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[摘要] 　 目的:探讨茯砖茶对高脂血症 APOE- / -(载脂蛋白 E 敲除)小鼠瘦素抵抗(LR)的影响。 方法:将
32 只 8 周龄 APOE- / -小鼠随机分为模型组(灌胃等体积蒸馏水),茯砖茶低(1. 44

 

g / kg·d)、高(2. 16
 

g / kg·d)
剂量组,阿托伐他汀组(2. 88

 

mg / kg·d),每组各
 

8
 

只,高脂饮食喂养并同时予以相应药物连续灌胃干预

4 个月。 另选 8 只 8 周龄 C57BL / 6 小鼠作为正常组,予以普通饲料喂养。 比较各组小鼠体质量、腹部脂肪质

量、血清血脂[三酰甘油( TG)、总胆固醇( TC)、低密度脂蛋白胆固醇( LDL - C)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)]、瘦素(LEP)、胰岛素( INS)、脂联素(ADP);HE 染色比较各组脂肪组织细胞差异,免疫组化比较

各组脑组织瘦素受体(LEPR)表达;RT-qPCR 检测各组小鼠脂肪组织中 LEP、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白
细胞介素-6( IL-6)的 mRNA 表达。 结果:与模型组比较,茯砖茶高、低剂量组体质量,腹部脂肪质量,血清

TG、TC、LDL-C、LEP、INS 水平及脂肪组织中的 LEP、TNF-α、IL-6 的 mRNA 表达均下降,脂肪细胞体积均减

小,细胞排列较为有序(P<0. 01 或 P<0. 05),HDL-C、ADP 水平及下丘脑中 LEPR 表达均升高(P<0. 05)。
结论:茯砖茶可以通过改善 LR,对抗高脂血症,其作用机制可能与其能调控脂肪组织 LEP、ADP 的释放及血

清 INS 含量,增强下丘脑组织中 LEPR 的表达有关。
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[Abstract]　 Objective:
 

To
 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

Fuzhuan
 

Tea
 

on
 

leptin
 

resistance
 

(LR)
 

in
 

APOE- / -
 

(apo-
lipoprotein

 

E
 

knockout)
 

mice
 

with
 

hyperlipidemia. Methods:
 

A
 

total
 

of
 

32
 

APOE- / -
 

mice,aged
 

8
 

weeks,were
 

ran-
domly

 

divided
 

into
 

model
 

group
 

(an
 

equal
 

volume
 

of
 

distilled
 

water
 

by
 

gavage),low-
 

and
 

high-dose
 

Fuzhuan
 

Tea
 

groups
 

(1. 44
 

and
 

2. 16
 

g / kg / day,respectively),and
 

atorvastatin
 

group
 

(2. 88
 

mg / kg / day),with
 

8
 

mice
 

in
 

each
 

group. The
 

mice
 

were
 

given
 

high-fat
 

diet
 

and
 

the
 

corresponding
 

drug
 

by
 

gavage
 

for
 

4
 

consecutive
 

months. In
 

addi-
tion,8

 

C57BL / 6
 

mice,aged
 

8
 

weeks,were
 

selected
 

as
 

normal
 

group
 

and
 

were
 

given
 

normal
 

diet. The
 

above
 

groups
 

were
 

compared
 

in
 

terms
 

of
 

body
 

weight,abdominal
 

fat
 

weight,serum
 

lipids
 

[ triglyceride
 

( TG),total
 

cholesterol
 

(TC),low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),and
 

high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

( HDL-C)],leptin
 

(LEP),insulin
 

( INS),and
 

adiponectin
 

( ADP);HE
 

staining
 

was
 

used
 

to
 

compare
 

adipose
 

tissue
 

cells
 

between
 

groups,and
 

immunohistochemistry
 

was
 

used
 

to
 

measure
 

the
 

expression
 

of
 

leptin
 

receptor
 

(LEPR)
 

in
 

brain
 

tissue;
RT-qPCR

 

was
 

used
 

to
 

measure
 

the
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

of
 

LEP,tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),and
 

inter-
leukin-6

 

