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葛根对高脂喂养去卵巢小鼠异常代谢表型的作用

刘素嬛1，2 上官兆水2 排孜丽亚·买提阿西木2 陈启亮1 李灿东1

摘要  目的 探讨葛根（RP）是否对高脂饲料（HFD）诱导的卵巢切除（OVX) 小鼠代谢表型异常

发挥雌激素样保护作用。方法 将 30 只雌性小鼠随机分为正常饮食假手术（ND）组、高脂饲料假手术

（HFD）组、高脂饲料卵巢切除（HFD+OVX）组、高脂饲料卵巢切除合并雌激素治疗（HFD+OVX+E2）

组、高脂饲料卵巢切除合并低剂量葛根（0.4 g/kg）治疗（HFD+OVX+RP 0.4）组、高脂饲料卵巢切除

合并高剂量葛根（0.8 g/kg）治疗（HFD+OVX+RP 0.8）组，每组 5 只。ND、HFD 组小鼠行假手术，其

余小鼠行 OVX。高脂饲料喂养 4 周后开始给予 OVX 小鼠 RP 或 E2 治疗，观察其对小鼠代谢表型的作用，

包括：体重、子宫重量、血糖、葡萄糖及胰岛素耐量、体成分分析、能量代谢等指标。结果 与 ND 组比

较，HFD 组小鼠脂肪含量明显增加（P<0.05）；与 HFD 组比较，HFD+OVX 组瘦肉含量下降（P<0.05）；

血糖、葡萄糖耐量上升（P<0.05）。与 HFD+OVX 组比较，HFD+OVX+E2 组小鼠体重和脂肪含量降低

（P<0.01），子宫重量、瘦肉和体液含量增加（P<0.01），血糖、葡萄糖耐量和胰岛素耐量改善（P<0.05，

P<0.01）；HFD+OVX+RP 0.4、0.8 组耗氧量、二氧化碳产量、产热量有降低的趋势，而自主活动量有升

高的趋势，对小鼠体重、子宫重量、体成分含量、血糖水平无明显作用，差异均无统计学意义（P>0.05）。

结论 RP 对高脂饲料诱导的 OVX 小鼠异常代谢表型无雌激素样保护作用。
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Effect of Radix Puerariae on Aberrant Metabolic Phenotype in Ovariectomized Mice Fed by High-
fat Diet LIU Su-huan1，2，SHANGGUAN Zhao-shui2，MAITIAXIMU Pai-zi-li-ya2，CHEN Qi-liang1，

and LI Can-dong1 1 Research Base of Chinese Medicine Syndrome，Fujian University of Traditional Chinese 
Medicine，Fujian Key Laboratory of TCM Health State；LI Can-dong Qihuang Scholar Studio，Fuzhou（350122）；

2 Research Center for Translational Medicine，First Affiliated Hospital of Xiamen University，Fujian（361004）

ABSTRACT Objective To observe whether Radix Puerariae（RP）exerts estrogen-like protection on 
high-fat diet induced aberrant metabolic phenotype in ovariectomized mice. Methods Totally 30 female mice were 
randomly divided into 6 groups：normal diet with sham operation（ND），high-fat diet with sham operation（HFD），

HFD with ovariectomy（HFD+OVX），HFD with ovariectomy and estrogen treatment（HFD+OVX+E2），HFD with 
ovariectomy and low-dose RP（0.4 g/kg）treatment（HFD+OVX+RP 0.4），and HFD with ovariectomy and high-
dose RP（0.8 g/kg）treatment（HFD+OVX+RP 0.8），5 mice in each group. ND and HFD mice received sham 
operation，and all the other mice received OVX. After four weeks HFD feeding，the ovariectomized mice started 
to receive RP at low and high doses or E2 treatment. Body weight，blood glucose，glucose tolerance，insulin 
tolerance，body composition，and energy metabolism were measured. Results Compared with that of the ND 
mice，the fat mass of the HFD mice significantly increased（P<0.05）. Compared with the HFD group，lean 
meat content decreased，blood glucose and glucose tolerance significantly increased（P<0.05）in the HFD+OVX 
group（P<0.05）. Compared with the HFD+OVX group，E2 treated mice had reduced body weight and fat mass

