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【摘要】 目的 初步探索泽泻［Alisma orientalis( Samuel． ) Juzep．］降低 2 型糖尿病小鼠血糖的有效部位。方法 采用超声提取法获
得泽泻乙醇提取物，再分别用石油醚、乙酸乙酯、水饱和正丁醇和水相进行萃取分离，得到的泽泻乙醇提取物及其各溶剂萃取物应用
于腹腔注射烟碱、链脲霉素诱导的 2 型糖尿病小鼠模型。造模成功后，将动物分组，其中空白对照组 ( 未注射链脲霉素和烟碱的小
鼠) 和 2 型糖尿病模型组小鼠连续灌胃 0． 9%NaCl 溶液 21 d( 灌胃剂量为 10 μl /g) ，测试药物组分别连续灌胃泽泻乙醇提取物、泽泻
石油醚萃取物、泽泻乙酸乙酯萃取物、泽泻正丁醇萃取物、泽泻水萃取物 21 d( 各测试药物灌胃高、中、低剂量分别为 100 μg /g、50 μg /g、
25 μg /g) ，阳性对照组连续灌胃罗格列酮溶液 21 d ( 灌胃剂量为 10 μg /g) ，每组 8 只小鼠，筛选具有降低 2 型糖尿病小鼠血糖的泽泻
有效部位。用具有降低 2 型糖尿病小鼠血糖的有效部位处理 3T3-L1 前脂肪细胞，观察其对前脂肪细胞分化过程的影响。结果 与
2 型糖尿病模型组比较，连续灌胃泽泻乙酸乙酯萃取物 21 d ( 剂量为 100 μg /g) 降低了 2 型糖尿病小鼠的血糖，改善了口服葡萄糖耐
受试验( oral glucose tolerance test ，OGTT) 过程中的糖耐量( P ＜ 0． 01) 。1 mg /L 和 10 mg /L 的泽泻乙酸乙酯萃取层均能促进前脂肪细
胞的分化过程。结论 泽泻乙酸乙酯萃取物降低了 2 型糖尿病小鼠血糖，促进了 3T3-L1 前脂肪细胞分化，但其具体作用机制尚需深
入研究。
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Abstract: Objective To explore the effective parts of Alisma orientalis ( Samuel． ) Juzep． associated with blood glucose decrease in type 2 diabetic mice．
Methods Ethanol extracts from A． orientalis were obtained by ultrasonic extraction． Then，the ethanol extract was extracted and separated with petroleum ether，
ethyl acetate，water saturated n-butanol and water respectively． After decompressing concentration，these solvent extractions were applied to type 2 diabetic mice
model induced by intraperitoneal injection of streptozotocin and nicotine． After successful modeling，the mice were divided into the blank control group ( without
injection of streptozotocin and nicotine) ，model group of type 2 diabetes mellitus，positive control group and test drug groups，8 in each group． The blank control
group and model group were treated with 0． 9% NaCl at the dose of 10μl / g，the test drug groups were treated with corresponding extracts from different solvent
extractions described above at the high-，mid-，low-dose of 100，50，25 μg /g respectively． The positive control group was treated with rosiglitazone at the dose of
10μg /g． The treatment course was 21 days for intragastric administration． The effective parts of Alisma orientalis ( Samuel． ) Juzep． associated with blood glucose
decrease in type 2 diabetic mice were screened and then the effect of the screened effective part on the differentiation of 3T3-L1 pre-adipocyte was observed．
Ｒesults Compared with the model group，the blood glucose was decreased after the intragastric administration with ethyl acetate extract of A． orientalis at dose of
100μg /g for 21 days and the glucose tolerance during the oral glucose tolerance test ( OGTT) was improved( P ＜ 0． 01) ． The differentiation of pre-adipocyte was
promoted when the ethyl acetate extract of A． orientalis at the concentration of 1 mg /L and 10 mg /L． Conclusion The ethyl acetate extract of A． orientalis
reduced the blood glucose in type 2 diabetic mice and promoted the differentiation of 3T3-L1 pre-adipocytes，but the specific mechanism still need to be further
studied．
Keywords: Alisma orientalis ( Samuel． ) Juzep． ; type 2 diabetic mice; blood glucose; differentiation of 3T3-L1 pre-adipocytes
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中 药 泽 泻 是 泽 泻 科 泽 泻 属 植 物 泽 泻 Alisma
orientalis( Samuel． ) Juzep． 的干燥块茎，主产于福建、四

