
连梅颗粒对 ２ 型糖尿病 ＧＫ 大鼠的降糖作用

吴光超１，２， 　 杨　 涛１，２， 　 郑绍琴１，２， 　 苏颖杭１，２， 　 付　 琳１，２， 　 王　 琪１，２， 　 邓长生１，２，
徐志勇１，２， 　 张红英１，２， 　 宋健平２∗

（１． 广州中医药大学科技园产业园， 广东 广州 ５１０４４５； ２． 广州中医药大学， 广东 广州 ５１０００６）

收稿日期： ２０１９⁃０７⁃１４
基金项目： 国家自然科学基金 （８１８７３２１８）； 广州市科技计划项目 （２０１８０７０１０００７）； 白云区科技计划项目 （２０１６ＫＪ００７）
作者简介： 吴光超， 男， 硕士， 执业医师， 从事经方治疗重大疾病研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ４０１４４８４７０＠ ｑｑ．ｃｏｍ
∗通信作者： 宋健平， 男， 研究员， 博士生导师， 从事经方治疗重大疾病研究。 Ｔｅｌ： （０２０） ８７４７３３１８， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｏｎｇｊｐｚ＠ ｓｉｎａ．ｃｏｍ

摘要： 目的　 研究连梅颗粒对 ２ 型糖尿病 ＧＫ 大鼠的降糖作用。 方法　 ４０ 只 ＧＫ 大鼠灌胃高脂乳剂以建立自发性 ２ 型

糖尿病模型， 选取血糖值≥１１􀆰 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 者， 随机分为模型组、 格列齐特片组 （１６􀆰 ６７ ｍｇ ／ ｋｇ） 及连梅颗粒低、 中、 高

剂量组 （２􀆰 ６３、 ５􀆰 ２６、 １０􀆰 ５２ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 ８ 只， 另取 ８ 只 ＳＤ 大鼠作为正常组， 灌胃给药， 检测空腹血糖、 糖化血红

蛋白、 糖耐量、 血清胰岛素、 胰岛素抵抗指数、 胰岛素敏感性指数、 血清氧化应激指标 （ＳＯＤ、 ＭＤＡ）， 并观察胰腺

病理组织学变化。 结果　 与模型组比较， 连梅颗粒各剂量组给药 ９ 周后空腹血糖降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ２ ｈ 糖耐量降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＳＯＤ 活性升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 低、 高剂量组糖化血红蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 中、 高剂量组 ＭＤＡ 水平降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 高剂量组胰岛素抵抗指数降低， 胰岛素敏感性指数升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 各剂量组胰岛细胞形态明显好

转， 未出现细胞核密集现象。 结论　 连梅颗粒可明显降低 ＧＫ 大鼠空腹血糖、 糖化血红蛋白， 并改善糖耐量减损， 其

作用机制可能是通过抗氧化机制来保护胰岛细胞功能， 同时改善胰岛抵抗， 促进胰岛素释放。
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　 　 糖尿病是一种代谢性疾病， 其特征为血糖水平升高，
以 ２ 型糖尿病为主要类型， 其引起的并发症是糖尿病患者

主要死因［１］ ， ２０１６ 年全球患者达到 ４􀆰 ２２ 亿， 而在我国就

有 １􀆰 １ 亿［２］ 。 ２ 型糖尿病发病机制复杂， 胰岛素抵抗是其

主要因素之一， 故改善胰岛素抵抗的药物研究备受关注。
Ｇｏｔｏ⁃Ｋａｋｉｚａｋｉ （ＧＫ） 大鼠为自发型 ２ 型糖尿病模型，

是由多基因缺陷和环境因素相互作用导致， 是国际公认较

为理想模型［３⁃４］ 。 连梅颗粒是国医大师伍炳彩教授治疗 ２ 型

糖尿病的经验方， 组方思路来源于 《温病条辨》 中的连梅

汤， 由乌梅、 麦冬、 生地、 黄连、 山药、 玄参、 黄芪、 苍

术组成， 对气阴不足、 虚火上炎型 ２ 型糖尿病有明显功效。
本实验研究连梅颗粒对 ２ 型糖尿病模型 ＧＫ 大鼠的影响，
并探讨其作用机制， 以期为中医药相关治疗提供实验依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ＳＰＦ 级自发性 ２ 型糖尿病 ＧＫ 大鼠， 雄性， 体

