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ＬＷＡＦＣ对饮食和链佐星联合诱导糖尿病大鼠的治疗作用

徐智宇，迟晓丽，马　渊，周文霞，张永祥
（军事医学科学院毒物药物研究所中药和神经免疫药理学研究室，北京 １００８５０）

　　摘要：目的　评价ＬＷＡＦＣ治疗糖尿病的作用，并探讨其作用特点。方法　采用高热量饲料对 Ｗｉｓｔａｒ
大鼠饮食诱导５周，随后一次性 ｉｐ给予链佐星（ＳＴＺ）３０ｍｇ·ｋｇ－１制备糖尿病大鼠模型。７ｄ后 ｉｇ给予
ＬＷＡＦＣ０．２８，０．５６和１．１２ｇ·ｋｇ－１，每天１次，连续８周。在给药后２，４，６和８周动态监测大鼠空腹血糖、
胰岛素、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）和甘油三酯（ＴＧ）水平，
称量内脏脂肪质量（ＶＦＭ）并计算内脏脂肪系数（ＶＦＣ）。采用酶比色法检测血糖、ＴＣ和ＴＧ，采用清除法检测
ＬＤＬＣ，采用放射免疫分析法检测胰岛素。结果　与正常对照组比较，模型组大鼠 ＶＦＭ和 ＶＦＣ显著升高
（Ｐ＜０．０１），空腹血糖水平显著升高（Ｐ＜０．０１），胰岛素水平在２和６周明显升高（Ｐ＜０．０５），ＴＣ水平在４，
６和８周明显升高，ＬＤＬＣ水平在２，６和８周明显升高（Ｐ＜０．０５），ＴＧ水平在２周明显升高。与模型组比
较，ＬＷＡＦＣ０．５６和１．１２ｇ·ｋｇ－１给药８周可显著降低 ＶＦＭ至１７．１±３．０和（１６．０±３．６）ｇ，可降低 ＶＦＣ至
（４．５±０．６）％和（４．３±０．９）％（Ｐ＜０．０１）；ＬＷＡＦＣ１．１２ｇ·ｋｇ－１给药４，６和８周可将空腹血糖水平由
１９．３±３．１，２１．４±７．０和（１７．０±４．７）ｍｍｏｌ·Ｌ－１分别降低至１４．２±４．０，１１．８±４．９和（１１．２±４．９）ｍｍｏｌ·Ｌ－１；
ＬＷＡＦＣ对胰岛素水平无明显影响。ＨＯＭＡＩＲ在２～８周明显升高（Ｐ＜０．０１），ＨＯＭＡＩＲ降低至１７．３±
４．８，１７．４±６．７和４．１±２．４（Ｐ＜０．０５），ＬＷＡＦＣ１．１２ｇ·ｋｇ－１给药４，６和８周可明显降低 ＴＣ至２．３４±
０．２２，２．０９±０．２９和（２．１６±０．２２）ｍｍｏｌ·Ｌ－１。ＬＷＡＦＣ１．１２ｇ·ｋｇ－１给药 ２周可将 ＬＤＬＣ降至（０．４１±
０．１１）ｍｍｏｌ·Ｌ－１；在６和８周降至０．５０±０．１０和（０．４６±０．０８）ｍｍｏｌ·Ｌ－１。ＬＷＡＦＣ０．５６和１．１２ｇ·ｋｇ－１给
药２周ＴＧ降低至１．９±０．８和（１．８±０．８）ｍｍｏｌ·Ｌ－１。结论　ＬＷＡＦＣ对糖尿病模型大鼠具有改善腹型肥
胖、糖脂代谢紊乱和胰岛素抵抗的作用。
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　　六味地黄汤（Ｌｉｕｗｅｉｄｉｈｕａｎｇｄｅｃｏｃｔｉｏｎ，ＬＷ）是
滋补肾阴的经典名方，由熟地、山茱萸、山药、泽泻、

