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!基础研究!

丹瓜方对糖尿病大鼠心肌
K)L

'

LLKM

#

!

'

NOP)

#

6

及形态的影响研究

徐睿熙#

$王志塔!

$陈依楚%

$李$亮!

$衡先培!

$杨柳清!

$邹平平#

摘要$目的$观察丹瓜方对糖尿病大鼠模型心肌相关能量代谢指标及心肌形态的影响"为痰瘀同治的

丹瓜方防治糖尿病相关心肌损害提供借鉴# 方法$

%$

只正常雄性
QG

大鼠随机分成正常$简称
,HM

%组&

模型$简称
+HG

%组&糖脉康$简称
)+R

%组&丹瓜方高&中&低剂量$分别简称
SGN

&

+GN

&

OGN

%组"干预
#!

周后行糖耐量试验# 检测心肌组织匀浆三磷酸腺苷$

=T/@-U>@/ E2>C?-UC?=E/

"

K)L

%与游离脂肪酸$

V2//

V=EEW =F>T

"

XXK

%&

S<

染色观察心肌形态"实时荧光定量
L&M

$

YL&M

%检测心肌组织
LLKM

#

!

"酶联免疫吸

附法$

<O(QK

%测定心肌组织匀浆过氧化物酶体增殖激活受体
!

$

C/2-B>U-0/ C2-4>V/2=E-2

#

=FE>.=E/T 2/

#

F/CE-2

#

!

"

LLKM

#

!

%蛋白及葡萄糖转运蛋白
6

$

A4ZF-U/ E2=@UC-2E/2 EWC/ 6

"

NOP)

#

6

%的表达# 结果$与

,HM

组比较"

+HG

组
XXK

&

LLKM

#

!

蛋白&

NOP)

#

6

表达均降低$

L [ "

!

"#

"

L [ "

!

"8

%"血糖$

14--T A4Z

#

F-U/

"

\N

%明显升高$

L ["

!

"#

%"

S<

染色肌纤维纹理模糊&紊乱"心肌细胞肥大"部分变性坏死# 与
+HG

组比较"各治疗组空腹血糖$

V=UE>@A 14--T A4ZF-U/

"

X\N

%&

XXK

较低$

L ["

!

"#

"

L ["

!

"8

%"

+GN

组糖耐

量
# ?

$

# ? 14--T UZA=2

"

# ? \N

%&

OGN

组糖耐量
! ?

$

! ? 14--T UZA=2

"

! ? \N

%较低$

L ["

!

"8

"

L [

"

!

"#

%"

SGN

组
K)L

较高$

L [ "

!

"8

%"

SGN

&

+GN

组乳酸脱氢酶$

4=FE=E/ T/?WT2-A/@=U/

"

OGS

%较低

$

L ["

!

"8
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L ["

!

"#

%"

+GN

组
LLKM

#

!

蛋白及
NOP)

#

6

表达较高$

L ["

!

"8

%"各治疗组
S<

染色均有不

同程度的改善"

+GN

组较为明显# 与
)+R

组比较"

+GN

组
X\N

&

OGN

组
!? \N

均更低$

L [ "

!

"#

%'

+GN

&

SGN

组
OGS

较低$

L ["

!

"#

%# 结论$丹瓜方干预对糖尿病大鼠心肌损害有治疗获益"机制之一是

有效改善其能量的利用方式"痰瘀互结可能是糖尿病心肌损害的主要病机#

关键词$丹瓜方' 糖尿病' 心肌能量代谢

<VV/FEU -V G=@AZ= M/F>C/ -@ +W-F=2T>=4 K)L

!

LLKM

#

!

!

NOP)

#

6

!

=@T +-2C?-4-AW >@ G>=1/E>F M=EU

9P MZ>

#

B>

#

!

*K,N ]?>

#

E=

!

!

&S<, >̂

#

F?Z

%

!

O( O>=@A

!

!

S<,N 9>=@

#

C/>

!

!

^K,N O>Z

#

Y>@A

!

!

=@T ]HP L>@A

#

C>@A

#

$

# X>2UE &4>@>F=4 +/T>F=4 &-44/A/

!

XZJ>=@ P@>./2U>EW -V )&+

!

XZ_?-Z

$

%8"#!!

%&

! G/C=2E0/@E -V <@T-F2>

#

@-4-AW

!

L/-C4/

%

U S-UC>E=4 KVV>4>=E/T E- XZJ>=@ P@>./2U>EW -V )2=T>E>-@=4 &?>@/U/ +/T>F>@/

!