质量 １３０～１５０ ｇ， ５ ～ ８ 周龄， 购自上海斯莱克试验动物有

限责任公司， 单位生产许可证号 ＳＣＸＫ （沪） ２０１２⁃０００２；
ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠， 雄性， 体质量 １３０～ １５０ ｇ， ５～ ８ 周龄， 购

自广州中医药大学实验动物中心， 动物生产许可证号

ＳＣＸＫ （粤） ２０１３⁃００３４， 均饲养于广州中医药大学科技产

业园动物实验中心， 每笼 ４ 只。
１􀆰 ２　 药材　 连梅颗粒浸膏 （广东新南方青蒿药业有限公

司， 批号 １３０９１６， １ ｋｇ ／袋， 每 １ ｇ 相当于 ２􀆰 ６０５ ｇ 生药），

以君药黄连中小檗碱、 表小檗碱、 黄连碱、 巴马汀含量为

评价指标， 确定最优水煎煮工艺为 ８ 味中药加 １０ 倍水量煎

煮 ３ 次， 每次 １ ｈ， 滤液在 ８０ ℃ 下浓缩成相对密度为

１􀆰 ２５～１􀆰 ３０［５］ 。
１􀆰 ３　 试剂与药物　 格列齐特片 （广东华南药业集团有限公

司， 批号 １３１１０１； 葡萄糖 （天津福晨化学试剂厂， 批号

２０１２０６０２。 大鼠胰岛素检测试剂盒 （天津博瑞康生物科技

有限公司， 批号 ＢＲＫ⁃Ｅ８０⁃８１７４０６１１０４）； 大鼠糖化血红蛋

白检测试剂盒 （上海丽臣生物科技有限公司， 批号 ０５ ／
２０１５）； 超氧化物歧化酶 （批号 ２０１５０６１５）、 丙二醛 （批号

２０１５０６１３ 试剂盒 （南京建成生物工程研究所）。
１􀆰 ４　 仪器　 电子天平 （十万分之一， 型号 ＪＪ２０００， 常熟市

双杰测试仪器厂）； 恒温水浴箱 （型号 ＨＨ⁃６， 江苏金坛市

荣华仪器制造有限公司）； 罗氏血糖仪及试纸 （德国罗氏

诊断有限公司）； 酶标仪 （型号 ＥＬＸ８００ＵＶ， 美国 Ｂｉｏ⁃Ｔｅｋ
公司）； 组织脱水机 （型号 ＴＰ１０２０）、 石蜡包埋机 （型号

ＥＧ１１６０）、 光学正立显微镜 （型号 ＤＭＬＢ）、 轮转切片机

（型号 ＲＭ２１３５） （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 造模　 ８０ 只 ＧＫ 大鼠适应性饲养后， 每隔 ３ 周检测空

腹血糖。 １２ 周后， 大鼠灌胃给予 １０ ｍＬ ／ ｋｇ 高脂乳剂， 每

天 １ 次， 连续 ２ 周， 以诱导其自发性血糖升高。 结果， 有

４０ 只 ＦＢＧ≥１１􀆰 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 即符合 ２ 型糖尿病模型， 纳入
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实验［６］ 。
２􀆰 ２　 分组与给药 　 将 “２􀆰 １” 项下符合成模标准的 ４０ 只

ＧＫ 大鼠按随机数字表法分为 ５ 组， 分别为模型组、 格列齐

特片组及连梅颗粒高、 中、 低剂量组， 另取 ＳＤ 大鼠作为

正常对照组， 每组 ８ 只。 模型组、 正常组大鼠给予基础饲

料喂养及等量纯净水灌胃， 格列齐特片组灌胃给药剂量为

１６􀆰 ６７ ｍｇ ／ ｋｇ， 连梅颗粒高、 中、 低剂量组灌胃给药剂量分

别为 １０􀆰 ５２、 ５􀆰 ２６、 ２􀆰 ６３ ｇ ／ ｋｇ， 每天 １ 次， 连续 ９ 周。
２􀆰 ３　 指标检测　 ①给药 ０、 ３、 ６、 ９ 周， 大鼠禁食不禁水

