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白头翁汤对链脲佐菌素诱导的糖尿病肝损伤的保护作用研究=
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摘要：目的  观察白头翁汤对链脲佐菌素（pqw）诱导的 f型糖尿病小鼠肝损伤的治疗效果。方法  单次 áé=pqw（NUM=mgLkg）
建立 N型糖尿病小鼠模型，对照组给予等量的柠檬酸缓冲液。挑选血糖值≥NR=mmolLi的小鼠随机分为模型组、二甲双胍组

及白头翁汤低、中、高剂量（生药 OKR、RKM、NMKM=gLkg）组，对照和模型组给予等体积生理盐水，连续 ág给药 Q周。末次给

药 OQ=h后，称各组小鼠体质量，测空腹血糖；试剂盒法检测血清中丙氨酸转氨酶（Aiq）、天冬氨酸转氨酶（Apq）、碱性磷

酸酶（Aim）、肿瘤坏死因子Jα（qkcJα）、白介素JS（fiJS）水平，检测血清及肝组织中丙二醛（jaA）、超氧化物歧化酶（pla）、
谷胱甘肽过氧化物酶（dpeJmñ）水平，eb染色观察肝组织病理组织学损伤。结果 =给药 Q周后，与模型组比较，白头翁汤

中、高剂量组动物体质量显著升高、空腹血糖值显著降低（m＜MKMR、MKMN）；中、高剂量组血清 Aiq、Apq、Aim、qkcJα、
fiJS水平显著下降（m＜MKMR、MKMN、MKMMN）；中、高剂量显著降低血清及肝组织中jaA含量，高剂量显著提升血清及肝组

织中 pla活力，中、高剂量显著增加血清 dpeJmñ水平，高剂量显著增加肝组织 dpeJmñ水平（m＜MKMR、MKMN）。eb染色

显示白头翁汤可以改善肝脏病理组织学损伤。结论  白头翁汤可以有效改善 pqw 诱导的糖尿病肝损伤，机制与减轻脂质过

氧化、增强机体清除自由基能力以及抗炎作用有关。=
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糖尿病是由多种发病原因引起的、以慢性高血

糖为特征的代谢性疾病，常伴有胰岛素分泌和L或作

用缺陷。国际糖尿病联合会预计，随着人口老龄化、

城市生活方式的改变，到 OMPR年全球糖尿病患者将

达到 S亿。目前，糖尿病及其并发症的发病率增长

迅速，如何有效防治糖尿病、提升患者生存品质成=
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为该领域研究热点。肝脏是糖代谢的关键器官，长期

