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酸味中药复方对实验性%型糖尿病大鼠

胰岛素抵抗的影响

周亚兵 罗若茵 赵 莉 朱德增

摘要 目的 根据中医学五行五味“酸克甘”理论，观察酸味中药复方对实验性%型糖尿病大鼠血糖及

其胰岛素抵抗的影响。方法 采用高热量饲料持续喂养+周联合腹腔注射小剂量链脲佐菌素的方法，建立

%型糖尿病大鼠模型，用酸味中药复方按中药生药量/0A·=A&/·;&/给药，并与模型组、甘味复方组、苦味复

方组、二甲双胍组作对照，分别在给药前和给药第*、+、/%周后，测定空腹血糖（B4C?9DAE."";A.F@"C-，3GH）、

血清胰岛素、游离脂肪酸（BI--B4??<4@9;C，33J）、肿瘤坏死因子"（?F8"ID-@I"C9CB4@?"I"，,!36"）、肝脏胰岛

素受体结合容量和结合常数，计算胰岛素敏感性指数。结果 酸味中药复方能显著降低实验性%型糖尿病

大鼠3GH，降低血清33J和,!36"水平，刺激胰岛素分泌，提高肝脏胰岛素受体结合容量和结合常数，改善

胰岛素敏感性，与模型组比较差异有显著性（!!$K$0）。结论 酸味中药复方能够改善%型糖尿病模型大

鼠的糖代谢紊乱和胰岛素抵抗程度，较之甘味复方和苦味复方有一定的治疗优势，初步揭示酸克甘法治疗%
型糖尿病理论具有一定的科学性和临床指导价值。

关键词 酸味中药；%型糖尿病；胰岛素抵抗；游离脂肪酸；肿瘤坏死因子"

!""#$%&"’&()*+,+&-.&(/01#$2.#&/3/4(52/1#424%6/$#2/!7.#)2-#/%6516%482%9:26;#%#4,#552%(4*<.#
%LMNOP46E9DA，(ONQF"6<9D，LMJN(9，-?4."#$%&’(#)’*+,-.，-/%)0/%12*3$1’%4，’/#5#6*)7.148
1’%&9.#716%4:)1;#&31’9，5/%)0/%1（<==>??）

=;4%)6$% >;?#$%2@# ,"C?F;<?>--BB-@?"BC"FI,RS@"8T"FD;Q-@9T-（URRQ）"D9DCF.9DI-C9C?4D@-9D
-5T-I98-D?4.I4?CV9?>;94E-?-C8-..9?FC?<T-%（WS%），FD;-I?>-AF9;4D@-"B,RS;"@?I9D-"B“C"FII-C?I49DC
CV--?”#,#%9&04 S";-.I4?C"BWS%V-I--C?4E.9C>-;E<+V--=C’B--;9DAV9?>>9A>@4."I9-B"I4A-@"8E9D-;
V9?>9D?I4T-I9?"D-4.9DX-@?9"D"BC84..;"C-"BC?I-T?":"?"@9D，4D;?I-4?-;V9?>URRQ（/0A／=A"B@IF;-;IFA／

;4<）#(-Y-.C"BB4C?9DAE."";A.F@"C-（3GH），C-IF89DCF.9D，BI--B4??<4@9;C（33J），?F8"ID-@I"C9CB4@?"I"
（,!36"），@"8E9D9DA@4T4@9?<4D;@"DC?4D?"B9DCF.9DI-@-T?"I9D.9Y-IV-I-;-?-I89D-;E-B"I-?I-4?8-D?4D;*，

