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复方丹参滴丸对胰岛素抵抗大鼠脂联素分泌作用的调控研究

陈频，徐向进，史道华

(南京军区福州总医院内分泌科，福建福州 350025)

【摘要】目的观察复方丹参滴丸(DSP)对胰岛索抵抗(IR)大鼠脂代谢的作用，探讨其改善IR的机制。

方法24只SD大鼠被随机分为正常对照(NC)组、IR组及DSP组。每组8只。隔日1次。共4次肌肉注射地塞

米松1 mg／kg诱导大鼠产生IR制备动物模型；DSP组每日晨给予DSP 0．5 g／kg(溶于生理盐水中)灌胃1次。

给药8周后心脏采血检测空腹血糖(FPG)、空腹胰岛素(FINS)、总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、一氧化氮合酶

(NOS)、一氧化氮(N0)；计算胸主动脉肌层／管壁厚度；并采用酶联免疫吸附法(ELISA)测定血清脂联素

(ADPN)浓度。结果制模成功大鼠稳态模型胰岛素抵抗指数(HOMA—IR)及TC，TG较NC组明显增加，

NOS、NO生成减少，胸主动脉肌层／管壁厚度明显增加，ADPN分泌减少；经DSP干预后，大鼠HOMA—IR及

TC、TG均较IR组明显降低，NOS及NO生成增加，胸主动脉肌层／管壁厚度明显减小。血清ADPN分泌增加

(P<O．05或P<0．01)。结论DSP具有改善IR的作用，并与其促进血清ADPN分泌密切相关。
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[Abstract]Objective To investigate the effects and the mechanism of Danshen dripping pill(DSP，复

方丹参滴丸)on the lipid metabolism in rats under insulin resistant(IR)status．Methods Twenty-four

Sprague—Dawley(SD)rats were randomly divided into normal controI(行=8)，IR control(行=8)and DSP

groups(行=8)．The rats were given dexamethasone(1 mg／kg)intramuscular injection once every other day tO

induce the IR status in the latter two groups，and the rats in DSP group were administered intra—gastrically

with DSP 0．5 g／kg dissolved in normal saline once aday in the morning at 9 O’clock，and in the mean time，the

rats in the normal and IR control groups were given intra—gastrically with equal amount of 0．9％NaCI．After

8 weeks of treatment，fasting blood glucose(FBG)。fasting insulin(FINS)，total cholesterol(TC)，

triglyceride(TG)，nitric oxide synthase(NOS)。nitrogen monoxidum(NO)，smooth muscle depth／wall

thickness of thoracic aorta were detected，and serum adiponectin concentration was measured by enzyme linked

immunosorbent assay(ELISA)，respectively．Results After IR model was successfully established，the

insulin resistance index(HOMA—IR)，TC and TG were increased，the serum NOS production and NO were

decreased，smooth muscle depth／wall thickness of thoracic aorta was increased significantly，and the secretion

of adiponectin concentration was decreased(P<0．05 or P<O．01)．However，after interference of DSP，the

results of dexamethasone administration were reversed，showing that the HOMA—lR，TC and TG were

markedly decreased，the serum NOS production and NO were increased。smooth muscle depth／wall thickness

of thoracic aorta was decreased significantly，and the secretion of adiponectin concentration was increased(P<

0．05 or P<0．01)．Conclusion It is suggested that Danshen dripping pill improve the lipid metabolism and

reverse the IR，the mechanism may be closely related to the promotion of serum adiponectin secretion．
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胰岛素抵抗(IR)是肥胖、高血脂、高血糖、高血

压、高尿酸等一系列代谢紊乱的共同病理基础‘¨，探

基金项目：福建省自然科学基金资助项目(2008J0104)

通信作者：徐向进，硕士生导师

作者简介：冻频(1969一)，女(汉族)。福建省人，医学硬士。主

治医师，研究方向为胰岛素抵抗，Email：chenpin@21cn．tOm．

讨IR机制及其防治已成为近年来的研究热点。现

代中药研发提示，丹参、葛根、黄连等单味及复方活

血化瘀药剂具有改善IR的潜在作用，但确切机制

尚未阐明。本研究通过观察活血化瘀中药复方丹参

滴丸(DSP)对IR大鼠稳态模型胰岛素抵抗指数

(HOMA-IR)、体重(BW)、总胆固醇(TC)、三酰甘
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油(TG)、一氧化氮合酶(NOS)、一氧化氮(NO)及胸

