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天麻素的抗糖尿病作用实验

韩磊，乔爱敏，刘青

（华侨大学 化工学院，福建 厦门３６１０２１）

摘要：　分离、培养人脐静脉内皮细胞（ＨＵＶＥＣｓ），测定在高糖刺激下胞外乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）的活性，并用链

脲佐菌素建立糖尿病小鼠模型，分别以不同天麻素质量浓度干预１４ｄ进行试验．研究结果表明：天麻素能降

低高糖刺激下 ＨＵＶＥＣｓ胞外ＬＤＨ的活性，减轻高糖对血管内皮细胞造成的损伤；天麻素能显著降低糖尿病

小鼠的血糖，降低小鼠血清中甘油三酯、总胆固醇及丙二醛浓度，提高超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）的活性，显示出

明显的抗糖尿病作用．
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天麻（犌犪狊狋狉狅犱犻犪犲犾犪狋犪ＢＩ．）是兰科多年生寄生植物的干燥块茎，主要产于四川、云南、陕西等地，是

我国名贵中药材之一．天麻素具有镇静、镇痛、抗惊厥等神经保护作用，广泛应用于神经系统疾病的治疗

中［１?２］．天麻素是植物天麻中含量最高的的活性成分，也存在于其他一些植物中．近年来的研究表明，天

麻素还有其他广泛的生理学活性，如降血压、降血脂等［３?５］，但天麻素是否有抗糖尿病活性还未见报道．

本实验室在研究植物金线莲提取物活性的过程中，发现从金线莲中提取的天麻素对高糖损伤的内皮细

胞具有保护作用．鉴于此，本文主要通过天麻素的体内和体外实验来研究其是否具有抗糖尿病的作用．

１　材料和方法

１．１　材料及试剂

１）药物．天麻素由兰州大学功能有机分子化学国家重点实验室从植物金线莲（犃狀狅犲犮狋狅犮犺犻犾狌狊狉狅狓

犫狌狉犵犺犻犻（Ｗａｌｌ．）Ｌｉｎｄｌ．）中分离、鉴定；犇?葡萄糖注射液（天津市中国大冢制药有限公司，批号：８Ｉ９６Ｄ）；

盐酸二甲双胍片（广东深圳中联制药有限公司，批号：Ｈ４４０２４８５３）．

２）试剂．Ｍ１９９培养基（美国 Ｇｉｂｃｏ公司）；链尿佐菌素（ＳＴＺ，美国Ｓｉｇｍａ公司）；乳酸脱氢酶

（ＬＤＨ）、葡萄糖、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）试剂盒（江苏

南京建成生物工程研究所）；其余均为市售分析纯试剂．

３）材料．原代培养的ＨＵＶＥＣｓ来自医院健康产妇；实验动物为雄性清洁级ＫＭ种小鼠，体质量为

２３～２７ｇ，由福建医学科学研究院提供，许可证号：ＳＹＸＫ（闽）２００６０００２．

１．２　仪器

生物安全柜、酶标仪、二氧化碳培养箱购自美国Ｔｈｅｒｍｏ公司；倒置显微镜购自德国徕卡公司；紫外

可见分光光度计购自上海美谱达公司．

１．３　方法

１．３．１　原代培养的 ＨＵＶＥＣｓ的分离及鉴定　在无菌条件下，取健康产妇分娩的脐带，参照Ｊａｆｆｅ等
［６］

的方法进行原代细胞分离、培养，等细胞长满单层后，再进行传代．实验用第２～４代细胞．在倒置显微镜
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下观察细胞形态，并采用免疫荧光法检测细胞Ⅷ因子相关抗原，免疫染色阳性证实为内皮细胞．

