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摘  要：目的  考察金芪降糖片联合胰岛素对 O型糖尿病大鼠胰岛素抵抗的改善作用及作用机制。方法  采用高脂饲料喂养联

合 áé=P次小剂量（PR=mgLkg）链脲霉素制备 O型糖尿病大鼠模型，选择空腹血糖值＞NNKN=mmolLi的大鼠进行后续实验。模型大

鼠随机分为模型组、金芪降糖片（MKR=gLkg）组、胰岛素（SKR=frLkg）组和联合给药（金芪降糖片 MKR=gLkgH胰岛素 SKR=frLkg）组，

另选取 NM只健康大鼠作为对照组。各组均每天给药 N次，连续给药 Q周，检测大鼠餐后 O=h血糖并进行胰岛素耐量试验（fqq），
bláë~方法检测大鼠血清成纤维细胞因子 ON（cdcON）含量，teëíern=_loíáng检测大鼠肝脏 mmAoJα 表达情况。结果  与对照组

比较，模型组餐后血糖明显升高（m＜MKMN），胰岛素敏感性、肝脏 mmAoJα 均显著降低（m＜MKMN），血清 cdcON升高，但无显

著性差异；与模型组比较，联合给药能明显降低 O型糖尿病大鼠餐后血糖（m＜MKMN），显著增加胰岛素敏感性（m＜MKMR），显

著升高血清 cdcON含量（m＜MKMN）、增加肝脏 mmAoJα 表达（m＜MKMN），且较两药单用效果更优。结论  金芪降糖片联合胰岛

素具有改善 O型糖尿病大鼠胰岛素抵抗、增加胰岛素敏感性的作用，其机制可能与协同激活 mmAoJα/cdcON信号有关。=
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胰岛素抵抗是指肝脏、肌肉和脂肪组织等周围靶

