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摘要# 目的!探讨桑酮碱 "桑叶总黄酮和总生物碱% @0+# 对 # 型糖尿病 A=BA=小鼠随机血糖( 淀粉耐量( 肝脏胰岛
素抵抗的影响’ 方法!- 周龄 A=BA=小鼠分为模型组 "生理盐水#( 阿卡波糖组 "&/ 4CBDC#( 桑酮碱组 ""%)( #"%(
;#% 4CBDC#% A=B4小鼠为空白组 "生理盐水#’ 小鼠灌胃给药 "%% A% 每 "% A测定小鼠随机血糖$ 第 "%% 天检测淀粉
耐受情况$ 测定血清胰岛素水平( 胰岛素抵抗指数( 胰岛素敏感指数$ E3染色观察胰腺组织病理学变化$ F1?G1H>
=:2G法测定磷酸化胰岛素受体底物 " "*(IJ@"#( 磷酸化磷酯酰肌醇(& 激酶 "*(*I&K#( 磷酸化蛋白激酶 L "*(+K0#(
葡萄糖转运蛋白 # "MNO0## 蛋白表达’ 结果!桑酮碱能够显著降低 A=BA= 小鼠随机血糖( 血清胰岛素水平( 胰岛素
抵抗指数% 提高胰岛素敏感指数% 改善胰腺组织病理形态损伤% 上调肝脏 *(IJ@"( *(*I&K( *(+K0( MNO0# 蛋白表
达’ 结论!桑酮碱具有降低 # 型糖尿病 A=BA=小鼠随机血糖( 改善肝脏胰岛素抵抗的作用% 其机制可能与调节肝脏胰
岛素信号通路有关’
关键词! 桑酮碱$ # 型糖尿病$ 肝脏$ 胰岛素抵抗$ 桑叶总黄酮$ 桑叶总生物碱
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9H15?1G<1H5>A:4=2::A C2X9:?15>A 64]H:_1G<16>?X26> H1?6?G5>91:̂26_1H6> A=BA= 4691‘6G< GW]1# A65=1G1?412(
26GX?% ‘<:?1419<5>6?445W=15??:965G1A ‘6G< G<1H1CX25G6:> :̂<1]5G696>?X26> ?6C>52]5G<‘5W$
G’HIB=C-! @5>CG:>C52D52:6A?$GW]1# A65=1G1?$26_1H$6>?X26> H1?6?G5>91$G:G52̂25_:>:6A?̂H:44X2=1HHW215_(
1?$ G:G5252D52:6A?̂H:44X2=1HHW215_1?

