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［摘要］ 目的 探讨防己黄芪汤治疗胰岛素抵抗的可能作用机制。 方法 将 SD 大鼠随机分为空白组、模
型组、中药组及西药组各 10 只，除空白组外其余各组采用高脂饲料饲养 12 周建立胰岛素抵抗模型。造模成
功后中药组按 1 ml /100 g灌服防己黄芪汤 ( 浓度 0. 6 g /ml) ，西药组按 1 ml /100 g灌服吡格列酮悬浊液 ( 浓度
1 mg /ml) ，模型组及空白组灌服等容量蒸馏水，每日 1 次，各组连续给药 2 周。造模后检测各组大鼠葡萄糖
输注率 ( GIＲ) ; 给药后检测血清游离脂肪酸、脂联素、瘦素、抵抗素含量; 油红 O 染色观察骨骼肌脂肪异
位沉积程度; Western-blotting 法测定骨骼肌腺苷酸活化蛋白激酶 ( AMPK ) 、p38 丝裂原活化蛋白激酶
( p38MAPK) 蛋白含量。 结果 与空白组比较，模型组大鼠血清游离脂肪酸、瘦素、抵抗素含量及
p38MAPK蛋白表达显著升高，脂联素含量、GIＲ、AMPK 蛋白表达显著降低 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) ; 与模
型组比较，西药组、中药组游离脂肪酸、瘦素、抵抗素含量及 p38MAPK 蛋白表达显著降低，脂联素含量、
AMPK蛋白表达显著升高 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。油红 O 染色显示，与模型组比较，中药组和西药组大鼠
骨骼肌红染颗粒减少，脂质沉积改善。 结论 防己黄芪汤可改善大鼠胰岛素抵抗脂质代谢紊乱，调节脂肪
因子水平，其机制可能是通过调节 AMPK信号转导通路蛋白水平实现的。
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胰岛素抵抗 ( insulin resistance，IＲ) 是 2 型糖
尿病的重要特征 ［1］，目前治疗 IＲ最常用的药物为
噻唑烷二酮类等，但此类药物有一定的副作用［2］。
2 型糖尿病归属于中医学 “消渴”病范畴，研究证
明，对于肥胖型糖尿病患者，“脾虚痰湿致消”观
点更加具有合理性和科学性［3］。防己黄芪汤源出
《金匮要略》，功用健脾利湿。现代研究发现，膳
食结构中能量的过多摄入以及生活中能量的消耗减

少所引起的慢性代谢综合征及脂质异位沉积是导致

IＲ的重要原因［4］。脂肪组织能分泌多种细胞因子，
包括脂联素、瘦素、抵抗素等，这些脂肪因子参与
机体的各种代谢过程，作为 IＲ 与肥胖间的联系，
在 2 型糖尿病的发生发展过程中发挥重要作用［5］。
现代研究也认为，骨骼肌脂肪酸超载是导致其 IＲ
的重要因素，而骨骼肌腺苷酸活化蛋白激酶

( AMP-activated protein kinase，AMPK) 广泛存在于

骨骼肌中，其主要功能是通过增加脂肪酸氧化，减

少甘油三酯的合成而改善胰岛素抵抗，脂联素等脂

肪因子又可以作为 AMPK 的上游调控因子实现其
对 IＲ的干预作用［6］。根据中医学 “脾主四肢，主
肌肉”的理论，脾虚不能运化水湿，则痰湿就会
停留于局部，因此，本研究探索防己黄芪汤对脂肪

因子及骨骼肌 APMK 信号通路的影响，为其治疗
IＲ提供实验依据。

1 材料与方法

1. 1 动物
清洁级 SD 大鼠 40 只，雄性，7 周龄，体重

180 ～ 220 g，由广东省动物实验中心提供，实验动
物许可证号: SCXK ( 粤) 2013-0002。
1. 2 药物
防己黄芪汤，组成: 防己 12 g，黄芪 15 g，白

术 9 g，甘草 6 g，生姜 4 片，大枣 1 枚。煎煮 3 次，
按顺序分别加水全方药重 6、4、2 倍，首次煎药前
浸泡 30 ～ 60 min，武火煮沸后，分别文火煎 60、
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40、30min，混合均匀后浓缩至生药浓度为 0. 6 g /ml
的药液。吡格列酮片 ( 15 mg /片) ，日本武田药品
工业株式会社，批号: J20090134，制备成 1 mg /ml
的悬浊液。
1. 3 主要试剂和仪器
胰岛素检测试剂盒 ( 瑞典 Mercodia AB 公司，

