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叶黄素改善高脂饲料喂养大鼠的胰岛素抵抗

邱　 香　 高丹红　 郝丽萍
(华中科技大学同济医学院公共卫生学院ꎬ 中国武汉 ４３００３０)

　 　 摘　 要　 目的: 研究叶黄素对高脂膳食引起大鼠胰岛素抵抗的保护作用ꎬ 探索其作用机制ꎮ 方法: 本实验

经高脂膳食诱导建立高脂血症大鼠模型ꎮ 建模成功后ꎬ 经灌胃给予高脂血症大鼠 １２􀆰 ５ꎬ ２５ꎬ ５０ｍｇ / ｋｇ􀅰ｂｗ􀅰ｄ
的叶黄素进行干预ꎮ ４５ 天后测定大鼠的血脂、 肝脏脂质、 空腹血糖、 空腹血胰岛素、 氧化应激水平和胰岛

素信号传导分子的表达水平ꎬ 并对肝脏进行病理学检测ꎮ 结果: ①叶黄素对高脂饲料喂养大鼠的能量摄入和

体重有增加的作用趋势ꎬ 但剂量依赖性降低肾周脂肪、 腹壁脂肪占体重的比值ꎻ ②叶黄素对血脂水平影响不

显著ꎬ 但中剂量组肝脏 ＴＧ 水平显著降低 (Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ ③肝脏组织 Ｈ＆Ｅ 及油红 Ｏ 染色显示ꎬ 叶黄素补充可明

显改善肝细胞脂肪沉积ꎻ ④叶黄素可显著改善高脂饲料喂养大鼠的空腹血糖、 空腹血胰岛素、 ＨＯＭＡ－ＩＲ 水

平和血清总 ＳＯＤ 水平ꎻ ⑤叶黄素可改善高脂喂养诱导的胰岛素信号传导分子 ＩＲＳ２、 ＰＩ３Ｋ 和 ＧＬＵＴ２ 的表达水

平的降低ꎮ 结论: 膳食补充叶黄素可通过改善体内脂肪沉积、 血脂异常、 抗氧化能力和胰岛素信号传导关键

分子的表达来改善胰岛素抵抗ꎮ
关键词　 高脂膳食、 叶黄素、 胰岛素抵抗

１　 前　 言

进入 ２１ 世纪以来ꎬ 糖尿病以其惊人的

速度迅速增长为人类健康的主要威胁之

一[１]ꎮ 据报道ꎬ ２０１２ 年全球有 ３􀆰 ７１ 亿的成

年糖尿病病人ꎬ 其中大部分的患者分布在低

等和中等收入的国家ꎮ 作为人口大国ꎬ 中国

以 ９７００ 万的庞大数字成为世界上糖尿病患

者最多的国家ꎬ 印度和美国紧随其后[２]ꎮ
糖尿病是空腹或餐后血糖异常的一种疾

病ꎬ 能导致眼睛、 肾、 神经和循环系统的紊

乱ꎬ 最终导致冠心病、 中风、 动脉末梢疾

病、 心肌病和充血性心力衰竭[３]ꎮ 糖尿病分

为 １ 型糖尿病和 ２ 型糖尿病ꎬ 目前的糖尿病

患者中 ９０％患的是 ２ 型糖尿病ꎬ ２ 型糖尿病

的危险因素除了部分人群的基因易感性之

外ꎬ 还包括环境和行为生活方式等方面的变

化ꎬ 例如肥胖、 体力活动减少、 膳食不合

理、 压力过大等[４]ꎮ

除了胰岛 β 细胞损伤之外ꎬ ２ 型糖尿病

产生和发展的主要病理学基础是胰岛素抵抗

(Ｉｎｓｕｌｉｎ Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎬ ＩＲ)ꎮ ＩＲ 通常是 ２ 型糖

尿病发生、 发展过程的首要状态[５]ꎬ 表现为

靶器官ꎬ 如肝脏、 肌肉、 脂肪组织等对胰岛

素介导的葡萄糖代谢作用敏感性降低ꎮ 研究

显示ꎬ ＩＲ 是糖尿病、 心血管疾病、 高脂血症

及高血压发病的独立危险因素和共同的病理

学基础[６]ꎮ
植物化学物对疾病的防治作用及其机制

研究已日益成为营养研究领域的热点ꎮ 叶黄

素是广泛存在于蔬菜、 花卉、 水果等植物中

的天然物质ꎬ 是类胡萝卜素中含氧型的一

种ꎮ 叶黄素分子中有一条含 ４０ 个碳原子的

长链ꎬ 其中含有多个共轭双键ꎬ 这样独特的

化学结构使叶黄素具有了较强的抗氧化性ꎬ
并且也有动物实验证实了叶黄素的确有显著

的抗氧化活性[７－９]ꎮ 流行病学的研究显示ꎬ
叶黄素等类胡萝卜素因其抗氧化性ꎬ 对动脉
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粥样硬化、 癌症和糖尿病等慢性疾病的发展

