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木犀草素预防高脂膳食诱导的小鼠胰岛素抵抗的实验研究

周丽嫦 徐艳燕 陈伟标 曾婉君 王叶茗 欧阳勇
(广东省广州市中西医结合医院药剂科 广东 广州 510800)

摘要 目的：探讨黄酮类成分木犀草素对高脂饮食诱导的肥胖小鼠模型的胰岛素抵抗的影响。方法：30 只 C57BL/6J 小鼠分正常饮

食对照组（10 只），高脂膳食组（对照组，10 只）和高脂膳食加 2%木犀草素组（木犀草素组，10 只），干预 16 周，观察体重、血脂水

平、血糖、胰岛素敏感性及胰岛素水平的变化。结果：小鼠在给予高脂膳食 16 周后，体重水平、血脂水平、血糖水平、胰岛素水平显

著高于木犀草素组，胰岛素敏感性显著下降，与木犀草素组比较，P<0.05 或 P<0.01。而木犀草素组则可显著抑制体重、血脂、血糖

及胰岛素水平的升高，与胰岛素敏感性未见明显下降，与正常对照组比较，P>0.05。结论：木犀草素可预防高脂膳食诱导的胰岛素

抵抗。
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ABSTRACT Objective: To explore the effect of flavonoids chemical Luteolin to the insulin resistance induced by the high fat diet in

the mice. Methods: 30 mice were divided into three groups, the normal chow group (10 mice), the high fat diet group (10 mice), the high

fat diet+2%Luteolin group, the intervention time is 16 weeks. The body weight, lipids levels, blood glucose level, insulin sensitivity and

the variation of insulin were detected. Results: After administration of 16 weeks high fat diet, the body weight, the blood glucose level,

the lipids level and the insulin level were significantly increased in mice of the high fat diet group, and the insulin sensitivity were

decreased, compared with the Luteolin group, P<0.05 or P<0.01. In the Luteolin group, the body, lipids level, blood glucose level and

insulin level increased slightly when compared with the control group, but no significantly difference exist, P >0.05. Conclusion: Luteolin

can prevents the mice insulin resistance induced by high fat diet.
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前言

当前肥胖已成为影响我国人民健康的重要公共卫生问题。
高脂肪、高热量摄入和少运动等不良生活方式导致我国城市

25%~30%人群体重超重，肥胖率达到 7.1%（约 7000 万）。肥胖

可导致一系列的健康问题的出现，目前研究已证实，肥胖可导

致心血管代谢体统的紊乱，肥胖患者存在明显的胰岛素抵抗，

可导致血压的升高，血管的损害，是脑卒中、心肌梗死等心脑血

管事件的重要危险因素[1,2]。2008 年发表在 Circulation 上的中国

健康报告显示，至 2030 年我国心脑血管疾病及心脑血管事件的

将上升 73%[3]。而庞大的肥胖人群则是导致这一局面产生的重要

因素。因此，针对肥胖、胰岛素抵抗人群制定干预策略具有重要

的现实意义。美国提倡的 DASH 膳食使得美国的心脑血管事

件发生率明显下降，目前的研究证实，低盐、多果蔬膳食可有效

控制心脑血管事件的发生[4-7]。中医药在我国经历数千年的发展

积累了丰富的财富，近年，我们发现中医药在某些重大慢性疾

病的预防方面有重要的作用。木犀草素是黄酮类成分，存在于

多种中草药中，如金银花、菊花、荆芥、白毛夏枯草、紫苏属植

物、黄芩属植物、芹菜、辣椒等[8]。近年研究发现，木犀草素具有

显著的抗炎、抗氧化清除自由基、抗缺血再灌注损伤、降脂等药

理活性[8]。在本研究中，我们利用高脂膳食诱导小鼠肥胖的胰岛

素抵抗模型，为进一步探索其对肥胖胰岛素抵抗的防治作用，

力求为探索肥胖胰岛素抵抗的防治方案提供有意义的研究

成果。

1 材料与方法

1.1 实验动物及分组

6~8 周龄雄性 C57BL/6J 小鼠 30 只，采用随机表法分为 3

组：普通饲料组，给予普通饲料；高脂饮食组，给予高脂膳食；木

犀草素 + 高脂饮食组，在高脂饲料中添加 2%木犀草素[9]，每组

10 只小鼠。小鼠自由进食饮水。自然昼夜采光，室温 22-24℃,每

日早晚喂食、换水。
1.2 主要仪器及试剂
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乌拉坦(上海曹杨第二中学化工厂)：用灭菌去离子水配制

