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EGCG 对 2 型糖尿病大鼠胰岛素
抵抗影响及机制*

刘畅，梁惠，刘爽，陈思淼，张婉君，马爱国，张华琦

【摘     要】目的   观察表没食子儿茶素没食子酸酯（EGCG）对 2型糖尿病大鼠胰岛素抵抗的影响并探讨其机制。

方法   大鼠随机分为对照组（10只）和造模组（80只），造型组大鼠采用高脂高糖饲料喂养结合腹腔一次性注射

35 mg/kg链脲佐菌素（STZ）构建 2型糖尿病模型，将建模成功的 50只大鼠随机分为模型组（蒸馏水）、二甲双胍组

（300 mg/kg）、EGCG低、中、高剂量组（25、50、100 mg/kg），每组 10只；灌胃干预 6周后，测定大鼠体重和空腹血糖

（FBG）与血清胰岛素（INS）水平，计算胰岛素敏感性指数（ISI）和胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）。利用实时荧光定量

PCR（real time-PCR）和蛋白质印迹法（WB）检测大鼠肝脏磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶（PEPCK）和骨骼肌葡萄糖转运

体 4（GLUT4）mRNA和蛋白表达水平。结果  与对照组比较，模型组大鼠体重明显降低、空腹血糖、HOMA-IR明显

升高（P < 0.05）；与模型组比较，EGCG中剂量组大鼠血清 INS、ISI、HOMA-IR均明显下降（P < 0.05）。与对照组比

较，模型组大鼠肝脏 PEPCK mRNA与蛋白表达水平升高、骨骼肌 GLUT4 mRNA与蛋白表达水平降低（P < 0.05）；与
模型组比较，EGCG高剂量组大鼠肝脏 PEPCK的 mRNA和蛋白表达水平明显降低、骨骼肌 GLUT4 mRNA和蛋白表

达水平明显升高（P < 0.05）。结论   EGCG可在一定程度上改善 2型糖尿病大鼠的胰岛素抵抗，其机制可能与增强

胰岛素敏感性和抑制肝脏糖异生功能并增加骨骼肌中葡萄糖的转运有关。
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Effect  and mechanism of  epigallocatechin-3-gallate  on insulin  resistance  in
type 2 diabetic rats
LIU Chang,   LIANG Hui,   LIU Shuang,   et al (Department of Nutrition and Food Hygiene, College of Public Health,
Qingdao University, Qingdao, Shandong Province 266021, China)

【Abstract】 Objective   To observe the effect and mechanism of epigallocatechin-3-gallate (EGCG) on insulin resistance in
type 2 diabetic rats. Methods   Totally 90 Sprague-Dawley rats were randomly divided into a normal control group (10 rats)
and a model group (80 rats). The rat model of type 2 diabetes mellitus (T2DM) was established with high fat and sugar diet
combined with  intraperitoneal  injection of  35 mg/kg streptozotocin  (STZ).  Fifty  T2DM model  rats  were  randomly divided
into  five  groups  (10  in  each  group):  a  positive  control  group  (with  distilled  water),  metformin  group  (300  mg/kg),  low-,
moderate-, and high-EGCG group (25, 50, 100 mg/kg). By the end of 6-week intragastric treatment, the body weight, fasting
blood glucose (FBG) and serum insulin (INS) level were measured, and insulin sensitivity index (ISI) and homeostatic model
assessment  of  insulin  resistance  (HOMA-IR)  were  calculated.  The  mRNA  and  protein  expression  of  phosphoenolpy-
ruvate carboxykinase (PEPCK) in liver tissue and glucose transporter 4 (GLUT4) in skeletal muscle were detected with real-
time  fluorescence  quantitative  PCR  (real  time-PCR)  and  Western  blot. Results    Significantly  decreased  body  weight  but
increased FBG and HOMA-IR were detected in T2DM model rats compared to those in the normal control rats (P < 0.05 for
all). Significantly lower serum INS but higher ISI and HOMA-IR were observed in the rats of moderate-EGCG group than
those in the T2DM model rats (all P < 0.05). In comparison to the normal control rats, the T2DM model rats had significantly
increased PEPCK mRNA expression in liver tissues but decreased GLUT4 mRNA expression in skeletal muscles (both P <
0.05); while, the rats treated with high-EGCG had significantly lower PEPCK mRNA expression in liver tissues but higher
GLUT4 mRNA expression in skeletal muscles than the T2DM model rats (both P < 0.05). Conclusion   EGCG can improve
insulin  resistance  to  a  certain  extent  in  type  2  diabetic  rats  and  the  effect  may  be  related  to  the  enhancement  of  insulin
sensitivity, the inhibition of hepatic gluconeogenesis, and the increase of glucose transport in skeletal muscle.

