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一种复合制剂对糖尿病模型小鼠的影响
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摘要：用红参、葛根、巴拿巴、桑枝、松叶、苦瓜和荞麦等植物的提取物制成了复合制剂，探讨了该复合制剂对

糖尿病模型小鼠的影响．结果显示：灌胃复合制剂的模型组与灌水的模型组相比小鼠的血糖无显著性差异，复

合制剂对正常小鼠的血糖无影响；复合制剂组小鼠肾脏中的丙二醛（ＭＤＡ）含量显著低于模型对照组，而超氧

化物歧化酶（ＳＯＤ）活性显著高于模型对照组．

关键词：复合制剂；糖尿病；四氧嘧啶；小鼠

中图分类号：Ｒ５８７．１　　　　　文献标识码：Ａ

犈犳犳犲犮狋狊狅犳狋犺犲犮狅犿犫犻狀犲犱狊狌狆狆犾犲犿犲狀狋狅狀犱犻犪犫犲狋犻犮犿狅犱犲犾犿犻犮犲

ＷＡＮＧＺｈｉｑｉａｎｇ
１，　ＬＩＨａｉｆｅｉ

１，　ＪＩＡＮＧＣｈｅｎｇｚｈｅ
１，　ＬＩＧｕａｎｈａｏ

２，　ＣＵＩＭｉｎｇｘｕｎ
１

（１．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犞犲狋犲狉犻狀犪狉狔犕犲犱犻犮犻狀犲，犆狅犾犾犲犵犲狅犳犃犵狉犻犮狌犾狋狌狉犲，犢犪狀犫犻犪狀犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔；

２．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犉狅狅犱犛犮犻犲狀犮犲，犆狅犾犾犲犵犲狅犳犃犵狉犻犮狌犾狋狌狉犲，犢犪狀犫犻犪狀犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔：犢犪狀犼犻１３３００２，犆犺犻狀犪）

犃犫狊狋狉犪犮狋：Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｏｎｄｉａｂｅｔｉｃｍｏｄｅｌｍｉｃｅｗｅｒｅｄｉｓｃｕｓｓｅｄ，ｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｓｕｐｐｌｅ

ｍｅｎｔｗｅｒｅｔｈｅｅｘｔｒａｃｔｓｏｆｔｈｅｒｅｄｇｉｎｓｅｎｇ，ｋｕｄｚｕｒｏｏｔ，ｂａｍａｂａｓｌｅａｖｅｓ，ｒａｍｕｌｕｓｍｏｒｉ，ｐｉｎｅｂａｌｓａｍｐｅａｒａｎｄ

ｂｕｃｋｗｈｅａｔ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｔｈａｔｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｄｉｄｎｏｔｉｍｐｒｏｖｅｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｌｅｖｅｌｓｆｏｒｄｉａｂｅｔｉｃ

ｍｏｕｓｅｗｉｔｈｗａｔｅｒａｎｄｇａｖａｇｅｍｏｄｅｌｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｕｓ，ｔｈｅｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒ

ｅｎｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｍｉｃｅｒｅｎａｌｉｎｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｓｕｐｐｌｅ

ｍｅｎｔｇｒｏｕｐｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｈｏｗｅｖｅｒ，ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ）ａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｔｈｅ

ｃｏｍｂｉｎｅｄｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｇｒｏｕｐｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ；ｄｉａｂｅｔｉｃ；ａｌｌｏｘａｎ；ｍｉｃｅ

　　随着人们生活水平的提高、人口老龄化以及

肥胖发生率的增加，糖尿病的发病率呈逐年上升

趋势，严重威胁着人类的健康［１］．研究表明，糖尿

病的致病因素很多，主要可归纳为遗传因素、免疫

功能因素、生物感染因素和环境因素等．近年来，

在治疗糖尿病的研究中，研究人员对多种植物的

提取物进行了研究，并取得了一定的研究成果，例

如：葛根黄酮能降低由四氧嘧啶导致糖尿病的小

鼠血糖［２］；红参具有降糖效果［３］；葛根提取物能降

低链脲佐菌素高血糖模型大鼠的血糖，同时能降

低肾脏中的 ＭＤＡ 浓度，提高肾脏中的ＳＯＤ活

性［４］；巴拿巴提取物中含有的科罗索酸（ｃｏｒｏｓｏｌｉｃ

ａｃｉｄ）能够降低血糖
［５６］；桑枝的醇提物能够降低

糖尿病模型大鼠的血糖，且能够提高肾脏中的

ＳＯＤ活性
［７］；松叶提取物对Ⅱ型糖尿病大鼠的血

糖、胆固醇和甘油三酯均有降低作用［８］；苦瓜粗多

糖对四氧嘧啶造成的昆明种小白鼠的高血糖有降

低作用［９］；荞麦种子的提取物对糖尿病小鼠和Ⅱ

型糖尿病模型大鼠的高血糖具有降低作用［１０１１］．

基于上述研究，本文将上述植物的提取物按照一

定的比例混合制成复合制剂，并以四氧嘧啶诱导

的糖尿病模型小鼠为对象，观察其对糖尿病模型
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小鼠血糖状况的改善情况．

