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麦冬寡糖对自发性２型糖尿病

ｄｂ／ｄｂ小鼠降血糖的作用

吴万征１，苏薇薇２，王永刚２，彭维２，吴忠２，李沛波２

（１．广东医科大学附属医院，广东 湛江 ５２４００１；
２．中山大学生命科学学院，广东 广州 ５１０２７５）

摘　要：为观察麦冬寡糖对自发性２型糖尿病ｄｂ／ｄｂ小鼠的降血糖作用，将４０只ｄｂ／ｄｂ小鼠随机分为５组：模
型对照组，阳性对照盐酸二甲双胍组，麦冬寡糖低、中、高剂量组，另设野生型ｄｂ／ｍ小鼠为正常对照组，分别
灌胃给予相应药物或溶媒，连续８周。８周给药结束后，称量小鼠体质量，测定２４ｈ尿蛋白量、２４ｈ尿白蛋白
量；给药４周、８周后，分别检测小鼠空腹血糖值 （ＦＢＧ），并于给药８周后进行口服糖耐量实验；最后，取小
鼠血清，检测糖化血清蛋白 （ＧＳＰ）、三酰甘油 （ＴＧ）、总胆固醇 （ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇 （ＨＤＬＣ）、低密
度脂蛋白胆固醇 （ＬＤＬＣ）及血尿素氮 （ＢＵＮ）和血肌酐 （Ｓｃｒ）含量。结果显示，麦冬寡糖能显著减轻自发性
２型糖尿病ｄｂ／ｄｂ小鼠的体质量，降低空腹血糖值，减少口服葡萄糖耐量实验的曲线下面积并降低ＧＳＰ含量；麦
冬寡糖也能抑制２４ｈ尿蛋白量、２４ｈ尿白蛋白量、ＢＵＮ和 Ｓｃｒ含量的增加，显著降低血清 ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬＣ和
ＬＤＬＣ含量。综上所述，麦冬寡糖对自发性２型糖尿病ｄｂ／ｄｂ小鼠表现的肥胖、高血糖症、血脂异常、肾损伤均
有较好的改善作用。
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　　麦冬为百合科植物麦冬 Ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｊａｐｏｎｉｃａｓ
（Ｌｆ）ＫｅｒＧａｗｌ．的干燥块根，有养阴生津之功，
主要用于津伤口渴和内热消渴等［１］。 《本草正义》

记载［２］：“凡消谷能食，无非胃火极旺，必以甘寒

大剂清胃解渴，麦冬固在必需之列者也”。有研究

表明，麦冬对四氧嘧啶［３］、链脲佐菌素［４－５］诱导的

高血糖动物和 ＯＬＥＴＦ大鼠［６］具有显著的降血糖作

用。本课题组的前期研究表明：麦冬提取物对实验

２型糖尿病大鼠具有显著保护作用［７］；麦冬寡糖对

诱导性２型糖尿病大鼠具有显著降血糖、抑制肾损
害等作用［８］，体外实验表明其对α－葡萄糖苷酶活
性具有显著抑制作用［９］，且相对分子质量范围为

５００～１５００的麦冬寡糖具有更显著抑制α－葡萄糖
苷酶活性［１０］。本实验以与人类２型糖尿病发病机
制较为相似的自发性２型糖尿病ｄｂ／ｄｂ小鼠为动物
模型，观察麦冬寡糖对２型糖尿病的降血糖作用，
现报告如下。

１　材料与方法
１１　药物与试剂

麦冬寡糖，由中山大学广州现代中药质量研究

开发中心提供，其制备方法为：取麦冬 （产自湖

北，购于广州清平药材市场雷美花药材店）药材

适量，剪碎，加１０倍量 φ＝９５％乙醇，回流２ｈ，
过滤，弃滤液，挥干乙醇，加１０倍量蒸馏水，水
浴提取２次，滤过，合并滤液，减压浓缩至密度为
１２ｇ／ｍＬ，加乙醇至醇 φ为８０％，静置１２ｈ，沉
淀，分别以无水乙醇、无水乙醚、丙酮洗涤，５５
℃烘干，即得麦冬粗提取物；取麦冬粗提取物，溶
于适量蒸馏水中，以３０００ｒ／ｍｉｎ的转速离心，除
去沉淀，ＳｅｐｈａｄｅｘＧ－７５层析柱 （３ｃｍ×８０ｃｍ）
上样，以蒸馏水洗脱，流速为０５ｍＬ／ｍｉｎ。每管５
ｍＬ，自动部分收集器收集，合并洗脱峰，冷冻干
燥，得到纯化后的总麦冬寡糖，经硫酸－蒽酮法测
定ｗ（总寡糖）为９７６４％，经 ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＡＳＳ
进样检测，该麦冬寡糖的相对分子质量范围在５００
～２５００之间。盐酸二甲双胍片 （上海信谊药厂有

