
!基础研究!

盐酸小檗碱对
+

型糖尿病大鼠心肌损伤的保护作用"

阎文柱*

!蔡玉文*

!关洪全*

!刘学政+

#

"

*?

辽宁中医药大学中西医结合基础学科!辽宁沈阳
**,,B+

'

+?

辽宁医学院

基础学院解剖学教研室!辽宁锦州
*+*,,*

#

!!

摘
!

要"目的
!

探讨盐酸小檗碱对
+

型糖尿病大鼠心肌损伤的保护作用$方法
!

选择健康雄性
"U

大鼠
D,

只!随机分为

9\̀

组&

&+U:

组&

XXS

组和
:-&

组!每组
*@

只$

9\̀

组给予清洁级饲料喂养$其余
B

组均给予高脂&高糖饲料喂养
0

周后测

量大鼠的体质量和空腹
*+I

血糖水平!尾静脉注射预冷的链脲佐菌素
+@>

O

(

M

O

$

%+I

后将非空腹血糖浓度大于
**?*>>87

(

.

者视为
+

型糖尿病诱导成功'

9\̀

组和
&+U:

组用
,?CY F̀97+>.

灌胃'

XXS

组用
XXS*,,>

O

(

M

O

灌胃'

:-&

组用二甲双胍

@,>

O

(

M

O

灌胃$分别检测心肌糖类物质的变化和葡萄糖转运蛋白
$

"

'.a&$

#在心肌的表达$结果
!

XXS

组大鼠心肌细胞内糖

原颗粒积聚和心肌细胞病理变化的程度较
&+U:

组和
:-&

组明显减轻!

'.a&$

表达较
&+U:

组和
:-&

组显著增强"

!

$

,?,@

#$结论
!

小檗碱可延缓
+

型糖尿病大鼠心肌细胞病理变化的进程!其机制可能与提高心肌细胞
'.a&$

的表达水平有关$

关键词"肌细胞!心脏'葡萄糖转运体
$

型'糖尿病!

+

型'盐酸小檗碱

A8=

!

*,?BCDC

"

E

?=225?*D%*)0B$0?+,**?+%?,+$

文献标识码"

;

文章编号"

*D%*)0B$0

"

+,**

#

+%)+%@@),B

,%4.

7

'(%3"

J

6'%"8%&?"I::"8%;':)"6)"6&("'(5

7

'8$6.&$#&(

>

46

7

':%

7J

"+.&$)"%&86$%;

"

&#$M)$6(-

*

#

G#+&-P)$

*

#

0-#$.2$

%I

-#$

*

#

5+-3-)6()$

%

+

#

$

*S5+#2$+$

%

E$+F)9>+:

?

2

<

"9#A+:+2$#DG(+$)>)@)A+B+$)

#

1()$

?

#$

%

#

5+#2$+$

%

**,,B+

#

G(+$#

&

+S7)

8

#9:;)$:2

<

C$#:2;

?

#

V#>+B1B(22D

#

5+#2$+$

%

@)A+B#DG2DD)

%

)

#

*+$6(2-

#

5+#2$+$

%

*+*,,*

#

G(+$#

%

<);%6$8%

!

=)

>

"8%&?"

!

&8=5Q123=

O

F313I1

J

4831L3=Q11NN1L328N614614=51

$

XXS

%

85>

G

8LF4A=F78N3

GJ

1+A=F613=L4F3?@"%3'.;

!

D,

3

GJ

1+A=F613=L4F32K141LI8215F5AA=Q=A1A=538L853487

O

48P

J

$

9\̀

O

48P

J

%#

>8A17

O

48P

J

$

&+U:

O

48P

J

%#

614614=51

O

48P

J

$

XXS

O

48P

J

%

F5A>13N84>=5

O

48P

J

$

:-&

O

48P

J

%

4F5A8>7

G

#

*@=51Q14

GO

48P

J

?&I1L853487

O

48P

J

K141N1AK=3IL8>>85A=13?;5A3I1

83I143I411

O

48P

J

2K141N1AK=3II=

O

I)NF3F5AI=

O

I)2P

O

F4A=13N841=

O

I3K11M2

J

7P2=534FQ158P2=5

E

1L3=858NF2>F77A821

$

+@>

O

"

M

O

%

8N2341

J

38H838L=5

$

"&j

%

?;5A3I153I168A

G

>F22F5A6788A

O

7PL82171Q172FN31461=5

O

23F4Q1AN84*+I8NF773I14F32K141A131L31A?

FN314%+I

#

=N3I16788A

O

7PL82171Q172K141I=

O

I143IF5**?*>>87

"

.

#

3I13

GJ

1+A=F613=L2KF2=5APL1A2PLL122NP77

G

?;5A3I15

9\̀

O

48P

J

F5A&+U:

O

48P

J

K1417FQF

O

1AK=3I,?CY F̀97+>.