批号: 10-1250-1) ，脂联素试剂盒 ( 美国 Adipogen
公司，批号: K0841412) ，瘦素试剂盒 ( 美国 Enzo
Life Sciences公司，批号: 07291411) ，抵抗素试剂
盒 ( Sigma-Aldrich 公司，批号: 0303C7025 ) ，游
离脂肪酸试剂盒 ( 南京建成生物工程研究所，批

号: A042 ) 。AMPK ( GST 公司，批号: #2641 ) ;
p38 丝裂原活化蛋白激酶 ( p38MAPK，GST 公司，
批号: #6645 ) ; 肝素 ( 常州生化千红制药有限公
司，批号: 130605) ; 葡萄糖 ( 华裕无锡制药有限
公司，批号: 13142920) ; 胰岛素 ( 上海第一生化
药业有限公司，批号: 120608 ) ; 罗康活力型血糖
仪Ⅱ型及试纸 ( 德国罗氏公司) ; CX41 正置光学
显微镜 ( Olympus 公司) ; UV-2100 紫外分光光度
计 ( 尤尼柯上海仪器有限公司) 。
1. 4 动物分组、造模及给药方法

40 只大鼠适应性饲养 1 周后，采用随机数字
表法抽取 10 只为空白组，普通饲料 ( 广东省医学
实验动物中心提供，普通饲料配方为蛋白质 21%，
脂肪 11%，碳水化合物 68% ) 饲养。余下 30 只大
鼠参照文献 ［7］，用高脂饲料 ( 广东省医学实验
动物中心提供，配方为 20% 猪油，1% 胆固醇，
79%普通饲料) 饲养，建立胰岛素抵抗模型。12
周后 30 只大鼠造模成功，采用随机数字法分为模
型组、西药组、中药组，每组 10 只。其中中药组
按 1 ml /100 g 灌服防己黄芪汤，西药组按 1 ml /
100 g灌服吡格列酮悬浊液，模型组及空白组灌服
等容量蒸馏水，每日 1 次，连续给药 2 周。
1. 5 检测指标及方法
1. 5. 1 葡萄糖输注率 ( GIＲ ) 测定 参照文献
［8］方法，待大鼠造模后禁食不禁水 12 h 行高胰
岛素-正葡萄糖钳夹试验，麻醉后将大鼠置于固定
器中，分离左侧颈动脉和右颈内静脉，分别插入

PE-50 导管并固定在肩胛部皮下，管腔内注入肝素
抗凝。颈静脉导管末端连接三通管并与胰岛素输液
泵和葡萄糖输液泵相接，并用数字式微量泵控制葡

萄糖和胰岛素的输注速率。首次 0 min 经颈动脉留
置针取血行基础胰岛素和基础血糖 ( BBG) 检测，
然后以 0. 12 U / ( kg·h) 的速度持续输入胰岛素

( 0. 05 U /ml，每毫升加肝素 50 U) ，每 5min经颈动
脉留置针取血测血糖 1 次，当血糖超过 ( BBG ±
0. 5) mmol /L 的范围时，开始输入 10% 葡萄糖。
根据每次测的血糖值不断调整葡萄糖输入速度，使

血糖保持在 ( BBG ±0. 5) mmol /L范围内。如连续
4 次测量血糖保持在 ( BBG ± 0. 5 ) mmol /L 范围
内，便可认为钳夹过程达到稳态，继续实验直到

120 min结束，共测血糖 24 次。GIＲ 为钳夹试验
60 ～ 120 min的平均速率。
1. 5. 2 血清脂肪因子检测 干预结束后禁食不禁
水 12 h，麻醉眼眶静脉采血。脂联素、瘦素、抵抗
素测定采用 ELISE 法，严格按照说明书进行操作。
游离脂肪酸测定采用分光光度法。
1. 5. 3 骨骼肌病理形态学观察 切取一部分新鲜
骨骼肌，经固定、脱水处理后以冰冻切片包埋剂包
埋， － 80℃冰箱中保存，以备切片，采用油红 O
染色方法光镜下观察大鼠骨骼肌脂肪蓄积程度。
1. 5. 4 骨骼肌组织脂代谢相关蛋白表达测定 截
取股四头肌 3 mm × 2 mm 大小置于 PBS 缓冲液于
－20℃保存，用于 Western-blotting 方法测定 AMPK、
p38MAPK的含量，以甘油醛-3-磷酸脱氢酶( GAPDH)
作为内参，进行定量试验。
1. 6 统计学方法
应用 SPSS 20. 0 软件进行统计分析，结果以均

