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绞股蓝皂苷和银杏叶提取物混合物

对2型糖尿病并NAFLD大鼠血瘦素、

脂联素和肝组织丙二醛、

超氧化物歧化酶的影响
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摘要：目的 观察绞股蓝皂苷（gypenosides，GPS）和银杏叶提取物（ginkgo biloba extract，GBE）
混合物对2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）并非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty 
liver disease，NAFLD）大鼠血浆瘦素（leptin，LP）、脂联素（adiponectin，APN）和肝组织甘油三

酯（TG）沉积量、丙二醛（malondialdehyde，MDA）、超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，
SOD）的影响。方法 40只SPF级雄性SD大鼠（体质量为220～250 g）随机分为空白对照组（空白组，

n = 7），T2DM并NAFLD模型组（n = 33）。造模周期8周。将T2DM并NAFLD模型大鼠随机分为GPS
治疗对照组[简称对照组，给予GPS 0.5 g/(kg·d)灌胃，n = 10]，GPS和GBE混合物治疗组[简称治疗组，

给予GPS 0.5 g/(kg·d)联合GBE 0.1 g/(kg·d)，n = 10]，模型对照组（简称模型组，给予同等体积的纯净

水灌胃，n = 10）。继续给予高糖高脂饲料，自由饮水，治疗周期为6周，实验共计14周。检测各组

LP、APN、肝组织TG、MDA、SOD水平。结果 ①肝组织MDA变化：空白组（3.01 ± 0.10）nmol/ml、
模型组（4.78 ± 0.12）nmol/ml、治疗组（3.60 ± 0.09）nmol/ml、对照组（4.29 ± 0.11）nmol/ml，治疗组

低于对照组（t = 15.35，P = 0.000）。②肝组织SOD变化：空白组（268.4 ± 15.2）U/ml、模型组（140.6 ± 
16.8）U/ml、治疗组（224.8 ± 15.4）U/ml、对照组（180.6 ± 16.0）U/ml，治疗组低于对照组（t = 6.29，
P = 0.000）。③血APN变化：空白组（7.98 ± 0.96）ng/ml、模型组（4.01 ± 0.88）ng/ml、治疗组（5.92 ± 
0.12）ng/ml、对照组（5.11 ± 0.10）ng/ml，治疗组低于对照组（t = 16.40，P = 0.000）。④血LP变化：

空白组（2.82 ± 0.58）ng/ml、模型组（7.89 ± 0.68）ng/ml、治疗组（4.68 ± 0.86）ng/ml、对照组（5.89 ± 
0.76）ng/ml，治疗组低于对照组（t = 3.73，P = 0.004）。⑤肝组织TG：空白组（30.26 ± 2.48）mg/g、
模型组（228.46 ± 8.48）mg/g、治疗组（153.12 ± 9.98）mg/g、对照组（196.24 ± 9.78）mg/g，治疗组低

