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  [ 摘要]  目的: 方法: 探讨苦瓜总皂苷对 2型糖尿病模型大鼠血糖、胰岛素抵抗、脂联素和瘦素的影响。方法: 采用高糖高

脂加小剂量注射链脲佐菌素( streptozotocin, STZ) 造 2型糖尿病大鼠模型,通过测定各组血浆血糖、胰岛素、脂联素和瘦素水平,

并且计算胰岛素敏感指数,来观察苦瓜总皂苷对 2型糖尿病模型的影响。结果:各用药组可显著降低模型大鼠血浆血糖和胰

岛素水平( P < 0. 01) , 显著升高胰岛素敏感指数( P < 0. 01) ,可升高血浆脂联素水平, 降低血浆瘦素水平。结论:苦瓜总皂苷可

改善胰岛素抵抗,有降糖的特点。
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[ Abstract]  Objective: To explore the effect of total saponins from balsam pear( TSBP) on insulin resist-

ance, adiponectin, leptin in rat model of type 2 diabetes. Method: The mice model of type 2 diabetes was estab-

lished by eating food containing high sugar and fat and injected a samll dosage of streptozotocin ( STZ) . The levels

of FBG, FINS, adiponectin and leptin in blood plasma were measured, and ISI was calculated. Finally, the effect

of TSBP in rat model of type 2 diabetes was evaluated. Result: Compared with control group, TSBP groups and di-

formin tablet group could significantly decrease the level of FBG and FINS ( P <0. 01) , and significantly rise ISI.

TSBP groups could elevate the level of adiponectin, and decrease the level of leptin. Conclusion: TSBP can im-

prove insulin resistance and has hypoglycemic action.

[ Key words]  diabetes mellitus; blood glucose; insulin sensitivity index; adiponectin; leptin

  2 型糖尿病,又称非胰岛素依赖型糖尿病 ( Non-

insulin-dependent diabetes mellitus, NIDDM) ,是因胰

岛素分泌相对不足或靶细胞对胰岛素敏感性降低,

引起的以高血糖为主要标志的代谢性紊乱疾病,属

于中医消渴范畴
[ 1 ]
。苦瓜为葫芦科植物苦瓜的果

实,其性寒,味苦,具有利尿凉血的作用。现代药理

研究表明苦瓜具有降血糖、抗肿瘤、抗菌、抗病毒等

作用
[ 2 ]
。但对苦瓜的活性部位药理研究缺少实验资

料,本研究观察了苦瓜总皂苷 total saponins from bal-

sam pear( TSBP) 对 2 型糖尿病模型大鼠血糖、胰岛

素、脂联素和瘦素的影响。

1 材料

1.1 动物  Wistar大鼠,雄性, 清洁级,体重 180 ～
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200 g,合格证号豫医动字 050926, 由河南省医学实

