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"摘要#

!

目的
!

研究绿原酸"

Q4@

$对高脂诱导的肥胖大鼠胰岛素抵抗"

S6

$的调节作用%方法
!

采用饲喂高脂饲料的方法

建立营养型肥胖大鼠
S6

模型!将造模成功的大鼠分为
0

组(模型组'吡格列酮组"

0&28

K

&

X

K

$'

Q4@

"大'小剂量组$!以未造模的

正常大鼠作为空白组!连续给药
0

周后!测定其糖耐量'血清胰岛素'血脂水平等指标%结果
!

Q4@

能显著减缓肥胖大鼠体质量

的增速!降低血糖浓度时间曲线下面积"

@dQ

$!增加糖耐量!降低血清胰岛素'三酰甘油和总胆固醇水平!增加肝糖原'肌糖原水

平!降低胰岛素敏感指数"

47U@.S6

$!升高胰岛素抵抗指数"

47U@.S3S

$%结论
!

Q4@

具有调节肥胖大鼠
S6

的作用!其机制与

抑制内脏脂肪聚积!降低体内肝糖原'肌糖原水平!促进外周组织吸收利用葡萄糖!降低血清游离脂肪酸"

VV@

$水平!防止脂质过

氧化有关!其分子机制值得进一步研究%
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胰岛素抵抗$

S6

&在
1

型糖尿病和心血管病的发病机制中

起到重要作用#改善
S6

是
1

型糖尿病患者治疗的一个主要目

标'

$

(

)肥胖和缺乏锻炼是
S6

的主要原因#减体质量和生活方

式改变是
S6

治疗的基石和最有效的治疗方法'

1

(

)现有的针对

S6

的药物如二甲双胍*噻唑烷二酮类#并不能保持血糖在正常

范围内且有显著的不良反应)从天然药物中寻找能改善
S6

的

药物#逐渐成为研究重点)新近研究发现#中药金银花在抗氧

化*降脂降糖'

'.2

(方面有独到之处#而金银花中最重要的活性物

质是
'.7.

咖 啡 酰 奎 尼 酸#简 称 绿 原 酸 $

B;9"L"

K

E,#EJB#!+

#

Q4@

&)本实验拟采用饲喂高脂饲料的方法建立肥胖大鼠
S6

模型#从生理生化等多方面观察
Q4@

的作用#旨在为研究

Q4@

改善
S6

作用及其机制提供实验依据)

A

!

材料与方法

A&A

!

实验动物
!

健康清洁级
3T

大鼠#雄性#

2

%

)

周龄#体质

量
$)%

%

$/%

K

#购于重庆医科大学试验动物中心'动物生产许

可证号!

3QcV

$渝&

1%%-.%%%$

()大鼠由专人标准化饲养房饲

养#室内温度保持
12[

左右#湿度
2%]

左右#明暗周期
$1;

#

自由饮水和进食$饲以普通饲料&)适应性喂养
$

周后进行分

组饲养)

A&B

!

材料与试剂
!

大鼠基础饲料由重庆医科大学试验动物中

心提供%高脂饲料由课题组自制!即在基础饲料中添加
$%]

的

蔗糖*

1&2]

的胆固醇*

$1]

的熟猪油*

$]

的胆酸盐#总热量为

'&/)-XBJ9

"

K

#金银花提取物$含
(/&$(] Q4@

&购自西安开来

生物工程有限公司#批号
g$'%110

%吡格列酮购自北京太洋药

业有限公司#批号
$1%(%1

)胆固醇$

AQ

&*三酰甘油$

A<

&*低密

度脂蛋白胆固醇$

:T:.Q

&*高密度脂蛋白胆固醇$

4T:.Q

&*丙

二醛$

UT@

&*超氧化物歧化酶$

37T

&*过氧化氢酶$

Q@A

&*游

离脂肪酸$

VV@

&*肌糖原及肝糖原测定试剂盒均由南京建成生

物工程研究所提供%胰岛素放射免疫试剂盒由北京北方生物技

术研究所提供)

A&C

!

方法

A&C&A

!

营养型肥胖大鼠
S6

模型的建立及实验分组
!

