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目的
!

探讨金鸡毛草水提取物对
1

型糖尿病大鼠氧化应激及主动脉粥样硬化的影响%方法
!

采

用高脂高糖饲料联合小剂量链脲佐菌素"

=̀U

$腹腔注射的方法建立
1

型糖尿病大鼠模型!
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只分为模型组"生

理盐水$&二甲双胍组"
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$和金鸡毛草水提取物组"
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只同龄大鼠设为空白对

照组"生理盐水$%按设定药物剂量连续灌胃
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周!测定大鼠血糖&血脂&胰岛素"

@̂̀

$&丙二醛"

\SJ

$&总超氧

化物歧化酶"
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$和谷胱甘肽过氧化物酶"

7̀ b.8K

$水平!以及其主动脉病理变化%结果
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金鸡毛草水提取

物组及二甲双胍组大鼠空腹血糖&血脂&
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水平和
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较模型组明显降低"
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明

显增加"
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$%金鸡毛草水提取物组主动脉的动脉粥样硬化较模型组减轻%结论
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金鸡毛草水提取物对
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型糖尿病大鼠血管病变具有保护作用!可抗动脉粥样硬化%
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糖尿病是一种因机体糖脂代谢紊乱为主的慢性

疾病#

1

型糖尿病占整个糖尿病群体的
(%T

)随着社

会的进步#人们生活水平的提高和生活方式的改变#

1

型糖尿病发病率迅速增加'

$

(

)长期的高血糖可引起

一系列改变#继而引发大量并发症#最终导致患者残

疾或死亡)而大血管病变是
1

型糖尿病致死致残的

主要原因#其主要表现是动脉粥样硬化)因此控制血

糖浓度#对预防和治疗糖尿病及其并发症有重要意

义)传统的中医在治疗和预防糖尿病及其并发症方

面具有很大的优势#金鸡毛草$
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菊科多年生草本植物#也称白背三七*白子菜#其性

凉#味甘#有清热解毒*舒筋接骨*凉血止血*散瘀消肿

之功效#作为一种传统的药用植物#常用于治疗糖尿

病*高血压风湿热*百日咳*臃痈疮疖等疾病'

1

(

)研究

表明'

'.0

(金鸡毛草水提取物具有降低血糖作用)氧化

应激在糖尿病大血管病变的发生*发展过程中有重要

作用'
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(

)本实验旨在探讨金鸡毛草水提取物对
1

型

糖尿病大鼠机体氧化应激和大血管病变的保护作用)
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材料与方法
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材料
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实验药物
!

本实验所用药材由重庆三峡中心

医院中医科郑邦本教授和重庆医科大学董志教授鉴

定为菊科植物金鸡毛草)按文献'

)

(以
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倍量水提

取金鸡毛草材料
1

次#每次
1M

过滤#合并滤液#醇沉#

浓缩至
1&%

R

生药"
3[

浸膏#保存至
0c

冰箱备用)

盐酸二甲双胍片购于天方药业有限公司$批号!

$)$1%($1'
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实验动物
!

选取
8̀6

级
S̀

雄性大鼠#由重

庆医科大学实验动物中心提供#实验动物生产许可证

号!
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$渝&

1%$1.%%%$

#实验动物使用许可证号!
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)所有大鼠均在重庆医科大学

动物实验中心
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级屏障系统饲养#自由摄食饮水#

环境安静)
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饲料
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高脂高糖饲料$
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猪油*
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蔗糖*
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蛋黄#
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基础饲料&*普通饲料均由北京市

科澳协力饲料有限公司提供)
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链脲佐菌素$
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自美国
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&#柠檬酸*柠檬酸

钠*谷胱甘肽过氧化物酶$
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&*丙二醛$
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&试剂盒均购自南京建成

生物工程研究所#胰岛素$
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&试剂盒购自武汉基因

美生物科技有限公司$批号!
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主要仪器
!

瑞特血糖仪$华广生技股份有限

公司#型号!

7\'%%

&及配套血糖试纸%

9<YJ̀ @̂.

4X74J/%%

全自动生化分析仪$瑞士罗氏公司&%

0%%?

