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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
（０３ｇ／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＜００５～
００１）；Ｌｅｅ′ｓ指数明显降低（Ｐ＜００５～００１）、总胆固醇（ＴＣ）和低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）明显降低（Ｐ＜００５）；高剂
量组高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）明显升高（Ｐ＜００１）、ＴＣ／ＨＤＬＣ有所降低（Ｐ＜００５）；低剂量组极低密度脂蛋白胆固
醇（ＶＬＤＬＣ）有所降低（Ｐ＜００５）；降糖消脂片各剂量组ＦＦＡ明显降低（Ｐ＜００１）；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＜００５～
００１）。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。
关键词　肥胖；大鼠；Ｌｅｅ′ｓ指数；游离脂肪酸；血脂；降糖消脂片
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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ＫＫＡｙ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
１１　材料
１１１　动物　ＳＤ雄性大鼠，体质量（１３０４３±
７１５）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）２００９０００７。参考文献方
法制定高脂饲料［５］：猪油 １０％、蔗糖 １０％、胆固醇
１５％、胆盐０５％、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。

１１２　药物　降糖消脂片，实验用其干粉，５４ｇ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。
１１３　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，ＨＤＬＣ批号 １１０５３１，ＬＤＬＣ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，ＴＢ７１８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。
１２　方法
１２１　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
（０３ｇ／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）。
１２２　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。
１２３　检测指标与方法
１２３１　造模 １８周大鼠体质量的变化　造模期
间，隔周称体质量。

１２３２　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。
１２３３　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。
１２３４　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。
１２３５　给药８周大鼠体质量的变化　每周称体
质量。

１２３６　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。
１２３７　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。

１２３８　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、
ＨＤＬＣ及ＬＤＬＣ的测定。
１２３９　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。

１２３１０　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
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变程度较重）。

１２３１１　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。
１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１８０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（ｏｎｅｗａｙ
ＡＮＯＶＡ），肝脏脂肪变性分级采用采用 Ｐｅａｒｓｏｎ卡方
检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　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＜００１）；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＜００１），说明肥胖模型非常成功。见

表１～２。
２２　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＜００１），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。
２３　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＜００５～００１），故Ｌｅｅ′ｓ指数与对照
组比较也明显增加（Ｐ＜００１），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。
２４　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
＜００１），ＴＧ与对照组比较也有所增加（Ｐ＜００５），
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） ２２１３５±１３４３ ３３１６８±１９１６ ４０３１９±２２４４ ４３４９０±２６９６ ４９６６８±３１６９
高脂组（ｎ＝７２） １８９６７±１３５５ ３２６５４±２２４０ ４１１２４±２８４９ ４５６７４±３４０２ ５２７４４±４２７３

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００１

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） ５２６３９±３６９３ ５５１７１±３４９６ ５７１１６±３８５９ ５７５１９±４６４３
高脂组（ｎ＝７２） ５６２４１±４５４３ ５８５８５±４８６３ ６１２１９±５０１９ ６３５６０±５１２８

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００１

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） １２１９±０４９ ８５４±０５８ ６９５±０３１ ６４２±０６１ ５２６±０３９
高脂组（ｎ＝７２） １３０８±１１３ ７２６±０４１ ５８２±０３５ ４９３±０２９ ４５７±０３８

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００１

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） ５０５±０１６ ４８５±００８ ４４０±００６ ４７１±１００
高脂组（ｎ＝７２） ４２３±０３１ ４０１±０２７ ３６０±０３２ ３４４±０２９

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００１

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） ５８５０３±３７９８ ２７５６±１２４ ２０００±０８９ ２７６８±０５９
高脂组（ｎ＝７２） ６３６９７±５３５８ ２８０６±０７１ ２０１８±０６７ ２８２９±０６３

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００１
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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） １４５±０２１ １１６±０２２
高脂组（ｎ＝７２） ２１５±０３６ １３１±０３２

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１

２５　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＜００５～００１），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＜００５）；药后７周时体质量
下降明显（Ｐ＜００１）；药后８周时，大剂量组体质量
下降极其明显（Ｐ＜００１），且中剂量组体质量也有
所下降（Ｐ＜００５）。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 — ５７６５８±４１５７ ５７７５０±４３９８ ５９８００±４７５９ ５９９２５±４９７２ ６０１０８±４９７５
模型组 — ６３５４２±６２３８ ６４１７５±６０９８ ６５７５８±６２７６ ６６９８３±６６３５ ６７９８３±７１３６