１　材料与方法

１．１　仪器与材料

ＦＡ１００４Ａ电子天平，上海精天电子仪器有限

公司；ＤＫ８Ｄ型电热恒温水槽，上海精宏实验设

备有限公司；ＴＤＬ４０８低速台式离心机，上海安

亭科学仪器厂；７２２Ｓ分光光度计，上海精密科学

仪器有限公司；超纯水系统，Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司．四氧

嘧啶，Ａｐｏｌｌｏ公司；总胆固醇、高密度脂蛋白胆固

醇及甘油三酯测定试剂盒，长春汇力生物技术有

限公司；氯化钠、邻甲苯胺、联苯三酚等化学试剂

均为分析纯；注射器、移液器枪头等均为市售一次

性商品．

实验用鼠为昆明种小白鼠，购于延边大学实验

动物中心．复合制剂由红参、葛根、巴拿巴叶、桑叶、

松叶、苦瓜和荞麦的提取物按一定比例混合而成．

１．２　实验方法

１．２．１　动物分组　取体重２４～３０ｇ的健康昆明

种公鼠８０只，随机挑选１０只作为空白对照组，其

中５只用等量蒸馏水灌胃，另５只作灌药对照组

（灌胃０．４ｍｇ／（ｇ·ｄ）复合制剂）．其余７０只作为造

模组，并将造模成功者分为４组，即灌水模型组、高

剂量模型组（０．４ｍｇ／（ｇ·ｄ））、中剂量模型组（０．２８

ｍｇ／（ｇ·ｄ））、低剂量模型组（０．１８ｍｇ／（ｇ·ｄ）），各组

全部灌胃２１ｄ．

１．２．２　糖尿病模型的建立　模型组小鼠禁食不

禁饮水（自来水）１２ｈ后，按体重以５０～８０ｍｇ／ｋｇ

的剂量尾静脉注射８～１２ｍｇ／ｍＬ的四氧嘧啶生

理盐水溶液．注射３ｄ后，再禁食不禁饮水１２ｈ，尾

静脉采血后用邻甲苯胺法测定血糖浓度［１２］，血糖

浓度高于１３ｍｍｏｌ／Ｌ以上的为造模成功的小鼠．

１．２．３　观察指标及测定

１）观察小鼠的自然状况，如：饮食、排尿、皮

毛、体重等身体状况和精神状况，每隔７ｄ称重１

次，同时调整灌药量．

２）为减少饮食因素对小鼠血糖的影响，小鼠

禁食不禁水１２ｈ后，尾静脉采血，采用邻甲苯胺

法测定血糖．

３）灌药结束后，对小鼠进行摘眼球采血，血

液静置３０ｍｉｎ后，以３０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，然

后将提取分离出的血清放入冰箱保存．采血结束

后，对小鼠进行剖检，取小鼠的心脏、胸腺、脾、肾、

肝进行称重，并计算其脏器指数．

４）血清的总胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇及

甘油三酯的测定均按照试剂盒使用说明书进行操

作．胆固醇的测定采用的是胆固醇氧化酶法；高密

度脂蛋白胆固醇的测定是通过抑制剂把低密度和

极低密度胆固醇隐藏后，再测定胆固醇的含量；甘

油三酯的测定是先用脂肪酶水解后，测定其含量．

肝脏和肾脏先制备匀浆，再进行测定：蛋白质含量

的测定用考马斯亮蓝法（ｃｏｏｍａｓｓｉｅｂｌｕｅｓｔａｉ

ｎｉｎｇ）
［１３］，ＳＯＤ 活性测定采用联苯三酚自氧化

法［１４］，ＭＤＡ浓度测定采用硫代巴比妥酸法
［１５］．

１．３　统计分析

所得数据用ｍｅａｎ±ＳＤ表示，组间试验数据

显著性差异用狋检验，犘＜０．０５表示差异有统计

学意义．

２　结果与讨论

２．１　小鼠的自然状况

通过对小鼠的观察发现：未造模小鼠（２个

组）的食量、饮水量、排尿量均正常，皮毛干净有光

泽；模型小鼠（４个组）的食量、饮水量、排尿量明

显增多，皮毛凌乱无光泽，精神萎靡．

２．２　小鼠的血糖与体重的变化

各组小鼠的血糖变化如表１所示．从表１可

知，对照组和模型组组内之间的血糖变化无显著

性差异（犘＞０．０５）．研究
［１６］表明，四氧嘧啶能够选

择性地破坏胰岛β细胞，使其丧失分泌胰岛素的

功能，造成小鼠代谢失调，从而使小鼠的血糖升

