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黄荔合剂对高血压合并高胆固醇血症大鼠胰岛素抵抗的影响
黄晓忠 1，2，3# 林曙光 1，2，3 符永恒 1，2，3 刘晓颖 1，2，3 林秋雄 1，2，3 余细勇 4

（1广东省人民医院 广州 510080；2广东省医学科学院 广州 510080；
3广东省心血管病研究所 广州 510080；4广州医科大学药学院 广东广州 514436）

摘要：目的：评价黄荔合剂对高血压合并高胆固醇血症动物模型胰岛素抵抗影响。 方法：将体质量 300~400%g 雄性成年自发
性高血压大鼠（SHR）24 只随机分为 SHR 组、模型组、黄荔合剂组，另取 8 只 Wistar 大鼠作为对照组，建立动物模型并给予药物干

预，8 周后进行生化检测、葡萄糖耐量试验及胰岛素钳夹实验。结果：模型、药物干预组大鼠总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、高密度

脂蛋白胆固醇较 SHR 组、对照组大鼠显著增高。 干预后，与模型组比较，黄荔合剂组葡萄糖耐量明显改善，胰岛素抵抗情况显著改

善（P＜0.05）。 结论：模型大鼠具有高血压及高胆固醇血症，糖耐量异常及胰岛素抵抗等特征。 黄荔合剂改善模型大鼠的胰岛素抵

抗，空腹血糖受损及糖耐量异常，具有改善代谢异常的作用。
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胰岛素抵抗（Insulin%Resistance,%IR）是骨骼肌、
脂肪和肝脏等胰岛素的靶组织对胰岛素刺激的葡萄
糖摄取抵抗，引发代偿性胰岛素高分泌，导致糖耐量
减低、高胰岛素血症、高三酰甘油血症（TG）、高密度
脂蛋白胆固醇（HDL-C）降低及高血压等疾病。 IR是
代谢综合征、多囊卵巢综合征、心血管事件、肥胖、痴
呆甚至肿瘤等疾病发病机制的共同环节[1]。 IR及其
继发的代谢紊乱是产生冠心病、糖尿病和高血压的
共同原因[2]，大约三分之一貌似健康的人存在 IR并
且发展成临床疾病[3]。有效治疗 IR，逆转代谢紊乱是
避免和减少疾病发生的重要方法，但目前缺乏有效
治疗 IR药物。 中药治疗具有价格低廉，疗效稳定且
长期使用毒副作用小的优势。 利用中国中医药资源
及研究的优势， 以期发现能够治疗 IR的中药制剂。
建立存在 IR、 高血压及高胆固醇血症大鼠模型，采
用广东省心血管病研究所经验方组合成的黄荔合剂
进行研究，评价其改善 IR的作用。 本研究采用了质
检合格的中药浸膏粉以一定比例混合后使用以保证
效果稳定，通过空腹血糖测定、糖耐量实验及高胰岛
素正常血糖钳夹（Clamp）技术来评价黄荔合剂对模
型大鼠 IR、空腹血糖受损及糖耐量异常的影响。 现
报道如下：
1%%%%材料
1.1%%%%实验动物 体质量 300~400%g 成年雄性自发
性高血压大鼠（SHR）及雄性 Wistar 大鼠均由上海
斯莱克实验动物有限责任公司提供。
1.2%%%%药材与试剂 黄芪、荔枝核、荷叶等中药浸膏
粉（购于广东一方药业有限公司并经过指纹图谱质
控，批号 05110823）以一定比例组成黄荔合剂（国家
发 明 专 利 ， 专 利 号 ZL200810026380.0 及