型低速医用离心机$北京白洋医疗器械有限公

司&%

=MDB3"6#+MDB$2$%

酶标仪$美国&%
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型紫外可见分光光度计$上海元析仪器有限公司&%
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切片机$德国
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方法
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动物模型的建立
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根据文献'
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(方法#选取
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只
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!

$%%

R

体质量
S̀

雄性大鼠适应性喂养
'

!

#自由进食*饮水)选取
$%

只大鼠作为空白对照组#

给予普通饲料喂养#其余
(%

只大鼠予以高脂高糖饲

料喂养
0

周#所有大鼠禁食不禁水
$1M

)按
0%3

R

"

;

R

体质量的剂量一次性腹腔注射
$T =̀U

液$低温*避光

配置#现配现用#

'%3#,

内使用完&造模#空白对照组

给予等剂量柠檬酸缓冲液腹腔注射)

'!

后大鼠尾静

脉采血#测空腹血糖#选取血糖大于或等于
$)&-

33"E

"

[

'

'

#

-

(

#并出现多饮*多食*多尿的大鼠进行后续

实验)空白对照组大鼠继续以普通饲料喂养#造模大

鼠继续高脂高糖喂养
0

周#期间每周尾静脉采血测
$

次血糖#剔除血糖低于
$)&-33"E

"

[

的造模大鼠以确

保
1

型糖尿病大鼠模型稳定性)

@&A&A
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分组与给药
!

选取成功造模的
2%

只
1

型糖

尿病模型大鼠分为
2

组#模型组*金鸡毛草水提取物

组$

$)

*

/

*

0

R

生药"
;

R

&和二甲双胍组$

%&1

R

"

;

R

&)空

白对照组及模型组分别予以等体积生理盐水#其余组

给予不同剂量金鸡毛草水提取物和二甲双胍灌胃#每

天给药
$

次#连续
0

周)每周日测
$

次大鼠体质量

$计算灌胃药物量&和血糖)

@&A&B

!

标本收集及检测
!

实验末期#所有大鼠禁食

不禁水
$1M

#

$%T

水合氯醛腹腔注射麻醉后#颈总动

脉插管取血
$%3[

#放入抗凝管中#经
'2%%B

"

3#,

离

心
$23#,

#分离血清备检)通过生化分析仪检测大鼠

血脂%按照试剂盒说明书操作方法采用
X[̂ J̀

法检

测
@̂̀

#羟胺法*

=YJ

法在紫外可见分光光度剂
22%

,3

*

2'1,3

测定吸光度#并计算
=.̀<S

*

\SJ

水平%

按照试剂盒说明书用紫外可见光光度计
0$1,3

测定

吸光度并计算
7̀ b.8K

)留取胸主动脉#予以
$%T

甲

醛固定#经洗涤*脱水*透明*浸蜡*包埋*切片处理后#

进行
bX

染色#通过光学显微镜观察主动脉组织病理

形态学改变并照相)

@&B

!

统计学处理
!

采用
8̀̀ $̀-&%

统计软件进行分

析)计量资料以
Gh=

表示#多组间比较采用单因素

方差分析$

<,D.C:

Q

J@<ZJ

&#组间两两比较采用

[̀ S

法#经
[DOD,D

检验方差不齐应用
SP,,DGGH+='

检验#以
!

$

%&%2

为差异有统计学意义)

A

!

结
!!

果

A&@

!

金鸡毛草水提取物对
1

型糖尿病大鼠血糖的影

响
!

金鸡毛草水提取物各组*二甲双胍组*模型组大

鼠血糖与空白对照组比较#均明显升高$

!

$

%&%$

&%金

鸡毛草水提取物各组起效时间较二甲双胍慢#灌胃
$0

!

后开始起效$

!

$

%&%2

&#其降糖作用呈剂量依赖性

增加#但差异无统计学意义$

!

%

%&%2

&#见表
$

)

A&A
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金鸡毛草水提取物对
1

型糖尿病大鼠血脂*血

清
@̂̀

的影响
!

与空白对照组比较#模型组胆固醇

$

9b<[

&*三酰甘油$

=7

&*高密度脂蛋白$

bS[.9

&*

胰岛素$

@̂̀

&水平均升高$

!

$

%&%2

&%金鸡毛草水提

取物各组及二甲双胍组
9b<[

*

=7

*

bS[.9

*

@̂̀

水平

与模型组比较均明显下降$

!

