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仙鹤草对２型糖尿病大鼠胰岛素抵抗及
炎性因子的干预作用
秦灵灵　 王磊　 李娟娥　 刘铜华

【摘要】　 目的　 观察仙鹤草提取物对２型糖尿病大鼠血糖、血脂、胰岛素抵抗及血清中炎性因
子的影响。方法　 采用高脂饲料喂养加腹腔注射小剂量链脲佐菌素ＳＴＺ的方法制备２型糖尿病动
物模型，随机分为４组（ｎ ＝ ９）：模型组、吡格列酮组、仙鹤草高剂量组、仙鹤草低剂量组。灌胃给药４
周后取血检测各组大鼠空腹血糖（ＦＢＧ）、甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＣＨＯＬ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ
Ｃ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬＣ），采用放射免疫法测定空腹血清胰岛素（Ｆｉｎｓ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ
α）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ），并根据Ｆｉｎｓ，ＦＢＧ计算胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）。结果　 仙鹤草高剂量
可显著降低大鼠ＦＢＧ，ＦＩＮＳ，ＨＯＭＡＩＲ；可降低甘油三酯，升高高密度脂蛋白；降低血清中炎性因子
ＴＮＦα和ＣＲＰ含量。结论　 仙鹤草提取物对２型糖尿病大鼠具有降糖调脂的治疗作用，可缓解２型
糖尿病胰岛素抵抗，并推测可能与降低血清炎性因子含量有关。
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　 　 仙鹤草，又名脱力草、龙牙草，系蔷薇科植物龙
牙草的干燥地上部分，野生于中国各地。仙鹤草性
平，味苦涩，归心、肝经，具有收敛止血、截疟、止痢、
解毒的功效，临床上传统用于各种出血症［１］。据报
道仙鹤草中含有酚、酯、黄酮、鞣质、糖苷、有机酸、
挥发油、三萜皂苷等极其复杂的化学成分［２］。
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　 材料与方法
１ １　 动物

ＳＰＦ级Ｗｉｓｔａｒ大鼠６０只，雄性，８周龄，体重（１８０
±２０）ｇ，合格证号：ＳＣＸＫ（京）２００６０００９。
１ ２　 药物与试剂

仙鹤草提取物由北京中医药大学中药学院提
供：仙鹤草全草饮片５ ｋｇ，加水煎煮３次，料液比分
别为１∶ １０、１ ∶ １０、１ ∶ ８，煎煮时间分别为：１ ５、１ ５、１
小时，分别过滤合并滤液，滤液减压浓缩至稠膏，
７０℃真空干燥，粉碎，过８０目筛，得仙鹤草提取物
０ ５９２５ ｋｇ（得率１１ ８５％）；艾汀（盐酸吡格列酮片）
１５ ｍｇ ／片，由江苏太洋医药股份有限公司制造，国药
准字批号：Ｈ２００４０２６７；链脲佐菌素（ＳＴＺ）
（ｓｉｇｍａ０１３０）购自北京博爱商贸有限公司，批号：
Ｂ５７２１８；血脂４项生化试剂盒、胰岛素放免试剂盒，
Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）放免
试剂盒购自南京建成生物有限公司。
１ ３　 实验仪器

低温高速离心机（３κ３０，美国Ｓｉｇｍａ公司制
造）；酶标仪（Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＭＫ３型，Ｔｈｅｒｍｏ制造）；水浴
锅（荣华仪器厂）；血糖仪及配套试纸（德国罗氏罗
康全）。
１ ４　 饲料

造模大鼠喂养的高脂饲料，购自北京科奥协力
饲料有限公司，配方：基础饲料６５ ７５％，蔗糖２０％，
猪油１０％，蛋黄粉３％，胆固醇１％，猪胆盐０ ２５％，
正常组大鼠喂养普通饲料。
１ ５　 动物分组及给药

