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摘要# 目的!研究交泰丸中小檗碱联合 ?8<<76H7<<8< 1" 的降血糖作用’ 方法!.% 只 IJKIJ 小鼠随机分为对照组
"%L+! MNM(O7#( 二甲双胍组 ""+% 6=KP=#( 小檗碱组 "#%% 6=KP=#( 小檗碱 Q?8<<76H7<<8< 1" 组 "#%% 6=KP=Q
&% 6=KP=#& 每组 "% 只$ "% 只 IJK6小鼠作为正常组’ 灌胃给药 + 周后& 进行口服葡萄糖耐量( 胰岛素耐量试验& 检
测空腹血糖及甘油三酯 "3R#( 总胆固醇 "3M#( 游离脂肪酸 "O2ST#( 谷丙转氨酶 "TU3#( 天门冬氨酸转氨酶
"TV3# 水平’ 结果!与对照组比较& 小檗碱组( 小檗碱Q?8<<76H7<<8< 1"组口服葡萄糖耐量( 胰岛素耐量有所改善&

空腹血糖及血清3R( O2ST水平显著降低 "!W%L%+& !W%L%"& !W%L%%"#& 但仅后一组肝脏 3R水平显著降低
"!W%L%"#$ 与小檗碱组比较& 小檗碱 Q?8<<76H7<<8< 1" 组空腹血糖( 胰岛素耐量 TXM显著降低 "!W%L%+#’

结论!交泰丸中小檗碱联合?8<<76H7<<8< 1"可有效改善 # 型糖尿病小鼠症状& 可能具有协同作用’
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!!交泰丸源自 )韩氏医通*& 是由黄连和肉桂组
成的治疗心肾不交证的经典方剂’ 近年来临床试验
发现& 交泰丸加味对治疗 # 型糖尿病伴失眠+", ( 视
网膜病变+#, ( 并发高血脂症+&,等均有较好疗效&
在降低血糖的同时缓解了相关症状$ 在动物实验方
面& 交泰丸也表现出较好的降糖效果+.(/, ’

黄连的主要有效成分是小檗碱& 具有降血糖(
调节脂质等作用+)(’, $ 肉桂水煎剂中含有大量多酚
类物质& 以 ?8<<76H7<<8< 1" 为代表的化合物在体
内外均能增强胰岛素的生物活性+*, ’ 目前& 对黄
连( 肉桂多酚或小檗碱降血糖( 降血脂作用的研究
较多& 但鲜有小檗碱及肉桂多酚联合作用的报道&
特别是小檗碱与 ?8<<76H7<<8< 1" 联合作用尚无报
道’ 研究表明& 交泰丸中黄连及肉桂联合降血糖作
用优于单味药& 为进一步明确黄连中主要降血糖活
性成分小檗碱联合肉桂中低聚原花青素成分 ?8<(
<76H7<<8< 1"是否存在降血糖增效作用& 本实验采
用先天自发肥胖性 # 型糖尿病 IJKIJ 小鼠& 观察以
上 #种成分对其血糖及相关指标的影响& 以期揭示
该制剂降血糖的合理性& 为临床治疗糖尿病提供实
验依据’
(I材料
"L"!动物! .% 只 + 周龄 VbS级雄性 M+)eUK]D̂(
IJKIJ小鼠( "% 只同窝出生的雄性 IJK6小鼠 "作
为正常组# 均由南京生物医药研究院提供& 合格
证号 VM0] "苏# #%"+(%%%"& 由中国科学院上海
药物研究所动物房 VbS级环境饲养’ 其间自由采
食饮水& 室内通风条件良好& "# A 昼夜变化正常&
相对湿度 +%!f)%!& 室温 #% f#+ g’
"L#!药物!?8<<76H7<<8< 1" "由本实验室从肉桂
中分离纯化+"%, & 含有量 *+!#’ 盐酸二甲双胍
"含有量"*’!& 美国 V8=67公司#$ 盐酸小檗碱
"含有量"*’!& 上海哈灵生物技术有限公司#$
%L+!羧甲基纤维素钠 "MNM(O7# "化学纯& 国药
集团化学试剂有限公司#’
"L&!试剂! 甘油三酯 "3R#( 总胆固醇 "3M#(
游离 脂 肪 酸 "O2ST#( 天 门 冬 氨 酸 转 氨 酶
"TV3#( 谷丙转氨酶 "TU3# 试剂盒 "南京建成生
物科技有限公司#$ 苏木素( 伊红 "上海碧云天生
物技术有限公司#’

