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左归降糖灵对实验性糖尿病大鼠

脂质过氧化损伤的影响
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摘要 观察了左归降糖灵对小剂量链脉佐菌素和高热

量 饲料诱 发 的糖 尿病 大 鼠血 和 肾组织 中丙 二醛

(M D A )含量
、

谷胧昔肤过氧化物酶 ( G SH 一 P X )活性
、

超氧化物歧化酶 s( O D )活性的影响
,

并与愈三消
、

达美

康组对照
。

结果表明
,

左归降糖灵有明显的降低血清

M D A 含量 (尸 < 0
.

0 1 )
,

提高全血及 肾组织中 G S H 一

P X 活性 (尸 < 0
.

0 5 )
,

提高红细胞及肾组织中 SO D 活

性 (尸 < 0
.

0 5) 的作用
。

提示 左归 降糖灵可对抗实验性

糖尿病大鼠的脂质过氧化对机体的损伤
。
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脂质过氧化物对机体的损伤在糖尿病的发病及

其并发症中起着重要的作用川
。

近年来
,

中药抗脂质过

氧化损伤的作用得到了广泛的研究
。

左归降糖灵是我

室研究的一种治疗 亚型糖尿病的纯中药制剂
。

在前期

的临床和动物实验研究中证明该药对 l 型糖尿病有 良

好的降糖效果比
3〕 。

本实验试图从脂质过氧化 损伤及

其酶保护的角度探讨左归降糖灵对链脉佐菌素 (S T Z )

及高热量饲料所致实验性糖尿病大鼠血 和肾组织中的

M D A 含量
,

G S H 一 P X 活性和 SO D 活性的影响
。

1 材料与方法

1
.

1 实验动物
:

选用健康 SD 大鼠
,

雌雄各半
,
3 月龄

,

体重 10 。~ 1 809
,

由本院实验动物研究中心提供
。

1
.

2 药物
:

中药材购 自本院专家门诊部
,

鉴定后洗净

药材
,

以 10 倍重蒸馏水加热提取两次
,

水煎液合并
,

过

滤
,

浓缩至每毫升含 2 9 生药的药液
,

冰箱保存
,

实验时

用蒸馏水配成所需浓度
。

对照药愈三消由吉林辉南生

化药业有限公司生产
,

卫药准字 Z 一 31 号
,

每片含生药

。
.

4 9 ; 达美康由法国施维雅药厂 和天津华津制药厂合

作生产
,

卫药准字 J一 n 号
,

80 m g /片
。

造模用药链脉佐

1 湖南中 医学 院
,

湖南省长沙市韶 山路 11 9 号

( 4 1 0 0 0 7 )

2 湖南省中医药管理局

收稿 日期
:
1 9 9 8一 0 2一 12

菌素 ( s t r e p t o z o e
i
n

)
,

美国 S i g m a
公司产品

。

1
.

3 主要试剂及仪器
:

四乙氧基丙烷 ( T E P )
,

分析纯
、

英 国 lF
u k a

公 司产 品 ; 5
,

5
’

一二 硫 对 硝基 苯 甲酸

(D T N B )
,

英 国 lF
u k a

公司产品 ;硫代 巴 比妥酸
,

分析

纯
,

上海化工厂提供 ;还原 型谷胧昔肤 (G S H )
,

上海酵

母厂提供 ;邻苯三酚 ( P P A ), 分析纯
,

遵义市第二化工

厂产品
,

长沙生化制药厂分装
。

G L Zo A 一 s M 型全自动

高速冷冻离心 机
,

湘西仪器仪表总厂科学仪器厂生产
;

U A 一 7 5 4 分光光度计
,

上 海第三分析仪器厂生 产 ; Y Q

一 3 电动匀浆机
,

江苏江阴科研器械厂生产
。

1
.

4 实验方法
:

将 S D 大鼠 60 只
,

随机分为正常组 (1 o

只 )
,

药物造模组 ( 50 只 )
,

造模方法参考刘永玉 的方

法川
,

并加以改进
。

模型组以高热量饲料 ( 10 %花生油
、

1 0 %猪油
、

15 %炼乳
、

“ %普通饲料 )喂养 6周以后
,

禁

食不 禁水 14 小时
,

然后腹腔注射 S T Z 4 o m g k/ g ( S T Z

溶于 。
.

