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益奥源胶囊降血糖药效学初探与分析

朱友文　赵修南　洪　坤
（湖南金润药业开发有限公司，长沙，４１００００）

摘要　目的：研究益奥源胶囊试验对小鼠降血糖的作用及胰腺病理组织学变化情况。方法：选取造模成功的２型糖尿病

小鼠６０只，随机分为模型对照组，阳性对照组，益奥源胶囊小、中、大剂量组以及喂普通饲料的正常对照组，每组１０只。

阳性对照组灌胃盐酸二甲双胍４００ｍｇ／ｋｇ，益奥源胶囊小、中、大剂量组分别灌胃益奥源胶囊混悬液３０、６０、１２０ｇ／ｋｇ，

模型对照组灌胃和正常对照组灌胃等体积的蒸馏水，给药１次／ｄ，连续给药４０ｄ。在给药过程中每周定时对小鼠的体质

量和血糖含量进行测量，末次测血糖后每组挑选２只接近血糖平均值的小鼠取胰腺作组织病理学观察。结果：与模型对

照组比较，益奥源胶囊小剂量组的体质量在给药第１周和第３周后比较有所降低，第１周、第３周和第４周的血糖水平降

低；胰岛病理组织学实验结果表明，益奥源胶囊能改善糖尿病模型小鼠胰岛细胞的功能，促进胰岛细胞的修复。结论：益

奥源胶囊具有明显降血糖作用，并促进胰岛细胞的修复。
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　　益奥源胶囊是按照中医理论为指导，以主治多
渴“参苓散”为基础加减化裁而成的中药方剂，以人

参、茯苓、甘草、白术、黄芩等药味组成，具有滋阴固

涩、理气健脾、益肝补肾、润燥生津之功效。本实验

采用链脲酶素结合饲喂高糖高脂饲料致２型糖尿病
小鼠模型，观察益奥源胶囊对糖尿病模型小鼠的降

血糖作用。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　ＳＰＦ级昆明种小鼠６０只，体质量１６
～１８ｇ，雄性，购自军事医学科学院实验动物中心，
许可证编号ＳＣＸＫ（军）２０１２０００４。实验动物饲养环
境：室温２０～２６℃，相对湿度２０％～２６％，光照良
好，自由摄食和饮水。
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１１２　药物　益奥源胶囊由湖南金润药业开发有
限公司提供，为黄色粉末；盐酸二甲双胍片（阳性对

照药，中美上海施贵宝制药有限公司生产，批号

ＡＡＧ４５Ｇ４）。
１１３　试剂与仪器　链脲霉素（ＳＴＺ，Ｓｉｇｍａ公司生
产，批号Ｃ８Ｈ１５Ｎ３０７）；柠檬酸一水结晶（上海翊圣
生物科技有限公司生产，批号Ｃ０６８２９）；柠檬酸三钠
二水结晶（上海翊圣生物科技有限公司生产，批号

Ｃ１４８７９）；高糖高脂疾病模型动物饲料块（北京华阜
康生物科技股份有限公司生产）。ＡＲ３１３０奥豪斯电
子天平（梅特勒托利斯多仪器（上海）有限公司）；

ＥＰＳ２００１电子天平（长沙湘平科技开发有限公司）；
１００１实验室高剪切分散乳化机（江苏南通克本尔混
合设备有限公司）；ＧＵ００６８５５７５罗氏活力型血糖仪
（德国罗氏诊断有限公司）；罗康全活力型血糖试纸

（德国罗氏诊断有限公司，批号２３４７１６３１）；光镜和
电镜仪器（军事医学科学院）。

１２　方法
１２１　分组与模型制备　２型糖尿病小鼠模型的
建立：取ＳＰＦ级正常昆明雄性小鼠１１０只，体质量１４
～１６ｇ，普通饲料适应性喂养１周后，随机留下１０只
继续以普通饲料喂养作为正常对照组外，其余喂养

