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  [摘 要] 目的 探讨参芪地黄汤联合司美格鲁肽对2型糖尿病(T2DM)大鼠糖脂代谢及炎症因子的影

响。方法 按照随机数字表法将50只雄性SD大鼠分为对照组、模型组、二甲双胍组、司美格鲁肽组、联合干预

组(参芪地黄汤及司美格鲁肽),每组各10只。除对照组外,其他组采用高糖、高脂饲料联合注射链脲佐菌素制

备T2DM大鼠模型。各组大鼠分别给予蒸馏水及不同药物连续干预4周后,检测糖化血红蛋白(HbA1c)及空

腹血糖(FPG)、总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白(LDL)及甘油三酯(TG),评价糖脂代谢水平及炎症因子[肿瘤坏

死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-6(IL-6)、IL-1β水平]变化。结果 与对照组比较,模型组大鼠FPG、HbA1c、
TG、TC、LDL、IL-1β、IL-6及TNF-α水平升高,差异均有统计学意义(P<0.01)。与模型组比较,二甲双胍组、
司美格鲁肽组及联合干预组大鼠FPG、HbA1c、TG、TC、LDL、IL-1β、IL-6及TNF-α水平均明显降低,差异有统

计学意义(P<0.05);联合干预组大鼠的FPG、TG、TC、LDL、IL-6与TNF-α水平均低于二甲双胍组及司美格

鲁肽组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 参芪地黄汤及司美格鲁肽联合干预对T2DM 大鼠糖脂代谢异

常具有显著改善作用,其机制可能与调控炎症因子水平有关。
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[Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

effects
 

of
 

Shenqi
 

Dihuang
 

decoction
 

combined
 

with
 

smeaglutide
 

on
 

glu-
cose

 

and
 

lipid
 

metabolism
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

in
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus(T2DM)
 

rats.Methods Randomly
 

di-
vided

 

50
 

male
 

SD
 

rats
 

into
 

control
 

group,model
 

group,metformin
 

group,smeaglutide
 

group
 

and
 

combined
 

in-
tervention

 

group(Shenqi
 

Dihuang
 

decoction
 

and
 

smeaglutide),with
 

10
 

rats
 

in
 

each
 

group.Except
 

for
 

the
 

con-
trol

 

group,the
 

T2DM
 

model
 

was
 

prepared
 

by
 

injecting
 

streptozotocin
 

into
 

a
 

high
 

glucose
 

and
 

high-fat
 

diet.Af-
ter

 

4
 

weeks
 

of
 

continuous
 

intervention
 

with
 

distilled
 

water
 

and
 

different
 

drugs,the
 

rats
 

in
 

each
 

group
 

was
 

ob-
served

 

to
 

detect
 

glycated
 

hemoglobin(HbA1c),fasting
 

blood
 

glucose(FPG),total
 

cholesterol(TC),low
 

densi-
ty

 

lipoprotein(LDL),and
 

triglycerides(TG),evaluate
 

glucose
 

and
 

lipid
 

metabolism
 

levels,and
 

inflammatory
 

factor
 

[tumor
 

necrosis
 

factor-α(TNF-α),interleukin-6(IL-6),IL-1β].Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

FPG,HbA1c,TG,TC,LDL,IL-1β,IL-6
 

and
 

TNF-α
 

in
 

model
 

group
 

were
 

increased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.01).Compared
 

with
 

model
 

group,FPG,HbA1c,TG,TC,LDL,
IL-1β,IL-6

 

and
 

TNF-α
 

were
 

significantly
 

decreased
 

in
 

metformin
 

group,semiglutide
 

group
 

and
 

combined
 

in-
tervention

 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).The
 

contents
 

of
 

FPG,TG,TC,
LDL,IL-6

 

and
 

TNF-α
 

in
 

combined
 

intervention
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

metformin
 

group
 

and
 

semaglu-
tide

 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).Conclusion Shenqi
 

Dihuang
 

decoction
 

combined
 

with
 

smeaglutide
 

can
 

significantly
 

improve
 

the
 

abnormal
 

glucose
 

and
 

lipid
 

metabolism
 

in
 

rats
 

with
 

T2DM,and
 

its
 

mechanism
 

may
 

be
 

related
 

to
 

regulating
 

the
 

level
 

of
 

inflammatory
 

factors.
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  糖尿病(DM)作为慢性糖脂代谢异常型疾病,以
慢性血糖升高为临床特征表现,其中2型糖尿病

