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贵州青钱柳对２型糖尿病大鼠血糖及血脂的影响
陈　旺　张礼行　陈小雪　李　潇　蓝伦礼　廖玮涛　曾　宇

（广东药科大学，广州，５１００８０）

摘要　目的：研究贵州青钱柳水提液对２型糖尿病大鼠糖脂代谢的影响。方法：选取雄性ＳＤ大鼠１２０只。通过高脂饮食
加链脲佐菌素（ＳＴＺ）诱导２型糖尿病大鼠模型，实验分为６组：ＳＴＺ模型组、二甲双胍马来酸罗格列酮（２００ｍｇ／ｋｇ）阳性
组、青钱柳水提液低剂量组（１５ｇ／ｋｇ）、中剂量组（３ｇ／ｋｇ）、高剂量组（６ｇ／ｋｇ），另外设立正常对照组。连续灌胃给药１２
周，每４周检测空腹血糖，最后用药后检测血清总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂
蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、糖化血清蛋白（ＧＳＰ）等指标，对胰腺和肝脏进行苏木精伊红（ＨＥ）染色观察病理形态学。结果：青
钱柳水提液中高剂量组２型糖尿病大鼠空腹血糖明显降低，血清中ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＴＧ、ＧＳＰ显著降低（Ｐ＜００５），并且胰腺和
肝脏组织病理学得到改善。结论：贵州青钱柳水提液对２型糖尿病模型大鼠有明显降血糖及降血脂的作用，并可以减轻
其胰腺及肝脏的损伤。
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　　因进食过多，体力活动减少而导致的肥胖糖尿
病发病率逐年升高，且我国糖尿病患者呈年轻化，截

止今年其患病人数超过９０００万，占据全球患病率
第１位［１］。其发病因素复杂且具有多方面致病因

素，２型糖尿病的基础病理是由各种原因导致其促
进葡萄糖摄取和利用的效率下降，其中以胰岛素缺

乏和胰岛素抵抗不足为主要因素［２３］。２型糖尿病
的致病因素虽未彻底阐明，但目前研究表明其与肥

胖及高血脂相关。青钱柳 （Ｃｙｃｌｏｃａｒｙａｐａｌｉｕｒｕｓ
（Ｂａｔａｌ）Ｉｊｉｎｓｋａｊａ），是胡桃科属植物，民间长期用其
叶片防治糖尿病，当地居民发现服用青钱柳泡的茶

水对２型糖尿病有明显的疗效［４５］。本实验通过２
型糖尿病大鼠模型，研究青钱柳对２型糖尿病大鼠
体重、血糖变化、血糖耐受、脂代谢等指标变化，探讨

贵州青钱柳对２型糖尿病患者血糖和血脂的影响，
为进一步开发青钱柳提供药效理论依据。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　选取雄性 ＳＤ大鼠１２０只，２０５～２２５
ｇ，ＳＰＦ级。由广东省医学实验动物中心提供，实验
动物生产许可证证号ＳＹＸＫ（粤）２０１６００２０。饲养环
境：（２３±３）℃，湿度（５５±１５）％，自由饮食饮水，明
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暗环境各１２ｈ。
１１２　药物　青钱柳样品，产自贵州省剑河县，经
广东药科大学李书渊教授鉴定，为胡桃科青钱柳属

植物青钱柳的嫩叶或芽叶。青钱柳：加水比例为１：
１０，加热回流提取３次，１ｈ／次，净化，合并滤液，置
于水浴锅上蒸发浓缩至０６ｇ／ｍＬ作为原液。链脲
佐菌素（ＳＴＺ）（美国Ｓｉｇｍａ公司，批号：Ｓ０１３０）。
１１３　试剂与仪器　二甲双胍马来酸罗格列酮片
（西 班 牙 Ｇｌａｘｏ Ｗｅｌｌｃｏｍｅ ＳＡ，注 册 证 号
Ｈ２０１１０３３６），总胆固醇（ＴＣ）试剂盒（国食药监械
（许）字２０１０第２４０００５７号）、三酰甘油（ＴＧ）试剂盒
（批号２０１６０６１Ｋ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）试
剂盒（批号２０１６０５１Ｋ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ
Ｃ）试剂盒（批号２０１６０５１Ｋ）均购自上海科华生物工
程股份有限公司，其他试剂均为分析纯。高脂饲料