具有潜在的保护作用[１０]ꎮ 但是目前关于叶

黄素能否改善胰岛素抵抗以及如何改善的研

究还很少ꎮ
很多研究显示ꎬ 高脂膳食能够引起胰岛

素抵抗[１１]ꎬ 因此本实验通过给予高脂膳食

进行诱导ꎮ 随后ꎬ 经灌胃给予大鼠不同剂量

的叶黄素进行干预ꎬ 检测大鼠的各项指标ꎬ
观察叶黄素对大鼠胰岛素抵抗状态的改善作

用并初步探讨机制ꎬ 为叶黄素的营养开发利

用提供科学依据ꎮ

２　 材料和方法

２􀆰 １　 材料

５０ 只健康成年 ＳＤ 雄性大鼠 (１９９±７ｇ)ꎬ
购于上海西普尔－必凯实验动物有限公司ꎬꎮ
叶黄素由大连医诺生物有限公司提供ꎮ 普通

饲料由华中科技大学同济医学院提供ꎮ 总胆

固醇、 甘油三酯、 低密度脂蛋白胆固醇、 高

密度脂蛋白胆固醇试剂盒购于中生北控生物

科技有限公司ꎬ 总超氧化物 (Ｔ－ＳＯＤ) 测试

盒购于南京建成ꎬ 胰岛素注射液购于万邦医

药ꎬ 胰岛素酶联免疫检测试剂盒购于美国

ＲＤ 公司ꎮ

２􀆰 ２　 方法

大鼠适应性喂养 ９ 天后ꎬ 按体重将大鼠

分为为普通饲料组 (１０ 只)ꎬ 高脂饲料组

(４０ 只)ꎬ 分别给予普通饲料和高脂饲料喂养ꎮ
高脂饲料配方为: 蔗糖 ２０％、 猪油 １５％、 胆

固醇 １􀆰 ２％、 磷酸氢钙 １􀆰 ７２％、 胆酸钠 ０􀆰 ２％、
酪蛋白 ９􀆰 ４％、 基础饲料 ５２􀆰 ４８％ꎮ １０ 天后ꎬ
将高脂饲料组喂养大鼠按 ＴＣ 水平再分为 ４
组: 高脂组、 高脂＋１２􀆰 ５ｍｇ / ｋｇ􀅰ｂｗ􀅰ｄ 叶黄

