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洋参御唐丸对大鼠血糖水平、胰岛结构及功能的影响

赵大鹏　谢　宁
（黑龙江省中医药大学，哈尔滨，１５００００）

摘要　目的：观察洋参御唐丸对大鼠血糖水平、胰岛结构及功能的影响。方法：将３０只ＯＬＥＴＦ大鼠根据随机数字表法分
为观察组和对照组，每组１５只；１５只同系非糖尿病的ＬＥＴＯ大鼠为正常对照组。所有大鼠均为８周龄。正常对照组：在
ＳＰＦ级条件下标准饲料，单笼饲养；对照组：在正常对照组的基础上以２ｍＬ蒸馏水灌胃；观察组：洋参御唐丸溶于蒸馏水
中灌胃，疗程２４周。治疗前后每组处死大鼠，进行血清葡萄糖浓度检测、采用酶联免疫吸附测定法（ＥＬＩＳＡ法）检测空腹
胰岛素（ＦＩＮＳ）；并通过ＨＥ染色和Ｍａｓｓｏｎ复合染色观察胰岛结构的形态学观察。结果：１）胰腺 ＨＥ染色形态学显示治疗
后对照组胰岛形状不规则，出现大量的纤维组织增生，胰岛有明显的萎缩；观察组胰岛无明显肥大或萎缩，纤维组织不明

显。２）胰腺Ｍａｓｓｏｎ染色形态学显示治疗后，对照组发现大量纤维组织长入胰岛，与外分泌腺界限不明；而观察组仅见胰
岛周边有少量纤维组织，未见纤维组织长入胰岛。３）治疗后，与正常对照组比较，对照组和观察组明显升高（Ｐ＜００５），
ＩＳＩ降低（Ｐ＜００５）。观察组ＦＢＧ、ＦＩＮＳ均低于对照组（Ｐ＜００５），ＩＳＩ高于对照组（Ｐ＜００５）。结论：洋参御唐丸能有效
调节ＯＬＥＴＦ大鼠的血糖水平和改善胰岛的功能和结构。
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　　２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）具有复杂的病因，其中胰岛
素抵抗及胰岛Ｂ细胞功能受损是目前较为公认的主
要病因。随之研究的逐日加深，研究人员发现胰腺

自身亦存在胰岛素抵抗的问题，因此保护胰腺是治

疗Ｔ２ＤＭ的关键环节。洋参御唐丸源自民间基础
方，是历代医贤针对消渴病的病因，并结合临床经验

拟订而成，由多种地道名贵中药材科学加工制成，具

有滋阴补阳，益气补肾之功。临床不乏文献证实洋
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参御唐丸对 Ｔ２ＤＭ具有理想的临床疗效，今为进一
步研究其治疗机制，我们以 Ｔ２ＤＭ模型 ＯＬＥＴＦ大鼠
为研究对象，探讨洋参御唐丸对血糖水平的影响及

其对胰腺形态的保护效应，具体如下。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　３０只自发性 Ｔ２ＤＭ动物模型 ＯＬＥＴＦ
大鼠和１５只同系非糖尿病的 ＬＥＴＯ大鼠作为研究
对象，购自日本大眆制药株式会社德岛研究所。

１１２　药物　洋参御唐丸（西洋参、龟甲、山药、鹿
茸、玉竹、葛根、乌梅、黄芪、麦冬、山茱萸等，黑龙江

省中西医结合研究所制剂室生产）溶于蒸馏水中，浓

度为０８ｇ／ｍＬ。
１１３　 试剂与仪器 　 ＤＡＢ免疫组化试剂盒
（ＺＹＭＥＤ公司　美国），葡萄糖检查试剂盒（北京碧
云天生物技术研究所，中国），饱和苦味酸溶液（天

津市光复精细化工研究所）、７５％乙醇、０９％氯化钠
注射液、５％葡萄糖注射液、４％多聚甲醛溶液、液氮、
２，３，５氯化三苯基四氮唑（Ｓｉｇｍａ）、无水乙醇、苏木
素染色液、伊红染色液、链脲佐菌素。

