
大豆异黄酮对胰岛素抵抗大鼠低度炎症因子水平的影响  

    因肥胖而引发的糖尿病、高血压、动脉粥样硬化等以胰岛素抵抗(IR)为共同发病土壤的慢性疾病的患病

率呈现逐年升高的趋势已是不争的实事。研究表明，机体过多的脂肪沉积，特别是腹部脂肪的增多是IR发

生、发展的关键因素[1]。目前，认为脂肪细胞已不仅是过剩能量的储存器官，更是一种内分泌细胞[2]。它

所分泌的肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白介素-6(IL-6)、抵抗素、脂联素等低度炎症因子的平衡状态是IR发生

的关键[3]，即低度炎症状态决定了IR水平。大豆异黄酮(SIF)对以IR为发病基础的糖尿病、心血管疾病等慢

性病的防治作用已基本得到证实[4]，但其作用机理还不甚明了，特别是SIF对脂肪细胞因子的影响，目前尚

未见系统报道。为此，本研究从脂肪细胞分泌的低度炎症因子的角度探讨SIF改善肥胖性IR的可能机制。 

    

1  材料与方法 

    1.1   材料 

    1.1.1  主要试剂  大豆异黄酮(华北制药股份有限公司生产，总含量是82.63%)，胰岛素、IL-6及TNF-α

试剂盒(北京北方生物技术研究所)，大鼠抵抗素与脂联素酶免试剂盒(美国TPI)，大鼠C-反应蛋白(C-

reactive protein，CRP)酶免试剂盒(美国BD Biosciences Pharmingen)。 

    1.1.2  主要仪器  血糖仪(ARKRAY)，SN-697型γ-记数仪(上海)，酶标仪(芬兰)。 

    1.1.2 大鼠饲料  在四川大学动物中心普通大鼠饲料配方的基础上加以改进，即用酪蛋白代替配方中的

豆粕后作为基础饲料。高脂饲料为76.2%基础饲料、12%大油、10%蔗糖、1.5 %胆固醇、0.3%猪胆盐。 

    1.1.3 实验动物  180-200 g雄性SPF级SD大鼠80只，购于四川省医学科学院实验动物研究所，批号

SCXK(Ⅲ)2004-16。 

    1.2  方法 

    1.2.1 动物分组与给药  于独立通风系统下适应饲养1周后，按体质量将动物随机分为2组，1组10只大

鼠喂饲基础饲料，另1组70只喂饲高脂高糖饲料。自由饮水与摄食2月后检测两组大鼠的空腹血糖与胰岛素水

平，计算胰岛素抵抗指数(IRI)。按照喂饲高脂高糖饲料大鼠的IRI大于基础饲料组大鼠IRI均数加1.96个标准

差者为IR大鼠的判断标准，筛选出IR模型大鼠47只。将此47只大鼠依IRI再随机分为模型对照组(灌胃无菌水)

和3个SIF组(50、150、 450 mg/kg)，4组均继续喂养高脂饲料。取原来基础饲料对照组的9只大鼠继续喂饲

基础饲料(空白对照组，灌胃无菌水)。各组给予相应受试物1月后，禁食过夜称重后股动脉采血、分离肾及睾

丸周围的脂肪组织[按内脏脂肪(VAT)计]称重。 

    1.2.2  脂体比  脂体比(%)= 内脏脂肪质量/空腹体质量×100%。 

    1.2.3  血糖及胰岛素检测  采用血糖仪及其相应血糖试纸检测血糖；按试剂盒说明书，放免法检测胰岛

素。计算IRI=空腹血糖×空腹胰岛素/22.5。 

    1.2.4  血清抵抗素、脂联素水平检测  按照试剂盒说明书，采用酶免法(竞争法)检测。 

    1.2.5  血清CRP浓度监测  按试剂盒说明书，采用双抗夹心法检测。终止反应后30 m内检测450 nm吸光
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度。 

    1.2.6  血清IL-6与TNF-α的检测  严格按照试剂盒说明书操作步骤进行。 

    1.3  数据处理分析   

        所有数据以均数±标准差表示。采用SPSS12.0 for Windows软件one-way ANOVA方法分析，组间比

较用Dunnett法。 

    