(IL-6)
 

in
 

adipose
 

tissue
 

of
 

mice. Results:
 

Compared
 

with
 

the
 

model
 

group,the
 

low -
 

and
 

high -dose
 

Fuzhuan
 

Tea
 

groups
 

had
 

significant
 

reductions
 

in
 

body
 

weight,abdominal
 

fat
 

weight,the
 

serum
 

levels
 

of
 

TG / TC /
LDL-C / LEP / INS,the

 

mRNA
 

expression
 

levels
 

of
 

LEP / TNF-α / IL-6
 

in
 

adipose
 

tissue,and
 

adipocyte
 

volume,with
 

relatively
 

ordered
 

arrangement
 

of
 

cells
 

(P<0. 01
 

or
 

P<0. 05),as
 

well
 

as
 

significant
 

increases
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

HDL-
C

 

and
 

ADP
 

and
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

LEPR
 

in
 

the
 

hypothalamus
 

(P<0. 05). Conclusion:
 

Fuzhuan
 

Tea
 

can
 

exert
 

a
 

therapeutic
 

effect
 

on
 

hyperlipidemia
 

by
 

improving
 

LR,possibly
 

by
 

regulating
 

the
 

release
 

of
 

LEP
 

and
 

ADP
 

in
 

adi-
pose

 

tissue
 

and
 

the
 

content
 

of
 

INS
 

in
 

serum
 

and
 

enhancing
 

the
 

expression
 

of
 

LEPR
 

in
 

the
 

hypothalamus.
[Keywords]　 hyperlipidemia;Fuzhuan

 

Tea;APOE- / - ;leptin
 

resistance;insulin;adiponectin
　 　 高脂血症具有发病率高,并发症多等特点,是
诱发动脉硬化、心脑血管卒中等疾病的重要潜在危

险因素。 《中国血脂管理指南(2023 年)》指出我国

患血脂异常的人群维持在较高水平,且青少年发病

人群逐渐升高[1] 。 因此,研究高脂血症的防治具有

重要的社会意义。 瘦素( LEP)由脂肪组织合成,通
过作用于下丘脑中的瘦素受体( LEPR)而参与血脂

代谢的调节[2] 。 高脂血症患者往往伴随瘦素抵抗

(LR),而 LR 的出现将加重肥胖与高脂血症,继而

形成恶性循环,诱发血糖升高或非乙醇性脂肪肝等

并发症的产生[3-4] 。 在 LR 的情况下 LEP 不能充分

活化 LEPR 诱导下游通路的激活,进而造成糖脂代

谢紊乱,导致高脂血症加重。 临床虽有降低高脂血

症的药物,但其所造成的肝损伤、横纹肌的溶解等

毒副作用降低了患者临床依从性[5] 。 茯砖茶具有

消食、解肥腻等功效[6] ,在降低血脂,抗动脉粥样硬

化,改善非乙醇性脂肪肝等方面具有重要作用[7-8] 。
基于此,本研究拟通过建立 APOE- / -(载脂蛋白 E 敲

除)小鼠的高脂血症模型,探究茯砖茶通过改善 LR
来发挥调控血脂作用的机制。
1　 实验材料

1. 1　 实验动物 　 8 周龄雄性 APOE- / - 小鼠 32 只,

体质量(23±2) g,购于成都药康生物科技有限公司

[动物许可证号: SCXK ( 川) 2020 - 034],品系名

APOE
 

Cas9 - KO, 遗 传 背 景 C57BL / 6, 基 因 型:
(APOE) KO / KO;

 

8 周龄雄性 C57BL / 6 小鼠 8 只,
体质量(23±2) g,购于陕西中医药大学实验动物中

心[动物许可证号:SYXK(陕)2021-001]。 所有小

鼠饲养于陕西中医药大学实验动物中心 SPF 级动

物房[实验单位使用许可证号: SYXK (陕) 2021 -
001]。 室内温度为:22 ~ 25℃。 相对湿度为 50% ~
55%。 所有小鼠均予以自由饮水,普通饲料适应性喂

