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　　［摘要］　目的　探讨通络方剂对１型糖尿病大鼠糖脂代谢的影响。方法　３０只成年雄性ＳＤ大鼠随机分为正常对照
组（ＮＣ）、糖尿病组（ＤＭ）、通络方剂治疗组（ＴＬＲ），每组１０只；后两组大鼠采用链脲佐菌素（ＳＴＺ）６０ｍｇ／ｋｇ腹腔注射制备１型

糖尿病模型。模型制备成功后，通络方剂组给予通络方剂（１．０ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）灌胃，糖尿病组、正常对照组给予同剂量双蒸水

灌胃。８周后比较各组大鼠体质量、附睾周围脂肪组织质量、空腹血糖（ＦＢＧ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）及血总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘

油（ＴＧ）、游离脂肪酸（ＦＦＡ）、瘦素（ｌｅｐｔｉｎ）水平，检测脂肪组织中瘦素ｍＲＮＡ表达水平。结果　与糖尿病组相比，通络方剂治
疗组大鼠体质量增加（Ｐ＜０．０１）、血ＦＢＧ降低（Ｐ＜０．０５）、ＦＩＮＳ升高（Ｐ＜０．０１）、ＦＦＡ降低 （Ｐ＜０．０１）、血ｌｅｐｔｉｎ水平增加

（Ｐ＜０．０５）；脂肪组织ｌｅｐｔｉｎｍＲＮＡ表达水平升高（Ｐ＜０．０５）。结论　通络方剂可能通过改善糖尿病大鼠瘦素、胰岛素低水
平状态纠正糖脂代谢紊乱。
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　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｔｏｎｇｌｕｏｒｅｃｉｐｅ；ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ；ｇｌｕｃｏｓｅ；ｌｉｐｉｄｓ；ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；ｌｅｐｔｉｎ；ｉｎｓｕｌｉｎ
［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１１，３２（６）：６３０６３２］

　　糖尿病的患病率逐年增加，严重威胁人类生命
健康［１２］。伴随糖尿病病程的进展，机体内许多脂肪
因子的分泌和表达也发生改变［３４］。本研究主要通
过观察通络方剂（Ｔｏｎｇｌｕｏｒｅｃｉｐｅ，ＴＬＲ）治疗前后糖
尿病大鼠瘦素、胰岛素和糖脂代谢水平，探讨通络方
剂的治疗效果及可能的作用机制。

１　材料和方法

１．１　主要试剂及仪器　链脲佐菌素（ＳＴＺ）购自美
国Ｓｉｇｍａ公司；ＴＬＲ由河北石家庄以岭药业有限公
司提供；空腹血糖（ＦＢＧ）测定采用罗氏公司优越型
血糖仪；游离脂肪酸（ＦＦＡ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、瘦
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素（ｌｅｐｔｉｎ）的检测采用ＥＬＩＳＡ法，ＥＬＩＳＡ试剂盒为
美国ＲＢ公司产品；总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）
的检测由南京建成生物制品研究所完成；ＴＲＩｚｏｌ试
剂及 ＳＹＢＲ ＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑＴＭ 试剂盒购自大连

ＴａＫａＲａ公司；ＲｅｖｅｒＴｒａＡｃｅα反转录试剂盒采用
日本Ｔｏｙｏｂｏ公司产品；ＫＵＢＯＴＡ５４２０型台式高速
离心机；ＥｐｐｅｎｄｏｒｆＣｅｎｔｒｉｆｕｇｅ５４１７Ｒ型高速冷冻离
心机；ＥｐｐｅｎｄｏｒｆＲｅａｌｐｌｅｘ２荧光定量 ＰＣＲ 仪；Ｅｐ
ｐｅｎｄｏｒｆＢｉｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒ核酸蛋白检测仪。

１．２　动物分组及模型制备　雄性成年ＳＤ大鼠３０
只，体质量１８０～２００ｇ，购自中国科学院上海实验动
物中心。大鼠适应性饲养５ｄ，禁食１８ｈ后随机分
组。采用ＳＴＺ（溶于ｐＨ４．５，０．１ｍｏｌ／Ｌ的柠檬酸缓
冲液）６０ｍｇ／ｋｇ腹腔注射；正常对照组１０只，给予
同剂量的柠檬酸缓冲液（ｐＨ４．５，０．１ｍｏｌ／Ｌ）腹腔注
射。糖尿病组大鼠于注射ＳＴＺ７２ｈ后测尾静脉血
血糖，以血糖高于１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ确定为糖尿病模型
制备成功。成模的糖尿病大鼠再随机分为糖尿病组
和通络方剂治疗组，每组各１０只。通络方剂治疗组
每天给予通络方剂（１．０ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）灌胃，余两
组给予同剂量双蒸水灌胃。３组大鼠在相同环境下
饲养，持续８周后处死。

