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3F("4%" >"4%$

F !B8-/I+!J0Q-=/,*YE/Z8:Q:Q1<;Q0[1T-\/=:Q2- >b8:[08@EQ1:20̂

8-. S@Q-Q=8@S2-1/̀[/-=/1YbA-H@N*/.! %44F! 3&4)""* (%'"# >

%'%4

& !B[Q.2::QUB!,-.2K!E2??1*;! !"#$YŜ:2:2]Q=L@̂IZX2=̂:/1Q-G
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人参皂甙 #A( 改善奥氮平致糖脂紊乱的实验研究

郑!慧!宋学勤!蔡东联!吕路线!冯晓慧!林!宁!金!迪

摘!要!目的!观察人参皂甙 D?" 预防奥氮平所致大鼠糖脂代谢障碍的效果# 方法!&4 只雌性 R+大鼠随机分为正常对

照)bS*"奥氮平对照)VS*"奥 j低剂量 D?" ) VD>U*"奥 j中剂量 D?" )VD>**"奥 j高剂量 D?" )VD>E*# bS组给予生理

盐水!VS组给予奥氮平.%IH5)PH-.*/!VD>U"VD>*"VD>E组在给予奥氮平.%IH5)PH-.*/基础上!分别以 %IH5)PH-.*"

&IH5)PH-.*""4IH5)PH-.*剂量给予人参皂甙 D?"!%" 天后测定空腹血糖"胰岛素"血脂水平!计算胰岛素敏感指数# 结果!

VS组腹内脂肪"空腹血糖"胰岛素"三酰甘油水平显著高于 bS组!胰岛素敏感指数显著低于 bS组!VD>E组空腹血糖"胰岛素"

三酰甘油水平显著低于 VS组!胰岛素敏感指数显著高于 VS组!VD各组间无显著差异# 结论!人参皂甙可预防大鼠奥氮平所

致糖脂代谢紊乱#

关键词!人参皂甙!奥氮平!血糖!血脂!大鼠
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!!近年来多项研究表明!非典型抗精神病药所致体

重增加"高血糖"高血脂等是精神分裂症患者发生糖

尿病"心血管疾病的重要因素
."!%/

!但对其尚无较好

的防治措施# 研究证明人参皂甙具有降低血糖"增加

胰岛素敏感性"减肥及降脂等作用
.3!F/

# 人参皂甙

D?" 是人参皂甙中含量最丰富皂甙!也被认为是人参

皂甙发挥代谢作用的主要生物活性成分之一
.&!$/

#

故本研究采用人参皂甙 D?" 联合奥氮平给予 R+大

鼠!观察人参皂甙 D?" 改善奥氮平致糖脂代谢障碍

的效果!为探索防治非典型抗精神病药所致糖脂代谢

障碍提供理论依据#

材料与方法

"Y实验动物及分组(健康雌性 R+大鼠 F4 只)购于上海史

莱克实验动物中心* !体重 %"4 )%34H# 实验动物在二级动物

)清洁级*实验室成对喂养!自由饮水# 室温在)%% m%*p!湿

度在)&4 m&*6!"%X5"%X 昼夜交替#

大鼠适应性喂养 " 周后随机分为正常对照组)bS*"奥氮

平对照组.VS!%IH5)PH-.*/"奥氮平 j低剂量人参皂甙 D?"

组.VD>U!%Y&IH5)PH-.*/"奥氮平 j中剂量人参皂甙 D?"

组.VD>*!&IH5)PH-.*/"奥氮平 j高剂量人参皂甙 D?" 组

.VD>E!"4IH5)PH-.*/!自由饮水"进食!每 % 天称量体重#

两组动物于 %" 天后!禁食 "% X!腹腔注射 "46水合氯醛麻醉

)4Y3 I@5"44HY?O*!大鼠内龇静脉采血!离心后收集血清! >

%4p保存待测#

%Y试剂及给药方法(实验大鼠适应性喂养 " 周后!腹腔注

射给药# 奥氮平 )由礼来公司提供 *于 4Y"I2@5UESU中溶

解!再用 "Y4I2@5Ub84E调定 ZE值至 $,人参皂甙 D?")购于

上海融禾医药科技公司*于 "46乙醇中溶解!空白组大鼠用

生理盐水腹腔注射!共 %" 天#

3Y实验指标测定()"*空腹血糖 )\81:Q-HZ@81I8H@[=21/!