XZ_?-Z

$

%8"""6

%&

% Q/F-@T &4>@>F=4 +/T>F=4 &-44/A/

!

NZ=@A_?-Z P@>./2U>EW -V &?>@/U/ +/T>F>@/

!

NZ=@A_?-Z

$

8#""""

%

K\Q)MK&)

$

H1J/FE>./

$

)- -1U/2./ E?/ /VV/FEU -V G=@AZ= M/F>C/

$

GNM

%

-@ 0W-F=2T>=4 =T/@-U>@/

E2>C?-UC?=E/

$

K)L

%!

C/2-B>U-0/ C2-4>V/2=E-2

#

=FE>.=E/T 2/F/CE-2

#

!

$

LLKM

#

!

%!

A4ZF-U/ E2=@UC-2E/2 EWC/ 6

$

NOP)

#

6

%

=@T -E?/2 2/4=E/T /@/2AW 0/E=1-4>U0 >@T>F=E-2U =@T 0W-F=2T>=4 0-2C?-4-AW >@ T>=1/E>F 2=EU

!

=@T E- C2-.>T/ 2/V/2/@F/ V-2 C2/./@E>@A =@T E2/=E>@A T>=1/E/U 2/4=E/T 0W-F=2T>=4 T=0=A/5 +/E?-TU

$

)-

#

E=44W %$ @-20=4 0=4/ QG 2=EU `/2/ 2=@T-04W T>.>T/T >@E- E?/ @-20=4 A2-ZC

!

E?/ 0-T/4 A2-ZC

!

)=@A +=>

R=@A

$

)+R

%

A2-ZC

!

?>A?

!

0>TT4/ =@T 4-` T-U/ GNM A2-ZCU5 N4ZF-U/ E-4/2=@F/ E/UE `=U C/2V-20/T =VE/2

#! `//aU >@E/2./@E>-@5 K)L =@T V2// V=EEW =F>TU

$

XXK

%

F-@E/@EU `/2/ T/E/FE/T >@ 0W-F=2T>=4 ?-0-A/@=E/5

+-2C?-4-AW -V ?/=2E 0ZUF4/ `=U -1U/2./T 1W S< UE=>@>@A5 LLKM
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!/BC2/UU>-@ >@ 0W-F=2T>=4 E>UUZ/ `=U
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$
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!
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!
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>@ E?/ 0-T/4 A2-ZC5 \/U>T/U

!
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!
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%
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L ["

&

"#
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&
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$

# ? \N

%

>@ E?/

0>TT4/ T-U/ GNM A2-ZC =@T ! ? 14--T UZA=2

$

! ? \N

%

>@ E?/ 4-` T-U/ GNM A2-ZC `/2/ 4-`/2

$

L ["

&

"8

!

L ["

&

"#

%

5 K)L `=U ?>A?/2 >@ E?/ ?>A? T-U/ GNM A2-ZC

$

L ["

&

"8

%

5 O=FE=E/ T/?WT2-A/@=U/

$

OGS

%

`=U
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$
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&

"8

!
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&

"#
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5 )?/ /BC2/UU>-@U -V LLKM

#

!=@T NOP)

#
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C2-E/>@ `/2/ ?>A?/2 >@ E?/ 0>TT4/ T-U/ GNM A2-ZC

$

L ["

&

"8

%

5 M/UZ4EU -V S< UE=>@>@A `=U U-0/`?=E >0

#

C2-./T >@ /=F? E2/=E0/@E A2-ZC

!

=@T E?/ >0C2-./0/@E `=U 0-UE -1.>-ZU4W U//@ >@ E?/ 0>TT4/ T-U/ GNM

A2-ZC5 &-0C=2/T `>E? E?/ )+R A2-ZC

!

X\N >@ E?/ 0>TT4/ T-U/ GNM A2-ZC =@T ! ? \N >@ E?/ 4-` T-U/

GNM A2-ZC `/2/ 4-`/2

$

L ["

&

"#

%!

OGS >@ E?/ 0>TT4/ T-U/ GNM A2-ZC =@T ?>A? T-U/ GNM A2-ZC `/2/

4-`/2

$

L ["

&

"#

%

5 &-@F4ZU>-@U

$

GNM >@E/2./@E>-@ U?-`/T /VV/FEU -@ 0W-F=2T>=4 T=0=A/ -V T>=1/E>F 2=EU 5

H@/ -V >EU 0/F?=@>U0U `=U E- /VV/FE>./4W >0C2-./ >EU /@/2AW ZE>4>_=E>-@ `=WU5 (@E/20>@A4/T C?4/A0 =@T

14--T UE=U>U 0>A?E 1/ 0=>@ C=E?-A/@/U>U V-2 T>=1/E>F 0W-F=2T>=4 T=0=A/5

R<^*HMGQ

$

G=@AZ= M/F>C/

&

T>=1/E/U

&

0W-F=2T>=4 /@/2AW 0/E=1-4>U0

$$

!

