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五味子油对链脲佐菌素诱导的 2 型糖尿病大鼠的影响 
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摘  要：目的  研究五味子油对链脲佐菌素诱导的 2 型糖尿病大鼠血糖、胰岛细胞形态及功能影响。方法  高脂饲料联合 2
次 ip 小剂量链脲佐菌素（STZ）诱导建立 2 型糖尿病大鼠模型。糖尿病大鼠每天分别 ig 五味子油 0.25、0.5、1.0 mg/kg，连

续给药 6 周后检测大鼠空腹血糖、血清胰岛素水平；HE 染色法观察大鼠胰腺病理形态学改变；免疫组织化学方法检测大鼠

胰腺细胞胰岛素的表达；RT-PCR 法检测大鼠胰腺组织胰岛素和胰十二指肠同源盒因子（PDX-1）mRNA 表达水平。结果  五
味子油可显著降低糖尿病大鼠的血糖水平，其高剂量组可使血糖恢复至正常水平；提高胰岛素分泌水平，显著提高胰岛素敏

感指数，改善胰岛素抵抗；可减轻糖尿病大鼠胰腺病理学改变，使变小的胰岛体积增大、胰岛 β细胞数目增多、胰岛素表达

提高；还可提高糖尿病大鼠胰腺组织胰岛素和 PDX-1 mRNA 表达水平。结论  五味子油可以改善 2 型糖尿病大鼠胰岛素抵

抗，减轻胰岛 β细胞的损伤，增加 β细胞数量，改善 β细胞的功能缺陷，提高胰岛素的分泌量，增加胰岛素和 PDX-1 mRNA
表达，从而产生降血糖作用。 
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五 味 子 是木 兰 科 植物 五 味 子 Schisandra 
chinensis (Turcz.) Baill.或华中五味子 Schisandra 
sphenanthera Rehd. et Wils. 的干燥成熟果实，是传

统中药，味酸、甘，性温，归肺、心、肾经，有收

敛固涩、益气生津、补肾宁心等功效[1]。五味子中

含有木脂素、多糖、挥发油、脂肪酸、维生素和氨

基酸等成分[2-3]，五味子油的主要成分为木脂素，是

五味子中最主要的活性成分之一。五味子油对四氧

嘧啶诱导的 1 型糖尿病小鼠具有降血糖作用，但具

体机制尚不清楚[4-5]，而关于其对 2 型糖尿病大鼠的

影响及机制研究国内鲜见报道。为此本实验研究五

味子油对链脲佐菌素（STZ）诱导的 2 型糖尿病大

鼠的降血糖作用及其机制，为研发有效的治疗糖尿

病药物提供依据。 
1  材料 
1.1  药品与试剂 

五味子为中国农业科学院特产研究所优选新品

种（拟名“优红 01”），剥离果皮的种子用醋酸乙酯 
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提取，低温浓缩油状物质即为五味子油（含五味

子醇甲 2.344%、五味子乙素 1.480%、五味子醇乙

0.810%、五味子甲素 0.522%、五味子乙素 0.160%）。

百泌达（Exenatide），美国 Baxter Pharmaceutical 
Solutions LLC，批号  H20090382。链尿佐菌素

（STZ），Sigma 公司；血糖试剂盒，北京康化公司；

胰岛素试剂盒，天津九鼎生物技术有限公司。 
1.2  动物 

Wistar 大鼠，雄性，体质量 200～250 g，购自

吉林大学基础医学院实验动物中心，合格证号 
2007-003。大鼠正常饲料含有 53%碳水化合物、5%
脂肪、23%蛋白；高脂饲料含 48%碳水化合物、22%
脂肪、20%蛋白。 
1.3  主要仪器 

酶标仪，TECAN 公司；GC—2100 型 γ放射免

疫计数仪，中国科大中佳公司产品。 
2  方法 
2.1  模型制备[6] 

