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降糖消脂片对肥胖大鼠模型的影响
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摘要　目的：观察降糖消脂片对肥胖模型大鼠Ｌｅｅ′ｓ指数、血脂及病理形态学等指标的影响，研究其药理作用。方法：采用
ＳＤ大鼠，高脂饲料喂养 １８周，造成肥胖大鼠模型。普通饲料组为对照组，高脂饲料组分为模型组、二甲双胍组
（０３ｇ／ｋｇ）、辛伐他汀组（４ｍｇ／ｋｇ）、降糖消脂片高、中、低剂量组（８、４、２ｇ生药／ｋｇ）。１２只／组，连续灌胃给药８周，１次／
ｄ。观察给药期间大鼠体质量及摄食量的变化，测定Ｌｅｅ′ｓ指数、血脂及游离脂肪酸（ＦＦＡ），并对肝脏和脂肪进行形态学观
察。结果：给药８周后与模型组比较，降糖消脂片高、中剂量组大鼠肥胖症状明显减轻、体质量明显降低（Ｐ＜００５～
００１）；Ｌｅｅ′ｓ指数明显降低（Ｐ＜００５～００１）、总胆固醇（ＴＣ）和低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）明显降低（Ｐ＜００５）；高剂
量组高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）明显升高（Ｐ＜００１）、ＴＣ／ＨＤＬＣ有所降低（Ｐ＜００５）；低剂量组极低密度脂蛋白胆固
醇（ＶＬＤＬＣ）有所降低（Ｐ＜００５）；降糖消脂片各剂量组ＦＦＡ明显降低（Ｐ＜００１）；病理结果显示：降糖消脂片各剂量组的
肝脏和脂肪组织病理变化与模型组比较，有不同程度的减轻；降糖消脂片各剂量组肝脏脂肪变性有明显改善（Ｐ＜００５～
００１）。结论：降糖消脂片有明显减重、降脂、改善肝脏脂肪变性的作用，其机制可能与降低ＦＦＡ，改善脂代谢紊乱有关。
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　　肥胖症是一种慢性代谢性疾病，是导致高血压、
心脏病、２型糖尿病及脑卒中等疾病的重要危险因
素，肥胖症已经成为目前世界范围内最严重的公共

卫生问题之一［１］。肥胖症与过度进食、偏食高脂肪

类食物及缺乏运动等密切相关，是由遗传因素、环境

因素等多种因素相互的结果，其具体发病原因尚不
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清楚［２］。降糖消脂片来源于临床经验方，由女贞子、

黄芪、黄连、荔枝核、昆布等中药组成，具有益气养

阴，行气通络之功效，是治疗糖尿病前期糖脂代谢紊

乱，症见乏力、困倦、多汗、头晕、口干、多饮、易饥、尿

频、大便不爽、肢体麻木，舌质黯红、苔白微腻或黄

腻、舌下静脉迂曲，脉弦细或濡或滑等。前期临床研

究显示，该方剂可以有效的降低糖尿病患者体质量

及体质量指数（ＢＭＩ），改善患者炎性反应及纤溶活
性［３］。进一步的动物实验显示，降糖消脂片降糖消

脂片对ＫＫＡｙ糖尿病肥胖小鼠有明显的降糖、降脂
及改善胰岛素抵抗的作用［４］。本研究观察降糖消脂

片对单纯性肥胖（ＤｉｅｔＩｎｄｕｃｅｄＯｂｅｓｉｔｙ，ＤＩＯ）大鼠模
型的影响，为临床应用提供实验依据和理论基础。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　ＳＤ雄性大鼠，体质量（１３０４３±
７１５）ｇ，由北京华阜康生物科技股份有限公司提
供，许可证编号：ＳＣＸＫ（京）２００９０００７。参考文献方
法制定高脂饲料［５］：猪油 １０％、蔗糖 １０％、胆固醇
１５％、胆盐０５％、蛋黄粉５％、普通饲料７３％，由北
京华阜康生物科技股份有限公司加工。

１１２　药物　降糖消脂片，实验用其干粉，５４ｇ生
药／ｇ粉，由中国中医科学院西苑医院基础医学研究
所药化研究室提供，批号 ２０１００３０８；盐酸二甲双胍
片，北京协和药厂产品，批号１０１２０５；辛伐他汀片，杭
州默沙东制药业有限公司产品，批号０９５４７。
１１３　试剂与仪器　血脂试剂盒：均为中生北控生
物科技股份有限公司产品，ＴＣ批号１１１５１１，ＴＧ批号
１１４４９１，ＨＤＬＣ批号 １１０５３１，ＬＤＬＣ批号 １１０５７１；
ＦＦＡ试剂盒：由北京尚柏生物医学技术有限公司提
供，批号１２０２１０。全自动生化分析仪，日立７０８０型
（日本产）；生物组织包埋机，ＴＢ７１８型，常州市中威
电子仪器有限公司产品；组织切片机 ＲＭ２２３５型，德
国Ｌｅｉｃａ产品；烤片机，ＨＩ１２２０型，德国 Ｌｅｉｃａ产品；
全自动组织脱水机，ＳＴ５０２０型，德国 Ｌｅｉｃａ产品；显
微镜，日本ＯＬＹＭＰＵＳ公司ＢＸ４１型。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　动物模型制备周期为１８
周，给药周期为８周。即大鼠分为普通饲料组和高
脂饲料组进行喂养，４周、６周、８周、１２周及１８周时
（大鼠禁食 １６ｈ），分别取对照组和高脂饲料组数
只，尾尖采血进行 ＴＣ、ＴＧ测定，每次抽测均选同一
批动物，以便动态观察。待血脂升高至与对照组差

