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巨噬细胞 MED1 缺失对小鼠血糖水平及胰岛素抵抗的
影响

高杰1,2,夏聪聪2,张亚莉2,姚雷清2,席雨燕2,邹宇佳2,王令1∗,白亮2,刘恩岐2

(1. 陕西理工大学生物科学与工程学院, 陕西　 汉中　 723001;2. 西安交通大学医学部基础医学院,西安　 710061)

　 　 【摘要】 　 目的　 研究巨噬细胞 MED1 在胰岛素抵抗发生中的调控作用。 方法　 选用 8 周龄 SPF 级雄性巨噬

细胞 MED1 敲除(MED1ΔMac)和野生型(MED1fl / fl)小鼠为模型,给予高脂饮食饲喂 0、4、8、12、16 和 20 周,诱导肥胖

和胰岛素抵抗发生。 在高脂饮食饲喂的不同时期,动态检测体重、总甘油三脂(TG)、总胆固醇(TC)和血糖水平。
高脂饲喂 20 周后,通过苏木素-伊红(HE)染色观察肝和脂肪组织病理学改变。 结果 　 高脂饮食饲喂后,与
MED1fl / fl对照组小鼠相比,MED1ΔMac小鼠体重有升高的趋势,但无显著性差异,且两组小鼠血浆 TC 和 TG 无差异。
两组小鼠血糖在高脂饮食饲喂的 0、4、8、12 和 16 周均无明显差异,但在 20 周时,MED1ΔMac小鼠血糖显著升高(P <
0. 01),肝脂肪变性增强,而且 MED1ΔMac小鼠肝重量、皮下脂肪和内脏脂肪均有增加趋势。 进一步葡萄糖耐受性试

验(glucose tolerance test,GTT)和胰岛素耐受性试验(insulin tolerance test,ITT)表明,两组小鼠的葡萄耐受性和胰岛

素敏感性无明显差异。 结论　 巨噬细胞 MED1 缺失促使血糖水平升高、肝脂肪变性,但对胰岛素抵抗无明显影响,
提示巨噬细胞 MED1 在糖代谢中可能具有关键调控作用。
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【Abstract】　 Objective　 To study the regulatory role of macrophage MED1 in the development of insulin resistance.
Methods　 Eight-week-old and specific-pathogen-free male macrophage-specific MED1 knockout(MED1ΔMac)and wild-type
(MED1fl / fl) mice were used in this animal model study. Mice were fed a high-fat diet (HFD) for 0, 4, 8, 12, 16, 20
weeks to induce obesity and insulin resistance. Body weight, total triglyceride, total cholesterol and blood glucose were
dynamically monitored every 4 weeks. Hematoxylin-eosin ( HE ) staining was used to observe liver and adipose
histopathology after an HFD for 20 weeks. Results 　 After an HFD regime, the body weight increase of MED1ΔMac mice
tended to be greater than that of the MED1fl / fl control group. The blood glucose of MED1ΔMac mice increased significantly (P
< 0. 01) compared with that of MED1fl / fl mice after an HFD for 20 weeks. Compared with the MED1fl / fl mice, the liver
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weight, subcutaneous fat weight and visceral fat weight of MED1ΔMac mice also showed a tendency to increase. In addition,
the hepatic steatosis was more severe in MED1ΔMac mice than in MED1fl / fl mice. Furthermore, a glucose tolerance test
(GTT) and insulin tolerance test (ITT) showed no significant difference in glucose tolerance or insulin sensitivity between
the two groups. Conclusions　 Deficiency of macrophage MED1 promoted an increase in blood glucose levels but had no
obvious effect on insulin resistance, suggesting macrophage MED1 has a key regulatory role in glucose metabolism.

