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胰岛素抵抗模型大鼠的中医证候研究!

梁兴伦 韩明向"

内容提要 目的：探讨胰岛素抵抗（,-）模型大鼠的中医证候。方法：用含.’/蔗糖饲料诱导大鼠产生

,-，对造模后有关指标的相关系数进行聚类分析。结果：,-大鼠的指标变化可分为$类，并与中医的痰浊、

瘀血、内毒有密切的联系。痰浊证表现为血脂（甘油三酯、总胆固醇）升高，糖化血清蛋白增多；瘀血证表现为

凝血酶原时间缩短，血浆纤维蛋白原含量升高，血液高粘状态，红细胞和血小板数升高及血压变化；内毒证主

要表现为葡萄糖毒性和肿瘤坏死因子!毒性及血清胰岛素升高。结论：,-大鼠模型具有痰浊、瘀血和内毒

互结的中医证候，为中医临床与实验研究提供了理论依据。
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胰岛素抵抗（45H98457A?H4HB=5L?，,-）被作为心血管

疾病的独立危险因子，近+’余年来成为基础与临床医

学共同研究的热点，有关,-模型的研究亦为许多学

者所关注，但对其中医证候的研究未见报道。我们选

用高糖饲料制作,-大鼠模型，对其指标的变化作聚

类分析，并结合中医基本理论与这些指标生物学特性

的内在联系，阐明中医证候。

材料与方法

+ 动物与分组 *月龄雄性DJ大鼠+.只，体重

+%+"*+’6，自江苏省实验动物中心购进，随机分成对

照组和模型组，每组(只，分别喂食普通饲料和.’/
蔗糖饲料（由安徽医科大学实验动物中心加工）。

* 造模方法 参考文献（+"$），用含.’/蔗糖的饲

料每日喂饲)’6，连续$S天。蔗糖购自上海化学试剂

公司，批号：%%++’.。

$ 测定指标与方法

$T+ 空腹血糖（UQD）、糖化血清蛋白（2DV）、血

清胰岛素（,5H）测定方法 均为临床常规检测方法，由

UQD和胰岛素计算胰岛素敏感性指数（D,D）（)）。

$T* 血压 采用经尾动脉介入法（S）测量收缩压

（DQV），舒张压（JQV），脉压差（VV）。

$T$ 红细胞膜胰岛素受体（-QR7,-）测定〔包括

高、低亲和力常数（-QR7,-7W+，-QR7,-7W*）；高、低亲

和力容量（-QR7,-7-+，-QR7,-7-*）〕 结晶,5H活性
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单位为!"#$%&／$’，(&’)*公司提供；!+,-.-$/比放射性