高．模型组各组间的小鼠血糖浓度没有出现显著

性差异，可能是因为：复合制剂没能起到同胰岛素

一样的作用；小鼠的胰岛β细胞只有受到足够的

损伤时，才能表现出高血糖，而复合制剂的修复能

力有限；动物的个体差异也可能影响统计结果．由

表１中小鼠血糖的增加量可以看出，复合制剂具

有一定的稳定血糖的作用．

各组小鼠的体重变化如表２所示．由表２可

以看出，小鼠的体重在对照组间没有差异；但在模

型组间，中剂量组和低剂量组与高剂量组存在显

著差异（犘＜０．０５），高剂量组小鼠的体重减少得

６４１
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最为明显，低剂量组减重最少．

表１　各组小鼠血糖变化

　组别
数量／
只

起始血糖浓度／
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

结束血糖浓度／
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

血糖增加量／
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

空白对照组　 ５ ９．３±０．９ ９．６±１．４ ０．３±２．４

灌药对照组　 ５ ９．７±０．７ １０．６±０．５ ０．８±０．９

灌水模型组　 ７ ２２．５±５．６ ２５．３±５．６ ２．８±９．４

高剂量模型组 ７ ２２．５±２．４ ２３．３±７．８ ０．８±９．４

中剂量模型组 ５ ２３．４±３．２ ２３．１±５．０ －０．３±５．７

低剂量模型组 ６ ２３．６±１．６ ２５．７±２．６ ２．１±２．２

表２　各组小鼠体重变化

组别
数量／
只

起始体重／

ｇ

结束体重／

ｇ

增重／

ｇ

空白对照组　 ５ ２６．５±１．４ ４０．１±１．３ １３．５±１．６

灌药对照组　 ５ ２６．１±１．８ ４０．１±２．８ １３．９±３．７

灌水模型组　 ７ ２４．５±２．６ ２１．７±２．６ －２．８±２．１

高剂量模型组 ７ ２４．１±２．７ ２０．４±１．６ －３．８±３．１

中剂量模型组 ５ ２６．０±３．９ ２３．１±１．９＃ －２．９±２．１

低剂量模型组 ６ ２４．５±３．３ ２３．５±２．７＃ －１．０±４．１

注：＃表示与高剂量模型组相比差异显著，犘＜０．０５．

２．３　小鼠的脏器指数

各模型组小鼠脏器指数见表３．由表３可以

看出：高剂量组和低剂量组小鼠的胸腺指数显著

高于灌水组（犘＜０．０５），但与中剂量组未呈现显

著差异（可能与个体差异偏大有关），这说明高中

低３个剂量组都表现出明显的缓解胸腺萎缩的现

象；脾脏和心脏的脏器指数没有显著性差异；低剂

量组小鼠肾脏指数显著低于高剂量组（犘＜

０．０５），小鼠肾脏指数出现剂量依赖性变化；高剂

量组小鼠肝脏指数最低，其他３组的肝脏指数相

似，高剂量组的肝脏指数最低，说明高浓度的复合

制剂对小鼠肝脏的影响较大，这可能是复合制剂

中多种化学成分加重了肝脏的代谢负担所致．

２．４　小鼠血清中胆固醇和甘油三酯的含量

各组小鼠血清中甘油三酯、总胆固醇和高密

度脂蛋白胆固醇的含量见表４．由表４可以看出，

各组间小鼠血清中甘油三酯的浓度没有出现显著

性差异，其中中剂量组的浓度最低，灌水组最高．

各组间小鼠血清中总胆固醇和高密度脂蛋白胆固

醇的浓度也没有出现显著性差异，灌水组的浓度

仍为最低，但高剂量组和低剂量组的总胆固醇与

高密度脂蛋白胆固醇的比值低于灌水组与中剂量

组的比值．

表３　模型组小鼠脏器指数

　　组别 数量／只 胸腺指数／％ 脾脏指数／％ 心脏指数／％ 肾脏指数／％ 肝脏指数／％

灌水模型组　 ７ ０．０３１±０．０１７ ０．１７ ±０．０６２ ０．５６±０．１９ １．８９±０．１８ ５．１±０．６