数 ±标准差 ( 珋x ± s) 表示，满足正态性且方差齐时
采用单因素方差分析、LSD 法及方差不齐时选择
Tamhane's T2 法进行方差检验，若不满足正态时采

用秩和检验。以 P ＜ 0. 05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2. 1 各组大鼠造模后 GIＲ比较
表 1 示，与空白组比较，模型组、西药组、中

药组 GIＲ显著降低 ( P ＜ 0. 01) 。干预后，西药组、
中药组 GIＲ均较本组干预前显著升高 ( P ＜ 0. 01) ，
且均明显高于模型组 ( P ＜ 0. 01 ) ，说明胰岛素抵
抗大鼠造模成功。

表 1 各组大鼠造模后 GIＲ比较［mg / ( kg·min) ，珋x ± s) ］

组别 鼠数 干预前 干预后

空白组 10 27. 26 ± 1. 12 25. 98 ± 1. 30
模型组 10 18. 33 ± 2. 34* 16. 13 ± 1. 21
西药组 10 17. 81 ± 1. 78* 21. 88 ± 1. 23△▲

中药组 10 18. 00 ± 1. 24* 20. 58 ± 1. 35△▲

注: GIＲ，葡萄糖输注率; 与同时间空白组比较，* P ＜ 0. 01; 与

同时间模型组比较，△P ＜ 0. 01;与本组干预前比较，▲P ＜ 0. 01
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表 2 各组大鼠血清游离脂肪酸、脂联素、瘦素、抵抗素含量比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数 游离脂肪酸 ( mmol /L) 脂联素 ( μg /mL) 瘦素 ( μg /L) 抵抗素 ( μg /L)

空白组 10 0. 47 ± 0. 19＊＊ 74. 53 ± 2. 94＊＊ 8. 87 ± 0. 99* 199. 24 ± 31. 14＊＊

模型组 10 0. 79 ± 0. 14 69. 81 ± 2. 79 12. 19 ± 1. 30 249. 25 ± 36. 63
西药组 10 0. 50 ± 0. 19＊＊ 74. 13 ± 3. 00* 9. 43 ± 1. 10＊＊ 205. 45 ± 25. 02*

中药组 10 0. 51 ± 0. 20＊＊ 74. 09 ± 3. 54* 9. 86 ± 1. 06＊＊ 210. 99 ± 23. 06*

注: 与模型组比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01

2. 2 各组大鼠血清游离脂肪酸、脂联素、瘦素、
抵抗素含量比较

表 2 示，与空白组比较，模型组大鼠血清游离
脂肪酸、瘦素、抵抗素含量显著升高，脂联素含量
显著降低 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) ; 与模型组比较，
西药组、中药组游离脂肪酸、瘦素、抵抗素含量显
著降低，脂联素含量显著升高 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜
0. 01) ，而西药组与中药组各指标比较，差异均无
统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。
2. 3 各组大鼠骨骼肌油红 O染色结果
空白组大鼠的肌肉组织中未见明显红染颗粒及

脂质沉积，结构正常; 模型组大鼠肌肉组织中可见

大量红染颗粒，与空白组相比，脂质沉积明显增

加; 西药组肌肉组织出现红染颗粒，较模型组减

少，而中药组大鼠脂质沉积改善更加明显。
2. 4 各组大鼠骨骼肌 AMPK 和 p38MAPK 蛋白表
达比较

表 3 示，模型组骨骼肌 AMPK蛋白表达低于空
白组， p38MAPK 蛋白表达高于空白组 ( P ＜
0. 01) ; 西药组和中药组 AMPK 蛋白表达高于模型
组，p38MAPK 蛋白表达低于模型组 ( P ＜ 0. 05 或
P ＜ 0. 01 ) 。各组大鼠骨骼肌 AMPK 蛋白和
p38MAPK蛋白电泳图见图 1。

表 3 各组大鼠 AMPK、p38MAPK蛋白
表达比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数 AMPK p38MAPK

