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■背景资料
肥 胖 表 现 为 脂
质 代 谢 紊 乱 ,  可
导 致 2 型 糖 尿 病
(T2DM), 已成为
当前世界性健康
问 题 之 一 .  胰 岛
素抵抗是肥胖与
T2DM发生过程中
共同的病理现象, 
也是评判肥胖是
否向T2DM发展的
指标之一.
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Abstract
AIM: To observe the therapeutic effect of trigo-
nella foenum-graecum L. total saponins (TFGs) 
on high-sugar and high-fat-sucrose (HFS) diet-
induced nutritional obesity in rats. 

METHODS: A rat model of nutritional obesity 
was established by feeding rats a high-sugar and 
HFS diet. Obese rats were treated with TFGs 
for 8 weeks. During treatment, the weight of 
rats was recorded. At the end of treatment, the 
weight of epididymal fat pads was also mea-
sured and fat tissue was taken for HE staining. 
Meanwhile, the levels of blood lipids, including 
serum triglyceride (TG), total cholesterol (TC), 
high density lipoprotein cholesterol (HDL-C), 
and low density lipoprotein cholesterol (LDL-C), 
as well as fasting blood glucose (FBG) and fast-
ing insulin (FINS), were determined. Homeosta-
sis model assessment-insulin resistance (HOMA-
IR) was calculated. 

RESULTS: Compared to rats fed a normal diet, 
rats fed a HFS diet had heavier body weight 
(495.5 g ± 69.2 g vs 388.7 g ± 60.2 g, P < 0.01) and 
epididymal fat pads (8.6 g ± 0.6 g vs  5.3 g ± 0.5 
g, P < 0.01), larger adipocytes, increased levels 
of TG (0.9 mmol/L ± 0.3 mmol/L vs 0.3 mmol/L 
± 0.2 mmol/L, P < 0.01), TC (2.7 mmol/L ± 0.4 
mmol/L vs 1.5 mmol/L ± 0.1 mmol/L, P < 0.01), 
LDL-C (1.2 mmol/L ± 0.2 mmol/L vs 0.5 ± 0.2 
mmol/L, P < 0.01), FINS (27.8 ± 4.8 vs 13.6 ± 3.6 
mIU/L, P < 0.01), and HOMA-IR (8.0 ± 1.1 vs 
3.5 ± 1.1, P < 0.01), and decreased HDL-C level 
(0.5 mmol/L ± 0.1 mmol/L vs 0.7 mmol/L ± 0.2 
mmol/L, P < 0.01). Treatment with TFGs caused 
a significant reduction in weight gain (462.5 g ± 
55.2 g vs 495.5 g ± 69.2 g, P < 0.01), fat tissue ac-
cumulation (6.9 g ± 0.3 g vs 8.6 g ± 0.6 g, P < 0.01), 
TG (0.7 mmol/L ± 0.2 mmol/L vs 0.9 mmol/L 
± 0.3 mmol/L, P < 0.01), TC (2.1 mmol/L ± 0.3 
mmol/L vs 2.7 mmol/L ± 0.4 mmol/L, P < 0.05), 
LDL-C (0.9 mmol/L ± 0.1 mmol/L vs 1.2 mmol/
L ± 0.2 mmol/L, P < 0.01), and HOMA-IR (4.9 ± 
1.4 vs 8.0 ± 1.1, P < 0.01). 

CONCLUSION: TFGs have a favorable thera-
peutic effect on nutritional obesity in rats and 
might be an effective treatment for obesity. 
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■研发前沿
改善肥胖相关的
胰岛素抵抗成为
防治 T 2 D M 的关
键 所 在 .  传 统 中
药往往具有多靶
点、多效应、多
功能的综合作用, 
而 且 价 格 低 廉 , 
来 源 广 泛 ,  近 年
来越来越受到重
视 .  从 中 草 药 中
筛选安全有效的
改善胰岛素抵抗
的 药 物 ,  已 经 成
为当前研究的热
点之一.

Xiaohua Zazhi  2012; 20(30): 2902-2906

摘要
目的: 观察葫芦巴总皂苷(trigonella foenum-
graecum  L.  total saponin, TFGs)对高糖高脂饮
食诱导的营养性肥胖大鼠的治疗作用. 