(T2DM)作为DM的主要类型[1],虽然其血糖水平的

异常升高可通过服用现有的常规降糖药物得到相对

平稳的控制,但药物依赖性较强。免疫炎症在T2DM
发生及发展中发挥重要作用,即 T2DM 的“炎症学

说”[2],探讨慢性炎症在T2DM 发病中的作用具有重

要临床意义。T2DM属于中医“消渴”范畴,其病名首

见于《素问·奇病论》,根据其病位不同又分为上消、
中消及下消,但其整体病机为阴津亏虚,燥热偏胜,阴
津亏虚则燥热内生,燥热亢盛则阴津益损,消渴则

生[3]。参芪地黄汤是治疗T2DM临床常用方剂,具有

益气养阴清热、健脾滋肾固涩的功效[4-6]。胰高血糖

素样肽-1(GLP-1)类似物司美格鲁肽可通过拟胰岛素

样的作用,刺激胰岛素的分泌,抑制胰高血糖素的释

放,从而改善血糖的调节。有研究表明,参芪地黄汤

或司美格鲁肽单用均可对血糖产生良好的调控效

果[7-8],但参芪地黄汤与司美格鲁肽联合应用研究尚

不深入。故本研究聚焦参芪地黄汤与司美格鲁肽的

中西医结合用药方案,旨在探讨参芪地黄汤及司美格

鲁肽联合干预对T2DM 大鼠糖脂代谢及炎症因子水

平的调控作用,为进一步优化本病的中西医临床治疗

方案提供研究基础。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 雄性清洁级SD大鼠,购自北京维

通利华实验动物技术有限公司,许可证号:SCXK(京)

2021-0006,饲养于中国医学科学院放射医学研究所动

物实验中心,自由进食及饮水,饲养环境温度维持在

20~25
 

℃,相对湿度为50%~60%。本研究已通过

中国医学科学院放射医学研究所实验动物伦理委员

会审批(审批号:IRM-DWLL-2023251)。

1.1.2 主要试剂及仪器 甘油三酯(TG)检测试剂

盒(批号:BC0620,北京索莱宝科技有限公司);低密度

脂蛋白(LDL)检测试剂盒(批号:A113-1-1,南京全隆

生物技术有限公司);总胆固醇(TC)生化试剂盒(批
号:BC1980,北京索莱宝科技有限公司);糖化血红蛋

白(HbA1c)试剂盒(批号:KS18288,上海科顺生物公

司);肿 瘤 坏 死 因 子-α(TNF-α)试 剂 盒 (批 号:

SLB30635,上海科澄维生物科技有限公司)、白细胞介

素-6(IL-6)试剂盒(批号:LE-B0128,江苏莱尔生物医

药 科 技 有 限 公 司)、IL-1β 试 剂 盒 (批 号:RC-
E107441A,广东睿创生物科技有限公司);盐酸二甲

双胍片(批号:ACH5727,美国 Merck公司);司美格

鲁肽(批号:202211BEL1,丹麦Novo
 

Nordisk公司);
多功能酶标仪(批号:ZX21,美国 Molecular

 

Devices
公司)。

1.2 方法

1.2.1 T2DM 模型制备 采用链脲佐菌素(STZ)联
合高糖、高脂饮食制备T2DM大鼠模型。大鼠适应性

喂养后,连续给予高糖、高脂饮食4周后,一次性STZ
腹腔注射25

 