川、江西、云南、贵州等省份，其中以福建、江西产者质

量最佳。泽泻是中医处方用于治疗糖尿病的传统中药

之一，具有较好的降糖作用［1-2］，目前已发现泽泻主要

含有萜类化学物质，还含黄酮、异黄酮、香豆素、木脂素

类等活性成分。但泽泻药理活性相关研究较少，其降

糖药效物质基础、作用靶点和机制尚不明确。因此，本

研究以罗格列酮为阳性对照药，采用 2 型糖尿病小鼠

筛选泽 泻 降 低 血 糖 的 有 效 部 位 并 初 步 探 索 其 作 用

机制。
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1 材料与方法

1． 1 材料

1． 1． 1 动物与细胞 110 只 SPF 级 C57BL /6J 雄性小

鼠，5 ～ 6 周龄，体质量 21 ～ 23 g ，购自上海斯莱克实验

有限责任公司，动物合格证号 2015000501745。试验

前，小鼠适应动物实验室环境 2 周。实验期间除做血

糖测定和 OGTT 前 16 h 须禁食外，小鼠自由进食、饮

水。所有动物实验操作步骤均在国家动物实验标准

( GB /T 27416-2014) 的指导下完成。
3T3-L1 前脂肪细胞，由厦门市第一医院糖尿病研

究所上官兆水研究员赠送。
1． 1． 2 药品与试剂 罗格列酮( 批号: #074M4704V) 、
油红 O( 批号: #SLBM4444V) 、苏木素伊红溶液( 批号:

SLBK4345V) 、胰岛素 ( 批号: I0305000 ) ，均 购 自 美 国

Sigma 公司; 胎牛血清、胰酶、Dulbecco Modified Eagle
Medium ( DMEM) 低糖培养基，美国 Hyclone 公司; 其余

所用试剂均为分析纯。
泽泻药材购自福建建瓯，经厦门大学药学院陈全

成副 教 授 鉴 定 为 泽 泻 科 植 物 泽 泻 Alisma orientalis
( Samuel． ) Juzep． 的干燥块茎。采用传统的溶剂提取

法和萃取法［3］制备泽泻乙醇提取物及其萃取物。具体

如下: 称取泽泻生药 1 kg，粉碎成 50 目粗粉，经 3 L
75%乙醇于 60 ℃、40 KHz 超声提取 30 min，再重复超

声提取 2 次，过滤并合并乙醇提取液，减压回收乙醇，

得橙 色 稠 状 乙 醇 提 取 浓 缩 物 245 g，提 取 得 率 为

24． 5%。将乙醇提取浓缩物悬溶于 2 L 水，依次用等体

积的石油醚、乙酸乙酯、水饱和正丁醇和水连续萃取

3 次，分别获得泽泻石油醚萃取物 12 g、乙酸乙酯萃取

物 65 g、正丁醇萃取物 80 g、水萃取物 88 g。
称取泽泻乙醇提取物及各溶剂萃取物各 10 mg，对

照品罗格列酮 3． 94 mg，分别超声溶解于 1 ml 二甲基

亚砜溶剂中，于 4 ℃冰箱保存作为测试母液。
1． 1． 3 仪器 罗氏血糖仪 ( ACCU-CHEK Active) ，罗

氏诊断产品 ( 上海) 有限公司; CO2 恒温培养箱 ( IFS-
110-8) ，新加坡 ESCO 公司; 荧光显微镜( XTZ-Y3 ) ，上

海天珠 光 学 仪 器 厂; 旋 转 蒸 发 仪 ( N-1001V ) ，日 本

EYELA 东京理化器械株式会社。
1． 2 造模、分组及给药 通过 2 次腹腔注射链脲霉素

( 剂量为 100 μg /g) 和烟碱( 剂量为 240 μg /g) 建立 2 型

糖尿病小鼠模型［4］，第 2 次腹腔注射距离第 1 次腹腔

注射间隔 2 d。建模时间为 21 d，期间每隔 1 d 称量并

记录小鼠体质量变化。于第 0 d( 第 1 次腹腔注射链脲

霉素和烟碱之前) 、第 7 d、第 14 d、第 21 d 尾静脉取血

后，用血糖仪测定空腹血糖值。第 23 d 进行口服葡萄

糖耐受试验( OGTT) ，按照 2． 0 g /kg 的剂量灌胃葡萄糖

后，在 0 min( 灌胃葡萄糖溶液之前) 、30 min、60 min、
120 min 测定血糖值。通过比较第 0、7、14、21 d 血糖值

及 OGTT 的试验结果，确定 2 型糖尿病小鼠模型是否成

功建 立［4］。空 腹 血 糖 浓 度 ＞ 7 mmol /L 且 OGTT 的

30 min、60 min、120 min 血糖浓度明显高于空白组小鼠

血糖浓度的小鼠即为 2 型糖尿病小鼠。
2 型糖尿病小鼠建模成功后，为测定泽泻提取物降

血糖活性，将动物分组，每组 8 只小鼠。空白对照组

( 未注射链脲霉素和烟碱的小鼠) 和 2 型糖尿病模型组

小鼠连续灌胃 0． 9%NaCl 溶液 21 d( 灌胃剂量为 10 μl /
g) ，测试药物组分别连续灌胃泽泻乙醇提取物、泽泻石

油醚萃取物、泽泻乙酸乙酯萃取物、泽泻正丁醇萃取

物、泽泻水萃取物 21 d( 各测试药物灌胃高、中、低剂量

分别为 100 μg /g、50 μg /g、25 μg /g) ，阳性对照组连续

灌胃罗格列酮溶液 21 d ( 灌胃剂量为 10 μg /g) 。
1． 3 指标检测及方法

1． 3． 1 小鼠体质量及灌胃给药后血糖值 每天测量

并记录小鼠体质量变化，分别在第 0 d( 第 1 次灌胃给

药前) 、第 7 d、第 14 d、第 21 d 测定各组小鼠空腹血

糖值。
1． 3． 2 口服葡萄糖耐受试验 ( oral glucose tolerance
test，OGTT) 初次灌胃给药后的第 23 d 进行 OGTT，分

别在 0 min( 灌胃葡萄糖溶液前 5 min) 、30 min、60 min、
120 min 测定并记录各组小鼠空腹血糖值。
1． 3． 3 前脂肪细胞培养与分化 小鼠 3T3-L1 前脂肪

细胞用 DMEM 添 加 10% 热 灭 活 胎 牛 血 清 ( FCS ) 在

37 ℃、5% CO2培养箱中培养。

参照文献所述方法［5-9］，采用油红 O 染色法，检测

泽泻乙醇提取物、泽泻石油醚萃取物、泽泻乙酸乙酯萃

取物、泽泻正丁醇萃取物、泽泻水萃取物对 3T3-L1 前

脂肪细胞分化的影响。首先，将 3T3-L1 前脂肪细胞以

每孔 4 × 103 个细胞的比例接种到 96 孔细胞板，培养

24 h 后，各组分别用药物处理 3 d，每组 6 个孔。阳性对

照组最终用药浓度为 1 μmol /L 的胰岛素和 1 μmol /L 或

2 μmol /L 的 罗 格 列 酮，测 试 组 最 终 用 药 浓 度 为

1 μmol /L 的胰岛素和 1 mg /L 或 10 mg /L 的泽泻乙醇

提取物、泽泻石油醚萃取物、泽泻乙酸乙酯萃取物、泽

泻正丁醇萃取物、泽泻水萃取物，对照组仅用终浓度为

1 μmol /L 的胰岛素处理，空白对照组不用任何药物处

理，各组含 DMSO 均为 0． 1%。7 d 后对细胞进行油红

O /苏木素伊红染色，先用 10% 福尔马林固定 1 h，然后

用油红 O 溶液( 油红 O 溶解于 60% 异丙醇) 室温染色

2 h，再用苏木素伊红室温染色 15 min。最后，用 60%
异丙醇清洗 3 次以除去未结合的染料，弃去清洗液在

显微镜下观察并拍摄染色图像。
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1． 4 统计学方法 采用 SPSS 13． 0 统计学软件分析实

验数据。计量资料以 x ± s 表示。血糖值采用单因素方

差分析，多组均数间的两两比较采用 LSD 法检验。以

P ＜ 0． 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 2 型糖尿病模型的建立 通过测定小鼠第 0 d( 未

