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摘　要：为探究银杏内酯 B（ginkgolide B，GB）对肥胖小鼠的干预作用，首先采用高脂膳食诱导构建 C57BL/6J小
鼠肥胖模型，随后将肥胖小鼠按体重随机分为 4组，模型组（PG）、GB低剂量组（GBL）、GB中剂量组

（GBM）和 GB高剂量组（GBH），进行为期 8周的干预实验，测定各组小鼠肥胖相关指标，如体重变化、脏器

脂肪系数、血脂指标等。GB干预后，GBM和 GBH组小鼠的体重增长明显小于 PG组（P<0.05），同时，

GBH组的小鼠脏器脂肪系数均显著降低（P<0.05）。另外，GBM和 GBH组小鼠的血脂指标总胆固醇（total
cholesterol，TC）、甘油三酯（triglyceride，TG）、低密度脂蛋白胆固醇（low density lipoprotein cholesterol，LDL-
C）、高密度脂蛋白胆固醇（high density lipoprotein cholesterol，HLD-C）均得到显著（P<0.05）改善，尤其是

GBH组小鼠；最后，组织病理学结果显示，GBM和 GBH组小鼠肝脏脂肪沉积明显减轻。进一步实时荧光定量聚

合酶链式反应（Quantitative Real-time Polymerase Chain Reaction，qRT-PCR）结果显示，和 PG组相比，GBM和

GBH组小鼠肝脏中过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（peroxisome  proliferator-activated  receptorγ，PPARγ）的

mRNA表达水平显著降低（P<0.05），而解偶联蛋白 2（Uncoupling protein 2，UCP-2）的 mRNA水平显著增加

（P<0.05）。本研究发现中高剂量的 GB可以有效改善小鼠的肥胖，并且这种改善作用可能和 PPARγ-UCP-2信号

途径相关。
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Abstract：This study aims to explore the effect of ginkgolide B (GB) on obese mice. An obese C57BL/6J mice model was
induced by high-fat  diet  firstly,  and then the obese mice were divided into 4 groups according to body weight randomly:
Positive model group (PG), GB low dose group (GBL), GB medium dose group (GBM) and GB high dose group (GBH).
After 8-week intervention, the obesity-related indexes (weight change, visceral fat coefficient and serum indexes) of mice in
each group were measured.  Results  showed that  the weight  gain of  mice in GBM and GBH were significantly decreased
than in PG (P<0.05), and the visceral fat coefficient of mice in GBH group was also reduced significantly (P<0.05) after
GB treatment.  Meanwhile,  the  serum indexes  (TG,  TC,  LDL-C and HDL-C)  of  mice  in  GBM and GBH were  obviously
improved, especially in GBH. Besides, histopathologic findings showed that liver fat deposition was apparently reduced in
GBM and GBH. Furthermore, qRT-PCR results showed that the mRNA expression level of PPARγ in liver of mice in GBM
and GBH was significantly decreased (P<0.05) in comparison with PG, while the mRNA expression level of UCP-2 was
significantly increased (P<0.05). In summary, this study demonstrated that GB of medium and high doses improved obesity
in mice, and this ameliorating effect might be related to PPARγ-UCP-2 signaling pathway.  
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肥胖是一种由于能量代谢失衡导致体内脂肪过

