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[摘要] 　 研究鹿鞭对肾阴虚及肾阳虚小鼠抗疲劳作用及机制。 将健康雄性昆明小鼠 88 只适应性喂养 1 周后随机分为空白

组、肾阴虚模型组、肾阴虚西洋参组、肾阴虚各给药组、肾阳虚模型组、肾阳虚人参组、肾阳虚各给药组,每组 8 只,合计 11 组。
每日定时分别灌胃醋酸地塞米松、氢化可的松制备肾阴虚模型、肾阳虚模型,并给予相应药物,空白组给予空白溶剂,连续 14

 

d。 于第 14 天给药后 30
 

min 测定各组小鼠力竭游泳时间;于第 15 天摘眼球取血分离血清测定血清中乳酸(lactic
 

acid,LD)、尿
素氮(blood

 

urea
 

nitrogen,BUN)、乳酸脱氢酶(lactate
 

dehydrogenase,LDH)、环腺苷酸(cyclic
 

adenosine
 

monophosphate,cAMP)、环
鸟苷酸(cyclic

 

guanosine
 

monophosphatec,cGMP)含量,剖取肝脏测定肝糖原含量、肝组织中磷脂酰肌醇 3 激酶( phosphoinositide
 

3-kinase,PI3K)和蛋白激酶 B(protein
 

kinase
 

B,Akt)蛋白表达情况。 与肾阳虚模型组相比,鹿鞭给药组体质量显著升高(P<
0. 05),阳虚症状有所改善,cGMP 含量显著降低(P<0. 01),cAMP / cGMP 比值显著升高(P<0. 01),力竭游泳时间显著增加(P<
0. 01),LD 含量显著降低(P<0. 01),BUN 含量显著升高(P<0. 01),肝糖原含量显著增加(P<0. 01),肝脏 PI3K、Akt 蛋白表达

明显增加(P<0. 05)。 与肾阴虚模型组相比,鹿鞭给药组体质量显著升高(P<0. 01),阴虚症状有所改善,cGMP 含量显著升高

(P<0. 01),cAMP / cGMP 比值显著下降(P<0. 01),力竭游泳时间显著增加(P<0. 01),LD 含量显著降低(P<0. 01),BUN 含量

显著降低(P<0. 01),肝糖原含量显著增加(P<0. 01),肝脏 PI3K 蛋白表达显著增加(P<0. 05),肝脏 Akt 蛋白表达显著增加

(P<0. 05)。 综上,鹿鞭对阴虚及阳虚证均有一定调节作用,且可以通过影响 PI3K-Akt 通路增加糖原合成以起到抗疲劳作用。
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[Abstract]　 This
 

study
 

aimed
 

to
 

investigate
 

the
 

anti-fatigue
 

effect
 

and
 

mechanism
 

of
 

Lubian
 

( Cervi
 

Penis
 

et
 

Testis)
 

on
 

kidney
 

Yin
 

deficiency
 

and
 

kidney
 

Yang
 

deficiency
 

mice.
 

After
 

one
 

week
 

of
 

adaptive
 

feeding,
 

88
 

healthy
 

male
 

Kunming
 

mice
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

a
 

blank
 

group,
 

a
 

kidney
 

Yin
 

deficiency
 

model
 

group,
 

a
 

kidney
 

Yin
 

deficiency-Panacis
 

Quinquefolii
 

Radix
 

(PQR)
 

group,
 

kidney
 

Yin
 

deficiency-Lubian
 

treatment
 

groups,
 

a
 

kidney
 

Yang
 

deficiency
 

model
 

group,
 

a
 

kidney
 

Yang
 

deficiency-Ginseng
 

Radix
 

et
 

Rhizoma
 

(GR)
 

group,
 

and
 

kidney
 

Yang
 

deficiency-Lubian
 

treatment
 

groups,
 

with
 

eight
 

mice
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

kidney
 

Yin
 

deficiency
 

model
 

and
 

kidney
 

Yang
 

deficiency
 

model
 

were
 

prepared
 

by
 

daily
 

regular
 

oral
 

administration
 

of
 

dexamethasone
 

acetate
 

and
 

hydrocortisone,
 

re-
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spectively,
 

and
 

meanwhile,
 

corresponding
 

drugs
 

were
 

provided.
 

The
 

mice
 

in
 

the
 

blank
 

group
 

received
 

blank
 

reagent.
 

The
 

treatment
 

lasted
 

14
 

days.
 

