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摘要 目的  研究胰岛素增敏剂吡格列酮对自发性 ×2∞×ƒ大鼠胰岛素抵抗的改善作用 ∀方法

 血糖测定采用葡糖氧化酶法 血胰岛素测定采用放射免疫法 游离脂肪酸 ƒƒ采用铜试剂显色法 ∀结果

×2∞×ƒ大鼠具有明显糖耐量 !胰岛素耐量异常 脂代谢紊乱 胰岛素敏感指数显著降低等特征 ∀吡格列酮可明显

提高 ×2∞×ƒ大鼠对外源性胰岛素的反应性 改善其高胰岛素血症 降低血甘油三酯× !ƒƒ水平 降低肝脂含

量及骨骼肌 ×含量 使胰岛素敏感指数基本恢复正常 ∀结论  吡格列酮可明显改善 ×2∞×ƒ大鼠的胰岛素抵抗 ∀
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  ∞×ƒ∏2∞√×∏ ƒ大鼠 是 年日本大冢公司从加拿大购进 2∞√

大鼠进行远交系杂交 选择体重大于  的 ⎯ 子

代与体重大致正常的 周龄 α子代交配 经过 

代的传代筛选 于 年成功建立的一种自发性 
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型糖尿病大鼠品系≈ ∀该模型早期以胰岛素抵抗以

及糖脂代谢紊乱为主 之后随着病程发展 逐渐出现

胰岛功能减退 合并糖尿病慢性病变≈
其不同阶段

的病理生理变化 与临床 型糖尿病患者的病理表

现极为相似 ∀本文选用糖耐量异常∏

×∞×ƒ 大鼠模型 旨在研究胰岛素增

敏剂吡格列酮对胰岛素抵抗∏  

的改善作用 ∀

材料和方法

动物 ∞×ƒ大鼠 ⎯ 购自日本大冢制药株

德岛研究所 ∀ •大鼠购于中国医学科学院动物

研究所 均饲养于清洁级动物房 ∀

药品与试剂  吡格列酮由中国医

学科学院药物研究所黄海虹副教授提供 胰岛素注

射剂为美国 公司产品 ∀胰岛素含量测定试剂

盒购自中国科学院原子能研究所 ∀甘油三酯× !

胆固醇×≤等试剂盒均购自北京中生高科技技术

公司 ∀其他试剂均为进口或国产分析纯 ∀

仪器  Λ2±∏酶标仪美国 2×∞公司 

×型组织匀浆器德国 ∞2∞ ≥≤×∞

离心机日本 ×≤ 光栅分光光度计 ∀

实验分组 根据糖耐量预测试验结果 选出糖

耐量异常但空腹血糖仍在正常范围的 ∞×ƒ大鼠 

即 ×2∞×ƒ大鼠 按空腹血糖及体重分为两组 其

中一组吡格列酮  #
每天 次 连续给

药 一组以等体积水作为 ×2∞×ƒ模型组 ∀另

设一正常组 ∀

生化测定 血糖测定采用葡糖氧化酶法 血胰

岛素测定采用放射免疫法 游离脂肪酸ƒƒ采用

铜试剂显色法 其他指标均按试剂盒说明测定 ∀

统计分析 数据以 ξ ? σ表示 采用 τ检验进行

组间均数比较 ∀

结果

1 吡格列酮对 ΙΓΤ2ΟΛΕΤΦ大鼠葡萄糖耐量 !胰岛

素耐量的影响

×2∞×ƒ大鼠用吡格列酮治疗 和  禁

食  后 分别进行葡萄糖耐量葡萄糖 1 #


πο和胰岛素耐量胰岛素 1 ∏#
试验 ∀于

不同间隔时间尾尖采血 测定血糖含量 ∀表 显示 

×2∞×ƒ同正常大鼠相比 糖耐量明显异常 用吡

格列酮治疗后糖耐量异常有改善趋势 但无统计学

差异 ∀表 显示 ×2∞×ƒ 大鼠注射胰岛素后 

血糖下降百分率显著小于正常大鼠 Π 1 

吡格列酮治疗后 各时间点血糖下降明显 提示药物

改善了机体对胰岛素的反应性 ∀

2 吡格列酮对 ΙΓΤ2ΟΛΕΤΦ大鼠胰岛素敏感指数

的改善作用

×2∞×ƒ大鼠空腹血糖及血胰岛素水平均高

于正常动物 胰岛素敏感指数∏ √¬

≥明显低于正常动物 表明该模型具有明显的胰

岛素抗性 ∀而用吡格列酮治疗 周后 空腹血糖虽

未见明显降低 但血胰岛素含量显著减少 ≥基本

恢复正常表  提示药物对胰岛素抵抗有明显改

善 ∀

Ταβλε 1  Εφφεχτ οφ πιογλιταζονε (Πιο) ον γλυχοσετολερανχειν ΙΓΤ2ΟΛΕΤΦρατσ

∏
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Ταβλε 2  Εφφεχτ οφ πιογλιταζονε ον ινσυλιν τολερανχειν ΙΓΤ2ΟΛΕΤΦρατσ
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Ταβλε 3  Εφφεχτ οφ πιογλιταζονε ον φαστινγ βλοοδ

γλυχοσε (ΦΒΓ) , ινσυλιν ανδ ινσυλιν σενσιτιϖε ινδεξ

(ΙΣΙ) ιν ΙΓΤ2ΟΛΕΤΦρατσ

∏ ƒΠ# ∏Π∏# ≥ ≅ 

   ?  333  ? 3   ?  33

×2∞×ƒ   ?    ?    ?  