空白组 10 1. 56 ± 0. 06＊＊ 1. 17 ± 0. 09＊＊

模型组 10 1. 29 ± 0. 11 1. 48 ± 0. 81
西药组 10 1. 62 ± 0. 09＊＊ 1. 36 ± 0. 97*

中药组 10 1. 59 ± 0. 12＊＊ 1. 35 ± 0. 96*

注: AMPK，骨骼肌腺苷酸活化蛋白激酶; p38MAPK，p38 丝

裂原活化蛋白激酶; 与模型组比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01

3 讨论

IＲ是指胰岛素作用的靶器官、组织对胰岛素
生物效应反应性降低或丧失而产生的一系列病理和

临床表现。GIＲ 是评价胰岛素作用的敏感指标，
GIＲ数值越高，表明机体的胰岛素敏感性越好［9］。

注: 1，空白组; 2，模型组; 3，西药组; 4，中药组
图 1 各组大鼠 AMPK和 p38MAPK蛋白电泳图

本研究结果显示，防己黄芪汤能升高 GIＲ，从而提
高外周组织对胰岛素敏感性。
中医学认为，IＲ 的病位在肝、脾、肾，主要

在脾［10］。脾为后天之本，主运化，在体合肌肉而
主四肢。《灵枢·五癃津液别》曰: “五谷之津液
和合而为膏者，内渗入于骨空，补益脑髓，而下流

于阴股。”脾胃的正常运化是水谷精微得以输布全
身、滋养五脏肢体的基础。饮食不节、肥甘厚腻均
可损伤脾胃。脾胃受损，水谷精微输布、排泄异常
则痰湿积聚，浸淫肢体。由此可见，脾虚痰湿是
IＲ的重要病机，尤其对于肥胖型糖尿病患者，更
以脾虚痰湿居多。防己黄芪汤由防己、黄芪、白
术、甘草、生姜、大枣组成，具有健脾利湿的功
效，既能祛除痰湿，又能健运脾胃，标本兼治。
脂肪组织不仅是能量存储器官，还是一个代谢

活跃、功能复杂的内分泌器官［11］。脂肪组织可以
分泌许多与糖脂代谢相关的脂肪因子，通过这些因

子广泛地影响和调节机体的能量代谢及各种功

能［12］，其中脂联素、瘦素、抵抗素在 IＲ的发生和
发展中起着重要的作用，脂联素可促进脂肪酸氧

化，减少肝脏糖异生，提高胰岛素敏感性。现代研
究发现，人体脂联素水平与 IＲ 水平呈负相关，且
脂联素水平的降低先于 IＲ发生，因此其对 IＲ具有
预防与保护作用［13］。瘦素的主要功能是通过引起
食欲缺乏与机体能量消耗增加从而减轻体重。研究
表明，肥胖及 IＲ 状态下，均可引起瘦素抵抗，主
要因为其与受体结合障碍或者受体表达下调，血清

瘦素不能发挥生理作用所致［14］，抵抗素可抑制胰

岛素信号转导通路引起 IＲ，抵抗素水平升高可促
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进前脂肪细胞增殖及脂肪细胞中甘油三酯分解，导

致血糖升高、动脉硬化、血管内皮功能紊乱，成为
肥胖、IＲ、糖尿病和心血管疾病相关的重要因
素［15］。本研究中模型组大鼠血清脂肪因子水平均
呈现不同程度的异常改变，而防己黄芪汤可有效改

善血清脂肪因子水平，但是其具体作用机制需进一

步研究。
骨骼肌是全身脂肪酸利用的主要场所，骨骼肌

脂肪酸超载是导致其 IＲ 的重要因素［16］。AMPK 广
泛存在于骨骼肌中，是维持机体能量稳态的蛋白激

酶，其主要功能是通过增加脂肪酸氧化，减少甘油

三酯的合成而改善胰岛素抵抗［17］。研究表明，脂
联素促进糖代谢、减轻胰岛素抵抗、抗炎以及抗动
脉粥样硬化等作用，均依赖于 AMPK 的激活［18］。
在骨骼肌中脂联素通过激活 AMPK 的磷酸化，从
而激活其下游靶点 MAPK，增强 PPAＲα 转录活性
及靶基因的表达，促进脂肪酸氧化，降低脂质在骨

骼肌中的堆积［19］; 瘦素可激活 AMPK，抑制乙酰
辅酶 A 羧化酶 ( ACC) 活性，加速脂肪酸的氧化
作用; AMPK同时介导了抵抗素抑制脂肪酸摄取和
利用的过程［20］。研究表明，磷酸化 p38MAPK可增
加骨骼肌细胞葡萄糖的转运［21］。而骨骼肌葡萄糖
的转运还包括 AMPK 信号途径的非胰岛素依赖的
机制调节，p38MAPK被证实是 AMPK的下游激酶，
激活 AMPK通路可增加骨骼肌细胞非胰岛素依赖
的糖转运［17］。本研究结果显示，长期高脂饮食可
引起 IＲ，且血清游离脂肪酸呈现高水平状态，光
镜显示骨骼肌脂肪蓄积严重，这表明 IＲ 大鼠体内
已存在典型的脂代谢紊乱，通过中药组的干预这些