度积累的慢性代谢性疾病 [1]。据报道，全球约有

6.5亿成年人和 3.4亿儿童和青少年（5~19岁）患有

肥胖症[2]。而截至 2019年，我国约有 46%的成年人

和 15%的儿童肥胖或超重[3]，同时，肥胖的患病率还

在快速升高。大量研究证实，肥胖与常见的慢性疾病

如心血管疾病、2型糖尿病、高血压以及某些类型的

癌症密切相关 [4−6]。甚至，肥胖还被认为是导致

COVID-19恶化的危险因素之一[7]。因此，肥胖的预

防和改善对我国公民的公共健康具有重要意义。

银杏是我国独有的一种中生代孑遗植物，银杏

果和银杏叶为传统中药品种[8]。其中银杏叶性平、味

苦涩，归心、肺经，具有活血化瘀、通络止痛、化浊降

脂的功效[9]。有研究显示，银杏内酯 B（ginkgolide B，
GB）能够通过 PI3K/Akt信号传导通路抑制血小板活

化，是银杏叶提取物发挥血小板拮抗作用的主要成

分[10]。同时也有文献表明，GB可有效改善阿尔茨海

默症大鼠学习记忆能力[11]，高剂量 GB也可改善帕金

森病模型大鼠行为学，增强抗氧化应激能力，减轻炎

症损伤，具有一定的保护作用[12]。与此同时，GB也

被证实具有一定的抗肺癌作用[13]。但目前 GB对肥

胖干预作用的相关研究仍较少。

因此，本研究拟通过高脂膳食诱导建立 C57BL/
6J小鼠肥胖模型，进一步采用不同剂量的 GB进行

干预处理，分析各组小鼠的肥胖指标以此探究 GB对

肥胖可能的改善作用。本研究将为银杏叶活性成分

对肥胖的预防和改善提供科学依据，同时也为银杏叶

的进一步开发利用提供参考。 

1　材料与方法 

1.1　材料与仪器

GB　纯度>95%，上海诗丹德生物技术有限公

司；ELISA试剂盒　eBioscience公司；苏木精、伊

红、油红 O染色液　国药集团化学试剂有限公司；

多聚甲醛、二甲苯　苏州晓东宜健公司；雄性

C57BL/6J小鼠　50只，鼠龄 4周，体重 18~20 g　
苏州卡文斯实验动物有限公司（许可证号：SCXK
（苏）2018-0002）；基础饲料、高脂饲料　江苏省协同

医药生物工程有限责任公司；其他试剂均为分析纯。

TGL-16M型高速冷冻离心机　上海卢湘仪有

限公司；BS-600M型全自动生化分析仪　深圳迈瑞

有限公司；TB718型石蜡包埋机　湖北泰维医疗科

技有限公司；RM2245型石蜡切片机　德国 Leica公

司；BX51型光学显微镜　日本奥林巴斯公司。 

1.2　实验方法 

1.2.1   肥胖小鼠模型构建及分组处理　C57BL/6J小
鼠在适应性喂养一周后被随机分为高脂模型组

（n=50）与空白对照组（n=8），分别喂以高脂饲料和基

础饲料，喂养 16周，以模型组小鼠体质量超过普通

组平均体质量的 20%为依据[10]，筛选出肥胖小鼠

32只，随后按体重随机分为 4组，模型组（PG，n=8）、
GB低剂量组（GBL，n=8）、GB中剂量组（GBM，

n=8）和 GB高剂量组（GBH，n=8）。干预处理：PG组

每日 1次腹腔注射生理盐水 5 mL/kg，GBL、GBM
和 GBH组每日 1 次腹腔注射 20 mg/kg、40 mg/kg、
80 mg/kg的 GB溶液，干预处理时间均为 8周。 