CJB*和胰岛素 )\81:Q-HQ-1[@Q-! CTbR*测定!胰岛素敏感指数

Q-1[@Q- 1/-1Q:Q7Q:̂Q-./]!TRT测定计算(胰岛素敏感指数)TRT* l

@-)"5CJBiCTbR*# )%*血脂测定(采用全自动生化分析仪测

定#

FY统计方法(所有数据均以Pm@表示!采用 RJRR"$Y4 统

计软件进行方差分析!组间比较应用 UR+法#

结!!果

"Y各组间体重"腹内脂肪的比较见表 "# 各组间

初始体重"实验末期体重无显著差异# 实验末 VS组

腹内脂肪显著高于 bS组 )&l4Y4"%*和 VD>E组

)&l4Y4FF*# VD>U和 VD>*组腹内脂肪低于 VS

组!但无显著性# VD组间差异无显著性#

表 ()各组间体重#腹内脂肪量比较)Pm@!' l"4*

正常对照组 奥氮平组 D?" 低剂量组 D?" 中剂量组 D?" 高剂量组

初始体重)H* %"#Y& m&Y( %%4Y#4 m'Y( %"#Y3 m$Y" %%4Y4 m$Y3 %%4Y" m'Y'

终末体重)H* %FFY( m$YF %&%Y& m#Y( %F(Y4 m$Y3 %F3Y$ m"4Y# %F$Y$ m"4Y&

体重增加量)H* %$ m$YF 3"Y( m#Y( %(Y( m$Y4 %3Y$ m'YF %$Y& m#YF

腹内脂肪量)H* &Y%$ m4Y'#

$Y"& m4Y#'

8

&Y&" m4Y&# &Y&( m4YF"

&YFF m4YF'

8

!!8(&k4Y4&

!!%Y各组间空腹血糖"胰岛素和胰岛素敏感指数见

表 %# 从表 % 结果可见!VS组空腹血糖"胰岛素水平

显著高于 bS组!TRT水平显著低于 bS组# VD>U"

VD>*及 VD>E组空腹血糖"胰岛素水平低于 VS

组!TRT水平高于 VS组!但仅 VD>E组与 VS组差异

有显著性# VD各组间差异无显著性#

表 -)各组大鼠空腹血糖#胰岛素和胰岛素抵抗指数比较)Pm@!' l"4*

正常对照组 奥氮平组 D?" 低剂量组 D?" 中剂量组 D?" 高剂量组

血糖)II2@5U* 'Y$F m4Y(4

(Y33 m4Y3#

8

'Y'$ m4Y## (Y"" m4Y'%

'Y%# m4Y''

8

胰岛素) -H5I@* 4Y4# m4Y4$

4YF% m4Y&#

8

4Y3( m4YF3 4YF" m4YF%

4Y"( m4Y"4

8

胰岛素抵抗指数 4Y"% m4Y&%

>4Y'% m4Y#$

8

>4Y$F m4Y(# >4Y'' m4Y('

>4Y"$ m4Y$4

8

!!8(&k4Y4&,TRTl@-)T5CJBCTbR*

-(%-
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!!3Y各组间血脂水平见表 3# 从表 3 可见!VS组

血清三酰甘油水平显著高于bS组!VD>E组血清三

酰甘油水平显著低于 VS组!VD>U组及 VD>*组

血清三酰甘油水平与 VS组无显著差异# VS组血清

胆固醇"低密度脂蛋白及高密度脂蛋白水平与 bS组

无显著差异!VD>U"VD>*及 VD>E组血清胆固

醇"低密度脂蛋白及高密度脂蛋白水平与 VS组无显

著差异#

表 .)各组大鼠血脂水平比较)II2@5U!Pm@!' l"4*

正常对照组 奥氮平组 D?" 低剂量组 D?" 中剂量组 D?" 高剂量组

三酰甘油 4YF$ m4Y"% 4Y$# m4Y%F 4Y&" m4Y"% 4Y&& m4Y"' 4Y3' m4Y""

胆固醇 "Y'" m4Y&& "Y'# m4Y%$ "Y'" m4Y3& "Y$' m4Y3" "Y$( m4YF"

高密度脂蛋白 4Y&3 m4Y4& 4Y&" m4Y43 4Y&% m4Y4F 4Y&F m4Y4F 4Y&F m4Y43

低密度脂蛋白 4Y%% m4Y"3 4Y%% m4Y"" 4Y%4 m4Y"" 4Y%4 m4Y"3 4Y"# m4Y"3

!!&k4Y4&

讨!!论

现代生活节奏的加快!使精神分裂症及其他精神

病性障碍的发生率日益增多!其治疗主要依赖抗精神

病药物# 非典型抗精神病药物的出现是精神分裂症

治疗中的重大进步!与传统抗精神病药物相比!,JR

可有效改善精神分裂症的阳性症状"阴性症状及认知

症状!并且锥体外系反应和迟发性运动障碍的发生率

低!因此!非典型抗精神病药物已成为目前精神分裂

症及其他精神病性障碍治疗中的一线药物被广泛使

用
.'!(/

# 但近年来多项临床研究及动物实验表明!非

典型抗精神病药物可能较易破坏体内糖脂代谢平衡!

