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黄芪注射液与葛根素注射液联用对２型糖尿病
小鼠心脏损害的干预作用
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摘要　目的：观察黄芪注射液与葛根素注射液合用对糖尿病心脏损害的干预作用。方法：选取６０只ＫＫＡｙ雄性小鼠，以高
脂饲料饲喂的建立２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）小鼠模型，将３０只Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ雄性小鼠作为其正常对照组。用高脂饲料饲喂４周
后（即１２周龄时）把随机血糖≥１３９ｍｍｏｌ／Ｌ的小鼠随机分为观察组和模型组，分别注射黄芪注射液与葛根素注射液或
等量生理盐水，给药８周、１２周及１６周后分批次处理小鼠，观察小鼠一般体征，检测其血液生化指标，观察心肌组织形态
并运用ＴＵＮＥＬ法检测细胞凋亡水平。结果：黄芪注射液与葛根素注射液联用能够改善２型糖尿病小鼠精神不佳，尿量增
多，毛发欠光泽，肥胖等各种情况，对给药６周和给药１２周糖尿病小鼠能显著降低其空腹血糖及血脂（Ｐ＜００５），减少心
肌细胞凋亡，改善心肌组织纤维化，但是给药１６周效果不明显。结论：黄芪注射液与葛根素注射液联合使用能够使２型
糖尿病小鼠的一般状态得到显著改善，对模型小鼠的高血糖和高血脂有降低作用，可抑制心肌细胞凋亡并减轻心脏纤维

化。
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　　糖尿病患者持续的高血糖状态会引起非常严重
的心血管、眼、肾及神经系统病变。其中糖尿病心血

管病变是糖尿病最常见的致死和致残原因。糖尿病

心脏病（ＤｉａｂｅｔｉｃＣａｒｄｉｏｐａｔｈｙ，ＤＣ）主要包括心绞痛、

心肌梗死、卒中、周围动脉疾病和充血性心力衰

竭［１］。研究表明，糖尿病早期便出现心肌纤维肥大。

同时心肌纤维间发生过碘酸希夫反应（ＰＡＳ）阳性物
质沉积，心肌纤维局灶性片状坏死，心脏毛细血管基
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膜增厚。而冠状动脉的病变的出现晚于心脏微血管

病变［２］。因此，关注糖尿病心肌纤维化对于防治糖

尿病心血管并发症有着尤为重要的意义。

黄芪以及葛根是治疗糖尿病及其并发症的常用

药物，被广泛应用于临床。中医认为黄芪补气活血，

葛根生津升阳。两药相合，相辅相成，共奏益气活

血、养阴生津之功，多应用于证属气阴两虚之糖尿

病。本研究通过观察黄芪注射液与葛根素注射液联

用对ＫＫＡｙ不同周龄糖尿病小鼠一般情况、心肌组
织形态学的影响及心肌细胞的凋亡水平，研究其对

糖尿病心脏损害的干预作用，为临床提供实验依

据。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠３０只，ＫＫＡｙ小鼠６０
只，均为 ＳＰＦ级，许可证编号均为 ＳＣＸＫ（京）２０１３
０００２，雄性，８周龄，实验小鼠的体重均为２２～２５ｇ，
购于中国医学科学院实验动物研究所。

实验过程中，动物自由饮水，ＫＫＡｙ小鼠给予高
脂饲料（其成分为０５％胆酸钠 ＋２０％蔗糖 ＋２５％
胆固醇＋６７％基础饲料 ＋１０％猪油），Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小
鼠给予普通饲料。实验动物均饲养于中日友好医院

实验动物中心屏障系统。

１１２　药物　黄芪注射液于成都地奥九泓制药厂
订购（批号１４０４１６３）。葛根素注射液于湖南五洲通
药业有限责任公司订购（批号１００９０５６）。４％多聚
甲醛于北京普博欣生物科技有限公司订购，分析纯

二甲苯、分析纯无水乙醇均于北京化学工业集团有

限公司订购，ＰＢＳ于中杉金桥生物技术有限公司（北
京）订购，Ｍａｓｓｏｎ试剂盒（批号：２０１５０６０２）、ＴＵＮＥＬ
凋亡试剂盒（批号：２０１５０８１５）购自凯基生物技术股
份有限公司（江苏）。

１１３　试剂与仪器　拜耳拜安捷 ２血糖测量仪
（１４５５）及其配套血糖试纸（１４８１）产自德国拜尔，全
自动生化分析仪（美国贝克曼公司，型号：ＡＵ５４２１），
莱卡包埋机（ＥＧ１１４０Ｈ）、莱卡切片机（ＲＭ２１３５），光
学显微镜（ＩＭＴ２）购自日本Ｏｌｙｐｕｓ公司。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　本研究分为正常组（３０
只）、模型组（３０只）以及观察组（３０只）。将购进的
８周鼠龄的小鼠用不同的饲料饲喂。其中，正常组
为普通饲料喂养的 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠。ＫＫＡｙ小鼠用
高脂饲料喂养至１２周龄，测定其随机血糖，将血糖
≥１３９ｍｍｏｌ／Ｌ的小鼠随机分为模型组和观察组。