200810026381.5），生化检测试剂盒（美国 Beckman
公司），肝素钠注射液（国药准字 H20153264）3%750%
U/kg、2%盐酸利多卡因注射液 （国药 准 字
H32022839）、 门冬胰岛素注射液（注册证号
S20140109）。
1.3%%%%高脂高糖饲料 100%g饲料中含有 10%g猪油，
10%g蔗糖，4%g胆固醇及 0.1%丙硫氧嘧啶，由南方医
科大学实验动物中心配制。
1.4%%%%仪器 自动生化分析仪（LX20,美国 Beckman
公司）、血糖仪（Advantage%IV,德国罗氏公司），双通
道数字式微量注射泵（Harvard% Apparatus,% USA,
WZS250C2型，浙江大学医学仪器厂）。
2%%%%检测方法
2.1%%%%实验模型制备 将体质量 300~400% g 成年
SHR大鼠 24只（购于上海斯莱克实验动物有限责
任公司）随机分为 SHR组、模型组、黄荔合剂组，另
取 8只正常血压雄性Wista大鼠作为对照组。 将各
组大鼠称重， 测定血压及尾静脉取血后，SHR组及
对照组以普通饲料喂养，模型组、黄荔合剂组以含丙
硫氧嘧啶的高脂高糖饲料共喂养 8周， 造模 4周后
再进行药物干预 4周。 造模后测定血压及尾静脉取
血测定生化指标， 确定建立高血压合并高胆固醇血
症大鼠模型。
2.2%%%%药物干预方法 以黄荔合剂 1.35%g/kg对大鼠
灌胃治疗，1次 /d， 其它组以等体积蒸馏水灌胃，每
次 2%ml，共治疗 4周。
2.3%%%%尾动脉血压测量 将大鼠在 38℃避光烤箱加
热 5~10%min后，采用生理记录仪（Powerlab，澳大利
亚）测定大鼠尾动脉血压，选其中 3次（各测定值间
相差在 10%mm%Hg内）取平均值为大鼠血压。
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2.4%%%%生化指标测量 造模及干预后， 大鼠空腹 12%
h，尾静脉取血 2%ml离心后取血浆，采用自动生化分
析仪及其配套试剂盒进行生化指标分析，包括空腹
血糖（FBG）、总胆固醇（TC）、TG、HDL-C、低密度脂
蛋白（LDL-C）等各项指标。
2.5%%%%口服糖耐量试验 （OGTT） 药物干预 4周时，
将各组大鼠空腹 12%h后，从各组大鼠尾静脉末端切
口取血 50%滋L，采用血糖仪（Advantage%IV,德国罗氏
公司）及配套血糖试纸测定空腹血糖，再用 20%葡
萄糖溶液以 2%g/kg给各组大鼠灌胃， 在灌胃后 15、
30、60及 120%min时从大鼠尾静脉末端切口处取血
50%滋L同上测定即刻血糖。
2.6%%%%高胰岛素正常血糖钳夹实验
2.6.1%%%%尾动脉插管术 将大鼠空腹 12%h后，称体质
量并腹腔注射肝素注射液 3%750%U/kg后， 将大鼠置
于大鼠固定器中， 用 2%利多卡因 0.5%ml在大鼠尾
根部环状皮下注射局麻，待尾部反射消失（用针尖刺
激鼠尾无反应）后，将鼠套翻转，鼠尾腹面向上，在尾
根部中线左侧 0.2%cm处沿尾纵轴作一长约 1.0%cm
切口。 分离皮肤，可见尾动脉鞘，用微血管止血钳分
离尾动脉约 0.5%cm， 丝线拉紧远心端， 使用接装有
50%U/ml肝素生理盐水注射器 24%G 一次性静脉留
置针穿刺尾动脉，轻轻拔出针心，丝线结扎固定导
管，明胶海绵止血并胶布固定针体，每小时尾根部补
加 2%利多卡因保持局麻。
2.6.2%%%%尾静脉插管术 鼠尾远侧 1/2~1/3处酒精或
热水局部擦洗，使血管扩张，可见到皮下尾静脉，用
24%G一次性使用静脉留置针穿刺尾静脉，有回血后
拔出针心并向近心端推进至套管全部进入静脉，并
用胶布固定留置。 静脉输液针内装有 50%U/ml肝素
生理盐水，尾部与小三通管相连。
2.6.3%%%%高胰岛素-正葡萄糖糖钳夹术 大鼠插管后
静待 30%min，解除插管术可能带来的应激反应。 接
尾静脉小三通管的一个通道接胰岛素注射液（胰岛
素溶于生理盐水溶液中）， 另一个通道接 10%葡萄
糖注射液，胰岛素和葡萄糖分别用双通道数字式微
量注射泵（Harvard%Apparatus,%USA,WZS250C2 型,
浙江大学医学仪器厂）注射。首次 0%min取尾动脉血
2%ml行生化和血糖检测， 用罗氏血糖仪测量血糖
值，此时所测血糖为基础血糖（Basic%Blood%Glucose,%
BBG）。 然后以 1.67%mU/（kg·min）的恒定速度输入
胰岛素，5%min后取动脉血 20%滋L， 用罗氏血糖仪测
量血糖，若此时血糖低于 BBG的 0.5%mmol/L，则开
始输入 10%葡萄糖注射液。 以后每 5%min测血糖 1
次， 不断调整葡萄糖输入速率（Glucose%Infusion%
Rate,%GIR），使血糖保持在（BBG±0.5）mmol/L 范