1.2.2   体重及脂肪系数测定　实验开始前小鼠空腹

12 h 称重，最后一次干预后，小鼠禁食 12 h，称量小

鼠体重。处死小鼠后，解剖，将肾周和附睾脂肪分离

取出，称重，计算脂肪系数。 

1.2.3   血脂相关指标测定　干预 8周后，各组小鼠空

腹 24 h后进行眼眦取血，采用全自动生化分析仪测

定 TC、TG、LDL-C和 HLD-C。 

1.2.4   病理观察　小鼠处死后，无菌条件下取部分肝

脏和附睾脂肪。经 4%多聚甲醛固定，然后脱水包埋

在石蜡中，然后将肝组织和附睾脂肪组织切成

5 μm厚的切片，固定在载玻片上并烘干。随后将组

织切片分别浸泡在二甲苯、梯度浓度的乙醇和苏木

精中，并用树脂密封。肝组织固定后，加入最佳切割

温度包埋剂包埋。然后，将组织冷冻成块并切成

5  μm厚的切片，冷冻切片在室温下干燥，并用

10%的多聚甲醛固定。洗涤、浸泡和脱水后，加入油

红 O染色液进行染色，并将切片浸入体积比为 85%
的异丙醇中。苏木精用于复染以显示细胞核。最后，

在光学显微镜下观察染色切片，分析组织病理学的

差异。 

1.2.5   qRT-PCR　小鼠处死后，无菌条件下取部分肝

脏，用 Trizol提取肝脏样本中总 RNA，先将小鼠肝脏

组织研磨破碎，随后加入 Trizol进行匀浆处理，室温

放置 5 min后，加入氯仿振荡。4 ℃，10000×g离心后

取上层水相，使用异丙醇沉淀水相中的 RNA。再次

离心后使用 75%乙醇洗涤 RNA沉淀。4 ℃，8000×g
离心，弃沉淀，室温放置干燥 RNA沉淀后，加入无

RNase水吸打使得 RNA溶解。并用核酸蛋白定量

仪检测 RNA的浓度和质量。根据所测 RNA浓度，

严格按照说明书使用逆转录酶试剂盒将 RNA反转

录为 cDNA。将引物、cDNA与 SYBR Green  Mix
混匀，使用荧光定量 PCR仪扩增并检测荧光强度

（表 1）。参数如下：95 ℃ 预变性 5 min；95 ℃ 变性

10 s，53~58 ℃ 退火 30 s，72 ℃ 延伸 30 s。基因引物

的设计参考引物数据库，以 β-actin为内参基因，采

用 2−△△CT 法对 PPARγ、UCP-2 的 mRNA表达水平

进行分析。 

1.3　数据处理

采用 SPSS 26.0对所有数据进行分析，结果均以
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平均值±标准差（Mean±SD）表示，进行单因素方差分

析（one-way ANOVA），P<0.05时具有统计学意义，

采用 GraphPad Prism 5.0作图。 

2　结果与分析 

2.1　GB对肥胖小鼠体重增长的影响

本研究首先采用高脂饮食诱导建立 C57BL/6J

小鼠肥胖模型，造模期间同时观察小鼠的生理状态，

模型组和对照组两组小鼠进食量无明显差异，但肥胖

模型组小鼠毛色明显油亮，饮水量较空白对照组有所

增加；高脂膳食饲喂 4周后，肥胖模型组小鼠体重显

著上升（P<0.05），16周后，筛选出 32只肥胖小鼠，进

行 GB干预处理。由图 1可知，GB干预后，和 PG

组（7.35±0.61 g）相比，GBL组（6.86±0.50 g）小鼠体

重增长量略有下降，但无显著性差异（P>0.05），而
GBM组（6.00±0.52 g）和 GBH组（5.80±0.31 g）小鼠

体重增长量均显著低于 PG组（P<0.05），分别下降

了 18.37%和 21.09%。
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图 1    不同浓度的 GB对肥胖小鼠体重增长的影响
Fig.1    Effects of different concentrations of GB on weight gain

of obese mice
注：不同字母表示数据差异显著（P<0.05）；图 2~图 3、图 5同。
  

2.2　GB对肥胖小鼠脏器脂肪系数的影响

为进一步评估不同浓度的 GB对肥胖小鼠内脏

脂肪的影响，在干预 8周后，测量了各组小鼠的附睾

和肾周脂肪系数。结果如图 2所示，与 PG组小鼠相

比，GBH组小鼠的附睾及肾周脂肪系数显著降低

（P<0.05），分别降低了 22.02%和 36.51%；GBM组

小鼠附睾脂肪系数与 PG组相比下降了 12.22%

（P<0.05），肾周脂肪系数虽然略有下降（16.27%），但

无显著性差异（P>0.05）；而 GBL组小鼠的附睾及肾

周脂肪系数和 PG组小鼠相比，均无显著性差异

（P>0.05）。经过中高剂量的 GB干预后，肥胖小鼠的

体重增长及内脏脂肪系数均得到不同程度的抑制，

尤其是高浓度的 GB效果更明显，与空白对照组相

近，差异无显著性（P>0.05）。此外，陆江等[14] 的研究

表明，银杏叶提取物可以降低肥胖犬的体重、体脂

率，这与本研究结果类似。
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图 2    不同浓度的 GB对肥胖小鼠内脏脂肪系数的影响
Fig.2    Effects of different concentrations of GB on visceral fat

