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基， 起到抗氧化作用； 葛根具有清除氧自由基抗脂质过氧

化、抗血小板聚集、抗肿瘤等多种作用；水蛭可降低脑细胞

的凋亡，减少神经元的不可逆损伤；地龙具有抗血栓、增强

免疫、抗氧化等作用；全蝎抗血栓、抗氧化；灵芝抗氧化，提

高记忆力；石菖蒲清除氧自由基，抑制神经元凋亡。 本实验

说明祛风通窍方在一定程度上减弱了

OFR

对线粒体编码

的

COXⅡ

基因表达的影响，使

COX

活性改善，发挥抗氧化

的作用，从而对线粒体起着保护功能，此作用存在一定的量

效关系。

5
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糖尿病（

Diabetes Mellitus

，

DM

）是由于胰岛

β

细胞分泌

胰岛素缺陷及（或）其生物学作用障碍引起的以高血糖为特

征的内分泌代谢性疾病。 胰岛

β

细胞功能减退是

2

型糖尿病

主要的发病机制之一，故其功能状态是反应糖尿病发病及病

情变化的一个重要指标。 研究发现，持续高糖的内环境引发

患者体内发生一系列病理生理变化，导致胰岛组织慢性纤维

化

[1]

，使胰岛

β

细胞功能逐渐下降。 本实验通过观察抵当芪桂

汤对

STZ

诱导的糖尿病大鼠血清转化生长因子（

TGF-β1

）含

量及胰岛组织超微结构变化的影响，探讨中药制剂抵当芪桂

汤防治糖尿病大鼠胰岛

β

细胞功能减退的机理。

摘 要 目的：观察抵当芪桂汤对

STZ

诱导糖尿病大鼠血清

TGF-β1

含量及胰岛组织超微结构变化的影响，探讨抵

当芪桂汤防治糖尿病大鼠胰岛

β

细胞功能减退的机理。 方法：

80

只成年雌性

SD

大鼠随机抽取

10

只为空白组，其余

70

只大鼠，禁食不禁水

12h

后予

STZ 60mg/kg

一次性腹腔注射建模。 选取

50

只成模大鼠随机分为模型组、西药组、中药常

量组、中药大剂量组、中西药组，分别给予相应药物干预。给药

8

周末，检测各组大鼠血清

TGF-β1

含量，观察胰岛组织超

微结构变化。结果：与模型组比较，各给药组大鼠空腹血糖均明显降低，中西药组空腹血糖最低；各给药组大鼠血清

TGF-

β1

含量均降低，中药常量组血清

TGF-β1

含量最低；胰岛组织超微结构的改善以西药组及中药常量组最为明显。 结论：

抵当芪桂汤可能通过降低糖尿病大鼠血清

TGF-β1

含量，调节胰岛

β

细胞功能，防止胰岛组织纤维化，从而改善胰岛功

能状态，达到防治糖尿病的目的。

关键词 糖尿病 抵当芪桂汤 转化生长因子 病理学 实验研究

中图分类号

R587.105

文献标识码

A

文章编号

1672-397X

（

2014

）

05-0077-03

抵当芪桂汤对糖尿病大鼠血清 TGF-β1 及

胰岛组织超微结构的影响

杨景锋

1

任艳芸

2

冷 伟

1

赵天才

1

夏米娜

1

（

1.

陕西中医学院，陕西咸阳

712046

；

2.

陕西中医学院附属医院，陕西咸阳

712000

）

基金项目：陕西省教育厅专项科研计划项目（

11JK0675

）；陕西省重点学科资助项目

实 验 研 究

77



2014

年总第

46

卷第

5

期

空白组 模型组 西药组

中药常量组 中药大剂量组 中西药组

图

1

各组大鼠胰岛组织病理结构变化（

10×40

）

1

实验材料

1.1

动物 健康

Sprague-Dawley

大鼠

80

只，雌性，由西安交

通大学医学院实验动物中心

[

许可证号：

SCXK

（陕）

2007-001]