牡丹皮和白茯苓以８∶４∶４∶３∶３∶３的质量比例配伍组
成，主治腰膝酸软、头晕目眩、耳聋耳鸣、盗汗自汗、

发热、瘦弱、小便淋秘和口渴失音等肾阴不足之证。

糖尿病症状与传统医学中消渴病基本一致，患者阴

津亏耗，阴损及阳，导致气阴两伤和阴阳俱虚。因

此，消渴病常以主治肾阴虚的ＬＷ为基础方。现代
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临床医学研究也表明，ＬＷ 对糖尿病有较好的疗
效［１］。目前现有的 ＬＷ制剂几乎都是粗制剂，缺乏
可靠的质量控制方法。本课题组以免疫和内分泌活

性评价为导向，从ＬＷ中分离获得了多糖、寡糖和糖
苷等活性物质并按一定比例组成复方，即 ＬＷＡＦＣ。
本研究观察ＬＷＡＦＣ对饮食和链佐星（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎ，
ＳＴＺ）联合诱导的糖尿病模型大鼠的肥胖、糖脂代谢
紊乱和胰岛素抵抗的治疗作用，以期为 ＬＷＡＦＣ作
为防治糖尿病的新药研发提供实验依据。

１　材料与方法

１．１　动物、药物、试剂和仪器
ＳＰＦ级 Ｗｉｓｔａｒ大鼠，雄性，１８０～２２０ｇ，由军事

医学科学院实验动物中心提供，动物合格证号：

ＳＣＸＫ（军）２００２００１，１２ｈ光照／１２ｈ黑暗，室温
２３～２５℃，相对湿度５０％ ～７０％，自由摄食和饮水。
二甲双胍（ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ，Ｍｅｔ），北京四环制药有限责任
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公司，国药准字 Ｈ１１０２０１２７；ＬＷＡＦＣ由本室制备，
经过滤、减压浓缩和灭菌后保存于４℃备用［２］，根据

预实验结果，ＬＷＡＦＣ０．２８，０．５６和１．１２ｇ·ｋｇ－１，临
用前用蒸馏水配制成相应浓度的溶液。ＳＴＺ、柠檬
酸（ＦＭ＝１９２．１４）和柠檬酸钠（ＦＭ＝２９４．１０）系美国
Ｓｉｇｍａ公司产品，临用前将柠檬酸和柠檬酸钠溶液
混合配制成ｐＨ４．０的缓冲液，过滤除菌后与 ＳＴＺ配
制成相应浓度的注射液；葡萄糖、总胆固醇（ｔｏｔａｌ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）和甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒ
ｉｄｅｓ，ＴＧ）测定试剂盒，北京中生北控有限责任公
司；胰岛素放射免疫分析试剂盒，北京北方生物技术

研究所；高热量饲料，中国医学科学院动物研究所提

供，由酪蛋白（２５．８％）、ＤＬ蛋氨酸（０．４％）、麦芽
糊精（１６．２％）、蔗糖（８．９％）、纤维素（６．５％）、猪油
（３５％）、复合矿物质（１．５％）、一水合柠檬酸钾
（２．１％）、磷酸钙盐（１．７％）和复合维生素（１．３％）
等成分组成，每１００ｇ饲料可提供５２４．３ｋｃａｌ的能
量。Ｓｎ６９５１３型免疫计数器，上海核所日环光电仪
器有限公司；Ｎａｐｃｏ２２００型３７℃恒温箱，美国Ｎａｐｃｏ
公司。ＰＯＬＡＲｓｔａｒＧａｌａｘｙ多功能酶标仪，德国 ＢＭＧ
公司。