The
 

exhaustive
 

swimming
 

time
 

was
 

measured
 

30
 

min
 

after
 

drug
 

administration
 

on
 

the
 

14th
 

day.
 

On
 

the
 

15th
 

day,
 

blood
 

was
 

collected
 

from
 

eyeballs
 

and
 

the
 

serum
 

was
 

separated
 

to
 

determine
 

the
 

content
 

of
 

lactic
 

acid
 

( LD),
 

blood
 

urea
 

nitrogen
 

( BUN),
 

lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH),
 

cyclic
 

adenosine
 

monophosphate
 

(cAMP),
 

and
 

cyclic
 

guanosine
 

monophosphate
 

( cGMP).
 

The
 

liver
 

was
 

dissected
 

to
 

determine
 

the
 

content
 

of
 

liver
 

glycogen
 

and
 

the
 

protein
 

expression
 

of
 

phosphoinositide
 

3-kinase
 

(PI3K)
 

and
 

protein
 

ki-
nase

 

B
 

(Akt).
 

Compared
 

with
 

the
 

kidney
 

Yang
 

deficiency
 

model
 

group,
 

the
 

kidney
 

Yang
 

deficiency-Lubian
 

treatment
 

groups
 

showed
 

increased
 

body
 

weight
 

(P< 0. 05),
 

relieved
 

symptoms
 

of
 

Yang
 

deficiency,
 

decreased
 

cGMP
 

content
 

(P< 0. 01),
 

increased
 

cAMP /
cGMP

 

(P<0. 01),
 

prolonged
 

exhausted
 

swimming
 

time
 

(P<0. 01),
 

reduced
 

LD
 

(P<0. 01),
 

elevated
 

BUN
 

content
 

(P<0. 01),
 

in-
creased

 

liver
 

glycogen
 

content
 

(P<0. 01),
 

and
 

increased
 

protein
 

expression
 

of
 

PI3K
 

and
 

Akt
 

in
 

the
 

liver
 

(P<0. 05).
 

Compared
 

with
 

the
 

kidney
 

Yin
 

deficiency
 

model
 

group,
 

the
 

kidney
 

Yin
 

deficiency-Lubian
 

treatment
 

groups
 

showed
 

increased
 

body
 

weight
 

(P<0. 01),
 

relieved
 

symptoms
 

of
 

Yin
 

deficiency,
 

increased
 

content
 

of
 

cGMP
 

(P<0. 01),
 

decreased
 

cAMP / cGMP
 

(P<0. 01),
 

prolonged
 

exhaus-
ted

 

swimming
 

time
 

(P<0. 01),
 

decreased
 

LD
 

(P<0. 01),
 

decreased
 

BUN
 

content
 

(P<0. 01),
 

increased
 

liver
 

glycogen
 

content
 

(P<
0. 01),

 

and
 

increased
 

protein
 

expression
 

of
 

PI3K
 

(P<0. 05)
 

and
 

Akt
 

in
 

the
 

liver
 

(P<0. 05).
 

To
 

sum
 

up,
 

Lubian
 

can
 

regulate
 

Yin
 

de-
ficiency

 

and
 

Yang
 

deficiency
 

and
 

increase
 

glycogen
 

synthesis
 

by
 

affecting
 

the
 

PI3K-Akt
 

pathway,
 

thereby
 

exerting
 

an
 

anti-fatigue
 

role.
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李时珍云:“鹿之一身益人, ……纯阳多寿之

物。” [1] 《本草纲目》记载全鹿可供药用,且均为滋补

之物,多用于滋补肾阳。 其中鹿茸、鹿角、鹿角胶、鹿
角霜药效显著,应用较广收录于《中国药典》。 其他

药用部位药性缓和多收录于地方标准中,其药性在

不同古籍、标准中的记载不甚统一,如鹿鞭在《名医

别录》《本草药性大全》 《吉林省药品标准》记载性

平,而在《医林篆要》等中记载性温。 药性作为指导

中药临床应用的指导原则,对临床用药有着十分重

要的作用,故而形成完善的药性需要经过长时间的

积累与反复的论证[2] 。 对鹿类中药药性的研究一

方面为标准提升奠定基础,促进临床用药的规范化;
另一方面,使得辨证用药更加准确,保证合理用

药[3] 。
鹿鞭又称鹿肾、鹿冲,为鹿科动物梅花鹿 Cervus

 

nippon
 

Temminck 或马鹿 C.
 