动物饲养于北京中医药大学ＳＰＦ级动物实验
室，每天１２小时光照维持，昼夜循环，自由饮水进
食。动物适应性喂养１周后，按照随机数字表随
机选取９只为正常对照组，以普通饲料喂养，其余
大鼠以高脂饲料喂养。在饲养４周后，夜间禁食
１２小时后腹腔注射ＳＴＺ（３０ ｍｇ ／ ｋｇ溶于０ １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
柠檬酸缓冲液，ｐＨ ＝ ４ ４）；２周后测定大鼠空腹血
糖，测得非同日两次血糖值≥１６ ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ者为模
型成功大鼠。选取造模成功的３６只大鼠按血糖高
低编号，并按照随机数字表随机分为模型组、吡格
列酮组（４ ０５ ｍｇ·ｋｇ －１·ｄ －１）、仙鹤草高剂量组
（１２ ｇ·ｋｇ －１·ｄ －１）和仙鹤草低剂量组（６ ｇ·ｋｇ －１·ｄ －１），
中药以生药量计，灌胃给药４周。正常组和模型组
予相同体积的生理盐水。

１ ６　 取材
取材前禁食不禁水１２小时，断尾取血测其空腹

血糖（ＦＢＧ），腹腔注射３％戊巴比妥钠（５０ ｍｇ ／ ｋｇ）
麻醉，腹主动脉取血，常温静置３小时，２５００ ｇ，４℃
离心１０分钟，血清，－ ２０℃保存。
１ ７　 观察指标
１ ７ １　 一般情况观察　 观察大鼠毛色、神态、精神
状态、活动度等情况，随时记录。
１ ７ ２　 血清指标　 用德国罗康全血糖仪及配套试
纸测定空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）空腹血
清胰岛素（ｆａｓｔｉｎｇ ｓｅｒｕｍ ｉｎｓｕｌｉｎ，Ｆｉｎｓ）、肿瘤坏死因
子α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）和Ｃ反应蛋白
（ｃｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）用放免法测定，甘油三酯
（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、总胆固醇（ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＣＨＯＬ）、高密度脂蛋白（ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白（ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ＬＤＬＣ）用全自动生化仪测定。严格按照试剂盒说
明书步骤测定。
１ ７ ３　 胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）　 ＨＯＭＡＩＲ ＝
（空腹血糖×空腹血清胰岛素）／ ２２ ５［３］。
１ ８　 统计学方法

应用ＳＰＳＳ １７ ０统计软件包处理数据，数据以
（ｘ ± ｓ）表示，组间比较采用单因素方差分析方法，
Ｐ ＜ ０ ０５为差异有统计学意义。

"

　 结果

２ １　 一般状态观察
正常组大鼠精神状态良好，反应灵敏，动作自如，

皮毛有光泽。模型组以及给药组在喂养高脂饲料阶
段，体重逐渐上升，出现精神萎靡，反应迟钝，动作迟
缓，皮毛失去光泽的情况，造模结束给药后，模型组大
鼠以上这些情况逐渐加重的同时尿量明显增多。吡格
列酮组、仙鹤草高剂量治疗组有类似模型组表现，但程
度较轻。在给药阶段模型组，吡格列酮组、仙鹤草高低
剂量组分别死亡１只，推测原因可能是血糖突然升高，
发生了酮症酸中毒（ＤＫＡ）。在取材阶段，仙鹤草低剂
量组由于取血失败，造成腹主动脉大出血致死。最后
正常组、模型组、吡格列酮组、仙鹤草高剂量组进入统
计的大鼠均为８只，仙鹤草组进入统计的大鼠７只。
２ ２　 仙鹤草提取物对大鼠ＦＢＧ，Ｆｉｎｓ，ＨＯＭＡＩＲ的
影响
　 　 模型组与正常组相比ＦＢＧ升高（Ｐ ＝ ０ ０００，
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表１　 仙鹤草提取物对大鼠ＦＢＧ，Ｆｉｎｓ，ＨＯＭＡＩＲ的影响（ｘ ± ｓ）
分组 ｎ ＦＢＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） Ｆｉｎｓ（ｕＩＵ ／ ｍＬ） ＨＯＭＡＩＲ