为0,#!01!"%&／"’，华西糖尿病研究所提供，批号：

+####++"；受体测定采用放射配基结合法（2，1）。

034 甘油三酯（56）、总胆固醇（5%）、肿瘤坏死

因子#（578#）、红细胞（9:%）、血小板（:;%）、凝血酶

原时间（;5）、血粘度〔（高切、低切、血浆比粘度、血纤

维蛋白原（8<’）含量〕测定方法均为临床常规检测方

法。

4 统计学方法 组间比较采用!检验，两指标相

关性采用相关系数分析，指标分类采用聚类分析法，使

用(;((和;9-=>9软件。

结 果

! 血糖、胰岛素及胰岛素受体的测定结果 见表

!。经造模后大鼠-$/升高，-(-下降，同时伴8:(和

6(;升高，与对照组比较差异有显著性（"!#3#,，"
!#3#!），说明-9明显，造模成功。胰岛素与受体结

合方面，9:%.-9.?!、9:%.-9.?+及9:%.-9.9+的下

降差异有显著性（"!#3#,，"!#3#!），9:%.-9.9!变

化差异无显著性。

表! 两组大鼠血糖、胰岛素及胰岛素受体的

测定结果比较 （"#@$）

对照组 模型组

8:(（))AB／C） "3!@!3, !#3+@+3,##

-$/（)D／C） 434@!3+ 130@!30##

-(- E03,@#32 E430@#3,#

6(;（F） !#3+@+3! !43+@+3!##

9:%.-9.?!（G!#H／)B） +3!#@#3!! 23"#@#3!H##

9:%.-9.?+（G!#H／)B） !3#+@#3"" !341@!3#+#

9:%.-9.9!（个／9:%） "H@!#! !+"@4"
9:%.-9.9+（个／9:%） 0"1@!," ,4!@!!4#

注：与对照组比较，#"!#3#,，##"!#3#!；两组均为"只大鼠；下

表同

+ 两组大鼠血压测定结果 见表+。经造模后

大鼠(:;升高（"!#3#,），而I:;升高更显著（"!
#3#!），;;减小（"!#3#,）。

表" 两组大鼠血压测定结果比较 （"#@$）

对照组 模型组

(:;（))J’） "134@230 H43+@"3"#

I:;（))J’） 2!30@,3, 143+@23###

;;（))J’） +234@430 +#3+@03"#

0 两组大鼠血脂及血液流变学等指标测定结果

见表0。经造模后，大鼠56、5%均显著升高（"!
#3#!），578#、9:%、:9%、血粘度高切、;5、8<’与对照

组比较差异均有显著性（"!#3#,），而血粘度低切、血

浆比粘度差异无显著性。

表# 两组大鼠血脂及血液流变学等指标

测定结果比较 （"#@$）

对照组 模型组

5%（))AB／C） 03,@!3# 134@!3"##

56（))AB／C） !31@#3" ,3,@!34##

578#（"’／C） #3!0@#3#, #3+,@#3#1#

9:%（G!#!+／C） 43,@#3" 23,@#3H#

:;%（G!#!+／C） ,,3+@H30 2130@!+30#

;5（/） !03,@#3, !+3#@#3,#
血粘度（)K*·/）

高切 23"@!3, 13,@!3+#
低切 "34@!3# "3"@!3+

血浆比粘度 !3+0@#3,# !300@#3,#
8<’（’／C） +3,@#3, 03,@#3+#

4 聚类分析结果 为了便于找出各指标间的联

系，阐述-9大鼠的证候，我们首先求出-9大鼠每两

个指标间的相关系数，后对其进行聚类分析。分析后

将指标分为以下0类：第!类含56、5%、6(;等，与中

医痰浊证关系密切；第+类含;5、;;、9:%、:;%、血粘

度（高、低切）、I:;、8<’等，与中医瘀血证关系密切；

第0类含8:(、-$/、578#等，与中医内毒证关系密切。

证候学研究

结合中医学理论与上述指标生物学特性的联系，

经对上述0类指标进行分析，可以看出这0类指标与

中医的痰浊、瘀血、内毒证有密切的联系。

! -9大鼠的痰浊内停证表现为血清56、5%升

高，6(;含量增多。对大鼠每日给予富含蔗糖的饲料

喂养，此高梁厚味远超出机体所能正常代谢的水平，必

然损伤脾胃的功能，其直接后果是导致痰湿内生，上述

0项物质代谢均有不利影响，在脂质代谢方面，-9大

鼠中表现为56、5%升高，这些血脂异常一般属于中

医“内生痰湿”范畴。

此外，除上述意义上的“痰浊”内生，在本模型中痰

浊还具有如下的独特表征，即6(;的升高。-9形成

以后，多种物质代谢异常（"），其中蛋白质的变化表现为

6(;的升高，此由于血中葡萄糖和体内蛋白质中的氨

基不可逆性地以共价键形式结合，形成“糖化作用”。

经造模后大鼠6(;显著高于对照组。6(;一旦形成，

即不易解离，可长期存在于血液中。即使进行治疗，血

糖可较快降低至正常，而由于6(;的牢固结合，不易

降低，充分体现缠绵难愈的特点（H）。此物质之特性与

中医“痰性粘滞”特点何其相似，故我们认为6(;是痰

浊证的特异性标志之一，其高低反映痰浊证的轻重。

+ -9大鼠的瘀血证表现为血液浓粘凝聚现象。

新近的流行病学研究揭示：在-9患者中存在凝血和
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抗凝血、纤溶和抗纤溶异常，直接导致纤维蛋白溶解障