的高血糖超出了肝脏的清除能力，造成肝脏损害，而

肝损伤后糖脂代谢的调节能力又进一步下降。当肝脏

受到损伤时，氧自由基会大量生成并过剩，导致广泛

的氧化应激损伤及细胞炎症因子分泌异常，是糖尿病

肝损伤发生发展的主要机制xNz。研究显示，糖尿病病

人中终末期肝病的病死率高于心血管疾病xOz，但目前

临床上治疗主要是基于糖尿病本身，尚无专门治疗

糖尿病肝病的药物。市场上治疗糖尿病的药物多数

伴有明显的副作用、且价格昂贵，中草药毒副作用

相对较小、原料来源广泛、价格低廉，在糖尿病及

其合并症的防治中，有独特的优势。=
中医认为糖尿病肝损伤的发病原因为热毒、湿

毒、痰毒和瘀毒，因此可以通过清热、解毒、活血、

化湿、祛痰等方法治疗糖尿病肝损伤。白头翁汤出

自张仲景的《伤寒论》，由白头翁、黄连、黄柏和秦

皮 Q味中药组成，组方严谨，具有抗菌消炎、燥湿

除热、消肿祛腐、泻火止痢、免疫调节、修复溃疡

等作用，为清热解毒的代表方剂。白头翁汤是治疗

腹腔感染和细菌性痢疾的经典方剂，亦有文献指出

白头翁汤能抑制炎症因子释放，减少脂质过氧化xPz，

因此，推测白头翁汤可能通过调节炎症反应和氧化

应激具有改善糖尿病肝损伤的作用。本研究通过建

立 pqw诱导的 N型糖尿病小鼠模型，探讨白头翁汤

对其抗炎及抗氧化作用。=
N= =材料=
NKN= =药物与主要试剂=

白头翁汤药液制备：由安徽省中医院制备，取

白头翁 NRM=g、黄连 SM=g、黄柏 NOM=g、秦皮 NOM=g，
将药材混合制成粗粉xQz；加 NM倍蒸馏水浸泡后加热

回流 N= h，并趁热用纱布过滤。药渣进而分别加 U
倍水和 S倍水加热回流 O次，合并滤液，减压浓缩

至 N=gLmi，药液总体积为 RSKVQ=mi；Q=℃冰箱保存

备用。部分成分质量分数为：白头翁皂苷 _Q= UKPU=
μgLg、盐酸小檗碱 TK91 μgLg、秦皮甲素 QK93 μgLg。=

盐酸二甲双胍片（规格 MKR=g，批号ANNQi），购

自澳大利亚艾华大药厂；链脲佐菌素（ëíreéíozoíocán，
pqw），购自美国 págm~公司，用柠檬酸缓冲液溶解；

葡萄糖、丙氨酸转氨酶（Aiq）、天冬氨酸转氨酶

（Apq）、碱性磷酸酶（Aim）、超氧化物歧化酶

（pla）、丙二醛（jaA）、谷胱甘肽过氧化物酶

（dpeJmñ）测定试剂盒，均购自南京建成生物工程

研究所；白介素JS（fiJS）、肿瘤坏死因子Jα（qkcJα）

bifpA试剂盒，购自 bl~bëcáence公司。=
NKO= =主要仪器=

ACCrJCebh=Acíáve罗氏血糖仪及试纸（德国

罗氏诊断有限公司）；jácro= NTo 高速离心机、

clojA= TMM= ëeráeë 超低温冰箱（美国 qhermo）；
Ac~demác 纯水机（美国 jerck= jálláéore 公司）；

bVMPO型酶标仪（美国 mromeg~公司）；p~ríoráuë=_q=
NORa电子天平（北京赛多利斯仪器系统有限公司）。=
NKP= =动物=

pmc级雄性昆明小鼠，S～U周龄，体质量 NU～
OO= g，购自浙江中医药大学动物实验中心，实验动

物生产许可证号为 pvuh（浙）OMNOJMMMN。动物置

于环境温度 OM～OR=℃、湿度 QMB～TMB、NO= h昼
夜节律（人工光）的小鼠实验饲养室中喂养。实验

期间小鼠自由摄食、饮水，NM只L笼分笼饲养。=
O= =方法=
OKN= =造模、给药及取材=

小鼠适应性喂养 N周后，单次 áé=pqw=NUM=mgLkg
建立 N型糖尿病模型，文献指出 pqw=NUM=mgLkg诱
导糖尿病模型可引起肝损伤xRJUz，对照组给予等量的

柠檬酸缓冲液。P=d后测定空腹血糖，挑选血糖值≥

NR= mmolLi的小鼠随机分为模型组、二甲双胍（阳

性药，OMM=mgLkg）组及白头翁汤低、中、高剂量（生

药 OKR、RKM、NMKM=gLkg）组，每组 NO只，给药体积

NM=miLkg，每天 N次，连续 ág给药 Q周，对照和模

型组 ág给予等体积生理盐水。=
末次给药 OQ= h后对各组小鼠称体质量，测小

鼠空腹血糖。之后眼眶取血，P=MMM×g离心 NM=mán，
吸取上清液置于－UM=℃保存备用。断头处死全部

动物，取肝组织，按照试剂盒要求制成组织匀浆；

另取一些肝组织用组织固定液固定，进行 eb染色

观察。=
OKO= =检测指标及方法=

Apq和 Aiq活性按照试剂盒操作方法步骤，采

用全自动生化分析仪测定。血清 qkcJα、fiJS含量

通过 bifpA法测定，按照试剂盒说明书操作。取肝

组织，按一定比例加入生理盐水匀浆，离心取上清

制备肝组织匀浆，肝组织中 pla、dpeJmñ 活性及

jaA含量测定按照试剂盒说明书进行。=
OKP= =病理形态学改变观察=

小鼠肝组织用组织固定液固定后，根据说明书

进行梯度乙醇脱水、石蜡包埋、切片、及 eb染色，

封片后，在光学显微镜下观察组织病变情况。=
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OKQ= =统计学处理=
数据均以 x s± 表示，经dr~éhé~d= RKM统计软件