１．３．２　毒性检测　取生长状态良好的２～４代ＨＵＶＥＣｓ，用含１０％新生牛血清的 Ｍ１９９培养基调整细

胞密度至１×１０８个·Ｌ－１，接种到９６孔板，每孔１００μＬ细胞悬液，静置培养２４ｈ．然后弃掉旧培养基，

各孔加入９０μＬ无血清的Ｍ１９９培养基，正常组每孔加入１０μＬ的ＰＢＳ，药物组按终浓度１０，２０，５０，１００

μｇ·ｍＬ
－１在各孔中分别加入１０μＬ天麻素溶液．每组６个复孔，静置培养２４ｈ后，用ＭＴＴ法检测各组

细胞的光密度（犇）．

１．３．３　ＬＤＨ活性的测定　取生长状态良好的ＨＵＶＥＣｓ，用含１０％新生牛血清的 Ｍ１９９培养基调整细

胞密度至１×１０８个·Ｌ－１，接种到６孔板，每孔２ｍＬ细胞悬液，静置培养２４ｈ．弃掉旧的培养基，每孔

加入１．６ｍＬ无血清 Ｍ１９９培养基，然后正常组每孔加入４００μＬ溶剂对照ＰＢＳ，模型组每孔加入２００

μＬ溶剂对照，天麻素给药组按终浓度２０，５０，１００μｇ·ｍＬ
－１各孔分别加入２００μＬ天麻素溶液．药物与

细胞孵育１ｈ后，模型组与天麻素给药组各孔分别加入高浓度葡萄糖溶液，使其终浓度为４０ｍｍｏｌ·

Ｌ－１．培养７２ｈ后，取培养上清按照试盒说明书方法进行ＬＤＨ活性的测定．

１．３．４　小鼠糖尿病模型的建立　小鼠１００只，适应性喂养３ｄ后，随机抽取１０只为正常对照组．其余

小鼠禁食１２ｈ后，按照２００ｍｇ·ｋｇ
－１剂量腹腔注射ＳＴＺ．在７２ｈ后，于眼眶后静脉取血测定小鼠空腹

血糖（小鼠提前禁食１２ｈ），选取血糖值大于１１．１ｍｍｏｌ·Ｌ－１的小鼠作为糖尿病模型小鼠．

１．３．５　分组及给药　将造模成功的小鼠按体质量、血糖随机分为５组，即模型组、阳性对照组（２００

ｍｇ·ｋｇ
－１二甲双胍），以及低、中、高剂量天麻组（质量浓度分别为１２．５，２５和５０ｍｇ·ｋｇ

－１），每组１０

只．在实验期间，正常对照组和模型组用生理盐水灌胃，阳性对照组用二甲双胍溶液灌胃，高、中、低剂

量天麻素组用不同质量浓度的天麻素溶液灌胃．各组正常喂食，自由饮水，每天记录小鼠的体质量，于第

７ｄ在眼眶后静脉取血，测定其空腹血糖值，于第１４ｄ给药２ｈ后，在眼球取血并处死动物，分离血清并

检测其血糖、血脂、抗氧化指标．

１．３．６　统计学分析　实验数据用ＳＰＳＳ１１．０统计学软件处理，组间采用单因素方差分析，所有数据用

表示，犘＝０．０５为差异有统计学意义，犘＜０．０１为差异有高度统计学意义．

２　实验结果

２．１　天麻素对正常犎犝犞犈犆狊的毒性

将不同质量浓度的天麻素与正常ＨＵＶＥＣｓ细胞孵育２４ｈ后，发现天麻素对细胞生长无影响（犘＞

０．０５），如图１所示．图１中：狀＝６．从图１可知：１０～１００μｇ·ｍＬ
－１质量浓度范围内，天麻素对正常血管

内皮细胞的生长无毒性效应．

２．２　天麻素对高葡萄糖浓度下犔犇犎活性的影响

在高葡萄糖浓度刺激下，天麻素对ＬＤＨ活性的影响（狀＝６），如图２所示．图２中：“”表示与正

常组比，犘＜０．０１；“＃”，“＃＃”分别表示与模型组比，犘＜０．０５，犘＜０．０１．

　图１　天麻素对 ＨＵＶＥＣｓ增殖活力的影响　　　　　　　图２　脐静脉内皮细胞中乳酸脱氢酶的活性
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从图２可知：模型组细胞培养上清中ＬＤＨ的活性明显增强，表明 ＨＵＶＥＣｓ细胞膜完整性遭到破

坏，胞浆酶发生外泄，ＨＵＶＥＣｓ受到损伤．天麻素各浓度给药组均能降低 ＨＵＶＥＣｓ胞外ＬＤＨ 水平，

ＬＤＨ渗漏显著减少．说明天麻素对高浓度葡萄糖诱导的ＨＵＶＥＣｓ损伤具有一定的保护作用．

２．３　天麻素对糖尿病小鼠体质量的影响

考察天麻素对糖尿病小鼠体质量（犿）的影响，结果如表１所示．从表１可知：随着实验天数的延

长，正常组小鼠的体质量越来越大，而模型组小鼠体质量未见增加，其他给药组和模型组相似，小鼠体质

量未见增加；实验第７ｄ与第１４ｄ时，模型组、给药组与正常组小鼠体质量有明显差异．说明天麻素对糖

尿病小鼠体质量改善不明显．

表１　天麻素对糖尿病小鼠体质量的影响（狀＝８）

Ｔａｂ．１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｇａｓｔｒｏｄｉｎｏｎｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｍｉｃｅ（狀＝８）

