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罗布麻叶水提取物对链脲佐菌素致糖尿病小鼠的治疗作用及对肠道GLP-1
蛋白表达的影响
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摘 要：目的 探讨罗布麻叶水提取物（WEAVL）对链脲佐菌素（STZ）致糖尿病模型小鼠的治疗作用。方法 随机将 ICR

小鼠分为对照组和WEAVL（2.34 g/kg）组，每天 ig给药 1次，连续 30 d，检测空腹血糖和体质量。ICR小鼠按 200 mg/kg ip

2% STZ 溶液制备糖尿病模型，造模成功的小鼠按血糖值随机分为模型组、盐酸二甲双胍（阳性药，130 mg/kg）组和

WEAVL低、中、高剂量（0.58、1.17、2.34 g/kg）组，另设对照组，连续给药 30 d，测定体质量、空腹血糖、糖耐量及血

糖曲线下面积（AUC）；称取肝、肾质量，计算脏器系数；取胰腺组织进行HE染色、组织病理学检查；Western blotting检

测肠道组织胰高血糖素样肽-1（GLP-1）蛋白的表达水平。结果 与对照组比较，单纯给予WEAVL对正常动物空腹血糖无

明显影响，可显著降低小鼠体质量（P＜0.01）。与对照组比较，模型组小鼠血糖显著升高（P＜0.01），各组小鼠体质量均

显著降低（P＜0.01）；与模型组比较，WEAVL高剂量组给药第 2～4周体质量显著降低（P＜0.05、0.01），3个剂量组 2 h血

糖、血糖AUC均显著降低（P＜0.01），高剂量组肝脏系数显著降低（P＜0.05）、肾脏系数显著升高（P＜0.05），中、高剂

量组动物胰岛细胞空泡变性例数减少，中、高剂量组肠道组织GLP-1蛋白的表达显著上调（P＜0.05）。结论 WEAVL对

STZ致糖尿病小鼠有一定治疗作用，其作用机制可能与上调肠道组织中GLP-1的表达有关。
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Abstract: Objective To explore the therapeutic effects of water extract of Apocynum venetum leaves (WEAVL) on STZ-induced

diabetic mice model. Methods ICR mice were randomly divided into control group and WEAVL (2.34 g/kg) group. The WEAVL

group was given intragastric administration once a day for 30 days, and body mass and FPG was detected. ICR mice were modeled

by intraperitoneal injection of 2% STZ solution at 200 mg/kg and 10 mL/kg. The successful models were randomly divided into

model group, positive drug group (metformin 130 mg/kg), WEAVL low, medium and high dose (0.58, 1.17 and 2.34 g/kg) group

according to blood glucose value. A control group was set up with normal group. After continuous administration for 30 days, the

body weight, FPG, OGTT and the area under the curve (AUC) of blood glucose were measured. The liver and kidney was weighed

and the organ coefficients were calculated. Pancreatic tissues were HE stained for histopathological examination, Western blotting

was used to evaluate the GLP-1 expression in ileum tissue of mice. Results Compared with control group, WEAVL only had no

significant effect on FPG in normal animals, and the weight of mice decreased (P < 0.01). Compared with the control group, the

blood glucose of the model group was increased significantly (P < 0.01), and the body weight of the mice in each group was
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significantly reduced (P < 0.01); compared with model group, the body weight of the WEAVL high-dose group was significantly

reduced (P < 0.05 and 0.01), the two-hour blood glucose and the AUC of blood glucose of the positive drug group and the three dose

groups of WEAVL were significantly reduced (P < 0.01), the liver body coefficient of the WEAVL high dose group were

significantly reduced (P < 0.05), and the kidney body coefficient was obvious elevated (P < 0.05), the number of cases of vacuolar

degeneration in islet cell in the WEAVL middle and high dose groups was less than that in the model group, WEAVL significantly

up-regulated the protein expression of GLP-1 in ileum tissue (P < 0.05). Conclusions WEAVL has a certain therapeutic effect on