提供。

1.2

药物 抵当芪桂汤，药物组成：生黄芪

30g

、桂枝

10g

、酒

大黄

10g

、炒白芍

15g

、鬼箭羽

20g

、水蛭

6g

，药物由陕西中医

学院附属医院提供并制备煎液。 格列齐特：

80mg/

片，天津华

津制药厂生产，批号

2E738T

。

1.3

试剂与仪器 链脲佐菌素 （

Streptozotocin

，

STZ

）， 美国

Sigma

公司；

TGF-β1 ELISA

试剂盒由西安永峰生物试剂有

限公司提供；尿糖试纸、罗氏血糖试纸由德国罗氏诊断有限

公司提供；透射电镜（

JEM-2000EXII

），日本光学电子公司出

品。

2

实验方法

2.1

造模与分组、给药

80

只大鼠，适应性喂养

1

周 ，随机

选取

10

只作为空白组， 一次性腹腔注射等量柠檬酸缓冲

液；其余

70

只大鼠 ，禁食不禁水

12h

后予

STZ 60mg/kg

一

次 性 腹 腔 注 射 ，

72h

后 测 其 血 糖 值

≥16.9mmol/L

， 尿 糖

（

+++

）及以上者为造模成功 。 选取

50

只成模大鼠随机分

为模型组、西药组、中药常量组、中药大剂量组和中西药组，

每组

10

只。 空白组、 模型组灌胃蒸馏水

2mL

， 西药组灌胃

20mg/

（

kg

·

d

）格列齐特混悬液

2mL

，中药常量组灌胃含生药

量

9.48g/

（

kg

·

d

）的抵当芪桂汤浓缩液

2mL

，中药大剂量组

灌胃含生药量

18.96g/

（

kg

·

d

）的抵当芪桂汤浓缩液

2mL

，中

西药组灌胃

9.48g/

（

kg

·

d

）抵当芪桂汤浓缩液

1mL

，半小时后

予

20mg/

（

kg

·

d

） 格列齐特混悬液

1mL

。 每日

1

次 ， 连续

8

周。

2.2

指标检测 造模成功后及灌胃第

8

周末 ，尾静脉采血

测血糖值 ， 股静脉采血 ， 酶联免疫法测血清

TGF-β1

含

量 。 每组分别选取

3

只 ，于胰尾部剪取胰腺组织 ，分别切

片 ， 分别于光镜及透射电镜下观察胰岛组织病理结构变

化及超微结构的改变 。

2.3

统计学方法 采用

SPSS17.0

统

计软件进行统计分析，计量数据采用

（

x±s

）表示，多组之间的比较采用单

因素方差分析，

P＜0.05

为差异具有显

著性意义。

3

实验结果

3.1

各组大鼠干预前后血糖变化

与空白组比较，各组造模大鼠血糖均

明显升高（

P＜0.05

）；干预

8

周后，各治

疗组大鼠空腹血糖均较干预前下降，

且均明显低于模型组（

P＜0.05

），以中

西药组为最低。 见表

1

。

3.2

各组大鼠干预前后血清

TGF-β1

含量变化 与空白组

比较，各组造模大鼠血清

TGF-β1

含量均明显升高（

P＜0.05

）。

干预

8

周后，与模型组比较，各治疗组大鼠血清

TGF-β1

含量

均明显降低（

P＜0.05

），其中以西药组降低最为明显。 见表

2

。

3.3

各组大鼠胰岛组织结构的改变 光镜下空白组大鼠胰

岛组织结构完整，外形饱满规则，细胞界限清楚，胰岛细胞呈

团索状分布，细胞核呈卵圆形，核仁清晰可见，细胞染色均

匀。 模型组大鼠胰岛萎缩，胞浆明显减少，胰岛

β

细胞排列紊

乱，空泡明显，核仁形态不规则，部分细胞核固缩，甚至缺如。

中药大剂量组表现接近于模型组，胰岛萎缩，胰岛

β

细胞稍

紊乱，有空泡形成，可见少数核固缩。 中西药组胰岛组织稍萎

缩，胞浆略减少，胰岛

β

细胞排列略显紊乱，有大小不等的空

泡，少数细胞核固缩。 西药组及中药常量组亦可见中西药组

表现，但胰岛

β

细胞排列较中西药组规则，有少量空泡形成，

个别细胞核固缩。 见图

1

。

表

1

各组大鼠药物干预前后空腹血糖变化情况（

x±s

）

mmol/L

10 7.17±0.64

△

7.71±1.06 10

干预前 干预后

动物数 血糖 动物数 血糖

空白组

组别

10 26.34±3.03

*

8 30.34±1.81

*

模型组

西药组

10 24.30±3.91

*

10 21.33±4.64

*△#

中西药组

10 24.06±3.32

*

8 20.85±3.14

*△#

中药常量组

10 25.30±4.77

*

9 22.32±4.35

*△

中药大剂量组

10 26.27±3.72

*

9 27.46±2.17

*△

注： 与同时期空白组比较，

*P＜0.05

； 与同时期模型组比

较，

△P＜0.05