组别
犿／ｇ①

０ｄ ７ｄ １４ｄ

正常组 ２０．２３±０．６６ ２６．００±０．６７ ２７．６６±１．８２

模型组 ２０．２８±０．９０ ２０．０８±１．６５ ２０．２６±１．８３

阳性对照组 ２１．３１±１．６１ ２１．２８±１．８８ ２０．５５±１．７６

高剂量天麻素组 ２０．４４±１．１７ １９．７２±１．７５ １９．９５±１．７３

中剂量天麻素组 １９．２５±１．３９ １９．０２±２．２０ １９．６８±２．０５

低剂量天麻素组 ２１．７４±３．７５ ２３．２２±４．６８ ２１．２４±４．４９

　　① 上标“”表示与正常组比，犘＜０．０１

２．４　天麻素对糖尿病小鼠体饮食和饮水量的影响

在不同实验时间，不同组别小鼠的饮食和饮水量情况（狀＝８），如图３，４所示．图３，４中：“”表示

与正常组比，犘＜０．０１；“＃”，“＃＃”分别表示与模型组比，犘＜０．０５，犘＜０．０１．

由图３，４可知：与正常组相比，小鼠诱导成糖尿病后，饮食量与饮水量明显增多，呈吃多、喝多现象，

且随着实验的进行，模型组小鼠多饮多食现象未见减轻；而药物干预组小鼠，在实验开始，多饮多食现象

明显，且随着药物作用时间的延长，小鼠的饮食、饮水量开始下降．说明天麻素对糖尿病小鼠的多食多饮

现象有改善．

　　图３　不同组别小鼠的饮食情况 图４　不同组别小鼠的饮水情况

　　Ｆｉｇ．３　Ｆｏｏｄｉｎｔａｋｅｏｆｍｉｃｅ Ｆｉｇ．４　Ｗａｔｅｒｉｎｔａｋｅｏｆｍｉｃｅ

２．５　天麻素对糖尿病小鼠血糖的影响

考察天麻素对糖尿病小鼠血糖浓度（犮（血糖））的影响，结果如表２所示．

由表２可知：造模后小鼠血糖值均明显升高，与正常组相比有显著差异，且模型组小鼠在实验过程

中的血糖值一直保持上升水平，说明糖尿病模型小鼠造模成功；阳性对照组给予二甲双胍１４ｄ后，小鼠

血糖值与模型组相比有显著下降．

由表２还可知：天麻素组在给药治疗７ｄ后，小鼠血糖与模型组相比有下降趋势，且不同剂量的天

麻素组间血糖值相差不大．在给药１４ｄ后，天麻素组小鼠血糖与模型组相比已经明显降低，其中高、中
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剂量的天麻素显示出了较为显著的降血糖作用．

表２　天麻素对糖尿病小鼠血糖的影响（狀＝８）

Ｔａｂ．２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｇａｓｔｒｏｄｉｎｏｎｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｍｉｃｅ（狀＝８）

组别
犮（血糖）／ｍｍｏｌ·Ｌ－１①

０ｄ ７ｄ １４ｄ

正常组 ５．３２±０．９４ ５．３２±０．９４ ６．４２±０．１０

模型组 １３．１４±１．２７ １５．０４±２．４９ １８．６１±１．６７

阳性对照组组 １３．３５±２．７９ １５．６６±３．８５ １２．７９±３．４８＃＃

天麻素 （高剂量） １２．４３±３．３４ １３．５６±３．０８ １２．８２±２．２４＃＃

天麻素 （中剂量） １２．６７±３．３６ １４．５３±２．３９ １５．２３±２．７０＃

天麻素 （低剂量） １２．８８±２．０５ １４．２０±４．４９ １６．６３±３．６０

　　① 上标“”表示与正常组比，犘＜０．０１；“＃”，“＃＃”表示与模型组比，犘＜０．０５，犘＜０．０１

２．６　天麻素对糖尿病小鼠血脂的影响

考察天麻素对糖尿病小鼠血脂的影响，结果如表３所示．由表３可知：模型组小鼠血清中总胆固醇

（ＴＣ）和甘油三脂（ＴＧ）浓度显著高于正常组；阳性对照组的ＴＣ，ＴＧ浓度与模型组相比没有明显差异，

表明二甲双胍降血脂作用可能不明显．

与模型组相比，天麻素组的ＴＣ浓度都有明显降低，其中低剂量的天麻素降低ＴＣ的作用最为显

著．与模型组相比，高、低剂量的天麻素有降低小鼠血清中的ＴＧ浓度的趋势，而中剂量天麻素则降ＴＧ

浓度的作用显著．说明天麻素对糖尿病小鼠血脂紊乱有一定改善．

表３　天麻素对糖尿病小鼠血脂和抗氧化活性的影响 （狀＝８）

Ｔａｂ．３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｇａｓｔｒｏｄｉｎｏｎｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄａｎｄａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｍｉｃｅ（狀＝８）