（P<0.01），significantly increased uterine weight，lean mass and body fluid content（P<0.01），improved blood 
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肥胖在中国和世界范围内的发病率不断升高，并

与糖尿病、癌症、心脑血管疾病、骨质疏松等多种代

谢性疾病的发生和进展具有密切关系 [1, 2]。上述疾病的

发生通常具有明显性别差异，即生育期女性罹患此类

疾病的几率较男性为低 [3-6]。雌激素（estrogen，E2）

对肥胖、糖尿病、心血管疾病等多种能量代谢异常性

疾病中具有保护作用 [4, 7-10]。随着社会经济发展和生活

水平提高，人们寿命明显延长，以 50 岁左右作为绝经

的平均年龄，女性一生中大概超过 1/3 时间处于低 E2

状态。E2 替代疗法被证实对更年期尤其是 50~59 岁

女性的多种疾病具有保护作用，但其诱发子宫、乳腺

等组织癌症的风险限制了其在代谢性疾病中的临床应 
用 [11]。开发既保留雌激素的代谢保护作用、同时规避

其肿瘤诱发不良反应的药物具有很好的临床应用前景。

葛 根（Radix Puerariae，RP） 具 有 解 肌 退 热、

升阳止泻、生津止渴等作用，常用于“消渴”等疾病

的治疗。因其含有丰富的植物雌激素异黄酮类物质，

也常被女性作为 E2 替代物质当作食品和保健品应用，

以 RP 为主要原料制作的葛根粉亦为人们尤其是女性

广泛食用 [12, 13]。本实验以卵巢切除（ovariectomy，

OVX）模拟 E2 缺乏状态，以高脂饮食诱导肥胖，观

察 RP 是否能够在此模型小鼠中发挥雌激素样保护作

用，纠正其异常代谢表型，以期为 RP 作为药物或保

健品在 E2 缺乏女性中的应用提供实验数据。

材料与方法

1 动物 C57BL6 雌性小鼠 30 只，6~8 周龄，

体重 20~22 g，购自上海斯莱克公司，动物合格证编

号：2015000565523，饲养于厦门大学 SPF 级实验

动物中心，20~23 ℃，湿度 40%~70%，保持 12 h
昼夜节律。自由饮水摄食。本实验经厦门大学伦理审

查委员会审查通过（No. XMULAC20190105）。

2 药物 高脂饲料（kcal %：蛋白质 20%，碳水

化合物 20%，脂肪 60%）购自 Research Diets 公司，货

号：D12492。E2 缓释片（0.18 mg/粒）购自 Innovative 
Research of America， 货 号：SE-121。 葛 根 颗 粒（ 葛 
根饮片∶葛根颗粒 =10∶1）购自广东一方制药有限公司。

3 主要试剂及仪器 胰岛素（万邦医药，生产

批号：21605201）；血糖仪（强生稳豪倍优型血糖

仪）；EchoMRI-100H 体成分分析仪（美国 EchoMRI
国际医疗设备公司）；动物能量检测系统Ⅱ，TSE 
Systems Phenomaster-12 通道（德国 TSE 公司）。