１２　方法
１２１　分组与模型制备　将３０只 ＯＬＥＴＦ大鼠根
据随机数字表法分为观察组和对照组，每组１５只；
１５只同系非糖尿病的ＬＥＴＯ大鼠为正常对照组。实
验小鼠下腹部皮肤消毒后，按３５ｍｇ／ｋｇ剂量于右侧
腹腔注射链脲佐菌素，７２ｈ后空腹断尾采血测得血
糖值大于或等于１１１ｍｍｏｌ／Ｌ为糖尿病小鼠，选取
造模成功３０只。
１２２　干预方法　１）正常对照组：在ＳＰＦ级条件下
标准饲料，单笼饲养；２）对照组：在正常对照组的基
础上以 ２ｍＬ蒸馏水灌胃；３）观察组：洋参御唐丸
（西洋参、龟甲、山药、鹿茸、玉竹、葛根、乌梅、黄芪、

麦冬、山茱萸等，黑龙江省中西医结合研究所制剂室

生产）溶于蒸馏水中，浓度为０８ｇ／ｍＬ，根据大鼠体
重２４ｇ／ｋｇ的计算灌胃剂量，１次／ｄ。疗程 ２４周
（即大鼠３２周龄时结束治疗）。
１２３　检测指标
１２３１　血清葡萄糖浓度检测　治疗前后每组处
死５只大鼠，大鼠空腹状态下采血，空腹血糖（ＦＢＧ）
采用于上海荣盛生物公司购买葡萄糖检查试剂盒，

根据试剂盒说明书操作，计算葡萄糖值。葡萄糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）＝标本吸光度值／标准液吸光度值 ×校准
液浓度（５５５ｍｍｏｌ／Ｌ）。
１２３２　胰岛结构的形态学观察　治疗前后每组

处死５只大鼠，麻醉后打开腹腔分离出胰腺组织于
液氮中保存。取出胰腺于１０％多聚甲醛中固定，并
根据标准组织学技术石蜡包埋，连续切片，４μｍ／
片，常规ＨＥ染色，观察各组胰岛结构变化；另外采
用酸性复红、丽春红和桔黄的 Ｍａｓｓｏｎ复合染色液进
行染色，胶原纤维呈绿色。

１２３３　胰岛功能的检测　治疗前后每组处死５
只大鼠，大鼠空腹状态下采血，空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）
采用酶联免疫吸附测定法（ＥＬＩＳＡ法）检测大鼠血浆
胰岛素水平，具有根据上海西塘生物试剂有限公司

购买的胰岛素试剂盒说明书操作，用酶标仪４５０ｎｍ
检测ＯＤ值。计算胰岛素敏感指数（ＩＳＩ）＝Ｌｎ（１／
（ＦＢＧＦＩＮＳ）），该指数呈偏态分布，故取自然对数。
１３　统计学方法　运用软件 ＳＰＳＳ１８０进行数据
的统计分析，计数资料采用非参数 χ２检验，计量资
料用（珋ｘ±ｓ）表示。计数资料以例数（百分率）表示，
以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　胰腺ＨＥ染色形态学改变　正常对照组治疗
前后胰岛结构基本正常，治疗前对照组和观察组的

大鼠胰岛增大，但仍保持正常胰岛的形态和结构。

治疗后对照组胰岛形状不规则，出现大量的纤维组

织增生，胰岛有明显的萎缩；观察组胰岛无明显肥大

或萎缩，纤维组织不明显。如图１。

图１　各组胰腺ＨＥ染色形态学改变

２２　胰腺Ｍａｓｓｏｎ染色形态学改变　正常对照组的
胰腺结构正常，胰岛与外分泌腺的界限分明，治疗前

对照组和观察组的胰腺结构也相对正常，未见明显

纤维组织长入胰岛。治疗后，对照组发现大量纤维

组织长入胰岛，与外分泌腺界限不明；而观察组仅见

胰岛周边有少量纤维组织，未见纤维组织长入胰岛。

见图２。
２３　治疗前后各组大鼠血糖和功能的影响　治疗
前，３组ＦＢＧ、ＦＩＮＳ和ＩＳＩ比较无明显统计学差异（Ｐ
＞００５）。治疗后，与正常对照组比较，对照组和观
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察组明显升高（Ｐ＜００５），ＩＳＩ降低（Ｐ＜００５）。观
察组ＦＢＧ、ＦＩＮＳ均低于对照组（Ｐ＜００５），ＩＳＩ高于
对照组（Ｐ＜００５）。见表１。