STZ-induced diabetic mice, which may be related to the regulation of GLP-1 activation.
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糖尿病是一种慢性代谢性疾病，其特征是由于

胰岛素分泌缺陷、胰岛素作用抵抗或两者兼而有之

而导致的高血糖［1］。糖类、脂肪和蛋白质代谢异常

是糖尿病的共同特征，这是由于胰岛素对靶组

织（主要是骨骼肌、体脂和肝脏）无效引起的［2］。糖

尿病引起的急性和慢性并发症是引起患者的发病

率、死亡率、经济负担和生活质量差的主要原因。

持续升高的血糖水平会导致糖尿病并发症，损害各

种器官，主要是眼睛、肾脏、神经和血管，糖尿病的

经济和健康负担正以惊人的速度增长，已成为世界

范围内发病和死亡的主要原因之一［3］。预计 2040

年患者人数将增长至 6.42亿，其中低、中等收入国

家的增长幅度最大［4］。因此，糖尿病的预防和早期

干预十分重要。

罗布麻 Apocynum venetum L. 是夹竹桃科罗布

麻属植物，分布于欧亚大陆和北美的温带地区，其

干叶在中药和茶叶中都有应用［5］，新疆是罗布麻的

主产地之一。罗布麻叶具有降低胆固醇和血压的

作用［6］，临床上具有明显的降糖作用［7］，对高血糖、

高血脂均有改善作用，罗布麻作为一种药食两用的

植物，具有极大的药用开发价值，而不仅限于目前

在保健饮品、功能食品领域的开发。罗布麻叶对高

血糖患者血糖有明显的改善作用，但作用特点尚不

清楚，本实验通过观察罗布麻叶水提取物（water

extract of Apocynum venetum leaves，WEAVL）对链

脲佐菌素（STZ）致糖尿病小鼠模型的治疗作用，探

究其降糖机制，为其临床应用提供参考。

1 材料

1.1 实验动物

无特定病原体（SPF）级 ICR小鼠，雄性，120只，

5～6周龄，使用时平均体质量 16.6 g，购自新疆医科

大学实验动物中心 ，实验动物生产许可证号

SCXK（新）2018-0002；新疆维吾尔自治区维吾尔医

药研究所实验动物使用许可证号 SYXK（新）2018-

0001，饲养室温度（23±3）℃、湿度 40%～70%、噪

音＜85 dB，12 h/12 h白天和黑夜循环照明，本实验

所有动物操作均严格按照新疆维吾尔自治区维吾

尔医药研究所动物伦理委员会规定操作。

1.2 药物及主要试剂

WEAVL，批号 20181228，棕褐色粉末，由阿勒

泰戈宝茶股份有限公司提供。总黄酮含量（以芦丁

计）为 7.3%，由阿勒泰戈宝茶股份有限公司提供。

盐酸二甲双胍片，批号 ABC2138，规格 0.5 g/片，购

自中美上海施贵宝制药有限公司。

STZ，批号 18883-66-4，Sigma 公司；鱼跃血糖

仪、试纸；0.9%氯化钠注射液，批号N18012106-1，四

川科伦药业股份有限公司；蛋白裂解液，美国

Inventbiotech 公司；BCA 蛋白定量试剂盒，美国

Thermo公司；胰高血糖素样肽-1（GLP-1）、GAPDH

抗体，美国Abcam公司。

1.3 主要仪器

垂直电泳槽、转移电泳槽，美国BIO-Rad公司；

核酸蛋白含量测定仪（Eppendorf）；TP1020 生物组

织自动脱水机、RM2235切片机、DM4000型光学显

微镜（德国莱卡公司）；KD-BM/BLⅡ生物组织自动

包埋机、KD-T电脑生物组织摊烤片机（浙江金华科

迪仪器设备有限公司）。

2 方法

2.1 WEAVL对正常小鼠血糖的影响

雄性 ICR小鼠 20只，禁食 5 h后，应用血糖仪剪

尾测定空腹血糖，按血糖水平随机分为 2组，每组 10

只，分别为对照组、WEAVL组（提取物 2.34 g/kg，临

床等效剂量的 4倍），对照组 ig给予纯水，WEAVL组

ig给予相应受试药物，每天 1次，连续 30 d，测空腹

血糖。

2.2 WEAVL 对 STZ 致糖尿病小鼠模型的治疗

作用

雄性 ICR小鼠 100只，禁食 5 h后测空腹血糖，

按血糖水平随机分组，分别为对照组（10只），造模

组（90 只）。造模组动物均按 200 mg/kg 1 次性 ip

2% STZ 柠檬酸钠缓冲液，进行高血糖模型动物造

模［8］，对照组 ip等体积0.9%氯化钠注射液。造模7 d后，
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禁食 5 h测空腹血糖，血糖值≥11 mmol/L为高血糖