异有统计学意义时，麻醉动物，称体质量后用皮尺测

量大鼠身长（鼻尖至尾根的长度）及尾长（尾根至尾

尖的长度），计算药前 Ｌｅｅ′ｓ指数，再进行心脏取血，
分离血清测定ＴＣ、ＴＧ，高脂组大鼠体质量和血脂均
升高，可进行分组。普通饲料组为对照组（１２只），
高脂饲料组（７２只）分为模型组、二甲双胍组
（０３ｇ／ｋｇ）、辛伐他汀组（４ｍｇ／ｋｇ）、降糖消脂片８、
４、２ｇ生药／ｋｇ组。除对照组外，各组继续高脂饲料
喂养。（因造模动物心脏取血后，有１０余只大鼠死
亡，故实验后期动物由每组１２只变为每组１０只）。
１２２　给药方法　连续灌胃给药 ２个月，体积为
１０ｍＬ／ｋｇ；对照组和模型组灌胃等体积灭菌水。
１２３　检测指标与方法
１２３１　造模 １８周大鼠体质量的变化　造模期
间，隔周称体质量。

１２３２　造模１８周大鼠摄食量测定　造模期间，
隔周称饲料（每笼定量加料，第２天称余料），计算每
１００ｇ体质量的摄食量，至造模１８周。摄食量＝（加
料－余料）／笼总体质量×１００。
１２３３　造模１８周大鼠 Ｌｅｅ′ｓ指数测定　麻醉动
物，称体质量、量身长及尾长，计算造模后 Ｌｅｅ′ｓ指
数。Ｌｅｅ′ｓ指数 ＝［体质量（ｇ）×１０３／身长（ｃｍ）］
１／３。
１２３４　造模１８周大鼠血脂测定　麻醉动物，心
脏取血，分离血清，用生化仪测定ＴＣ、ＴＧ。
１２３５　给药８周大鼠体质量的变化　每周称体
质量。

１２３６　给药８周大鼠摄食量测定　每周称体质
量及摄食，计算每１００ｇ体质量的摄食量。
１２３７　给药８周大鼠 Ｌｅｅ′ｓ指数测定　麻醉动
物，称体质量、量身长及尾长，计算给药后的Ｌｅｅ′ｓ指
数。

１２３８　给药８周大鼠血脂测定　麻醉动物，腹主
动脉取血，离心后分离血清，用生化仪进行 ＴＣ、ＴＧ、
ＨＤＬＣ及ＬＤＬＣ的测定。
１２３９　给药８周大鼠ＦＦＡ测定　麻醉动物，腹主
动脉取血，离心后分离血清，用生化仪进行测定。

１２３１０　肝脏形态学观察　各组大鼠解剖取肝
脏，１０％甲醛固定、乙醇脱水、石蜡包埋、切片、ＨＥ染
色，光镜下进行肝脏形态学观察。采用参比差值法

进行肝脏脂肪变性分级（正常：无肝细胞脂肪变性；

轻度：肝细胞脂肪变性累及肝组织的１／３以下的肝
小叶或仅见个别肝细胞脂肪变性；中度：肝细胞脂肪

变性累及肝组织的２／３至１／３的肝小叶；重度：肝细
胞脂肪变性累及肝组织的２／３以上的肝小叶并且脂

·６· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｊａｎｕａｒｙ２０１８，Ｖｏｌ．１３，Ｎｏ．１



变程度较重）。

１２３１１　脂肪病理学观察　各组大鼠解剖取脂
肪，１０％甲醛固定、乙醇脱水、石蜡包埋、切片、ＨＥ染
色，光镜下进行脂肪形态学观察。ＨＥ染色后进行脂
肪细胞计数，计数每个高倍视野中脂肪细胞数，每组

共计３０个高倍镜视野，再取平均值。
１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１８０统计软件进行
数据分析，实验结果以均数标准差（珋ｘ±ｓ）表示，计量
数据组间差异比较采用单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙ
ＡＮＯＶＡ），肝脏脂肪变性分级采用采用 Ｐｅａｒｓｏｎ卡方
检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　造模１８周体质量的变化　高脂饲料喂养２周
时，与对照组比较，高脂组大鼠体质量明显降低

（Ｐ＜００１）；造模４周时，高脂组体质量与对照组持
平；造模６周时，高脂组体质量超过对照组，但差异
无统计学意义；造模８～１８周，高脂组体质量明显高
于对照组（Ｐ＜００１），说明肥胖模型非常成功。见