１．２　动物分组、模型制备和给药
Ｗｉｓｔａｒ大鼠适应性饲养后，按体质量随机分为

正常对照组（１２只）和模型组（７０只）。正常对照组
大鼠每天饲以标准饲料，模型组每天饲以高热量饲

料，饮食诱导共持续５周。随后模型组大鼠过夜禁
食１２ｈ后一次性ｉｐ给予ＳＴＺ３０ｍｇ·ｋｇ－１。

注射ＳＴＺ１周后模型组大鼠测定空腹血糖，血
糖 ＞１６．６５ｍｍｏｌ·Ｌ－１的大鼠（约为８５％）按血糖和
体质量随机平均分为 ５个组，即模型组、Ｍｅｔ
０．２ｇ·ｋｇ－１、ＬＷＡＦＣ０．２８、０．５６和１．１２ｇ·ｋｇ－１，每
组１２只。大鼠分组后分别 ｉｇ给予蒸馏水、Ｍｅｔ或
ＬＷＡＦＣ，每天１次，连续８周。除正常对照组饲以
标准饲料外，其余各组大鼠均继续以高热量饲料喂

食。给药期间每２周动态监测空腹血糖、胰岛素、
ＴＣ、ＬＤＬＣ和 ＴＧ水平，并计算胰岛素抵抗指数
（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，
ＨＯＭＡＩＲ）。ＨＯＭＡＩＲ是反映胰岛素抵抗状态的
重要指标。ＨＯＭＡＩＲ＝空腹血糖（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）×胰
岛素（ｍＩＵ·Ｌ－１）／２２．５。大鼠采血前过夜禁食１２ｈ，
采血后恢复饮食。采集的血液在室温静置 ６０ｍｉｎ
后，１５００×ｇ４℃离心３０ｍｉｎ，分离血清在 －２０℃低
温保存，备用。给药结束后处死大鼠，称取腹腔、肾

囊和睾丸处脂肪，检测内脏脂肪质量（ｖｉｓｃｅｒａｌｆａｔ

ｍａｓｓ，ＶＦＭ），并计算内脏脂肪系数（ｖｉｓｃｅｒａｌｆａｔｃｏｅｆ
ｆｉｃｉｅｎｔ，ＶＦＣ），以反映腹型肥胖水平。ＶＦＣ＝ＶＦＭ
（ｇ）／体质量 （ｇ）×１００％。
１．３　相关血清生化指标的测定

葡萄糖、ＴＣ和ＴＧ采用酶比色法检测［３］，ＬＤＬＣ
采用清除法检测［４］，胰岛素采用放射免疫分析法检

测［５］。其中胰岛素采用双孔法检测，每孔１００μｌ血
清，检测结果取算数平均值得到最终结果。

１．４　统计学方法
实验结果数据用 珋ｘ±ｓ表示。采用 ＳＡＳ８．１统

计软件进行统计分析，多组间均数比较采用单因素

方差分析，并进行Ｄｕｎｎｅｔｔｔ多重比较。

２　结果

２．１　ＬＷＡＦＣ对糖尿病大鼠肥胖的影响
表１可见，与正常对照组比较，模型组大鼠

ＶＦＭ和ＶＦＣ均明显升高（Ｐ＜０．０１），呈现出腹型肥
胖。与模型组比较，Ｍｅｔ０．２ｇ·ｋｇ－１，ＬＷＡＦＣ０．５６
和１．１２ｇ·ｋｇ－１给药８周均可显著降低ＶＦＭ和ＶＦＣ
（Ｐ＜０．０５），表明ＬＷＡＦＣ可改善腹型肥胖。

Ｔａｂ．１　ＥｆｆｅｃｔｏｆＬＷＡＦＣｏｎｏｂｅｓｉｔｙｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍｏｄｅｌｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ Ｂｏｄｙｍａｓｓ／ｇ　 ＶＦＭ／ｇ　 ＶＦＣ／％