【 Key  words】   epigallocatechin-3-gallate;  diabetes;  insulin  resistance;  phosphoenolpyruvate  carboxykinase;  glucose
transporter-4

2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）是糖

尿病中最常见的一种形式，2型糖尿病患者约占糖

尿病患者总数的 90 %～95 %。预计到 2030年，全

球 T2DM患者将增加到 4.39亿 [1]。遗传、环境以及  
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不合理的饮食和不良生活方式等多重危险因素之

间的相互作用，最终导致了 T2DM发生发展 [2]。治

疗 T2DM的一线药物虽然有着良好的降糖效果，但

可能会引起胃肠道不适、乳酸中毒和维生素 B12 缺

乏等副作用[3]，因此，寻找更加安全有效的天然降血

糖成分已经成为目前研究热点。表没食子儿茶素

没食子酸酯（epigallocatechin-3-gallate，EGCG）是绿

茶中含量最丰富的儿茶素，约占儿茶素含量的 50 %～

70 %[4]，是一种典型的含 8个游离羟基的黄酮 – 3 –
醇酚类化合物 [5]。研究表明，它具有抗氧化、抗癌、

抗菌和神经保护功能[6]，EGCG能够降血糖、改善胰

岛素敏感性及维持稳定的空腹血胰岛素水平，具有

一定的治疗糖尿病效果 [7 – 8]，但其作用机制尚不清

楚。胰岛素抵抗是 T2DM的主要病理特征，通常被

定义为胰岛素作用的靶器官对胰岛素的敏感性和

反应性降低，即正常剂量的胰岛素产生低于正常生

物学效应的一种状态[9 – 11]。胰岛素抵抗主要发生在

肝脏和骨骼肌中，分别表现为肝脏糖异生增加和骨骼

肌中葡萄糖转运体 4（glucose transporter-4，GLUT4）
转运葡萄糖的能力下降[12]。本研究通过观察 EGCG
对 2型糖尿病大鼠胰岛素抵抗的影响及肝脏糖异生关

键酶磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶（phosphoenolpyruvate
carboxykinase，PEPCK）和 GLUT4的 mRNA和蛋白

