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降糖消渴颗粒联合二甲双胍对２型糖尿病
小鼠糖脂代谢的影响

安　宏　赵丹丹　于　娜　穆倩倩　张　毅　方　心　左加成　高　雅　赵保胜　高思华
（北京中医药大学，北京，１０００２９）

摘要　目的：探讨降糖消渴颗粒联合二甲双胍对２型糖尿病小鼠糖脂代谢的影响。方法：ＩＣＲ小鼠高脂饲料喂养４周，腹
腔注射链脲佐菌素（ＳＴＺ）１００ｍｇ／ｋｇ，建立２型糖尿病小鼠模型。设正常对照组、模型组、西药组（二甲双胍）、中西药联合
３组（降糖消渴颗粒低、中、高剂量分别与二甲双胍同用）。给药４周后，检测小鼠的体重、空腹血糖（ＦａｓｔｉｎｇＢｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，
ＦＢＧ）、血清胰岛素（Ｉｎｓｕｌｉｎ，Ｉｎｓ）、胰高血糖素、糖耐量（ＯｒａｌＧｌｕｃｏｓｅＴｏｌｅｒａｎｃｅＴｅｓｔ，ＯＧＴＴ）、血脂，并计算胰岛素敏感指数
（ＩｎｓｕｌｉｎＳｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＩｎｄｅｘ，ＩＳＩ）。结果：降糖消渴颗粒联合二甲双胍可降低糖尿病小鼠的体重（Ｐ＜００５）、空腹血糖（Ｐ＜
００１）、血清胰岛素水平（Ｐ＜００５）、胰高血糖素水平（Ｐ＜００５），提高胰岛素敏感性（Ｐ＜００５），改善糖耐量（Ｐ＜００５），
并有一定调节血脂的作用，且降低空腹血糖较西药组更明显（Ｐ＜００５）。结论：降糖消渴颗粒联合二甲双胍可改善２型糖
尿病小鼠的糖脂代谢，较单用二甲双胍能更有效地降低体重和血糖。
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　　２型糖尿病是以机体胰岛素敏感性下降为主，
伴有胰岛素分泌缺陷的代谢紊乱综合征。近年来，２
型糖尿病发病率逐年升高。截至２０１０年，我国１８
岁以上人群糖尿病患病率已达１１６％，而符合糖尿
病前期标准者已达 ５０１％［１］。这为我国糖尿病的

防治带来巨大挑战。

二甲双胍是治疗２型糖尿病的首选药物，单独
应用可有效降低空腹血糖，改善血脂，并具有一定的

降低体重作用。对于单用二甲双胍疗效不佳者，联

用其他降糖药可继续改善血糖［２］。目前国内外主要

糖尿病指南均建议：除非有肾损害的证据或风险，患

者应从一开始就使用二甲双胍治疗，且联合治疗的

方案中都应包括二甲双胍［３］。而中药具有不良反应

较少、作用温和持久、擅长综合调理、延缓并发症等

优点，是糖尿病联合治疗方案的重要选择。

降糖消渴颗粒是以中医肝、脾、肾三脏同调理论

为指导，结合现代中药药理研究组成的治疗糖尿病

的方剂，经基础和临床研究证实具有改善血糖、血脂
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等作用［４５］。本实验采用高脂饮食联合小剂量 ＳＴＺ
注射，建立２型糖尿病小鼠模型探讨降糖消渴颗粒
联合二甲双胍对糖尿病小鼠体重、血糖、血脂、血胰

岛素等方面的影响。

１　材料与方法
１１　动物　ＩＣＲ小鼠，雄性，８周，购于北京维通利
华实验动物中心，许可证号 ＳＣＸＫ（京）２０１２０００１。
饲养于北京中医药大学 ＳＰＦ动物实验室，合格证号
ＳＣＸＫ（京）２０１１００２４，室温２０℃，相对湿度４５％左
右，光暗周期１２ｈ／１２ｈ。普通饲料及高脂饲料购自
北京华阜康生物科技股份有限公司。