表１～２。
２２　造模１８周摄食量的改变　高脂饲料喂养２周
时，高脂组摄食量与对照组差异无统计学意义；造模

４周开始，高脂组各时间点的摄食量与对照组比较
明显降低（Ｐ＜００１），可能是由于饲料中脂肪含量
较高，导致大鼠进食量减少，但高脂组体质量明显高

于对照组。见表３～４。
２３　造模１８周Ｌｅｅ′ｓ指数的变化　高脂饲料喂养
１８周后，高脂组大鼠的体质量和身长与对照组比较
均明显增加（Ｐ＜００５～００１），故Ｌｅｅ′ｓ指数与对照
组比较也明显增加（Ｐ＜００１），尾长则无明显变化。
提示大鼠已明显肥胖，可取血测定药前 ＴＣ、ＴＧ等指
标。见表５。
２４　造模１８周血脂的变化　由于动物尚未开始给
药，故检测 ＴＣ、ＴＧ需心脏取血。高脂饲料喂养 １８
周后，高脂组大鼠的 ＴＣ与对照组比较明显升高（Ｐ
＜００１），ＴＧ与对照组比较也有所增加（Ｐ＜００５），
说明大鼠造模后血脂已明显升高，可进行分组、灌胃

表１　大鼠造模后体质量的变化（珋ｘ±ｓ，ｇ）

组别 造模２周 造模４周 造模６周 造模８周 造模１０周

对照组（ｎ＝１２） ２２１３５±１３４３ ３３１６８±１９１６ ４０３１９±２２４４ ４３４９０±２６９６ ４９６６８±３１６９
高脂组（ｎ＝７２） １８９６７±１３５５ ３２６５４±２２４０ ４１１２４±２８４９ ４５６７４±３４０２ ５２７４４±４２７３

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００１

表２　大鼠造模后体质量的变化（珋ｘ±ｓ，ｇ）

组别 造模１２周 造模１４周 造模１６周 造模１８周

对照组（ｎ＝１２） ５２６３９±３６９３ ５５１７１±３４９６ ５７１１６±３８５９ ５７５１９±４６４３
高脂组（ｎ＝７２） ５６２４１±４５４３ ５８５８５±４８６３ ６１２１９±５０１９ ６３５６０±５１２８

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００１

表３　大鼠造模后摄食量的变化（珋ｘ±ｓ，ｇ／１００ｇ体质量）

组别 造模２周 造模４周 造模６周 造模８周 造模１０周

对照组（ｎ＝１２） １２１９±０４９ ８５４±０５８ ６９５±０３１ ６４２±０６１ ５２６±０３９
高脂组（ｎ＝７２） １３０８±１１３ ７２６±０４１ ５８２±０３５ ４９３±０２９ ４５７±０３８

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００１

表４　大鼠造模后摄食量的变化（珋ｘ±ｓ，ｇ／１００ｇ体质量）

组别 造模１２周 造模１４周 造模１６ 造模１８周

对照组（ｎ＝１２） ５０５±０１６ ４８５±００８ ４４０±００６ ４７１±１００
高脂组（ｎ＝７２） ４２３±０３１ ４０１±０２７ ３６０±０３２ ３４４±０２９

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００１

表５　造模１８周大鼠Ｌｅｅ′ｓ指数的变化（珋ｘ±ｓ）

组别 体质量（ｇ） 身长（ｃｍ） 尾长（ｃｍ） Ｌｅｅ′ｓ指数

对照组（ｎ＝１２） ５８５０３±３７９８ ２７５６±１２４ ２０００±０８９ ２７６８±０５９
高脂组（ｎ＝７２） ６３６９７±５３５８ ２８０６±０７１ ２０１８±０６７ ２８２９±０６３

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００１
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给药。见表６。

表６　造模１８周大鼠血脂的变化（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 ＴＣ ＴＧ

对照组（ｎ＝１２） １４５±０２１ １１６±０２２
高脂组（ｎ＝７２） ２１５±０３６ １３１±０３２

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１

２５　降糖消脂片对肥胖大鼠体质量的影响　造模

后（给药前），各组动物体质量明显高于对照组

（Ｐ＜００５～００１），大鼠已明显肥胖。灌胃给药后，
与模型组比较，降糖消脂片大剂量组从药后３周开
始，体质量有所下降（Ｐ＜００５）；药后７周时体质量
下降明显（Ｐ＜００１）；药后８周时，大剂量组体质量
下降极其明显（Ｐ＜００１），且中剂量组体质量也有
所下降（Ｐ＜００５）。见表７～８。

表７　降糖消脂片对肥胖大鼠体质量的影响（珋ｘ±ｓ，ｇ，ｎ＝１２）

组别 剂量 药前 给药１周 给药２周 给药３周 给药４周

对照组 — ５７６５８±４１５７ ５７７５０±４３９８ ５９８００±４７５９ ５９９２５±４９７２ ６０１０８±４９７５
模型组 — ６３５４２±６２３８ ６４１７５±６０９８ ６５７５８±６２７６ ６６９８３±６６３５ ６７９８３±７１３６

