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为复合体Ⅰ-辅酶 Q-复合体Ⅲ-细胞色素 C-复合体

Ⅳ；另一条为复合体Ⅱ-辅酶 Q-复合体Ⅲ-细胞色

素 C-复合体Ⅳ[7]。电子传递过程中释放的自由能在

ATP合成酶的作用下合成 ATP。复合体Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ

被认为是呼吸链中电子传递与磷酸化偶联的 3 个位

点，同时，这 3个复合体也是质子泵出的部位。ATP

酶是一个多组分的结构，在分离状态下具有 ATP水

解酶的活性，在结合状态下具有 ATP 合成酶的活

性。 Na+-K+-ATPase和 Ca2+-Mg2+-ATPase可以分别调

节线粒体膜的 Na+、K+和 Ca2+、Mg2+的平衡，维持能

量平衡。Na+-K+-ATPase和 Ca2+-Mg2+-ATPase 的活性

在一定程度上可以反映 ATP合成酶的活性。

本实验发现 ATR能够抑制复合体Ⅰ、Ⅳ的活性，

还可能协同 ROT抑制复合体Ⅰ的活性，且与剂量相

关；而对复合体Ⅱ和Ⅲ的活性无明显影响。同时，

ATR还能抑制 Na+-K+-ATPase和 Ca2+-Mg2+-ATpase的

活性，也与剂量相关。结果提示 ATR抑制氧化磷酸

化的机制，除了早期发现的阻碍线粒体膜内外间的核

苷酸移动外，可能还与其抑制呼吸链电子传递的始端

复合体Ⅰ和末端状态复合体Ⅳ以及 ATP酶活性有关。
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玉壶汤对 db/db小鼠糖尿病的药效学研究
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2. 浙江省立同德医院，浙江 杭州 310012；3. 浙江省中药研究所糖尿病重点实验室，浙江 杭州 310023）

摘要：目的 观察玉壶汤对 db/db 小鼠的降糖调脂作用，并比较党参代替人参后新方与原方的药效。方法

取 12周龄自发性 2型糖尿病 db/db小鼠，将血糖值大于 16.7 mmol·L-1的小鼠按血糖水平分层随机分为模型组、

玉壶汤组、玉壶汤新方组、消渴丸组，另设野生型雄性 db/db小鼠为正常对照组。给药 8周后，以生化仪检测

小鼠血糖、总胆固醇（CHOL）、甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）；

酶标仪检测小鼠血清超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）、胰岛素、白介素 -6（IL-6）含量。结果 与模型组

比较，玉壶汤组小鼠血清中血糖、CHOL、TG、MDA和 IL-6含量显著降低，SOD活力、胰岛素水平显著升高

（P＜0.05，P＜0.01）；玉壶汤新方组小鼠血清中血糖、CHOL、TG和 IL-6含量显著降低，SOD活力、胰岛素水

平显著升高（P＜0.05，P＜0.01）。结论 玉壶汤对 2型糖尿病有较好的降糖调脂作用，以党参代替人参入方后

的新方与原方的药效相当。
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糖尿病（DM）是一种常见的慢性终身性代谢性疾