+4D;/%V--=C4B?-I?I-4?8-D?，4D;?>-9DCF.9DC-DC9?9Y-9D;-5V4C@4.@F.4?-;#,>-;4?4V-I-@"8T4I-;V9?>
?>"C-9D?>-8";-.AI"FT（FD?I-4?-;），CV--?,RS@"8T"FD;I-@9T-AI"FT4D;E9??-I,RS@"8T"FD;AI"FT
（?I-4?-; V9?>CV--?4D; E9??-I R>9D-C- ;IFACI-CT-@?9Y-.<）4D;?>-@"D?I".AI"FT（?I-4?-; V9?>
;98-?><.;9AF4D9;-）#1#4(5%4 URRQ@"F.;84I=-;.<I-;F@-?>-3GH，C-IF833J4D;,!36".-Y-.C9DI4?8";6
-."BWS%，C?98F.4?-?>-C-@I-?9"D"B9DCF.9D，I49C-?>-@"8E9D9DA@4T4@9?<4D;@"DC?4D?"B9DCF.9DI-@-T?"I9D.9Y6
-I4D;98TI"Y-?>-9DCF.9DC-DC9?9Y9?<，4C@"8T4I-;V9?>?>--BB-@?"BCV--?"IE9??-IR>9D-C-@"8T"FD;I-@9T-，

?>-;9BB-I-D@-V4CC9AD9B9@4D?（!!$K$0）#+&/$5(42&/ URRQ@"F.;98TI"Y-?>-A.F@"C-8-?4E".9@;9C"I;-I4D;
48-.9"I4?-?>-;-AI--"B9DCF.9DI-C9C?4D@-9DWS%8";-.I4?C，V9?>?>--BB-@?CFT-I9"I?"?>"C-V9?>CV--?"IE9?6
?-I?4C?-，V>9@>9..FC?I4?-CTI984I9.<?>4??>-?>-I4T-F?9@TI9D@9T.-"B“C"FII-C?I49DCCV--?”"B,RS9C?IF-"B
C@9-D@-9D4@-I?49D;-AI--4D;>4Y9DA9?CAF9;9DAC9AD9B9@4D@-9D@.9D9@4.TI4@?9@-#

A#<8&)04 C"FI?4C?-;R>9D-C-;IFA；;94E-?-C8-..9?FC?<T-%；9DCF.9DI-C9C?4D@-；BI--B4??<4@9;C；?F8"I
D-@I"C9CB4@?"I"

%型糖尿病是一种慢性全身性代谢性疾病，《素

问·通评虚实论》曰：“消瘅⋯⋯肥贵人膏粱之疾”，糖尿

病患者多内生肥甘，甘浊之邪壅盛于体内，按中医学五

行五味“酸胜甘”（《素问·阴阳应象大论》）理论，我们观
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察了酸味中药克制和消除体内甘浊壅盛的状态。本实