二甲双胍组 ０３ｇ／ｋｇ ６３６０８±５８７６ ６２９６７±６２３２ ６２６８３±６５１２ ６２８３３±５４０８ ６３８９１±４７３７
辛伐他汀组 ４ｍｇ／ｋｇ ６３６８３±５４４１ ６３７９２±５６３５ ６４４０８±５６１５ ６５６５８±５４７３ ６６６３３±５５６９
降糖消脂片组 ２ｇ／ｋｇ ６３５５８±３９８５ ６４３４２±４１４２ ６４７８３±４１８２ ６５０２５±４８６６ ６５９８２±４８７１
降糖消脂片组 ４ｇ／ｋｇ ６３３４２±４３６９ ６３００８±４１６２ ６３８９２±４４４２ ６４２１７±３９８４ ６４８６７±４４６０
降糖消脂片组 ８ｇ／ｋｇ ６３４１７±５７６９ ６２６０８±６２９９ ６１６６４±３５７２ ６１６５５±３６３９△ ６１８２７±３９８６△

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５

表８　降糖消脂片对肥胖大鼠体质量的影响（珋ｘ±ｓ，ｇ，ｎ＝１２）

组别 剂量 给药５周 给药６周 给药７周 给药８周

对照组 — ６０４８３±５０６１ ６０４６４±４８３２ ６０９６４±４７７０ ６０５５０±４１３９
模型组 — ６８５９２±７２１３ ６９８１８±７４９０ ７０８６４±７５６９ ７３４２０±６６６１

二甲双胍组 ０３ｇ／ｋｇ ６４６５５±４８０６ ６５５７３±４２４４ ６６３２７±４１７４ ６６７１０±４２２８△

辛伐他汀组 ４ｍｇ／ｋｇ ６７６００±５５５２ ６８５１８±５７０１ ６９０４５±６０１１ ７０４９０±５８６８
降糖消脂组 ２ｇ／ｋｇ ６６０４５±４７３６ ６７０７３±４９１２ ６８０８２±５２１６ ６９５８０±５３１７
降糖消脂组 ４ｇ／ｋｇ ６４９８２±３６６７ ６５４１８±４３０３ ６６５１８±４８５３ ６７２００±５４９７△

降糖消脂组 ８ｇ／ｋｇ ６２５４０±４０６３△ ６２９３０±３３８０△ ６３４６０±２７９７△△ ６４１９０±２５７０△△

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１

表９　降糖消脂片对肥胖大鼠摄食量的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２，ｇ／１００ｇ体质量）

组别 剂量 药前 给药１周 给药２周 给药３周 给药４周

对照组 — ４５２±０１６ ４６１±０４１ ４１０±００５ ４６５±０４３ ４０９±００３
模型组 — ３３８±０２８ ３３８±０１４ ３１８±０１７ ３６３±０１２ ３３９±０２０

二甲双胍组 ０３ｇ／ｋｇ ３１３±０１５ ２８８±０２３△ ３３９±０１８ ３２７±０３３ ３９３±０２４△

辛伐他汀组 ４ｍｇ／ｋｇ ３２９±０３１ ３５９±１１４ ３５５±０９７ ３９７±０５６ ３９４±０７３
降糖消脂片组 ２ｇ／ｋｇ ３２５±００８ ２７１±０５２ ３３５±０２８ ３８９±０３７ ３９３±０７８
降糖消脂片组 ４ｇ／ｋｇ ３１５±００８ ２８１±０２７△ ２９３±０３０ ４１０±０５１ ３３６±０５０
降糖消脂片组 ８ｇ／ｋｇ ３２６±０２０ ３１４±０４７ ３６３±１０５ ３８４±０７７ ３９８±１０３

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５

表１０　降糖消脂片对肥胖大鼠摄食量的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２，ｇ／１００ｇ体质量）

组别 剂量 给药５周 给药６周 给药７周 给药８周

对照组 — ４１７±００７ ４２６±０２４ ４２７±０２４ ４３９±０２１
模型组 — ３４４±０１１ ３４０±００８ ３５５±０２１ ３３６±０２６

二甲双胍组 ０３ｇ／ｋｇ ３６１±０３７ ３５３±０２１ ３３９±０３２ ３５９±００８
辛伐他汀组 ４ｍｇ／ｋｇ ３９４±０４３ ３５６±０９６ ３３８±１０９ ３５８±０３４
降糖消脂片组 ２ｇ／ｋｇ ３８４±０５６ ３９１±０５５ ３５７±０６２ ３９７±０５５
降糖消脂片组 ４ｇ／ｋｇ ３３３±０９９ ３２４±０６５ ３３０±０６９ ３３５±０５５
降糖消脂片组 ８ｇ／ｋｇ ４２６±１７７ ４３８±１６６ ４２８±１５５ ４２４±０８５

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１
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表１１　降糖消脂片对肥胖大鼠Ｌｅｅ′ｓ指数的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 剂量 体质量（ｇ） 身长（ｃｍ） 尾长（ｃｍ） Ｌｅｅ′ｓ指数

对照组 — ６０５５０±４１３９ ２８３８±０６０ ２１００±０７８ ２７７３±０６６
模型组 — ７３４２０±６６６１ ２８８１±０７７ ２０９０±０７３ ２９４０±０７２

二甲双胍组 ０３ｇ／ｋｇ ６６７１０±４２２８△ ２８３９±０７２ ２０４０±０６７ ２８６３±０５４△

辛伐他汀组 ４ｍｇ／ｋｇ ７０４９０±５８６８ ２８３３±０７９ ２０９６±０８１ ２９１８±０７３
降糖消脂片组 ２ｇ／ｋｇ ６９５８０±５３１７ ２８３５±１０８ ２０４０±０８８ ２９０５±０８３
降糖消脂片组 ４ｇ／ｋｇ ６７２００±５４９７△ ２８６３±０６８ ２０７６±０５８ ２８６１±０７１△

