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参地降糖颗粒对胰岛素抵抗伴高血压模型大鼠
胰岛素敏感性的影响

王 凌 李秋贵
（卫生部北京医院中医科，北京市东单大华路1号，100730）

［摘 要］ 目的 观察参地降糖颗粒对胰岛素抵抗伴高血压模型大鼠胰岛素敏感性的影响及其作用机制。 方法 6周龄雄性 SD
大鼠随机分为空白组、模型组、中药组。空白组给予正常喂养，其余大鼠给予高果糖餐喂养 （ FFR）6周建立胰岛素抵抗伴高血压模
型。中药组给予4周参地降糖颗粒（3．24gꆤkg－1ꆤd－1） ；各组每周测定血压，12周时以正常血糖高胰岛素钳夹法（ GC 法） 对各组进行胰
岛素敏感性指标 M 值的评价；检测下肢两侧比目鱼肌和上肢两侧长指伸肌中肿瘤坏死因子 α（ T NF-α） 的浓度。 结果 参地降糖颗
粒对 FFR 大鼠的 M 值有明显的提高作用（ P＜0．01） ；对骨骼肌组织中 TNF-α有明显的降低作用（ P＜0．01） 。 结论 参地降糖颗
粒对 FFR 大鼠的胰岛素抵抗有显著的改善作用，其机制可能与降低骨骼肌组织中 TNF-α含量有关。
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Effects of the Shendi Jiangtang Granule on Insul in Sensitivity in Insul in Resistance Accompanied Hypertension Model Rats
WANG Ling，LI Qiugui
（ Beij ing H osp ital，100730）
ABSTRACT Objective T o observed the effect of Shendi Jiangtang Granule （ Granule for reducing glucos） ，on insulin sensitivity in
insulin resistance accompanied hypertension model rats and its mechanism．Methods Six-week-old male Sprague-Daw ley rats w ere
divided into blank group，model group and Chinese medicine group．T he blank group were fed w ith normal rat chow，and the others
w ere fed w ith fructose-rich chow （ FFR） ．T he Chinese medicine group was given Shendi Jiangtang Granule （3．24g／kg／day） ．Systolic
blood pressure w as measured weekly for 6weeks．T hen the euglycemic hyperinsulinemic glucose clamp technique w as performed to
estimate insulin sensitivity （ M value） ．At the end of the glucose clamp，the soleus and extensor digitorum longus （ EDL ） muscles w ere
dissected out for determination of the role of tumor necrosis factor-α（ T NF-α） by an ELISA assay．Results T reatment w ith Shendi
Jiangtang Granule significantly improved the M value in FFR rats （ P＜0．01） ；and siginificanty low ered TNF-αlevels in the skeletal
muscles（ P ＜0．01） ．Conclusion  Chinese medicine Shendi Jiangtang Granule may improve insulin resistance，the effect might be
related to reducing TNF-αin the skeletal muscles in hypertensive and insulin resistant fructose-fed rats．
Key Word  Insulin resistance；Hypertension；T umor necrosis factor （ T NF ）-α；Shendi Jiangtang Granule （ Granule for reducing
glucose） ；Fructose-fed rats
  胰岛素抵抗（ insulin resistance，IR） 是许多常见内
分泌代谢性疾病如糖尿病、高血压、脂质代谢异常的共
同危险因素，而且还是在这些疾病的基础上同时伴动
脉粥样硬化、缺血性心脏病等并发症［1］。而具有广泛的
生物活性的肿瘤坏死因子α（ TNF-α）可能是 IR发病机
制中的重要中介环节［2－3］。故本研究采用观察 IR 相关
指标和 TNF-α来了解对2型糖尿病患者具有明显降糖
作用的参地降糖颗粒［4］的作用机制。
1 材料与方法
1．1 动物

6周龄雄性 SD 大鼠43只，重400g 左右，由日本札
幌医科大学动物实验中心提供并喂养，许可证号：
HBFC（日本）2005-008，在实验之前，让大鼠自由饮水，
并以碳水化合物60％、脂肪11％、蛋白29％的标准饲料

