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温筋通对链脲佐菌素糖尿病大鼠血糖及坐骨神经

终末期糖基化终产物的影响!
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内容提要 目的：观察中药复方温筋通对糖尿病大鼠血糖、坐骨神经终末期糖基化终产物的影响。方

法：采用链脲佐菌素糖尿病大鼠模型，随机分为预防组和治疗组，给予温筋通灌胃，并以氨基胍作为对照，治

疗’*周，观察温筋通对糖尿病大鼠血糖和坐骨神经终末期糖基化终产物的影响。结果：温筋通预防组和治

疗组血糖、温筋通预防组和氨基胍组坐骨神经终末期糖基化终产物，均较模型组为低（!"(+(’）；氨基胍组

血糖高于温筋通预防组（!"(+()），与模型组比较，差异无显著性（!#(+()）。结论：温筋通可能通过降低

血糖、抑制终末期糖基化终产物在神经组织中的形成，从而预防糖尿病周围神经病变。

关键词 温筋通 糖尿病周围神经病变 糖尿病大鼠 血糖 糖基化终产物
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有研究表明，蛋白非酶糖基化与糖尿病神经病变

密切相关，实验性糖尿病动物的坐骨神经和股神经非

酶糖基化蛋白明显增加，最终糖基化终产物（2ND27?AN
EC;?"5;C2B3"7A7NKO"N@?B5，9.P5）大量堆积导致神经

组织、血管、雪旺细胞及轴索微丝微管功能和结构的改

变（’!-）。9.P5抑制剂防治糖尿病神经病变已引起广

泛的重视。既往研究表明，中药复方温筋通能够改善

糖尿病神经病变患者的肢体临床症状，增加糖尿病神

经病变大鼠坐骨神经传导速度，减轻坐骨神经组织山

梨醇的蓄积（W）。本实验观察该方对链脲佐菌素（18R）

糖尿病大鼠坐骨神经9.P5的影响，旨在进一步探讨

温筋通对实验性糖尿病神经病变的防治作用。

材料与方法

’ 材料

’+’ 动物 雄性 G35B2O大鼠，,周龄，体重（*((
X*(）E，由中国医学科学院实验动物研究所提供。动

物证号：医动字第(’&-((%。

’+* 试剂及药品 18R、牛血清白蛋白"、#型

胶原酶、氨基胍均为美国13EJ2公司产品。温筋通口

服液由细辛、桂枝、葛根组成，中国医学科学院药用植
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物研究所负责加工，每毫升含生药!"#$。