正常组 ８ ４ ８１ ± ０ ５６ ５９ ７２ ± ８ ３１ １２ ７９ ± ２ ３３

模型组 ８ ２２ １９ ± ２ ２７ａ １４２ ７９ ± ２６ ８６ａ １４１ ２８ ± ３３ ４０ａ

吡格列酮组 ８ ２０ １４ ± ２ ０２ｂ １２１ １６ ± ２１ ０５ｂ １０８ ６１ ± ２３ ４９ｃ

仙鹤草低剂量组 ７ ２０ ６０ ± ２ ２７ １４２ ２３ ± １８ １５ １３０ ２７ ± ２１ ７５

仙鹤草高剂量组 ８ １９ ８０ ± １ ４３ｂ １２３ ２０ ± １５ ８８ｂ １０８ ８０ ± １８ ５７ｃ

注：与正常组相比，ａＰ ＜ ０ ０１；与模型组相比，ｂＰ ＜ ０ ０５，ｃＰ ＜ ０ ０１。

表２　 仙鹤草提取物对大鼠血脂的影响（ｘ ± ｓ）（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
分组 ｎ ＣＨＯＬ ＴＧ ＨＤＬＣ ＬＤＬＣ

正常组 ８ １ ６２ ± ０ ２９ ０ ６７ ± ０ ２４ ０ ６０ ± ０ ０５ ０ ６７ ± ０ ２３

模型组 ８ １２ ２３ ± ２ １８ａ ４ ４７ ± １ ２７ａ ０ ４１ ± ０ １１ａ ８ ７７ ± ２ １０ａ

吡格列酮组 ８ ８ ４４ ± ３ １９ ２ ６８ ± ０ ８１ ０ ５７ ± ０ １２ｃ ７ ５３ ± ２ ８１

仙鹤草低剂量组 ７ １１ １７ ± ３ ４５ ４ ３２ ± １ ４０ ０ ４４ ± ０ １４ ７ ５０ ± ２ ８６

仙鹤草高剂量组 ８ ８ ５４ ± ３ ３９ ２ １８ ± ０ ７８ｂ ０ ５８ ± ０ １０ｃ ７ ３３ ± ２ ７０

注：与正常组相比，ａＰ ＜０ ０１；与模型组相比，ｂＰ ＜０ ０５，ｃＰ ＜０ ０１。

Ｐ ＜ ０ ０１），吡格列酮组与模型组相比ＦＢＧ下降（Ｐ
＝ ０ ０３０，Ｐ ＜ ０ ０５），仙鹤草高剂量组与模型组相比
ＦＢＧ降低（Ｐ ＝ ０ ０１３，Ｐ ＜ ０ ０５），说明仙鹤草可降低
大鼠血糖；模型组与正常组相比Ｆｉｎｓ升高（Ｐ ＝
０ ０００，Ｐ ＜ ０ ０１），吡格列酮组与模型组相比Ｆｉｎｓ下
降（Ｐ ＝ ０ ０３０，Ｐ ＜ ０ ０５），仙鹤草高剂量组与模型组
相比Ｆｉｎｓ降低（Ｐ ＝ ０ ０４８，Ｐ ＜ ０ ０５），说明仙鹤草
可降低血清中胰岛素的浓度；模型组与正常组相比
ＨＯＭＡＩＲ升高（Ｐ ＝ ０ ０００，Ｐ ＜ ０ ０１），吡格列酮组
与模型组相比ＨＯＭＡＩＲ 下降（Ｐ ＝ ０ ００６，Ｐ ＜
０ ０１），仙鹤草高剂量组与模型组相比ＨＯＭＡＩＲ降
低（Ｐ ＝ ０ ００６，Ｐ ＜ ０ ０１），说明仙鹤草可缓解胰岛素
抵抗。低剂量组有不同程度的改善，但差异无统计
学意义。见表１。
２ ３　 仙鹤草提取物对大鼠血脂水平的影响

