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木丹颗粒对谷氨酸钠诱导的胰岛素抵抗小鼠

胰岛
!

细胞功能影响的实验研究

刘率男$孙素娟$刘$泉$侯少聪$申竹芳

摘要$目的$研究木丹颗粒!
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"

,F

#对谷氨酸钠!

<1A1?1I>-< L.-M=<=M8

"

,NJ

#诱导

的肥胖性胰岛素抵抗小鼠糖代谢及胰岛
!

细胞功能的影响$ 方法$新生小鼠连续
%

日皮下注射
,NJ

形成模

型动物"选
$"

只具有胰岛素抵抗特征的
,NJ

小鼠"依照体重%空腹血糖%血脂
*J

%

*'

以及胰岛素耐量试验中

$" <>A

血糖下降百分数
7

个指标"随机分为
$

组"包括模型组!

'1A

组#"

,F

组低%高剂量组和二甲双胍组

!

,8M

组#"另取
#"

只
)'O

小鼠为正常对照组!

31K

组#"

,F

低剂量组和高剂量组分别给予
!

!

7

%

7 LHPL

体重的

原料药干膏粉水溶剂"

,8M

组给予
"

!

! LHPL

体重的盐酸二甲双胍水溶液"

31K

组和
'1A

组均给予等剂量配药

溶剂蒸馏水"每日灌胃给药
#

次"给药时长
#7

周$ 期间进行胰岛素耐量!

)**

#和口服葡萄糖耐量试验!

GJ**

#&

采用高血糖钳夹技术评价
!

细胞功能&测定
,NJ

小鼠胰腺中硝化应激相关指标!

G3GG

"

%

>3GN

#的改变&胰腺

组织
Q;

染色"观察胰岛病理形态的变化&检测胰腺中炎症相关因子蛋白
>3GN

和
3R

#

"S T:7

及其磷酸化蛋白

!

T

#

3R

#

"S T:7

#水平的改变$ 结果$与
31K

组比较"

'1A

组的
GJ**

及
)**

实验各时间点的血糖水平%

UV'

以及空腹血清胰岛素%

G3GG

"含量%

>3GN

活性%

>3GN

表达%

3R

#

"S T:7

亚基表达%

T

#

3R

#

"S T:7

亚基表达均

明显升高"

)**

实验
$" <>A

血糖下降百分数%葡萄糖输注速率!

J)O

#%一相及最大胰岛素分泌均明显降低!

W X

"

!

"7

"

W X"
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"#

#$ 与
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组比较"

,8M

组可改善上述各项指标!
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"
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低组
GJ**

及
)**

实验的
UV'

%

>3GN

活性%

>3GN

表达%

T

#

3R

#

"S T:7

亚基表达均明显下降"

)**

实验
$" <>A

血糖下降百分数及

J)O

均明显升高!
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"
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及
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实验的
UV'

%
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活性%

>3GN

表达%

3R

#

"S T:7

亚基表达%

T

#

3R

#

"S T:7

亚基表达均明显下降"
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实验
$" <>A

血糖下降百分数%

J)O

以及

最大胰岛素分泌均明显升高!
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!
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"
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#$ 结论$木丹颗粒可显著改善肥胖性胰岛素抵抗
,NJ

小鼠

的胰岛素抵抗和
!

细胞功能紊乱状态"可能与其降低
,NJ

小鼠胰腺中炎症反应有关$

关键词$木丹颗粒&

,NJ

小鼠&胰岛
!

细胞功能&炎症因子
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$$木丹颗粒$

,-I=A JK=A-.8
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!又称糖末宁颗

粒%由黄芪'延胡索'丹参等
6

味中药组方!功能主治

为益气活血!通络止痛!用于治疗糖尿病性周围神经病

变( 临床研究证明!木丹颗粒能改善糖尿病性周围神

经病变患者的神经传导速度!而且使患者四肢麻木'疼

痛'倦怠乏力'神疲懒言'自汗'肌肤甲错等临床表现有

明显改变)

#

*

( 鉴于在以往药效学实验及临床研究中!

木丹颗粒的功能主治为益气活血!通络止痛!笔者认为

木丹颗粒可以通过促进血液微循环对全身症状的进行

改善!可能具有改善
!