验用高热量饲料喂养!周联合腹腔注射小剂量链脲佐

菌素（"#$%&#’(’#’)*+，,-.）的方法，建立/型糖尿病大鼠

模型，观察酸味中药复方对糖代谢和胰岛素抵抗的影

响，并与甘味复方、苦味复方、盐酸二甲双胍片对照，探

讨酸克甘法治疗/型糖尿病的科学依据及其临床价值。

材料与方法

0 动物 1周龄清洁级雄性,2大鼠03!只，体

重（0!45/4）6，由上海比凯公司提供（动物合格证号：

沪动01/），在通风、温湿度适宜的专用动物室内喂养，

光照每天0/7。

/ 实验用药 酸味中药复方由山萸肉、五味子、

山楂、乌梅按8989:98比例组成，苦味中药复方由黄

连、黄芩、黄柏、焦山栀按898989:比例组成，甘味复方

由党参、白术、茯苓、甘草按:9:989/比例组成。均由

江苏天江药业公司提供单味颗粒剂，经第二军医大学

药学部鉴定均符合实验标准。

8 试剂和仪器 ,-.由美国;<=*>’+*<)7%?*"#$@
公司提供，游离脂肪酸（>$%%><##@<)*A，BBC）检测盒为

南京 建 成 生 物 公 司 产 品，肿 瘤 坏 死 因 子D!（#E?’$
+%)$’"*"><)#’$!，-FBD!）放免试剂盒、大鼠专用胰岛素

放免试剂盒、猪胰岛素均由北京北方生物技术研究所

提供，F<0/1G由美国C?%$"7<?公司提供，牛血清白蛋

白由美国,*6?<公司提供。C))ED)7%HCAI<+#<6%"型

血糖仪（罗氏公司），高速低温离心机（J;1;型，美国

K%)H?<+公司），#D计数器（BLD/448014型，瑞典M7<$D
?<)*<），N1/型分光光度计（上海分析仪器厂），可变温

控水浴锅，恒温振荡器。

: 模型制备 ,2大鼠适应性喂养8天，高热量

饲料（总 热 量/0L／6，其 中 脂 肪/!O，碳 水 化 合 物

:4O，蛋白质/1O，纤维素等NO）喂养!周后，腹腔注

射,-.:1?6／H6。0周后以进食量、饮水量、尿量明

显增加，空腹血糖（><"#*+6P=’’A6=E)’"%，BKQ）!03RN
??’=／S为/型糖尿病大鼠模型。正常组大鼠饲以普

通饲料（总热量01R:L／6，其中碳水化合物34O、蛋白

质/4O、植物脂肪TO、纤维素等00O），!周后腹腔注

射4R0?’=／S柠檬酸U柠檬酸钠缓冲液（&V:R1）/$
8?=，0周后BKQ处于生理范围内为正常组大鼠。

1 实验分组及处理 符合模型标准大鼠随机分

为模型组、酸味组、苦味组、甘味组及双胍组，每组/!
只，继续喂养高热量饲料。各中药组按中药生药量

016·H6U0·AU0换算颗粒剂质量，溶于04?=水中，双胍

组以二甲双胍044?6·H6U0·AU0溶于04?=水中，各组

均待大鼠饮用完药液后，再更换清水自由饮，每天0次。

3 检测项目及方法 各组给药前、给药第:、!、

0/周后，分别取N只大鼠，断头取血，分离血清，放入

U!4W冰箱，待检。利用一次性血糖仪检测BKQ，分

光光度法检测血清BBC，放射免疫法检测血清胰岛

素，均按说明书操作。胰岛素敏感性（*+"E=*+"%+"*#*I*D
#@*+A%X，G,G）按文献〔0〕方法，即G,GYS+〔0／（B*+"Z
BKQ）〕。采用改进的S’[$@方法〔/，8〕测定大鼠肝细胞

膜胰岛素受体蛋白浓度，利用两点结合实验测定膜胰

岛素受体数量，利用冷配体置换实验测定胰岛素受体

对胰岛素的亲和活性。

N 统计学方法 采用,C,3R/统计软件，进行

,F\D!检验和单因素方差分析，所有数据均采用""5#
表示。

结 果

0 模型大鼠一般情况 造模后大鼠进食量、饮水

量和小便量明显增加，体重下降，毛色变枯，行动迟缓，

对外界反应能力下降。给药0/周时，模型组和苦味组

部分大鼠死亡，推测由于胰岛素分泌功能下降，血糖没

有得到及时控制，出现糖尿病酮症酸中毒而死亡。

/ 各组大鼠BKQ水平比较 见表0。模型组及

各药物干预组给药前后BKQ均明显高于正常组（$#
4R41）。给 药!周 后 ，酸 味 组 、双 胍 组BKQ均 有 下 降

表! 各组大鼠BKQ、血清胰岛素、G,G比较 （""5#）

组别 时间 % BKQ
（??’=／S）

血清胰岛素
（Z048G]／S） G,G

正常 给药前 N 1R/:54R1/ 80R/15!R41 U/R4N54R/0
给药第:周 N 1R8354R!0 8/R4N51R/: U/R4T54R84

第!周 N 1R0!54R0T 88R3T51R84 U/R4T54R//
第0/周 N 1R0:54R:/ 8/RT15:R0T U/R0/54R/T

模型 给药前 N/0R!85/R41$ 88R4!5NR0/$ U/R8154R0T$
给药第:周 N/0RT05/R8/$ 84R0N51RN0 U/R8N54R0T$

