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摘要# 目的!探讨黄杞总黄酮对 #型糖尿病合并动脉粥样硬化大鼠胰岛素抵抗的影响’ 方法!高脂饲料& 腹腔注射2+硝
基+L+精氨酸甲酯 ", 4?AB?$ 共同诱导X/大鼠动脉粥样硬化后# 随机分为 ,组# 即模型组# 二甲双胍组 "",& 4?AB?$#
阿托伐他汀组 ""& 4?AB?$# 黄杞总黄酮高& 低剂量组 ",&&& #,& 4?AB?$# 另以正常G6EF5D大鼠为对照组# 灌胃给药
* 周’ 每 # 周检测体质量# 第 * 周测定空腹血糖 "Y.X$& 空腹胰岛素 "YSJZ$# 计算胰岛素抵抗指数 "[aML+SI$&
胰岛素敏感指数 "SZS$# [3染色法观察胰腺组织病理变化’ 结果!* 周后# 黄杞总黄酮组大鼠体质量显著低于模型组
"!P&Q&,$’ 与模型组比较# 黄杞总黄酮高剂量组 Y.X& [aML+SI显著降低 "!P&Q&,$# SZS显著升高 "!P&Q&,$#
而YSJZ水平无显著变化 "!l&Q&,$% 低剂量组亦然 "除Y.X无明显变化# !l&Q&,$’ 黄杞总黄酮高剂量组大鼠胰
岛边缘较清晰# 胰岛形态较完整# 胰岛内细胞分布较均匀’ 结论!黄杞总黄酮可明显改善 # 型糖尿病合并动脉粥样硬
化大鼠胰腺胰岛组织纤维化# 改善胰岛素抵抗# 增加胰岛素敏感性# 从而降低其血糖和体质量’
关键词! 黄杞% 总黄酮% # 型糖尿病% 动脉粥样硬化% 胰岛素抵抗
中图分类号! I’))!!!!!文献标志码! .!!!!!文章编号! "&&"+",#*"#&"*$&’+#&,,+&(
!"#!"&Q$’)’A>%6EE7%"&&"+",#*Q#&"*Q&’Q&$)

!!糖尿病是目前最常见的慢性代谢病之一# 致残率高#

严重影响患者生活质量# 以 # 型糖尿病最常见 "约占
’&!$# 其机制主要与胰岛素抵抗有关# 表现为糖& 脂代谢
异常("+#) ’ 目前# 动脉粥样硬化是临床上较常见的 # 型糖尿
病并发症# 而且高脂& 高血糖易造成一定程度血管损
伤($+() # 同时其伴随的胰岛素抵抗可通过抑制血管活性 Ja

生成与释放进一步加剧血管病变(,) ’ X/大鼠是一种国际
公认的自发性非肥胖型 # 型糖尿病动物模型# 主要表现为
胰岛功能受损及胰岛素抵抗# 与人类发病特点较相似()) ’

前期研究显示# 黄杞O35&.%-81+- 8(FVI85%+-3- G522%叶
中的总黄酮可明显降低四氧嘧啶致糖尿病小鼠血糖水平#

但其机制尚未明确(-) ’ 本实验采用 X/大鼠合并动脉粥样
硬化模型模拟临床上 # 型糖尿病合并血管并发症# 考察黄

杞总黄酮对其胰岛素抵抗的影响# 明确该成分对胰岛素释
放及血糖调控的机制# 以期阐明它对 # 型糖尿病合并血管
并发症的影响# 为相关临床应用提供基础’
JK材料
"Q"!动物及饲料!清洁级雄性 X<F<+/5B6E5B6"X/$ 大鼠&
ZNY级G6EF5D大鼠# 均购于上海斯莱克实验动物有限公司#