１２　 主要试剂与仪器 　 链脲佐菌素 （批号
ＳＬＢＢ７５２６Ｖ，Ｓｉｇｍａ），以 ｐＨ４５柠檬酸缓冲液配制，
现用现配。血糖试剂盒（批号３１２０３２Ｋ，北京利德曼
生化股份有限公司）；三酰甘油（Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）测
定试剂盒（批号４０４１６１Ｃ，北京利德曼生化股份有限
公司）；胰岛素试剂盒（批号２０１４１２２０，北京北方生
物技术研究所有限公司）；胰高血糖素试剂盒（批号

２０１４１２２０，北京北方生物技术研究所有限公司）；拜
安康血糖仪及血糖试纸；贝克曼全自动生化仪（ＢＫ
ＭＣＸ４，贝克曼）；ＸＨ６０８０放免仪（西安核仪厂）。
１３　受试药物　盐酸二甲双胍（天津亚宝药业科技
有限公司）；降糖消渴颗粒（丹参、生地黄、黄连、茯

苓、山茱萸、生晒参等１０味药依６∶６∶３∶３∶２∶２…比例
组成）饮片购于河北安国药材批发市场，经北京中医

药大学中药学院中药科技发展部鉴定为正品，并制

成颗粒，每克含５０１ｇ生药。用时以蒸馏水配制相
应浓度的混悬液。

１４　方法
１４１　造模及给药　８周龄雄性 ＩＣＲ小鼠８０只，

适应性饲养１周后，随机抽取２０只为正常组，给予
普通饲料，其余给予高脂饲料。４周后，各组禁食１２
ｈ（过夜），高脂组予 ＳＴＺ１００ｍｇ／ｋｇ腹腔注射，正常
组予同体积柠檬酸柠檬酸钠缓冲液。７ｄ后查血
糖，以空腹血糖 ＞１１１ｍｍｏｌ／Ｌ为造模成功。将符
合糖尿病模型标准的小鼠依血糖、体重随机分组，正

常组１０只，模型组９只，二甲双胍组（西药组）９只，
降糖消渴颗粒低、中、高剂量联合二甲双胍组（分别

为中低＋西、中中 ＋西、中高 ＋西）各８只。西药组
给予二甲双胍０１９ｇ／ｋｇ，中西药联用组二甲双胍用
量同前，同时给予降糖消渴颗粒低、中、高剂量按生

药量分别计为１７５ｇ／ｋｇ、３５ｇ／ｋｇ、７ｇ／ｋｇ。
１４２　指标检测　于给药前、给药２周、给药４周
测定体重、空腹血糖；给药４周后进行糖耐量实验，
并检测空腹血糖、血清胰岛素、胰高血糖素、三酰甘

油、总胆固醇（ＴｏｔａｌＣｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）和高密度脂蛋白
（ＨｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙＬｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ），计算胰岛素敏感指

数。ＩＳＩ计算公式：ＩＳＩ＝［ １
ＦＢＧ×Ｉｎｓ］。

１４３　统计学方法　用 ＳＰＳＳ２００进行数据分析
处理，结果以（珋ｘ±ｓ）表示。组间差异采用单因素方
差分析（ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），进而采用 ＬＳＤｔ法两两
比较，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　对糖尿病小鼠体重的影响　给药前，各组小鼠
体重无统计学意义（Ｐ＞００５）。给药期间，西药组
体重有所降低，但较模型组无统计学意义，而中西药

联用组小鼠体重均较模型组有所降低（Ｐ＜００５）。
其中，降糖消渴颗粒中剂量联合二甲双胍可显著降

低２型糖尿病小鼠体重（Ｐ＜００１）。见表１。

表１　降糖消渴颗粒联合二甲双胍对２型糖尿病小鼠体重的影响（珋ｘ±ｓ）

组别
体重

给药前 给药１周 给药２周 给药３周 给药４周

正常 ４２１３±２６６ ４１８５±２６９ ４２０３±２７７ ４２４６±３１０ ４２０８±３３１
模型 ４１９３±３０８ ４２３７±２１４ ４１７２±２５７ ４２６０±３４０ ４１６０±３０１
西药 ４１８７±２７０ ４０８８±２７２ ３９８１±３１６ ４０３３±３２１ ３９６４±３６９

