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摘要# 目的!通过研究青钱柳 "0;$’&$+*;+ C+’-5*52# 叶水提物对肝脏胰岛素受体 "Q/2J#( 胰岛素受体底物 # "QJ#D@#
2EKG的表达影响来了解治疗大鼠 # 型糖尿病的可能作用机制’ 方法!采用高脂饲料结合链脲佐菌素方法复制 # 型糖
尿病大鼠模型& 成模 *( 只 AD大鼠均分成模型组和青钱柳叶水提物组& 灌胃给药 % 周后& 检测体质量( 尿量( 饮食
量( 饮水量( 空腹血糖值 "MgL#( 血清中胰岛素和肝脏组织中 Q/2J( QJ#D@ 2EKG含有量变化’ 结果!与模型组相
比& 青钱柳叶水提物给药组可明显减少动物的摄食量( 饮水量和尿量& 增加体质量$ 降低空腹血糖值和胰岛素水平&
改善胰岛素敏感指数 "VAV#$ 上调肝组织中Q/2J( QJ#D@ 的 2EKG表达’ 结论!青钱柳叶水提物具有改善 # 型糖尿病
大鼠的症状& 降低空腹血糖和提升胰岛素敏感性& 可能与上调肝组织中Q/2J( QJ#D@ 的2EKG表达有关’
关键词! 青钱柳 "0;$’&$+*;+ C+’-5*52#$ 叶水提物$ # 型糖尿病$ 胰岛素敏感性
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!!# 型糖尿病 "@43Z/W/92/004W:9& D̂ # 是以胰岛
素敏感性下降( 胰岛 #细胞分泌功能异常为主要
特征的代谢紊乱性疾病)"* ’ 常伴随视网膜病变(
脑梗塞( 心肌梗塞( 肾病等并发症& 严重影响人生
活质量’ 寻找治疗或减缓症状的药物及保健品具有
非常重要的意义’ 青钱柳 "0;$’&$+*;+ C+’-5*52# 为
胡桃科青钱柳属植物& 主产于江西修水’ 据 +中
国中药资源志要, )#*记载! 青钱柳叶具有清热解毒
之效’ 其在江西省修水县民间采取嫩叶配以少量茶
叶制作成保健强身饮料已有 #(( 余年的历史’ 青钱
柳叶及其相关配方广泛用于治疗高血压( 糖尿病&
其中降血糖作用已有少数相关报道& 但其降糖机制
并不十分清楚& 本实验组旨在观察青钱柳叶水提物
对 # 型糖尿病模型大鼠的影响& 为进一步研究开发
提供依据’
IJ实验材料与仪器
"F"!实验动物及饲料!AD大鼠& "(( a"%( 7& 雌
雄各半& 共 *( 只& 动物购于广州中医药大学& 许
可证号! ANRc "粤# #("$+(($%’ 正常组予以普通
饲料& 其他动物予以高脂饲料’ 高脂饲料由猪油(
蛋黄粉( 麓糖( 基础维持饲料等组成& 由北京科澳
协力有限公司提供& 许可证号为 ANRc "京#
#("%+(("(’
"F#!药物!青钱柳叶由作者于江西修水采集& 经
广州中药医药张丹雁教授鉴定为胡桃科植物青钱柳
的叶子$ 其工艺流程为新鲜叶晾干& # ]7青钱柳
叶& 剪碎& 加 #( 倍水煎煮 # T& 过滤& 滤渣 #( 倍
水& 煎煮 " T& 合并 # 次滤液& 浓缩& 干燥& 获得
干膏& " 7干膏含有生药 ,F’, 7’ 以生药量设置青
钱柳叶高( 中( 低剂量组 ""( (F’( (F#’ 7H]7#’
盐酸二甲双胍片 "深圳市中联制药有限公司& 批
号 "’("(’’#& 临用前配成 #F’ 27H]7混悬液’
"F$!仪器!LN"%-#)-# 型罗氏活力型血糖仪
"GNNe+NO1cGN.V_1#$ 1U#(% 型电子分析天平
"梅特勒一巧利多仪器有限公司#$ QR’,%*) 型移
液枪 ".T/C2>M49T/CA=4/6W454=#$ O/C3/:9MC/9=>",
N/6WC45:7/".T/C2>#$ K36>DC>Y#((( 微量紫外分光
光度计 ".T/C2>#$ NMRN>66/=W.̂ E/30+.42/A;9+
W/2 "g4>+E3@#$ 超低温冰箱 "K1JgC:69?4=] A=4+
/6W454#’
"F%!试剂!链脲佐菌素 "A.Q# ".[ce+1& 批号
"’("("#$ 葡 萄 糖 "广 州 牌 化 学 试 剂& 批 号
#("#""("#$ 柠檬酸 "天津市光复科技发展公司&
批号 #("""(#%#$ 柠檬酸钠 "天津市光复精细化工