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ ４５３±４４ １２±６ ２．６±１．１

Ｍｏｄｅｌ ４０１±２７ ２２±４ ５．４±１．１

Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ０．２ ３８０±３０ １６±２＃＃ ４．３±０．９＃

ＬＷＡＦＣ０．２８ ３８２±３９ １８±５ ４．５±１．２

　　　　 ０．５６ ３８３±２９ １７±３＃ ４．５±０．６＃

　　　　 １．１２ ３８１±４３ １６±４＃＃ ４．３±０．９＃

Ｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｍｏｄｅｌｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｂｙｇｉｖｅｎｈｉｇｈｃａｌｏｒｉｅｄｉｅｔｆｏｒ５ｗｅｅｋｓ
ａｎｄｉｐａｄｍｉｎｉｓｔｅｒ３０ｍｇ·ｋｇ－１ｏｆｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎｏｎｃｅ．Ａｆｔｅｒｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎ，
ｍｅｔｆｏｒｍｉｎａｎｄＬＷＡＦＣｗｅｒｅｉｇａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｏｎｃｅｄａｉｌｙｆｏｒ８ｗｅｅｋｓ．
Ｗａｔｅｒｗａｓｕｓｅｄｉｎｓｔｅａｄｏｆｄｒｕｇｓｉｎｎｏｒｍａｌａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｓ．Ｔｈｅｂｏｄｙ
ｍａｓｓｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｗｈｅｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｗａｓｅｎｄ．Ａｆｔｅｒｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ，ｖｉｓｃｅｒａｌｆａｔｍａｓｓ（ＶＦＭ）ａｎｄｖｉｓｃｅｒａｌｆａｔｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ（ＶＦＣ）
ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ．ＶＦＣ＝ＶＦＭ（ｇ）／ｂｏｄｙｍａｓｓ（ｇ）×１００％．珋ｘ±ｓ，ｎ＝
１２．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，
＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

２．２　ＬＷＡＦＣ对糖尿病大鼠糖代谢的影响
２．２．１　ＬＷＡＦＣ对糖尿病大鼠空腹血糖的影响

与正常对照组相比，模型组大鼠空腹血糖显著升

高（Ｐ＜０．０１）。与模型组比较，Ｍｅｔ０．２ｇ·ｋｇ－１在８周
的给药周期内均可明显降低空腹血糖（Ｐ＜０．０１）；
ＬＷＡＦＣ３个剂量给药４～８周亦可明显降低空腹血
糖（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），改善糖代谢紊乱（表２）。

·６０２· 中国药理学与毒理学杂志２０１２年４月第２６卷第２期　ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，Ｖｏｌ２６，Ｎｏ２，Ａｐｒ２０１２



Ｔａｂ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＬＷＡＦＣｏｎｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｌｅｖｅｌｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｍｏｄｅｌｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ
Ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

２ ４ ６ ８（ｗｅｅｋ）

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ ４．６±０．４ ４．４±０．４ ４．９±０．８ ４．３±０．４

Ｍｏｄｅｌ １８．０±４．６ １９．３±３．１ ２１．４±６．９ １６．９±４．７

Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ０．２ ９．６±２．７＃＃ ７．９±１．９＃＃ ６．５±２．５＃＃ ５．８±１．６＃＃

ＬＷＡＦＣ０．２８ １９．７±４．０ １８．８±５．３ １０．２±３．７＃＃ ９．１±３．２＃＃

　　　　 ０．５６ ２０．３±３．９ １９．３±５．０ １０．７±３．５＃＃ １０．９±５．０＃

　　　　 １．１２ １８．２±５．８ １４．２±４．０＃ １１．８±４．９＃＃ １１．２±４．９＃

ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｔｈｅｓｅｒｕｍｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｌｅｖｅｌｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｕｓｉｎｇｏｘｉｄａｓｅｍｅｔｈｏｄａｆｔｅｒｄｒｕｇｇｉｖｅｎ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍ
ｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

２．２．２　ＬＷＡＦＣ对糖尿病大鼠胰岛素水平的影响
与正常对照组相比，模型组大鼠胰岛素水平在

２和６周时明显升高（Ｐ＜０．０５），４周时则显著降
低；ＬＷＡＦＣ在给药４和６周时与模型组比较胰岛
素水平明显降低（表３）。
２．２．３　ＬＷＡＦＣ对糖尿病大鼠胰岛素抵抗指数的
影响

