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摘!要!目的!观察不同浓度祛胰抵方对胰岛素抵抗大鼠骨骼肌细胞上葡萄糖转运蛋白 Y;%@7o,Y;&表达的影响并探

讨其发生的可能机制$ 方法!健康的雄性 /T.)L(大鼠 +# 只"随机抽取 "# 只作为正常对照组%>U&"饲以普通饲料"其余以高脂

饲料喂养 ; 周后腹腔内注射链脲佐菌素%F,b&建立 1 型糖尿病胰岛素抵抗大鼠的模型$ 将建模成功后大鼠随机分为糖尿病模型

%:8&组"高#中#低浓度中药组以及迪化唐锭组$ >U组与 :8组给予生理盐水"各组均给药 "1 周$ 应用葡萄糖转运蛋白 ;

%@7o,;&<7AF*试剂盒测定骨骼肌组织胞膜 @7o,Y; 蛋白的含量$ 结果!与 >U组比较":8组大鼠的骨骼肌细胞中 @7o,Y;

表达明显降低/与 :8组比较" 药物治疗组骨骼肌细胞中 @7o,Y; 的表达明显增强$ 结论!祛胰抵方可能通过增强大鼠骨骼肌

组织细胞中 @7o,Y; 的表达以改善 1 型糖尿病胰岛素抵抗$

关键词!1 型糖尿病!胰岛素抵抗!葡萄糖转运蛋白 ;!祛胰抵方
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!!胰岛素抵抗和胰岛
%

细胞功能受损是导致 1 型

糖尿病发病的基础"其中胰岛素抵抗是贯穿 1 型糖尿

病发生及其发展的整个过程重要因素"1 型糖尿病胰

岛素抵抗被认为是环境与基因之间相互作用的结果$

在诸多候选基因当中"@7o,Y; 与 1 型糖尿病胰岛

素抵抗的发生关系最为密切
,"-

$ 近年来研究表明"

全身胰岛素抵抗主要表现是骨骼肌组织葡萄糖的代

谢发生障碍$ 细胞膜上参与胰岛素刺激的葡萄糖摄

取的 @7o,Y; 是肌肉组织葡萄糖代谢的关键因子之

一"同时它也是胰岛素抵抗机制研究的靶点之一$ 本
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研究通过观测祛胰抵方对骨骼肌组织葡萄糖利用的

关键限速膜蛋白000@7o,Y; 的影响"探讨其改善

胰岛素抵抗的机制$

材料与方法

"4材料!清洁级健康成年雄性 /T.)L(大鼠#基础及高脂饲

料%猪油 "+5#蔗糖 1#5#蛋黄 35#基础饲料 9$5&均由黑龙

江中医药大学实验动物中心提供/F,b为 FTN\L公司产品/祛

胰抵方药物由黑龙江中医药大学附属第一医院中药局提供/

迪化唐锭为澳大利亚艾华大药厂产品"规格为 9## 毫克-片/

拜安易血糖仪及试纸均为德国拜耳公司产品/仪器!低温高速

离心机%日力 02##-0"0#&/匀浆机%北京六一仪器厂&/试剂盒

为葡萄糖转运蛋白 ;%@7o,;&<7AF*"由上海高创化学科技有

限公司提供$

14动物模型的建立!+# 只清洁级健康 /T.)L(雄性大鼠

%体重 1## t1#N&适应性饲养 " 周后"按照数字表随机分成两

组!普通饲料组 %"# 只&和高脂饲料组 %0# 只&$ 予以大鼠自

由饮水及摄食 ; 周$ ; 周以后"禁食不禁水隔夜 "1K"高脂饲

料组 0# 只大鼠予以 " 次腹腔注射链尿做菌素% F,b& 3#\N-iN

体质量%使用 G%;4; 的 #4"\HI-7柠檬酸 Y柠檬酸钠的缓冲

液稀释&"建模成功后大鼠随机分为糖尿病模型组%:8&"高#

中#低浓度中药组以及迪化唐锭组$ 普通饲料喂养组的 "# 只

大鼠腹腔给予注射相应容量的柠檬酸 Y柠檬酸钠的缓冲液

%G%值 ;4;&"做为正常对照组%>U&$ 注射药物 01K 后"进行

尾尖采血测量随机血糖"血糖
'

