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论著
蜂胶黄酮及其功效成分对脂代谢的调节作用

李卫!张岭!刘冬英!来伟旗!陈建国!傅颖!梅松!刘臻!王茵
!浙江省医学科学院"浙江$杭州$7!66!7$

摘$要!目的$研究蜂胶黄酮及其功效成分对脂质代谢紊乱的调节作用及机制% 方法$建立高脂血症大鼠模型!

研究蜂胶黄酮对大鼠血脂水平及脂质代谢关键酶活性的影响&同时!在体外观察蜂胶黄酮功效成分对胰岛素抵抗

的改善作用% 结果$蜂胶黄酮可显著降低高脂血症大鼠的血清甘油三酯#:4$和总胆固醇#:%$水平#Aq6968$&

在体外试验中!蜂胶黄酮可上调肝酯酶#&0$和 b"<羟化酶#b%3=b/!$的活性水平#Aq6968$&在胰岛素抵抗的 0D

肌管细胞中!蜂胶黄酮功效成分 b<甲基白杨素"槲皮素<7<,<新橙皮糖苷和咖啡酸可明显提高细胞对葡萄糖的消耗
#Aq6968$&b<甲基白杨素 69# !J@AW以及槲皮素<7<,<新橙皮糖苷 !6 !J@AW能显著降低 0D 肌管细胞对游离脂肪酸
#11/$的摄取% 结论$蜂胶黄酮可有效改善脂质代谢紊乱!其作用机制可能是增强脂质代谢关键酶活性以及改善

胰岛素抵抗状况%
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$$脂质代谢紊乱是代谢综合征的一个重要组
分$也被认为是心血管疾病的一个独立危险因
素 )!* ’ 与脂质代谢紊乱密切相关的各种心血管疾
病严重威胁着人类的健康$其发病率和病死率已
超过肿瘤性疾病跃居第一位 )5* ’ 临床实践证明$

长期服用降脂药物会引起复杂的毒副作用$如肝
细胞脂肪病变和肝功能损害’ 因此$从食物中探
索具有调节脂质紊乱功能的有效成分将具有重要
意义’ 蜂胶被称为+紫色黄金, $具有免疫调节(抗
氧化(调节血脂(血压(血糖等保健功能 )7 g#* $引起
了国内外学者的关注’ 本研究拟采用体内与体外
相结合的方法$研究蜂胶黄酮及其功效成分对脂
质代谢的调节作用’

!$材料与方法
!9!$材料

*=1级雄性 *2大鼠由浙江省医学科学院提供
)许可证号%*%;O"浙# 566E<6677*$饲养于浙江省
医学科学院 *=1级动物房 )许可证号%*3;O"浙#
56!!<6!DD*’ 蜂胶黄酮由本课题组在前期研究中提
取所得$纯度为 D6e$动物毒性试验显示$大鼠经口
喂入蜂胶黄酮 #9E J@"UJ-S#和 ! J@"UJ-S#$5E S$进
行急性和亚急性毒性试验均无毒性&0D 肌管细胞
"上海细胞库#&胰岛素和棕榈酸"*BJAF公司#&胎牛
血清"1X*$4BPZK公司#&2V)V高糖培养液(磷酸盐
缓冲液"=X*#和胰酶溶液"杭州吉诺公司#&葡萄糖
氧化酶法测定试剂盒 "上海荣盛公司 #&肝酯酶
"&0#试剂盒"南京建成生物工程研究所#&大鼠 b"<