与正常对照组相比，模型组大鼠 ＨＯＭＡＩＲ在

２～８周明显升高（Ｐ＜０．０１），形成明显而稳定的胰
岛素抵抗。与模型组相比，Ｍｅｔ在给药后２～８周可
明显降低 ＨＯＭＡＩＲ（Ｐ＜０．０１）；ＬＷＡＦＣ３个剂量
给药４～８周亦可显著降低 ＨＯＭＡＩＲ（Ｐ＜０．０１），
改善胰岛素抵抗状态（表４）。
２．３　ＬＷＡＦＣ对糖尿病大鼠脂代谢的影响
２．３．１　ＬＷＡＦＣ对糖尿病大鼠总胆固醇的影响

与正常对照组相比，模型组ＴＣ水平在４～８

Ｔａｂ．３　ＥｆｆｅｃｔｏｆＬＷＡＦＣｏｎｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｉｎｓｕｌｉｎｌｅｖｅｌｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｍｏｄｅｌｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ
Ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｉｎｓｕｌｉｎ／ｍＩＵ·Ｌ－１

２　 ４　 ６　 ８（ｗｅｅｋ）　

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ ２３±６ ４０±４ ４５±７ １６±７

Ｍｏｄｅｌ ３０±６ ３３±４ ５６±８ １５±５

Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ０．２ ２８±９ ３３±４ ４３±１０＃＃ １２±８

ＬＷＡＦＣ０．２８ ２７±７ ２１±５＃＃ ３９±１０＃＃ １０±６

　　　　 ０．５６ ３０±８ ２０±４＃＃ ４６±９＃ ８±２＃＃

　　　　 １．１２ ３６±１０ ３３±５＃＃ ５６±５ １４±３

ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｔｈｅｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｔｈｅｓｅｒｕｍｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｉｎｓｕｌｉｎｌｅｖｅｌｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄａｆｔｅｒｄｒｕｇｇｉｖｅｎｕｓｉｎｇｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２．Ｐ＜
０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

Ｔａｂ．４　ＥｆｆｅｃｔｏｆＬＷＡＦＣｏｎｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ（ＨＯＭＡＩＲ）ｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｍｏｄｅｌｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ
ＨＯＭＡＩＲ

２ ４ ６ ８（ｗｅｅｋ）

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ ４．８±１．２ ７．８±１．２ ９．６±２．０ ３．０±１．４

Ｍｏｄｅｌ ２１．９±５．７ ２７．５±５．０ ５１．５±１２．４ １０．７±３．９

Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ０．２ １１．６±４．２＃＃ １１．８±３．６＃＃ １１．４±５．０＃＃ ３．３±２．７＃＃

ＬＷＡＦＣ０．２８ ２３．０±６．０ １７．３±４．８＃＃ １７．４±６．７＃＃ ４．１±２．４＃＃

　　　　 ０．５６ ２５．１±７．６ １６．４±３．４＃＃ ２０．９±５．７＃＃ ４．４±３．１＃＃

　　　　 １．１２ ２６．０±８．５ １４．３±３．３＃＃ ２８．７±１１．０＃＃ ６．２±３．０＃

ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＨＯＭＡＩＲ＝ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）×ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｉｎｓｕｌｉｎ（ｍＩＵ·Ｌ－１）／２２．５．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２．Ｐ＜０．０１，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

·７０２·中国药理学与毒理学杂志２０１２年４月第２６卷第２期　ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，Ｖｏｌ２６，Ｎｏ２，Ａｐｒ２０１２



周明显升高（Ｐ＜０．０１），呈现出严重的脂代谢紊乱。
与模型组相比，Ｍｅｔ给药６～８周可明显降低 ＴＣ水
平，ＬＷＡＦＣ３个剂量给药４～８周亦可明显降低ＴＣ
水平（Ｐ＜０．０５），改善高胆固醇血症（表５）。
２．３．２　ＬＷＡＦＣ对糖尿病大鼠低密度脂蛋白胆固
醇的影响

