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摘  要：目的= =研究糖复康宁提取物对钠离子J葡萄糖协同转运体 O（pdiqO）的抑制作用及对二型糖尿病大鼠的降糖作用。

方法  通过由转染试剂 iáéo=P=MMM介导的转基因方法构建 pdiqO过表达的 ebhOVP细胞株，考察 MKMN、MKMP、MKN、MKP、NKM、
PKM= mgLmi糖复康宁提取物对 pdiqO介导的 αJ甲基吡喃葡萄糖苷（NQCJAjd）摄入的抑制作用；应用高糖高脂饲料和链脲

佐菌素制备二型糖尿病动物模型，ág低、高剂量（NSO、POQ=mgLkg）糖复康宁提取物，每天给药 N次，连续给药 R周，每周

测定空腹血糖值，给药结束后测定糖耐量。结果  与对照组比较，MKN、MKP、NKM、PKM=mgLmi的糖复康宁提取物对 pdiqO介
导的 NQCJAjd摄入均有显著抑制作用（m＜MKMR），fCRM为 MKNNV=mgLmi；与模型组比较，ág=NSO、POQ=mgLkg糖复康宁提取物

PR=d后，二型糖尿病大鼠的空腹血糖显著降低（m＜MKMR、MKMN），糖耐量也明显改善（m＜MKMR）。结论  糖复康宁提取物对

二型糖尿病大鼠发挥显著降糖作用，其机制可能与抑制 pdiqO对葡萄糖的重吸收相关。=
关键词：植物提取物；pdiqO；糖尿病；降糖作用=
中图分类号：oVSOKO= = = = = =文献标志码：A= = = = = =文章编号：NSTQ=J=SPTSEOMNUFMS=J=MVVO=J=MR=
alfW=NMKTRMNLjKássnKNSTQJSPTSKOMNTKMSKMNM=

fnhibition=of=qangfu=hangning=extract=to=pdiqO=and=its=antidiabetic=effects=

tr=teád~ngNI=tAkd=weOI=tbf=wáhongNI=weAkd=uángy~nPI=if=v~zhuoNI=ifr=eongshengQI=Cebk=gunjáeQI=
ifr=Ch~ngxá~oNI=vf=uáuäánN=
NK=qá~nján=fnsíáíuíe=of=mh~rm~ceuíác~ä=oese~rch=kew=arug=bv~äu~íáon=oese~rch=CoK=iqaI=pí~íe=hey=i~bor~íory=of=arug=oeäe~se=
qechnoäogy=~nd=mh~rm~cokáneíácsI=qá~nján=PMMMPNI=Chán~=

OK=qá~nján=rnáversáíy=of=qr~dáíáon~ä=Chánese=jedácáneI=qá~nján=PMMNVPI=Chán~=
PK=Anhuá=jedác~ä=rnáversáíyI=eefeá=OPMMPOI=Chán~=
QK=qá~nján=qá~nzhong=jedác~ä=qechnoäogy=CoI=iídK=qá~nján=PMMNVMI=Chán~=