05 m ol /L 柠檬酸缓冲液中
,

配成浓度为 10 环
,

p H 为 4
.

4 的溶液
,

用时新鲜配制 )
。

正常组喂普通饲料

6 周后
,

禁食 14 小时
,

然后腹腔注射一定量生理盐水
。

造模大鼠腹腔注射 1% ST Z 72 小时后
,

做空腹血糖及

葡萄糖耐量试验
,

将空腹血糖值 > l o m m ol L/ 或灌葡萄

糖 2 小时后血糖值 > 15 m m ol / L 的大鼠纳人实验
,

按

体重及血糖值分组
,

随机分为模型组
,

左归降糖灵治疗

组
,

愈三消组
,

达美康组
。

正常组同时测空腹血糖及葡

萄糖耐量试验
,

之后继续喂以普通饲料
,

其余四组喂以

高热量饲料
,

同时正常组及模型组以一定量蒸馏水灌

胃
,

左归降糖灵组以 1
.

2 069 /m l 浓度的左归降糖灵药

液灌 胃
,

愈三消组以 。
.

0 86 9 /m l 浓度的愈三消药液灌

胃
,

达美康组 以 0
.

7 2m g / m l 浓度的达美康药液灌 胃
,

每组灌胃容量均为 l o m l k/ g
,

每 日灌 1 次
,

连续 30 天
。

灌胃第 15 天及 30 天 时
,

分别作空腹血糖及糖耐量检

测
。

末次给药后禁食 12 小时
,

然后用戊巴比妥钠腹腔

注射麻醉动物
,

颈动脉插管取血
,

取血后处死
。

分别将

血液注人肝素抗凝管和不加抗凝剂的试管中
,

将前者

以 0
.

9%生理盐水洗涤 3 次
,

3 0 0。印 m 离心 10 分钟
,

弃

上清
,

分离出红细胞
,

置离心管中
,

低温保存
,

待测 ;后
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附裹 各组血
、

肾组织中 M D A 含量
、

G s H 一 P x 活性及 SO D 活性的比较 (又士 S )

M D A 含量 G S H 一 P X 活性 S O D 活性

组 别 鼠数 血清 肾组织 全血 肾组织 红细胞 肾组织

( n m o l /m l ) ( n m o l / m g ) ( u /m l ) ( u / m g ) ( u /m l ) ( u /m g )

正 常对照组 1 0 6
.

4 8士 1
.

7 1 2 0
.

5 3士 1 1
.

8 7 2 0
.

7 6士 7
.

2 9 0
.

2 9士 0
.

1 4 3 5 77
.

4 5士 8 3
.

0 9 2 4 7
.

4 6士 8 2
.

4 3

模型组 9 1 5
.

3 2士 7
.

7 7△△ 2 9
.

8 9士 1 3
.

4 1 2 1
.

7 6士 6
.

1 7 0
.

2 8士 0
.

0 8 2 58 3
.

7 3士 4 4 5
.

5 2△ △ 9 7
.

2 3士 2 2
.

2 6△△

左归降糖灵组 1 0 7
.

0 6士 1
.

1 4
’ `

1 6
.

3 3士 4
.

5 1 3 1 9 9士 10
.

9
` 0

.

4 9士 0
.

1 4
` ’

3 58 8
.

4 8士 6 2 0
.

2 7
“ ·

2 3 4
.

8 7士 6 5
.

0 5 ’ .

愈三消组 9 7
.

4 1士 1
.

5 1 ’ `

1 9
.

6 6士 1 1
.

7 9 3 1
.

5 6士 9
.

1 7 ` 0
.

4 2士 0
.

1 3 3 5 33
.

3 2士 6 52
.

2 6
“ ’

2 3 3
.

1 6士 8 7
.

2 4

达美康组 1 0 9
.

1 3士 3
.

4 1
“

2 5
.

1 3士 1 4
.

1 2 2 5
.

8 9士 6
.

7 1 0
.

3 9士 0
.

0 5 34 8 7
.

5 0士 5 8 2
.

10 2 11
.

5 9士 6 5
.

8 8
’ .

与正常对照组 比较
,

△尸 < 0
.

05
,

△△尸 < 0
.

