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［摘要］ 目的 观察标本配穴电针对胰岛素抵抗 ( IＲ) 大鼠胰岛素敏感性及骨骼肌沉默信息调节因子 1
( SIＲT1) 蛋白表达的影响。 方法 Wistar大鼠 40 只，其中 24 只采用高脂饲料喂养建立 IＲ大鼠模型，其余
16 只予普饲喂养。将 16 只 IＲ大鼠随机分为模型对照组 8 只、电针刺激组 ( 针刺关元、足三里、中脘和丰
隆穴，每天左右交替) 8 只，另 8 只普饲喂养大鼠为正常对照组。电针刺激 6 周和 7 周后，分别检测各组大
鼠腹腔糖耐量 ( IPGT) 和腹腔胰岛素耐量 ( IPIT) 。电针刺激 8 周后称重，检测各组大鼠空腹血糖 ( FBG) 、
餐后血糖 ( PPG) 、股四头肌 SIＲT1 蛋白表达水平。 结果 与正常对照组比较，模型对照组大鼠 IPIT 升高、
股四头肌 SIＲT1 蛋白表达水平显著降低 ( P ＜ 0. 05) ; 与模型对照组比较，电针刺激组大鼠体重减轻、IPIT
显著降低、股四头肌 SIＲT1 蛋白表达水平显著升高 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。 结论 标本配穴电针能减轻 IＲ
大鼠体重、增强胰岛素敏感性，提高股四头肌 SIＲT1 蛋白表达水平可能是其改善 IＲ的重要机制之一。
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胰岛素抵抗 ( IＲ) 指胰岛素不能发挥应有的
生物学效应以满足靶组织器官 ( 肝脏、肌肉和脂
肪组织) 对葡萄糖的摄取和利用，胰岛素靶组织

器官对胰岛素的敏感性降低或丧失而产生的一系列

病理变化和临床症状。IＲ与肥胖、2 型糖尿病、高
血压病、多囊卵巢综合征 ( PCOS) 、代谢综合征、
非酒精性脂肪肝等密切相关［1］，IＲ 相关疾病在世
界范围内流行并在未来几十年内仍有发病率增加趋

势，将对人类健康造成巨大威胁［2］。近年来，沉
默信息调节因子 1 ( SIＲT1) 蛋白对 IＲ形成的作用
越来越引起医学界的重视［3 － 4］，激活 SIＲT1 蛋白可
能成为治疗胰岛素抵抗相关疾病的新靶点，而骨骼

肌又是最重要的外周胰岛素靶器官，因此，我们从

骨骼肌着手，采用标本配穴电针刺激高脂饲料诱导

的 IＲ模型大鼠，观察标本配穴电针对大鼠骨骼肌
SIＲT1 蛋白表达及全身胰岛素敏感性的影响，探讨
其干预胰岛素抵抗的可能作用机制。

1 材料与方法

1. 1 动物
SPF级 8 周龄 Wistar 大鼠 40 只，雌雄各半，

雌性体重为 ( 180 ± 20) g、雄性为 ( 200 ± 20 ) g，
由湖北省动物疫病预防控制中心提供，实验动物许

可证号: SCXK ( 鄂) 2008-0005，
1. 2 主要仪器及试剂

ELX800 酶标仪 ( 美国 Biotek 公司) ; DYY-7C
型电泳仪 ( 北京市六一仪器厂) ; EBA12Ｒ 低温离
心机 ( 德国 Hettich 公司) ; HANS LH202H 型韩氏
电针仪 ( 南京济生医疗科技医疗有限公司) ; 美国

强生稳步血糖仪 ( 强生上海医疗器材有限公司) ;

