
ＧＸＮｈ、ＧＸＮｌ和ＰＣ组�尤以纤维间隔及肝窦处的间质细
胞胞浆棕黄色着色明显增多�与Ｍ组相比�ＭＭＰ-13的表
达显著升高 （Ｐ＜0∙05）。ＧＸＮｌ组与ＰＣ组相比无统计学
差异 （Ｐ＞0∙05）；ＧＸＮｈ组与ＧＸＮｌ组和ＰＣ组相比有统计
学差异 （Ｐ＜0∙05）。
2∙3　ＴＩＭＰ-1的表达

ＴＩＭＰ-1在Ｎ组汇管区的血管壁和胆管壁周围有少
量阳性染色。Ｍ组ＴＩＭＰ-1阳性染色表达部位和ＭＭＰ-13
组一致�与Ｎ组相比有统计学差异 （Ｐ＜0∙05）。ＧＸＮｈ、
ＧＸＮｌ和ＰＣ组仅见汇管区和纤维间隔中有少量较淡的阳

性染色�与Ｍ组相比表达明显下降 （Ｐ＜0∙05）。ＧＸＮｌ组
与ＰＣ组相比无统计学差异 （Ｐ＞0∙05）；ＧＸＮｈ组与ＧＸＮｌ
组和ＰＣ组相比有统计学差异 （Ｐ＜0∙05）。
3　讨论

ＭＭＰ-13或胶原酶3属于中性蛋白酶一族�需锌离子
的激活�专门降解Ⅰ、Ⅲ型间质胶原酶�胶原酶活性的正
常调控受到破坏可促进肝纤维化的进展�而造成肝纤维
化、肝硬化形成的主要原因之一是特异性降解Ⅰ、Ⅲ型胶
原的间质胶原酶在纤维化进展期活性下降所致。ＴＩＭＰ-1
则为ＭＭＰ-13的抑制物。ＭＭＰ-13与ＴＩＭＰ-1在肝纤维形
成过程中主要由激活的ＨＳＣ分泌。ＩｒｅｄａｌｅＪＰ等认为肝纤
维化过程中 ＴＩＭＰ-1与 ＭＭＰ-13动态平衡破坏即前者升
高后者降低的结果是促进了胶原纤维的累积并促进肝纤

维化的发展�我们发现 ＴＩＭＰ-1在模型组于纤维间隔、中
央静脉周围、肝窦处的间质细胞胞浆可见大量棕黄色着
色�ＭＭＰ-13亦可见表达�应用肝心宁后�ＴＩＭＰ-1表达明
显减少�而ＭＭＰ-13表达则显著升高。模型组肝纤维化
程度与ＴＩＭＰ-1蛋白表达升高呈正相关�由此可见�ＣＣｌ4
造模诱导肝纤维化6周末�ＴＩＭＰ的蛋白表达显著升高�
而ＭＭＰ-13的蛋白表达明显降低�ＭＭＰ-13／ＴＩＭＰ-1的不
平衡表达�可能是肝纤维化形成的主要原因。而同时给
予肝心宁后�ＭＭＰ-13则显著升高�ＴＩＭＰ-1则明显降低�
说明肝心宁可以逆转该不平衡�促进过多 ＥＣＭ的降解�
因此�肝心宁是否对ＭＭＰ-13有激活作用尚未知�但我们
认为不能排除这种可能性。对模型组、肝心宁高剂量组
及肝心宁低剂量组α-ＳＭＡ、ＭＭＰ-13及ＴＩＭＰ-1三者之间
蛋白表达的相关性进行分析表明�各组α-ＳＭＡ与ＴＩＭＰ-1
二者蛋白表达有正相关�而与 ＭＭＰ-13蛋白表达呈负相
关�由此亦可说明�ＨＳＣ在肝纤维化形成的过程中发挥着
重要作用�而肝心宁使肝纤维化的程度明显减轻很可能
是通过抑制ＨＳＣ的活化起作用的。
1　北京中医药大学东直门医院 （100700）
2　新疆维吾尔自治区中医医院耳鼻喉科
3　成都中医药大学临床医学院