AbstractW=lbjective= = qo=rese~rch= íhe= ánhábáíáon=of=q~ngfu=h~ngnáng=exír~cís= ío=pdiqO=~nd= íhe=~níádá~beíác=effecís= ío=máce=wáíh=
íyée=ff=dá~beíácK=jethod= = qhe=pdiqO=overexéressed=ceää=äáne=EebhOVPJpdiqOF=w~s=ír~nsfecíed=íhrough=iáéoPMMMK=qhe=ánhábáíory=
effecís=of=MKMNI=MKMPI=MKNI=MKPI=NI=~nd=P=mgLmi=of=q~ngfu=h~ngnáng=exír~cís=on=pdiqO=medá~íed=NQCJAjd=ání~ke=were=ánvesíág~íedK=
qhe=~nám~ä=modeä=of=íyée=íwo=dá~beíes=w~s=éreé~red=wáíh=hágh=gäucose=~nd=hágh=f~í=dáeí=~nd=síreéíozoíocánI=ág=äow=~nd=hágh=dose=
ENSOI=POQ=mgLkgF=q~ngfu=h~ngnáng=exír~cí=ío=máceI=once=d~áäyI=coníánuous=for=fáve=weeksI=íhe=f~síáng=bäood=gäucose=w~s=me~sured=
weekäyI= ~nd= íhe= gäucose= íoäer~nce= w~s=me~sured= ~fíer= íhe= end= of= íhe= ~dmánásír~íáonK=oesult= = Comé~red= wáíh= coníroä= grouéI= íhe=
q~ngcuh~ngkáng=exír~cí=of=MKNI=MKPI=NKMI=~nd=PKM=mgLmi=h~d=ságnáfác~ní=ánhábáíory=effecís=on=pdiqO=medá~íed=NQCJAjd=ání~ke=Em=Y=
MKMRF=~nd=fCRM=w~s=MKNNV=mgLmiK=qhe=f~síáng=bäood=gäucose=Ec_dF=of=íyée=ff=dá~beíes=máce=íre~íed=wáíh=íhe=íwo=dos~ges=ENSO=~nd=POQ=
mgLkg）of=q~ngfu=h~ngnáng=exír~cís=for=PR=d=were=ságnáfác~níäy=äower=íh~n=modeä=groué=Em=Y=MKMR=~nd=MKMNFK=qhe=gäucose=íoäer~nces=of=
máce= íre~íed=wáíh=q~ngfu=h~ngnáng= exír~cí=were= ~äso= áméroved= Em= Y= MKMRFK=Conclusion= = q~ngfu=h~ngnáng= exír~cís= h~ve= ságnáfác~ní=
hyéogäycemác=effecí=on=íyée=íwo=dá~beíes=r~ísI=~nd=áís=mech~násm=m~y=be=reä~íed=ío=ánhábáíáng=íhe=re~bsoréíáon=of=gäucose=by=pdiqOK=
hey=wordsW=q~ngfu=h~ngnáng=exír~císX=pdiqOX=íyée=íwo=dá~beíesX=hyéogäycemác=effecí=
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =  

收稿日期：OMNTJNOJMT 
基金项目：国家自然科学基金重点项目（UNQPMMVS）；天津市科技支撑重点项目（NTvcwCpvMNNTM）；国家青年自然科学基金（UNRMPNRQ）=
第一作者：武卫党（NVUQ—），助理研究员。qeäW=EMOOF=UQUQROQP= = bJm~áäW=wuweád~ngNVUR]NOSKcom= =
*通信作者：伊秀林，研究员。qeäW=EMOOF=UQUQROQO= = bJm~áäW=yáxä]íjáérKcom=
= = = = = = = = = = =刘昌孝，研究员，博士生导师，中国工程院院士。bJm~áäW=äáuch~ngxá~o]váéKNSPKcom=