"2420\\HI-7提示大鼠的 1

型糖尿病诱导成功$ 随机抽取造模成功的 2# 只大鼠给予继

续喂养高脂饲料$

34药品制备!祛胰抵方由生黄芪#西洋参#生地#苍术#茯

苓#玄参#黄精#玉竹#制半夏#黄连#水蛭#蜈蚣等组成"汤剂由

黑龙江中医药大学附属第一医院煎药室代煎"药液存储于

;u冰箱中备用$

;4给药方法及用量 !根据孙敬方主编的*动物实验方法

学+"药物剂量换算如下!中药低#中#高浓度组给药量比为

" y1 y;"浓度组祛胰抵方剂量为 $4#N-% iN' C&"中浓度组祛

胰抵方剂量为 "+4#N-% iN' C&"高浓度组祛胰抵方剂量为

324#N-%iN'C&$ 迪化唐锭组给药量为 ""04;9N-% iN' C&"每

日灌胃 " 次">U组#:8组以等量生理盐水灌胃$

94指标测定!治疗前"空腹 "1K"尾静脉采血留取血清测定

空腹血糖% B?@&#空腹血清胰岛素% BA>F&/治疗 "1 周"末次

进食进药 "1K 后"行眼眶静脉采血"再次测定 B?@#BA>F$ 两

次采血均注入洁净一次性试管中"然后至 30u恒温箱放置

"9\TM";###(-\TM 离心 "#\TM"分离血清"冻存于 Y1#u$ 胰岛

素敏感指数采用公式 AFÀ Y7M%BA>F vB?@&进行计算$

24骨骼肌组织细胞膜上 @7o,Y; 的含量测定!给药 "1

周"末次进食进药 "1K 后"处死"快速的提取出大鼠左后肢的

大腿骨骼肌组织"进行组织匀浆"将组织标本先用 ?&F 洗涤"

去除多余血液"匀浆化后放在 1#\I?&F 中于 Y1#u放置过

夜"第 1 天"经过两次反复冻融破膜"将匀浆物 9###(-\TM 离心

9\TM"取上清即可应用葡萄糖转运蛋白 ;%@7o,Y;&<7AF*试

剂盒进行检测$

04统计学方法!组间的显著性的差异根据不同的情况"采

用完全随机设计的 '检验$ 因 @7o,Y; 的含量呈偏态分布"

故取其自然对数 %A*A&使其正态化之后再进行分析$ 采用

F?FF "24# 进行统计学分析"以 !]#4#9 为差异有统计学

意义$

结!!果

造模后"治疗前中药低#中#高浓度#:8#迪化唐

锭组 B?@#BA>F 水平"明显高于 >U组"AFA水平与 >U

组相比明显下降%!]#4#"&/各组间比较"差异无统

计学意义%!f#4#9&$ 治疗后"中药中#高浓度组"西

药组与 >U组比较"AFA水平升高"B?@#BA>F 显著下

降"差异有统计学意义%!]#4#"&/中药中#高浓度组

与迪化唐锭组比较"B?@#BA>F#AFA水平无明显差异

%!f#4#9&$ 这说明中药中#高浓度降血糖#胰岛素

水平"改善胰岛素抵抗情况效果良好"与西药迪化唐

锭效果相当$ 结果见表 "$

表 5!模型级与正常对照组大鼠 Z-)#ZV:/#V/V的比较%0t&&

组别
B?@%\\HI-7& BA>F AFA

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

中药低浓度组% -

"

"̀1"-

1

"̀#&

";40 t#40

!

"3402 t"4#1

11413 t"49;

!

"$429 t142"

Y9409 t#4#9

!

Y949$ t#4"9

中药中浓度组% -

"

"̀1"-

1

"̀#&

";4"0 t"439

!

""401 t"41$

z

1"4"3 t"4+0

!