进行单因素方差分析，组间比较采用样本均数 t检验。=
P= =结果=
PKN= =对小鼠血糖及体质量变化的影响=

给药前，与对照组比较，模型组、二甲双胍

组、白头翁汤低、中、高剂量组小鼠体质量明显

降低（m＜MKMR）、空腹血糖水平显著升高（m＜
MKMMN）。给药后，与对照组比较，模型组表现出

明显的体质量下降（m＜MKMMN）和空腹血糖升高

（m＜MKMMN）。与模型组比较，二甲双胍组体质量显

著增加（m＜MKMN）、血糖含量明显降低（m＜MKMMN）；
白头翁汤中、高剂量组小鼠体质量明显增加（m＜
MKMR），空腹血糖值亦有效减少（m＜MKMR、MKMN）。结

果见表 N、O。=
PKO= =对血清 Aiq、Apq、Aim活性的影响=

与对照组比较，模型组小鼠血清中 Aiq、Apq、
Aim水平均显著升高（m＜MKMMN）。与模型组比较，= =

表 N= =白头翁汤对给药前后各组小鼠体质量变化的影响

（ x±sI=n Z=NM）=
qable=N= =jurine=body=weight=before=or=after=mulsatillae=

aecoction=treatment=E x±sI=n Z=NMF=

组别=
剂量L=
Eg·kg−NF 

体质量Lg=
给药前= 给药后=

对照= µ NVKRT–NKTQ= PQKUP–OKOU=
模型= µ NTKQR–NKUP@= ONKQT–PKNS@@@=
二甲双胍= MKO= NTKMT–NKVS@= PMKRP–OKNVGG=
白头翁汤= OKR= NTKRM–OKMV@= OPKTO–OKNM=
= RKM= NTKQT–OKMR@= ORKNU–OKOOG=
= NMKM= NTKTT–NKVM@= OTKTR–OKQPG=

与对照组比较：@m＜MKMR= = @@@m＜MKMMN；与模型组比较：Gm＜MKMR= =
GGm＜MKMN=
@m Y=MKMR= = @@@m Y=MKMMN vs=conírol=grouéX=Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN= =vs=
model=groué=

表 O= =白头翁汤对给药前后各组小鼠血糖变化的影响（ x±
sI=n Z=NM）=

qable=O= = Blood=glucose=before=or=after=mulsatillae=aecoction=
treatment=E x±sI=n Z=NMF=

组别=
剂量L=

Eg·kg−NF 

血糖LEmmol·i−NF=

给药前= 给药后=

对照= µ SKPR–NKNS= RKTT–MKST=

模型= µ ONKNR–OKRT@@@= NSKTO–OKVQ@@@=

二甲双胍= MKO= ONKQP–OKTV@@@= VKMR–NKVTGGG=

白头翁汤= OKR= ONKNM–OKMQ@@@= NPKVR–OKPV=

= RKM= OMKUP–OKNU@@@= NOKTU–OKNMG=

= NMKM= OMKVU–OKON@@@= NMKUU–NKVUGG=

与对照组比较：@@@m＜MKMMN；与模型组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
GGGm＜MKMMN=
@@@m Y=MKMMN vs=conírol=grouéX=Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN= = GGGm Y=MKMMN=vs=
model=groué=