模型组与正常组相比血清中ＴＧ含量升高（Ｐ ＝
０ ０００，Ｐ ＜ ０ ０１），血清中ＣＨＯＬ含量升高（Ｐ ＝
０ ０００，Ｐ ＜ ０ ０１），ＬＤＬＣ含量升高（Ｐ ＝ ０ ０００，Ｐ ＜
０ ０１），ＨＤＬＣ水平降低（Ｐ ＝ ０ ００１，Ｐ ＜ ０ ０１）。仙
鹤草高剂量组与模型组相ＴＧ水平降低（Ｐ ＝ ０ ０１０，
Ｐ ＜ ０ ０５），ＨＤＬＣ水平升高（Ｐ ＝ ０ ００５，Ｐ ＜ ０ ０１）；
吡格列酮组与模型组相比ＨＤＬＣ水平升高（Ｐ ＝
０ ００９，Ｐ ＜ ０ ０１）。见表２。
２ ４　 仙鹤草提取物对大鼠血清炎性因子ＴＮＦα、
ＣＲＰ的影响

模型组与正常组相比血清ＴＮＦα高于正常组
（Ｐ ＝ ０ ０００，Ｐ ＜ ０ ０１），吡格列酮组与模型组相比
ＴＮＦα下降（Ｐ ＝ ０ ０２９，Ｐ ＜ ０ ０５），仙鹤草高剂量组

与模型组相比ＴＮＦα降低（Ｐ ＝ ０ ００１，Ｐ ＜ ０ ０１），
说明仙鹤草可降低血清ＴＮＦα含量；模型组与正常
组相比血清ＣＲＰ高于正常组（Ｐ ＝ ０ ０００，Ｐ ＜
０ ０１），吡格列酮组与模型组相比ＣＲＰ下降（Ｐ ＝
０ ００１，Ｐ ＜ ０ ０１），仙鹤草低剂量组与模型组相比
ＣＲＰ降低（Ｐ ＝ ０ ０２４，Ｐ ＜ ０ ０５）仙鹤草高剂量组与
模型组相比ＣＲＰ降低（Ｐ ＝ ０ ０１５，Ｐ ＜ ０ ０５），说明
仙鹤草可降低血清ＣＲＰ含量。

表３　 仙鹤草提取物对大鼠血清炎性
因子的影响（ｘ ± ｓ）（ｎｇ ／ ｍＬ）

分组 ｎ ＴＮＦα ＣＲＰ

正常组 ８ ８ ６５ ± ２ ２４ １ １０ ± ０ １４

模型组 ８ １４ ２１ ± ２ ８１ａ ２ ０２ ± ０ ３８ａ

吡格列酮组 ８ １０ ９８ ± ２ ２１ｂ １ ３８ ± ０ ４２ｃ

仙鹤草低剂量组 ７ １２ ７８ ± ２ ５２　 １ ６０ ± ０ ３２ｂ

仙鹤草高剂量组 ８ ９ １０ ± ３ ９５ｃ １ ５８ ± ０ ３７ｂ

注：与正常组相比，ａＰ ＜０ ０１；与模型组相比，ｂＰ ＜０ ０５，ｃＰ ＜０ ０１。

#

　 讨论
仙鹤草是良好的收敛止血药，传统多用于治疗

各种出血症，而近年来临床上将其应用又扩大到抗
糖尿病，抑菌，抗肿瘤，抗心律失常等疾病的治疗
上，其中有关仙鹤草降血糖作用的临床报道引起了
研究者的注意。范尚坦等人一直致力于仙鹤草治
疗糖尿病的临床及实验研究，在临床经验的基础
上，利用肾上腺素、四氧嘧啶诱导的糖尿病小白鼠
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动物模型验证了仙鹤草的潜在降糖作用，并推测其
可能通过对胰岛素β细胞的保护作用，改善胰岛素
的分泌缺陷，促进胰岛素β细胞分泌胰岛素起到降
低血糖作用的［４５］。现有实验研究所采用的实验动
物模型多是采用化学损伤法复制的糖尿病动物模
型，其造模原理为通过四氧嘧啶对胰岛β细胞高度
选择的毒性作用，引发实验性糖尿病，此类模型多
只符合１型糖尿病特征与２型糖尿病的病理特征相
差较大，本研究采用于小剂量链脲佐菌素加膳食诱
导法复制的更接近于２型糖尿病病理变化及临床症
状的２型糖尿病大鼠模型观察仙鹤草对２型糖尿病
的治疗作用，借此获得更可信、更有指导意义的实
验数据［６７］。
２型糖尿病患者约占糖尿病患者的９０％左右，

