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摘   要：本研究从苦瓜皂甙对α- 葡萄糖苷酶的活性影响，口服耐糖量试验，苦瓜皂甙对小鼠肝糖原和胰岛素水

平影响这几个方面研究了苦瓜皂甙的净血糖机理。结果表明，苦瓜皂甙对α- 葡萄糖苷酶没有抑制作用，葡萄糖耐

量试验表明苦瓜皂甙能够使葡萄糖表现为正常耐受量，苦瓜皂甙还能使小鼠的肝糖原升高，但对小鼠的胰岛素水平

没影响，这些结果表明：苦瓜皂甙不是通过抑制α- 葡萄糖苷酶的活性来降低血糖，苦瓜皂甙能够使受损的胰岛β

细胞恢复正常的分泌功能。苦瓜皂甙可能是通过刺激肝糖原合成来降低血糖作用。
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Abstract ：The α-glucosidase activity, the oral glucose tolerance of normal and diabeteic mice, the contents of glycogen and insulin

were respectively studied to find the hypoglycemic mechanism of saponins from Momordica charantia L. The results showed

that the saponins have no α-glucosidase inhibition activity. But the saponins can lower the oral glucose tolerance of both normal

and diabeteic mice and they also affect the glycogen of the normal and diabeteic mice. From these results we concluded that the

hypoglycemic activity would stimulate the glycogen synthesizing. They significantly improve the oral glucose tolerance of both

normal and diabeteic mice. This showed that the mechanism is a combination of recovering the β-cells activity in the islet and

inhibiting glycogenic output of the mice.
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苦瓜是一种常见蔬菜，中医认为它性味苦寒，具

有清凉解热的作用。现代医学研究证明苦瓜具有抗肿

瘤、提高免疫功能、降血糖等作用[1-4]。糖尿病(DM)是

一种常见的具有遗传倾向的全身性代谢疾病，其特点是

病因复杂、病程长、难根治。糖尿病的病理生理改变

是胰岛素分泌相对或绝对不足，引起糖、脂肪、蛋白

质和继发的维生素、水、电解质代谢紊乱，表现为血

糖及尿糖升高，多食、多饮、多尿、口干及全身无

力等症状[5]。

皂甙是苦瓜中的主要活性成分，为了了解苦瓜皂甙

的降血糖机理，本实验在借鉴临床应用药物的药理和作

用机制的基础上，从以下几个方面来研究苦瓜皂甙的降

血糖机制：苦瓜皂甙对α- 葡萄糖苷酶活性的影响；苦

瓜皂甙对小鼠口服葡萄糖耐糖量的影响；苦瓜皂甙对肝

糖原合成和对小鼠血清胰岛素的影响。

1 材料与方法

1.1 材料与仪器

健康小鼠    无锡市江原医院。

对硝基-β-D-吡喃半乳糖苷(pNPG)    美国Ameresco

公司；α-葡萄糖苷酶、四氧嘧啶(Alloxan)    美国Sigma

公司；肝糖原测定试剂盒    南京建成生物工程研究所；

葡萄糖、蒽酮、磷酸盐、二甲亚砜、乙酸乙酯、石

油醚、正丁醇等。

722分光光度计    上海第二光学仪器厂；恒温水

浴锅H.S.G-II C4    余姚江南仪器仪表厂。

1.2 方法

1.2.1 苦瓜皂甙的提取分离

适量苦瓜干，粉碎，称重，加 2 0 倍的 9 5 % 乙醇

70℃下三次提取，每次 3h。过滤得到苦瓜乙醇提取液。

减压浓缩石油醚脱脂，蒸发至浸膏状。然后将浸膏分

散至乙酸乙酯中萃取 5 次，取水相，将其分配于正丁

醇-水溶液中(正丁醇:水为1:1)，萃取5次，至正丁醇相

几乎没有颜色，合并正丁醇相，浓缩干燥备用。T L C

定性检测含有大部分苦瓜皂甙，香草醛 - 浓硫酸法测定

总皂甙含量为 41.5%。
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1.2.2 α- 葡萄糖苷酶的活性测定方法