01 ;与模型组 比较
, *
尸 < 。

.

05
, * *

尸 < 。
.

01

者以 3 0 0 o r p m 离心 10 分钟后分离出血清
,

吸人离 心管

低温保存
,

待测
。

处死后迅速取下肾脏
,

用冰冷生理盐

水洗净残血
,

滤纸吸干
,

称重
,

用 0
.

85 % 的生理盐水按 1

,

9( W
:

V )在冰浴下制成约 10 % 的组织匀浆 (电动匀

浆器
,

在最大功率 3 0 0w 的条件下
,

间断匀浆 10 分钟
,

将匀浆液置低温冷冻离心机中
,

以 Z 0 0 0 0 r p m 离心 10

分钟
,

取上清液
,

置离心管中
,

低温保存
,

待测
。

上述过程

在较短时间内完成
。

1
.

5 检测项 目
:

血清及肾组织中 M D A 测定
:

采用齐

凤菊等改 良的八木国夫法圈
。

全血及肾组织中 G s H 一

P X 活性的测定
:

采用夏奕平等的 D T N B 直接法 6j[
。

红

细胞及肾组织中 S O D 活性的测定
:

方法均采用邻苯三

酚自氧化法比
8〕 。

全部实验数据按方差分析进行显著性

检验
,

并作两两 比较
,

进行 q 检验
。

2 实验结果

各组血
、

肾组织 中 M D A 含量
、

G S H 一 P X 活性及

SO D 活性比较
:

附表示
,

用 S T Z 造模后的大鼠血清及

肾组织中 M D A 含量增高
,

与正常对照组 比较
,

有显著

性差异 ( P < 0
.

0 1 )
。

与模型组 比较
,

左归降糖灵组大鼠

血清中 M D A 含量差异亦有显著性
,

达美康与愈三消

组亦有同样作用 (尸 < 0
.

05 或 尸 < 0
.

0 1 )
。

与模型组 比

较
,

左归降糖灵组大鼠 G S H 一 P X 活性明显升高 (尸 <

0
.

05 或 尸 < 0
.

0 1 )
,

愈三消组大鼠全血 G S H 一 P X 活性

亦有明显提高 (尸 < 0
.

0 5 )
。

与正常对照 组比较
,

模型组

大鼠红细胞及肾组 织中 S O D 活性明显 下 降 ( 尸 < .0

01 )
,

与模型组 比较左归降糖灵组大鼠红细胞及肾组织

中 SO D 活性 明显增强 (尸 < 0
.

0 1 )
,

愈三消亦可显著提

高红细胞中 S O D 活性
,

达美康对肾组织中 S O D 活性亦

有明显提高 ( 尸 < 。
.

01 )
。

3 讨论

自由基与糖尿病的关系日益受刻人们的重视
,

脂质

过氧化物水平的升高及机体自由基清除酶活性下降可

促进病情的发展及并发症的出现
。

资料表明
,

I 型糖尿

病患者 M D A 水平明显升高渗经降糖及综合治疗其水平

明显下降
。

M D A 系脂质过氧化物的代谢毒性产物
,

其

值可 反映脂质过氧化水平
。

l 型糖尿病患者红细胞

S O D 及全血 G S H 一 P X 活性下降
,

机体抗氧化损伤能力

减弱
。

本实验中以 S T Z 及高热量饲料诱发的糖尿病大

鼠模型其发病状况类似于人类 l 型糖尿病
,

造模后的大

鼠血清 M D A 含量较正常组明显升高
,

红细胞和 肾组织

中 SO D 活性亦较正常组明显升高
,

而红 细胞和 肾组织

中 SO D 活性则较正常组明显降低
,

说明糖尿病大鼠可

能存在着脂质过氧化对机体的损害
。

用左归降糖灵治疗

后
,

能显著降低血清 M D A 的含量
,

提高血及肾组织中

G S H一 P X 和 SO D 的活性
,

愈三消和达美康亦有类似结

果
,

左归降糖灵与后二者之间没有显著性差异
。

考虑左

归降糖灵治疗 l 型糖尿病在降糖的同时
,

还能降低脂质

过氧化对机体的损伤
。

故 可望将左归降糖灵运用于糖尿

病血管并发症的治疗
。
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