方法:  采用高糖高脂饮食建立营养性肥胖
大鼠模型, T F G s干预8 w k. 观察大鼠体质
量 ,  附睾周围脂肪组织质量 ,  H E染色观察
形态学. 检测甘油三酯(tr iglyceride, TG)、
总胆固醇(cholesterol, TC)、高密度脂蛋白
胆固醇(high-density lipoprotein cholesterol, 
HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(low-density 
lipoprotein cholesterol, LDL-C)、空腹血糖
(Fast ing blood glucose, FBG)和空腹胰岛
素(fasting insulin, FINS), 计算胰岛素抵抗
指数(homeostasis model assessment-insulin 
resistance, HOMA-IR). 

结果: 与普通饮食大鼠相比, 高糖高脂喂养
肥胖大鼠体质量明显增加(495.5 g±69.2 g vs  
388.7 g±60.2 g, P <0.01), 附睾周围脂肪显著
增多(8.6 g±0.6 g vs  5.3 g±0.5 g, P<0.01), 脂
肪细胞肥大, TG、TC和LDL-C水平明显升高
(0.9 mmol/L±0.3 mmol/L vs  0.3 mmol/L±0.2 
mmol/L, 2.7 mmol/L±0.4 mmol/L vs  1.5 mmol/
L±0.1 mmol/L, 1.2 mmol/L±0.2 mmol/L vs  0.5 
mmol/L±0.2 mmol/L, 均P<0.01), HDL-C水平
降低(0.5 mmol/L±0.1 mmol/L vs  0.7 mmol/L±
0.2 mmol/L, P<0.01), FINS和HOMA-IR水平显
著增高(27.8 mIU/L±4.8 mIU/L vs  13.6 mIU/L
±3.6 mIU/L, 8.0±1.1 vs  3.5±1.1, 均P<0.01). 
与肥胖大鼠相比, TFGs治疗组大鼠体质量和附
睾周围脂肪沉积显著减轻(462.5 g±55.2 g vs  
495.5 g±69.2 g, P<0.01; 6.9 g±0.3 g vs  8.6 g±
0.6 g, P<0.01), 脂肪细胞增生肥大受到抑制. 同
时, TG、TC、LDL-C和HOMA-IR水平显著降
低(0.7 mmol/L±0.2 mmol/L vs  0.9 mmol/L±0.3 
mmol/L, P<0.01; 2.1 mmol/L±0.3 mmol/L vs  2.7 
mmol/L±0.4 mmol/L, P<0.05; 0.9 mmol/L±0.1 
mmol/L vs   1.2 mmol/L±0.2 mmol/L, P<0.01; 
4.9±1.4 vs  8.0±1.1, P<0.01). 

结论: TFGs对营养性肥胖大鼠具有良好的糖
脂调节作用, 可能是治疗肥胖的有效药物. 
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0  引言

肥胖可导致2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, 
T2DM)以及多种心血管疾病, 已成为当前世界

性的健康问题之一[1,2]. 因此, 如何有效预防和治

疗肥胖及相关并发症, 已成为当前研究的热点

之一[3,4]. 从中药中提取降脂、改善胰岛素抵抗

的活性成分, 成为一个重要的研究方向[5-7]. 以往

有研究报道, 中药葫芦巴及其有效成分具有多

种生物学功效[8]. 我们在前期临床研究中发现[9], 
中药葫芦巴种子提取物葫芦巴总皂苷(trigonella 
foenum-graecum L.  total saponin, TFGs), 联合磺脲

药治疗继发性失效T2DM患者, 显示出较好的降

糖作用和安全性, 治疗后患者的胰岛素抵抗水平

明显下降. Annida等[10]报道, 葫芦巴同时还具有

明显的降脂作用. 因此, 中药葫芦巴的活性成分

TFGs可能是一种潜在的治疗肥胖的药物, 在本

研究中我们采用营养性肥胖大鼠模型为研究对

象, 探讨TFGs对肥胖及其糖脂代谢的调节作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 ♂4周龄Wistar大鼠[SCXK(鄂)2010-0007]
30只, 体质量120 g±10 g, 购自华中科技大学同