#

XXS

O

48P

J

K=3IXXS*,,>

O

"

M

O

#

:-&

O

48P

J

K=3I:-&@,

>

O

"

M

O

?FN3147FQF

O

=5

O

#

3I1LIF5

O

128N>

G

8LF4A=F7

J

F3I878

O

=LF7F5A'.a&$1R

J

4122=85=53I1>

G

8LF4A=F7K141>1F2P41A?!";4#%;

!

:

G

8LF4A=F7L17722K177=5

O

F5AFLLP>P7F3=858N=534FL177P7F4

O

7

G

L8

O

1571Q1728NXXS

O

48P

J

K141>841F771Q=F312=

O

5=N=LF537

G

3IF53IF3

8N>8A17851

&

'.a&$1R

J

4122=85=5L41F21A2=

O

5=N=LF537

G

=53I1>

G

8LF4A=F78NXXS=5314Q153=85

O

48P

J

L8>

J

F41AK=3I3I1>8A17851V

2

$

!

$

,?,@

%

?A'(8#4;&'(

!

XXSLF5278KA8K53I1

J

48L1228N

J

F3I878

O

=LF7LIF5

O

12=5>

G

8LF4A=F78N3

GJ

1+A=F61312

&

&I11NN1L328N

XXS853I1>

G

8LF4A=F78N3

GJ

1+A=F613=L4F32>F

G

61AP13815IF5L13I11R

J

4122=8571Q178N'.a&$=5>

G

8LF4A=F7?

B"

7

*'6.;

!

>

G

8L

G

312

#

LF4A=FL

&

O

7PL82134F52

J

843143

GJ

1$

&

A=F61312>177=3P2

#

3

GJ

1+

&

614614=51

!!

糖尿病是心血管疾病$

LF4A=8QF2LP7F4A=21F21

#

9<U

%独立

的危险因素)糖尿病对心功能的影响是通过心肌病变使心功

能恶化#糖尿病心肌病可以损伤心脏收缩功能#加速心力衰

竭'

*

(

)有研究表明#中药黄连的提取物盐酸小檗碱$

614614=51

#

XXS

%对心血管系统具有广泛的药理作用#它既可直接作用于

心脏#产生正性肌力和负性频率作用&又有扩张血管*改善器官

血流量*降低血压和抗心律失常作用等'

+

(

)但
XXS

对糖尿病

心肌起保护作用方面的研究尚未见报道)现将用
XXS

干预
+

型糖尿病大鼠#将其对心肌的影响结果报道如下)

C

!

材料与方法

C?C

!

实验动物
!

健康雄性
"U

大鼠
D,

只#体质量约
*0,

&

+*,

O

#由大连医科大学实验动物中心提供#合格证号!

"9̂ g

$辽%

+,,0),,,+

)

C?D

!

试剂与仪器
!

链脲佐菌素$

2341

J

38H838L=5

#

"&j

#美国
"=

O

)

>F

化学公司#批号!

;X,*D+),C,*+*

%*

XXS

$东北制药总厂#批

号!

+,,C,@*0

%*糖 原 过 碘 酸
)

雪 夫 染 色 $

J

14=8A=LFL=A)2LI=NN

23F=5

#

#;"

%试剂盒$珠海贝索生物技术有限公司%*葡萄糖测定

试剂盒$北京北化康泰临床试剂有限公司%&蛋白
:F4M14

$美国

(14>153F2.T(-"9T-̀ 9-

公司%*多克隆葡萄糖转运蛋白$

O

7P)

L82134F52

J

843143

GJ

1$

#

'.a&$

%抗体$北京博奥森生物技术有

限公司%及碱性磷酸酶标记
T

O

'

$北京中杉金桥生物技术有限

公司%)

.1=LF)S:+*B@

石蜡切片机$德国%和
\7

G

>

J

P2U#%+)

X"/

显微镜成像系统$日本%)

C?E

!

实验方法

C?E?C

!

饲料配制
!

饲料配制由辽宁医学院实验动物中心提

供#普通饲料采用清洁级大鼠维持饲料&高脂高糖饲料按
*,Y

猪油*

+,Y

蔗糖和
%,Y

维持饲料方法配制'

B

(

#与维持饲料含有

等量的蛋白质*维生素和矿物质)为确保饲料的清洁#每次配

制的饲料在半月内喂完#平时保存于专用冰箱)

C?E?D

!

配制
+Y"&j

溶液
!

;

液!

+?*,

O

柠檬酸溶入双蒸水

@@%+

重庆医学
+,**

年
C

月第
$,

卷第
+%

期

"

基金项目"辽宁省优秀青年科研人才培养基金资助项目$

+B,@,,,%

%)

!

#

!

通讯作者#

&17

!

*@0,$*D@@00

&

-)>F=7

!

