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侧柏叶水煎液对糖尿病模型小鼠的
治疗作用及作用机制探讨
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　　摘　要　目的　探讨侧柏叶水煎液对糖尿病模型小鼠的治疗作用及其机制。方法　健康成年昆明种小鼠
随机分为正常对照组、糖尿病模型组和侧柏叶组。分别记录体重、饮水量、摄食量和粪尿量，血糖仪测定空腹血

糖、ＥＬＩＳＡ法测定血胰岛素水平、羟胺法和 ＴＢＡ法分别测定血清超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和丙二醛（ＭＤＡ）的含
量，并作肝脏病理形态学观察。结果　与正常对照组相比，糖尿病模型组灌胃２周生理盐水后体重明显减轻，饮
水量、摄食量和粪尿量明显增加（Ｐ＜０．０５）。与糖尿病模型对照组相比，小鼠灌胃２周侧柏叶水煎液后侧柏叶
组体重明显升高，饮水量、摄食量和粪尿量明显降低（Ｐ＜０．０５）。与正常对照组相比，糖尿病模型对照组灌胃２
周生理盐水后空腹血糖、血胰岛素水平、胰岛素抵抗系数、血清ＭＤＡ水平明显升高，血清ＳＯＤ含量明显降低（Ｐ
＜０．０５），肝脏脂肪变性明显，但与糖尿病模型组相比，侧柏叶组空腹血糖、血胰岛素水平、胰岛素抵抗系数、血清
ＭＤＡ水平明显降低（Ｐ＜０．０５），血清ＳＯＤ水平明显升高（Ｐ＜０．０５），肝脏脂肪变性程度明显减轻。结论　侧柏
叶水煎液能明显减轻糖尿病小鼠的“三多一少”的症状，对糖尿病有一定的治疗作用，其机制与其抗氧化、降低

胰岛素抵抗有关。
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　　糖尿病是以高血糖为特征的慢性代谢性疾
病［１］。２０１２年，Ｂａｎｔｉｎｇ奖获得者 Ｃｏｒｋｅｙ提出：在
糖尿病管理中，抗氧化应激治疗是改善患者近、远

期转归的重要方面之一，是糖尿病治疗中必须考虑

的问题［２］。因此，寻找一种既能抗氧化又能降血

糖的药物对糖尿病的治疗具有重要意义。研究表

明，侧柏叶黄酮类、萜类化合物及挥发油均具有较

强的抗氧化活性［３４］。侧柏叶中黄酮类成分对 α
葡萄糖苷酶有明显的抑制作用［５］，从而降低餐后

血糖。上述结果提示：侧柏叶既能抗氧化，又能降

血糖。因此我们推测侧柏叶水煎液应是治疗糖尿

病的理想药物。

目前有关侧柏叶对糖尿病治疗作用的研究鲜

有报道。本文以体重、饮水量、摄食量和粪尿量、空

腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）、空腹血胰岛素
（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｉｎｓｕｌｉｎ，ＦＩＮＳ）水平、胰岛素抵抗系
数、肝细胞形态、血清超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）和丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）
含量为指标，探讨侧柏叶水煎液对糖尿病模型小鼠

的治疗作用及其作用机制。

１　材料与方法

１．１　实验动物
健康成年昆明种小鼠，体重２１ｇ±，雌雄不限。

由山东大学实验动物中心提供。

１．２　主要试剂
侧柏叶取自济宁医学院日照校区本草园，除枝

干，留针尖叶。丙基硫氧嘧啶（购自精华制药集团

股份有限公司。批号：３１１３１２０２）；链脲佐菌素（购
自大连美仑生物技术有限公司。批号：１８８８３６６
４）。血糖仪购自三诺生物传感股份有限公司。
ＳＯＤ（批号：ＧＤＧ１２１１５）、ＭＤＡ（批号：ＧＤＳ３１１９
Ｊ）、胰岛素（批号：ＧＤＪＸ２１２３）试剂盒由上海古朵
生物科技有限公司提供。

１．３　动物分组
适应性喂养小鼠３ｄ后，随机抽取８只作为正

常对照组，并给予基础饲料喂养。其余小鼠在接受

基础饲料喂养的同时，于每日 ８Ａｍ灌胃脂肪乳
剂［６］（０．２ｍｌ／１０ｇ）１次，连续４周。然后禁食、不禁
水１２ｈ，腹腔注射 １％链脲佐菌素溶液（１３０ｍｇ／
ｋｇ）。正常对照组小鼠则注射等体积的柠檬酸缓
冲溶液。注射 ５ｄ后，禁食、不禁水 ６ｈ，测随机血
糖，若血糖值≥１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ，表明糖尿病小鼠模型
制备成功。血糖值＜１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ小鼠不作为入选
对象，造模成功率为７２％。将建模成功鼠随机分
为糖尿病模型组和侧柏叶组各８只。３组小鼠分
别每日８Ａｍ灌胃１次，糖尿病模型对照组和正常
对照组灌胃生理盐水，侧柏叶组则灌胃等体积的侧