2  结果 

    2.1  SIF对膳食诱导IR大鼠内脏脂肪相对含量的影响 

    在开始给予SIF时，喂饲高脂饲料的4组间体质量无统计学差异(P>0.05)，但显著高于基础组(P<0.01)，

说明肥胖模型是成立的。SIF干预1月后，SIF中、高剂量组的内脏脂肪重、脂体比及高剂量组的空腹体重显著

低于模型组(P<0.05或P<0.01)，提示SIF具有减轻大鼠体质量、预防体内脂肪沉积的作用。具体见表1。 

    2.2  SIF对IR大鼠胰岛素敏感性的影响 

    由表2见，模型组的空腹胰岛素与IRI显著高于基础组，说明膳食诱导的IR大鼠模型是成立的。喂饲高脂

饲料的4组间的空腹血糖值无明显的统计学差异，但中、高剂量组的空腹胰岛素水平及胰岛素抵抗指数明显低

于模型组(P<0.01)，提示SIF可提高肥胖性胰岛素敏感性，改善胰岛素抵抗状态。 

    2.3  SIF对IR大鼠血清低度炎症介质水平的影响 

    与模型组比，基础组的IL-6、TNF-α、CRP及抵抗素水平均显著低于模型组，说明IR大鼠机体存在明显的

低度炎症状态。SIF高剂量组的IL-6低于模型组、脂联素高于模型组；SIF 3组的TNF-α 水平均显著低于模型

组；SIF中、高剂量组的抵抗素水平也显著低于模型组；3个SIF组的CRP与模型组比较则无显著性差异。具体

见表3。 



    

3  讨论 

    随着对脂肪细胞因子的不断深入研究，已初步认定肥胖是一种低度炎症性疾病[5]。脂肪组织是炎症介质

的重要来源 [3]。低度炎症水平高低是IR发生与否的关键因素，低度炎症分子是联系肥胖与IR的纽带[6]。 

    机体过多的脂肪沉积，特别是腹部脂肪的增多，导致脂肪细胞因子分泌平衡的紊乱，促进IR的发生。由

表1见，在给予SIF前，4组IR大鼠的平均体质量均明显高于基础对照组，试验结束时模型对照组的内脏脂肪含

量也显著高于基础对照组，说明体内脂肪的沉积是IR发生的一个促进因素。经过30 d的SIF干预，中高剂量组

大鼠内脏脂肪含量显著低于模型组，提示SIF可明显减少大鼠内脏脂肪沉积，减少胰岛素的分泌，提高胰岛素

的敏感性(见表1、2)。 

    肥胖发生时，随着内脏脂肪的增多，除脂联素表达降低外，IL-6、TNF-α、抵抗素、瘦素等的表达均明显

升高，促使IR发生[7]。IL-6与TNF-α等除直接影响胰岛素的活性外，还作用于肝细胞，使C-反应蛋白(CRP)

合成显著增加。由表3见，SIF显著降低了IL-6与TNF-α 的含量，部分地解除了两者对胰岛素敏感的抑制作

用，使胰岛素敏感性增加。虽然髙SIF组TNF-α的表观值高于中剂量组的，但是两组间并无统计学差异，说明

该差异可能是偶然误差所致，并提示SIF对TNF-α水平的影响曲线可能是非直线型的。SIF对CRP水平的作用，

虽然具有随剂量增加而减少的趋势，但未达到具有统计学差异水平，考虑CRP是一种非特异性的炎症分子，它

的水平受机体诸多方面的影响所致。这也可能是至目前尚未发现一种药物能有效降低CRP水平的重要原因

[8]。 

    关于抵抗素的作用，虽然目前尚未取得一致意见，但更多的实验结果支持它具有抵抗胰岛素活性的作

用。最近的报道还认为抵抗素是一种比CRP更为敏感的炎症标识分子[8]。表3结果显示，SIF可以降低抵抗素

的血清含量，同时胰岛素的敏感性也得以提高(表2)，这与抵抗素具有抵抗胰岛素活性的报道一致。另外，该



结果还提示，作为炎症标识分子，抵抗素的组织特异性明显高于CRP，但对炎症的敏感性不如CRP。 

    脂联素是目前比较公认的一种内生性的胰岛素增敏剂，几乎完全由脂肪细胞分泌，其基因位于2型糖尿病

和代谢综合症等疾病易感基因编码区3q27，与胰岛素敏感性高度相关[9]。重组的脂联素应用于不同IR模型，

均能有效提高胰岛素的敏感性。但是随着机体脂肪组织的不断增多，血浆脂联素浓度逐渐降低。降低肥胖患者

体质量则可明显升高血浆脂联素水平，胰岛素的敏感性也得以同时回复。低血浆脂联素水平是肥胖性IR相关

疾病发生的重要原因。表3结果显示，髙SIF组可明显提高血浆脂联素的含量，从而有效地增强了胰岛素的敏

感性。 

    总之，在本实验条件下，SIF可以有效减少IR大鼠脂肪沉积，缓解低度炎症状态，提高脂联素水平，改善

胰岛素敏感性。但是，SIF这些作用的具体机制还不清楚。 
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