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绿原酸干预糖尿病肾病肾间质纤维化小鼠的效果观察 
王圳博  周伯林（共同一作）  陈阳  何坤晖  宁佳丽（通讯作者） 

（长沙医学院  湖南长沙  410219） 

摘要：目的:研究绿原酸干预糖尿病肾病肾间质纤维化小鼠的效果。方法:60 只雄性昆明种小鼠分成 6 组（即对照组、格列美脲组、绿原酸高

剂量组、绿原酸中剂量组、绿原酸低剂量组、模型对照组），连续给药 21d 后测定各组小鼠空腹血糖浓度，比较其差异。结果:绿原酸高、中

剂量组能控制糖尿病小鼠血糖并且增加糖尿病小鼠体重，与模型组比较有显著差异（p<0.05）；低剂量组未能降低血糖，与模型组相比无显

著差异（p>0.05）；格列美脲组造成正常小鼠低血糖，绿原酸高、中、低剂量组不会造成正常小鼠低血糖。结论:绿原酸对糖尿病肾病肾间质

纤维化小鼠降血糖有功效，其浓度在 5mg/g 时，降糖效果最好，而且绿原酸对正常小鼠血糖没有副作用。 
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2 型糖尿病（T2DM）是由各种环境和遗传因素共同引起的代谢

