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方 药 研 究

胰敏胶囊对 �型糖尿病大鼠胰岛素抵抗的改善作用

尚文斌
‘

司晓晨
‘

程海波
‘

摘要 目的
�

观察胰敏胶囊对 �型糖尿病大鼠胰岛素抵抗的影

响
。

方法
�

通过小剂量一次性腹腔注射链脉佐菌素 ���������

加高脂饲料喂养建立 �型糖尿病大 鼠模型
，

用胰敏胶囊治疗
，

并以罗格列酮作为阳性对照
。

�周后
，

对糖尿病大鼠的体重
、

空

腹血糖�����和胰岛素水平 �����
、

血清游离脂肪酸�����
、

甘

油三醋����进行检测
�

并计算胰岛素敏感性指数 ���� �
。

以血糖

钳技术 �����测定大 鼠的葡萄糖输注率 �����和大 鼠股 四头

肌
�
�

一

葡萄糖摄取率�����
，

对胰岛素敏感性进行评估
。

结果
�

与未经治疗的糖尿病大鼠相 比较
，

胰敏胶囊治疗后的糖尿病大

鼠体重增加减缓
，

���
、

���
、

��� 和 �� 显著下降
，

而 ���
、

���

和 ��� 明显升高
，

其作用与罗格列酮相当
。

结论
�

胰敏胶囊能

增加 �型糖尿病大鼠胰岛素敏感性
，

并改善糖脂代谢紊乱
。

主题词 糖尿病 �型�中医药疗法 胰岛素抗药性�中医药疗

法 � 胰敏胶囊

胰岛素分泌缺陷和胰岛素抵抗是 �型糖尿病的主

要病理生理基础和显著特征
，

可导致体内葡萄糖和脂

代谢的紊乱 〔 ’二。

通过改善胰岛素抵抗及增强胰岛素敏

感性
，

能够更有效地治疗 �型糖尿病及其慢性并发

症
，

已成为 �型糖尿病重要的治疗手段
。

我们在既往

研究的基础上
，

研制出中药胰岛素增敏剂—胰敏胶

囊
，

观察其对 �型糖尿病大鼠葡萄糖和脂质代谢的影

响
，

并运用血糖钳技术对其改善胰岛素抵抗的作用进

行评估
。

� 材料

�
·

� 动物和饲料
�

雄性 ������ 大鼠
，

体重 ���一����
，

�周龄
，

由南京中医药大学实验动物中心提供
。

标准饲

料
�

碳水化合物 ��环
，

脂肪 ��
，

蛋 白质 ���
�
高脂饲

料
�

在 ����标准饲料中加人食盐 ����
、

白糖 ���
、

猪油

�����
、

麻油 ����
、

花生 �����
、

鸡蛋 ����
，

其中碳水化

合物 ���
，

脂肪 ���
，

蛋白质 ���
。

�
�

� 药品
、

试剂和设备
�

胰敏胶囊由黄连
、

制何首乌
、

黄精
、

石葛蒲
、

川芍
、

防己按 � ， � ， �
�
�

， � ， �
·

�比例

组成
，

每克胶囊粉相当于生药 �
�

���
，

由南京中医药大

学中药研究所提供
，

批号
�

������
�罗格列酮

�
����片

，

中美史克天津必成公司生产
，

批号
�

������
。

胰岛素放

射免疫分析盒 由北京福瑞生物工程公 司生产
，

批号
�

。����甘油三醋 ����试剂盒为上海荣盛生物技术有限

公 司产品
，

批号
��������血清游离脂肪酸�����试剂

盒为南京建成生物工程研究所产品
，

批号
�

���������

胰岛素为美国 �����公司产品
，

浓度 ��������
�
�

一

葡

萄糖 ���
一

�
一

�����
一

�
一
��������为美 国 ����� 公 司产

品
，

批号
� 。�������

。

微量血糖测定仪 由美 国罗 氏公

司出品 � ��
一
���型分光光度计 由上海分析仪器厂生

产 �����������型全 自动 了计数器为芬兰医学放免

仪器公司产品 �微电脑针筒输注泵为美国 ������ 公

司产品 � 大鼠恒温手术台由南京六合生理生化仪器厂

生产 � ��
一

������ 液体闪烁仪由美国 ������� 公司

生产
。

� 实验方法

�
�

� 造模和分组
�

参照文献方法川
，

������ 大 鼠适应

性饲养 �周
，

称体重
，

随机抽出 �� 只
，

为正常组
，

喂以

标准饲料
。

其余大鼠喂以高脂饲料
，
�周后禁食 �� 小

时
，

按 �������体重的剂量一次性腹腔内注射链脉佐

菌素����
，

溶于 �
�

�������柠檬酸缓冲液
，
���

�

��
，
�

周后
，

大鼠禁食 �� 小时
，

按 �����体重灌喂 �。 ��
一

葡

萄糖溶液
，

做 口服糖耐量试验
，

凡 。 和 ��� 分钟血糖分

别大于 �
�

�和 ��
�

�������
了

的大鼠作为糖尿病大 鼠
，