Wistar 大鼠适应性饲养 1 周后，随机抽取 8 只

作为对照组，以普通饲料喂养，其余大鼠以高脂饲

料喂养 4 周后，ip 小剂量 STZ 30 mg/kg，共给药 2
次，2 次给药间隔 1 周。并于 STZ 诱导并继续喂饲

高脂饲料 2 周后检测空腹血糖，以空腹血糖≥7.8 
mmol/L 作为模型成功的判断标准。 
2.2  分组与给药 

将模型制备成功的大鼠按血糖水平（7.8～16.0 
mmol/L）分为 5 组，每组 8 只，分别为模型组、百

泌达阳性对照组和五味子油高、中、低剂量组。在

喂饲高脂饲料的同时，阳性对照组每日 ip 百泌达

1.1 μg/kg，五味子油3个剂量组分别 ig五味子油1.0、
0.5、0.25 mg/kg，每日 1 次，连续给药 6 周。 
2.3  血清生化指标检测 

给药 6 周后，大鼠禁食不禁水 12～16 h，ip 乌

拉坦 100 mg/kg 麻醉，腹主动脉取血约 4～5 mL 并

处死动物。血样于 3 500 r/min 离心 10 min，分离血

清，分装于 EP 管内，−70 ℃冻存待测。血糖水平

检测按试剂盒说明书操作；放免法检测血清胰岛素

水平，并计算胰岛素敏感指数［ISI，ISI=ln（FBG×

FINS）−1，FBG 为空腹血糖水平，FINS 为空腹胰岛

素水平］。 
2.4  胰腺形态学观察 

将胰腺剥取后立即置于 10%福尔马林固定液中

固定 24 h，再于 0.01 mol/L 的 PBS 溶液中浸泡 12 h，

梯度乙醇脱水（梯度乙醇脱水后，用二甲苯置换组

织切片中的乙醇），石蜡包埋，切片 4 μm，HE 染色。

中性树胶封片，光学显微镜下（×200）观察、拍照。 
2.5  免疫组织化学法检测胰腺胰岛素表达 

采用免疫组织化学 S-P（链霉素抗生物素蛋白

一过氧化物酶）法，按试剂盒说明书检测胰腺胰岛

素表达。 
2.6  RT-PCR 检测胰腺组织胰岛素和胰十二指肠

同源盒因子-1（PDX-1）mRNA 表达 
从−80 ℃冰箱中取出胰腺组织标本约 100 mg

置入研钵内，液氮研磨，加入 1 mL Trigol，充分裂

解，离心后加入 200 μL 氯仿，振荡混匀，室温放置

15 min，4 ℃、12 000 r/min 离心 15 min。吸取上层

水相，加入 0.5 mL 异丙醇混匀，−20 ℃放置 30 min，
离心弃上清，RNA 沉于管底，75%乙醇洗沉淀 2 次，

用 35 μL 氨基甲烷＋乙二胺四乙酸缓冲液（TE 缓
冲液）溶解 RNA 样品。逆转录反应：RNA 3 μL，5×
缓冲液 4 μL，10×dNTP 2 μL，Oligo（dT）1 μL，
逆转录酶 0.5 μL，焦碳酸二乙酯（DEPC） H2O 9.5 
μL。反应程序：42 ℃、60 min，95 ℃、5 min，4 ℃、

1～5 min。PCR 反应：cDNA 1 μL，引物 F（20 
pmol/μL）0.5 μL，引物R（20 pmol/μL）0.5 μL，2×Mix 
12.5 μL，重蒸水 10.5 μL。扩增条件：94 ℃预变性

2 min；94 ℃变性 30 s，退火 30 s，72 ℃延伸 30 s，
35 个循环。胰岛素引物序列：正向引物 5’- 
ACCTTTGTGGTCCTCACCTG-3’，反向引物 5’-GT 
GCAGCACTGATCCACAAT-3’，扩增片断长度为

205 bp。PDX-1 引物序列：正向引物 5’-GGCTTAA 
CCTAAACGCCACA-3’，反向引物5’-CAGTTGGGA 
GCCTGATTCTC-3’，扩增片断长度为212 bp。β-actin
引物序列：正向引物 5’-AGAGGGAAATCGTGCG 
TGAC-3’，反向引物 5’-GGAAGGTGGACAGTGAG 
GC-3’，扩增片断长度为 444 bp。用胰岛素或 PDX-1
与内参 β-actin 的积分吸光度比值表示胰岛素或

PDX-1 mRNA 的表达量。 
2.7  统计学分析 

采用 SPSS 13.0 软件进行统计学处理，数据以

±x s 表示，组间比较采用单因素方差分析。 
3  结果 
3.1  对 2 型糖尿病大鼠一般状态和空腹血糖的影响 

对照组大鼠精神状态良好，皮毛光泽，体质量

持续、稳定上升。模型组大鼠给予 STZ 后，进食量、

饮水量增加，消瘦，精神萎靡，毛发稀落欠光泽，
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动作迟缓。五味子油各剂量组大鼠给药 6 周后，一