= = arug=bvaluation=oesearch= =第 QN卷=第 S期= = OMNU年 S月=

= = = =

•=VVP=•=

糖复康宁为黄连、炙鸡内金、地骨皮、菊苣、

玉米须、葛根、金钱草、苍术、鬼箭羽、干姜、杜

仲、桑叶、人参叶、栀子、山茱萸、焦谷麦芽、海

金沙、苦瓜、无花果、食用仙人掌、秦皮、食用鲜

芦荟、知母、皂荚、焦白术、桑椹经调制后水提产

物，是清热降糖的常用中药方，该方降糖作用的分

子机制还不清楚。k~HJ葡萄糖协同转运蛋白 O
（pdiqO）主要存在于近端肾小管 pN段的表皮细胞

上，肾小管中 VMB以上的葡萄糖在 pdiqO的重吸

收作用下进入血液，表明 pdiqO 对血液中葡萄糖

的水平具有重要的调节作用xNz。通过抑制 pdiqO
对葡萄糖的重吸收，从而促进葡萄糖的外排，是降

低糖尿病患者血糖水平的一条重要途径xOJPz。本实

验研究糖复康宁降糖复方浸膏对 pdiqO 的抑制作

用情况以及降糖效果，为阐明药物的作用机制提供

依据。=
N= =材料=
NKN= =药物及主要试剂=

糖复康宁提取物（天津天中医药科技有限公

司，批号 OMNQNOMN，emiC 法测定糖复康宁提取

物高、低浓度溶液上、中和下层液体中小檗碱含

量，opa＜RB，表明溶液均一、稳定；小檗碱平均

质量分数为 OKUO=gLkg）；根皮苷（págm~公司，批号

jcCaMVMPTPRU）；NQC标记的 αJ甲基吡喃葡萄糖苷

（NQCJAjd，美国 AoC公司，批号 NQNONO）。=
ajpl、NMM×青链霉素混合液（北京 poä~rbáo

公司）；ajbj（eycäone公司，批号 A_NMNPTRNT）；
胎牛血清（c_p，dábco，批号 NTPVQSP）；磷酸缓冲

液（m_p，poä~rbáo，批号 NNPfMONO）；= riqfjA=doäd
闪烁液（merkánbämer 公司，批号 TTJNRQUN）；
iáéofecí~máne=P=MMM转染试剂（iáéo=P=MMM，qhermo=
cásher= pcáeníáfác，批号 NTRPMQT）；dQNU（págm~，
批号 NNUNNJMPN）。缓冲溶液 N（NQM=mmoäLi=氯化胆

碱、O= mmoäLi= hCä、N= mmoäLi= jgCäO、N= mmoäLi=
C~CäO、NM=mmoäLi=ebmbp、R=mmoäLi=qrás）；缓冲溶

液 O（NQM=mmoäLi=k~Cä、O=mmoäLi=hCä、N=mmoäLi=
jgCiO、N= mmoäLi= C~CäO、NM= mmoäLi= ebmbp、R=
mmoäLi=qrás）；缓冲溶液 P（NQM=mmoäLi氯化胆碱、O=
mmoäLi=hCä、N=mmoäLi=jgCiO、N=mmoäLi=C~CäO、NM=
mmoäLi=ebmbp、R=mmoäLi=qrás、NM=mmoäLi=Ajd）；=
NKO= =主要仪器=

