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玉米须总皂苷通过调节炎性反应因子 ＴＮＦα
和 ＩＬ６改善２型糖尿病大鼠脂代谢
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摘要　目的：探讨分析玉米须总皂苷（ＳａｐｏｎｉｎＥｘｔｒａｃｔｅｄｆｒｏｍＺｅａＭａｙｓＬ，ＺＭＬＳ）对高脂饮食加链脲佐菌素（Ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎ，

ＳＴＺ）诱导的２型糖尿病大鼠脂代谢的影响，以为临床中本病的治疗提供理论基础。方法：６０只雄性 ＳＤ大鼠随机分为正

常组，２型糖尿病组以及玉米须总皂苷观察组，每组２０只，２型糖尿病模型建立成功后，玉米须总皂苷观察组给予玉米须

总皂苷４ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）灌胃治疗，正常组和２型糖尿病组给生理盐水灌胃比较，治疗４周和８周后处死大鼠各半，ＨＥ染色

检测肝脏脂肪蓄积特点，试剂盒检测血脂和抗氧化指标，ＲＴＰＣＲ和 ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检测肝脏 ＴＮＦα和 ＩＬ６表达特点。结

果：ＨＥ染色可见，与正常组比较，模型组有明显脂肪空泡，提示２型糖尿病大鼠有明显的肝脏脂肪代谢异常，玉米须总皂

苷治疗后，其脂肪空泡明显减少；与正常组比较，模型组血糖、血脂ＴＧ、氧化因子 ＭＤＡ明显升高（Ｐ＜００５），胰岛素、血脂

ＨＤＬＣ和抗氧化指标ＳＯＤ明显下降（Ｐ＜００５），玉米须总皂苷治疗４周后，ＴＧ和 ＭＤＡ明显下降（Ｐ＜００５），ＨＤＬＣ和

ＳＯＤ明显升高（Ｐ＜００５），治疗８周后进一步改善（Ｐ＜００５）；ＲＴＰＣＲ和ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ可见与正常组比较，模型组 ＴＮＦα
和ＩＬ６表达明显升高（Ｐ＜００５），治疗４周后有一定降低，但改善并不明显，治疗８周后均明显降低（Ｐ＜００５）。结论：玉

米须总皂苷对２型糖尿病大鼠脂代谢具有明显的调节作用，作用机制可能与其可调节ＴＮＦα和ＩＬ６表达有关。
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ＫｅｙＷｏｒｄｓ　ＺｅａｍａｙｓＬ．ｓａｐｏｎｉｎ（ＺＭＬＳ）；ＴｕｍｏｒＮｅｃｒｏｓｉｓＦａｃｔｏｒα；ＩｎｔｅｒＬｅｕｋｉｎ６；Ｔｙｐｅ２Ｄｉａｂｅｔｅｓ；Ｒａｔ

中图分类号：Ｒ２８５５ 文献标识码：Ａ ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－７２０２．２０１８．０２．０４２

　　当前２型糖尿病是最为流行的一种糖代谢疾
病，近年来随着人们生活水平的提高，本病发病率逐

年升高。最新研究显示，目前我国２型糖尿病患者
高达１亿人，已经成为威胁人们健康的一大疾
病［１２］。本病初期症状不典型，多通过体检发现，因

此容易被人们忽视，而一旦发现多数已经成为中晚

期糖尿病，因此关注和研究本病具有十分重要的意

义［３４］。玉米须总皂苷是从玉米须中提取的一类皂

苷类化合物，关于玉米须或玉米须总皂苷等对２型
糖尿病的作用目前已有文献报道［５６］，但是关于其对

２型糖尿病脂代谢的影响还没有研究报道，因此本
次研究着眼于此，采用高脂饮食 ＋ＳＴＺ建立２型糖
尿病大鼠模型，观察玉米须总皂苷是否有降脂作用，

以及其是否对肝脏肿瘤坏死因子α（ＴｕｍｏｒＮｅｃｒｏｓｉｓ
Ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦα）和白介素６（ＩｎｔｅｒＬｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）是否
有改善作用，以为临床本药的使用提供参考。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　清洁级 ＳＤ（ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ）雄性大
鼠６０只，６周龄，体质量为１８０～２２０ｇ，所有大鼠均
购于华中科技大学同济医学院动物实验中心，大鼠