健康大

鼠喂以高脂饲料)饲喂
)

周后#测定大鼠体质量*体长和口服

糖耐量)以体质量超过正常组大鼠
1%]

#

:EÈ+

指数增加且口

服糖耐量测试$

7<AA

&降低作为模型成功的标志'

)

(

#未达标大

鼠弃用)以健康大鼠$喂以基础饲料&为空白组#造模成功的大
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鼠分为模型组*吡格列酮组*

Q4@

大剂量组*

Q4@

小剂量组#

每组
$%

只)每天上午#

Q4@

大*小剂量组分别灌服
)%8

K

"

X

K

和
'%8

K

"

X

K

Q4@

#吡格列酮组灌服吡格列酮
0&28

K

"

X

K

'

-./

(

$

Q4@

和吡格列酮均以
%&2]

羧甲基纤维素钠溶液配置#现配

现用&#模型组和空白组灌服羧甲基纤维素钠溶液#各组动物给

药容量均为
%&28:

"

$%%

K

)除空白组每天按常规给予基础饲

料外#其余实验组给予高脂饲料)实验期间观察大鼠摄食量*

饮水量*活动及死亡情况#每周称体质量#连续喂养
0

周)

A&C&B

!

:EÈ+

指数*

7<AA

的测定
!

测定各组大鼠体质量和

体长#计算
:EÈ+

指数#

:EÈ+

指数
i

体质量$

K

&

^$

"

'^$%%%

"

体长$

B8

&)

7<AA

方法为大鼠禁食过夜#以葡萄糖水
1

K

"

X

K

灌胃#在
%

*

'%

*

)%

*

$1%8#,

分别测定血糖#计算血糖曲线下面

积$

@dQ

&

'

(

(

)

A&C&C

!

生化指标的测定
!

用水合氯醛麻醉大鼠#颈动脉插管

取血#

'2%%L

"

8#,

离心#分离血清#

\1%[

保存待测)用全自

动生化分析仪测定大鼠血清中
AQ

*

A<

*

4T:.Q

*

:T:.Q

水平#

用
37T

和
UT@

测试盒测定肝脏组织中
37T

活力和
UT@

水

平#采用
VV@

测试盒测定血清中
VV@

#大鼠肝糖原*肌糖原的

测定用肌糖原及肝糖原测定试剂盒#血清胰岛素水平采用放射

免疫方法测定)

A&C&D

!

脏器系数及体脂比的测定
!

采血结束后#大鼠断头处

死后解剖#取肝脏*肾脏*胰腺和生殖器周围*肾周及肠系膜脂

肪#用生理盐水漂净#用滤纸滤干后称质量#计算脏器系数及体

脂比)

A&C&H

!

胰岛素敏感指数$

47U@.S3S

&及胰岛抵抗指数$

47.

U@.S6

&的测定
!

取分离后的血清#测空腹胰岛素$

VSY3

&#再

结合空腹血糖值$

VW<

&#计算
47U@.S3Si9,

'

$

"$

VW<^

VSY3

&(及
47U@.S6i

$

VW<^VSY3

&"

11&2

'

$%

(

)

A&D

!

统计学处理
!

采用
3=33$'&%

软件进行数据处理#计量

数据用
I>>

表示#组间均数比较用单因素方差分析#检验水准

&

i%&%2

#以
!

$

%&%2

为差异有统计学意义)

B

!

结
!!

果

B&A

!

Q4@

对肥胖大鼠体质量及
:EÈ+

指数的影响
!

由表
$

可知#造模成功后#模型组#

Q4@

大*小剂量组#吡格列酮组大

鼠体质量组间差异无统计学意义$

!

%

%&%2

&#但显著高于空白

组$

!

$

%&%$

&)给予药物干预
0

周后#

Q4@

大剂量组大鼠体

质量增长幅度减缓#与模型组比较#差异有统计学意义$

!

$

%&%$

&)而吡格列酮组大鼠体质量增长幅度与模型组比较#差

异无统计学意义$

!

%

%&%2

&)

B&B

!

Q4@

对肥胖大鼠脏器系数及
:EÈ+

指数的影响
!

由表
1

可知#与模型组比较#

Q4@

大剂量组的肝脏系数*肾脏系数和

体脂比均有下降的趋势#尤其是肝脏系数和体脂比$

!

$

%&%$

&%而吡格列酮组大鼠的肝脏系数*肾脏系数和体脂比与模

型组比较没有显著变化$

!

%

%&%2

&)造模成功后#模型组#

Q4@

大*小剂量组#吡格列酮组大鼠的
:EÈ+

指数显著高于空

白组$

!

$

%&%$

&)给予药物干预
0

周后#

Q4@

大*小剂量组

:EÈ+

指数显著下降#与模型组比较#差异有统计学意义$

!

$

%&%2

*

!

