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降糖消渴颗粒对自发性２型糖尿病 ＫＫＡｙ小鼠
肝脏功能和氧化应激的影响

张　毅　穆倩倩　于　娜　赵丹丹　左加成　安　宏　马　越　莫芳芳　高思华
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摘要　目的：探讨降糖消渴颗粒对高脂饮食诱导的２型糖尿病ＫＫＡｙ小鼠肝脏功能和氧化应激的影响。方法：３０只ＫＫＡｙ
小鼠予以高脂饲料喂养４周后，建立２型糖尿病（空腹血糖≥１３９ｍｍｏｌ／Ｌ）小鼠模型。将成模后的 ＫＫＡｙ小鼠随机分为
模型组、吡格列酮组、降糖消渴颗颗粒高、中、低剂量组（１７５，３５，７ｇ／ｋｇ），６只 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ鼠为正常对照组。干预１０周
后，检测小鼠血清中ＡＬＴ、ＡＳＴ、γＧＴ、ＳＯＤ、ＭＤＡ含量；取肝脏组织匀浆，检测肝脏组织中 ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨ的含量。结果：
降糖消渴颗粒低剂量（１７５ｇ／ｋｇ）可降低血清ＡＬＴ、γＧＴ、ＭＤＡ水平并提高ＳＯＤ活性（Ｐ＜００１），但对肝脏中氧化应激指
标无明显改善作用；中、高剂量（３５，７ｇ／ｋｇ）均可显著降低血清ＡＬＴ、γＧＴ，减少血清及肝脏ＭＤＡ含量，提高ＳＯＤ活性（Ｐ
＜００１），肝脏ＧＳＨ活性也有所增强（Ｐ＜００５）。高剂量还具有降低血清ＡＳＴ的作用（Ｐ＜００１）。结论：降糖消渴颗粒可
以有效改善Ｔ２ＤＭ状态下肝脏的功能和氧化应激状态。
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　　随着人们生活质量的提高，糖尿病（ＤＭ）发病率
持续走高，其中２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者占ＤＭ总人
数的９０％以上，而其主要发病原因是胰岛素抵抗导
致的糖脂代谢紊乱。肝脏作为机体糖脂代谢的重要

器官之一，在 Ｔ２ＤＭ状态下的病理存在形式主要为
非乙醇性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）［１２］。导致这一损伤
的机制可能是高脂高糖内环境下，肝细胞内抗氧化

酶活性降低，产生过量的氧自由基（ＲＯＳ）和氮自由
基（ＲＮＳ），超过细胞自身的氧化还原能力，产生氧化
应激，导致线粒体失活酶活力减低，肝细胞脂肪酸氧

化能力受损，造成细胞的损伤［３４］。

降糖消渴颗粒是以中医整体观为辨证论治思

想，以肝脾肾３脏同调理论为指导，并结合现代中药
炮制方法而创制的治疗 ＤＭ的方剂，经前期基础研
究和临床实践证实具有良好的改善胰岛素抵抗、降

糖、降脂等作用［５］。本研究选用自发性 Ｔ２ＤＭＫＫＡｙ
小鼠为研究对象，予以高脂饲料喂养，模拟人类

Ｔ２ＤＭ发病原因，探讨降糖消渴颗粒对ＤＭ小鼠肝脏
功能及氧化应激的影响。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　实验动物　ＫＫＡｙ小鼠，雄性，８周龄，２８～
３２ｇ，购自北京华阜康生物科技有限公司，许可证号
ＳＣＸＫ（京）２０１２０００１。饲养于北京中医药大学屏障
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环境动物实验室，合格证号ＳＣＸＫ（京）２０１１００２４，环
境温度２２～２４℃，相对湿度（４０±１０）％，１２／１２光
照／黑暗循环。普通饲料及高脂饲料（２０％蔗糖、
２５％胆固醇、１０％猪油、１％胆酸钠、６６５％基础饲
料）购自北京华阜康生物科技有限公司。

