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山茱萸总萜对 KKay 糖尿病小鼠的治疗作用研究 
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摘  要：目的  观察山茱萸总萜对 KKay 糖尿病小鼠的治疗作用。方法  选择 KKay 糖尿病小鼠模型，分别以低、中、高剂

量（0.05、0.10、0.20 g/kg）的山茱萸总萜 ig 给药 5 周。每天给药前观察动物一般状况；给药前及给药期间每周测定 1 次小

鼠体质量、空腹血糖；给药第 5 周，进行 ip 葡萄糖耐量试验（IPGTT），采血测定胰岛素（Ins）、糖化血红蛋白（HbA1c）、
糖化血清蛋白（GSP）、总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、高密度脂蛋白（HDL）、低密度脂蛋白（LDL）水平，计算胰岛

素抵抗指数（IR）。结果  与模型组比较，山茱萸总萜可以剂量相关性地减轻 KKay 小鼠体质量，高剂量组第 1、2 和 5 周差

异显著（P＜0.05）；各剂量组自给药第 1 周起即可显著降低空腹血糖水平（P＜0.05、0.01）；高剂量组显著降低 IPGTT 中小

鼠血糖-时间曲线下面积（P＜0.05）；山茱萸总萜可以剂量相关性地降低 Ins、HbA1c、GSP、TC、TG、LDL 水平、降低 IR。
结论  山茱萸总萜对于 KKay 小鼠糖尿病相关症状和指标具有剂量相关性的改善作用，可改善脂质代谢紊乱，提示其在治疗

伴有胰岛素抵抗和脂质代谢紊乱的轻、中度 2 型糖尿病方面具有良好的应用前景。 
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Abstract: Objective  To investigate effects of terpenes from Cornus Fructus (TCF) on KKay diabetic mice. Methods  KKay diabetic 
mice were ig administered with different doses (0.05, 0.10, and 0.20 g/kg) of TCF for 5 weeks. Animal general condition was observed 
before dosing every day. Body weight and fasting blood glucose were measured once per week before and during administration. In the 
fifth week, ip glucose tolerance test (IPGTT) was employed, and levels of insulin (Ins), glycosylated hemoglobin (HbA1c), 
glycosylated serum protein (GSP), total cholesterol (TC), triglyceride (TG), high density lipoprotein (HDL), and low density 
lipoprotein (LDL) in blood were determined. The insulin resistance index (IR) was calculated. Results  Compared with model group, 
TCF dose-dependently reduced body weight and the high dose group was significantly different in first, second and fifth weeks (P < 
0.05). The fasting blood glucose level (P < 0.05, 0.01) was significantly lower since the first week of each dose group. High dose of 
TCF significantly reduced the area under the curve of blood glucose versus time profile (P < 0.05). TCF can dose dependently 
decreased the levels of Ins, HbA1c, GSP, TC, TG, LDL, and IR. Conclusion  TCF can obviously improve the hyperglycemia and 
insulin resistance in KKay mice. In addition, TCF could improve the disorder of lipids metabolism. Based on these results, we conclude 
that TCF is a potential candidate for clinical treatment in mild-moderate type 2 diabetes mellitus with insulin resistance and lipid 
metabolism disorder. 
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糖尿病是常见的内分泌系统疾病，近年来糖尿