动物许可证号 ZOW/ "沪$ #&"#+&&&#’ 普通饲料& 高脂饲
料 "猪油 "&!& 胆固醇 "!& 猪胆盐 &Q#!& 鸡蛋黄 ,!&

丙硫氧嘧啶 &Q&-!& 普通饲料 *$Q-$!$ 均由广西中医药
研究院提供’ 饲养温度保持在 #& e#, g# 相对湿度 ,,!左
右# 动物自由进食饮水# 每日 "# C昼夜循环’
"Q#!试药!黄杞叶采自广西上思# 经广西中医药研究院中
药所专家鉴定为黄杞 O35&.%-81+- 8(FVI85%+-3- G522%干燥
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叶# 其总黄酮由广西中医药研究院化学所制备("#) ’ 盐酸二
甲双胍片"中美上海施贵宝制药有限公司#批号 LL)#*"#$%
阿托伐他汀钙片"辉瑞制药有限公司# 批号R*&-#-$’ 胆固
醇& 猪胆粉& 丙硫氧嘧啶& 2+硝基+L+精氨酸甲酯"上海源
叶生物科技有限公司$% 水合氯醛 "国药集团化学试剂有
限公司$% 胰岛素测试盒 "北京科美生物技术有限公司$%
[3染色试剂盒 "北京雷根生物技术有限公司$’
"Q$!仪器!L;;9+OC1B L;F6‘1血糖仪 "瑞士罗氏公司$% 高
速冷冻离心机 "德国[1FF6;C公司$% S#&&&ZD化学发光免疫
分析仪 "美国雅培公司$% 石蜡包埋机& 组织切片机& 光
学显微镜 "德国徕卡公司$’
LK方法
#Q"!模型建立!X/大鼠给予高脂饲料喂养 ( 周# 同时在
第 " e"( 天腹腔注射 2+硝基+L+精氨酸甲酯 ", 4?AB?$ 以
诱导动脉粥样硬化形成(*) ’ 在第 ( 周结束时测定空腹血糖#
取空腹血糖值l""Q" 44<2AR者进行实验’
#Q#!分组及给药!将合格大鼠按空腹血糖值随机分为模型
组# 二甲双胍组 "",& 4?AB?$# 阿托伐他汀组 ""& 4?AB?$#
黄杞总黄酮高& 低剂量组 ",&&& #,& 4?AB?$# 每组 , 只#
另取 , 只同周龄正常 G6EF5D大鼠作为对照组# 其中对照组
给予普通饲料# 其他组继续给予高脂饲料’ 然后# 给药组
灌胃给予相应药物 * 周# 对照组& 模型组灌胃给予等量蒸
馏水’
#Q$!体质量测定!大鼠于 && #& (& )& * 周禁食 "# C 后#

测定其体质量’
#Q(!血清空腹血糖 "Y.X#! 空腹胰岛素 "YSJZ# 测定!
大鼠给药第 * 周后禁食 "# C# 尾静脉取血# 测定空腹血糖’
然后# 腹腔注射 "&!水合氯醛 "$ 4RAB?$ 麻醉# 腹主动
脉取血’ 另取血分离血清# 化学发光法测定血清胰岛素含
有量# 计算胰岛素抵抗指数 "[aML+SI$ 和胰岛素敏感指
数 "SZS$# 公式分别为 [aML+SIqY.X "44<2AR$ hYSJZ
"4TAR$ A##Q, "" 4TARq&Q"( K4<2AR$& SZSq"A(Y.X
"44<2AR$ hYSJZ "4TAR$)
#Q,!胰腺病理检查!大鼠取血后# 立即摘取胰腺# (!多
聚甲醛固定# 脱水# 透明# 石蜡包埋# 切片# [3染色# 将
染色切片置于高倍显微镜下观察’
#Q)!统计学分析!通过 ZNZZ ")Q& 软件进行处理# 数据以
"Ff)$ 表示# 多组样本均数两两比较采用单因素方差分
析# 方差齐性采用 d9771F+,检验# 方差不齐采用非参数检
验% 两组独立样本均数比较采用独立样本,检验’ !P&Q&,
为差异有统计学意义’
MK结果
$Q"!黄杞总黄酮对大鼠体质量的影响!干预前 "& @$# 各
组大鼠体质量均显著低于对照组 "!P&Q&,$# 但各组之间
无显著差异 "!l&Q&,$’ 干预后# 各组大鼠体质量均有所
增长# 其中阿托伐他汀组& 黄杞总黄酮高剂量组程度较小%
第 ) 周# 黄杞总黄酮组显著低于模型组 "!P&Q&,$’ 见
表 "’