SN-50F6 型数字式微量注射泵 ( 深圳圣诺医疗设备
有限公司) 。葡糖糖注射液 ( 陕西京西药业有限公
司，批号: 1102263 ) ; 胰岛素注射液 ( 安徽宏业
药业有限公司，批号: 100301 ) ; SIＲT1 多克隆兔
抗 ( 美国 Santa Cruz 公司，批号: sc-15404 ) ; β-
tubulin多克隆兔抗 ( 美国 Santa Cruz 公司，批号:
sc-9104) ; 蛋白 Marker ( 美国 Fermentas 公司，批
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号: 26616) ; BCA 蛋白定量试剂盒 ( 美国 Pierce
公司，批号: 23250) 。
1. 3 模型建立
大鼠适应性喂养 1 周后，采用随机数字表法分

为普饲喂养大鼠 ( 16 只 ) 和高脂喂养大鼠 ( 24
只) 。普饲喂养大鼠给予普通饲料［5］ ( 热量组成:
3. 8 kcal /g，含 70% 碳水化合物，20% 蛋白质，
10%脂肪，由湖北省动物疫病预防控制中心提
供) ; 高脂喂养大鼠给予高脂饲料［5］ ( 热量组成:

5. 4 kcal /g，含 38. 5% 碳水化合物，15% 蛋白质，
46. 5%脂肪，由上海斯莱克实验动物有限责任公司
提供) 。喂养 8 周后，两种饲料喂养大鼠以随机数
字表法选 8 只行正常葡萄糖 －高胰岛素钳夹术评定
模型。
1. 4 正常葡萄糖 －高胰岛素钳夹术［6 － 7］

插管实验前 4 ～ 5 d，大鼠麻醉后左侧颈动脉和
右颈内静脉分别插入注有肝素的 PE-50 导管，末端
封闭，经皮下延伸到颈后并固定。
输注大鼠禁食 12 h，颈静脉导管接三通管，一

端接葡萄糖输液泵，一端接胰岛素输液泵，葡萄糖

和胰岛素分别用数字式微量注射泵注射。静置30 ～
40 min后，从颈动脉导管处取血样测定基础血糖
( BBG) 。然后持续普通胰岛素静脉输注 ［浓度为
0. 05 U /ml，每毫升加肝素 50 U，0. 12 U / ( kg·
h) ］，每 5 min 从颈动脉取血测血糖，血糖值超过
( BBG ± 0. 5 ) mmol /L 范围时，开始输注葡萄糖
( 葡萄糖浓度为 20% ) 。调节葡萄糖输注率
( GIＲ) ，使血糖恢复到 ( BBG ± 0. 5 ) mmol /L。当
连续 3 次血糖都在上述范围内时，即为 “钳夹形
成”。继续上述过程，直到 120 min 结束实验，然
后断颈处死大鼠。
取实验第 60 ～ 120 min 的 13 个 GIＲ 求平均值，

表示为 GIＲ 60 ～ 120，该指标反应大鼠的胰岛素敏
感性，GIＲ 60 ～ 120 越低表示 IＲ 越严重。若高脂
喂养大鼠 GIＲ 明显低于普饲喂养大鼠，说明成功
建立了 IＲ大鼠模型。
1. 5 动物分组及处理方法
造模成功后，将剩余高脂喂养大鼠以随机数字

表法分为模型对照组 8 只、电针刺激组 8 只; 普饲
喂养剩余大鼠设为正常对照组 8 只。电针刺激期间
各组大鼠均给予普通饲料喂养。
电针刺激组采用 0. 30 mm × 25 mm 不锈钢毫

针，足三里穴和丰隆穴直刺入 3 ～ 5 mm，左右交
替，关元穴向剑突方向和中脘穴向耻骨联合方向斜

刺 3 ～ 5 mm。采用 HANS LH202H 型电针治疗仪，
连续波，频率 2 Hz，强度 1 mA，通电 10 min，每日
1 次，每周 5 次，给予电针刺激 8 周［8 － 9］。正常对
照组和模型对照组大鼠不给予电针刺激，仅和电针

