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复方薏荷茶对肥胖小鼠改善胰岛素抵抗的调节机制研究
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摘　要　研究复方薏荷茶对Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ肥胖小鼠改善胰岛素抵抗的调节作用。将３２只雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠随机分为４组：
空白组、模型组、复方薏荷茶低浓度组和高浓度组。空白组给予标准饲料，其余组给予高脂饲料造模饲养６周。６周后给药
组每日分别灌胃复方薏荷茶４０，２０ｍｇ／ｋｇ。第１１周尾静脉取血测定血糖浓度，第１２周测定血清中总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘
油（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）的含量。取肝脏组织分别用ＨＥ和油红Ｏ染色，免疫
组化法测定肝脏组织中ＧＬＵＴ４蛋白的表达量，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法测定脂肪组织中ＰＩ３Ｋ，Ａｋｔ和ＧＬＵＴ４蛋白的表达量。结果显
示，复方薏荷茶组与模型组相比可显著降低肥胖小鼠的体质量，提高对葡萄糖的耐受量，降低血清中的 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水
平，改善肝脏组织病变，提高脂肪组织中ＰＩ３Ｋ，Ａｋｔ，ＧＬＵＴ４和肝脏组织中ＧＬＵＴ４蛋白的表达量。实验结果表明，复方薏荷
茶具有改善血糖和血脂的作用，可减轻肝脏组织中的脂肪堆积，从ＰＩ３ＫＡｋｔＧＬＵＴ４通路上调节组织对葡萄糖的利用，对肥
胖小鼠胰岛素抵抗有较好的调节作用。
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　　随着人们生活水平的提高，肥胖问题已经成为
严重的公共健康问题。肥胖患者患高血脂、高血糖

等疾病的风险大大增加，并且肥胖患者伴有的胰岛

素抵抗症状会使机体葡萄糖代谢紊乱，是引发糖尿

病的重要原因之一［１］。研究发现，肥胖可能使肝

脏和脂肪组织中胰岛素受体对胰岛素的敏感性降

低，进而影响脂肪组织中的胰岛素代谢下游通路

ＰＩ３ＫＡｋｔＧＬＵＴ４中 ＧＬＵＴ４对葡萄糖的转运作用，
造成葡萄糖代谢失衡引起血糖升高［２］。胰岛素抵

抗还会加重肝细胞中脂质的沉积，造成肝损伤［３］。

复方薏荷茶主要由薏苡仁、荷叶、山楂、陈皮和决明

子５种中药材组成，与单味药不同，复方药物可以
通过药物之间协同或拮抗的作用达到增效减毒的

功效。在复方薏荷茶中，薏苡仁为君药，可利水渗

湿、行气健脾；荷叶和山楂作为臣药，升发清阳；佐

以陈皮和决明子，燥湿祛痰、理气健脾。该复方主

旨药食同源，诸药协同达到渗湿浊、补中气的作用。

本实验通过高脂饮食诱导小鼠出现胰岛素抵抗症

状，观察复方薏荷茶对肥胖小鼠导致的胰岛素抵抗

的调节作用。
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　材　料

１１　药材与试剂
复方薏荷茶，主要配方为：薏苡仁、荷叶、山楂、

陈皮和决明子，由湖南土家族医莫氏研发，经长沙

毕基卡莫医学科技有限公司生产。ＨＥ染色试剂
盒（南京建成生物工程研究所）；油红 Ｏ染色试剂
盒（北京索莱宝科技有限公司）；ＰＩ３Ｋ，ｐＡｋｔ，Ａｋｔ
抗体（美国 ＣＳＴ公司）；ＧＬＵＴ４抗体（英国 Ａｂｃａｍ
公司）。

１２　仪　器
ＡＳＰ２００Ｓ石蜡脱水机、ＨｉｓｔｏｒｏｒｅＡｒｃａｄｉａＨ石蜡

包埋机、ＲＭ２２３５石蜡切片机、ＤＭＩ３０００Ｂ显微镜
（德国Ｌｅｉｃａ公司）；血糖仪、血糖试纸（江苏省鱼跃
医疗设备有限公司）；ＺＹ１２００Ｍ自动生化仪（上海
市科华生物工程股份有限公司）。