围内。 60%min后，若连续 3次测血糖保持在上述范围
内，即达到稳态，此时取动脉血 0.5%ml测量血浆胰岛
素（钳夹稳态胰岛素），继续上述过程，直到 120%min
结束，共采血 24次。实验结束后，采用 60~120%min时
各组平均 GIR指标来反映胰岛素抵抗的程度， 记为
GIR60~120。 其中对胰岛素敏感性越高 GIR60~120就越大，
反之机体对胰岛素敏感性越低 GIR60~120就越低。
2.7%%%%统计学方法 应用 SPSS11.5统计学软件分析
处理数据。 计量资料均以（x%±s）表示，采用 t检验，
P＜0.05为差异有统计学意义。
3%%%%结果
3.1%%%%各组大鼠血压测定值比较 给药前与模型组
比较，SHR组血压显著增高，对照组显著降低（P＜
0.01）；给药后与模型组比较，SHR组血压显著升高，
对照组及黄荔合剂组血压降低（P＜0.05）。 见表 1。

表 1%%%%各组大鼠血压测定值比较（mm%Hg，x%±s）

注：与模型组比较，*P＜0.05；与模型组比较 #%P＜0.01。

3.2%%%%各组生化指标结果比较 给药前与模型组比
较，对照组除 TG显著升高外其他指标均显著降低；
SHR 组 TG 显著升高，TC、LDL、HDL 均显著降低
（P＜0.05或 P＜0.01）；SHR组 FBG， 黄荔合剂组各
项指标与模型组比较， 差异无统计学意义（P＞
0.05）。 给药后与模型组比较，对照组 TG升高，TC、
LDL、HDL显著降低，SHR组 TC、LDL显著降低，黄
荔合剂组 HDL显著升高，FBG、TC显著降低（P＜
0.05或 P＜0.01）；除对照组外各组 TG比较，差异无
统计学意义（P＞0.05）。 见表2。

表 2%%%%各组生化指标结果比较（mmol/L，x%±s）

注：与模型组比较，*P＜0.05；与模型组比较 #%P＜0.01。

3.3%%%%干预后各组口服糖耐量试验比较 黄荔合剂
组、 对照组与模型组比较， 在 0、15、30、60 及 120%
min时血糖水平明显降低，差异有统计学意义（P＜
0.05或 P＜0.01）。 SHR组与模型组比较， 在 0、15、
30%min时血糖水平比较， 差异无统计学意义（P＞
0.05），60、120%min血糖水平低于模型组， 差异有统
计学意义（P＜0.05或 P＜0.01）。 见表 3。

组别 时间 FBG TG TC LDL HDL

对照组 给药前
给药后

SHR组 给药前
给药后

模型组 给药前
给药后

黄荔合剂组给药前
给药后

4.65±1.49*
4.56±1.54
6.97±1.37
6.99±2.05
6.36±1.62
6.07±1.40
6.43±1.94
3.96±0.60*

0.54±0.23#
0.45±0.14#
0.43±0.19#
0.34±0.10
0.20±0.03
0.26±0.07
0.25±0.12
0.31±0.05

1.28±0.14#
1.48±0.21#
1.11±0.11#
0.73±0.14#
3.42±1.36
5.61±0.84
2.69±0.47
4.47±0.64*

0.46±0.40#
0.31±0.16#
0.24±0.10#
0.17±0.04#
2.54±1.00
3.39±1.12
1.89±0.76
4.43±0.82

1.11±0.17#
1.14±0.17
0.89±0.10#
1.28±0.34
1.87±0.10
1.50±0.30
1.47±0.26
2.95±0.23#

组别 n 给药前 给药后

对照组
SHR组
模型组
黄荔合剂组

8
8
8
8

132.28±15.07#
211.93±21.94#
172.80±19.13
184.90±24.50%

116.99±10.24#
213.00± 9.62#
186.83±13.77
170.51±20.09*
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表 3%%%%干预后各组口服糖耐量试验比较（mmol/L，x%±s）

注：与模型组比较，*P＜0.05；与模型组比较 #P＜0.01。

3.4%%%%%干预后各组 GIR 指标比较 黄荔合剂组大鼠
GIR60~120较模型组升高， 差异有统计学意义（P＜
0.05）；SHR 组及对照组 GIR60~120较模型组升高，但
差异无统计学意义（P＞0.05）。 见表 4。

表 4%%%%干预后各组 GIR指标比较（x%±s）

注：与模型组比较，*P＜0.05。

4%%%%讨论
IR状态下， 机体对胰岛素处理葡萄糖能力减

退，必须以高于正常的胰岛素释放水平来维持正常
糖耐量，表现为高胰岛素血症、空腹血糖异常及糖耐
量受损。 高胰岛素血症导致水钠潴留，刺激血管平
滑肌细胞增殖，交感神经系统及肾素血管紧张素系
统活性增强，具有升高血压的作用[4]。 IR导致高 TG、
低 HDL血症、 增高小而致密 LDL水平及 ApoAⅠ
/ApoB100比值降低等脂质代谢紊乱状态[5]。