限公司）；小鼠白蛋白ＥＬＩＳＡ试剂盒和小鼠尿蛋白

ＥＬＩＳＡ检测试剂盒 （上海江莱生物科技有限公

司）；糖化血清蛋白 （ＧＳＰ）检测试剂盒 （南京威

特曼生物科技有限公司）。

１２　设备与仪器
７１６０全自动生化分析仪，日本日立公司；强

生ＯｎｅＴｏｕｃｈ稳豪型血糖仪，美国强生公司；Ｍｏｄ
ｅｌ５５０型酶标仪，美国ＢＩＯＲＡＤ公司。
１３　动物

７周龄ＳＰＦ级 ｄｂ／ｄｂ小鼠４０只 （雌雄各半），

ｄｂ／ｍ小鼠８只 （雌雄各半），购自上海斯莱克实

验动物有限公司，动物质量许可证：ＳＣＸＫ（沪）
２０１２－０００５。
１４　分组与给药

将ｄｂ／ｄｂ小鼠按血糖值随机分为模型对照组、
阳性药物 （盐酸二甲双胍）组、麦冬寡糖低、中、

高剂量组，每组８只；将 ｄｂ／ｍ小鼠８只设为正常
对照组。阳性药物组按剂量２５０ｍｇ／ｋｇ灌胃给予盐
酸二甲双胍，麦冬寡糖低、中、高剂量组分别按剂

量１６０、３２０和６４０ｍｇ／ｋｇ灌胃给予麦冬寡糖；模
型对照组和正常对照组灌胃给予等体积蒸馏水，灌

胃给药容积均为１０ｍＬ／ｋｇ；每日１次，连续灌胃８
周。

１５　观察指标及检测方法
所有小鼠于给药前、给药８周后称量并记录体

质量；灌胃给药８周后，在实验结束前１ｄ，用代
谢笼收集２４ｈ尿液，采用试剂盒测定２４ｈ尿蛋白
总量和２４ｈ尿白蛋白总量；于给药前、给药４周
和８周后，小鼠禁食不禁水 １０ｈ后，尾部取血，
用血糖测定仪进行空腹血糖值的测定；第８周测定
空腹血糖值后，各组均按２０ｇ／ｋｇ体质量的剂量
灌胃给予葡萄糖，分别于给予葡萄糖后 ０５、２ｈ
测定血糖值，并计算血糖 －时间曲线下的面积
（ＡＵＣ）；最后将各组小鼠用 ｗ＝２％的戊巴比妥钠
溶液按２５ｍＬ／ｋｇ的剂量进行麻醉，腹主动脉采血，
３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，制得血清，采用全自动
生化分析仪测定血清中总胆固醇 （ＴＣ）、甘油三酯
（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇 （ＬＤＬＣ）、高密度脂
蛋白胆固醇 （ＨＤＬＣ）、血尿素氮 （ＢＵＮ）、血肌
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酐 （Ｓｃｒ）的含量；采用试剂盒检测ＧＳＰ含量。
１６　统计学处理

实验数据以 “均数 ±标准差”表示，采用
ＳＰＳＳ统计软件进行统计学处理。

２　实验结果
２１　麦冬寡糖对小鼠体质量的影响

由表１可见，给药前，模型对照组和各给药组
ｄｂ／ｄｂ小鼠的体质量无明显差异 （组间比较，Ｐ均
＞００５），但均显著大于正常对照组 ｄｂ／ｍ小鼠的
体质量 （Ｐ均＜００１）。给药８周后，麦冬寡糖中、
高剂量组小鼠的体质量显著低于模型对照组 （Ｐ＜
００５或００１）。说明麦冬寡糖对自发性２型糖尿病
ｄｂ／ｄｂ小鼠体质量的控制具有显著作用。
２２　麦冬寡糖对小鼠空腹血糖及糖耐量的影响