刺激组相同方法、相同时间段内抓取固定。
1. 6 检测指标及方法
1. 6. 1 腹腔糖耐量 ( IPGT) 和腹腔胰岛素耐量
( IPIT) IPGT实验: 电针刺激 6 周后，各组大鼠
禁食 12 h，给予 50%葡萄糖按照 2 g /kg体重剂量腹
腔注射，分别在 0、30、60、90、120 min尾静脉采
血，检测血糖浓度［10］。IPIT 实验: 电针刺激 7 周
后，各组大鼠禁食 12 h，腹腔注射普通胰岛素
( 0. 5 U /kg，用生理盐水稀释，使用前新鲜配制) ，
分别于 0、30、60、90、120 min尾静脉采血，检测
血糖浓度［11］。
1. 6. 2 体重 ( BW) 、空腹血糖 ( FBG) 和餐后血
糖 ( PPG) 电针刺激 8 周后，用电子天平测量各
组大鼠的 BW; 尾静脉采血，用强生稳步血糖仪测
量各组大鼠 FBG和 PPG。
1. 6. 3 免疫印迹法检测股四头肌 SIＲT1 蛋白表达
水平 电针刺激 8 周后，快速脱臼处死各组大鼠，
取股四头肌 200 mg，在碎冰中研磨，裂解组织提取
总蛋白，BCA 法进行蛋白浓度定量。制胶，各样
本均上样 40μg /孔蛋白，进行 SDS-PAGE 电泳，并
转至硝酸纤维素膜上，5%脱脂奶粉室温封闭 1 h，
分别加入 β-tubulin 和 SIＲT1 一抗于 4℃下孵育过
夜，辣根过氧化物酶标记的二抗封闭，孵育，洗

涤。加入 ABC 反应试剂，ECL 化学发光，暗室中
用 X线片曝光、显影、定影。置于成像仪中经行
定量分析。
1. 7 统计学方法
采用 SPSS 13. 0 软件进行统计学分析，计量资

料以均数 ±标准差 ( 珋x ± s) 表示，组间比较采用单
因素方差分析。

2 结果

2. 1 高脂喂养大鼠和普饲喂养大鼠 GIＲ 60 ～ 120
比较

表 1 高脂喂养大鼠和普饲喂养大鼠 GIＲ 60 ～ 120
比较 ( mg /kg·min，珋x ± s)

组别 鼠数 GIＲ 60 ～ 120

普饲喂养大鼠 8 26. 33 ± 2. 09
高脂喂养大鼠 8 19. 61 ± 1. 47*

注: 与普饲喂养大鼠比较，* P ＜ 0. 01
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表 2 各组大鼠各时间点 IPGT /血糖浓度比较 ( mmol /L，珋x ± s)

组别 鼠数 0 min 30 min 60 min 90 min 120 min

正常对照组 8 3. 69 ± 0. 26 14. 15 ± 1. 30 8. 60 ± 1. 11 6. 94 ± 0. 67 5. 21 ± 0. 67

模型对照组 8 3. 79 ± 0. 49 14. 53 ± 1. 65 9. 09 ± 0. 78 7. 13 ± 0. 58 5. 91 ± 0. 61

电针刺激组 8 3. 65 ± 0. 19 11. 70 ± 1. 74 8. 85 ± 1. 21 6. 46 ± 0. 82 5. 11 ± 0. 64

表 3 各组大鼠各时间点 IPIT /血糖浓度比较 ( mmol /L，珋x ± s)

组别 鼠数 0 min 30 min 60 min 90 min 120 min

正常对照组 8 3. 74 ± 0. 23 2. 45 ± 0. 29 1. 99 ± 0. 29 1. 93 ± 0. 27 2. 74 ± 0. 38

模型对照组 8 4. 04 ± 0. 20* 3. 15 ± 0. 22* 2. 70 ± 0. 27* 2. 79 ± 0. 38* 3. 56 ± 0. 41*

电针刺激组 8 3. 84 ± 0. 17▲ 2. 39 ± 0. 30▲ 1. 81 ± 0. 20▲ 2. 23 ± 0. 31▲ 2. 68 ± 0. 45▲

注: 与正常对照组比较，* P ＜ 0. 05; 与模型对照组比较，▲P ＜ 0. 05

表 4 各组大鼠 BW、FBG、PPG和 SIＲT1 蛋白表达水平比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数 BW ( g) FBG ( mmol /L) PPG ( mmol /L) SIＲT1 蛋白灰度比值