素组、 高脂＋２５ｍｇ / ｋｇ􀅰ｂｗ􀅰ｄ 叶黄素组和高

脂＋５０ｍｇ / ｋｇ􀅰ｂｗ􀅰ｄ 叶黄素组ꎬ 喂养 ４５ 天ꎮ
大鼠处死前一周ꎬ 禁食 １０ 小时后ꎬ 经

１００Ｕ / Ｌ 胰岛素溶液 (０􀆰 ８Ｕ / ｋｇ􀆰 ｂｗ􀆰 ) 腹腔注

射ꎬ ０ｍｉｎ、 １５ｍｉｎ、 ３０ｍｉｎ、 ６０ｍｉｎ、 １２０ｍｉｎ
测定大鼠血糖ꎬ 计算血糖曲线下面积值

(ＡＵＣ)ꎮ 实验结束ꎬ 断头处死动物ꎬ 留取血

清及肝脏标本ꎬ 称量并记录腹壁脂肪和肾周

脂肪重量ꎮ 每组随机取 ３ 只大鼠肝脏进行

Ｈ＆Ｅ 和油红 Ｏ 染色ꎮ 其余脏器取出后用液

氮速冻并保存于－８０℃ꎮ
测定大鼠空腹血糖和血胰岛素水平ꎬ 计

算胰岛素敏感性指数 ( ＨＯＭＡ － ＩＲ ＝ ＦＩＮ ×
ＦＰＧ / ２２􀆰 ５[１３] ) 和 胰 岛 β 细 胞 功 能 指 数

(ＨＯＭＡ－β＝ ２０×ＦＩＮ / (ＦＰＧ－３􀆰 ５[１４] )ꎬ 其中

ＦＩＮ 为空腹血胰岛素ꎬ ＦＰＧ 为空腹血糖ꎮ
血清 ＴＣ、 ＴＧ、 ＨＤＬ－Ｃ、 ＬＤＬ－Ｃ 和 Ｔ－

ＳＯＤ 的测定ꎬ 严格按照试剂盒说明书进行ꎮ
肝匀浆制备后[１２]ꎬ 肝脏的 ＴＣ 和 ＴＧ 的测定

和血清相同ꎮ
肝脏 ＩＲＳ２、 ＰＩ３Ｋ 和 ＧＬＵＴ２ 的蛋白表达

的测定采用 ＲＩＰＡ 法提取蛋白ꎬ 改良 Ｌｏｗｒｙ’ｓ
法测定且调整蛋白浓度ꎬ １０％ＳＤＳ－ＰＡＧＥ 凝

胶电泳分离蛋白ꎮ 以 β－ａｃｔｉｎ 为内参ꎬ 用 Ｇｅｌ
Ｐｒｏ ３􀆰 ０ 图形分析软件对 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 蛋白条

带定量分析积分光密度值ꎮ

２􀆰 ３　 统计分析

数据统计采用 ＳＰＳＳ １８􀆰 ０ 软件分析ꎬ 实验

数据以 ｘ±ｓ 表示ꎬ 统计学分析方法采用独立

样本 Ｔ 检验和单因素方差分析 (ＡＮＯＶＡ)ꎮ

３　 实验结果

３􀆰 １　 建模期大鼠体重增加和能量利用情况



１５４　　

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｅｎｅｒｇｙ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ＳＤ ｒａｔｓ􀆰 ＃ Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ＮＤ ｇｒｏｕｐꎻ ｎ (ＨＤ) ＝ １０ꎬ ｎ (ＨＦＤ) ＝ ４０􀆰

　 　 Ｆｉｇ􀆰 １ 表明ꎬ 在建模期间ꎬ ＨＦＤ 组大鼠

体重增长和能量利用显著高于 ＮＤ 组 (Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎮ

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＨＦＤ ｏｎ ＴＣ ａｎｄ ＴＧ
ｉｎ ＳＤ ｒａｔｓ􀆰

Ｇｒｏｕｐ
Ｓｅｒｕｍ (ｍｍｏｌ / Ｌ)

ＴＣ ＴＧ

ＮＤ １􀆰 ２４０±０􀆰 １６４ ０􀆰 ７９０±０􀆰 ３２０

ＨＦＤ ２􀆰 ８８３±０􀆰 ３６７＃ ３􀆰 ０１４±０􀆰 ９４２＃

＃ Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ＮＤ ｇｒｏｕｐꎬ ｎ (ＨＤ) ＝ １０ꎬ
ｎ (ＨＦＤ) ＝ ４０􀆰

如 Ｔａｂｌｅ １ 所示: ＨＦＤ 组 ＴＣ、 ＴＧ 水平

明显高于 ＮＤ 组ꎬ 且具有统计学差异 (Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎬ 说明高脂饲料能诱导大鼠的脂质代

谢紊乱ꎮ

３􀆰 ２　 叶黄素对高脂喂养大鼠的影响

３􀆰 ２􀆰 １ 　 叶黄素对高脂喂养大鼠体重、
能量利用和体脂比的影响

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｌｕｔｅｉｎ ｏｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｅｎｅｒｇｙ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ＨＦＤ􀆰
＃ Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ＮＤ ｇｒｏｕｐꎻ ｎ＝１０􀆰
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Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｌｕｔｅｉｎｏｎ ｐｅｒｉｎｅｐｈｒｉｔ / ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｆａｔ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｒａｔｓ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ＨＦＤ􀆰
＃ Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ＮＤ ｇｒｏｕｐꎻ ｎ＝１０􀆰

　 　 如图所示ꎬ 在叶黄素干预期内ꎬ 高脂膳

食喂养大鼠的体重均高于 ＮＤ 组ꎬ 且 ＨＦＤ＋
ｌｕｔ２５ 组及 ＨＦＤ＋ｌｕｔ５０ 组与 ＨＦＤ 组相比体重

有增加趋势ꎬ 但对能量利用率无明显影响ꎻ
与 ＮＤ 组相比ꎬ ＨＦＤ 组大鼠的肾周脂肪占体

重的比值显著性升高 (Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎮ ＨＦＤ＋ｌｕ￣
ｔｅｉｎ 组与 ＨＦＤ 组大鼠相比ꎬ 肾周脂肪、 腹壁