"24$3 t3499

z

Y940" t#4$0

!

Y9410 t#41

z

中药高浓度组% -

"

"̀1"-

1

"̀"&

";433 t"4""

!

""4;; t"4"1

z

1#4$2 t"49;

!

"04#0 t;49+

z

Y9401 t#4+#

!

Y941; t#41+

z

迪化唐锭组% -

"

"̀1"-

1

"̀"&

";42$ t"4"$

!

"#4+0 t"430

z

1#40$ t1432

!

"9421 t"4$

z

Y940; t#4+"

!

Y94"1 t#413

z

:8组% -

"

"̀1"-

1

"̀#&

"94#" t"4;+

!

"24"1 t"430

1#4$2 t"4$;

!

1#40; t34+3

Y9400 t#4"#

!

Y940$ t#419

>U组% -

"

"̀#"-

1

"̀#&

;43$ t#41; 9493 t"4;9 "#400 t14+" "#4#$ t14"0 Y;49; t#49; Y34$0 t#43$

!!与 >U组相比"

!

!]#4#"/与 :8组相比"

z

!]#4#"/-

"

为治疗前个数"-

1

为治疗后个数

!!@7o,Y; 在骨骼肌组织中的表达">U组为 "41#

t#4;$MN-\I":8组为#409 t#4#0MN-\I"迪化唐锭组

为 #4$2 t#410MN-\I" 中 药 高 浓 度 组 为 "430 t

#4+"MN-\I"中浓度组为 "419MN-\I"低浓度组为#4$3

t"4"9MN-\I$ :8 组与 >U组比较"说明 :8 组

@7o,Y; 在骨骼肌组织细胞膜上的表达减少 %!]

'$9'
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#4#9&"迪化唐锭组与 :8组比较"说明经西药治疗后

@7o,Y; 表达增强%!]#4#9&"中药低浓度组与迪化

唐锭组比较差异无统计学意义"两药疗效相当"中药

高浓度与中浓度组比较差异无统计学意义 %!f

#4#9&"疗效相当$ 中浓度组与迪化唐锭组比较"疗

效优于迪化唐锭组%!]#4#9&$

讨!!论

1 型糖尿病以胰岛素抵抗为主$ 胰岛素抵抗指

胰岛素作用的靶组织对胰岛素敏感性及反应性降低"

导致胰岛素生理效应降低"机体为了达到正常生理效

应需要超出正常量的胰岛素"而导致高胰岛素血症$

糖代谢方面表现为葡萄糖利用能力降低"伴有或不伴

有高血糖$ 研究表明"由胰岛素介导的葡萄糖摄取"

+#5以上由骨骼肌负责"所以在胰岛素抵抗中"骨骼

肌对葡萄糖摄取及利用的减少起重要作用$ 在骨骼

肌组织中"主要参与表达的是对胰岛素敏感的

@7o,Y;"骨骼肌中葡萄糖的跨膜转运只有利用

@7o,Y; 才能得到实现$

@7o,Y; 是主要的葡萄糖转运体"主要存在于

骨骼肌#心肌#脂肪组织中$ 静息状态" f$95的

@7o,Y; 存在于细胞内管状囊泡网络内"不足 95位

于细胞外膜$ 当胰岛素与受体结合"磷脂酞肌醇 Y3

激酶%?A

3

X&# 受体底物 Y" %A=F Y"&等信号蛋白相

继磷酸化"促使 @7o,Y; 转位到细胞膜$ 血清胰岛

素水平下降时"@7o,Y; 可以通过吞饮作用从细胞

外膜被清除"并且回到细胞内管状囊泡中$ 由此推

断" @7o,Y; 引起胰岛素抵抗的机制有!