于对照组（t = 9.76，P = 0.000）。结论 GPS和GBE混合物通过抑制脂质过氧化，调整LP/APN平衡，以

减少TG在肝组织的沉积。
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(SOD) in rats with type 2 diabetes mellitus (T2DM) and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). Methods 
Total of 40 SPF male SD rats (body mass 220～250 g) were randomly divided into blank control group 
(n = 7) and model group with T2DM and NAFLD (n = 33). After 8 weeks, the NAFLD model rats were 
prepared. The model group was then divided into three subgroups: the GPS and GBE mixture intervention 
group (treatrment group, n = 10) were perfused with 0.5 g/(kg·d) GPS and 0.1 g/(kg·d) GBE mixture, the GPS 
intervention group (control group, n = 10) were perfused with 0.5 g/(kg·d) GPS, and the model group (n = 10) 
were perfused with the same volume of water. All the groups were given high fat diet and free drinking, the 
treatment course was 6 weeks and the experimental period was 14 weeks. The levels of LP and APN in plasma 
and the MDA and SOD in hepatic tissue were detected. Results ①The hepatic tissue MDA level in blank group, 
model group, treatment group and control group were (3.01 ± 0.10) nmol/ml, (4.78 ± 0.12) nmol/ml, (3.60 ± 
0.09) nmol/ml and (4.29 ± 0.11) nmol/ml, respectively. The MDA level in treatment group was lower than that 
of the control group, with a significant difference (t = 15.35, P = 0.000). ②The hepatic tissue SOD level in the 
blank group, model group, treatment group and control group were (268.4 ± 15.2) U/ml, (140.6 ± 16.8) U/ml, 
(224.8±15.4) U/ml, and (180.6 ± 16.0) U/ml, respectively. The SOD level in the treatment group was lower than 
that of the control group, with a significant difference (t = 6.29, P = 0.000). ③The plasma APN level in the blank 
group, model group, treatment group and control group were (7.98 ± 0.96) ng/ml, (4.01 ± 0.88) ng/ml, (5.92 ± 
0.12) ng/ml, and (5.11 ± 0.10) ng/ml, respectively. The APN level in treatment group was lower than that of 
the control group, with a significant difference (t = 16.40, P = 0.000). ④The plasma LP levels in the blank 
group, model group, treatment group and control group were (2.82 ± 0.58) ng/ml, (7.89 ± 0.68) ng/ml, (4.68 ± 
0.86) ng/ml, and (5.89 ± 0.76) ng/ml, respectively. The LP level in the treatment group was lower than that of 
the control group, with a significant difference (t = 3.73, P = 0.004). ⑤The plasma TG levels in the blank 
group, model group, treatment group and control group were (30.26 ± 2.48) ng/ml, (228.46 ± 8.48) ng/ml, 
(153.12 ± 9.98) ng/ml, and (196.24 ± 9.78) ng/ml, respectively. The TG level in the treatment group was 
lower than that of the control group, with a significant difference (t = 9.76, P = 0.000). Conclusion  The 
reduction of TG in the liver tissue deposition of rats with T2DM and NAFLD was meddled by GPS and GBE 
mixture through inhibiting the lipid peroxidation and adjusting the LP/APN balance.
Key words: Gypenosides; Ginkgo biloba extract; Type 2 diabetes mellitus; Fatty liver, non-alcoholic; LP; 
APN; MDA; SOD

非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver 
disease，NAFLD）与 2 型糖尿病（type 2 diabetes 
mellitus，T2DM）互为因果关系，已成为跨学科