!!# 型糖尿病 "GW]1# A65=1G1?41226GX?% 0#,T#
是一种糖脂代谢障碍性疾病% 胰岛素抵抗 "6>?X26>
H1?6?G5>91% IJ# 与胰岛 !细胞功能损伤是其重要
发病机制)"* ’ 肝脏是机体能量代谢的主要器官%
同时也是胰岛素作用的重要靶器官’ 肝脏胰岛素抵
抗导致肝细胞脂质沉积% 肝细胞功能受损% 并进一
步加剧糖脂代谢紊乱% 促进胰岛素抵抗的发展)#* ’
胰岛素通过与受体结合后介导一系列级联酶促反
应% 从而发挥生理效应% *I&KB+DG途径是其作用
的主要信号通路之一)&* ’ 前期研究已证实% 桑酮
碱 "@0+# 能够显著抑制四氧嘧啶致糖尿病小鼠的
血糖升高% 改善正常小鼠的糖耐量和早期糖尿病肾
病大鼠肾功能);(’* ’ 本实验拟采用 A=BA= 小鼠建立
胰岛素抵抗模型% 研究桑酮碱对自发性 # 型糖尿病
模型 A=BA=小鼠血糖及肝脏胰岛素抵抗的影响% 并
探讨桑酮碱改善肝脏胰岛素抵抗的机制’
JK材料与方法
"P"!材料
"P"P"!药物和试剂!桑叶总黄酮和总生物碱 "镇
江吉贝尔药业有限公司#% 桑酮碱是由桑叶中总生
物碱和总黄酮 "总酚# 按 " b’ 的比例配比而成%
总黄酮 "总酚# 含有量为 )%P;! "主要是绿原酸
及其异构体% 其中还含少量芦丁与异槲皮苷#% 总
生物碱中 "(脱氧野尻霉素 ",RZ#( 荞麦碱( 表荞
麦碱总含有量 )%P’!$ 阿卡波糖 "杭州中美华东
制药有限公司% 批号 E#%%#%#%##$ 血糖试纸 "卓
越金锐血糖试纸% 批号 ;.&#/&#$ 胰岛素放免试剂
盒 "北京华英生物技术研究所% 批号 #%"&%&#)#$
L[+蛋白定量试剂盒 "L1W:G641% 批号 *%%"#@#$
IJ@" 抗体 "3>:M1>1公司% 批号 3M#%")%;#/ #$
*(IR@"?1H&%. 抗 体 " 3>:M1>1 公 司% 批 号
3M#%")%;#/#$ *I&K抗体 "3>:M1>1公司% 批号
3M#%")%;#-#$ *(*I&K抗体 "3>:M1>1公司% 批号
3M#%")%;#-#$ +K0抗体 "@5>G59HXc1公司% 批号
@[(&-"##$ *(+DG?1H;.&抗体 " @5>G59HXc1公司% 批
号 @[(&&;.& #$ MNO0# 抗体 " ]H:G16>G19<% 批号
#%;&’("(+*#’
"P"P#!动物!A=BA= 小鼠% 体质量 &- d;) C$
A=B4小鼠% 体质量 "- d## C% 雄性% ) 只% 由南京

大学模式动物研究所提供% 实验动物生产许可证号
@[SK "苏# #%"%(%%%"% 实验动物使用许可证号
@YSK "苏# #%"#(%%;#’
"P"P&!仪器!H(/"" 全自动放免计数仪 "北京科技
大学实业总公司#$ 德国罗氏卓越型血糖仪 "德国
罗氏诊断有限公司#$ "’;()%)% 型 F1?G1H> 电泳仪
"美国 L6:(J5A 公司#$ M12,:9#%%% 型凝胶成像仪
"美国L6:(J5A公司#’
"P#!方法
"P#P"!分组及给药!将 A=BA= 小鼠 "空腹血糖"
#% 44:2BN# 随机分为模型组% 阳性药物阿卡波糖
"&/ 4CBDC# 组% 桑酮碱低 " "%) 4CBDC#( 中
"#"% 4CBDC#( 高剂量 ";#% 4CBDC# 组% 灌胃给
药% 每日 " 次% 连续 "%% A’ A=B4小鼠为空白组’
模型组和空白组灌胃等容积的水’
"P#P#!随机血糖测定!尾尖取血% 用血糖仪及试
纸测定各组小鼠的血糖值’ 每 "% A 测定一次% 每
天灌胃给药% 持续 "%% A’
"P#P&!淀粉耐受实验!给药第 "%% 天进行淀粉耐
受实验% 小鼠禁食 "# <% 灌胃给予桑酮碱后 " < 再
灌胃给予淀粉 ""%!淀粉 & CBDC#% 用罗氏血糖仪
测定 %( &%( /%( "#% 46> 的血糖% 使用 MH5]<*5A
*H6?4)P% 计算曲线下面积’
"P#P;!放射免疫法测定胰岛素水平!各组小鼠给
药 "%% A 后% 禁食过夜% 眼眶取血% &. e放置
&% 46>% & %%% HB46>离心 "% 46>% 分离血清% 放射
免疫法测定胰岛素水平’ 胰岛素抵抗指数"EfT+(
IJ# g空腹血糖 "hLM% 44:2BN# i空腹胰岛素
"hIR@% 4IOBN# B##P)$ 胰岛素敏感指数 "I@I# g
)"BhLM"44:2BN# ihIR@"4IOBN#* i"%%’
"P#P)!病理组织学检查!取小鼠胰腺放入 "%!中
性福尔马林溶液中固定 #; <% 常规石蜡包埋( 切
片% 苏木(伊红 "E3# 染色% #%% 倍下拍照% 观察
胰腺组织结构’
"P#P’!F1?G1H> =:2G检测蛋白表达!取肝脏组织
)% 4C研磨% 每组 & 个样本% 加含 )%% "N裂解液
"含 "!磷酸酶抑制剂( "! *T@h# 裂解% L[+微
量蛋白测定试剂盒测定蛋白浓度% 蛋白上样量为
)% "C% @,@(*+M3电泳% 转膜( 封闭( 加入一抗
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; e孵育过夜% 洗涤后加入辣根过氧化酶标记的二
抗% 孵育% 充分洗涤后 3[N化学发光显色% 进行
定量灰度扫描’
"P#P.!统计学方法!数据以 @*@@ "/P% 软件统计%
结果以 Dj6表示% 多组间比较采用单因素方差
":>1(‘5W+Rfa+# 分析$ 两组间比较% 满足方差
齐性时用 N@,(7检验% 不满足时用非参数检验’
)k%P%) 为有显著性差异’
!K结果
#P"!对 A=BA= 小鼠随机血糖的影响!给药 &% A
后% 桑酮碱 #"%( ;#% 4CBDC组能够明显降低小鼠
血糖% 与模型组比较有显著性差异 ")k%P%)#’
除给药第 )%( .%( -% 天% 阿卡波糖 &/ 4CBDC和桑
酮碱 #"%( ;#% 4CBDC组均能明显降低小鼠血糖%
与模型组比较有显著性差异 ")k%P%)% )k
%P%"#% 见图 " "A=BA= 小鼠给药治疗.% d/- A 期
间% 每组均有小鼠死亡% 最后取存活小鼠进行
统计#’
#P#!对 A=BA= 小鼠淀粉耐量的影响!桑酮碱能呈
剂量依赖性改善 A=BA= 小鼠对淀粉的耐受性% 显
!!