桑精胶囊对2型糖尿病大鼠葡萄糖和脂质代谢的影响
张　馨1　陆付耳2　邹　欣2　徐丽君2　董　慧2　杨明炜2

　　桑精胶囊由桑叶、桑椹、桑枝和桑白皮等药组成�临
床用于治疗2型糖尿病 （Ｔ2ＤＭ）显示出良好的效果。本
研究所前期研究证明�桑精胶囊能显著 Ｔ2ＤＭ大鼠的胰
岛素抵抗 （ＩＲ） ［1］。为进一步明确其对 Ｔ2ＤＭ的治疗效
应�本实验主要观察桑精胶囊对 Ｔ2ＤＭ大鼠葡萄糖和脂
质代谢的影响。
1　材料与方法
1∙1　实验动物及饲料

清洁级雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠60只�约2月龄�体重200～
220ｇ�购于湖北省实验动物研究中心 （许可证号：ＳＣＸＫ
（鄂 ）2007－0005）。基础饲料购于华中科技大学同济医
学院实验动物中心�高脂高热卡饲料按配方 （蔗糖∶猪油
∶奶粉∶鸡蛋∶基础饲料＝30∶20∶4∶2∶63）配制。
1∙2　药物及试剂

桑精胶囊由桑叶、桑椹、桑枝和桑白皮等药按2∶4∶
2∶3比例组成�生药均购于武汉同济医院�水煎醇沉后
浓缩成浸膏 （1ｍｌ浸膏相当于2ｇ桑精胶囊生药 ）�置4℃
冰箱保存备用。二甲双胍 （ＭＦ）�成都川力制药有限公司

产品 （批号：060910）�临用前用双蒸水配制成含二甲双胍
61ｍｇ／ｍｌ的混悬液；链脲佐菌素 （ＳＴＺ）�Ｓｉｇｍａ公司产品
（批号：060811）；葡萄糖测定试剂盒为北京北化康泰临床
试剂有限公司产品；胰岛素放免测定试剂盒为北京北方
生物技术研究所产品；甘油三酯 （ＴＧ）、总胆固醇 （ＴＣ）、
高密度脂蛋白-胆固醇 （ＨＤＬ-Ｃ）、低密度脂蛋白-胆固醇
（ＬＤＬ-Ｃ）、载脂蛋白ＡⅠ （ＡｐｏＡⅠ ）和载脂蛋白Ｂ（ＡｐｏＢ）
测定试剂盒均为温州东瓯生物工程有限公司产品；游离
脂肪酸 （ＦＦＡ）测定试剂盒为南京建成生物工程研究所产
品。
1∙3　动物造模及分组处理

动物基础饲料适应性喂养2周后按体质量随机分为
正常对照组10只和造模组50只。造模方法参考文献
［2］并结合本实验室经验 ［3］：造模组按25ｍｇ／ｋｇ剂量经尾
静脉注射ＳＴＺ溶液1次�并饲以高脂高热卡饲料。2周后
作口服葡萄糖耐量试验 （ＯＧＴＴ）�50％葡萄糖溶液按
2∙2ｇ／ｋｇ剂量灌胃�用剪尾法在灌胃前及灌胃后30、60和
120ｍｉｎ从尾静脉采血检测血糖值。筛选糖耐量异常者共
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36只 （根据正常大鼠血糖值计算出95％可信度的正常范
围�有两个时间点血糖值高于相应时间点血糖正常范围
上限�或有1个时间点血糖值高于相应时间点血糖正常
范围上限20％�被认为是糖耐量异常大鼠 ）�按体质量随
机分为模型组、二甲双胍组、桑精胶囊组各12只。桑精
胶囊组：按剂量6ｇ／ｋｇ体质量给大鼠灌服上述桑精胶囊
混悬液�每日9：00～10：00灌胃1次 （以下各组灌胃药液
容积及灌胃时间相同 ）；二甲双胍组：按184ｍｇ／ｋｇ体质量
灌服上述二甲双胍混悬液；模型组：灌等容积双蒸水。以
上3组在治疗期间仍饲以高脂高热卡饲料�正常对照组
不予任何干预�均喂养8周�每周测体质量1次。末次给
药后禁食12ｈ行 ＯＧＴＴ。ＯＧＴＴ结束后继续喂养动物1
周�禁食12ｈ后以50ｍｇ／ｋｇ戊巴比妥腹腔注射麻醉�腹主
动脉取血10ｍｌ�30ｍｉｎ内取血清�置－20℃冰箱保存�2周
内进行相关指标检测。
1∙4　生化指标的检测

