
剧烈运动后肌肉中过多乳酸的清除代谢，从而达到

延缓疲劳或加速疲劳的消除的作用。
糖是肌肉组织的重要能量来源，体内的糖储备

包括肌糖原、肝糖原和血糖三类。有研究表明，运动
导致的体力衰竭总是和肌糖原的耗竭同时发生的，

随着肌糖原消耗的不断增加，机体为维持血糖水平，

将动用肝糖原而导致肝糖原减少
〔6〕。因此，肝糖原

和肌糖原含量是反映疲劳程度的敏感指标。实验结
果显示，荔枝多糖能够维持运动后小鼠的肝糖原和

肌糖原含量，从而为机体提供较好的能量储备。另
外，糖原贮备的提高有利于机体耐力速度的提高，并

减少蛋白质和含氮化合物的分解代谢，降低血 BUN
的形成。血 BUN是蛋白质的代谢产物，一般运动时
间不超过 30 min 时，蛋白质较少参与供能，BUN 变
化不明显。当机体长时间运动不能通过糖、脂肪分
解代谢获得足够的能量时，蛋白质和氨基酸分解代

谢才加强，BUN会明显增加，且 BUN 含量随运动负
荷的增加而增加，身体对负荷的适应性越差，则产生

的 BUN 越多〔7〕。由此可见，BUN 与机体运动适应
能力、疲劳程度以及负荷量的大小密切相关，因此可
用来作为评定疲劳的指标。荔枝多糖能使游泳运动
后休息 60 min 时小鼠的血 BUN 显著低于模型组，
表明荔枝多糖能使小鼠耐力增加，对负荷的适应性

增强，延缓疲劳的产生。
综上所述，荔枝多糖能够提高小鼠的运动能力，

增加肝糖原储备以及减少运动后尿素氮和乳酸的蓄

积，从而具有良好的抗疲劳作用，有关其具体的抗疲

劳机制有待进一步研究。
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大黄素改善肥胖型 2 型糖尿病小鼠
糖脂代谢的实验研究
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(广州市中西医结合医院药剂科，广东 广州 510800)

摘要 目的:探索大黄素对肥胖型 2 型糖尿病小鼠糖、脂代谢的影响。方法:雄性肥胖型 2 型糖尿病小鼠( dia-
betes mouse，db /db小鼠) 18 只，分大黄素高剂量( 100 mg /kg) 干预组，大黄素低剂量( 25 mg /kg) 干预组及普通饮食
对照组，喂养过程中每周监测体质量、血压、血脂、空腹血糖等，共干预 12 w，于等 12 周行胰岛素耐量实验，实验结
束后空腹取血测血脂、GLP-1、糖化血红蛋白水平。结果: 大黄素能防止 db /db 小鼠的体质量、空腹血糖的上升，与
对照组比较，P ＜ 0. 05;降低血脂水平及糖化血红蛋白水平，增加 GLP-1 的释放，但对血压无显著的影响。结论:大
黄素可显著改善肥胖型 2 型糖尿病小鼠的糖脂代谢。
关键词 大黄素; 2 型糖尿病; db /db小鼠;糖代谢;脂代谢
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糖尿病是严重危害人民健康的重大疾病，是心

脑血管疾病、截肢的重要原因。目前全球已有超过
3 亿的糖尿病患者，我国糖尿病患者也接近 1 亿，居
世界的首位

〔1，2〕。目前的糖尿病防治方案并不能有
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效降低糖尿病的发生率，故积极寻求行之有效的治

疗方案有重要的现实意义。我国是中医药大国，中
医药的应用有几千年的历史，对于糖尿病的治疗积

累了丰富的经验。近年来关于中草药活性成分防治
糖尿病的研究方兴未艾，取得了一些突破性的进展。
例如黄连素可促进胰岛素及 GLP-1 分泌改善糖代
谢
〔3〕，肉桂醛可以防治糖尿病肾脏损害等〔4〕。笔者
及他人的前期研究表明，大黄素具有降低血脂，防止

糖尿病大鼠肾脏纤维化，体外实验具有促进肠道降

糖激素分泌的作用，但大黄素对 2 型糖尿病模型影
响的系统整体的实验研究并未见相关的报道。为
此，在本研究中笔者采用目前公认的肥胖型 2 型糖
尿病小鼠( db /db小鼠) 探索大黄素对肥胖型 2 型糖
尿病动物模型的糖、脂代谢的影响，现报道如下。
1 材料与仪器
1. 1 实验动物 8 周龄雄性肥胖型 2 型糖尿病小
鼠( db /db小鼠) 18 只，8 周龄雄性 C57BL /KsJ 小鼠
6 只，均购自南京大学模式实验中心。
1. 2 药物与试剂 大黄素; TG( 甘油三酯) 、TC( 总
胆固醇) 、FFA( 游离脂肪酸) ELISA试剂盒购于深圳
晶美公司;乌拉坦( 国药集团化学试剂有限公司) ;