4 动物分组及造模方法 小鼠按体重随机分

为 6 组（每组 5 只）：正常饮食假手术（normal diet，
ND） 组， 高 脂 饲 料 假 手 术（high-fat diet，HFD）

组，高脂饲料卵巢切除（HFD+OVX）组，高脂饲料

卵巢切除合并雌激素治疗（HFD+OVX+E2）组，高

脂饲料卵巢切除合并低剂量葛根（0.4 g/kg）治疗

（HFD+OVX+RP 0.4）组，高脂饲料卵巢切除合并高

剂量葛根（0.8 g/kg）治疗（HFD+OVX+RP 0.8）组。

葛根组分以葛根素含量最高，约为 2.5%，本研究采

用已有肥胖小鼠研究中葛根素的有效剂量 100 mg/kg 
体重 [14-16]，推算葛根饮片用量为 4 g/kg 体重（颗

粒剂由饮片浓缩 10 倍而成，因此葛根最终用量为 
0.4 g/kg）。为观察葛根作用的剂量依赖性，选择了

0.4、 0.8 g/kg 两个剂量。正常饮食组以及高脂饲料

组小鼠行假手术，仅摘取卵巢部分脂肪，其余小鼠行

OVX，术后恢复 1 周，然后开始普通饲料或高脂饲

料喂饲。HFD 喂饲 4 周后，HFD+OVX+RP 0.4、0.8
组分别开始给予 0.4、0.8 g/kg RP（溶媒 20% 丙二醇）

灌胃治疗，ND、HFD、HFD+OVX 组接受 20% 丙二

醇灌胃。HFD+OVX+E2 组小鼠额外接受颈部皮下植

入 E2 缓释片（0.18 mg/60 d）。治疗持续 12 周，每

天上午 9：00 开始灌胃。每周监测体重（观察体重增

长率）和血糖。

5 检测指标及方法

5.1 腹腔注射葡萄糖耐量试验 小鼠禁食 12 h
后，腹腔注射葡萄糖（1 mg/kg），于注射后 0、15、

30、60、120 min 尾尖采血测定血糖值。

5.2 腹腔注射胰岛素耐量试验 小鼠禁食 6 h
后，腹腔注射胰岛素（0.5 IU/kg），于注射后 0、15、

30、60、120 min 尾尖采血测定血糖值。

5.3 体成分分析 应用 EchoMRI-100H 体成分

分析仪测量小鼠体内总脂肪量、瘦肉组织量、体液量。

glucose，glucose tolerance，and insulin tolerance（P<0.05，P<0.01）. RP at both 0.4 or 0.8 g/kg dose tended to 
reduce oxygen consumption，carbon dioxide production，caloric production，and elevate the amount of physical 
activity. RP had no effect on body weight，uterine weight，body composition，or blood glucose levels（P>0.05）. 
Conclusion RP had no estrogen-like protection on abnormal metabolic phenotypes induced by high-fat feeding 
in ovariectomized mice.

KEYWORDS Radix Puerariae；estrogen；ovariectomy；metabolic phenotype；energy homeostasis
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5.4 能量代谢测定 应用动物代谢监测系统Ⅱ

（12 通道）TSE-Phenomaster 连续监测小鼠的的耗

氧量和二氧化碳产量、饮食饮水，自主活动度，自主

运动量、产热量等指标 [17]。小鼠在代谢笼中适应性

生活 12 h 后，连续监测 36 h，分析其能量代谢指标。

5.5 小鼠子宫重量测定 采用 4% 水合氯醛以

0.01 mL/g 剂量对小鼠进行麻醉，并使用 75% 酒精消

毒，之后用手术器械剖开小鼠腹腔，沿着阴道上行找

到子宫，使用剪刀截断输卵管结合部和子宫颈末端，

将分离的子宫进行称重，做好记录。

6 统计学方法 应用 Prism 5.0 软件进行分析，

数据用 x–±s 表示，多组间比较用单因素方差分析，

两两比较采用 Bonferroni 检验，P<0.05 为差异有统

计学意义。

结  果

1 各组小鼠体重增长率和子宫重量比较（表 1）  
与 ND 组比较，HFD 组小鼠体重和子宫重量增加，

但 差 异 无 统 计 学 意 义（P>0.05）；与 HFD 组 比 较， 
HFD+OVX 组小鼠体重增加，子宫重量降低，但差 
异 均 无 统 计 学 意 义（P>0.05）；与 HFD+OVX 组 比 
较，HFD+OVX+E2 组小鼠体重明显降低（P<0.01），

