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［摘　要］　目的　探讨糖脂平颗粒对糖尿病胰岛素抵抗大鼠胰岛素样生长因子１（ＩＧＦ－１）和内皮素（ＥＴ）的影响。 方法　
Ｗｉｓｔａｒ大鼠９０只随机选取８只为正常对照组，其余大鼠采用高脂高糖饲料联合注射链脲佐菌素诱导糖尿病胰岛素抵抗大鼠

模型。选取造模成功大鼠３２只，随机分为模型组、糖脉康颗粒组、糖脂平大剂量组、糖脂平小剂量组，每组８只。正常对照组

和模型组给予等体积生理盐水，各给药组每日分别给予糖脉康颗粒（１．３５ｇ／ｋｇ）、糖脂平颗粒大剂量（２．７ｇ／ｋｇ）、糖脂平颗粒小

剂量（１．３５ｇ／ｋｇ），每天灌胃１次，连续４周。检测各组大鼠体重、血糖、血清胰岛素（ＩＮＳ）、ＩＧＦ－１及ＥＴ，并计算胰岛素敏感性

指数（ＩＳＩ）。 结果　各给药组与模型组比较，体重、血糖、ＩＮＳ及ＥＴ均降低，ＩＳＩ和ＩＧＦ－１均升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５或Ｐ＜０．０１）。 结论　糖脂平颗粒可降低糖尿病胰岛素抵抗大鼠体重、血糖、ＩＮＳ和ＥＴ，同时升高ＩＳＩ值和ＩＧＦ－１，从而

改善了糖尿病模型大鼠的胰岛素抵抗。
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　　胰岛素抵抗（ＩＲ）是２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）、动脉
粥样硬化、肥胖、代谢综合征等疾病的核心病理生理
学异常［１］。改善ＩＲ对Ｔ２ＤＭ的防治有着重大的意
义。糖脂平颗粒具有益肾健脾、气阴并补、化痰祛
瘀、益脑明目之功。研究表明，方中主要药物红芪和
六味地黄丸均能降低糖尿病ＩＲ大鼠模型血糖、减
低ＩＲ作用［２－３］；糖脂平颗粒对Ｔ２ＤＭ　ＩＲ大鼠血脂
及游离脂肪酸有调节作用［４］。本研究旨在观察糖脂
平颗粒对糖尿病ＩＲ模型大鼠胰岛素样生长因子１
（ＩＧＦ－１）和内皮素（ＥＴ）的影响，探讨其防治Ｔ２ＤＭ

ＩＲ的作用机制，为临床应用提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　动物

ＳＰＦ级 Ｗｉｓｔａｒ大鼠９０只，雌雄各半，体重（２００
±２０）ｇ，由甘肃中医学院ＳＰＦ级动物实验中心提
供，合格证号：ＳＣＸＫ（甘）２００４－０００６。

１．２　药物及试剂
糖脂平颗粒（由熟地黄、山药、山萸肉、茯苓、泽

泻、牡丹皮、红芪、西洋参、水蛭、僵蚕、茺蔚子组成），
每袋５ｇ，每克相当于生药２．６１ｇ，批号：２００８１０２８，
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由甘肃中医学院和甘肃省中医院联合研制。糖脉康
颗粒：成都中汇制药有限公司生产，批号：０８０８１１，每
袋５ｇ。链脲佐菌素（ＳＴＺ）：Ｓｉｇｍａ公司提供，批号：

Ｓ８０５０。血糖试纸（稳豪型）：ＬｉｆｅＳｃａｎＩｎｃＵＳＡ公司
提供。胰岛素（ＩＮＳ）放射免疫分析试剂盒：北京普
尔伟生物科技有限公司提供，批号：２００８１２０１。大鼠

ＩＧＦ－１ＥＬＩＳＡ检测试剂盒：上海史瑞可生物技术有
限公司提供，批号：２００８０７２５。ＥＴ放射免疫分析药
盒：北 京 福 瑞 生 物 技 术 有 限 公 司 提 供，批 号：

２００８０７０５。高脂高糖饲料：北京科澳协力饲料有限
公司提供，批号：０８０６２１０。

１．３　主要仪器

７２１分光光度仪（ＶＩＳ－７２２０，北京第二光学仪器
厂），低速离心机（ＫＤＣ－２０４４，北京医疗仪器厂），放射
免疫计数器（ＦＴ－６３０Ｇ，北京核仪器厂），电热恒温水
浴锅（Ｈ．Ｈ．Ｓ２１－４，上海医疗器械五厂），酶标仪
（ＷｅｌｌＳｃａｎＭＫ２，美国大龙公司），ＯＮＥ　ＴＯＵＣＨ　Ｕｌｔｒａ
ＴＭ血糖仪（ＡＷ０６１５６２０２Ｂ，美国强生理康公司）。

