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糖脉康对四氧嚓陡糖尿病小鼠血管神经病变的影响

李 华
，
王 军

“
高丽君

�
部永成

�

摘要 目的
�

观察糖脉康胶囊对糖尿病血管神经并发症的预防

与治疗作用
。

方法
�

利用四氧哦咤��比�尾静脉注射选择性破

坏小鼠胰岛�细胞
，

造成胰岛素分泌低下型搪尿病病理模型
，

观察糖脉康胶囊对血糖
、

尾端坏疽
、

痛阂和学习记忆能力的影

响
。

结果
�

糖脉康能明显降低 ���糖尿病小鼠的血糖值
，

显著

降低尾端坏疽的发生率
，

提高痛阂
，

增强学习记忆能力
。

结论
�

糖脉康胶囊具有降糖和改善糖尿病血管神经并发症的作用
。

主题词 精尿病�并发症 糖尿病神经病变�中医药疗法 �

糖脉康胶囊

糖尿病是一组病因和发病机理尚未完全阐明的内

分泌代谢疾病
，

以高血糖为主要标志
，

因胰岛素分泌绝

对或相对不足以及靶细胞对胰岛素敏感性降低
，

引起

糖
、

蛋白质
、

脂肪和继发的水
、

电解质代谢紊乱山
。

糖脉

康胶囊由黄蔑
、

葛根
、

生地黄
、

牛膝
、

丹参等中药组成
，

具有益气养阴
、

活血化痪之功效
，

临床用于治疗糖尿病

及血管神经并发症具有显著疗效
。

本研究利用四氧嗜

咙�����尾静脉注射
，

选择性破坏小鼠胰岛日细胞
，

造

成胰岛素分泌低下型糖尿病模型
，

观察糖脉康对糖尿

病小鼠血糖
、

周围血管病变以及对痛阂和学习记忆能

力的影响
。

� 实验材料

�
�

� 药品与试剂
�

糖脉康胶囊�简称糖脉康�由河南省

中医药研究院制剂室提供
。

处方
�

黄蔑 �。 。�，

葛根
����

，

生地黄 ����
，

怀牛膝 ����
，

丹参 ����
，

三七

����
。

制备工艺
�

三七粉碎成细粉
，

葛根
、

丹参加 ���

乙醇回流提取 �次
，

每次 �小时
，

滤过
，

回收乙醇
，

清膏

备用 �药渣与生地黄
、

牛膝
、

黄蔑一起加水煎煮 �次
，

每

次 �小时
，

合并煎液
，

滤过
。

滤液与上述浸膏合并
，

浓缩

至相对密度为 �
�

��一�
�

�����
‘

��的浸膏
，

加入处述细

粉装入胶囊
，

制成 ���� 粒
。

用 。
�

��梭甲基纤维素钠

����一�
��将胶囊内容物配成 ���

、

���及 ��� �

种浓度的混悬液
。

降糖灵片�北京制药厂出品
，

批号

��������用 �
�

�� ���一�� 配成 �
�

���的混悬液
。

� 郑州大学第一附属医院
，

郑州市建设东路 �号��������

� 河南省中医药研究院
� 郑州大学第三附属医院

收稿日期
�����一 ��一 ���修回日期

�����一��一��

��� 为 �����
公司产 品

，

临用时用生理盐水配成

。 �

��的溶液
。

血糖测定试剂盒由郑州博赛生物试剂研

究所提供
，

批号 ������
。

�
�

� 仪器
���� 型分光光度计由上海第三分析仪器厂

生产
，
��一���型紫外分光光度计由日本岛津株式会

社生产
，

���一�型恒温镇痛测定仪由河南医科大学

药理教研室研制
，

跳台条件反射箱按文献�幻自制
。

�
�

� 动物
�

昆明种小鼠
，

体重 ��一�飞
，

雌雄各半
，

由

河南医科大学实验动物中心提供
。

� 实验方法

�
，

� 模型的制作��，
�〕与分组

�

实验用昆明种小鼠
，

雌雄

各半
，

禁食 ��
，

尾静脉注射 。
�

�写 ���溶液�������

���
。

�周后小鼠禁食 ���不禁水�
，

尾尖取血
，

葡萄糖

氧 化酶 法 测 定血糖 值
，

将 血 清 葡萄 糖 值 高 于

��
�

��

�
��� 的小鼠按血糖值平均分为模型对照组

、

降糖灵对照组
、

糖脉康高剂量组
、

中剂量组和低剂量

组
，

另设正常对照组�尾静脉注射等容量生理盐水�
。

各

组按不同浓度灌胃给药
，

每天 �次
，

连续 �周