病的患病率显著上升，已成为世界三大疾病之一。

中医药治疗糖尿病在我国具有几千年的悠久历史，

当前用于糖尿病的中药新药越来越受到关注。山茱

萸为山茱萸科山茱萸属的植物山茱萸 Cornus 
officinalis Sieb.et Zucc.的干燥去核果肉，作为我国传

统药物常出现在中医降血糖的组方中。现代药理学

研究表明，山茱萸具有多种生物活性，主要表现为

免疫调节、降血糖、抗氧化、抗衰老、保护脑等[1]，

已阐明其发挥降血糖作用的主要活性部位是环烯醚

萜类和三萜酸类[2]。然而，对于山茱萸抗糖尿病的

研究目前主要集中于化学性糖尿病模型（四氧嘧啶、

链脲霉素等）和一些体外高糖损伤模型，作用于 2
型糖尿病模型的相关研究未见报道。 

本研究采用新工艺制备山茱萸总萜（Terpenes 
from Corni Fructus，TCF），同时选择具有中度肥

胖（平均体质量维持在 30～40 g）、中度糖尿病

KKay 小鼠模型（空腹血糖平均值 15 ～ 20 
mmol/L），考察山茱萸总萜改善 II 型糖尿病相关高

血糖、高血脂、胰岛素抵抗等方面的作用，为本品

临床用药提供依据。 
1  材料 
1.1  药材及供试品 

山茱萸药材（购自河南省社旗县天鑫对外贸易

有限公司，经中国药科大学中药学院楼凤昌教授鉴

定为山茱萸科植物山茱萸 Cornus officinalis Sieb. et 
Zucc.的果肉，质量符合 2015 年版《中国药典》标

准）；经如下方法提取：（1）用 3 倍量 95%乙醇加

热回流 1.5 h，提取 3 次，提取液浓缩至无醇味，进

行硅胶柱色谱分离，氯仿－甲醇梯度洗脱，收集含

莫罗苷和马钱苷的流份。（2）山茱萸用乙醇回流加

热，浓缩至无醇味，用水稀释，静置、滤过，分别

得固体和滤液。固体用乙醇加热煮沸溶解，趁热滤

过，滤液加氢氧化钠饱和溶液调 pH 值，搅拌、滤

过，碱液用水稀释，加稀盐酸调 pH 值，有黄色沉

淀析出，滤过，沉淀用乙醇重结晶。滤液过 D101 型

大孔吸附树脂，用水和乙醇梯度洗脱，收集洗脱液，

浓缩，用乙醇溶解，滤过，滤液浓缩，60 ℃真空干

燥，研成粉末。将两部分混合得山茱萸总萜。1 g
山茱萸总萜相当于 43.5 g 药材，批号 110309，经测

定本品主要含熊果酸、齐墩果酸（三萜酸类）和莫

罗苷、马钱苷等（环烯醚萜苷类）成分，4 种成分

质量分数之和为 67.3%。 

1.2  药品及主要试剂 
盐酸二甲双胍片，0.25 g/片，批号 20101212，

北京中惠药业有限公司；葡萄糖（批号 TPT10323）、
三酰甘油（TG，批号 ZGY10307）、总胆固醇（TC，
批号 ZDG10287）、高密度脂蛋白（HDL，批号

ZGM10313 ）、 低 密 度 脂 蛋 白 （ LDL ，批 号

ZDM10270 ）、 糖 化 血 清 蛋 白 （ GSP ， 批 号

TGT10247 ）、糖化血红蛋白（ HbA1c ，批号

TTH10229）检测试剂盒，威特曼生物科技（南京）

有限公司；小鼠胰岛素（Ins）检测试剂盒（ELISA
法，批号 EZG02AZ01），上海依科赛生物制品有限

公司；其余试剂均为市售分析纯。 
1.3  动物 

SPF 级 KK/DPJ-Ay/J（KKay）自发性糖尿病小

鼠，8～10 周龄，雌雄各半；SPF 级 C57BL/6J 小鼠，

用于对照，8～10 周龄，雌雄各半，均购自北京华

阜康生物科技股份有限公司，生产许可证号为

SCXK（京）2014-0004。 
动物均饲养于使用型屏障系统内，许可证号为

SYXK（苏）2012-0035，空气洁净度 10 000 级，温

度 20～25 ℃，湿度 40%～70%，氨浓度≤14 mg/m3，

换气 10～20 次/h，动物照度 15～20 lx，工作照度

150～300 lx，噪音≤60 dB，昼夜明暗交替时间 12 
h/12 h，雌雄分开饲养，每笼均 5 只。 

对照小鼠饲以全价颗粒饲料，购自江苏省协同

医药生物工程有限责任公司；KKay 鼠饲以专用辐

照灭菌高脂饲料，购自北京华阜康生物科技股份有

限公司，其质量均符合 GB14924.1-2001《实验动物

配合饲料通用质量标准》。 
1.4  主要仪器 

FEJ-200 电子天平，福州富日衡之宝电子有限

公司；BS210S 精密电子天平，德国赛多利斯；

TDL80-2B 台式离心机，上海安亭科学仪器厂；强

生稳豪 ONE TOUCH Ultra 血糖仪及血糖试纸、

Safire2 多功能酶标仪，瑞士 TECAN 公司；

Autolab618 全自动生化分析仪，意大利 AMS 公司。 
2  方法 
2.1  剂量设置与分组 

将 60 只筛选合格（空腹血糖值≥11.0 mmol/L
为合格糖尿病小鼠）的 KKay 自发性糖尿病小鼠，

按预先测定的血糖值随机分层分为 6 组：模型（0.5% 
CMC-Na）组，二甲双胍（阳性药，0.2 g/kg）组，

山茱萸总萜高、中、低剂量（0.20、0.10、0.05 g/kg，
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根据体表面积折算，受试剂量分别约是山茱萸药材