；与同时期中药常量组比较，

#P＞0.05

。

表

2

各组大鼠药物干预后血清

TGF-β1

比较（

x±s

）

空白组

组别

10

动物数

12.27±1.01

△

TGF-β1

（

pg/mL

）

模型组

8 19.92±3.16

*

西药组

10 14.96±1.59

*△#

中药常量组

9 14.99±1.17

*△

中药大剂量组

9 17.36±1.22

*△#

中西药组

8 15.33±0.85

*△#

注：与空白组比较，

*P＜0.05

；与模型组比较，

△P＜0.05

；与

中药常量组比较，

#P＞0.05

。

3.4

胰岛组织超微结构变化 电镜下空白组胰岛

β

细胞形

态规则，细胞核清晰可见，核膜光滑，核内染色质均匀，细胞

内有大量分泌颗粒，线粒体无肿胀，嵴稍紊乱，数量较多。 模

型组外分泌部线粒体数目减少，部分形态不规则，有少量空

泡，嵴模糊，部分线粒体嵴消失。 中药大剂量组胰岛

β

细胞形

态不规则，胞内分泌颗粒模糊不清，线粒体明显肿大、变形、

数目减少，线粒体嵴模糊不清。 中药常量组外分泌部线粒体

实 验 研 究
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稍肿胀，嵴紊乱。 西药组胰岛

β

细

胞体积稍变小，胞核形态略不规则，

未见固缩，胞内可见大量分泌颗粒，

线粒体数目有所减少， 线粒体可见

少量空泡样变， 未变形， 内质网清

晰。 中西药组胰岛

β

细胞体积稍变

小，胞核稍变形，线粒体肿胀、变形、

数目有所减少，线粒体嵴较清晰，部

分脂肪滴已溶解，可见中性粒细胞。

见图

2

。

4

讨论

2

型糖尿病患者和模型动物普

遍存在胰岛纤维化现象

[2]

。胰岛纤维

化可导致胰岛正常的组织结构受到破坏， 从而使胰岛功能降

低，

β

细胞数量减少，分泌胰岛素减少。

TGF-β1

是导致胰岛组

织纤维化的主要因子之一

[3]

。研究显示：（

1

）高血糖状态可导致

TGF-β1

产生增多

[4]

，损伤血管，从而使局部

TGF-β1

水平上

调，激活下游多种信号途径，刺激血管平滑肌细胞增殖和迁

移

[5]

，导致胰岛纤维化变；（

2

）高血糖可促进胰腺星状细胞增殖

和活化，胰腺星状细胞通过蛋白激酶

C-380

有丝分裂原活化

蛋白激酶通路，最终导致胰岛组织纤维化

[6]

；（

3

）糖尿病微血管

病变使胰腺局部缺血，导致胰腺纤维化，胰岛素分泌减少，糖

代谢的紊乱，致脂质代谢紊乱，“脂毒性”也是导致胰岛

β

细胞

损伤的重要因素；（

4

）“糖毒性”、“脂毒性”作用下，体内产生过

多的自由基损伤细胞， 通过脂肪酸的过氧化反应使得细胞膜

完整性破坏，通透性增强，胰岛

β

细胞逐渐坏死。

中医学虽无糖尿病病名，但依其症状，可归为“消渴病”范

畴。传统认为消渴病的基本病机为阴虚燥热。我们经过长期的

临床观察，发现现代

2

型糖尿病多以气虚血瘀为基本病机，并

贯穿于病变全过程，治当以益气养阴、化瘀通络为法。 临床上

我们以《伤寒论》抵当汤和《金匮要略》黄芪桂枝五物汤化裁组

成抵当芪桂汤治疗本病，取得了较好的疗效

[7]

。该方由生黄芪、

炒白芍、桂枝、水蛭、酒大黄、鬼箭羽等组成。方中生黄芪益气，

炒白芍养阴生津，二者合为君药，共奏益气养阴生津之效；酒

大黄、水蛭化瘀通络，桂枝温通经脉，共为臣药；佐以鬼箭羽活

血化瘀，使血行而不滞，有利于瘀血的祛除。 诸药合用补益而

不壅滞，活血而不伤正，共奏益气养阴、化瘀通络之功。既往实

验研究也发现该方对糖尿病大鼠血清

HbAl

、

cvWF

有降低作

用，对糖尿病心肌病变有防治作用

[8-9]

。 本次实验结果提示：随

着药物干预性治疗的进行， 格列齐特在降低血清

TGF-β1

含

量方面优于中药， 但在改善胰岛组织功能方面与中药常量组

相当，在降低血糖方面不及中药加西药组。中药常量组整体疗

效明显优于中药大剂量组。 其机制可能为通过降低血糖，使

“糖毒性”、“脂毒性”逐渐缓解，阻断了血清

TGF-β1

的表达，

延缓了胰岛组织的纤维化进程， 使胰岛

β

细胞的功能得到保

护，从而达到治疗效果。 单就降糖而言中西药组疗效最佳，可

能与中西药物间的协同作用有关。 中药大剂量组疗效不及常

量组，提示中药治病也有严格的量效关系。

综上所述，中药制剂抵当芪桂汤不仅能降低

STZ

诱导的

糖尿病大鼠的空腹血糖， 还能通过影响糖尿病大鼠

TGF-β1

的表达，阻止胰岛组织进一步纤维化变，调节胰岛

β

细胞功

能状态，而达到防治糖尿病的目的。
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