般状态好转，糖尿病症状明显减轻。与对照组相比，

模型组大鼠空腹血糖水平明显上升（P＜0.05）；与

模型组相比，五味子油高、中剂量组均可降低空腹

血糖水平（P＜0.05），其中高剂量组可使糖尿病大

鼠空腹血糖恢复正常。结果见表 1。 
表 1  五味子油对 2 型糖尿病大鼠空腹血糖的影响 

( ± = 8x s , n ) 
Table 1  Effects of SFO on fasting blood glucose 

          in rats with type 2 diabetes ( ± = 8x s , n ) 

空腹血糖 / (mmol·L−1) 
组  别 剂量 / 

(mg·kg−1) 给药前 给药后 
对照 － 4.43±0.36 4.52±0.42 
模型 － 13.08±0.82* 17.06±1.57*

五味子油 1.0 13.51±0.46* 6.82±0.35▲

 0.5 13.68±0.86* 8.34±0.46▲

 0.25 12.85±0.58* 14.67±0.46 
百泌达 0.001 1  13.82±0.64* 5.86±0.49▲▲

与对照组比较：* P＜0.05；与模型组比较：
▲P＜0.05  ▲▲P＜0.01 

* P<0.05 vs control group;  ▲P<0.05  ▲▲P<0.01 vs model group  

3.2  对糖尿病大鼠胰岛素水平和 ISI 的影响 
与对照组比较，模型组大鼠血清胰岛素水平明

显降低（P＜0.05），ISI 明显下降（P＜0.05）；与模

型组相比，五味子油高剂量组大鼠在给药 6 周后，

血清胰岛素水平明显升高（P＜0.05），ISI 显著提高

（P＜0.05）。结果见表 2。 

表 2  五味子油对 2 型糖尿病大鼠胰岛素水平和 ISI 的影响 
( ± = 8x s , n ) 

Table 2  Effects of SFO on insulin and ISI in rats 
   with type 2 diabetes ( ± = 8x s , n ) 

组  别 剂量 / (mg·kg−1) 胰岛素 / (ng·mL−1) ISI 

对照 － 0.83±2.46 −4.19±0.13

模型 － 0.59±3.42* −5.22±0.07*

五味子油 1.0 0.77±4.56▲ −4.83±0.11▲

 0.5 0.65±3.32 −4.89±0.11▲

 0.25 0.61±4.65 −5.24±0.18

百泌达 0.001 1  0.78±3.73 −4.57±0.15▲

与对照组比较：* P＜0.05；与模型组比较：
▲P＜0.05   

*P<0.05 vs control group; ▲P<0.05 vs model group 

3.3  对糖尿病大鼠胰腺形态学的影响 
对照组和百泌达组大鼠胰岛呈圆形或椭圆形团

索状，边界清晰，胰岛内 β细胞分布均匀，排列紧

密，胞浆丰富。模型组大鼠胰岛数量减少，体积变

小，边界模糊，胰岛内 β细胞排列稀疏，细胞明显

减少，细胞肿胀、坏死，并可见空泡变性。五味子

油各剂量组胰岛相对完整，胰岛边界较清晰，β 细

胞数目增加，细胞形态较好，无明显的肿胀及坏死。

结果见图 1。 
3.4  对糖尿病大鼠胰腺细胞胰岛素表达的影响 

对照组和百泌达组大鼠胰岛结构完整、体积较 
 

 

图 1  各组大鼠胰腺组织 HE 染色形态学观察 
Fig. 1  Morphology of pancreatic tissues in every group of rats by HE staining 

     
 

    

对照                              模型                             百泌达 

五味子油 1.0 mg·kg−1                 五味子油 0.5 mg·kg−1                五味子油 0.25 mg·kg−1 
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大、边界清晰，胰岛素阳性颗粒染色后为棕色，在

胰岛内广泛分布。模型组大鼠胰岛大小不一，大部

分胰岛小、边界不清晰，胰岛素阳性颗粒染色浅、

数量较少。与模型组比较，五味子油各剂量组胰岛

体积增大，胰岛内阳性染色颗粒明显增加。结果见

图 2。 

3.5  对糖尿病大鼠胰腺组织胰岛素和 PDX-1 
mRNA 表达的影响 

与对照组相比，模型组大鼠胰岛素和 PDX-1 
mRNA 表达明显下降（P＜0.05）。与模型组相比，五

味子油高剂量给药6周后显著增加糖尿病大鼠胰岛素

和 PDX-1 mRNA 表达（P＜0.05）。结果见图 3 和表 3。 

 