1.2.2.1 受试药物的制备

苦瓜皂甙溶于生理盐水，使成0.05、0.1、0.5、1.0、

2.0、4.0、10.0、20.0mg/ml(皂甙含量)的溶液。

1.2.2.2 α- 葡萄糖苷酶的活力测定

以pNPG为底物，反应系统为：磷酸缓冲液(pH6.8)，

受试苦瓜提取物两种溶液20μl与α-葡萄糖苷酶(0.02U/μl)

混合，37℃温育 10min，加入麦芽糖，在 37℃继续温

育 10min。然后放入 80～85℃水浴中使酶灭活终止反

应。在 4 0 5 n m 处测定吸光度，计算反应中形成的硝基

苯酚，硝基苯酚的相成速率与酶的活性成正比，以不

加酶上清液以及受试药物的反应体系为空白管调零，以

不加受试药物反应体系管为100%，计算药物对α- 葡萄

糖苷酶的抑制百分率。

α- 葡萄糖苷酶活力单位定义：pH6.8，37℃时每

min 释放 1μmol PNP 为一个活力单位。抑制剂活力单位

定义：pH6.8，37℃时使一个酶活力单位失活为一个抑

制活力单位[6-7]。

                            
抑制活力

抑制百分率 = ——————× 100%

                               
酶活力

1.2.3 小鼠耐糖量试验

小鼠随机分组，试验前禁食不禁水 12h，试验当天

按剂量为200mg/kg·d 腹腔注射四氧嘧啶，72h 后测定

空腹血糖值。选择血糖浓度在10mmol/L 以上的小鼠分为

阴性对照组和 MEC-B 治疗组，每组 10 只。治疗组小鼠

连续给药7d，末次给药前禁食3h，测定血糖值(0min)，

给药后1h按照2.5g/kg灌胃葡萄糖，随后30、60、120min

测定血糖值。空白对照组与阴性对照组小鼠腹腔注射同

剂量的生理盐水，其他操作同 M E C - B 治疗组。

1.2.4 肝糖原含量测定(蒽酮法)

肝糖原的提取：处死动物，取肝脏，冲掉血液，

称 重 。

肝糖原的测定：肝糖原试剂盒法。

样品前处理：取样  取新鲜肝脏用生理盐水漂洗

后，滤纸吸干，称重；水解  按照样本重量(mg):碱液

体积(μl)=1:3，一起加入试管中，沸水浴20min，流水冷

却。将糖原水解液进一步制备成糖元检测液，1% 糖元检

测液加水量为肝脏重量×96(μl)。操作具体如表1 所示。

表1    肝糖原的测定方法

Table 1      Assay of glycogen

试剂 空白管 标准管 测定管

蒸馏水(ml) 1.0 0.9

0.01mg/ml标准(ml) 1.0

糖原检测液 (ml) 0.1

显色液(ml) 2 2 2

肝糖原(mg/g肝重)=OD样品/OD标准×(标准管含量)

0.01mg×(测试前稀释倍数)100×(测试过程稀释倍数)10

÷ 1.11。

式中，1.11 为此法测得的葡萄糖含量换算成糖原含

量的系数，即100μg 糖原用蒽酮试剂显色的颜色相当于

111μg 葡萄糖用蒽酮试剂显色的颜色。

1.2.5 小鼠血清胰岛素水平检测(放免试剂盒法)