_pNOQp 分析天平，瑞士 p~ríoráus 公司产品；

eboAceää= NRMá 二氧化碳培养箱，美国 qhermo=

pcáeníáfác公司产品；qráJC~rb=OVNM=qo=α/β 射线计数

仪，美国 merhán=bämer公司产品；qoJOAo=qherm~ä=
oobo，日本亚速旺株式会社产品；单人超净生物安

全柜，力康生物医疗科技控股有限公司；艾科•精益

血糖仪，产品批号 PPSOVPQ，血糖试纸，批号

OMNPNNMOT，艾科生物技术（杭州）有限公司。=
NKP= =细胞株和动物=

人胚肾细胞株（ebhOVP），购自中国科学院实

验细胞中心。=
pa大鼠，pmc级，雌雄各半，体质量 NUM～OMM=

g，购自北京维通利华试验动物技术有限公司，实验

动物生产许可证号 pCuh（京）OMNOJMMMN，试验单

位使用许可证号 pvuh（津）OMNNJMMMR。=
O= =方法=
OKN= = ebhOVPJpdiqO转运活性验证=

采用由转运试剂 iáéo= P= MMM介导的动物细胞转

基因方法，将携带有 pdiqO转运体基因 Cap序列的

质粒 écakAPKN（＋）同贴壁培养的 ebhOVP细胞按

试剂盒说明书进行转基因操作，之后经过筛选培养

（ajbj＋NMB=c_p＋VMM=mgLi=dQNU）得到 pdiqO
过表达细胞株 ebhOVPJpdiqO。ebhOVPJpdiqO 细

胞株及野生型（wáäd= íyée，tq）细胞株，经过复苏

和传代培养（ajbjHNMB= c_pH青链霉素混合液）

后，选取生长良好的贴壁细胞用胰酶消化使其分散为

单细胞悬液，用培养基调节细胞密度至（NKR～OKM）×

NMRLmi，以 N= miL孔的量接种至 OQ孔细胞培养板，

在 PT=℃、RB= ClO、饱和空气湿度的培养箱内培养

O～P=d，使细胞长满各孔xNz。=
吸走培养板各孔中的培养液，用缓冲盐溶液 N

清洗 N次，之后每孔加入 PT=℃缓冲盐溶液 O孵育

NM= mán；ebhOVPJpdiqO 的底物选择 RM= μmoäLi=
NQCJAjd（R= μCáLmi）xQz，吸走各孔中旧的缓冲溶

液，以每孔 RMM=μi含放射性标记探针底物（放标底

物）的缓冲盐溶液 O后开始给药；给药 NR=mán后，

用冷缓冲盐溶液 P终止反应，并清洗细胞 P次xNI=Qz；

每孔添加 QMM=μi=MKN=moäLi=k~le裂解细胞；取细胞

裂解液于闪烁瓶中，添加 P= mi 的闪烁液，并用

qráJC~rb=OVNMqo=α/β 射线计数仪测定样品中的放射

性强度。=
ebhOVPJpdiqO细胞株及抑制剂组、阴性对照

组均设置 P重复，其中阴性对照为tq细胞株，抑

制剂组为在转运体细胞株的给药混合液中添加了 N=
μmoäLi根皮苷xRz。=
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OKO= =糖复康宁对 pdiqO的抑制作用=
细胞培养基为 ajbj＋NMB= c_p＋青链霉素