观察组和模型组小鼠在实验过程中一直给予高脂饲

料。

１２２　给药方法　正常组及模型组的小鼠每日均
给予腹腔注射生理盐水４３ｍＬ／ｋｇ。观察组小鼠先
后注射黄芪注射液以及葛根素注射液（分别为 ３
ｍＬ／ｋｇ、１３ｍＬ／ｋｇ）。以上各组小鼠均单独饲养，自
由饮水、饮食，

$

日更换垫料，分别于给药８、１２、１６
周后分批处理动物，检测其指标。在其被处死前，每

周均检测空腹血糖，监测小鼠是否一直处于高血糖

的水平。

１２３　检测指标与方法　１）血液生化指标检测：小
鼠分别在给药８、１２、１６周后，于空腹状态下摘眼球
取血１ｍＬ，离心取血清，检测空腹血糖（ＦＢＧ）、总胆
固醇（ＴＣ）以及三酰甘油（ＴＧ）。２）ＨＥ染色与 Ｍａｓ
ｓｏｎ染色形态学观察：动物处死后取材，剪下心脏组
织，石蜡包埋后分别进行ＨＥ染色以及Ｍａｓｓｏｎ染色，
在光学显微镜下观察。３）ＴＵＮＥＬ法检测心肌细胞
凋亡：将处理好的石蜡切片按照 ＴＵＮＥＬ细胞凋亡检
测试剂盒说明书进行实验操作，光学显微镜下观察。

１３　统计学方法　实验数据以 ＳＰＳＳ２００统计软
件采用单因素方差分析进行处理，计量资料以（珋ｘ±
ｓ）表示。对各组数据进行正态性检验，各组均呈正
态且方差齐时，用单因素方差分析（Ｆ检验），同时做
ＬＳＤ两两比较；任意一组数据非正态或方差不齐时
做ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验（Ｈ检验），以Ｐ＜００５为差
异有统计学意义。

２　结果
２１　３组一般情况比较　与正常组比较，模型组与
观察组均出现精神不佳的表现，其行动缓慢，肥胖体

型，体毛欠光泽，尿量变多，且随着周龄的增加而加

重。观察组与模型组比较，发现以上各种情况均得

到一定程度的改善。

２２　３组血液生化指标比较　在小鼠给药８、１２、１６
周后，模型组的ＦＢＧ、ＴＧ及 ＴＣ均高于正常组，且差
异有统计学意义（Ｐ＜００５）；同时观察组与模型组
比较，给药８、１２周时指标明显降低，差异有统计学
意义（Ｐ＜００５）。给药１６周差异不明显。见表１～
３。

表１　３组给药８周后ＦＢＧ、ＴＣ和ＴＧ比较（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 ＦＢＧ ＴＣ ＴＧ

正常组（ｎ＝８） ４６０±０８２ ０４１±００５ １８９±０２０
模型组（ｎ＝６）３４８７±３８１ ４９７±０５７ ３４１±０３０

观察组（ｎ＝６）１７２８±１１００△ ３４４±０５２△ １５４±１０６△

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５
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表２　３组给药１２周后ＦＢＧ、ＴＣ和ＴＧ比较（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 ＦＢＧ ＴＣ ＴＧ

正常组（ｎ＝８） ４００±１２２ ０５５±０１１ １８６±０１７
模型组（ｎ＝９） ２７８８±９１５ ２７９±０９５ ３１８±０８０

观察组（ｎ＝９） １４３０±５５２△ １３９±１１５△ １９９±１０１

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

表３　３组给药１６周后ＦＢＧ、ＴＣ和ＴＧ比较（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 ＦＢＧ ＴＣ ＴＧ

