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·基础论著· 

表没食子儿茶素没食子酸酯对高脂饮食 

大鼠脂肪组织中胰岛素信号 

传导通路的影响 

曹艳丽  暴素青  范雨鑫  白淑亭  单忠艳 

【摘要】 目的  探讨表没食子儿茶素没食子酸酯（EGCG）对高脂饮食大鼠脂肪组织中胰岛素信号传

导机制的影响。方法  将 30 只 4 周龄 SPF 级雄性 SD 大鼠随机分为正常饮食组（n=10）和高脂饮食组（n=20）。
喂养 16 周，当两组大鼠体质量出现显著差异后（P<0.05），将高脂饮食组按随机区组原则分为高脂饮食组

（n=10）和 EGCG 干预组（高脂饮食含 0.32% EGCG，n=10）。干预 16 周后检测每组大鼠空腹血糖及胰岛素

水平，并计算 HOMA-IR 指数；应用 Western blot 方法检测附睾周脂肪组织中胰岛素信号通路中关键分子

p-IRS-1、PI3K、GLUT4 蛋白的水平。结果  （1）与高脂饮食组相比，EGCG 干预组空腹胰岛素水平显著

下降[EGCG 干预组（13.83±0.79）mIU/L，高脂饮食组（31.71±3.61）mIU/L，P=0.004]；EGCG 干预组 HOMA-IR
指数明显改善（EGCG 干预组 3.36±0.31，高脂饮食组 7.59±0.99，P=0.007）；正常饮食组、高脂饮食组和

EGCG 干预组大鼠空腹血糖水平无统计学差异。（2）Western blot 结果显示，与高脂饮食组相比，EGCG 干

预组大鼠附睾脂肪组织中 p-IRS-1Ser307 蛋白水平明显下降，约为高脂饮食组的 62.19%（P=0.005）；PI3K
及 GLUT4 水平明显升高，分别为高脂饮食组的 2.35 倍（P=0.000）和 2.03 倍（P=0.007）。结论  EGCG 可

能通过调控高脂饮食大鼠脂肪组织胰岛素信号传导通路中关键蛋白表达，改善胰岛素敏感性。 
【关键词】 脂肪组织； 表没食子儿茶素没食子酸酯； 高脂饮食； 胰岛素抵抗  
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 【Abstract】 Objective  To investigate the effects of epigallocatechin-3-gallatein on the insulin signaling in 
adipose tissues of rats fed a high-fat diet. Methods  30 male Sprague-Dawley rats were divided into two groups: 
standard diet (NC, n=10) and high-fat diet (HFD, n=20). When there was a significant difference of body weight 
between the two groups (P<0.05), the HFD group was divided into two subunits: the HFD group (HFD, n=10, 16 
weeks) and the EGCG group (HFD+0.32% EGCG, n=10,16 weeks). Plasma glucose and fasting plasma insulin 
levels were assessed. Insulin resistance was calculated by the homeostasis model assessment-insulin resistance index 
(HOMA-IR index). The key proteins levels of insulin signaling were examined in epididymal white fat tissues 
(eWAT) by Western-blotting. Results  (1) In the EGCG group, there were significant decreases in fasting plasma 
insulin[ (13.83±0.79) mIU/L vs. (31.71±3.61) mIU/L, separately, P=0.004], HOMA-IR (3.36±0.31 vs. 7.59±0.99, 
P=0.007), compared to the HFD group. (2) The protein level of p-IRS-1 Ser307 in the EGCG group was 
significantly lower, about 62.19% that of the HFD group(P=0.005) and the levels of PI3K and GLUT4 expression 
were 2.35 times and 2.03 times separately that of the HFD group(P=0.000 and P=0.007, separately); there were no 
significances between the NC group and the EGCG group. Conclusion  EGCG enhances insulin sensitivity may 
correlated with improving the expression of key proteins of insulin signaling in adipose tissue of high-fat diet rats. 
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表没食子儿茶素没食子酸酯（EGCG）作为绿茶中

的主要活性成分（约占绿茶儿茶素 60%），对肥胖、

糖尿病、动脉粥样硬化等多种疾病均具有明显的药理

作用[1-2]。但目前 EGCG 如何作用于脂肪组织，改善胰

岛素抵抗机制研究甚少。本研究以高脂饲料喂养建立

肥胖模型，并给予 EGCG 干预，观察脂肪组织中胰岛

素信号传导关键蛋白表达变化，旨在探讨 EGCG 对胰

岛素敏感性的影响及机制。 

材料与方法 

1. 主要试剂：兔抗大鼠磷酸化胰岛素受体底物-1
（p-IRS-1）Ser307、磷脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）及葡萄