养 7
 

d。 本动物实验已通过陕西中医药大学伦理办公

室伦理审查(伦理审查号:SUCMDL20220101001)。
1. 2　 药物、饲料及试剂　 2018 年金花老茯茶(陕西

泾阳茯茶世家出品)。 阿托伐他汀(辉瑞制药有限公

司,批准文号:国药准字 H20051407,规格:10
 

mg / 片,
批号:8140414);高脂饲料(北京华阜康生物科技股份

有限公司,型号:H10141);三酰甘油(TG)测定试剂盒

(货号:A110-1-1),总胆固醇(TC)测定试剂盒(货
号:A111-1-1),低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)测定

试剂盒(货号:A113 - 1 - 1),高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)测定试剂盒(货号:A112-1-1),均购于南

京建成生物工程研究所有限公司;小鼠 LEP
 

酶联免
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疫吸 附 剂 测 定 ( ELISA ) 试 剂 盒 ( 货 号: MM -
0622M2),小鼠胰岛素( INS)

 

ELISA 试剂盒(货号:
MM- 0579M2),小鼠脂联素( ADP ) ELISA

 

试剂盒

(货号:MM-0547M2),均购于江苏酶免实业有限公

司。 HE 染色液(货号:G1002),LEPR 抗体(货号:
GB112091-100),均购于武汉赛维尔生物科技有限

公司。 RNAeasyTM 动物 RNA 抽提试剂盒(离心柱

式)(货号:R0026),BeyoRTTM
 

III
 

cDNA 第一链合成

试剂盒 ( 货号: D7178M ), BeyoFastTM
 

SYBR
 

Green
 

qPCR
 

Mix
 

(2X,High
 

ROX)(货号:D7265-25ml),均
购于上海碧云天生物技术有限公司。
1. 3　 主要仪器　 高速冷冻离心机:德国

 

Hermle
 

公

司;光学显微镜:日本奥林巴斯公司;多功能酶标

仪:美国 Perkinelmer 公司产品;核酸蛋白质浓度测

定仪:英国 Bio-drop 公司;PCR 扩增仪:杭州晶格科

学仪器有限公司;荧光定量 PCR 仪:美国 Bio-Rad
公司;生物组织自动脱水机:孝感亚光医用电子技

术公司;石蜡包埋机:美国 Thermo
 

Fisher
 

Scientific
公司产品;石蜡切片机:美国 Thermo

 