１２ ｈ 后刀片划割尾静脉采微血， 检测空腹血糖水平； ②给

药 ９ 周， 大鼠禁食不禁水 １２ ｈ 后， 取微血进行糖耐量试验

（ＯＧＴＴ）， 计算曲线下面积 （ＡＵＣ）； ③ＯＧＴＴ 测定完毕后，
大鼠主动脉取血， 酶联免疫吸附法 （ＥＬＩＳＡ） 检测血清胰

岛素 （ＩＮＳ） 水平， 根据 ＦＢＧ、 ＩＮＳ 水平计算胰岛素抵抗指

数 （ＩＲＩ）、 胰岛素敏感指数 （ ＩＳＩ）， 公式分别为 ＩＲＩ ＝
（ＦＢＧ×ＩＮＳ） ／ ２２􀆰 ５、 ＩＳＩ＝ １ ／ （ＦＢＧ×ＩＮＳ）； ④ＥＬＩＳＡ 检测血

清糖化血红蛋白水平； ⑤化学比色法检测血清超氧化物歧

化酶 （ＳＯＤ） 活性、 丙二醛 （ＭＤＡ） 水平； ⑥采全血后快

速剖取胰腺， 固定于 １０％ 中性福尔马林溶液中， 常规石蜡

包埋， ＨＥ 染色， 正置显微成像系统观察胰岛细胞组织形

态、 体积、 排列等情况。
２􀆰 ４　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析。 以

Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 一般症状　 正常组大鼠体形、 饮食、 大小便均正常，
较为活跃， 毛色光泽； 模型组大鼠体形较瘦， 反应迟钝，
毛色枯槁， 有脱毛现象， 明显出现多饮多尿症状； 与模型

组比较， 给药组大鼠多饮多尿症状明显改善。
３􀆰 ２　 连梅颗粒对大鼠空腹血糖的影响　 给药前， 与正常组

比较， 模型组大鼠空腹血糖升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比

较， 各给药组大鼠空腹血糖无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 给药 ６
周后， 与模型组比较， 各给药组 （除连梅颗粒低剂量组）
大鼠空腹血糖降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 给药 ９ 周后， 与

模型组比较， 各给药组大鼠空腹血糖降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）。 见表 １。

表 １　 连梅颗粒对大鼠空腹血糖的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 剂量
空腹血糖 ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

造模前 ０ 周 ３ 周 ６ 周 ９ 周

正常组 — ５􀆰 ３８±０􀆰 ３２ ６􀆰 １３±１􀆰 ０１ ４􀆰 ６９±０􀆰 ７１ ５􀆰 ６３±０􀆰 ３７ ５􀆰 ５１±０􀆰 ３２
模型组 — ６􀆰 ５９±０􀆰 ９３∗ １４􀆰 ４２±３􀆰 ４９∗ １４􀆰 ２２±２􀆰 ６１∗ １３􀆰 ８２±３􀆰 ４３∗ １４􀆰 ７８±５􀆰 ０３∗

连梅颗粒低剂量组 ２􀆰 ６３ ｇ ／ ｋｇ ６􀆰 ６１±０􀆰 ５２∗ １３􀆰 ６６±２􀆰 ３３∗ １３􀆰 ５７±２􀆰 ２２ １２􀆰 ０４±３􀆰 ２１ １１􀆰 ３２±３􀆰 ４２＃

连梅颗粒中剂量组 ５􀆰 ２６ ｇ ／ ｋｇ ７􀆰 ３７±０􀆰 ６７∗ １４􀆰 ０２±２􀆰 ３４∗ １２􀆰 １４±２􀆰 ４１ １０􀆰 ５７±１􀆰 ７１＃＃ １０􀆰 ５６±１􀆰 ２２＃＃

连梅颗粒高剂量组 １０􀆰 ５２ ｇ ／ ｋｇ ６􀆰 ８４±１􀆰 ５３∗ １４􀆰 １３±２􀆰 ５２∗ １２􀆰 １３±１􀆰 ８７ １０􀆰 ７６±１􀆰 ８８＃ ８􀆰 ２３±１􀆰 ５６＃＃

格列齐特片组 １６􀆰 ６７ ｍｇ ／ ｋｇ ７􀆰 ２４±１􀆰 ０２∗ １３􀆰 ８１±２􀆰 ４７∗ １１􀆰 ３１±２􀆰 ８２＃＃ １０􀆰 ３２±１􀆰 ６７＃＃ ８􀆰 １２±２􀆰 ６７＃＃

　 　 注：与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ３　 连梅颗粒对大鼠糖化血红蛋白水平的影响　 给药 ９ 周

后， 与正常组比较， 模型组大鼠糖化血红蛋白水平升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 连梅颗粒低、 高剂量组大鼠糖