正常对照组 8 305. 88 ± 62. 72 3. 41 ± 0. 27 5. 38 ± 0. 43 0. 77 ± 0. 04

模型对照组 8 401. 63 ± 109. 81 3. 71 ± 0. 48 5. 64 ± 0. 56 0. 69 ± 0. 07*

电针刺激组 8 294. 13 ± 53. 78▲ 3. 60 ± 0. 52 5. 24 ± 0. 55 0. 92 ± 0. 10▲▲

注: 与正常对照组比较，* P ＜ 0. 05; 与模型对照组比较，▲P ＜ 0. 05，▲▲P ＜ 0. 01

表 1 示，高脂喂养大鼠 GIＲ 60 ～ 120 明显低于
普饲喂养大鼠 ( P ＜ 0. 01) 。
2. 2 各组大鼠 IPGT和 IPIT比较
表 2 示，各组大鼠各时间点 IPGT 差异均无统

计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) ; 表 3 示，与正常对照组比
较，模型对照组大鼠各时间点 IPIT 升高 ( P ＜
0. 05) ; 与模型对照组比较，电针刺激组大鼠 IPIT
各时间点显著降低 ( P ＜ 0. 05) 。
2. 3 各组大鼠 BW、FBG、PPG和 SIＲT1 蛋白表达
水平比较

表 4 示，与正常对照组比较，模型对照组大鼠
BW、FBG、PPG差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) ，
股四头肌 SIＲT1 蛋白表达水平明显降低 ( P ＜
0. 05) ; 与模型对照组比较，电针刺激组大鼠
FBG、PPG差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) ，BW 显
著降低 ( P ＜ 0. 05 ) 、股四头肌 SIＲT1 蛋白表达水
平明显升高 ( P ＜ 0. 01) 。

3 讨论

IＲ是目前公认的 2 型糖尿病和肥胖的共同病
理基础。提高胰岛素敏感性是治疗 2 型糖尿病的关
键，2 型糖尿病发病前机体会有很长一段时间处于
IＲ状态［12］，因此，在 IＲ 状态即采取措施提高胰
岛素敏感性对于预防 2 型糖尿病同样具有重要
意义。

近年来，中医针灸越来越广泛地被用于 IＲ 相
关性疾病的防治中。我们在分析评价了近 30 年针
刺对 IＲ的治疗作用和机制研究［1］，结果显示，电
针提高胰岛素敏感性的效果明确，不仅在临床研究

中得到证实［13］，而且在动物实验中探明了一些作

用机制［14］。我们在中医针灸 “治未病”的理论指
导下采用标本配穴法［15］，即固护先天和后天正气，

增强机体抵抗病邪能力为本，同时利导邪气排除，

注重调动机体整体的潜在抗病能力为标，标本同治

达到防治疾病的目的，选取关元、足三里、中脘、
丰隆穴进行电针刺激。关元、足三里分别为固护先
天和后天之本的强壮保健要穴，关元为任脉腧穴，

也是足三阴经与任脉交会穴，为元阴、元阳关藏出
入之所，可益精补气，扶助人体先天之本，足三里

为胃经合穴，胃腑之下合穴，可调理脾胃，补益气

血生化之源，固护后天之本; 中脘为胃之募穴、八
会穴之腑会，取其理气之功，丰隆为胃之络穴，为

豁痰要穴，两穴合用取其理气化痰之功效。此四穴
均为近 30 年被多次报道治疗 IＲ的首选要穴［1］。
有研究者［16］通过 IPIT 实验发现，电针可以改

善胰岛素敏感性，这可能是由于电针通过刺激机体

传入纤维提高了胰岛素的反应性。本实验结果显
示，与正常对照组比较，模型对照组大鼠 IPIT 异
常 ( P ＜ 0. 05 ) ; 与模型对照组比较，电针刺激组
大鼠体重减轻、IPIT 得到显著改善 ( P ＜ 0. 05 ) ，
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说明标本配穴电针可以减轻 IＲ 大鼠体重、改善
IPIT、提高胰岛素敏感性。另外，各组大鼠 FBG、
PPG比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) ，说明 IＲ
大鼠 FBG、PPG 与正常大鼠一样，电针刺激后也
未发生变化。