研究所& 批号 #(""(%(*#$ 碘)"#’V*胰岛素放射免疫
分析药盒 "北京北方生物技术研究所#$ D4/WT;B;+
C>=3CZ>63W/"D1YN# "A4723& 批号 $(($#",)*#$ .C+
48>0"32Z4>6& 批号 #*#"*#$ YC42/A=C4YW.̂ E.C/3+
7/6Wc4W" .3c3E3& 批 号 Gc$)(" #$ A:Y/CE/30
YC/̂4SY0:9" AfgE LC//6 # " .VGKL1K& 批 号
($’(%#’
KJ实验方法
#F"!造模方法及给药!动物适应性饲养 " 周后&
采用高脂饲料 oA.Q方法复制 # 型糖尿病大鼠模
型’ AD大鼠& 给予高脂饲料喂养 "正常组予普通
饲料喂养#’ 第 % 周& " 次性腹腔注射 A.Q溶液
$’ 27H]7$ 正常组腹腔注射同等剂量 (F" 2>0HU柠
檬酸+柠檬酸钠缓冲液’ 注射 A.Q后第 , 天& 动物
禁食测空腹血糖 "MgL#& 以MgL#,F* 22>0HU为
# 型糖尿病模型建立标准)$* ’ 将已经成模动物随机
分为模型组& 阳性组 "二甲双胍#& 青钱柳叶高(
中( 低剂量& 每组各 "( 只& 另取 "( 只正常 AD大
鼠做正常组’ 灌胃给予青钱柳叶水提物各相应剂
量& 阳性组给予相应剂量二甲双胍混悬液& 正常组
与模型组给予相应体积蒸馏水’ 给药容积为
"( 2UH]7灌胃给药’
#F#!一般状态观察及血糖和胰岛素检测!每周
称量并记录动物体质量( 摄食量( 尿量( 饮水
量$ 动物禁食不禁水 "# T& 尾尖采血& 血糖试
纸检测 MgL$ 末次给药后& 用 "(!水合氯醛以
(F(’ 2UH]7腹腔注射麻醉& 腹主动脉取全血& 离
心取血清& 碘)"#’V*胰岛素放射免疫分析药盒测定胰
岛素"MVKA#& 并计算胰岛素敏感指数"VAV#& VAVm
06 ) "MgLnMVKA# h"*’
#F$!E.+XYNE检测肝组织中 Q/2J" QJ#D@ 2EKG
表达水平!腹主动脉取血完成后& 采用无菌无酶处
理后的手术器械解剖动物& 取肝组织& 参照 .C48>0
试剂盒说明书提取肝组织的总 EKG& 在 K36>+
DC>Y#((( 微量紫外分光光度计上测 Y"*##)( 62H
#*( 62比值达到 EKG纯度要求后保存于 h#( d’
按试剂盒说明书逆转录& 得到 =DKG "保存于
h#( d备用#’
引物设计结果如下表 "! 参照参考文献中)%+’*

引物& 由生工生物工程 "上海# 有限公司引物基
因合成’

实时荧光定量 E.+XYNE按 A:Y/CE/30YC/̂4S
Y0:9检测试剂盒进行操作& 在 g4>+C3@ 荧光定量
YNE仪上扩增’ 扩增条件! -% d预变性 "’ 246&
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-% d变性 $( 9& 退火 "( 9& )( d延伸 $% 9& %( 个
循环’ 分析结果& 得出各组内参基因和目的基因
NW值& 运用 # h""NW公式计算’

表 IJ引物序列一览表
<,4PIJD#)("%82#3&2)&/+&-’&)

引物名称 引物序列

!D+$.-/
正向引物 ’x+LLGLG..GN.LNNN.LLN.NN.G+$x

反向引物 ’x+LGN.NG.NL.GN.NN.LN..LN.L+$x

Q/2J
正向引物 ’x+.NG.LLG.LLGLLN.G.N.LLG+$x

反向引物 ’x+.NN..LGLNGLL..LGNLG...N+$x

QJ#D@
正向引物 ’x+.G.GNNLGLG.LLNN...LL+$x

反向引物 ’x+NNG.LGLGN..GLNNLN..N+$x

LJ统计方法
采用 AYAA #(F( 统计软件& 数据以 Ki2表示&

!!