中低＋西 ４０１３±１７１ ３８７４±３３７ ３８５３±２７４ ３８９１±２２７ ３８４１±２３４

中中＋西 ４０７８±２７０ ３９７３±３２６ ３７８４±２６２ ３７５０±２６５ ３７０５±２４９

中高＋西 ４１４３±２７１ ３９１６±３５１ ３８６３±２９４ ３９１１±３５４ ３８３３±４１２

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

２２　对糖尿病小鼠空腹血糖的影响　给药前、给药
２周及 ４周，模型组血糖较正常组显著升高（Ｐ＜
００１），表明模型组高血糖状态稳定。给药前，各给
药组血糖与模型组无统计学意义（Ｐ＞００５）；给药２
周，各给药组血糖呈下降趋势（Ｐ＜００５）；给药４周

后，各给药组血糖较模型组显著降低（Ｐ＜００１）。
其中，中中 ＋西组较西药组血糖降低（Ｐ＜００５）。
见表２。
２３　对糖尿病小鼠胰岛素、胰岛素敏感性和胰高血
糖素的影响　给药４周后，模型组 Ｉｎｓ较正常组显
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著升高（Ｐ＜００５），ＩＳＩ明显下降（Ｐ＜００５），而胰高
血糖素水平亦有所上升，表现出以高胰岛素血症为

主的胰岛素敏感性下降和胰岛功能失调；各给药组

Ｉｎｓ、ＩＳＩ和胰高血糖素水平较模型组有所降低。其
中，中低＋西组、中中 ＋西组 Ｉｎｓ和 ＩＳＩ较模型组明
显下降（Ｐ＜００５），中高 ＋西组胰高血糖素水平较
模型组明显下降（Ｐ＜００５），说明中西药联合应用
表现出一定的改善胰岛素敏感性和调节胰岛功能的

作用。见表３。
表２　降糖消渴颗粒联合二甲双胍对２型糖尿病

小鼠ＦＢＧ的影响（珋ｘ±ｓ）

组别
ＦＢＧ

给药前 给药２周 给药４周

正常 ６０９±１１４ ６５６±０８９ ６０７±０７６
模型 ２４７０±４１４ ２３５６±５４６ ２３２７±５２９

西药 ２４６０±６５８ １８４８±６３０△ １５７７±５１３△△

中低＋西 ２３３５±４５７ １８６９±３６１ １５３６±２４８△△

中中＋西 ２５８１±６７３ １６９９±４２０△ １１３９±４４４△△▲

中高＋西 ２５５４±４６２ １８５３±５０８△ １５８３±５７５△△

　　注：经对数转换后，进行方差分析。与正常组比较，Ｐ＜
００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１；与西药组比较，▲Ｐ＜
００５。

表３　降糖消渴颗粒联合二甲双胍对２型糖尿病小鼠Ｉｎｓ、
ＩＳＩ和胰高血糖素的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 Ｉｎｓ／ＩＵ（／ｍＬ） ＩＳＩ 胰高血糖素／ｐｇ／ｍＬ

正常 ４６２±３０２ －３１３±０６４ ２１５１８±２４６１
模型 ８５８±２９５ －５２２±０４９ ２５０３５±５６８４
西药 ４９１±３６３△ －４０１±０９４△ ２１６３８±４３０６

中低＋西 ５００±２６７△ －４１６±０６８△ ２３１１７±７２５４
中中＋西 ４８７±２７９△ －３７８±０５９△ ２３５６７±３２７４
中高＋西 ７２７±３０３ －４６０±０６０ ２０４８２±３４４１△

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５。

２４　对糖尿病小鼠糖耐量实验（ＯＧＴＴ）的影响　
给药４周后，各给药组均能改善糖负荷后血糖（Ｐ＜
００５），中中＋西和中高 ＋西组的血糖于６０ｍｉｎ时
即明显低于模型组（Ｐ＜００５），说明其对糖耐量有
较好的改善作用。见表４。

表４　降糖消渴颗粒联合二甲双胍对２型糖尿病
小鼠ＯＧＴＴ的影响（珋ｘ±ｓ）

组别
血糖

０ｍｉｎ ３０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ １２０ｍｉｎ
正常 ５７６±１４５ １２７４±１３４ ９７６±２７２ ６６４±１６５
模型 ２４８８±３３８ ３３３０±０００ ３２０６±１４２ ２８２４±３０６