第!周 N//R1:58R0/$ /TR035:R3/$ U/R:854R/0$
第0/周 :/8R0T5/RT:$ /1R0358R81$ U/R:154R/8$

酸味 给药前 N/4R4:50RT!$ 88R835NR4/$ U/R8154R/0$
给药第:周 N/4R/05/R4!$ 88RT153R80% U/R8/54R0!$

第!周 N0!R8050R1:$%& 8/R!/53R/0% U/R8854R/4$
第0/周 30NR3N50R!1$%& 8/R!:53R!0% U/R/154R0T$%

苦味 给药前 N0TRNT5/R0:$ 8:R0!53R81$ U/R8:54R/4$
给药第:周 N/0R!:50RTN$ 8/R!!51R04 U/R8N54R0T$

第!周 N/4R4:5/R88$ /!R8351R/1$ U/R8N54R/8$
第0/周 :/0R!T5/R!!$ /NR1T51R8/$ U/R8!54R/0$

甘味 给药前 N/0R3150RT!$ 88R!153RT/$ U/R8154R/1$
给药第:周 N//R4!50R!:$ 80R3N53R4/ U/R:454R/:$

第!周 N/0R8!58R0:$ 84RN151R8:$ U/R8T54R/:$
第0/周 10TR8450RTT$ /TR8T53R8T$ U/R8N54R/8$

双胍 给药前 N/0RT/5/R04$ 8:R4!5NR4/$ U/R8N54R/:$
给药第:周 N/8R:/50RT!$ 88R/!53R03% U/R8/54R/8$

第!周 N0NR4350R:/$%& 84R/N53R/0$ U/R/854R0T$%
第0/周 30NR805/R83$%& /TR!/53R4!$%U/R/454R//$%

注：与 正 常 组 同 期 比 较，$$#4R41；与 模 型 组 同 期 比 较，%$#

4R41；与同组给药前比较，&$#4R41
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（!!!"!#），与模型组同期比较差异有显著性（!!
!"!#）；第$%周后，双胍组下降最为明显，酸味组次之，