羟化酶"b%3=b/!#)0’*/试剂盒"南京森贝伽生物
科技有限公司#’
!95$方法
!959!$脂代谢紊乱动物模型建立及蜂胶黄酮预防
性干预试验

D 周龄 *2大鼠 D6 只$体重 !E6 d5!6 J$基础饲

料喂养 b S 后$乙醚麻醉$内眦取血$测定血清中甘
油三酯":4#(总胆固醇":%#(高密度脂蛋白胆固醇
"&20<%#’ 随机分为 # 组$分别为正常对照组"喂
养基础饲料#(高血脂模型组"喂养高脂饲料#(蜂胶
黄酮低剂量组 "=1<0组$高脂饲料 m蜂胶黄酮
D58 AJ@UJXk#和蜂胶黄酮高剂量组"=1<&组$高
脂饲料 m蜂胶黄酮 ! 586 AJ@UJXk#’ 高脂饲料配
方参照/保健食品功能学评价程序和检验方法0 $
具体配方为基础料 E698e(胆固醇 5e(蛋黄粉
!6e(猪油 be以及胆盐 698e’ 试验期间各组大
鼠均自由进食与饮水$每周称体重 ! 次$为期
" 周’ 试验结束前禁食 !D G$乙醚麻醉$内眦取血$
分离血清$全自动生化仪测定各组血清中 :4(:%
和 &20<%水平’
!9595$肝脏脂酶"&0#(b"<羟化酶"%3=b/!#活性
测定

无菌环境下取大鼠肝脏$剪碎后用胶原蛋白酶
’n消化$用 566 目的细胞筛进行过滤后$在 8e
%,5(7b c(饱和湿度条件下用 !6e 1X* 的 2V)V

高糖培养液进行培养’ 按 5 h!6# 个@AW的密度接
种于 58 ZA5的细胞培养瓶中$待细胞融合到 D6e

时$加入蜂胶黄酮使其浓度分别为 !(!6 和 86 !J@
AW$培养 5# G 后$收集细胞$按照试剂盒说明书$测
定细胞中 &0和 b%3=b/! 的活性’
!9597$0D 细胞培养(诱导分化及干预

0D 细胞株用含 !6e1X* 的 2V)V高糖培养液
于 8e %,5(7b c(饱和湿度条件下传代培养’ 按

5 h!6# 个@AW的密度接种于 5# 孔板$待细胞融合到
b6edE6e时$用含 5e1X* 的 2V)V高糖培养液进
行诱导分化$隔天换液$直到诱导出肌管 )#* ’ 0D 肌
管细胞在血清饥饿 # G 后$除空白对照孔外$其余各
个孔均加入棕榈酸$使其终浓度为 586 !AKW@0$并
孵育 5# G 用于诱导胰岛素抵抗模型 )8 gb* ’ 除胰岛
素抵抗模型组外$其余孔分别加入 b<甲基白杨素(
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槲皮素<7<,<新橙皮糖苷和咖啡酸 69#(5(!6 !J@AW
培养 5# G$!66 CAKW@0胰岛素给予急性刺激76 ABC
之后收集细胞上清液进行葡萄糖以及游离脂肪酸
的测定$设空白对照组(胰岛素抵抗模型组以及各
个药物组’
!959#$葡萄糖消耗测定

用葡萄糖氧化酶法测定对照组"ZKCQ?KW#(胰岛
素抵抗模型组"1/#以及 b<甲基白杨素(槲皮素<7<
,<新橙皮糖苷和咖啡酸 69#(5(!6 !J@AW组的葡萄
糖消耗$按照试剂盒说明书进行操作$在 868 CA波
长下检测各个孔的吸光度值",2#’ 计算葡萄糖消
耗量时$以 2V)V培养液为空白对照$分别计算出
ZKCQ?KW(1/(1/m69#(1/m5 和 1/m!6 组的细胞
5# G葡萄糖消耗量’ 计算公式如下%葡萄糖消耗
量 f空白对照培养液中的葡萄糖含量 g各剂量组
培养液中的葡萄糖含量’
!9598$脂肪酸消耗量的检测