柏叶水煎液（５０ｍｇ／ｋｇ），连续２周。
１．４　观察指标
１．４．１　体重、饮水量、摄食量和粪尿量　将３组小
鼠编号后分盒饲养，每日更换干净垫料，分别记录

体重、饮水量、摄食量和粪尿量。

１．４．２　ＦＢＧ、ＦＩＮＳ和胰岛素抵抗系数　３组小鼠
灌胃２周后，禁食６ｈ，用血糖仪测定ＦＢＧ。眼球取
血法取血约０．５ｍｌ，待血液自然凝固，３０００ｒ／ｍｉｎ离
心１５ｍｉｎ，取上清，用 Ｅｌｉｓａ法测定 ＦＩＮＳ含量。并
运用稳态模型（ＨＯＭＡ）计算胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）系数。ＨＯＭＡＩＲ＝ＦＢＧ×ＦＩＮＳ／
２２．５，ＨＯＭＡＩＲ值越大表明胰岛素抵抗越强。
１．４．３　血清ＳＯＤ和ＭＤＡ含量　采用上述相似步
骤，分别应用羟胺法和ＴＢＡ法，按照试剂盒要求测
定血清ＳＯＤ和ＭＤＡ含量。
１．４．４　肝细胞形态学观察　将各组小鼠处死后，
采集肝脏，置于４％的中性甲醛溶液中固定。依次
将标本冲洗、脱水透明、石蜡包埋、切片、ＨＥ染色。
行病理形态学观察。

１．５　统计学方法
所有统计数据均由 ＳＰＳＳ１７．０分析软件完成。

·２７２·
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实验数据用 珋ｘ±ｓ表示，计量资料符合正态分布，组
间比较采用方差分析，两两比较采用 ＬＳＤｔ检验，
以Ｐ＜０．０５为有统计学意义。

２　结果

２．１　３组小鼠体重、饮水量、摄食量和粪尿量比较
与正常对照组相比，糖尿病模型组体重明显减

轻，饮水量、摄食量和粪尿量明显增加（Ｐ＜０．０５）。
与糖尿病模型组相比，侧柏叶组体重明显升高，饮

水量、摄食量和粪尿量明显降低（Ｐ＜０．０５），提示
侧柏叶能明显减轻糖尿病模型小鼠的“三多一少”

的症状。见表１。

表１　３组小鼠体重、饮水量、摄食量
和粪尿量比较（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

组别 体重（ｇ） 摄水量（ｍｌ） 摄食量（ｇ） 粪尿量（ｇ）

正常对照组　 ２４．７５±３．４１ ４．２２±０．４７ ５．６６±０．４７ ４．２６±０．３１

糖尿病模型组 １５．２５±３．０９ ５．４６±０．３８ ６．４９±０．４４ ５．６１±０．２５

侧柏叶组　　 ２１．４７±３．０２＃ ４．６５±０．２５＃ ５．８５±０．４３＃ ４．５５±０．２６＃

Ｆ值 １６．０４ ５．２３ ４．７７ ５．６５

Ｐ ＜０．０１ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

与正常对照组相比， Ｐ＜０．０５；与糖尿病模型组相比，＃Ｐ＜０．０５

２．２　３组小鼠ＦＢＧ、ＦＩＮＳ和胰岛素抵抗系数比较
与正常对照组相比，糖尿病模型组 ＦＢＧ、ＦＩＮＳ

和胰岛素抵抗系数均明显升高（Ｐ＜０．０５）。侧柏
叶组上述各指标均明显低于糖尿病模型组（Ｐ＜０．
０５）。提示本模型所致的血糖升高主要是由胰岛
素抵抗引起，而侧柏叶能明显减轻胰岛素抵抗而发

挥降糖作用。见表２。

表２　３组小鼠ＦＢＧ、ＦＩＮＳ和胰岛素
抵抗系数比较（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

组别 ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＦＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ）胰岛素抵抗系数