!"% 仪器 &’()*+,-!血糖仪为美国./0(1,2’
公司产品；高速冷冻离心机、34567型荧光分光光度

计、899型分光光度计均为日本日立公司产品；台式离

心机（):.6!;<）为上海医疗器械三厂产品。

9 方法

9"! 动物模型的建立 将雄性 =/1>2?大鼠适应

性饲养!周后，实验组将@)A临用前用<"!BB*C／.
枸橼酸缓冲液（DE7"9，7F）配成!G浓度，按;<B$／

H$体重剂量左下腹腔单次注射，89-后取尾血测血

糖，凡血糖!!;"8BB*C／.作为糖尿病大鼠。

9"9 动物分组及处理 将入选动物喂养%天后

随机分为7组，即模型组、氨基胍组、温筋通预防组（预

防组）、温筋通治疗组（治疗组），每组!<只，并以体重、

鼠龄相匹配的正常大鼠!<只作为正常对照组。氨基

胍组予氨基胍!<<B$·H$I!·JI!灌胃；温筋通预防组

（造模成功后立即开始灌胃）和治疗组（造模成功!个

月后开始灌胃）予温筋通!<B$·H$I!·JI!灌胃，模型

组、正常对照组同时灌服等量自来水。给药!9周后断

头处死，剥离尽可能长的坐骨神经。

9"% 指标检测 取尾血采用美国&’()*+,-!
血糖仪测定血糖。坐骨神经K:L1相对含量测定参照

文献（#）方法，测定坐骨神经K:L1荧光强度。将坐骨

神经!<<B$剪碎，经组织匀浆、去脂、水化、冲洗后，加

入含"胶原酶的EL4L@液，在%8F中振荡消化97-，

离心后取上清液用34567型荧光分光光度计在%8<／

77<’B（激发波／发射波）波长下测定荧光强度，以空白

EL4L@缓冲液荧光值为!个任意荧光单位（2?M/>?2?N
+’/>1*00C+*?(1,(’,(，KO5），样品荧光强度依此折算。

用.*P?N比色法测定上清液总蛋白含量。坐骨神经

K:L1相对含量采用样本K:L1荧光强度（KO5）除以

样本总蛋白含量（B$）计算。

9"7 统 计 学 方 法 用@4@@软 件 包（Q(?1/*’
R"<），两组资料的比较用!检验，多组资料采用单因素

方差分析，方差齐性用"!#$%&!’(%)*+&’,%#-.检验，

方差不齐用!S检验。

结 果

连续给药!9周后，正常对照组大鼠表现为精神状

态良好，体重增加，动作自如。模型组出现典型的多

饮、多尿，消瘦明显，毛竖无光泽，蜷卧拱背。预防组、

治疗组、氨基胍组也有类似表现，但程度较模型组轻。

整个观察过程中，正常对照组未出现动物死亡，模型组

预防组各死亡9只，治疗组、氨基胍组各死亡%只（其

死亡原因与动物尾部感染和灌胃有关）。

第!9周末，模型组、治疗组、氨基胍组大鼠体重较

正常对照组明显降低（/"<"<!），预防组体重较模型

组增加（/"<"<!）；各糖尿病组大鼠血糖、坐骨神经

K:L1相对含量均较正常对照组明显升高（/"<"<!）；

预防组和治疗组血糖、氨基胍组和预防组K:L1相对

含量均较模型组明显降低（/"<"<!）；氨基胍组血糖

高于预防组（/"<"<#），与模型组比较差异无显著性

（/#<"<#），见表!。

表! !9周末各组大鼠体重、血糖、坐骨神经

K:L1含量比较 （$0T.）

组 别 & 体重（$） 血糖（BB*C／.）
坐骨神经K:L1相对含量

（K:L／B$·D?*>）

正常对照!< 7<7"9T#<"U #"97T<"U7 8#"U7T!9"!#
模 型 R !U8";T9#"#%9!"!%T!"8;% !8<"<;T98"8!%
氨基胍 8 9#R"<T;R";%!U"<!T!"U<% !!8"%!T!<"%#%&
预 防 R %!R"7T;!"!&!#"R!T<"R9%&’!!#"<RT!7"!;%&
治 疗 8 998"%T%9";%!8";UT!"7<%& !%;"7%T!R"97%

注：与正常对照组比较，%/"<"<!；与模型组比较，&/"<"<!；与

氨基胍组比较，’/"<"<#

讨 论

高浓度葡萄糖可使神经组织内蛋白质发生非酶糖

基化，轴突的逆行运输出现障碍，干扰神经细胞蛋白质

的合成，导致快、慢轴突异常，蛋白质运输减少，轴突萎

缩，最终形成神经细胞结构和功能的损害，神经传导障

碍（!，9）。此外，过多的K:L1也可通过损害神经内膜血

流供给或直接改变细胞内基质的成分影响神经内膜的

微环境。而且，现认为细胞内基质蛋白具有营养神经

的作用，而基质蛋白非酶糖基化使其对周围神经纤维

的营养作用受到损害（;）。氨基胍被公认为K:L1抑制

剂，可减轻实验性糖尿病大鼠的慢性并发症，改善糖尿

病大鼠神经传导速度，减轻神经纤维脱髓鞘及轴突变

性等改变（#），但目前仍处于实验阶段。因此，从中药中

寻找K:L1抑制剂将有广阔的应用前景。

温筋通由细辛、桂枝和葛根%味药组成，取细辛辛

温芳香走窜，行表达里，舒筋止痛为君药；配桂枝辛温

芳香通达一身之阳气，温经通脉为臣药；配葛根甘辛平

生津止渴以防细辛、桂枝辛散太过伤及津液为佐药，共

奏温经通脉之功。临床应用该方能改善糖尿病神经病

变患者肢体凉、麻、痛的症状。实验研究初步证实该方

能够改善糖尿病大鼠坐骨神经传导速度，减轻坐骨神

经组织红细胞山梨醇的蓄积（7）。本研究表明温筋通可

明显减少糖尿病大鼠坐骨神经K:L1含量，其作用与

氨基胍相似，其预防给药组降血糖作用优于氨基胍。

众所周知，一个理想的药物应当是能够作用于与
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发病机制相关的多靶点的制剂，这也正是中药的优势

所在。本实验结果证实温筋通能够减轻!"#$在神经

组织的积聚，但有文献报道当血糖增高大于%%&&’(／

)时醛糖还原酶几乎全部被糖基化而其活性增高（*）。

结合以往的研究（+），因此推测该方的作用机理可能与

降低血糖，抑制醛糖还原酶糖基化，减少!"#$生成有

关。但其确切的作用机理有待进一步研究。
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华蟾素注射液穴位注射治疗肿瘤疼痛%*例临床观察