模型成功动物，按血糖水平随机分为 5 组，每组 13

只，分别为模型组、盐酸二甲双胍（130 mg/kg，阳性

药）组和 WEAVL低、中、高剂量（0.58、1.17、2.34 g/kg）

组。ig给药，每天 1次，连续 30 d，对照组及模型组

动物 ig给予等体积纯水。末次给药前禁食 5 h，测定

给葡萄糖前空腹血糖值，测定后各组即刻给予相应

供试品，给药 15 min后各组均按 2.0 g/kg、20 mL/kg

经 ig给予 10%葡萄糖水，测定给葡萄糖水后0.5、2.0 h各

组的血糖值，计算血糖曲线下面积（AUC）；取肝脏、

肾脏称质量，计算脏器系数；胰腺采用 10% 中性福

尔马林固定，进行苏木精-伊红（HE）染色、组织病理

学检查。

血糖 AUC＝（0 h 血糖值＋0.5 h 血糖值）×0.5/2＋（2 h

血糖值＋0.5 h血糖值）×1.5/2

2.3 Western blotting实验

小鼠解剖处死后各组回肠组织用蛋白裂解液

提取总蛋白，核酸蛋白分析仪检测蛋白浓度和纯

度，加入 20 μg样品，用 10% SDS-PAGE凝胶电泳后

转至 PVDF 膜上，用含 5% 脱脂牛奶的 TBST 封

闭 1 h，加入SGLT1抗体，4 ℃孵育过夜，TBST洗膜

3次，加入荧光标记的二抗，4 ℃孵育 1 h，再用TBST

洗膜 3次。全自动化学发光图像分析系统进行扫描

拍照，进行条带灰度分析。

2.4 统计学方法

计量资料以 x
—
±s 表示，统计分析采用 SPSS

16.0软件进行。用Leven’s test方法检验方差齐性，

方差齐时，如果没有统计学意义，用单因素方差分

析（ANOVA）进行统计分析；如果有统计学意义，用

LSD test（参数法）进行比较分析。方差不齐时，则

用 Kruskal-Wallis 检验，如 Kruskal-Wallis 检验有统

计学意义，则用Dunnett’s Test（非参数方法）进行比

较分析。评价时考虑统计学差异和生物学意义。

3 结果

3.1 WEAVL对正常小鼠血糖的影响

两组动物外观、毛色、行为活动、呼吸、分泌物、

排泄物、饮食情况均正常，未出现死亡情况。与对

照组比较，WEAVL组动物第 3～4周体质量显著降

低（P＜0.01），空腹血糖无统计差异，提示 WEAVL

对正常动物空腹血糖无明显影响。结果见表1。

3.2 WEAVL对糖尿病小鼠的治疗作用

3.2.1 对体质量的影响 造模组动物共 90只，造模

结束时死亡 4只，剩余 86只，空腹血糖≥11 mmol/L

共 70只，造模成功率为 77.8%，与对照组比较，模型

组空腹血糖显著升高（P＜0.01）、动物体质量显著降

低（P＜0.01），提示 ip STZ缓冲液成功制备糖尿病小

鼠模型，结果见表 2。给药阶段，与对照组比较，各

组动物第 1～4 周体质量均显著降低（P＜0.01）；与

模型组比较，WEAVL高剂量组动物第 2～4周体质

量均显著降低（P＜0.05、0.01）。结果见表3。

3.2.2 对空腹血糖、糖耐量及血糖AUC的影响 连

续给药 30 d，与给药前比较，造模组动物空腹血糖有

升高趋势，但差异未见统计学意义。与对照组比

较，各组动物空腹血糖、0.5 h 血糖、2 h 血糖、血糖

AUC均显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，盐酸二

甲双胍组和WEAVL低、中、高剂量组动物 2 h血糖、

表 1 WEAVL对正常小鼠体质量及空腹血糖的影响（x
—

±s，n=10）

Table 1 Effects of WEAVL on body weight and fasting blood glucose of normal mice (x
—

±s，n=10)

组别

对照

WEAVL

剂量/

（g·kg−1）

—

2.34

体质量/g

给药前

17.68±3.03

19.23±2.23

第1周

26.76±2.71

25.59±2.01

第2周

30.44±1.75

28.65±2.18

第3周

30.60±1.56

26.86±2.26**