"L.!仪器! 低温高速离心机 "德国 2;;4<I@‘a公
司#$ 罗氏血糖仪卓越精密型 "瑞士 -@?A4公司#$
S549VH7H8@<& 多功能酶标仪 "美国 N@54?:57‘14c8?4D
公司#’
JI方法
#L"!分组及给药!将 IJKIJ 小鼠随机分成对照组
"%L+! MNM(O7#( 二甲双胍组 ""+% 6=KP=#( 小
檗碱组 "#%% 6=KP=#( 小檗碱 Q?8<<76H7<<8< 1"
组 "#%% 6=KP=Q&% 6=KP=#& 药物均用 %L+!MNM(
O7配置备用’ 小鼠适应性喂养 " 周后& 每天下午 &
点给药 " 次& 每 & I检测 " 次体质量( 摄食量& 每
周测量空腹血糖’
#L#!口服葡萄糖耐量试验!给药 + 周后& 小鼠禁
食 "# A& 尾静脉取血测血糖& 该时间点取为 % 68<’
灌胃 %L&+ =KP=体质量葡萄糖后& 于 "+( &%( /%(
*%( "#%( "+% 68<尾静脉取血测血糖& 观察各组血
糖( 给葡萄糖后血糖值及血糖(时间曲线下面积
"TXM#’
#L&!胰岛素耐量试验!给药 + 周后& 小鼠禁食
/ A& 尾静脉取血测血糖& 该时间点取为 % 68<’ 腹
腔注射 " [XKP=体质量胰岛素后& 于 &%( /%( *%(
"#%( "+% 68<尾静脉取血测血糖& 观察各组血糖(
给胰岛素后血糖值及血糖(时间曲线下面积
"TXM#’
#L.!血清生化指标检测!给药 + 周后& 小鼠禁食
. A& 眼底静脉丛取血& 分离血浆& 测定血清中
TV3( TU3( O2ST( 3R( 3M水平’
#L+!肝脏Z2染色!小鼠肝组织于 %L.!多聚甲醛
溶液中固定 " 周后& 切取相同部位( 大小置于包埋
框内& 梯度酒精脱水& 二甲苯透化后包埋成石蜡
块’ 经脱蜡后& 切片 ’ !6厚度& 进行Z2染色’
#L/!肝脏3R水平测定!取小鼠肝组织称定质量&
于甲醇(氯仿 "# h"# 中匀浆& 氯仿层干燥后复溶&
试剂盒测定3R水平’
#L)!统计学处理!采用R‘7;A;7I ;‘8D6+统计软件&
结果以 "@i4# 表示& 总体差异采用单因素方差分
析& 两组间均数比较采用 1:<<4H(5检验’ 以!W
%L%+( !W%L%"( !W%L%%"表示差异有统计学意义’
KI结果
&L"!小鼠体质量! 空腹血糖!给药 + 周后& 各给
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药组小鼠体质量无显著差异 "!j%L%+#’ 与对照组
比较& 二甲双胍组( 小檗碱组( 小檗碱Q?8<<76H7<(
<8< 1"组小鼠空腹血糖显著降低 "!W%L%+#$ 与小
檗碱组比较& 小檗碱Q?8<<76H7<<8< 1" 组小鼠空腹
血糖也显著降低 "!W%L%+#’ 见图 "’