脂肪占体重的比值有降低的趋势ꎮ
３􀆰 ２􀆰 ２　 叶黄素对高脂喂养大鼠脂质代

谢的影响

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｌｕｔｅｉｎ ｏｎ ｌｉｐｉｄｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｒａｔｓ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ＨＦＤ

Ｇｒｏｕｐ
Ｓｅｒｕｍ (ｍｍｏｌ / Ｌ) Ｌｉｖｅｒ (μｍｏｌ / ｇ)

ＴＣ ＴＧ ＬＤＬ－Ｃ ＨＤＬ－Ｃ ＴＣ ＴＧ

ＮＤ １􀆰 １０３±０􀆰 ２４１ ０􀆰 ５８０±０􀆰 １７６ ０􀆰 １８４±０􀆰 １３４ ０􀆰 ８１４±０􀆰 １２４ １􀆰 ０１±０􀆰 ３３ ２􀆰 ２８±０􀆰 ８７

ＨＦＤ １􀆰 ９０５±０􀆰 ３６７＃ ０􀆰 ５８５±０􀆰 ２５１ ０􀆰 ５６６±０􀆰 ３５０＃ ０􀆰 ７２２±０􀆰 ３０４ １􀆰 ６１±０􀆰 １５＃ ８􀆰 ３１±１􀆰 ９２＃

ＨＦＤ＋Ｌｕｔ１２􀆰 ５ ２􀆰 ０４３±０􀆰 ５４４＃ ０􀆰 ５２７±０􀆰 １９２ ０􀆰 ５１５±０􀆰 ４８７＃ ０􀆰 ８８２±０􀆰 １７１ １􀆰 ８０±０􀆰 １５＃ ７􀆰 ６１±１􀆰 ４１＃

ＨＦＤ＋Ｌｕｔ２５ １􀆰 ６７９±０􀆰 ３９７＃ ０􀆰 ４９６±０􀆰 １５６ ０􀆰 ３０５±０􀆰 ２２４ ０􀆰 ７４７±０􀆰 １８９ １􀆰 ７２±０􀆰 ２２＃ ６􀆰 ７７±１􀆰 １５＃∗

ＨＦＤ＋Ｌｕｔ５０ ２􀆰 ０６４±０􀆰 ５８３＃ ０􀆰 ４８８±０􀆰 １５０ ０􀆰 ７１２±０􀆰 ３４２＃ ０􀆰 ７７３±０􀆰 １８２ １􀆰 ５７±０􀆰 １１＃ ７􀆰 ６６±１􀆰 ３１＃

＃ Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ＮＤ ｇｒｏｕｐꎬ∗ Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ＨＦＤ ｇｒｏｕｐꎬ ｎ＝１０􀆰

　 　 由上表可知ꎬ ＨＦＤ 组的 ＴＣ、 ＬＤＬ－Ｃ 水

平明显高于 ＮＤ 组 ( Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬ 除 ＨＦＤ ＋
ｌｕｔ２５ 组 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ－Ｃ 较 ＨＦＤ 组有降低

趋势外ꎬ 叶黄素对高脂喂养大鼠血脂水平无

明显影响ꎮ 但肝脏 ＨＦＤ＋ｌｕｔ２５ 组 ＴＧ 水平显

著低于 ＨＦＤ 组 (Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
３􀆰 ２􀆰 ３　 叶黄素对高脂喂养大鼠肝脏病

理学的影响
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Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆｌｕｔｅｉｎｏｎ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ＨＦＤ􀆰

　 　 如 Ｆｉｇ􀆰 ４Ａ 所示: 叶黄素补充后ꎬ 各剂

量组肝细胞的脂肪变性均得到了明显的改

善ꎬ 较 ＨＦＤ 组脂肪沉积明显减少ꎮ
３􀆰 ２􀆰 ４　 叶黄素对高脂喂养大鼠胰岛素

敏感性的影响

３􀆰 ２􀆰 ４􀆰 １ 叶黄素对高脂喂养大鼠胰岛素

耐量的影响

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｕｔｅｉｎｏｎ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎ ｒａｔｓ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ＨＦＤꎬ ｎ＝６􀆰
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　 　 如 Ｆｉｇ􀆰 ５Ａ、 Ｂ 所示胰岛素耐量试验 (ｉｎ￣
ｓｕｌｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔꎬ ＩＴＴ ) 血 糖 曲 线 下 面 积