主动脉肌层增殖的影响，并探讨这种影响与脂联素

(ADPN)分泌的关系，试图从脂代谢角度深入揭示

DSP改善IR的作用及其机制。

l材料与方法

1．1 IR大鼠模型建立和分组：SPF级雄性SD大

鼠24只，按随机数字表法分为正常对照(NC)组、IR

组及DSP组，每组8只。隔日1次，肌肉注射地塞米

松磷酸钠注射液1 mg／kg，共4次，建立IR模型。

DSP浸膏为天津天士力制药集团有限公司产品，按

0．5 g／kg溶于生理盐水，于每El晨灌胃1次，NC组

和IR组予等量生理盐水。给药8周后，心脏采血检

测血清学指标，剪取大鼠胸主动脉，观察血管变化。

1．2检测指标及方法

1．2．1 血糖、TC、TG、空腹胰岛素(FINS)检测：空

腹血糖(FPG)采用己糖激酶法，TC、TG采用脂酶

法，均用自动生化仪测定，FINS检测采用放射免疫

法，自动放射免疫仪测定。

1．2．2 NOS活性和No含量检测：按照试剂盒说

明书测定总NOS活性和NO含量(试剂盒由南京汇

标生物科技有限公司生产，批号：060901)。

1．2．3 血清ADPN检测：采用酶联免疫吸附法

(ELISA，试剂盒为美国Chemicon公司产品，批号：

0611045021)。

1．2．4 指数的计算：HOMA—IR—FINS×FPG／

22．5；稳态模型胰岛素敏感指数(HOMA—ISI)=1／

(FINS×FPG)t2J。

1．2．5胸主动脉肌层／管壁厚度测定：采用Weigert

间苯二酚复红染色法。

1．3统计学分析：成组数据用均数±标准差(z士5)

表示，统计学处理使用SPSS 11．0统计软件，组间差

异比较采用单因素方差分析，两样本均数比较采用

Student7s t检验，P(0．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1 各组大鼠FPG、FINS、HoMA—IR、HOMA—ISI

水平比较(表1)：IR组FPG、FINS、HOMA-IR较

NC组明显增加，HOMA—ISI明显降低(尸<0．05或

P(0．01)。DSP组FPG、HOMA—IR较IR组明显降

低，HOMA—ISI明显增加(P均<O．05)，FINS与IR

组无明显差异(P>O．05)。

2．2各组大鼠BW、TC、TG、ADPN水平比较(表2)：

IR组TC、TG较NC组明显升高，BW、ADPN明显

降低(P<0．05或P(0．01)。DSP组TC、TG较IR

组明显降低，BW、ADPN明显增加(P均<0．05)。
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袭1各组大■FI G、FINS、HOMA-IR、

HOMA—ISl水平比较(；士s)

注l与NC组比较，‘P<0．05,bP<0．01；与IR组比较，。P<0．05

表2各组大曩BW、TC、TG、ADPN水平比较(；士，)

注：与NC组比较，‘P(0．05，。P(0．01，与IR组比较，。P(0．05

2．3各组大鼠NOS活性、NO及胸主动脉肌层／管

壁厚度测定(表3)：IR组NOS活性、No含量较NC

组明显降低，胸主动脉肌层／管壁厚度明显增加

(P<o．05或P<0．01)。DSP组NOS活性、NO含

量较IR组明显增加，胸主动脉肌层／管壁厚度明显

减小(P<O．05或P<O．01)。

表3各组大一NOS活性、NO及胸主动脉肌层／

管壁厚度比较(；士，)