糖转运蛋白 4（GLUT4）一抗均购自 Cell Signal 
Technology 公司；内参兔抗小鼠 β-actin 一抗购自 Santa 
Cruz 公司；山羊抗兔-IgG 购自北京中杉公司；全蛋白

提取试剂盒购自凯基公司；血糖试纸购自罗氏公司；

胰岛素测定碘（125I）放免试剂盒购自北京原子高科公

司；EGCG（纯度≥98%）购于 Cayman 公司。  
2. 肥胖大鼠模型建立：SPF 级健康 4 周龄雄性 SD

大鼠 30 只，体质量 85～108 g，购自北京华阜康动物

饲养公司。实验前适应性喂养 1 周后，随机分为正常

饮食组（n=10）和高脂饮食组（n=20）。大鼠饲养于

中国医科大学动物饲养中心，每笼 5 只，温度控制在

（22±2）℃，湿度控制在 55%~60%，明暗交替周期为

12 h。正常饮食组基础饲料由中国医科大学实验动物中

心提供，含蛋白质 28.58%、脂肪 9.59%、碳水化合物

61.83%。高脂饮食组高脂饲料，含蛋白质 15%，脂肪

60%，碳水化合物 25%，经钴源辐照后使用。喂养期

间自由摄食和摄水，每周固定时间称重，记录大鼠生

长曲线。喂养 16 周后，正常饮食组和高脂饮食组大鼠

体重出现明显差异（P<0.05），开始进入 EGCG 干预

阶段。此实验的所有过程均按照国家卫生研究所实验

动物使用规章进行。 
3. 肥胖模型建立后，将高脂饮食组大鼠按照随机

区组原则分为两组：高脂饮食组（n=10）和 EGCG 干

预组（高脂饮食中含 0.32% EGCG，相当于每 200 ml
杯中含 2 g 茶叶，共 10 杯，n=10），余喂养条件不变。

每周监测大鼠体重及摄食量。干预 16 周。 
4. 标本采集及测定：大鼠禁食 14 h，称重，10%

水合氯醛（0.3 mg/kg）腹腔注射麻醉，心尖取血，立

即 4 ℃低温下 1500×g 离心 10 min，分离血清置-80 ℃
冰箱冻存备用。迅速取出附睾周脂肪组织，剔除血管及

其他结缔组织置于冻存管后放入液氮中，过夜后移至

-80 ℃冰箱中冻存备用。 
5. 大鼠空腹血糖（FBG）及基础胰岛素（FINS）

测定：尾静脉采血测定三组大鼠 FBG（罗氏血糖仪）；

利用碘（125I）放免试剂盒测定 FINS，并计算胰岛素抵

抗指数 HOMA-IR。HOMA-IR=FBG（mmol/L）×FINS
（mIU/L）/22.5。  

6.  Western blot 方法检测大鼠附睾脂肪组织中胰

岛素信号传导关键蛋白水平：剪取约 100 mg 附睾周脂

肪组织依次加入适量的裂解液、磷酸酶抑制剂、蛋白

酶抑制剂及 PMSF（KGP 250 kit），匀浆（8 min×2
次），匀浆后置于冰浴中 30 min，5000×g 离心 30 min，
取管底清液，BCA 法测定蛋白浓度，定量，加入等体

积的 SDS-PAGE 样品缓冲液，于 100 ℃煮沸 5 min，
放于-20 ℃保存备用。 

待所有样品获得后加样进行 SDS-PAGE 蛋白电

泳，其后转移至 PVDF 膜，用 TBST 洗膜（3 次，每次

5 min），用含 5% BSA TBST 缓冲液室温封闭 1 h，加

一抗 4 ℃过夜孵育，洗膜，二抗孵育 1 h，洗膜，用增

强型化学发光法（ECL）显色，成像检测系统观察

（Alphaview 1.3），利用 Image-pro Plus 6.0 图像处理软

件定量分析 p-IRS-1Ser307、PI3K、GLUT4 和 β-actin
条带的灰度值。 

7. 统计学分析：所有统计资料用 SPSS 17.0 软件

进行统计学分析。数据进行正态性检验后以均数±标

准差（ x s± ）表示。组间差异比较采用单因素 ANOVA
方法分析，两两比较采用 Bonferoni 法，P<0.05 为差异

具有统计学意义。   

结    果 

1. EGCG 对大鼠生理及代谢指标的影响：为了评

估 EGCG 对机体代谢改变，研究观察了各组大鼠体重、

摄食量、FBG、FINS 及 HOMA-IR 水平的变化（表 1）。
EGCG 干预前高脂饮食组大鼠体重[（520.02±9.35）g]
高于正常饮食组[（487.01±8.20）g,P=0.035]；EGCG
干预后，在摄食量无明显差异情况下，EGCG 组大鼠