注! 与模型组比较%!)k%P%)%!!)k%P%"’ 模型组 1 g’% 桑酮

碱 "%) 4CBDC组 1 g.% 桑酮碱 #"% 4CBDC组 1 g’% 桑酮碱
;#% 4CBDC组 1g-

图 JK桑酮碱对"#$"#小鼠随机血糖的影响 $!L"%
M&0NJK’(()*+%(-<:%/6./"%7#1%%"013*%3,)%("#$

"#7&*)$!L"%

著降低餐后血糖’ 空白组( 阿卡波糖组( 桑酮碱
#"% 4CBDC组( ;#% 4CBDC组与模型组比较% 时间(
血糖曲线下面积下降% 有显著性差异 ")k%P%)%
)k%P%"#% 见图 #’

注! 与空白组比较%l)k%P%)%ll)k%P%"$ 与模型组比较%!)k%P%)%!!)k%P%"’ 除空白组 1g) 外% 其余各组 1g’

图 !K桑酮碱对"#$"#小鼠淀粉耐量的影响 $!L"%
M&0N!K’(()*+%(-<:%/,+.6*4+%1)6./*)%("#$"#7&*)$!L"%

#P&!对 A=BA= 小鼠胰岛素抵抗的影响!模型组小
鼠血清胰岛素及胰岛素抵抗指数均显著升高% 胰岛
素敏感指数明显下降% 与空白组比较有显著性差异
")k%P%" #’ 桑 酮 碱 治 疗 后% #"% 4CBDC及
;#% 4CBDC组能够显著降低 A=BA= 小鼠胰岛素及胰
岛素抵抗系数% 提高胰岛素敏感性% 与模型组相比
有显著性差异 ")k%P%)% )k%P%"#% 见表 "’
#P;!对 A=BA= 小鼠胰腺 E3染色的影响!模型组