１．３　血液指标的检测　大鼠禁食过夜后尾静脉采血
测空腹血糖（ＦＢＧ），称质量后腹腔注射１０％水合氯醛

０．３ｍｌ／１００ｇ进行麻醉，腹主动脉取血，静置离心留取
血清，检测总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、游离脂肪
酸（ＦＦＡ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、瘦素（ｌｅｐｔｉｎ）。

１．４　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ测定脂肪组织ｌｅｐｔｉｎｍＲＮＡ
表达　留取雄性大鼠附睾周围脂肪组织，称质量后
液氮速冻，－８０℃冰箱保存；按照 ＴＲＩｚｏｌ说明书提
取大鼠附睾周围脂肪组织总ｍＲＮＡ，按照ＲｅｖｅｒＴｒａ
Ａｃｅα反转录试剂盒说明书将提取的 ｍＲＮＡ反转
录成ｃＤＮＡ；目的基因及内参基因的引物合成由上
海生工生物工程技术有限公司完成。引物序列，ｌｅｐ
ｔｉｎ：正义为５′ＣＣＴＡＴＧＴＴＣＡＡＧＣＴＧＴＧＣＣＴ
３′，反义为５′ＡＴＡＣＣＧＡＣＴＧＣＧＴＧＴＧＴＧＡＡ
３′，Ｔｍ５１℃，长度１０５ｂｐ；ＧＡＰＤＨ：正义为５′ＡＣＴ
ＧＣＣＡＣＣＣＡＧＡＡＧＡＣＴ３′，反义为５′ＧＣＴＣＡＧ
ＴＧＴＡＧＣＣＣＡＧＧＡＴ３′，Ｔｍ５５℃，长度２９２ｂｐ。
按照引物合成订单配制引物，选取熔解曲线呈高尖单
峰的温度值为最适温度；取最适温度按照ＳＹＢＲ
ＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑＴＭ试剂盒说明书进行ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检
测脂肪组织瘦素（ｌｅｐｔｉｎ）ｍＲＮＡ表达水平。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件包进
行数据分析，计量数据以珚ｘ±ｓ表示，组间比较采用
单因素方差分析，组间两两比较采用ＳＮＫ检验，检

验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　大鼠一般情况　大鼠在腹腔注射ＳＴＺ后，出
现明显的多饮、多食、多尿及消瘦等糖尿病代谢紊乱
症状，体毛杂乱，反应迟钝，活动减少；通络方剂治疗
组大鼠一般状态较糖尿病组有所改善；纳入的３０只
大鼠均进入结果分析。结果（表１）表明：与正常对照
组大鼠相比，其他两组大鼠体质量均显著降低
（Ｐ＜０．０１），通络方剂治疗组与糖尿病组大鼠相比体
质量显著升高（Ｐ＜０．０１）；与正常对照组大鼠相比，
其他两组大鼠附睾周围脂肪组织质量均显著降低

（Ｐ＜０．０１），通络方剂治疗组与糖尿病组大鼠差异无
统计学意义。

２．２　血清学指标检测结果　结果（表１）表明：与正
常对照组相比，其他两组大鼠空腹血糖水平均升高
（Ｐ＜０．０１），通络方剂治疗组与糖尿病组大鼠相比空
腹血糖水平降低（Ｐ＜０．０５）；与正常对照组相比，其
他两组大鼠空腹胰岛素水平均降低（Ｐ＜０．０５），通络
方剂治疗组与糖尿病组大鼠相比空腹胰岛素水平升

高（Ｐ＜０．０１）；与正常对照组相比，其他两组大鼠三
酰甘油水平显著升高（Ｐ＜０．０１），通络方剂治疗组与
糖尿病组大鼠相比有所降低，但差异无统计学意义；
与正常对照组相比，糖尿病组大鼠游离脂肪酸升高
（Ｐ＜０．０１），通络方剂组大鼠游离脂肪酸升高（Ｐ＜
０．０５），通络方剂组与糖尿病组大鼠相比游离脂肪酸
降低（Ｐ＜０．０１）。与正常对照组相比，糖尿病组大鼠
瘦素水平降低（Ｐ＜０．０１），通络方剂组大鼠瘦素水平
降低，但差异无统计学意义，通络方剂组与糖尿病组
大鼠相比瘦素水平升高（Ｐ＜０．０５）。

２．３　大鼠附睾周围脂肪组织ｌｅｐｔｉｎｍＲＮＡ 的表
达　结果（图１）表明：与正常对照组相比，糖尿病大
鼠脂肪组织中ｌｅｐｔｉｎｍＲＮＡ水平降低（Ｐ＜０．０１），
通络方剂组大鼠脂肪组织ｌｅｐｔｉｎｍＲＮＡ水平降低，但
差异无统计学意义；与糖尿病组相比，通络方剂组大
鼠脂肪组织中ｌｅｐｔｉｎｍＲＮＡ水平升高（Ｐ＜０．０５）。