型糖尿病是心血管疾病的独立危险因素!糖尿

病患者发生心血管疾病的风险是非糖尿病人群的
! b

6

倍(

#

)

* 有调查也发现糖尿病是冠心病的重要伴发疾

病!其最常见的死因即其造成的心脏损害而致的心血

管并发症* 糖尿病心肌损害的发生与能量代谢异常密

切相关(

!

)

* 前期研究表明#丹瓜方痰瘀同治能有效改

善糖脂代谢(

%

!

6

)

!同时具有改善心肌收缩幅度!稳定心

率和抗心肌缺血缺氧作用(

8

)

!下调氧化应激!保护血

管!抗动脉粥样硬化!改善糖尿病大鼠心功能等(

:

"

$

)

*

本实验拟从心肌能量代谢调控途径探讨丹瓜方保护糖

尿病心肌损害的机制*

材料与方法

#

$动物$健康清洁级
$

周龄雄性
QG

大鼠
%$

只!体重$

!!"

&

#"

%

A

!由上海斯莱克实验动物有限责

任公司提供!动物许可证#

Q&9R

$沪%

!"#!

"

"""!

!分

笼饲养于福建中医药大学实验动物中心
QLX

级动物

房* 温度#$

!!

&

#

% '!湿度#$

8"

&

8

%

c

!通风良好!

#! ?

人工光照明暗交替* 遵守国家有关实验动物保

护与使用准则!符合伦理原则!善待动物(

,-5 !"#$

福

中医伦理审字第$

"";

%号)*

!

$药物$丹瓜方由丹参'栝蒌'川芎'僵蚕'赤芍'

薤白等组成!按原生药浓度制成
# AI0O

$低剂量%'

! AI0O

$中剂量%'

% AI0O

$高剂量%

%

种规格!由福建

中医药大学附属人民医院药剂科配制!闽药制字

]!"#8"""$

* 糖脉康颗粒由黄芪'地黄'赤芍'丹参'

葛根'桑叶'淫羊藿等组成!按原生药浓度制成

"

!

#$% AI0O

!四 川 升 和 药 业 有 限 公 司 生 产! 批

号#

]#";7""!:

*

%

$主要试剂及仪器$链脲佐菌素$

Q)]

%!美国

Q>0A=

公司&

K)L

含量测试盒$

K";8

%'游离脂肪酸测

试盒$

K"6!

%'乳酸脱氢酶测定试剂盒$

K"!"

"

!

%!南

京建成生物工程研究所&

"

#

=FE>@

引物'

LLKM

#

!

引物!

上海生工股份有限公司&大鼠
LLKM

#

!

酶联免疫法试

剂盒'

NOP)

#

6

酶联免疫法试剂盒!上海西唐生物科技

有限公司&

S<

染色试剂盒!福建中医药大学中西结合

研究院提供&拜安捷
!

血糖仪及检测试碟$葡萄糖氧

化酶法%!拜耳医药保健有限公司&台式高速冷冻离心

机$

S/2=/ZU +Z4E>VZA/ 94M

%!

)?/20- QF>/@E>V>F

&微

型混合器$

S

#

#

%!上海康禾光电仪器有限公司&全自动

酶标仪$

<O9$""

%!美国
\>-)/a

公司&荧光定量
L&M

仪$

Q#"""

%!美国
K\(

公司&生物组织自动脱水机

$

])

#

#6Q#

%'生物组织石蜡包埋机$

^\

#

:OX

%!孝感亚

光医用电子技术有限公司&石蜡切片机$

M+!!:8

%'光

学显微镜$

+GO

%!德国莱卡公司&

O=@A/@T-2VV

离体

心脏灌流装置!北京众实迪创科技有限公司等*

6

$方法

6

(

#

$分组'造模及干预方法$将
%$

只大鼠按体

重分层!随机分取
$

只饲以普通饲料!其余
%"

只饲以

高脂饲料$普通饲料
$7

!

:%c

'精炼猪油
#"c

'胆固醇

!c

'猪胆盐
"

!

%c

'丙基硫氧嘧啶
"

!