小鼠与空白组小鼠比较% 胰腺内胰岛结构不清% 胰
岛细胞数量减少% 细胞部分变性及坏死% 部分导管
空泡变性’ 桑酮碱给药后% 能够显著改善这些病
变% 表明桑酮碱具有减轻胰腺病理损伤( 保护胰岛
的作用% 见图 &’
#P)!对 A=BA= 小鼠肝脏胰岛素信号通路相关蛋白
的影响!F1?G1H> =:2G结果显示% 模型组与空白组
比较% *(IJ@"( *(*I&K( *(+K0和 MNO0# 相关蛋
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!! 表 JK桑酮碱对"#$"#小鼠胰岛素抵抗的影响 $!L"%
<.#NJK’(()*+%(-<:%/&/,31&/6),&,+./*)%("#$"#7&*)$!L"%

组别 剂量B"4C+DCm"# 空腹血糖B"44:2+Nm"# 血清胰岛素B"4IO+Nm"# 胰岛素抵抗指数 胰岛素敏感指数
空白组 m )P’- j"P;% ";P"; j&P#& &P’’ j"P;- "P&/ j%P);
模型组 m &%P-- j&P)/ll #%P"’ j&P)/l #’P;& j)P.)ll %P". j%P%&ll

阿卡波糖组 &/ #)P&& j&P"%!! #)P#) j.P%% #-P)# j-P-% %P". j%P%.
桑酮碱组 "%) #.P#& j’P." ".P#/ j#P-’ #%P-/ j’P#% %P#; j%P%/
桑酮碱组 #"% #&P’- j&P-&!! "#P-) j#P%;!! "&P’" j&P’/!! %P&; j%P%.!!

桑酮碱组 ;#% #’P&/ j&P##! ";P"" j;P;#! "’P") j;P#-!! %P&% j%P%/!!

!!注! 与空白组比较%l)k%P%)%ll)k%P%"$ 与模型组比较%!)k%P%)%!!)k%P%"’ 空白组 1g)% 模型组 1g’% 阿卡波糖组 1g-% 桑酮碱
"%) 4CBDC组 1g.% 桑酮碱 #"% 4CBDC组 1g’% 桑酮碱 ;#% 4CBDC组 1g-

图 OK桑酮碱对"#$"#小鼠胰腺组织病理学的影响 $ P!QQ%
M&0NOK’(()*+%(-<:%/5./*6).,4&,+%5.+4%1%09 %("#$"#7&*)$ P!QQ%

白表达均明显降低 ")k%P%)% )k%P%"#’ 桑酮碱
给药后% 小鼠肝脏组织中 *(IJ@"( *(*I&K( *(+K0
和 MNO0# 的蛋白表达明显升高 ")k%P%"#% 见
图 ;’
OK讨论

# 型糖尿病是一种由于体内胰岛素分泌相对不
足而引发的慢性代谢性疾病% 以高血糖( 高血脂为
主要特点’ 高血糖状态致使体内糖基化产物增多%
进而导致血管内皮损伤% 所引起的各种并发症是糖
尿病患者死亡的主要原因).* ’ A=BA= 小鼠是一种自
发性肥胖糖尿病模型% 以肥胖( 多饮( 多食( 高血
糖( 高血脂和胰岛素抵抗 "IJ# 为表现特征% 其
发病过程与人类 # 型糖尿病相似% 是理想动物模
型)-* ’ 随机血糖能够很好的体现机体对碳水化合
物代谢的能力% 对于预防糖尿病大血管和微血管并
发症能起到更好的指示作用)/* % 淀粉糖耐量实验

能够反映出体内 #(糖苷酶将双糖分解为单糖的活
力’ 结果表明% 桑酮碱给药后能够显著降低小鼠的
随机血糖% 改善 A=BA=小鼠对淀粉的耐受性% 显著
降低餐后血糖% 可能与存在于桑叶中的天然 #(葡
萄糖苷酶抑制剂 "(脱氧野尻霉素 ",RZ# 有关)"%* ’