(ａｒｅａｓ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅｓꎬ ＡＵＣ) 结果表明ꎬ
ＨＦＤ＋ｌｕｔ２５ 组和 ＨＦＤ＋ｌｕｔ５０ 组的曲线下面积

与 ＨＦＤ 组比有降低趋势ꎮ
３􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ２ 叶黄素对高脂喂养大鼠 ＨＯＭＡ

水平的影响

Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｌｕｔｅｉｎｏｎ ＨＯＭＡ－ＩＲ ａｎｄ ＨＯＭＡ－β ｉｎ ＨＦＤ ｒａｔｓ􀆰
＃ Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ＮＤ ｇｒｏｕｐꎬ ∗ Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ＨＦＤ ｇｒｏｕｐꎻ ｎ＝１０􀆰

　 　 如 Ｆｉｇ􀆰 ６ 所示ꎬ ＨＦＤ 组 ＨＯＭＡ－ＩＲ 水平

明显高于 ＮＤ 组 (Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎬ 叶黄素补充

后高脂饲料喂养大鼠 ＨＯＭＡ－ＩＲ 水平随叶

黄素浓度的升高而呈现降低趋势ꎬ 且 ＨＦＤ＋
ｌｕｔ５０ 组有显著性差异 (Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎮ 叶黄素

补充后高脂血症大鼠 ＨＯＭＡ－β 水平有升高

趋势ꎬ 叶黄素可能有改善胰岛 β 细胞功能

的作用ꎮ
３􀆰 ３􀆰 ３　 叶黄素对高脂喂养大鼠抗氧化

水平的影响

大鼠血清 Ｔ－ＳＯＤ 结果表明ꎬ ＨＦＤ 组明

显低于 ＮＤ 组 (Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎬ ＨＦＤ＋ｌｕｔｅｉｎ 组与

ＨＦＤ 组相比水平升高且有统计学意义 (Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎬ 叶黄素补充可改善因高脂膳食引起

的血清 Ｔ－ＳＯＤ 降低ꎮ

Ｆｉｇ􀆰 ７　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｕｔｅｉｎｏｎ ＳＯＤｉｎｒａｔｓ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ＨＦＤ􀆰
＃ Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ＮＤ ｇｒｏｕｐꎻ

∗ Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ＨＦＤ ｇｒｏｕｐꎻ ｎ＝１０􀆰

　 　 ３􀆰 ３􀆰 ４　 叶黄素对高脂喂养大鼠肝脏胰

岛素信号传导相关分子的影响
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Ｆｉｇ􀆰 ８　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｕｔｅｉｎ ｏｎ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｒａｔｓ􀆰
＃ Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ＮＤ ｇｒｏｕｐ􀆰

　 　 由以上结果可知ꎬ 与对照组相比ꎬ 高脂

饲料能显著降低 ＩＲＳ２、 ＰＩ３Ｋ 和 ＧＬＵＴ２ 的表

达ꎬ 影响胰岛素信号传导ꎻ 叶黄素补充可改

善胰岛素信号传导分子的表达ꎬ 且中剂量的

改善趋势最明显ꎮ

４　 讨　 论

胰岛素抵抗 ( Ｉｎｓｕｌｉｎ Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎬ ＩＲ)ꎬ
即正常或高于正常浓度的胰岛素只能起到低