合格证号为：ＳＣＸＫ（鄂）２０１１０００７。大鼠饲养和造
模用基础饲料、高脂饲料和饲养用垫料均购于华中

科技大学同济医学院动物实验中心，基础饲料配方

为：碳水化合物６０％、蛋白质２２％、粗纤维４６％、脂
肪 ３４％、其他 １００％；高脂饲料为：基础饲料
６６５％、蔗糖２０％、猪油１０％、胆固醇２５％、胆酸钠
１％。
１１２　药物　玉米须总皂苷由华中科技大学同济
医学院药学院提供（纯度９８％）。
１１３　试剂与仪器　血糖、胰岛素、丙二醛（ＭＤＡ）
试剂盒购于南京建成生物工程研究所，ＳＯＤ试剂盒
购物武汉博尔德生物公司；戊巴比妥钠，ＴＮＦα和
ＩＬ６多克隆抗体、单克隆抗体ｂａｃｔｉｎ购于美国Ｓａｎｔａ
Ｃｒｕｚ公司、抗体稀释液、二抗、ＰＶ６００２和 ＤＡＢ显色
试剂盒购于北京中杉金桥生物技术有限公司，多聚

甲醛购于上海化学试剂有限公司。显微镜（日本 Ｏ
ｌｙｍｐｕｓ光学公司）。ＬＥＩＣＡＲＭ２０２５型病理组织切
片机（德国Ｌｅｉｃａ公司）。ＰＨＹＨ型病理组织漂烘处
理仪 （常 州 市 中 威 电 子 仪 器 有 限 公 司）。

ＨＨＷ２１Ｃｕ６００型电热恒温水浴箱（上海市百典仪
器厂）、ＦＡ２１０４型电子天平（上海右一仪器有限公
司）。紫外可见分光光度计（上海奥析科学仪器有

限公司）。ＡＭＲ１００型酶标仪（杭州奥盛生物公
司）。Ｂｉｏｒａｄ蛋白电泳仪（伯乐生命医学产品（上
海）有限公司）。ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓｐｃｒ仪（赛默飞
世尔中国）。

１２　方法
１２１　分组与模型制备造模方法　６０只大鼠在购
买后均要求适应性喂养１０ｄ，之后按照随机数字法
分为正常组，模型组，以及玉米须总皂苷观察组，每

组分别为２０只，１０ｄ后模型组和玉米须总皂苷观察
组给予高脂高糖饮食４周 ＋一次性 ＳＴＺ注射建立２
型糖尿病大鼠模型，２型糖尿病大鼠模型的建立标
准为血糖检测连续７ｄ均＞１５６ｍｍｏｌ／Ｌ。
１２２　干预方法　模型建立成功后玉米须总皂苷
观察组给予玉米须总皂苷４ｍｇ／ｋｇ·ｄ灌胃治疗，正
常组和模型组只给予生理盐水灌胃治疗，分别于治

疗４周后和８周后处死大鼠各半进行以下实验。
１２３　检测指标与方法
１２３１　肝脏组织和血液的收集　使用３％戊巴比
妥钠３ｍＬ腹腔注射麻醉大鼠，大鼠麻醉后将其固定
于解剖台，之后立即沿腹中线切开腹腔，掏出肝脏，

最后统一取肝左叶置于４％中性福尔马林溶液中固
定，其余置于超低温冰箱保存备用。完成上述后，小

心剖开胸腔，用１０ｍＬ注射器沿腹中线取血，低温离
心机４０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ后，取上清液分装于
１５ｍＬ离心管中保存备用即可。
１２３２　ＨＥ染色　将肝脏组织从４％的福尔马林
中取出，脱水、石蜡包埋、切片、最后进行 ＨＥ染色，
染色后中性树脂封片，显微镜下观察结果。

１２３３　ＲＴＰＣＲ法检测 ＴＮＦａ和 ＩＬ６ｍＲＮＡ表
达　采用天根总 ＲＮＡ提取试剂盒提取肝脏中总
ＲＮＡ，提取完成后取２μｇＲＮＡ进行逆转录，逆转率
完成后扩增，扩增条件如下：９４℃预变性 ２ｍｉｎ，
９４℃变性３０ｓ，４８℃退火３０ｓ，７２℃延伸２ｍｉｎ，共
３５个循环；最后给予７２℃总延伸５ｍｉｎ。完成后，每
组各取５μＬＰＣＲ产物，０５％的琼脂糖电泳，电泳完
成后，凝胶成像仪采集图像，ＩｍａｇｅＪ计算每个条带
荧光强度值，每组实验重复３次。引物序列见表１。
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表１　引物序列表

