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摘要 � 目的: 观察平糖方对糖尿病大鼠血清 SVCAM�1、CRP、

TNF��及 PAI�1水平的影响。方法: 取Wistar 大鼠喂养高热

量饲料, 2 m 后,一次性腹腔注射链脲佐菌素( STZ) 25 mg/ kg,

造成类似人类 2型糖尿病模型。将糖尿病大鼠随机分为模

型组、氨基胍组及平糖方大、中、小治疗组, 连续干预 16 w。

采用 ELISA 法检测大鼠血糖 ( BG)、血脂、SVCAM�1、CRP、

TNF��及 PAI�1水平。结果: 平糖方大、中剂量不仅可显著降

低糖尿病大鼠BG、TG及LDL�c水平, 而且还可显著降低糖尿

病大鼠血清 SVCAM�1、CRP、TNF��及 PAI�1 水平;平糖方大剂

量还可升高HDL�c水平; 平糖方小剂量也可降低糖尿病鼠血

清 PAI�1 水平。结论: 具有燥湿化痰、活血化瘀功效的平糖

方能明显干预糖尿病大鼠的慢性炎症状态。
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� � 目前认为, 糖尿病患者发生大血管并发症的危

险性较正常人增加 3~ 4倍, 严重威胁着糖尿病患者

的生活和生存质量。因此, 找寻糖尿病大血管病变

进程的预防及治疗对策, 已成为近年来糖尿病研究

的重要课题之一。现代医学认为,糖尿病大血管并

发症的发生与血管细胞粘附分子( SVCAM�1)、纤溶
酶原激活物抑制剂�1 ( PAI�1)、肿瘤坏死因子��
(TNF��)及 C�反应蛋白( CRP)等密切相关[ 1]。大量

研究均证实中药在防治糖尿病慢性并发症等方面确

有疗效。本研究以高热量饲料加小剂量链脲佐菌素

(STZ)制备接近于人类 2型糖尿病的糖尿病大鼠模

型, 探讨了平糖方对糖尿病大鼠血糖、SVCAM�1、
PAI�1、TNF��及 CRP 水平的影响, 以期更好地认识

中药防治糖尿病大血管并发症的作用机制, 并为中

医药防治糖尿病提供理论依据。

1 � 材料与方法

1�1 � 药物与试剂
平糖方由二陈汤方加减而成, 药物由陈皮、半

夏、茯苓、僵蚕及地龙等组成。上述中药购自我院中

药房,由我院药剂科制备成浓缩液(含生药2 g/mL) ;

氨基胍( AG)、链脲佐菌素( STZ) , 购自美国Sigma公

司,临用前以 0�1 mL/ L、pH 4�5柠檬酸缓冲液溶解,

配制成1%STZ 溶液。血糖 ( BG)测定试剂盒、血甘

油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇( HDL�c)、低密度
脂蛋白胆固醇( LDL�c)测定试剂盒, 购自上海九强生