济医学院实验动物中心. 动物房光照时间固定, 
昼夜各12 h, 自由摄取水和食物. TFGs由我院药

剂科采用水提醇沉-树脂吸附脱糖脱色法制备, 
高效液相色谱测得纯度>90%; 胰岛素(Sigma); 
血糖试纸(美国强生); 胰岛素放免试剂盒(北京

科美东雅生物技术有限公司); 胆固醇和胆酸盐

(南京生化制药厂); 高糖高脂饮食由华中科技大

学同济医学院实验动物中心制作, 采用66.5%基

础饲料、20%蔗糖、10%炼猪油、2.5%胆固醇

和1%胆酸盐混合均匀加工成形后烘干而成. 
1.2 方法

1.2.1 造模和分组: 30只大鼠基础饲料适应性喂

养1 wk后, 随机分成高糖高脂组(20只)和对照组

(10只). 高糖高脂组改为高糖高脂饲料喂养, 对
照组继续采用基础饲料喂养. 16 wk后, 将高糖高

脂饮食大鼠按体质量随机分为治疗组(10只)和
肥胖组(10只), 治疗组给予TFGs 100 mg/kg灌胃, 
对照组和肥胖组给予等量生理盐水灌胃, 1次/d, 
共治疗8 wk. 
1.2.2 大鼠体质量的动态测量: 分别在治疗后0、
8、16和24 wk测量各组大鼠体质量. 
1.2.3 HOMA-IR: 所有大鼠断头取血, 采用葡萄

糖氧化酶法检测空腹血糖(fasting blood glucose, 
F B G), 采用放射免疫分析法检测空腹胰岛素
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■相关报道
葫芦巴作为传统
中药之一, 近年来
受到国内外广泛
关注. 据报道葫芦
巴种子具有降低
血糖、调节血脂
代谢的作用.

(fasting insulin, FINS), 计算自我稳态模型胰岛

素抵抗指数HOMA-IR = (FBG×FINS)/22.5, 用
来判断胰岛素抵抗程度[11]. 
1.2.4 血脂检测: 包括甘油三酯(t r ig lycer ide, 
TG)、总胆固醇(cholesterol, TC)、高密度脂蛋

白胆固醇(high-density lipoprotein cholesterol, 
HDL-C)和低密度脂蛋白胆固醇(low-density li-
poprotein cholesterol, LDL-C), 均在本院检验科

采用全自动生化分析仪(Hitachi, 7600-020)检测. 
统计学处理 采用SPSS13.0软件包进行统计

学分析. 组间比较采用方差分析, 组间两两比较

采用LSD法. 所有检验均采用双侧检验, P <0.05
认为有统计学意义. 

2  结果

2.1 肥胖模型的建立及TFGs对大鼠体质量的影

响 图1显示, 经高糖高脂饮食喂养, Wistar大鼠

在第8周体质量明显高于正常饮食大鼠(P <0.05), 
在第16周时这一趋势更加明显(P <0.01), 表明成

功建立肥胖大鼠模型. 
从第17周开始肥胖组大鼠采用TFGs治疗8 wk, 

在第24周治疗结束时, 肥胖组和治疗组大鼠体质

量均明显高于对照组大鼠(均P <0.01), 但是治疗

组大鼠体质量明显低于肥胖组大鼠(P <0.01) . 
2.2 T F G s对血脂的影响  表1显示 ,  肥胖组大

鼠T G、T C和L D L-C均明显增高(均P <0.01), 
HDL-C降低(P <0.01); 经TFGs治疗后, TG、TC和
LDL-C均明显下降(均P <0.05), 但HDL-C无明显

变化(P >0.05). 
2.3 TFGs对附睾周围脂肪组织质量的影响 附睾

周围脂肪组织边界清晰, 可较完整剥离, 能客观

准确称取质量, 新药药效学研究指南推荐研究

肥胖大鼠, 取附睾周围脂肪组织称取质量. 因此, 
本实验我们选取附睾周围脂肪组织进行质量比

较. 结果显示, 肥胖组大鼠附睾周围脂肪质量明

显高于正常大鼠(P <0.001), TFGs治疗后, 附睾

周围脂肪增加受到明显抑制, 明显少于肥胖组

(P <0.01), 但仍多于对照组(P <0.01)(图2). 
2.4 TFGs对附睾周围脂肪组织形态的影响 由图3
可见, 脂肪组织HE染色, 高糖高脂饮食可诱导附

睾周围脂肪细胞体积变大, TFGs则可抑制由于

饮食造成的细胞体积变大, 这可能是总体水平

上脂肪沉积减少及体质量减轻的原因. 
2.5 TFGs对血糖和胰岛素抵抗的影响 表2显示, 
各组血糖无明显变化, 但肥胖组大鼠FINS明显

增高(P <0.01), HOMA-IR明显增高(P <0.01), 提示

其发生了明显的胰岛素抵抗; TFGs治疗后, FINS
和HOMA-IR明显降低(均P <0.01), 提示TFGs可
改善肥胖大鼠胰岛素抵抗. 