混合液，ebhOVPJpdiqO 细胞株及野生型细胞株

（tq），经过复苏和传代培养后，选取生长良好的

贴壁细胞用胰酶消化使其分散为单细胞悬液，之后

用培养基稀释至 NKR×NMRLmi，以 N=miL孔的量接种

至 OQ 孔细胞培养板，在 PT=℃、RB= ClO、饱和空

气湿度（VRB）的培养箱内培养 O～P=d使细胞长满

各孔xSz。=
称取 NMM= mg 糖复康宁提取物用缓冲溶液 O定

容至 NM=mi，NM=MMM=rLmán离心 R=mán，取上清溶液

视为 NM= mgLmi 的溶液；用缓冲盐溶液 O 稀释至

SKMM、OKMM、MKSM、MKOM、MKMS、MKMO= mgLmi，与含

NMM=μmoäLi=NQCJAjd（NM=μCáLmi）的缓冲溶液 O等
体积混合得到给药工作液。=

移去细胞培养板内培养液，用缓冲盐溶液 N清
洗 N次，每孔加入 PT=℃缓冲盐溶液 N孵育 NM=mán，
以给药工作液置换旧缓冲盐溶液开始给药，同时设

置阴性对照组、ebhOVPJpdiqO细胞株组、抑制剂

（根皮苷）组，设置方法同“OKN”项；给药 NR= mán
后，用冷缓冲盐溶液 P终止反应，并清洗细胞 P次；

每孔添加 QMM=μi=MKN=moäLi=k~le裂解细胞；取细胞

裂解液于上样瓶中，添加 P= mi 的闪烁液，并用

qráJC~rb= OVNM= qo放射性液体闪烁仪测定样品中的

放射性强度。=
OKP= =糖复康宁对二型糖尿病鼠的降糖作用=

通过高糖高脂饲料喂食 pa大鼠 SM= d，将禁食

NU=h（正常饮水）的大鼠一次 áé=链脲佐菌素（pqw）
溶液 RM=mgLkg，体积为 N=miLkg，继续高糖高脂饲

料喂食 P=d后，挑选空腹血糖值＞NR=moäLi的大鼠，

再以 OR= mgLkg的剂量进行第二次补注 pqw溶液，

造模 T=d后选择造模成功大鼠（血糖＞NR=mmoäLi）。=
模型成功大鼠随机分为 P组：模型组、糖复康

宁降糖复方低、高剂量（NSO、POQ= mgLkg）组，每

组 U只。每天给药 N次，连续给药 R周，每周测定

各组动物的空腹血糖值，给药结束后测定糖耐量，

血糖测定采用艾科·精益血糖测定系统。糖耐量试

验动物禁食 NO= h 后，先测定空腹血糖，然后 ág给
予 R=gLkg的葡萄糖溶液，其后 MKR、NKM、OKM=h分别

采尾血测血糖xTz。=
OKQ= =数据处理=

将仅含放标底物的转运体细胞的转运值设为

rC（单位为 amj），扣除本底组即 jock细胞的转

运值 rM，即（rC－rM）定义为 NMMB。以此为标准

计算：阴性对照组L抑制组L糖复康宁提取物的转运

值设为 r，相对转运活性＝（r－rM）L（rC－rM）。=
数据均用 x s± 表示，各数值间的差异性分析采

用 tJíesí，用jácrosofí=bxceä=OMNM软件中统计学公式

计算。通过 mrásm=RKM软件计算对转运体转运活性的

半数抑制浓度（fCRM）。=
P= =结果=
PKN= =转染细胞株的功能验证=

ebhOVPJpdiqO细胞株的转运活性均较阴性对

照组提高了 Q倍（m＜MKMR），且加入 pdiqO的抑制

剂 N= μmoäLi 根皮苷后，转基因细胞株对 NQCJAjd
摄入活性明显下降（m＜MKMR），表明 pdiqO基因已

经成功整合并在ebhOVP细胞株的染色体上稳定表

达且功能良好，可用于后续研究。=
=

= = = = = =
=

与阴性对照组比较：@m＜MKMR；与 ebhOVPJpdiqO细胞株组比较：
Gm＜MKMR=

@m Y=MKMR=vs=neg~íáve=coníroä=groué；Gm Y=MKMR vs=ebhOVPJpdiqO=
ceää=groué=

图 N= = pdiqO过表达细胞株的功能验证（ ±sI=n Z=P）=
cigK=N= = cunctional=identification=of=pdiqO=J=overexpressed=cell=

line=E ±sI=n Z=PF=

PKO= =糖复康宁对 pdiqO的抑制作用=
不同质量浓度的糖复康宁提取物对 pdiqO 的

抑制作用如图 O所示，与对照组比较，MKN、MKP、NKM、
PKM= mgLmi 的糖复康宁提取物对 pdiqO 介导的
NQCJAjd 摄入均有显著的抑制作用（m＜MKMR）；
mrásm=RKM软件计算显示（图 P），糖复康宁提取物对

pdiqO的抑制作用的 fCRM为 MKNNV=mgLmi，表明抑

制作用较强。=
PKP= =糖复康宁提取物对糖尿病大鼠血糖的影响=

血糖变化情况如表 N所示，二型糖尿病大鼠给

药 PR=d期间，模型组血糖均高于正常值，且无显著

性变化；给药 NQ=d后，高剂量组血糖明显下降，与=

x

x

O=RMM=

O=MMM=

N=RMM=

N=MMM=

RMM=

M=
阴性对照= = ebhOVPJpdiqO细胞株=抑制剂组=
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运
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性
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与 ebhOVPJpdiqO细胞株组比较：Gm＜MKMR=
Gm Y=MKMR vs=ebhOVPJpdiqO=ceää=groué=

图 O= =不同浓度的糖复康宁提取物对 pdiqO转运活性的影

响（ ±sI=n Z=P）=
cigK=O= = fnhibition=of=different=concentration=of=
qangcuhangking=extract=to=pdiqO=E ±sI=n Z=PF=