elaphus
 

Linnaeus 的阴茎

和睾丸[4] ,含有核苷类、磷脂类、激素类、多糖类、生
物胺类、氨基酸类、脂肪类、维生素类、微量元素等成

分[5] ,具有补肾、壮阳、益精、活血之功效,主治肾虚

劳损。 现代研究表明鹿鞭水提物与醇提物均具有良

好的抗疲劳、增强体力的作用[4-6] ;鹿鞭中的多肽、多
糖类物质还具有升高机体睾酮含量的作用[7] ,而睾

酮含量的提高则是抗疲劳作用的主要机制之一,其
作用原理与淫羊藿苷类似[8] 。 现有研究多是单一

研究鹿鞭的抗疲劳作用,但从其中药药性出发,针对

不同机体状态下抗疲劳作用的研究却未见报道。 许

多市售鹿鞭产品以原粉入药,如三鞭参茸固本丸

(批准文号 Z20026988)、 补肾助阳丸 ( 批准文号

Z20226226、Z20026227)、 海马强肾片 ( 批准文号

Z20025315)等。 故本实验采用灌胃地塞米松、氢化

可的松分别诱导小鼠产生肾阴虚、肾阳虚证侯,用鹿

鞭原粉进行研究,探讨鹿鞭对肾阴虚、肾阳虚小鼠抗

疲劳作用及机制。 糖原的储存水平也是衡量体力的

重要指标之一,磷脂酰肌醇 3 激酶( phosphoinositide
 

3-kinase,PI3K)-蛋白激酶 B( protein
 

kinase
 

B,Akt)
信号通路能够通过促进机体糖原的合成[9] ,发挥抗

疲劳的作用。 本研究从 PI3K-Akt 糖原合成信号通

路深入探讨鹿鞭抗疲劳作用及机制。
1　 材料与方法

1. 1　 动物　 SPF 极健康雄性昆明小鼠 88 只,体质

量 18 ~ 22
 

g,购自斯贝福(北京)生物技术有限公司,
许可证号 SCXK(京) 2019-0010。 动物饲养于北京

中医药大学 SPF 级动物房,实验过程中给予小鼠普

通维持饲料,自由饮水,室温(22 ± 2)℃ ,相对湿度

60% ~ 70%, 灯照周期 12
 

h, 7: 00—19: 00 灯照,
19:00—7:00 黑暗。 实验通过北京中医药大学医学

与实验动物伦理委员会审查,符合相关伦理学要求,
动物伦理号 BUCM-4-2021040601-2005。
1. 2　 药物　 鹿鞭(批号 20210401)购自吉林省长春

市南关区上君堂鹿制品经销处,经北京中医药大学

高级实验师李伟老师鉴定为鹿科动物梅花鹿 C.
 

nippon
 

Temminck 的阴茎和睾丸,滑石粉烫,粉碎过
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80 目筛,用 0. 5%的羧甲基纤维素钠溶液配制成不

同的给药浓度。 醋酸地塞米松片(上海信谊药厂有

限公司,批号 501210402,每片含醋酸地塞米松 0. 75
 

mg);注射用氢化可的松琥珀酸钠(常州四药制药有

限公司,批号 20210717D1);西洋参配方颗粒(北京

康仁堂药业有限公司,批号 20008141,每克西洋参

配方颗粒相当于西洋参 3. 33
 

g);人参配方颗粒(北

京康仁堂药业有限公司,批号 21006942,每克人参

配方颗粒相当于人参 2. 5
 

g)。
1. 3　 试剂与仪器　 血乳酸( lactic

 

acid,LD)试剂盒

(批 号 20220411 )、 尿 素 氮 ( blood
 

urea
 

nitrogen,
BUN)试剂盒(批号 20220310)、乳酸脱氢酶( lactate

 

dehydrogenase,LDH)试剂盒(批号 20220310)、糖原

试剂盒(批号 20220416)、二喹啉甲酸法( bicincho-
ninic

 

acid, BCA ) 蛋 白 浓 度 检 测 试 剂 盒 ( 批 号

20220418)、中强度 RIPA ( radio
 

immunoprecipitation
 

assay)裂解液(批号 20220418)均购自南京建成生物

科技研究所;小鼠血清环磷酸腺苷( cyclic
 

adenosine
 

monophosphate, cAMP ) ELISA 试 剂 盒 ( 批 号

202203)、小鼠血清环磷酸鸟苷 ( cyclic
 

guanosine
 

monophosphatec, cGMP ) ELISA 试 剂 盒 ( 批 号

202203)均购自上海酶联生物科技有限公司;Akt 抗
体(批号 00107910)、PI3K 抗体(批号 10005702)、山
羊抗兔二抗(批号 20000487)、ECL 发光显影液(批