$

%&%$

&)而吡格列酮组大鼠
:EÈ+

指数与模型组比较

差异无统计学意义$

!

%

%&%2

&)

B&C

!

Q4@

对肥胖大鼠糖耐量的影响
!

第
)

周末#从表
'

中可

知#与空白组比较#高脂饲料各组大鼠的
$&%;

血糖值显著增

加$

!

$

%&%$

&#其余各时间点血糖差异无统计学意义$

!

%

%&%2

&%高脂饲料各组的
@dQ

显著增加$

!

$

%&%2

&#提示肥胖

大鼠的糖耐量降低)第
$%

周末$数据未列出&#与空白组大鼠

比较#模型组
%&2

*

$&%

和
1&%;

的血糖值显著增加$

!

$

%&%$

&#

@dQ

显著增加$

!

$

%&%$

&%与模型组比较#

Q4@

大*小剂量和

吡格列酮能够明显降低大鼠口服葡萄糖
$&%

*

1&%;

后的血糖

水平和
@dQ

$

!

$

%&%$

&)表明
Q4@

和吡格列酮能显著改善

糖耐量)

表
$

!!

Q4@

对肥胖大鼠体质量的影响%

I>>

'

K

&

组别
)

周
-

周
/

周
(

周
$%

周

空白组
1(1>21

!

'1->0-

!

')(>2%

!

'/->2$

!

0%2>'/

!

模型组
0%1>'%

G

02$>0'

G

0-'>0'

G

0($>2$

G

2%0>01

G

Q4@

大剂量组
0%%>'2

G

0$0>1/

GB

0'(>1-

GB

000>'0

GB

02->1-

G!

Q4@

小剂量组
0%'>0$

G

0'1>'1

G

02%>'1

G

0)/>01

G

0/0>0)

G

吡格列酮组
0%$>'$

G

00(>'-

G

0-$>'/

G

0/2>11

G

0()>1)

G

!!

J

!

!

$

%&%2

*

G

!

!

$

%&%$

#与空白组比较%

B

!

!

$

%&%2

*

!

!

!

$

%&%$

#与

模型组比较)

B&D

!

Q4@

对肥胖大鼠肝糖原*肌糖原*血清胰岛素及抗氧化

指标的影响
!

由表
0

可知#与空白组大鼠比较#模型组#

Q4@

大*小剂量组#吡格列酮组肝糖原和肌糖原水平显著降低$

!

$

%&%$

&)与模型组比较#吡格列酮组和
Q4@

大*小剂量组大鼠

肝糖原和肌糖原水平均显著升高$

!

$

%&%$

&)模型组大鼠血

清胰岛素水平较正常组比较显著上升$

!

$

%&%$

&#出现高胰岛

素血症#表明产生了
S6

)给予药物干预后#与模型组比较#

Q4@

大*小剂量组和吡格列酮组大鼠胰岛素水平显著下降

$

!

$

%&%$

&)表明
Q4@

和吡格列酮可改善肥胖大鼠的高胰岛

素血症)由表
0

可知#与空白组比较#模型组大鼠肝脏
37T

水

平下降#

UT@

水平增加%与模型组比较#

Q4@

大*小剂量组#吡

格列酮组大鼠肝脏
37T

水平升高#

UT@

水平显著降低#差异

有统计学意义$均
!

$

%&%$

&)

表
1

!!

Q4@

对肥胖大鼠脏器系数)体脂比及
:EÈ+

指数的影响%

I>>

&

组别 肾脏系数 肝脏系数 胰系数 体脂比
:EÈ+

指数$

)

周&

:EÈ+

指数$

$%

周&

空白组
%&)$>%&%)

!

1&21>%&12

!

%&$->%&%1

!

1&-->%&1/

!

'%2&%'>1%&-)

B

1/(&%/>$%&'(

!

模型组
%&-0>%&$%

G

'&$2>%&'$

G

1$&%%>%&%'

G

2&$(>%&21

G

'''&'2>1-&)-

J

'$)&(->/&((

G

Q4@

大剂量组
%&))>%&%)

J

1&)'>%&1-

!

%&$(>%&%1

J

0&%/>%&01

G!

''1&21>1%&(0

G

1(/&$1>$%&%)

!

Q4@

小剂量组
%&-1>%&$%

G

1&(1>%&'$

G

%&1$>%&%'

G

0&-)>%&2%

G

'''&/0>1)&/1

J

'%0&/'>$'&00

GB

吡格列酮组
%&-2>%&$'

G

'&$0>%&2'

G

%&11>%&%0

G

2&10>%&/-

G

'')&-2>1-&(0

G

'$'&$->$/&/2

G

!!