西药 １６８２±５８６△ ３００２±４６２ ２６０４±４０３ １９４２±５６７△

中低＋西 １６１２±６１７△ ２９２６±５３３ ２７７４±５６３ １８５０±５５２△

中中＋西 １２６８±７１９△ ２８５４±５２５ ２２９８±６８０△ １４７２±６９３△

中高＋西 １７０２±７７２△ ２７４２±７８７ ２４３２±８２５△ １９１４±８７１△

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５。

２５　对糖尿病小鼠血脂的影响　给药４周后，模型
组ＴＧ、ＴＣ显著高于正常组（Ｐ＜００１），ＨＤＬ显著低

于正常组（Ｐ＜００１），表现出脂质代谢紊乱。中低
＋西和中中 ＋西组 ＴＧ较模型组显著降低（Ｐ＜
００１），各给药组 ＨＤＬ较模型组显著升高（Ｐ＜
００１），但未表现出降低ＴＣ的作用。见表５。
表５　降糖消渴颗粒联合二甲双胍对２型糖尿病小鼠ＴＧ、

ＴＣ和ＨＤＬ的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ＴＧ ＴＣ ＨＤＬ

正常 ０７１±０３３ ２７５±０４９ ４５４±０８７
模型 １５６±０７０ ５２７±１２３ ２７４±０４９

西药 ０９９±０６６△ ５６１±１５７ ４８５±１７８△△

中低＋西 ０８４±０３１△△ ５９１±１５１ ５３２±１３７△△

中中＋西 ０８２±０３５△△ ５３９±０８６ ４４９±０３８△△

中高＋西 １０８±０３８ ４８２±１５６ ４２５±１４４△△

　　注：ＴＧ：三酰甘油；ＴＣ：总胆固醇；ＨＤＬ：高密度脂蛋白；与正常组

比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１。

３　讨论
中医很早便认识到糖尿病，并按消渴、消瘅等论

治，如《素问·奇病论》：“肥者令人内热，甘者令人

中满，故其气上溢，转为消渴［６］”。而２型糖尿病的
发病主要在于肝、脾、肾三脏的功能失调。该病的发

病和发展，无论先伤于肝、脾、肾任何一脏，都最终渐

次波及三脏。其病多呈气阴两虚，而以阴虚为主，邪

热内盛的病理表现［７］。中医对糖尿病的这种认识

方法，在改善症状的同时，更加注重从整体上把握病

证，因而成就了与西医迥然的糖尿病辨治理论及方

法。降糖消渴颗粒组方基于这一理论，以滋养肝肾、

健脾益气为主，清热和血为辅，扶正与祛邪并举，下

元与中土同调。本方经实践证实具有降低血糖、体

重，调节血脂等作用，在防治２型糖尿病方面有良好
的应用前景。

２型糖尿病是一种慢性进展性疾病，具有高血
糖和继发的血管神经并发症等特征［８］。随着病程

的进展，患者的血糖有逐渐升高的趋势［９］，血糖控

制难度也逐渐增大，因而常需多种药物联合治疗。

作为目前治疗２型糖尿病的首选药物，二甲双胍可
有效地控制２型糖尿病患者的空腹和餐后血糖，改
善肥胖和心血管疾病［１０１１］，并具有良好的安全

性［１２１３］。当单用二甲双胍血糖控制不满意时，可加

用其他降糖药物以进一步改善血糖。

本实验采用高脂饮食联合小剂量 ＳＴＺ诱导建
立２型糖尿病小鼠模型［１４］。实验期间，小鼠表现出

高血糖和高胰岛素血症，并有糖耐量及血脂异常，具

有与人类２型糖尿病类似的表现。肥胖是２型糖尿
病发生和发展的重要因素之一［１５］，降低体重有助于

２型糖尿病患者控制糖脂水平，延缓病程进展。降
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糖消渴颗粒联合二甲双胍可显著降低２型糖尿病小
鼠体重及空腹血糖，并改善其糖耐量，对于肥胖型２
型糖尿病患者，可能是一种有效的联合用药方案。