病。预计到 2025年，全球将有 3.8亿人受到糖尿病

的困扰[1]。近年来，我国糖尿病患病率显著增加，并

以 2型糖尿病为主。玉壶丸出自《仁斋直指》卷十七，

原方为天花粉配伍人参，以麦冬煎汤送服。主治内热

消渴、气阴两伤、引饮无度[2]。高红艳等[3]研究表明，

麦冬、人参、天花粉是治疗中医消渴病高频药物中前

3位的中药。临床上用玉壶丸加减方治疗糖尿病可取

得较好疗效，但人参价格贵，故常用党参代替古方中

的人参[4]。故本实验以自发性肥胖型 2型糖尿病小鼠

（db/db小鼠）为平台，观察玉壶汤治疗糖尿病的药

效，并比较党参代替人参后玉壶汤新方与原方的药

效。

1 材料与方法
1.1 动物及饲料 SPF级雄性 db/db小鼠（BKS-DB品

系），由南京大学国家遗传工程小鼠资源库提供，许

可证号：SCXK（苏）2010-0001。高脂饲料由 10 %蔗

糖、10 %蛋黄粉、10 %猪油、0.25 %胆固醇、2 %奶

粉、67.75 %基础饲料组成（自制）。

1.2 药品及试剂 人参（生晒参），绍兴中药饮片厂，

批号：131020；党参，杭州凯仑医药有限公司中药饮

片厂，批号：140217；麦冬，杭州华东中药饮片有限

公司，批号：140120；天花粉，浙江中医药大学中药

饮片有限公司，批号：140201；消渴丸，广州白云山

中一药业有限公司，批号：20130715。

葡萄糖测试盒（批号：07064/00000706）、甘油三

酯（TG）测试盒（批号：07046/00000691）、总胆固醇

（CHOL）测试盒（批号：07045/00000639）、高密度脂

蛋白胆固醇 （HDL-C） 测试盒 （批号： 18499/

00000807）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）测试盒（批

号：17411/00000152），德赛诊断公司；超氧化物歧

化酶（SOD）测试盒（批号：20140321）、丙二醛（MDA）

测试盒（批号：20140323）、白介素 -6（IL-6）ELISA测

试盒（批号：M20140330）、胰岛素 ELISA测试盒（批

号：M20140330），南京建成生物工程研究所。

1.3 仪器 501S型超级恒温水槽（上海跃进医疗器械

厂）；L-550台式低速大容量离心机（长沙湘仪离心机

仪器有限公司）；INFINITE M200 型酶标仪（TECAN

公司）；Model-680 型酶标仪 （BIO-RAD 公司）；

HX103T型电子天平（慈溪市天东衡器厂）；1455型拜

安捷血糖仪（德国拜耳公司）；日立 7020全自动生化

分析仪（日本日立株式会社）。

1.4 药物制备 玉壶汤：取天花粉、人参、麦冬等

量，10倍量蒸馏水回流提取 2次，每次 60 min，合

并滤液，浓缩，制得含生药量为 0.6 g·mL-1的药液。

Pharmacodynamics Study of Yuhu Decoction on Diabetes in db/db Mice
DING Qinxia1，CHEN Wanji2，YANG Minghua3，LI Xiaodong3，ZHU Fangfang3（1. The First Affiliated Hospital of

Zhejiang Chinese Medicine University，Hangzhou 310006 Zhejiang，China；2. Tongde Hospital of Zhejiang Province，

Hangzhou 310012 Zhejiang，China； 3. The Key Laboratory of Diabetes， Zhejiang Institute of Traditional Chinese

Medicine，Hangzhou 310023 Zhejiang，China）

Abstract：Objective To study the pharmacodynamics effects of Yuhu Decoction（YD）on lowering the level of blood

glucose and lipid in db/db mice， and to compare the pharmacodynamic actions of the original decoction with the

decoction with Radix Ginseng replaced by Radix Codonopsitis. Methods Spontaneous type 2 diabetes db/db mice aged

12 weeks with blood glucose level over16.7 mmol·L-1 were randomized into model group，YD group，modified YD

group（YD with Radix Ginseng replaced by Radix Codonopsitis），and Xiaoke Pills group according to the blood glucose

level. Wild type male db/db mice served as the normal control. After medication with the corresponding drug for 8

weeks，blood glucose and total cholesterol（TC），triglyceride（TG），high-density lipoprotein cholesterol（HDL-C）and

low-density lipoprotein cholesterol（LDL-C） were detected by biochemical analyzer， Serum levels of superoxide

dismutase（SOD），malondialdehyde（MDA）， insulin and interleukin 6（IL-6）were detected by microplate reader

according to kit method. Results Compared with the model group，the levels of glucose，TC，TG，MDA and IL-6 in

blood were decreased，and SOD activities and insulin level were increased in YD group（P＜0.05，P＜0.01）；the

observation indexes except the MDA showed the same changes in modified YD group（P＜0.05，P＜0.01）. Conclusion
Yuhu Decoction has the effects of lowering the level of blood glucose and lipid in type 2 diabetes db/db mice，and the

effect keeps steady when Radix Ginseng in the decoction is replaced by Radix Codonopsitis.

Keywords：Yuhu Decoction；Type 2 diabetes；db/db mice；Blood glucose；Blood lipid
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玉壶汤新方：以党参替代人参，提取方法同玉壶汤。