组织对胰岛素的敏感性降低，是 O型糖尿病的重要发

病机制之一，增加胰岛素敏感性、改善胰岛素抵抗是

预防和治疗 O型糖尿病及其并发症的关键环节。=
胰岛素是目前临床用于治疗糖尿病最常用的药

物，但其不良反应限制它的广泛使用。复方金芪降

糖片是由黄连、黄芪、金银花组成的中成药，药理

实验证明，金芪降糖片中多种化学成分通过改善糖

脂代谢、改善胰岛素抵抗、抗氧化等多个环节发挥

协同抗糖尿病作用xNJPz。目前临床研究证实，金芪降

糖片与西药联合能够更好的降低血糖xQJSz、改善胰岛

素抵抗xQJRz，同时可减少低血糖的发生率xSz、减少胰

岛素用量xSz，在临床上广泛使用。然而，关于金芪

降糖片联合西药改善胰岛素抵抗的机制目前还不清

楚。近期研究发现，成纤维细胞生长因子ON（cdcON）
可以明显改善胰岛素抵抗，降低胰岛素浓度xTJUz，且

作用不依赖于胰岛素，提示对于胰岛素抵抗或者与

胰岛素耐受相关的疾病，调节内源性 cdcON可能是

一个潜在的治疗途径。因此，本研究在考察金芪降

糖片联合胰岛素改善胰岛素抵抗的基础上，基于

mmAoJα/FdcON 信号初步探讨了其作用机制，以期

为临床治疗糖尿病提供新的理论依据。=
N= =材料=
NKN= =实验动物=

pmc级健康雄性táëí~r大鼠，体质量（OMM±NM）=
g，由北京维通利华生物科技股份有限公司提供，实

验动物生产许可证号 pCuh（京）OMNQJMMMU；饲养于

中国医学科学院放射医学研究所，饲养室温度为 OM～
OR=℃，气压恒定，每天 NO=h光照，自由饮水、摄食。=
NKO= =高脂饲料=

高脂饲料（eca= eNMMSM：含脂肪、蛋白质、碳

水化合物），购于北京华阜康生物科技股份有限公司。=
NKP= =实验仪器=

稳豪型（lneqouch= rlír~）血糖仪、血糖试纸，

购自强生（中国）医疗材料有限公司；凝胶成像分析

仪（Cuene=denánë）；bCORMJVM电泳仪（qhermo=bC）；
匀浆机（fhALqNU）；fnfánáíe=jOMM=mro型多功能酶标

仪（瑞士 qbCAk）；Ph=NR型离心机（美国 págm~）。=

NKQ= =主要试剂=
金芪降糖片，规格 MKRS=gL片，批号 NMVOMMOT，

购自天津中新药业集团股份有限公司隆顺榕制药

厂；生物合成人胰岛素注射液（诺和灵），批号

gOMNMMNNT，规格 P=miLPMM=fr，丹麦诺和诺德公司；

链脲霉素（píreéíozocán，pqw），批号 NUUUPJSSJQ，
购自英国 págm~公司；cdcJON试剂盒，购于南京建

成生物工程研究所；兔多克隆mmAoJα抗体（~bUVPQ，
英国 Abc~m公司）；山羊抗兔 fgd（AOMNTMVNUPVS，
北京中杉金桥生物技术有限公司）；_CA 蛋白含量

检测试剂盒，购自原平皓生物技术公司。=
O= =方法=
OKN= = O型糖尿病大鼠模型的制备=

Q周龄雄性健康táëí~r大鼠 TM只，适应性喂养

N周后，随机分为对照组（NM只）和高脂饲料组（SM
只）。高脂饲料组大鼠喂养高脂饲料 P周后，P次小

剂量（PR=mgLmi）áé=pqw，每次间隔 O=d，对照组在

相同条件下 áé等体积柠檬酸钠缓冲液（MKN=molLi，
ée=QKR）。末次 áé=pqw=N周后，尾静脉取血检测所有

大鼠空腹血糖，血糖值＞NNKN=mmolLi即为 O型糖尿

病模型成功，剔除未成模大鼠。=
OKO= =分组及给药方法=

将空腹血糖值＞NNKN=mmolLi的大鼠按血糖随机

分为 Q组：模型组、金芪降糖片（MKR= gLkg）组、胰

岛素（生物合成人胰岛素注射液 SKR= frLkg）组和联

合给药（金芪降糖片 MKR=gLkgH胰岛素 SKR=frLkg）组，

金芪降糖片和胰岛素均为临床等效剂量。金芪降糖

片每天固定时间按 N=miLNMM=g=ág给药 N次，对照组、

模型组及胰岛素组 ág 给予等量蒸馏水；胰岛素每天

按 MKR=miLNMM=g=áé给药 N次，对照组、模型组及金芪

降糖片组每天 áé等量生理盐水，连续给药 Q周。=
OKP= =餐后 O=h血糖监测=

给药结束前，实验动物禁食 NO=h，每组大鼠均

ág=OKR=gLkg葡萄糖溶液，同时给予相应药物，O=h后，

尾静脉取血，血糖仪检测血液葡萄糖含量，观察各

治疗组对 O型糖尿病大鼠餐后血糖的影响。=
OKQ= =胰岛素耐量试验（fqq）=

给药治疗结束后，大鼠禁食 Q=h。áé胰岛素（MKR=
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frLkg），随后分别在 M、NR、PM、SM、VM、NOM=mán
时尾静脉取血检测血糖，计算曲线下面积（ArC），
观察各组大鼠胰岛素敏感性。=
OKR= =血清 cdcON的检测=