J

!

!

$

%&%2

*

G

!

!

$

%&%$

#与空白组比较%

B

!

!

$

%&%2

*

!

!

!

$

%&%$

#与模型组比较)
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表
'

!!

)

周末
Q4@

对肥胖大鼠糖耐量的影响%

I>>

&

组别
血糖$

88"9

"

:

&

%8#, %&2; $&%; 1&%;

@dQ

$

88

1

&

空白组
0&'->%&)( )&%->%&)( )&%(>%&2' 0&'%>%&2) $%&/0>%&((

模型组
0&2(>%&'' )&$2>%&-' -&'->%('

G

0&)0>$&1) $1&%->$&1(

J

Q4@

大剂量组
0&)1>%&'( )&%0>%&-' -&0)>$&%$

G

0&2(>%&/$ $1&%->$&%$

J

Q4@

小剂量组
0&2->%&'0 )&%(>%&-' -&'/>$&$$

G

0&-$>$&%1 $1&%/>%&/2

J

吡格列酮组
0&-(>%&'( )&$0>%&/1 -&'->$&$-

G

0&0$>%&/2 $1&%%>%&/0

J

!!

J

!

!

$

%&%2

*

G

!

!

$

%&%$

#与空白组比较)

表
0

!!

Q4@

对肥胖大鼠肝糖原)肌糖原)血清胰岛素及抗氧化指标的影响%

I>>

&

组别
肝糖原

$

8

K

"

K

&

肌糖原

$

8

K

"

K

&

胰岛素

$

8d

"

:

&

37T

活力

$

d

"

8

KH

L"D

&

UT@

水平

$

,8"9

"

8

KH

L"D

&

Q@A

活力

$

d

"

8:

&

空白组
$$&$)>%&-/ $&(2>%&0$ $'&/$>%-/ ($&$%>$1&'- '&20>%&/- 0&$)>$&00

模型组
)&$(>%&/(

G

$&12>%&1/

G

$-&0(>%(%

G

22&%0>-&)$

G

$$&($>'&'1

G

$&22>%&)1

G

Q4@

大剂量组
(&0/>$&0-

G!

$&/%>%&'0

!

$1&(/>$&0-

!

//&$/>$2&$)

G!

)&1->'&/1

J!

'&(1>%&)-

!

Q4@

小剂量组
/&$1>%&-%

G!

$&-0>%&1(

!

$'&$1>%&-%

!

-%&0->$$&'$

G!

(&$%>'&%'

G!

1&)1>$&-$

J

吡格列酮组
(&-0>$&0%

G!

$&/$>%&'0

!

$1&-0>$&0%

J!

)(&$$>$1&10

G!

)&0(>$&20

G!

$&/'>%&/)

!

!!

J

!

!

$

%&%2

*

G

!

!

$

%&%$

#与空白组比较%

!

!

!

$

%&%$

#与模型组比较)

表
2

!

Q4@

对肥胖大鼠血脂水平的影响%

I>>

&

组别
A<

$

88"9

"

:

&

AQ

$

88"9

"

:

&

4T:.Q

$

88"9

"

:

&

:T:.Q

$

88"9

"

:

&

VV@

$

"

8"9

"

:

&

空白组
$&'%>%&$0 1&%2>%&/1 $&%)>%&$$ %&2(>%&)' 2$-&$2>1%2&-/

模型组
1&1/>%&)(

G

2&$$>%&(/

G

%&(->%&$'

G

1&)2>%&/0

G

$$)2&(2>1'$&1/

G

Q4@

大剂量组
$&1(>%&1%

!

'&-)>$&$1

G!

$&1/>%&$(

J!

$&'/>%&('

J!

-20&$'>$/-&$2

J!

Q4@

小剂量组
$&2%>%&$)

J!

0&%$>$&$$

J!

$&$2>%&$$

!

$&1/>%&/0

!

/)$&2)>')0&(/

JB

吡格列酮组
$&'->%&$%

!

1&)0>%&2-

!

$&1$>%&$$

J!

%&-%>%&0'

!

-2)&-)>$//&1%

J!

!!

J

!

!

$

%&%2

*

G

!

!

$

%&%$

#与空白组比较%

B

!

!

$

%&%2

*

!

!

!

$

%&%$

#与模型组比较)

B&H

!