而 HFD+OVX+RP 0.4、0.8 组小鼠体重改善不明显

（P>0.05）；HFD+OVX+E2 组小鼠子宫重量显著增加

（P<0.01），HFD+OVX+RP 0.4、0.8 组小鼠子宫重量

无明显变化（P>0.05）。

2 各组小鼠耗氧量和二氧化碳产量比较（表 2）  
与 ND 组比较，HFD 组小鼠白天和夜晚耗氧量和二

氧化碳产量有升高趋势（P>0.05）；与 HFD 组比较，

HFD+OVX 组小鼠白天和夜晚耗氧量和二氧化碳产

量值有降低趋势（P>0.05）；与 HFD+OVX 组比较，

HFD+OVX+E2 组小鼠白天和夜晚耗氧量和二氧化碳产

量均升高；而 HFD+OVX+RP 0.4、0.8 组小鼠白天和

夜晚的耗氧量、二氧化碳产量呈下降趋势，但差异均

无统计学意义（P>0.05）。

3 各组小鼠产热量及自主活动量比较（表 3）  
与 ND 组比较，HFD 组小鼠白天和夜晚产热量均有升

高趋势，白天自主活动量呈下降趋势（P>0.05）；与

HFD 组比较，HFD+OVX 组小鼠白天和夜晚产热量

和自主活动量均显著降低（P<0.05）；与 HFD+OVX
组 比 较，HFD+OVX+E2 组 小 鼠 白 天 和 夜 晚 产 热 量

表 1 各组小鼠体重增长率和子宫重量比较 （x–±s）

组别 n 体重增长率（%） 子宫重量（g）

ND 5 28.45±2.30 0.029±0.005

HFD 5 44.39±4.54 0.033±0.008

HFD+OVX 5 52.59±10.53 0.014±0.005

HFD+OVX+E2 5 11.36±1.21 0.100±0.018

HFD+OVX+RP 0.4 5 51.02±6.94 0.014±0.005

HFD+OVX+RP 0.8 5 43.00±3.52 0.011±0.005

注：与 HFD+OVX 组比较， P<0.01

表 2 各组小鼠耗氧量和二氧化碳释放量比较 ［mL/（kg · h），x–±s］

组别 n
耗氧量 二氧化碳产量

      白天 夜晚       白天 夜晚

ND 5 2563±80 2946±49 2391±79 2892±42

HFD 5 2862±16 3237±102 2367±20 2710±80

HFD+OVX 5 2492±215 2800±296 2154±291 2448±390

HFD+OVX+E2 5 3233±482 3618±585 2588±367 2957±485

HFD+OVX+RP 0.4 5 2224±98 2412±103 1824±97 2053±113

HFD+OVX+RP 0.8 5 2285±150 2434±189 1914±115 2133±163

表 3 各组小鼠产热量和自主活动量比较 （x–±s）

组别 n
产热量［kcal/（kg · h）］ 自主活动量（counts/h）

      白天 夜晚       白天 夜晚

ND 5 12.76±0.39 14.81±0.21 508.6±34.2 763.0±117.6

HFD 5 13.90±0.08 15.75±0.49 375.5±63.1 783.2±100.9

HFD+OVX 5 12.07±1.06 13.59±1.46 168.4±27.4 455.3±113.8

HFD+OVX+E2 5 15.61±2.31 17.51±2.85 327.1±118.1 489.4±125.9

HFD+OVX+RP 0.4 5 10.77±0.48 11.77±0.53 202.5±18.9 396.7±88.7

HFD+OVX+RP 0.8 5 11.12±0.72 11.95±0.93 309.6±18.7 655.2±93.7

注：与 HFD 组比较， P<0.05
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和自主活动量均有升高趋势，但差异无统计学意义