目前除通过减肥、 锻炼等生活方式改变
（Therapeutic%Lifestyle%Changes,%TLC）改善 IR 外，也
使用他汀类调脂药、 双胍类降糖药、 抗高血压药
（ACE抑制剂、ARB、α受体阻断剂等）、过氧化物酶
增殖体激活物受体（PPARs）α、γ激动剂等治疗 IR，
对改善 IR有一定作用，但存在用药种类及药物不良
反应多，疗效欠佳，社会及患者的经济负担重等问
题。 进一步寻找和开发方便、有效、相对安全且经济
的治疗方法具有重要的临床意义。

黄芪主要成分包括黄酮、生物碱和黄芪多糖等。
黄芪通过促进脂肪细胞凋亡增加，减少抵抗素及脂
联素等细胞因子分泌，改善饮食导致的胰岛素抵抗，
并与罗格列酮疗效相当[6]。 黄芪多糖干预肌肉组织
PKB/GLUT4信号通路纠正了 KKAy小鼠 IR [7]，荔
枝核具有降血糖、增强胰岛素抵抗模型大鼠胰岛素
敏感性等药理作用[8]，荷叶具有调脂、降糖等药理作
用[9]。 本研究利用黄芪、荔枝核、荷叶等浸膏粉组成
黄荔合剂，可以保证药物疗效及组方的稳定性。

IR检测方法多样，但目前评价 IR的“金标准”
是高胰岛素正常血糖钳夹（Clamp）试验，该方法可
有效纠正内源性胰岛素缺乏对研究结果的影响。 但
存在操作复杂、费时且价格高等问题，很少在研究中
使用。 目前研究多使用操作简便，与 Clamp试验有

一定相关性的如稳态模型胰岛素抵抗指数
（HOMA-IR）和定量胰岛素敏感性指标（QUICKI）等
来评价 IR，其证据强度低于 Clamp。

本研究最大特色是创新性地采用 Clamp 技术
证实 SHR组及模型组大鼠存在 IR， 模型组大鼠 IR
更加严重。 与既往研究一致， 本研究证实存在严重
IR的大鼠模型具有空腹血糖受损、糖耐量受损等病
理特征。 本研究使用 SHR 大鼠具有高血压、低
HDL、胰岛素抵抗、空腹血糖受损及糖耐量异常等
特点， 通过含丙硫氧嘧啶的高胆固醇饲料喂养后产
生高胆固醇血症。

黄荔合剂干预模型大鼠 4 周后， 显著升高了
HDL，降低了空腹血糖、改善糖耐量受损及胰岛素
抵抗，具有显著改 IR导致的代谢紊乱作用。 既往研
究表明黄荔合剂剂量依赖性增高主动脉过氧化物酶
体增殖物受体 γ（Peroxisome%Proliferators%-Activated%
Receptor,%PPAR-γ）基因及蛋白的表达[10]。 黄荔合剂
激活 PPAＲ-γ，可以显著增加组织对葡萄糖的摄取，
增加胰岛素敏感性， 可能是其改善胰岛素抵抗的作
用机制之一。黄荔合剂治疗合并 IR的高血压合并高
胆固醇血症大鼠，降低了空腹血糖，显著改善了糖耐
量受损及胰岛素抵抗， 可能与黄荔合剂可能增加
PPAR-γ 基因复制及其蛋白表达， 干预肌肉组织
PKB/GLUT4信号通路等有关，对合并 IR的高血压
合并高胆固醇血症综合防治可能有良好的前景。 本
实验还需进一步进行临床研究。
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组别 0%min 15%min 30%min 60%min 120%min

对照组
SHR组
模型组
黄荔合剂组

4.56±0.56*%
4.71±0.47
5.25±1.26
4.05±0.48#%

5.51±0.76#
8.83±1.61
7.61±1.52
5.58±0.83#

5.43±0.44#
9.48±1.06
8.78±1.76
6.58±0.72#

5.25±0.54#%
9.21±1.62*
11.44±3.08
7.50±0.75#%

4.41±0.46%#
6.44±2.75#
10.84±4.00
6.68±0.74#

组别 SHR组 模型组 黄荔合剂组 对照组

GIR60-120[mg/（kg·min）] 7.126±2.952 6.188±1.992 10.139±3.229* 8.276±3.140
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