与模型组比较差异有显著性（!!!"!#）。

& 各组大鼠血清胰岛素含量比较 见表$。模

型组及各药物干预组给药前胰岛素水平均高于正常组

（!!!"!#）。第’周，各药物干预组与正常组比较，差

异无显著性；酸味组和双胍组高于模型组（!!!"!#）。

第(周后酸味组仍高于模型组（!!!"!#）。第$%周

后，酸味、甘味和双胍组均高于模型组，差异有显著性。

’ 各组大鼠)*)比较 见表$。模型组及各药物

干预组给药前后)*)均低于正常组（!!!"!#）。第(
周后，各药物干预组)*)仍均低于正常组，只有双胍组

)*)高于模型组（!!!"!#）。第$%周后，酸味组和双

胍组)*)高于模型组，差异有显著性。

# 各组大鼠血清++,比较 见表%。模型组及

各药物干预组给药前后血清++,均高于正常组（!!
!"!#）。第(周，酸味组、甘味组和双胍组下降且低于

模型组，差异有显著性（!!!"!#）。第$%周，各药物

干预组++,继续降低，与模型组比较差异有显著性；

但各药物干预组间比较差异无显著性。

- 各组大鼠血清./+0!比较 见表%。模型组

表! 各组大鼠血清++,、./+0!比较 （""1#）

组别 时间 $ ++,
（"234／5）

./+0!
（2234／5）

正常 给药前 6 ’$("71$7"6 $!"671$"$#
给药第’周 6 ’!#"$1$#"7 $$"-(1$"$6

第(周 6 ’%$"#1%#"! $!"7’1$"%!
第$%周 6 ’%6"&1%$"- $$"%61$"$7

模型 给药前 6 #6’"$1’!"$# %$"#&1%"7(#
给药第’周 6 #-7"%1&%"&# %&"671%"-&#

第(周 6 #(’"’1&%"## %#"#%1%"#6#
第$%周 ’ -!!"%1%%"&# %6"(-1%"-(#

酸味 给药前 6 #(-"-1’$"-# %%"#71%"(##
给药第’周 6 #’7"%1$7"&# %$"’&1%"-6#

第(周 6 ’(!"%1%("-#$ %%"#’1%"7(#$
第$%周 - ’6&"!1%!"(#$ %$"%&1%"#$#$

苦味 给药前 6 #66"$1&$"## %$"7(1%"(6#
给药第’周 6 ##&"%1$-"## %%"7&1%"&-#

第(周 6 #&%"&1’&"-# %’"%#1&"6%#
第$%周 ’ #$6"#1’$"&#$ %("-61&"($#

甘味 给药前 6 #7$"61%("7# %%"&%1&"$7#
给药第’周 6 ##7"$1$7"7# %&"(%1&"&7#

第(周 6 #!7"%1&%"$#$ %-"(%1%"#7#
第$%周 # #!#"!1%&"6#$ %-"771&"-7#

双胍 给药前 6 #($"-1’%"%# %%"&(1%"76#
给药第’周 6 ’66"$1$6"’# %%"!-1%"(%#

第(周 6 ’’#"&1&&"!#$ %%"’#1&"(-#$
第$%周 - ’&("!1%7"#$ %!"&-1%"#7#$

注：与正常组同期比较，#!!!"!#，##!!!"!$；与模型组同期比

较，$!!!"!#

及各药物干预组给药前后血清./+0!均高于正常组

（!!!"!#）。给药(周后，酸味组和双胍组./+0!开

始低于模型组（!!!"!#）。$%周后，酸味组、双胍组

./+0!均低于模型组（!!!"!#）。

6 给药$%周大鼠肝脏胰岛素受体结合容量（8）

和结合常数（9）比较 见表&。模型组及各药物干预

组9:$与正常组比较差异无显著性。模型组及各药物

干预组9:%均低于正常组（!!!"!#）；模型组与各药物

干预组间比较差异无显著性。模型组及各药物干预组

8;$均低于正常组（!!!"!#）；酸味组和双胍组8;%均

高于正常组及模型组，模型组、苦味组和甘味组8;%低

于正常组，差异有显著性（!!!"!#，!!!"!$）。

表" 给药$%周大鼠肝脏胰岛素受体

结合容量和结合常数比较 （""1#）

组别 $ 9:$ 9:% 8;$（<234／5） 8;%（<234／5）

正常 6 !"!#71!"!#$’"-%’1$"%#$ !"!$61#"77=$!>& !"$6%1!"!#%
模型 ’ !"!-%1!"!%&&"(#$1$"$!-# !"!$%1#"!$=$!>&# !"$&#1!"!&$#
酸味 - !"!-$1!"!%7&"7#’16"($!# !"!$%1&"&7=$!>&# !"%$’1!"!6&#$
苦味 ’ !"!#(1!"!%%’"!!71!"(-!# !"!$&1&"’$=$!>&# !"$&-1!"!#%#
甘味 # !"!#61!"!$’’"!$!1!"($!# !"!$%1’"!$=$!>&# !"$&-1!"!6&#
双胍 - !"!#61!"!%&’"!(!1!"7&!# !"!$&1&"’$=$!>&# !"%’$1!"!6###$

注：与正常组比较，#!!!"!#，##!!!"!$；与模型组比较，$!!

