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代谢综合征（

MS

）是以肥胖、高血压、血脂紊乱、

糖代谢异常等多种危险因素在个体聚集为特征的临

床症候群，是心脑血管疾病、糖尿病、痛风、肿瘤等诸

多疾病的共同病理基础。 在北京、上海、武汉等大中

城市，人群

MS

的粗患病率已达

14%～16%

，标化患病

率达

9%～12%

[1]

。 此外，

MS

的发生呈现年轻化，其流

行趋势已不容忽视。 随着超重与肥胖患者的不断增

加，

MS

的患病率不断上升

[2]

。 目前研究表明，慢性低

度炎症参与了

MS

的发生，抑制炎症通路的过度活化

是治疗

MS

的关键，以此为靶点阻断甚或逆转

MS

、动

脉粥样硬化的发生发展已成为研究热点。 本研究以

TLR4/NF-κB

炎性通路为切入点，观察补肾通络方药

对

Toll

样受体

4

（

TLR4

）、核转录因子

κB

（

NF-κB

）、白

介素

-6

（

IL-6

）、肿瘤坏死因子

α

（

TNF-α

）的影响，探

讨补肾通络法对于

MS

的干预作用及其作用机制。

1

临床资料

1.1

一般资料 选择

2012

年

11

月至

2015

年

5

月

就诊于山东中医药大学附属医院确诊为代谢综合征

的住院患者

98

例，按照随机数字表法分为

2

组。 治疗

组

50

例：男

26

例，女

24

例；年龄

40～49

岁

25

例，

50～

59

岁

22

例，

60～69

岁

3

例， 平均年龄 （

50.61±10.19

）

岁；病程

<1

年

19

例，

1～5

年

20

例，

>5

年

11

例。 对照

组

48

例：男

25

例，女

23

例；年龄

40～49

岁

24

例，

50～

59

岁

21

例，

60～69

岁

3

例，平均年龄（

50.76±10.27

）岁；

病程

<1

年

20

例，

1～5

年

18

例，

>5

年

10

例。

2

组一般资

料比较差异无统计学意义（

P＞0.05

），具有可比性。

1.2

诊断标准

1.2.1

西医诊断标准 参照中华人民共和国卫生

部心血管防治研究中心发表的

2007

年 《中国成人

血脂异常指南》

[3]

， 具备以下

3

项者可诊断为成人

MS

。 腰围：男性

≥90cm

，女性

≥85cm

；血压（

BP

）

≥

17.33/11.33kPa

（

130/85mmHg

）； 甘油三酯 （

TG

）

≥

1.7mmol/L

；高密度脂蛋白胆固醇（

HDL-C

）

<1.04mmol/L

；

空腹血糖

≥6.1mmol/L

， 糖 负荷餐后

2h

血 糖

≥

7.8mmol/L

，或有糖尿病史。

1.2.2

中医诊断标准 辨证属于肾虚痰瘀阻络者，

肾虚证中医辨证参照 《中医虚证辨证参考标准》

[4]

；

血瘀证中医辨证标准参考 《血瘀证研究进展》

[5]

；痰

证中医辨证标准参考《代谢综合征中医证候群的临

床研究》

[6]

。 主症：胫酸腰软、倦怠乏力、畏寒肢冷。 次

症：眩晕、健忘、胸闷、胸痛、头痛、耳鸣、夜尿频多、

肢体麻木。 舌脉：舌淡胖而黯，苔白腻或白滑，脉弦

细尺弱。 主症必须全部具备，次症具备其中的

2

项

以上，舌、脉具备其中

1

项即可确诊。

2

治疗方法

2.1

治疗组 在行为干预（戒烟、合理膳食、适当运

动、减少精神压力）的基础上口服补肾通络方药清眩

颗粒（由黄芪、肉桂、天麻、泽泻、厚朴、川芎、海风藤、

补肾通络法干预代谢综合征及其对 TLR4/NF-κB

炎性信号通路影响的临床研究

庄 欣 杨 洁 林慧娟

（山东中医药大学附属医院，山东济南

250014

）

摘 要 目的：观察补肾通络法干预代谢综合征（

MS

）的疗效及其对

TLR4/NF-κB

炎性信号通路的影响。 方法：将符合

纳入标准的

98

例

MS

患者随机分为

2

组，在行为干预的基础上，治疗组

50

例口服补肾通络方药清眩颗粒，对照组

48

例口

服二甲双胍。

2

个月后观察

2

组患者体重、血压、血糖、血脂指标及

TLR4/NF-κB

炎性信号通路（

TLR4

、

NF-κB p56

、

IL-6

、

TNF-α

）的变化情况。 结果：

2

组均有减重，改善空腹血糖、胰岛素、胰岛素抵抗指数，降低胆固醇、低密度脂蛋白的作用（

P<0.05

），

组间比较无统计学差异（

P>0.05

）。而治疗组降低血压、甘油三酯，升高高密度脂蛋白及调控

TLR4/NF-κB

炎性信号通路的作

用优于对照组（

P<0.01

或

P<0.05

）。 结论：补肾通络法能有效干预

MS

，其机制可能与调控

TLR4/NF-κB

炎性信号通路有关。

关键词 代谢综合征 补肾通络 清眩颗粒
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天麻、沙苑子、三七粉组成），该药由山东中医药大学