研究的热点。一方面，NAFLD 的发病与 T2DM、

高脂血症、营养过剩等有关；另一方面，从肝脏

局部的角度看，NAFLD 导致肝硬化、肝癌；从全

身的角度看，NAFLD 导致高脂血症、T2DM[1-3]
。

NAFLD 的发病机制至今尚未完全清楚，较公认

的是“二次打击”学说。该学说认为，由肥胖、

T2DM、高脂血症等伴随的胰岛素抵抗（insulin 
resistance，IR）启动了对肝脏的第一次打击；随着

病情进展，过量沉积脂质的肝细胞发生氧化应激和

脂质过氧化，导致线粒体功能障碍、炎症介质产

生，肝星状细胞的激活导致肝细胞的炎症坏死和纤

维化 [4]
。因此，治疗 NAFLD，不但要关注原发病，

而且要关注 NAFLD 与原发病之间的互为因果的关

系。既往研究发现，绞股蓝及其提取物绞股篮皂苷

（gypenosides，GPS）通过调整血脂代谢、抑制炎

症介质、抗脂质过氧化、抑制肝星状细胞、抗纤维

化对 T2DM 并 NAFLD 发挥治疗作用 [5-7]
。本研究

应用欧美国家常用的植物药银杏叶提取物（ginkgo 
biloba extract，GBE）联合 GPS 干预大鼠 T2DM 并

NAFLD，通过检测血瘦素（leptin，LP）、脂联素

（adiponectin，APN）、肝组织甘油三酯（triglyceride，
TG）以及肝组织氧化和抗氧化系统的变化，探索

GPS 和 GBE 混合物治疗 T2DM 并 NAFLD 的疗效

和机制。

1 实验材料和方法

1.1 实验动物、场地及实验饲料  参照文献 [8]
，实验

动物购自湖北医药学院动物中心，实验场地为十堰

市动物实验中心，普通饲料由湖北医药学院动物实

验中心提供。高脂饲料按照课题组配方由湖北医药

学院动物实验中心配制。

1.2 试剂与设备  全自动双探头放射免疫 γ计数器（上
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海原子核研究所四环仪器一厂，SN-697）；全自动

生化检测仪（瑞士，Roche/Hitache7600）；冷冻低

温离心机（上海中科生物医学高科技开发有限公司，

DL-45R-L）；紫外光分光光度计（北京，北方华

粤贸易有限公司）；组织匀浆机（德国）。超氧化

物歧化酶（superoxide Dismutase，SOD）、丙二醛

（malondialdehyde，MDA）检测试剂购自南京建成

科技有限公司，脂联素 ELISA 试剂盒购自 GBD 公

司（检测范围 0 ～ 50 ng/ml），瘦素（leptin，LP）
放免药盒购自中国人民解放军总医院科技开发中心

放免研究所，链脲佐菌素（Streptozotocin，STZ）
购于美国 Sigma 公司，GPS 购自安康东科麦迪森天

然药业有限公司，纯度为 98%，GBE 购自徐州恒

凯银杏制品有限公司（中国药典 2005 版银杏叶提

取物）。

1.3 实验模型的建立

1.3.1 实验动物的分组  参照文献 [9-11]
，SD 大鼠购入

后，普通饲料饲养观察1周，动物无死亡及不良反应。

按照实验设计将 40 只大鼠分为空白对照组（7 只），

T2DM 并 NAFLD 模型组（33 只）。

1.3.2 T2DM 并 NAFLD 造模与干预、空白组饲养

与管理  每鼠每天高糖高脂饲料 20 g 左右，分两

次投入，喂养 4 周；大鼠隔夜空腹腹腔注射链

尿佐菌素 40 mg/kg，48 小时后尾静脉取血，血

糖＞ 11.1 mmol/L，纳入实验组，造模成功率

为 100%；继续给予高糖高脂饲料喂养至 8 周，

建立 T2DM 并 NAFLD 模型。期间大鼠死亡 3
只。将全部大鼠分为治疗对照组（简称对照组，

n = 10），给予 GPS 0.5 g/(kg·d) 灌胃；GPS 和

GBE 混合物治疗组（简称治疗组，n = 10），给

予 GPS 0.5 g/(kg·d) 联合 GBE 0.1 g/(kg·d) 灌胃；

T2DM 并 NAFLD 模型对照组（简称模型组，n = 
10），给予同等体积的纯净水灌胃。继续给予高

糖高脂饲料，自由饮水；治疗周期为 6 周；空白

组每天给予普通饲料 20 g 左右（根据 NAFLD 组

进食量调整），饲料分 2 次投入。自由饮水，实

验周期 14 周。

1.4 血液标本采集与检测  同文献
[5,9]

，取适量血清

分别严格按试剂盒说明书测定空 LP、ADP。LP 测

定采用放射免疫法，ADP 测定采用酶联免疫法。

1.5 肝脏标本的采集与检测  在肝脏最大叶边缘0.5 cm
处取小块肝组织一块，冰生理盐水冲洗，滤纸吸干，

称取0.5 g置于预冷的5 ml生理盐水，迅速用内切式匀

浆机4000 r/min匀浆10秒/次，间隙30秒，连续3次，

碎冰块中制成10%的肝匀浆，高速冷冻离心机4 ℃、

3000 r/min 离心10分钟，取上清3 ml密封，－80 ℃冷

存待检。肝组织SOD、MDA的检测严格按照设备和

试剂说明书进行。

1.6 统计学方法  本研究数据处理采用t检验；并应

用SPSS 17.0软件对实验数据进行统计学分析，检验

水准α = 0.05或α = 0.01。
2 结果

2.1 肝组织 MDA 变化  各组 MDA 含量分别为：

空 白 组（3.01 ± 0.10）nmol/ml、 模 型 组（4.78 ± 
0.12）nmol/ml、 治 疗 组（3.60 ± 0.09）nmol/ml、
对照组（4.29 ± 0.11）nmol/ml，治疗组、对照组显