型糖尿病其他病理症状$胰岛

素抵抗和胰岛
!

细胞功能%的作用( 同时有数据显

示#木丹颗粒可轻微抑制或延缓链脲霉素$

N*4

%诱导

的糖尿病大鼠胰岛
!

细胞的凋亡或改善糖尿病肾病

大鼠的脂质代谢)

!

!

&

*

( 中医学认为益气活血'祛瘀生

新的中药方剂常可通过整体调节和综合作用治疗糖尿

病及降低其并发症的发生( 本研究旨在观察长期应用

木丹颗粒能否改善除神经病变以外
!

型糖尿病的其他

病理变化( 因此!选择谷氨酸钠$

<1A1?1I>-< L.-M=

#

<=M8

!

,NJ

%诱导的肥胖性胰岛素抵抗小鼠!围绕糖

代谢'胰岛素抵抗和胰岛
!

细胞功能等方面!评价长

期给药后!木丹颗粒对模型动物糖代谢和胰岛
!

细胞

功能的影响!并探讨其作用特点和机制(

材料与方法

#

$动物$正常雄性'雌性
)'O

小鼠分别为
#"

只

和
!"

只!体重
!" c!! L

!购自北京维通利华实验动物

技术有限公司!许可证编号为
N'5_

$京%

!""!

"

"""&

( 所有动物均饲养于
NWR

级动物房(

!

$药物$木丹颗粒干膏粉$原料药干膏粉!成

分#黄芪'延胡索$醋制%'三七'赤芍'丹参'川芎'红

花'苏木'鸡血藤%!由辽宁营口奥达制药有限公司提

供( 批号#

!"##":!"

( 盐酸二甲双胍片$

"

!

7 L

!批号

U##$\

!澳大利亚艾华大药厂%

&

$试剂$胰岛素$优泌林%!礼来制药公司&诱导

型一氧化氮合酶$

>3GN

%'硝基自由基$

G3GG

"

%测定

试剂盒!南京建成生物工程研究所&小鼠超敏胰岛素

;\)NU

试剂盒!

U\W'G

公司&蛋白酶抑制剂'磷酸酶

抑制剂!北京普利莱基因技术有限公司&抗体
>3GN

和

细胞核因子
"S

$

3R

#

"S

%!

'8.. N>LA=.>AL *8E@A1.1

#

L/

$

'N*

%公司&葡萄糖'

\

#谷氨酸钠'戊巴比妥钠等其

他试剂均为国产分析纯(

$

$仪器$

#

#

^-=AM

酶标仪$美国
S)G

#

*;_

公

司%&

,=?M8K R.8[

#

\HN

蠕动泵$美国
'1.8

#

W=K<8K

公

司%&

J\V'G*O;3F !

血糖仪$德国
O1E@8

公司%&

(b

#

6!$

型超声破碎仪$宁波新芝科技股份有限公

司%&

&

"

#9_

型低温高速离心机$德国
N>L<=

公司%&

Q4^

#

'

空气浴震荡器$哈尔滨东明医疗仪器厂%&

S>1

#

O=I <>A>

#

&F

蛋白电泳装置$

S>1

#

O=I

公司%&水平摇

床$北京六一仪器厂%&

;'\

$

'@8<>NE1T8 !9!"

%化

学发光成像系统$上海勤翔科学仪器有限公司%(
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$模型建立及分组$依照文献)

$

*方法!建立谷

氨酸单钠盐$

,NJ

%诱导的肥胖性胰岛素抵抗小鼠模

型$简称
,NJ

小鼠%( 雌'雄
)'O

小鼠交配受孕后!新

生的
)'O

小鼠出生
!

天后!皮下注射
,NJ $ LHPL

!连

续
%

天( 小鼠断乳后!正常饮食饲养
$

个月!选择
:"

只肥胖体征动物!采用胰岛素耐量试验$

)**

%筛选!依

据
$" <>A

血糖下降百分数'空腹血糖'血清甘油三酯

$

*J

%'血清总胆固醇$

*'

%及体重等!挑选
$"

只具有

胰岛素抵抗特征的动物均分
$

组!分别为模型对照组

$

'1A

组%!木丹颗粒低剂量组$

,F

低组%和高剂量组

$

,F

高组%!阳性药二甲双胍组$

,8M

组%!另取
#"

只

雌性
)'O

小鼠作正常对照组$

31K

组%( 分组指标详

见表
#

(

:

$给药方法$动物分组后开始给药!