消渴丸：研磨后用蒸馏水配成含生药量 0.4 g·mL-1药

液。

1.5 分组及给药 40 只 12 周龄雄性 db/db 小鼠剪尾

取血，血糖仪检测血糖，结果各小鼠血糖值均大于

16.7 mmol·L-1，按血糖值分层随机均分为模型组、玉

壶汤组（6 g·kg-1）、玉壶汤新方组（6 g·kg-1）、消渴丸

组（4 g·kg-1），每组 10 只，另设 10 只野生型雄性

db/db小鼠为正常对照组。玉壶汤组和玉壶汤新方组

给药剂量据预试结果制定，阳性药消渴丸组剂量由临

床等效剂量换算而得。灌胃给药，给药容积为 10

mL·kg-1，正常对照组、模型组给予等量蒸馏水，连续

给药 8周。实验过程中，模型组及各给药组 db/db小鼠

以高脂饲料饲养，正常对照组小鼠以普通饲料饲养。

1.6 指标检测 在给药 4周末，剪尾取血，血糖仪检

测各组小鼠血糖值；给药 8周时，末次给药 1 h后，

眼眶后静脉丛采血，37 ℃水浴 40 min 后，3000

r·min-1离心 10 min，分离血清，7020生化仪检测血

糖、血脂 4项（CHOL、TG、HDL-C、LDL-C），按试

剂盒说明书方法，酶标仪检测血清 SOD、MDA、胰

岛素和 IL-6含量。

1.7 统计学处理方法 采用 SPSS17.0 统计软件进行

处理，数据用均数±标准差（x依 s）表示，多组间比较
采用单因素方差分析（One-Way ANOVA）方法；两组

间比较，满足方差齐性时用 LSD检验，不满足方差

齐性时用 T2检验；P < 0.05表示有显著性差异，P <

0.01表示有极显著性差异。

2 结果
2.1 对血糖的影响 与正常对照组比较，给药前、给

药 4周末和 8周末，模型组 db/db小鼠血糖显著升高

（P＜0.01）；与模型组比较，给药 4 周末和 8 周末，

各给药组血糖均显著降低（P＜0.05，P＜0.01），见

表 1。

表1 各组血糖值比较（x依 s，mmol·L-1，n=10）

Table 1 The comparison of the blood glucose in each group

注：与模型组比较， *P＜0.05， **P＜0.01。

2.2 对血脂的影响 与正常对照组比较，模型组血脂

4 项均显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，各给药

组血清 CHOL显著降低（P＜0.05），玉壶汤组、玉壶

汤新方组血清 TG显著降低（P＜0.05），见表 2。

表 2 各组血脂 4项比较（x依 s，mmol·L-1，n=10）

Table 2 The comparison of TC， TG，HDL-C and LDL-C in

each group

注：与模型组比较， *P＜0.05， **P＜0.01。

2.3 对 SOD活力、MDA含量的影响 与正常对照组

比较，模型组小鼠血清 SOD活力显著降低，MDA含

量显著增加（P＜0.05，P＜0.01）；与模型组比较，各

给药组 SOD 活力均显著提高（P＜0.05，P＜0.01），

玉壶汤组血清 MDA含量显著降低（P＜0.05），见表3。

表 3 各组SOD活力和MDA含量比较（x依s，n=10）

Table 3 The comparison of SOD and MDA in each group

注：与模型组比较， *P＜0.05， **P＜0.01。

2.4 对胰岛素、IL-6 的影响 与正常对照组比较，

模型组血清胰岛素含量显著降低（P＜0.01），IL-6含

量显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，各给药组血

清胰岛素含量均显著升高（P＜0.05，P＜0.01），IL-6

含量显著降低（P＜0.05），见表 4。

表 4 各组血清胰岛素和 IL-6含量比较（x依s，n=10）
Table 4 The comparison of insulin and IL-6 in blood in each

group

注：与模型组比较， *P＜0.05， **P＜0.01。

3 讨论
糖尿病是以慢性高血糖为主要特征的代谢性疾

组别

正常对照组

模型组

玉壶汤组

玉壶汤新方组

消渴丸组

剂量 /g·kg-1

-

-

6

6

4

给药前

5.91±0.87**

26.25±3.93

26.77±3.65

26.12±4.22

26.33±3.09

给药 4周末

6.04±0.99**

31.71±3.30

26.83±3.33*

27.95±3.61*

26.65±3.39*

给药 8周末

5.48±0.66**

33.76±5.08

27.07±3.40**

28.36±4.29*

26.19±3.30**

组别

正常对照组

模型组

玉壶汤组

玉壶汤新方组

消渴丸组

剂量 /g·kg-1

-

-

6

6

4

CHOL

2.21±0.29**

13.47±1.93

11.15±1.32*

11.79±0.83*

11.57±1.71*

TG

0.94±0.22**

1.37±0.21

1.15±0.22*

1.16±0.12*

1.27±0.16

HDL-C

1.64±0.15**

4.45±0.13

4.32±0.21

4.49±0.16

4.33±0.26

LDL-C

0.35±0.13**

4.40±0.80

3.95±0.46

3.87±0.39

4.28±0.52

组别

正常对照组

模型组

玉壶汤组

玉壶汤新方组

消渴丸组

剂量 /g·kg-1

-

-

6

6

4

SOD/U·mL-1

197.64±14.19**

150.59±17.67

190.18±15.42**

172.69±11.95*

167.74±12.39*

MDA/nmol·mL-1

2.39±0.74*

4.86±2.48

3.03±1.12*

4.48±1.16

4.97±1.44

组别

正常对照组

模型组

玉壶汤

玉壶汤新方

消渴丸

剂量 /g·kg-1

-

-

6

6

4

胰岛素 /mIU·L-1

2.77±1.52**

0.86±0.20

1.20±0.27**

1.09±0.27*

1.30±0.26**

IL-6/ng·L-1

44.70±12.71*

62.97±11.63

47.05±8.15*

52.04±8.94*

50.00±6.23*
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病，由胰岛素分泌缺陷或胰岛素作用缺陷所引起，常