组间比较采用单因素方差检验& 方差齐性检验中&
若方差齐& 则用最小显著性差异法 "UAD#& 若方
差不齐& 则用D:66/WWq9法$ 7j(F(’ 作为具有统计
学差异的标准’
XJ实验结果
%F"!对糖尿病大鼠体质量" #% T 尿量" #% T 饮水
量及 #% T饮食量的影响!由表 # a’ 可见& 与正常
组相比& 模型组体质量明显下降& #% T 尿量( 饮
水量和摄食量均明显上升’ 给予青钱柳叶水提物治
疗后& 与模型组相比& 青钱柳高( 中( 低剂量组大
鼠体质量有上升趋势 "7k(F(’#& #% T 尿量( 饮
水量和摄食量有不同程度的下降 "7j(F(’ 或7j
(F("#’

表 KJ青钱柳叶水提物对糖尿病大鼠体质量的影响 $.% !M"% #NY&
<,4PKJ$%%&’()"%6&,]&),/+&"+)&R(2,’(%"23$45675.84. 9.6:;8;""-(S8&K !#,4&(&)2,()1&#.5($.% !M"% #NY&

组别 第 " 周 第 # 周 第 $ 周 第 % 周

正常组 $#,F" i%"F$ $%-F" i%)F* $$-F’ i%-F, $’%F( i)*F’

模型组 #)-F* i$)F#’’ #*#F( i%#F"’’ #,)F% i’"F)’ #**F% i’,F"’’

二甲双胍组 #,-F* i$(F# #,%F% i#-F’ #*#F$ i$-F% #-,F% i%(F-

青钱柳高组 #)*F) i#"F$ #’,F" i$$F, #,"F) i$%F* #-’F( i$$F%

青钱柳中组 #*,F* i$*F" #-)F( i%*F( #-%F( i’*F% $($F% i’"F)

青钱柳低组 #,,F$ i%’F) #*,F, i%)F* #-"F, i’#F) $#*F( i%-F-

!!注! 与正常组比较&’7j(F(’&’’7j(F("

表 LJ青钱柳叶水提物对糖尿病大鼠饮水量的影响 $3D% !M"% #NY&
<,4PLJ$%%&’()"%6&,]&),/+&"+)&R(2,’(%2"3$45675.84. 9.6:;8;""-(S8&K !#,4&(&)2,()1,(&2#-(, &̂$3D% !M"% #NY&

组别 第 " 周 第 # 周 第 $ 周 第 % 周

正常组 $#F% i",F$ %#F* i"’F# %"F% i"$F$ $)F# i"#F$

模型组 -"F, i#*F"’’ -%F$ i%#F$ ’(F* i"*F* -’F) i$’F)’’

二甲双胍组 )%F’ i#*F, )#F* i$-F$ )"F$ i"-F, ’$F% i%,F’!!

青钱柳高组 ’’F’ i"-F)! ’"F% i$$F$ %#F, i""F" ’%F* i#"F$!

青钱柳中组 %-F$ i#)F-!! ’’F’ i#’F- ,(F$ i$,F* ,"F’ i%-F)

青钱柳低组 ’(F’ i#$F$!! ’$F- i$#F- ’’F$ i"%F( ,,F" i##F"

!!注! 与正常组比较&’’7j(F("$ 与模型组比较&!7j(F(’&!!7j(F("

表 XJ青钱柳叶水提物对糖尿病大鼠摄食的影响 $.% !M"% #NY&
<,4PXJ$%%&’()"%6&,]&),/+&"+)&R(2,’(%2"3$45675.84. 9.6:;8;""-(S8&K !#,4&(&)2,()%""!#-(, &̂$.% !M"% #NY&

组别 第 " 周 第 # 周! 第 $ 周! 第 % 周!
正常组 #)F* i"’F% %#F% i)F) $)F* i"#F) $$F# i"(F,
模型组 %"F" i-F$’ %’F, i*F- %)F$ i*F( ’%F- i%F,’’

二甲双胍组 #-F, i")F, $#F, i’F" %)F) i*F# $)F* i,F’!!

青钱柳高组 #,F* i)F(! $$F" i-F# #%F- i#(F# $%F" i)F$!!