表 JK黄杞总黄酮对大鼠体质量的影响 %O’ !T"’ ’̂ V&

组别
剂量A

"4?0B?i"$
时间A周

& # ( ) *
对照组 . #-’Q& f#’Q$ #’*Q( f"’Q, $"-Q& f##Q& $(&Q) f#&Q* $)$Q$ f")Q(
模型组 . #$-Q- f"’Q’! #,)Q) f",Q(! #-$Q) f#&Q)! $&"Q, f"*Q-! $#,Q# f"*Q$!

二甲双胍组 ",& #((Q$ f#"Q) #,"Q- f"*Q(! #)$Q, f",Q*! #-)Q# f")Q)! #*’Q’ f",Q’!v

阿托伐他汀组 "& #($Q, f")Q#! #(&Q, f")Q$! #(*Q$ f"*Q’! #,’Q# f#&Q"!v #-&Q) f#$Q&!v

黄杞总黄酮组 ,&& #$(Q" f"(Q,! #((Q# f"$Q-! #,-Q’ f"$Q*! #))Q$ f"(Q"!v #*"Q* f"#Q’!v

黄杞总黄酮组 #,& #$-Q, f#&Q$! #(*Q- f"$Q’! #)"Q" f"#Q"! #-$Q) f"-Q)!v #**Q( f",Q(!v

!!注!与对照组比较#!!P&Q&,%与模型组比较#v!P&Q&,

$Q#!黄杞总黄酮对大鼠 Y.X! YSJZ! [aML+SI! SZS的影
响!给药 * 周后# 与模型组比较# 黄杞总黄酮高剂量组&
二甲双胍组大鼠 Y.X显著降低 "!P&Q&,$# 给药组 YSJZ

均无显著变化 "!l&Q&,$# 二甲双胍组& 黄杞总黄酮组
[aML+SI显著降低 "!P&Q&, $% SZS显著增加 "!P
&Q&,$’ 见表 #’

表 LK黄杞总黄酮对大鼠N9U$ N>F:$ AB?$’><$ >:>的影响 %!T"’ ’̂ V&

组别 剂量A"4?0B?i"$ Y.XA"44<20Ri"$ YSJZA"K4<20Ri"$ [aML+SI SZS
对照组 . )Q)# f&Q)*v #Q$* f&Q#’v &Q"& f&Q&# &Q(, f&Q&*v

模型组 . ",Q* f&Q’ "Q** f&Q#* &Q## f&Q&( &Q#( f&Q&(
二甲双胍组 ",& ’Q# f&Q#v #Q"" f&Q$’ &Q"# f&Q&#v &Q$- f&Q&)v

阿托伐他汀组 "& "(Q) f&Q- "Q’& f&Q#- &Q"* f&Q&$ &Q#) f&Q&(
黄杞总黄酮组 ,&& ’Q* f&Q*v #Q"$ f&Q$( &Q"$ f&Q&$v &Q$( f&Q&-v