SIＲT1 是哺乳动物 Sirtuin家族的重要成员，广
泛表达于哺乳动物的肌肉、肝脏、脂肪等多种组织
器官中。SIＲT1 与胰岛素抵抗的多个病理环节关系
密切［17］，它参与糖代谢和胰岛素的分泌过程。
SIＲTI表达下降或它的活性改变可能与 IＲ 相关性
疾病的发病相关［4］，增加 SIＲT1 的表达尤其是在
IＲ的情况下，能够直接增加脂肪、骨骼肌和肝脏
中的胰岛素敏感性，促进胰岛素分泌，增加这些组

织中糖的利用［18］，降低血浆葡萄糖的含量，从而

改善 IＲ。本研究结果显示，模型对照组大鼠股四
头肌 SIＲT1 蛋白表达水平较正常对照组降低 ( P ＜
0. 05) ，说明 IＲ大鼠骨骼肌 SIＲT1 蛋白表达减少;
通过标本配穴电针刺激后，电针刺激组大鼠股四头

肌 SIＲT1 蛋白表达水平较模型对照组升高 ( P ＜
0. 01) ，说明标本配穴电针能显著提高 IＲ大鼠股四
头肌 SIＲT1 蛋白表达水平，这可能是标本配穴电针
改善 IＲ的可能作用机制之一。
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Effects of Ｒoot-Tip Points Combination Electro-Acupuncture on Insulin Sensitivity and the Expression of

SIＲT1 Protein in Skeletal Muscle of Ｒats with Insulin Ｒesistance

XU Fen1，LIANG Fengxia1，CHEN Ｒui2，CHEN Zebin1，TANG Hongtu1，LIU Jianmin1，WU Song1，WANG

Qian1，YUAN Fang1，LI Jia1，WU Hongyang1，3

( 1. Hubei University of Chinese Medicine，Hubei Province 430061; 2. Union Hospital Tongji Medical College Huazhong University of

Science and Technology; 3. Wuhan Integrative Medicine Hospital)

ABSTＲACT Objective To observe the effects of root-tip points combination electro-acupuncture ( EA) on the in-

sulin sensitivity and the expression of SIＲT1 protein in skeletal muscle of rats with insulin resistance ( IＲ) ． Meth-

ods Forty Wistar rats were randomized into the normal diet group ( 16) and high-fat diet group ( 24) ，and the latter

was given high-fat diet to establish IＲ models． The IＲ rats were then randomized again into the model control group

and EA group，with 8 in each． The EA group was given electro-acupuncture at points Guanyuan ( BL 26) ，Zusanli

( ST 36) ，Zhongwan ( ＲN 12) ，and Fenglong ( ST 40 ) once daily，five times a week，for 8 weeks． Another eight

rats fed with normal diet were chosen as the normal control group． The intraperitoneal glucose tolerance ( IPGT) and

intraperitoneal insulin tolerance ( IPIT) was detected after 6-week and 7-week EA． The rats were weighed and the ex-

pression of SIＲT1 protein in quadriceps was detected with Western Blot after 8-week EA． Ｒesults Comparing with

the normal control group，IPIT was abnormal and the expression of SIＲT1 protein was significantly decreased in the

model control group ( P ＜ 0. 05 ) ． Comparing with the model control group，the body weight of rats was decreased，

IPIT was improved and the expression of SIＲT1 protein was increased significantly in the EA group ( P ＜ 0. 05 or P ＜

0. 01) ． Conclusion The root-tip points combination EA can improve IＲ by decreasing the body weight of IＲ rats，

enhancing insulin sensitivity and increasing the expression level of SIＲT1 protein in quadriceps．

Keywords insulin resistance; SIＲT1; root-tip points combination electro-acupuncture
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