。

�
�

� 观测指标与方法
�
���血糖

�

各组动物分别在造模

后 �周�用药前�禁食不禁水 �� 后尾尖取血
，

用药后

�
、
��天给药后 �� 断尾取血

，

按血糖试剂盒说明书测

定血糖值
。

���痛闭
�

用药 �� 天给药后 ��
，

热板法川测

雌性小鼠痛阑
，

室温 ��土 ��
，

小鼠每次 �只置于 �� �

的热板上
，

至出现舔后足所需时间�秒�作为痛闭值
。

连

续测定 �次
，

取平均值作为痛反应时间
口

���学习记忆

能力
�

用药 �� 天给药后 ��
，

跳台法川测定小鼠学习记

忆能力
，

将小鼠放入跳台仪中的电栅上
，
�而�

后
，

电栅

通以 ��� 的交流电
，

记录小鼠受电击至跳上跳台的潜

伏期和 �而
�
内小鼠从跳台跳下受电击的次数

����后

将小鼠放在跳台上
，

记录小鼠第 �次从跳台跳下的潜

伏期及 �而
�
内从跳台跳下的次数

，

以潜伏期除以错误

次数作为学习记忆成绩并进行分级
。

���尾端坏疽
�

用

药 �� 天
，

记录各组小鼠体重及发生尾端坏疽的例数
。

�
�

� 统计学方法
�

糖脉康对 ���糖尿病小鼠血糖值
、

痛觉及体重的影响以均数士标准差�王士
，�表示

，

组间

比较用 �检验
，

尾端坏疽组间比较用 护检验
，

小鼠学

习能力组间比较用等级秩和检验
。
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表 � 糖脉康对���糖尿病小鼠血糖值的影响�牙士
、 �

组 别
剂量

���� ��

鼠

数

给药前
��������

给药后�
�知加】���

��夭

正常对照组 �。闹

�增减值 �

��� �
�

��二 �
�

�� �
�

��二 �
�

��

�
�

��工 �
�

��

�
�

��二 �
�

��

�
�

��工 �
�

��

模型对照组 ��闹 ��

�增减值�

降糖灵组

�增减值 �

塘脉康

低齐吐量

�增减值�

塘脉康

中剂星

�增咸值
�

糖厅水康

高币�址

�增减值 �

�
�

��

��
�

��士 �
�

�� ��
�

��二 ��
�

��

一 � ��上 �
�

��

��
�

��二 �
�

�� 工� ��二 � ��

一 �
�

�〕二 �
�

��乙

��
�

��士 ��
�

��

一 �
�

��工 �
�

��

工�
�

��工 ��
�

��
�

一 �
�

��二 �
�

��乙之

�
�

�� �� ��
·

��士�
·

�� ��
·

��二 �
�

�� ��
·

��士�
·

��

一 �
�

�� 二 �
�

�� 一 �
�

��二 �
�

�罗
�

�只 �� ��
�

��二 了
�

�� �二 ��二 了
�

�归 �了
�

��二 �
�

��
‘

�
�

几�二 �
�

�卫
一
示

�

��工 乐
�

��

�
、

〔’� ��」 �卜
�

��二 了
�

�� ��
�

匕�二 �
�

��
归

一 �
�

��二 �
�

�。
‘

一 �
�

��土�
�

月

与本组给药前比较
�
� �

�

��
�

自，� ’
万模型组比较

�

乙�，�〔 。 。 ��△△�
���

�

���

表 � 糖脉康对 ��� 糖尿病小鼠尾端坏疽的影响

组 别
��，�量

���� �少

鼠

数

尾端坏疽�只�

� 一

发生率
�终�

正常对照组

模型讨照组

降糖灵组

糖月永康低剂敛

糖月水康中剂举

糖脉康高剂缺

�〔���

����」

�

�
�

��
·

��

水 ��

水 口�

�
· ‘、只

��

��

��

飞�

�

��
�

��
」

立
‘

�� ��
‘ �

�三
�

��
」

�
餐

口
、

与模型组 比较
、
了

’ 〔 。
�

��� ’�正常组比较
， △尸� 。

�

听
， △△�’ �

��� �
’