表达变化，探讨 EGCG改善 2型糖尿病的机制，旨

在为 EGCG开发用于糖尿病患者的治疗或辅助治

疗提供科学依据。

1   材料与方法

1.1    实验动物　雄性 SPF级 Sprague-Dawley大鼠

90只，体重（200 ± 20）g，购自山东省鲁抗制药有限

公司，动物生产许可证号：SCXK（鲁）20140007。大

鼠饲养于青岛大学公共卫生学院 SPF级动物实验

室，饲养环境温度（23 ± 2）℃，湿度（55 ± 10）%，12 h/
12 h光照黑暗循环，自由摄食饮水。

1.2    主要试剂与仪器　普通大鼠颗粒饲料（AIN-93G）、

大鼠高脂高糖饲料（山东省鲁抗制药有限公司）；链

脲佐菌素（streptozotocin，STZ）（上海麦克林生化科

技有限公司）；柠檬酸缓冲液（北京索莱宝科技有限

公司）；二甲双胍、EGCG（大连美仑生物技术有限

公司）；酶联免疫（ELISA）试剂盒（武汉优尔生商贸

有限公司）。CX4全自动生化分析仪（美国贝克曼

库尔特公司）；ELx808酶标仪（西安明克斯检测设

备有限公司）；DYY-60型电泳仪（北京六一仪器

厂）；Realplex4型荧光定量 PCR仪（美国 Eppendorf
公司）；Nano Photometer Peal P330微量核酸蛋白分

析仪（德国 Implen公司）；UVP凝胶成像系统（美国

Thermo公司）。

1.3    动物模型建立及分组处理　大鼠适应性喂养

1周后随机分为对照组（10只）和造模组（80只）。

对照组大鼠食用基础饲料（蛋白质占 20 % 以上，脂

肪 4 %，粗纤维 5 %，灰分 8 %，水分 10 %），造模组

大鼠食用在 AIN-93G饲料基础上调整的高脂高糖

饲料；喂养 4周后，2组大鼠隔夜禁食，造模组大鼠

经腹腔一次注射剂量为 35 mg/kg STZ，对照组大鼠

注射等剂量柠檬酸缓冲液；1周后尾静脉取血测定

血糖水平，若空腹血糖 > 16.7 mmol/L，则判定 T2DM
造模成功。剔除未成模和死亡大鼠后，将成模的

T2DM大鼠按体重随机分成 5组，分别为模型组（蒸

馏水）、二甲双胍组（300 mg/kg）、EGCG低、中、高

剂量组（25、50、100 mg/kg），每组 10只，连续灌胃

6周，大鼠自由饮水和进食。6周末，大鼠禁食不禁

水 12 h，给予 3 % 戊巴比妥钠麻醉处死大鼠，腹主

动脉取血。室温静置 30 min以上，在 4 ℃ 条件下，

3 000 r/min离心 10 min，留取血清用于生化指标检

测；留取肝脏、骨骼肌组织保存于 – 80 ℃ 冰箱备用。

1.4    指标与方法

1.4.1   大鼠日常行为状况观察及体重测定　实验期

间每天观察大鼠的皮毛光泽、体型、活动度、反应

度、进食和饮水等日常行为状况，每周称重 1次，记

录大鼠的体重变化情况。

1.4.2   大鼠空腹血糖和胰岛素测定　使用全自动生

化分析仪测定大鼠空腹葡萄糖水平（FBG），利用酶

联免疫吸附法（ enzyme-linked  immunosorbent  assay，
ELISA）测定血清胰岛素（insulin，INS）水平，根据空

腹血糖水平和空腹胰岛素水平计算胰岛素敏感性

指数（ insulin sensitivity index， ISI）和胰岛素抵抗指

数（homeostatic model assessment of insulin resistance，
HOMA-IR）。
1.4.3   大鼠肝脏中 PEPCK和骨骼肌中 GLUT4 mRNA
表达检测　采用实时荧光定量 PCR（real-time fluores-
cence quantitative PCR，RT-PCR）法，使用 Primer 5.0
软件根据各基因的序列信息设计相关引物，使用

β-actin作为内参。提取肝脏和骨骼肌中总 RNA后，

再将 RNA逆转录为 cDNA。PCR实验扩增条件为：

第一步，95 ℃ 预变性 10 min；第二步，95 ℃ 变性 15 s，
60 ℃ 退火并延伸 30 s，72 ℃ 延伸 30 s，共 40个循环。

引物序列为：β-actin，上游引物 5 ′-GGAGATTACT
GCCCTGGCTCCTA-3 ′ ， 下 游 5 ′-GACTCATCGT
ACTCCTGCTTGCTG-3′，扩增长度 150 bp；PEPCK，