药物干预 Q周后，大鼠禁食 NO=h，水合氯醛麻

醉，腹主动脉取血，P=MMM=rLmán离心 NR=mán，取上

层血清。bláë~试剂盒法检测各药物治疗对 O型糖尿

病大鼠血清 cdcON的影响。=
OKS= = testern=bloting检测肝脏 mmAoJα 蛋白表达=

给药治疗 Q周后，大鼠禁食 NO=h，水合氯醛麻

醉，取肝脏组织，匀浆，提取总蛋白，_CA试剂盒

法进行蛋白定量。蛋白样品经上样，papJmAdb 电

泳分离，NOM=mA=O=h电转至 msac膜上。RB脱脂牛

奶 q_pq中室温封闭 N=h，加入一抗（N∶N=MMM）兔

多克隆 mmAoJα 抗体，Q=℃放置过夜。加入辣根过

氧化物酶标记的二抗山羊抗兔 fg=d（N∶N=MMM），室

温孵育 N= h。利用凝胶成像仪检测分析，应用 _áo=
ám~gáng= ëóëíem图象处理系统分析样品 βJ~cíán和目

的条带的灰度值，考察各药物治疗对肝脏 mmAoJα
蛋白表达的影响。=
OKT= =数据统计=

数据均以 x s± 形式表示，应用 pmpp= NTKM统计

软件，单因素方差分析进行显著性检验，方差齐时

采用 ipa检验，方差不齐时采用 q~mh~ne’ë=qO检验。=
P= =结果=
PKN= =对 O型糖尿病大鼠餐后 O=h血糖的影响=

如图 N所示，与对照组比较，模型组大鼠餐后血

糖明显升高，差异显著（m＜MKMN）；与模型组比较，

各给药组均有降低糖尿病大鼠餐后血糖的趋势，其中

联合给药组差异显著（m＜MKMN）；与单用金芪降糖片

和胰岛素组比较，联合用药组餐后血糖明显降低，且

差异显著（m＜MKMN、MKMR）。结果提示，金芪降糖片

联合胰岛素能明显降低 O型糖尿病大鼠餐后血糖。=
=

=

 

=

与对照组比较：GGm＜MKMN；与模型组比较：@@m＜MKMN；与金芪降

糖组比较：CCm＜MKMN；与胰岛素组比较：Am＜MKMR=
GGm=Y=MKMN vs=conírol=grouéX=@@m=Y=MKMN=vs=model=grouéX=CCm=Y=MKMN vs=
gánqá=gá~ngí~ng=öq~bleí=grouéX=Am=Y=MKMR=vs ánëulán=groué=

图 N= =金芪降糖片联合胰岛素对 O型糖尿病大鼠餐后血糖的

影响( x±sI=n=Z=S)=
cigK=N= = bffect=of=ginqi=giangtang=qablet=combined=with=

insulin=on=postprandial=blood=glucose=in=diabetic=rats=E x±

sI=n=Z=SF=

PKO= =对 O型糖尿病大鼠胰岛素敏感性的影响=
如表 O所示，与对照组比较，模型组大鼠胰岛

素敏感性明显降低（m＜MKMN）；单用金芪降糖片、=

= = = = = = = = = = =
 

与对照组比较：GGm＜MKMN；与模型组比较：@m＜MKMR；与金芪降糖组比较：Cm＜MKMR；与胰岛素组比较：AAm＜MKMN=
GGm Y=MKMN=vs=conírol=grouéX=@m Y=MKMR=vs=model=grouéX=Cm Y=MKMR=vs=gánqá=gá~ngí~ng=q~ble=grouéX=AAm Y=MKMR=vs=ánëulán=groué=

图 O= =金芪降糖片联合胰岛素对 O型糖尿病大鼠胰岛素敏感性的影响( x±sI=n=Z=S)=
cigK=O= = bffect=of=ginqi=giangtang=qablets=combined=with=insulin=on=insulin=sensitivity=in=diabetic=rats=E x±sI=n=Z=SF=
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胰岛素对 O 型糖尿病大鼠胰岛素敏感性无明显改善

作用；与模型组、单用金芪降糖片和胰岛素组比较，

联合给药组能明显增加 O 型糖尿病大鼠胰岛素敏感

性（m＜MKMR、MKMN）。结果提示，金芪降糖片联合胰

岛素有增加 O型糖尿病大鼠胰岛素敏感性的作用。=
PKP= =对 O型糖尿病大鼠血清 cdcON水平的影响=

模型组大鼠血清 cdcON水平较对照组升高，但

无显著性差异；单用金芪降糖片和胰岛素组血清

cdcON 水平较模型组均有升高趋势，但无显著性差

异；联合给药组血清 cdcON水平较模型组明显升高

（m＜MKMN）；与单用金芪降糖片和胰岛素组比较，联

合给药组血清 cdcON水平明显升高（m＜MKMR、MKMN）。
结果提示，金芪降糖片联合胰岛素较两药单用能明

显增加 O型糖尿病大鼠血清 cdcON水平。见图 P。=
PKQ= =对O型糖尿病大鼠肝脏mmAoJα蛋白表达的影响=

结果显示，与对照组比较，模型组大鼠肝脏

mmAoJα 蛋白表达明显降低（m＜MKMN）；与模型组比

较，各给药组肝脏 mmAoJα 明显升高（m＜MKMR）；
联合给药组较单用金芪降糖片和胰岛素组肝脏

mmAoJα 升高更加明显（m＜MKMN）。结果提示，金芪

降糖联合胰岛素能协同增加 O 型糖尿病大鼠肝脏

mmAoJα 含量。见图 Q。=

=

=

=

与模型组比较：@@m＜MKMN；与金芪降糖组比较：CCm＜MKMN；与胰

岛素组比较：Am＜MKMR=
@@m Y= MKMR= vs= model= grouéX= CCm Y= MKMN= vs= gánqá= gá~ngí~ng= q~bleí=
grouéX=Am Y=MKMR=vs=ánëulán=groué=

