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Objective : To study the preventive effect of tetrahydroxystilbene glucoside( TSG) on cardiac function，ventricular remodeling and atrial
natriuretic factor ( ANP) ，angiotensinⅠ，angiotensinⅡcontent in experimental diabetes rats． Methods: Male Wistar rats were divided into 4
group: normal control ( n = 10) ，diabetic rats with high-fat diet ( n = 10) ，diabetic rats with high-fat diet plus TSG ( 10 mg /kg·d，n = 10) ，

diabetic rats with high-fat diet plus TSG ( 20 mg /kg·d，n = 10) ． All the rats were feed for 12 weeks，Doppler echocardiography was adopted
to determine the cardiac function，and the ANP，angiotensinⅠ，angiotensinⅡin serum was assayed by radio-immunoassy． Results: TSG im-
proved the parameters of cardiac function and ventricular remodeling in diabetes( P ＜ 0． 05) ． Compared with diabetic rats with high-fat diet
group，TSG decreased significantly serum ANP，angiotensinⅠ，angiotensinⅡcontent． Concluse: TSG has preventive effect on myocardiopa-
thy in experimental diabetic rats．
Key words tetrahydroxystilbene glucoside; diabetes; ventricular remodeling; atrial natriuretic polypeptide ( ANP) ; angiotensinⅠ; angio-
tensinⅡ
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摘 要 目的 : 研究二氢杨梅素 dihydromyricetin ( DMY) 对四氧嘧啶性糖尿病小鼠血糖的影响。方法 : 采用小鼠尾静脉注射

四氧嘧啶( 60 mg /kg) 复制糖尿病小鼠模型，以二甲双胍 250 mg /kg 为对照，以二氢杨梅素 25、125、250 mg /kg 分别灌胃给药，其间监

测血糖和进食饮水量，4 周后测糖耐量、及血清胰岛素含量，并处死糖尿病小鼠后取肝脏和肌肉研究肝糖原和肌糖原含量。结果 :

二氢杨梅素( 25 mg /kg) 组灌胃第 3 周、第 4 周均能降低糖尿病小鼠的血糖水平( 15． 7 ± 8． 3，14． 0 ± 6． 1) ，与模型对照组( 24． 7 ±
3． 9，22． 3 ± 5． 6) 相比，差异有统计学意义，对糖耐量也有显著的改善作用，各时间点的血糖水平与模型对照组相比，差异有统计学

意义，但对血清胰岛素水平和糖原含量影响不明显; 二氢杨梅素( 250 mg /kg) 组能明显促进胰岛素分泌( 147． 19 ± 23． 07) 及肝糖原

合成( 14． 39 ± 1． 13) ，与模型对照组相比( 125． 41 ± 12． 40，11． 36 ± 1． 91) ，差异有统计学意义，但是却不能降低糖尿病小鼠的血

糖。结论 : 二氢杨梅素在一定的剂量范围内能降低四氧嘧啶性糖尿病小鼠的血糖，但不影响血清胰岛素水平，提示二氢杨梅素的降

糖作用可能不是通过促进胰岛素的合成和分泌而降糖。
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二氢杨梅素 dihydromyricetin( 图 1) 是乌墨根部的主要活性

成分之一，乌墨 ( Syzygium cumini，Eugenia jambolana，Syzynium
jambolana) 系桃金娘科( Myrtaceae) 蒲桃属植物。果实、茎皮、叶
药用，具有润肺、止咳、平喘的功效，我国民间主要用于治疗肺结

核、寒性哮喘和过敏性哮喘［1］，在印度民间用于治疗糖尿病［2］。
自 20 世纪 60 年代首次报道了乌墨具有降糖作用以来［3］，大量

文献相继报道了乌墨种子、果实和树皮的水或乙醇提取物具有

降低正常和化学性糖尿病动物血糖水平的作用［4 ～ 7］; 本课题组

的前期研究发现乌墨根的乙醇提取物也具有降糖作用，二氢杨

梅素能明显促进 L6 肌细胞对葡萄糖的利用［8］，为了进一步验

证其体内降糖活性，本实验采用四氧嘧啶性糖尿病小鼠模型，

研究二氢杨梅素对糖代谢的影响。

图 1 二氢杨梅素化学结构

1 材料与方法

1． 1 试验药物 二氢杨梅素由中国科学院昆明植物所提供，

纯度 90． 0%，临用前以 2%聚乙二醇助溶，然后用双蒸水定容备

用。
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1． 2 动物 KM 小鼠，雄性，体重 25 ～ 30 g，由昆明医学院实验