coefficient of obese mice
注：A. 各组小鼠附睾脂肪系数的差异；B. 各组小鼠肾周脂肪
系数的差异。
  

2.3　GB对肥胖小鼠血清 TC、TG、LDL-C和 HDL-C
的影响

本研究测定了各组小鼠血清 TC、TG、LDL-C
和 HDL-C水平，结果如图 3所示。与 PG组相比，

GBM组和 GBH组小鼠的血清 TC水平显著降低（P<
0.05），分别降低了 27.49%和 38.16%；此外，GBM
组和 GBH组小鼠的血清 LDL-C水平与 PG组相比

也分别降低了 26.44%和 37.39%。但只有 GBH组

小鼠的血清 TG水平较 PG组显著降低（P<0.05），
降低了 27.32%，GBM组小鼠的血清 TG水平有降低

趋势但无统计学意义（P>0.05）。此外，与 PG组相

比，GBM组和 GBH组的 HDL-C水平显著升高

（P<0.05），分别升高了 38.33%和 72.50%。这表明

中高剂量的 GB能有效调节肥胖小鼠的血脂水平，其

中，高剂量的 GB干预改善机体脂蛋白分布的效果更

好。不同剂量的 GB均有效降低肥胖小鼠血清中的

TG、TC和 LDL-C，并且这种抑制作用具有剂量依赖

关系，另外，中高剂量的 GB还能显著（P<0.05）增加

 

表 1    qRT-PCR引物序列

Table 1    qRT-PCR primer sequence

基因 上游引物（5’→3’） 下游引物（3’→5’）

PPARγ TCGCTGATGCACTGCCTATG GAGAGGTCCACAGAGCTGATT
UCP-2 ATGGTTGGTTTCAAGGCCACA CGGTATCCAGAGGGAAAGTGAT
β-actin GGCTGTATTCCCTCCATCG CCAGTTGGTAACAATGCCATG
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HDL-C的浓度，这说明中高剂量的 GB干预能有效

改善肥胖小鼠的血脂异常状态。颜景灏等[15] 的研究

也证实了银杏叶水溶液干预的肥胖大鼠血清 TC、

TG、LDL-C和 HDL-C水平显著低于高脂对照组，

且银杏叶水提取物浓度越高，改善效果越佳，表明银

杏叶片水溶液在治疗高脂血症方面疗效明显，这与本

研究结果一致。
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图 3    不同浓度的 GB对肥胖小鼠血清指标的影响
Fig.3    Effects of different concentrations of GB on serum

indexes of obese mice
注：A. TC水平；B. TG水平；C. LDL-C水平；D. HDL-C水平；
不同字母表示数据差异显著（P<0.05）。
  