项目 引物上游 引物下游 产物长度

ＴＮＦａ ５ＣＣＴＧＡＴＡＴＡＴＧＧＧＴＴＴＧＣ３ ５ＧＣＣＡＡＣＧＧＧＣＣＴＧＴＴＧＴＡＴＴＡＣ３ ２１２ｂｐ
ＩＬ６ ５ＧＡＣＴＧＧＴＴＴＡＣＣＴＴＧＴＡＧ３ ５ＧＧＡＧＴＧＣＧＡＡＴＴＴＣＡＴＣＴＣＧＣＣ３ ３２３ｂｐ
βａｃｔｉｎ ５ＣＡＴＣＣＴＧＣＧＴＣＴＧＧＡＣＣＴ３ ５ＣＧＧＡＣＴＣＡＴＣＧＴＡＣＴＣＣＴＧＣＴ３ ５９５ｂｐ

１２３４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测 ＴＮＦａ和 ＩＬ６蛋白
表达　总蛋白提取液提取总蛋白后，每组各取 ６０
μｇ用１０％的 ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳分离。电泳完成
后立即转移蛋白到 ＰＶＤＦ膜（半干转移法），转移完
成后３％脱脂牛奶封闭２ｈ，完成后加入相应１抗，
（１∶２０００）封闭袋中摇床１ｈ，之后至于４℃冰箱中
过夜孵育；次日，洗涤 ３次后，加入相应二抗（１∶５
０００）孵育２ｈ、洗涤３次后，立即进行化学发光法曝
光，之后压片。凝胶图像分析系统检测蛋白质印迹

条带灰度，每组实验重复３次。
１３　统计学方法　统计学处理采用 ＳＰＳＳ１９０统
计学软件进行分析，多组间比较采用单因素方差分

析，２组间比较采用 ｔ检验，以 Ｐ＜００５为差异有统
计学意义。

２　结果
２１　实验大鼠一般情况　全程可见正常组大鼠活
泼好动，毛发发白，饮食和饮水均正常，模型组大鼠

则有明显的饮食和饮水增加，但是精神和空白组差

别不大，主要不同为毛色发黄，同时明显消瘦，观察

组大鼠间于正常组与模型组之间。

２２　ＨＥ染色　ＨＥ染色可见正常组大鼠肝脏肝细
胞结构纹理清晰，均以中央静脉放射状排列。模型

组则表现有明显的肝小叶结构破坏，同时肝细胞明

显肿大，此外肝组织有大量的脂肪空泡和脂肪变性；

玉米须总皂苷治疗４周后，其肝细胞仍有一定的肿
胀和脂肪变性，治疗８周后则有明显的好转，只有较
少的脂肪空泡，肝细胞大小也基本恢复到正常。见

图１。
２３　血糖和胰岛素水平　与正常组比较，模型组空
腹血糖（ＦＢＧ）明显升高（Ｐ＜００５），ＦＩＮＳ（空腹胰岛
素水平）明显降低（Ｐ＜００５），玉米须总皂苷治疗４
周后，空腹血糖含量明显降低（Ｐ＜００５），胰岛素水
平明显升高（Ｐ＜００５），治疗８周后 ＦＢＧ进一步降
低（Ｐ＜００５），ＦＩＮＳ进一步升高（Ｐ＜００５）。见表
２。
２３　血脂水平变化　与正常组比较，模型组 ＴＧ含
量明显升高（Ｐ＜００５），ＨＤＬＣ含量明显降低（Ｐ＜
００５），玉米须总皂苷治疗４周后，ＴＧ含量明显下降