以上各组小鼠，眼眶取血，离心管中加入肝素纳

抗凝，37℃水浴1h，取出于3000r/min 离心 3～5min，

吸出上层血清，送至江苏省无锡市江原医院检验科，保

存于低温冰箱中，用放射免疫法测定血清胰岛素水平。

2 结果与分析

2.1 苦瓜皂甙对α- 葡萄糖苷酶活性的影响

α-葡萄糖苷酶存在于小肠刷状缘膜的近腔上皮细胞

内，主要作用是使淀粉、糊精、麦芽糖和蔗糖等降解

为单糖。α- 糖苷酶抑制剂是目前研究较多的糖尿病口

服降糖药物，对葡萄糖苷酶有高度的亲和性，作用在

小肠粘膜刷状缘，可通过延缓碳水化合物在肠道的消化

和吸收，抑制餐后血糖水平的升高，同时在一定程度

上能降低空腹血糖[8]。筛选α- 葡萄糖苷酶抑制剂大多以

p N P G 为底物，测定α- 葡萄糖苷酶抑制活性，主要测

定麦芽糖酶活性[9]。pNPG 作为底物与麦芽糖作为底物相

似，且所获抑制活性的结果也较一致[10 ]。测定 ME C - B

是否对α- 葡萄糖苷酶有抑制作用，对探讨 MEC-B 降血

糖的机理具有重要意义。

实验确定α-葡萄糖苷酶活的条件为：100μl酶液以

10mmol/L pNPG 作为底物，pH6.8 条件下，37℃反应2h。

按照此条件对苦瓜乙醇提取物中苦瓜皂甙进行实验，结

果见表 2 。

表2    苦瓜提取物酶反应实验结果

Table 2      Experiment results of enzyme reaction of Momordica
charantia L.extract

苦瓜皂甙浓度

(mg/ml)
0.05 0.1 0.5 1.0 2.0 4.0 10.0 20.0

抑制率(%) 1.21 1.23 2.86 1.90 2.36 2.78 3.42 4.65

混匀后沸水中煮 5min，冷却后于 620nm 波长，空

白管调零，测定各管的 O D 值。肝糖原含量的计算：

由以上实验结果表明：苦瓜皂甙对α- 葡萄糖苷酶

的抑制率很低，随着浓度的增大，抑制率有所变化，

但是抑制率都很低。可以得出结论：苦瓜皂甙对α- 葡

萄糖苷酶没有抑制活性，苦瓜皂甙不是通过抑制α- 葡

萄糖苷酶的活性来降低血糖的。

2.2 苦瓜皂甙对小鼠耐糖量的影响

葡萄糖耐量试验(OGTT)：正常情况下，在一次食

入大量葡萄糖后，通过体内的各种调节机制的调节，血

糖浓度仅为暂时升高，2 h 后恢复到正常水平，这种现

象称为“耐糖现象”。耐糖试验一般来通过口服葡萄

糖耐量试验(OGTT)来衡量。口服葡萄糖耐量试验 2h 后

消失在7.8mmol/L 以下是正常的。餐后2h 血糖在7.8～
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11.1mmol/L为称为糖耐量异常(IGT)。正常人口服葡萄糖