号 20030323)均购自武汉三鹰生物技术有限公司;
蛋白酶和磷酸酶抑制剂(批号 032321211012)购自

上海碧云天生物技术有限公司。 酶标分析仪(型号

Epoch2C 型,美国伯腾仪器有限公司);凝胶成像系

统(型号 ChemiScope
 

6000,上海勤翔科学仪器有限

公司)。
1. 4　 分组与给药 　 雄性昆明小鼠,体质量 18 ~ 22

 

g,于 SPF 环境中适应性喂养 7
 

d 后,将其分为 11
组,每组 8 只,即空白组(给予 0. 5%

 

CMC-Na);肾阴

虚组(醋酸地塞米松 0. 25
 

mg·kg-1 )、阳性药组(西

洋参 1
 

g·kg-1,相当于成人剂量 5
 

g·d-1 )、鹿鞭低剂

量组(0. 2
 

g·kg-1,相当于成人剂量 1
 

g·d-1)、鹿鞭中

剂量组(0. 4
 

g·kg-1,相当于成人剂量 2
 

g·d-1)、鹿鞭

高剂量组(0. 8
 

g·kg-1,相当于成人剂量 4
 

g·d-1 );肾
阳虚组(氢化可的松 25

 

mg·kg-1)、阳性药组(人参 1
 

g·kg-1,相当于成人剂量 5
 

g·d-1 )、鹿鞭低剂量组

(0. 2
 

g·kg-1,相当于成人剂量 1
 

g·d-1)、鹿鞭中剂量

组(0. 4
 

g·kg-1,相当于成人剂量 2
 

g·d-1)、鹿鞭高剂

量组(0. 8
 

g·kg-1,相当于成人剂量 4
 

g·d-1 )。 每天

上午 8:00 按 0. 01
 

mL·g-1灌胃给药,每日 1 次,给药

14
 

d。
造模[10] :适应性喂养 7

 

d 后,每日下午 4:00 空

白组给予等量蒸馏水,肾阴虚组小鼠灌胃地塞米松

溶液(0. 25
 

mg·kg-1 ),肾阳虚组小鼠灌胃氢化可的

松溶液(25
 

mg·kg-1 ),分别制备肾阴虚、肾阳虚模

型,连续造模 14
 

d。 于第 14 天给药后 30
 

min 进行

力竭游泳实验,于第 15 天不负重游泳力竭游泳,休
息 30

 

min 后取材。
1. 5　 小鼠负重游泳实验　

 

第 14 天给药 30
 

min 后

进行负重游泳实验。 小鼠在 40
 

cm × 55
 

cm × 75
 

cm
游泳箱中游泳,人工驱赶小鼠不停游泳,水温保持

(25±1. 0)℃ ,小鼠负重约为体质量的 5%的铅块,记
录自游泳开始至完全没入水中 5 ~ 8

 

s 不出水面时间

为力竭游泳时间[10] 。
1. 6　 血清指标　 给药第 15 天早晨进行一次无负重

游泳力竭运动,30
 

min 后脱颈椎处死动物,摘眼球取

血,静置 2
 

h,3
 

000
 

r·min 离心15
 

min,吸取血清,按
试剂盒说明书方法检测血清 LDH、LD、BUN、cAMP、
cGMP 水平。
1. 7　 肝组织指标　 摘眼球取血后迅速解剖,取小鼠

肝脏大叶,用 0. 9% 氯化钠溶液冲洗干净,滤纸吸

干,放入冻存管后投入液氮罐中保存备用,取其肝脏

100
 

mg,用冰 0. 9%氯化钠溶液冲洗干净,滤纸吸干,
剪碎后加入适量中强度 RIPA 裂解液(按 1 ∶ 1 ∶ 48
加入蛋白酶抑制剂、磷酸酶抑制剂和 RIPA 裂解液)
匀浆制成 10%的肝组织匀浆液,12

 

000×g 离心 20
 

min,取上清液,用 BCA 法测定蛋白含量。 采用蛋白

免疫印迹法(Western
 

blot)检测肝组织中 Akt、PI3K
蛋白的表达水平。
2　 结果

 