注! 与对照组比较&!!W%L%+&!!!W%L%"&!!!!W%L%%"$ 与小檗

碱组比较&k!W%L%+

图 (I各成分对小鼠体质量$ 空腹血糖的影响
L"/M( I @55-!&0*5N$."*O0!*#0&"&O-#&0*# %"!-6*),

P-"/2&0$#)5$0&"#/ /4O!*0-

&L#!小鼠口服葡萄糖耐量! 胰岛素耐量!给予葡
萄糖 "+ 68< 后& 各组小鼠血糖明显上升& &% 68<
后逐渐降低$ 二甲双胍组( 小檗碱组( 小檗碱 Q
?8<<76H7<<8< 1" 组小鼠 TXM显著低于对照组
"!W%L%%"#$ 在 &% f"+% 68<之间的各个时间点虽
未表现出显著性差异 "!j%L%+#& 但小檗碱 Q?8<(
<76H7<<8< 1" 组小鼠血糖水平低于小檗碱组’ 腹腔
注射胰岛素后& 对照组大鼠 &% 68< 血糖有所升高&
&% 68<后降低& "#% 68<后又逐渐上升至基础状态$
二甲双胍组( 小檗碱组( 小檗碱 Q?8<<76H7<<8< 1"
组小鼠 TXM显著低于对照组 "!W%L%%"#& 而且

小檗碱 Q?8<<76H7<<8< 1" 组 TXM显著小于小檗碱
组 "!W%L%+#’ 见图 #’

注! 与对照组比较&!!!!W%L%%"$ 与小檗碱组比较&k!W%L%+

图 JI各成分对小鼠口服葡萄糖耐量$ 胰岛素耐量的影响
L"/MJI@55-!&0*5N$."*O0!*#0&"&O-#&0*#%"!-*.$4/4O!*0-

&*4-.$#!-$#)"#0O4"#&*4-.$#!-
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&L&!小鼠血清生化指标!给药 + 周后& 与对照组
比较& 二甲双胍组( 小檗碱组( 小檗碱 Q?8<(
<76H7<<8< 1" 组TV3( TU3水平有降低趋势& 但无
显著性差异 "!j%L%+ #$ 3R( O2ST显著降低
"!W%L%%"#& 而3M水平有所升高& 但无显著性差
异 "!j%L%+#’ 见图 &’
&L.!小鼠肝脏 3R水平!给药 + 周后& 小檗碱 Q
?8<<76H7<<8< 1" 组小鼠肝脏3R水平显著低于对照
组 "!W%L%"#& 而二甲双胍组( 小檗碱组其水平
有降低趋势& 但无显著性差异 "!j%L%+#’ 然后&
各组小鼠肝脏切片进行Z2染色& 发现对照组小鼠
出现明显脂质堆积& 而二甲双胍组( 小檗碱组( 小

注! 与对照组比较&!!!W%L%"&!!!!W%L%%"

图 KI各成分对小鼠血清生化指标的影响
L"/MKI@55-!&0*5N$."*O0!*#0&"&O-#&0*#%"!-

0-.O%6"*!2-%"!$4"#)"!-0

檗碱Q?8<<76H7<<8< 1" 组小鼠脂质堆积得到改善’
见图 .’
QI讨论与结论

糖尿病是严重危害人类健康的主要疾病之一&
也是患者致死( 致残的主要原因& 目前该病尚无根
治方法’ 中药天然成分或复方制剂已成为新型降糖
药物研究的一个重要方向& 主要是因为它们在降血
糖的同时往往还有治疗并发症的显著作用’

中医古方交泰丸由于降血糖临床疗效确切& 近
年愈来愈受到人们关注+"&&&"", ’ 本实验发现& 交泰
丸中小檗碱单用或与 ?8<<76H7<<8< 1" 合用均能降
低糖尿病小鼠血糖& 改善葡萄糖耐量& 提高胰岛素
敏感性& 并均可调节血清及肝脏中脂质水平& 提示
交泰丸在降血糖的同时对动脉粥样硬化及脂肪肝均
有一定治疗作用’ 同时还观察到& 给药 + 周后小檗
碱Q?8<<76H7<<8< 1" 组空腹血糖及肝脏 3R水平较
小檗碱组降低更显著& 并有更明显的降低餐后血糖
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注! 与对照组比较&!!!W%L%"

图 QI各成分对小鼠肝脏中;R水平的影响
L"/MQ I @55-!&0*5N$."*O0!*#0"&O-#&0*#%"!-2-3$&"!