图 P= =金芪降糖片联合胰岛素对 O型糖尿病大鼠血清cdcON
水平的影响( x±sI=n=Z=S)=

cigK=P= = bffect=of=ginqi=giangtang=qablets=combined=with=
insulin=on=serum=cdcON=in=diabetic=rats=E x±sI=n=Z=SF=

  

            

=

=

与对照组比较：GGm＜MKMN；与模型组比较：@m＜MKMR= = @@m＜MKMN；与金芪降糖组比较：CCm＜MKMN；与胰岛素组比较：AAm＜MKMN=
GGm Y=MKMN=vs=conírol=grouéX=@m Y=MKMR= = @@m Y=MKMN=vs=model=grouéX=CCm Y=MKMN=vs=gánqá=gá~ngí~ng=q~bleí=grouéX=AAm Y=MKMN=vs=ánëulán=groué=

图 Q= =金芪降糖片联合胰岛素对糖尿病大鼠肝脏 mmAoJα 的影响( x±sI=n=Z=P)=
cigK=Q= = bffect=ofginqi=giangtang=qable=combined=with=insulin=on=mmAoJα=in=liver=of=diabetic=rats=E x±sI=n=Z=PF=

Q= =讨论=
O 型糖尿病是以持续高血糖为主要特征的代谢

性疾病，其基本特征为胰岛 β 细胞功能缺失和胰岛

素抵抗xVz。胰岛素抵抗不仅是 O 型糖尿病的发病机

制之一，更是贯穿于 O型糖尿病发生、发展的全过

程。因此，增加胰岛素敏感性、改善胰岛素抵抗是

预防和治疗 O型糖尿病及其并发症的关键策略。=

本研究采用中西药联合治疗的方法，考察金芪

降糖片联合胰岛素对 O型糖尿病大鼠胰岛素抵抗的

改善作用及其作用机制，以期为糖尿病的治疗提供

新的理论依据。实验采用高脂喂养联合 P次小剂量

（PR=mgLkg）áé=pqw诱导 O型糖尿病模型，模型大鼠

血糖明显升高，且出现多饮多尿等糖尿病症状，选

取空腹血糖≥NNKN=mmolLi的大鼠进行后续实验。=
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药物连续治疗 Q周后，模型组大鼠餐后 O= h血
糖明显升高，而给予金芪降糖联合胰岛素治疗能明

显降低 O型糖尿病大鼠餐后血糖，且比单用金芪降

糖和胰岛素降低餐后血糖效果更为显著。fqq 结果

显示，与对照组比较，模型组大鼠对胰岛素的敏感

性明显降低（m＜MKMN），出现明显的胰岛素抵抗，

给予金芪降糖片联合胰岛素治疗能增加胰岛素敏感

性，改善糖尿病大鼠胰岛素抵抗。然而，目前关于

金芪降糖片联合胰岛素改善糖尿病大鼠胰岛素抵抗

的机制仍不清楚。=
cdcJON 是最新发现的和糖脂代谢有关的因

子xNMz，其主要在肝脏中表达xNNz，研究发现，cdcON
可以改善胰岛素敏感性，增加胰岛 β 细胞的存活
xNOz，内源性 cdcJON基因表达水平受 mmAoJα 调节
xNPJNQz。因此，本实验检测了各组大鼠血清 cdcON
的含量和肝脏 mmAoJα 的表达情况，结果发现，

模型组血清 cdcON含量较对照组升高，该结果与

文献报道一致xNRJNSz，推测可能为一种代偿性升高。

金芪降糖片联合胰岛素治疗后，实验动物血清

cdcON含量和肝脏 mmAoJα 的表达均明显升高，提

示金芪降糖片联合胰岛素可能协同调控了

mmAoJα/cdcON信号通路。=
本研究通过实验动物表明，金芪降糖片联合胰

岛素能改善糖尿病大鼠胰岛素抵抗状态，增加胰岛

素敏感性，其机制可能是金芪降糖片联合胰岛素协

同调控了 mmAoJα/cdcON信号通路。=
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