碍，成为血液高凝状态。有学者检测了糖尿病患者组

织型纤溶酶原激活剂（!"#）及其抑制剂"#$和$%&及

$’$的改变，发现其血浆"#$和$%&高于正常对照组，

而!"#活性和$’$则降低（!!()(*），认为纤溶活性

失调与$+和高$%&有关（*(，**）。

造模后$+大鼠血液呈现显著的“浓、粘、凝、聚”

现象的瘀血证表现，其“浓”体现在血中+,-升高，其

“粘”体现在血粘度高切减慢，其“凝”表现为,"-升

高，其“聚”体现为./0升高，凝血时间也缩短。

另外，其瘀血证还表现为舒张压的升高和脉压差

的减小。由于血液粘滞，血液不易通过，使阻力血管前

的动脉管内保留较多的血液，以致动脉血压升高。特

别是在心室舒张期，收缩力减弱，血液流向外周更慢，

大动脉内充盈血量更多，舒张压则更高。本研究中$+
大鼠脉压差减小亦应属于瘀血证范畴。

1 $+大鼠的内毒证，表现为葡萄糖毒性，23.!
和$%&升高。$+对血糖及多种物质代谢的不良作用

已被学者广泛关注（4），与此同时，人们也注意到血糖升

高对胰岛的反作用。有人把大白鼠胰岛细胞放在不同

葡萄糖浓度下培养，发现随着处理时间的延长，胰岛素

的分泌能力逐渐下降，葡萄糖浓度越高，胰岛素分泌能

力下降出现的越早，最终可导致胰岛细胞逐渐丧失其

分泌胰岛素的能力。针对这种现象，学者们提出了葡

萄糖失敏感性和葡萄糖毒性学说（*5）。实际上这种由

体内原本正常的物质的过度蓄留或增加而造成机体损

害的现象临床非常常见，如肾炎患者的肌酐，甲亢患者

的甲状腺素等。“阴平阳秘，精神乃治”，“亢则害，承乃

治”，$+大鼠其血糖水平升高无疑这种状态会对大鼠

产生不良影响，故属于“内毒”范畴。同时过多$%&在

体内对代谢的负面作用也已成共识（4）。所以我们认为

这种过多的葡萄糖和$%&储留于体内并致病的现象，

符合“毒”的特点，因而属于中医毒邪内蕴证候。

$+大鼠的内毒证还表现为23.!毒性。有人发

现，在人类$+和5型糖尿病患者中有23.!67+3#
和蛋白质水平的升高，23.!通过其受体及受体后途

径直接影响胰岛素的敏感性。23.!产生越多，受体

抑制越明显（*1）。$+大鼠其血清23.!升高，这种病理

产物的存在对机体也造成了持续的损害，因而属于中

医毒邪内蕴证候。

由于上述共同病理机制，导致大鼠体内$%&的生

理作用不能有效发挥，致使$’$下降，同时组织供血供

氧受到障碍，即阻遏了阳气和阴血的运行，对微观组织

而言，配体与受体的结合受到影响，所以红细胞膜胰岛

素受体的亲和力及亲和常数均有下降。

总之，辨证论治不仅适用于病人，对模型动物也应

如此。在临床研究基础上（*8），进一步阐明$+大鼠的

痰浊、瘀血和内毒互结的中医证候，为中医药的应用基

础研究提供了理论依据，有助于充实辨证论治学说。
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