后，葡萄糖几乎全部被肠道吸收，血糖迅速上升，并

刺激胰岛素分泌，肝糖原合成增加、分解抑制，肝糖

原输出减少，体内组织对葡萄糖的利用增加。口服葡

萄糖后 30～60 m i n 血浆血糖达到最高峰，以后迅速下

降，在 2 h 左右下降到接近正常水平。当机体糖耐量减

低时，血糖水平难以保持这一状态。糖耐量减低时血

糖曲线表现为上升后下降缓慢，2 h 候仍保持在较高水

平。通过葡萄糖耐量试验可以了解个体对葡萄糖的负荷

能力，评估胰岛细胞的功能状态。表 3 是苦瓜皂甙影响

小鼠耐糖量结果。

由表 3 可以看出，空白对照组小鼠耐糖量正常，其

血糖值在30min 时达到最大，120min 时降至正常水平。

模型对照组小鼠的血糖在30min 时也达到最大，随着时

间推移，血糖没有下降，表现为耐糖量低(IGT)。苦瓜

皂甙实验组治疗 7 d 后，血糖值降至正常水平，口服葡

萄糖耐量试验表现为正常耐受量。

2.3 苦瓜皂甙对正常小鼠和糖尿病小鼠肝糖原和血清胰

岛素水平的影响

糖原是葡萄糖的储存形式。当机体细胞中能量充足

时，葡萄糖转变成糖原而储存能量。当机体能量供应

不足时，糖原分解产生 A T P ，以保证不间断地供应生

命活动所需的能量。糖原的分解与合成受胰岛素、肾

上腺素等激素的调节。正常情况下，为维持体内血糖

水平的稳定，胰岛素促进糖原的合成，抑制糖原的分

解。胰岛素由于胰岛素抵抗的存在，糖尿病大鼠胰岛

素对肝脏、肌肉组织糖代谢的生理作用减弱。机体糖

原合成减少，分解增加，导致血糖升高，肝糖原、肌

糖原降低。肝脏、肌肉、脂肪组织中糖原含量的变化

可反应机体组织对胰岛素敏感程度。

本实验将小鼠分组，每组 8 只，试验组按照剂量

300mg/kg·d 灌胃苦瓜皂甙，其他组灌胃生理盐水，一

周后测定肝糖原含量与胰岛素水平，结果见表 4 。

常小鼠肝糖原影响差异显著(p≤0.01)，对糖尿病小鼠的

血清胰岛素几乎没有影响。由此推测苦瓜皂甙降血糖作

用与增加肝糖原合成有关。苦瓜皂甙对小鼠耐糖量有明

显改善，也表明它可以使小鼠胰岛β细胞的功能有所增

强[11]。王先远等人[12]研究表明苦瓜皂甙不影响血液中的

胰岛素水平，苦瓜皂甙可能是通过调节糖皮质激素水

平，调节酶活力，刺激糖元合成来降低血糖水平的。

本实验肝糖原水平增加也正说明了这一观点。

3 结  论

3.1 苦瓜皂甙在酶反应最佳条件下，对α- 葡萄糖苷酶

活性抑制率很低，从而得出结论苦瓜皂甙不是通过抑制

α- 葡萄糖苷酶来降低血糖的。

3.2 口服耐糖量试验表明，苦瓜皂甙能够使受损的胰

岛β细胞恢复正常的分泌功能。

3.3 通过肝糖原试验得出如下结论：苦瓜皂甙对正常

和糖尿病小鼠的肝糖原都有所增加，表明苦瓜皂甙可能

是通过刺激肝糖原合成来降低血糖作用。
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表3   苦瓜皂甙对小鼠耐糖量的影响(mmol/L,X ± SD)
Table 3     Effects of saponins on glucose tolerance in mice (mmol/L,X ± SD)

处理 实验前 0min 30min 60min 120min

正常对照组 5.16±0.21 5.33±0.35 10.34±0.68 8.42±0.36 5.01±0.38

模型对照组 15.23±1.35 15.35±1.02 19.24±2.67 18.85±1.83 18.97±2.48

苦瓜皂甙实验组 14.97±2.34 5.92±0.76 12.32±1.23 9.75±0.78 5.21±0.27

实验结果表明，7 d 后苦瓜皂甙对糖尿病小鼠和正

表4    苦瓜提取物对正常小鼠和糖尿病小鼠肝糖原的影响(X¡ÀSD)
Table 4     Effects of saponins on glycogen in both normal and

diabetic rats (X¡ÀSD)

组别 动物数 肝糖原(mg/g) 胰岛素(μU/ml)

正常对照组 8 3.13±0.67 32.45±4.97

模型对照组 8 2.21±0.82 18.74±2.25

正常小鼠灌胃苦瓜皂甙 8 4.31±1.02** 31.23±4.56

糖尿病小鼠灌胃苦瓜皂甙 8 4.19±1.23** 18.38±1.74

注：** 表示p ≤ 0.01，说明与正常对照组和模型对照组比较差异显著。