$

%&%$

&%金鸡毛草水提取

物各组与二甲双胍组比较#均有降低血脂的作用#差异

无统计学意义$

!

%

%&%2

&%对
@̂̀

水平均有降低作用#

但效果较二甲双胍组明显$

!

$

%&%$
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金鸡毛草水提取物对
1

型糖尿病大鼠血糖的影响'

Gh=

%

33"E

(

[

)

组别
%! -! $0! 1$! 1/!

空白对照组
2&//h%&00 2&'1h%&2$ 2&%'h%&00 2&-%h%&2$ 2&1)h%&21

模型组
1)&'(h'&0$

:

1)&')h'&0/

:

1-&/1h$&-$

:

1-&22h$&'0

:

1)&0-h$&)-

:

金鸡毛草水提取物组$

R

生药"
;

R

&

!

$) 1)&1/h0&$% 12&0'h%&2$ 10&('h$&11

5

1'&-1h1&%%

?

1%&01h1&0(

?

!

/ 1)&-)h'&2% 12&$)h'&0) 10&0)h$&-1

?

10&%)h$&2)

5

1$&/-h$&)-

?

!

0 1)&0-h'&2( 12&/0h'&/' 12&1)h$&/-

5

10&%-h1&'(

5

11&21h$&-/

?

二甲双胍组
1)&'0h'&%/ 1'&(/h0&%' 1%&-0h'&$/

?

1$&0(h-&)$

?

$(&-(h$&($

?

!!

:

!

!

$

%&%$

#与空白对照组比较%

5

!

!

$

%&%2

#

?

!

!

$

%&%$

#与模型组比较

表
1

!!

金鸡毛草水提取物对
1
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!

主动脉病理变化
!

模型组大鼠动脉有动脉硬

化#但是动脉硬化程度不重#偶可见泡沫细胞)金鸡

毛草水提取物各组*二甲双胍组动脉硬化病理变化均

不明显#与空白对照组比较变化不大#血管内皮细胞

基本完整#未见明显泡沫细胞#见图
$

)

B

!

讨
!!

论

!!

氧化应激是
1

型糖尿病并发症血管病变发展的

基础)正常生理状态下#体内不断产生活性氧代谢产

物$

4<̀

&#并被细胞内外的抗氧化系统清除#保持平

衡#不会造成氧化损伤%如果
4<̀

的产生和抗氧化防

御之间明显不平衡#就会引起细胞的破坏和损伤'

(.$%

(

)

高血糖通过葡萄糖自身氧化和随之产生的糖基化终

末产物诱导氧化应激#糖尿病时机体处于明显的氧化

应激状态)本研究显示#模型大鼠血糖*血脂*

@̂̀

水

平较空白对照组增高#存在多饮*多食*多尿及胰岛素

抵抗#故而证实为
1

型糖尿病模型)

\SJ

是体内脂质过氧化典型的分解产物#间接

反映机体细胞受氧自由基攻击的程度'

$$

(

)同时脂质

过氧化是动脉粥样硬化形成的关键因素'

$1

(

#其水平可

随动脉粥样硬化程度而增加)本研究结果显示#模型

组与空白对照组比较#

\SJ

明显升高#说明糖尿病机

体氧化应激水平是明显增高的%金鸡毛草水提取物治

疗后#各治疗组与模型组比较
\SJ

均明显降低$

!

$

%&%$

&#并且金鸡毛草高*低剂量组治疗有差异$

!

$
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&%与模型组比较#二甲双胍组
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水平下降
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&#与金鸡毛草低剂量组效果大致相同)说

明金鸡毛草水提取物及二甲双胍均可减轻体内脂质

过氧化和氧化应激对血管的损伤#降低机体氧化应激

水平及血管动脉粥样硬化风险#并随药物剂量的增加

而增强)本研究结果显示#模型组与空白对照组比较

=.̀<S

*

7̀ b.8K

水平明显下降#经金鸡毛草水提取

物及二甲双胍治疗后#
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水平升高
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能清除体内超氧阴离子自由基#

7̀ b.8K

是机体内一种重要的过氧化物分解酶'

$'

(

#

<̀S

*
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是反映机体清除氧化自由的能力#机

体抗氧化损伤的重要屏障)研究表明'