化血红蛋白水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 以高剂量组更

明显。 见表 ２。
３􀆰 ４　 ＯＧＴＴ 试验　 给药 ９ 周后， 与模型组比较， 各给药组

对糖耐量减损的血糖升高有抑制作用 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以连梅

颗粒中剂量组、 格列齐特片组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 格列齐

特片组曲线下面积最小 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见表 ３。

表 ２　 连梅颗粒对大鼠糖化血红蛋白水平的影响 （ ｘ± ｓ，
ｎ＝８）

组别 剂量 ＨｂＡ１ｃ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）
正常组 — ２４􀆰 ３２±５􀆰 ３３
模型组 — ４０􀆰 ５６±５􀆰 ５２∗

连梅颗粒低剂量组 ２􀆰 ６３ ｇ ／ ｋｇ ３３􀆰 ８９±３􀆰 ５４＃

连梅颗粒中剂量组 ５􀆰 ２６ ｇ ／ ｋｇ ３５􀆰 ６１±４􀆰 ０３
连梅颗粒高剂量组 １０􀆰 ５２ ｇ ／ ｋｇ ３０􀆰 ５３±６􀆰 ３１＃＃

格列齐特片组 １６􀆰 ６７ ｍｇ ／ ｋｇ ３４􀆰 ５６±３􀆰 ２１＃

　 　 注：与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ３　 各组 ＯＧＴＴ 试验结果 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 剂量
血糖 ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

０ ｈ ０􀆰 ５ ｈ １ ｈ ２ ｈ
曲线下面积 ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１·ｈ）
正常组 — ５􀆰 ５２±０􀆰 ３１ ６􀆰 ０２±０􀆰 ４１ ６􀆰 ５２±０􀆰 ５６ ５􀆰 ４１±０􀆰 ３２ １２􀆰 ０１±０􀆰 ７８
模型组 — １４􀆰 ７８±５􀆰 ０３∗ ２２􀆰 ８９±１􀆰 ４３∗ ２２􀆰 ６１±１􀆰 ６４∗ １８􀆰 ６７±２􀆰 ２３∗ ４１􀆰 ５３±２􀆰 ６７∗

连梅颗粒低剂量组 ２􀆰 ６３ ｇ ／ ｋｇ １１􀆰 ３３±３􀆰 ４１＃ ２１􀆰 ５０±０􀆰 ７８ ２１􀆰 ８９±１􀆰 ２２ １６􀆰 ７８±２􀆰 ５４＃ ３８􀆰 ３１±２􀆰 ２０＃

连梅颗粒中剂量组 ５􀆰 ２６ ｇ ／ ｋｇ １０􀆰 ５６±１􀆰 ２２＃＃ ２１􀆰 ４３±０􀆰 ８９＃ ２０􀆰 ６７±１􀆰 ４２＃ １５􀆰 ６７±１􀆰 ４３＃＃ ３６􀆰 ６７±１􀆰 ６７＃＃

连梅颗粒高剂量组 １０􀆰 ５２ ｇ ／ ｋｇ ８􀆰 ２０±１􀆰 ６１＃＃ ２１􀆰 ６７±１􀆰 ０２ ２１􀆰 ０２±０􀆰 ５６＃ １６􀆰 １０±１􀆰 ３２＃＃ ３６􀆰 ６７±１􀆰 ５６＃＃

格列齐特片组 １６􀆰 ６７ ｍｇ ／ ｋｇ ８􀆰 １０±２􀆰 ６７＃＃ ２１􀆰 １０±１􀆰 ８９＃ ２０􀆰 ８９±０􀆰 ６７＃ １５􀆰 ６７±１􀆰 ３１＃＃ ３６􀆰 １１±１􀆰 ２４＃＃

　 　 注：与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ５　 连梅颗粒对大鼠血清 ＩＮＳ 水平及 ＩＲＩ、 ＩＳＩ 的影响　 正