物技术有限公司; 大鼠特异性可溶性血管细胞粘附

分子( SVCAM�1)、纤溶酶原激活物抑制剂�1( PAI�1)、
肿瘤坏死因子��( TNF��)及 C�反应蛋白 ( CRP)测定

试剂盒,均购自美国 DRG公司。

1�2 � 主要仪器
全自动生化分析仪, 日本 Hitachi公司产品; 721

型分光光度计,上海精密科学仪器有限公司产品。

1�3 � 动 � 物
健康Wistar 大鼠, 雌雄各半, 体重 200~ 250 g,

清洁级,由厦门大学实验动物中心提供。

1�4 � 糖尿病模型的制备
Wistar大鼠, 饲养 1 w 以适应环境。12只大鼠

作为正常对照组, 喂以普通饲料, 其中碳水化合物

60%、蛋白质 22%、脂肪 (以豆油为主) 10%、其他

8%; 其余各组均喂养高热量饲料,其中碳水化合物

40%、蛋白质 13%、脂肪(以动物油脂为主) 40%、其

他 7%。2个月后,空白对照组的大鼠一次性腹腔注

射等量 0�1 mol/ L、pH 4�2枸椽酸缓冲液, 其余各组

则一次性腹腔注射 STZ 25mg/ kg( STZ溶于0�1 mol/ L
pH 4�2枸椽酸缓冲液中)。3 d 后眼底静脉丛取血,

用葡萄糖氧化酶法测定空腹血糖值。若空腹血糖值

 16�7 mmol/L, 确定为糖尿病大鼠。
1�5 � 分组、给药与指标检测

糖尿病大鼠按血糖值范围分为 5组,即模型组

( DM 组)、AG治疗组( 0�1g/ kg ) , 平糖方( PT)大、中、

小剂量( 8�0, 4�0, 2�0 g/ kg)治疗组, 每组动物 12只。

各组动物每日 ig 给药 2次,正常对照组和 DM 组 ig

自来水 8 mL/ kg,连续给药 16 w。实验期间, 大鼠自

由饮水进食。大鼠禁食 15 h后以 20%乌拉坦 ip麻

醉,心脏取血, 分离血清, 以葡萄糖氧化酶法测定空

腹血糖, 采用 ELISA 法测定 SVCAM�1、PAI�1、TNF��
及 CRP。血清TG、HDL�c、LDL�c 的测定均按照试剂
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盒说明书进行, 采用全自动生化分析仪测定其吸

光度。

1�6 � 统计学方法
数据均用 SPSS 10�0统计软件进行数据处理分

析,所有指标均以均数 ! 标准差 (  x ! s )表示, 两组

间比较采用方差分析( ONE�WAY ANOVA)中的最小

显著差法(LSD)。

2 � 结 � 果

2�1 � 平糖方对糖尿病大鼠的血糖及血脂的影响
造模 16 w后,糖尿病大鼠空腹血糖值较正常对

照组明显升高( P< 0�01) , 平糖方大、中剂量治疗后
可显著降低糖尿病大鼠的空腹血糖值, 与 DM 组比

较差异显著( P< 0�01) ;造模 16 w 后, DM 组大鼠血

清TG及LDL�c均显著升高,HDL�c则显著降低, 与正

常对照组比较差异显著( P< 0�01) ;平糖方大、中剂
量治疗后可显著降低糖尿病大鼠血清TG及 LDL�c
水平,与 DM组比较差异显著( P< 0�01) , 平糖方大
剂量组可升高HDL�c水平( P< 0�01) ,中剂量组也有
较明显的作用( P< 0�05)。结果见表 1。

表 1� 平糖方对糖尿病大鼠的血糖及血脂的影响 � � � (  x ! s )

组 � 别 剂量( g/ kg) BG(mmol/ L) TG(mmol/ L) LDL� c( mmol /L) HDL�c(mmol/ L)
正常对照组 ∀ 5�66! 0�50 5�66 ! 0�50 0�72! 0�24 1�64 ! 0�16
DM组 ∀ 20�66 ! 3�77* * 20�66! 3�77* * 4�87! 0�86* * 1�01 ! 0�15* *

AG 治疗组 0�1 19�62 ! 3�41 19�05! 1�99 4�88! 0�50 1�02 ! 0�21
PT 大剂量组 8�0 13�87 ! 3�59# # 11�43! 1�17 # # 2�28! 0�30 # # 1�36 ! 0�17 # #

PT 中剂量组 4�0 15�43 ! 3�17# # 13�53! 1�74 # # 3�41! 0�51 # # 1�15 ! 0�10 #

PT 小剂量组 2�0 18�05 ! 2�99 15�87! 1�59 4�79! 0�56 1�05 ! 0�18

� 注:与正常对照组比较, * * P < 0�01;与 DM组比较, # P < 0�05, # # P < 0�01。

2�2 � 平糖方对糖尿病大鼠血清 SVCAM�1、CRP、
TNF��及 PAI�1水平的影响

糖尿病大鼠血清 SVCAM�1、CRP、TNF��及 PAI�1
水平较正常对照组明显升高( P< 0�01) , 平糖方大、
中剂量治疗后可显著降低糖尿病大鼠的血清