《中国药典》人推荐剂量的 4 倍、2 倍和 1 倍）组，

每组 10 只，雌雄各半。另设 10 只 C57BL/6J 小鼠

（雌雄各半）作为对照（0.5% CMC-Na）组。 
受试药物按上述剂量设置，采用 0.5% CMC-Na

研磨配制所需浓度药液，按 10 mL/kg 体积 ig 给药，

每天 1 次，连续给药 5 周。 
2.2  一般状况观察 

每天给药前观察动物精神、行为等一般状况；

给药前及给药期间每周测定 1 次小鼠体质量。 
2.3  血糖测定 

给药前及给药期间每周测定血糖 1 次，上午给

药前禁食 2 h 后，剪尾采血，用血糖试纸测定血糖。 
2.4  葡萄糖耐量试验（IPGTT） 

于第 5 周给药 1 h 后 ip 葡萄糖（2.5 g/kg）进行

IPGTT，眼眶采血 20 µL，3 500 r/min 离心 10 min，
分离血清，采用葡萄糖试剂盒测定葡萄糖注射后 0、
0.5、1.0、2.0 h 的血糖值（BG0 h、BG0.5 h、BG1.0 h、

BG2.0 h）。根据血糖值绘制血糖－时间曲线，参考文献

方法[3]，按以下公式求算各组血糖－时间曲线下面积： 
AUC（mmol·h/L）＝0.25×BG0 h＋0.5×BG0.5 h＋0.75×

BG1.0 h＋0.5×BG2.0 h 

2.5  HbA1c、GSP、Ins 及血脂水平测定 
IPGTT 试验完毕 3 d 后，小鼠摘眼球采血，肝素

抗凝，取全血检测 HbA1c，其余血液 3 500 r/min 离心

15 min 分离血浆，测定 GSP、TG、TC、LDL 和 HDL

水平。另取部分血浆，采用 ELISA 试剂盒测定 Ins 水
平。按下式计算胰岛素抵抗指数（IR）： 

IR＝空腹血糖值×空腹胰岛素值/22.5 

2.6  数据处理及统计方法 
计量数据均以 ±x s 表示，采用 SPSS 16.0 软件

进行统计学分析，先做单因素方差分析（ANOVA），

根据方差是否齐性，分别进行 t 检验或 q’检验

（Dunnett’t 法）。 
3  结果 
3.1  一般状况观察结果 

与 C57BL/6J 小鼠比较，KKay 小鼠出现明显的

肥胖，自发活动量减少，具有糖尿病相关的明显多

饮、多尿症状。与模型组比较，给药期间各受试药

物组小鼠毛色、排便、排尿、自发活动等一般状况

未见明显影响，试验期间无动物死亡。 
KKay 小鼠体质量显著高于对照组 C57BL/6J

小鼠（P＜0.01），表现出明显的肥胖。山茱萸总

萜可以剂量相关性的减轻 KKay 小鼠体质量，其

中高剂量组第 1、2 和 5 周差异显著（P＜0.05），
结果见表 1。 
3.2  对 KKay 小鼠血糖的影响 

在全部试验期间，与对照组 C57 小鼠比较，

KKay 小鼠血糖水平显著升高（P＜0.01），山茱萸总

萜各剂量组自给药第 1 周起即可剂量相关性地显著

降低 KKay 小鼠血糖水平（P＜0.05、0.01），且全部

给药 5 周期间均具有显著改善作用，结果见表 2。 

表 1  山茱萸总萜对 KKay 小鼠体质量的影响( x ±s, n = 10) 
Table 1  Effect of TCF on body weight of KKay mice ( x ±s, n = 10) 