（ オリエンタル东京酵母工业株式会社）并每天12h 昼
夜周期喂养。
1．2 药物

参地降糖颗粒由山东省中医药研究所制剂一室提

供，批准文号0504113。药物组成：生晒参6g，生地黄
10g，葛根12g，麦冬12g，何首乌15g，莪术15g。按1燊1．
296的浓度制成混悬液备用。
1．3 分组与模型制备

6周龄雄性 SD 大鼠随机分别以空白组13只、模型
组16只、中药组14只。除空白组外其他各组给予高果糖
餐喂养6周建立胰岛素抵抗伴高血压模型 （ 简称
FFR） ［5］，高果糖餐成分为果糖66％、脂肪12％、蛋白质
22％。造模成功后将非空白组30只分为模型组和中药
组。空白组给予标准饲料喂养6周。中药组于第4周起给
予参地降糖颗粒（每日3．24g／kg） 。
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表1 各组大鼠体重、血压、血糖、胰岛素敏感性指标比较（ x±s）
组别 鼠数 体重（ g） 空腹胰岛素（ pmol／l） 空腹血糖（ mmol／l） 收缩压（ mmHg） 胰岛素敏感性

M 值（ mgꆤkg－1ꆤdl－1） 胰岛素浓度（ pmol／L）
空白组 13 388±10 120±29 5．1±0．2 133±2 15．5±1．0 772±123
模型组 16 359±9* 265±57* 5．3±0．2 143±2* 11．5±0．6* 765±52
中药组 14 357±7△ 213±28 4．9±0．2 142±2△ 15．0±0．7 721±34

  注：与空白组比较，*P＜0．01；与模型组比较，△P＜0．01
1．4 样本采集与指标测定

各组每周用 tail-cuff 法测定大鼠收缩期血压值
（ SBP） 。10周后，采用正常血糖高胰岛素钳夹 （ 简称
GC）法［6］评价胰岛素的敏感性。在空腹时血糖测定后，
分别以25mU ／kg 的初期和以4mUꆤkg－1ꆤmin－1浓度
147min 间的连续静脉注入胰岛素 U-40，其间血糖值
每7min 测定1次，同时以12．5％的葡萄糖液持续注入，
为维持空腹血糖水平适当调节其注入量。GC 法检测
中在血糖值稳定的最后的35min 间，把葡萄糖注入速
度的平均值作为胰岛素敏感性的指标 M 值。12周后，
采取测定胰岛素浓度用的血样，胰岛素浓度是用放射
免疫法测定。麻醉下取大鼠两侧的比目鱼肌和长指伸
肌，用 ELISA 法测定骨骼肌 TNF-α的含量。
1．5 统计学方法

采用 SPSS10．0统计软件，计量数据以均数±标准
差（ x±s）表示，两样本均数之间的比较用 t 检验，多样
本均数之间的比较用方差分析。
2 结果
2．1 各组大鼠体重、血压、空腹血糖比较

表1示，GC 开始时12周的体重：模型组、中药组与
空白组比较明显偏低。模型组的 SBP 与空白组比较明
显增高，差异有统计学意义（ P＜0．01） ，但中药组与模
型组变化无统计学差异（ P＞0.05） 。空腹血糖比较3组
无统计学差异（ P＞0.05） 。
2．2 各组大鼠胰岛素敏感性指标 M 值比较

表1示，与空白组比较，模型组的胰岛素敏感性指
标 M 值明显降低（ P＜0．01） ，与模型组相比中药组明
显增高（ P＜0．01） ，与空白组比较无统计学差异（ P＞
0.05） ，说明中药组可将模型组的 M 值恢复到与正常
组同等的程度。
2．3 各组大鼠骨骼肌中 TNF-α含量变化比较
表2 各组大鼠骨骼肌中 TNF-α含量比较（ pg／g，x±s）
组别 鼠数 下肢两侧比目鱼肌 上肢两侧长指伸肌