分别在 b<甲基白杨素(槲皮素<7<,<新橙皮糖苷
和咖啡酸 69#(5(!6 !J@AW的剂量下培养细胞 5# G
后$收集细胞上清液$用气相色谱法检测细胞上清
液中游离脂肪酸"11/#$反应细胞摄取脂肪酸的水
平’ 以棕榈油酸甲酯 "%!D>!#为标准品$以十七烷
酸"%!b>6#为内标$以 %!D>!含量 "!J@AW#为横坐
标$标准品与内标的曲线下面积比值为纵坐标绘制
标准曲线$由标准曲线计算待测样品的游离脂肪酸
含量’ 计算公式如下%11/消耗量 "!J@AW# f11/
$$

空白对照组"!J@AW# g11/处理组"!J@AW#’
!97$统计学分析

采用统计软件 *=** !796 行统计学分析$每次
试验独立重复 7 次$定量数据用 #C表示$两组间比较
采用 2检验$以 Aq6968 为差异有统计学意义’

5$结果
59!$蜂胶黄酮对高脂血症模型的干预作用

在高脂饲料喂养 " 周后$高脂模型组的 :4和
:%水平明显高于对照组图 !$差异有统计学意义"A
q6968#$说明高脂血症模型建立成功&而给予蜂胶
黄酮大鼠的血清 :4(:%水平明显降低$与高脂模型
组比较差异有统计学意义"Aq6968#$其中 :4接近
正常水平$但 &20<%水平无明显变化’ 由此说明$
蜂胶黄酮具有辅助降血脂功能’
595$蜂胶黄酮对脂质代谢关键酶活性的影响

&0和 b%3=b/! 是脂质代谢的关键酶’ 图 5 中
P 表示随着蜂胶黄酮剂量的增加$&0活力明显增
加$与对照组比较差异有统计学意义"Aq6968#&图
5 中 F表示蜂胶黄酮在 !6 和 86 !J@AW剂量下$
b%3=b/! 活性明显升高$与对照组比较差异有统计
学意义"Aq6968#’
597$蜂胶黄酮功效成分改善 0D 肌管细胞胰岛素
抵抗

由上述试验可知$蜂胶黄酮具有调节脂质代谢
作用$但是具体哪个成分起主要作用及其机制尚未
$$

注%图中 F(P(Z分别为正常对照组(高血脂模型组(=1<0以及 =1<&的血清中 :4(:%以及 &20<%水平’

"表示与对照组比较 Aq6968$w表示与高脂模型组比较 Aq6968’

图 !$蜂胶黄酮对高脂血症模型的干预作用’

1BJH?M!$)RRMZQKR[?K[KWBTRWF̂KCKBSTKC GL[M?WB[BSMABZ?FQT_

注%F(P 分别代表蜂胶黄酮对大鼠肝细胞 b"<羟化酶和肝脂酶活性的影响’ "表示与对照组相比 Aq6968’

图 5$蜂胶黄酮对脂质代谢关键酶活性的影响’

1BJH?M5$)RRMZQKR[?K[KWBTRWF̂KCKBSTKC QGMUMLMC]LAMKRQGMWB[BS AMQFPKWBTA_
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知$因此对蜂胶黄酮分离纯化进行进一步研究’ 利
用硅胶层析进行单体分离纯化$共获得 " 种化合物$
经波谱鉴定分别为%丁香醛(香草酸(咖啡酸(白杨
素(b<甲基白杨素(二氢高良姜素(高良姜素(槲皮
素(槲皮素<7<,<新橙皮糖苷’ 在参考理化性质与研
究现状的基础上$我们对其中 7 个单体"b<甲基白杨
素(槲皮素<7<,<新橙皮糖苷和咖啡酸#进行了功效
研究’
5979!$蜂胶黄酮功效成分对 0D 肌管细胞葡萄糖消

耗的影响
加入不同剂量的 b<甲基白杨素(槲皮素<7<,<新

橙皮糖苷和咖啡酸可明显提高胰岛素抵抗 0D 肌管
细胞的葡萄糖消耗量且呈剂量依赖性’ 如图 7 所示
模型组与对照组比较差异具有统计学意义 "Aq
6968#$说明胰岛素抵抗模型建立成功$而各个药物
组与模型组比较差异也具有统计学意义 "Aq
6968#$说明蜂胶黄酮功效成分能明显改善 0D 肌管
细胞胰岛素抵抗状况’