组别 剂量/(g·kg−1) 
体质量/g 

给药前 给药第 1 周 给药第 2 周 给药第 3 周 给药第 4 周 给药第 5 周 

对照 — 14.8±1.2## 15.9±1.2## 17.0±1.2## 18.4±1.0## 19.2±0.8## 20.9±0.8## 

模型 — 33.0±1.7 36.2±2.1 37.2±2.3 36.8±3.2 38.7±2.5 39.8±2.3 

二甲双胍 0.20 33.7±2.7 35.1±2.7 35.7±1.2 34.2±3.4 37.6±2.7 38.6±2.5 

山茱萸总萜 0.20 33.0±2.1 33.4±2.8# 34.1±2.7# 35.1±2.7 36.7±2.6 37.3±2.7# 

 0.10 32.3±2.1 34.3±2.1 34.5±3.6 35.5±4.2 37.0±4.4 37.4±5.0 

 0.05 32.4±2.6 34.0±2.5 33.9±3.9# 35.1±3.6 37.2±3.9 37.2±5.4 
与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01，下表同 
#P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group, same as below table 

3.3  对 KKay 小鼠 IPGTT 的影响 
与模型组比较，高、中、低剂量山茱萸总萜

均能显著降低 1 h 时间点的血糖水平（P＜0.05），
高剂量组 2 h 血糖水平亦显著降低（P＜0.05），提

示山茱萸总萜可明显改善 KKay 小鼠的葡萄糖耐

量，高剂量组对于模型小鼠血糖－时间曲线下面

积也有明显的降低作用（P＜0.05），结果见表 3、
图 1。 
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表 2  山茱萸总萜对 KKay 小鼠血糖的影响( x ±s, n = 10) 
Table 2  Effect of TCF on blood glucose of KKay mice ( x ±s, n = 10) 

组别 剂量/(g·kg−1) 
血糖/(mmol·L−1) 

给药前 给药第 1 周 给药第 2 周 给药第 3 周 给药第 4 周 给药第 5 周 
对照 — 5.8±0.5## 5.5±0.5## 5.6±0.5## 5.3±0.3## 5.7±0.4## 5.4±0.6## 
模型 — 17.1±2.5 17.1±3.1 16.6±4.6 17.4±4.1 17.8±3.8 18.3±3.3 
二甲双胍 0.20 17.4±3.6 8.6±1.4## 10.7±1.9## 10.8±2.4## 10.1±1.5## 10.8±2.6## 
山茱萸总萜 0.20 17.1±3.2 9.2±1.9## 10.6±1.6## 12.3±2.9## 11.3±2.7## 11.2±2.8## 

 0.10 17.1±3.2 10.9±2.2## 11.6±2.4## 12.7±2.5## 11.6±3.2## 12.1±3.4## 
 0.05 17.1±3.4 10.2±1.8## 11.2±2.3## 13.5±2.9# 13.6±3.3# 13.3±2.7## 

 

表 3  山茱萸总萜对 KKay 小鼠 IPGTT 血糖的影响( x ±s, n = 10) 
Table 3  Effect of TCF on blood glucose in IPGTT of KKay mice ( x ±s, n = 10) 

组别 剂量/(g·kg−1) 
血糖/(mmol·L−1) 

给糖后 0 h 给糖后 0.5 h 给糖后 1 h 给糖后 2 h 
对照 — 5.4±0.6## 14.1±2.4## 10.4±1.8## 7.2±1.3## 
模型 — 18.3±3.3 24.3±3.9 28.5±6.2 24.3±7.1 
二甲双胍 0.20 10.8±2.6## 20.9±2.7# 22.9±5.7# 19.5±4.7 
山茱萸总萜 0.20 11.2±2.8## 22.9±3.3 22.5±4.2# 17.4±2.9# 

 0.10 12.1±3.4## 24.9±3.1 22.6±2.8# 20.0±5.0 
 0.05 13.3±2.7## 24.6±4.5 22.6±4.5# 21.2±3.3 

 
 

 

 

与模型组比较：#P＜0.05 
#P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group 

图 1  山茱萸总萜对 KKay 小鼠 IPGTT 血糖-时间曲线下面

积的影响( x ±s, n = 10) 
Fig. 1  Effect of TCF on AUC of blood glucose-time curve of 

KKay mice ( x ±s, n = 10) 