2.4　GB对肥胖小鼠肝脏及脂肪染色的影响

本研究对各组小鼠肝脏切片进行油红 O染色，

对附睾脂肪切片进行 HE染色，进行组织病理学观

察。结果如图 4所示，肝脏油红 O染色结果显示，

PG组小鼠肝脏切片中有大量明显的红色脂滴，

GBL组小鼠肝脏切片中也有不同密度的红色脂滴，

说明其小鼠肝脏中也存在脂肪沉积，而 GBM组及

GBH组小鼠肝脏切片中几乎未观察到红色脂滴，说

明其肝脏脂肪沉积较少；此外，附睾脂肪切片的

HE染色结果显示，与 PG组相比，GBM组及 GBH
组小鼠的附睾脂肪细胞显著减小。这表明中高剂量

的 GB能有效改善肥胖小鼠肝脏的脂质变性，减少内

脏脂肪沉积，也进一步说明了 GB能够改善脂肪

代谢。 

2.5　GB对肥胖小鼠脂肪组织中脂质代谢相关基因表

达的影响

为进一步研究不同浓度 GB可能的影响机体脂

质代谢机制，本实验探究了 GB对各组肥胖小鼠肝

脏 PPARγ、UCP-2 基因表达的影响。结果如图 5所

示，与 PG相比，GBM组和 GBH组小鼠肝脏 PPARγ
的 mRNA表达水平显著降低（P<0.05），GBH组小鼠

肝脏 PPARγ 的 mRNA表达水平与空白对照组水平

相近；同时，对 UCP-2的基因表达水平分析结果显

示，与 PG相比，GBM组和 GBH组小鼠肝脏 UCP2
的 mRNA表达水平显著升高（P<0.05），GBL组和

PG组之间无统计学差异（P>0.05）。该结果说明，中

高剂量的 GB干预能够降低肥胖小鼠肝脏 PPARγ
的表达，促进肥胖小鼠肝脏 UCP-2的表达。

实验发现，中高剂量的 GB显著抑制了 PPARγ

的 mRNA表达，而提高了 UCP-2的 mRNA表达。

研究证实，肝脏中 PPARγ 过表达会导致脂肪在肝组

织中积累[16−18]，同时，文献 [14,19]表明，银杏叶提取

物能改善犬的肥胖症状，降低血脂，减少脂肪组织脂

质沉积。其作用机制可能与银杏叶提取物激活

AMPK信号通路，抑制 PPARγ 信号通路有关，与本

文研究结果相似[15,20-21]。UCP-2在哺乳动物大部分

组织中广泛分布，并且它能激活 AMPK[22]，使其通过

自身磷酸化的增加促进下游 ACC磷酸化，从而增加

脂肪酸的氧化，调节脂质代谢[23]。这说明 UCP-2是

能量代谢的重要调节因子，其表达降低会使能量消耗

减小，导致肥胖[24−25]。UCP-2是线粒体产生活性氧

的不良调节剂，而其过表达可阻止内皮细胞凋亡，它

通过抑制活性氧生成和提高一氧化氮水平来改善血

管内皮功能[26]。Lan等[27] 的研究表明，在 UCP-2抑

制剂存在的情况下，姜黄素改善血管功能的作用被阻

断。而在本研究中，中高剂量的 GB提高了 UCP-2

的 mRNA表达水平，这可能与改善小鼠肥胖机制相

关。除此之外，有研究证实，PPARγ 是 UCP-2的有

效调节因子[28−30]，因此推测中高剂量的 GB可能通

过 PPARγ-UCP-2信号途径调节肥胖小鼠的机体能

量和脂质代谢。 
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3　结论

本研究通过建立小鼠肥胖模型，给予肥胖小鼠

不同浓度的 GB干预，通过比较其对肥胖小鼠体重和

内脏脂肪系数、血清生化指标的影响来分析不同剂

量的 GB对小鼠肥胖的改善作用。结果表明，在经

过 8周 40 mg/kg、80 mg/kg的 GB干预，肥胖小鼠

的体重和附睾及肾周脂肪系数均显著降低；此外，中

高剂量的 GB均有效降低肥胖小鼠血清中的 TG、

TC和 LDL-C，另外，中高剂量的 GB还能显著增加

HDL-C的浓度，改善肥胖小鼠肝脏的脂质变性，减少

内脏脂肪沉积。为进一步探究 GB改善肥胖作用的

可能机制，本研究进一步研究了 GB对肥胖小鼠肝

脏 PPARγ、UCP-2 基因表达的影响，结果发现中高

剂量的 GB有效抑制了肥胖小鼠肝脏 PPARγ 的表

达，促进肥胖小鼠肝脏 UCP-2的表达，这说明 GB对

肥胖小鼠的改善作用可能和 PPARγ-UCP-2信号途

径有关。本研究为 GB的进一步加工利用提供了理

论依据，但值得注意的是，考虑到小鼠和人类的种群

差异，GB对于人体肥胖的改善作用还需要临床实验

进一步证实。
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表达的影响

Fig.5    Effects of different concentrations of GB on the
expression of PPARγ and UCP-2 genes in liver of obese mice

注：A. PPARγ mRNA相对表达水平；B. UCP-2 mRNA相对表
达水平。
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