降糖消脂片组 ８ｇ／ｋｇ ６４１９０±２５７０△△ ２８５０±０６２ ２０４０±０９１ ２８２４±０４１△△

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１

表１２　降糖消脂片对肥胖大鼠血脂的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 剂量 ＴＣ ＴＧ ＨＤＬＣ ＬＤＬＣ ＶＬＤＬＣ ＴＣ／ＨＤＬＣ

对照组 — １１５±０２１ ０４３±００６ ０１１±００５ ０５７±０１５ ０４４±００８ １３７６±１０５９
模型组 — １６４±０４０ ０６１±０１８ ００８±００４ １０６±０４６ ０５４±００９ ２５４２±１９９２

二甲双胍组 ０３ｇ／ｋｇ １３８±０２２ ０４９±０１４ ０１１±００５ ０８２±０２８ ０４５±０１５ １５１７±８６１
辛伐他汀组 ４ｍｇ／ｋｇ １２４±０２５△ ０５８±０１３ ０２７±００７△△ ０６８±０１６ ０２９±０１３△△ ４７８±１７１△△

降糖消脂片组 ２ｇ／ｋｇ １４８±０２４ ０６３±０１３ ０１３±００７ ０９８±０２５ ０３８±０１６△ １４２９±６４４
降糖消脂片组 ４ｇ／ｋｇ １３０±０２４△ ０５９±０１１ ０１１±００４ ０６６±００８△ ０５３±０１５ １２７０±２９４
降糖消脂片组 ８ｇ／ｋｇ １２８±０３３△ ０４７±０１３ ０２１±００８△△ ０５１±０３８△ ０５５±０１９ ６５０±２３８△

　　注：对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１

２６　降糖消脂片对肥胖大鼠摄食量的影响　与对
照组比较，模型组各时间点的摄食量明显降低

（Ｐ＜００５～００１），灌胃给药后，降糖消脂片中剂量
组药后 １周时，摄食量比 模 型 组 有 所 下 降
（Ｐ＜００５），其他各剂量组药后摄食量与模型组比
较差异无统计学意义。见表９～１０。
２７　降糖消脂片对肥胖大鼠 Ｌｅｅ′ｓ指数的影响　
　　高脂饲料喂养１８周后，与对照组比较，模型组
大鼠 Ｌｅｅ′ｓ指数明显升高（Ｐ＜００１），说明造模成
功。连续灌胃给药２个月后，与模型组比较，降糖消
脂片大剂量组Ｌｅｅ′ｓ指数明显降低（Ｐ＜００１），中剂
量组Ｌｅｅ′ｓ指数也有所降低（Ｐ＜００５）。见表１１。
２８　降糖消脂片对肥胖大鼠血脂的影响　结果显
示，高脂饲料喂养１８周后，与对照组比较，模型组
ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＶＬＤＬＣ及 ＴＣ／ＨＤＬＣ均明显升高
（Ｐ＜００５～００１），说明造模成功。连续灌胃给药２
个月后，与模型组比较，降糖消脂片大、中剂量组ＴＣ
和ＬＤＬＣ明显降低（Ｐ＜００５）；ＴＧ有下降的趋势；
高剂量组 ＨＤＬＣ明显升高（Ｐ＜００１）、ＴＣ／ＨＤＬＣ
明显降低（Ｐ＜００５）；低剂量组 ＶＬＤＬＣ有所降低
（Ｐ＜００５）。见表１２。
２９　降糖消脂片对肥胖大鼠 ＦＦＡ等指标的影响　
模型组ＦＦＡ明显高于对照组（Ｐ＜００１）；与模型组
比较，降糖消脂片各剂量组 ＦＦＡ明显降低，差异有
统计学意义（Ｐ＜００１）。见表１３。

表１３　降糖消脂片对肥胖大鼠ＦＦＡ等指标的
影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别　　　 ＦＦＡ（ｕＥｇ／Ｌ）　　　