3.4  对 KKay 小鼠 HbA1c、GSP、Ins 水平及 IR
的影响 

与对照组 C57 小鼠比较，KKay 小鼠 HbA1c、
GSP 和 Ins 水平均显著升高（P＜0.01），提示模型

动物具有明显的高血糖和高胰岛素症状。与模型组

比较，山茱萸总萜可剂量相关性的降低 KKay 小鼠

HbA1c 和 GSP 水平，高、中剂量组均达到统计学

显著差异（P＜0.01），低剂量组 GSP 水平也有明

显降低（P＜0.05）。山茱萸总萜高、中剂量组 Ins
水平均有显著降低（P＜0.05），同时对于 KKay 小

鼠 IR 指数均有显著的改善作用（P＜0.01），2 个

剂量组作用强度相当。山茱萸总萜低剂量组 Ins 水
平有降低趋势，IR 指数亦有显著降低（P＜0.01），
结果见表 4。 

表 4  山茱萸总萜对 KKay 小鼠 HbA1c、GSP、Ins 和 IR 的影响( x ±s, n = 10) 
Table 4  Effects of TFC on serum HbA1c, GSP, Ins, and IR of KKay mice ( x ±s, n = 10) 

组别 剂量/(g·kg−1) HbA1c/% GSP/(mmol·L−1) Ins/(μg·L−1) IR 
对照 — 1.4±0.3## 1.6±0.3## 1.37±0.15## 0.3±0.1## 
模型 — 7.4±1.5 4.7±1.5 3.29±0.51 2.6±0.4 
二甲双胍 0.2 4.0±1.7## 2.7±0.6## 3.32±0.56 1.6±0.5## 
山茱萸总萜 0.20 4.2±1.2## 2.0±0.3## 2.77±0.32# 1.4±0.4## 

 0.10 4.8±1.4## 2.2±0.5## 2.58±0.79# 1.4±0.6## 
 0.05 6.0±1.7 3.4±0.8# 3.03±0.57 1.8±0.5## 
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3.5  对 KKay 小鼠血脂水平的影响 
与对照组比较，KKay 小鼠 HDL、LDL、TG 和

TC 水平均显著升高（P＜0.05、0.01），提示模型动物

具有明显的高血脂和脂质代谢紊乱症状。与模型组比

较，山茱萸总萜高剂量组可显著降低 LDL、TG 和 TC
水平（P＜0.01），中剂量组 LDL 和 TC 水平也明显降

低（P＜0.05），低剂量组未见明显改善作用。山茱萸

总萜各剂量组 HDL 水平均无明显影响，见表 5。

表 5  山茱萸总萜 ig 给药对 KKay 小鼠血脂水平的影响( x ±s, n = 10) 
Table 5  Effects of TFC on serum HDL, LDL, TG, and TC levels of KKay mice ( x ±s, n = 10) 

组别 剂量/(g·kg−1) HDL/(mmol·L−1) LDL/(mmol·L−1) TG/(mmol·L−1) TC/(mmol·L−1) 
对照 —  2.5±0.2# 0.4±0.1## 1.4±0.2## 4.6±1.2## 
模型 — 3.2±0.9 0.8±0.3 2.0±0.4 7.4±1.5 
二甲双胍 0.20 3.2±0.8 0.5±0.2# 1.8±0.3 7.2±1.1 
山茱萸总萜 0.20 2.8±0.8 0.4±0.2## 1.5±0.4## 5.9±0.7## 

 0.10 3.0±0.9 0.5±0.1# 1.7±0.3 6.3±0.8# 
 0.05 3.5±0.6 0.5±0.2 2.0±0.3 7.6±0.7 

 