,F

低剂量

组和高剂量组分别给予剂量为
!

!

7

'

7 LHPL

体重的原

料药干膏粉水溶剂!分别相当于临床等效剂量的
&

和

:

倍&

,8M

组给予剂量为
"

!

! LHPL

体重的盐酸二甲双

胍水溶液!

31K

组和
'1A

组均给予等剂量配药溶剂蒸

馏水!每日口服灌胃给药
#

次!给药时长
#7

周(

%

$检测指标及方法

%

!

#

$口服葡萄糖耐量试验$

GJ**

%$给药
:

周

后!实验当天!动物禁食
$ @

后!进行
GJ**

( 采用葡

萄糖氧化酶法!测定空腹血糖$

" <>A

%及葡萄糖$

!

!

"

LHPL

%负荷后
&"

'

:"

'

#!" <>A

时的血糖值!计算

&" <>A

血糖上升百分数及血糖曲线下面积$

UV'

%(

%

!

!

$

)**

$给药第
%

周!实验当天!动物禁食
$ @

后!进行
)**

( 取
#" #\

血样作为零时血样$

" <>A

%!

皮下注射常规胰岛素溶液 $

"

!

$ )VHPL

%!其后
$"

'

6" <>A

采血血样!测定各时间点的血糖!并计算
$"

<>A

血糖下降百分数及血糖曲线下面积$

UV'

%(

%

!

&

$高葡萄糖钳夹试验$给药
#7

周时!动物在

实验前日晚开始禁食
#! @

!戊巴比妥钠麻醉$

9" <LH

PL

体重!腹腔注射%!固定'行颈静脉插管手术( 尾尖

采集
7" #\

血样!用于测定空腹血糖和血清胰岛素水

平$

R)3N

%!其后开始高糖钳夹试验( 经颈静脉插管注

射初始剂量葡萄糖 $

#"" <LHPL

体重%!使血糖在

7 <>A

内迅速升至较高水平!其后持续输入葡萄糖

$

!"d

!重量体积比%!每
7 <>A

检测血糖
#

次!并调整

葡萄糖输注速率$

J)O

%!使血糖水平维持在$

#$

!

"

%

"

!

7

%

<<1.H\

( 稳态后取
7

个时间点
J)O

的平均值作

为稳 态 时
J)O

( 另 外! 在 初 始 剂 量 糖 负 荷 后

# c#7 <>A

内'稳态期时分别采集血样用于测定一相

$

'.=<T # <>A >A?-.>A

%和钳夹中最大胰岛素分泌量

$

,=[

#

)A?-.>A

%( 根据
J)O

值判断胰岛
!

细胞的功

能!即
!

细胞对葡萄糖的反应性及
!

细胞胰岛素的分

泌能力&其中
J)O

计算公式为#

J)O

$

<LHPLH<>A

%

e

葡萄糖输注速率 $

<\H<>A

% '

!7"

$

<LH<\

%

H

体重

$

L

%(

%

!

$

$胰腺病理形态变化$动物处死后!分离胰

腺!生理盐水冲洗!拭干后!称重并计算胰腺指数&一部

分胰腺组织于液氮中迅速冻存!用于生化指标测定!备

用( 取胰尾部分用
S1->A

(

?

液固定!常规石蜡包埋!

7 #<

切片!进行
Q;

染色( 采用多媒体彩色病理图像

分析系统在分辨率'对比度'亮度等相同条件下观察胰

腺组织的形态学变化(

%

!

7

$胰腺匀浆生化指标测定$取冻存的部分

胰腺组织!用冷生理盐水制成
#"d

的组织匀浆!以

! """ K H<>A

低温离心
#" <>A

!上清液为胰腺匀浆&

其后按各试剂盒说明书操作步骤分别测定胰腺匀浆

中
G3GG

"

'

>3GN

含量&蛋白定量采用考马斯亮

蓝法(

%

!