（广东省医学实验动物中心生产）。

ＳＢ１２００型旋转蒸发器（上海爱朗仪器有限公
司）；ＡＸ１０倒置荧光显微镜（德国蔡司）；血糖仪Ⅰ
型（江苏鱼跃医疗设备有限公司）。

１２　方法
１２１　分组与模型制备　选取７５只造摸成功的大
鼠依据随机数字表分组，共５组，分别为阳性组，模
型组，青钱柳高、中、低剂量组，每组１５只。选取１５
只雄性大鼠作为正常对照组。选取１００只雄性大鼠
高脂高糖膳食４周后空腹１２ｈ，腹腔注射 ＳＴＺ溶液
（溶于 ｐＨ４５的０１ｍｏｌ／Ｌ的柠檬酸缓冲液中），４０
ｍｇ／ｋｇ，正常对照组腹腔注射ｐＨ４５的０１ｍｏｌ／Ｌ柠
檬酸缓冲液［６７］。注射 ＳＴＺ溶液后按照日常补给常
规膳食，６ｈ后补给１００ｍｇ／Ｌ葡萄糖水，再过６ｈ撤
走葡萄糖水，替换闲置冷凝的水。注射 ＳＴＺ溶液的
大鼠高脂高糖膳食１周，待空腹１２ｈ后，剪尾取血
并用血糖仪测大鼠空腹血糖，选择空腹血糖值≥
１１１ｍｍｏｌ／Ｌ的大鼠为造模成功的 ２型糖尿病大
鼠［８９］。

１２２　给药方法　正常组按１０ｍＬ／ｋｇ灌胃纯水，
并且补给常规膳食，模型组给予肠胃灌水，１次 １０
ｍＬ／ｋｇ，同时给予高脂饲料［１０］。阳性组按二甲双胍

马来酸罗格列酮２００ｍｇ／ｋｇ灌胃水溶液，同时给予
高脂饲料。青钱柳水提液高、中、低剂量组分别按

６、３、１５ｇ／ｋｇ灌胃，同时给予高脂饲料［１１］。每组大

鼠称重和肠胃灌水，１次／ｄ，并且补给药物１２周。
１２３　检测指标与方法　每日清晨观察并记录实
验大鼠的毛色、习性、饮食状况等日常状态［１２］。使

用血糖仪分别检测给药后２、４、８、１２周空腹血糖值，

检测前大鼠禁食不禁水１２ｈ。连续灌胃给药１２周
后，将大鼠禁食不禁水１２ｈ，剪尾取血，采集末次空
腹血液，通过血糖仪检测其血糖值，取数值为０ｍｉｎ
的血糖值后，分别给予各组大鼠行肠胃灌注葡萄糖

溶液１ｇ／ｋｇ，剪尾取血后再次补给葡萄糖溶液 ３０
ｍｉｎ、６０ｍｉｎ、１２０ｍｉｎ后的血液［１３１４］，用鱼跃准血糖

仪分别测定各时间点的血糖值。末次测血糖后，各

组大鼠空腹静待１２ｈ，全身麻醉后行腹主动脉取血，
４８００ｒ／ｍｉｎ离心８ｍｉｎ，取上层血清放置ＥＰ试管，检
测血清中ＧＳＰ、ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ的水平［１５］。取

所有大鼠的胰腺组织和肝脏组织进行包埋、切片、苏

木精伊红（ＨＥ）染色、封片等处理，最后镜检照相。
１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１３０统计软件进行
数据分析处理，计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，采用 Ｆ检
验，两两比较用 ｑ检验。不同时间比较采用重复测
量方差分析。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　贵州青钱柳水提液对２型糖尿病大鼠体重的
影响　模型组大鼠在造模后出现了体重下降，大便
糖稀，毛色变暗黄等情况，且模型组体重同正常组比