2. 1　 鹿鞭对肾阳虚、肾阴虚小鼠一般状况及体质量

的影响　 与空白组相比,肾阴虚模型组小鼠出现饮

水增加、小便发黄、自主活动增加、易被激惹等症状;
肾阳虚模型组小鼠出现消瘦、毛发失去光泽、肢尾

冷、抱团等症状;与肾阳虚、肾阴虚模型组相比,西洋

参、人参、鹿鞭能够在一定程度上改善小鼠状态。
给药第 14 天测量小鼠体质量,与空白组相比,

肾阳虚模型组体质量显著下降(P<0. 01);与肾阳虚

模型组相比,鹿鞭低剂量组体质量明显增加(P <
0. 05),人参组体质量略有增加但差异无统计学意
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义;与空白组相比,肾阴虚模型组体质量显著下降

(P<0. 01);与肾阴虚模型组相比,西洋参组、鹿鞭低

剂量组、鹿鞭中剂量组体质量显著增加(P<0. 01),
高剂量组体质量略有降低但差异无统计学意义,见
图 1。

K. 空白组;RM. 肾阴虚组;HM. 肾阳虚组;HRS. 肾阳虚人参阳性药

组;RXYS. 肾阴虚西洋参阳性药组; RLL. 肾阴虚鹿鞭低剂量组;
RLM. 肾阴虚鹿鞭中剂量组;RLH. 肾阴虚鹿鞭高剂量组;HLL. 肾阳

虚鹿鞭低剂量组;HLM. 肾阳虚鹿鞭中剂量组;HLH. 肾阳虚鹿鞭高剂

量组;与空白组比较∗ P< 0. 05,∗∗ P< 0. 01;与各自模型组比较△P<

0. 05,△△P<0. 01(图 2、3 同)。

图 1　 鹿鞭对肾阳虚、肾阴虚小鼠体质量的影响( 􀭰x±s,n= 8)
Fig. 1 　 Effect

 

of
 

Lubian
 

on
 

body
 

weight
 

of
 

mice
 

with
 

kidney
 

Yang
 

deficiency
 

and
 

kidney
 

Yin
 

deficiency( 􀭰x±s,n= 8)

2. 2　 鹿鞭对肾阳虚、肾阴虚小鼠力竭游泳时间的影

响　 与空白组相比,肾阳虚、肾阴虚模型组小鼠力竭

游泳时间显著降低(P< 0. 01);与肾阳虚模型组相

比,人参可显著增加小鼠力竭游泳时间(P<0. 05),
鹿鞭低、中剂量可显著增加肾阳虚小鼠力竭游泳时

间(P<0. 01);与肾阴虚模型组相比,西洋参可显著

增加小鼠力竭游泳时间(P<0. 01),鹿鞭低、中剂量

可显著增加肾阴虚模型小鼠力竭游泳时间 ( P <
0. 01),见图 2。
2. 3　 鹿鞭对肾阳虚、肾阴虚小鼠血清环核苷酸水平

的影响　 与空白组相比,肾阳虚模型组小鼠血清

cGMP 含量显著升高(P<0. 01),cAMP / cGMP 比值

显著下降(P<0. 01);与肾阳虚模型组相比,人参有

降低血清 cGMP 含量趋势,但差异无统计学意义,鹿
鞭低、 中剂量可显著降低肾阳虚模型小鼠血清

cGMP 含量(P<0. 01),显著增加 cAMP / cGMP 比值

(P<0. 01),见表 1。
与空白组相比,肾阴虚模型组小鼠血清 cAMP

　 　

图 2　 鹿鞭对肾阳虚、肾阴虚小鼠力竭游泳时间的影响

( 􀭰x±s,n= 8)
Fig. 2 　 Effect

 

of
 

Lubian
 

on
 

exhausted
 

swimming
 

time
 

of
 

mice
 

with
 

kidney
 

Yang
 

deficiency
 

and
 

kidney
 

Yin
 

deficiency ( 􀭰x ± s,
n= 8)

表 1　 鹿鞭对肾阳虚小鼠血清环核苷酸水平的影响(􀭰x±s,n=8)
Table

 

1　 Effect
 

of
 

Lubian
 

on
 

serum
 

cyclic
 

nucleotide
 

level
 

in
 

mice
 

with
 

kidney
 

Yang
 

deficiency( 􀭰x±s,n= 8)

组别
剂量

/ g·kg-1
cAMP

/ pmol·mL-1
cGMP

/ pmol·mL-1 cAMP / cGMP

空白 - 8. 73±0. 45 9. 21±0. 38 0. 95±0. 07
肾阳虚模型 - 8. 72±0. 51 11. 41±1. 002) 0. 78±0. 112)

人参 1 8. 62±0. 88 10. 69±0. 59 0. 81±0. 08
鹿鞭 0. 2 8. 56±0. 53 9. 00±0. 404) 0. 98±0. 134)