10%的乌拉坦溶液，4℃保存。血糖试纸条(美国强生公司)；胰岛

素分析试剂盒(北京福瑞生物工程公司)；血脂试剂盒(Beckman

Coulter，USA)；木犀草素 (65％纯度，FLUKA，美国)；Sure Step

微量血糖仪 (美国强生公司)；全自动生化测定仪(Beckman

Coulter Synchron LX20.USA)。
1.3 模型的复制

喂养时间 16 周，喂养的前 20 天每天计算进食量，喂养期

间每周测一次体重，并计算肥胖度。根据人类肥胖和超重标准，

我们将肥胖度大于 10%为超重，大于 20%为肥胖，认为肥胖模

型建立成功。
肥胖度计算公式：肥胖度(%)=（实际体重－对照组平均体

重 / 对照组平均体重）×100%

1.4 观察指标及检测方法

干预期间每周测 1 次体重、空腹血糖；干预结束前 1 周测

空腹血糖、胰岛素敏感；实验结束时以 10%乌拉坦麻醉后颈动

脉取抗凝血，1200 g/12 min 离心后 取 血 浆 测 血 脂（HDL-C、
LDL-C、TG、TC）水平。以上指标均以 ELISA 法检测（试剂盒购

于深圳晶美公司），在酶标仪上测定。
胰岛素敏感性的检测方法：常规胰岛素注射液（0.75 U/kg

体重）腹腔注射后测 0 min，15 min，30 min，45 min，60 min 鼠尾

血糖值。
葡萄糖负荷后胰岛素释放试验：小鼠空腹 8 小时后，按 2

g/kg 体重给予葡萄糖溶液灌胃，30 min 后取血，以 ELISA 法测

血浆胰岛素水平。
1.5 统计方法

实验数据以均数±标准差(x±s)表示，用 Student's t 检验

比较组间差异的显著性；多组间比较采用 one-way ANOVA 检

验，以 P<0.05 为有统计学差异。

2 结果

2.1 各组小鼠的体重及空腹血糖变化情况

从实验结果（见图 1）我们观察到，高脂饮食小鼠在干预 8

周后体重显著高于普通饮食对照组小鼠，在干预 9 周后体重显

著高于木犀草素组，而木犀草素组与普通膳食组小鼠的体重在

1~16 周之间均无统计学差异。在空腹血糖的变化方面，在给予

高脂饮食干预 12 周后，高脂饮食组小鼠的空腹血糖值显著高

于其他两组小鼠，P<0.05 或 P<0.01。而木犀草素组与普通饮食

组小鼠的空腹血糖值无显著性差异，P>0.05（见图 2）。

Fig.1 Body weight of the mice

Compared with control group,*P<0.05, **P<0.01

Fig.2 Mice fasting blood glucose

Compared with HD + Luteolin group，#P<0.05，##P<0.01

2.2 各组小鼠的胰岛素敏感性及负荷葡萄糖后胰岛素水平

在给予高脂饮食干预 15 周后，高脂饮食组小鼠的胰岛素

敏感性显著下降，与其他两组小鼠比较，差异显著，P<0.05 或

P<0.01（见图 3）。此外，高脂饮食组小鼠的负荷葡萄糖后的胰岛

素水平亦明显升高，说明高脂饮食可导致小鼠胰岛素抵抗，使

小鼠的胰岛素水平升高，而木犀草素则可防止高脂饮食导致的

以上改变（见图 4）。

Fig.3 Intraperitoneal insulin tolerance test(IPITT)

Compared with control group,*P<0.05, **P<0.01

Fig.4 Mice Insulin level after Glucose challenge

Compared with HD + Luteolin group，#P<0.05，##P<0.01

2.3 各组小鼠的血脂水平

高脂饮食组小鼠的 HDL-C 水平显著下降，LDL-C、TG、TC

水平则显著上升，与普通饲料组及木犀草素组比较，差异显著，
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P<0.01 或 P<0.05。高脂饮食组与普通饲料组比较，P>0.05，说明