黄杞总黄酮组 #,& "&Q- f"Q( #Q&’ f&Q$- &Q"( f&Q&$v &Q$$ f&Q&-v

!!注!与模型组比较#v!P&Q&,

$Q$!黄杞总黄酮对大鼠胰腺组织的影响!对照组大鼠胰岛

形态正常# 与外分泌腺边界清楚% 模型组大鼠胰腺组织中

纤维细胞大量增生并分割胰岛# 边界模糊# 胰岛内 .细胞

数量减少% 黄杞总黄酮高剂量组& 二甲双胍组大鼠胰岛边

缘较清晰# 胰岛内细胞分布较均匀% 阿托伐他汀组& 黄杞

总黄酮低剂量组仍存在纤维增生& 脂质沉积的情况’ 见

图 "’
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图 JK大鼠胰腺组织A@染色 % WLXX&

# 型糖尿病发展早期以胰岛素抵抗为主# 其主要发生
部位是依赖胰岛素的葡萄糖利用器官# 如肝脏& 骨骼肌&
脂肪组织等# 主要表现为组织对胰岛素敏感性下降# 对葡
萄糖利用度降低’ 有研究指出# 胰岛素抵抗也会引起脂质
合成通路的异常激活# 从而发生脂质的沉积# 对体质量有
潜在影响(’) ’ 随着病程延长# 胰岛中以(型& $型胶原&
纤维连接蛋白等沉积为主的纤维化显著增加# 结构被严重
破坏("&) ’ 同时# 胰岛纤维化可破坏胰岛微循环# 干扰其正
常血供# 导致其!细胞结构和功能受损# 影响胰岛素分泌#
使得 # 型糖尿病病情愈加恶化(""+"#) ’

本实验发现# 高脂饲料喂养 X/大鼠 "# 周后# 其体质
量缓慢增加# Y.X可达 ", 44<2AR左右# YSJZ 含有量显著
低于正常G6EF5D大鼠’ [3染色发现# 模型组胰岛组织中纤
维组织大量增生并分割胰岛# 边界模糊# 表明高脂诱导 $
个月可导致大鼠胰岛组织纤维化% 胰岛中央区 .细胞数量
减少# 推测胰岛组织纤维化造成胰岛供血不足# 可能引起
.细胞数量& YSJZ 分泌减少’ 结合 [aML+SI升高& SZS降
低 # 项指标# 表明此时大鼠已具备明显的胰岛素抵抗特点#
符合 # 型糖尿病特征# 与文献 ("$+"() 报道一致’ 黄杞总
黄酮干预 * 周后# 大鼠体质量缓慢增加 "较同周龄模型组
大鼠轻$# Y.X明显降低# YSJZ 含有量略升高 "不显著$#
[aML+SI显著降低# SZS显著升高# 显示该成分可能通过
改善外周组织胰岛素抵抗& 增强胰岛素敏感来促进外周糖
利用# 从而降低血糖’ [3染色表明# 黄杞总黄酮高剂量组
可明显改善胰岛形态# 增加胰岛及胰岛细胞数量# 减轻胰
岛纤维增生# 这可能是该组YSJZ释放量升高幅度大于其他
组的原因# 但其机制为增加.细胞数量还是促进 .细胞分
泌YSJZ尚不明确# 仍需进一步研究’

另外# 选择二甲双胍作为胰岛素增敏药物’ 同时基于
胰岛素抵抗与低密度脂蛋白& 极低密度脂蛋白& 甘油三酯
等脂质水平呈正相关(",) # 又增加阿托伐他汀作为降脂药

物# 比较黄杞总黄酮与两者在胰岛素抵抗& 增敏方面的药
效作用’
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展与组织形态学改变 (V)%同济大学学报 "医学版$#

#&&-# #*",$! "-+#"# #,%

("() !顾!迁# 高!鑫# 徐!平# 等%X/糖尿病大鼠生物学特

性观察(V)%中国比较医学杂志%#&&-# "-""#$! )**+)’#%

(",) !张 莉# 朱德发# 李!艳# 等%# 型糖尿病血管并发症与胰

岛素抵抗及血脂异常的关系 (V)%安徽医科大学学报#
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温通活血乳膏对 E2:诱导的 <$ILbRP[ 巨噬细胞 ;FN’$$ >E’b$
FN’%9表达的影响

马!丽"! !冯程程"! !徐利娟#! !郭诗韵#! !康小龙"! !王!晶"! !白生宾$!

