
力 ,进而阻止纤维蛋白的凝固 ,抑制血栓的形成 ;由

于凝血酶还是调节多种细胞功能的活化剂 ,其可与

血小板结合从而刺激血小板释放活性物质 ,导致血

栓形成 ,故 r H也可通过此途径抗血栓形成。

本研究采用 FeCl3作为化学物质损伤血管壁进

而形成血栓。 FeCl3不仅价廉易得 ,且对血管的损伤

作用可靠 ,已为不少学者采用 [ 6]。血管内膜被 FeCl3

损伤后 ,暴露出内皮下胶原纤维 ,诱发血小板的黏

附、聚集 ,继而形成血栓。文献报道 FeCl3引起的动

脉血栓形成主要成分是血小板、红细胞及纤维蛋白

等 [7 ]。本研究证实 r H具有强大的抗 FeCl3诱发大鼠

M CA血栓形成的作用。

另外 ,脑梗死急性期局部血小板聚集的同时血

液凝固系统被活化 ,大量凝血酶产生并在脑血管内

形成纤维蛋白血栓 ,同时 ,血小板黏附、聚集引起血

管收缩从而导致脑微循环的障碍
[8 ]
。 Kaw ai等给

M CA闭塞大鼠模型应用新型选择性凝血酶抑制剂

( argat raba n) ,发现用药 1 d后 ,微血栓数目减少、脑

血流改善、梗死灶缩小 , 3 d后神经症状改善 [9 ]。本研

究中 r H亦可能通过此机制间接改善脑缺血程度。

致谢: 南开大学汪和睦教授对本项研究给予热

情支持与帮助。
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葛根素对糖尿病大鼠血清 sICAM-1、 ox-LDL
和血浆 TNF-α水平的影响

茅彩萍 ,顾振纶 ,曹　莉 ,许夕慧

(苏州大学医学院 药理教研室、苏州中药研究所 ,江苏 苏州　 215007)

　　高血糖不仅是各型糖尿病的共同特征性病变 ,

而且长期高血糖又往往导致高胰岛素血症 ,也是导

致糖尿病血管病变的主要危险因素。 研究发现细胞

间黏附分子 ( ICAM-1)和氧化低密度脂蛋白 ( ox -

LDL)在糖尿病血管并发症如糖尿病动脉粥样硬化

( AS)发生机制中起着至关重要的作用
[1, 2 ]
。肿瘤坏

死因子 ( TN F-α) 能促进血管内皮细胞表达分泌

ICAM-1等黏附分子 ,介导炎症细胞与内皮细胞的

黏附
[3 ]

,而且这一作用在晚期糖基化终产物

( AGEs)的协同作用下尤为突出
[ 4]
。葛根素 ( puera-

rin, Pue)是从野葛 Pueraria lobata ( Willd. ) Ohwi

或甘葛藤 P . thomsonii Benth. 的根中提取的主要

有效成分之一 ,现代药理学研究表明 Pue具有活血

化瘀、改善微循环、抑制醛糖还原酶活性等作用 ,临
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床治疗冠心病、心绞痛、心肌梗死及糖尿病肾病等已

取得了一定的疗效。另有报道 Pue在体外可抑制蛋

白质非酶糖化产物的产生 [ 5] ,笔者以往所做实验已

表明其在体内也具有抑制蛋白质非酶糖化的作用 ,

进而设想其是否能够通过抑制蛋白质的非酶糖化反

应等途径来抑制内皮细胞表达黏附分子 ,降低某些

有害炎症因子的高度表达 ,以达到保护内皮细胞的

作用。 本实验探讨 Pue对以链脲佐菌素 ( STZ)诱

导的糖尿病大鼠血糖、可溶性细胞间黏附分子

( sICAM -1)、 o x-LDL及 TN F-α等相互影响糖尿病

血管并发症产生的因素的调节作用 ,以此改善内皮

细胞的功能 ,阻止糖尿病血管并发症发生和发展的

作用机制。

1　材料与方法

1. 1　药物与试剂: Pue (纯度 90% ) ,由湖南金农生

物资源股份有限公司提供 ;氨基胍 ( AG)、 STZ为

Sigm as公司产品 ,临用前用枸橼酸缓冲液配成 1%

STZ溶液。 血糖测定试剂盒 ,卫生部上海生物制品

研究所 ; TN F-α放射免疫分析测试药盒 ,北京东亚

免疫技术研究所 ; sIC AM-1酶联免疫测试药盒 ,上

海森雄科技实业有限公司 ; ox -LDL酶联免疫测试

药盒 ,上海荣盛试剂公司。

1. 2　仪器: J— 68型冷冻离心机 , Beckman公司 ;