膳食中给予木犀草素可防止高脂饮食诱导的血脂水平升高(见

表 1)。

Table 1 Lipids levels of mice in each group( x±s)

GROUPS N
HDL-C

(mmmol/L)

LDL-C

(mmmol/L)

TC

(mmmol/L)

TG

(mmmol/L)

Control 10 1.03±0.42 0.85±0.12 2.11±0.34 0.75±0.15

HD 10 1.12±0.48 1.15±0.13**## 3.15±0.58**# 1.18±0.18**##

HD+ Luteolin 10 1.08±0.52 0.93±0.11 2.48±0.57 0.87±0.21

Note: Compared with control group,*P<0.05,**P<0.01

Compared with HD + Luteolin group，#P<0.05，##P<0.01

3 小结与讨论

在本实验研究中，我们利用高脂饲料在给予 12 周的高脂

饮食后，成功复制出肥胖伴胰岛素抵抗的小鼠动物模型。研究

中我们还观察到，饮食中添加 2%的木犀草素可对抗高脂饮食

诱导的小鼠肥胖的发生，可防止高脂饮食导致的胰岛素敏感性

的下降，空腹血脂水平、胰岛素水平及空腹血糖水平的升高。
肥胖是由于能量稳态失调而出现的体内脂肪的过度累积，

可以诱发与心血管疾病相关的多种代谢功能异常，增加 2 型糖

尿病、冠心病、中风、心力衰竭、高血压、血脂异常等的发病率和

死亡率[1,2]。当前由于生活及饮食方式的改变，尤其是高脂高热

量膳食的摄入增多，导致我国肥胖人群的比例不断上升，肥胖

儿童的数量也不断增加，据我国肥胖儿童的数量已达 1200 万，

对儿童的健康构成巨大的威胁，这都归因与不健康的膳食方

式[10]。而与大鼠和其他类型小鼠相比，由于 C57BL/6J 小鼠遗传

背景清晰、对饮食诱导的肥胖发生较为敏感，且易于出现动脉

粥样硬化等肥胖并发症，因此我们应用 C57BL/6J 小鼠制作饮

食诱导的肥胖模型[11]。因此，在本研究中我们利用高脂膳食复

制了小鼠的肥胖伴胰岛素抵抗的模型进行研究。
木犀草素属于黄酮类物质，在自然界中分布广泛, 存在于

多种天然药物、蔬菜果实中。目前研究表明木犀草素除具有显著

的抗菌、抗炎、抗肿瘤、抗肝纤维化、护肝、抗增殖的活性外[8，12]，

还具有显著的抗氧化及心血管代谢的保护作用：可显著抑制血

小板源性生长因子 -BB (PDGF - BB) 诱导的血管平滑肌细胞

的增殖和 DNA 合成,可以阻滞细胞周期于 G1 期[13]；可以浓度

依赖地降低苯肾上腺素预收缩血管的张力, 拮抗高钾引起的血

管收缩, 具有动脉舒张作用[14]；可以抑制猪主动脉内皮细胞内

皮素 - 1 ( ET - 1) 的分泌和基因表达[15]；可降低高脂饮食诱导的

大鼠血脂水平的升高[16]；可减小由 Ang II 刺激而引起的乳鼠心

肌细胞直径、蛋白质含量和蛋白质的合成速率增加[17]。而我们

的研究发现，饮食中添加木犀草素可有效地预防高脂饮食导致的

肥胖的发生，以及由此带来的空腹血糖及胰岛素敏感性的改变。

4 结论

木犀草素可有效预防肥胖的发生，改善胰岛素抵抗及降低

血脂水平，可为膳食干预肥胖症提供借鉴。本实验未对木犀草

素干预高脂膳食导致的肥胖及胰岛素抵抗的产生的机制进行

深入的研究，我们将围绕与代谢相关的信号通路，如代谢性核

受体（PPARs）及于能量代谢相关的分子如解偶联蛋白（UCPs）

进行深入的研究。
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