
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最高(1.00±0.30); 在获得性脾阳虚中, 模型组

(0.49±0.07)、凉治组(0.30±0.08)和温治组(0.11
±0.06)有递进降低的趋势(P <0.01), 高脂组(0.62
±0.07)有逆向回升的趋势(P <0.01); 在发育性

脾阳虚中, 模型组(0.37±0.07)、高脂组(0.16±
0.06)和温治组有递进降低的趋势(P <0.01), 凉治

组(0.22±0.09)有逆转回升的趋势(P <0.01); 发育

性脾阳虚各组分别低于对应的获得性脾阳虚各

组(P <0.01). 

3  讨论

依据辩证论治的中医原则, 与附子理中丸[1]具有

确切对应关系的临床证候为脾阳虚证[2]. 脾阳虚

证患者存在阳虚(四肢冰凉、畏寒喜温、蜷缩

消瘦等)和脾虚(胀满纳呆、腹痛喜按、便溏腹

泻等)的2类症状群[2], 附子理中丸具有温里散寒

治阳虚和健脾化湿治脾虚的2类功效[1]. 从临床

药理机制分析, 温里散寒能提高机体低下的适

应性产热[3]. 这类产热潜能低下可用异丙肾上腺

素诱导产热进行精确定量, 体温峰值反映产热

应激速度, 体温曲线下面积反映抗寒潜能[4]. 阳
虚[5]和脾虚[6]的症状群量化评分与诱导产热的

急性峰值和蓄积面积[4]之间存在高度相关性. 依
据脾主升清泌浊、阳虚生里寒和温法治寒证等

中医理论, 本课题组提出附子理中丸增强肝脏

产热的工作设想[1-6]. 用适应性产热已验证附子

理中丸增强机体产热潜能[7], 用免疫组织化学

形态计量已确认附子理中丸能增加骨骼肌原位

解偶联蛋白含量[8], 低能磷酸腺苷、自由基和

游离脂肪酸可增强解偶联蛋白产热和回降细胞

能荷[9]. 本实验以黄连解毒汤为凉治对照, 观察

附子理中丸温治通过增强解偶联蛋白2促进产

热, 降低肝细胞能荷的可能性; 为寒热辨治高胆

固醇血症等重大疾病[10]奠定中医系统生物学的

理论基础[11]. 
本实验结果发现, 获得性脾阳虚中, 模型组

肝脏能荷值比正常组降低, 高脂组比模型组升

高, 凉治组和温治组比高脂组降低; 发育性脾阳

虚中, 模型组肝脏能荷值比正常组降低, 高脂组

比模型组降低, 凉治组比高脂组升高, 温治组比

高脂组降低; 与获得性脾阳虚比较, 发育性脾阳

虚模型组、高脂组、凉治组和温治组均有不同

程度降低. 
在获得性脾阳虚能荷变化机制中, 肝脏解

偶联蛋白产热[9,13]部分代偿切除肩胛骨间棕色脂

肪所消除产热[12], 氧化磷酸化解偶联, 降低肝脏

合成ATP[14], 表现出模型组肝脏能荷值降低. 由
于游离脂肪酸能增加解偶联蛋白活性[12-14], 高脂

饲养消耗线粒体内膜质子势能而降低ATP合成; 
由于游离脂肪酸是氧化底物, 高脂饲养形成质

子势能升高ATP合成; 以此, 高脂组肝脏能荷值

低于正常组而高于模型组. 据此推测, 在棕色脂

肪切除和游离脂肪酸双重降低ATP含量基础上, 
温治组肝脏能荷的进一步下降与增强解偶联蛋

白活性有关, 伴发肝脏系数降低. 凉治是中医温

治的对立原则, 凉治组肝脏能荷值降低与抑制

底物氧化有关, 伴发肝脏系数升高. 在发育性脾

阳虚大鼠能荷变化机制中, 新生期131I放射切除

部分甲状腺使大鼠甲状腺激素分泌减少, 下调

肝脏物质氧化分解[15], 表现为各组肝脏能荷值

降低. 在此基础上, 类似于获得性脾阳虚, 通过

调节肝脏解偶联蛋白活性[12-14], 高脂组肝脏能荷

降低和温治组则进一步下降, 伴发肝脏系数高
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图  1  高脂、温治或凉治影响发育或获得性脾阳虚大鼠肝
脏系数的效能比(mean±SD, n  = 18). 1: 正常组; 2: 获得模型
组; 3: 获得高脂组; 4: 获得凉治组; 5: 获得温治组; 6: 发育模
型组; 7: 发育高脂组; 8: 发育凉治组; 9: 发育温治组. bP<0.01 
vs  正常组; dP <0.01 vs  获得模型组; fP <0.01 vs  获得高脂组; 
hP<0.01 vs  获得凉治组; jP<0.01 vs  发育模型组; lP<0.01 vs  发
育高脂组; nP<0.01 vs  发育凉治组; pP<0.01 vs  获得对应组. 

图  2  高脂、温治或凉治影响发育或获得性脾阳虚大鼠
肝脏能荷值的效能比(mean±SD, n  = 18). 1: 正常组; 2: 获
得模型组; 3: 获得高脂组; 4: 获得凉治组; 5: 获得温治组; 
6: 发育模型组; 7: 发育高脂组; 8: 发育凉治组; 9: 发育温治
组. bP<0.01 vs  正常组; dP<0.01 vs  获得模型组; fP<0.01 vs  获
得高脂组; hP <0.01 vs  获得凉治组; jP <0.01 vs  发育模型组; 
lP <0.01 vs  发育高脂组; nP <0.01 vs  发育凉治组; pP <0.01 vs  
获得对应组. 
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■名词解释
效 能 单 位 :  指 观
察指标转化为0-1
的相对变化趋势. 
以生理均值为下
限(0.0), 以病理峰
值为上限(1.0), 则
患病个体变化在
0.0-1.0; 刺激前基
线为下限, 刺激所
致最大变化为上
限, 则任何刺激强
度引起的反应在
0.0-1.0区间. 该数
值转化模式能有
效认识症状群内
指标间的相关性, 
导航症状群之间
的效应对话, 对分
析中医证候机制
十分重要.
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于高脂组提示促进了胃肠物质吸收; 以下调肝

脏物质氧化分解为主, 凉治组肝脏能荷却逆转

回升而高于高脂组, 伴发肝脏系数高于高脂组

提示抑制了肝脏物质的分解外运. 
本实验发现附子理中丸增强解偶联蛋白活

性, 降低肝脏能荷, 提高产热潜能, 对发育性脾

阳虚的作用效能大于对获得性脾阳虚的作用效

能. 该论点对于探索寒热辩治人类重大疾病的

研究思路和具体措施具有一定的意义. 
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《世界华人消化杂志》入选北京大学图书馆
2008 年版《中文核心期刊要目总览》 

本刊讯 《中文核心期刊要目总览》(2008年版)采用了被索量、被摘量、被引量、他引量、被摘率、影响因

子、获国家奖或被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评价指标, 选作评价指标统计源

的数据库及文摘刊物达80余种, 统计文献量达32 400余万篇次(2003-2005年), 涉及期刊12 400余种. 本版还加大

了专家评审力度, 5 500多位学科专家参加了核心期刊评审工作. 经过定量评价和定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1 980余种核心期刊, 分属七大编73个学科类目. 《世界华人消化杂志》入选本版核心期刊

库(见R5内科学类核心期刊表, 第66页). (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)

■同行评价
本文设计独特, 思
路清晰, 具有一定
的创新性.