:

$检测胰腺组织中炎症相关因子的蛋白表达

水平$从 "

9"

)冰箱中取出胰腺组织标本约

#"" <L

!加入
$"" #\

含磷酸化酶抑制剂'蛋白酶抑

制剂的蛋白裂解液!超声匀浆!充分裂解!冰浴放置

&7 <>A

!期间适时混匀(

#! """ K H<>A

离心
7 <>A

(

吸取上清!获得总蛋白样品( 上清与上样缓冲液混匀

煮沸制备成蛋白电泳样品!用
+8?M8KA Y.1M

检测炎症

通路相关蛋白因子
>3GN

和
3R

#

"S T:7

及其磷酸化

蛋白$

T

#

3R

#

"S T:7

%的表达(



"!"($$" 中国中西医结合杂志
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年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

!

(-./ !"#$

!

01.2 &$

!

31

!

%

9

$统计学方法$采用
NWNN #%

!

"

统计软件进

行分析!数据采用
[

%

?

表示!组间比较采用方差分析(

W X"

!

"7

为差异有统计学意义(

结$$果

#

$各组小鼠
GJ**

实验结果比较$表
!

%$与

31K

组比较!

'1A

组空腹血糖升高$

W X "

!

"7

%!口服

葡萄糖负荷后各时间点血糖水平均显著升高 $

W X

"

!

"#

%!具有糖耐量受损特征&与
'1A

组比较!

,F

低'

高剂量组
,NJ

小鼠口服葡萄糖后
&"

'

:" <>A

的血糖

及
UV'

显著减低$

W X"

!

"#

!

W X"

!

"7

%&

,8M

组糖负

荷后各时间点的血糖与
UV'

亦比较
'1A

组明显降低

$

W X"

!

"#

%!与
,F

低'高组差异无统计学意义$

W f

"

!

"7

%(

!

$各组小鼠
)**

结果比较$表
&

%$

'1A

组
)**

试

验中各时间点血糖'

UV'

及
$" <>A

血糖下降百分数显

著低于
31K

组$

W X"

!

"#

%!具有明显胰岛素抵抗特征&

与
'1A

组比较!

,F

低组
,NJ

小鼠
$" <>A

血糖降低

!"

!

#d

$

W X"

!

"#

!%!

,F

高组
,NJ

小鼠
$" <>A

血糖

降低
#6

!

%d

$

W X"

!

"#

%&与
'1A

组比较!

,F

低'高组

均可显著降低
,NJ

小鼠
)**

试验中血糖
UV'

$

W X

"

!

"7

%&

,8M

组
)**

试验中
$"

'

6" <>A

的血糖'

$" <>A

血糖降低百分数以及
UV'

亦较
'1A

组明显降低$

W X

"

!

"#

!

W X"

!

"7

%(

&

$各组小鼠高葡萄糖钳夹试验结果比较$表
$

%$

'1A

组小鼠的
J)O

值'一相和最大胰岛素分泌量均明

显低于
31K

组$

W X"

!

"#

%!空腹血清胰岛素水平高于

31K

组$

W X"

!

"#

%&与
'1A

组比较!

,F

低'高组
J)O

值均增加了
#

!

9%

倍和
#

!

67

倍$

W X"

!

"7

%!

,8M

组
J)O

值增加了
!

!

"

倍$

W X "

!

"7

%!与
,F

低'高组作用相

当&与
'1A

组比较!

,F

高组可显著增加
,NJ

小鼠最

大胰岛素分泌量$

W X"

!

"7

%&

,8M

组亦可显著增加最

大胰岛素分泌量$

W X"

!

"#

%!作用优于
,F

高组(

表
$

$各组小鼠高葡萄糖钳夹试验结果比较$$

[

%

?

%

组别
A

J)O

$

<LHPLH<>A

%

R)3N

一相胰岛素 最大胰岛素分泌

$

ALH<\

%

31K #"

&:

&

&

%

&

&

#

!!

#

&

!

%

"

&

!

!!