体重下降，空腹胰岛素（P=0.004）及 HOMA-IR 值

（P=0.007）较 HFD 组均出现明显下降，表明 EGCG 改

善了肥胖大鼠胰岛素敏感性；三组大鼠空腹血糖水平

无统计学差异。 
2. EGCG 对大鼠脂肪组织中胰岛素信号传导通路

中关键蛋白表达水平的影响：Western blot结果显示（图

1），与高脂饮食组相比，EGCG 干预组大鼠附睾脂肪

组织中 p-IRS-1 Ser307 蛋白水平明显下降，约为高脂

饮食组的 62.19%（P=0.005, 图 1A）；EGCG 干预组

脂肪组织中 PI3K 及 GLUT4 水平明显升高，分别为高

脂饮食组的 2.35 倍（P=0.000, 图 1B）和 2.03 倍

（P=0.007, 图 1C）。 
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表 1  EGCG 对大鼠代谢相关指标的影响（ x s± ） 

组别 只数 EGCG 干预后体重（g） FINS（mIU/L） FBG（mmol/L） 摄食量（g·只-1·d-1） HOMA-IR 

正常饮食组(NC 组) 10 578.28±6.19 14.64±0.66 5.26±0.22 158.89±9.86 3.40±0.15 
高脂饮食组(HFD 组) 10 634.23±23.26a 31.71±3.61b 5.33±0.67 137.57±10.71 7.59±0.99b 

EGCG 干预组 10 588.72±16.09 13.83±0.79c 5.44±0.30 130.71±11.48 3.36±0.31c 

注：摄食量指干预阶段每只大鼠每天进食量；与正常饮食组比较，aP<0.05,bP<0.01；与高脂饮食组比较,cP<0.05 

 

 
 

讨    论 

肥胖症易引发胰岛素抵抗、糖尿病、心血管系统

疾病等，严重地威胁着人类的健康及生活质量，肥胖

已越来越成为国际社会关注的重大问题。研究表明，

超重和肥胖是胰岛素抵抗和 2 型糖尿病流行的重要原

因[3]。胰岛素受体后信号转导异常，在胰岛素抵抗中发

挥着重要作用，而胰岛素受体底物是传导通路中受体

后水平重要信号蛋白，其酪氨酸磷酸化是信号转导中

主要环节[4-5]。 
EGCG 作为绿茶中的主要成分，近年来大量的研

究表明，其具有清除自由基、抗脂质过氧化、抗突变、

抗肿瘤、抗炎、抗病毒和增强机体免疫功能等多种生

物学效应，对肥胖、糖尿病、动脉粥样硬化等多种疾

病均具有明显的药理作用[6-7]。近来的动物研究中发现
[8]，在高脂饮食喂养导致的肥胖小鼠中，通过长期喂养

EGCG 可改善肥胖、代谢综合征的各种表现及脂肪肝

等。EGCG 改善胰岛素抵抗机制的相关研究表明[9]，给

大鼠每日摄取 75 mg/kg的 EGCG可改善大鼠骨骼肌中

GLUT4 的转位，从而改善胰岛素抵抗。在非酒精性脂

肪肝小鼠的研究中发现[10]，喂养 EGCG 可增加肝脏组

织中 IRS-1 酪氨酸的磷酸化水平，改善胰岛素抵抗状

态。本研究则进一步探讨了 EGCG 对脂肪组织中胰岛

素信号通路传导的改善作用及机制。 
本研究发现，EGCG 干预 16 周后，大鼠血清空腹

胰岛素及 HOMA-IR 明显下降，验证了其对胰岛素敏

感性的改善具有良好的生物学活性。在对其机制的相

关研究中发现，EGCG 干预后，胰岛素信号通路中关

键蛋白胰岛素受体底物-1-丝氨酸的磷酸化水平降低，

胰岛素受体后信号传导增强；此外，磷脂酰肌醇 3 激

酶水平升高，作为葡萄糖转运体 4 转位的关键物质，

促进了葡萄糖的转运和利用，增加了胰岛素敏感性。 
综上所述，可推测 EGCG 可能通过调控高脂饮食

大鼠脂肪组织胰岛素信号传导通路中关键蛋白表达，

改善胰岛素敏感性。近来研究发现，肥胖相关的胰岛

素抵抗是一种慢性低度、代谢性炎症性疾病[11]。这种

代谢性炎症发生在机体众多组织中，如脂肪、肝脏、

肌肉等，共同介导了代谢紊乱和胰岛素抵抗的发生[12]。

EGCG 是否可通过调节炎症反应来调节胰岛素信号传

导通路中关键蛋白表达，尚需要进一步研究。深入了

解肥胖相关的胰岛素抵抗的发生机制，将为肥胖相关

代谢紊乱的预防和诊治提供新的治疗方案。 
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