用灭菌去离子水配制 10%的乌拉坦溶液。
1. 3 主要仪器 鼠尾血压测量仪 ( Powerlab2 /25
澳大利亚) ;强生稳豪血糖仪( 美国强生公司) 。
2 方法
2. 1 动物分组及给药 动物分为正常对照组、db /
db小鼠模型对照组及大黄素高、低剂量组，每组 6
只。大黄素高剂量组，在给予正常饮食的基础上每
天以 100 mg /kg的生理盐水大黄素溶液灌胃; 大黄

素低剂量组在给予普通饲料喂养的基础上，每天给

予 25 mg /kg的生理盐水大黄素溶液灌胃;正常对照
组的 C57BL /KsJ 小鼠给予普通饲料喂养，给予前两
组等体积的生理盐水灌胃，1 次 /d; db /db 对照组同
样给予普通饲料喂养，每天给予等体积的生理盐

水灌胃 ; 所有小鼠自由饮水进食。自然昼夜采
光，室温 22 ～ 24 ℃，每日早晚喂食、换水，观察时间
为 12 w。
2. 2 观察指标及检测方法 应用无创方法，通过
鼠尾血压测量仪( Powerlab2 /25 澳大利亚) 测定小鼠
清醒、安静状态下鼠尾收缩压，每 2 周测定 1 次; 以
便携式血糖计每 2 周进行一次空腹血糖检测; 干预
结束后，小鼠以 10%乌拉坦麻醉后于颈动脉取血，
离心后取血浆于 － 20 ℃下保存备用; TG、TC、FFA
等以 ELISA法进行检测，方法按说明书进行。
2. 3 统计学处理 实验数据以 珋x ± s 表示，用
Students't检验比较组间差异的显著性; 多组间比较
采用 One-way ANOVA检验，以 P ＜ 0. 05 为有统计学
差异。
3 结果
3. 1 大黄素对 db /db 小鼠体质量的影响 db /db
小鼠体质量显著高于正常对照组的 C57BL /KsJ 小
鼠( P ＜ 0. 01) ;干预前，各组 db /db 小鼠的体质量无
显著性差异( P ＞ 0. 05 ) ; 高剂量的大黄素可显著抑
制 db /db 小鼠体质量的增长速度，至第 10 周及第
12 周，高剂量组与模型组差异显著 ( P ＜ 0. 05，P ＜
0. 01) ;而大黄素低剂量组虽亦有抑制 db /db 小鼠
体质量上升的趋势，但差异不显著( P ＞ 0. 05 ) 。见
表 1。

表 1 大黄素对 db /db小鼠体质量的影响(g，珔x ± s，n =6)

组别 0 周 2 周 4 周 6 周 8 周 10 周 12 周

正常对照组 18. 7 ± 1. 1 19. 3 ± 1. 0 20. 4 ± 1. 2 21. 3 ± 1. 1 22. 4 ± 1. 2 24. 4 ± 1. 3 26. 7 ± 1. 4

模型组 33. 8 ± 2. 2## 35. 1 ± 2. 8 38. 6 ± 2. 6 40. 5 ± 3. 3 42. 8 ± 3. 3 45. 7 ± 2. 9 50. 8 ± 4. 2

大黄素高剂量组 33. 3 ± 2. 1## 32. 8 ± 2. 9 35. 3 ± 3. 0 37. 3 ± 2. 7 39. 3 ± 3. 2 41. 3 ± 2. 5* 42. 8 ± 2. 9＊＊

大黄素低剂量组 33. 7 ± 2. 3## 34. 6 ± 2. 7 37. 2 ± 2. 9 38. 8 ± 3. 0 41. 1 ± 3. 1 43. 4 ± 3. 1 46. 5 ± 3. 8

注:与正常对照组比较，##P ＜ 0. 01;与模型组比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01

3. 2 大黄素对 db /db 小鼠空腹血糖的影响 与
C57BL /KsJ小鼠比较，db /db 小鼠出生后 6 w 即可
出现明显的肥胖和空腹血糖增加( P ＜ 0. 01 ) ; 干预
前，各组 db /db小鼠的空腹血糖无显著性差异( P ＞
0. 05) ;大黄素的预防性干预可显著抑制 db /db 小
鼠空腹血糖的上升，在干预 8 w后，大黄素高剂量组
小鼠与 db /db对照组小鼠差异显著( P ＜ 0. 05) 。见