青钱柳中组 $#F’ i"%F( $(F* i"’F$ ##F) i"(F# $)F( i"%F#!!

青钱柳低组 #’F) i,F’! $#F% i"$F" $(F’ i"*F- $,F) i""F#!!

!!注! 与正常组比较&’7j(F(’&’’7j(F("$ 与模型组比较&!7j(F(’&!!7j(F("

%F#!对糖尿病大鼠空腹血糖值的影响!由表 ) 可
见& 与正常组相比& 模型组血糖均显著高于正常组
"7j(F("#$ 给予青钱柳叶水提物治疗后& 与模型
组比& 青钱柳高( 中( 低剂量组大鼠空腹血糖值皆

有下降 "7j(F(’ 或 7j(F("#& 以青钱柳高( 低
剂量组作用明显& 给药后 " 周血糖即有显著下降&
持续到 % 周给药结束$ 青钱柳中剂量组给药 $ 周后
血糖出现显著下降 "7j(F(’#’
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表 TJ青钱柳叶水提物对糖尿病大鼠尿量的影响 $3D% !M"% #NY&
<,4PTJ$%%&’()"%6&,]&),/+&"+)&R(2,’(%2"3$45675.84. 9.6:;8;""-(S8&K !#,4&(&)2,()+2#-&"+(8+($3D% !M"% #NY&

组别 第 " 周 第 # 周 第 $ 周 第 % 周
正常组 "(F- i’F( "(F) i%F% -F- i’F% "(F" i%F%
模型组 -"F* i$(F’’’ -,F, i$)F(’ -#F( i$,F(’’ "("F( i$*F-’’

二甲双胍组 %-F’ i##F’ %%F$ i"-F) ’’F) i")F%! )#F* i#’F(!

青钱柳高组 $%F% i’F,! #-F( i)F*! $-F* i$,F,!! $-F% i$*F$!!

青钱柳中组 ’(F* i"’F, $’F- i,F, ’#F$ i#*F,! )"F" i$,F#!

青钱柳低组 %"F% i"$F’ $-F( i"’F# ’’F# i#-F#! )%F* i##F)!

!!注! 与正常组比较&’7j(F(’&’’7j(F("$ 与模型组比较&!7j(F(’&!!7j(F("

表 ZJ青钱柳叶水提物对糖尿病大鼠血糖的影响 $33"6\D% !M"% #NY&
<,4PZJ$%%&’()"%6&,]&),/+&"+)&R(2,’(%2"3$45675.84. 9.6:;8;""-(S8&K !#,4&(&)2,()46""!.6+’")&$33"6\D% ! M"%

#NY&

组别 第 " 周 第 # 周 第 $ 周 第 % 周
正常组 ’F%) i(F)" ’F$* i(F," ’F-- i(F,- ’F%- i(F)#
模型组 "%F#- i%F#-’’ ")F%, i)F(#’’ ##F)$ i’F#"’’ "-F’- i#F))’’

二甲双胍组 ,F,$ i#F’’! *F,# i"F"’! ,F)( i"F%(!! "(F$% i’F$"!!

青钱柳高组 *F-) i%F"’! -F’# i$F#,! -F,’ i%F"(!! "(F’( i’F",!

青钱柳中组 ""F*" i%F’- ""F#( i’F$* ""F-$ i’F-"! ")F,) i,F)%
青钱柳低组 *F-* i$F##! ""F$’ i%F,( "#F"# i’F",!! "$F$$ i’F,"!

!!注! 与正常组比较&’’7j(F("$ 与模型组比较&!7j(F(’&!!7j(F("

%F$!对糖尿病大鼠空腹胰岛素的影响!由表 , 可
见& 与正常组相比& 模型组空腹血清胰岛素显著性
升高& 胰岛素敏感指数显著下降 "7j(F("#$ 给
药 % 周后& 与模型组相比& 青钱柳中剂量组空腹血
清胰岛明显下降 "7j(F(’#& 胰岛素敏感指数明
显上升 "7j(F(’#’
表 aJ青钱柳叶水提物对糖尿病大鼠胰岛素及其相关指标

的影响 $!M"% #NY&
<,4PaJ$%%&’()"%6&,]&),/+&"+)&R(2,’(%2"3$45675.84.

9.6:;8;""-(S8&K !#,4&(&)2,()#-)+6#-,-!#()2&7
6,(&!#-!#’,("2)$!M"% #NY&

!组别 胰岛素""Ve-2Uh"# VAV
正常组 #$F"# i#F*, h%F*- i(F",
模型组 %(F$$ i"(F"’’’ h)F%- i(F"%’’

二甲双胍组 $’F%- i""F,) h’F), i(F,$!