动物中心提供，实验动物生产许可证号: ［SCXK ( 滇) 2005-
2008］。饲养条件: 室温为( 25 ± 2) ℃，相对湿度 60% ～70%。
1． 3 试剂 四氧嘧啶( Alloxan) : J． T． BAK-ER CHEMICAL
CD． PHILIPSBURG． NJ 08865。葡萄糖氧化酶法测定试剂盒为

上海荣盛生物技术有限公司产品; 糖原试剂盒为南京建成生物

工程研究所产品; 胰岛素 ELISA 试剂盒为美国 R＆D 公司产品。
1． 4 仪器 CL2 770 型临床分光光度计为日本岛津公司和光

电公司产品。酶标板自动读书仪为美国 Bio-rad Model 680 型。
1． 5 方法 参照文献［9］选用雄性 KM 小鼠，禁食 6 h，自由饮

水，自尾静脉一次性注射四氧嘧啶 60 mg /kg 造成高血糖模型。
于造模后第 4 天自小鼠尾静脉取血，用葡萄糖氧化酶法测血糖，

血糖值 ＞ 11． 1 mmol /L 的小鼠作为受试糖尿病小鼠。受试小

鼠按血糖值随机分为 5 组: 糖尿病模型对照组，二氢杨梅素低、
中、高剂量组和二甲双胍阳性对照组，分别给予 2% 聚乙二醇、
二氢杨梅素 25、125、250 mg /kg 和二甲双胍 250 mg /kg，均按 20
ml /kg 体重灌胃( ig) 给药，每天 1 次，连续 4 周。实验期间，每

周测量 1 次小鼠的体重，最后一周记录小鼠每天的进食量和饮

水量，并观察动物的一般情况。每周末自小鼠尾静脉取血，用葡

萄糖氧化酶法测定血糖水平，动态观测非空腹血糖的变化。给

药第 4 周，进行糖耐量实验: 各实验组小鼠禁食 4 h 后，灌胃给

予葡萄糖 2． 5 g /kg，分别取糖负荷后 0、15、30、60 和 90 min 时

的尾静脉血测血糖水平。实验结束时摘眼球取血，离心取上清

测定胰岛素，并取后肢骨骼肌及肝脏测定肌糖原和肝糖原。

2 结果

2． 1 二氢杨梅素对四氧嘧啶性小鼠进食量、饮水量及体重的影

响 灌胃给予糖尿病小鼠二氢杨梅素和二甲双胍 4 周后，糖尿

病小鼠的进食量和饮水量明显减少，与模型组相比，差异有显

著性意义，见表 1; 但对糖尿病小鼠的体重没有明显影响，与模

型组比较，见表 2。
表 1 二氢杨梅素灌胃给药对四氧嘧啶糖尿病小鼠进食饮水量的

影响 ( 珋x ± s，n = 10)

组 别
剂量

( mg /kg)

进食量

( g / kg /d)

饮水量

( ml /kg /d)

糖尿病模型 336． 1 ± 36． 1 933． 8 ± 55． 4
二氢杨梅素 25 204． 0 ± 14． 7＊＊△△ 473． 7 ± 30． 3＊＊△△
二氢杨梅素 125 253． 2 ± 17． 0＊＊△ 701． 0 ± 30． 0＊＊△△
二氢杨梅素 250 288． 2 ± 31． 4＊＊△ 875． 4 ± 62． 6＊＊△
二甲双胍 250 296． 7 ± 32． 3* 804． 7 ± 58． 5＊＊