# 型糖尿病为非胰岛素依赖性糖尿病% IJ与胰
岛!细胞功能损伤是其重要发病机制)"* ’ 发生 IJ
后% 肝脏( 脂肪( 骨骼肌均会对胰岛素敏感性降
低% 胰岛!细胞则代偿性分泌胰岛素% 导致高胰
岛素血症% 破坏葡萄糖稳态)""* ’ 肝脏是调节血糖
稳定的重要器官% 肝内胰岛素信号对血糖调节及肝
脏自身正常功能的维持都具有重要意义’ 胰岛素受
体 "I>?J# 是胰岛素信号传导通路的起始因子%
与肝脏胰岛素受体结合后使其磷酸化% 激活多种激
酶% 介导胰岛素受体底物 " "IJ@"# 酪氨酸磷酸
化% 激活的IJ@ 通过 *I&KB+DG信号通路发挥生物
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注! 与空白组比较%ll)k%P%"$ 与模型组比较%!)k%P%)%!!)k%P%"

图 RK桑酮碱对"#$"#小鼠肝脏ST?=-J& STS?OG& ST:G<和UED<!蛋白表达的影响 $#VO’ !L"%
M&0NRK’(()*+,%(-<:%/56%+)&/)W56),,&%/,%(ST?=-J’ STS?OG’ ST:G<./"UED<! %(1&X)6&/"#$"#7&*)$#VO’ !L"%

学作用% *I&KB+DG途径是胰岛素作用的主要信号
通路之一’ *I&K被激活后% 可以催化 ;% )(二磷酸
磷脂酰肌醇 "*I*## 生成 *I*&% 后者以第二信使
身份介导 +DG活化% 最终促进葡萄糖转运蛋白 #
"MNO0## 转运% 调节细胞糖代谢’ MNO0# 是一种
存在于肝脏的载体蛋白% 受上游分子调控后% 能够
将细胞外葡萄糖转运到细胞内储存% 起到降低血糖
作用)"#(";* ’

桑酮碱治疗后% 能够显著降低 A=BA= 小鼠胰
岛素水平及胰岛素抵抗系数% 提高胰岛素敏感
性% 并改善模型组小鼠胰岛结构% 增加胰岛细胞
数量% 减少细胞变性( 坏死及导管空泡变性病
变’ 阿卡波糖是 #(葡萄糖苷酶竞争性抑制剂% 能
够降低餐后血糖% 但是对胰岛素的作用不明显%
因此不能改善模型小鼠的胰岛素抵抗’ 桑酮碱能
够显著上调 A=BA= 小鼠肝脏组织的 *(IJ@"( *(
*I&K( *(+K0( MNO0# 蛋白表达水平% 表明其不
仅可通过抑制 #(葡萄糖苷酶( 降低餐后血糖% 还

可通过改善肝脏胰岛素信号通路( 保护胰岛细胞
和改善胰岛素抵抗作用% 降低基础血糖% 为治疗
# 型糖尿病提供了依据’
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摘要# 目的!观察雪荔方总黄酮 "紫花地丁( 六月雪( 车前草( 荔枝草% 0hSN# 对脂多糖 "N*@# 致 J+F#’;P. 巨
噬细胞的抗炎作用’ 方法!噻唑蓝 "T00# 法检测不同浓度的雪荔方总黄酮对 J+F#’;P. 细胞活性的影响$ Rf试剂
盒法检测雪荔方总黄酮对 N*@ 致 J+F#’;P. 细胞的 Rf释放量$ 酶联免疫吸附法 "3NI@+# 检测肿瘤坏死因子(#
"0Rh(##( 白介素(’ "IN(’# 和白介素("% "IN("%# 的分泌$ 逆转录聚合酶链反应法 "J0(*[J# 检测诱导型一氧化氮
合酶 "30JB#( K0GI!( L@M 和L@!; 4JR+的表达$ 免疫印迹法 "F1?G1H> =2:G# 检测细胞 I%L(#( ]’) 蛋白表达’ 结果
!与N*@模型组相比% 雪荔方总黄酮能显著降低Rf( 0Rh(#和IN(’ 分泌% 增加IN("% 分泌$ 抑制30JB( K0GI!( L@M
4JR+表达% 促进L@!; 4JR+表达$ 抑制I%L(#( ]’) 的磷酸化% 其高剂量组能抑制 I%L(#的降解’ 结论!本研究初
步证实了雪荔方总黄酮对N*@ 致J+F#’;P. 巨噬细胞炎症的保护作用% 其作用机制可能与Rh(%L信号通路有关’
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