Fisher
 

Scientific
公司产品;恒温干燥箱:上海福码实验设备有限公

司产品。
2　 实验方法

2. 1　 动物分组　 适应性喂养 7d 后将 8 只 C57BL / 6
小鼠作为正常组,32 只 APOE- / -小鼠随机分为模型

组,茯砖茶低剂量组、高剂量组,阿托伐他汀组,每
组各 8 只。
2. 2　 模型制备　 参照课题组既往制备高脂血症模

型的方法[9-10] ,所有 APOE- / - 小鼠连续高脂饲料喂

养 4 个月可复制高脂血症合并肥胖及动脉粥样硬

化模型(TG、TC、LDL-C、HDL-C 异常则表示造模成

功),为更好地评估茯砖茶对高脂血症及肥胖的防

治作用,高脂喂养同时每天予以相应药物或蒸馏水

灌胃干预 4 个月。 同时予以 C57BL / 6 小鼠作为正

常组连续普通饲料喂养 4 个月进行对照。
2. 3　 药物制备 　 2018 年金花老茯茶。 煎煮方法:
戴无菌手套后用茶刀撬取所需质量茯砖茶放入无

菌茶包, 掰开呈分散状后系紧, 加蒸馏水浸泡

30
 

min(水量超过茶包 2 ~ 3
 

cm),采用封闭电炉加

热,大火煮沸后改用小火慢煎 30
 

min,药液冷却后

取汁另置。 加蒸馏水淹没茶包再继续煎煮至沸腾

后冷却过滤,合并 2 次过滤后的茶叶溶液置于蒸发

皿上,水浴锅设定为 75℃恒温对茶叶溶液进行蒸发

浓缩,最终分别定容成 0. 144、0. 216
 

g / ml。 阿托伐

他汀现用现配,将 10
 

mg 阿托伐他汀放入玻璃研钵

中碾碎成粉末状, 加 35
 

ml 蒸馏水, 最终定容

0. 288
 

mg / ml,玻璃棒搅拌为混悬液倒入离心管,放
4℃冰箱储存。
2. 4　 给药方法　 参照课题组前期研究情况,模型组

予以同等体积的蒸馏水灌胃,茯砖茶低剂量组予以

1. 44
 

g / ( kg · d ) 灌 胃, 茯 砖 茶 高 剂 量 组 予 以

2. 16
 

g / (kg·d) 灌 胃, 阿 托 伐 他 汀 组 予 以

2. 88
 

mg / (kg·d) 灌 胃。 小 鼠 灌 胃 体 积 为

0. 01
 

ml / (g·d),以上小鼠连续灌胃给药 4 个月。
2. 5　 标本收集与处理　 各组小鼠干预 4 个月后进

行取材。 取材前各组小鼠禁食 12
 

h。 运用 1%戊巴

比妥钠溶液对小鼠进行腹腔注射后,摘除小鼠左眼

球进行取血。 1. 5
 

ml 离心管收集血液,室温静置

2
 

h 后,置于高速冷冻离心机中离心,设置温度为

4℃ ,转速 3500
 

rpm。 将分离好的血清转移至-80℃
冰箱中冻存。 将取血完成后的小鼠脱颈处死,置于

冷冻操作台上。 剪开小鼠胸腔,运用预冷的 0. 9%
氯化钠注射液进行心脏灌注。 使用眼科剪及眼科

镊依次分离小鼠脑组织及脂肪组织。 所有组织运

用预冷的 0. 9%氯化钠注射液冲洗,滤纸吸干。 每

组选取 3 只小鼠的脑组织及脂肪组织运用多聚甲

醛固定。 剩余小鼠组织置于冻存管内,经液氮速冻

后,转移至-80℃冰箱冻存。
2. 6　 观察指标

2. 6. 1　 各组小鼠体质量及腹部脂肪组织重量比较

　 观察各组小鼠在干预前后的体质量变化,实验

末,分离小鼠腹部脂肪组织比较重量差异。
2. 6. 2　 各组小鼠血脂比较 　 于-80℃ 冰箱中取出

冻存血清,置于冰上解冻。 根据课题组前期的研

究,将高脂饮食小鼠血清 TG、TC、LDL -C、HDL -C
运用蒸馏水进行 1 ∶1或 1 ∶2稀释

 [4] 。 采用微板法检

测血清血脂,遵照试剂盒的说明书进行操作。
2. 6. 3　 各组小鼠血清 INS、 LEP、 ADP 比较 　 于

-80℃ 冰箱中取出冻存血清,置于冰上解冻。 遵照

ELISA 试剂盒的说明书进行操作。
2. 6. 4　 组织脱水及 HE 染色 　 小鼠脂肪及脑组织

用 4%多聚甲醛固定 48h 后脱水,脱水条件如下:
75%乙醇(50

 

min) →80%乙醇(50
 

min) →95%
 

I 乙
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醇(35
 

min) →95%
 

II 乙醇(35
 

min) →无水乙醇 I
(30

 

min ) → 无水乙醇 II ( 30
 

min ) → 二甲苯 I
(35

 

min)→二甲苯 II(35
 

min)→石蜡 I(40
 

min)
 

→
 

石蜡 II(40
 

min)
 

→石蜡 III(40
 

min),组织脱水包埋

后切片,脱蜡至水进行 HE 染色,显微镜观察形态学

变化。
2. 6. 5　 免疫组化染色　 组织切片常规脱蜡复水后

采用柠檬酸缓冲液高温高压抗原修复法对石蜡切

片进行修复,正式实验前根据说明书推荐一抗使用

浓度确定各抗体最佳浓度,严格按照 SABC 免疫组

化试剂盒操作步骤进行实验,采用 Olympus
 

BX-51
光学显微镜拍摄组织 40 倍与 400 倍镜下图像,并于

400 倍下选取阳性部位 10 个不重复区域,运用 Im-
age-pro

 