二甲双胍组 ０３ｇ／ｋｇ ６３６０８±５８７６ ６２９６７±６２３２ ６２６８３±６５１２ ６２８３３±５４０８ ６３８９１±４７３７
辛伐他汀组 ４ｍｇ／ｋｇ ６３６８３±５４４１ ６３７９２±５６３５ ６４４０８±５６１５ ６５６５８±５４７３ ６６６３３±５５６９
降糖消脂片组 ２ｇ／ｋｇ ６３５５８±３９８５ ６４３４２±４１４２ ６４７８３±４１８２ ６５０２５±４８６６ ６５９８２±４８７１
降糖消脂片组 ４ｇ／ｋｇ ６３３４２±４３６９ ６３００８±４１６２ ６３８９２±４４４２ ６４２１７±３９８４ ６４８６７±４４６０
降糖消脂片组 ８ｇ／ｋｇ ６３４１７±５７６９ ６２６０８±６２９９ ６１６６４±３５７２ ６１６５５±３６３９△ ６１８２７±３９８６△

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５

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 — ６０４８３±５０６１ ６０４６４±４８３２ ６０９６４±４７７０ ６０５５０±４１３９
模型组 — ６８５９２±７２１３ ６９８１８±７４９０ ７０８６４±７５６９ ７３４２０±６６６１

二甲双胍组 ０３ｇ／ｋｇ ６４６５５±４８０６ ６５５７３±４２４４ ６６３２７±４１７４ ６６７１０±４２２８△

辛伐他汀组 ４ｍｇ／ｋｇ ６７６００±５５５２ ６８５１８±５７０１ ６９０４５±６０１１ ７０４９０±５８６８
降糖消脂组 ２ｇ／ｋｇ ６６０４５±４７３６ ６７０７３±４９１２ ６８０８２±５２１６ ６９５８０±５３１７
降糖消脂组 ４ｇ／ｋｇ ６４９８２±３６６７ ６５４１８±４３０３ ６６５１８±４８５３ ６７２００±５４９７△

降糖消脂组 ８ｇ／ｋｇ ６２５４０±４０６３△ ６２９３０±３３８０△ ６３４６０±２７９７△△ ６４１９０±２５７０△△

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１

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 — ４５２±０１６ ４６１±０４１ ４１０±００５ ４６５±０４３ ４０９±００３
模型组 — ３３８±０２８ ３３８±０１４ ３１８±０１７ ３６３±０１２ ３３９±０２０

二甲双胍组 ０３ｇ／ｋｇ ３１３±０１５ ２８８±０２３△ ３３９±０１８ ３２７±０３３ ３９３±０２４△

辛伐他汀组 ４ｍｇ／ｋｇ ３２９±０３１ ３５９±１１４ ３５５±０９７ ３９７±０５６ ３９４±０７３
降糖消脂片组 ２ｇ／ｋｇ ３２５±００８ ２７１±０５２ ３３５±０２８ ３８９±０３７ ３９３±０７８
降糖消脂片组 ４ｇ／ｋｇ ３１５±００８ ２８１±０２７△ ２９３±０３０ ４１０±０５１ ３３６±０５０
降糖消脂片组 ８ｇ／ｋｇ ３２６±０２０ ３１４±０４７ ３６３±１０５ ３８４±０７７ ３９８±１０３

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５

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 — ４１７±００７ ４２６±０２４ ４２７±０２４ ４３９±０２１
模型组 — ３４４±０１１ ３４０±００８ ３５５±０２１ ３３６±０２６

二甲双胍组 ０３ｇ／ｋｇ ３６１±０３７ ３５３±０２１ ３３９±０３２ ３５９±００８
辛伐他汀组 ４ｍｇ／ｋｇ ３９４±０４３ ３５６±０９６ ３３８±１０９ ３５８±０３４
降糖消脂片组 ２ｇ／ｋｇ ３８４±０５６ ３９１±０５５ ３５７±０６２ ３９７±０５５
降糖消脂片组 ４ｇ／ｋｇ ３３３±０９９ ３２４±０６５ ３３０±０６９ ３３５±０５５
降糖消脂片组 ８ｇ／ｋｇ ４２６±１７７ ４３８±１６６ ４２８±１５５ ４２４±０８５

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１
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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 — ６０５５０±４１３９ ２８３８±０６０ ２１００±０７８ ２７７３±０６６
模型组 — ７３４２０±６６６１ ２８８１±０７７ ２０９０±０７３ ２９４０±０７２

二甲双胍组 ０３ｇ／ｋｇ ６６７１０±４２２８△ ２８３９±０７２ ２０４０±０６７ ２８６３±０５４△

辛伐他汀组 ４ｍｇ／ｋｇ ７０４９０±５８６８ ２８３３±０７９ ２０９６±０８１ ２９１８±０７３
降糖消脂片组 ２ｇ／ｋｇ ６９５８０±５３１７ ２８３５±１０８ ２０４０±０８８ ２９０５±０８３
降糖消脂片组 ４ｇ／ｋｇ ６７２００±５４９７△ ２８６３±０６８ ２０７６±０５８ ２８６１±０７１△