由表２可见，给药前，模型对照组和各给药组
ｄｂ／ｄｂ小鼠的空腹血糖值均显著高于正常对照组

ｄｂ／ｍ小鼠的血糖值 （Ｐ均 ＜００１）。给药４周后，
麦冬寡糖中、高剂量组小鼠的血糖值显著低于模型

对照组 （Ｐ＜００５或００１）；给药８周后，麦冬寡
糖低、中、高剂量组小鼠的血糖值显著低于模型对

照组 （Ｐ＜００１），说明麦冬寡糖能显著降低自发
性２型糖尿病ｄｂ／ｄｂ小鼠的血糖。由表３可见，给
药８周后，麦冬寡糖低、中、高剂量组小鼠的
ＡＵＣ值显著低于模型对照组 （Ｐ＜００５或００１），
说明麦冬寡糖能显著改善自发性２型糖尿病 ｄｂ／ｄｂ
小鼠的糖耐量。

２３　麦冬寡糖对小鼠ＧＳＰ的影响
由表４可见，与正常对照组比较，模型对照组

小鼠的ＧＳＰ明显增加 （Ｐ＜００１）；与模型对照组
比较，麦冬寡糖低、中、高剂量能显著降低 ＧＳＰ
的质量浓度 （Ｐ＜００５或００１）。说明麦冬寡糖能
有效、持续控制自发性２型糖尿病ｄｂ／ｄｂ小鼠的血
糖水平。

表１　麦冬寡糖对小鼠体质量的影响 （ｘ±ｓ，ｎ＝８）１）

Ｔａｂｌｅ１　ＥｆｆｅｃｔｏｆＯｐｈｉｏｐｏｇｏｎｉｓｊａｐｏｎｉｃｕｓｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｏｎｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｓｏｆｄｂ／ｄｂｍｉｃｅ（ｘ±ｓ，ｎ＝８）

组别 给药剂量／（ｍｇ·ｋｇ－１）
体质量／ｇ

给药前 （０周） 给药后 （８周）

正常对照组 － ２１３±１６ ２６６±１８

模型对照组 － ３６５±２５＃＃ ５１９±２１＃＃

盐酸二甲双胍组 ２５０ ３５１±２７＃＃ ４２６±２９

麦冬寡糖低剂量组 １６０ ３６１±２１＃＃ ４８６±３５

麦冬寡糖中剂量组 ３２０ ３４９±３１＃＃ ４４７±３７

麦冬寡糖高剂量组 ６４０ ３５６±２３＃＃ ４３２±３１

１）与正常对照组比较，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１；与模型对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

表２　麦冬寡糖对小鼠空腹血糖的影响 （ｘ±ｓ，ｎ＝８）１）

Ｔａｂｌｅ２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＯｐｈｉｏｐｏｇｏｎｉｓｊａｐｏｎｉｃｕｓｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｏｎｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｌｅｖｅｌｉｎｄｂ／ｄｂｍｉｃｅ（ｘ±ｓ，ｎ＝８）

组别 给药剂量／（ｍｇ·ｋｇ－１）
空腹血糖值／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

给药前 （０周） 给药后 （４周） 给药后 （８周）

正常对照组 － ６３５±０６４ ７０６±１３３ ６９２±０８２

模型对照组 － ２５５９±５６７＃＃ ２７９４±７８１＃＃ ２８１９±５２７＃＃

盐酸二甲双胍组 ２５０ ２６２９±７８４＃＃ ２０９８±４６１ １７５７±４２５

麦冬寡糖低剂量组 １６０ ２７９１±４６７＃＃ ２５５４±５２９ ２２４４±４０１

麦冬寡糖中剂量组 ３２０ ２６１２±５８８＃＃ ２２９８±４３５ ２０９６±３１９

麦冬寡糖高剂量组 ６４０ ２４７９±６０５＃＃ ２１２９±６６２ １７２９±３３６

１）与正常对照组比较，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１；与模型对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。
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表３　麦冬寡糖对小鼠糖耐量的影响 （ｘ±ｓ，ｎ＝８）１）

Ｔａｂｌｅ３　ＥｆｆｅｃｔｏｆＯｐｈｉｏｐｏｇｏｎｉｓｊａｐｏｎｉｃｕｓｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｏｎｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｉｎｄｂ／ｄｂｍｉｃｅ（ｘ±ｓ，ｎ＝８）