"7c

!由福建省

医学科学研究所实验动物中心提供%*

6

周后!每天按
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照
%" 0AIaA

计算出大鼠造模每天所需
Q)]

注射量!

空腹状态下腹腔注射
Q)]

!连续
!

天!第
!

次注射结束

后 的
6$

'

7! ?

检 测
X\N

* 两 次
X\N

均
!

##

!

# 00-4IO

视为糖尿病模型造模成功(

;

)

!最终成模

率为
#""c

* 将已成模的
%"

只大鼠再以体重分层!按

X\N

水平从高到低排序!按随机数字表法分为模型

$简称
+HG

%组'糖脉康$简称
)+R

%组'低剂量丹瓜

方$简称
OGN

%组'中剂量丹瓜方$简称
+GN

%组'高

剂量丹瓜方$简称
SGN

%组!每组
:

只* 灌胃用量根

据动物与人体的每千克体重剂量折算系数表(

#"

)

!大鼠

剂量为成人之
:

!

!8

倍!丹瓜方低'中'高剂量组分别

按
:"aA

成人每天服用丹瓜方药液
$! A

折算后乘以

:

!

!8

倍!分别以
#

'

!

'

% AI0O

浓度丹瓜方药液灌胃!

糖脉康按其说明书成人每天服用
#8 A

!折算后亦乘以

:

!

!8

倍!以
"

!

#$% AI0O

浓度糖脉康药液灌胃!均配

制成等容!实际灌胃药量均为每天
$

!

86 0OIaA

*

+HG

组用等容无菌水* 从预先已分出的
$

只鼠中通

过
HN))

选取糖耐量正常的
:

只作为正常 $简称

,HM

%组* 各糖尿病模型鼠仍饲以高脂饲料!

,HM

组

继续饲以普通饲料!均于每天上午
;

#

""

灌胃给药!连

续干预
#!

周后取标本*

8

$检测指标及方法

8

!

#

$

\N

检测$药物干预第
#!

周后禁食不禁水

#! ?

行糖耐量实验!先测尾部末梢血
X\N

!再按照

! AIaA

的给药量通过灌胃给予
8"c

葡萄糖注射液!记

录灌胃时间!于该时刻后
#

'

! ?

分别测定各大鼠的
#

? \N

'

! ? \N

(

##

)

*

8

!

!

$

OGS

检测$

\N

检测隔日后!再禁食不禁水

#! ?

!腹腔注射
# """ PI0O

肝素钠溶液$

"

!

!8 0OIaA

%!

!" 0>@

后再以
#"c

水合氯醛腹腔注射麻醉大鼠!迅

速取出心脏置于改良
6

'

R2/1U

#

S/@U/4/>E

$

R

#

S

%液

中洗净血液!固定于
O=@A/@T-2VV

灌流装置!以改良

R

#

S

液行常规恒压恒温$

%7

'%灌流
%" 0>@

!收集灌

流最后
# 0>@

的冠脉流出液!按试剂盒说明书检

测
OGS

*

8

!

%

$

XXK

检测$灌流结束后取下心脏!切取左

心室心肌约
#"" 0A

冰上研磨匀浆!按试剂盒说明书

以分光光度比色法检测*

8

!

6

$

K)L

检测$切取左心房心肌
#"" 0A

沸水

中匀浆!按试剂盒说明书要求检测
K)L

*

8

!

8

$心肌组织观察$切取左心室心肌置于
6c

多聚甲醛常规固定'脱水'透明'浸蜡包埋切片!

S<

染

色!显微镜下观察*

8

!

:

$

LLKM

#

!

'

NOP)

#

6

蛋白表达水平$以左心室

心肌组织冰上研磨匀浆!按试剂盒采用
<O(QK

法检测*

8

!

7

$

LLKM

#

!0M,K

水平$再取
$" 0A

心肌

以液氮研磨!参照
)2>_-4

说明书提取总
M,K

采用

YL&M

检测!运用
L2>0/2 C2/0>/28

!

"

软件设计的引

物由北京定国昌盛生物技术有限责任公司合成*

:

$统计学方法$采用
QLQQ !"

!

"

统计软件!计

量资料属正态分布采用
B

&

U

表示!多组间比较采用单

因素方差分析!组间两两比较方差齐采用
OQG

!方差

不齐者经对数转换!使方差齐后再用
OQG

*

L ["5 "8

为差异有统计学意义*

结$$果

#

$干预
#!

周后各组大鼠血糖水平比较$表
#

%

与
,HM

组比较!