二甲双胍组 Aiq、Apq、Aim 值均显著降低（m＜
MKMMN）；白头翁汤低、中、高剂量组不同程度的减

少 Aiq活力（m＜MKMR、MKMN、MKMMN），中、高剂量

组显著降低血清 Apq、Aim水平（m＜MKMN、MKMMN）。
结果提示，白头翁汤能改善糖尿病小鼠肝损伤程度，

见表 P。=
PKP= =对糖尿病小鼠肝组织病理损伤的影响=

病理组织学观察结果显示：对照组小鼠肝脏组

织中，结构和肝细胞形态未见异常，无炎症细胞浸

润；糖尿病模型小鼠肝组织中肝小叶轮廓不清、结

构紊乱，胞质内脂滴增多、着色不均，细胞核被挤

到一边，胞核固缩、深染。二甲双胍组及白头翁汤

低、中、高剂量组肝组织病理形态学改变程度明显

减轻；其中高、中剂量剂组病变最轻，细胞空泡和

炎症细胞浸润均明显减少；低剂量组病变差异不大。

eb 染色结果进一步确定了白头翁汤能改善糖尿病

小鼠肝损伤，结果见图 N。=
表 P= =白头翁汤对糖尿病小鼠血清中 Aiq、Apq、Aim活性的影响（ x±sI=n Z=NM）=

qable=P= = bffects=of=mulsatillae=aecoction=on=activities=of=AiqI=ApqI=and=Aim=in=serum=of=diabetic=mice=E x±sI=n Z=NMF=

组别= 剂量LEg·kg−NF= AiqLEr·i−NF= ApqLEr·i−NF= AimLEr·i−NF=
对照= µ NUKSR–QKOU= ONKSP–RKNS= ROKVP–UKQS=
模型= µ SQKTT–NPKMT@@@= ROKVO–VKNS@@@= NNTKSV–OOKSN@@@=
二甲双胍= MKO= OSKPR–QKVVGGG= OUKUR–SKOQGGG= TUKMU–NOKVTGGG=
白头翁汤= OKR= ROKPM–VKVOG= QSKVR–UKOO= NMUKNO–NTKMP=
= RKM= QSKRT–UKSQGG= QPKMS–TKTNG= NMNKVP–NQKMSG=
= NMKM= PSKOT–TKNMGGG= PTKVP–TKVVGG= VMKRS–NNKQOGG=
与对照组比较：@@@m＜MKMMN；与模型组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN= = GGGm＜MKMMN=
@@@m Y=MKMMN vs=conírol=grouéX=Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN= = GGGm＜MKMMN=vs=model=groué=



= = arug=Evaluation=oesearch= =第 QN卷=第 U期= = OMNU年 U月=

= = = =

•=NQPP=•=

=

对照= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =模型= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =二甲双胍=

=

白头翁汤 OKR=g·kg−N= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =白头翁汤 RKM=g·kg−N= = = = = = = = = = = = = = = = = = =白头翁汤 NMKM=g·kg−N=

图 N= =白头翁汤对糖尿病小鼠肝组织病理损伤的影响=
cigK=N= = bffects=of=mulsatillae=aecoction=on=histopathological=alteration=of=hepatic=tissues=

PKQ= =对糖尿病小鼠血清及肝组织 jaA、pla、
dpeJmx的作用=

如表 Q、R所示，给药 Q周后，模型组小鼠血

清及肝组织 jaA 含量显著增加（m＜MKMMN），二

甲双胍及白头翁汤中、高剂量显著降低 jaA含量

（m＜MKMR、MKMN）。模型组血清及肝组织中 pla 活

力比对照组显著降低（m＜MKMN）；与模型组比较，二

甲双胍及白头翁汤高剂量显著提升 pla 水平（m＜
MKMR）。pqw 造模明显抑制血清及肝组织中 dpeJmñ
水平（m＜MKMMN、MKMN），给予二甲双胍、白头翁汤