再随机分为 �组
，

每组 �� 只
，

其中 �只眼眶取血检测

�� 和 ��� 后
，

继续喂 以高脂饲料
，

并给予相应药物

灌胃
，

每 日 �次
。

治疗组按 �
�

������ 体重给予胰敏胶

囊粉 �对照组按 ������体重给予罗格列酮 �模型组和

表 � 各组大鼠给药前后体重 比较 ��
� 、 士 、 �

组别 动物数 给药前 给药后

基 金 项 目
�

江 苏 省 教 育 厅 自 然 科 学 基 金 资 助 项 目

�������������

南京中医药大学第一临床医学院内科研究所
，

南京市汉 中

路 ���号 ��������

收稿 日期
�����一 。 �一��

�

修 回 日期
��。 。 �一 。 �一��

正常组

模型组

对照组

治疗组

��

��

���
�

��士 ��
�

��

���
�

��士 ��
�

��
’

���
�

��士 ��
�

��
�

���
�

��士 ��
�

��

���
�

��士 �� ���

�魂�
�

��士 ��
�

��
“

���
�

��士 ��
�

��
壬 二 ‘

才
���

�

��士 ���
�

��
译 拜

与正常组 比较
， � �� 。

�

���与模 型组 比较
，

� 尸� 。
�

��
�

与本组给

药前比较
�△�� 。

�

��
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表 � 各组大鼠给药前后 ��� 及给药后 ���
、

��� 比较 �王士 、 �

组别 动物数
�����������

给药前 给药后

���

给药后

正常组

模 型组

对照组

治疗组

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士�
�

��
’

�
�

��士 �
�

��
勺

�
�

��士 �
�

托
’

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士 �
�

��
‘ 一 �

�
�

��士 �
�

��忿 二

�
�

��士 �
�

��
讨 衬 二 十

������八 �

给药后

��
�

牛戈�士 心
�

��

��
�

��士 廷
�

��

��
�

��士 �
�

��己 亡

���
�

汉弓士 �
�

冬理
七

一 �
�

��士�
�

��

一 �
�

��士 �
�

��
� 语

一 �
�

��士�
‘

��扛 �

一 �
�

�
一

�士 �
�

��口 荞

与正常组 比较一 �� 。
�

�巧
�
� ， 尸� 。

�

��� �与模型组 比较
，
� �� 。

�

肠
�

� � 尸� 。
，

。 土�与本组给药前比较
，

一 �� 。
�

���下表同

表 � 各组大鼠给药前后 �� 及 ��� 比较 �������厅士
、 �

组别 动物数
��

给药前 给药后

���

给药前 给药后

正常组

模型组

对照组

治疗组

�
�

��士 ��
�

��

�
�

��士 �
�

只�
沁

�
�

��士 �
�

��
甘 “

�
�

��士 ��
�

��
‘

�
�

��士 �
�

��

�
�

�
‘

毛士 ����
‘ ，

�
�

��士�
�

��
礴 二 一

�
�

��士�
�

��
丢 口 十

�
�

��生
�

日
�

��吕

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士 �
�

��”
�

�

��士 ��
�

��
’ ”

�
�

�下石士 �一 ��

�
�

�生士 �
�

��

�
�

��士 ��
�

��
‘ 二 一

�
，

��士 �
�

��
右

表 � 各组大鼠给药后 ��� 及 ��� 比较 �子士 、 �

组别 动物数 稳态血糖 〔�������
胰岛素输注率

���
�

��一 � 一 ���� 一 ��
������一�

·

�� � · ����里一 �� �������飞�

正常组

模型组

对照组

治疗组

�
�

��士 �
，

��

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士 ��
�

��

�
�

��土 �
�

�了

��
�

��

�
�

��

十 ��

士 妇

�
�

��士 ��

�
�

几�士 门

��

��
’

��
‘

��”