１．４　模型建立
基础饲料适应性喂养１周后，将９０只大鼠按体

重编号，以随机数字表法选取８只为正常对照组，全
程普通饲料喂养。其余大鼠参照文献［４－５］方法建
立Ｔ２ＤＭ　ＩＲ模型、分组及给药，以高脂高糖饲料
（其中含１０．０％猪油，１５．０％蔗糖，８．０％蛋黄粉，

６７．０％基础饲料）喂养５周，第６周末以低剂量
（４０ｍｇ／ｋｇ）ＳＴＺ（溶于０．１ｍｍｏｌ／Ｌ柠檬酸缓冲液，

ｐＨ＝４．４）一次性左侧下腹部注射，诱发胰岛素分泌
障碍，产生高血糖症，高脂高糖饲料继续喂养２周，
第８周末，大鼠禁食１２ｈ后，按２ｇ／ｋｇ体重２０％葡
萄糖溶液灌胃，做口服糖耐量试验，０、１２０ｍｉｎ血糖
分别为≥７．８ｍｍｏｌ／Ｌ和１１．０ｍｍｏｌ／Ｌ的大鼠为造
模成功［６］。选择造模成功的大鼠３２只，按体重编号
并以随机数字表法分为模型组、糖脉康颗粒组、糖脂
平大剂量组、糖脂平小剂量组，每组８只，各组大鼠
继续喂以高脂高糖饲料。正常对照组、模型组每日

灌胃等体积生理盐水；糖脉康颗粒组每日灌胃糖脉
康颗粒（１．３５ｇ／ｋｇ）；糖脂平大、小剂量组分别每日
灌胃糖脂平颗粒２．７ｇ／ｋｇ、１．３５ｇ／ｋｇ。每天灌胃１
次，连续４周。

１．５　实验标本采集
第１２周末，各组大鼠均禁食不禁水１２ｈ，尾静

脉取血测血糖后，腹腔注射２％戊巴比妥钠４０ｍｇ／

ｋｇ麻醉，行股动脉取血后处死大鼠。将血液分成两
部分，一部分血液迅速加入装有４０　０００Ｕ／ｍｌ抑肽
酶２０μｌ的冰冷试管中混匀，以３　５００ｒ／ｍｉｎ离心

１０ｍｉｎ，分离血浆，－２０℃保存备用。另一部分血液

３７℃静置，使其充分凝固，然后置 ４℃ 过夜，以

１　５００ｒ／ｍｉｎ离心３０ｍｉｎ，吸取上部清亮的血清于－
２０℃保存。

１．６　观测指标及检测方法
于给药前后测量大鼠体重；空腹血糖（ＦＢＧ）采

用血糖仪和试纸测定；ＩＮＳ、ＥＴ采用放射免疫分析
试剂盒测定，按照试剂盒说明书操作；ＩＧＦ－１按照

ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书操作，酶标仪检测。计算胰岛
素敏感性指数（ＩＳＩ，ｌｎ［１／ＩＮＳ×ＦＢＧ］）。

１．７　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１７．０统计软件处理。所有数据采用

（珚ｘ±ｓ）表示。组间均数比较采用单因素方差分析及
配对ｔ检验。

２　结果

２．１　各组大鼠给药前后体重、ＦＢＧ比较
表１示，给药前后模型组体重及ＦＢＧ与正常对

照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。给药后各
给药组与模型组比较体重、ＦＢＧ均降低，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）；糖脂平大剂量组与糖脂平小
剂量组、糖脉康颗粒组比较血糖降低，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０１）。各给药组治疗后与治疗前比较血
糖降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。

２．２　各组大鼠血清ＩＮＳ及ＩＳＩ比较
表２示，模型组与正常对照组比较大鼠血清

表１　各组大鼠给药前后体重、ＦＢＧ比较（珚ｘ±ｓ）

　组别 鼠数
体重（ｇ）

给药前 给药后
ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

给药前 给药后

正常对照组 ８　 ２３１．６±７．８　 ２３６．５±３．９　 ５．９±０．２　 ６．２±０．２
模型组 ８　 ２５５．３±４．５＊ ２７２．８±２．１＊ ３０．１±１．３＊ ２８．３±０．５＊

糖脉康颗粒组 ８　 ２５９．６±５．１　 ２４８．５±１．９△ ３０．５±１．２　 ２０．１±０．６△▲＃

糖脂平大剂量组 ８　 ２５６．８±３．７　 ２４３．３±３．３△ ３０．６±１．７　 １５．１±０．４△＃

糖脂平小剂量组 ８　 ２５７．６±６．１　 ２４７．３±３．４△ ３０．９±１．２　 ２０．２±０．５△▲＃

　　注：与正常对照组比较，＊Ｐ＜０．０１；与模型组比较，△Ｐ＜０．０５；与糖脂平大剂量组比较，▲Ｐ＜０．０１；与本组给药前比较，＃Ｐ＜０．０１
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ＩＮＳ升高，ＩＳＩ值降低（Ｐ＜０．０１）。各给药组与模型
组比较ＩＮＳ均下降，血清ＩＳＩ值均升高（Ｐ＜０．０１）。
糖脂平大剂量组与小剂量组、糖脉康颗粒组比较，大
鼠血清ＩＮＳ降低，ＩＳＩ值升高更为明显（Ｐ＜０．０１）。