Plus7. 0
 

图像分析软件系统对切片进行分

析,将图像分析系统导出的 EXCEL 数据计算平均

光密度 ( AOD) 数值,数值越高,代表阳性表达越

显著。
2. 6. 6　 各组小鼠脂肪组织实时荧光定量 ( RT -
qPCR)检测相对定量比较　 包括 LEP、肿瘤坏死因

子-α( TNF-α)、白细胞介素-6( IL-6),所有 PCR
引物序列下载自 Primer

 

Bank 官网或采用 Primer
 

6. 0 软件进行设计,交由生工引物公司合成。 遵照

试剂盒说明书进行总 RNA 的提取。 引物序列详见

表 1。
表 1　 引物信息

引物名称 正向引物序列 反向引物序列 产物长度 / bp

LEP GGCAGTCTATCAACAGGTC GAGTAGAGTGAGGCTTCCA 186

TNF-α GTGGAACTGGCAGAAGAG GGAATGAGAAGAGGCTGAG 88

IL-6 TCCATCCAGTTGCCTTCT TAAGCCTCCGACTTGTGA 137

Alpha-Tubulin CCTAAACAGGTTGATAGGCCAAA CTCGCCTTCCACAGAATCCA 652

2. 7　 统计学方法 　 运用 Graphpad
 

Prism
 

9. 0 作图

软件进行统计分析,计量资料以均数±标准差(x±s)
表示,采用单因素方差分析或非参数检验进行分

析。 P<0. 05 表示差异有统计学意义。
3　 实验结果

3. 1　 各组小鼠体质量及腹部脂肪组织重量比较　
与模型组比较,正常组、茯砖茶低剂量组、茯砖茶高

剂量组、阿托伐他汀组小鼠干预前体质量比较,差
异均无统计学意义(P>0. 05);而干预后各组小鼠

体质量均有所下降(P< 0. 01)。 与模型组比较,正
常组、茯砖茶低剂量组、茯砖茶高剂量组、阿托伐他

汀组的腹部脂肪组织重量均明显下降(P< 0. 01)。
(见表 2)

表 2　 各组小鼠体质量及腹部脂肪组织

重量比较(x±s,g)

组别 只数
体质量

干预前 干预后
腹部脂肪组织重量

正常组 8 23. 9±0. 56 30. 21±1. 91a 1. 01±0. 15a

模型组 8 23. 59±0. 92 34. 59±1. 79 1. 86±0. 19
茯砖茶低剂量组 8 23. 59±0. 91 27. 55±1. 64a 0. 43±0. 09a

茯砖茶高剂量组 8 23. 25±0. 98 26. 42±1. 35a 0. 86±0. 07a

阿托伐他汀组 8 23. 68±0. 79 28. 95±1. 83a 0. 63±0. 13a

　 　 注:与模型组比较,aP<0. 01。

3. 2　 各组小鼠血脂比较　 与模型组比较,正常组、
茯砖茶高剂量组、茯砖茶低剂量组、阿托伐他汀组

小鼠干预后 TG、TC、LDL-C 明显下降,HDL-C 明显

升高(P<0. 05)。 (见表 3)
表 3　 各组小鼠血脂比较(x±s,

 

mmol / L)
组别 只数 TG TC LDL-C HDL-C
正常组 8 0. 73±0. 33a 1. 55±0. 13a 3. 67±0. 90a 3. 18±0. 21a

模型组 8 3. 65±0. 19 43. 77±2. 89 41. 33±7. 77 7. 07±0. 32
茯砖茶低剂量组 8 2. 76±0. 46a 39. 91±3. 74a 23. 85±2. 62a 9. 55±0. 88a

茯砖茶高剂量组 8 1. 76±0. 53a 36. 81±2. 49a 17. 98±2. 78a 8. 69±0. 89a

阿托伐他汀组 8 1. 73±0. 60a 38. 78±2. 62a 15. 92±2. 13a 8. 63±0. 66a

　 　 注:与模型组比较,aP<0. 05。

3. 3　 各组血清 INS、LEP、ADP 比较 　 与模型组比

较,正常组、茯砖茶低剂量组、茯砖茶高剂量组、阿
托伐他汀组干预后血清 INS、LEP 明显下降,血清

ADP 明显升高(P<0. 05)。 (见表 4)
表 4　 各组血清 INS、LEP、ADP 比较(x±s)