【Keywords】　 MED1; inflammation; macrophage; insulin resistance
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　 　 糖代谢紊乱、胰岛素抵抗 ( insulin resistance,
IR)与多种代谢综合征如 2 型糖尿病、肥胖、动脉粥

样硬化等心血管代谢性疾病存在着密切的相关关

系,严重危害人类健康和生活质量[1-3]。 迄今为止,
由于糖代谢紊乱、胰岛素抵抗病因复杂,发病机制

与病理过程尚未完全阐明,故仍缺乏有效的预防与

治疗策略。 慢性炎症是诱导胰岛素抵抗病理过程

的关键因素[4-5]。 已有研究表明,脂肪过多积累引

起的炎症和脂质代谢异常可导致肥胖相关胰岛素

抵抗的发生。 肥胖小鼠实验研究表明,巨噬细胞浸

润脂肪组织,分泌产生 TNF-α、IL-6 和 MCP-1 等炎

症细胞因子,使机体处于低度炎性反应状态[4]。 提

示巨噬细胞相关的炎症活动可能参与胰岛素抵抗

的发生。
转录辅激活子 MED1 是 Mediator 复合物的核心

成员,是多种核受体和转录因子的关键辅激活子,
调控机体各种生物学过程,如生殖、发育、分化和代

谢等[6]。 Chen 等[7]研究表明,骨骼肌 MED1 特异性

敲除之后,小鼠葡萄糖耐受性提高以及胰岛素敏感

性增强,并且能够抵抗高脂饮食诱导的肥胖。 前期

研究发现,肝 MED1 具有调控胰岛素敏感性的作

用[8];同时进一步研究显示,巨噬细胞 MED1 的表

达显著影响机体炎症反应程度[9]。 据此,我们猜想

MED1 通过巨噬细胞参与糖代谢及胰岛素抵抗的发

生发展。 为探讨巨噬细胞 MED1 调控胰岛素抵抗发

生的作用,本研究通过构建肥胖模型,在不同时期

分析 MED1ΔMac小鼠血糖水平和胰岛素抗性,为预防

和治疗胰岛素抵抗及代谢综合征提供了理论依据

和实验基础。

1　 材料与方法

1. 1　 材料

1. 1. 1　 实验动物

MED1fl / fl小鼠由美国西北大学 Feinberg 医学院

Janardan K. Reddy 教授赠送,通过与巨噬细胞特异

性 Cre(Lyz2-Cre)小鼠(购买自美国 Jackson 实验

室) 杂 交, 获 得 MED1ΔMac 和 同 窝 野 生 型 对 照

MED1fl / fl小鼠 【 SCXK(陕) 2018 - 001】。 选取 9 只

MED1fl / fl和 7 只 MED1△Mac SPF 级雄性小鼠,8 周龄,
体重约为 21 g。 饲养期间,全部动物均在西安交通

大学医学部实验动物中心【SYXK(陕)2020-005】无
特定病原菌(specific pathogen free,SPF)屏障设施内

饲养,各组小鼠自由饮水。 饲养环境:昼夜各半循

环照明,湿度恒定,温度控制在 22 ~ 25℃。 所有操

作均符合西安交通大学医学部实验动物管理法规

定(审批号:IACUC 2017581)。
1. 1. 2　 主要试剂与仪器

200 mg / mL 葡萄糖溶液 ( G8270-100G), 60%
Kcal 高 脂 饲 料 ( D12492 ), 胰 岛 素 注 射 液

(KVGY574),TG(198021)、TC(192061)试剂盒,4%
甲醛(ISO014),hematoxylin(G1005-1),eosin(G1005
-2)。

血糖仪(Ascensia Diabetes Cares Holdings AG,
Contour plus one,印度尼西亚),毛细管离心机(凯
达,TG12 M,中国),全波长酶标仪(TECAN,Infinite
M200 Pro,瑞士),莱卡切片机(LEIKA,RM2235,德
国),正置光学显微镜(尼康,Nikon Eclipse E100,日
本)。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 动物分组及实验干预

动物分为两组:MED1fl / fl对照组和 MED1△Mac敲

除组。 分别给予高脂饮食(HFD)饲喂 0、4、8、12、16
和 20 周,动态监测体重、血糖和胰岛素抗性。
1. 2. 2　 葡萄糖耐受性试验( glucose tolerance test,
GTT)和胰岛素耐受性试验 ( insulin tolerance test,
ITT)

GTT 实验:小鼠禁食 16 h 腹腔注射葡萄糖(2
g / kg),尾部取血,运用血糖仪分别于注射后 0、30、
60、90 和 120 min 测定血糖水平。