注%F(P(Z分别代表 b<甲基白杨素(槲皮素<7<K<新橙皮糖苷以及咖啡酸对胰岛素抵抗 0D 肌管细胞的葡萄糖消耗的影响’

"表示与对照组比较 Aq6968$w表示与模型组比较 Aq6968’

图 7$蜂胶黄酮功效成分对 0D 肌管细胞胰岛素抵抗的影响’

1BJH?M7$)RRMZQKR[?K[KWBTRWF̂KCKBST.TMRRMZQB̂MZKA[KCMCQKC JWHZKTMZKCTHA[QBKC BC 0D ALKQHPMT_

59795$蜂胶黄酮功效成分对 0D 肌管细胞游离脂肪
酸摄取的影响

如图 # 所示$b<甲基白杨素 69# !J@AW以及槲
皮素<7<,<新橙皮糖苷 !6 !J@AW可明显降低0D 肌管

细胞对脂肪酸的摄入量"Aq6968#$且槲皮素<7<,<
新橙皮糖苷对 0D 细胞摄入脂肪酸的抑制作用呈剂
量依赖性$而咖啡酸对其无影响’

注%F(P(Z分别代表 b<甲基白杨素(槲皮素<7<,<新橙皮糖苷以及咖啡酸对胰岛素抵抗 0D 肌管细胞的游离脂肪酸消耗的影响’

"表示与模型组比较 Aq6968’

图 #$蜂胶黄酮功效成分对 0D 肌管细胞游离脂肪酸摄入的影响’

1BJH?M#$)RRMZQTKR[?K[KWBTRWF̂KCKBSTFCS BQTMRRMZQB̂MZKA[KCMCQKC R?MMRFQQLFZBSTFPTK?[QBKC BC 0D ALKQHPMT_

7$讨论
喂养蜂胶黄酮的高脂血症大鼠$其血清 :4(:%

水平降低"Aq6968#$说明蜂胶黄酮具有辅助降脂作
用’ 脂质代谢相关酶是维持体内脂质水平稳定的重
要调节因子$其活性的改变可导致体内脂质代谢紊
乱$引发高脂血症)E* ’ &0是血液循环中与内源性 :4
代谢有关的参与脂蛋白代谢的关键酶之一$由肝实质
细胞合成$主要代谢020(&20等小颗粒脂蛋白$并调
节胆固醇从周围组织转移至肝脏$从而防止肝外组织
中过量胆固醇的累积)" g!6* ’ 转移至肝脏的胆固醇在
b%3=b/! 的催化作用下$分解为胆汁酸排出体外’
b%3=b/! 是胆汁酸合成经典途径的限速酶$人体内
近 86e的胆固醇在其催化作用下转为胆汁酸排出体

外$防止胆固醇在肝脏中累积)!! g!5* ’ 本研究发现蜂
胶黄酮可增强&0和 b%3=b/! 的活性$这可能是其调
节血脂水平的机制之一’

胰岛素抵抗是代谢综合征的中心环节$一系列研
究表明血脂代谢紊乱导致胰岛素抵抗$而胰岛素抵抗
可进一步加重脂质代谢紊乱$形成恶性循环)!7 g!8* ’
本试验发现$在 11/诱导胰岛素抵抗肌管细胞中$蜂
胶黄酮功效成分可显著提高葡萄糖的消耗水平$提示
蜂胶黄酮功效成分可改善胰岛素抵抗状况$这可能就
是蜂胶黄酮发挥其改善脂质代谢紊乱功能的一个重
要途径’ 已有研究表明$11/通过特异性地阻断胰岛
素的信号传导通路$在 ’."胰岛素抵抗#发病机制中
起着关键性的作用)!D g!b* ’ 本试验进一步研究发现