于正常的生理效应ꎬ 或者需要超常量的胰岛

素才能引起正常量反应的一种状态ꎬ 是多种

疾病ꎬ 尤其是糖尿病和心血管疾病共同的危

险因素[１５ꎬ１６]ꎮ 大量流行病调查研究和动物实

验显示ꎬ 肥胖是胰岛素抵抗和 ２ 型糖尿病确

定的危险因素[１７－２０]ꎮ 高脂膳食能引起肥胖和

胰岛素抵抗ꎬ 因此被广泛用于构建肥胖和胰

岛素抵抗的动物模型[２１]ꎮ 随着植物化学物

对疾病的防治作用及其机制的研究逐渐成为

营养研究领域的热点ꎬ 叶黄素因其含有多个

共轭双键ꎬ 具有较强的抗氧化活性ꎬ 日益受

到营养研究的关注ꎮ 先前有研究显示ꎬ 血清

中叶黄素等类胡萝卜素的含量与空腹血糖、
ＨＯＭＡ－ＩＲ 以及代谢综合征之间存在负相关

的关系[２２－２４]ꎬ 但是关于叶黄素的改善机制目

前还不清楚ꎮ 因此ꎬ 本实验采用对胆固醇饮

食高度敏感的正常雄性 ＳＤ 大鼠作为模型动

物ꎬ 给予高脂饲料喂养ꎬ 建立高脂血症模

型ꎬ 从而研究叶黄素对胰岛素抵抗的影响ꎬ
探索其影响机制ꎮ

在研究肥胖和胰岛素抵抗关系的过程

中ꎬ 人们发现腹腔脂肪ꎬ 特别是内脏脂肪ꎬ
和胰岛素抵抗高度相关[２５]ꎮ 本实验发现ꎬ
叶黄素虽然能使大鼠的体重增加ꎬ 但是却能

减少大鼠肾周脂肪和腹壁脂肪的沉积ꎬ 且呈

现剂量效应关系ꎮ 表明叶黄素可通过抑制高

脂大鼠脂肪组织的脂肪聚集来改善胰岛素抵
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抗状态ꎮ 在对血清和肝脏的 ＴＣ、 ＴＧ 的检测

中ꎬ 虽然叶黄素对血脂水平无明显影响ꎬ 但

是 ＨＦＤ＋ｌｕｔ２５ 组肝脏 ＴＧ 水平则显著降低ꎮ
进一步的肝脏组织 Ｈ＆Ｅ 及油红 Ｏ 染色的结

果也显示ꎬ 与 ＨＦＤ 组相比ꎬ 叶黄素能显著

改善肝细胞中的脂肪沉积ꎮ 从病理学的角度

确证叶黄素对高脂血症大鼠脂质代谢紊乱也

具有改善作用ꎮ
体内脂质过多时ꎬ 活性氧反应引起脂

质过氧化作用ꎬ 损伤抗氧化酶活性ꎬ 并造

成恶性循环ꎬ 是 ２ 型糖尿病、 心血管疾病

及糖、 脂代谢紊乱的重要机制之一[２６－２８] ꎮ
大量的研究证实在防止老年性黄斑变性中ꎬ
叶黄素起到了抗氧化的作用[２９－３１]ꎮ 本次实验

通过检测大鼠血清 ＳＯＤ 的水平发现ꎬ 与

ＨＦＤ 组相比ꎬ ＨＦＤ＋ｌｕｔｅｉｎ 组的血清 ＳＯＤ 水

平显著升高 (Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎮ 说明叶黄素可能是

通过升高高脂饲料喂养大鼠血清 ＳＯＤ 途径来

改善氧化应激ꎮ
另外ꎬ 胰岛素耐量试验 ( ｉｎｓｕｌｉｎｔｏｌｅｒａｎ￣

ｃｅｔｅｓｔꎬ ＩＴＴ) 实验、 ＨＯＭＡ－ＩＲ 和 ＨＯＭＡ－β
结果也显示ꎬ 补充叶黄素的摄入量后ꎬ 高脂

血症大鼠胰岛素抵抗及胰岛素敏感性得到了

明显的改善ꎬ 使得空腹血糖水平出现显著的

降低ꎬ 并且叶黄素可能有改善胰岛 β 细胞功

能的作用ꎮ 由于胰岛素主要是通过与受体结

合而发挥其生理学作用的ꎬ 因此胰岛素受体

的分布可直接影响胰岛素生理功能的发挥ꎮ
在机体中ꎬ 有 ５０％的胰岛素是与肝细胞上的

胰岛素受体结合而发挥作用ꎮ 所以肝细胞在

胰岛素分布、 降解、 代谢中起着很重要的作

用[３２]ꎮ 大鼠肝脏的 ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示ꎬ
与 ＨＦＤ 组相比ꎬ ＨＦＤ＋ｌｕｔｅｉｎ 组的胰岛素信

号传导分子的表达量增加ꎬ 且中剂量组的改

善趋势最明显ꎮ
综上所述ꎬ 我们发现ꎬ 叶黄素可通过抑

制高脂大鼠脂肪组织的脂肪聚集和活性氧的

作用来有效改善脂质代谢紊乱和胰岛素信号

传导分子的表达ꎬ 从而改善大鼠的胰岛素抵

抗状态ꎮ
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ｍａｎꎬ ｅｔ ａｌ􀆰 ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｔｕｓ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｃａｒｏｔｅ￣
ｎｏｉｄｓ: ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｔｈｉｒｄ ｎａｔｉｏｎａｌ ｈｅａｌｔｈ
ａｎｄ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｓｕｒｖｅｙ􀆰 Ａｍ Ｊ Ｅｐｉｄｅ￣
ｍｉｏｌ􀆰 １９９９􀆰 １４９: １６８－１７６􀆰