ITT 实验:小鼠禁食 4 h,腹腔注射胰岛素(0. 75
U / kg),尾部取血,运用血糖仪分别于注射后 0、30、
60、90 和 120 min 测定血糖水平。
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1. 2. 3　 血浆与肝 TG、TC 测定分析

禁食 4 h,毛细管采集尾部血样,3000 r / min 离

心 15 min,收集血浆,测定血浆 TG、TC 含量。
1. 2. 4　 组织病理学检测

高脂饮食饲喂结束后,取小鼠肝和白色脂肪组

织,4%甲醛固定,常规石蜡包埋,制作石蜡切片(4
μm),HE 染色后,10 × 20 倍镜下观察肝、脂肪细胞

形态,用 Image J 软件分析脂肪细胞大小。
1. 3　 统计学分析

结果用平均值 ± 标准差( x- ± s)表示。 所有数

据采用 SPSS 13. 0 和 GraphPad Prism 8 软件处理,多
组间比较使用单因素方差分析,两组间比较采用独

立样本 t 检验。 P < 0. 05 表示差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 巨噬细胞 MED1 敲除(MED1ΔMac)小鼠模型

构建

为了确定 MED1 在胰岛素抵抗发生中的调控作

用,我们构建了 MED1ΔMac 模型鼠。 具体构建过程

为:将 8 周龄左右 MED1fl / fl小鼠与 Lyz2-Cre 小鼠进

行交配,获得 MED1fl / + / Lyz2-Cre+ / -杂合小鼠,此小鼠

再与 MED1fl / + / Lyz2-Cre- / - 小 鼠 杂 交, 筛 选 获 得

MED1ΔMac小鼠。 以子代小鼠尾巴基因组 DNA 为模

板,运用 loxP 引物进行 PCR 扩增,获得的 1. 8 kb 片

段代表筛选出的小鼠均带有两个 loxP 位点,2. 0 kb
片段代表野生型小鼠,若同时出现 1. 8 kb 和 2. 0 kb
条带,则代表杂合小鼠。 运用 Cre 引物进行扩增获

得 700 bp 的片段,表明筛选出的小鼠是 Cre 阳性

(+)(图 1A)。 如果小鼠携带 fl / fl 位点,同时 Cre 阳

性,则 表 明 巨 噬 细 胞 MED1 基 因 被 敲 除, 即

MED1ΔMac小鼠。 为进一步确定巨噬细胞 MED1 的敲

除效率,我们分别从 mRNA 水平检测 MED1 的表

达。 分离培养 MED1fl / fl和 MED1ΔMac小鼠腹腔巨噬细

胞,提取总 RNA,RT-PCR 结果表明,与 MED1fl / fl 小

鼠相比,MED1ΔMac小鼠巨噬细胞中 MED1 mRNA 表

达水平显著降低(P < 0. 05)(图 1B)。 以上实验结

果表明,MED1ΔMac小鼠模型构建成功,为后续功能学

实验研究奠定了坚实的基础。

注:A:Lyz2-cre 和 loxP 引物进行 PCR(+:Lyz2-cre 阳性小鼠;fl / fl:双 loxP 位点小鼠;fl / +:单 loxP 位点小鼠;+ / +:无

loxP 位点小鼠);B:腹腔巨噬细胞 MED1 mRNA 表达情况;与 MED1fl / fl小鼠相比,∗P < 0. 05。

图 1　 巨噬细胞 MED1 敲除小鼠基因型鉴定

Note. A. PCR Genotyping of MED1fl / fl and MED1ΔMacmice using Lyz2-cre and loxP primer (+. Lyz2-cre positive mice. fl /
fl. Double loxP locus mice. fl / +. Single loxP locus mice. + / +. loxP free mice) . B. Statistical analysis of expression of

MED1 in peritoneal macrophage by RT-PCR. Compare with MED1fl / flmice,∗P < 0. 05.