正常对照组　 ３．７６±０．９９ １４．７２±４．１７ ２．３８±０．５９

糖尿病模型组 １７．７６±２．１７ ２８．１３±４．２９ ２０．６４±９．２１

侧柏叶组　　 ８．７７±１．８５＃ １９．１６±３．７３＃ １０．５６±４．５８＃

Ｆ值 ２２．７８ １６．４４ ４４．７９

Ｐ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

　与正常对照组相比， Ｐ＜０．０５；与模型对照组相比，＃Ｐ＜０．０５

２．３　３组小鼠血清ＳＯＤ和ＭＤＡ测定结果比较
与正常对照组相比，糖尿病模型组血清 ＳＯＤ

水平明显降低（Ｐ＜０．０５），ＭＤＡ水平明显升高（Ｐ
＜０．０５）。与糖尿病模型组相比，侧柏叶组血清

ＳＯＤ水平明显升高（Ｐ＜０．０５），血清 ＭＤＡ水平明
显降低（Ｐ＜０．０５）。提示侧柏叶有明显的抗氧化
作用。见表３。

表３　３组小鼠血ＳＯＤ和ＭＤＡ结果比较（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

组别 ＳＯＤ（ｕ／ｍｌ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍｌ）

正常对照组　 ３０７．５８±３３．２９ ６．４４±１．５５

糖尿病模型组 ２７１．３３±２４．６６ １１．１３±１．６２

侧柏叶组　　 ３０４．３３±２４．５７＃ ８．６１±１．４４＃

Ｆ值 ７．５５ １３．２６

Ｐ ＜０．０１ ＜０．０１

与正常对照组相比， Ｐ＜０．０５；与糖尿病模型组相比，＃Ｐ＜０．０５

２．４　肝细胞形态学观察
结果显示，糖尿病模型组肝性胞内脂肪空泡明

显增加，且有少量炎细胞浸润，呈现脂肪变性。而

侧柏叶组肝细胞内脂肪空泡明显减少，也少见炎细

胞浸润。见图１。

Ａ．正常对照组；Ｂ．糖尿病模型组；Ｃ．侧柏叶组

图１　各组小鼠肝组织ＨＥ染色结果（×２００）

·３７２·
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３　讨论

糖尿病是一种常见的慢性疾病。目前，我国糖

尿病患者总数已超过９０００万，且近年来其发病率
有逐年上升的趋势［７］，因此寻求安全有效的治疗

糖尿病的药物具有重要意义。本文结果显示，侧柏

叶水煎液能明显减轻糖尿病模型小鼠“三多一少”

的症状，降低其空腹血糖，减轻肝组织的脂肪变性，

提示侧柏叶水煎液对糖尿病模型小鼠具有确切的

治疗作用。

目前认为糖尿病的发病原因与氧化应激有关，

在本研究中侧柏叶能明显提高血清 ＳＯＤ水平，降
低血清ＭＤＡ水平，提示侧柏叶具有明显的抗氧化
作用。丁航等［８］研究表明，侧柏叶中的黄酮能明

显抑制Ｈ２Ｏ２诱发的 ＲＢＣ溶血，且溶血度和丙二
醛含量均下降，提示侧柏叶中的黄酮有较好的体外

抗氧化作用。顾君等［９］研究发现，侧柏叶的醇提

取液也有较强的体外抗氧化活性，且其活性明显大

于乙酸乙酯部位，提示侧柏叶的多种成分都具有抗

氧化作用。研究表明，氧化应激和胰岛素抵抗之间

有明显的相关性，氧化应激的代谢产物细胞内活
性氧族（ＲＯＳ）可通过激活 ＪＮＫ／ＳＡＰＫ、Ｐ３８ＭＡＰＫ、
ＮＦκＢ等通路，阻断胰岛素信号传导通路，引起胰
岛素抵抗［１０］。本文结果显示，糖尿病模型小鼠血

糖明显升高，但血胰岛素水平也明显升高，提示本

模型虽用 ＳＴＺ损伤了部分胰岛细胞，但血糖升高
主要是由胰岛素抵抗所引起。侧柏叶能降低糖尿

病模型小鼠血胰岛素水平、降低胰岛素抵抗系数，

提示侧柏叶可能通过抗氧化来减轻胰岛素抵抗，从

而发挥治疗糖尿病的作用。

综上所述，侧柏叶既能缓解糖尿病模型小鼠的

症状，又能降低血糖，还能抗氧化，改善胰岛素抵

抗，故对糖尿病具有较好的治疗作用，因此，本研究

为糖尿病的临床治疗提供了更为广阔的思路和应

用前景。然而侧柏水煎液是多种有效成分的混合

物，未来我们可以致力于提取分离侧柏叶中对糖尿

病具有治疗作用的有效成分，同时可对侧柏叶治疗

糖尿病的机制做更为深入的研究。
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