=

= = = = = = =

=

图P= =糖复康宁提取物对pdiqO抑制作用 fCRM计算结果（

±sI=n Z=P）=
cigK=P= = fCRM=determination=of=qangcuhangking=extract=by=

mrism=RKM=E ±sI=n Z=PF=

表 N= =二型糖尿病模型大鼠口服糖复康宁提取物期间的血糖变化（ ±sI=n Z=U）=
qable=N= = Changes=of=type=two=diabetic=mice=after=orally=administrated=with=different=dosage=of=qangcuhangking=

extract=E ±sI=n Z=UF=

组别=
剂量L=

Emg·kg−NF=
空腹血糖值（mmoä·i−N）= 下降

率B=给药 M=d= 给药 T=d= 给药 NQ=d= 给药 ON=d= 给药 OU=d= 给药 PR=d=
模型= µ= ONKNQ–QKOT= ONKRU–RKPQ= ONKOM–QKMT= ONKSO–QKOT= ONKUM–QKSM= ONKTP–QKMO= =
糖复康宁提取物= NSO= OOKRM–RKPP= ONKSU–PKPP= OMKRM–OKPO= NUKTV–OKRU= NUKON–OKOT= NUKOS–NKSNG= NUKQQ=
= = = POQ= OOKQP–RKRN= NUKQM–OKVP= NSKUQ–PKUVG= NRKRO–QKOVGG= NQKQR–PKUTGG= NPKOM–QKQRGG= QNKNR=
与模型组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN=vs=modeä=groué=

模型组比较具有显著差异（m＜MKMR、MKMN）；给药

PR=d后，低剂量组血糖明显降低，与模型组比较具

有显著差异（m＜MKMR）；低、高两个剂量组血糖与

给药前比较下降百分率分别为 NUKQQB和 QNKNRB。=

糖耐量测定结果如表 O所示，ág=PR=d后，低、

高剂量组糖尿病大鼠给药后糖耐量与模型组比较

显著改善（m＜MKMR）。结果提示，糖复康宁提取物

对二型糖尿病大鼠发挥降糖作用。=

表 O= =糖复康宁提取物对二型糖尿病大鼠模型糖耐量的影响（ ±sI=n Z=U）=
qable=O= = bffect=of=qangcuhangking=extract=on=glucose=tolerance=of=type=two=diabetic=mice=E ±sI=n Z=UF=

组别=
剂量L=

Emg·kg−NF=
餐后血糖L（mmoä·i−N）=

餐后 M=h= 餐后 N=h= 餐后 O=h=
模型= µ= OUKVS–OKOR= OUKMR–OKPV= OTKPM–OKOM=
糖复康宁提取物= NSO= OVKRV–OKUO= OTKQU–OKMT= = OPKMR–OKPTG=
= POQ= OUKRM–PKRR= OQKUM–PKPQ= = OMKRP–OKSQG=
与模型组比较：Gm＜MKMR=
Gm Y=MKMR=vs=modeä=groué=

Q= =讨论=
原尿中大于 VMB葡萄糖在肾近曲小管的刷状

缘细胞上的葡萄糖转运体 pdiqO 的作用下重新进

入到血液，因此 pdiqO 对血糖具有重要的调节作

用，是糖尿病治疗的一个重要靶点。开发 pdiqO
的抑制剂，抑制肾小管对葡萄糖的重吸收，增加葡

萄糖的排泄，达到降低糖尿病患者血糖的水平是治

疗糖尿病的一条重要途径，目前针对 pdiqO的糖尿

病治疗药物有达格列净、卡格列净、依帕列净等xPI=Uz。=
糖复康宁是一种由 OQ味药材组成的中药复方，

是清热降糖的常用中药方，本研究结果显示，MKN、
MKP、NKM、PKM= mgLmi 的糖复康宁提取物对 pdiqO

x
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x

x

x
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x
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=
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转运活性有显著抑制作用，fCRM为 MKNNV= mgLmi；
且可以显著降低二型糖尿病大鼠空腹血糖，改善糖

耐量。结果表明，糖复康宁提取物对二型糖尿病大

鼠发挥显著降糖作用，其机制可能与抑制 pdiqO
转运活性相关。=

糖复康宁提取物中成分十分复杂，具体是哪一

种成分在起作用还有待进一步研究；中药发挥降糖

作用的机制可能是多靶点，本研究只是从一各方面

阐述了糖复康宁提取物降糖的作用机制，其他靶点

还有待进一步研究。=
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