高剂量模型组 ７ ０．０５５±０．０２１ ０．１７６±０．０６６ ０．５５±０．０４ ２．０３±０．１２ ４．７±０．７

中剂量模型组 ５ ０．０５６±０．０２８ ０．２３ ±０．０７９ ０．５４±０．０４ １．９３±０．１１ ５．２±０．６

低剂量模型组 ６ ０．０６５±０．０３１ ０．１６６±０．０６１ ０．５７±０．１ １．８１±０．２１＃ ５．１±０．７

　　注：表示与模型组相比差异显著，犘＜０．０５；＃表示与高剂量组相比差异极显著，犘＜０．０５．

表４　各组小鼠血清中甘油三酯、总胆固醇和高密度脂蛋白胆固醇的含量

　　组别
甘油三酯／
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

总胆固醇／
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

高密度脂蛋白

胆固醇／（ｍｍｏｌ／Ｌ）
总胆固醇

高密度脂蛋白胆固醇

灌水模型组 １．４１±０．４８ ６．６４±１．４６ １．３６±０．３７ ５．０８

高剂量模型组 １．１７±０．７ ７．５１±０．９２ １．６６±０．２４ ４．５８

中剂量模型组 ０．９８±０．６６ ７．６２±１．６６ １．５７±０．４９ ５．０３

低剂量模型组 １．３１±０．６１ ６．９９±２．３ １．７±０．６４ ４．２２

２．５　小鼠肾、肝脏中犕犇犃的含量和犛犗犇的活性

各组小鼠肝脏和肾脏中 ＭＤＡ 的含量与

ＳＯＤ的活性见表５．由表５可以看出，灌水组小鼠

肾脏中 ＭＤＡ 的浓度显著高于高剂量组（犘＜

０．０５），中剂量组和低剂量组的浓度虽然相近，但

只有中剂量组与高剂量组间出现了显著性差异

（犘＜０．０５）．灌水组小鼠肾脏中的ＳＯＤ活性最

低，中剂量组最高，两者呈显著差异（犘＜０．０５），
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这说明复合制剂对肾脏具有明显的保护作用，同

时也说明了表３中小鼠肾脏指数高的原因．各组

间小鼠肝脏中的 ＭＤＡ 含量接近（无显著性差

异），其中低剂量组的含量最低，中剂量组的含量

最高．各组间小鼠肝脏中ＳＯＤ的活性灌水组为最

高，与低剂量组呈显著性差异（犘＜０．０５），这可能

是由于复合制剂加重了肝脏的负担所致．

表５　各组小鼠肝脏和肾脏中 犕犇犃的含量与犛犗犇的活性

　　组别
肾脏 ＭＤＡ／
（ｎｍｏｌ／ｍｇ）

肾脏ＳＯＤ／
（Ｕ／ｍｇ）

肝脏 ＭＤＡ／
（ｎｍｏｌ／ｍｇ）

肝脏ＳＯＤ／
（Ｕ／ｍｇ）

灌水模型组 １．９１±０．８４ １８０．５±３０．１ １．６６±０．３ ４７８．４±２７．７

高剂量模型组 １．０５±０．１４ １９３．６±２５．８ １．６８±０．７２ ４５４．８±６３

中剂量模型组 １．４９±０．４９＃ ２２９．０±３９．１ １．７３±０．５５ ４１６．３±７２．３

低剂量模型组 １．４５±０．４８ ２１４．１±３４．８ １．６１±０．４ ４２６．４±４８．２

注：表示与灌水模型组相比差异显著，犘＜０．０５；＃表示与高剂量模型组相比差异显著，犘＜０．０５．

３　结论

本文制成的复合制剂对正常对照组小鼠的血

糖没有明显影响，而对用四氧嘧啶造成的糖尿病

模型小鼠的血糖升高具有一定的抑制作用．另外，

本文制成的复合制剂能够降低小鼠肾脏中的

ＭＤＡ含量，提高肾脏中ＳＯＤ的活性，并对小鼠

胸腺的萎缩具有防护作用．由以上结果可知，本文

制成的复合制剂虽然没能显著降低由四氧嘧啶造

成的糖尿病模型小鼠的血糖，但其对非胰岛素依

赖型的Ⅱ型糖尿病可能具有较好的治疗作用．
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