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补肾通脉方对 �型糖尿病大鼠血清细胞因子及

相关激素水平的影响
曾凡鹏

‘

陆付耳
‘

杨明炜
‘

王 开富
‘

徐丽君
‘

摘 要 目的
�

探讨补肾通脉方对 �型糖尿病 ��� �大 鼠炎性细

胞因子及相关激素水平的影响
。

方法
�

采用小剂量链脉佐菌素

�����加高热量饲养方法建立 �
�、 ��

大 鼠 �型 �� 模型
，

并随

机分为模型组
、

中药组 及西药组
�

另设正常组
�
以葡萄糖氧化酶

法检测 空腹血糖 ��’�获二�
�

采用放射免疫测定法检测各组 大 鼠血

清 胰岛素 �����
、

白介素 �尽���
� 一

��〕�
、

肿瘤坏 死 因 子 川 ��厂
一

��
、

胰高血糖素�����和胰岛素样生长因子 ������
一

��水平 结果
�

与

模型组 比较
，

中药组大鼠 ���
、

���均显著降低 ��� 。
�

���
，

井之

�
�

���
，

而胰岛素敏感指数 �����增 加 ��� �
�

����血 清 ��
一

�昌
、

丁��
一 �
显著降低 �� 均� 。

�

�� �
，

��
�
也明显降低 �尸� 。

�

���
，

而

���
一

�水平则显著提高�尸��
�

�� �
。

结论
�

补肾通脉方能降低 �

型糖尿病大 鼠炎性细胞因子 ���
一 。
和 ��

一

�俘水平
，

调整糖代谢

激素 ��� 和 ���
一

�的平衡
，

并可能是其降低空腹血糖和高胰岛

素血症
、

改善胰岛素抵抗的部分作用机制
。

主题词 糖尿病
，

非胰岛素依赖型 �中医药疗法 激素类 �代谢

色 补肾通脉方

我们曾报道
，

用于临床治疗 �型糖尿病 ��� �的

有效经验方即补肾通脉方能显著改善大鼠胰岛素抵抗

����二
’习

。

为进一步探讨补肾通脉方改善 �� 的作用机

制
�

本实验 以链脉佐菌素�����加高热量饮食诱 发 �

型糖尿病大鼠为模型
一

� ，

观察补肾通脉方对模型大 鼠

血清炎性细胞因子肿瘤坏死因子 �����
一

��和 白细胞

介素 �尽��
�一

�印以及糖代谢相关激素胰高血糖素 �����

和胰岛素样生长因子 �����
一

��的影响
。

� 材料

�
�

� 实验动物
�

清洁级雄性 ����
��
大 鼠 �� 只

，

体重

���一 ����
，

由同济医学院实验医学动物中心提供 �基

础饲料亦购 自该中心
，

高脂高热量饲料由基础饲料加

蔗糖
、

炼猪油等混合而成
，

使其总热量为 �
�

�������含

蛋白质 ���
，

碳水化合物 ��
�

���
，

脂肪 ��
�

����
。

�
�

� 药物及试剂
�

补肾通脉方 由何首乌 ���
，

肉从蓉

���
，

葛根 ���
，

生地黄 ���
，

黄茂 ���
，

丹参 ���
，

川芍

基金项 目
�

教育部 回国博士基金资助课题 �教外司 留 ����一 ���

号�

华 中科技大学同济医学院附属 同济医院中西医结合研究

所 武汉市解放大道 ����号 ��������

收稿 日期
�
�。��� 一 。 �一 ���修 回 日期

�

扣�坦 ���
一 �招

���组成等
。

按水煎醇沉的工艺路线提取浸膏
，

由同

济 医学院中西 医结合研究所制备
，

浓度为 �������

生 药����� ��� 为 �����
公 司 产 品

，

临 用 时 以

�
�

������� �� �
�

� 的柠檬酸一 柠檬酸钠缓 冲液配成

�乒
�

���溶液
。

�
，

� 主要仪器
�
�� 一 �眨 型放射免疫 丫计数仪

，

由上

海核福光电仪器有限公司 生产
�������全 自动酶标

仪
，

由美国 ��。 一 ������������，� ��� 生产
。

� 方法

�
�

� 动物造模及分组
�

除正常组大鼠不予处理外
，

其

余大鼠尾静脉注射 ��� �������
，

两周后选取非空腹

血糖� ��
�

�������
子

者 �� 只作为研究对象
，

喂 以高脂

高热量饲料
，

并随机分为模型组
、

中药组 �补肾通脉方 �

和西药组 �二甲双孤 �
，

另设正常组喂以基础饲料
。

中药

组 和西药组每天分别灌服补肾通脉方浸膏 ���
�

����

�� 体重 �和二甲双 呱 ��
�

�������体重 �
，

模型组灌服

等容量蒸馏水
，

连续治疗 �周
。

末次给药后禁食 ���
，

并在苯 巴 比妥钠麻醉下经腹主动脉插管抽血 �� ����
，

取 ���非抗凝血离心后吸取血清检测各项指标
。

�
�

� 检测指标 及方法
�

空腹血糖 �����立�以葡萄糖氧化

酶法测 定
�血清胰 岛素 �����

、

丁��
一 。 、

���
一

�俘
、

��。 和

���
一

�水平
，

分别在同济医院核医学科按相关试剂盒

操作说明书采用放射免疫分析技术进行检测 �试剂盒

购自北 京北方 生物技 术研究 所 ��胰 岛素敏感指 数

�����按李光伟等报道的方法计算二“ 。 。

�
�

� 统计学方法
�

数据均 以均数 士标准差表示
，

组 间

比较用方差分析进行显著性检验
。

� 结果

�
�

� 补肾通脉方对 �型 �� 大鼠血糖
、

胰岛素及胰岛

裹 � 各组大 鼠血清 ���
、

��� 及 ��� 的变化比较�牙士 ，�

组别 鼠数 �����������
�

� ��别 ��� ��� ���

正常组 �� 毛
�

哭 士 �
�

�� ��
�

��士 �
�

�� 一 �
�

眨 士 �
�

�生

模型组 �� �
�

��工 �
�

��” �花
�

貂 士 了。
�

邓 ” 一 苏
�

刃 土 。
�

招 ”
中药组 �� �

�

��土 �
�

��
‘
乙 ��

�

�。 士 �
�

��
’ ‘ �

一 �
�

��士 。
�

��
’ ‘

二

西药组 �� �
�

��士 �
�

��
’
乙 ��

�

��士 �
�

��
‘ · 乙△ 一 �

�

��士 �
�

牛�二 乙

与正常组 比较
， � �� �

�

��
， ， ， �� 。

�

��
�

与模型组 比较
，

乙尸�

。
�

。 石�

庄庄尸‘ 。
�

�� 下 表 同
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����
�

���
�

����
，
���

�

��
，
��

�

�

表 � 各组大鼠血清细胞因子和相关激素变化比较 �牙士
、 �

组别 鼠数 ���
一��������

�
�

���士 � ���

�
�

���士 �
�

���
�

�
�

���士 �
�

���△

�
�

���士 �
�

���△

��
一

�日�������

�
�

���士 �
�

���

�
�

���士 �
�

���
补

�
�

���士 �
�

���八

�
�

���士 �
�

���乙

��� �������

正常组

模型组

中药组

西药组

��

���
�

���士 �
�

���

���
�

���士 ��
�

���
开 褂

���
�

���士 ��
�

���八

���
�

���士 ��
�

���乙乙

���
一

���������

��
�

���士 �
�

���

�
�

���士�
�

���
甘 译

�
�

���士 �
�

���丫
人

��
�

���士 �
�

���乙 乙

素敏感性的影响
�

表 �示
，

模型组 ���
、

���均显著高

于正常对照组�尸��
�

���
，
��� 显著下降�尸��

�

����中

药组及二 甲双肌组 ���
、

���尽管也不 同程度地高于

正常组 �尸��
�

��
，
尸��

�

�� �
，

但与模型组 比均显著下

降����
�

��
，
���

�

���
，

���显著升高����
�

���
。

�
�

� 补 肾通脉方对血清炎性细胞 因子 的影 响
�

表 �

示
，

与正常组 比较
，

模型组血清 ���
一� 、

��
一

�明显升高

�尸� �
�

����而 中药组和西药组 ���
一� 、

��
一

�日均显著

低于模型组 �尸��
�

���
。

�
�

� 补肾通脉方对血清糖代谢相关激素的影响
�

表 �

示
，

模型组大鼠血清 ��
�
显著高于正常组 �尸��

�

�� ��

与模型组 比较
，

中药组和西药组大 鼠血清 ��� 显著下

降 �尸� 。
�

��
，
尸��

�

�� �
，

后者接近正常水平
。

模型组

���
一

�显著低于正常组 �尸��
�

�� �
，

而在中药组和西药

组血清 ���
一

�水平接近正常
。

� 讨论

近年研究证实
，
�型 �� 病理过程 中炎性细胞 因

子活性升高
，

并在多方面参与胰岛素抵抗 的形成和胰

岛 俘细胞的损伤
。

���
一 。
和 ���

一

�俘对胰岛 俘细胞的功能

有直接的抑制作用甚至为细胞毒作用川
�

并可能通过

一氧化氮而介导胰岛 月细胞的损害工 �此外
�

���
一 。
还

可通过下述途径参与胰岛素抵抗
�
���抑制葡萄糖转运

蛋 白 �������� 的合成
，

直接影响靶组织对葡萄糖的利

用 ����刺激胰岛素受体底物 一 �����
一

��丝氨酸残基磷

酸化
，

而抑制其酪氨酸残基磷酸化
，

从而减弱胰岛素信

号的传导
，

降低靶组织对胰岛素的敏感性工
。

本研究显

示
，
�型 �� 大 鼠血清 ���

一 。
和 ���

一

�俘水平均显著升

高
，

而经补肾通脉方干预后可下降
。

提示补肾通脉方可

能通过降低 �型 �� 大鼠 ���
一�
和 ���

一

�日等炎性细胞

因子水平
，

减轻炎性细胞因子对胰岛 尽细胞的损伤
，

改

善炎性细胞 因子引起 的胰 岛素受体后 信号传导的障

碍
，

从而增强 �型 �� 大鼠对胰岛素的敏感性
。

大量证据表明
，
�� 是双激素病

，

即其发病不仅是

胰岛素的相对或绝对不足
，

而且与胰岛素拮抗激素如

胰高血糖素
、

生长激素等的过度分泌有密切关系
。

���

水平的升高可提高细胞内
���� 的水平

，

激活蛋 白激

酶 ����� �
，

造成胰岛素受体 日亚基丝氨酸和苏氨酸

残基的磷酸化
，

降低受体酪氨酸激酶的活性
，

使胰岛素

受体信号传导效应下降
，

形成胰岛素抵抗川
。

本研究表

明
，
�型 �� 大鼠外周血具升高血糖效应的��

�
显著升

高
，

而能改善外周组织葡萄糖利用
、

降低血糖效应 的

���
一

�则明显降低
，

提示 以小剂量 ���诱导加高脂肪

高热量饮食喂养方法建立的 �型 �� 大鼠存在明显的

糖代谢相关激素的平衡紊乱
�
经补肾通脉方干预后

，

其

��
�
水平显著降低

，
���

一

�显著升高
，

使之恢复至接近

正常的水平
。

有报道
，

以黄蔑
、

生地黄等组成的中药复

方可有效降低 �� 及正常大 鼠空腹血糖水平
，

抑制胰

腺及胰外组织分泌胰高血糖素 二�」。

���
一

�具有类似胰岛

素促进物质代谢的作用
，

能促进脂肪
、

蛋白质和糖原合

成
，

促进外周组织摄取和利用葡萄糖
。
���

一

�的升高有

利于降低血糖
，

解除高糖对 母细胞的抑制
。

前已报道补

肾通脉方能同时显著降低 �型 �� 大鼠血糖和血清胰

岛素水平
，

提高胰岛素敏感性 二’二
，

提示其改善胰岛素抵

抗的机理
，

不是通过增加胰岛素分泌
，

而是通过下调胰

岛素拮抗激素 ���
、

通过增强 ���
一

�的表达而改善外周

组织对胰岛素的抵抗而实现的
。

总之
，

本研究提示
�

补肾通脉方对胰岛素抵抗的改

善
，

可能主要在于通过降低对胰岛 俘细胞具毒性作用

的炎性细胞 因子如 ���
一�
和 �

洲 一

�俘等
，

降低血清胰高

血糖素
，

升高血清胰岛素样生长因子
一

�
，

从而实现其治

疗 �型 �� 的药理作用
。
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