mg/kg。注射完成3
 

d后检测空腹血糖

(FPG)≥11.0
 

mmol/L、餐后2
 

h血糖(2
 

hPG)≥16.7
 

mmol/L作为模型制备成功标准,可用于后续实验。
对照组大鼠正常喂养普通饲料。

1.2.2 分组及干预 采用随机数字表法将大鼠分为

对照组、模型组、二甲双胍组、司美格鲁肽组、联合干

预组,每组各10只。参照前期研究[6],并根据人与大

鼠体表面积剂量换算法,确定各组大鼠用药剂量。联

合干预组大鼠给予参芪地黄汤(7
 

g生药/kg)联合司

美格鲁肽(3.6
 

μg/kg)干预;二甲双胍组大鼠按200
 

mg/kg剂量给予盐酸二甲双胍干预;司美格鲁肽组大

鼠按3.6
 

μg/kg给予司美格鲁肽干预;对照组及模型

组同时给予等体积蒸馏水,每天1次,连续给药4周。

1.2.3 糖脂水平测定 各组大鼠于给药结束后采集

尾静脉血,使用血糖仪检测FPG水平;吸取低温高速

离心后大鼠血液样本的上清液,检测 HbA1c水平;微
量法检测血清TG、TC、LDL水平,评价大鼠糖脂代谢

水平。

1.2.4 炎症因子测定 测定大鼠血清炎症因子

TNF-α、IL-6、IL-1β水平。将试剂盒取出恢复至室温,
将标品和血清5倍稀释液3

 

000
 

r/min离心15
 

min,
采用酶联免疫吸附试验(ELISA)法检测,在酶标仪上

测定吸光度值。

1.3 统计学处理 采用SPSS24.0软件对实验数据

进行统计分析,以x±s表示,数据同时满足正态性分

布及方差齐性,则采用单因素方差分析(One-Way
 

ANOVA),组间两两比较采用LSD-t法;否则采用非

参数 Kruskal-Walis
 

H 检验。P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 对血糖的影响 模型组大鼠FPG及 HbA1c水

平较对照组大鼠显著上调,糖代谢水平明显异常,差
异均有统计学意义(P<0.01);与模型组比较,二甲双

胍组、司美格鲁肽组、联合干预组大鼠FPG及 HbA1c
水平均显著下调,且联合干预组FPG水平显著低于

二甲双胍组及司美格鲁肽组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表1。

2.2 对血脂的影响 与对照组比较,模型组大鼠血

清中的TG、TC及LDL水平均明显上调,差异有统计

学意义(P<0.01);而二甲双胍组、司美格鲁肽组及联

合干预组大鼠血清TG、TC、LDL水平均较模型组显

著下调,且联合干预组大鼠TG、TC及LDL水平下调

程度较二甲双胍组及司美格鲁肽组更优,差异有统计
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学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 对炎症因子的影响 模型组大鼠各炎症因子

TNF-α、IL-6、IL-1β水平均较对照组显著上调,差异有

统计学意义(P<0.01);而二甲双胍组、司美格鲁肽组

及联合干预组大鼠TNF-α、IL-6、IL-1β水平均较模型

组显著下调,其中联合干预组大鼠IL-6、TNF-α水平

下调程度显著低于二甲双胍组及司美格鲁肽组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表1  各组大鼠血糖水平比较(x±s,n=10)

指标 对照组 模型组 二甲双胍组 司美格鲁肽组 联合干预组

FPG(mmol/L) 5.70±1.26 14.32±1.66a 10.02±0.73c 9.89±0.83c 8.75±1.04cdf

HbA1c(nmol/L) 852.85±45.03 950.81±65.89a 889.84±56.13b 880.77±50.21c 873.49±49.94c

  注:与对照组比较,aP<0.01;与模型组比较,bP<0.05,cP<0.01;与二甲双胍组比较,dP<0.05,eP<0.01;与司美格鲁肽组比较,fP<
0.05。

表2  各组大鼠血脂水平比较(x±s,mmol/L,n=10)

指标 对照组 模型组 二甲双胍组 司美格鲁肽组 联合干预组

TC 1.32±0.61 2.41±0.42a 1.94±0.41b 1.86±0.24c 1.47±0.37cdf

TG 1.44±0.52 4.10±0.70a 2.62±0.92c 2.08±0.44c 1.49±0.48cef

LDL 0.55±0.09 0.78±0.10a 0.68±0.13b 0.66±0.12b 0.56±0.09cdf

  注:与对照组比较,aP<0.01;与模型组比较,bP<0.05,cP<0.01;与二甲双胍组比较,dP<0.05,eP<0.01;与司美格鲁肽组比较,fP<
0.05。

表3  各组大鼠炎症因子水平比较(x±s,ng/mL,n=3)