图２　各组胰腺Ｍａｓｓｏｎ染色形态学改变

表１　治疗前后各组大鼠血糖和功能的影响

组别 ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＦＩＮＳ（μｇ／Ｌ） ＩＳＩ

正常组

　治疗前（８周龄） ５２２±０８４ １４１±０１５ －２１６±０２２
　治疗后（３２周龄） ５１９±０９８ １３８±０１６ －２０９±０２４
对照组

　治疗前（８周龄） ５６４±０８７ １５３±０３１ －２１３±０３１
　治疗后（３２周龄） ８９±０７６ ３４４±０３５ －３４０±０３９
观察组

　治疗前（８周龄） ５６６±０９６ １５５±０３４ －２１４±０２６
　治疗后（３２周龄） ７７４±１０２ ２３８±０２４ －２９１±０３２

３　讨论
有研究显示小鼠接受胰岛素受体基因敲除后可

出现不同程度的胰岛素抵抗［１］，而因 β细胞功能受
损导致胰岛素抵抗时可同时出现β细胞分泌胰岛素
不足［２４］。由此我们有理由相信胰岛素抵抗及 β细
胞功能减退是 Ｔ２ＤＭ发病机制的重要环节，随着糖
尿病的的发生发展，胰腺的形态逐渐发生变化，而此

类形态改变是影响胰岛功能的基础。本研究以

ＯＬＥＴＦ大鼠为研究对象，该大鼠是目前国内外首推
观察糖尿病的理想模型［５９］，本研究对 Ｔ２ＤＭ模型、
正常对照组大鼠进行胰腺形态学观察，结果发现正

常大鼠胰岛结构规则，整齐，而患有 Ｔ２ＤＭ的大鼠胰
岛形状不规则，出现大量的纤维组织增生，胰岛有明

显的萎缩，这说明 Ｔ２ＤＭ的发生的确伴随着胰岛结
构的明显改变，因此我们认为某种干预措施如若可

以改善胰岛的形态结构，应可以一定程度治疗

Ｔ２ＤＭ。
Ｔ２ＤＭ属于中医学“消渴病”的范畴，洋参御唐

丸源自民间基础方，是历代医贤针对消渴病的病因，

并结合临床经验拟订而成，由多种地道名贵中药材

科学加工制成，方中西洋参有滋阴益气圣经功效，清

代医者张锡纯在其《医学衷中参西录》一书中写到：

“西洋参性凉而补，凡欲用人参而不受人参之温者，

皆可以此代之”。黄芪有益气之功，入脾肺经且有生

血止渴的作用。龟甲有滋阴潜阳作用，元医家朱丹

溪认为龟甲大补阴血之上品。玉竹有养阴益胃生津

的功效，女贞子可清虚热，而山药有进一步健脾胃之

功，山茱萸在补阳的同时可助精，而白芍可敛阴，乌

梅亦可如肺经，有生津止渴的作用，加之鹿茸有补阳

调冲任的作用。诸药合用共奏益气健脾、养阴生津

止渴的功效，与消渴病的病机相互呼应［１０１５］。众所

周知对于临床对于Ｔ２ＤＭ患者主要监测指标及血糖
水平，我们对不同组大鼠进行了长达３２周的血糖水
平的监测，结果显示对照组和观察组大鼠的血糖水

平有上调趋势，这与国内外文献描述 Ｔ２ＤＭ模型
ＯＬＥＴＦ大鼠随着周龄的延长，Ｔ２ＤＭ患病率逐渐增
加的研究结果一致，而在经过一段时间的干预后服

用洋参御唐丸后观察组大鼠血糖水平明显低于未接

受干预的大鼠，这一结果表明我们不但成功饲养了

ＯＬＥＴＦ大鼠，且同时证实了洋参御唐丸可理想控制
Ｔ２ＤＭ大鼠的血糖，促使机体减少对葡萄糖吸收，我
们再对３组大鼠胰岛形态学观察时发现经过洋参御
唐丸干预后大鼠胰岛的病理学表征逐渐恢复，这说

明洋参御唐丸可减轻胰岛的负担，可纠正受损的胰

岛功能，恢复其调控机体血糖的能力，减少胰岛的病

理学损害。在形态学染色中我们发现观察组大鼠胰

岛的纤维化变性程度逐渐减弱，比较未干预大鼠可

充分说明洋参御唐丸可维持胰岛的正常结构，以实

现预防糖尿病的目的。
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化疗性静脉炎临床表现为局部给药静脉及周围

组织红肿，疼痛，静脉颜色加深，条索样改变，根据其

临床表现曾定伦主任中医师提出该病“热壅血瘀”