""%新疆维吾尔自治区中医医院! 新疆 乌鲁木齐 *$&&)"# #%新疆医科大学研究生院! 新疆 乌鲁木齐
*$&&&&# $%新疆医科大学基础医学院组胚教研室! 新疆 乌鲁木齐 *$&&&&$

收稿日期! #&"-+"&+"&

基金项目! 国家自然科学基金项目 "*"$)&,#’$

作者简介! 马!丽 ""’-(.$# 女# 博士# 从事内分泌相关疾病研究’ 012! "$)’’’*$&#*# 3+4562! 2‘?57?]>:")$%;<4

!通信作者! 白生宾 ""’-$.$# 男# 副教授’ 012! ","’’"$"-"*# 3+4562! HEH]]:"#)%;<4

摘要# 目的!观察温通活血乳膏对脂多糖 "RNZ$ 诱导的 ILG#)(Q- 巨噬细胞 0JY+#& SR+)& JY+4.表达的影响’
方法!将ILG#)(Q-细胞随机分为正常对照组& RNZ组& 空白对照组& 温通活血乳膏浓缩液高& 中& 低剂量组 "#,&&
,&& "& "?A4R$’ 样品与细胞共同孵育 #( C后# 进行相关检测’ 结果!不同剂量温通活血乳膏对细胞生长均无抑制作
用# 细胞活力正常’ 与RNZ组比较# 温通活血乳膏组能显著抑制Ja& IaZ 产生及 0JY+#& SR+) 水平 "!P&Q&,# !P
&Q&"$# 并均呈量效关系% 也能显著抑制Rd[释放 "!P&Q&,$# 但量效关系不明显’ ILG#)(Q- 细胞经 RNZ 刺激后#
K),& K+K),& S//& K+S//细胞核区可见明显的绿色荧光表达# 与细胞核蓝色叠加# 其核内荧光强度显著高于正常对照
组 "!P&Q&"$% 经温通活血乳膏干预后# K), 蛋白荧光强度显著降低 "!P&Q&"$’ 结论!温通活血乳膏能有效抑制
RNZ诱导的ILG#)(Q-巨噬细胞释放炎症因子# 具有一定抗炎作用# 其机制可能与抑制 K), 蛋白核转位有关’
关键词! 温通活血乳膏% ILG#)(Q-巨噬细胞% RNZ% 0JY+#% SR+)% JY+4.
中图分类号! I#*,Q,!!!!!文献标志码! .!!!!!文章编号! "&&"+",#*"#&"*$&’+#&,*+&,
!"#!"&Q$’)’A>%6EE7%"&&"+",#*Q#&"*Q&’Q&$-

!!糖尿病周围神经病变是糖尿病最常见的慢性并发症之
一# 统计学分析表明# 初诊 # 型糖尿病患者中有糖尿病周
围神经病变的约占 $(Q)!(") # 其临床表现为对称性疼痛&

感觉异常& 间歇性或持续性发作# 是导致足部溃疡& 感染&

坏疽的主要危险因素’ 炎症学说认为# 糖尿病周围神经病

变是细胞因子介导的炎症反应# 炎症在其发展过程中起着

媒介作用’ 温通活血乳膏功效温经通络& 活血散瘀& 消肿

止痛# 主要用于治疗消渴病引发痹症 "即糖尿病周围神经

病变$# 具有较好的抗炎& 消肿& 镇痛& 改善微循环作
用(#) # 临床应用 "& 余年# 能明显缓解糖尿病周围神经病变

导致的痛觉过敏现象’ 为了探讨温通活血乳膏对炎症因子

的影响# 本实验观察了该方对 ILG#)(Q- 巨噬细胞的体外

抗炎作用’
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.6<EC5DK公司# 批号R+#**&$% 小鼠肿瘤坏死因子+# "0JY+
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