752型分光光度计 ,上海第三分析仪器厂 ;电热恒温

水槽 ,上海医疗仪器七厂 ; SN— 682型放射免疫γ-

计数器 ,中国科学院原子核研究所日环仪器厂。

1. 3　动物: 清洁级雄性 SD大鼠 ,由苏州大学医学

院实验动物中心提供 ,实验动物使用许可证号:

SYXK (苏 ) 2002-0037,实验动物生产许可证号:

SCXK (苏 ) 2002-008。

1. 4　实验方法

1. 4. 1　糖尿病大鼠模型的制备: 健康雄性 SD大

鼠 ,体重为 180～ 220 g ,禁食 12 h后按文献方法
[6 ]

并略作改进 ,一次性 ip STZ 60 mg /kg ,空白对照组

仅 ip等量枸橼酸缓冲液 , 72 h后眼底静脉丛取血 ,

用葡萄糖氧化酶法测定空腹血糖值 ,若空腹血糖

值≥ 16. 7 mmol /L,尿糖为 + + + ～ + + + + ,确

定为糖尿病大鼠。

1. 4. 2　实验分组、给药及指标检测: 糖尿病大鼠按

血糖值范围分为 5组:即模型组 ( DM )组、 AG治疗

组 ( 0. 1 g /kg ) , Pue大、中、小剂量 ( 0. 5、 0. 25、

0. 125 g /kg )治疗组 ,另取 8只大鼠作为正常对照

组。 各组动物每日 ig给药 1次 ,正常对照组和 DM

组 ig自来水 10 m L /kg,连续给药 12周。实验期间 ,

大鼠自由饮水进食。大鼠禁食 15 h后以 20% 乌拉

坦 ip麻醉 ,腹主动脉取血 ,分离血清 ,以葡萄糖氧化

酶法测定空腹血糖 , ELISA法测定 sICAM-1和

ox -LDL的水平 ,在含有 EDTA-Na2与抑肽酶 ( 10

μL∶ 15μL)的试管中加全血 3 m L, 3 000 r /min离

心 10 min,取血浆用放免法检测 TN F-α的水平。

1. 4. 3　统计方法:数据均用 SPSS软件进行统计 ,

两组间比较用方差分析 ( ON E-W AY ANOV A) 中

的最小显著差法 ( LSD)。

2　结果

　　造模 12周后 , DM组大鼠空腹血糖值较正常对

照组明显升高 (P < 0. 01) , Pue大、中剂量治疗后可

显著降低糖尿病大鼠的空腹血糖值 ,与 DM组比较

差异显著 (P < 0. 01) ;造模 12周后 , DM组大鼠血

清 s ICAM-1、 ox-LDL水平及血浆中 TN F-α水平明

显升高 ,与正常对照组比较差异显著 (P < 0. 01) ,而

Pue大剂量组及 AG组均可降低这些细胞因子的水

平 ( P < 0. 01) , Pue中剂量组也有较明显的作用

( P < 0. 05)。结果见表 1。

3　讨论
表 1　 Pue对 STZ诱导的糖尿病大鼠空腹血糖 ,血清中 sICAM-1、 ox-LDL水平及血浆中 TNF-α水平的影响 ( x± s )

Table 1　 Ef fects of Pue on fast ing blood glucose, sICAM-1 and ox-LDL levels in serum,

and TNF-α level in plasma of diabetic rats induced by STZ ( x± s)

组　别 动物数 /只 剂量 / ( g· k g- 1 ) 血糖 / ( mmol· L- 1 ) sIC AM -1 /( pg· m L- 1 ) ox-LDL /( pg· m L- 1 ) TN F-α/ (pg· mL- 1)