与糖尿病模型组比较，* P ＜ 0． 05，＊＊ P ＜ 0． 01; 与二甲双胍对照

组比较，△ P ＜ 0． 05，△△ P ＜ 0． 01 ( 下同)

表 2 二氢杨梅素灌胃给药对四氧嘧啶糖尿病小鼠体重的变化 ( 珋x ± s，n = 10)

组 别
剂量

( mg /kg)

体重 ( g)

0 1 2 3 4 ( 周)

糖尿病模型 33． 5 ± 4． 4 35． 5 ± 4． 6 36． 1 ± 4． 5 37． 3 ± 5． 4 37． 8 ± 7． 0
二氢杨梅素 25 32． 8 ± 2． 3 34． 6 ± 2． 1 34． 3 ± 2． 3 33． 8 ± 3． 3 34． 4 ± 4． 0
二氢杨梅素 125 33． 0 ± 3． 6 37． 1 ± 4． 1 36． 0 ± 2． 6 35． 4 ± 3． 8 37． 4 ± 3． 3
二氢杨梅素 250 35． 4 ± 2． 2 35． 1 ± 3． 6 34． 3 ± 3． 7 35． 0 ± 4． 2 36． 3 ± 4． 3
二甲双胍 250 33． 9 ± 1． 9 36． 4 ± 3． 2 35． 8 ± 3． 5 35． 3 ± 4． 9 36． 4 ± 5． 1

2． 2 二氢杨梅素对糖尿病小鼠血糖和糖耐量的影响 实验期

间，模型组小鼠血糖持续在高血糖水平，血糖值 ＞ 11． 1 mmol /L;

灌胃给予糖尿病小鼠受试样品 2 周后，二氢杨梅素( 25 mg /kg，

125 mg /kg) 和二甲双胍均降低糖尿病小鼠的非空腹血糖，第 3
周时与 糖尿病对照组比较，差异有统计学意义; 而二氢杨梅素

高剂量组( 250 mg /kg) 则未能降低血糖，见表 3。

表 3 二氢杨梅素灌胃给药对四氧嘧啶糖尿病小鼠非空腹血糖的影响 ( 珋x ± s，n = 10)

组 别
剂 量

( mg /kg )

血 糖 ( mmol /L)

0 1 2 3 4 ( 周)

糖尿病模型 20． 8 ± 5． 5 24． 8 ± 7． 3 18． 8 ± 3． 8 24． 7 ± 3． 9 22． 3 ± 5． 6
二氢杨梅素 25 20． 8 ± 4． 5 22． 2 ± 9． 4 15． 0 ± 8． 1 15． 7 ± 8． 3* 14． 0 ± 6． 1*
二氢杨梅素 125 20． 8 ± 5． 2 24． 3 ± 7． 8 14． 3 ± 5． 4 15． 9 ± 4． 7* 20． 9 ± 9． 9
二氢杨梅素 250 20． 6 ± 5． 2 22． 6 ± 7． 6 15． 5 ± 4． 9 22． 8 ± 4． 0 21． 1 ± 5． 0
二甲双胍 250 20． 5 ± 5． 0 20． 9 ± 8． 0 11． 6 ± 5． 2* 15． 0 ± 5． 2＊＊ 13． 1 ± 7． 6*

给予葡萄糖负荷后，模型组小鼠的糖耐量曲线异常升高，而

二氢杨梅素( 25 mg /kg) 组的血糖降低，各时间点与糖尿病模型

组比较差异有统计学意义，见图 2。
2． 3 二氢杨梅素对糖尿病小鼠血清胰岛素的影响 二氢杨梅

素的高剂量组有增高胰岛素趋势，与模型组相比有统计学意义

( P ＜ 0． 05) ，但是中低剂量组同模型组没有明显区别，见表 4。
2． 4 二氢杨梅素对四氧嘧啶糖尿病小鼠肝糖原和肌糖原的影

响 二氢杨梅素的高剂量组和中剂量组显著增加肝糖原含量，

肌糖原含量仅表现出增高趋势，见表 5。

图 2 二氢杨梅素灌胃给药对四氧嘧啶糖尿病小鼠糖耐量的影响
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表 4 二氢杨梅素灌胃给药对四氧嘧啶糖尿病小鼠血清胰岛素的影