方面均有所改善，提示防己黄芪汤可调节脂代谢紊

乱，提高胰岛素敏感性，改善骨骼肌脂肪蓄积。
综上所述，经过长期高脂诱导的 SD 大鼠是很

好的胰岛素抵抗模型，防己黄芪汤能够通过调节骨

骼肌脂质代谢，改善胰岛素抵抗，但其具体机制还

需进一步深入的研究。
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Effect of Fangji Huangqi Decoction ( 防己黄芪汤 ) on AMP-activated Protein Kinase Signaling Pathway in
Skeletal Muscle of Insulin Ｒesistance Ｒats
JIA Zhen1，LI Zhixing2，SUN Jian3，LAN Danchun4

( 1． College of Chinese Materia Medica，Guangdong Pharmaceutical University，Guangzhou，510006; 2． Shenzhen Chinese Medicine
Hospital; 3． Guangdong Provincial Hospital of Chinese Medicine; 4． Guangzhou University of Chinese Medicine)

ABSTＲACT Objective To explore the potential mechanism of Fangji Huangqi Decoction ( 防己黄芪汤) in treating
insulin resistance ( IＲ) ． Methods SD rats were randomized into the blank group，the model group，Chinese medi-
cine group and Western medicine group，with 10 rats in each group． Every group was given high-fat diet for 12 weeks
to build IＲ model except the blank group． After modeling，Chinese medicine group was administered Fangji Huangqi
Tang ( 0. 6 g /ml) by gavage at a dose of 1 ml /100 g，Western medicine was given Pioglitazone suspension ( 1mg /ml)
by gavage at a dose of 1 ml /100 g and the model group and the blank group were given distilled water of equal volume．
The drugs were given for continuous 2 weeks． After modeling，the glucose infusion rate ( GIＲ) of each group was
detected; after administration，the volume of free fatty acid ( FFA) ，adiponectin ( APN) ，leptin ( LP) and resistin
were detected; the ectopic fat deposition level in skeletal muscle was observed by oil red O staining; the volume of
AMP-activated Protein Kinase ( AMPK) and p38 mitogen-activated protein kinase ( p38 MAPK) in skeletal muscle
were detected by Western-blotting method． Ｒesults Compared with the blank group，the volume of FFA，LP and
resistin and the expression of p38 MAPK in the model group were significantly higher，while the volume of APN，GIＲ
and the expression of AMPK were significantly lower ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01) ． Compared with the model group，the
volume of FFA，LP and resistin and the expression of p38 MAPK in Chinese medicine group and Western medicine
group were significantly lower，while the volume of APN and the expression of AMPK were significantly higher ( P ＜
0. 05 or P ＜ 0. 01) ． The oil red O staining showed that，compared with the model group，the red stained particles in
the skeletal muscle of Chinese medicine group and Western medicine group were significantly fewer，and the lipid
deposition ameliorated． Conclusion Fangji Huangqi Decoction could improve the IＲ and the disturbance of lipid
metabolism of rats as well as regulating the levels of adipocytokines． It might make these by regulating the expression
of proteins in AMPK signaling transduction pathway．
Keywords insulin resistance ( IＲ ) ; Fangji Huangqi Decoction ( 防己黄芪汤 ) ; AMP-activated Protein Kinase
( AMPK) ; adiponectin ( APN)
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石家庄市桥西区炎黄针灸推拿专修学校
本校 1995年成立，是一所理论与实践相结合的全日制针灸推拿专修学校。现招生专业如下。
一、中医针灸推拿专修班: 2月 19日、7月 1日、11 月 1 日开学。开学、循环授课可随到随学，一期学不会下

学期免费学习。讲授中医基础理论、中医诊断学、解剖学、针灸学、推拿学、特色课程如: 腹诊与腹针、眼诊与眼
针、锋针、舌三针、头皮针、梅花针的临床应用及高血压、半身不遂、心脏病、肠胃炎、妇科病、更年期综合征等
疑难病症的缓解与治疗。
二、另开设高级针灸师进修班、高级按摩师培训班、小儿推拿班、中医正骨培训班; 经考试合格颁发国家职业

资格证书，全国通用，出国有效，可独立开业。
招生电话: 0311 －85876145、13131169949、15631134533
网 址: WWW. YHZHENJIU. COM
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