降糖消脂片组 ８ｇ／ｋｇ ６４１９０±２５７０△△ ２８５０±０６２ ２０４０±０９１ ２８２４±０４１△△

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１

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 ＨＤＬＣ ＬＤＬＣ ＶＬＤＬＣ ＴＣ／ＨＤＬＣ

对照组 — １１５±０２１ ０４３±００６ ０１１±００５ ０５７±０１５ ０４４±００８ １３７６±１０５９
模型组 — １６４±０４０ ０６１±０１８ ００８±００４ １０６±０４６ ０５４±００９ ２５４２±１９９２

二甲双胍组 ０３ｇ／ｋｇ １３８±０２２ ０４９±０１４ ０１１±００５ ０８２±０２８ ０４５±０１５ １５１７±８６１
辛伐他汀组 ４ｍｇ／ｋｇ １２４±０２５△ ０５８±０１３ ０２７±００７△△ ０６８±０１６ ０２９±０１３△△ ４７８±１７１△△

降糖消脂片组 ２ｇ／ｋｇ １４８±０２４ ０６３±０１３ ０１３±００７ ０９８±０２５ ０３８±０１６△ １４２９±６４４
降糖消脂片组 ４ｇ／ｋｇ １３０±０２４△ ０５９±０１１ ０１１±００４ ０６６±００８△ ０５３±０１５ １２７０±２９４
降糖消脂片组 ８ｇ／ｋｇ １２８±０３３△ ０４７±０１３ ０２１±００８△△ ０５１±０３８△ ０５５±０１９ ６５０±２３８△

　　注：对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１

２６　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＜００５～００１），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＜００５），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。
２７　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＜００１），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＜００１），中剂
量组Ｌｅｅ′ｓ指数也有所降低（Ｐ＜００５）。见表１１。
２８　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、ＬＤＬＣ、ＶＬＤＬＣ及 ＴＣ／ＨＤＬＣ均明显升高
（Ｐ＜００５～００１），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ＬＤＬＣ明显降低（Ｐ＜００５）；ＴＧ有下降的趋势；
高剂量组 ＨＤＬＣ明显升高（Ｐ＜００１）、ＴＣ／ＨＤＬＣ
明显降低（Ｐ＜００５）；低剂量组 ＶＬＤＬＣ有所降低
（Ｐ＜００５）。见表１２。
２９　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＜００１）；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＜００１）。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 ６８６００±９８９７
模型组 ９２４５０±１９８０２

二甲双胍组（０３ｇ／ｋｇ） ５５９２５±１０４１１△△

辛伐他汀组（４ｍｇ／ｋｇ） ６６６７５±１３２９８△△

降糖消脂片低剂量组（２ｇ／ｋｇ） ５６４２５±８５２２△△

降糖消脂片中剂量组（４ｇ／ｋｇ） ５３２６３±７４７５△△

降糖消脂片高剂量组（８ｇ／ｋｇ） ５６５１３±７６７４△△

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，△△Ｐ＜００１

２１０　降糖消脂片对肥胖大鼠肝脏的影响
２１０１　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。

２１０２　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０３ｇ／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

２１０３　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＜００５～００１），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 ０９２８６
模型组 — ０ ０ ３ ７ ０１９３６

二甲双胍组 ０３ｇ／ｋｇ ０ ３ ６ １ ０４９５７△△

辛伐他汀组 ４ｍｇ／ｋｇ ０ ３ ７ ０ ０５２９３△△

降糖消脂片组 ２ｇ／ｋｇ ０ ２ ６ ２ ０４２８６△△

降糖消脂片组 ４ｇ／ｋｇ ０ １ ６ ３ ０３６１４△

降糖消脂片组 ８ｇ／ｋｇ ０ ４ ６ ０ ０５６２９△△

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５，
△△Ｐ＜００１

２１１　降糖消脂片对肥胖大鼠脂肪的影响
２１１１　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０３ｇ／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

２１１２　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＜００５）。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 １２１７±２８７
模型组 １４７０±２３５

二甲双胍组（０３ｇ／ｋｇ） １２５７±２４７△△

辛伐他汀组（４ｍｇ／ｋｇ） １２７７±２７１△△

降糖消脂片低剂量组（２ｇ／ｋｇ） １３５７±１９２△

降糖消脂片中剂量组（４ｇ／ｋｇ） １３０７±２５３△

降糖消脂片高剂量组（８ｇ／ｋｇ） １３３３±２６７△

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００１，与模型组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ

＜００１

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２１亿人口
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３５３％，女性腹型肥
胖率则高达５１７％［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［９１０］。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

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



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、ＬＤＬＣ升高，ＨＤＬＣ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［１４１６］。

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。
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