３　讨　论

　　脂肪组织不仅是供能和储脂器官，更是重要的
内分泌器官，它可以分泌多种脂肪因子，如瘦素、脂
联素、ＴＮＦα等，通过自分泌、旁分泌、内分泌等途径
参与机体的代谢，且这些脂肪因子中许多都与糖尿
病密切相关［５］。瘦素与机体多种代谢途径密切相
关，且具有广泛的生物学效应。瘦素可参与胰岛素
的分泌调节，通过脂肪胰岛内分泌轴，在脂肪组织
和胰岛Ｂ细胞间形成瘦素和胰岛素的双向反馈调
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节，正常生理状态下，胰岛素作用于脂肪组织调节瘦
素，瘦素又作用于下丘脑和胰腺来调节胰岛素，两者
保持动态平衡［６７］。瘦素作为动物体内代谢水平和

脂肪沉积量的信号，当体内脂肪含量上升时，瘦素可
通过下丘脑调节摄食量，也可作用于脂肪组织而增
强脂肪代谢，促进三酰甘油分解，脂肪酸氧化［８］。

表１　各组大鼠一般情况及血清指标检测结果

Ｔａｂ１　Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓａｎｄｓｅｒｕｍｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｍ／ｇ ＷＡＴｗｅｉｇｈｔｍ／ｇ ＦＢＧｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＦＩＮＳｚＢ／（ｍＵ·Ｌ－１）

ＮＣ ４８２．８６±２２．１５ ７．８８±０．４８ ４．８０±１．６７ ２０．６３±２．６２
ＤＭ ２００．７１±４２．８６ ０．４８±０．１８ ２５．０２±３．０９ １２．０３±２．１６

ＴＬＲ ２７９．２９±３９．４２△△ ０．８０±０．１３ ２０．２９±４．３９△ １７．２１±２．０３△△

Ｇｒｏｕｐ ＴＣｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＧｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＦＦＡｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ＬｅｐｔｉｎρＢ／（μｇ·Ｌ－１）

ＮＣ １．５４±０．４３ ０．３４±０．１１ ９２．２２±１６．４４ １．６５±０．３２
ＤＭ １．５４±０．３３ ０．９１±０．２１ １８２．３９±３５．６９ １．０５±０．３２

ＴＬＲ １．３２±０．２５ ０．７７±０．２７ １３３．４７±３６．１２△△ １．４９±０．２７△

　ＮＣ：Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ＤＭ：Ｄｉａｂｅｔｉｃｕｎｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ；ＴＬＲ：Ｔｏｎｇｌｕｏｒｅｃｉｐｅｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓＮＣｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜

０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓＤＭｇｒｏｕｐ

图１　脂肪组织ｌｅｐｔｉｎｍＲＮＡ的表达

Ｆｉｇ１　ＬｅｐｔｉｎｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｗｈｉｔｅａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ

　ＮＣ：Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ＤＭ：Ｄｉａｂｅｔｉｃｕｎｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ；ＴＬＲ：

Ｔｏｎｇｌｕｏｒｅｃｉｐｅｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ．Ｐ＜０．０１ｖｓＮＣｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５

ｖｓＤＭｇｒｏｕｐ；ｎ＝６，珚ｘ±ｓ

　　糖尿病属于中医“消渴病”范畴。其病理基础为阴
虚燥热，在此基础上出现气虚、血瘀等症候，导致肺脾
肾功能失职，出现糖脂代谢紊乱。ＴＬＲ的主要成分是
人参、水蛭、全蝎、土鳖虫、蜈蚣、赤芍等药物，具有改善
糖尿病及其并发症的作用［９１１］。ＳＴＺ制备的１型糖尿
病大鼠模型胰岛被破坏，胰岛素分泌不足，瘦素对胰岛
素的负反馈调节被阻断，从而使血清瘦素处于低水平
状态，与之前报道一致［１２］。同时由于胰岛素分泌不
足，脂肪组织摄取葡萄糖及从血中移出三酰甘油减少，
脂肪合成减少，脂蛋白酯酶活性低下，所以血三酰甘油
和游离脂肪酸浓度升高，引起糖尿病脂代谢紊乱［１３］。

　　综上所述，本研究结果显示通络方剂治疗后糖
尿病大鼠瘦素和胰岛素水平升高，ＦＢＧ、ＴＧ及ＦＦＡ
水平降低，糖脂代谢紊乱得到改善。这提示通络方
剂改善糖尿病糖脂代谢紊乱可能与其升高瘦素和胰

岛素水平有关。
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