（P>0.05）；HFD+OVX+RP 0.4、0.8 组 小 鼠 白 天 和

夜晚的产热量略呈下降趋势（P>0.05），而自主活动

量有升高趋势（P>0.05）。

4 各组小鼠体成分含量比较（表 4） 与 ND 组

比 较，HFD 组 小 鼠 脂 肪 含 量 明 显 增 加（P<0.05），

瘦肉和体液含量有降低趋势，但差异无统计学意义

（P>0.05）；与 HFD 组比较，HFD+OVX 组小鼠瘦肉

含量降低明显（P<0.05），体液含量减少（P>0.05），

而脂肪含量增加（P>0.05）；与 HFD+OVX 组比较，

HFD+OVX+E2 组小鼠脂肪含量降低（P<0.01），瘦肉、

体液含量增加（P<0.01）；而 HFD+OVX+RP 0.4、0.8
组小鼠 3 种体成分含量均无明显变化（P>0.05）。

作用，但其对靶器官主要是子宫和乳腺的促癌作用限

制了其在这些代谢性疾病中的可能应用 [11]。人们一

直致力于寻找既具有 E2 的代谢性疾病保护作用、同

时又不具备其致癌不良反应的 E2 受体选择性调节剂。

本研究以主要成分为异黄酮类并具有类雌激素样作

用的 RP 为研究对象，观察其在高脂喂养所致去卵巢

小鼠代谢表型异常中的作用，结果发现，与 E2 不同，

RP 对高脂喂养所致 OVX 小鼠的肥胖、糖代谢异常、

体脂分布异常、能量代谢紊乱无保护作用。

RP 主要成分是以葛根素、大豆苷等为主的异

黄酮类，这些物质在结构和功能上与 E2 类似，常被

称为植物雌激素并被推荐作为 E2 替代药物或保健品

服用，在心血管、糖脂代谢、免疫功能、骨质疏松

等多方面发挥有益作用，其有效成分以葛根素含量

最高 [18]。在肥胖动物模型中，葛根素可以通过激活

骨骼肌中过氧化物酶体增殖物激活受体 γ- 辅激活

因 子 -1α（α subunit of peroxisome proliferators-
activated receptor-γcoactivator-1，PGC-1α） 和 一 
磷 酸 腺 苷 蛋 白 激 酶［adenosine 5-monophosphate 