１３　动　物
ＳＰＦ级４周龄雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠３２只，体质

量为１５～１７ｇ，购自广东省医学实验动物中心，合
格证号 ＳＣＸＫ（粤）２０１３０００２。实验获得广东药科
大学实验动物伦理委员会的批准。

１４　动物饲料
空白组给予正常标准饲料（脂肪含量１０％），

其余组给予高脂饲料（脂肪含量３７％；５２２％基础
饲料，２０％蔗糖，１５％猪油，１２％胆固醇，０２％胆
酸钠，１０％酪蛋白，０６％磷酸氢钙，０４％石粉，
０４％预混饲料）饲养。饲料由广东省医学实验动
物中心提供。

'

　方　法

２１　药品的配制
精密称取复方薏荷茶１００ｇ，置入２０００ｍＬ烧

杯，加自来水１０００ｍＬ，煎煮３０ｍｉｎ，用纱布过滤得
滤液。取滤渣，再置入烧杯，加自来水１０００ｍＬ，
煎煮３０ｍｉｎ，用纱布过滤，合并两次滤液，浓缩至
５００ｍＬ，得高浓度复方薏荷茶 ０２ｇ／ｍＬ的原液
备用。低浓度复方薏荷茶配制成０１ｇ／ｍＬ供低
浓度组使用。

２２　动物分组造模与给药
将小鼠用标准饲料适应性喂养１周后随机分

为正常组（ＮＦＤ，ｎ＝８）、高脂饲料造模组（ｎ＝２４）。
喂养到第６周，将３笼高脂饲料造模组的小鼠体质
量和血糖分别与空白组进行单因素方差分析，若

Ｐ＜００５，证明肥胖模型造模成功，剔除不成模的小
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鼠。将造模成功的小鼠随机分成模型组（ＨＦＤ）、
复方薏荷茶低浓度组［２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］（ＹＨＬ）和
复方薏荷茶高浓度组［４０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］（ＹＨＨ），每
组８只。空白组和模型组给予相同体积的生理盐
水，空白组给予普通；饲料模型组，复方薏荷茶低浓

度组和复方薏荷茶高浓度组给予高脂饲料。

２３　实验指标及测定
２３１　摄食量，体质量及 Ｌｅｅ′ｓ指数　每天记录
小鼠的体质量和摄食量。饲养１２周后，小鼠禁食
１２ｈ，自由饮水，称重，记录体长（鼻尖至肛门的长
度），计算Ｌｅｅ′ｓ指数。Ｌｅｅ′ｓ指数＝［体质量（ｇ）×
１０００／体长（ｃｍ）］１／３。
２３２　空腹血糖　分别在喂养到第６周，第９周
和第１１周的时候将小鼠禁食８ｈ后将小鼠尾部剪
去２ｍｍ，去掉尾静脉流出的第１滴血，用医用血糖
试纸吸取第２滴测定小鼠的空腹血糖。
２３３　口服糖耐量　饲养到１１周时，将小鼠禁食
８ｈ，将小鼠尾剪去约２ｍｍ后，去掉尾部静脉流出
的第１滴血，用医用血糖试纸吸取第２滴测量尾静
脉血糖。取数值０ｍｉｎ的基础血糖值，随后各组小
鼠分别灌胃葡萄糖溶液（２ｇ／ｋｇ），测定间隔时长为
１５、３０、６０、１２０ｍｉｎ的血糖含量，最后计算曲线下
面积。

２３４　生物样品的取材及生化指标　给药结束
后，小鼠禁食１２ｈ，自由饮水。进行摘除眼球取血，
将全血于 １５ｍＬ离心管中常温静置 ３０ｍｉｎ后，
４℃，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，获得血清，－８０℃
冰箱中保存备用。取血后，颈椎脱臼处死小鼠，于

冰上快速取肾周脂肪、肠系膜脂肪及附睾周围脂肪

以及肝脏，用生理盐水清洗组织后称取湿重，将所

有脂肪组织及部分肝脏组织放到冻存管中液氮快

速冷冻后转移到－８０℃冰箱中保存备用。将另一
部分小鼠肝组织置于 ４％多聚甲醛中 ４℃浸泡。
全自动生化仪测定血清样品中总胆固醇（ＴＣ）、三
酰甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密
脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）的含量。
２３５　肝脏组织病理观察　肝脏组织在４％多聚
甲醛中浸泡４８ｈ后取出，经二甲苯和乙醇梯度脱
水处理后用石蜡包埋切片，将切片于梯度乙醇和二