3  讨论

当人体能量摄入长期超过能量消耗, 大多数多

t /wk
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图  1  TFGs对各组大鼠体质量的影响. aP<0.05, bP<0.01 vs  对

照组; dP<0.01.
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图  2  各组大鼠附睾周围脂肪组织质量. aP <0.01, bP <0.001 

vs  对照组; dP<0.01 vs  肥胖组.

表  1  各组大鼠血脂的变化 (mean±SD, mmol/L, n  = 10)

     分组      TG      TC   HDL-C   LDL-C

对照组 0.3±0.2 1.5±0.1 0.7±0.2 0.5±0.2

肥胖组 0.9±0.3b 2.7±0.4b 0.5±0.1b 1.2±0.2b

治疗组 0.7±0.2ad 2.1±0.3ac 0.5±0.1b 0.9±0.1ad

TG: 甘油三酯; TC: 总胆固醇; HDL-C: 高密度脂蛋白胆固醇; LDL-C低密度脂蛋白胆固醇. 
aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组; cP<0.05, dP<0.01 vs  肥胖组.

■创新盘点
本研究采用高脂
饮食诱导的大鼠
模型, 发现葫芦巴
皂苷活性成分具
有良好的糖脂调
节效应. 
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余能量以TG的形式储存在脂肪细胞内, 从而导

致脂肪细胞增生及糖脂代谢障碍, 进而发展为

肥胖[12]. 本研究采用高糖高脂饮食喂养16 wk, 成
功建立了肥胖大鼠模型. 主要表现为体质量增

加, 脂肪沉积增多, 脂肪细胞增生肥大, 空腹胰

岛素水平升高近3倍, 才能将血糖维持在正常水

平, 胰岛素抵抗指数增加3倍多, 提示肥胖大鼠

发生胰岛素敏抵抗, 这与余上斌等[13]的研究结果

类似. 本研究高糖高脂喂养16 wk大鼠发展为明

显肥胖后, 我们才开始进行干预治疗, 评价TFGs
的治疗效果. 而临床上, 患者亦往往先发现肥胖

或糖尿病, 而后才就诊, 我们的研究更符合此临

床实际情况[14]. 
中药葫芦巴系豆科植物葫芦巴Trigonel la 

foenum-graecum的干燥成熟种子, 药典记载葫

芦巴种子有“温润阳, 逐寒湿”的功效. 胡芦

巴包含多种活性成分[15], 包括皂苷类[16]、黄酮

类[17]、三萜类[18]、生物碱类[19]、香豆素类[20]等. 
现代药理研究显示葫芦巴粗提物及其主要成分

有多种生物学功效[21-23], 而报道最多的是其降糖

功效[24]. 我们在前期临床研究中, 评价了葫芦巴

的活性成分TFGs联合磺脲类降糖药治疗继发性

失效T2DM患者的临床疗效, 发现TFGs具有良

好的降糖作用, 同时初步显示其具有改善胰岛

素抵抗的作用[25]. 本研究选用饮食诱导的肥胖模

型, 首先动态观察TFGs对肥胖大鼠体质量的影

响, 结果显示TFGs可以显著抑制高糖高脂饮食

诱导的体质量增加. 同时, TFGs明显减少肥胖大

鼠附睾周围脂肪沉积, 减轻脂肪细胞增生肥大. 
并且, 能够显著降低肥胖大鼠TG、TC和LDL-C
的水平, 对血脂紊乱具有明显的调节作用. 我们

又通过观察FINS和HOMA-IR的变化, 进一步证

实TFGs对肥胖相关的胰岛素抵抗具有明显的改

善作用. 这与Srichamroen等[26]的研究结果类似, 
但是在Srichamroen的研究当中, 观察的是葫芦

巴半乳甘露聚糖对糖脂调节代谢的作用. 因此, 
我们考虑葫芦巴种子中可能不只一种成分具有

降糖的作用, 如文献报道葫芦巴的另一种活性

成分4-羟基异亮氨酸同样具有良好的糖脂调节

作用[27-30]. 
总之, 本研究观察到TFGs对高糖高脂饮食

诱导的肥胖大鼠, 具有良好的治疗作用, 初步研

究提示TFGs可能是治疗肥胖的有效药物之一, 
为肥胖的治疗提供了新思路. 
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■同行评价
本研究方法可靠, 
数据可信, 作为临
床前研究, 有一定
指导意义.