１１２　仪器　贝克曼全自动生化分析仪（美国
Ｂｅｃｋｍａｎ公司），ＢＭＧ全波长酶标仪（德国 ＢＭＧ
ＬＡＢＴＥＣＨ公司），ＩＫＡ高速组织匀浆机（德国 ＩＫＡ
公司），分析天平。

１１３　药物　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。盐酸吡格列酮片（北京太平洋

药业有限公司）。

１１４　试剂　脂质氧化测定试剂盒，总 ＳＯＤ活性
检测试剂盒（ＷＳＴ８法），ＧＳＨ和ＧＳＳＧ检测试剂盒，
均购自碧云天生物技术研究所。ＲＩＰＡ裂解液（Ｓｏ
ｌａｒｂｉｏ，批号：２０１５０１２２）。
１２　实验方法
１２１　动物模型制备　ＫＫＡｙ小鼠３６只，适应性饲
养１周后给予高脂饲料饲养。Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠６只
作为正常对照组，普通饲料喂养。ＫＫＡｙ小鼠高脂饲
养４周后，禁食 １２ｈ后检测空腹血糖（ＦＢＧ），以
ＦＢＧ≥１３９ｍｍｏｌ·Ｌ－１为 ＤＭ小鼠标准，成模率
１００％。
１２２　分组及给药方法　将成模后的 ＤＭ小鼠按
血糖，体重随机分为模型组，阳药组，降糖消渴颗粒

高、中、低剂量组，每组６只。中药治疗各组灌胃给
予等体积，不同浓度中药，阳药组予６５ｍｇ／ｋｇ吡格
列酮，模型组和正常组予等体积蒸馏水灌胃。实验

期间于每日上午灌胃一次，Ｔ２ＤＭ小鼠予高脂饲料
饲养，正常组小鼠予普通饲料饲养，共给药１０周。
１２３　血清中相关指标检测　给药１０周后称取动
物体重并记录，麻醉后腹主动脉取血，离心，取上层

血清检测丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ），天门冬氨酸氨
基转移酶（ＡＳＴ），γ谷氨酰转肽酶（γＧＴ），丙二醛
（ＭＤＡ），超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）。
１２４　肝脏中相关指标检测　摘除肝脏，４℃预冷
生理盐水冲洗后滤纸吸干，取相同部位肝组织，置于

预冷的ＲＩＰＡ裂解液中，冰浴匀浆为１０％的匀浆液。
４℃，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取上清液按照试剂盒
说明书测定肝脏ＭＤＡ含量。肝脏ＳＯＤ、还原型谷胱

甘肽（ＧＳＨ）测定方法同上。
１２５　统计学方法　实验结果用 ＳＰＳＳ１９０软件
进行数据分析处理，计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±
ｓ）表示。组间比较采用单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙ
ＡＮＯＶＡ），Ｐ＜００５表示差异性具有统计学意义。
２　结果
２１　降糖消渴颗粒对 Ｔ２ＤＭ小鼠肝脏功能的影响
　高脂饲料喂养诱导的 Ｔ２ＤＭＫＫＡｙ小鼠肝脏功能
相关指标较正常小鼠显著升高（Ｐ＜００１）。给药１０
周后，吡格列酮与降糖消渴颗粒各剂量（１７５ｇ／ｋｇ，
３５ｇ／ｋｇ，７ｇ／ｋｇ）均可显著降低肝脏 ＡＬＴ、γＧＴ含
量（Ｐ＜００１），吡格列酮和高剂量（７ｇ／ｋｇ）降糖消
渴颗粒可有效降低血清ＡＳＴ含量（Ｐ＜００１），低、中
剂量组小鼠血清 ＡＳＴ未见明显改善（Ｐ＞００５），提
示使用药物控制ＤＭ的进程可以在一定程度上减轻
肝细胞的损伤。降糖消渴颗粒对肝功相关指标的改