空白组 13 177±34 206±33
模型组 16 480±46* 507±45*
中药组 14 189±22 239±92

  注：与空白同骨骼肌组比较，*P＜0．01
  表2示，与空白组相比模型组骨骼肌中 TNF-α含
量明显增高（ P＜0．01） ，与模型组比较中药组骨骼肌

中 TNF-α含量明显降低（ P＜0．01） ，但与空白组比较
则无统计学差异。
3 讨论

代谢综合征 （ metabolic syndrome） 与代谢性心血
管疾病，即高血压、脂代谢异常、糖代谢障碍、冠心病、
向心性肥胖等密切相关，IR 在代谢综合征发病机制中
处于中心地位。体内及体外试验均证明 TNF-α可干扰
周围组织胰岛素作用致 IR。在糖尿病患者及糖尿病小
鼠模型的骨骼肌组织，无论是肌肉组织活检标本还是
肌细胞培养，TNF-mRNA 表达水平及 TNF-α蛋白水
平均明显高于正常对照组，而且细胞对葡萄糖的摄取
能力也大大减低，其可能机制为 TNF-α可降低葡萄糖
T4的 mRNA 及其蛋白产物的水平。另外，TNF-α可抑
制胰岛素受体及其信息传递下游物质胰岛素受体底物

-1（ IRS-1）的磷酸化，从而影响信息传递导致 IR［7］。
现代研究表明，TNF-α在肥胖2型糖尿病胰岛素

抵抗中起关键的作用［8－9］。鲁瑾的研究结果表明，在高
脂饮食导致的胰岛素抵抗动物模型中存在 TNF-α合
成和（或）分泌的升高，并与 IR 相关［10］。脂源性 TNF-α
主要来自于脂肪组织，在 IR 中的作用近年来备受瞩
目。肥胖者 TNF-α在脂肪组织中的 mRNA 和蛋白质
水平、循环浓度均有所增加，造成脂肪组织尤其是内脏
脂肪的 IR，使其分解增加，循环游离脂肪酸显著升高，
引发包括肝脏和肌肉在内的大范围 IR。IR 在糖尿病
血管并发症的产生中亦具有重要意义。有研究表明，伴
有血管病变的2型糖尿病患者血清 TNF-α含量明显高
于无血管并发症的2型糖尿病患者，提示 TNF-α可能
参与或影响2型糖尿病血管并发症的形成［11］。总之，
TNF-α作为一种作用广泛的细胞因子网络成员，在 IR
的发生和发展过程中发挥着不容忽视的作用［12］。

高果糖大鼠 FFR 作为具有轻度高血压同时伴有
IR 和高胰岛素血症的模型被广泛应用于实验研究。模
型组的胰岛素敏感性指标 M 值明显降低，其机制可能
与骨骼肌糖摄取功能低下、肝脏糖利用减少、脂质代谢
异常的影响等［13］。本研究结果显示，参地降糖颗粒能
明显提高 FFR 的胰岛素感受性指标 M 值，达到空白
组水平，提示其可以明确改善 FFR 的胰岛素抵抗性。
但对 FFR高值收缩期血压无明显改善作用，提示其改
善胰岛素抵抗的机制不是通过降压作用。模型组上、下

ꆤ80ꆤ 中医杂志2010年1月第51卷第1期 Journal of T raditional Chinese M edicine，2010，Vol．51，No．1 



肢骨骼肌中 TNF-α含量均明显高于空白组，而参地降
糖颗粒能将模型组中升高的 TNF-α含量降低至空白
组的水平，从而提示该药改善 FFR 胰岛素抵抗的机制
与降低骨骼肌中 TNF-α的含量有关。

参地降糖颗粒以生晒参为君药，大补阴阳，益气生
津；以生地黄为臣药，滋阴补肾，养血补肝；辅以葛根、
麦冬，养阴生津止渴；何首乌滋养肝肾，补益精血，莪术
辛温，活血化瘀，行气止痛。六药配合，共奏滋补肝肾、
益气养阴、活血化瘀之效。现代药理研究表明，生晒参、
何首乌、生地黄等具有降糖、降血脂，预防和改善动脉
粥样硬化的作用，参地降糖颗粒临床多年应用证实具
有明显的降糖、降血脂效果。以上的研究提示参地降糖
颗粒可能是通过改善胰岛素抵抗而起到降糖、降血脂
作用。
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