高糖高脂饲料６ｄ后，空腹灌胃以０１ｍｏｌ／Ｌ柠檬酸
盐缓冲液（ｐＨ４５）配制的链脲霉素３０ｍｇ／ｋｇ，隔日
１次，连续 ６次，正常对照组同步灌胃柠檬酸缓冲
液，末次灌胃后 ３ｄ，剪尾采血检测空腹血糖水平。
以空腹血糖≥１００ｍｍｏｌ／Ｌ为２型糖尿病模型成功
的标志，将血糖未达标或过高的动物剔除，最后将造

模成功的小鼠按血糖值的水平随机分为模型对照

组，阳性对照组和益奥源胶囊小、中、大剂量组。

１２２　给药方法　正常对照组，模型动物对照组灌
胃等体积的蒸馏水，０４ｍＬ／２０ｇ，１次／ｄ，阳性药对
照组灌胃盐酸二甲双胍，４００ｍｇ／ｋｇ，益奥源胶囊小、
中、大剂量组分别灌胃以益奥源胶囊粉末的混悬液

３个剂量（３０、６０、１２０ｇ／ｋｇ）。

１２３　检测指标与方法　不同时间定点称体质量，
不同时间定点剪尾测空腹血糖；末次测血糖后，挑选

每组接近血糖平均值的小鼠２只，取胰腺作胰岛组
织病理学观察和电镜胰岛细胞学观察。胰岛病理组

织切片，以电子照片的形式记录并加以注释说明。

１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２３０统计软件对数
据进行统计学分析，数据以均值 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，组间差异比较采用方差分析，以Ｐ＜００５为差异
有统计学意义。

２　结果
２１　益奥源胶囊对小鼠体质量的影响　结果显示，
益奥源胶囊小剂量组在给药后第１周和第３周，与
模型对照组比较，小剂量组差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；第２周、第４周、第５周，与模型对照组比较，
小剂量组差异无统计学意义（Ｐ＞００５），但有增加
体质量的趋势。益奥源胶囊中剂量组小鼠在给药后

直至实验结束体质量与模型对照组比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞００５），但有增加体质量的趋势。益
奥源胶囊大剂量组小鼠在给药后第１周、第２周、第
３周内体质量与模型对照组比较，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５），第４周、第５周、第６周体质量与模型
对照组比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），但有增
加体质量的趋势。见表１。
２２　益奥源胶囊对小鼠血糖水平的影响　结果显
示，益奥源胶囊小剂量组在第１周内血糖水平与模
型对照组比较，差异具有极显著的统计学意义（Ｐ＜
００１），在给药第３周内血糖水平与模型对照组比
较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），在给药第４周内
血糖水平与模型对照组比较，差异具有显著的统计

学意义（Ｐ＜００１）。在给药第２周、第５周、第６周
血糖水平与模型对照组比较，差异无统计学意义（Ｐ
＞００５），但血糖水平也有下降趋势。在给药 ６周
内，益奥源胶囊中、大剂量观察组小鼠血糖水平与模

型组比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞００５），但中剂
量和大剂量组血糖水平均有下降趋势。见表２。

表１　益奥源对ＳＴＺ小鼠体质量的影响（珋ｘ±ｓ）

组别
剂量

ｍｇ／ｋｇ
药前 药后６ｄ １３ｄ ２０ｄ ２７ｄ ３４ｄ ４１ｄ

正常对照 － ３３２３±１９８（１０） ３４６４±２１８（１０） ３５７３±２４９（１０） ３６４１±４２４１（１０） ３７１５±２６７（１０） ３８１９±２７８（１０） ３８２２±３３５（８）
模型对照 － ３６８１±３９７△（１０） ３８８１±４５６（１０） ３８７６±６０５（１０） ３９８１±５６３（９） ３６４８±４０４（９） ３８１７±３４０（７） ３８７２±２８７（５）
盐酸二甲双胍 ４００ ３６３８±３５９（１０） ３７７８±３７５（１０） ３９３７±４８４（１０） ３７５５±４４２（１０） ３５６０±３２８（９） ３７０１±３３２（８） ３７２３±３６６（６）