$0

(

#

<̀S

促进

过多的脂质在体内经分解途径而被氧化#从而减轻了

过氧化物对动脉壁的直接损伤作用#较好地保护了内

皮细胞的完整性#在一定程度上抑制了动脉粥样硬化

的发生及减轻了病变的程度)

7̀ b.8K

存在于几乎

所有的活细胞中#也被认为是细胞水平上氧化还原失

衡的生物标志物#它能使有毒的过氧化物还原成无毒的

羟基化合物#从而保护细胞膜的结构及功能)本研究结

果说明金鸡毛草水提取物具有清除自由基的功能#提高

机体抗氧化能力%同样#本研究显示二甲双胍也具有清

除自由基#抗氧化能力#这种机制可能与降低血糖关系

密切)但金鸡毛草水提取物各治疗组增高
=.̀<S

*

7̀ b.8K

的能力不同#剂量越大#抗氧化能力越强)

多数研究证实'

$'

#

$2

(

#

1

型糖尿病血管病变与氧化

应激密切相关#是血管动脉粥样硬化发生*发展的关

键#并可以通过降低机体氧化应激水平#降低脂质过

氧化#提高机体抗氧化能力#增强机体氧自由基清除#

减轻氧化应激对血管的损伤#进而达到保护作用)本

研究血管标本病理结果证实#金鸡毛草水提取物组及

二甲双胍组较模型组大鼠血管动脉粥样硬化程度减

轻#但各组标本血管动脉粥样硬化程度均不明显#这

可能是因血管病变处于初期#模型时间不足等原因造

成#有待进一步实验继续研究)

二甲双胍在临床上作为
1

型糖尿病一线用药#其

疗效得到临床肯定)金鸡毛草水提取物各组降血糖

起效较二甲双胍组慢#但实验末期最终结果比较无明

显差异#说明金鸡毛草水提取物对
1

型糖尿病有降血

糖的作用#与文献'

'.0

(研究一致)金鸡毛草水提取物

组改善胰岛素抵抗水平及其抗氧化能力与二甲双胍

组有一定差异#但不明显#亦说明金鸡毛草水提取物

有改善胰岛素抵抗水平及其抗氧化能力)

综上所述#金鸡毛草水提取物可改善
1

型糖尿病

大鼠糖脂代谢紊乱#降低氧化应激水平#提高抗氧化

应激能力#对
1

型糖尿病模型大鼠大血管病变起到保

护作用)由于实验时间有限#仍需进行反复实验为临

床提供更好的理论依据#并需从更多方面进行进一步

深入研究)

参考文献

'

$

( 中华医学会糖尿病学分会
&

中国
1

型糖尿病防治指南

$

1%$'

年版&'

V

"

9S

(

&

中国医学前沿杂志$电子版&#

1%$2

#

)

$

'

&!

1)./(&

'

1

( .全国中草药汇编/编写组
&

全国中草药汇编'

\

(

&

北京!

人民卫生出版社#

1%$2&

'

'

( 马正东#陈磊#宋洪涛#等
&

白背三七水提取物对
1

型糖尿

病大鼠的降血糖作用及其机制'

V

(

&

中草药#

1%$%

#

0$

$

0

&!

)1'.)1)&

'

0

( 韩海峰#张雪英#申红立#等
&

白背三七对胰岛素抵抗大鼠

肝脏胰岛素受体表达的影响'

V

(

&

中药药理与临床#

1%$0

#

'%

$

2

&!

$%1.$%2&

'

2

(

J̀ \J=I

#

JYJSA

#
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Ŷ@YJ_ \

#

<U7<46

#

DG:E&9"3

L

:B#+","N

+M"?;C:ODE#GM"GB#

L

+

Q

:,!NEDK#5EDPBDGDB"+?"

LQ

N"BGMD

GBD:G3D,G"N;#!,D

Q

+G",D+#,

L

:G#D,G+C#GM:+"E#G:B

Q

;#!.

,D

Q

'

V

(

&VX,!"PB"E

#

1%$2

#

1(

$

0

&!

0)'.0)-&

'

$/

(

Ub<@7 F

#

UbJ< U

#

FJ@7 [

#

DG:E&8DB?PG:,D"P+.

5:+D!3:,:

R

D3D,G"Ǹ G:
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