+HG

组
X\N

'

# ? \N

'

! ? \N

均升

高$

L ["

!

"#

%* 与
+HG

组比较!各治疗组
X\N

均降

低$

L [ "

!

"#

%&

+GN

组
# ? \N

降低 $

L [ "

!

"8

%&

OGN

组
! ? \N

降低$

L [ "

!

"#

%* 与
)+R

组比较!

+GN

组
X\N

'

OGN

组
! ? \N

降低明显$

L ["

!

"#

%*

表
#

$干预
#!

周后各组大鼠血糖水平比较

$

00-4IO

!

B

&

U

%

组别
@ X\N #? \N !? \N

,HM : :

(

"7

&

"

(

%# $

(

%%

&

#

(

!% 7

(

#;

&

!

(

!"

+HG :

!!

(

:7

&

6

(

%;

"

!7

(

"7

&

!

(

:!

"

!7

(

6:

&

#

(

$6

"

)+R :

#!

(

$7

&

6

(

%%

##

!:

(

"#

&

%

(

:" !7

(

"7

&

#

(

#8

OGN :

;

(

!;

&

8

(

#"

##

!6

(

;:

&

!

(

%:

!%

(

$%

&

!

(

6"

##$

+GN :

$

(

#:

&

!

(

:$

##$

!%

(

7"

&

%

(

!6

#

!:

(

:%

&

#

(

"8

SGN :

#%

(

$#

&

6

(

%#

##

!7

(

86

&

!

(

;; !:

(

$"

&

#

(

#7

$$注#与
,HM

组比较!

"

L ["

!

"#

&与
+HG

组比较!

#

L ["

!

"8

!

##

L ["

!

"#

&

与
)+R

组比较!

$

L ["

!

"#

&下表同

!

$干预
#!

周后各组大鼠心肌
K)L

'

XXK

及灌流

液
OGS

含量比较$表
!

%$

K)L

#与
,HM

组比较!

+HG

组
K)L

含量虽有增高!但差异无统计学意义$

L d"

!

"8

%&

与
+HG

组比较!

SGN

'

)+R

组均增高 $

L [ "

!

"8

%*

XXK

#与
,HM

组比较!

+HG

组增高$

L ["

!

"#

%&与
+HG

组比较!各治疗组均较低$

L ["

!

"#

!

L ["

!

"8

%*

OGS

#

表
!

$干预
#!

周后各组大鼠心肌
K)L

'

XXK

'

灌流液
OGS

比较$$

B

&

U

%

组别
@

K)L

$

$0-OIA C2-

%

XXK

$

$0-OIA C2-

%

OGS

$

PIO

%

,HM : 7;6

(

8;

&

8"8

(

;8 "

(

!7

&

"

(

"! !

(

7"

&

"

(

%;

+HG : # ;6:

(

8$

&

# #!7

(

::

"

(

%8

&

"

(

"8

"

!

(

:;

&

"

(

6$

)+R :

% 6"!

(

!6

&

76%

(

!7

#

"

(

!;

&

"

(

"8

##

!

(

;#

&

"

(

78

OGN : # $#7

(

76

&

# $#7

(

6!

"

(

!;

&

"

(

"8

#

!

(

$8

&

"

(

!:

+GN : # $8:

(

;8

&

;:6

(

%:

"

(

%"

&

"

(

#;

#

#

(

7#

&

"

(

77

#$

SGN :

% 78"

(

"#

&

! :7$

(

$!

#

"

(

%"

&

"

(

"!

#

#

(

!#

&

#

(

!8

##$



"!"##$" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
##

月第
%$

卷第
##

期
&'()*+

!

,-./01/2 !"#$

!

3-45 %$

!

,-

!

##

与
,HM

组比较!

+HG

组
OGS

含量降低不明显$

L d

"

!

"8

%!与
+HG

组比较!

+GN

'

SGN

组均降低$

L [

"

!

"8

!

L [ "

!

"#

%&

)+R

组明显高于
+GN

'

SGN

组 $

L ["

!

"#

%*

%

$ 各组
LLKM

#

!0M,K

及
LLKM

#

!

蛋白'

NOP)

#

6

表达水平比较 $表
%

%$干预
#!

周后!与

,HM

组比较!

+HG

组
LLKM

#

!

蛋白表达下降$

L [

"

!

"#

%& 与
+HG

组比较!

)+R

'

+GN

组
LLKM

#

!0M,K

表达水平增高$

L ["

!

"#

%!

+GN

组
LLKM

#

!