益奥源胶囊小剂量组 ３００ ３５６５±２９１（１０） ３４１５±４２１□（１０） ３５６８±４１０（１０） ３４７０±３７８□（１０）３５１５±４１８（９） ３５８３±４２８（１０） ３５０６±２８９（１０）
益奥源胶囊中剂量组 ６００ ３５４７±２６９（１０） ３５４１±３６４（１０） ３５５１±４５６（９） ３４９９±４４０（９） ３３４６±２６８（７） ３４４９±２７７（７） ３５７５±３５４（４）
益奥源胶囊大剂量组 １２００ ３５７３±３２１（１０） ３３０７±４７８□（１０） ３３３４±３１５＃（９） ３４３０±３０２□（９） ３４６１±３１４（９） ３５４４±３４３（７） ３４８０±４８０（４）

　　注：与正常对照组比较，Ｐ＜００５、△Ｐ＜００１、▲Ｐ＜０００１，与模型对照组比较，□Ｐ＜００５，（）内数字为动物只数
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表２　益奥源对ＳＴＺ血糖水平的影响（珋ｘ±ｓ）

组别
剂量

ｍｇ／ｋｇ
药前 药后６ｄ １３ｄ ２０ｄ ２７ｄ ３４ｄ ４１ｄ

正常对照 ／ ９７７±１４７（１０） ７９５±１１１（１０） ７６５±１１６（１０） ７２９±０５２（１０） ７６３±０９０（１０） ７６５±１１５（１０） ７６４±１００（８）
模型对照 ／ １９２１±３６３（１０） ２４５９±２７０（１０） ２２３１±７５０（１０） ２２４２±４９６（９） ２３３８±５１８（９） ２２００±５３４（７） ２５５６±２０１（５）

盐酸二甲双胍 ４００ １９６８±３５４（１０） １８９９±５３８（１０）▲ ２０８６±５１７（１０） １１４９±４０６（１０）△ １０７９±３３６（９）△ １２９８±４６６（８）▲ １６２０±５８０（６）▲

益奥源胶囊小剂量组 ３００ １８５７±３４４（１０） １６４７±５４３（１０）△ １９５９±５６６（１０） １５６０±５７３（１０）▲ １４３７±５２５（９）▲ １７４６±７２４（１０） ２１４４±６１９（１０）
益奥源胶囊中剂量组 ６００ １６９３±２９５（１０） ２０５０±９２８（１０） ２１９７±８０４（９） ２０１７±８４４（９） ２２１７±６２７（７） ２１１７±６１３（７） ２３１５±７６２（４）
益奥源胶囊大剂量组 １２００ １９５６±３７２（１０） ２１１３±７５５（１０） １９９７±６２７（９） ２０１７±５２５（９） ２１４４±４６５（９） ２２３３±４８２（７） ２１６８±５１７（４）