指标 对照组 模型组 二甲双胍组 司美格鲁肽组 联合干预组

IL-1β 23.57±2.23 30.14±1.56a 26.53±0.75b 25.87±0.82c 25.14±1.91c

IL-6 17.97±2.53 24.82±1.96a 20.48±1.16b 19.90±1.05c 16.53±2.06cdf

TNF-α 29.57±4.22 43.81±4.18a 36.07±4.01b 35.72±3.63b 28.77±2.53cdf

  注:与对照组比较,aP<0.01;与模型组比较,bP<0.05,cP<0.01;与二甲双胍组比较,dP<0.05,eP<0.01;与司美格鲁肽组比较,fP<
0.05。

3 讨  论

  DM作为一种代谢性疾病,其发病机制涉及多种

因素,包括遗传、环境和生活方式等,其中T2DM的发

病机制主要涉及胰岛素抵抗(IR)和胰岛素分泌缺陷。
糖脂代谢异常与T2DM密切相关,高血糖状态会刺激

胰岛素的分泌,促进脂肪酸的合成和储存,同时胰岛

素抵抗也会影响脂质的代谢,使得脂肪酸释放增加,进
一步加剧脂肪堆积。糖脂代谢异常会促进炎症因子的

释放,形成慢性炎症反应,进而影响胰岛素信号通路,形
成恶性循环。炎症因子可以影响胰岛素信号传导途径,
导致IR和胰岛素分泌功能受损,促进 T2DM 的发

生[9-11]。此外,炎症还可以引起组织内脂肪堆积、胰岛

素抵抗和胰岛素分泌异常,进一步加剧糖脂代谢紊

乱。已有研究表明,T2DM患者多同时伴有炎症因子

水平的异常改变,提示慢性炎症与 T2DM 发病关系

密切[12]。
炎症因子可调节胰岛素敏感性、胰岛素分泌和

IR,影响T2DM的发生及发展[13-15]。IL-1β通过直接

和间接途径参与了胰岛β细胞的损伤,导致胰岛β细

胞数量减少和功能障碍[16];通过caspase信号通路及

线粒体途径,诱导细胞凋亡。此外,IL-6通过JAK/

STAT3信号途径,促进胰岛素受体底物-1(IRS-1)的
磷酸化,加剧IR。TNF-α通过激活核因子-κB(NF-
κB)信号通路干扰胰岛素信号传导[17]。

中医认为T2DM多由于三焦功能不调、情志失常

等因素,导致气机阻滞、津液耗损,进而三焦阴虚火

旺[18-20]。参芪地黄汤出自《杂病源流犀烛》,方中人参

甘苦、微温,可大补元气、益气生津,调补上、中二焦,
《本草经集注》言其可“止消渴”,《雷公炮制药性解》言
其可“补气活血,至渴生津”,针对糖尿病气阴两虚的

病机具有显著的改善效果,故为君药;黄芪甘温,善补

中焦脾土之虚,为补中益气要药,茯苓甘淡,既可驱邪

又可扶正,二药配伍,辅助君药人参益气生津,共为臣

药;山药益气养阴,补脾肺肾,善调上中下三焦之气阴

且兼具收涩之性,《神农本草经集注》言其能“不虚羸,
益气力,强阴”,《雷公炮制药性解》言其“入肺脾肾三

经,补阴虚,健脾气”,山茱萸补益下焦,涩精益气,《名
医别录》曰“强阴益精”,配伍可入上、下二焦之生地

黄,滋阴清热,清热凉血之牡丹皮,四药共兼佐助之

功;诸药共奏益气养阴清热,调补三焦之效。有研究

结果表明,参芪地黄汤对糖尿病炎症水平具有显著的

改善作用,可通过调节免疫球蛋白水平,抑制TNF-α、
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C反应蛋白、IL-6等促炎因子释放[21],并参与调节过

氧化脂质、超 氧 化 物 歧 化 酶、谷 胱 甘 肽 水 平,抑 制

T2DM氧化应激水平[22],调控T2DM患者血糖稳定。
综上所述,本研究通过参芪地黄汤及司美格鲁肽

联合干预T2DM模型大鼠,结果提示两药联合干预可

显著下调FPG、HbA1c、TG、TC及LDL水平,改善糖

脂代谢水平,降低炎症因子IL-1β、IL-6及 TNF-α水

平,其对T2DM的调控机制可能与改善免疫炎症水平

相关。
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