较显著降低（Ｐ＜００５），即证明造模成功。大鼠体
重增长，阳性组和青钱柳样品低、中、高剂量组与模

型组比较，差异无统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。
２２　贵州青钱柳水提液对２型糖尿病大鼠血糖的
影响　模型组大鼠血糖明显高于正常对照组（Ｐ＜
００５），与模型组比较，给药后８周，贵州青钱柳水提
液的中剂量组和高剂量组血糖显著降低（Ｐ＜
００５）。持续到给药结束血糖都持续下降并最终稳
定在一个较低的值，青钱柳各剂量组与模型组血糖

比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。阳性组从一
开始给药血糖值呈先升后降状态波动，３个月后降
低较多，且阳性组和模型组血糖比较，差异无统计学

意义（Ｐ＞００５）。见表２。
２３　贵州青钱柳水提液对２型糖尿病大鼠葡萄糖
耐量的影响　糖尿病大鼠在灌服葡萄糖溶液３０ｍｉｎ
后，青钱柳高、中、低剂量各组中血糖与模型组血糖

比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。灌服葡萄糖
溶液６０ｍｉｎ后，青钱柳高剂量、中剂量、低剂量各组
血糖比模型组血糖略低。灌服葡萄糖溶液１２０ｍｉｎ
后，青钱柳高剂量、中剂量、低剂量各组血糖与模型

组血糖比较，低得较为明显。从开始灌服葡萄糖溶

液到１２０ｍｉｎ这段时间内，模型组血糖持续升高，而
青钱柳高、中、低剂量各组血糖及阳性组血糖水平均

在３０ｍｉｎ左右达到峰值后开始持续下降。见表３。
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表１　贵州青钱柳水提液对２型糖尿病大鼠体重的影响（珋ｘ±ｓ，ｇ，ｎ＝１５）

组别 剂量（ｇ／ｋｇ） 给药后２周 给药后４周 给药后８周 给药后１２周

正常对照组 － ４１０±３４ ４１１±３５ ４２６±３７ ４５０±４２
模型组 － ３６１±２１ ３７１±２８ ３４５±３７ ３６５±３８

阳性组 ０２ ３２９±３１ ３３６±３６ ３５４±５３ ３６８±７３
青低剂量组 １５ ３４４±３５ ３２５±４０ ３３０±４７ ３７０±６４
青中剂量组 ３ ３７５±４９ ３６３±５７ ３６８±６９ ３７２±７４
青高剂量组 ６ ３６３±４８ ３５８±５６ ３６８±６２ ３５９±４８

　　注：与正常对照组比较，Ｐ＜００５

表２　贵州青钱柳水提液对２型糖尿病大鼠血糖的影响（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ，ｎ＝１５）

组别 剂量（ｇ／ｋｇ） 给药前 给药后２周 给药后４周 给药后８周 给药后１２周

正常对照组 － ４０８±０３５ ３６４±０９２ ４８７±０３１ ５２３±０１２ ５７５±０５８
模型组 － １８１５±３３６ ２３５６±２３６ ２０５３±２９８ ２４７９±３８３ ２３２１±３０５

阳性组 ０２ １６７６±５５７ ２１４±４９２ ２３６７±７１９ ２０６４±７１９ １８８３±６１２△

低剂量组 １５ ２１２５±４５７ ２３０５±３８５ ２２９４±３８５ １９８９±３１０△ ２０４１±５０６
中剂量组 ３ ２０２２±４７５ ２６８５±３８１ ２３０２±４９５ １７８６±６１６△ １４１８±４６４△

高剂量组 ６ ２３０９±３４３ ２５３８±６５７ ２２７７±５３６ １７３４±４６１△ １０５６±２９９△

　　注：与正常对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

表３　贵州青钱柳水提液对２型糖尿病大鼠葡萄糖耐量的影响（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ，ｎ＝１５）