表２　各组大鼠ＩＮＳ及ＩＳＩ比较（珚ｘ±ｓ）

　组别 鼠数 ＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ） ＩＳＩ

正常对照组 ８　 １．１６１３±０．０４１９　 ０．１４３８±０．００１９
模型组 ８　 ２．２５００±０．０３７０＊ ０．０１５５±０．０００９＊

糖脉康颗粒组 ８　 １．７９１３±０．０２５３△▲ ０．０２７５±０．００１１△▲

糖脂平大剂量组 ８　 １．４０３８±０．０２６２△ ０．０４７４±０．００１５△

糖脂平小剂量组 ８　 １．８０１３±０．０２３０△▲ ０．０２８０±０．０００９△▲

　　注：与正常对照组比较，＊Ｐ＜０．０１；与模型组比较，△Ｐ＜０．０１；
与糖脂平大剂量组比较，▲Ｐ＜０．０１

２．３　各组大鼠ＩＧＦ－１及ＥＴ比较
表３示，模型组与正常对照组比较，ＩＧＦ－１降

低，ＥＴ升高，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。各
给药组与模型组比较，ＩＧＦ－１升高，ＥＴ降低（Ｐ＜
０．０５或Ｐ＜０．０１）。糖脂平大剂量组与糖脂平小剂
量组、糖脉康颗粒组比较，ＩＧＦ－１升高，ＥＴ降低，差
异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。

表３　各组大鼠ＩＧＦ－１及ＥＴ比较（ｐｇ／ｍｌ，珚ｘ±ｓ）

　组别 鼠数 ＩＧＦ－Ｉ　 ＥＴ

正常对照组 ８　 ５．３５±１．０４　 ４９．７０±２．７７
模型组 ８　 １．８０±０．２４＊ １３２．２８±３．６８＊

糖脉康颗粒组 ８　 ２．６２±０．３９△ １１５．０８±３．０６△△

糖脂平大剂量组 ８　 ３．８４±０．７６△▲ １０７．９８±２．５２△△▲

糖脂平小剂量组 ８　 ２．６１±０．３７△＃＃ １１２．９１±２．２２△△＃

　　注：与正常对照组比较，＊Ｐ＜０．０１；与模型组比较，△Ｐ＜０．０５，
△△Ｐ＜０．０１；与糖脉康颗粒组比较，▲Ｐ＜０．０１；与糖脂平大剂量组
比较，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１

３　讨论

Ｔ２ＤＭ　ＩＲ患者往往具有肥胖、高血糖伴有高血
脂、高胰岛素血症等特征。研究表明，高脂饲料喂养
可以引起大鼠广泛的ＩＲ并引起体重增加，小剂量
多次注射ＳＴＺ造成胰岛Ｂ细胞轻度损伤，可以建立

Ｔ２ＤＭ　ＩＲ大鼠模型［７］，该模型具有人类 Ｔ２ＤＭ　ＩＲ
的特征。

ＩＧＦ－１是由垂体分泌的生长激素（ＧＨ）作用于
肝脏合成并分泌，其可通过ＧＨ／ＩＧＦ－１轴负反馈调
节生长激素的水平［８］。在糖尿病发病过程中，生长
激素的过度分泌可能是导致胰岛素敏感性下降的重

要原因之一［９］。ＩＧＦ－１能抑制 ＧＨ 和胰岛素的分
泌，降低高胰岛素血症，提高胰岛素和胰岛素受体后
敏感性，改善ＩＲ。Ｔ２ＤＭ　ＩＲ患者长期高胰岛素、高
血糖状态可致血管内皮损伤和功能受损。ＥＴ含量

增加是血管内皮损伤的标志，高胰岛素血症可刺激

ＥＴ的释放，而内皮损伤可能影响胰岛素与其受体
结合［１０］，加重ＩＲ。因此血管内皮功能障碍、ＥＴ释
放与ＩＲ正相关，而ＩＧＦ－１分泌与ＩＲ负相关。
糖脂平颗粒是在六味地黄丸基础上，加红芪、西

洋参、水蛭、僵蚕、茺蔚子组成的复方制剂，主要功用
是养阴益气、化痰通络，临床用于糖尿病及慢性并发
症或伴有ＩＲ所致的患者。六味地黄丸滋阴补肾，
研究表明，该药能降低模型大鼠血糖，改善脂代谢，
提高胰岛素敏感性［３］。红芪补气固表，敛疮生肌。
红芪所含红芪多糖能显著改善模型大鼠血糖、血脂，
并有保护肾脏组织的作用。水蛭破血逐瘀，对糖尿
病性神经病变有一定治疗作用。茺蔚子活血调经，
清肝明目，僵蚕祛风定惊，化痰散结。纵观本方，切
合糖尿病及慢性并发症病机。
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