施 俊 许 玲 魏品康

第二军医大学长征医院中医科（上海CWWWWG）

我们于CWWW年%月!CWW%年G月，对%*例晚期消化道肿

瘤导致疼痛的患者，应用华蟾素注射液足三里穴位注射治疗，

效果较为满意，现报道如下。

临床资料 GC例患者均经临床及影像学、病理学证实为"
期及#期消化道晚期肿瘤患者，不能或不愿接受手术及放、化

疗，其中胃癌%+例，胰腺癌%W例，肝癌D例，结肠癌G例。按癌

症疼痛程度分析法（李佩文，赵建成,恶性肿瘤并发症实用疗

法,北京：中国中医药出版社，%BBDEDWG）评估：W级：无痛；$级

（轻度）：虽有疼痛但可忍受，能正常生活，睡眠不受干扰；%级

（中度）：疼痛明显，不能忍受，要求服用止痛剂，睡眠受到干扰；

"级（重度）：疼痛剧烈，不能忍受，需要止痛剂，睡眠受到严重

干扰，可伴有植物神经功能紊乱或需取被动体位。全部病例均

有不同程度的疼痛，卡氏评分CW!DW分。采用抽信封法随机

分为两组，即华蟾素注射液穴位注射组（%*例，下称治疗组）和

生理盐水穴位注射组（%D例，下称对照组）。治疗组男%W例，女

*例，年龄+B!*F岁，平均KG\C岁，其中轻、中、重度疼痛各D、

*、D例；对照组男B例，女K例，年龄DW!F%岁，平均K+\*岁，

轻、中、重度疼痛各G、K、K例。经统计学分析两组间差异无显

著性。

治疗方法 治疗组以双侧足三里穴为进针点，抽取华蟾素

注射液（安徽金蟾药业总公司生产，每毫升含W\D<原生药，含

吲哚类生物碱、蟾蜍毒配基等有效成分，批号：WWW%%W）C&(，常

规消毒快速进针，提插捻转，得气回抽无回血后匀速推入药液，

每侧%&(，快速起针，隔日%次，连续%W次为%个疗程。对照组

将等量生理盐水，按上述方法注入足三里穴，隔日%次，%W次为

%个疗程。在治疗期间所有患者不使用其他止痛药物。

结 果 疗效标准：按照前述分析法评估。显效：疼痛减

轻%级以上；有效：疼痛减轻$级；无效：疼痛未减轻或加剧。

生活质量：按照卡氏评分标准用药%个疗程后增加!%W分为改

善，无变化为稳定，减少!%W分为下降。毒副反应：毒性反应分

度按]L̂ 分度标准。

止痛效果：治疗组显效D例，有效K例，无效K例，总有效

率K+\*W_，止痛起效平均时间（CW\KC‘*\%D）&70，止痛效果持

续时间%!+F;，平均（CD\%G‘G\BB）;。对照组显效C例，有效

G例，无 效%W例，总 有 效 率GG\GG_；止 痛 起 效 平 均 时 间

（G%\+C‘F\WK）&70，止痛效果持续时间W\D!C+;，平均（B\+*‘
%\B*）;。两组止痛持续时间比较，经!检验，""W\WD。

生活质量卡氏评分：治疗组改善*例（+%\%F_），稳定K例

（GD\CB_），下降+例（CG\DG_）；对照组改善C例（%G\GG_），

稳定K例（+W\WW_），下降*例（+K\K*_）。

毒副反应：治疗组心律失常%例，荨麻疹%例；对照组未观

察到明显毒副反应。两组未见明显的肝肾功能损害。

讨 论 癌痛治疗使用阿片类药物易产生耐药性和依赖

性，常出现多种副反应。蟾酥作为一种天然止痛药物，已为现

代药理研究所证实。华蟾素是中华大蟾蜍皮水溶性成分制成

的注射液，临床报道显示静脉滴注具有抑瘤止痛效果。足三里

是常用针刺镇痛穴位，而穴位注射可延长药物作用时间，减小

用药量，减少药物积蓄和毒副作用，可反复使用，简便易行。本

研究观察到华蟾素注射液足三里穴位注射镇痛较为理想，且毒

副作用较小，安全可靠，是治疗肿瘤疼痛的一条可行途径。蟾

酥毒药理研究具有洋地黄样作用，虽然穴位注射剂量较小，但

对于体质特异患者仍可能引起心律失常，有心脏疾患的患者应

慎用。

（收稿：CWW%[WB[WD 修回：CWW%[%W[CW）
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