[１１] Ｑｕ ＤＭꎬ Ｓｏｎｇ ＧＹꎬ Ｇａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ􀆰
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ ＰＧＣ－１αａｎｄ Ｍｆｕ２ ｉｎ ｉｎｓｕ￣
ｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｓｔａｔｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｉｎ ｒａｔ􀆰 Ｊｉ￣
ｃｈｕ Ｙｉｘｕｅ Ｙｕ Ｌｉｎｃｈｕａｎｇ􀆰 ２００８􀆰 ２８: １３３－１３７􀆰

[１２] Ｌｏｉｓｏｎ Ｃꎬ Ｍｅｎｄｙ Ｆꎬ Ｓｅｒｏｕｇｎｅ Ｃꎬ
Ｌｕｔｔｏｎ Ｃ: Ｄｉｅｔａｒｙ ｍｙｒｉｓｔｉｃ ａｃｉｄ ｍｏｄｉｆｉｅｓ ｔｈｅ ｈｄｌ
－ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｓｃａｖｅｎｇｅｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｉ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｈａｍｓｔｅｒ􀆰 Ｂｒ Ｊ Ｎｕｔｒ
２００２ꎻ ８７: １９９－２１０􀆰

[１３] Ｍａｔｔｈｅｗｓ ＤＲꎬ Ｈｏｓｋｅｒ ＪＰꎬ Ｒｕｄｅｎ￣
ｓｋｉＡＳꎬ Ｎａｙｌｏｒ ＢＡꎬ Ｔｒｅａｃｈｅｒ ＤＦꎬ Ｔｕｒｎｅｒ ＲＣ:
Ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｍｏｄｅｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ: ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔ￣
ａｎｃｅ ａｎｄ ｂｅｔａ－ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｆａｓｔｉｎｇ ｐｌａｓｍａ
ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｍａｎ􀆰 Ｄｉａ￣
ｂｅｔｏｌｏｇｉａ １９８５ꎻ ２８: ４１２－４１９􀆰

[１４] Ｒｅａｖｅｎ ＧＭ: Ｈｏｍａ－ｂｅｔａ ｉｎ ｔｈｅ ｕｋ￣
ｐｄｓ ａｎｄ ａｄｏｐｔ􀆰 Ｉｓ ｔｈｅ ｎａｔｕｒａｌ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｅｄ ｂｙ ａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ａｎｄ ｉｎ￣
ｅｘｏｒａｂｌｅ ｌｏｓｓ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ? Ｍａｙ￣
ｂｅ? Ｍａｙｂｅ ｎｏｔ? Ｄｉａｂ Ｖａｓｃ Ｄｉｓ Ｒｅｓ ２００９ꎻ ６:
１３３－１３８􀆰

[１５] Ｇｒｕｎｄｙ ＳＭ: Ｐｒｅ － ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ｍｅｔａ￣
ｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒｉｓｋ􀆰 Ｊ Ａｍ
Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ ２０１２ꎻ ５９: ６３５－６４３􀆰

[ １６] Ｌｅｒｏｉｔｈ Ｄ: Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃａｒｄｉ￣
ｏｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｉｓｋｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ􀆰
Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ ２０１２ꎻ ３４３: １３－１６􀆰

[１７] Ｇａｒｂｅｒ ＡＪ (２０１２) Ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｔｙｐｅ
２ ｄｉａｂｅｔｅｓ: ｗｈｉｃｈ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｒｅ ａｔ ｒｉｓｋ? Ｄｉａｂｅｔｅｓ

Ｏｂｅｓ Ｍｅｔａｂ １４: ３９９－４０８􀆰
[１８] Ｋｅｌｌｅｒ Ｕ (２００６) Ｆｒｏｍ ｏｂｅｓｉｔｙ ｔｏ ｄｉ￣

ａｂｅｔｅｓ􀆰 Ｉｎｔ Ｊ Ｖｉｔａｍ Ｎｕｔｒ Ｒｅｓ ７６: １７２－１７７􀆰
[１９] Ｎａｓｅｒ ＫＡꎬ Ｇｒｕｂｅｒ Ａꎬ ＴｈｏｍｓｏｎＧＡ

(２００６) Ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｐａｎｄｅｍｉｃ ｏｆ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ
ｄｉａｂｅｔｅｓ: ａｒｅ ｗｅ ｄｏｉｎｇ ｅｎｏｕｇｈ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ａ ｄｉｓ￣
ａｓｔｅｒ? Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｒａｃｔ ６０: １０９３－１０９７􀆰