0. 4 8. 56±0. 82 9. 13±0. 544) 0. 94±0. 124)

0. 8 8. 91±0. 93 10. 56±1. 11 0. 85±0. 13
　 注:与空白组比较1) P < 0. 05,2) P < 0. 01; 与模型组比较3) P <
0. 05,4) P<0. 01(表 2 ~ 4 同)。

含量显著升高(P<0. 05),cGMP 含量显著降低(P<
0. 01),cAMP / cGMP 比值显著升高(P<0. 01);与肾

阴虚模型组相比,西洋参及鹿鞭均可显著增加小鼠

血清 cGMP 含量(P<0. 01),显著降低 cAMP / cGMP
比值(P<0. 01),见表 2。

表 2　 鹿鞭对肾阴虚小鼠血清环核苷酸水平的影响( 􀭰x±s,
n= 8)
Table

 

2　 Effect
 

of
 

Lubian
 

on
 

serum
 

cyclic
 

nucleotide
 

level
 

in
 

mice
 

with
 

kidney
 

Yin
 

deficiency( 􀭰x±s,n= 8)

组别
剂量

/ g·kg-1
cAMP

/ pmol·mL-1
cGMP

/ pmol·mL-1 cAMP / cGMP

空白 - 8. 73±0. 45 9. 21±0. 38 0. 95±0. 07
肾阴虚模型 - 9. 66±0. 541) 7. 61±0. 922) 1. 17±0. 152)

西洋参 1 9. 27±0. 87 9. 46±1. 294) 0. 97±0. 094)

鹿鞭 0. 2 10. 79±0. 77 10. 62±0. 534) 0. 98±0. 114)

0. 4 9. 75±0. 74 10. 26±0. 744) 0. 98±0. 114)

0. 8 9. 27±0. 33 9. 83±0. 514) 0. 98±0. 064)
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2. 4　 鹿鞭对肾阳虚、肾阴虚小鼠物质代谢的影响　
与空白组相比,肾阴虚模型组小鼠 LDH 活性显著降

低(P<0. 05);与肾阳虚模型组相比,人参可以显著增

加小鼠 LDH 活性(P<0. 01),低、中剂量的鹿鞭均可

增加小鼠 LDH 活性,但差异无统计学意义;与肾阴虚

模型组相比,鹿鞭中剂量可以显著增加小鼠 LDH 活

性(P<0. 05),西洋参及其他剂量鹿鞭均可增加小鼠

LDH 活性,但差异无统计学意义,见表 3、4。

表 3　 鹿鞭对肾阳虚小鼠物质代谢的影响( 􀭰x±s,n= 8)
Table

 

3　 Effect
 

of
 

Lubian
 

on
 

substance
 

metabolism
 

in
 

mice
 

with
 

kidney
 

Yang
 

deficiency( 􀭰x±s,n= 8)
组别 剂量 / g·kg-1 LDH / U·L-1 LD / mmol·L-1 BUN / mmol·L-1 肝糖原 / mg·g-1

空白 - 25
 

176. 25±2
 

085. 37 10. 20±1. 03 15. 84±1. 52 8. 81±0. 73
肾阳虚模型 - 23

 

116. 88±2
 

370. 42 13. 66±0. 852) 14. 16±0. 792) 7. 77±0. 531)

人参 1 28
 

668. 83±2
 

535. 204) 9. 19±1. 314) 19. 16±1. 094) 8. 92±1. 374)

鹿鞭 0. 2 24
 

464. 29±4
 

355. 67 13. 15±2. 62 14. 51±1. 20 9. 04±0. 734)

0. 4 24
 

383. 12±5
 

804. 54 11. 51±1. 564) 16. 09±1. 064) 8. 55±0. 56
0. 8 22

 

629. 87±3
 

483. 23 17. 30±2. 884) 16. 76±1. 364) 8. 40±0. 45

表 4　 鹿鞭对肾阴虚小鼠物质代谢的影响( 􀭰x±s,n= 8)
Table

 

4　 Effect
 

of
 

Lubian
 

on
 

substance
 

metabolism
 

in
 

mice
 

with
 

kidney
 

Yin
 

deficiency( 􀭰x±s,n= 8)
组别 剂量 / g·kg-1 LDH / U·L-1 LD / mmol·L-1 BUN / mmol·L-1 肝糖原 / mg·g-1

空白 - 25
 

176. 25±2
 

085. 37 10. 20±1. 03 15. 84±1. 52 8. 81±0. 73
肾阴虚模型 - 19

 