组别 剂量（ｇ／ｋｇ） ０ｍｉｎ ３０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ １２０ｍｉｎ

正常对照组 － ５５０±０４４ ８３７±０４０ ７９７±０５５ ７１０±０４６
模型组 － ２４２３±１８６ ３２６３±５３６ ３３２３±５２２ ２７４±０６０

阳性组 ０２ １８８３±６１２△ ２６７４±８１５△ ２４９２±７０３△ ２１５４±６６０△

低剂量组 １５ ２１７０±５０６△ ３０６３±２３６ ２６１６±３４７△ ２５９３±３９８△

中剂量组 ３ １４８１±４６４△ ２５４６±５０３△ ２６３５±３４３△ ２３５５±３４７△

高剂量组 ６ １０５６±２９９△ ２６００±５０７△ ２５９６±３０４△ ２２０２±４７６△

　　注：与正常对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

２４　贵州青钱柳水提液对２型糖尿病大鼠糖化血
清蛋白（ＧＳＰ）的影响　模型组和各给药组大鼠 ＧＳＰ
值明显高于正常对照（Ｐ＜００５）。同模型组比较，
青钱柳低、中、高剂量组的 ＧＳＰ值明显降低。此外，
青钱柳中剂量组明显低于模型组（Ｐ＜００５）；青钱
柳低剂量明显低于模型组（Ｐ＜００５）。见表４。

表４　贵州青钱柳水提液对２型糖尿病大鼠糖化血清蛋白
（ＧＳＰ）的影响（珋ｘ±ｓ，μｍｏｌ／Ｌ，ｎ＝１５）

组别 剂量（ｇ／ｋｇ） 给药后４周 给药后８周

正常对照组 － ６３１３±４５０ ６０６３±５０７
模型组 － １９１５８±１５０３ ２０３９８±１４９０

阳性组 ０２ １４４４３±４５６１△ １６３７５±２３４４△

低剂量组 １５ １７８８７±２１９６ １６７１３±１８９６△

中剂量组 ３ １７０１３±２５４０△ １５７３９±３１５３△

高剂量组 ６ １３９４５±９８２△ １４６３４±２１１９△

　　注：与正常对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

２５　贵州青钱柳提取液对２型糖尿病大鼠血脂水
平的影响　与模型组比较，青钱柳低、中、高剂量组
明显降低大鼠血清的低密度脂蛋白胆固醇水平（Ｐ
＜００５）；与模型组比较，低剂量青钱柳提取液降低

ＴＣ水平的效果更佳（Ｐ＜００５）。见表５。
２６　贵州青钱柳水提液对２型糖尿病大鼠胰腺组
织病理学的影响　正常对照组视野下的胰岛和外分
泌腺之两者界限清晰，胰岛形态完整呈规则状，数量

较多，胰岛细胞胞质丰富无空泡化。模型组及给药

各组均有不同程度的胰岛细胞萎缩、数量渐少、分布

稀疏、胰岛细胞退行性萎缩。阳性组胰岛细胞数量

明显低于模型组。青钱柳低、中、高３种剂量组相比
于模型组胰岛萎缩和胰岛细胞退行性改变的程度有

一定的抑制和改善，胰岛形态保持正常。见图１。
２７　贵州青钱柳水提液对２型糖尿病大鼠肝脏组
织病理学的影响　正常对照组大鼠肝脏结构完整，
细胞核居于细胞中心，肝小叶结构正常，细胞呈放射

状规则排列，其内无多余脂肪滴集群，模型组大鼠肝

小叶界限模糊，其细胞索散乱分布，大部分干细胞尤

其在小叶中央静脉局部细胞出现较多的脂肪变性，

视野下的胞质出现数量和大小不一的脂滴空泡。阳

性组的大鼠肝小叶结构部分变形，其细胞索部分出

现散乱和脂肪性病变。与模型组比较，青钱柳低、
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表５　贵州青钱柳提取液对２型糖尿病大鼠血脂水平的影响（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ，ｎ＝１５）