正常组（ｎ＝８） ３５０±１２３ ０４０±０２０ １８３±０１３
模型组（ｎ＝９） １６８９±８５９ １３２±０４８ ３０２±０６１

观察组（ｎ＝９） １４７３±３０２ ０９８±０４５ ２７３±０８４

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

２３　心肌形态变化的观察　ＨＥ染色，正常组小鼠
的心肌细胞结构正常。模型组的心肌细胞出现轻度

萎缩、少许细胞有胞质溶解，甚至出现坏死。观察组

的心肌细胞较模型组有一定程度的改善。给药１２
周后其心肌组织ＨＥ染色见图１。

图１　３组给药１２周后其心肌组织（ＨＥ染色，×４０）
　　注：Ａ：正常组，Ｂ：模型组，Ｃ：观察组

　　Ｍａｓｓｏｎ染色，正常组小鼠的心肌细胞间出现少
许胶原。模型组小鼠的心肌细胞间基质却产生较多

的胶原堆积。观察组的胶原堆积与模型组比较明显

减少。给药１２周后其心肌组织见图２。

图２　３组给药１２周后其心肌组织（Ｍａｓｓｏｎ染色，×４０）
　　注：Ａ：正常组，Ｂ：模型组，Ｃ：观察组

图３　给药１２周后其心肌组织细胞凋亡水平
（ＴＵＮＥＬ，×４０）

　　注：Ａ：正常组，Ｂ：模型组，Ｃ：观察组

２４　细胞凋亡水平的检测　以ＴＵＮＥＬ法来测细胞
凋亡水平，表明正常组的心肌细胞有少量细胞凋亡，

相比之下模型组小鼠的心肌细胞凋亡明显增强。观

察组与模型组比较凋亡有所减轻。给药１２周后其
心肌组织细胞凋亡水平见图３。
３　讨论

糖尿病心脏损伤在中医上无专属病名，可归属

为由“消渴”引发的“心悸”“胸痹”等症。由于糖尿

病日久及心，阴虚燥热而耗伤津液，气血阴阳亏虚致

使心神失养，心脉痹阻，发为本病，病性为本虚标实，

同时可能伴随虚实夹杂的情况。中医辨证分型中主

要有气虚、阴虚内热、瘀血闭阻等证型，其中气阴两

虚最为常见［３］。

《神农本草经》中曾论述到：“药有阴阳配合，子

母兄弟”。“七情”理论亦强调药物之间各种相互关

系能够对组方产生深远的影响。其中，黄芪与葛根

作为治疗气阴两虚型糖尿病的常用药物被广泛应

用［３４］。黄芪其味甘，性微温，可补脾肺元气而升清

阳。药理研究证明，黄芪能够扩张血管、降低血压，

对抗肾上腺素作用，同时具有利尿作用；葛根其味甘

而辛，性平，可升清阳，鼓舞胃气上行并生津。药理

研究发现，葛根对脑及冠状动脉血流量的流通具有

积极的作用，对由心肌缺血（主要为垂体后叶素所引

发）具有一定的治疗作用。黄芪与葛根相合，相辅相

成，从而能够共奏补气活血、养阴生津之效［５］。

我们从临床疗效观察及动物基础实验中均已证

实，心肌功能的损伤在糖尿病早期阶段已经出

现［６７］。Ｂａｙｎｅｓ和Ｍｕｒｒａｙ［８］也认为糖尿病心肌病早
期阶段便发生了左心室肥大，心肌纤维化，从而导致

心脏收缩和舒张功能的增加，心肌顺应性降低，心律

不齐等，最终可诱发心力衰竭。Ｈｅａｂｅｒｌｉｎ等［９］研究

表明，ＫＫＡｙ小鼠诱发糖尿病后通过改善心脏功能能
够显著降低死亡率。而更为重要的是，糖尿病心肌

损害的关键始动因素之一即为高血糖。持续高水平

的血糖与心肌纤维化的严重程度成正相关，其通过

心脏成纤维细胞刺激转化生长因子的过表达导致纤

维组织沉积以及细胞外基质的合成增多。同时我们

发现，心肌纤维化的发生亦与心肌细胞凋亡的关系

密切。在内质网应激条件下，心肌细胞凋亡相关的

多条通路被激活，从而促使心肌重构，心肌纤维化形

成［１０］。因此，本研究通过对比观察中药作用后不同

组别的血清生化指标、心肌组织形态学变化以及心

肌细胞凋亡水平的差别，探讨这两药对糖尿病心脏

损害的干预作用。

黄芪注射液，为黄芪提取物处理的水溶液（生药

量为０５ｍＬ／ｇ），其成分包含氨基酸、皂苷、多糖、黄
酮以及微量元素等。葛根素注射液，为葛根提取物
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处理的水溶液（生药量为００２ｍＬ／ｍｇ），其化学成分
主要是葛根黄酮。实验研究证明，黄芪注射液与葛

根素注射液联用对慢性心力衰竭及心肌炎具有显著

的治疗作用，能够降低血糖并有利于心肌重构［１１］。

而本课题组前期实验结果中得知，单独运用黄芪注

射液或葛根素注射液或两药联用，均对 ＫＫＡｙ糖尿
病小鼠的肾脏、肝脏及脑血管具有保护作用［１２１４］。

同时我们已研究发现，单用葛根素便可使 ＫＫＡｙ糖
尿病小鼠心肌细胞凋亡得到抑制［１５］。为了进一步

明确两药联用是否对心脏具有保护作用并进行机制

探索，我们进行了一系列生化指标的检测以及组织

形态学检测。

研究发现，糖尿病小鼠给药 ８周和给药 １２周
时，２药联用能够显著改善空腹血糖、血脂和胆固醇
水平，但在给药１６周时效果不明显，其原因还需继
续深入探讨。通过组织形态学研究发现，模型组心

肌细胞外基质中有大量胶原纤维堆积，细胞发生萎

缩、坏死，而观察组胶原纤维与模型组比较有明显减

少，细胞凋亡减少。因此可以得出结论，两药联用能

够降低血糖，改善心肌纤维化，减少细胞凋亡，对心

脏具有保护作用。其进一步的作用机制可能与内质

网应激等有关，需要进一步深入探讨。
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