血糖采用葡萄糖氧化酶法测定；胰岛素采用放免法
测定；ＴＧ和 ＴＣ采用酶学方法测定；ＨＤＬ-Ｃ和 ＬＤＬ-Ｃ采
用磷钨酸镁沉淀法测定；ＡｐｏＡⅠ和ＡｐｏＢ采用免疫透射
比浊法测定；ＦＦＡ采用铜试剂显色法测定�均按试剂盒说
明书进行检测。
1∙5　胰岛素敏感性的评估

采用稳态模型评估法 ［4］计算胰岛素抵抗指数 （ＨＯ-
ＭＡ-ＩＲ）和胰岛β细胞功能指数 （ＨＯＭＡ-β）；采用李光伟
等 ［5］提出的方法计算胰岛素敏感指数 （ＩＳＩ）。ＨＯＭＡ-ＩＲ
和ＩＳＩ评价胰岛素敏感性�ＨＯＭＡ-β评价基础状态下的胰

岛素分泌。
ＨＯＭＡ-ＩＲ＝ＦＰＧ×ＦＩＮＳ／22∙5；
ＨＯＭＡ-β＝20×ＦｌＮＳ／（ＦＰＧ-3∙5）（剔除结果中的负

值 ）；
ＩＳＩ＝ｌ／（ＦＰＧ×ＦＩＮＳ）�因以上数据均为非正态分布�

故分析时取其自然对数值。
ＦＢＧ即空腹血糖水平、ＦＩＮＳ即空腹胰岛素水平。

1∙6　统计学方法
实验数据均以 （﹣ｘ±ｓ）表示�采用 ＳＰＳＳ11∙5软件处

理�多组比较选用方差分析。
2　结果
2∙1　桑精胶囊对Ｔ2ＤＭ大鼠体质量的影响

本实验观察到模型组大鼠生长迅速�形体肥硕。模
型组大鼠体质量增加程度显著高于正常组�提示高脂高
热卡饲料可以使动物形成肥胖。各用药组大鼠体质量增
长明显低于模型组�桑精胶囊组大鼠体质量与二甲双胍
组比较差异无统计学意义�提示该药具有降低 Ｔ2ＤＭ大
鼠体质量的作用。
2∙2　桑精胶囊对 Ｔ2ＤＭ大鼠葡萄糖耐量及空腹胰岛素
水平的影响

药物干预8周后进行ＯＧＴＴ�结果显示�与正常组比
较�模型组大鼠空腹血糖 （ＦＢＧ）和空腹胰岛素 （ＦＩＮＳ）水
平以及糖负荷后血糖水平均明显升高 （Ｐ＜0∙01）。桑精
胶囊组ＦＢＧ和ＦＩＮＳ水平以及糖负荷后血糖水平与模型

组比较均显著下降 （Ｐ＜0∙05或Ｐ＜0∙01）�与二甲双胍
组比较差异无统计学意义。见表1。

表1　各组大鼠空腹血糖、空腹胰岛素和口服葡萄糖耐量试验结果 （﹣ｘ±ｓ）
组别 鼠数 ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＦＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ） ＢＧ-1ｈ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＢＧ-2ｈ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
正常组 10 3∙52±0∙28 23∙27±8∙17 6∙52±0∙69 5∙92±0∙75
模型组 12 5∙87±0∙36∗∗ 32∙45±13∙32∗∗ 12∙37±1∙35∗∗ 8∙58±1∙47∗∗

二甲双胍组 12 3∙56±0∙21△△ 21∙59±7∙26△△ 8∙27±0∙79△△ 7∙27±0∙84△△
桑精胶囊组 12 3∙54±0∙18△△ 24∙18±5∙95△ 8∙76±0∙87△△ 6∙81±0∙61△△