表 2。
3. 3 大黄素对 db /db小鼠血压的影响 肥胖与血
压高度相关，笔者在本研究中同时探讨了大黄素对

肥胖小鼠血压的影响。但以上 2 种剂量的大黄素对
db /db小鼠的血压无显著性影响。此外，db /db 小
鼠的血压与正常对照小鼠的血压也无显著性差异

( P ＞ 0. 05) 。见表 3。
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表 2 大黄素对 db /db小鼠空腹血糖的影响(mmol /L，珔x ± s，n =6)

组别 0 周 2 周 4 周 6 周 8 周 10 周 12 周

正常对照组 4. 5 ± 0. 6 5. 1 ± 0. 5 5. 3 ± 0. 9 5. 5 ± 0. 6 5. 9 ± 0. 7 5. 6 ± 0. 4 5. 9 ± 0. 9

模型组 9. 0 ± 1. 8## 10. 4 ± 1. 3 12. 3 ± 1. 1 11. 4 ± 2. 1 12. 9 ± 2. 1 13. 4 ± 2. 1 16. 6 ± 3. 1

大黄素高剂量组 9. 7 ± 3. 6## 10. 8 ± 1. 0 12. 8 ± 1. 6 11. 0 ± 1. 7 10. 4 ± 1. 5* 11. 1 ± 1. 2* 12. 7 ± 1. 8*

大黄素低剂量组 9. 5 ± 2. 3## 10. 7 ± 1. 7 11. 9 ± 2. 1 12. 1 ± 2. 3 12. 0 ± 1. 9 12. 8 ± 2. 7 14. 6 ± 2. 9

注:与正常对照组比较，##P ＜ 0. 01;与模型组比较，* P ＜ 0. 05

表 3 大黄素对 db /db小鼠血压的影响(mmHg，珔x ± s，n =6)

组别 0 周 2 周 4 周 6 周 8 周 10 周 12 周

正常对照组 113 ± 8 110 ± 6 116 ± 7 119 ± 10 122 ± 9 125 ± 13 123 ± 10

模型组 116 ± 6 115 ± 5 118 ± 8 123 ± 11 117 ± 10 119 ± 11 118 ± 8

大黄素高剂量组 114 ± 9 117 ± 8 119 ± 9 120 ± 8 124 ± 12 123 ± 10 119 ± 9

大黄素低剂量组 112 ± 7 114 ± 7 115 ± 6 121 ± 9 121 ± 11 116 ± 9 122 ± 11

3. 4 大黄素对 db /db小鼠血脂水平的影响 与正
常对照小鼠比较，db /db 小鼠血浆中的 TG、TC、FFA
水平显著升高( P ＜ 0. 05) 。高剂量大黄素的预防性
干预可有效控制 db /db 小鼠血浆 TG、TC、水平的升
高( P ＜ 0. 05) ，低剂量大黄素虽有控制血脂上升的
趋势，但在干预 12 周内作用并不显著( P ＞ 0. 05 ) 。
见表 4。
表 4 大黄素对 db /db小鼠血脂

水平的影响(珔x ± s，n =6 )

组别
TG /
( mmol /L)

TC /
( mmol /L)

FFA /
( mmol /L)

正常对照组 1. 05 ± 0. 14 3. 37 ± 0. 58 1. 12 ± 0. 13
模型组 1. 51 ± 0. 17## 4. 57 ± 0. 67 1. 23 ± 0. 16
大黄素高剂量组 1. 16 ± 0. 11＊＊ 3. 89 ± 0. 31* 1. 14 ± 0. 12
大黄素低剂量组 1. 32 ± 0. 14 4. 32 ± 0. 54 1. 18 ± 0. 14

注: 与正常对照组比较，## P ＜ 0. 01; 与模型组比较，* P ＜

0. 05，＊＊P ＜ 0. 01

3. 5 大黄素对 db /db小鼠胰岛素敏感性的影响
db /db小鼠存在明显的胰岛素抵抗，与正常对照组
比较差异显著( P ＜ 0. 01) ;与 db /db 对照组比较，大
黄素可有效改善 db /db 小鼠胰岛素的敏感性 ( P ＜
0. 05) 。见图 1。

图 1 大黄素对 db /db小鼠胰岛素敏感性的影响
注:与正常对照组比较，##P ＜ 0. 01;与模型组比较，* P ＜ 0. 05

4 讨论
目前的研究证实大黄素具有较好的改善糖代谢

及脂质代谢的作用，但未见有关于大黄素对肥胖性

2 型糖尿病小鼠模型的影响的系统研究，机制也不
清。笔者的实验研究表明，大黄素的干预可显著防
止肥胖型 2 型糖尿病小鼠的体质量、空腹血糖、血脂
水平的升高，促进 GLP-1 的分泌，但对糖尿病小鼠
的血压并无显著的影响。

db /db小鼠由 C57BL /KsJ近亲交配株常染色体
隐性遗传衍化而来，由于 leptin 基因受体缺陷而引
起体内糖脂代谢紊乱，与人 2 型糖尿病发生相似，是
目前公认的用于研究 2 型糖尿病的小鼠模型。动物
在一个月时开始贪食及发胖，继而出现显著的胰岛