组别 给药剂量／（ｍｇ·ｋｇ－１）
空腹血糖值／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

０ｈ ０５ｈ ２ｈ

ＡＵＣ

／（ｍｍｏｌ·ｈ·Ｌ－１）

正常对照组 － ６９２±０８２ １０７９±２２５ ７９４±１５８ １８４７±３１２

模型对照组 － ２８１９±５２７ ３６３５±４９９ ３３３８±４８５ ６８４４±９７８＃＃

盐酸二甲双胍组 ２５０ １７５７±４２５ ２４４７±３８８ ２１１１±２６９ ４４６９±５０３

麦冬寡糖低剂量组 １６０ ２２４４±４０１ ３０２１±３９３ ２６１１±４６６ ５５４０±８１１

麦冬寡糖中剂量组 ３２０ ２０９６±３１９ ２６５７±４１０ ２４４１±３５１ ５０１２±７３３

麦冬寡糖高剂量组 ６４０ １７２９±３３６ ２５８７±７５０ ２３０６±６３７ ４７４９±１３０７

１）　与正常对照组比较，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１；与模型对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

表４　麦冬寡糖对小鼠ＧＳＰ的影响 （ｘ±ｓ）１）

Ｔａｂｌｅ４　ＥｆｆｅｃｔｏｆＯｐｈｉｏｐｏｇｏｎｉｓｊａｐｏｎｉｃｕｓｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｏｎＧＳＰｉｎｄｂ／ｄｂｍｉｃｅ（ｘ±ｓ）

组别 动物数／只 给药剂量／（ｍｇ·ｋｇ－１） ＧＳＰ／（ｎｇ·ｍＬ－１）

正常对照组 ８ － １３６±０３２

模型对照组 ８ － ２９１±０４１＃＃

盐酸二甲双胍组 ８ ２５０ １６２±０４７

麦冬寡糖低剂量组 ８ １６０ ２５８±０７３

麦冬寡糖中剂量组 ７ ３２０ ２２１±０６３

麦冬寡糖高剂量组 ８ ６４０ １８８±０３９

１）　与正常对照组比较，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１；与模型对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

２４　麦冬寡糖对小鼠肾功能的影响
由表５可见，与正常对照组比较，模型对照组

小鼠的 ２４ｈ尿蛋白量、２４ｈ尿白蛋白量、血清
ＢＵＮ和Ｓｃｒ浓度明显增加 （Ｐ均 ＜００１）；与模型
对照组比较，麦冬寡糖中、高剂量能显著降低２４ｈ

尿蛋白量 （Ｐ＜００５或００１），麦冬寡糖低、中、
高剂量能显著降低２４ｈ尿白蛋白量、血清 ＢＵＮ和
Ｓｃｒ浓度 （Ｐ＜００５或００１）。说明麦冬寡糖能显
著抑制自发性 ２型糖尿病 ｄｂ／ｄｂ小鼠的肾功能损
害。

表５　麦冬寡糖对小鼠肾功能的影响 （ｘ±ｓ，ｎ＝８）１）

Ｔａｂｌｅ５　ＥｆｆｅｃｔｏｆＯｐｈｉｏｐｏｇｏｎｉｓｊａｐｏｎｉｃｕｓｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｏｎｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｂ／ｄｂｍｉｃｅ（ｘ±ｓ，ｎ＝８）

组别
给药剂量

／（ｍｇ·ｋｇ－１）
２４ｈ尿蛋白量

／ｍｇ
２４ｈ尿白蛋白量

／μｇ
ＢＵＮ

／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｓｃｒ

／（μｍｏｌ·Ｌ－１）

正常对照组 － ０４６±０１２ ６３８±１２６ ５１３±０９９ ２６８２±３９１

模型对照组 － １３２±０３１＃＃ ２３５２±３３５＃＃ １１３２±１５２＃＃ １３８３７±３２１４＃＃

盐酸二甲双胍组 ２５０ ０７９±０１８ １２６３±３５７ ６５２±１１７ ５２６７±９８８

麦冬寡糖低剂量组 １６０ １２６±０１６ １９２５±５３１ ９８８±１６３ １１３６９±２５９２

麦冬寡糖中剂量组 ３２０ １１３±０３５ １６８２±３１０ ７３４±０９６ ８６３３±１５８４

麦冬寡糖高剂量组 ６４０ ０８９±０１７ １５１３±１８８ ６３８±１３３ ７３５４±９６３

１）与正常对照组比较，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１；与模型对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。
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２５　麦冬寡糖对小鼠血脂的影响
由表６可见，与正常对照组比较，模型对照组

小鼠的血清 ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬ－Ｃ和 ＬＤＬ－Ｃ浓度均
显著升高 （Ｐ均＜００１）；与模型对照组比较，麦

冬寡糖中、高剂量能显著降低 ＴＣ和 ＬＤＬ－Ｃ浓度
（Ｐ＜００５或００１），麦冬寡糖高剂量能显著降低
ＴＧ和ＨＤＬ－Ｃ浓度 （Ｐ＜００５）。说明麦冬寡糖能
改善自发性２型糖尿病ｄｂ／ｄｂ小鼠的血脂异常。