一
’ ‘ �

尾端坏疽发土
� ‘ � ” �

尾端坏疽未发土

表 � 糖脉康给药 �� 天后对 ��
�
�
�

糖尿病

小鼠痛
‘

觉及体玉的影啊 �
�

�
二 、 �

组 别
齐』缝

���只 �� 鬓
痛反应

时�间�
、 〕

体
�

重增

值���

�丁丁常讨照组 ����� ��� �� ��士�
�

�� �
�

��二 �
�

��

模型对照组 �。司 �� ��
�

�� 二�
�

�， �
�

��二 �
�

��立

降糖灵组 。
�

�� �一 ��
�

��士�
�

�� �
�

��土 �
�

��

糖脉康低齐
，
�量 �

�

�� �� ��
�

��士�
�

��
·

�
�

��士 �
�

��
， ，

糖脉康中剂憧 �
�

馆 �� ��
�

�。 土 �
�

��
、

�
�

��士 �
�

��
‘

糖脉康高剂量 �
�

�� �� ��
�

��二 �
�

��� �
�

�。士 �
�

��
’ ·

与模型组 比较
� ， 尹� 。 �

��
， � ， 尸� 。

�

�� �
与正常组比较

�△尸�
。

�

���痛阂测定选用雌性小鼠
，

正常对照组 �只
，

其余组各 �只

表 � 塘脉康对 ���
�

糖尿病小鼠学习
、

记忆能力的影响

组 别
齐�量 鼠

�一�� �� 数

学习能力 记忆能力

一三常又寸照组 �于��

模型又寸照组 �三闹

降糖灵片组
日

�

��

糖脉康低剂量 �
�

��

糖脉康中剂里 �
�

��

糖脉康高剂量 �� ��

� � 五 皿 � 丫

� � � � � �

� � � � � �乙

� � � �， � �
‘

七

� � � � � �
食

� � � � � �
食

乙与正常组比较
�

�� 。
�

。 三� � 与模型对照组比较
，

�� 。
�

��

� 实验结果

�
�

� 对血糖值的影响
�

表 �示
，

糖脉康及降糖灵均能

显著降低 ��
一

�
洲

糖尿病小鼠的血糖值
，

降糖灵及糖脉康

中
、

高剂量给药 �� 天后与给药前比较
，

差异均有显著

性�尸� 。
�

����降糖灵组给药 �天
、

�� 天后血糖与模型

组比较
，

差异有显著性�� 均��
�

�� �
，

糖脉康给药 �夭

后仅高剂量组差异有显著性�尸��
�

�� �
，

给药 �� 天后

各剂量组与模型组比较
，

差异均有显著性����� ���
。

�
�

� 又寸尾端坏疽的影响
�

表 �示
，

小鼠静脉注射 ��
�

�
�

后
，

模型对照组动物绝大部分断尾处出现干性坏疽
�

并

随着时间的延长而逐渐向上发展
�

糖脉康高
、

中剂童组

无一例发 生尾端坏痕
�

降糖灵虽能降低糖尿病 小鼠尾

端坏疽的发生率
，

但无统计学意义

�
�

� 糖脉康对痛阑和体重的影响
�

表 �示
，

用
�

��
洲

�尾

静脉注射造成小鼠糖尿病模型
，

�� 天后测小鼠痛闻及

体重
。

结果表明
，

模型对照组小鼠与正常对照组比较
，

痛 反应时间明显缩短
，

体重增值显著减少 �尸 均�
。

�

�� �
，

糖脉康高
、

低剂量能显著延长 ��
一
�
�

糖尿病小鼠

的痛反应时间
，

提高痛阑
�

增加小鼠体重��� 。
�

�� 或
�� 。

�

���
，

而降糖灵对糖尿病小鼠的痛觉及体重无明

显影响
。

�
�

� 糖脉康对 ���
沙

糖尿病小鼠学习
、

记忆能力的影

响
�

表 �示
，

小鼠学习记忆功能测定结果表明
，

模型对

照组小鼠学习记忆能力明显低
一

于正常对照组
，

糖脉康

能明显改善 ���
，

糖尿病小鼠的学习记忆能力
，

而降糖

灵对此无明显影响
。

� 讨论

利用四氧晾咤尾静脉注射
，

选择性地破坏 小鼠咦

岛俘细胞
、

使胰岛素分泌减少而导致糖尿病
�

此种动物