305. 65±5
 

068. 031) 11. 94±1. 091) 17. 64±0. 982) 7. 87±0. 521)

西洋参 1 23
 

051. 95±2
 

659. 74 9. 38±1. 594) 15. 21±1. 574) 10. 39±1. 264)

鹿鞭 0. 2 20
 

129. 87±3
 

331. 36 10. 62±1. 64 15. 11±1. 324) 8. 35±0. 57
0. 4 23

 

084. 41±3
 

686. 213) 8. 88±0. 834) 14. 40±0. 724) 9. 00±0. 744)

0. 8 20
 

503. 25±4
 

780. 53 10. 89±1. 75 16. 80±1. 10 8. 57±0. 51

　 　 与空白组相比,肾阴虚及肾阳虚组小鼠血清 LD
含量显著升高(P<0. 05,P<0. 01);与肾阳虚模型组

相比,人参及鹿鞭中剂量组小鼠血清 LD 含量显著

降低(P<0. 01);与肾阴虚模型组相比,西洋参组及

鹿鞭中剂量组小鼠血清 LD 含量显著降低 ( P <
0. 01),见表 3、4。

与空白组相比,肾阳虚模型组小鼠血清 BUN 含

量显著降低 (P < 0. 01),肾阴虚模型组小鼠血清

BUN 含量显著升高(P<0. 01);与肾阳虚模型组相

比,人参组及鹿鞭中、高剂量组小鼠血清 BUN 含量

显著升高(P<0. 01);与肾阴虚模型组相比,西洋参

组及鹿鞭低、中剂量组小鼠血清 BUN 含量均显著降

低(P<0. 01),见表 3、4。
与空白组相比,肾阴虚、肾阳虚模型组小鼠肝糖

原含量显著降低(P<0. 05);与肾阳虚模型组相比,
人参组及鹿鞭低剂量组小鼠肝糖原含量显著增加

(P<0. 01);与肾阴虚模型组相比,西洋参组及鹿鞭

中剂量组小鼠肝糖原含量显著增加(P< 0. 01),见
表 3、4。
2. 5　 鹿鞭对肾阳虚、肾阴虚小鼠肝糖原合成相关指

标的影响　 与空白组相比,肾阳虚模型组小鼠肝脏

PI3K、Akt 蛋白表达显著下降(P<0. 05,P<0. 01);与
肾阳虚模型组相比,人参和鹿鞭中剂量均可以显著

增加肝脏 PI3K、Akt 蛋白表达(P<0. 05);与空白组

相比,肾阴虚模型组小鼠肝脏 PI3K、Akt 蛋白表达显

著下降(P<0. 05,P<0. 01);与肾阴虚模型组相比,
西洋参和鹿鞭低、中剂量均可显著增加肝脏 PI3K、
Akt 蛋白表达(P<0. 05),见图 3。
3　 讨论

“阴虚则热,阳虚则寒”。 现代研究表明机体寒

热状态的产生与物质、 能量、 神经内分泌[11] 、 免

疫[12] 、环核苷酸水平[13] 状态的异常息息相关,环核

苷酸中 cAMP 与 cGMP 作为细胞调控的第二信使,
二者相互拮抗参与细胞功能的调节,就像阴阳概念

一样,在动态的平衡中维持着机体稳态[14] 。 并在寒

热不同机体状态下有着明显的不同,在四气研究中

显示了良好的指征作用,故在本实验中应用其指征

机体寒热状态[15] 。 氢化可的松组小鼠症状基本符

合阳虚表观诊断指标,出现活动下降、反应迟钝、腹
泻等症状,而在给予鹿鞭后可明显改善,降低肾阳虚

小鼠 cGMP 含量,升高 cAMP / cGMP 比值,与温补药

人参作用趋势相同。 地塞米松组小鼠症状基本符合
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图 3　 鹿鞭对肾阳虚、肾阴虚小鼠肝脏 PI3K、Akt 蛋白表达的影响( 􀭰x±s,n= 3)
Fig. 3　 Effect

 

of
 

Lubian
 

on
 

expression
 

of
 

PI3K
 

and
 

Akt
 

proteins
 

in
 

the
 

liver
 

of
 

mice
 

with
 

kidney
 

Yang
 

deficiency
 

and
 

kidney
 

Yin
 

defi-
ciency( 􀭰x±s,n= 3)