与正常对照组相比，模型组 ＬＤＬＣ水平在２，６
和８周明显升高（Ｐ＜０．０５）。与模型组相比，Ｍｅｔ给

药８周，ＬＷＡＦＣ３个剂量给药２～８周可持续稳定
地降低 ＬＤＬＣ水平（Ｐ＜０．０５），改善脂代谢紊乱
（表６）。
２．３．３　ＬＷＡＦＣ对糖尿病大鼠甘油三酯的影响

由表７可见，与正常对照组相比，模型组 ＴＧ水
平在２周明显升高（Ｐ＜０．０１），在４～８周无明显变
化。与模型组相比，ＬＷＡＦＣ０．５６和１．１２ｇ·ｋｇ－１给
药２周可显著降低ＴＧ水平（Ｐ＜０．０５）。

Ｔａｂ．５　ＥｆｆｅｃｔｏｆＬＷＡＦＣｏｎｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＴＣ）ｌｅｖｅｌｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｍｏｄｅｌｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ
ＴＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

２ ４ ６ ８（ｗｅｅｋ）

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ ２．１４±０．２１ ２．２３±０．３４ ２．０５±０．２６ ２．０２±０．２７

Ｍｏｄｅｌ ２．２３±０．１７ ２．６０±０．２３ ２．５８±０．２８ ２．４３±０．３４

Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ０．２ ２．４２±０．２９ ２．４５±０．２９ ２．２８±０．３０＃ ２．１２±０．２８＃

ＬＷＡＦＣ０．２８ ２．２７±０．３２ ２．４６±０．３１ ２．２５±０．１８＃＃ ２．２４±０．２５

　　　　 ０．５６ ２．３２±０．３８ ２．２８±０．２５＃ ２．２７±０．３６＃ ２．３２±０．２３

　　　　 １．１２ ２．１７±０．２９ ２．３４±０．２２＃ ２．０９±０．２９＃＃ ２．１６±０．２２＃

ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＴｈｅｓｅｒｕｍＴＣｌｅｖｅｌｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｕｓｉｎｇｏｘｉｄａｓｅｍｅｔｈｏｄａｆｔｅｒｄｒｕｇｇｉｖｅｎ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

Ｔａｂ．６　ＥｆｆｅｃｔｏｆＬＷＡＦＣｏｎｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＬＤＬＣ）ｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｍｏｄｅｌｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ
ＬＤＬＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

２ ４ ６ ８（ｗｅｅｋ）

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ ０．４３±０．０６ ０．５７±０．１４ ０．５３±０．０７ ０．４９±０．０６

Ｍｏｄｅｌ ０．５１±０．０７ ０．６２±０．０８ ０．６４±０．１３ ０．５９±０．１０

Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ０．２ ０．５９±０．１１ ０．６４±０．０６ ０．６５±０．１６ ０．４７±０．０８＃

ＬＷＡＦＣ０．２８ ０．４８±０．１１ ０．６６±０．１８ ０．６０±０．０６ ０．５０±０．０７＃

　　　　 ０．５６ ０．３８±０．０９＃＃ ０．５７±０．１５ ０．５７±０．１４ ０．５０±０．０４＃

　　　　 １．１２ ０．４１±０．１１＃ ０．５２±０．０８＃ ０．５０±０．１０＃ ０．４６±０．０８＃＃

ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｔｈｅｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＴｈｅｓｅｒｕｍＬＤＬＣｌｅｖｅｌｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｕｓｉｎｇｏｘｉｄａｓｅｍｅｔｈｏｄａｆｔｅｒｄｒｕｇｇｉｖｅｎ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２．Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

Ｔａｂ．７　ＥｆｆｅｃｔｏｆＬＷＡＦＣｏｎｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ（ＴＧ）ｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｍｏｄｅｌｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ
ＴＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

２ ４ ６ ８（ｗｅｅｋ）

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ １．４±０．４ ２．５±０．５ １．７±０．４ １．６±０．６