对照组 ６８６００±９８９７
模型组 ９２４５０±１９８０２

二甲双胍组（０３ｇ／ｋｇ） ５５９２５±１０４１１△△

辛伐他汀组（４ｍｇ／ｋｇ） ６６６７５±１３２９８△△

降糖消脂片低剂量组（２ｇ／ｋｇ） ５６４２５±８５２２△△

降糖消脂片中剂量组（４ｇ／ｋｇ） ５３２６３±７４７５△△

降糖消脂片高剂量组（８ｇ／ｋｇ） ５６５１３±７６７４△△

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，△△Ｐ＜００１

２１０　降糖消脂片对肥胖大鼠肝脏的影响
２１０１　肉眼观察　对照组肝脏呈鲜红色，边缘锐
利，表面光滑；模型组肝脏体积明显增高，边缘变钝，

呈土黄色，质软，切面有油腻感，呈典型脂肪肝外观。

各给药组肝脏体积增大，表面呈浅黄色，油腻感略减

轻。

２１０２　形态学观察　对照组肝细胞索围绕中央静
脉呈放射状排列，肝细胞形态如常，汇管区无异常。

模型组肝细胞大片脂肪变性，变性方式以胞质内小

脂滴为主，肝细胞重度肿胀；肝细胞大片萎缩、坏死，

不见残余的正常肝细胞索；汇管区炎性反应细胞浸

润。二甲双胍组肝细胞大片脂肪变性，受累面积较

模型组减少，肝细胞中度肿胀；见少量残余正常肝细

胞索，汇管区炎性反应细胞浸润。辛伐他汀组肝细

胞脂肪变性，受累面积明显减少，肝细胞轻度肿胀；

见多量残余正常肝细胞索，汇管区少量炎性反应细
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胞浸润。降糖消脂片高剂量组肝细胞轻度脂肪变

性，受累面积明显减少，肝细胞轻度肿胀，见多量残

余正常肝细胞索，汇管区炎性反应细胞浸润。降糖

消脂片中、低剂量组肝细胞中度脂肪变性，受累面积

略减少，肝细胞中度肿胀，汇管区炎性反应细胞浸

润。见图１。

图１　给药８周各组肥胖大鼠肝脏镜下照片
（ＨＥ染色，×１００）

　　注：Ａ对照组；Ｂ模型组；Ｃ二甲双胍０３ｇ／ｋｇ组；Ｄ辛伐他汀４

ｍｇ／ｋｇ组；Ｅ降糖消脂片８ｇ／ｋｇ组；Ｆ降糖消脂片４ｇ／ｋｇ组；Ｇ降糖消

脂片２ｇ／ｋｇ组

２１０３　肝脏脂肪变性分级　Ｒｉｄｉｔ分析结果显示，
降糖消脂片各剂量组与模型组比较差异有统计学意

义（Ｐ＜００５～００１），肝脏脂肪变性有明显改善。
见表１４。

表１４　降糖消脂片对肥胖大鼠肝脏脂肪
　　变性程度的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 剂量 正常 轻度 中度 重度 平均ｒｉｄｉｔ值

对照组 — １０ ０ ０ ０ ０９２８６
模型组 — ０ ０ ３ ７ ０１９３６

二甲双胍组 ０３ｇ／ｋｇ ０ ３ ６ １ ０４９５７△△

辛伐他汀组 ４ｍｇ／ｋｇ ０ ３ ７ ０ ０５２９３△△

降糖消脂片组 ２ｇ／ｋｇ ０ ２ ６ ２ ０４２８６△△

降糖消脂片组 ４ｇ／ｋｇ ０ １ ６ ３ ０３６１４△

降糖消脂片组 ８ｇ／ｋｇ ０ ４ ６ ０ ０５６２９△△

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５，
△△Ｐ＜００１

２１１　降糖消脂片对肥胖大鼠脂肪的影响
２１１１　形态学观察　对照组脂肪细胞大小均一，
排列匀称，未见新生脂肪细胞及间质炎性改变。模

型组脂肪囊泡大小不等，新生脂肪细胞可见，细胞较

小，核圆居中，胞质内见小脂滴。脂肪间血管轻度扩

张、充血，少量炎性反应细胞浸润。二甲双胍组脂肪

囊泡大小不等表现减轻，少量新生脂肪细胞，间质少

量炎性反应表现。辛伐他汀组脂肪囊泡大小不等表

现减轻，见少量新生脂肪细胞，间质少量炎性反应表

现。降糖消脂片大剂量组脂肪囊泡大小不等表现减

轻，见少量新生脂肪细胞，间质轻度炎性反应表现。

降糖消脂片中、小剂量组脂肪囊泡大小不等表现减

轻，见不等量新生脂肪细胞，间质少量炎性反应表

现。见图２。

图２　给药８周各组肥胖大鼠脂肪镜下照片
（ＨＥ染色，×４００）

　　注：Ａ对照组；Ｂ模型组；Ｃ二甲双胍０３ｇ／ｋｇ组；Ｄ辛伐他汀４

ｍｇ／ｋｇ组；Ｅ降糖消脂片８ｇ／ｋｇ组；Ｆ降糖消脂片４ｇ／ｋｇ组；Ｇ降糖消

脂片２ｇ／ｋｇ组

２１１２　脂肪细胞计数　计数每个高倍视野中脂肪
细胞数，每组计３０个高倍镜视野，取平均值。结果
表明：与模型组比较，降糖消脂片各剂量组脂肪细胞

数目明显减少（Ｐ＜００５）。见表１５。

表１５　降糖消脂片对肥胖大鼠脂肪细胞
　　数目的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 脂肪细胞计数

对照组 １２１７±２８７
模型组 １４７０±２３５

二甲双胍组（０３ｇ／ｋｇ） １２５７±２４７△△

辛伐他汀组（４ｍｇ／ｋｇ） １２７７±２７１△△

降糖消脂片低剂量组（２ｇ／ｋｇ） １３５７±１９２△

降糖消脂片中剂量组（４ｇ／ｋｇ） １３０７±２５３△

降糖消脂片高剂量组（８ｇ／ｋｇ） １３３３±２６７△

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００１，与模型组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ

＜００１

３　讨论
肥胖和超重是心血管病、糖尿病、慢性肾病、多

种癌症和一系列骨骼肌肉病的风险因素，这一点已

经被大量流行病学研究结果证实。肥胖症在全球范

围内持续增长，１９８０—２０１３年成人肥胖率增加了
２８％，儿童肥胖率增加达４７％，目前约２１亿人口
为超重和肥胖［６］。我国肥胖症也逐年增多，研究显

示我国成年男子腹型肥胖率达３５３％，女性腹型肥
胖率则高达５１７％［７］。因而，如何有效防治肥胖及

其并发症已成为一个严重的公共健康问题［８］。

肥胖症属于中医学“痰证”“水肿”“虚劳”等范

畴，现代学者将肥胖症的常见中医证型分为痰湿内

盛证、脾虚湿胜证、脾肾阳虚证和胃热滞脾证，茯苓、

白术、泽泻、大黄、山楂、黄芪、甘草等为治疗肥胖症

的最常用中药［９１０］。降糖消脂片是魏子孝教授基于

对２型糖尿病的中医病机认识，结合个人临床体会，
汲取中药药理研究的成果，拟订用于治疗２型糖尿
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病的中药复方。前期的临床研究结果显示，除了具

有明显的降糖效果之外，还可以显著降低糖尿病患

者的体质量及体质量指数［３］。肥胖与２型糖尿病常
常共同发生，肥胖可引起胰岛素抵抗和慢性炎性反

应状态，胰岛素抵抗会导致２型糖尿病的发生，肥胖
常常是糖尿病前期的常见症状［１１］。本研究观察了

降糖消脂片对肥胖大鼠体质量及脂质代谢的调节作

用。

世界卫生组织（ＷＨＯ）对成人做出的超重和肥
胖定义如下：身体质量指数等于或大于 ２５时为超
重，身体质量指数等于或大于３０时为肥胖［１２］。然

而，ＷＨＯ制定的评价肥胖的指标只适用于衡量人的
肥胖程度，对大鼠不适用，故本研究采用 Ｌｅｅ′ｓ指数
来衡量大鼠的肥胖程度。高脂饲料配方各不相同，

含胆盐的高脂饲料可促进大鼠有效吸收胆固醇与脂

肪。由于饲料中脂肪含量高，较油腻，导致大鼠进食

量减少，但其体质量明显增加，出现明显的肥胖［１３］。

此时发生的代谢紊乱主要体现在脂代谢上，表现为

血中ＦＦＡ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ升高，ＨＤＬＣ降低。肝脏
是脂质和脂肪酸代谢的重要部位，其合成、分解和代

谢在严密调控系统调节下保持相对平衡，当某些因

素使调控系统受损，肝脏的脂质及脂肪酸过多，则脂

肪沉积在肝脏，发生脂肪肝［１４１６］。

肥胖大鼠灌胃给药２个月后，降糖消脂片高、中
剂量组的体质量明显降低，肥胖症状明显减轻，

Ｌｅｅ′ｓ指数和 ＴＣ、ＬＤＬ明显降低，ＴＧ有下降的趋势；
高剂量组ＨＤＬ明显升高；降糖消脂片各剂量组ＦＦＡ
明显降低，肝脏指数有降低的趋势。病理结果显示：

降糖消脂片各剂量组的肝脏及脂肪组织的病理变化

与模型组比较，有不同程度的减轻；肝脏脂肪变性分

级结果显示：降糖消脂片各剂量组肝脏脂肪变性有

明显改善。过多的脂肪组织释放较多的 ＦＦＡ，并参
与ＩＲ的发生。本实验中模型组 ＦＦＡ明显高于对照
组，而降糖消脂片各剂量组 ＦＦＡ比模型组明显降
低，差异极其显著。因此，分析降糖消脂片的降脂机

制有可能是通过降低ＦＦＡ，而改善脂代谢紊乱。
综上所述，降糖消脂片对肥胖大鼠有明显减重、

降脂、改善肝脏脂肪变性的作用，其机制可能与降低

ＦＦＡ，改善脂代谢紊乱有关。该研究为后期降糖消
脂片治疗肥胖症的相关研究打下基础。

参考文献

［１］ＳｅｉｄｅｌｌＪＣ，ＨａｌｂｅｒｓｔａｄｔＪ．Ｔｈｅｇｌｏｂａｌｂｕｒｄｅｎｏｆｏｂｅｓｉｔｙａｎｄｔｈｅｃｈａｌ

ｌｅｎｇｅｓｏｆｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎｎＮｕｔｒＭｅｔａｂ，２０１５，６６Ｓｕｐｐｌ２：７１２．

［２］ＶａｌｅｎｚａＭ，ＳｔｅａｒｄｏＬ，ＣｏｔｔｏｎｅＰ，ｅｔａｌ．Ｄｉｅｔｉｎｄｕｃｅｄｏｂｅｓｉｔｙａｎｄｄｉｅｔ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔｒａｔｓ：ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｒｅｗａｒｄｉｎｇａｎｄａｎｏｒｅｃｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆＤ

ａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ［Ｊ］．Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ（Ｂｅｒｌ），２０１５，２３２（１７）：