著低于模型组，治疗组低于对照组（t = 15.35，P = 
0.000），见表 1。
2.2 肝组织SOD变化   各组SOD含量分别为：空

白组（268.4 ± 15.2）U/ml、模型组（140.6 ± 
16.8）U/ml、治疗组（224.8 ± 15.4）U/ml、对照

组（180.6 ± 16.0）U/ml，治疗组、对照组显著

高于模型组，治疗组低于对照组（t = 6.29，P = 
0.000），见表1。
2.3 血APN变化  各组APN水平分别为：空白组（7.98 ± 
0.96）ng/ml、模型组（4.01 ± 0.88）ng/ml、治疗组

（5.92 ± 0.12）ng/ml、对照组（5.11 ± 0.10）ng/ml，
治疗组、对照组显著高于模型组，治疗组低于对照

组（t = 16.40，P = 0.000），见表1。
2.4 血 LP 变化  各组 LP 水平分别为：空白组（2.82 ± 

表 1  4 组大鼠肝组织 TG、SOD、MDA，血 ADP、LP 测定值（ x ± s）
组别 MDA（nmol/ ml） SOD（U/ml） LP（ng/ml）   APN（ng/ml） 肝组织 TG（mg/g）

空白组（n = 7） 3.01 ± 0.10 268.4 ± 15.2 2.82 ± 0.58   7.98 ± 0.96   30.26 ± 2.48
模型组（n = 9） 4.78 ± 0.12 140.6 ± 16.8 7.89 ± 0.68   4.01 ± 0.88 228.46 ± 8.48
治疗组（n = 10） 3.60 ± 0.09 224.8 ± 15.4 4.68 ± 0.86   5.92 ± 0.12 153.12 ± 9.98
对照组（n = 10） 4.29 ± 0.11 180.6 ± 16.0 5.89 ± 0.76   5.11 ± 0.10 196.24 ± 9.78

t 值 15.35     6.29 3.73 16.40 9.76
P 值     0.000       0.000   0.004     0.000   0.000

注：表中 t 值与 P 值为治疗组与对照组比较得出
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0.58）ng/ml、模型组（7.89 ± 0.68）ng/ml、治疗组

（4.68 ± 0.86）ng/ml、对照组（5.89 ± 0.76）ng/ml，
治疗组、对照组显著低于模型组，治疗组低于对照组，

差异有统计学意义（t = 3.73，P = 0.004），见表 1。
2.5 肝组织TG  各组肝组织TG含量为：空白组（30.26 ± 
2.48）mg/g、模型组（228.46 ± 8.48）mg/g、治疗组

（153.12 ± 9.98）mg/g、对照组（196.24 ± 9.78）mg/g，
治疗组、对照组显著低于模型组，治疗组低于对照

组（t = 9.76，P = 0.000），见表1。
3 讨论

T2DM 与 NAFLD 关系密切，首次诊断 T2DM
患者的 NAFLD 患病率高达 56.65%[10]

。NAFLD 与

IR 关系密切，是 IR 在肝脏的表现之一
[11,12]