　　注：（）内数字为动物只数

图１　组织病理学结果（光学显微镜）

２３　组织病理学结果（光学显微镜）　末次测血糖
后，挑选每组接近血糖平均值的小鼠２只，取胰腺作
胰岛组织病理学观察，胰岛病理组织切片，以电子照

片的形式记录并加以注释说明。６组实验中，共计

１２只动物，每组 ２个照片。放大倍数见标尺。其
中，１１与１２为正常对照组，结果显示胰岛散在分
布，呈圆形或椭圆形，与外分泌腺交界规整清楚，胰

岛细胞密度适中，细胞核清晰，细胞质淡染，属于正

常胰岛细胞；１３与１４为模型组，结果显示胰岛数
量显著减少，体积小，胰岛细胞密度不匀，部分细胞

肿胀，细胞质空泡，部分细胞核固缩，说明胰岛细胞

受到中度损伤；１５与１６为模型对照组，结果显示
胰岛数量减少，形状不规则，胰岛细胞密度增加，少

数细胞肿胀，细胞质空泡，细胞核固缩，说明胰岛细

胞通过增生来修复损伤；１７与１８为益奥源胶囊小
剂量组，其中１７显示胰岛数量增多，体积增大，但
其形状都不规则，胰岛细胞密度呈略微或显著增加，

部分细胞肿大和核固缩，说明胰岛细胞通过增生来

修复损伤；１９与１１０为益奥源胶囊中剂量组，１９
结果显示胰岛形状不规则，大小不匀，胰岛细胞密度

显著增加，而１１０结果显示胰岛数量减少，胰岛旁
有淋巴细胞聚集灶，胰岛细胞密度适中，细胞核固

缩，这些都说明胰岛细胞出现了损伤修复，且局部出

现炎性反应；１１１与１１２为益奥源胶囊大剂量组，
结果显示胰岛数量减少，胰岛细胞密度适中，少数细

胞轻度肿胀，细胞质空泡，细胞核固缩，说明胰岛细

胞进行了损伤修复。见图１。
２４　细胞病理学结果（透射电子学显微镜）　末次
测血糖后，挑选每组接近血糖平均值的小鼠２只，取
胰腺作电镜胰岛细胞学观察，胰岛病理组织切片，以

电子照片的形式记录并加以注释说明。共计１２只
动物，每只２个图片。其中，２１、２２、２３为正常对
照组，结果显示胰岛 β细胞形态规整，细胞内分泌
颗粒丰富，细胞器和细胞核结构正常；２４、２５、２６
为模型对照组，结果显示胰岛 β细胞内分泌颗粒不
同程度减少，出现无颗粒空泡，但细胞器结构正常，

说明胰岛β细胞受到损伤；２７、２８、２９为阳性对照
组，结果显示胰岛 β细胞内分泌颗粒减少，个别线
粒体结构损伤，细胞核结构正常，说明胰岛 β细胞
受损，但较模型对照组减轻；２１０、２１１、２１２为益奥
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源胶囊小剂量组，结果显示，２１０的胰岛 β细胞内
分泌颗粒明显减少，核染色质聚集，２１１的胰岛 β
细胞内分泌颗粒多，结构基本正常，与正常对照组比

较差别不大，２１２的胰岛 β细胞内分泌颗粒较多，
细胞器结构正常，但核形状不规整，说明这些胰岛β
细胞受损，但较模型对照组减轻；２１３、２１４、２１５为
益奥源胶囊中剂量组，结果显示２１３的胰岛β细胞
内分泌颗粒明显减少，２１４和２１５的胰岛β细胞内
分泌颗粒较多，细胞器结构基本正常，说明这些胰岛

β细胞受损，但较模型对照组减轻；２１６、２１７、２１８
为益奥源胶囊大剂量组，结果显示２１６和２１７的胰
岛β细胞内分泌颗粒减少，细胞器结构基本正常，２
１８的胰岛β细胞内分泌颗粒较多，细胞器结构基本
正常，说明这些胰岛 β细胞受损，但较模型对照组
减轻。放大倍数见标尺。见图２。
３　讨论

糖尿病（ＤｉａｂｅｔｅｓＭｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）是遗传、环境等
因素长期作用所导致的一种慢性、全身性代谢疾