　　注：与正常组比较�∗∗Ｐ＜0∙01；与模型组比较�△Ｐ＜0∙05�△△Ｐ＜0∙01
2∙3　桑精胶囊对Ｔ2ＤＭ大鼠胰岛素敏感性的影响

与正常对照组比较�模型组大鼠ＨＯＭＡ-ＩＲ升高同时
ＨＯＭＡ-β和ＩＳＩ显著降低 （Ｐ＜0∙05或 Ｐ＜0∙01）。桑精
胶囊能有效降低实验动物ＨＯＭＡ-ＩＲ同时提高 ＨＯＭＡ-β
和ＩＳＩ（Ｐ＜0∙05或Ｐ＜0∙01）�作用效果与二甲双胍比较
差异无统计学意义。见表2、3。
2∙4　桑精胶囊对Ｔ2ＤＭ大鼠脂质代谢的影响

与正常对照组比较�模型组大鼠血清 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ-
Ｃ、ＡｐｏＢ和ＦＦＡ含量均明显升高�ＨＤＬ-Ｃ和ＡｐｏＡⅠ水平
则显著降低 （Ｐ＜0∙01）。桑精胶囊组大鼠血清 ＴＧ、ＴＣ、
ＬＤＬ-Ｃ、ＡｐｏＢ和ＦＦＡ含量较模型组均明显下降�ＨＤＬ-Ｃ
和ＡｐｏＡⅠ水平则显著升高 （Ｐ＜0∙05或Ｐ＜0∙01）�表明
桑精胶囊有显著改善脂质代谢异常的作用�且桑精胶囊
降低ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ-Ｃ效果明显优于二甲双胍 （Ｐ＜0∙01）。

表2　各组胰岛素抵抗指数和胰岛素敏感指数比较 （﹣ｘ±ｓ）
组别 鼠数 Ｉｎ（ＨＯＭＡ-ＩＲ） 　　Ｉｎ（ＩＳＩ）
正常组 10 1∙23±0∙43 －4∙34±0∙43
模型组 12 2∙04±0∙51∗ －5∙16±0∙51∗∗

二甲双胍组 12 1∙17±0∙41△ －4∙28±0∙41△△
桑精胶囊组 12 1∙30±0∙30△ －4∙42±0∙29△△
　　注：与正常组比较�∗Ｐ＜0∙05�∗∗Ｐ＜0∙01；与模型组比较�△Ｐ＜
0∙05�△△Ｐ＜0∙01

表3　各组胰岛β细胞功能指数比较 （﹣ｘ±ｓ）
组别 例数 Ｉｎ（ＨＯＭＡ-β）
正常组 5 7∙28±0∙52
模型组 12 5∙53±0∙54∗

二甲双胍组 6 7∙32±0∙49△
桑精胶囊组 6 7∙67±0∙36△

　　注：与正常组比较�∗Ｐ＜0∙01；与模型组比较�△Ｐ＜0∙01
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表4　各组血清ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬ-Ｃ和ＬＤＬ-Ｃ比较 （ｍｍｏｌ／Ｌ�﹣ｘ±ｓ）
组别 鼠数 ＴＧ ＴＣ ＨＤＬ-Ｃ ＬＤＬ-Ｃ
正常组 10 0∙61±0∙18 1∙69±0∙11 1∙17±0∙09 0∙86±0∙12
模型组 12 2∙04±0∙13∗ 2∙32±0∙14∗ 0∙60±0∙12∗ 1∙50±0∙16∗

二甲双胍组 12 1∙27±0∙04△ 1∙95±0∙08△ 1∙00±0∙09△△ 1∙12±0∙12△△
桑精胶囊组 12 1∙07±0∙08△＃ 1∙80±0∙12△＃ 1∙09±0∙07△△ 0∙94±0∙16△△＃

　　注：与正常组比较�∗Ｐ＜0∙01；与模型组比较�△Ｐ＜0∙05�△△Ｐ＜0∙01；与二甲双胍组比较�＃Ｐ＜0∙01
表5　各组血清ＡｐｏＡⅠ、ＡｐｏＢ和ＦＦＡ比较 （﹣ｘ±ｓ）