组别 剂量（ｇ／ｋｇ） ＴＣ ＴＧ ＨＤＬＣ ＬＤＬＣ

正常对照组 － １６０±０２６ ０５３±００８ ０５３±００７ ０４１±００４
模型组 － ２４６±０６３ ０８８±０２１ １０３±０１９ ０６８±０２２

阳性组 ０２ １３５±０５５ ０５７±０２４ ０７２±０２０ ０４１±００２
低剂量组 １５ １６７±０４９△ ０５８±０２２△ ０８３±０２３△ ０４０±００６△

中剂量组 ３ １７６±０２７△ ０４６±０１５△ ０８３±０１４△ ０４１±００３△

高剂量组 ６ １７８±０２２△ ０５０±０１７△ ０８１±０１２△ ０４０±００４△

　　注：与正常对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

图１　青钱柳水提液对２型糖尿病大鼠胰腺组织的影响（ＨＥ，×２００）
　　注：Ａ正常对照组，Ｂ模型组，Ｃ阳性组，Ｄ青钱柳低剂量组，Ｅ青钱柳中剂量组，Ｆ青钱柳高剂量组

图２　青钱柳水提液对２型糖尿病大鼠肝形态的影响（ＨＥ，×２００）
　　注：Ａ模型组，Ｂ正常对照组，Ｃ阳性组，Ｄ青钱柳低剂量组，Ｅ青钱柳中剂量组，Ｆ青钱柳高剂量组

中、高组能不同程度上改变大鼠肝脏病理病变，特别

是青钱柳高剂量组可明显改善大鼠肝细胞损伤，细

胞排列较规则，无过多的脂肪聚集。见图２。
３　讨论

根据ＷＨＯ１９９９标准，２型糖尿病其发病机制主

要是胰岛素抵抗同时伴有胰岛素分泌减少，后期转

为胰岛素分泌减少为主且伴有胰岛素抵抗，其症状

表现为血糖过高［１５］。患者机体胰岛素分泌功能虽

然存在，但由于糖尿病的影响导致其作用降低，从而

引起胰岛素不足以维持患者机体的需求［１６］。本研
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究高脂膳食联合低剂量 ＳＴＺ处理的模型是目前应
用最广的２型糖尿病模型，既包含高脂饮食这一重
要致病因素，又能避免高剂量 ＳＴＺ对胰岛 Ｂ细胞过
度损伤，表现为高血糖及胰岛素抵抗，较为符合２型
糖尿病的发展和特点，造模成功率高。

我们主要研究青钱柳水提液中有效成分对糖尿

病合并高血脂模型大鼠血糖、血脂水平的影响，选取

大鼠体重、糖耐量、糖化血清蛋白作为血糖检测指

标［１７］。贵州青钱柳水提液能增强糖尿病大鼠对葡

萄糖的耐受能力，可能是因为青钱柳所含成分能保

护胰岛Ｂ细胞，促使胰岛分泌胰岛素达到降糖效
果。青钱柳各剂量组ＧＳＰ均比阳性组低，说明青钱
柳具有较好控制血糖的功效。总胆固醇（ＴＣ）、三酰
甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度
脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）是血脂指标。结果显示青钱
柳组的低密度脂蛋白胆固醇、三酰甘油、总胆固醇这