SVCAM�1、CRP、TNF��及 PAI�1水平, 与 DM 组比较

差异显著( P< 0�01) ; 平糖方小剂量组对糖尿病大
鼠的血清PAI�1水平也有较明显的作用( P< 0�05)。
结果见表2。

表 2 � 平糖方对糖尿病大鼠血清 SVCAM�1、CRP、TNF��及PAI�1 水平的影响 � � � ( x ! s)

组 � 别 剂量( g/ kg) ISCAM CRP( ng/mL) TNF��( pg/ mL) PAI�1( ng/ mL)
正常对照组 ∀ 0�49! 0�13 1�04 ! 0�16 38�40 ! 5�50 2�59 ! 0�35
DM组 ∀ 0�83! 0�06* * 1�61 ! 0�15* * 56�94 ! 6�69* * 4�51 ! 0�64* *

AG 治疗组 0�1 0�46! 0�08 # # 1�32 ! 0�21 # # 45�04 ! 3�02 # # 3�51 ! 0�42 #

PT 大剂量组 8�0 0�35! 0�06 # # 1�16 ! 0�17 # # 36�37 ! 3�79 # # 2�14 ! 0�38 # #

PT 中剂量组 4�0 0�46! 0�06 # # 1�25 ! 0�10 # # 43�31 ! 5�51 # # 2�45 ! 0�45 # #

PT 小剂量组 2�0 0�71! 0�05 1�55 ! 0�18 53�96 ! 4�96 3�71 ! 0�36 #

� 注:与正常对照组比较, * * P < 0�01;与 DM组比较, # P < 0�05, # # P < 0�01。

3 � 讨 � 论
2型糖尿病的血脂异常的特点为: 富含TG的脂

蛋白中度或显著升高, LDL�c 轻度或中度升高,

HDL�c水平降低, 同时还有炎症的特点。高 TG血症

与动脉粥样硬化密切相关, 这是因为: ∃ 其可影响

LDL 亚组的分布和HDL 的代谢; % 影响餐后血脂;

&影响凝血因子; ∋富含TG的脂蛋白(如LDL)及残

粒体积较小,容易进入动脉壁并被氧化,与巨噬细胞

上的受体结合并被吞噬, 从而引起动脉粥样硬化。

糖尿病患者与非糖尿病人群相比, LDL�c水平升高
不显著, 主要的改变是 LDL 粒子结构的异常, 包括

粒子体积变小、氧化修饰及非酶糖基化作用等。小

而密的 LDL 更易导致动脉粥样硬化。HDL 的主要

作用是在APOAI 卵磷脂�胆固醇酰基转移酶( LCAT)