Figure 1　 Genotyping of macrophage-specific MED1 knockout mice

2. 2　 巨噬细胞 MED1 参与血糖调控,但不影响胰

岛素抗性

选用 8 周龄 MED1 fl / fl和 MED1ΔMac雄性小鼠为

模型,分别给予高脂饮食 0、4、8、12、16 和 20 周,
诱导小鼠肥胖发生。 在高脂饮食饲喂的不同时

期,动态检测体重、TG、TC 和血糖水平。 从图 2 可

以看出,高脂饮食饲喂后,与 MED1 fl / fl 小鼠相比,
MED1ΔMac小鼠体重有升高的趋势,但无显著性差

异,且两组小鼠血浆 TC 和 TG 无差异。 两组小鼠

血糖在高脂饮食饲喂的 0、4、8、12 和 16 周均无明

显差异,但在 20 周时,MED1ΔMac小鼠血糖显著升

高(P < 0. 01) (图 2),而且,MED1ΔMac 小鼠肝重

量、皮下脂肪和内脏脂肪均有增加趋势(图 3)。
然而,进一步葡萄糖耐受性试验和胰岛素耐受性

试验表明,两组小鼠的葡萄耐受性和胰岛素敏感

性无明显差异(图 4)。
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注:MED1fl / fl:野生型小鼠;MED1△ Mac:MED1 基因敲除小鼠;与 MED1fl / fl小鼠相比,∗∗P < 0. 01。

图 2　 高脂饮食诱导下巨噬细胞 MED1 缺失小鼠体重、血糖和 TC、TG 变化

Note. MED1fl / fl . Wild-type mice. MED1△ Mac . MED1 knockout mice. Compared with MED1fl / fl mice, ∗∗P < 0. 01.

Figure 2　 Changes in body weight, blood glucose, TC and TG of macrophage-specific MED1 knockout mice induced by HFD

图 3　 HFD 饲喂 20 周后巨噬细胞 MED1 缺失小鼠肝和脂肪重量

Figure 3　 Liver and fat weight of macrophage-specific MED1 knockout mice after 20 weeks of HFD feeding

2. 3　 巨噬细胞 MED1 缺失促进肝脂肪变性、内脏

脂肪细胞扩张

为评估巨噬细胞 MED1 缺失对肝脂肪变性的作

用,在 HFD 20 周后处理小鼠,肝石蜡切片进行 HE
染色,结果表明,喂食 HFD 的 MED1fl / fl小鼠的肝细

胞被大的细胞质脂质液滴扩张,而这种效应在喂食

HFD 的 MED1ΔMac小鼠中更为明显(见图 5)。
同时为了评估巨噬细胞 MED1 敲除对脂肪组

织炎性细胞浸润的影响,我们在皮下脂肪组织

(sWAT)、内脏脂肪组织( gWAT)石蜡切片进行 HE
染色,研究结果表明,无论是皮下脂肪组织还是内

脏脂肪组织,喂食 HFD 的 MED1ΔMac小鼠与其对照

组相比有巨噬细胞积累但并未看到明显巨噬细胞

浸润(图 6A),而 MED1ΔMac小鼠内脏脂肪细胞面积

更大, 小 鼠 皮 下 脂 肪 细 胞 大 小 未 见 明 显 差

异(图 6B)。
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图 4　 HFD 饲喂 20 周后巨噬细胞 MED1 缺失小鼠 GTT 和 ITT 测定

Figure 4　 Determination of GTT and ITT of macrophage-specific MED1 knockout mice after 20 weeks of HFD feeding

图 5　 小鼠肝切片 HE 染色

Figure 5　 HE staining of mouse liver tissue

注:A:脂肪组织 HE 染色;B:脂肪细胞面积频率。

图 6　 HFD 饲喂 20 周后 MED1fl / fl和 MED1△ Mac小鼠内脏、皮下脂肪 HE 染色及脂肪细胞大小分布

Note. A. HE staining of fat tissue. B. Adipocyte area frequency.