甲苯中脱腊，然后肝脏组织切片用 ＨＥ染料染色和
油红Ｏ染料染色，切片脱水处理后用中性树胶封

片，在正置显微镜下进行病理组织学观察。

２３６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ＧＬＵＴ４的
表达量　取附睾脂肪组织０１ｇ，称重后放入匀浆
器中制成组织匀浆 １２０００ｒ／ｍｉｎ，４℃下离心
１５ｍｉｎ取上清液，ＢＳＡ法测定蛋白浓度后调整每
组蛋白浓度约为１２μｇ／μＬ，－２０℃保存蛋白提取
液。每个电泳槽加入相同蛋白质量的组织样品用

ＳＤＳＰＡＧＥ电泳后进行转膜。用５％的脱脂奶粉室
温下封闭 ＰＶＰＥ膜，９０ｍｉｎ后，在４℃条件下分别
进行抗体ＧＬＵＴ４、ＰＩ３Ｋ、ｐＡｋｔ、Ａｋｔ和ＧＡＤＰＨ的孵
育过夜，第２天用ＰＢＳＴ清洗ＰＶＥＰ膜后３７℃孵育
兔源二抗６０ｍｉｎ，用ＥＣＬ发光液进行显影。
２３７　免疫组化法检测肝脏中 ＧＬＵＴ４的表达量
　将肝组织的石蜡切片后进行脱腊及抗原修复处
理，然后用 ３％双氧水 ３７℃避光孵育 ２５ｍｉｎ，用
１％的ＢＳＡ封闭６０ｍｉｎ后，在４℃下孵育 ＧＬＵＴ４
一抗过夜，后滴加兔源二抗３７℃孵育６０ｍｉｎ，用
ＤＡＢ显色液进行显色，苏木精复染３ｍｉｎ水洗后脱
水，封片，在显微镜下镜检。

２４　统计学分析
用ＩＢＭＳＰＳＳＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ１９０统计软件对数据进

行统计学分析，计量资料表示方法为 珋ｘ±ｓ，采用单
因素方差分析的方法进行组间的显著性比较。

ＩｍａｇｅＪ软件对 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和免疫组化结果进行
灰度半定量分析。将 Ｐ＜００５作为差异并且有统
计学意义。

(

　结　果

３１　对高脂血症小鼠体质量和摄食量的影响
图１Ａ显示，经过６周的高脂饲料饲养后，高

脂饲料造模组的小鼠体质量显著高于正常组（Ｐ＜
００１），证明小鼠肥胖造模成功。６周后将高脂饲
料造模组随机分成模型组、复方薏荷茶高、低浓度

组，进行６周的灌胃给药，复方薏荷茶低浓度小鼠
体质量与模型组相比无统计学意义，复方薏荷茶高

浓度小鼠体质量与模型组相比有显著性差异（Ｐ＜
００１）。每日平均食物摄取量（图１Ｃ）结果显示复
方薏荷茶高浓度小鼠的饲料摄入量显著低于模型

组（Ｐ＜００１）。而从（图１Ｂ）来看，各组之间Ｌｅｅ′ｓ
指数没有显著性差异。

０７
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３２　对高脂血症小鼠脂肪和肝脏湿重的影响
图２Ａ结果显示，Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠各部位脂肪组

织（附睾脂肪、肾周脂肪、肠系脂肪、总脂肪）重量及

总脂肪系数分析可得。模型组附睾脂肪重量显著高

于复方薏荷茶高、低浓度组（Ｐ＜０００１）。总脂肪的
重量，在模型组与空白组以及复方薏荷茶高、低浓度

组之间分别存在十分显著的差异（Ｐ＜０００１）。总
脂肪系数统计（图２Ｂ）显示，模型组总脂肪系数远
大于其他３组，且模型组和复方薏荷茶高、低浓度组
相比具有显著性的差异（Ｐ＜００１）。在图２Ｃ和图
２Ｄ中，复方薏荷茶高浓度组小鼠肝脏湿重和肝脏
指数显著低于模型组（Ｐ＜００１），复方薏荷茶高浓
度组小鼠肝脏指数显著低于模型组（Ｐ＜００１）。
３３　对高脂血症小鼠口服葡萄糖耐量和血糖的
影响

对Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠第６周，第９周和第１１周的
血糖进行测定分析，图３Ａ结果显示，在第６周高
脂饲料造模组小鼠血糖水平显著高于正常组小鼠

的血糖水平（Ｐ＜００５），表示造模成功。图３Ｂ表
明在第１２周时，复方薏荷茶低浓度组血糖水平低
于模型组（Ｐ＜００５），复方薏荷茶高浓度组血糖水
平显著低于模型组（Ｐ＜００１）。从图３Ｃ结果中