表６　麦冬寡糖对小鼠血脂的影响 （ｘ±ｓ，ｎ＝８）１）

Ｔａｂｌｅ６　ＥｆｆｅｃｔｏｆＯｐｈｉｏｐｏｇｏｎｉｓｊａｐｏｎｉｃｕｓｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｏｎｓｅｒｕｍｌｉｐｉｄｌｅｖｅｌｓｉｎｄｂ／ｄｂｍｉｃｅ（ｘ±ｓ，ｎ＝８）

组别
给药剂量

／（ｍｇ·ｋｇ－１）

ＴＧ

／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＴＣ

／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＨＤＬ－Ｃ

／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＬＤＬ－Ｃ

／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

正常对照组 － １５３±０１１ ２８５±０２７ １２９±０１９ ０６９±００８

模型对照组 － ３０１±０８２＃＃ ４８９±０６４＃＃ ２６１±０３４＃＃ １７４±０２１＃＃

盐酸二甲双胍组 ２５０ ２８９±０５９ ３９１±０２８ ２３３±０２９ １２２±０１５

麦冬寡糖低剂量组 １６０ ２９１±１０５ ４６４±１０９ ２７０±０７５ １６９±０３９

麦冬寡糖中剂量组 ３２０ ２９６±０８２ ３８３±０６５ ２５９±０８１ １５２±０４９

麦冬寡糖高剂量组 ６４０ ２７６±０４７ ３６４±０４９ ２２９±０５７ １３６±０２７

１）与正常对照组比较，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１；与模型对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

３　讨　论
糖尿病是当前威胁全球人类健康的最重要的非

传染性疾病之一，已成为全球重要慢性病议题。根

据国际糖尿病联盟 （ＩＤＦ）发布的２０１５年世界糖
尿病地图资料显示［１１］：全球２０～７９岁的人中有约
４１５亿人患糖尿病，另外有 ３１８亿人糖耐量受
损，有很高糖尿病风险，预计到２０４０年这一年龄
段中罹患糖尿病的人数将会上升到６４２亿；２０１５
年全球糖尿病成年患者最多的前１０个国家中，中
国列为第１位，高达１０９６亿人。在我国患病人群
中，以２型糖尿病为主，占９０％以上［１２］。近年来，

抗糖尿病药物的研究与开发受到越来越多的关注，

尤其是从传统中草药或天然药物中去筛选安全、有

效的活性成分成为一条重要途径。

已有研究表明，麦冬寡糖对高脂喂养联合低剂

量链脲菌素诱导的糖尿病大鼠具有显著降血糖、抑

制肾损害等作用［８］；体外实验表明其对α－葡萄糖
苷酶活性具有显著抑制作用［９］，且相对分子质量

范围为５００～１５００的麦冬寡糖具有更显著抑制α－
葡萄糖苷酶活性［１０］。ｄｂ／ｄｂ小鼠是 Ｌｅｐｔｉｎ受体基
因缺陷导致的先天肥胖性２型糖尿病小鼠，由于其
Ｌｅｐｔｉｎ受体基因失去功能，在出生后２周内就发生
高胰岛素血症，８周后就发展为严重的高血糖
症［１３－１４］。由于其能较好地模拟人类２型糖尿病的
高血糖、高血脂、胰岛素抵抗等多种症状，因此，

是研究人类２型糖尿病良好的动物模型［１５］。故本

文以自发性２型糖尿病ｄｂ／ｄｂ小鼠为动物模型，主
要从体质量、血糖、血脂和肾功能等方面观察麦冬

寡糖抗２型糖尿病的作用。实验结果显示，麦冬寡
糖能显著减轻自发性２型糖尿病ｄｂ／ｄｂ小鼠的体质
量，降低空腹血糖、减少口服葡萄糖耐量实验的曲

线下面积并降低 ＧＳＰ的浓度，能抑制２４ｈ尿蛋白
量、２４ｈ尿白蛋白量、ＢＵＮ和Ｓｃｒ浓度的增加，显
著降低血清 ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬ－Ｃ和 ＬＤＬ－Ｃ浓度。
说明麦冬寡糖对自发性２型糖尿病ｄｂ／ｄｂ小鼠表现
的肥胖、高血糖症、血脂异常、肾损伤均有较好的

改善作用。该研究为麦冬寡糖在抗２型糖尿病健康
产品开发方面的应用提供了药效学实验数据。
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