第4周

35.02±1.81

31.18±2.76**

空腹血糖/

（mmol·L−1）

7.17±0.83

7.49±0.99

与对照组比较：**P＜0.01
**P < 0.01 vs control group

表2 糖尿病小鼠造模前后空腹血糖和体质量的变化（x
—

±s）

Table 2 Change of blood glucose and body weight in diabetic mice before and after modeling (x
—

±s)

组 别

对照（n＝10）

造模（造模前n＝90，造模后n＝70）

造模前

空腹血糖/（mmol·L−1）

5.93±0.59

5.65±1.05

体质量/g

17.34±2.88

16.52±2.26

造模结束

空腹血糖/（mmol·L−1）

7.72±0.98

25.49±6.37**

体质量/g

26.50±3.19

17.03±3.50**

与对照组比较：**P＜0.01
**P < 0.01 vs control group
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血糖AUC均显著降低（P＜0.01）。结果见表4。

3.2.3 对脏器质量及脏器系数的影响 与对照组

比较，各组禁食体质量、肝脏湿质量均显著降低（P＜

0.01）；各组肝脏系数均有升高，其中模型组、盐酸二

甲双胍组、WEAVL低剂量差异显著（P＜0.01）。与

模型组比较，WEAVL高剂量组动物禁食体质量、肝

脏湿质量、肝脏系数均显著降低，WEAVL低剂量组

肝脏湿质量显著降低（P＜0.05、0.01）。

与对照组比较，各组动物肾脏湿质量均显著降

低（P＜0.05、0.01），肾脏系数均显著升高（P＜

0.01）；与模型组比较，WEAVL高剂量组动物肾脏湿

质量明显降低（P＜0.05）、肾脏系数明显升高（P＜

0.05）。结果见表5。

3.2.4 胰腺组织病理学检查 与对照组比较，模型

组小鼠的胰腺组织胰岛破坏严重，组织切片上未见

胰岛结构，说明 STZ糖尿病小鼠造模成功，给予低、

中、高剂量的 WEAVL可对 STZ糖尿病模型小鼠的

胰腺组织胰岛损伤有一定程度的改善，WEAVL中、

高剂量组动物胰岛细胞空泡变性例数少于模型组。

结果见图1。

表3 WEAVL对STZ致糖尿病小鼠体质量的影响（x
—

±s）

Table 3 Effects of WEAVL on body weight of STZ-induced diabetic mice (x
—

±s)

组别

对照

模型

盐酸二甲双胍

WEAVL

剂量/

（g·kg−1）

—

—

0.13

0.58

1.17

2.34

n/只

10

8

9

8

8

9

体质量/g

给药前

26.50±3.19

17.28±2.99**

17.39±3.25**

16.69±3.51**

18.61±3.80**

17.35±2.77**

第1周

31.42±4.20

20.81±2.42**

20.06±4.21**

20.04±4.42**

21.28±2.39**

18.78±3.06**

第2周

29.84±3.69

19.18±2.09**

17.72±3.64**

16.99±3.43**

19.14±2.19**

16.13±2.27**#

第3周

34.51±4.57

22.84±2.76**

21.42±4.93**

19.08±4.05**

20.23±2.98**

17.52±4.06**##

第4周

35.65±4.91

23.30±3.81**

21.96±5.15**

19.49±4.54**

21.79±2.94**

17.36±4.29**##

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05 ##P＜0.01
**P < 0.01 vs control group；#P < 0.05 ##P < 0.01 vs model group

