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左归降糖舒心方对高脂饮食 MKR 小鼠糖脂代谢及炎症反应的影响 
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摘  要：目的  探讨左归降糖舒心方对高脂饮食转基因 2 型糖尿病 MKR 小鼠糖脂代谢及炎症反应的影响。方法  用左归降

糖舒心方干预治疗高脂饮食转基因 2 型糖尿病 MKR 小鼠，采用电化学法测定空腹血糖浓度，采用全自动生化分析仪检测血

脂和炎症因子超敏 C 反应蛋白（hs-CRP），采用 ELISA 法检测血清胰岛素与肿瘤坏死因子 α（TNF-α）水平。结果  高脂饲

料喂养的 MKR 小鼠空腹血糖高于 MKR 组，但无统计学意义（P＞0.05）；血清胰岛素、血脂（TC、LDL-C、HDL-C）、血

清 hs-CRP 和 TNF-α水平高于 MKR 组（P＜0.01），而三酰甘油（TG）下降，低于 MKR 组（P＜0.01）。经左归降糖舒心方

或文迪雅干预治疗后，除左归降糖舒心方低剂量组血糖和 hs-CRP 下降不显著（P＞0.05），其他各组 MKR 小鼠血糖、血清

胰岛素、TG、血清 hs-CRP 和 TNF-α水平显著下降（P＜0.05、0.01），TC 和 LDL-C 下降无统计学意义（P＞0.05）；左归降

糖舒心方高剂量组 HDL-C 显著上升（P＜0.01），而文迪雅组升高不显著（P＞0.05）。左归降糖舒心方作用呈剂量依赖性。

结论  左归降糖舒心方能调节高脂饮食 MKR 小鼠糖脂代谢、减少炎症因子的产生、保护血管、降低糖尿病并发血管病变的

风险。 
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2 型糖尿病及其血管并发症系临床多发，且严

重危害人类健康，影响生存质量的疾病。高脂饮食

是急剧恶化糖尿病患者体内糖脂代谢、胰岛素抵抗

（高胰岛素血症）和炎症反应的重要因素[1]，增加 2
型糖尿病患者血管并发症的发生率。左归降糖舒心

方（由熟地黄、山茱萸、川芎、藿香、胆南星等 9
味中药组成）为基础方左归复方的增减方，对血管

内皮细胞具有保护作用[2-3]。MKR 鼠为转基因 2 型

糖尿病小鼠，与正常小鼠相比，其在出生后 5 周左

右即可表现为显著的肌肉、肝脏、脂肪组织的胰岛

素抵抗，糖耐量异常，胰岛 β细胞功能紊乱以及游

离脂肪酸、三酰甘油（TG）的脂代谢紊乱，肝脏

TG 堆积等糖尿病症状[4-7]，可以作为理想的糖尿病

动物模型。本研究以 MKR 鼠为模型，研究左归降

糖舒心方对高脂饮食 MKR 鼠糖脂代谢、血清胰岛

素及炎症因子超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）和肿瘤坏

死因子 α（TNF-α）水平的影响，为左归降糖舒心

方的临床应用提供依据。 
1  材料 
1.1  动物与饲养环境  
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MKR 小鼠（纯合子，采用组织特异性过度表

达转基因技术产生），由美国国立卫生研究院 Dr. D. 
LeRoith 提供，经自然交配后繁殖的子代用于本实

验。小鼠饲养在湖南中医药大学 SPF 级试验动物中

心，饲养笼具、垫料、饲料、饮水均按 SPF 级试验

动物的要求进行制备与消毒。 
1.2  药物 

左归降糖舒心方中的各组方中药购自湖南中医

药大学杏林药号，由湖南中医药大学附属第一医院

王宇红教授鉴定为正品。制备方法：按水提醇沉法

制备粗提物，精制后喷雾干燥得粉末，用前以蒸馏

水配成生药 1 g/mL。文迪雅，葛兰素史克（天津）

有限公司，批号 08030009。 
1.3  高脂饲料  

基础饲料加 15%猪油，1%胆固醇，0.05%牛黄

胆酸纳。 
1.4  试剂 

末端全血葡萄糖测试条（北京怡成生物电子技

术有限公司，批号 20080424）；小鼠胰岛素 ELISA
试剂盒（ADL 公司，产品号 QRCT-301330013013 
EIA\UTL）；TNF-α ELISA 试剂盒（ADL 公司，产

品号 QRCT-3013321033221EIA\UTL）。 
1.5  主要仪器 

怡成超越 JPS—III 型血糖测试仪，北京怡成生

物电子技术有限公司提供；日立 7150 全自动生化分

析仪，日本日立；酶标仪，奥地利生产。 
2  方法 
2.1  MKR 小鼠高脂饮食模型的建立及药物干预 

60 只经遗传鉴定[4]的 MKR 小鼠，8 周龄时根

据性别、体质量分组，随机分为 MKR 组，MKR 高

脂组，左归降糖舒心方高、中、低剂量（49.92、24.96、
12.48 g/kg）组和文迪雅（0.52 g/kg）组。除 MKR
组外，其他各组动物均以高脂饲料喂养，连续 8 周；