Figure 6　 HE staining of fat tissue and adipocyte size distribution in MED1 fl / fl and MED1△ Mac mice
after 20 weeks of HFD feeding
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3　 讨论

近年来,肥胖是导致胰岛素抵抗的主要危险因

素,肥胖与脂肪细胞功能紊乱、巨噬细胞浸润和轻

度炎症有关。 脂肪组织合成并分泌多种生物活性

分子,即脂肪因子和细胞因子,它们影响脂质和葡

萄糖的代谢。 有研究表明,胰岛素抵抗程度会由于

血清脂肪酸代谢作用的不同而变化[10]。 根据资料

显示,具有生物活性的脂质分子:长链酰基辅酶 A、
神经酰胺和二酰甘油,这些脂质在脂肪细胞中的积

累可能与胰岛素抵抗的发生有关[11]。 目前认为,巨
噬细胞在诱导胰岛素抵抗病理过程中扮演重要角

色。 巨噬细胞是一种具有高度可塑性和异质性的

细胞群体,在体内外不同微环境细胞因子和微生物

产物的影响下可表现出不同的表型和功能。 根据

活化状态和功能不同,主要分为 M1 型和 M2 型[12]。
M1 和 M2 型巨噬细胞在肥胖诱导胰岛素抵抗的发

生、发展中分别起到促进和抑制的作用。 M1 型巨

噬细胞浸润脂肪组织,促炎症反应因子如 TNF-α、
IL-6 等释放增多,使机体所处于的低度慢性炎症状

态,通过胰岛素干扰信号传导通路引起肝、骨骼肌

及脂肪组织的胰岛素抵抗。
MED1 是转录调控复合物的关键辅激活因子,

其调控多个基因表达,亦是组织中脂质和能量代谢

的关键调控者。 本课题组前期发现肝 MED1 特异性

敲除(MED1ΔLiv)小鼠能够抵抗高脂饮食和 PPARγ
诱导的脂肪肝形成,增强胰岛素敏感性。 有研究报

道骨骼肌 MED1 特异敲除小鼠葡萄糖耐受性和胰岛

素敏感性均增强,能够抵抗高脂饮食诱导的肥

胖[7]。 而本研究中,我们发现巨噬细胞 MED1 特异

性敲除小鼠对胰岛素的敏感性并没有增强,可能是

MED1 在不同细胞的功能差异引起,具体机制还需

进一步研究解析。
MED1 是 PPARs 的关键辅激活子,PPARα 激动

剂能减缓 NAFLD 大鼠脂质代谢失调,具有适度的胰

岛素增敏作用[13]。 Jia 等[14] 研究发现,与 PPARα
缺失表型相似,肝实质细胞 MED1 缺失导致脂肪酸

氧化代谢相关基因的表达受到严重阻滞。 肝 MED1
缺失能够减弱糖皮质激素受体激活剂诱导的肝细

胞脂肪变性[15]。 在本研究中,我们试图确定巨噬细

胞 MED1 缺失是否影响胰岛素抵抗,在巨噬细胞

MED1 缺失时,通过生理状态下肥胖导致的慢性炎

症来探究对胰岛素抵抗的影响。 通过 HFD 饲喂,巨
噬细胞 MED1 缺失小鼠更能表现出肥胖、血浆胆固

醇和甘油三酯水平的升高,葡萄糖耐量和胰岛素耐

量的受损,尽管两组之间的差异并不显著,但仍可

提示巨噬细胞 MED1 缺失在胰岛素抵抗中发挥的作

用,而结果不显著可能与生理状态下肥胖导致的免

疫细胞募集较慢产生的慢性炎症有关,因此可能没

有较多的巨噬细胞浸润,我们可以尝试用注射脂多

糖诱发小鼠快速炎症反应来观察巨噬细胞 MED1 缺

失后对靶组织的作用;而对于靶组织而言,在 HFD
喂养下主要表现为肥胖和巨噬细胞浸润,这点在肝

组织中较为明显,因此,当巨噬细胞 MED1 缺失后,
可能促进了胰岛素抵抗的发生发展。

本研究以巨噬细胞 MED1 特异性敲除小鼠为动

物模型,发现巨噬细胞缺失 MED1 引起 HFD 诱导的

血糖水平升高,肝脂肪变性和脂肪细胞增大,但无

显著胰岛素抵抗,为后续 MED1 功能解析和巨噬细

胞介导的肥胖性炎症研究提供参考。
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