青钱柳高组 $)F(% i""F*$ h’F-# i(F,$
青钱柳中组 #*F$’ i"(F’*! h’F*’ i(F)’!

青钱柳低组 $"F## i"$F%* h’F*, i(F),

!!注! 与正常组比较&’’7j(F("$ 与模型组比较&!7j(F(’

%F%!对糖尿病大鼠肝组织中Q/2J" QJ#D@ 2EKG表
达水平的影响!由表 * 可见& 与正常组相比& 模型
组 Q/2J( QJ#D@ 2EKG表达水平均有显著性下降
"7j(F(’ 或7j(F("#$ 给予青钱柳叶水提物治疗
后& 与模型组相比& 青钱柳高( 中( 低剂量组大鼠
Q/2J及QJ#D@ 的2EKG表达水平均有不同程度的上
升 "7j(F(’#’
TJ讨论与结论

胰岛素抵抗 "VE# 是胰岛素敏感性降低而胰

!!!!表 YJ青钱柳叶水提物对糖尿病大鼠肝组织中<#"%’ <%,*K
3=E9表达水平的影响 $!% #NY&

<,4PYJ$%%&’()"%6&,]&),/+&"+)&R(2,’(%2"3$45675.84.
9.6:;8;""-(5&3=E9&R82&))#"-"%(S8&K !#,4&(&)
2,()6#]&2<#"%,-!<%,*3 $!% #NY&

组别 Q/2J2EKG QJ#D@ 2EKG
正常组 #F*- i(F)"- "F%, i(F"’%
模型组 "F"’ i(F%,$’ (F)( i(F""-’’

二甲双胍组 #F#- i"F,"( "F’- i(F’$)
青钱柳高组 $F(" i"F%’)! "F’" i(F%)#!

青钱柳中组 $F"- i#F%()! "F", i(F#),!

青钱柳低组 $F(( i"F"$*! #F$- i"F((-

!!注! 与正常组比较&’7j(F(’&’’7j(F("$ 与模型组比较&
!7j(F(’

岛素抵抗性增加( 临床表现为分泌较多胰岛素起到
低于其生理作用的现象’ 胰岛素敏感性的改变是胰
岛素抵抗的显著特征和发病机制的基本环节之一&
贯穿于疾病发生发展的整个过程& 胰岛素信号传导
缺陷与胰岛素敏感性有着很密切的关系))+,* ’ 在生
理条件下& 胰岛 #细胞分泌胰岛素& 进入血液与
肝脏细胞膜上胰岛素受体 "V69E# 结合并使其自
身磷酸化& 从而激活胰岛素受体底物 # "VEA+##
中的酪氨酸激酶& 继而激活磷脂酰肌醇 $+激酶
"YV$c#& 随后G]W激活及其下游中介GA")(& 刺激
胰岛素引起的葡萄糖转运& 促进新陈代谢与促生长
作用& 从而发挥生物学效应)*+-* ’ V69E和 VEA+# 的
缺乏或磷酸化异常会阻断 YV$cHG]W通路& 继而抑
制糖原合成和促进葡萄糖生成)"(* & 因此 V69E和

,$""
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VEA+# 的数目与功能异常均可影响胰岛素的信号转
导通路& 引发胰岛素敏感性的下降& 最终引起血糖
的异常)"&" (+"$* ’

本研究采用高脂饲料oA.Q方法复制 # 型糖尿
病大鼠模型’ 结果表明! 与正常组相比& 模型组动
物体质量明显减轻& 摄食量( 饮水量和尿量均明显
增加$ 血糖明显升高$ 胰岛素含有量明显升高& 胰
岛素敏感指数明显降低& 说明模型复制成功’ 青钱
柳叶水提物灌胃给予 % 周后& 可明显减少动物的摄
食量( 饮水量和尿量& 降低 MgL& 降低胰岛素含
有量& 改善胰岛素敏感指数& 同时对肝脏组织中
Q/2J和QJ#D@ 的2EKG表达水平均有不同程度的提
升& 表明青钱柳叶水提物能改善胰岛素受体及受体
底物的表达& 增加 # 型糖尿病的胰岛素敏感性的作
用’ 说明青钱柳叶对于大鼠胰岛素抵抗具有改善作
用& 有待更进一步的研究与开发’
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