病［１２］，有Ⅰ型和Ⅱ型的区别［３］，是一种全球性的多

因素的代谢性疾病，随着生活水平的提高，ＤＭ已成
为严重威胁中国人健康的慢性疾病［４］世界卫生组

织预计２型ＤＭ将会成为全球第５大致死性疾病，
其具有病程长、预后差、病情反复发作、致死率和致

残率较高等特点［５］并且近年来糖尿病发病有年轻

化趋势［６７］。指导患者合理运动，鼓励患者根据自身

情况，适当运动，减轻体质量，从而可降低胰岛素的

抵抗［８］，糖尿病是内分泌代谢紊乱性疾病，可通过

多种发病途径引起血糖的升高。建立理想的糖尿病

动物模型，对深入研究糖尿病的病因、发病机制、临

床治疗以及预防等至关重要。

当前，治疗糖尿病以药物为主，药物一般能较好

控制血糖，但长期服用会造成不良反应［９］。通过饮

食的早期干预［１０］，是预防和控制糖尿病发生最安全

有效的选择［１１］，中药防治糖尿病有着西药不可替代

的优势，具有作用温和持久、不良反应小、可长期使

用等特点。很多用于治疗糖尿病的中药方剂中都含

有黄连或其主要成分为黄连生物碱［１２］的物质。汤

喜兰等［１３］研究了黄连总生物碱对糖尿病大鼠的降

血糖作用，发现黄连总生物碱灌胃组能明显降低其

空腹血糖和糖化血清蛋白水平，同时也可显著降低

谷胱甘肽—过氧化物酶活性，从而最终可降低糖尿

病大鼠的血糖。已有文献报道，桑叶中生物碱组分

可降低糖尿病小鼠的血糖、促进肝糖合成、增加肝糖

原及增强糖尿病动物糖的贮藏能力［１４］。另有研

究［１５］发现，桑叶总生物碱可以有效缓解由高血糖引

发的并发症如脾脏肿大、胸腺萎缩等，明显降低试验

小鼠血糖值水平，从而起到降血糖作用。

图２　组织病理学结果（电子显微镜）

　　目前使用的动物模型有遗传、诱导获得２种类
型［１６］。本实验通过采用 ＳＴＺ诱导的方式破环其胰
岛β细胞和机体胰岛素分泌不足使血糖值持续稳
定升高而建立２型糖尿病小鼠［１７１８］。ＳＴＺ能选择性
地破坏胰岛 β细胞，使机体胰岛素分泌减少［１９２０］。

本实验通过测定糖尿病小鼠空腹血糖值，并最终对

各组筛选的２只小鼠进行病理学组织切片观察，实
验结果显示益奥源胶囊具有明显的降血糖作用，对

胰岛β细胞也具有显著的修复作用。但上述结果
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只是初步的实验结果，需要开展进一步的、全面的、

深入的实验研究予以证实。
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世界中联：联合国教科文组织非政府机构的唯一中医药界代表

　　２０１７年１２月４日至９日，联合国教科文组织非物质文
化遗产保护政府间委员会（ＴｈｅＩｎｔｅｒｇｏｖｅｒｎｍｅｎｔａｌＣｏｍｍｉｔｔｅｅ
ｆｏｒｔｈｅＳａｆｅｇｕａｒｄｉｎｇｏｆｔｈｅＩｎｔａｎｇｉｂｌｅＣｕｌｔｕｒａｌＨｅｒｉｔａｇｅ）在韩国
济州岛举行第十二届会议。世界中医药学会联合会以非政

府组织身份参会。大会期间，委员会评审机构通过了对世界

中医药学会联合会继续作为联合国教科文组织非政府机构

（ＡｃｃｒｅｄｉｔｅｄＮＧＯ）的审查。
１２月９日，委员会审查通过保留包括世界中医药学会联

合会在内的４３家非政府组织成员资格。共５９家非政府组
织于２０１２年获得联合国教科文组织非政府机构资格，委员
会每四年根据各非政府组织作为咨询机构的履职情况决定

是否保留其资格。世界中医药学会联合会于２０１２年成为联
合国教科文组织非政府机构，截至目前，是该领域唯一中医

药界代表。自２０１３年至２０１５年，世界中医药学会联合会先
后出席联合国教科文组织非物质文化遗产保护政府间委员

会第八届、第九届及第十届会议；２０１７年初世界中医药学会

联合会提交《ＩＣＨ－０８定期报告表》。
会议期间，委员会审查了１１个公约成员国提交的关于

为保护本国非物质文化遗产而采取的法律，规章或其他措施

的定期报告。委员会审议申请列入《急需保护的非物质文化

遗产名录》的六项提名，审查申请列入《人类非物质文化遗产

代表作名录》的３４项提名，两份列入《人类非物质文化遗产
保护实践范例名册》的申请以及两份保护计划或加入名录的

国际援助申请。到目前为止，已有来自２６个国家的４７项被
列入《急需保护的非物质文化遗产名录》。《人类非物质文化

遗产代表作名录》中包含了１０８个国家的３６５个项目。《人类
非物质文化遗产保护实践范例名册》列出了１７个项目。

此外，为进一步推进联合国教科文组织非遗保护咨询机

构相关工作，开展相关非物质文化遗产保护工作，世界中医

药学会联合会于近日成立“联合国教科文组织非物质文化遗

产保护工作组”，由世界中医药学会联合会副主席兼秘书长

桑滨生任工作组组长。
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