;R4-N-4

趋势& 而且胰岛素抵抗状态和血脂水平也得到改
善& 表明两者联用可能有协同作用’

研究表明& 小檗碱降糖的作用机制主要是提高
胰岛素敏感性& 激活 TNb]信号通路& 调节肠道
菌群& 抑制肝脏糖异生& 刺激外周组织糖酵解& 提
高肠道RUb(" 分泌& 上调肝脏中低密度脂蛋白受
体6-OT表达等+"#("+, $ ?8<<76H7<<8< 1" 主要作用
为抗氧化& 免疫抑制& 抑制低密度脂蛋白调节脂
质& 减少线粒体活性氧的产生保护内皮细胞& 抵抗
Z#l# 或棕榈酸诱导的损伤而保护胰岛 "细胞& 改
善胰岛素分泌水平等+"%&"/(#%, ’ 本实验进一步发现&
小檗碱与 ?8<<76H7<<8< 1" 合用改善糖脂代谢效果
优于单用小檗碱& 其原因为一方面两者联用可能在
改善胰岛素抵抗的同时保护了胰岛 "细胞& 从而
发挥更好的降血糖和改善脂质紊乱作用$ 另一方
面& 也可能是促进这 # 种成分吸收’

前期报道& 小檗碱生物利用度极低& 不到
+!+"., & 其原因可能是吸收差& 同时还包括自身聚

合( 渗透性差( b(糖蛋白 "b(=;# 外排( 肝胆外
排+#",等’ 有研究发现& 小檗碱是 b(=; 蛋白底
物+##, & 而 ?8<<76H7<<8< 1" 所属的低聚原花青素类
成分也是其底物+#&, & 但是否由于小檗碱和 ?8<(
<76H7<<8< 1" 与b(=; 蛋白竞争性结合来减少两者
外排& 从而提高其生物利用度& 达到协同作用尚不
明确& 还有待进一步证明’
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白簕中性多糖 9;8(1( 对 ( 型糖尿病小鼠糖代谢的影响
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摘要# 目的!考察白簕中性多糖T3b"("对 "型糖尿病小鼠糖代谢的影响’ 方法!链脲佐菌素诱导 " 型糖尿病小鼠模型
后& 将 +%只成模小鼠随机分成模型组( 二甲双胍组 ""’+ 6=KP=# 及T3b"(" 高( 中( 低剂量组 "/%( .%( #% 6=KP=#&
每组 "% 只& 各组灌胃给药 . 周$ 另取 "% 只正常小鼠作为正常对照组’ 末次给药前& 进行空腹血糖测试及口服葡萄糖
糖耐量试验& E-3(bM-法和Y4DH4‘< J5@H法检测小鼠肝脏MJ16"( !G!8N( M/!*436-OT及蛋白表达’ 结果!与模型
组比较& T3b"(" 高( 中剂量组口服葡萄糖耐量明显改善 "!W%L%"#& 空腹血糖及 !G!8N( M/!*436-OT( 蛋白表达
显著下降 "!W%L%+& !W%L%"#& MJ16" 6-OT表达显著上升 "!W%L%"#$ T3b"(" 高剂量组RUX3" 蛋白表达显著上
升 "!W%L%+#& 但中剂量组无明显变化 "!j%L%+#’ 结论!T3b"(" 可有效降低 " 型糖尿病小鼠血糖& 提高耐受性&
修复受损糖代谢& 其机制可能与提高RUX3"表达( 促进糖酵解和肝糖原合成( 降低b2bM]和R/b7D4表达来抑制糖异
生有关’
关键词! 白簕$ 中性多糖T3b"("$ 糖代谢$ " 型糖尿病
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