#7

&

6

%

&

&

"

!

!#!

&

9

%

:

&

"

!!

'1A #" #$

&

!

%

&

&

7 7

&

#

%

"

&

! :

&

$

%

&

&

" &&

&

%

%

!

&

9

,F

低
#"

!:

&

:

%

$

&

&

!

:

&

!

%

#

&

# #!

&

&

%

&

&

$ 7:

&

7

%

#

&

7

,F

高
#"

!%

&

%

%

$

&

6

!

7

&

"

%

"

&

# #"

&

%

%

"

&

#

##$

&

#

%

##

&

6

!

,8M #"

!9

&

$

%

:

&

&

!

%

&

#

%

!

&

"

#&

&

"

%

!

&

6

!

!"$

&

9

%

#

&

&

!!

$

$各组小鼠胰腺组织中炎症相关因子的蛋白表

达水平比较$表
7

%$

'1A

组胰腺中
G3GG

"含量和

>3GN

活性高于
31K

组$

W X"

!

"#

!

W X"

!

"7

%&与
'1A

组比较!

,F

低'高组可降低
,NJ

小鼠胰腺中
>3GN

的活性达
7%

!

7d

和
::

!

&d

$

W X "

!

"7

%!

,F

高组

,NJ

小鼠胰腺中
G3GG

"含量也显著降低
!9

!

9d

$

W X"

!

"#

%(

,8M

组亦可显著降低
,NJ

小鼠胰腺中

>3GN

活性及
G3GG

"含量$

W X"

!

"7

%!与
,F

低'高

组比较!差异无统计学意义$

W f"

!

"7

%(

表
7

$各组小鼠胰腺组织中炎症相关因子的

蛋白表达水平比较$$

[

%

?

%

组别
A

G3GG

"

$

#<1.HL TK1

%

>3GN

$

)VH<L TK1

%

31K #"

"

&

&6

%

"

&

"9

!!

"

&

$9

%

"

&

!"

!

'1A #" "

&

76

%

"

&

#" "

&

9"

%

"

&

&"

,F

低
#" "

&

7#

%

"

&

"%

"

&

&$

%

"

&

#6

!

,F

高
#"

"

&

$!

%

"

&

"9

!!

"

&

!%

%

"

&

#"

!

,8M #"

"

&

$%

%

"

&

#"

!

"2$#

%

"2!!

!

表
!

$各组小鼠
GJ**

实验结果比较$$

[

%

?

%

组别
A

GJ**

血糖值 $

<<1.H\

%

" <>A &" <>A :" <>A #!" <>A

UV'

$

<<1.H\H@

%

31K #"

$

&

6

%

"

&

9

!

9

&

$

%

"

&

9

!!

:

&

$

%

"

&

%

!!

7

&

$

%

"

&

9

!!

#!

&

6

%

#

&

!

!!

'1A #" :

&

!

%

#

&

$ ##

&

6

%

&

&

$ 9

&

%

%

#

&

: 9

&

7

%

#

&

6 #9

&

&

%

&

&

7

,F

低
#" 7

&

6

%

"

&

$

9

&

!

%

#

&

&

!!

:

&

6

%

"

&

%

!!

%

&

&

%

"

&

9

#$

&

$

%

#

&

$

!!

,F

高
#" :

&

#

%

"

&

%

9

&

$

%

!

&

&

!

%

&

"

%

#

&

$

!

%

&

!

%

#

&

#

#$

&

7

%

!

&

:

!

,8M #"

$

&

%

%

#

&

"

!!

%

&

"

%

#

&

:

!!

%

&

"

%

#

&

&

!!

:

&

!

%

#

&

"

!!

#&

&

"

%

!

&

!

!!

$$注#与
'1A

组比较!

!

W X"

&

"7

!

!!

W X"

&

"#

&下表'图均同

表
&

$各组小鼠
)**

结果比较$$

[

%

?

%

组别
A

)**

血糖值$

<<1.H\

%

" <>A $" <>A 9" <>A

UV'

$

<<1.H\H@

%

$" <>A

血糖

下降百分数$

d

%

31K #"

&

&

6

%

"

&

9

!

!