MKR 组以基础饲料喂养，实验过程中无小鼠死亡。

高脂饲料喂养 4周后，各给药组按相应剂量 ig给药，

MKR 组给予等体积蒸馏水，容量为 0.5 mL/20 g，
每日定时给药 1 次，连续给药 30 d。末次给药后 0.5 
h，心脏取血，分离血清，−20 ℃冰箱保存备用。 
2.2  指标检测 
2.2.1  血糖测定  实验结束前小鼠禁食不禁水 5 h
后，小鼠尾静脉取血，以血糖测试仪测定空腹血糖

浓度。 
2.2.2  血脂和 hs-CRP 测定  总胆固醇（TC）、TG、

高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆

固醇（LDL-C）和 hs-CRP，均采用全自动生化仪进

行测定，由湖南中医药大学第一附属医院协助完成。 
2.2.3  血清胰岛素和TNF-α测定  采用双抗体夹心

ELISA 法，操作严格按照试剂盒说明进行。 
2.3  统计学处理 

多组计量资料数据采用 One-way ANOVA 进行

处理分析，方差不齐采用非参数检验。数据采用

SPSS15.0 软件处理。 
3  结果 
3.1  左归降糖舒心方对MKR高脂小鼠血糖及胰岛

素的影响 
与 MKR 小鼠相比较，MKR 高脂组空腹血糖浓

度升高，但无统计学意义（P＞0.05），胰岛素水平

显著升高（P＜0.01），说明高脂饮食诱导 MKR 小

鼠产生了胰岛素抵抗。除左归降糖舒心方低剂量组

降血糖作用不显著（P＞0.05）外，左归降糖舒心方

中、高剂量组和文迪雅组能显著降低高脂饲料喂养

的 MKR 小鼠的血糖浓度和胰岛素水平（P＜0.05、
0.01），且左归降糖舒心方组呈剂量依赖性，结果见

表 1。 
3.2  左归降糖舒心方对MKR高脂小鼠血脂的影响 

与 MKR 组比较，MKR 高脂组 TG 显著下降  

（P＜0.01），TC、LDL-C 和 HDL-C 显著升高（P＜
0.01）。与 MKR 高脂组比较，左归降糖舒心方高剂

量组和文迪雅组 TG 下降显著（P＜0.05、0.01）；TC
和 LDL-C 下降不显著（P＞0.05）；左归降糖舒心

方高剂量组 HDL-C 显著升高（P＜0.01），而文迪

雅组无统计学意义（P＞0.05），结果见表 2。 

表 1  左归降糖舒心方对高脂饮食 MKR 小鼠空腹血糖 
及血清胰岛素的影响 ( 01=± n , sx ) 

Table 1  Effects of ZJSR on fasting blood sugar and serurm insulin  
in MKR mice treated with high-fat diet ( 01=± n , sx ) 

组  别 
剂量/ 

(g·kg−1)

空腹血糖/ 

(mmol·L−1) 

胰岛素/ 

(ng·mL−1) 

MKR − 8.94±1.71 6.060±0.310**

MKR 高脂 − 9.66±1.46 20.888±1.141 

左归降糖舒心方 12.48 8.85±1.42 15.770±1.534* 

 24.96 7.73±0.92* 10.420±1.112**

 49.92 7.07±0.89** 3.650±0.562**

文迪雅 0.52 8.04±1.23* 3.540±0.575**

与 MKR 高脂组比较：*P＜0.05  **P＜0.01，下表同 
*P<0.05  **P<0.01 νs MKR high lipid group, same as following tables 
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3.3  左归降糖舒心方对MKR高脂小鼠炎症因子的

影响 
与 MKR 组比较，MKR 高脂组血清 hs-CRP 和

TNF-α 水平显著升高（P＜0.01）。与 MKR 高脂组

比较，除左归降糖舒心方低剂量组下调 hs-CRP 不

显著外（P＞0.05），左归降糖舒心方中、高剂量组

和文迪雅组 hs-CRP 和 TNF-α 水平均显著下降（P＜
0.01）。左归降糖舒心方组呈剂量依赖性。结果见表 3。 

表 2  左归降糖舒心方对 MKR 高脂小鼠血脂的影响 ( 01=± n , sx ) 
Table 2  Effect of ZJSR on blood-fat in MKR mice treated with high-fat diet ( 01=± n , sx ) 

组  别 剂量/(g·kg−1) TG/(mmol·L−1) TC/(mmol·L−1) LDL-C/(mmol·L−1) HDL-C/(mmol·L−1)