等的作用下,将胆固醇从肝外组织转运到肝进行代

谢,即胆固醇的逆向转运。HDL 的量和结构的改

变,可使胆固醇的逆向转运能力下降,其是易发生动

脉粥样硬化的主要原因之一。糖尿病时高浓度葡萄

糖能促进细胞介导的低密度脂蛋白过氧化形成氧化

低密度脂蛋白( ox�LDL) , ox�LDL 可形成大量的泡沫
细胞,并可诱导内皮细胞凋亡、黏附分子表达及单核

细胞的化学趋化作用增强,进而促进动脉粥样硬化

的形成[ 2]。大量研究表明,慢性高血糖和血脂紊乱

是糖尿病血管并发症最为危险的因素之一,积极而

有效地控制糖尿病患者的高血糖和调节糖尿病患者

的血脂紊乱, 对于预防糖尿病血管并发症的发生具

有重要的意义。本实验结果表明, 由陈皮、半夏、茯

苓、僵蚕及地龙等组成的, 具有燥湿化痰、活血化瘀

功效的平糖方,可有效地降低糖尿病大鼠的血糖,降

低糖尿病大鼠血清 TG 及 LDL�c 水平, 并可升高

HDL�c 水平, 这对缓解糖尿病及其并发症的发生发

展十分有利。

�25�� � 中医研究 � 2006年 4月 � 第 19卷 � 第 4期 � TCM Res. April 2006 Vol. 19 No. 4 � �



目前认为动脉粥样硬化从发生发展到转归的全

过程就是一个慢性炎症过程[ 3]。慢性炎症可能是胰

岛素抵抗( IR)的关键始发因素, 炎症反应导致代偿

性高胰岛素血症和 IR是由于细胞因子从脂肪细胞

中释放。TNF�a是一种主要由单核巨噬细胞产生的
具有广泛生物活性因子, 对糖代谢的影响十分广泛

和复杂。TNF�a 的升高可增强 IRS�1及 IRS�2的丝氨
酸磷酸化, 从而使胰岛素受体酪氨酸激酶( IPK)的活

性下降,胰岛素受体酪氨酸自身磷酸化减少, 抑制了

其后的 IRS�1 酪氨酸的磷酸化[ 4]
;同时, TNF�a 能显

著降低 IRS�1蛋白与胰岛素受体及下游信号转导途
径相互作用的活性。TNF�a 亦可作用于肝脏, 使

CRP产生增多, 而代谢紊乱如高血糖、高血脂、高游

离脂肪酸和内皮功能紊乱能诱导细胞产生炎症反

应,继而发生 IR。已有较多的研究发现, CRP 与 IR

相关。有学者过去一直把 CRP 看作是急性炎症反应

的一个指标,但因为其缺乏较好的特异性,没有引起

医家足够的重视。随着对炎症过程及炎症介质认识

的不断深入, CRP 被发现可以作为预测心血管疾病的

标志物,因为其是在血管损伤时才产生的,其会直接

损伤血管系统,激活血管平滑肌细胞, 导致活化蛋白

质�1(AP�1)和核因子kB(NF�kB)活性升高;此外, CRP

还与血管损伤有间接关系,可通过其他急性期蛋白如

纤维连接蛋白等与血管损伤发生一定的关系。

PAI�1与糖尿病和心血管疾病有关, 是反映 IR

中的促血栓形成和促炎症过程替代指标。在血管

内,纤溶酶原在纤溶酶原激活物的作用下,活化为纤

溶酶,分解血管内的纤维蛋白�血小板凝块, 而 PAI�1
是体内组织型纤溶酶原激活剂( tPA)和尿激酶型血

浆素原激活剂( uPA)的主要生理性抑制剂。如PAI�1
水平升高则发生血栓的可能性大大增加, 则发生动

脉粥样硬化疾病的危险性也就大大地升高。

本研究结果显示, 平糖方可显著降低糖尿病模

型大鼠血清的 SVCAM�1、CRP、TNF��及 PAI�1水平,

其机制可能与平糖方在降低血糖、调节血脂的同时

抑制了蛋白质的非酶糖化反应的发生有关,其确切

机制有待进一步的研究。
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甘草甜素对小鼠NK 细胞杀伤活性的作用

王 � 毅
(郑州大学第一附属医院干部病房, 河南 郑州 450052)

摘要 � 目的:探讨甘草甜素( GL)对小鼠 NK 细胞杀伤活性的

影响。方法: 使用 LDH (乳酸脱氢酶) 释放法, 测定甘草煎

剂、甘草甜素注射液对小鼠 NK细胞杀伤活性的影响, 进而

探讨甘草甜素抗肿瘤活性及其机制。结果: 甘草煎剂

( 4�5 g/ kg) , GL 注射液( 6 mg/ kg)能明显提高小鼠 NK细胞的

杀伤活性(P < 0�05) ,且具有剂量差异性。结论: 提示甘草甜

素具有体内抗肿瘤活性,其机制与促进小鼠 NK 细胞杀伤活

性有关。

关键词:甘草甜素/药效学 � NK细胞活性/药物作用

中图分类号: R285�6� � 文献标志码: B

� � 甘草甜素( GL)为中药甘草的主要有效成分, 具

有免疫抑制、抗炎、抗病毒作用。在临床上对恶性滋

养叶肿瘤、肺癌、肝癌等均具有不同程度的抑制作

用[ 1]。有实验证实,甘草甜素不具有体外直接抑制绒

癌细胞增殖的功能[ 2] ,我们通过动物实验进一步探讨

了甘草甜素是否具有体内抗肿瘤的功能及其抗肿瘤

的机制,观察了甘草甜素对小鼠NK细胞杀伤活性的

影响。

1 � 材料与方法

1�1 � 主要试剂与仪器
GL,江苏天晴制药总厂产品; LDH 基质液、RPMI�
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