验动物中心提供。

大鼠基础颗粒饲料高糖高脂饲料的组成:基础料

66. 5%、蔗糖 20%、猪油 10%、胆固醇 2. 5%、胆酸钠

1% ,将这些成分加适量水拌匀揉团做成条状,然后放

在恒温鼓风干燥箱内( 80 ～85) ℃干烤 3～4 h。

1.2 药品与试剂  苦瓜总皂苷: 将鲜苦瓜粉碎,以

70%乙醇回馏提取 3 次,滤过,合并滤液回收乙醇,

浓缩,以石油醚反复萃取脱脂,水层以水饱和正丁醇

反复萃取,减压蒸干正丁醇,得苦瓜总皂苷,得率为

1. 5% ,含量 > 50% ,由本院制剂室提供。盐酸二甲

双胍片,广州白云山天心制药股份有限公司, 批号

040602;链脲佐菌素( streptozotocin, STZ) 为美国 Sig-

ma公司产品;血糖 ( FBG) 试剂盒,南京建成生物制

剂公司, 批号 0501121; 胰岛素 ( FINS) 放免分析药

盒,中国人民解放军总医院科技开发中心放免研究

所,批号 051126;瘦素放免药盒,中国人民解放军总

医院科技开发中心放免研究所,批号 051126;脂联

素酶免试剂盒, Phoenix-Pharmaceuticals公司。

1.3 仪器 FA( N) / JA( N) 系列电子天平,上海民

桥精密仪器有限公司; TGL-168 高速台式离心机,上

海安亭科学仪器厂; Sn-895B型智能放免 γ测量仪,

上海原子核研究所四环仪器一厂; UV-260 分光光度

计,日本岛津; 680 型酶标仪,美国 BIO-RAD。

2 方法

2.1 造模
[ 3]
、给药与取材 取大鼠 100只, 喂高糖高

脂饲料,对照组饲喂基础颗粒饲料。高糖高脂饲料喂

养 4周后, ip STZ(临用前溶解在 pH 4. 0 的 0. 1 mmol

·L - 1
柠檬酸缓冲液内, 25 mg·kg - 1 ) ,正常对照组 ip

等量柠檬酸缓冲液。1 次 / d,连续 2 d。注射药物 72 h

后,尾部取血测定大鼠空腹血糖( 测试前禁食不禁水

12 h)即注射后血糖,以血糖含量 >11. 1 mmol·L
- 1
为

2型糖尿病大鼠模型判定标准,随机选取 60 只糖尿病

大鼠为模型。按血糖值随机均分为 5 组,分别 ig 高、

中、低剂量苦瓜总皂苷水溶液 ( 400, 200, 100 mg·

kg - 1 , 10 mL·kg - 1 ) ,二甲双胍片水溶液 250 mg·

kg
- 1

( 25 g·L
- 1

, 10 mL·kg
- 1

) ,模型组与空白对照组

给予同体积生理盐水, 1 次 / d,连续给药 30 d,于第 30

天给药后 2 h( 禁食不禁水后 12 h) ,眼球取血,离心,

取上清,置冰箱冷藏保存,待测。

2.2 观测指标

2.2.1 血清血糖和胰岛素测定 取适量血清分别

严格按照试剂盒说明书测定空腹血糖和胰岛素水

平,血糖测定采用葡萄糖氧化酶法,胰岛素测定采用

放射免疫法,并且计算胰岛素敏感指数。胰岛素敏

感指数( ISI) 参照李光伟
[ 4]
等方法,为空腹血糖与胰

岛素乘积的倒数,因其呈非正态分布,故分析时取其

自然对数。

2.2.2 血清脂联素和瘦素的测定  取适量血清分

别严格按试剂盒说明书测定空腹瘦素、脂联素,瘦素

测定采用放射免疫法,脂联素测定采用酶联免疫法。

2.2.3 数据用 SPSS13. 0 统计软件,采用单因素方

差结合 SNK-q 检验进行统计分析, 数据以 珋x ±s表

示, P <0. 05认为有统计学差异。

3 结果

3.1 苦瓜总皂苷对 2 型糖尿病大鼠空腹血糖的影

响 表 1 结果显示:模型组血糖水平显著高于空白

组( P < 0. 01) ,说明高糖高脂加小剂量链脲佐菌素

造糖尿病大鼠模型成功。苦瓜总皂苷 0. 4, 0. 2, 0. 1

g·kg - 1
组和二甲双胍组可显著降低第 30 d大鼠血糖

值( P < 0. 01) , 且呈一定的量效关系。苦瓜总皂苷

0. 4, 0. 2, 0. 1 g·kg - 1
组和二甲双胍组 30 d血糖比开

始血糖显著降低( P < 0. 01) 。

3.2 苦瓜总皂苷对 2型糖尿病大鼠血浆 FINS水平和

ISI的影响 表 2结果显示:与空白组比,模型组可显著

升高血浆 FINS水平和显著降低 ISI( P <0. 01) ,说明高

造 2 型糖尿病大鼠模型成功。与模型组相比,二甲双胍

组和苦瓜总皂苷 0. 4、0. 2 g·kg - 1
组可显著降低血浆

FINS水平( P <0. 01)和明显升高 ISI( P <0. 05) ;苦瓜总

皂苷 0. 1g·kg - 1
组 FINS水平显著升高( P <0. 01)。

表 1 苦瓜总皂苷对 2型糖尿病大鼠空腹血糖的影响 ( 珋x±s, n = 10)

mmol·L - 1

组别 剂量 /g·kg - 1 开始血糖 第 30 天

空白 - 5. 45 ±1. 47 1) 6. 35 ±0. 431)

模型 - 17. 16 ±2. 72 21. 34 ±3. 182)

二甲双胍 0. 25 16. 44 ±3. 23 12. 15 ±2. 431, 2)

苦瓜总皂苷 0. 4 15. 38 ±4. 51 12. 24 ±2. 851, 2)

0. 2 14. 72 ±2. 59 13. 44 ±2. 331, 2)

0. 1 16. 84 ±3. 16 14. 66 ±2. 471, 2)

  注 :与模型组比较1) P < 0. 01; 与开始血糖比较2) P < 0. 01。

3.3 苦瓜总皂苷对 2 型糖尿病大鼠血浆脂联素和

瘦素水平的影响 表 3 结果显示:与空白组比,模型

组血浆脂联素水平显著降低 ( P < 0. 01) , 瘦素水平

显著升高 ( P < 0. 01) 。与模型组相比, 二甲双胍组

和苦瓜总皂苷 3 个剂量组可显著升高模型大鼠脂联

素水平( P < 0. 01 或 P < 0. 05) , 显著降低瘦素水平
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   表 2 苦瓜总皂苷对 2型糖尿病大鼠血浆 FINS