上游引物 5′-CCCAGGAAGTGAGGAAGTTTGT-3′，
下游 5′-GGAGCCGTCGCAGATGTG-3′，扩增长度

77 bp；GLUT-4，上游引物 5′-CCGGGACACTATAC
CCTATTCA-3′，下游 5′-AGGACCAGTGTCCCAGT
CACTC-3，扩增长度 138 bp。
1.4.4   大鼠肝脏中 PEPCK和骨骼肌中 GLUT4蛋白

表达检测　采用蛋白免疫印迹法（Western blot，WB），
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取大鼠肝脏和骨骼肌组织，RIPA裂解液提取总蛋

白，蛋白变性后使用二喹啉甲酸（bicinchoninic acid,
BCA）法测蛋白浓度，取蛋白经十二烷基硫酸钠  –
聚丙烯酰胺凝胶电泳（sodium dodecyl sulfate-polyac-
rylamide  gel  electrophoresis,  SDS-PAGE）分离后，电

转移至聚偏二氟乙烯（polyvinylidene fluoride, PVDF）
膜上，室温下封闭 PVDF膜 60 min；加入 I抗（ 1 ∶
1 000）孵育 4 ℃ 过夜；洗膜，加入Ⅱ抗（1 ∶ 10 000）
孵育室温 1 h。洗膜后电化学发光液（electrogenerated
chemiluminescence, ECL）显影，凝胶成像系统成像，

用 imageJ软件分析蛋白条带灰度值，蛋白表达水平

用目的蛋白与内参蛋白灰度比值来表示。

1.5    统计分析　采用 SPSS 20.0软件进行统计分

析，当数据满足正态分布且方差齐时，采用均数  ±
标准差形式进行描述，多组间比较采用单因素方差

分析，组间两两比较采用最小显著差法；当数据不

满足正态分布或方差不齐时，采用中位数及四分位

数间距的形式进行统计描述，采用 Kruskal-Wallis检
验进行统计推断，以 P < 0.05为差异具有统计学

意义。

2   结　果

2.1    EGCG 对大鼠日常行为状况及体重影响（图1）
对照组大鼠皮毛光泽、体型及日常活动正常，反应

灵敏；模型组及 EGCG低剂量组大鼠皮毛光泽差、

体型消瘦、活动度低、反应迟钝；二甲双胍组大鼠

皮毛光泽稍差、体型消瘦、活动度稍低、反应稍

迟；EGCG中、高剂量组大鼠皮毛光泽较差、体型

消瘦，活动度和反应度介于模型组和二甲双胍组

之间。与对照组比较，其余各组大鼠体重均明显下降

（P < 0.05）。

2.2    EGCG 对大鼠血糖、胰岛素、 ISI 和 HOMA-
IR 影响（表 1）　结果显示，与对照组比较，模型

组、二甲双胍组、EGCG低、中、高剂量组大鼠空腹

血糖、HOMA-IR水平均明显升高， ISI水平明显降

低（P < 0.05）；与模型组比较，二甲双胍组大鼠空腹

血糖、 INS、HOMA-IR水平明显下降， ISI水平明显

升高（P < 0.05）；与模型组比较，EGCG中剂量组大

鼠血清 INS水平明显下降（P < 0.05）；EGCG高剂量

组大鼠血清 INS、HOMA-IR水平明显下降，ISI水平

明显升高（P < 0.05）。

2.3    EGCG 对大鼠肝脏 PEPCK 和骨骼肌 GLUT4
mRNA 表达影响（表 2）　结果显示，与对照组

比较，模型组大鼠肝脏中 PEPCK mRNA表达水平

明显升高、骨骼肌中 mRNA表达水平明显降低（P <

0.05）；与模型组比较，EGCG中、高剂量组大鼠肝

脏中 PEPCK mRNA表达水平均明显降低，EGCG

高剂量组大鼠骨骼肌中 mRNA表达水平明显升高

（P < 0.05）。

 