表4 WEAVL对STZ致糖尿病小鼠空腹血糖、糖耐量测试及血糖AUC的影响（x
—

±s）

Table 4 Effects of WEAVL on FBS，glucose tolerance and AUC of STZ-induced diabetic mice (x
—

±s)

组别

对照

模型

盐酸二甲双胍

WEAVL

剂量/

（g·kg−1）

—

—

0.13
0.58
1.17
2.34

n/只

10
8
9
8
8
9

给药前血

糖/（mmol·L−1）

7.72±0.98
25.15±7.45**

25.16±6.91**

25.10±6.34**

25.10±6.18**

24.96±5.92**

糖耐量测试血糖值/（mmol·L−1）

0 h
7.45±1.41

32.36±2.10**

33.10±0.30**

33.20±0.00**

32.75±1.27**

31.38±3.67**

0.5 h
15.53±4.13
33.20±0.00**

33.20±0.00**

33.20±0.00**

33.20±0.00**

30.68±5.44**

2 h
10.41±1.64
33.20±0.00**

24.17±5.05**##

24.08±3.89**##

22.66±3.61**##

23.53±5.78**##

血糖AUC/

（mmol·h·L−1）

25.20±4.43
66.19±0.53**

59.60±3.78**##

59.56±2.92**##

58.38±2.94**##

56.17±10.18**##

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01
**P < 0.01 vs control group；##P < 0.01 vs model group

表5 WEAVL对STZ致糖尿病小鼠脏器质量及脏器系数的影响（x
—

±s）

Table 5 Effects of WEAVL on visceral weight and visceral body coefficient in STZ induced diabetic mice (x
—

±s)

组别

对照

模型

盐酸二甲双胍

WEAVL

剂量/

（g·kg−1）

—

—

0.13

0.58

1.17

2.34

n/只

10

8

9

8

8

9

禁食体质量/g

36.43±4.91

24.28±3.23**

22.40±4.57**

20.40±4.67**

22.76±3.12**

17.03±4.86**##

肝脏湿质量/g

1.767 8±0.301 8

1.357 3±0.172 4**

1.256 2±0.257 9**

1.079 8±0.235 0**#

1.179 6±0.229 2**

0.871 7±0.269 6**##

肝脏系数/%

0.048 4±0.003 4

0.056 3±0.005 7**

0.056 4±0.005 3**

0.053 1±0.001 8**

0.051 7±0.006 1

0.050 9±0.003 4#

肾脏湿质量/g

0.560 8±0.077 6

0.479 8±0.085 0*

0.443 7±0.091 5**

0.440 3±0.119 2**

0.465 6±0.062 0*

0.371 8±0.115 7**#

肾脏系数/%

0.015 4±0.001 1

0.019 7±0.001 8**

0.019 8±0.001 2**

0.021 5±0.002 3**

0.020 6±0.002 5**

0.021 8±0.001 5**#

与对照组比较：*P＜0.05 **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05 ##P＜0.01
*P < 0.05 **P < 0.01 vs control group；#P < 0.05 ##P < 0.01 vs model group
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3.3 WEAVL对 STZ致糖尿病小鼠模型肠道GLP-1