组别 鼠数ＡｐｏＡⅠ （ｇ／Ｌ） ＡｐｏＢ（ｇ／Ｌ） ＦＦＡ（μｍｏｌ／Ｌ）
正常组 101∙06±0∙22 0∙36±0∙06 424∙20±74∙40
模型组 120∙68±0∙13∗ 0∙56±0∙10∗ 586∙34±79∙90∗

二甲双胍组 120∙91±0∙09△ 0∙42±0∙08△ 429∙29±95∙38△
桑精胶囊组 120∙93±0∙14△ 0∙42±0∙13△ 442∙40±92∙83△
　　注：与正常组比较�∗Ｐ＜0∙01；与模型组比较�△Ｐ＜0∙01
见表4、5。
3　讨论

流行病学研究表明�肥胖已成为世界范围内的流行
病�肥胖常与 Ｔ2ＤＭ合并存在�是 Ｔ2ＤＭ的重要危险因
素。肥胖特别是内脏型肥胖�增生或肥大的脂肪细胞分
泌大量炎症因子�参与对胰岛素信号转导的干扰和ＩＲ的
形成�进而导致糖尿病的发生发展 ［6�7］。ＤｅＣｒｉｓｔｏｆａｒｏ等 ［8］

发现肥胖者体内葡萄糖利用降低�ＦＦＡ升高。高ＦＦＡ血
症是肥胖引发ＩＲ的重要因素�可使胰岛素受体的数量和
活性降低�从而降低组织对胰岛素的敏感性。本实验观
察到类似现象：模型组大鼠肥胖、血清ＦＦＡ水平升高�呈
明显胰岛素抵抗状态。桑精胶囊干预后�大鼠体质量明
显减轻�效果与二甲双胍相当。

Ｔ2ＤＭ是一种异质性疾病�其发病中心环节是ＩＲ和
胰岛β细胞功能衰竭�ＩＲ是2型糖尿病的主要特征并贯
穿2型糖尿病发生、发展的始终�但仅有ＩＲ不足以导致2
型糖尿病。纵向研究表明�显著高血糖与胰岛β细胞分
泌功能下降有关�β细胞功能缺陷是 Ｔ2ＤＭ发病的必要
条件�胰岛β细胞衰竭是其发展的结果�也是Ｔ2ＤＭ病情
加重的驱动力量 ［9］。早期通过降低血糖浓度�可逆转胰
岛β细胞功能的减退�使胰岛素分泌恢复正常�以达到延
缓糖尿病自然病程进展和稳定糖尿病病情的作用。本实
验结果显示�桑精胶囊给药 8周后�实验动物 ＦＢＧ和
ＦＩＮＳ水平以及糖负荷后血糖水平与模型组比较均显著

下降�与二甲双胍组大鼠比较差异无统计学意义。与正
常对照组比较�模型组大鼠ＨＯＭＡ-ＩＲ升高同时ＩＳＩ降低�
提示其胰岛素敏感性显著降低�呈明显胰岛素抵抗状态；
模型组大鼠ＨＯＭＡ-β显著降低�提示其胰岛β细胞基础
状态下的胰岛素分泌功能受损严重。值得注意的是：本
实验还观察到�与正常组比较�模型组大鼠ＨＯＭＡ-β降低
较ＨＯＭＡ-ＩＲ升高更为明显�提示其胰岛β细胞基础状态
下的胰岛素分泌功能受损严重程度较胰岛素抵抗程度更

深�与文献 ［9－11］观点一致。桑精胶囊能显著降低实验动
物ＨＯＭＡ-ＩＲ并提高ＨＯＭＡ-β和ＩＳＩ�效果与二甲双胍比
较差异无统计学意义。以上结果说明桑精胶囊能有效改

善实验动物ＩＲ和胰岛β细胞基础状态下分泌胰岛素的
功能。

综上所述�本实验结果提示�桑精胶囊具有显著的减
肥、降糖和调脂作用�防治Ｔ2ＤＭ及其并发症具有良好的
应用前景；其发挥治疗作用的分子机制是下一步的研究
重点。
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