MKR − 1.75±0.28** 2.15±0.53** 0.164±0.051** 1.711±0.277** 

MKR 高脂 − 0.62±0.13 4.28±1.01 1.611±0.706 2.260±0.442 

左归降糖舒心方 12.48 0.55±0.21 4.21±0.94 1.601±0.729 2.425±0.445 

 24.96 0.51±0.15 4.11±0.95 1.563±0.714 2.617±0.428 

 49.92 0.42±0.09** 3.92±0.42 1.542±0.623 2.930±0.459** 

文迪雅 0.52 0.51±0.12* 4.23±0.89 1.4 81±0.543 2.620±0.398 

 
表 3  左归降糖舒心方对 MKR 高脂小鼠血清炎症因子的 

影响 ( 01=± n , sx ) 
Table 3  Effects of ZJSR on serurm inflammatory cytokines  
        in MKR mice treated with high-fat diet ( 01=± n , sx ) 

组  别 
剂量/ 

(g·kg−1) 

hs-CRP/ 

(mg·L−1) 

TNF-α/ 

(pg·mL−1) 

MKR − 0.140±0.108** 265.44± 8.26**

MKR 高脂 − 0.190±0.213 731.43±28.84 

左归降糖舒心方 12.48 0.170±0.121 278.79± 7.98**

 24.96 0.150±0.139** 194.29± 8.27**

 49.92 0.130±0.113** 123.28± 7.32**

文迪雅 0.52 0.150±0.168** 144.31± 9.62**

4  讨论 

MKR 小鼠为转基因 2 型糖尿病小鼠，可自发

形成 2 型糖尿病。给 MKR 小鼠喂食高脂饲料，进

一步加剧了 MKR 小鼠糖脂代谢紊乱。本研究结果 

显示，MKR 高脂小鼠空腹血糖浓度、血清胰岛素

和血脂（TC、HDL-C 和 LDL-C）高于 MKR 小鼠，

说明高脂饮食可使血液中胆固醇来源增多，使 TC
在血中的量升高。LDL-C 升高与动脉硬化的发生密

切相关[8]。TC 升高可能促使 HDL-C 被动升高，以

转运血中的胆固醇，起到自身保护的作用[8]。MKR
高脂组血脂 TG 反而低于 MKR 小鼠（P＜0.05），推

其原因可能与肝细胞受损（脂肪肝），合成极低密度

脂蛋白的能力下降相关[9]。左归降糖舒心方治疗后，

MKR 高脂小鼠血糖、血胰岛素和 TG 下降显著，TC
和 LDL-C 下降不明显，但 HDL-C 升高具有统计学

意义，说明左归降糖舒心方减轻了胰岛素抵抗，下

调血糖浓度，使保护动脉粥样硬化的保险因子

HDL-C 升高，加速胆固醇向肝脏转运，减轻胆固醇

对血管壁的损伤。 
近年来有观点认为，糖尿病及其血管病变是炎

症性疾病，这种炎症反应被认为是一种亚临床炎症，

是处在感染性和自身免疫性炎症水平以下的炎症，

这种炎症反应进一步导致胰岛素抵抗、胰岛 β细胞

损伤和血管内皮细胞功能紊乱，从而对糖尿病及其

慢性血管并发症的发生发展起着重要作用[4]。大量

研究证明，高脂饮食导致血液炎症因子水平升高[10]。

CRP 是对各种急性损伤、感染或其他炎症刺激的急

性反应产物，与动脉粥样硬化的发生密切相关[11-12]。

血液中TNF-α也参与动脉粥样硬化的形成与发展[4,13]。

高脂饮食引起 2 型糖尿病 MKR 小鼠严重的糖脂代

谢紊乱和胰岛素抵抗，进而影响其血液中炎症因子

的水平。与 MKR 小鼠比较，MKR 高脂小鼠血清

hs-CRP 和 TNF-α 显著升高，说明高脂饮食加剧了

前炎症因子的产生，引起内皮损伤。左归降糖舒心

方下调 MKR 高脂小鼠血清中 hs-CRP 和 TNF-α 水

平，减少了炎症因子对血管内皮细胞和胰岛细胞的

损伤，减缓了糖尿病血管并发症的发生。 
本课题组在前期临床研究与临床文献调研中认

为 2 型糖尿病中医的主要病理机制为气阴两虚，夹

瘀血热毒（虚、瘀、毒），并据此以滋阴益气、活血

解毒立法组成的左归系列方分别用于 2 型糖尿病及

其合并症的防治，已取得较好疗效[14-17]。本研究在

前期研究的基础上，给 MKR 小鼠高脂饮食，以基

础方左归复方的增减方左归降糖舒心方对高脂饮食

MKR 小鼠进行干预治疗，进一步证实左归降糖舒

心方能使高脂饮食 MKR 小鼠血糖和 TG 下降，
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HDL-C 升高，同时降低了血清中炎症因子的水平，

增强外周组织对胰岛素的敏感性，减轻了高脂饮食

加重的 MKR 小鼠的胰岛素抵抗。通过左归降糖舒

心方的干预治疗，保护了血管内皮细胞免受损伤，

降低了糖尿病血管并发症发生的风险。本研究为临

床有效的左归系列加减方针对不同并发症的治疗作

用提供了实验依据。 
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