蛋白及
NOP)

#

6

表达水平均增高$

L ["

!

"8

%*

表
%

$各组间
LLKM

#

!0M,K

及
LLKM

#

!

蛋白'

NOP)

#

6

表达水平比较$$

B

&

U

%

组别
@

LLKM

#

!

0M,K

LLKM

#

!

蛋白

$

CAI0O

%

NOP)

#

6

$

CAI0O

%

,HM :

+

! 6$%

(

:$

&

!88

(

6# :"%

(

:8

&

8$

(

%6

+HG : "

(

:;

&

"

(

!%

# 7%"

(

$8

&

6"%

(

%6

"

!;!

(

$7

&

%;

(

:7

)+R :

#

(

$;

&

"

(

6#

##

# $6%

(

$7

&

7%7

(

": 6%!

(

78

&

:6

(

"!

OGN : "

(

8:

&

"

(

#7 # 77!

(

"6

&

%6%

(

87 # #::

(

7"

&

#87

(

#;

+GN :

%

(

#$

&

"

(

7"

##

! "7:

(

##

&

66$

(

!8

#

% 8%!

(

%$

&

8:#

(

:$

#

SGN : "

(

;"

&

"

(

!: # 7#;

(

#"

&

!:;

(

!% 8 %;8

(

6$

&

:68

(

%#

6

$各组大鼠心肌组织
S<

染色观察结果$图
#

%

,HM

组可见正常心肌组织结构!肌纤维纹理清晰且整

齐!细胞核呈卵圆形!核大小及核内染色质分布均匀*

+HG

组则见肌纤维纹理模糊!排列紊乱!心肌细胞肥

大!部分区域心肌细胞变性坏死!边界不清!可见细胞

核消失* 与
+HG

组比较!各治疗组均有不同程度的

改善&

+GN

组改善较为明显!肌纤维走形较清晰!排列

较整齐!细胞核呈圆形或椭圆形!较接近于
,HM

组*

$$注#

K

为
,HM

组&

\

为
+HG

组&

&

为
)+R

组&

G

为
OGN

组&

<

为
+GN

组&

X

为
SGN

组&箭头所指为典型变化处

图
#

$各组大鼠心肌组织观察结果$$

S<

! )

6""

%

讨$$论

糖尿病心肌损害属中医学,消渴-所致,胸痹-'

,心悸-',怔忡-',不寐-等范围* .伤寒论/所载#,消

渴!气上撞心!心中疼热-* 中医学目前关于糖尿病心

肌损害的主要病机尚无定论!除痰瘀互结外!气阴两虚

夹瘀血亦多有主张(

#!

!

#%

)

* 故本实验选用益气养阴化

瘀的糖脉康作为对照!以药测证* 本次实验中!丹瓜方

干预糖尿病大鼠心肌损害在血糖'

K)L

'

OGS

'

LLKM

#

!

蛋白'

NOP)

#

6

及心肌组织形态上优于益气养阴化

瘀的糖脉康* 故推断糖尿病心肌损害的病机可能与痰

瘀互结相关性更为密切* 糖脉康主要成分为黄芪'地

黄'赤芍'丹参'牛膝'麦冬'黄精等!主要功效是益气养

阴化瘀!研究证实其可改善血糖升高及胰岛素抵抗!抗

氧化应激!可通过抑
<)

#

#

合成或释放从而改善血管

内皮损伤!对
!

型糖尿病及其血管并发症有调控作

用(

#6

!

#8

)

* 丹瓜方由丹参'栝蒌'川芎'僵蚕'赤芍'薤白

等组成* 以丹参'栝蒌为君!主行痰瘀同治!川芎'赤芍

为臣助君药以增其祛瘀之功!薤白'僵蚕助君化痰之

力!佐以通络之品!以达痰瘀同治之目的* 在既往的基

础研究中!证明丹瓜方抑制
<)

#

#

产生!并显著调控人

磷酸化腺苷酸活化蛋白激酶$

K+LR

%蛋白表达及磷

酸化!也抑制其
0M,K

表达(

#:

)

!综合调控血糖'血脂'

体重(

#7

)

!可阻抑高糖'高脂生成活性氧簇$

MHQ

%!调

控
,X

#

%\

阳性表达及
,X

#

%\

*

M,K

表达水平从而阻

断氧化应激所致炎症反应!抑制细胞毒物质所导致的

微丝微管解聚(

#$

)

!从多途径抑制葡萄糖毒性以实现

,高糖无害化-

(

#;

)