常组大鼠血清 ＩＮＳ 水平高于其他组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组

比较， 各给药组大鼠血清 ＩＮＳ 水平无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５），
但连梅颗粒高剂量组、 格列齐特片组 ＩＲＩ 降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
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Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩＳＩ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 ４。
表 ４　 连梅颗粒对大鼠血清 ＩＮＳ 水平及 ＩＲＩ、 ＩＳＩ 的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 剂量 ＩＮＳ ／ （ｍＵ·ｍＬ－１） ＩＲＩ ＩＳＩ
正常组 — ２１􀆰 ０４±４􀆰 １８ ５􀆰 １６±１􀆰 １８ －４􀆰 ７２±０􀆰 ２６
模型组 — １４􀆰 ２１±１􀆰 ９０∗ ９􀆰 ４７±３􀆰 ６６∗ －５􀆰 ３０±０􀆰 ４２∗

连梅颗粒低剂量组 ２􀆰 ６３ ｇ ／ ｋｇ １４􀆰 ６０±２􀆰 ３１ ７􀆰 ５２±３􀆰 １７ －５􀆰 ０４±０􀆰 ４５
连梅颗粒中剂量组 ５􀆰 ２６ ｇ ／ ｋｇ １５􀆰 ５３±３􀆰 ５８ ７􀆰 ３９±２􀆰 ０７ －５􀆰 ０８±０􀆰 ３２
连梅颗粒高剂量组 １０􀆰 ５２ ｇ ／ ｋｇ １７􀆰 ０６±４􀆰 ４１ ６􀆰 ２７±１􀆰 ９６＃ －４􀆰 ９１±０􀆰 ３７＃

格列齐特片组 １６􀆰 ６７ ｍｇ ／ ｋｇ １７􀆰 ２７±２􀆰 ９８ ６􀆰 ０７±１􀆰 ７６＃＃ －４􀆰 ８７±０􀆰 ３１＃

　 　 注：与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ６　 连梅颗粒对大鼠血清 ＳＯＤ 活性及 ＭＤＡ 水平的影响　
与正常组比较， 模型组大鼠血清 ＳＯＤ 活性降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 各给药组大鼠血清 ＳＯＤ 活性升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与正常组比较， 模型组 ＭＤＡ 水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 连梅颗粒中、 高剂量组及格列齐特

片组大鼠血清 ＭＤＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见表 ５。
表 ５　 连梅颗粒对大鼠血清 ＳＯＤ 活性及 ＭＤＡ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 剂量 ＳＯＤ ／ （Ｕ·ｍＬ－１） ＭＤＡ ／ （ｎｍｏｌ·ｍＬ－１）
正常组 — １３５􀆰 ４３±２􀆰 ８８ ５􀆰 ６３±０􀆰 ５４
模型组 — １２３􀆰 ０２±６􀆰 ９９∗ ８􀆰 ４８±０􀆰 ５２∗

连梅颗粒低剂量组 ２􀆰 ６３ ｇ ／ ｋｇ １３０􀆰 ５０±３􀆰 １０＃＃ ７􀆰 ９８±１􀆰 ０７
连梅颗粒中剂量组 ５􀆰 ２６ ｇ ／ ｋｇ １３１􀆰 ３７±４􀆰 ３６＃＃ ６􀆰 ９２±０􀆰 ５６＃＃

连梅颗粒高剂量组 １０􀆰 ５２ ｇ ／ ｋｇ １３２􀆰 ５７±２􀆰 ２６＃＃ ６􀆰 ９２±０􀆰 ７４＃＃

格列齐特片组 １６􀆰 ６７ ｍｇ ／ ｋｇ １３０􀆰 ８０±７􀆰 ８１＃＃ ７􀆰 ５３±０􀆰 ４９＃＃

　 　 注：与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

３􀆰 ７　 大鼠胰腺病理组织学　 与正常组比较， 模型组大鼠胰

岛细胞形态不规则， 与周围组织界限不清晰， 胰岛内出现

胰岛细胞核密集现象， 但未见明显空泡性和细胞坏死现象

（图 １Ａ～１Ｂ）； 与模型组比较， 连梅颗粒各剂量组大鼠胰岛

形态基本规则， 边界稍清晰， 未见细胞核密集现象， 胰岛

细胞排列较整齐， 可见散在的胰岛细胞呈团状增殖， 而且

高剂量组胰岛体积形态较规则， 胰岛细胞数目最多 （图
１Ｃ～１Ｅ）； 格列齐特片组大鼠胰岛形态明显好转， 但胰岛

细胞数目较少 （图 １Ｆ）。

注： Ａ～Ｆ 分别为正常组、 模型组、 连梅颗粒低剂量组、 连梅颗粒中剂量组、 连梅颗粒高剂量组、 格列齐特片组。

图 １　 各组大鼠胰岛组织病理变化 （ＨＥ， ×１００）

４　 讨论

２ 型糖尿病是由胰岛素分泌缺陷、 胰岛素抵抗引起血

糖升高的代谢性疾病， 其发生大多与遗传、 环境因素相

关［７］ 。 ＧＫ 大鼠属于自发型的 ２ 型糖尿病模型， 其发病机制

与人类相似， 是 Ｇｏｔｏ 等［８］用 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠近交数代重复繁殖