３２１５３２２６．

［３］陈筑红，夏城东．降糖消脂胶囊与吡格列酮片治疗２型糖尿病气

阴两虚、痰瘀互阻证的非劣效性试验［Ｊ］．中国中西医结合杂

志，２０１４，３４（９）：１０４２１０４６．

［４］葛争艳，金龙，杨斌，等．降糖消脂片对ＫＫＡ～ｙ转基因小鼠胰岛

素抵抗的影响［Ｊ］．中国中西医结合杂志，２０１７，３７（３）：３３１３３７．

［５］ＣｌｕｎｙＮＬ，ＥｌｌｅｒＬＫ，ＫｅｅｎａｎＣＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｏｌｉｇｏｆｒｕｃ

ｔｏｓｅａｎｄｏｂｅｓｉｔｙｐｒｅｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎｏｎｇｕｔｈｏｒｍｏｎｅｓａｎｄｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎｄｉ

ｅｔｉｎｄｕｃｅｄｏｂｅｓｅｒａｔｓ［Ｊ］．Ｏｂｅｓｉｔｙ（ＳｉｌｖｅｒＳｐｒｉｎｇ），２０１５，２３（４）：

７６９７７８．

［６］ＳｍｉｔｈＫＢ，ＳｍｉｔｈＭＳ．ＯｂｅｓｉｔｙＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ［Ｊ］．ＰｒｉｍＣａｒｅ，２０１６，４３（１）：

１２１１３５，ｉｘ．

［７］ＤｕＰ，ＷａｎｇＨＪ，ＺｈａｎｇＢ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆａｂｄｏｍｉｎａｌｏｂｅｓｉｔｙａ

ｍｏｎｇＣｈｉｎｅｓｅａｄｕｌｔｓｉｎ２０１１［Ｊ］．ＪＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，２０１７，２７（６）：２８２

２８６．

［８］ＳｒｉｖａｓｔａｖａＧ，ＡｐｏｖｉａｎＣＭ．Ｃｕｒｒｅｎｔｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｏｂｅｓｉｔｙ［Ｊ］．

ＮａｔＲｅｖＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１８，１４（１）：１２２４．

［９］江明洁，林海雄，王晓彤，等．中医治疗肥胖症综述［Ｊ］．河南中

医，２０１７，３７（２）：３７０３７２．

［１０］曾慧妍，肖颖馥，张锦明，等．基于中医辅助传承系统的中医药

治疗单纯性肥胖方剂组方规律分析［Ｊ］．广州中医药大学学

报，２０１７，３４（４）：６１２６１６．

［１１］邹大进，张征．肥胖与２型糖尿病的治疗新靶点：脂肪细胞型脂

肪酸结合蛋白的抑制研究方兴未艾［Ｊ］．中华糖尿病杂志，

２０１６，８（２）：６５６７．

［１２］ＡｆｓｈｉｎＡ，ＦｏｒｏｕｚａｎｆａｒＭＨ，ＲｅｉｔｓｍａＭＢ，ｅｔａｌ．ＨｅａｌｔｈＥｆｆｅｃｔｓｏｆＯ

ｖｅｒｗｅｉｇｈｔａｎｄＯｂｅｓｉｔｙｉｎ１９５Ｃｏｕｎｔｒｉｅｓｏｖｅｒ２５Ｙｅａｒｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪ

Ｍｅｄ，２０１７，３７７（１）：１３２７．

［１３］ＭａｒｑｕｅｓＣ，ＭｅｉｒｅｌｅｓＭ，ＮｏｒｂｅｒｔｏＳ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔｉｎｄｕｃｅｄｏｂｅ

ｓｉｔｙＲａｔｍｏｄｅｌ：ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎＷｉｓｔａｒａｎｄＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ

Ｒａｔ［Ｊ］．Ａｄｉｐｏｃｙｔｅ，２０１６，５（１）：１１２１．

［１４］ＳｈｅｒｉｄａｎＤＡ，ＡｉｔｈａｌＧ，ＡｌａｚａｗｉＷ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｅｓｔａｎｄａｒｄｓｆｏｒｎｏｎａｌ

ｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｉｎｔｈｅＵｎｉｔｅｄＫｉｎｇｄｏｍ２０１６：ａｃｒｏｓｓｓｅｃ

ｔｉｏｎａｌｓｕｒｖｅｙ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔｌｉｎｅＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１７，８（４）：２５２２５９．

［１５］ＣａｌｚａｄｉｌｌａＢＬ，ＡｄａｍｓＬＡ．ＴｈｅＮａｔｕｒａｌＣｏｕｒｓｅｏｆＮｏｎＡｌｃｏｈｏｌｉｃＦａｔ

ｔｙＬｉｖｅｒＤｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１６，１７（５）：７７４．

［１６］ＲｅｃｃｉａＩ，ＫｕｍａｒＪ，ＡｋｌａｄｉｏｓＣ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓ

ｅａｓｅ：Ａｓｉｇｎｏｆｓｙｓｔｅｍｉｃｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，２０１７，７２：９４１０８．

（２０１７－１２－２０收稿　责任编辑：王明）

·１１·世界中医药　２０１８年１月第１３卷第１期