。随着

IR 发病率的增高和抗 IR 药物对肝脏脂质蓄积的改

善，IR 可能才是真正的“第一次打击”
[13]
，改善

IR，改善糖代谢紊乱、脂质代谢紊乱、脂质过氧化

是 T2DM 并 NAFLD 防治领域研究的热点。改善

糖尿病 IR 是中医药的优势之一
[14]
。研究者既往对

GPS 治疗 T2DM 并 NAFLD 进行了系统研究。本研

究以 GPS 作治疗对照药物，是由于 GPS 对 T2DM
并 NAFLD 疗效确切

[8,9]
，以 MDA、SOD、ADP、

LP、肝组织 TG 沉积量为观察指标，观察 GPS 联

合 GBE 混合物对 T2DM 并 NAFLD 发展过程中的

糖代谢紊乱、脂质代谢紊乱、脂质过氧化的影响。

研究结果发现，GPS 和 GBE 混合物可以明显

降低 T2DM 并 NAFLD 大鼠肝组织 TG 沉积量，减

轻脂肪肝程度；抑制肝组织 MDA 的升高和 SOD
的下降；抑制 APN 的下降和 LP 的上升；说明 GPS
和 GBE 混合物具有优于 GPS 的调节血脂代谢作用、

降低肝脏脂质沉积作用和抑制脂质过氧化作用。

LP 是一种脂肪组织源性多肽激素，通过脂

肪 - 瘦素 - 胰岛素轴对糖脂代谢进行调节。当患有

T2DM、NADLF 等疾病时，机体的瘦素 - 胰岛素

轴受损，LP 分泌增加，导致 IR 的发生，进一步导

致糖脂代谢紊乱。LP 水平的高低可作为肝脏脂肪

变性严重程度的独立预测指标 [15]
。LP 及其受体异

常是 T2DM 合并 NAFLD 的原因之一
[16]
。APN 是

由脂肪细胞分泌的一种细胞因子，具有改善胰岛

素敏感性、抗炎、抗动脉粥样硬化等作用
[17,18]

，在

T2DM、NAFLD、动脉粥样硬化等疾病时分泌减少。

研究结果提示 GPS 和 GBE 混合物通过调节 LP、
APN 水平，达到治疗 T2DM 并 NAFLD 作用，疗效

优于单纯 GPS 组。

MDA 和 SOD 构成了肝脏的氧化和抗氧化系

统，NAFLD 动物和人氧化系统功能亢进，而抗

氧化系统受损已经得到公认。近年来，研究发现

T2DM 并 NAFLD 患 者 MDA 升 高
[19]
；T2DM 并

NAFLD 大鼠肝组织 SOD 含量显著下降
[20]
，说明

T2DM 并 NAFLD 存在氧化系统功能亢进，非氧化

系统功能受损。本研究结果与有关研究相似，GPS
和 GBE 混合物通过抑制脂质过氧化达到降低脂肪

肝程度的目的，疗效优于单纯 GPS 组。

既往对GPS干预NAFLD和T2DM的研究较多，

而对 GBE 干预 NAFLD 和 T2DM 的研究较少。胰岛

素分泌不足和胰岛素抵抗在 NAFLD 和 T2DM 发病

中的作用已经得到公认，GPS 可刺激胰岛细胞释放

胰岛素，且呈现剂量依赖性 [21]
；GPS 可以通过抑制

蛋白酪氨酸磷脂酶来控制胰岛素的敏感性
[22]
；GPS

通过下调炎症因子和细胞因子对 T2DM 并 NAFLD
大鼠产生保护作用

[23]
；说明 GPS 通过多种机制、

多个靶点达到治疗 T2DM 并 NAFLD 作用；GBE 通

过调整血脂代谢，达到治疗脂肪肝的作用
[24,25]

。从

治疗组和对照组的实验结果看，GPS 和 GBE 混合

物治疗 T2DM 并 NAFLD 疗效优于 GPS 单用，而且

无配伍禁忌，说明 GPS 和 GBE 混合物即保持了中

药复方的特色，还具有携带方便的优点。

总而言之，GPS 和 GBE 混合物通过改善胰岛

素的敏感性，调节 ADP、LP 水平，调节血脂代谢，

减轻 TG 在肝脏的沉积，抑制脂质过氧化，从而达

到治疗 T2DM 并 NAFLD 的作用。
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