而来。 连梅颗粒是以连梅汤为基础化裁而来， 后者出自

《温病条辨》 暑温伏暑第 ３６ 条， 云 “暑邪深入少阴消渴者，
连梅汤主之”， 而消渴正是 ２ 型糖尿病主要症状之一， 原方

中乌梅合黄连酸苦泄热， 乌梅合麦冬、 生地、 阿胶酸甘化

阴， 用于治疗上有心火亢盛、 下有肝肾阴亏之证， 伍炳彩
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教授匠心独运， 在其基础上去阿胶之温热， 加玄参之凉润，
合黄芪益气健脾、 山药滋养脾阴、 苍术运脾化津， 全方共

奏滋肾泄热、 益气健脾生津之功效。
持续高血糖是糖尿病发病主要特点， 临床上常以糖化

血红蛋白来反映患者近期血糖控制水平。 本实验发现， 不

同剂量连梅颗粒均能够明显降低大鼠空腹血糖， 以高剂量

组降低 ＨｂＡｌｃ 水平程度最大， 并存在一定剂量依赖性。
国内外研究表明， 胰岛 β 细胞功能损伤是导致糖耐量

受损转变为糖尿病的根本因素， 故控制血糖升高、 促进胰

岛 β 细胞增殖分化是治疗糖尿病的关键［９⁃１０］ 。 本实验发现，
模型组大鼠葡萄糖耐受能力、 胰岛素水平、 胰岛抵抗、 敏

感指数明显降低， 符合 ２ 型糖尿病发病特点； 给药 ９ 周后，
与模型组比较， 各给药组大鼠 ＩＮＳ 无明显变化， 但 ＯＧＴＴ
实验结果显示各给药组能明显抑制血糖升高， 其中连梅颗

粒高剂量组、 格列齐特片组还可明显降低胰岛素抵抗， 提

高胰岛素敏感。 格列齐特片是临床常用口服降糖药， 为

ＷＨＯ 推荐的胰岛素促泌剂［１１］ ， 而高剂量连梅颗粒也能促

进胰岛素分泌， 改善胰岛素抵抗， 增加胰岛素敏感。
胰岛素是唯一有效的降糖激素， 仅由胰岛 β 细胞合成

分泌， 文献 ［１２⁃１３］ 报道 β 细胞具有一定自我修复能力，
但长期高血糖状态引发氧化应激功能失调会诱发其凋亡。
血清 ＳＯＤ 是一种能消除体内自由基的抗氧化酶， 可有效消

除活性氧、 活性氮， 从而减少细胞损伤； ＭＤＡ 为脂质过氧

化物的终产物， 是反映体内脂质氧化损伤的敏感指标， 本

实验发现， 与正常组比较， 模型组大鼠 ＳＯＤ 活性明显降低，
ＭＤＡ 水平明显升高， 进一步验证氧化应激反应参与 ２ 型糖

尿病形成。 高血糖可刺激机体产生更多的自由基， 从而诱

发多价不饱和脂肪酸生成过氧化脂质， 导致胰岛 β 细胞生

物膜变性死亡［１４］ ， 而连梅颗粒能提高 ＧＫ 大鼠血清 ＳＯＤ 活

性， 降低 ＭＤＡ 水平， 从而减轻因氧化应激反应导致胰岛细

胞损伤。 ＨＥ 染色发现， 不同剂量连梅颗粒均能抑制胰岛细

胞凋亡， 促进胰岛细胞增殖分化， 对其有一定保护和修复

功能。
综上所述， 连梅颗粒可降低 ２ 型糖尿病 ＧＫ 大鼠空腹血

糖、 ＨｂＡ１ｃ 水平， 改善糖耐量减损后血糖升高， 并呈一定

剂量依赖性， 其作用机制可能是通过抗氧化机制来保护胰

岛细胞功能， 同时改善胰岛抵抗， 促进胰岛素释放， 但具

体分子机制仍需作进一步研究。
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