中、高剂量显著增加血清 dpeJmñ 含量（m＜MKMR、
MKMNF，二甲双胍和白头翁汤高剂量显著增加肝组织

dpeJmñ水平（m＜MKMR）。结果显示，白头翁汤改善

糖尿病小鼠血清及肝组织中脂质过氧化水平。=
表 Q= =白头翁汤对糖尿病小鼠血清jaA、pla、dpeJmx的作用（ x±sI=n Z=NM）=

qable=Q= = bffects=of=mulsatillae=aecoction=on=levels=of=jaAI plaI=and=dpeJmx=in=serum=of=diabetic=mice=E x±sI=n Z=NMF=

组别= 剂量LEg·kg−NF= jaALEnmol·i−NF= plaLEnmol·i−NF= dpeJmñLEr·mi−NF=
对照= µ NKSV–MKPQ= VVKPO–NVKOQ= OPPKUS–PQKNU=
模型= µ PKNQ–MKRQ@@@= RUKMN–NOKUN@@= NPQKUQ–OOKVR@@@=
二甲双胍= MKO= OKOM–MKOUGG= UVKUO–NUKQPG= NVUKOR–OUKQPGG=
白头翁汤= OKR= OKUV–MKRM= SRKPN–NRKOT= NSRKNV–OMKMN=
= RKM= OKSP–MKQUG= TQKMV–NOKOO= NTUKMT–NUKSUG=
= NMKM= OKPS–MKQOGG= TTKTP–NTKPTG= NVMKVP–ONKSVGG=
与对照组比较：@@m＜MKMN= = @@@m＜MKMMN；与模型组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
@@@m Y=MKMMN vs=conírol=grouéX=Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=vs=model=groué=

表 R= =白头翁汤对糖尿病小鼠肝组织jaA、pla、dpeJmx的作用（ x±sI=n Z=NM）=
qable=R= =bffects=of=mulsatillae=aecoction=on=levels=of=jaAI plaI=and=dpeJmx=in=hepatic=tissues=of=diabetic=mice=E x±sI=n Z=NMF=

组别= 剂量LEg·kg−NF= jaAL（nmol·mg−NF= plaL（nmol·mg−NF= dpeJmñLEr·mg−NF=
对照= µ NKSR–MKPV= VPKPV–NSKNM= NTTKVS–OSKQO=
模型= µ PKSN–MKTT@@@= RTKVM–NNKOQ@@= NOQKRN–ONKPP@@=
二甲双胍= MKO= OKPM–MKPTGG= UQKMP–NQKOUG= NRTKQM–NNKVVG=
白头翁汤= OKR= PKOR–MKQU= SQKUN–NQKVM= NQSKPR–NVKQO=

=
RKM= OKUR–MKSVG= TNKUQ–NTKTV= NPTKVQ–ORKPO=

=
NMKM= OKQM–MKRPGG= TRKRN–NPKUQG= NRMKNU–NUKNOG=

与对照组比较：@@m＜MKMN= = @@@m＜MKMMN；与模型组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
@@m Y=MKMN= = @@@m Y=MKMMN vs=conírol=grouéX=Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=vs=model=groué=
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PKR= =对糖尿病小鼠血清中 fiJS、qkcJα 的作用=
与对照组比较，模型组小鼠血清中 fiJS、qkcJα

含量显著增加（m＜MKMMN）。与模型组比较，给予阳

性药二甲双胍可以明显降低血清中 fiJS、qkcJα 水

平（m＜MKMN）；白头翁汤中、高剂量亦能显著降低

fiJS、qkcJα 表达（m＜MKMR、MKMN）。结果提示，白

头翁汤能有效下调糖尿病肝损伤小鼠血清中炎症因

子表达。结果见表 S。=

表 S= =白头翁汤对糖尿病小鼠血清中 fiJS、qkcJα 的作用

（ x±sI=n Z=NM）=
qable=S= = bffects=of=mulsatillae=aecoction=on=levels=of=fiJS=
and=qkcJα in serum of diabetic mice=E x±sI=n Z=NMF=