7=PRP1HI15

O

*D0

%

Q=

J

?

2=5F?L8>

)



表
*

!!

各组大鼠血糖的比较&

,_>

#

>>87

)

.

'

组别
$ ,

周
BA $

周
0

周
*+

周

9\̀

组
*@ D?@*_,?B% D?@D_,?BD D?B+_,?BB D?@B_,?BD D?@$_,?B*

XXS

组
*@ D?BC_+?@C +D?$,_+?@B

"

*C?BD_*?BD

"0#

*$?,%_*?B%

"0

**?B*_*?C0

"0

&+U:

组
*@ D?@B_+?0B +D?DD_+?,*

"

+@?*0_+?0D

"

++?C0_+?,C

"

++?*0_+?*B

"

:-&

组
*@ D?@D_+?B@ +@?DD_+?B%

"

*D?%D_*?,+

"0

*$?@%_,?%C

"0

*+?B+_*?*+

"0

!

"

!

!

$

,?,*

#与同期
9\̀

组比较&

0

!

!

$

,?,@

#与同期
&+U:

组比较&

#

!

!

$

,?,@

#与同期
:-&

组比较)

中#定容至
*,,>.

)

X

液!

+?C$

O

柠檬酸三钠溶入双蒸水中#

定容至
*,,>.

)

,?*>87

"

.

柠檬酸缓冲液$

J

!$?@

%的配置按

;]Xd*]*?B+

)称取
*,,?,>

O

"&j

溶入
@>.,?*>87

"

.

柠檬酸缓冲液中#用
,?+

$

>

的滤膜过滤#滤过的溶液放入无

菌小瓶内
$[

保存备用)

C?E?E

!

模型的建立
!

随机选取
*@

只大鼠作为
9\̀

组#给予

清洁级饲料喂养)其余均给予高脂*高糖饲料喂养
0

周后#测

量大鼠的体质量和空腹血糖水平#尾静脉注射新鲜配制并预冷

的
"&j+@>

O

"

M

O

'

$

(

)

%+I

后将非空腹血糖浓度大于
**?*

>>87

"

.

的大鼠视为
+

型糖尿病诱导成功'

@

(

#再将其随机分为

&+U:

组*

XXS

组和
:-&

组#每组
*@

只)每天
9\̀

组和

&+U:

组用
,?CY F̀97+>.

*

XXS

组用
XXS*,,>

O

"

M

O

*

:-&

组用二甲双胍
@,>

O

"

M

O

灌胃
*

次)

C?F

!

指标检测和取材
!

两周测
*

次大鼠的体质量*断尾采血

测量血糖水平)给药
$

*

0

周#各组随机选取
@

只大鼠禁食*水

*+I

后常规麻醉#断尾取血检测血糖水平并取心脏留待检测&

其余留待
*+

周处置#方法同上)

#;"

反应和
/12314567833=5

O

实验分别检测大鼠心肌的糖类物质的变化和
'.a&$

的表达)

C?G

!

统计学处理
!

应用
"#""*0?,

软件进行统计学数据分

析#计量资料用
,_>

表示)数据用重复测量设计资料的方差

分析#组间比较采用
:

检验#

!

$

,?,@

为差异有统计学意义)

D

!

结
!!

果

D?C

!

各组大鼠的血糖水平见图
*

和表
*

)

图
*

!!

各组大鼠血糖的变化

图
B

!!

'.a&$

在各组大鼠心肌的表达

D?D

!

大鼠心肌的
#;"

反应
!

光镜下
9\̀

组心肌纤维排列有

序#心肌细胞内有少量糖原颗粒$

c

%&

&+U:

组大鼠心肌细胞

肥大#心肌肌原纤维排列紊乱#间隙明显增宽#胞质呈紫红色#

糖原颗粒极密$

cccc

%&

XXS

组心肌纤维排列整齐#无明显

肥大#胞质呈暗红色#糖原颗粒较密$

ccc

%&

:-&

组胞质颜

色和糖原颗粒同
&+U:

组接近$

cccc

%)提示
XXS

具有

降低心肌细胞内糖类物质积聚和改善心肌病理变化的作用#见

封
B

图
+

)

D?E

!

大鼠心肌
'.a&$

蛋白表达
!

见图
B

和表
+

)

表
+

!!

各组大鼠心肌
'.a&$

蛋白表达比较&

,_>

'

组别
$

周
*+

周

9\̀

组
+?0D_,?*C +?0@_,?*%

&+U:

组
+?0B_,?*% +?C+_,?*0

XXS

组
B?@C_,?*@

"0

B?0,_,?*B

"0

:-&

组
B?,B_,?*% B?*+_,?*0

!!

"

!

!

$

,?,*

#与同期
9\̀

组比较&

0

!

!

$

,?,*

#与同期
&+U:

组

比较)

E

!

讨
!!

论
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