（Ｐ＜００５），ＨＤＬＣ含量明显升高（Ｐ＜００５），治疗
８周后进一步改善。见表３。

图１　肝脏组织ＨＥ染色图
　　注：其中Ａ为治疗４周后正常组，Ｂ为治疗４周后模型组，Ｃ为

治疗４周后观察组，Ｄ为治疗８周后正常组，Ｅ为治疗４周后模型

组，Ｆ为治疗４周后观察组

表２　治疗后各组大鼠ＦＢＧ和ＦＩＮＳ表达变化（珋ｘ±ｓ）

组别
ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
４周后 ８周后

ＦＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｉ）
４周后 ８周后

正常组 ５５６±０２５ ５４０±０２２ ２０２３±２１２ ２０６２±１７９
模型组 １７６７±０８９ １８２６±０６２ １６１１±２１１ １５８６±２３４
观察组 １２１５±０６７１１１７±０６７ １８２４±２９８１８９２±２８３

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５

表３　治疗后各组大鼠ＴＧ以及ＨＤＬＣ变化（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别
ＴＧ

４周 ８周
ＨＤＬＣ

４周 ８周

正常组 ０７０±０１２ ０６９±０１１ ５５２±０３６ ５４４±０４２
模型组 １２３±０２６ １２６±０２７ ３１６±０６８ ３２３±０７３
观察组 １０２±０１６ ０９２±０１２ ３９２±０６５ ４２３±０４３

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５

２４　大鼠氧化和抗氧化能力的变化　与正常组比
较，模型组ＳＯＤ明显下降（Ｐ＜００５），ＭＤＡ含量明
显升高（Ｐ＜００５），玉米须总皂苷治疗４周后，ＳＯＤ
明显升高，ＭＤＡ含量明显降低，治疗８周后进一步
改善（Ｐ＜００５）。见表４。

表４　治疗后各组大鼠ＳＯＤ以及ＭＤＡ变化（珋ｘ±ｓ）

组别
ＳＯＤ（Ｕ／Ｌ）

治疗４周后 治疗８周后
ＭＤＡ（ｎｇ／Ｌ）

治疗４周后 治疗８周后
正常组 ３４４３５±５２１３ ３５６４０±６１５４ ２３２１±５３１ ２６５１±４１１
模型组 ２３２１２±４３５４ ２２１２４±３５８２ ５０４２±９１２ ５０５６±１０３１
观察组 ２６０７２±４１７６ ３１０６３±５３９６ ４０４１±６０２３２３２±６３６

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５
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２５　蛋白表达　与正常组比较，模型组 ＩＬ６和
ＴＮＦａ蛋白表达明显升高（Ｐ＜００５），玉米须总皂
苷治疗４周后，其含量明显有一定程度的下降，但差
异无统计学意义，治疗 ８周后则明显下降（Ｐ＜
００５）。见图２，表５。
２６　ｍＲＮＡ表达　与正常组比较，模型组 ＩＬ６和
ＴＮＦａｍＲＮＡ表达明显升高（Ｐ＜００５），玉米须总
皂苷治疗４周后，其含量明显有一定程度的下降，但
差异无统计学意义，治疗 ８周后则明显下降（Ｐ＜
００５）。见图３，表６。

图２　治疗后大鼠肝脏ＩＬ６和ＴＮＦａ蛋白表达

表５　治疗后大鼠肝脏ＩＬ６和ＴＮＦａ蛋白相对表达量
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
ＩＬ６

治疗４周后 治疗８周后
ＴＮＦａ

治疗４周后 治疗８周后

正常组 ０９２±０２１ １１４±０２１ １１２±０２１ ０５２±０１２
模型组 ２３４±０４２ １９５±０３７ １７２±０３２ １８８±０３４
观察组 ２１９±０３６ １５３±０３１ １６２±０２３ ０７２±０３２

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５

图３　治疗后大鼠肝脏ＩＬ６和ＴＮＦａｍＲＮＡ表达

表６　治疗后大鼠肝脏ＩＬ６和ＴＮＦａｍＲＮＡ相对表达量
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
ＩＬ６