素抵抗，产生高血糖、高血胰岛素，胰高血糖素也升
高，而 GLP-1 分泌显著减少。该类型小鼠一般在 10
个月内死亡。大黄素在大黄、虎杖等中药中含量丰
富，目前研究证实具有良好的抗微生物，抗炎，抗氧

化、清除自由基等活性，具有保肝、抗肿瘤、抗肾脏纤
维化、抗缺血-再灌注损伤等作用〔5〕。笔者的前期研
究发现，大黄素体外可促进 STC-1 细胞分泌 GLP-1，
体内急性实验表明可促进 GLP-1 的分泌。GLP-1 是
肠道，尤其是远端回肠分泌的一种降糖激素，具有抑

制胰岛 β细胞凋亡，恢复胰岛 β细胞的生理功能，促
进胰岛素分泌，降低血糖作用，还能扩张血管，降低

血压，抑制心肌重构。但体内 GLP-1 很快被 DPP4
降解，半衰期很短，只有 5 min 左右，目前已利用基
因重组技术合成了 GLP-1 类似物，用于治疗糖尿
病，尤其是 2 型糖尿病患者〔6〕。GLP-1 还具有改善
外周胰岛素抵抗，减肥和无低血糖反应的优点〔7〕，

故针对 GLP-1 这个特点近年来研究者们着重研究
如何促进内源性的 GLP-1 分泌，从而改善 2 型糖尿
病患者的糖脂代谢。目前已取得一些令人惊喜的研
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究成果，例如，Daoudi 等〔8〕
发现 PPARβ 激动剂可促

进内源性 GLP-1 分泌; YU 等〔3〕
证实黄连素可通过

PKC信号通路促进内源性 GLP-1 的分泌; Thomas
等
〔9〕
发现一种 G蛋白偶联受体 TGR5 可促进 GLP-1

分泌从而控制葡萄糖稳态。
本试验结果表明大黄素可改善肥胖性 2 型糖尿

病小鼠的胰岛素抵抗，降低体质量，防止空腹血糖的

升高及降低血脂水平，这可能与大黄素促进内源性

GLP-1 的分泌增加有关。大黄素对于肥胖性 2 型糖
尿病有较好的疗效，值得进一步开发。
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左旋虾青素对四氯化碳致小鼠急性

肝损伤保护作用的研究

罗文基
1，黄丽娟1，陈逸生1，张坤水2*

( 1. 中山大学附属第五医院，广东 珠海 519000; 2. 中山大学孙逸仙纪念医院药学部，广东 广州 510120)

摘要 目的: 探讨左旋虾青素对四氯化碳致小鼠急性肝损伤的保护作用。方法: 通过皮下注射四氯化碳
( CCl4 ) 诱导小鼠急性肝损伤，检测小鼠血清中丙氨酸氨基转移酶( ALT) 、天门冬氨酸氨基转移酶( AST) 的含量、肝
脏中超氧化物歧化酶( SOD) 的活性以及丙二醛( MDA) 的含量，考察左旋虾青素的保肝作用。结果:左旋虾青素能
显著降低小鼠血清中 ALT、AST的活性与肝脏中 MDA含量，提高小鼠肝脏的 SOD 活性。结论:左旋虾青素对 CCl4
所致肝脏毒性具有一定保护作用。
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左旋虾青素( Astaxanthin) 是一种红色的胡萝卜
素，主要来自雨生红球藻，分子式为 C40H52O4，经证

实有极强的抗氧化作用，也具较强的清除自由基能

力。据报道〔1〕，左旋虾青素的抗氧化活性是维生素

E的 550 倍，是 B2 胡萝卜素、玉米黄素、叶黄素和角
黄素等类胡萝卜素的 10 倍，被誉为“超级维生素
E”、“超级抗氧化剂”。虾青素具有 3 种异构形态

( 左旋、右旋、消旋) ，近年来研究证实左旋虾青素有
最强的抗氧化作用，能够清除自由基，具有与 SOD
相似的作用。本文考察了左旋虾青素对四氯化碳致
小鼠急性肝损伤的保护作用，现将结果报道于下。
1 实验材料
1. 1 实验动物 SPF 级昆明小鼠，体质量 20 ～ 25
g，雌雄各半，购自广东省医学实验中心，许可证号:
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