伴有碳水化合物、脂肪和蛋白质的代谢障碍。在糖尿

病的分类中，全球 90 %以上的糖尿病为 2型糖尿病。

因此，建立理想的 2 型糖尿病动物模型至关重要。

db/db 小鼠是由近交系 C57BL/KS小鼠 4号染色体单

基因隐性遗传突变产生，其瘦素（Leptin）受体基因缺

陷，在出生 3~4周出现肥胖，8周后逐渐发展为严重

的高血糖症，并伴有胰岛素抵抗，茁细胞功能衰竭等
症状和病理变化[5]，目前 db/db小鼠已广泛用于 2型

糖尿病研究。

玉壶丸由人参、天花粉、麦冬 3味中药组成。取

人参补脾益肺生津之功，天花粉清热泻火、生津止渴

之效，两者炼蜜为丸，达到益气养阴的功效，以治疗

内热消渴，气阴两伤者。而用味甘柔润，微苦微寒，

入胃经的麦冬煎汤送服，取其长于益胃清热，可以缓

解消渴病人的舌干口渴之症。玉壶丸虽然组方简单，

但 3药合用清热润燥、养阴生津，治疗消渴之阴虚为

本，燥热为标，达到标本并治。人参用于消渴症治疗

由来已久，人参皂苷中的 Re、Rc和 Rb1等有一定降

低血糖、改善并发症的功效[6]。天花粉经醇超声所得

提取物具有良好的降血糖功效及改善糖尿病“三多一

少”症状[7]。麦冬具有降血糖、抗氧化、抗衰老及抗

心肌缺血等作用，特别是麦冬中多糖成分具有降糖作

用，已引起学者们的重视[8]。

本实验结果表明，玉壶汤原方与新方均可显著降

低 db/db 小鼠血糖、CHOL、TG 和血清 IL-6 含量，

并且二者均能显著提高 db/db小鼠血清 SOD 活性和

胰岛素水平；玉壶汤原方还能显著降低血清 MDA含

量，但新方对 MDA的作用不明显。

氧化应激与糖尿病及并发症的发生发展关系密

切，Haskins K等[9]发现糖尿病小鼠存在明显的氧化应

激，导致胰岛和血管组织损伤。本实验结果表明，玉

壶汤能提高 db/db小鼠 SOD 活性，提示该药可能通

过增强机体抗氧化、清除自由基的能力，进而保护胰

岛和血管组织。

胰岛素是机体内唯一能降低血糖的蛋白质激素，

db/db小鼠出生后 10 d血胰岛素水平已明显升高，第

8周达最高峰，后突然迅速下降并维持在较低水平，

其原因可能是 db/db小鼠伴有严重胰岛素抵抗，胰腺

代偿性分泌较多的胰岛素，之后随着病情加重，β

细胞功能衰竭，胰岛素分泌不足 [10]。本研究结果表

明，在 db/db小鼠 18周时，模型组血清胰岛素含量

明显低于正常对照组，原因可能是模型组小鼠部分

β细胞发生了功能障碍。IL-6是一种具有多种生物

活性的细胞因子，可调节免疫应答，并作为炎性因子

参与炎症反应，细胞因子介导的炎症反应在 2型糖尿

病的发病机制中起重要作用[11]。有研究[12]证实，IL-6

通过干扰胰岛素信号传导通路，减弱胰岛素的生理作

用，导致胰岛素抵抗的发生。本实验结果发现，玉壶

汤可使 db/db 小鼠血清 IL-6 含量降低、胰岛素含量

升高，提示这可能是玉壶汤治疗糖尿病的机制之一。

糖尿病治疗过程漫长，很多人需要终身用药。人

参药性偏温偏烈，不适合长期使用，民间甚至有夏月

不宜食用人参的说法 [13]，相对而言党参药性较为平

和，《本草正义》中记载：党参力能补脾养胃，润肺

生津，健运中气，本与人参不甚相远，其尤可贵者，

则健脾运而不燥，滋胃阴而不湿，润肺而不犯寒凉，

养血而不偏滋腻，鼓舞清阳，振动中气，而无刚燥之

弊。早在清代《本经逢源》、《本草从新》、《本草求

真》等著作中就有用党参代替人参入药的记载。本实

验结果表明，玉壶汤对 2型糖尿病有较好的治疗作

用，且玉壶汤原方与玉壶汤新方的疗效无明显差异。

本研究为党参代替人参入方进行糖尿病治疗与新药开

发提供了参考，值得进一步研究探讨。
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