[２０] Ｓｅｉｄｅｌｌ ＪＣ (２０００) Ｏｂｅｓｉｔｙꎬ ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ－ａ ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ ｅｐｉｄｅｍｉｃ􀆰
Ｂｒ Ｊ－Ｎｕｔｒ ８３ Ｓｕｐｐｌ １: Ｓ５－８􀆰

[２１] Ｂｕｅｔｔｎｅｒ Ｒꎬ Ｐａｒｈｏｆｅｒ ＫＧꎬ Ｗｏｅｎｃｋ￣
ｈａｕｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ􀆰 Ｄｅｆｉｎｉｎｇ ｈｉｇｈ－ｆａｔ－ｄｉｅｔ ｒａｔ ｍｏｄ￣
ｅｌｓ: ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｆａｔ ｔｙｐｅｓ􀆰 Ｊ Ｍｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ􀆰 ２００６􀆰 ３６: ４８５－５０１􀆰

[２２] Ｅａｒｌ Ｓ􀆰 Ｆꎬ Ｊｕｌｉｅ Ｃ􀆰 Ｗꎬ Ｂａｒｂａｒａ Ａ􀆰 Ｂ
ｅｔ ａｌ􀆰 Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｌｌｉｔｕｓ ａｎｄ Ｓｅｒｕｍ Ｃａｒｏｔｅｎｏｉｄｓ:
Ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｔｈｉｒｄ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ
Ｍｕｔｒｉｔｉｏｎ Ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ Ｓｕｒｖｅｙ􀆰 Ａｍ Ｊ Ｅｐｉｄｅｍｉ￣
ｏｌ􀆰 １９９９􀆰 １４９: １６８－１７６􀆰

[２３] Ｍａｙ Ａ􀆰 Ｂꎬ Ｍｏｎａｌ Ｒ􀆰 Ｓꎬ Ｘｉａｏｌｉ Ｃｈｅｎꎬ
ｅｔ ａｌ􀆰 Ｓｅｒｕｍ Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ Ｓｔａｔｕｓ Ｉｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｍｏｎｇ Ｕ􀆰 Ｓ􀆰 Ａｄｕｌｔｓ ｉｎ
Ｒｅｃｅｎｔ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｕｒｖｅｙｓ１ － ３􀆰 Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ􀆰 ２０１１􀆰 １４１: ９０３－９１３􀆰

[ ２４ ] Ｍａｙ Ａ􀆰 Ｂꎬ Ｊ􀆰 Ａｔｉｌｉｏ Ｃａｎａｓꎬ Ｈｉｎｄ
Ａ􀆰 Ｂꎬ ｅｔ ａｌ􀆰 Ｓｅｒｕｍ Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
ａｎｄ Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ Ａｒｅ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｍｏｎｇ
Ｕ􀆰 Ｓ􀆰 Ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ ｉｎ Ｒｅｃｅｎｔ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｕｒｖｅｙｓ１－
３􀆰 Ｔｈｅ Ｊｏｕｎａｌ ｏｆ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ􀆰 ２０１２􀆰 １４２: １６９３ －
１７０４􀆰

[２５] Ｄｅｓｐｒｅ’ｓ ＪＰꎬ Ｌｅｍｉｅｕｘ Ｉꎬ Ｂｅｒｇｅｒｏｎ Ｊ
ｅｔ ａｌ􀆰 Ａｂｄｏｍｉｎａｌｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎ￣
ｄｒｏｍｅ: ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｔｏ ｇｌｏｂａｌ ｃａｒｄｉｏｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｒｉｓｋ􀆰 Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌ ２００８ꎻ ２８:
１０３９－１０４９􀆰

[２６] Ｓｕｃｉｕ Ｉꎬ Ｎｅｇｒｅａｎ Ｖꎬ Ｓａｍｐｅｌｅａｎ Ｄ:
Ｔｈｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅ￣
ｔｅｓ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｌｄｅｒｌｙ􀆰 Ｒｏｍ Ｊ
Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ ２００４ꎻ ４２: ３９５－４０６􀆰

[２７] Ｂｅｋｙａｒｏｖａ ＧＹꎬ Ｉｖａｎｏｖａ ＤＧꎬ Ｍａｄｊｏ￣
ｖａ ＶＨ: Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｓｓｏｃｉａｔｉｎｇ ｏｘｉ￣