因此对２型糖尿病的防治已经成为了中国一个严重
的社会公共问题。２型糖尿病常由胰岛素抵抗和胰
岛β细胞功能减退引起，是一种以双重病理机制
（胰岛素抵抗和胰岛素分泌缺乏）为特点的代谢性
疾病。胰岛素抵抗是２型糖尿病的主要特征，不仅
是其发生的驱动因素，而且贯穿于其病情发展的始
终。大量的流行病学研究和临床研究显示慢性炎
症反应是胰岛素抵抗的发生和发展中的重要环
节［８］，而抗炎治疗可以改善患者糖、脂代谢异常，提
高胰岛素敏感性。目前２型糖尿病胰岛素抵抗所涉
及到的主要炎症因子包括：（１）急性期反应蛋白，主
要由肝细胞产生，如Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、血清淀粉
样蛋白Ａ（ＳＡＡ）等［９］；（２）细胞因子，如肿瘤坏死因
子α（ＴＮＦα）、白介素６等［１０１３］。本实验以炎性因
子ＴＮＦα、ＣＲＰ为切入点，初步探寻仙鹤草的作用机
制。

本研究结果显示，小剂量链脲佐菌素加高脂饮
食诱导的２型糖尿病模型大鼠显示出高血糖血脂异
常，高胰岛素血症以及胰岛素敏感性降低，血清炎
性因子ＴＮＦα、ＣＲＰ含量升高的特征，经高剂量的仙
鹤草干预后，大鼠血糖降低，血清中胰岛素含量减
少，血脂异常得以改善，并且胰岛素敏感性增加，血
清炎性因子ＴＮＦα、ＣＲＰ含量降低。而仙鹤草低剂
量组虽然可降低血清中炎性因子ＣＲＰ含量，但是对
于血糖等异常变化的改善作用并没有显现出有统
计学的治疗意义。根据实验结果推断仙鹤草可改
善２型糖尿病模型大鼠胰岛素抵抗状态，从降糖调
脂两个方面起到抗糖尿病的作用，并且推断抗炎作
用是其作用机制，但尚需更进一步从炎症反应方面

对其作用机制进行具体研究，深层次的挖掘其分子
作用机制。另外，本实验只是对仙鹤草粗提取物进
行了研究，尚不明确仙鹤草抗２型糖尿病胰岛素抵
抗作用的有效部位及活性成分，故对仙鹤草抗２型
糖尿病胰岛素抵抗的作用机制进行多靶点的深层
次研究的同时，筛选出作用的有效成分是日后研究
的重点。
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［１２］　 Ｔａｋａｎｏ Ｍ，Ｎｉｓｈｉｈａｒａ Ｒ，Ｓｕｇａｎｏ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍｉｃ

ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓ ｇｉｎ

ｇｉｖａｌｉｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ［Ｊ］． Ａｒｃｈ Ｏｒａｌ Ｂｉｏｌ，
２０１０，５５（５）：３７９３８４．

［１３］　 Ｒｏｔｔｅｒ Ｖ ，Ｎａｇａｅｖ Ｉ ，Ｓｍｉｔｈ Ｕ． Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６ ｉｎｄｕｃｅｓ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅ
ｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ３Ｔ３Ｌ１ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｉｓ ，ｌｉｋｅ ＩＬ２８ ａｎｄ ＴＮＦａｌｐｈａ
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｆａｔ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｓｕｂｊｅｃｔｓ

［Ｊ］． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ，２００３，２７８（４６）：４５７７７４５７８４．
（收稿日期：２０１３０４０４）
（本文编辑：黄凡）
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