附属医院林慧娟教授处方，制剂室优选工艺制成。批

号：

120103

。 规格：每包

3g

。 每次

2

包，每日

3

次。

2.2

对照组 在行为干预的基础上口服二甲双胍，

齐鲁制药有限公司生产，批号：

37020561

，规格：每

片

250mg

。 每次

250mg

，每日

3

次。

2

组均以治疗

1

个月为

1

个疗程，

2

个疗程后

观察疗效。

3

疗效观察

3.1

观察指标

2

组均于治疗前后测血压、 体重，

并计算体重指数。 清晨抽取空腹静脉血测定以下指

标：血脂（液相酶法测定）；血糖（葡萄糖氧化酶法测

定）；胰岛素（时间分辨免疫荧光法）；白介素

6

（酶联

免疫吸附法测定）；肿瘤坏死因子

-α

（酶联免疫吸附

法测定）；

Toll

样受体

4

（免疫印迹法测定单核细胞

Toll

样受体

4

表达）、核转录因子

κB

（免疫印迹法测

定核转录因子

κB

蛋白表达）。 计算胰岛素抵抗（

IR

）

指数，

IR

指数

=

（空腹血糖

×

空腹胰岛素）

/22.5

。

3.2

统计学方法 资料输入计算机数据库，统计分

析采用

SAS 8.0

软件。 计量资料采用

t

检验，计数资

料采用

χ

2

检验，等级资料采用

Ridit

分析。

3.3

治疗结果

3.3.1 2

组治疗前后体重、体重指数比较 见表

1

。

表

1

治疗组与对照组治疗前后体重、体重指数比较（

x±s

）

81.09±8.93 23.65±2.01

*

77.01±8.45

*

27.71±2.27

体重（

kg

） 体重指数（

kg/m

2

）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

81.01±8.88 77.19±8.03

*

27.73±2.26 23.68±2.05

*

治疗组

50

组别 例数

对照组

48

注：与本组治疗前比较，

*P<0.05

。

3.3.2 2

组治疗前后血压比较 见表

2

。

表

2

治疗组与对照组治疗前后血压比较（

x±s

）

155.01±3.99 82.45±3.95

*#

131.07±6.68

**##

95.56±3.44

收缩压（

mmHg

） 舒张压（

mmHg

）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

154.81±4.19 143.38±6.04

*

95.51±3.49 93.78±4.12

治疗组

50

组别 例数

对照组

48

注：与本组治疗前比较，

*P<0.05

，

**P<0.01

；与对照组治

疗后比较，

#P<0.05

，

##P<0.01

。

3.3.3 2

组治疗前后空腹血糖、空腹胰岛素、

IR

指数

比较 见表

3

。

表

3

治疗组与对照组治疗前后空腹血糖、空腹胰岛素、

IR

指数比较（

x±s

）

组别

治疗组

（

n=50

）

对照组

（

n=48

）

空腹血糖

（

mmol/L

）

空腹胰岛素

（

μ/mL

）

IR

指数

6.71±0.79 18.01±6.04 2.79±0.48

6.18±0.66

*

13.22±4.18

*

2.58±0.43

*

6.69±0.83 17.99±6.01 2.77±0.49

6.15±0.77

*

13.19±4.20

*

2.56±0.44

*

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

注：与本组治疗前比较，

*P<0.05

。

3.3.4 2

组治疗前后血浆脂蛋白水平比较 见表

4

。

表

4

治疗组与对照组治疗前后血浆脂蛋白比较（

x±s

）

组别

治疗组

（

n=50

）

对照组

（

n=48

）

胆固醇

（

mmol/L

）

高密度脂蛋白

（

mmol/L

）

6.41±1.72 1.19±0.51

5.26±1.29

*

1.26±0.49

*#

6.39±1.78 1.15±0.53

5.28±1.27

*

1.17±0.44

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

甘油三酯

（

mmol/L

）

低密度脂蛋白

（

mmol/L

）

1.89±0.89 4.11±1.43

1.54±0.48

*#

3.48±1.41

*

1.87±0.87 4.09±1.47

1.80±0.76 3.50±1.39

*

注： 与本组治疗前比较，

*P<0.05

； 与对照组治疗后比

较，

#P<0.05

。

3.3.5 2

组治疗前后

TLR4/NF-κB

通路变化比较

3.3.5.1 2

组治疗前后

TLR4

蛋白水平比较 见表

5

。

表

5

治疗组与对照组治疗前后

TLR4

蛋白水平比较（

x±s

）

治疗组