水平和 ISI的影响 ( 珋x±s, n = 10)

组别
剂量

/g·kg - 1

FINS
/μU·L - 1 ISI

空白 - 12. 86 ±2. 64 2) - 4. 40 ±0. 122)

模型 - 20. 52 ±5. 26 - 6. 08 ±2. 82

二甲双胍 0. 25 15. 15 ±3. 48 2) - 5. 22 ±2. 131)

苦瓜总皂苷 0. 4 16. 41 ±5. 21 2) - 5. 30 ±2. 701)

0. 2 16. 56 ±6. 24 2) - 5. 40 ±2. 681)

0. 1 17. 86 ±3. 54 2) - 5. 57 ±2. 17

  注 :与模型组比较 1) P < 0. 05, 2) P < 0. 01( 下同 ) ; “- ”表示胰岛

素敏感指数降低。

表 3 苦瓜总皂苷对 2型糖尿病大鼠血浆脂联素

和瘦素水平的影响 ( 珋x±s, n = 10)

组别
剂量

/g·kg - 1

脂联素

/ mg·L - 1

瘦素

/mg·L - 1

空白 - 5. 26 ±1. 232) 3. 21 ±0. 862)

模型 - 2. 56 ±0. 67 5. 34 ±0. 97

二甲双胍 0. 25 4. 56 ±1. 482) 3. 80 ±0. 932)

苦瓜总皂苷 0. 4 4. 41 ±0. 942) 4. 26 ±1. 141)

0. 2 3. 26 ±1. 241) 4. 32 ±0. 531)

0. 1 3. 15 ±1. 121) 4. 51 ±1. 201)

( P <0. 01, P <0. 05) 。

4 讨论

本实验采用高糖高脂饮食造成外周组织对胰岛

素不敏感,给予小剂量注射 STZ 破坏一部分胰岛 β

细胞功能,两者结合诱导出接近临床 NIDDM的动物

模型,此模型已被界内认可
[ 5 ]

,且本试验出现高血糖

血症、高胰岛素血症、胰岛素抵抗等变化与文献报道

一致,说明 2 型糖尿病动物模型建立成功。

临床研究发现糖尿病早期症状是胰岛素抵抗

( insulin resistance, IR) , IR 与 β细胞功能缺陷本身

又有着直接、间接的复杂联系。IR 指机体对一定量

的胰岛素的生物学效应低于预计正常水平的现象,

表现为胰岛素的敏感性和反应性降低。李氏胰岛素

敏感性指数与国际胰岛素钳夹技术有高度相关性,

相关系数达到 0. 9,避免了操作繁杂, 费用昂贵
[ 6]
。

本实验中 30 d 模型组 FBG和 FINS显著高于空白

组,并且 ISI也有明显低于正常组,出现胰岛素抵抗。

各给药组均显著降低模型大鼠的血糖和胰岛素水

平,并且 ISI明显升高。苦瓜总皂苷组以大剂量组治

疗效果最好。脂联素和瘦素是一种具有多种生物活

性的细胞因子, 与 IR 密切相关。大量文献证实:瘦

素缺乏可导致 IR; 瘦素与肥胖密切相关; 肥胖产生

IR,因此可以推测体内存在“脂肪-瘦素-胰岛素”轴,

瘦素在脂肪细胞和胰岛素之间起负反馈的信号传递

作用
[ 7 ]
。研究发现 2 型糖尿病模型存在瘦素水平升

高,抵抗严重。模型组瘦素水平显著高于空白组,二

甲双胍组可显著降低瘦素水平,高中低剂量苦瓜总

皂苷可明显降低模型大鼠瘦素水平。脂联素具有调

节骨骼肌胰岛素受体的酪氨酸磷酸化作用,因而有

提高胰岛素敏感性作用
[ 8 ]
。有研究表明

[ 9 ]
在动物实

验中证实补充外源性脂联素可使胰岛素抵抗和 B细

胞脱颗粒现象减轻,糖尿病症状改善。本研究模型

组脂联素显著低于空白组,二甲双胍组和大剂量苦

瓜总皂苷可显著升高脂联素水平,中小剂量苦瓜总

皂苷组可明显升高脂联素水平。

本研究通过苦瓜总皂苷对 2 型糖尿病大鼠模型

的研究提示,苦瓜总皂苷可改善胰岛素抵抗,具有降

糖的特点。为深入研究丰富的苦瓜资源提供了平

台,对进一步开发中药资源具有重要意义。
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