Q4@

对肥胖大鼠血脂水平的影响
!

由表
2

可知#与空白

组比较#模型组大鼠血清
A<

*

AQ

*

4:T

和
VV@

水平显著升高

$

!

$

%&%$

&#

4T:

水平则显著降低$

!

$

%&%$

&)给予药物干预

后#

Q4@

大*小剂量#吡格列酮组
A<

*

AQ

*

4:T

和
VV@

水平

均有不同程度地降低$

!

$

%&%2

或
!

$

%&%$

&#

4T:

水平均有

不同程度的升高$

!

$

%&%$

&)

B&I

!

Q4@

对肥胖大鼠
47U@.S6

和
47U@.S3S

影响
!

由表

)

可知#实验结束时与空白组比较#模型组
47U@.S6

增加#

47U@.S3S

下降#差异均有统计学意义$

!

$

%&%$

&)

Q4@

大*

小剂量组*吡格列酮组与模型组比较#

47U@.S6

明显下降#

47U@.S3S

增加#差异均有统计学意义$

!

$

%&%$

&)

表
)

!!

Q4@

对肥胖大鼠
47U@.S3S

和
47U@.S6

!!!

的影响%

I>>

&

组别
47U@.S3S 47U@.S6

空白组
\

$

$&%(>%&$%

&

1&/->%&1-

模型组
\

$

$&1)>%&%0

&

G

'&//>%&2$

G

Q4@

大剂量组
\

$

$&%$>%&$/

&

!

1&-$>%&12

!

Q4@

小剂量组
\

$

$&%'>%&$%

&

!

1&-1>%&10

!

吡格列酮组
\

$

%&(->%&$0

&

!

1&-1>%&'(

!

!!

G

!

!

$

%&%$

#与空白组比较%

!

!

!

$

%&%$

#与模型组比较)

C

!

讨
!!

论

S6

是
1

型糖尿病和心血管疾病的共同发病基础#改善
S6

是
1

型糖尿病患者治疗的一个主要目标)肥胖和缺乏锻炼是

S6

的主要原因#减体质量和改变生活方式是
S6

治疗的基石和

最有效的治疗方法)

:EÈ+

指数与腹腔脂肪湿质量*脂肪细胞

及血脂等指标高度相关#可作为评价成年肥胖模型大鼠肥胖程

度的指标)肥胖往往伴有体内脂肪组织聚集和高脂血症#特别

是血清
VV@

的增高在
S6

的发病过程中发挥重要作用'

$$.$1

(

)

VV@

与
S6

互为因果#互相促进)肥胖$尤其是腹型肥胖&机

体#其脂肪分解活跃#脂肪细胞的
VV@

释放增多#导致高
VV@

血症#进而产生
S6

'

$'

(

)本实验采用高脂饲料喂养
)

周制备肥

胖大鼠
S6

模型#再继续给予高脂饮食的情况下给予药物干预

0

周#实验结果表明
Q4@

可显著降低
:EÈ+

指数*脏器指数及

体脂比#减肥效果优于吡格列酮)同时#

Q4@

可降低高脂诱导

的大鼠血清
AQ

*

A<

*

:T:.Q

*

VV@

水平#提高
4T:.Q

水平#表

明
Q4@

改善胰岛素抵抗的作用可能与减体质量降脂有关)

研究发现#肥胖与自由基损伤有着密切的关系'

$0

(

)

37T

和
Q@A

是机体自由基清除酶#

UT@

是脂质过氧化产物)实

验结果表明
Q4@

可明显增加肝脏
37T

水平和血清
Q@A

水

平#降低肝脏中
UT@

水平#其中
Q4@

大剂量组效果最为显

著#表明
Q4@

改善肥胖大鼠
S6

的作用可能与降低氧化应激#
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防止脂质过氧化有关)胰岛素调节血糖作用的主要靶器官是

肝脏*骨骼肌和脂肪组织)

S6

状态下#内源性葡萄糖的增多#

肝脏和骨骼肌糖原储存减少)实验结果表明#

Q4@

能显著增

加糖耐量#降低血清胰岛素水平#增加肝糖原*肌糖原的水平#

降低
47U@.S6

#升高
47U@.S3S

)

本研究结果显示
Q4@

具有良好的抑制内脏脂肪聚积和

改善胰岛素抵抗的作用#并能促进外周组织吸收利用葡萄糖#

降低血清
VV@

水平#降低肥胖大鼠的氧化应激#防止脂质过氧

化#其分子机制值得进一步研究)
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