注l与NC组比较。‘P(0．05，。P<0．01f与取组比较，cP(0．05，

4P<O．Ol

3讨论

根据中医学理论对lR进行的研究虽尚未形成

统一认识，但多认为IR与痰瘀互结、痰瘀阻络有

关，主张以活血化瘀方药防治Ea-s]。临床研究观察到，

葛根、丹参、黄芪、黄连等单味药以及活血化瘀复方

具有抗血小板黏附和聚集、扩张血管、调节血脂、改

善血液流变学状态、抗动脉粥样硬化等方面的独特

疗效。药理及分子生物学研究亦证实，丹参具有抑制

脂质过氧化物生成以及氧化应激反应，调节血管内

皮功能及糖脂代谢，改善IR的潜在作用[5刮。

据研究，IR发病机制与脂肪因子分泌异常密切

相关，ADPN是惟一与lR呈负相关的脂肪细胞因

子，可作为内源性胰岛紊增敏因子预测、防治IR的
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发生发展[7卅。IR可引起并加重血管内皮损伤，加剧

动脉粥样硬化进程。血流动力学改变、高胆固醇(特

别是低密度脂蛋白及氧化型低密度脂蛋白增加)对

血管内皮细胞产生毒性作用，诱发内皮功能减弱；同

时脂质激活补体趋化单核细胞，诱导内皮细胞表达

黏附分子，在斑块形成早期促使血液中的白细胞和

单核细胞迁入内皮，在已形成的斑块组织中则促使

斑块扩大；促进血管中层平滑肌细胞复制、分裂和增

殖。而ADPN通过抑制骨髓单核／巨噬细胞的增殖，

减少单核／巨噬细胞的产生，抑制成熟巨噬细胞的吞

噬活性以及肿瘤坏死因子一a的生成和分泌，抑制其

激活核转录因子一KB达到抗炎作用，促进内皮细胞

合成及释放NO；同时抑制其转化为泡沫细胞，从而

抑制平滑肌细胞增殖，发挥抗动脉粥样硬化功能印】。

在动物实验中也观察到，敲除ADPN基因的大鼠可

引发IR，而经补充外源性ADPN或其球状结构域

后，能通过抑制肿瘤坏死因子一a，改善胰岛素受体后

信号转导，抑制肝糖输出，改善肌肉中脂质代谢提高

胰岛素敏感性，明显降低血糖和血脂[1 0。。

DSP主要组分为丹参、三七、冰片，是祖国中药

典记载的活血化瘀复方制剂。我们在血管平滑肌细

胞增殖实验中观察到，DSP通过NO介导明显抑制

了高糖高胰岛素诱导的平滑肌细胞增殖[1¨，因而本

研究中进一步从整体动物考察DSP对IR时脂代谢

的作用，选用雄性SD大鼠以糖皮质激素隔日1次

肌肉注射地塞米松1 mg／kg，1周后观察到大鼠

HOMA—IR及TC、TG明显增高，BW、HOMA—ISI

明显降低，表明IR模型制模成功，与文献[-12—14]报

道一致。本研究中观察到，IR大鼠较正常大鼠NOS

活性、NO分泌明显降低，胸主动脉肌层／管壁厚度

明显增加，血清ADPN水平亦明显降低；而经DSP

干预8周，IR大鼠上述各指标均有不同程度改善，

HOMA—IR及TC、TG明显降低，NOS活性和NO

含量增加，胸主动脉肌层／管壁厚度亦明显减小；血

清ADPN水平明显增加。

文献报道，DSP可降低血液黏稠度。改善血液

流变性，调解红细胞电泳率，激活纤维酶原，促进纤

维蛋白转化，产生纤溶作用，改善微循环，扩张血管，

提高超氧化物歧化酶活性，影响血脂的转化和清除，

发挥降低TC、TG、低密度脂蛋白胆固醇及增加高

密度脂蛋白胆固醇的调脂作用，改善血管内皮功能

等作用[15q81。结合本研究结果表明，DSP具有改善

lR的作用，机制与其多成分、多途径、多靶点的复方

制剂作用特点有关，通过上调血清ADPN分泌，促

进NOS、NO生成，调节血脂、抑制血管平滑肌增

殖，发挥其调节IR大鼠脂代谢的作用。
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