!达到对糖尿病大血管病变的干预

作用* 丹瓜方痰瘀同治可改善糖尿病的能量代谢紊

乱!并可遏制心肌纤维化与氧化应激反应*

糖'脂代谢紊乱所致能量失常与糖尿病心肌损害

发生及进展关系密切* 本实验
X\N

与糖耐量结果提

示!糖脉康和丹瓜方皆具备一定的糖调控能力!而丹瓜

方在本研究中的调控能力较糖脉康为优* 用心脏灌流

最后
# 0>@

的灌流液检测
OGS

含量!提示
,HM

组'

+HG

组及
)+R

组发生了不同程度心肌细胞的损伤*

OGS

作为心肌细胞损害的标志!当心肌细胞膜损伤时

漏出!其亦是心肌组织供能的参与者!可催化乳酸转化

为丙酮酸进而进入线粒体产生
K)L

供能!故心脏
OGS

的漏出提示心肌细胞损害!亦是心肌能量生成障碍的佐

证* 糖尿病病程中!由于心脏能源物质由葡萄糖转向于

脂肪酸!但脂肪酸生成
K)L

的效率不及葡萄糖!需要更

多的氧耗!且容易生成自由基(

!"

!

!#

)

* 心肌代谢能量的

来源主要是
K)L

等高能磷酸键!而线粒体是生产'储存

K)L

的主要器官* 高糖状态下生成
MHQ

的增加可直

接或间接损伤线粒体膜!或启动细胞凋亡程序(

!!

)

* 因

此!心肌
K)L

含量与其来源密切相关!

SGN

组
K)L

含

量较高!可能因素为丹瓜方通过改善糖代谢紊乱!从而

减轻了线粒体受到的氧化应激损伤*



中国中西医结合杂志
!"#$

年
##

月第
%$

卷第
##

期
&'()*+

!

,-./01/2 !"#$

!

3-45 %$

!

,-

!

##

"!"#($"

LLKM

#

!

对脂代谢有调控作用* 有研究认为!促

进
LLKM

#

!

及其下游基因脂肪酸转运蛋白和酰基辅

酶
K

合成酶的基因及蛋白表达!可以改善糖尿病心肌

脂代谢紊乱(

!%

)

* 研究表明在糖尿病病程中!心肌游离

脂肪酸存在过度蓄积(

!6

)

!与本实结果相符合* 本实验

亦表明各组糖尿病大鼠的心肌细胞对脂质的代谢皆有

不同程度的减少*

+GN

组的
LLKM

#

!

水平不及

,HM

组!但较
+HG

组高!结合丹瓜方对血糖的调控

作用!提示在丹瓜方干预下!糖尿病大鼠心肌对脂肪酸

的氧化利用趋于正常水平*

+HG

组的
LLKM

#

!

出现

低表达!而
XXK

含量升高!提示现阶段可能存在
XXK

在心肌组织过度蓄积!其原因是没有被充分利用*

糖尿病病程中!外周组织对葡萄糖摄取利用的减

少是胰岛素抵抗主要原因之一!

NOP)

#

6

是介导葡萄

糖摄取的因子(

!8

)

*

+GN

'

SGN

组大鼠心肌
NOP)

#

6

水平高于
+HG

组及
,HM

组!说明丹瓜方调控血糖的

内在机制之一为促进
NOP)

#

6

表达!从而增强外周组

织对葡萄糖的利用* 事实上脂肪酸生成
K)L

的效率

不如葡萄糖* 糖尿病心肌的能源物质因为葡萄糖的利

用失常!转向过度摄取脂肪酸!但对脂肪酸又无法充分

利用* 高血糖环境使内质网应激加剧并促进
&=

! e的

沉积!同时也是细胞凋亡的驱动因素* 高血糖与高游

离脂肪酸可以引发晚期糖基化终产物 $

KN<U

%和

MHQ

的升高!导致心肌损害* 蛋白激酶
&

$

LR&

%通

路被高糖'高脂环境激活又促进
&=

! e在心肌细胞的堆

积!从而影响心肌细胞的收缩&其还可激活多条途径及

信号通路!如肾素 "血管紧张素 "醛固酮系统

$

MKKQ

%!使心肌组织中成纤维细胞的增殖和胶原蛋

白'层粘连蛋白等成分的合成!促进心肌损害的发

展(

!:

)