注射链脲霉素和烟碱前) 和腹腔注射链脲霉素和烟碱

后的第 7 d、第 14 d、第 21 d 小鼠空腹血糖值，并于第

23 d 进行 OGTT，判定 2 型糖尿病小鼠模型是否成功建

立。与空白对照组小鼠比较，2 型糖尿病模型组小鼠在

体质量方面差异无统计学意义 ( P ＞ 0． 05 ) ，在第 21 d
空腹血糖值呈现明显升 高 ( 图 1-A，＊＊P ＜ 0． 01 ) ，

OGTT 的结果显示 2 型糖尿病模型组小鼠空腹血糖在

30、60、120 min 时均明显增高( 图 1-B，＊＊P ＜ 0． 01 ) ，

说明 2 型糖尿病小鼠模型成功建立。

注: 与空白组比较，＊＊P ＜ 0． 01; n = 8

图 1 2 型糖尿病模型小鼠的血糖值( A) 、OGTT( B)

2． 2 对 2 型糖尿病小鼠血糖的影响 与 2 型糖尿病

模型组小鼠比较，阳性对照组罗格列酮、泽泻乙醇提取

物、泽泻正丁醇萃取物、泽泻乙酸乙酯萃取物均在高剂

量灌胃，即 100 μg /g 后的第 7 d、14 d、21 d 明显降低了

2 型糖尿病小鼠血糖值( P ＜ 0． 01) ，体现了较好的降血

糖活性。见表 1。
而泽泻石油醚萃取物和水萃取物的高剂量、中剂

量、低剂量灌胃均未体现出降血糖的作用。泽泻乙醇

提取物、泽泻正丁醇萃取物、泽泻乙酸乙酯萃取物的中

剂量、低剂量灌胃也未体现出降血糖的活性。
表 1 各组小鼠血糖比较( x ± s，n = 8，mmol /L)

组别 剂量( μg /g) 第 0 天 第 7 天 第 14 天 第 21 天

空白组 － 4． 83 ± 0． 60 4． 94 ± 0． 30 4． 93 ± 0． 30 4． 33 ± 0． 55

2 型糖尿病模型组 － 16． 10 ± 3． 01 16． 41 ± 0． 59 15． 19 ± 0． 54 16． 49 ± 1． 95

阳性对照组 10 16． 46 ± 2． 66 5． 55 ± 0． 56＊＊ 5． 22 ± 0． 83＊＊ 4． 81 ± 0． 32＊＊

泽泻乙醇提取物 100 16． 38 ± 1． 96 7． 60 ± 1． 88＊＊ 5． 83 ± 0． 48＊＊ 5． 25 ± 0． 85＊＊

泽泻正丁醇萃取物 100 16． 28 ± 2． 60 6． 30 ± 1． 01＊＊ 5． 30 ± 0． 59＊＊ 5． 19 ± 0． 43＊＊

泽泻乙酸乙酯萃取物 100 16． 05 ± 1． 94 6． 38 ± 0． 86＊＊ 5． 95 ± 0． 46＊＊ 5． 16 ± 0． 40＊＊

注: 与 2 型糖尿病模型组比较，＊＊P ＜ 0． 01

2． 3 对 2 型糖尿病小鼠 OGTT 的影响 与 2 型糖尿病

模 型 组 小 鼠 比 较，泽 泻 乙 酸 乙 酯 萃 取 物 高 剂 量

( 100 μg /g) 组在 30 min 显著降低了小鼠空腹血糖值

( P ＜ 0． 05) ，提示泽泻乙酸乙酯萃取物高剂量组有效改

善糖耐量，且具有较好的降血糖活性。见表 2。
而泽泻乙醇提取物与其他各溶剂萃取物高、中、低

剂量灌胃给药后改善糖耐量的作用不明显。泽泻乙酸乙

酯萃取物中、低剂量组也未体现出改善糖耐量的活性。
表 2 各组小鼠 OGTT 比较( x ± s，n = 8，mmol /L)