的中医病机：静脉穿刺及药物毒性等原因导致脉络

创伤，湿热毒邪外侵，脉道不利，阻塞不通，气血瘀

滞；瘀血阻滞，血行不畅，不通则痛；气血运行不畅，

津液输布受阻则肿胀；瘀血内蕴，蕴久化热，则局部

发热、发红。针对其中医病机，曾老师以“清热解

毒，消肿软坚、活血化瘀”立法创制“护脉散”。本方

据古方《兰室秘藏·疮疡门》“保生救苦散”为基础，

原方由：寒水石、大黄、黄柏三味药物组成，曾老师易

寒水石为芒硝，取黄芩、黄连代黄柏，加白芷，制成

“护脉散”局部外敷治疗本病。本方中生大黄外用

能凉血消肿，逐瘀通经，黄连、黄芩清热解毒，凉血消

肿，芒硝外用取其清热消肿之功，更重要的是芒硝有

软坚散结之效，对于静脉炎发生过程中组织充血，肿

胀及脉管壁条索状改变疗效显著，曾老师将寒水石

改为石膏，并在该方中重用，加辛散通络止痛之白

芷，迅速缓解静脉炎“肿，痛”症状，体现出老中医独

特的临床思辨能力。

本研究结果显示“护脉散”能有效阻断和改善

化疗性静脉炎血管内皮细胞损伤、炎性细胞浸润，减

轻血管周围组织水肿和血管内血栓形成，从而有效

预防和治疗化疗性静脉炎，疗效优于多磺酸粘多糖

乳膏，具有临床应用价值。
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４９．

［１４］张小来，叶希平，陈晓蓉，等．热敷法预防家兔化疗性静脉炎效

果观察及机制探讨［Ｊ］．山东医药，２０１３，５３（２２）：２２２４．

［１５］周留勇，尤建良，单珍珠，等．复脉膏外敷防治长春瑞滨致兔耳

缘静脉损伤的病理实验研究［Ｊ］．四川中医，２０１４，３２（５）：５８６１．

（２０１６－０７－１５收稿　责任编辑：洪志强）
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［６］钱毅，薛耀明，李佳，等．六味地黄丸对自发性２型糖尿病大鼠血

浆脂联素水平的影响［Ｊ］．南方医科大学学报，２００８，２８（１）：３４

３６．

［７］ＨａｎｉｆｉＭｏｇｈａｄｄａｍＰ，ＫａｐｐｌｅｒＳ，ＳｅｉｓｓｌｅｒＪ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒｅｄｃｈｅｍｏｋｉｎｅ

ｌｅｖｅｌｓｉｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓａｔｒｉｓｋｏｆＴｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔ

Ｍｅｄ，２００６，２３（２）：１５６１６３．

［８］毛淑梅，李承德，王琳，等．黄芪多糖对糖尿病大鼠胰岛β细胞超

微结构及Ｆａｓ表达的影响［Ｊ］．中国药理学通报，２０１０，２６（６）：

７９１７９３．

［９］杨宏莉，张宏馨，李兰会，等．山药多糖对２型糖尿病大鼠降糖机

理的研究［Ｊ］．河北农业大学学报，２０１０，３３（３）：１００１０３．

［１０］赵大鹏，隋艳波，栾仲秋，等．洋参御糖方对糖尿病大鼠糖脂代

谢的干预作用［Ｊ］．中医药信息，２０１３，３０（２）：４４４５．

［１１］谢宁，王小博，吴颂．洋参御唐丸对 ＳＴＺＤＭ大鼠血脂影响的实

验研究［Ｊ］．长春中医药大学学报，２００８，２４（２）：１３３１３４．

［１２］暴鹏．洋参御唐丸对ＳＴＺ２ＤＭ大鼠ＴＮＦα、ＩＬ６以及ＧＬＵＴ４等

表达调节的实验研究［Ｄ］．哈尔滨：黑龙江中医药大学，２００７．

［１３］赵大鹏，栾仲秋，隋艳波，等．洋参御唐丸对糖尿病肾病模型大

鼠肾组织ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ２／３表达的影响［Ｊ］．中医药学报，２０１４，

４２（６）：６３６５．

［１４］潘善余．糖尿病从脾论治探讨［Ｊ］．浙江中医杂志，２００４，３９（１）：

６７．

［１５］王德惠，吴贤顺，李晋宏，等．从脾虚“脾不散精”或“散精障碍”

探讨糖尿病的中医病机［Ｊ］．中医杂志，２０１４，５５（２２）：１９０６

１９０８．
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