图 2  各组大鼠胰腺组织胰岛素表达观察 
Fig. 2  Insulin expression of pancreatic islet tissues in every group of rats 

 

图 3  五味子油对 2 型糖尿病大鼠胰腺组织胰岛素和 PDX-1 
mRNA 表达的影响 

Fig. 3  Effect of SFO on mRNA expression of insulin and PDX-1 
 in pancreatic tissues of rats with type 2 diabetes 

4  讨论 
2 型糖尿病是与环境和遗传相关的复杂疾病，

发病机制不清。在 2 型糖尿病发病过程中，持续高

血糖是代谢严重紊乱的主要表现之一，因此高血糖

是糖尿病控制不良的标志，糖毒性可导致胰岛素的

合成与分泌减少[7-8]。短期高血糖能促进胰岛 β细胞

内 PDX-1 与胰岛素基因的结合，使胰岛素 mRNA
表达增加；但在长期高血糖作用下，PDX-1 和胰岛 

表 3  五味子油对 2 型糖尿病大鼠胰腺组织胰岛素和 PDX-1 
mRNA 表达的影响 ( ± = 8x s , n ) 

Table 3  Effect of SFO on mRNA expression of insulin 
and PDX-1 expression in pancreatic tissues 
of rats with type 2 diabetes ( ± = 8x s , n ) 

组  别 剂量 / (mg·kg−1) 胰岛素/ β-actin PDX-1/ β-actin

对照 － 0.54±0.06 0.561±0.07 

模型 － 0.33±0.07* 0.36±0.03* 

五味子油 1.0 0.46±0.06▲ 0.48±0.05▲ 

 0.5 0.43±0.04▲ 0.43±0.06▲ 

 0.25 0.35±0.09 0.38±0.08 

百泌达 0.001 1  0.50±0.05▲▲ 0.55±0.05▲▲

与对照组比较：* P＜0.05；与模型组比较：
▲P＜0.05  ▲▲P＜0.01 

*P<0.05 vs control group; ▲P<0.05  ▲▲P<0.01 vs model group 

素表达水平均下降[9]。Alquobaili 等[10]研究也表明，

持续高血糖能抑制 PDX-1 基因和胰岛素基因表达， 
PDX-1 蛋白与胰岛素基因启动子的结合也受到抑

制，从而使胰岛素的合成及分泌下降，胰岛 β细胞

功能障碍。合适的实验动物模型是研究 2 型糖尿病

发病机制和药疗的生物医学基础。能体现因膳食改

     
 

    

对照                              模型                             百泌达 

五味子油 1.0 mg·kg−1                 五味子油 0.5 mg·kg−1                五味子油 0.25 mg·kg−1 

胰岛素 

PDX-1 

β-actin 

205 bp

212 bp

444 bp

对照    百泌达   模型      1.0     0.5    0.25   
五味子油 / (mg·kg−1) 

 



中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 43 卷 第 3 期 2012 年 3 月 

    

·556·

变引起的肥胖，进而出现糖尿病综合征特点的动物

模型是比较符合人糖尿病自然发病机制的模型[11]。 
本实验以大鼠 ip STZ 2 次制备 2 型糖尿病模

型，结果显示，五味子油有很好的降血糖、促进胰

岛素分泌的作用，尤其是高剂量组可恢复糖尿病大

鼠血糖至正常水平，血清胰岛素分泌水平与对照组

无明显差异；五味子油还可使胰腺病理学改变减轻，

胰岛体积变大，胰岛 β细胞数目增多，胰岛素表达

增加，胰岛素和 PDX-1 mRNA 表达水平明显升高。

提示五味子油对 2 型糖尿病大鼠治疗作用机制可能

是通过缓解高糖对 PDX-1 和胰岛素基因表达的抑

制作用，增加 PDX-1 与胰岛素基因的结合，促进胰

岛素基因表达，增强胰岛 β细胞功能，增加胰岛素

分泌，改善胰岛素抵抗，从而产生降血糖疗效。五

味子油降血糖的作用机制可能是多方面的，值得进

一步深入研究。 
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