��
�

��士 � ��

��
�

��士 �
�

��
�

��
�

��士 �
�

��
诱 二 二

�了
�

��士 �
�

��
甘 ’

忿 二

正常组分别灌服生理盐水����������
。

给药 �周后
，

禁

食 �� 小时
，
�组 中的各 �只大 鼠用于检测空腹血糖

�����
、

血浆胰岛素含量 �����
、

���
、

�� �另 �只大鼠

进行血糖钳试验
。

�
�

� 胰岛素敏感性指数的计算
�

参照李光伟等的方

法川
，

胰岛素敏感性指数 �����为空腹血糖与胰岛素乘

积的倒数
，

因其为非正态分布
，

分析中取其 自然对数
。

�
�

� 血糖钳技术检测葡萄糖输注率
�

参照 ��������

的方法川进行改进
，

实验大鼠禁食不禁水 �� 小时后
，

以 �
�

�环戊巴 比妥钠注射液 ��������体重�腹腔注射

麻醉
。

仰位固定于大鼠恒温手术台上
，

保持体液温度在

���左右
，

采用美国进 口 ���� 导管
，

管腔中预先注人

������的肝素生理盐水溶液抗凝
，

进行双侧股静脉

和右侧颈动脉插管
，

右股静脉导管连接微电脑注射泵

输注葡萄糖
，

左股静脉导管连接微电脑注射泵恒速输

注胰岛素
，

右颈动脉导管连接注射器以取血样
。

先测定

基础血糖值 �����
，

然后 以 �� ���
·

��一
上 ·

��� 一 ’
恒

速输注胰岛素
，
���� 后取血测定血糖值

，

如低于基础

值则开始输注 ���葡萄糖溶液
，

每 ���� 测定血糖一

次
，

并根据血糖值调节葡萄糖输注速度
，

使血糖值稳定

在 ���士 �
�

�������
才

的范围内
，

当连续 �次血糖值均

在上述范围时
，

即达到稳定状态之后
，

每 ���� 测定血

糖一次
，

并记录稳态下最后 ��一 ������ 葡萄糖输注速

率的平均值作为每只大鼠的葡萄糖输注率�����
。

�
�

� 大鼠股 四头肌葡萄糖摄取率 �����的测定
�

血

糖钳夹实验完成后
，

从股静脉一次性注射 ��胖�� 的
��

�

葡萄糖 �
��

一

��
一

�
，
�������

，

取 ���用生理盐水稀释为

����
，

取 �
�

���即得 ��拌���
，
����� 后处死实验大鼠

，

在 ���� 内取出大鼠的股四头肌
，

并立即放人液氮中冷

冻
，

然后把样本存放在一�� �冰箱
，

待测肌组织 中
�
�

�

��
一

� 的放射活性
。

测定时称取 �� 股四头肌
，

剪碎
，

加

人 ���生理盐水
，

研磨肌组织
，

离心取上清液
，

放人含

���闪烁液 �选用
’
� 标准专用闪烁液

�
������二甲苯

溶液加人 ��� ��
，
����� �

�

���的杯中
，

用液体闪烁

仪计 数 ����
’
�

一

��
一

� 放 射 性 活 性 数 值 ���� �即

���
。

�
�

� 统计学方法
�

数据采用 三士
�
表示

，

组间差异采用

方差分析
，

给药前后 比较用 �检验
。

统计软件是 ����

软件包
。

� 结果

�
�

� 胰敏胶囊对糖尿病大鼠体重的影响
�

表 �示
，

给

药前
，

高脂饲料喂养使模型组
、

治疗组和对照组体重分

别显著高于正常组 �尸��
�

�� �
，

而 �组糖尿病大鼠体

重之间无显著差异 �而给药 �周后
，

对照组和治疗组的

体重明显低于模型组 ����
�

�� �
。

胰敏胶囊能明显减

缓糖尿病大鼠因高脂饲料所致的体重增加
。

�
�

� 胰敏胶囊对糖尿病大 鼠 ���
、

��� 和 ��� 的影

响
�

表 �示
，

给药前模型组
、

对照组和治疗组的 ��� 无
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显著性差异
，

但均明显高于正常组 �尸��
�

���
，

治疗组

和对照组给药后的 ��� 较前明显下降�尸� 。
�

���
，

亦

低于模型组给药后血糖 �尸� 。
�

���
，

同时 ���水平显

著低于模型组 ��� 。
�

�� 或 尸� 。
，

�� �
，
��� 明显高于模

型组 ����
�

�� �
。

表明胰敏胶囊能增加胰岛素敏感性
，

降低糖尿病大鼠的血糖和胰岛素水平
。

�
�

� 胰敏胶囊对糖尿病大鼠 �� 和 ��� 的影响
�

表 �

示
，

给药前 �组糖尿病大鼠的 �� 和 ��� 均高于正常

组 �尸��
�

����给药后
，

治疗组和对照组 �� 和 ��� 均

低于 给药前水平 �尸� �
�

�� �
，

同时 明显低 于模型 组

����
�

�� �
。

表明胰敏胶囊能改善糖尿病大鼠的脂代

谢紊乱
。

�
�

� 胰敏胶囊对糖尿病大鼠 ��� 和 ��� 的影响
�

表

�示
，

模型组的 ��� 和 ��� 分别显著低于正常组 ��

��
�

���
，

给药后治疗组和对照组的 ��� 和 ��� 虽然

未达到正常水平 ����
�

��� �
，

但与模型组相比
，

得到明

显升高�尸� 。
，

�� �
。

说明糖尿病大鼠模型存在明显的

胰岛素抵抗
，

而胰敏胶囊能够改善糖尿病大 鼠的胰岛

素抵抗
，

增加葡萄糖的摄取和代谢
。

� 讨论

高脂喂养可 以导致大 鼠肥胖和广泛 的胰岛素抵

抗闹
，

高脂饲料喂养加小剂量注射链脉佐菌素可 以成

功地制作出具有显著胰岛素抵抗的 �型糖尿病动物模

型川
。

本实验中模型组大鼠表现出明显肥胖
、

高血糖
、

高脂血症
、

高胰岛素血症和胰岛素敏感性下降
，

具有 �

型糖尿病的显著特征
。

对于胰岛素抵抗准确客观的检测和评估也是胰岛

素抵抗研究中关键的问题
。

用血糖钳技术测定高胰岛

素条件下的葡萄糖输注率和摄取率
，

被公认是研究胰

岛素抵抗的金指标
，

但在中医药糖尿病研究中尚未广

泛开展
。

在本实验中
，

我们运用血糖钳技术并加以改

进
，

观察了高胰岛素和稳态基础血糖状态下大 鼠的葡

萄糖输注率
。

胰岛素抵抗多发生在骨骼肌
、

脂肪和肝脏

对胰岛素的敏感性下降
，

故又结合放射性葡萄糖输注
，

观察大鼠股 四头肌葡萄糖摄取率
，

同时引用 目前国内

常用的胰岛素敏感性指数川
，

较全面地对糖尿病大鼠

的胰岛素敏感性的变化进行观测
。

胰岛素抵抗作为 �型糖尿病的主要病理生理基础

和显著特征
，

导致体内葡萄糖和脂质代谢的紊乱
，

也是

多种慢性并发症产生的重要因素孙
‘，。

目前
，

针对糖尿

病胰岛素抵抗
，

运用胰岛素增敏剂 ������������������

类药物进行治疗川
，

而中医药领域也对此进行了许多

有益的探讨
，

寻求从中药中开发胰岛素增敏剂川
。

胰敏

胶囊的药味取 自我们既往用于治疗高血压和高脂血症

的验方
，

而高血压和高脂血症作为胰岛素抵抗综合征

�代谢综合征�的重要组成
，

与 �型糖尿病有着共同的

病理基础
，

即胰岛素抵抗
。

针对胰岛素抵抗综合征的临

床证候特点
，

我们认为
，

胰岛素抵抗与肝肾亏虚
、

痰疲

蕴生有关
。

方中制何首乌和黄精补益肝肾
�石葛蒲和川

芍化痰祛痕 �黄连和防己清热降火
。

本实验的结果表

明
，

胰敏胶囊能显著提高 �型糖尿病大鼠的胰岛素敏

感性
，

同时明显改善糖尿病大鼠的糖和脂代谢的紊乱
。

胰敏胶囊为中药复方制剂
，

现代药理学研究证实
，

本方

中的多味中药具有降低血糖和�或调节脂代谢紊乱的

作用
，

而糖尿病患者体内升高的甘油三醋和游离脂肪

酸是胰岛素抵抗形成的重要病理因素
，

即所谓的脂毒

性州
。

胰敏胶囊提高糖尿病大鼠的胰岛素敏感性可能

与其调节脂代谢
，

对抗脂毒性有关
，

其作用机理有待进

一步探讨和研究
。
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