组别

1.01±0.21

*#

治疗后

50 2.73±0.41

例数 治疗前

对照组

48 2.71±0.38 2.42±0.22

注：与本组治疗前比较，

*P<0.05

；与对照组治疗后比较，

#P<0.05

。

3.3.5.2 TLR4

与

β-actin

比较 见图

1

。

治疗组 对照组

用药前 用药后 用药前 用药后

图

1 TLR4

与

β-actin

比较图谱

3.3.5.3 2

组治疗前后

NF-κB p56

蛋白水平比较

见表

6

。

表

6

治疗组与对照组治疗前后

NF-κB p56

水平比较（

x±s

）

治疗组

组别

1.03±0.29

*#

治疗后

50 2.80±0.45

例数 治疗前

对照组

48 2.79±0.41 2.48±0.25

注：与本组治疗前比较，

*P<0.05

；与对照组治疗后比较，

#P<0.05

。

3.3.5.4 NF-κB

与

β-actin

比较 见图

2

。

治疗组 对照组

用药前 用药后 用药前 用药后

图

2 NF-κB

与

β-actin

比较图谱
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3.3.6 2

组治疗前后白介素

-6

水平比较 见表

7

。

表

7

治疗组与对照组治疗前后白介素

-6

水平比较（

x±s

）

pg/mL

治疗组

组别

19.52±6.11

*#

治疗后

50 28.11±4.24

例数 治疗前

对照组

48 27.99±5.42

25.21±5.35

注：与本组治疗前比较，

*P<0.05

；与对照组治疗后比较，

#P<0.05

。

3.3.7 2

组治疗前后肿瘤坏死因子

α

水平比较 见表

8

。

表

8

治疗组与对照组治疗前后肿瘤坏死因子

α

水平比较（

x±s

）

pg/mL

治疗组

组别

33.96±14.12

*#

治疗后

50 40.43±12.47

例数 治疗前

对照组

48 39.91±13.11 37.62±13.96

注：与本组治疗前比较，

*P<0.05

；与对照组治疗后比较，

#P<0.05

。

4

讨论

MS

是一种慢性炎症性疾病，低度的系统性慢性

炎症反应是代谢综合征各组分之间相互联系的枢

纽。 炎症过程主要由炎症信号通路如

TLR4/NF-κB

炎性信号通路所介导， 从而导致

IR

的发生。

TLR4/

NF-κB

炎性信号通路为

MS

的重要通路。 有研究表

明，

TLR4/NF-κB

炎性信号通路可能作为桥梁把天

然免疫、胰岛素抵抗、脂肪代谢以及血管炎症和动

脉硬化联系起来

[7-11]

。 因此，以调控

TLR4/NF-κB

炎

性信号通路为切入点干预

MS

具有重要意义。

MS

多归属于中医学“眩晕”“消渴”“痰湿”等范

畴。 中医学认为本病的发生多因瘀血痰湿积聚体

内，而肾虚为其根本。 肾虚无力充养心阳、心气，血

脉失于温养，鼓动无力，滞而为瘀；肾虚膏脂布化失

职，酿生痰湿，同时肾虚无力温养脾脏，脾失健运，

输化失职，致痰湿内生；痰湿久留，浸淫脉道，血运

不畅，瘀血内生，痰瘀互结，痹阻血络，发为本病。 肾

虚血瘀、湿痰阻络为

MS

的基本病机，补肾通络为根

本治疗大法，据此研制成清眩颗粒。

清眩颗粒组方严谨，方中黄芪补气升阳、益卫

固表，肉桂补火助阳、散寒止痛、温通经脉，二者合

用补肾助阳、健脾化痰、温经通脉为君；川芎辛、温，

为血中之风药， 叶天士言：“络以辛为泄”，“辛香可

入络通血”， 邪结络中隐曲之处， 一般补益活血药

“不能入络”，而辛药走窜，无处不到，不但可以走窜

经络，还能够引诸药入络而发挥作用，在此使用川

芎可取一举两得之效。 海风藤辛、苦、平，祛风湿、通

经络。 《本草便读》 云：“凡藤类之属， 皆可通经入

络”，盖藤类缠绕蔓延，犹如网络，纵横交错，无所不

至，根据取类比象的原则，对于久病不愈，邪气入

络，络脉瘀阻者，加用海风藤以通络散结。 川芎和海

风藤二药相配，通阳气，祛瘀血，使络脉通畅。 泽泻

性寒，味甘、淡，寒能清热，淡能渗利，既能入脾健脾

利水，又能入肾泻肾浊而升清气。 泽泻配厚朴化痰

湿、健脾脏、泻肾浊。 四药合用既能活血又能化痰，

共奏通络之效，而为臣药。 沙苑子助肉桂温肾治本，

天麻助阳气的同时尚能通血脉定眩晕，二药合用共

为佐药。 三七粉活血化瘀为使。

本研究结果表明，清眩颗粒具有降压、调脂、降

糖、 减重及调控

TLR4/NF-κB

炎性信号通路的作用。

其对于

MS

的干预作用可能与其调控

TLR4/NF-κB

炎

性信号通路的作用有关。 由于经费、结题时间所限，研

究样本量不够大，随访时间不够长。 今后将进一步组

织开展多中心、大样本、随机对照的临床研究，进行长

期随访、长疗程的观察和疗效评价，同时还须深入补

肾通络法治疗

MS

作用机理的临床和实验研究，力求

更好地指导临床，充分发挥中医药治疗本病的优势。
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