&

$

%

"

&

$

!!

!

&

$

%

"

&

:

!!

$

&

#

%

"

&

:

!!

&:

&

:

%

##

&

7

!!

'1A #" :

&

7

%

#

&

$ 7

&

6

%

#

&

# :

&

7

%

#

&

& 6

&

&

%

#

&

: 9

&

7

%

6

&

%

,F

低
#" 7

&

6

%

"

&

$

$

&

%

%

#

&

"

!

:

&

%

%

#

&

"

!!

9

&

&

%

#

&

!

!

!"

&

#

%

#$

&

"

!!

,F

高
#" 7

&

7

%

"

&

9

$

&

$

%

#

&

"

!!

:

&

!

%

"

&

9

%

&

%

%

#

&

#

!

#6

&

%

%

%

&

"

!!

,8M #"

7

&

"

%

"

&

%

!!

$

&

#

%

#

&

#

!!

7

&

$

%

"

&

6

!

%

&

"

%

#

&

&

!!

#%

&

$

%

%

&

%

!!
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7

$各组小鼠胰腺组织病理形态比较$图
#

%$与

31K

组比较!

'1A

组胰岛面积有一定程度增大!部分

胰岛中出现炎性浸润'空泡状且外周不规则( 与
'1A

组比较!

,F

低'高组中!部分胰岛外周接近规则!边界

也较清晰!炎性浸润情况有所减轻!与
,8M

组对胰岛

形态的改善作用相近(

图
#

$各组小鼠胰腺组织病理形态结果比较$$

Q;

! '

#""

%

:

$各组小鼠胰腺中
>3GN

和
3R

#

"S

蛋白及其磷

酸化蛋白表达比较$图
!

%$与
31K

组比较!

'1A

组胰

腺中
>3GN

'

3R

#

"S T:7

亚基及
T

#

3R

#

"S T:7

亚基的

表达量显著增加$

W X"

!

"#

!

W X"

!

"7

%(

,F

低组可一

定程度减低
,NJ

小鼠胰腺中
>3GN

和
T

#

3R

#

"S T:7

亚基的表达水平$

W X"

!

"7

!

W X"

!

"#

%!

,F

高组亦可

显著下调
,NJ

小鼠胰腺中
>3GN

'

3R

#

"S T:7

亚基及

T

#

3R

#

"S T:7

亚基的表达水平$

W X"

!

"#

%&

,8M

组可

显著下调
,NJ

小鼠胰腺中
3R

#

"S T:7

和
T

#

3R

#

"S

T:7

亚基表达$

W X"

!

"#

%!作用与
,F

高组相当&亦可

显著下调胰腺
>3GN

的表达水平$

W X"

!

"7

%!作用与

,F

低组相当(

讨$$论

中医学认为糖尿病$消渴症%的基本病因为燥热

伤阴'阴损气耗'经久不愈而终导致的气阴两虚( 气虚

运血无力以至瘀血阻络时!最终导致糖尿病的各种并

发症$微血管'肾脏及周围神经病变等%( 木丹颗粒以

黄芪'延胡索'三七'川芍'丹参'赤芍'红花'苏木'鸡血

图
!

$各组小鼠胰腺中
>3GN

和
3R

#

"S

蛋白及其

磷酸化蛋白表达比较$

A e#"

%

藤
6

味中药组方!具益气活血!祛瘀生新'通络止痛的

功效)

7

*

( 木丹颗粒组方中!黄芪是许多降糖中药复方

的常用药味之一)

:

*

!丹参也对于改善糖尿病肝'肾病

变也有一定疗效)

%

!

9

*

( 而木丹颗粒这类具有益气活

血'祛瘀生新的方剂!长期服用也可能通过促进血液循

环及全身症状的改善!对
!

型糖尿病其他病理症状

$胰岛素抵抗和胰岛素分泌功能受损%也具有改善

功效)

6

*

(

,NJ

肥胖小鼠模型!其主要特征是胰岛素抵抗!

还具有肥胖'高胰岛素血症!糖耐量异常等特征!常被

用于代谢综合征或糖尿病治疗新药的药效学评价)

#"

*

(

木丹颗粒$分别
!