* 组织形态学观察更加证实丹瓜方对糖尿病心

肌损害的干预效果更优!为痰瘀互结与糖尿病心肌损

害的关联度提出了既定事实*

能量代谢是生命运作的基础!葡萄糖和游离脂肪

酸中的化学能是心脏搏动的能量来源!故心肌能量代

谢在心血管疾病的发生发展过程起重要作用* 本实验

结果提示!丹瓜方无论是在干预心肌损害还是调节心

脏能量代谢皆优于益气养阴化瘀的糖脉康!故丹瓜方

很可能是通过痰瘀同治的作用而达到干预糖尿病大鼠

心肌损害的目的!痰瘀互结有可能是糖尿病心肌损害

发生'发展的主要病机* 丹瓜方干预糖尿病心肌损害

的研究!其具体指标及上下游通路!及心肌病变的更多

样的评估方法以及影响能量代谢的更多因素尚未尝

试!今后需向更多'更深层面的研究*

利益冲突# 无*
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张晶晶

第十一次全国中西医结合内分泌代谢病学术大会

暨糖尿病!甲状腺疾病防治高峰论坛会议纪要

由中国中西医结合学会内分泌专业委员会主办"江苏省中西医结合学会内分泌专业委员会&江苏省无锡市中西医结合医院承办的

(第十一次全国中西医结合学会内分泌代谢病学术大会暨糖尿病&甲状腺疾病防治高峰论坛)于
!"#$

年
#"

月
#;

*

!#

日在江苏无锡隆

重召开# 本次大会共有来自全国近
%""

名代表参加"通过大会在线直播平台收看人员近万名"接收学术论文和摘要
%""

余篇"论文涉及

基础研究&临床研究&名医经验&病例报道及内分泌领域最新研究进展#

本次会议重视青年学者的培养"首次召开青年学术论坛# 会议邀请国内从事中西医结合内分泌研究的
!$

位知名专家做专题报告"

介绍了国内外本专业和相关领域的研究热点和进展" 内容涉及糖尿病及其相关并发症" 甲状腺疾病" 代谢综合征" 肥胖" 非酒精性脂肪

肝&血脂代谢紊乱" 高尿酸血症及痛风&骨质疏松&肾上腺疾病&性腺疾病等内分泌与代谢病的基础与临床研究进展&中西医结合诊疗新方

法&新技术&新思路" 并对内分泌代谢病中西医结合关键科学问题进行了探讨# 中国中医科学院广安门医院林兰教授报告了(

!

型糖尿病

三型辨证临床应用及机理研究)"提出益气养阴药可有效改善胰岛
"

细胞功能"增多胰岛素受体数量并提高受体结合力"增强胰岛素生物

效应"并降低胰高血糖素水平"改善胰岛素抵抗# 北京中医药大学高思华报告了关于(中医药干预胰岛素抵抗机制的临床研究)"从其西

医发病机制&中医相关结论&中医药研究三大方面进行介绍"总结了中医药治疗胰岛素抵抗的优势"提出中医药治疗可在糖耐量受损阶段

就开始对胰岛素抵抗进行干预和逆转"从而延缓或避免糖尿病的发生# 中国中医科学院广安门医院魏军平教授结合课题组研究成果"从

亚临床甲状腺功能减退症的早期干预"提出中医药治疗亚临床甲减&临床甲减的优势及特色"主张进一步建立完善的中西医诊疗模式"为

早期有效防治临床甲减提供新的策略# 黑龙江中医药科学院李显筑教授提出用中西医结合临床协同思维解决内分泌疾病的优势及发

展等#

会议期间" 主任委员魏军平教授组织召开了全体委员会工作会议# 总结了近
#

年来专委会在学术交流&继续教育&科普宣传&指南规

范和共识制定&专家讲座&专题报告&健康普及&义诊咨询&远程会诊&精准扶贫等方面工作' 为表彰在我国中西医结合内分泌代谢临床与

基础研取得杰出成就和做出突出贡献的医学专家"首次设立并颁发(终身成就奖)和(突出贡献奖)' 增补本届青年委员 '评选优秀论文

%8

篇和确定青年论坛演讲比赛优胜奖'经过讨论并报中国中西医结合学会批准"分别成立中国中西医结合学会内分泌专业委员会糖尿病

肾病专家委员会&甲状腺专家委员会两个学组'讨论+内分泌代谢病中西医结合诊疗规范,$征求意见稿%'并提出明年工作计划#

此次会议是中西医结合内分泌代谢学科的又一次学术盛宴"受到国内专家的重视和积极参与"促进了中西医结合内分泌代谢病专

家&学者之间的交流与合作"推动了学术进步和学科的发展#

$王丹玮$王秋虹整理$魏军平审校%