#

@7o,Y;

活性减低"经研究表明"当存在胰岛素刺激时"@7o,

Y; 去磷酸化可以改变自身构象"促使葡萄糖转运到

自身细胞内
,1-

/胞质内钙离子浓度的升高"可使

@7o,Y; 磷酸化"从而抑制其转运葡萄糖的活性/

$

@7o,Y; 基因表达受到了抑制"研究
,3-

表明"在对 1

型糖尿病患者和健康人的骨骼肌进行了对比研究得

出结论"慢肌纤维中 @7o,Y; 表达的减少加上慢肌

纤维比例减少"可能是导致骨骼肌发生胰岛素抵抗原

因之一$

1 型糖尿病属于中医(消渴)范筹"中医认为消渴

病机主要是气阴两虚"现代人饮食多肥甘厚腻"故痰

湿体质者较多$ 祛胰抵方旨在益气养阴#活血祛瘀"

方中西洋参#生黄芪共为君药"二者合用"助脾气上

升#散精达肺#兼补肺肾助蒸化敷布水津$ 臣以苍术#

生地黄#制半夏#茯苓#黄精#玄参#玉竹$ 生地黄养阴

生津"清热凉血/苍术燥湿健脾"以助去除痰湿"制半

夏除湿化痰"茯苓健脾#利水渗湿"三药相合"健脾除

湿化痰/黄精滋肾润肺#补脾益气"玄参清热凉血#滋

阴解毒"玉竹养阴润燥#生津止渴"三药合用"养阴润

燥#益胃生津$ 此外"苍术配玄参"开中焦郁结#健脾

化痰"二药一润一燥"相互制约$ 佐以黄连#蜈蚣#水

蛭"黄连苦寒燥湿"蜈蚣攻毒散结"通络止痛"水蛭破

血逐瘀消$ 诸药合之"共奏益气养阴"活血祛痰之

功$ 直中病机"标本同治$

该方以黄芪#西洋参#生地#葛根#黄连等为主要

药物组成"其中蕴含黄芪多糖#小檗碱#葛根异黄酮等

几种中药提取物"这几种提取物可不同程度地增加骨

骼肌细胞的葡萄糖的摄取利用度"以改善胰岛素抵

抗"而进一步的研究表明该作用主要是通过促进

@7o,Y; 的转位来实现的
,;-

$

本实验通过用高脂饮食结合 F,b制造 1 型糖尿

病胰岛素抵抗大鼠模型"以祛胰抵方干预"并以西药

迪化唐锭作对照$ 结果显示"经祛胰抵方治疗后%包

含高#中#低浓度组&的糖尿病大鼠的骨骼肌的 @7o,

Y; 在胞膜的表达增多"提示祛胰抵方可以促进骨骼

肌细胞膜上的 @7o,Y; 表达增强"使胰岛素敏感度

及对葡萄糖利用能力提高"这一作用低浓度中药与迪

化唐锭比较效果相当"中#高浓度中药疗效优于迪化

唐锭$ 这对于临床改善 1 型糖尿病胰岛素抵抗有非

常重要的指导意义"其可能机制是通过增强 @7o,Y

; 在骨骼肌细胞膜的表达改善 1 型糖尿病胰岛素

抵抗$

参考文献

"!郭仪"石岩4葡萄糖转运蛋白 ; 与胰岛素抵抗,E-4辽宁中医药大学

学报"1##0"$%;& !23 Y2;

1!孙长颢"周晓蓉"闻颖"等4共轭亚油酸对胰岛素抵抗大鼠葡萄糖运

载体 ; 蛋白表达影响的研究,E-4中华预防医学杂志"1##0";"%"& !

19 Y1+

3!张增伟4葡萄糖转运蛋白 ; 在细胞中的研究进展,E-4实用诊断与

治疗杂志"1##9""$%3& !"$" Y"$3

;!王树海"王文健"汪雪峰"等4黄芪多糖和小檗碱对 3,3 Y7" 脂肪细

胞糖代谢及细胞分化的影响 ,E-4中国中西医结合杂志" 1##;"1;

%"#& ! $12 Y$1+

%收稿日期!1#"3 Y#; Y1"&

%修回日期!1#"3 Y#9 Y#2&

'#2'

!!论!!著!

E8DC =D."FDG 1#"3"'HI4;1 >H4$!!


	YXYJ1309 58.pdf
	YXYJ1309 59.pdf
	YXYJ1309 60.pdf