善呈现出剂量依赖性关系的趋势，高剂量（７ｇ／ｋｇ）
效果最佳。见表１。

表１　降糖消渴颗粒对Ｔ２ＤＭ小鼠肝脏功能的影响（珋ｘ±ｓ）

分组
剂量

（ｇ／ｋｇ）
ＡＬＴ
（Ｕ／Ｌ）

ＡＳＴ
（Ｕ／Ｌ）

γＧＴ
（Ｕ／Ｌ）

正常 — ３５８±０９９ １１６０±１６４ １３００±２３７
模型 — １６０４０±２１１８ ５１８４±９５０ ４７００±３２２

吡格列酮 ０００６５ ７２７３±１０２１△△ ４１４０±６０１△△ ２６６７±３２０△△

降糖消渴颗粒 １７５ ５３２０±１１０２△△ ４５６０±３１７ ３０００±２７６△△

３５ ５７２０±１３０９△△ ４９４０±７５３ １５１７±３１９△△

７ ２１８０±９２１△△ ２６８０±６４２△△ １７８３±２９９△△

　　注：与正常组比较Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组比较△Ｐ＜００５，△△Ｐ

＜００１。

２２　降糖消渴颗粒对 Ｔ２ＤＭ小鼠血清 ＭＤＡ、ＳＯＤ
的影响　高脂饲料喂养诱导的 Ｔ２ＤＭＫＫＡｙ小鼠血
清中ＭＤＡ含量显著高于正常组（Ｐ＜００１），而 ＳＯＤ
活性较正常组低（Ｐ＜００１）。给药１０周后，吡格列
酮有效的降低了血清ＭＤＡ（Ｐ＜００１）含量且提高了
ＳＯＤ活性（Ｐ＜００１）。降糖消渴颗粒各剂量（１７５
ｇ／ｋｇ，３５ｇ／ｋｇ，７ｇ／ｋｇ）均明显改善了血清 ＭＤＡ、
ＳＯＤ，以中剂量（３５ｇ／ｋｇ）效果最佳。见表２。
２３　降糖消渴颗粒对 Ｔ２ＤＭ小鼠肝脏 ＭＤＡ、ＳＯＤ、
ＧＳＨ的影响　高脂饲料喂养诱导的 Ｔ２ＤＭＫＫＡｙ小
鼠肝脏中ＭＤＡ含量较正常组显著升高（Ｐ＜００１），
ＳＯＤ、ＧＳＨ活性则较正常组降低。给药１０周后，吡
格列酮组小鼠 ＧＳＨ活性有所升高（Ｐ＜００５），而
ＭＤＡ含量和ＳＯＤ活性与模型组小鼠比较未见统计
学意义。低剂量（１７５ｇ／ｋｇ）降糖消渴颗粒对肝脏
氧化应激没有明显改善作用，中、高剂量（３５ｇ／ｋｇ，
７ｇ／ｋｇ）降糖消渴颗粒可显著降低肝脏中 ＭＤＡ含量
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（Ｐ＜００１），提高ＳＯＤ活性（Ｐ＜００１），且ＧＳＨ活性
也较模型组小鼠有所提高（Ｐ＜００５）。高剂量效果
稍优于中剂量，但无统计学意义。见表３。

表２　降糖消渴颗粒对Ｔ２ＤＭ小鼠血清ＭＤＡ、
　　ＳＯＤ的影响（珋ｘ±ｓ）

分组 剂量（ｇ／ｋｇ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍＬ） ＳＯＤ（μ／ｍＬ）

正常 — ７２４±１０１ ４２３７９±３１１４
模型 — １６４３±２１２ ２５６２１±２４３３

吡格列酮 ０００６５ ７５１±１７１△△ ４１０２８±１７５６△△

降糖消渴颗粒 １７５ １２６７±２３６△△ ３４８５８±２０４９△△

３５ ７９８±１４６△△ ３８９９１±３１６３△△

７ ８２２±２０６△△ ３４６０６±２９５７△△

　　注：与正常组比较Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组比较△Ｐ＜

００５，△△Ｐ＜００１。

表３　降糖消渴颗粒对Ｔ２ＤＭ小鼠肝脏ＭＤＡ、
　　ＳＯＤ、ＧＳＨ的影响（珋ｘ±ｓ）

分组
剂量

（ｇ／ｋｇ）
ＭＤＡ

（ｎｍｏｌ／ｇｏｆｌｉｖｅｒ）
ＳＯＤ

（μ／ｍｇｏｆｐｒｏｔ）
ＧＳＨ

（μ／ｍｇｏｆｐｒｏｔ）
正常 — ４９８６±１１３７ ２４６６１±１５６３ ９１５６±８６９
模型 — ８６３５±１４２５ １１３４４±１２５０ ７７８９±８１９