性疾病，主要表现为相对缺乏的胰岛素分泌和胰岛素抵抗，项目编

号：致胰岛素介导的葡萄糖代谢功能降低，造成葡萄糖代谢紊乱，

并伴有脂肪、蛋白质等一系列代谢紊乱综合征[1]。绿原酸广泛存在

于植物中，如金银花，葵花籽，小麦，咖啡豆中，在大量传统中药

材中含量较高，是许多中成药与中药材的重要效用成分之一。绿原

酸在中医上有清热解毒和疏解风热的作用，在理论上还有一定的降

血糖作用，近年来绿原酸作为国际公认的植物黄金引起了较多关注

[2-3]。 

1 动物与方法 

动物和试剂：60 只雄性昆明种小鼠（湖南斯莱克景达实验动物

有限公司）；实验鼠颗粒饲料（江苏协同生物）；金银花（湖南富农

金银花科技发展有限公司）；GOD-POD 试剂盒（北京雷根生物技术

有限公司）；格列美脲片（山东达因海洋生物制药有限公司）；四氧

嘧啶（上海伊卡生物技术有限公司）。相关试剂具体配置方法如下： 

四氧嘧啶溶液：用电子天平秤取 0.4g 四氧嘧啶放入 20ml 容量

瓶中，用灭菌生理盐水 15ml 溶解，再用生理盐水定容至 20ml，得

到 2%四氧嘧啶，溶液现配现用。 

1.2 格列美脲原液：将格列美脲片以 0.2mg/ml 溶解于 100ml 矿

泉水中，装瓶保存于冰箱。 

金银花绿原酸提取液：采用超声波提取法（10g 干金银花加 20

倍量矿泉水放置于超声波仪器内，超声功率 300W，温度 80 度）。 

小鼠造模：适应性饲养 7d 后进行实验，需造模小鼠均单次尾

静脉注射链脲佐菌素（30mg/kg），检测空腹血糖浓度连续 3d 达到 

16.7m M（300mg/d L） 即初步确诊为糖尿病大鼠，继续维持干预方

式直至观察到肾病肾间质纤维化变化，即可确证肾病肾间质纤维化

小鼠造模成功。 

1.3 分组干预：60 只小鼠分成 6 组（即对照组、格列美脲组、

绿原酸高中低组、模型对照组），每组 10 只，干预方法如下： 

生理盐水对照组：每日一次灌胃生理盐水 5mg/g； 

模型对照组：每日一次灌胃生理盐水 5mg/g； 

格列美脲组：每日一次灌胃给药格列美脲溶液 3mg/g； 

绿原酸高剂量组：每日一次灌胃给药绿原酸提取液 5mg/g； 

绿原酸中剂量组：每日一次灌胃给药绿原酸提取液 2.5mg/g； 

绿原酸低剂量组：每日一次灌胃给药绿原酸提取液 1.5mg/g。 

1.4 血糖测定：连续给药 21 天，在第 21 天晚 8 点停止喂食，

次日早 9 点测定空腹血糖及体重。利用葡萄糖氧化酶法测定血糖，

取动物全血 0.2mL，离心沉淀，取上清液 0.05mL，加 5.0mLGOD 试

剂，置于 37℃水浴 10min 后测定 505nm 的吸光度，与葡萄糖标准

管进行对比。 

1.5 统计分析：用 SPSS 20.0 建立数据库并统计分析，P<0.05

为差异有统计学意义。 

2 结果 

2.1 绿原酸对各种小鼠体重的影响 

在给药 21 天后，同组间对比：格列美脲组，绿原酸高、中、

存在显著性差异（p<0.05）低剂量差异不明显；与模型对照组体重

相比较：格列美脲组和绿原酸高、中剂量组存在显著性差异

（P<0.05）；绿原酸低剂量组无显著变化。 

表 1  绿原酸对各种小鼠体重的影响 

体重/g 
组别            N 剂量 mg/g 

0d 21d 

生理盐水对照组    10 - 24.24±1.47 31.23±1.85 

模型对照组        10 - 20.77±1.55 18.66±1.22 

格列美脲组        10 3. 20.62±1.54 26.32±2.34*# 
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绿原酸高剂量组    10 5 20.86±1.46 25.87±1.72*# 

绿原酸中剂量组    10 2.5 20.93±0.89 23.08±0.76*# 

绿原酸低剂量组    10 1.5 20.79±0.85 19.96±0.29 

注：与同组比较*P＜0.05；与对照组比较#P＜0.05 

2.2  绿原酸对各种小鼠体重的影响 

在实验给药 21 天内，小鼠的生长状况良好，没有出现不良症

状。由表 3.3 可以得出结果：绿原酸的高、中和低剂量组的空腹血

糖浓度和空白组相比较没有存在差异，格列美脲组可降低小鼠空腹

血糖浓度，存在显著性差异(p<0.05)。 

表 2  绿原酸对各种小鼠体重的影响 

组别            N 剂量 mg/g 血糖 

空白组             10 - 5.47±1.08 

格列美脲组         10 3 4.42±1.23* 

绿原酸高剂量组     10 5 5.28±0.97 

绿原酸中剂量组     10 2.5 5.34±0.88 

绿原酸低剂量组     10 1.5 5.39±1.04 

注：与对照组比较*P＜0.05 

3 讨论 

本实验研究表明，给药注射四氧嘧啶小鼠的体重明显低于对照

组，血糖明显要高于对照组，并且存在显著性差异，符合糖尿病“三

多一少”的症状。模型对照组与绿原酸各剂量的初始体重都在 20g

左右，但是在 21d 后称量，可知绿原酸高、中剂量组的体重有明显

的增加，而模型对照组出现糖尿病症状从而导致体重下降。由此可

知一定剂量的绿原酸可以缓解由高血糖代谢导致的体重降低，而且

CGA 呈现出剂量依赖性，通过剂量的增加使体重降低。高剂量 CGA

可以显著降低糖尿病小鼠体重，它的作用稍微低于降糖药物格列美

脲的效果，预示着绿原酸可能对糖尿病的治疗有一定的效果[4-5]。 

实验期间连续给药 21d，小鼠生长良好，无不良反应。与生理

盐水组相比，格列美脲组的血糖值有明显降低，说明格列美脲在药

物治疗中存在副作用，可能是导致低血糖。而绿原酸高、中、低剂

量组与正常小鼠的血糖浓度没有存在显著差异。这表明在降低血糖

方面，绿原酸比格列美脲的安全性要高，副作用更小，无论是作为

药物还是保健品开发均有一定的研究价值[6-8]。在该实验中，绿原酸

高、中剂量组都能控制糖尿病小鼠血糖，表明较高剂量的绿原酸对

降低血糖有一定作用。有实验用南瓜多糖研究糖尿病小鼠降血糖，

其结果表明有降血糖功效，但在同剂量下，没有绿原酸对糖尿病小

鼠降血糖功效明显。Rodriguez 研究表明绿原酸具有提高葡萄糖水平

并且降低血浆和肺中脂质产物[9]。然而，降血糖药物格列美脲的降

血糖效果比绿原酸的降血糖效果好，表明绿原酸在降低血糖实验研

究方面存在更大发展空间[10]。综上，绿原酸对糖尿病肾病肾间质纤

维化小鼠降血糖有功效，其浓度在 5mg/g 时，降糖效果最好，而且

绿原酸对正常小鼠血糖没有副作用，但该项研究侧重于确证其效

果，相关机制尚需结合更多效应指标深入分析。 
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