治疗４周后 治疗８周后
ＴＮＦａ

治疗４周后 治疗８周后

ＮＣＧ ０７３±０１５ ０９５±０１２ １３６±０１８ ０７２±０１４
ＭＣＧ ２１２±０４２ １５４±０４１ ２５４±０２７ １５６±０３２
ＰＬＧ ２０５±０１７ １０３±０３２ ２４２±０２５ ０７９±０２１

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５

３　讨论
２型糖尿病脂代谢异常是造成２型糖尿病并发

症的危害之一，特别是２型糖尿病并发动脉硬化［７］。

有研究报道２型糖尿病动脉硬化发病率是普通人群
的２～４倍［８］，因此关注和研究２型糖尿病脂代谢具
有十分积极的意义。一般而言，糖尿病的血脂异常

主要包括脂代谢数量和质量的异常，其典型脂谱包

括高三酰甘油和低密度脂蛋白血症２个重要方面，
对于低密度脂蛋白通过严格控制摄入可较好控制，

但是对于高三酰甘油血症调控较难，这主要是由于

ＴＧ生成除摄入外，自我的调节和合成也是重要的一
面，特别是肝脏，肝脏细胞是胰岛素受体分泌较多的

地方之一，当血糖升高后，可造成胰岛素抵抗指数的

增加，在胰岛素抵抗指数的增加下可造成游离脂肪

酸流入肝脏增多，最终造成 ＶＬＤＬ的过度合成，
ＶＬＤＬ过高可造成机体清除ＴＧ发生障碍，最终造成
了高三酰甘油血症的发生［９１３］。而三酰甘油的增

加，造成了肝脏中脂质的聚集，最终造成肝脏脂肪肝

的发生，此外其也会造成血液中 ＴＧ的增加，引起患
者动脉硬化甚至冠心病的发生［１４］。

ＩＬ６和 ＴＮＦα是目前公认的影响２型糖尿病
发生和发展的重要炎性反应因子，ＩＬ６主要由单核
巨噬细胞产生，在病理状态下，其他相关细胞也可以

产生，其升高可以反应体内炎性反应的状态，还可以

引起相应病理损伤，从而参与 ２型糖尿病的发
展［１５］。此外，ＩＬ６也可能参与了２型糖尿病相关并
发症的形成，其形成机制主要为减少肝脏细胞膜表

面葡萄糖转运体４（ＧＬＵＴ４）表达，从而降低脂肪细
胞对胰岛素的敏感性，最终促进血液中血脂的升高，

最终造成动脉硬化甚至冠心病的发生［１６］。ＴＮＦα
与ＩＬ６稍有不同，ＴＮＦα与免疫调节、炎性反应因
子以及促凝血止血等密切相关，其也参与了２型糖
尿病患者的发生和发展［１７］。在２型糖尿病患者中，
由于肝脏细胞长期受到高脂和高糖的浸润，造成了

其体内血小板功能和血液循环均发生异常，血小板

功能和血液循环障碍的异常，可造成凝血酶异常，进

而造成ＴＮＦα的过量分泌，ＴＮＦα的升高可反作用
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于肝细胞，进而使得肝细胞表面的胰岛素受体底物
１的丝氨酸残基磷酸化，降低了肝细胞对胰岛素的
敏感性，最终造成体内糖脂代谢的异常［１８１９］。

我国是玉米种植大国，早在古代，就有中医专家

采用玉米须来治疗糖尿病的研究，而近年来随着分

子生物学和细胞生物学的发展，进一步证实了玉米

须的作用，其不仅对降糖，同时对包括降脂特别是降

低体内胆固醇具有很好的疗效［２０２１］。此外，药学研

究还发现，对于降脂，玉米须总皂苷和玉米须多糖都

有一定的作用，而其中发挥主要作用的为玉米须总

皂苷［２２］。本研究用玉米须总皂苷治疗２型糖尿病
大鼠，研究结果显示：玉米须总皂苷可明显改善２型
糖尿病大鼠肝功能，调节血脂，最终促进肝脏脂肪颗

粒的排出，此外ＲＴＰＣＲ以及Ｗｅｓｔｅｒｎ检测肝脏组织
中ＩＬ６和ＴＮＦα的表达，结果显示，玉米须总皂苷
可以明显降低 ２型糖尿病 ＩＬ６和 ＴＮＦα的表达。
提示：玉米须总皂苷对２型糖尿病大鼠炎性反应因
子有一定的改善作用。

综上所述，玉米须总皂苷可明显改善２型糖尿
病血脂，提高抗氧化能力，这与其可以调节 ＴＮＦα
和ＩＬ６表达有关。
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