!"!#；9:$、9:%分别为高、低亲和力常数，8;$、8;%分别代表相应的最大结

合容量

讨 论

%型糖尿病患者体内葡萄糖等甘味精微物质不能

充分随气血周流，壅积于体内成为甘浊之邪，出现高血

糖、口甘、尿甜等甘味物质过分亢盛的状态，是胰岛素

抵抗和糖代谢异常的病理基础。按中医学五行五味

“酸克甘”理论，我们认为酸味中药有可能抑制和消除

糖尿病患者体内的甘浊之邪，可能有降低血糖、减轻胰

岛素抵抗的作用；而且“酸味入肝”（《素问·宣明五气

篇》），能补肝调肝，使肝疏泄正常，脾运化健旺，且肝肾

阴精互生，肝阴血充盛，则肾精（肾气）充足，加之酸性

收敛，固摄精微、缩小便，改善尿频量多、精微下注的症

状。选用山茱萸、五味子、山楂、乌梅等组成酸味中药

复方，共奏滋肝之阴，生胃之津，敛肺肾之气的作用，与

糖尿病的病机和证候十分贴切。

胰岛#细胞分泌功能下降和胰岛素抵抗是%型糖

尿病的病理基础，胰岛素从分泌到发挥效应的任何环

节，包括受体前、受体和受体后任何一处缺陷均可导致

胰岛素抵抗〔’〕。近年来研究表明，++,和./+0!升高

与胰岛素抵抗密切相关。++,含量升高可以下调靶

细胞膜胰岛素受体数量，并影响其亲和力；干扰胰岛素

受体酶联系统的信号转导〔#〕，抑制糖的氧化和非氧化

途径；++,短期升高能刺激胰岛细胞产生胰岛素，长
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期作用则促进胰岛细胞凋亡〔!〕。而"#$%!是一种主

要由单核／巨噬细胞产生的具有广泛生理功能的细胞

因子，其水平与&型糖尿病高发人群空腹血浆胰岛素、

胰岛素抵抗、腰围、甘油三酯等显著正相关〔’，(〕，长期高

血糖会引起血清"#$%!持续升高，并伴随糖尿病的整

个自然病程〔)〕。"#$%!可通过抑制脂蛋白酯酶，促进

脂肪细胞内脂肪颗粒的分解而升高$$*，因此，"#$%!
所致的葡萄糖摄取障碍，部分原因是由于$$*升高所

致，本研究发现酸味中药复方能降低模型大鼠血清

"#$%!和$$*含量。

靶细胞膜胰岛素受体密度以及与胰岛素的亲和

力，是胰岛素促进葡萄糖摄取和糖原合成的关键。胰

岛素受体分高亲和力和低亲和力受体，后者数量多于

前者，与胰岛素结合容量大，作用持久，能更好地反映

受体活性强度和储备能力〔+,，++〕，-.值反映胰岛素受体

的亲和力，其值愈小，表明受体与胰岛素的结合力愈

大。/0值反映受体对胰岛素的结合容量，其值愈大，

表明受体数目愈多。本研究发现酸味中药复方能升高

模型大鼠肝细胞膜低亲和力受体最大结合容量，轻度

提高受体亲和力，恢复胰岛"细胞功能，提高121。

综上所述，利用高热量饲料喂养联合腹腔注射小

剂量2"3的方法建立&型糖尿病大鼠模型〔+&，+4〕是可

靠的，推 测 酸 味 中 药 复 方 可 能 通 过 某 种 途 径 降 低

"#$%!水平，从而减少脂肪分解，降低$$*含量，使胰

岛素介导的葡萄糖利用增加，阻断葡萄糖5脂肪酸循

环，增加肝细胞膜胰岛素受体结合容量和结合常数，提

高受体亲和力，并恢复胰岛"细胞功能，刺激胰岛素分

泌，提高121。由此可见，该酸味复方是通过多种环节

和途径，达到减轻胰岛素抵抗、降低血糖，减轻甘浊壅

盛状态对机体的长期损伤，综合疗效优于苦味中药复

方和甘味中药复方，较为科学地反映了酸克甘学说及

其治疗糖尿病的临床意义，但其确切机制以及对临床

的指导价值还有待做进一步研究。
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