组别 只数 INS / mIU·L-1 LEP / pg·ml-1 ADP / μg·L-1

正常组 8 1. 72±0. 22a 33. 27±3. 69a 80. 01±5. 40a

模型组 8 4. 45±0. 85 76. 88±16. 47 63. 60±0. 73

茯砖茶低剂量组 8 2. 54±0. 24a 45. 74±3. 40a 65. 75±1. 85a

茯砖茶高剂量组 8 1. 52±0. 33a 30. 23±9. 0a 80. 53±9. 07a

阿托伐他汀组 8 1. 98±0. 29a 26. 87±8. 95a 75. 00±2. 42a

　 　 注:与模型组比较,aP<0. 05。

3. 4　 各组小鼠腹部脂肪组织 HE 染色比较 　 小鼠

腹部脂肪组织 HE 染色结果显示,正常组小鼠的脂

肪细胞体积较小,排列较紧凑;模型组小鼠的脂肪

组织细胞的体积明显大于正常组,且排列松散;与
模型组比较,茯砖茶低、高剂量组及阿托伐他汀组

的脂肪细胞体积均有减小,细胞排列较为有序。
(见图 1)
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图 1　 各组小鼠腹部脂肪组织 HE 染色比较(200×)
3. 5　 各组小鼠下丘脑脑组织 LEPR 免疫组化表达

比较　 从免疫组化染色来看(见图 2),阳性表达主

要集中于细胞浆中,呈棕黄色。 与正常组比较,模
型组小鼠下丘脑脑组织中 LEPR 表达的 AOD 值下

降(P<0. 05);与模型组比较,茯砖茶低、高剂量组

及阿托伐他汀组小鼠 LEPR 表达的 AOD 值升高

(P<0. 05)(见图 3)。

图 2　 各组小鼠下丘脑脑组织 LEPR 免疫组化表达比较(400×)
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　 　 注:与模型组比较,aP<0. 05。

图 3　 各组小鼠脑组织 LEPR
 

AOD 相对

定量比较(n = 3)
3. 6　 各组小鼠脂肪组织 RT-qPCR 检测相对定量

比较 　 与正常组比较,模型组小鼠脂肪组织中的

LEP、TNF-α、IL-6 的 mRNA 表达升高(P<0. 05);
与模型组比较,茯砖茶低、高剂量组及阿托伐他汀

组小鼠 LEP、TNF-α、IL-6 的 mRNA 表达下降(P<
0. 05)。 (见表 5)

表 5　 各组小鼠脂肪组织 RT-qPCR 检测相对

定量比较(x±s)
组别 只数 LEP TNF-α IL-6
正常组 8 0. 018±0. 013a 0. 027±0. 027a 0. 005±0. 003a

模型组 8 1. 052±0. 129 1. 000±0. 180 1. 100±0. 182
茯砖茶低剂量组 8 0. 474±0. 109a 0. 288±0. 111a 0. 146±0. 035a