３项指标明显降低，且差异有统计学意义，故可认为
青钱柳水提液对２型糖尿病大鼠有降血脂作用。

阳性组胰岛细胞数量明显低于模型组，表明胰

岛细胞退行性萎缩暂缓［１８］。青钱柳低、中、高３种
剂量组相比于模型组，对胰岛的萎缩和胰岛细胞的

退行性改变有一定的抑制和改善作用，胰岛形态保

持正常。说明青钱柳水提液可以改善２型糖尿病大
鼠的胰腺损伤［１９］。正常对照组大鼠肝脏结构完整，

细胞核居于细胞中心，肝小叶结构正常，细胞呈放射

状规则排列，其内无多余脂肪滴集聚，模型组大鼠肝

小叶界限模糊，其细胞索散乱分布，大部分干细胞尤

其在小叶中央静脉局部细胞出现较多的脂肪变性，

视野下的胞质内出现数量和大小不一的脂滴空

泡［２０］。阳性组的大鼠肝小叶结构部分变形，其细胞

索部分出现散乱和脂肪性病变［２１］。与模型组比较，

青钱柳低、中、高组能不同程度上改变大鼠肝脏病理

病变，特别是青钱柳高剂量组可明显改善大鼠肝细

胞损伤，细胞排列比较规则，无过多的脂肪聚集。青

钱柳可降低细胞内脂肪含量促进脂代谢，有一定的

保肝作用。

本实验结果显示青钱柳可以降低糖尿病合并高

血压大鼠的血糖和血脂水平，改善２型糖尿病大鼠
的肝细胞形态，减少肝细胞的脂肪堆积，有一定的胰

腺组织保护作用，是具有一定开发潜力和研究价值

的天然降糖物质。
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影响［Ｊ］．重庆医学，２０１３，４２（２８）：３３９５３３９７．

［１１］马红，郭春花，杨香玖，等．非酒精性脂肪性肝病模型大鼠饮食

或二甲双胍干预后肝视黄醇结合蛋白４表达［Ｊ］．中国组织工

程研究，２０１４，１８（４９）：８００７８０１４．

［１２］赵丹丹，吴瑞，于娜，等．降糖消渴颗粒对实验性糖尿病大鼠心

肌ＭＡＰＫ信号通路影响［Ｊ］．世界中医药，２０１７，１２（１１）：２７３６

２７３９．

［１３］包永睿，王帅，孟宪，等．生气滞胃痛颗粒促胃肠动力作用谱效

关系网络模型的构建［Ｊ］．中药材，２０１４，３７（５）：８２８８３２．

［１４］王瑞坡，王珂，李姣，等．桑椹乙酸乙酯萃取物对链脲佐菌素致

高血糖大鼠的降血糖作用［Ｊ］．中成药，２０１１，３３（１０）：１６６８

１６７２．

［１５］朱友文，宋灿，霍海如，等．中药在２型糖尿病中的治疗和胰岛

素抵抗中的研究进展［Ｊ］．世界中医药，２０１５，１０（１）：１３５１３７．

［１６］刘永贵，解学星，吴疆，等．治疗２型糖尿病的新靶点药物研究

进展［Ｊ］．现代药物与临床，２０１５，３０（２）：２２２２２７．

［１７］ＳｒｉｎｉｖａｓａｎＫ，ＲａｍａｒａｏＰ．Ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｓｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｒｅ

ｓｅａｒｃｈ：ａｎｏｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪＭｅｄＲｅｓ，２００７，１２５（３）：４５１４７２．

［１８］吴常青，汪春彦，邵旭，等．补阳还五汤有效部位对大鼠局灶性

脑缺血再灌注损伤的保护作用及机制［Ｊ］．中草药，２０１１，４２

（１）：１１４１１７．

［１９］黄鸣清．丹酚酸Ｂ改善２型糖尿病大鼠 ＩＲ作用及其机制研究

［Ｄ］．广州：广州中医药大学，２０１０．

［２０］闫爱国，葛争艳，刘建勋，等．降糖消脂胶囊对２型糖尿病大鼠

模型的胰岛及肝脏形态学改变的影响［Ｊ］．中国中药杂志，

２００８，３３（９）：１０６７１０７１．

［２１］钟越，钟秀宏，孙艳美，等．姜黄素拮抗四氯化碳致肝纤维化作

用［Ｊ］．中国公共卫生，２０１５，３１（４）：４４７４４９．
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·４９５２· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｏｃｔｏｂｅｒ．２０１８，Ｖｏｌ．１３，Ｎｏ．１０