正常对照 8 　　　 - 　　 6. 0± 0. 5 　　 0. 51± 0. 12 　　 9. 26± 2. 35 　　 3. 75± 1. 62

DM 7 　　　 - 20. 9± 3. 4* * 0. 92± 0. 28* * 22. 15± 3. 58* * 7. 92± 1. 43* *

AG 7 　　　 0. 1 19. 6± 1. 7 0. 68± 0. 20▲▲ 16. 33± 2. 41▲▲ 4. 66± 1. 98▲▲

Pue 8 0. 5 16. 8± 1. 6▲▲ 0. 59± 0. 24▲▲ 14. 72± 3. 69▲▲ 4. 53± 2. 02▲▲

8 0. 25 17. 3± 1. 0▲▲ 0. 70± 0. 08▲ 18. 21± 3. 93▲ 5. 91± 1. 87▲

7 0. 125 18. 3± 2. 1 0. 81± 0. 32 21. 07± 2. 55 6. 25± 2. 46

　　　与正常对照组比较: * * P < 0. 01;　与 DM组比较: ▲ P < 0. 05　▲▲ P < 0. 01

　　　* * P < 0. 01 vs normal cont rol group;　▲ P < 0. 05　▲▲ P < 0. 01 vs DM group

　　研究表明慢性高血糖是糖尿病血管并发症最为

危险的因素之一 ,因此有效控制糖尿病患者的血糖 ,

则可明显减少和延缓糖尿病血管并发症的发生和发

展。本实验结果表明 , Pue可有效地降低糖尿病大鼠
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的血糖 ,这无疑对缓解糖尿病及其并发症的发生和

发展是有利的。

糖尿病时高浓度葡萄糖能促进细胞介导的低密

度脂蛋白过氧化形成 ox -LDL, ox -LDL可形成大量

的泡沫细胞 ,并可诱导内皮细胞凋亡 ,且具有很强的

细胞毒性 ,可致内皮细胞表达黏附分子及对单核细

胞的化学趋向作用促使单核细胞聚集 ,使内皮细胞

脱落 ,导致内皮细胞的功能状态改变 ,并通过动脉壁

各种基质表达促进 AS的形成
[7 ]。 糖尿病时血管内

皮细胞受损 ,则易受 TNF-α、白细胞介素 ( IL) 等炎

症刺激因子及 AGEs等刺激因素的影响 , ICAM等

黏附分子呈高度表达 ,且分泌至血液中的量亦同步

增加 ,因此我们将本实验血清中可溶性的 sICAM

作为检测指标 ,定量反映 ICAM表达量的高低。实

验结果显示: 糖尿病大鼠血清 o x-LDL、 s ICAM-1水

平均有明显增高 ,且 sIC AM-1与 ox -LDL水平呈

正相关 ,提示 o x-LDL和 sICAM -1水平变化参与

了糖尿病血管病变的发生 ,并进一步促进了 AS形

成
[8, 9 ]

,而 Pue治疗后可明显降低糖尿病大鼠血清

中过高的 sICAM -1和 ox -LDL水平 ,从而降低了

o x-LDL对内皮细胞的毒性作用 ,阻止 sICAM -1的

高度表达进一步损伤血管内皮细胞。

糖尿病患者长期高血糖状态能加速和大量形成

AGEs, AGEs刺激单核细胞表达与释放 TN F-α,其

释放量随 AGEs形成的增多而增加 ;一定浓度的

TN F-α在体外能诱导 IC AM-1的高度表达 ,而

AGEs则能同步刺激 TN F-α、 ICAM-1两者的高度

表达 ; TN F-α是一种具有多种生物学功能的细胞因

子 ,与胰岛素抵抗和糖尿病的发生和发展都有着密

切的关系
[10 ]
。 本实验结果显示 , Pue可显著降低糖

尿病模型大鼠血浆 TN F-α和血清 s ICAM-1水平 ,

其机制可能部分与 Pue在降低血糖的同时抑制蛋

白质非酶糖化反应的发生有关 ,其确切机制有待进

一步研究。
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