!

7

'

7 LHPL

%治疗
%

周后!在一定程度

上能改善
,NJ

小鼠的胰岛素抵抗及糖耐量异常!但

对
,NJ

小鼠的空腹血糖的降低作用并不显著!该结

果可能与
,NJ

小鼠自身空腹血糖水平不高有关&在

给药过程中还发现!低'高剂量均能够降低
,NJ

小鼠

的饮水量!

,F

高组可显着降低
,NJ

小鼠的摄食量!

且该组
,NJ

小鼠的体重显著降低!该作用与阳性药

物二甲双胍类似( 因此!长期服用木丹颗粒有可能利

于肥胖和糖尿病前期状态下的体重控制(

另外!本实验中木丹颗粒可显著增加
,NJ

小鼠

高葡萄糖钳夹中的
J)O

值!且
,F

高组可增加胰岛
!

细胞的最大分泌能力( 但木丹颗粒对
,NJ

小鼠的空

腹血清胰岛素和一相胰岛素分泌未见显著影响( 提示

在
,NJ

小鼠中!

,F

对其高胰岛素血症的改善作用不

显著!且对糖刺激的快速胰岛素分泌影响不大( 但通
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年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

!

(-./ !"#$

!

01.2 &$

!

31

!

%

过长期给药可改善
,NJ

小鼠的最大胰岛素分泌量!

可能促进其胰岛素生物合成和储存能力!从而改善受

损的胰岛
!

细胞功能( 另外!木丹颗粒对
,NJ

小鼠

胰岛病理形态也有一定改善作用!

,F

两个剂量组中

胰岛形态规则化程度增加!部分胰岛的炎性浸润减少(

糖脂毒性引起的氧化'硝化应激是胰岛
!

细胞损

伤的主要原因之一)

##

*

( 其中硝化应激是指由一氧化

氮或由一氧化氮$

3G

%衍生的活性氮族$

K8=EM>`8 A>

#

MK1L8A ?T8E>8?

!

O3N

%共同联合发生的生物化学作

用(

O3N

使细胞内蛋白质中的酪氨酸硝化!与炎症'

心血管疾病等多种病症相关!能够诱导慢性炎症和胰

岛素抵抗)

#!

!

#&

*

( 在
!

细胞损伤和凋亡中!

3R

#

"S

的

活化及
>3GN

的激活引起的炎症学说备受关注( 在胞

浆中!

3R

#

"S

以
W7"

和
W:7

二聚体形式存在并处于

失活状态!经细胞因子'活性氧等刺激
3R

#

"S

活化!调

控下游相关靶基因的转录表达$包括
>3GN

'肿瘤坏死

因子
%

'白细胞介素
#

%等)

#$

!

#7

*

( 其中
>3GN

又可广泛

地参与趋炎因子表达和
O3N

的产生!进一步干扰胰

岛素信号转导而诱发胰岛素抵抗'胰岛
!

细胞功能受

损)

#:

*

( 本实验中发现!木丹颗粒可降低
,NJ

小鼠胰

腺中硝化应激相关因子+++

G3GG

"含量和
>3GN

的

活性( 采用
+8?M8KA Y.1M

法检测了胰腺
3R

#

"S

和其

磷酸化活性形式的表达水平!木丹颗粒各剂量组可一

定程度减低
,NJ

小鼠胰腺中
3R

#

"S T:7

亚基的表达

水平!且磷酸化形式的
T

#

3R

#

"S T:7

的比例有所降

低( 故笔者考虑木丹颗粒改善
,NJ

小鼠胰岛
!

细胞

功能紊乱很可能与其改善胰腺组织中炎症状态有关(

综上! 木丹颗粒长期给药可改善
,NJ

肥胖小鼠

胰岛素抵抗和胰岛
!

细胞功能紊乱状态!其可能与下

调胰腺中炎症通路活化因子!降低
>3GN

活性!缓解

,NJ

小鼠胰腺中的低度炎症状态有关( 但是!木丹颗

粒对
!

型糖尿病的血糖控制和长期应用时其他病理症

状改善的作用还需要在多种实验模型中得到验证!有

待进一步研究和探讨(
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