Ｍｏｄｅｌ ３．１±１．４ ２．８±１．１ １．９±０．６ １．２±０．４

Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ０．２ ２．４±１．５ ２．６±０．８ ２．４±０．９ １．３±０．５

ＬＷＡＦＣ０．２８ ２．７±１．１ ２．８±０．９ ２．４±１．０ １．４±０．４

　　　　 ０．５６ １．９±０．８＃ ２．８±１．１ ２．０±０．４ １．７±０．６

　　　　 １．１２ １．８±０．８＃ ２．２±０．７ １．９±０．５ １．３±０．５
ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｔｈｅｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＴｈｅｓｅｒｕｍＴＧｌｅｖｅｌｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｕｓｉｎｇｏｘｉｄａｓｅｍｅｔｈｏｄａｆｔｅｒｄｒｕｇｇｉｖｅｎ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒ
ｍａｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

·８０２· 中国药理学与毒理学杂志２０１２年４月第２６卷第２期　ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，Ｖｏｌ２６，Ｎｏ２，Ａｐｒ２０１２



３　讨论

既往研究表明，腹型肥胖患者较整体型肥胖患

者其代谢障碍和心血管疾病发生率更高［６］，并已成

为心脑血管病变的最重要的独立危险因素之一［７］。

同时，鉴于脂质异位沉积已成为诱发胰岛素抵抗重

要的因素之一［８－９］，内脏脂肪水平增加对内分泌系

统糖脂代谢紊乱起到了越来越重要的作用。本研究

发现，模型大鼠的体质量有所下降，与文献报道一

致［１０］。但ＶＦＭ和对照组相比仍然明显增加，此外
ＶＦＣ亦明显升高，上述实验结果提示，模型大鼠呈
现出严重的腹型肥胖。给予ＬＷＡＦＣ０．５６和
１．１２ｇ·ｋｇ－１８周可以显著降低模型大鼠的 ＶＦＭ和
ＶＦＣ，改善腹型肥胖。这种腹型肥胖的改善可能对
胰岛素抵抗的缓解和改善［１１－１２］、炎症反应［１３］及动

脉粥样硬化［１４］等糖尿病并发症的防治都具有重要

和积极的意义。

胰岛素抵抗和（或）胰岛 β细胞分泌障碍是糖
尿病的主要病理特征，而胰岛素抵抗又是２型糖尿
病整个发病过程中的核心环节。本研究观察到模型

组大鼠在２～８周的实验周期内表现出以稳定的高
血糖和胰岛素抵抗为特征的糖代谢紊乱。给予ＬＷ
ＡＦＣ４～８周可显著降低血糖并明显改善胰岛素抵
抗状态，提示 ＬＷＡＦＣ对饮食和 ＳＴＺ联合诱导的糖
尿病大鼠高血糖和胰岛素抵抗均具有明显的改善作