可知，在灌服葡萄糖１５ｍｉｎ后复方薏荷茶高、低浓
度组的血糖均比模型组显著降低（Ｐ＜００１，Ｐ＜
００５）。３０ｍｉｎ后复方薏荷茶高、低浓度组血糖
均显著降低（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），在６０ｍｉｎ和
１２０ｍｉｎ时复方薏荷茶高浓度组与模型组相比血
糖显著降低（Ｐ＜００１）。图３Ｄ通过计算葡萄糖
耐量的曲线下面积，复方薏荷茶高浓度组的曲线下

面积显著低于模型组（Ｐ＜００５）。
３４　对高脂血症小鼠血脂水平的影响

与模型组相比，图４Ａ显示低浓度和高浓度复
方薏荷茶可显著降低血清三酰甘油水平（Ｐ＜
００１，Ｐ＜０００１）。图４Ｂ显示在复方薏荷茶低浓
度和高浓度两组中总胆固醇水平有下降的趋势。

图４Ｃ结果显示，复方薏荷茶高浓度与模型组相比
可显著降低密度脂蛋白胆固醇水平（Ｐ＜００１）。
３５　对高脂血症小鼠肝脏组织病理学的影响

图５Ａ中ＨＥ染色结果显示，正常组小鼠的肝
组织在４００倍视野下，很难以清晰地观察到脂肪滴
和脂肪滴聚集的存在。模型组肝细胞排列比较混

乱，脂肪滴的数量过多及受聚集的脂肪滴挤压的情

况下。在４００倍视野下，可以十分明显地观察到模
型组的细胞数目比空白组少，除了聚集的脂肪滴

１７
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外，更能清晰观察到肝细胞内部存在非常多细小的

脂肪滴。与模型组相比较，复方薏荷茶高、低浓度

组均具有显著性地降低脂肪滴数目的作用和抑制

肝脏脂化的作用，且高浓度的作用比低浓度明显。

图５Ｂ的油红 Ｏ染色结果显示，模型组中脂肪着

色明显，在４００倍的视野下，能清晰观察到大量的
脂肪滴脂肪颗粒。复方薏荷茶低浓度，高浓度组与

模型组相比，切片内的脂肪颗粒数量明显减少，排

布明显更稀疏，能清晰观察到细胞内脂肪滴和脂肪

颗粒的密度明显比模型组低。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＣｏｍｐｏｕｎｄＹｉｈｅＴｅａｏｎｏｒｇａｎｗｅｉｇｈｔｓｉｎｏｂｅｓｅＣ５７ＢＬ／６Ｊｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８）
Ａ：Ｗｈｉｔｅａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ（ＷＡＴ）ｗｅｉｇｈｔ；Ｂ：ＴｏｔａｌＷｉｎｄｅｘ；Ｃ：Ｌｉｖｅｒｗｅｉｇｈｔｓ；Ｄ：Ｌｉｖｅｒｉｎｄｅｘ
ＥｐｉｄＷ：ＥｐｉｄｉｄｙｍｉｓＷＡＴ；ＰｅｒｉＷ：ＰｅｒｉｒｅｎａｌＷＡＴ；ＭｅｓＷ：ＭｅｓｅｎｔｅｒｉｃＷＡＴ；ＴｏｔａｌＷ：ＴｏｔａｌｗｅｉｇｈｔｏｆＥｐｉｄＷ，ＰｅｒｉＷａｎｄＭｅｓＷ
Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１ｖｓＨＦＤｇｒｏｕｐ
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Ａ：Ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｌｅｖｅｌｓａｔｗｅｅｋ６，９ａｎｄ１１；Ｂ：Ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｌｅｖｅｌｓａｔｗｅｅｋ１２；Ｃ：Ｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ（ＯＧＴＴ）ａｔｗｅｅｋ１１；Ｄ：Ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｏｖｅｒ
（ＡＵＣ）ｏｆＯＧＴＴａｔｗｅｅｋ１１
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３６　对高脂血症小鼠附睾脂肪组织中 ＰＩ３Ｋ，ｐ
Ａｋｔ，ＧＬＵＴ４蛋白表达的影响

与模型组相比，复方薏荷茶高浓度组 ＰＩ３Ｋ蛋
白的表达显著性增加（Ｐ＜００１）；复方薏荷茶高、

低浓度组均可显著性增强 ｐＡｋｔ的表达（Ｐ＜
０００１）；对ＧＬＵＴ４的表达量进行测定，结果可知复
方薏荷茶低浓度组高于模型组（Ｐ＜００５），复方薏
荷茶高浓度组显著高于模型组（Ｐ＜００１），见图６。
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３７　复方薏荷茶对高脂血症小鼠肝脏组织中
ＧＬＵＴ４蛋白表达的影响