×2∞×ƒ  °   ?    ? 3   ?  3

°     #

   ν      ξ ? σ 3Π 1 
33Π 1 

333Π

 1 ϖσ×2∞×ƒ ∏≥ Πƒ ≅ ∏

3 ΙΓΤ2ΟΛΕΤΦ大鼠吡格列酮治疗后脂质代谢变

化

×2∞×ƒ大鼠用吡格列酮治疗 周后断头处

死 测定血清 !肝脏 !红色股四头肌中脂质代谢相关

指标的含量变化 ∀结果显示表  ×2∞×ƒ大鼠

血清中 ×≤ × ƒƒ ⁄2≤ 及 ⁄2≤ 肝组织中 × 

×≤ ƒƒ和肌肉组织中 ×均明显高于正常动物 呈

明显的脂质代谢紊乱 ∀吡格列酮治疗后可使血清

×以及 ƒƒ水平明显下降 肝脏以及骨骼肌中的脂

质成分基本恢复至正常水平 ∀提示吡格列酮可能通

过对脂质代谢的改善 增强机体对胰岛素敏感性 ∀

讨论

本文选用的 ∞×ƒ 大鼠虽已超过 周龄 仅

有部分空腹血糖明显升高 多数 ∞×ƒ大鼠的空腹

血糖仍处于正常范围 这与 周龄时  以上的 ⎯

∞×ƒ出现明显高血糖的文献≈报道相差较大 其

原因可能与动物的个体差异和环境变化有关 ∀×2

∞×ƒ大鼠是处于早期发病阶段 类似人类 型糖

尿病发病初期 也是研究胰岛素增敏剂的一个较理

想的动物模型 ∀

吡格列酮属于噻唑烷二酮类胰岛素增敏剂 其

药理作用研究涉及的糖尿病和胰岛素抵抗动物模型

很多 如 •肥胖大鼠 !Π ∏大鼠 !小

鼠和 ≥肥胖大鼠≈等 ∀用 ×2∞×ƒ 大鼠评价

其胰岛素增敏作用尚未见报道 ∀本研究结果显示 

×2∞×ƒ 大鼠经吡格列酮  #
治疗

后 对外源性胰岛素的反应性明显增强 胰岛素耐量

实验 和  时 血糖下降幅度分别比对照组增

加了  和    Π 1 Π 1 ∀空腹血胰

岛素水平比对照组减少了 1   Π 1 ≥升

高了    Π  1 ∀说明吡格列酮明显改善了

×2∞×ƒ大鼠的胰岛素抵抗状态 ∀本实验室曾对

评价胰岛素抵抗的血糖钳夹技术指标  葡萄糖

输注速率与 ≥进行了相关性分析 两者呈显著正

相关≈ ∀

严重的脂质代谢异常是  和糖尿病发生发展

的主要因素 ∀本研究发现 ×2∞×ƒ 大鼠内脏脂

肪蓄积明显 血 × ×≤ ƒƒ及 ⁄2≤水平均明显高

于正常动物 肝脏以及骨骼肌中 × ×≤ ƒƒ含量也

明显增加 ∀吡格列酮治疗可明显降低血 ×及

Ταβλε 4  Χηανγεσ οφ λιπιδ µεταβολισµ ιν ΙΓΤ2ΟΛΕΤΦ ρατσ γιϖεν

πιογλιταζονε οραλλψφορ 2 ωεεκσ

°  ×2∞×ƒ ×2∞×ƒ  °
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∏
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33Π 1 
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ƒƒ水平 Π 1 减少肝脂× ƒƒ ×≤ !肌脂

×含量 但对血 ×≤ ⁄2≤ ⁄2≤ 无影响 ∀提示

×以及 ƒƒ可能是脂代谢异常引起  发生发展的

主要因素 ∀尤其是血 ƒƒ水平 无论流行病学的调

查还是体内外实验研究均证实 它是联系肥胖 !

以及 型糖尿病的重要因素 ∀ 存在时 在血胰岛

素正常或增高的情况下 高血 ƒƒ可以看作是脂肪

组织 后大量分解的后果 而高 ƒƒ又可以通过葡

萄糖2脂肪酸循环干扰肌肉对胰岛素的敏感性≈ ∀

有研究认为 噻唑烷二酮类调节糖代谢 改善高胰岛

素血症 减少肝糖输出和增加肌肉组织胰岛素介导

的葡萄糖摄取可能都是该药降低 ƒƒ的结果≈ ∀

有文献≈ 报道 主要由白色脂肪组织分泌的瘦

素含量增加和己糖胺生物合成途径的活跃

与  形成有密切关系 ∀作者以免疫组化方法研究

了在附睾脂肪组织中的表达结果未列出 

发现 ×2∞×ƒ 大鼠脂肪组织 含量明显增

加 吡格列酮对此无影响 ∀用本实验室建立的谷氨

酸脱氢酶⁄法 发现 ×2∞×ƒ大鼠肝脏己糖

氨生物合成途径限速酶 ƒ×∏∏22

活性与正常动物无差异 

吡格列酮也不影响 ƒ× 活性结果未列出 ∀总

之 影响  形成的因素非常复杂 何者是原发 何者

是继发 各因素之间如何联系 均是有待进一步深入

研究的问题 ∀
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