用。ＬＷＡＦＣ对胰岛素抵抗表现出明显的改善作
用，提示ＬＷＡＦＣ可能通过促进外周组织利用葡萄
糖，从而降低血糖，并增加胰岛素受体的数量和功能

发挥作用，间接降低了胰岛素的需求量，使机体分泌

胰岛素的水平下降，但具体作用机制有待进一步

研究。

本研究观察到正常对照组大鼠胰岛素水平存在

波动现象，可能与胰岛素测定方法不是非常稳定有

关。本研究采用放射免疫分析法检测胰岛素，从方

法学上看，采用放免法检测胰岛素比酶联免疫法灵

敏度高，但受不同批次试剂盒同位素标记水平存在

差异的影响，批间误差较大。在本研究中，为了随时

获得实验过程中血糖和胰岛素水平，以动态了解模

型指标变化和药物的效应，本研究对各周次的指标

采取了采血完成后立即进行检测的方法，因此实验

期间胰岛素水平波动较大。大鼠胰岛素的基础值一

般在１５～５６ｍＩＵ·Ｌ－１之间波动［１５－１７］，本研究结果

与文献报道基本是一致的，尚在可接受的范围内。

本课题组在实验后期采用了瘦素基因缺乏的自发遗

传性糖尿病小鼠 ｏｂ／ｏｂ小鼠作为模型动物对
ＬＷＡＦＣ的药理作用进行了进一步的深入研究。

ｏｂ／ｏｂ小鼠由于瘦素缺乏，进而表现出明显的高胰岛
素血症和胰岛素抵抗，给予 ＬＷＡＦＣ对 ｏｂ／ｏｂ小鼠
的高胰岛素血症和胰岛素抵抗均具有明显的改善作

用（待发表）。

胰岛素抵抗还可以诱发以高血脂为代表的脂代

谢紊乱。胰岛素抵抗导致胰岛素抑制血浆中脂肪酸

的作用降低，脂肪酸浓度升高，并最终分解为ＬＤＬＣ。
高胰岛素血症通过兴奋交感神经，刺激 α受体使脂
蛋白脂酶减少，而脂蛋白脂酶的主要作用是降低肝

脏极低密度脂蛋白的分泌，增加极低密度脂蛋白的

清除。因此，胰岛素抵抗进一步导致极低密度脂蛋

白浓度的升高。此外，胰岛素抵抗还可以通过使

ＬＤＬＣ受体活性下降和高密度脂蛋白合成受阻等多
条途径进一步加重脂代谢紊乱。本研究发现模型组

大鼠血清ＴＣ和 ＬＤＬＣ水平明显升高，形成了严重
的脂代谢紊乱。ＬＷＡＦＣ给药２～８周可不同程度
地显著降低 ＴＣ和 ＬＤＬＣ，改善糖尿病大鼠的脂代
谢紊乱。本研究亦发现，模型组大鼠 ＴＧ水平在注
射ＳＴＺ后２周显著升高，在６～８周则恢复至正常对
照组水平，提示模型组未能形成稳定的高 ＴＧ血症。
有文献报道，ＴＧ的升高出现在造模２～３周内［１８］，

此后可降低甚至恢复至对照组水平，其具体机制有

待进一步研究。ＬＷＡＦＣ给药 ２周可以显著降低
ＴＧ水平。本课题组在后期实验中也采用ｏｂ／ｏｂ小鼠
观察了ＬＷＡＦＣ对其脂代谢的影响，实验期间各周
次ｏｂ／ｏｂ小鼠的ＴＧ水平均显著升高且没有大的波
动，给予ＬＷＡＦＣ对ｏｂ／ｏｂ小鼠的高ＴＧ血症具有明
显的改善作用（待发表）。

现有研究表明，高血脂症与引起糖尿病并发症

的主要因素 动脉粥样硬化的关系十分密

切［１９－２０］。在糖尿病的临床治疗过程中，《美国胆固

醇教育计划成人治疗组第三次指南（ＮＣＥＰＡＴＰ
Ⅲ）》［２１］，将各项血脂指标中的 ＬＤＬＣ作为最主要
调脂靶点，其主要的理由为高胆固醇血症，特别是

ＬＤＬＣ增高仍为致冠心病和动脉粥样硬化最重要的
血脂改变［２２］。本研究发现，ＬＷＡＦＣ对ＬＤＬＣ的改
善作用非常明显，不但起效时间早，而且作用也较持

久。据此初步推测，ＬＷＡＦＣ在改善糖脂代谢紊乱的
同时对动脉粥样硬化也可能具有潜在的预防作用。

上述研究结果表明，ＬＷＡＦＣ可同时改善糖尿
病模型大鼠的腹型肥胖、降低血糖和血脂水平，并改

善胰岛素抵抗状态。其中对腹型肥胖和 ＬＤＬＣ的
改善作用提示其可能对糖尿病并发症具有一定的预

防作用。因此，ＬＷＡＦＣ用于防治糖尿病具有进一
步研究开发的价值。
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