（AMP）-activated protein kinase，AMPK］增加骨骼

肌能量代谢，激活胰高血糖素样肽 -1 受体（glucagon-
like peptide-1 receptor，GLP-1R）及其下游信号途径，

改善肠道菌群等机制改善高脂诱导的肥胖、葡萄糖耐

量异常和胰岛 β 细胞损伤 [16, 19, 20]。在糖尿病动物模

型中，葛根素通过抑制炎症、氧化应激和糖基化终末

产物生成等机制发挥降低血糖、保护胰岛细胞、防治

并发症等作用 [21, 22]。

E2 对肥胖、糖尿病等代谢性疾病的保护作用无

性别差异，对雌雄个体均有保护作用 [4]。本研究观察

了不同剂量 RP 对高脂喂养的 OVX 小鼠体重、血糖、

体成分分布、能量代谢的作用，结果发现在 OVX 所

致 E2 缺乏状态下，RP 不增加子宫的重量，显示其

对小鼠生殖系统无类雌激素作用。RP 对高脂饲养

所致异常代谢表型也无雌激素样的保护作用。这与 
Glisic M 等 [23] 对服用植物雌激素的绝经后妇女所做

表 4 各组小鼠体成分含量比较 （%，x–±s）

组别 n      脂肪含量      瘦肉含量      体液含量

ND 5   8.14±0.69 72.82±1.13 58.87±2.61

HFD 5 23.00±2.91 64.59±1.98 55.22±1.70

HFD+OVX 5 35.51±4.01 52.68±3.14 △ 46.10±2.09

HFD+OVX+E2 5 10.14±1.62 ▲ 69.91±0.13 ▲ 63.98±0.24▲

HFD+OVX+RP0.4 5 38.04±2.75 50.05±2.39 43.33±1.72

HFD+OVX+RP0.8 5 31.05±4.22 54.81±3.68 47.29±3.06

注：与 ND 组 比 较， P<0.05；与 HFD 组 比 较， △P<0.05；与

HFD+OVX 组比较，▲P<0.01

5 各组小鼠血糖、葡萄糖耐量及胰岛素耐量值 
比较（表 5） 与 ND 组比较，HFD 组小鼠血糖、葡

萄糖耐量和胰岛素耐量值水平差异无统计学意义

（P>0.05）；与 HFD 组比较，HFD+OVX 组小鼠血糖、葡

萄糖耐量值升高明显（P<0.05）；与 HFD+OVX 组比较，

HFD+OVX+E2 组小鼠血糖、葡萄糖耐量和胰岛素耐量

值降低明显（P<0.05，P<0.01）；而 HFD+OVX+RP 0.4、 
0.8 组小鼠血糖、葡萄糖耐量和胰岛素耐量值无改善，

差异均无统计学意义（P>0.05）。

讨  论

E2 对肥胖、糖尿病等多种代谢性疾病具有保护

表 5 各组小鼠血糖、葡萄糖耐量及胰岛素耐量值比较 （x–±s）

组别 n 血糖（mmol/L×week） 葡萄糖耐量（mmol/L×min） 胰岛素耐量（mmol/L×min）

ND 5 61.43±0.92 1816±230 569.7±13.7

HFD 5 66.59±1.69 1780±49 536.7±38.2

HFD+OVX 5 75.22±2.17 2783±228 554.1±35.6

HFD+OVX+E2 5 59.86±0.78 △△ 1708±202 △ 377.0±6.6 △

HFD+OVX+RP0.4 5 76.62±0.67 2200±114 586.1±15.4

HFD+OVX+RP0.8 5 70.40±2.53 2611±241 585.3±46.0

注：与 HFD 组比较， P<0.05；与 HFD+OVX 组比较，△P<0.05，△△P<0.01
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荟萃分析结果相符，分析显示：补充植物雌激素与体

重、体重指数、腰臀围、总脂肪量或体脂百分比无关；

甚至在本身已有肥胖、2 型糖尿病、高脂血症、高血

压病前期等疾病的绝经后妇女，补充植物雌激素会导

致体重增长。Peng CC 等 [24] 对包含有 1 129 位绝经

后妇女的荟萃分析也得出相似结论，即目前证据尚不

支持补充植物雌激素能够改善绝经后妇女生活质量。

葛根在《神农本草经》 被列于中经（品），《本草》

明言：“中药一百一十五种为臣，主养性以应人。无

毒、有毒，斟酌其宜。欲遏病补羸者，本中经”，说

明葛根不是无毒、常服久服不伤人的上品药，其应

用应斟酌其宜，或遏或补 [25]。葛根的传统应用多与

其他药物配伍，发挥解肌退热、升阳止泻或透疹、生

津止渴等作用，鲜有单味使用 [26]。李杭 [27] 对葛根

在代谢综合征治疗中作用做了较详细的分析，并提出

“如果患者证见口干多饮，舌红少津等阴液亏虚之象，

则不宜多用葛根”。绝经妇女多有潮热、盗汗等阴虚

内热的表现，本研究也发现 OVX 的肥胖小鼠，脂肪

增加而肌肉和体液含量减少，提示小鼠处于一种津液

亏虚状态。综上，本研究显示：在 E2 缺乏、高营养负

荷状态下，与 E2 不同，RP 不能发挥改善异常代谢表

型的保护作用。由于样本量的限制，所获结果需进一

步深入的研究。

利益冲突：无。
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