吡格列酮 ０００６５７７０６±１２６０ １１６３３±１６７５ ９０７９±８０４△

降糖消渴颗粒 １７５ ８０５６±１５７５ １１６９８±４８８ ８２４５±７７３
３５ ５１２６±１１０１△△ １３２８１±１１３０△△ ９０４９±１０２２△

７ ６０１６±１７７０△△ １３４２６±１１３８△△ ８９１１±１０３９△

　　注：与正常组比较Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组比较△Ｐ＜００５，△△Ｐ

＜００１。

３　讨论
Ｔ２ＤＭ条件下的肝脏病变主要表现为 ＮＡＦＬＤ，

１９９８年Ｄａｙ等提出的“二次打击”学说［６］阐明了其

病理机制：在胰岛素抵抗情况下，肝细胞内脂质沉积

导致脂肪肝的形成；活化的内源性损害因子通过氧

化应激使反应性活性氧（ＲＯＳ）增多，导致肝细胞内
脂质过氧化增强，线粒体功能受损，细胞产生炎性反

应，肝损伤进一步加剧［７８］。ＭＤＡ是 ＲＯＳ与细胞膜
磷脂中的多不饱和脂肪酸发生脂质过氧化的产物，

是评价机体氧化应激发生的重要指标［９］。

ＤＭ是现代医学中的病名，传统中医学并无此
名，而多将此类疾病归属于“消渴”范畴。中医辨证

多属肝脾肾三脏功能失常，以某一脏失调为主，渐次

波及其余两脏，且多虚实夹杂，气阴两虚挟气滞、血

瘀、湿（痰）凝、热结［１０］。临床治疗当扶正兼顾祛邪，

恢复肝脾肾三脏功能。降糖消渴颗粒是结合现代

ＤＭ的发病特点，立足肝脾肾，３脏同调而创制的系
列方之一，本方以地黄汤为底方加减变化，滋肾荣

肝，凉血活血且兼补血，同时健脾渗湿，更以黄连清

热泻火［１１］。

本实验中 ＤＭ小鼠血清和肝脏中 ＭＤＡ含量都
较正常组显著升高，说明高脂饲料喂养诱导的

Ｔ２ＤＭ小鼠体内发生了明显的氧化应激，而 ＡＬＴ、
ＡＳＴ的升高则说明 ＤＭ小鼠肝细胞受损，这可能是
由氧化应激导致的。经过降糖消渴颗粒给药治疗

后，各组小鼠肝脏中氧化应激的水平都得到了不同

程度的减轻。在改善肝功方面，降糖消渴颗粒呈现

出剂量依赖性趋势，高剂量（７ｇ／ｋｇ）较中、低剂量更
能明显降低血清中ＡＬＴ、ＡＳＴ含量，对肝细胞保护作
用较强；在改善血清及肝脏中氧化应激指标方面，

中、高剂量（３５，７ｇ／ｋｇ）降糖消渴颗粒都具有明显
优势，这说明降糖消渴颗粒可在一定程度上降低ＤＭ
状态下肝细胞内的氧化应激，提高体内抗氧化酶活

性，减轻肝细胞损伤，从而起到保护肝脏的作用。而

降糖消渴颗粒发挥这一作用的机制是本身作为一种

抗氧化剂，纠正机体氧化失衡状态，还是通过改善胰

岛素抵抗状态从而减轻肝细胞炎性反应，仍需进一

步研究。

综上所述，降糖消渴颗粒对 ＤＭ状态下的肝脏
损伤具有一定的保护作用，其作用可能是通过增强

肝细胞抗氧化能力实现的。
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