¹x表 1   EGCG对大鼠空腹血糖、INS、ISI和 HOMA-IR影响（n = 10，  ± s）

组别（mg/kg） FBG（mmol/L） INS（mU/L） ISI HOMA– IR

对照组     5.5 ± 0.6      29.75 ± 4.1     – 5.12 ± 0.42      6.57 ± 1.16    

模型组 23.73 ± 6.91 a  33.04 ± 2.93   – 6.75 ± 0.57 a  35.25 ± 10.28 a

二甲双胍组 15.35 ± 4.26 ab 29.07 ± 3.76 b – 5.85 ± 0.55 ab 18.99 ± 5.04 ab 

EGCG 25 23.13 ± 4.59 a  30.14 ± 4.04   – 6.63 ± 0.58 a  29.68 ± 9.18 a  

　　   50 22.46 ± 5.29 a  29.39 ± 4.12 b – 6.54 ± 0.69 a  28.54 ± 8.89 a  

　　 100 20.35 ± 4.16 a  28.93 ± 3.58 b – 6.23 ± 0.52 ab 25.67 ± 9.91 ab 

　　注：与对照组比较，a P < 0.05；与模型组比较，b P < 0.05。

¹x
表 2   EGCG对大鼠肝脏 PEPCK和骨骼肌 GLUT4

mRNA表达影响（n = 10，  ± s）

组别（mg/kg） PEPCK GLUT4

对照组 1.00 ± 0.00    1.00 ± 0.00  

模型组 3.27 ± 0.34 a  0.52 ± 0.18 a

二甲双胍组 2.98 ± 0.29 a  1.26 ± 0.24 b

EGCG 25 3.09 ± 0.33 a  0.65 ± 0.11 a

　　   50 2.58 ± 0.36 ab 0.78 ± 0.12  

　　 100 2.37 ± 0.28 ab 0.85 ± 0.17 b

　　注：与对照组比较，a P < 0.05；与模型组比较，b P < 0.05。
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图 1   EGCG对大鼠体重影响
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2.4    EGCG 对大鼠肝脏 PEPCK 和骨骼肌 GLUT4
蛋白表达影响（图 2，表 3）　结果显示，与对照