蛋白表达的影响

与对照组比较，模型组动物肠道GLP-1蛋白表

达显著降低（P＜0.01）；与模型组比较，WEAVL中、

高剂量组肠道GLP-1蛋白表达显著升高（P＜0.05）。

结果见图2。

4 讨论

罗布麻 Apocynum venetum L. 是夹竹桃科罗布

麻属多年生宿根草本植物，唐代《新修本草》、明代

《救荒本草》称“漆泽”，近代《中国高等植物》称“茶

叶花”。于 1977年罗布麻正式载入《中国药典》，其

干叶的标志性成分总黄酮（以槲皮素计）为 0.6%。

研究证实，罗布麻多酚是罗布麻叶中一类新的活性

成分［6］。罗布麻叶具有降血脂、降血压、解郁安神、

清热消炎、利尿消肿、抗氧化等功效，尤其降血压、

降血糖功能比较显著［9-11］。

STZ是一种能破坏胰岛 β细胞的抗生素，被广

泛应用于 1、2 型糖尿病（T1DM、T2DM）的实验研

究［12］。在本研究中，与对照组动物比较，模型组动

物的胰腺组织胰岛破坏严重，组织切片上未见胰岛

结构，说明 STZ糖尿病小鼠造模成功。与模型组比

较，所有给药组均有部分动物胰腺组织内可见胰岛

结构，且多为较小的胰岛结构，并可见胰岛细胞增

生或空泡变性，考虑为给药所致的胰岛结构重塑。

表明给予糖尿病模型小鼠WEAVL可以改善STZ糖

尿病模型小鼠的胰腺胰岛破坏情况，进而可以一定

程度的调节模型动物高血糖状态，其作用特点与盐

酸二甲双胍作用特点相似，WEAVL 各剂量组之间

比较，胰岛重塑发生例数亦无明显差别，但WEAVL

中、高剂量组动物胰岛细胞空泡变性例数少于模型

组，中、高剂量的WEAVL给予模型动物，更有利于

重塑胰岛结构的发育。本研究发现，与对照组比

较，WEAVL 高剂量组空腹血糖无统计差异，提示

WEAVL对正常动物空腹血糖无明显影响；WEAVL

对 STZ致糖尿病小鼠动物空腹血糖虽无明显影响，

但 WEAVL各组对 STZ致糖尿病小鼠糖耐量测试，

ig糖水后 2 h血糖、血糖AUC均存在明显影响，对 2

型糖尿病有一定治疗作用，降糖作用特点与二甲双

胍相似。另外，WEAVL 可使正常动物和 STZ 致糖

尿病模型小鼠体质量大幅降低，这与之前的报道一

致［13］，从而影响动物肝脏系数变化趋势，导致肾脏

系数升高。

GLP-1 可作用于胰岛 β细胞，促进胰岛素基因

的转录、胰岛素的合成和分泌，并可刺激胰岛 β细胞

的增殖和分化，抑制胰岛 β细胞凋亡，增加胰岛 β细

胞数量［14］。此外，GLP-1还可作用于胰岛 α细胞，强

烈地抑制胰高血糖素的释放，并作用于胰岛 δ细胞，

促进生长抑素的分泌，生长抑素又可作为旁分泌激

素参与抑制胰高血糖素的分泌。研究发现，糖尿病

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05 ##P＜0.01
**P < 0.01 vs control group；#P < 0.05 ##P < 0.01 vs model group

图2 WEAVL对STZ致糖尿病小鼠肠道组织GLP-1蛋白

表达的影响（x
—

±s）

Fig. 2 Effect of WEAVL on GLP-1 in intestine of STZ-in‐

duced diabetic mice (x
—

±s)

图1 WEAVL对STZ致糖尿病小鼠胰腺组织病理学的影响

Fig. 1 Effect of Apocynum Venetum extract on histopathology of pancreas in STZ-induced diabetic mice

··988



Drug Evaluation Research第44卷 第5期 2021年5月 Vol. 44 No. 5 May 2021

小鼠肝脏和肠道 GLP-1 显著降低［15］，与模型组比

较，WEAVL给药后中、高剂量组对肠道GLP-1有显

著升高作用。表明WEAVL可能通过对肠道GLP-1

的蛋白表达升高作用，保护胰腺 β细胞，另外，还有

可能促进生长抑素的分泌，生长抑素又可作为旁分

泌激素参与抑制胰高血糖素的分泌，起到降糖作

用。罗布麻是否通过糖脂代谢改善血糖，值得进一

步深入研究。
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