引起体重增加"高血糖"高三酰甘油血症"酮症酸中毒

等代谢不良反应
.#/

# 流行病学研究表明!精神分裂

症人群的肥胖"高血糖"高血脂等代谢性疾病的发生

率约为普通人群的 % )3 倍!其心脑血管疾病的病死

率也远高于普通人群
."4!""/

#

在引起糖脂代谢障碍的非典型抗精神病药物中!

以氯氮平和奥氮平最为常见
."%/

# 在本实验中!我们

观察到!给与大鼠奥氮平 %" 天后!大鼠体重无显著增

加!腹内脂肪增加!空腹血糖"胰岛素及三酰甘油升

高!胰岛素敏感指数降低# 与以往报道一致
."3/

#

人参为五加科多年生草本植物!&神农本草经'

中记载其$有轻身延年之功效%!人参在我国传统中

医中用于糖尿病治疗已有多年历史
."F/

# 人参皂甙是

人参根中的主要成分!根据甙元的结构不同!人参皂

甙可分为齐墩果烷型五环三萜皂甙和达玛烷型四环

三萜皂甙!绝大多数人参皂甙属于后者!该类皂甙又

可分为人参二醇组皂甙 )J+L* )包括 D?""D?%"D="

D."DX%"DH3"S>K"JZ. 等*和人参三醇组皂甙)JLL*

)包括 DH""DH%"D/"C""DX""JZ:等*#

在本实验中!人参皂甙 D?" 联合奥氮平给予可

使大鼠空腹血糖"空腹胰岛素及三酰甘油水平降低!

胰岛素敏感指数下降!提示 D?" 具有改善奥氮平致

糖脂代谢障碍作用# 我们推测其机制可能为()"*抑

制胰脂肪酶活性!减少脂质吸收# 胰脂肪酶活性下降

时脂肪不能被水解!从而使脂质吸收受抑# 体外研究

表明人参皂甙 D?" 在 4Y&H5U浓度时对胰脂肪酶活

性的抑制能力达 #$6

."&/

# 动物实验表明!D?" 可降

低高脂喂养大鼠体重"进食量及脂肪含量!降低肝三

酰甘油"胆固醇水平
."$!"'/

# )%*增加胰岛素敏感性!

促进外周组织葡萄糖利用# 外周组织对胰岛素敏感

性下降是胰岛素抵抗产生的主要原因# 有研究表明!

奥氮平对健康人群及患者均可产生促胰岛素释放作

用!从而致高胰岛素血症
."(/

# 动物实验也表明奥氮

平可致大鼠体内胰岛素水平升高
."#/

# 本实验也观察

到奥氮平组大鼠血糖"胰岛素水平升高!胰岛素抵抗

指数增加!提示存在外周组织对葡萄糖的摄取利用障

碍# 近年来对人参皂苷 D?" 研究表明!其可通过多

种机制发挥降血糖作用!其中增加胰岛素敏感性可能

起着比较重要作用# 体外研究发现!人参皂苷 D?"

在最低 "II2@5U的浓度条件下就可以增加 ) %F m

&*6的葡萄糖利用速率
.%4/

,J80P R 等对糖稳态的研

究表明!D?" 可通过类胰高血糖素样肽 >" 受体激动

剂激活 JK,从而发挥降血糖作用
.%"/

# RX8-HM等研

究表明人参皂甙 D?" 发挥增加胰岛素敏感性作用可

通过作为 JJ,D

#

的配体而实现
.%%/

#

在本实验中!与正常对照组相比!奥氮平组大鼠

体重无显著增加!但腹内脂肪显著增加# 这与一些临

床研究一致# <Q0P/-8/1等报道经奥氮平治疗后的患

者!体重无显著增加及体重增加者均出现高三酰甘油

血症!提示体重不是奥氮平致糖脂代谢障碍的唯一原

因
.%3/

# 腹内脂肪增加!以及药物直接改变胰岛素敏

-#%-
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感性可能在奥氮平致糖脂代谢障碍的发生中均发挥

作用# 而人参皂甙 D?" 高剂量组可降低大鼠腹内脂

肪!增加胰岛素敏感指数!提示人参皂甙 D?" 可通过

独立于体重之外的机制发挥降低奥氮平致高血糖"高

血脂作用!从而改善胰岛素抵抗# 但本实验未观察到

人参皂甙 D?" 低"中剂量组对奥氮平致糖脂代谢障

碍的预防作用!提示剂量可能也是影响人参皂甙 D?"

发挥作用的原因之一#

本研究初步发现人参皂甙 D?" 联合奥氮平可以

降低大鼠空腹血糖"胰岛素"高三酰甘油水平!减少腹

内脂肪!升高胰岛素敏感指数!但对其具体作用机制

还需要做进一步深入探讨#
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