模型是目前研究糖尿病的较为普遍的方法
。

主要优点

有
�
���实验性糖尿病近似人类糖尿病

����胰岛外分泌

部不受损伤
����几乎所有常用实验动物都可用来进行

研究 ����胰岛的 俘细胞不是功能消失
，

而是功能不司

程度的降低
，

有利于研究胰岛组织再生和功能恢复
�

���动物不必注射胰岛素即可存活很长时间
。

糖尿病患者致残多见于下肢血管病变
，

尤其是塘

尿病足坏疽伴感染者
，

主要由于下肢血管动脉粥样便

化
，

内皮细胞损伤
，

微血管的基底膜增厚
，

血液中红细

胞
、

血小板聚集和粘附功能增强
，

血液粘度增加
，

血管

管腔狭窄或阻塞
�

造成末端缺血
、

缺氧和坏死
。

本实验

发现
，

糖尿病小鼠未出现临床上常见的肢体坏疽现象
�

而出现尾端坏疽
，

其原因可能有两个方面
�
���正常肯

况下
，

小鼠尾端与肢体相比
，

微循环功能与血液供应佼

差
，

因此
，

在糖尿病病理情沉下首先被累及
����在测趁



·
���

� �了���
�

�关�
�

����八、 �
�

��
，
��

�

��

血糖时
，

采用尾端取血
，

人为地造成损伤
，

而糖尿病小

鼠由于其微循环障碍而致组织缺氧
，

伤口不易愈合
，

且

易发生感染而加重尾端坏疽的病变
。

糖脉康高
、

中
、

低

剂量组糖尿病小鼠无一例发生尾端坏疽
，

降糖灵虽能

降低糖尿病小鼠尾端坏疽的发生率
，

但无统计学意义
，

说明糖尿病小鼠尾端坏疽的发生与血糖水平无相关

性
，

可能与糖脉康改善微循环
、

降低血液粘度等有关
。

这方面机理有待进一步深入研究
。

糖尿病小鼠学习记忆能力明显低于正常小鼠
，

糖

脉康能明显改善 ���糖尿病小鼠的学习记忆能力
，

而

降糖灵则无明显影响
。

临床观察表明
，

糖尿病患者的全

血粘度
、

血浆粘度及纤维蛋白原水平明显增高
，

血液流

变性的改变可引起血管壁的损伤
，

并有助于糖尿病性

微血管病变和动脉粥样硬化的发生
，

而神经系统的微

血管病变
、

供血不足将导致学习记忆功能障碍
。

常用降

糖药降糖灵虽能使血糖显著降低
，

但并不能明显改善

糖尿病小鼠的学习记忆功能障碍
，

提示糖脉康改善学

习记忆功能障碍的作用机制是由于改善神经系统微循

环状态
，

而与其降血糖作用无直接关系
，

其详细机理有

待进一步研究探讨
。

在学习记忆能力的统计学处理方面
，

本文没有采

用常规的统计方法
，

即将潜伏期和错误次数的均数分

别进行组间 �检验
，

而是将两者综合处理进行学习记

忆能力分级
，

用等级秩和检验
。

因用跳台法测学习记忆

能力时
�

其潜伏期经常出现大于 ���
� 的现象

。

根据统

计学
�

有小于或大于不定值的资料时
，

不宜用均数作 �

检验
，

而应改用其它统计方法
，

如等级秩和检验等
。

临床观察表明
，

长期而未加控制的糖尿病患者多

合并神经病变
，

出现肢端感觉异常
、

自发性疼痛及痛觉

过敏等症状
，

可能与山梨醇�肌醇等代谢障碍
、

神经微

血管病变及维生素缺乏有关
。

王静报道川搪尿病大鼠

在病程达 �周时
，

痛阐约降至原来的一半左右
，

与下丘

脑
、

垂体及胰腺等组织 母一内啡肤的含量下降相一致
，

并认为糖尿病大鼠痛阑降低可能是 �一内啡肤的镇痛

能力减弱所致
。

关于糖尿病大鼠痛阂降低与脑组织中

日一内啡肤含量的关系
，

国外的研究结果亦不尽相同
，

因此
，

其痛闽降低的机制可能并非单一因素所致
。

本实

验结果表明
，

四氧嚓陡糖尿病小鼠自造模 �周后
，

痛闭

明显低于正常对照组
，

与王静报道的结果基本一致 �

糖脉康能显著提高糖尿病小鼠的痛闭
，

而降糖灵对糖

尿病小鼠的痛阂无明显影响
，

说明糖脉康提高痛闭的

作用并非由于降低血糖所致
，

其机制有待进一步深入

研究
。
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