茯砖茶高剂量组 8 0. 054±0. 019a 0. 174±0. 034a 0. 049±0. 006a

阿托伐他汀组 8 0. 112±0. 054a 0. 189±0. 050a 0. 120±0. 036a

　 　 注:与模型组比较,aP<0. 05。

4　 讨　 　 论

　 　 茯砖茶作为发酵茶始祖,被边疆牧民誉为“生

命之饮”。
 

现代研究证实茯砖茶除了具备绿茶所富

含的茶多酚和茶多糖外,在发酵的过程中经过生物

转化又产生了茶黄素、茶红素、茶褐素、冠突散囊菌

等新的物质[11] 。 冠突散囊菌属作为优势益生菌可

产生各种胞外酶,抗氧化能力强,研究发现茯砖茶

具有洛伐他汀成分,被认为是医学领域具有应用潜

力的微生物,得到越来越多的科研人员的重视与关

注[12] 。 诸多研究证实茯砖茶在改善糖脂代谢、减轻

脂肪蓄积等方面确有疗效[13-14] 。 Du
 

H 等[15] 研究

证实茯砖茶可通过调节骨骼肌中胰岛素信号转导

级联以改善高脂血症大鼠胰岛素抵抗及慢性肾损

伤。 LR 的出现将加重肥胖与高脂血症,茯砖茶是

否调控 LR 以达到促进脂质代谢的效果不得而知,
基于此,本研究以茯砖茶调控 LR 的角度为切入点,
对茯砖茶的降脂作用进行深入探讨。

LEP 和 ADP 的里程碑式发现牢固地确立了脂

肪组织作为一种复杂且高度活跃的内分泌器官,肥
胖相关的高 LEP 血症和低 ADP 血症都是预测心血

管结局的重要生物标志物,冠心病患者粥样硬化程

度与 LEP / ADP 的比值呈正相关[16-17] 。 在生理条件

下 LEP 由脂肪细胞分泌的激素通过作用于下丘脑

的 LEPR,抑制食欲和促进脂肪分解[18] 。 肥胖或存

在高血脂症的患者由于 LEPR 通路活化受到抑

制[19] ,从而导致肥胖和高脂血症的发生,故 LEPR
通路的活化在调节脂质代谢中发挥着重要作用。
ADP 亦由脂肪细胞分泌,属于胰岛素增敏剂,能够

促进脂肪酸的氧化分解,在对抗炎症及动脉粥样硬

化的过程中发挥重要作用[20] 。 由此可见 LEP、ADP
的水平变化在调节组织代谢方面具有重要意义。

研究表明肥胖患者出现血清中 LEP
 

水平升高

和 LEPR 表达下降的不匹配现象,从而抑制了机体

对 LEP
 

的敏感性,即 LR[21] 。 本实验模型组小鼠血

清及脂肪组织中 LEP 表达升高,但是下丘脑组织

LEPR 表达降低,证实本实验 LR 成功复制了小鼠模

型。 推测机体 LEP 表达升高是机体为了维持脂代

谢的平衡而做出的反馈代偿升高,但是由于下丘脑

组织 LEPR 低表达,LEP 不能充分活化 LEPR 诱导

下游通路的激活,进而造成脂代谢紊乱。 而茯砖茶

干预给药可增加下丘脑 LEPR 表达,改善 LR 现象,
发挥了较好的降脂和抑制脂肪组织沉积的效果。

该模型小鼠除了伴有 LR 外,从模型组小鼠

INS、LEP 水平较高,ADP 水平较低,体质量及血脂

偏高伴有腹部脂肪大量沉积现象,说明长期高脂诱

导 APOE- / -小鼠导致胰岛素抵抗合并 LR 现象的发

生。 推测体内的高胰岛素现象也是由于机体为了

维持血糖的相对稳定而做出的反馈代偿调节。 茯

砖茶干预给药可提高血清中 ADP 水平,降低 INS、
LEP 水平,分析可能茯砖茶可通过刺激脂肪细胞分

泌胰岛素增敏剂 ADP,促进对 INS、LEP 的摄取,揭
示茯砖茶具有增强机体对 INS、LEP 敏感性的潜力。
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故茯砖茶可有效控制小鼠体质量和抑制脂类物质

在腹部的沉积,较好的抑制血清中 LDL-C、TC、TG
水平,提高 HDL-C 水平。

从高脂诱导的 APOE- / -模型组小鼠脂肪组织的

炎症因子高表达来看,APOE- / - 小鼠体内呈慢性炎

症反应状态,模型组脂肪组织 HE 染色镜下观可见

脂肪细胞体积增大、脂肪组织增长过快。 而茯砖茶

干预后由于可抑制脂肪组织的沉积,故脂肪细胞体

积适中,排列均匀,脂肪组织炎症表达降低。 综上

所述,茯砖茶能够通过影响脂肪组织 LEP、ADP 的

释放,促进下丘脑 LEPR 的表达,发挥抗 LR 的作用

以调控脂质代谢。
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