组别 犮（ＴＣ）／ｍｍｏｌ·Ｌ－１① 犮（ＴＧ）／ｍｍｏｌ·Ｌ－１① σ（ＳＯＤ）／Ｕ·ｍＬ－１① 犮（ＭＤＡ）／μｍｏｌ·Ｌ
－１①

正常组 ２．２５±０．５６ ０．５６±０．１３ １６４．１４±１１．６０ ３．３８±１．４９

模型组 ３．４６±０．８０ １．２０±０．４８ １３６．７６±１２．２８ ７．３３±４．２１

阳性对照组 ３．２７±０．６３ １．１３±０．５０ １５３．５８±１７．７６ ３．５０±１．１５＃

高剂量天麻素组 ２．６０±０．６９＃ １．１２±０．６２ １７１．５４±２７．８７＃ ７．０３±２．１５

中剂量天麻素组 ２．７０±０．１４＃ ０．７６±０．２８＃ １６５．３２±２０．８８＃ ３．１４±１．３６＃

低剂量天麻素组 ２．４１±０．４２＃＃ １．０８±０．３５ １４２．４４±３０．２９ ３．４４±０．１２＃

　　① 上标“”，“”表示与正常组比，犘＜０．０５，犘＜０．０１；“＃”，“＃＃”表示与模型组比，犘＜０．０５，犘＜０．０１

２．７　天麻素对糖尿病小鼠抗氧化活性的影响

考察天麻素对糖尿病小鼠抗氧化活性的影响，结果如表３所示．由表３可知：模型组小鼠血清中抗

氧化酶ＳＯＤ活性较正常组明显降低，而 ＭＤＡ浓度显著升高．说明糖尿病时小鼠的抗氧化能力下降，

氧化产物增多．药物干预１４ｄ后，与模型组相比，阳性对照组的ＳＯＤ活性有增高趋势，ＭＤＡ浓度显著

降低，说明二甲双胍对糖尿病小鼠体内氧化应激有一定降低作用．

与模型组相比，天麻素组的ＳＯＤ活性有增高趋势，高、中剂量比较明显．小鼠血浆中 ＭＤＡ浓度趋

于下降，中、低剂量比较明显．说明，天麻素能提高糖尿病小鼠的抗氧化能力，对ＳＯＤ和 ＭＤＡ的影响

中，不同剂量天麻素质检存在差异，无明显剂量依赖关系．

３　讨论

１９６３年，Ｒａｋｉｅｔｅｎ等
［７］首次报告ＳＴＺ可诱发糖尿病，ＳＴＺ对动物的胰岛β细胞有选择性破坏作

用，能导致许多动物产生糖尿病，利用不同剂量的ＳＴＺ复制糖尿病模型的方法开始在国内外应用．雄鼠

对ＳＴＺ比雌鼠敏感，选用雄鼠制备模型的成模率明显高于雌鼠
［８］．因此，本实验选择雄鼠建模．用ＳＴＺ

诱导后，小鼠的血糖增高显著，并出现了多食、多引，体质量减少的糖尿病症状．糖尿病小鼠经天麻素治

疗１４ｄ后，血糖明显下降．说明，天麻素能降低糖尿病小鼠的血糖．

糖尿病是以高血糖为主要特征的，涉及糖类、脂类及蛋白质紊乱的代谢性疾病．本实验显示，ＳＴＺ

诱导的糖尿病小鼠血脂异常，同时小鼠体内的氧化应激水平明显增高．这些异常变化最终可导致糖尿病
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综合症的发生，而威胁患者的生命．天麻素能明显降低血浆中总胆固醇和甘油三酯的浓度．说明，天麻素

有调节血脂的作用．这和于滨等
［９］报道天麻有显著降血脂作用一致．

近年来的研究表明，氧化应激是糖尿病损伤的重要因素［１０］．本实验显示糖尿病小鼠体内氧化应激

水平增高．天麻素显示出一定的抗氧化能力，能增强体内氧化酶的活性，降低脂质过氧化产物的浓度．

本实验室的研究表明，天麻素有显著的降血糖作用，能调节糖尿病时的脂代谢紊乱，并对高糖引起

的氧化应激有一定抑制作用，这些结果为拓宽天麻素的临床应用提供了参考．
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