阴虚表观诊断指标,出现躁动不安、大便干结、小便

发黄等症状,而在给予鹿鞭后可明显改善其阴虚症

状,增加肾阴虚小鼠血清 cGMP 含量,降低 cAMP /
cGMP 比值,与凉补药西洋参作用趋势相同;可见鹿

鞭对肾阴虚及肾阳虚小鼠均有一定的改善作用,具
有“双向适用、条件显性”的平性药特征,与《名医别

录》中性平记载相同。 鹿鞭作为一种由多种类型成

分构成的中药,其不同成分作用于肾阴虚、肾阳虚不

同机体状态的纠偏作用可能存在着差异性,如周雪

等[16]对阿萨伊的不同组分进行寒热药性研究时发

现其拆分组分与药材本身的药性不尽相同。
其次,力竭游泳实验结果表明,鹿鞭在缓解对肾

阴虚、肾阳虚证小鼠阴虚、阳虚证状的同时对肾虚证

小鼠的体力有一定增强作用,具有抗疲劳作用。 疲

劳的产生与机体能源物质的耗竭、代谢产物的堆积、
离子紊乱、自由基大量生成密不可分[17] 。 结果表

明,鹿鞭能够改善机体物质代谢紊乱状态。 代谢废

物一般指无氧糖酵解产生的乳酸及蛋白分解代谢产

生的尿素氮,代谢废物的大量堆积一方面降低肌肉

组织的收缩能力,降低机体的运动能力,另一方面通

过体液传输激发机体保护机制直接抑制中枢产生疲

劳感[18] 。 而鹿鞭则可以通过促进乳酸、尿素氮等的

代谢、排泄降低对机体运动能力的抑制作用及疲劳

感的产生。
另一方面,糖原作为机体主要的供能物质,通过

调节肝糖原以维持血糖平衡,提供机体能量[19] 。 肾

虚证小鼠在服用鹿鞭后能够增加机体肝糖原的含

量,从而保证小鼠能具备较多的能源物质储备,以长

时间维持血液中葡萄糖含量的稳定进而保证小鼠在

运动中有更加充足的能量供给。
PI3K-Akt 通路能够促进代谢、增殖、细胞存活、

生长和血管生成,通过磷酸化多种酶、激酶和转录因

子等下游因子,发挥调节细胞功能的作用[20-23] 。 研

究表明 PI3K-Akt 通路可以通过调节糖原合成的关

键蛋白糖原合成酶激酶-3β(glycogen
 

synthase
 

kinase
 

3β,GSK-3β)以调节机体糖原的储存,促进肝脏糖原

的合成[24] 。 本实验结果表明,肾阴虚及肾阳虚小鼠

肝脏 PI3K 和 Akt 的蛋白表达量明显下降,肝糖原储

存量明显低于正常小鼠,而鹿鞭可明显增加肾阴虚

及肾阳虚小鼠肝脏 PI3K 和 Akt 蛋白表达,明显提高

肝糖原含量。 这就表明,鹿鞭可通过调节 PI3K-Akt
通路促进肝糖原的合成积累以增强肾阴虚、肾阳虚

小鼠的体力。
本实验发现鹿鞭高剂量组小鼠状态较差,且部

分指标效果比中、低剂量组差,分析原因可能由于鹿

鞭为原粉入药,用增稠剂羧甲基纤维素钠配制高剂
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量鹿鞭的液体较黏稠,长期灌胃对小鼠正常进食和

消化产生一定影响,从而影响小鼠状态及相关药效

指标,在后续的研究中会根据本批实验进一步优化

实验剂量。
综上,鹿鞭具有平性药物的特点,具有“双向适

用、条件显性”作用[25] ,与菟丝子相似,虽归为补阳

药,但其性平,平补阴阳,可作为阴阳双向调补之良

药[26] 。 既可以缓解肾阳虚小鼠的虚寒证症状,亦可

以缓解肾阴虚小鼠的虚热证症状。 可以通过提高机

体对运动代谢产物的代谢水平、调节 PI3K-Akt 通路

增加小鼠能源物质的储存量以增强肾阴虚及肾阳虚

小鼠体力。 PI3K、Akt 作为细胞内多种生物反应调

节的关键蛋白,除调节糖原合成外,还可以通过影响

过氧化物酶体增殖物激活受体-氧共激活因子 1α
(PPAR-γ

 

coactivator
 

1α,PGC1α)促进线粒体功能和

生物合成,提高骨骼肌抗氧化能力,以提高肌肉运动

的耐力水平[27] ;通过激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin,mTOR)促进细胞生

长及蛋白合成[28-29] 等,这些均与增强体力、缓解体

力疲劳有一定联系,未来可进行深入研究。
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