组比较，模型组、EGCG中、低剂量组、二甲双胍组

大鼠肝脏中 PEPCK蛋白表达均明显升高，骨骼肌

中 GLUT4蛋白表达均明显降低（P < 0.05）；与模型

组比较，EGCG中、高剂量组大鼠肝脏 PEPCK蛋白

表达明显降低，骨骼肌中 GLUT4蛋白表达明显升

高（P < 0.05）。

3   讨　论

2型糖尿病的发展通常与胰腺 β细胞功能障碍

和各种胰岛素靶组织（如肝脏、肌肉和脂肪细胞）的

胰岛素抵抗有关 [13]。胰岛素抵抗是指在正常的血

浆胰岛素水平下，靶组织不能产生正常的协调降糖

反应，包括抑制内源性葡萄糖生成、抑制脂肪分解、

阻碍细胞摄取可用的血浆葡萄糖，以及减少净糖原

的合成 [14]。正常的胰腺 β细胞可以通过增加胰岛

素分泌或增强 β细胞活性来补偿胰岛素抵抗。一旦

出现明显的高血糖，胰腺 β细胞功能就会逐渐恶

化，胰岛素抵抗加剧，形成恶性循环，最终引起多系

统损伤 [13, 15]。因此，改善糖代谢紊乱、减轻胰岛素

抵抗对于 2型糖尿病的治疗具有重要意义。

HOMA-IR是流行病学研究中用于评估胰岛素

抵抗的常用指标，HOMA-IR数值越高表明个体胰

岛素抵抗越严重 [16]。ISI可反映机体对胰岛素的敏

感性， ISI值越低表明机体胰岛素敏感性越差。本

研究采用小剂量 STZ腹腔注射结合高脂高糖饮食

喂养的方法建立 2型糖尿病大鼠模型 [17]，结果显

示，与对照组比较，糖尿病模型组大鼠表现为体重

明显减轻，空腹血糖、 INS、HOMA-IR水平明显升

高，而 ISI值明显降低；与模型组比较，EGCG组大

鼠空腹血糖、INS、HOMA-IR水平均有不同程度下

降，ISI值有所升高。提示，模型组大鼠已经出现胰

岛素敏感性下降和胰岛素抵抗现象，而 EGCG能够

改善胰岛素敏感性、减轻胰岛素抵抗。研究表明，

EGCG能够增强机体对胰岛素的敏感性[18]。Anderson

等 [19]发现茶水提取物中的 EGCG使得大鼠附睾的

脂肪细胞胰岛素活性上升（17.5 ± 2.3）%。Jang等[20]

研究显示，给予小鼠 EGCG补充剂（50 mg/kg）10周

后，小鼠的胰岛素敏感性有所增强。

PEPCK是糖异生关键酶，胰岛素可以通过磷脂

酰肌醇 – 3 – 激酶/丝氨酸蛋白激酶（phosphoinositide 3

kinase/protein kinase B，PI3K/Akt）信号通路下调PEPCK

的基因表达，从而减弱糖异生作用，降低血糖 [21]。

体外实验显示，EGCG能模拟胰岛素的作用负调控

肝癌细胞中 PEPCK基因表达，明显减少肝葡萄糖

的生成[22 – 24]。GLUT4在调节胰岛素刺激的骨骼肌

和脂肪组织的葡萄糖转运中起着关键作用，是预防

高血糖的靶分子[25]。研究表明 EGCG可以通过 PI3K/

Akt信号通路增强骨骼肌细胞对葡萄糖的摄取，促

进 GLUT4转运至细胞膜[26]。也有动物实验显示，单

次口服 75 mg/kg EGCG可促进大鼠骨骼肌中 GLUT4

易位[27]。本研究结果显示，与模型组比较，中、高剂

量 EGCG组大鼠肝脏中 PEPCK mRNA和蛋白表达

水平明显降低，EGCG高剂量组大鼠骨骼肌中GLUT4

mRNA和蛋白表达水平均明显升高。提示，EGCG

可能通过增强 PI3K/Akt通路信号传导来减弱肝脏

糖异生功能并增加葡萄糖的转运，从而改善胰岛素

抵抗。

综上所述，EGCG能够在一定程度上改善 2型

糖尿病大鼠的胰岛素抵抗，其机制可能与 EGCG增

强胰岛素敏感性、下调 PEPCK的表达抑制肝脏糖

异生作用以及上调骨骼肌中 GLUT4的表达增加肌

肉组织对葡萄糖的摄取有关。

¹x
表 3   EGCG对大鼠肝脏 PEPCK和骨骼肌

GLUT4蛋白表达影响（n = 10，  ± s）

组别（mg/kg） PEPCK GLUT4

对照组 1.00 ± 0.00    1.00 ± 0.00   

模型组 2.93 ± 0.70 a  0.41 ± 0.12 a 

二甲双胍组 3.65 ± 0.13 a  0.62 ± 0.07 a 

EGCG 25 2.95 ± 0.62 a  0.62 ± 0.20 a 

　　   50 2.11 ± 0.12 ab 0.70 ± 0.24 ab

　　 100 1.78 ± 0.59 b  0.75 ± 0.13 b 

　　注：与对照组比较，a P < 0.05；与模型组比较，b P < 0.05。

 

1 2 3 4 5 6

PEPCK

GLUT4

ATPase

β-acting

71 kDa

43 kDa

54 kDa

113 kDa

 
注：1 对照组；2 模型组；3 二甲双胍组；4～6 EGCG低、中、高剂

量组。

图 2   EGCG对大鼠肝脏 PEPCK和骨骼肌
GLUT4蛋白表达影响
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