本实验以降糖消渴颗粒中剂量联合二甲双胍降糖效

果最优，并未表现出明显量效关系。这可能与中西

药联用的药效机制复杂有关，亦可能与实验动物的

个体差异有关。

高胰岛素血症是２型糖尿病的重要表现之一，
与胰岛功能失调和胰岛素敏感性下降密切相关。降

糖消渴颗粒联合二甲双胍可降低２型糖尿病小鼠的
血清胰岛素和胰高血糖素水平，改善胰岛素敏感性，

提示该联合用药对２型糖尿病引起的胰岛素敏感性
下降和胰岛功能紊乱具有一定调节作用。另外，本

实验亦显示中西药联用对２型糖尿病小鼠的脂质代
谢紊乱有一定调节作用，但并未明显优于二甲双胍。

综上所述，降糖消渴颗粒联合二甲双胍表现出

良好的协同降糖效果，在延缓糖尿病病程方面具有

潜在的应用前景。
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ｔｙｐｅＩＩｄｉａｂｅｔｅｓ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｄｏｓｅ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄ，１９９７，１０３（６）：４９１４９７．

［１３］ＲａｃｈｍａｎｉＲ，ＳｌａｖａｃｈｅｖｓｋｉＩ，ＬｅｖｉＺ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ：ｒｅｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｃｏｎｔｒａｉｎｄｉｃａ

ｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２００２，１３（７）：４２８．

［１４］ＬｕｏＪ，ＱｕａｎＪ，ＴｓａｉＪ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｇｅｎｅｔｉｃｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｓｏｆｎｏｎｉｎｓｕ

ｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，１９９８，４７（６）：６６３

６６８．

［１５］ＷａｎｇＣ，ＬｉＪ，ＸｕｅＨ，ｅｔａｌ．Ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｉｎｃｉｄｅｎｃｅｉｎ
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［１１］彭文科，史菲，邓春艳，等．布地奈德对哮喘小鼠淋巴细胞凋亡

和ｓｔａｔ５ｂ／ＢｃｌｘＬ信号通路的影响［Ｊ］．广东医学，２０１１，３２（１２）：

１５３０１５３２．

［１２］王静．铝致大鼠淋巴细胞凋亡的 ｃＡＭＰ／ＰＫＡ信号传导机制

［Ｄ］．哈尔滨：东北农业大学，２０１４．

［１３］ＨａｃｚｋｕＡ．Ｔｃｅｌｌｓａｎｄｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓｉｎａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＡｃｔａＭｉｃｒｏｂｉｏｌ

ＩｍｍｕｎｏｌＨｕｎｇ，１９９８，４５（１）：１９．

［１４］蔡靓．组蛋白在脓毒症过程中对淋巴细胞的凋亡作用及机制

［Ｄ］．广州：南方医科大学，２０１４．

［１５］ＰｏｔａｐｉｎｓｋａＯ，ＤｅｍｋｏｗＵ．Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎａｓｔｈｍａ［Ｊ］．

ＥｕｒＪＭｅｄＲｅｓ，２００９，１４（４）：１９２１９５．

［１６］胡艳妮．靶向抑制ＧＳＫ３β介导的Ｗｎｔ与 ＮＦκＢ信号通路在急

性淋巴细胞白血病细胞凋亡中的机制研究［Ｄ］．重庆：重庆医科

大学，２０１１．

［１７］吴力专．金属硫蛋白对热应激奶牛淋巴细胞凋亡的影响及信号

转导机理［Ｄ］．长沙：湖南农业大学，２０１３．

［１８］卓宋明，徐文莉，梁珊瑚，等．慢性阻塞性肺疾病患者 Ｔ淋巴细

胞亚群凋亡与Ｆａｓ、ＦａｓＬ、Ｂｃｌ２表达的关系［Ｊ］．中华临床医师杂

志：电子版，２０１１（６）：１５５４１５６０．

［１９］Ｓｐｉｎｏｚｚｉ，ＤｅＢｅｎｅｄｉｃｔｉｓＤ，ＤｅＢｅｎｅｄｉｃｔｉｓＦＭ．Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ａｉｒｗａｙｉｎ
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ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＡｌｌｅｒｇｙＩｍｍｕｎｏｌ，２００８，１９（４）：２８７２９５．

［２０］ＨｅｒｏｌｄＭＪ，ＭｃｐｈｅｒｓｏｎＫＧ，ＲｅｉｃｈａｒｄｔＨＭ．ＧｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓｉｎＴ
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