响 ( 珋x ± s，n = 10)

组 别 剂量( mg /kg) 胰岛素( pg /ml)
糖尿病模型 125． 41 ± 12． 40
二氢杨梅素 25 133． 07 ± 13． 49
二氢杨梅素 125 123． 55 ± 21． 66
二氢杨梅素 250 147． 19 ± 23． 07*
二甲双胍 250 119． 37 ± 20． 01

表 5 二氢杨梅素灌胃给药对四氧嘧啶糖尿病小鼠糖原的影响 ( 珋x
± s，n = 10)

组 别
剂量

( mg /kg )

肝糖原

( mg /g)

肌糖原

( mg /g)

糖尿病模型 11． 36 ± 1． 91 2． 78 ± 0． 28
二氢杨梅素 25 12． 32 ± 3． 43 2． 47 ± 0． 57
二氢杨梅素 125 15． 88 ± 2． 68* 3． 57 ± 1． 37
二氢杨梅素 250 14． 39 ± 1． 13* 3． 50 ± 1． 09
二甲双胍 250 14． 26 ± 7． 92 2． 61 ± 0． 51

3 讨论

四氧嘧啶是特异性的胰岛 B 细胞毒剂，选择性作用于胰岛

B 细胞，通过超氧自由基破坏胰岛 B 细胞，使胰岛 B 细胞分泌胰

岛素减少，产生高血糖［10］。本实验以四氧嘧啶作为诱导剂复制

了糖尿病小鼠模型，在此模型上，观察了二氢杨梅素对糖尿病小

鼠的降糖作用，结果表明二氢杨梅素( 25 mg /kg，125 mg /kg) 明

显降低糖尿病小鼠的非空腹血糖，改善糖耐量，同时明显改善了

多饮多食现象，但高剂量的二氢杨梅素( 250 mg /kg) 在本实验条

件下没有明显的降糖作用，提示二氢杨梅素在一定的剂量范围

内具有降低血糖的作用。
目前药物降糖的机制总的来说分为抑制糖在肠道的吸收、

促进糖的排泄、增加糖的利用和转化。其中糖的利用和转化主

要是通过促进胰岛素的分泌、增强胰岛素的作用来实现，其利用

转化的去向主要是合成糖原。可以说糖原代谢是糖代谢的重要

组成部分，当血糖降低时，糖原分解补充血糖; 当血糖升高时，胰

岛素促进血糖转变成糖原。因此，本试验通过测定血清胰岛素

浓度和糖原含量来初步评价其作用机制，结果表明低剂量的二

氢杨梅素对血清胰岛素、肝糖原和肌糖原没有明显影响，李石飞

等报道二氢杨梅素能显著促进高糖、高胰岛素诱导的胰岛素抵

抗 L6 肌细胞对葡萄糖的摄取，改善胰岛素抵抗状态［8］，提示二

氢杨梅素的降糖作用可能不是通过促进胰岛素的合成和分泌，

而与增加胰岛素的作用有关。
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田蓟苷对 TNF-α 诱导的大鼠血管平滑肌细胞增殖和迁移的影响
*

邢建国，曹文疆1，王新春1，金家贵2，彭克军2＊＊

( 新疆维吾尔自治区药物研究所，乌鲁木齐 830004; 1 石河子大学医学院一附院，石河子 832008;
2成都医学院检验医学院，成都 610083)

摘 要 目的: 通过观察田蓟苷对 TNF-α诱导的大鼠主动脉血管平滑肌细胞( VSMC) 增殖和迁移的影响，探讨其治疗动脉粥

样硬化的可能药效机制。方法: 体外培养大鼠主动脉 VSMC，采用 SABC-Cy3 荧光免疫组化技术鉴定其纯度; 以 TNF-α刺激 VSMC 建

立细胞增殖和迁移模型; 采用 MTT 法检测细胞的增殖，Transwell 小室法检测细胞的迁移，免疫酶组化法检测细胞内增殖细胞核抗原
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