组别 剂量( μg /g) 第 0 min 第 30 min 第 60 min 第 120 min

空白组 － 6． 27 ± 0． 52 11． 46 ± 1． 46 8． 21 ± 1． 95 6． 06 ± 0． 54

2 型糖尿病模型组 － 6． 40 ± 0． 93 22． 10 ± 2． 18 15． 70 ± 2． 70 9． 80 ± 0． 99

阳性对照组 10 5． 80 ± 0． 75 19． 30 ± 2． 54 12． 50 ± 2． 69 8． 70 ± 0． 57

泽泻乙醇提取物 100 5． 54 ± 0． 85 17． 13 ± 3． 58 12． 21 ± 2． 38 9． 80 ± 1． 49

泽泻正丁醇萃取物 100 6． 70 ± 1． 20 20． 40 ± 4． 80 15． 70 ± 3． 30 11． 00 ± 2． 10

泽泻乙酸乙酯萃取物 100 5． 60 ± 0． 71 16． 20 ± 3． 57* 13． 30 ± 3． 82 9． 10 ± 1． 83

注: 与 2 型糖尿病模型组比较，* P ＜ 0． 05
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2． 4 泽泻乙酸乙酯萃取物对 3T3-L1 前脂肪细胞分化

的影响 与对照组( 图 2-B) 比较，阳性对照药罗格列酮

在 1 μmol /L 和 2 μmol /L 的浓度下均生成了脂肪细胞

并被油红 O 染色为红色( 图 2-C 和图 2-D) ，表明 3T3-
L1 前脂肪细胞被罗格列酮成功诱导为脂肪细胞。在泽

泻乙醇提取物及其各溶剂萃取物中筛选出的具有较好

降糖活性的泽泻乙酸乙酯萃取物在 1 mg /L 和10 mg /L
浓度下也体现出促进 3T3-L1 前脂肪细胞分化为脂肪

细胞的活性( 图 2-E 和图 2-F) 。

注: A． 3T3-L1 前脂肪细胞; B． 对照组( 只加胰岛素处理) ;

C． 1 μmol /L 罗格列酮; D． 2 μmol /L 罗格列酮; E． 1 mg /L 泽泻

乙酸乙酯萃取物; F． 10 mg /L 泽泻乙酸乙酯萃取物

图 2 3T3-L1 前脂肪细胞分化油红 O 染色图像( × 400)

3 讨论

过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 ( peroxisome
proliferator activated receptor，PPAＲs) 是与糖脂代谢、胰
岛素敏感性有关的核转录因子，被激活后可治疗 2 型

糖尿病。PPAＲs 人工合成配体包括噻唑烷二酮类降糖

药物等，中 药 活 性 成 分 也 可 作 为 PPAＲs 配 体［10-11］。
PPAＲs 包括 PPAＲα、PPAＲβ、PPAＲγ 3 种亚型［12］，其中

PPAＲγ主要表达于脂肪组织中，对调节糖脂代谢［13-14］

和胰岛素信号转导［15］均有重要作用。3T3-L1 前脂肪

细胞具 有 分 化 潜 能，PPAＲγ 对 其 分 化 具 有 重 要 意

义［16］。3T3-L1 前脂肪细胞分化为成熟脂肪细胞后，加

入细胞培养液中的胰岛素与细胞中不同酶和受体作

用，从而激活信号通路，进而促进脂肪细胞对周围葡萄

糖的吸收。因此，3T3-L1 前脂肪细胞分化模型已被广

泛应用于降血糖药物的筛选［17-19］。
虽然噻唑烷二酮类降糖药物罗格列酮靶向 PPAＲγ

干预 治 疗 2 型 糖 尿 病［20］，但 有 体 质 量 增 加 等 副 作

用［21］。因此，从中药中寻找并开发新型的 PPAＲs 天然

激活剂为更加安全有效地治疗 2 型糖尿病提供新的

思路。
由于泽泻具有降血糖作用，因而被用于治疗糖尿

病，但其药效物质基础和作用机制的研究几近空白。
本研究选用泽泻乙醇提取物及其各溶剂萃取物应用于

2 型糖尿病小鼠模型，以罗格列酮为阳性对照药，检测

其降血糖活性。试验结果表明，泽泻乙酸乙酯萃取层

高剂量降低 2 型糖尿病小鼠血糖，并且改善 OGTT 过程

中糖耐量，在 1 mg /L 和 10 mg /L 浓度下促进 3T3-L1 前

脂肪细胞分化过程，所得数据为进一步探讨泽泻降血

糖的药效物质基础和作用机制提供了实验依据，同时

也为泽泻的开发及其在降糖保健产品中的利用奠定了

基础。但泽泻乙酸乙酯萃取物降低血糖的具体作用机

制尚需深入研究。
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