4  讨论 
前期研究显示，山茱萸总萜对于重度肥胖（平

均体质量维持在 50～60 g）、重度糖尿病 db/db 小鼠

模型（空腹血糖平均值 24～30 mmol/L）具有一定

的降血糖作用，但作用强度相对较弱（血糖下降比

率为 10～30%），药效作用不明显[4]。本试验选择具

有中度肥胖（平均体质量维持在 30～40 g）、中度糖

尿病 KKay 小鼠模型（空腹血糖平均值 15～20 
mmol/L），进一步考察山茱萸总萜改善 II 型糖尿病

相关高血糖、高血脂、胰岛素抵抗相关方面的作用。 
KKay 小鼠是一种毛色基因（ay）突变 II 型 KK

糖尿病小鼠，是在 KK 小鼠的基础上转入突变毛色

基因（ay）而成，呈黄色，由 Lataste 于 1977 年首

次公布。ay 基因不仅影响小鼠的毛色而且可引起代

谢紊乱，出现肥胖、高血糖、脂质代谢紊乱和高胰

岛素血症等代谢异常综合征，其发病是在遗传易感

的基础上加环境因素而诱发。与人类 II 型糖尿病表

现极为相似，属于中度糖尿病模型[5]。 
山茱萸总萜可以剂量相关性的减轻 KKay 小鼠

体质量，其中高剂量组具有明显改善。山茱萸总萜

各治疗组自给药第 1 周起即可剂量相关性地显著降

低 KKay 小鼠血糖水平，且全部给药 5 周期间均具

有显著改善作用，山茱萸总萜 0.2 g/kg 剂量组降血

糖作用强度与二甲双胍 0.2 g/kg 基本相当。 
血液中的葡萄糖可与白蛋白和其他蛋白分子 N

末端发生非酶促糖化反应，形成 GSP。由于血清中

白蛋白的半衰期约为 21 d，所以 GSP 测定可反映患

者过去 2～3 周平均血糖水平。HbA1c 是经过缓慢

的、不可逆的、非酶促反应而结合形成的产物，

它的测定反映的是过去 2～3 个月中血糖的平均

水平[6]。GSP 及 HbA1c 检查可反映糖尿病治疗中的

真正状态，提供较为可靠的血糖信息[7]。与正常动

物比较，KKay 小鼠血清 GSP 和 HbA1c 水平均明显

升高，而山茱萸总萜可剂量相关性的降低 KKay 小

鼠 GSP 和 HbA1c 水平。由此可见，本品对于此模

型具有显著的降低血糖作用。 
2 型糖尿病的发病重要的机制是外周组织出现

胰岛素抵抗，继而引起的葡萄糖利用的障碍[8]。葡

萄糖耐量试验可在一定程度上揭示机体外周组织对

葡萄糖的利用情况。本试验中山茱萸总萜可明显改

善 KKay 小鼠的葡萄糖耐量。如前所述，KKay 小

鼠具有高胰岛素血症的特征，血清胰岛素检测结果

显示山茱萸总萜中、高剂量组可显著性的降低

KKay 小鼠的胰岛素水平。这些结果表明山茱萸总

萜可能改善此种状态下机体的胰岛素抵抗。 
血脂异常是糖尿病并发大血管病变的主要危

险因素之一，同时也是引起胰岛素抵抗的重要因

素。糖尿病血脂异常的特点为 TG 增高、HDL-C
降低、LDL-C 轻、中度增高，加之氧化的 OxLDL-C
增多[9]。纠正脂代谢紊乱是治疗糖尿病及其并发症

的重要手段。与对照组 C57 小鼠比较，KKay 小鼠

具有明显的脂质代谢紊乱症状。与模型组比较，山

茱萸总萜可剂量相关性的降低 KKay 小鼠 LDL、TG
和 TC 水平，其中高、中剂量组改善明显。本实验

中 KKay 小鼠血清 HDL-C 水平明显高于正常动物，

此结果与文献报道一致[3]，但是与糖尿病患者临床

变化有所不同，具体原因不明，可能与模型动物伴

有的过度高血脂及脂肪肝症状有关，而山茱萸总萜
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对 HDL-C 水平未见明显影响。 
综上可见，山茱萸总萜对 KKay 小鼠具有显著

的降血糖作用，降低血清 HbA1c 和 GSP，明显改善

模型动物的糖耐量，改善胰岛素抵抗，降低胰岛素

水平，对于 KKay 小鼠的高血脂也有明显的改善作

用。通过与 db/db 模型小鼠药效学研究的对比分析，

本实验结果表明山茱萸总萜在治疗血糖水平显著升

高的重度糖尿病方面药效偏弱，但对于伴有胰岛素

抵抗和脂质代谢紊乱的轻、中度 2 型糖尿病患者方

面具有良好的临床应用前景。 
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