组别=
剂量L=

Eg·kg−NF=
fiJSLEég·mi−NF= qkcJαLEég·mi−NF=

对照= µ RNKOP–UKTP= OVKPR–SKNM=

模型= µ NNMKPM–NTKSS@@@= TTKTT–NNKOM@@@=

二甲双胍= MKO= VMKPQ–UKVOGG= RPKTP–VKVPGG=

白头翁汤= OKR= NMOKQT–NOKVM= SVKON–NOKMU=

=

RKM= VRKOU–NPKSQG= SOKNV–NMKVSG=

=

NMKM= UPKPU–NMKPSGG= ROKRN–NOKTSGG=

与对照组比较：@@@m＜MKMMN；与模型组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
@@@m Y=MKMMN vs=conírol=grouéX=Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=vs=model=groué=

Q= =讨论=
糖尿病人是慢性肝脏病变的高风险人群，慢性

肝损伤进一步恶化可转变为肝纤维化、肝硬化甚至

肝癌，随之引发沉重的社会、经济负担，因此对糖

尿病肝损伤的干预十分重要。pqw是近年来广泛使

用的糖尿病动物模型化学造模剂，特异性损伤动物

胰岛 β 细胞。高剂量 pqw引起动物胰岛细胞坏死，

为诱导动物发生 N型糖尿病肝损伤的常见方法xRJUz，

方法简便、用药量少，有特异性强、毒性较低的特

点。近年来，由于毒性较低等原因，中药复方在糖

尿病的药物选择中受到越来越多的重视，其中，白

头翁汤已被证明能改善多种疾病的炎症及氧化反

应。由于糖尿病伴随有慢性炎性病变和脂质过氧化，

推测白头翁汤或许能改善糖尿病病症。=
Apq、Aiq主要位于肝细胞中，是临床肝功能

检查的主要指标，在急慢性肝脏损伤后，细胞内

Apq和Aiq会渗漏进入血液，使血清中Apq及Aiq
浓度升高。Aim广泛存在于人体的骨、肝、肠、胎

盘等组织中，主要用于阻塞性黄疸、原发性肝癌、

继发性肝癌、胆汁淤积性肝炎、急慢性肝损伤等疾

病的检查。实验结果发现，白头翁汤组小鼠血清中

Aiq、Apq、Aim 活性明显低于模型组，血清中 P
者的含量能够敏感地反映肝脏损伤程度。病理组织

学观察发现，白头翁汤组肝细胞空泡和炎症细胞浸

润有所减轻，说明白头翁汤对 pqw引起的 f型糖尿

病肝损伤具有明显的保护作用。=
炎症介质的生成与释放会引发炎症的级联放大

效应，从而加重糖尿病肝损伤的病理进程。有研究

表明 qkcJα 是肝损伤的关键分子，而炎症因子 fiJS
在疾病状态下是肝损伤的预测因子xVJNMz。本研究发

现，白头翁汤可以降低炎症因子 qkcJα、fiJS的水

平，提示白头翁汤对糖尿病肝损伤的作用可能与其

抗炎作用有关。=
持续高血糖状态会导致机体出现糖化氧化或自

氧化的现象，从而导致糖尿病病人体内产生过量的

活性氧，引起氧化应激反应。jaA 是生物膜脂质

的过氧化终产物，引发膜大分子物质发生相互交联、

聚合，导致膜变性和功能障碍，其水平能反映机体

细胞受自由基损伤程度。pla在清除超氧阴离子方

面起关键作用，是机体抗氧化防御体系的重要组成

部分。pla能将氧自由基还原生成 eOlO，而 eOlO
在 dpeJmñ的催化下，可进一步被还原生成无毒无

害的 eOlxNNJNOz。据报道，白头翁素通过降低jaA
含量，提高 pla 活性而发挥抗鸡内毒素性损伤的

效应xNPz。白头翁汤中黄连的主要成分黄连素也被

证明对糖尿病大鼠血清中 pla 和 jaA 水平有改

善作用xNQz。本研究表明，白头翁汤给药使脂质过氧

化物的量显著降低，抗氧化酶活性升高，氧化应激

得到明显改善。=
白头翁汤能改善 pqw所致的 f型糖尿病小鼠的

肝损伤，作用机制与其能有效改善肝组织中抗氧化

酶活性、缓解肝组织氧化应激损伤，减少炎症介质

释放有关。=
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