用免疫组化法对肝脏组织ＧＬＵＴ４蛋白表达量
进行测定，结果显示，模型组中ＧＬＵＴ４蛋白的表达

量小于正常组（Ｐ＜００５），复方薏荷茶高、低浓度
组中 ＧＬＵＴ４蛋白表达量均高于模型组（Ｐ＜
００５），见图７。
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　讨　论

本研究表明，复方薏荷茶可以有效提高肥胖模

型小鼠的葡萄糖耐受能力，降低高脂饲料诱导肥胖

小鼠的血糖水平。对小鼠血脂相关指标（ＴＣ、ＴＧ、
ＨＤＬＣ和ＬＤＬＣ）的测定结果显示，复方薏荷茶各
组可以显著降低实验性肥胖 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠血清
中ＴＣ水平，ＴＧ和 ＬＤＬＣ水平且效果与浓度呈正
相关。实验发现复方薏荷茶对ＨＤＬＣ水平的影响
并不显著，并且在针对ＨＤＬＣ的研究中发现ＨＤＬ
Ｃ无论是过高还是过低都会增加高脂血症的患病
风险［４］。因为 ＴＣ水平过高已被认为是心血管疾
病的主要危险因素，ＬＤＬＣ是降脂治疗的主要目
标，而ＴＧ则成为另一个主要危险因素［５］。所以，

复方薏荷茶能显著性降低实验性肥胖 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ
小鼠血清中ＴＣ水平的同时，也一定程度地降低其
ＬＤＬＣ水平，能一定程度缓解脂代谢紊乱引起的动
脉粥样硬化病变，且上述作用效果与复方薏荷茶的

某些有效成分浓度呈正相关关系。

从脂肪组织的结果分析，给药复方薏荷茶高浓

度后能极显著地减少实验性肥胖 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠
的附睾脂肪的重量和脂肪系数，并对肝组织湿重有

一定的影响。复方薏荷茶可能具有促进脂肪组织

分解代谢和（或）抑制脂肪组织合成的有效成分。

但从结果可知，该有效成分的作用效果可能与浓度

无关，可能是因为该有效成分是通过激活与脂肪组

织合成、分解代谢有关的受体和（或）酶，所以该有

效成分的作用与受体和（或）酶的数目关系更为相

关。对肝组织湿重的结果分析并结合肝组织的

ＨＥ染色和油红Ｏ染色的切片结果，复方薏荷茶可
以显著地缓解在高脂饮食诱导下 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠
肝中油脂的蓄积现象，且复方薏荷茶高浓度组的作

用比复方薏荷茶低浓度组明显。所以复方薏荷茶

通过减少脏组织中脂肪细胞的堆积从而减轻肝组

织重量。

胰岛素抵抗与脂肪和肝代谢有密切关系［６－７］。

脂肪组织作为能量调节器可以通过调节白色脂肪

的合成与释放进而调节能量的摄入和消耗［８］。

ＰＩ３ＫＡｋｔＧＬＵＴ４通路是胰岛素调节血糖的下游主
要通路［９］，在肝和脂肪组织中胰岛素可以通过激

活胰岛素受体（ＩＲＳ）激活 ＰＩ３Ｋ［１０］，研究中发现肥
胖可以导致脂肪组织中ＰＩ３Ｋ与ＩＲＳ相结合的蛋白
表达量减少，进而导致 ＰＩ３Ｋ活性下降［１１］。ＧＬＵＴ４
是一种细胞膜蛋白，它可以通过由膜内到膜外的转

４７
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运增加葡萄糖的消耗［１２］，胰岛素入血后胰岛素受

体底物（ＩＲＳ）被激活，进而激活ＰＩ３ＫＡｋｔ通路使得
ＧＬＵＴ４的表达增加，并且会使含有 ＧＬＵＴ４的胞内
囊泡移动到细胞膜上面，提高了胰岛素对葡萄糖的

利用［１３－１４］。本研究发现，复方薏荷茶可以增加小

鼠附睾脂肪组织中 ＰＩ３ＫＡｋｔＧＬＵＴ４蛋白的表达，
从肝脏的免疫组化研究结果可知，复方薏荷茶同样

可以增加肝脏组织中 ＧＬＵＴ４蛋白含量的表达，可
以通过增加外周组织对葡萄糖的利用进而达到降

低血糖的目的。
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