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摘要: 目的 评价俄色提取物对自发性 2 型糖尿病 KK-Ay
小鼠胰岛素抵抗的改善作用及其机制。方法 10 只 C57 /6J
小鼠为正常对照组，KK-Ay 模型小鼠 50 只，随机分为 5 组( n
= 10) : ① 模型组; ② 阳性组: 罗格列酮( 2. 67 mg·kg －1 ) ;

③ 俄色低剂量组: 0. 75 g 生药·kg －1 ; ④ 俄色中剂量组:

1. 50 g 生药·kg －1 ; ⑤ 俄色高剂量组: 3. 00 g 生药·kg －1 ; 每

周测体质量和空腹血糖; d 32 测胰岛素耐量; d 35 末次给药

后测胰岛素，计算胰岛素抵抗指数和敏感指数; 胰腺 HE;

TUNEL 染色检测胰岛细胞凋亡; 免疫组化测胰高血糖素样

肽-1( GLP-1) 。结果 与模型组比较，俄色组小鼠体质量、空
腹血糖值、血清胰岛素浓度、胰岛素抵抗指数降低; 胰岛素敏

感指数升高; 胰腺组织病变分级评分和胰岛细胞凋亡百分比

降低; 胰腺组织 GLP-1 蛋白含量增加。结论 俄色提取物可

通过降低血清胰岛素水平、减少胰岛细胞凋亡和增加机体对

胰岛素的敏感性，从而改善胰岛素抵抗。
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作用机制

开放科学( 资源服务) 标识码( OSID) :

俄色为蔷薇科( Ｒosaceae) 苹果属( Malus) 陇东

海棠系( M． kansuensis) 植物变叶海棠 Malus torin-
goides ( Ｒehd) Hughes． 和花叶海棠 Malus transitoria
( Batal) Schneid． 干燥叶及叶芽［1］，经考证藏族人民

有用其叶制作饮品使用的习惯，藏医中的传统用法

为: 取适量“俄色”，和酥油同煮后口服，因其味酸，

性温，具有消解培根的功效，可缓解“京尼萨库”症

状和降低人体脂肪，用于治疗消化不良、高血压病，

降血脂、降血糖等 ［2 － 8］。“京尼萨库”病属现代医学

“糖脂代谢障碍疾病”范畴。糖尿病( diabetes melli-
tus，DM) 及代谢综合征( metabolic syndrome，MS) 都

是以胰岛素抵抗( insulin resistance，IＲ) 为共同病理

基础，糖调节受损造成的全身性进行性疾病。本文

通过研究俄色提取物对自发性 2 型糖尿病模型 KK-
Ay 小鼠的血糖、胰岛素耐量、血清胰岛素水平、胰高

血糖素样肽-1 ( glucagon-like peptide-1，GLP-1 ) 、病

理、胰腺组织蛋白含量等的影响，探讨其对 2 型糖尿

病胰岛素抵抗的作用及机制。
1 材料与方法

1． 1 药物 俄色是蔷薇科苹果属植物变叶海棠

Malus toringoides ( Ｒehd) Hughes． 的叶，本研究所用

的药材由四川省中医药科学院中药资源与种植研究

所提供，并由周先建副研究员鉴定。俄色提取物，由

四川省中医药转化医学中心制备，批号: 20200527。
制备工艺: 取适量俄色药材，称定质量，置于 1 000
mL 圆底烧瓶中，加入 10 倍量水，加热微沸提取 1 h，

过滤，滤液保存备用，滤渣加入 10 倍量水后再次加

热微沸提取 1 h，过滤，合并两次滤液，浓缩滤液，得

到俄色水提物浸膏( 以生药材计，每 g 浸膏含生药

3. 23 g) 。取适量俄色提取物浸膏，加适量蒸馏水溶

解后定容至相应浓度备用。爱能( 罗格列酮片) ，批

号: 200512，规格: 4 mg /片，由成都恒瑞制药有限公

司生产。取罗格列酮片 4 mg 置于研钵中研细，加入

适量蒸馏水研磨均匀后定容至相应浓度备用。
1． 2 动物 8 周龄 SPF 级，♂，KK-Ay 小鼠 70 只，8
周龄 SPF 级雄性 C57BL /6J 小鼠 10 只，均购于北京

华阜康生物科技股份有限公司，许可证编号: SCXK
( 京) 2019-0008。实验动物环境符合国家兔、大鼠、
豚鼠、小鼠屏障系统使用设施标准，通过四川省实验

动物管理委员会伦理审查，许可证号 SYXK ( 川)

2018-100。饲养于标准环境: 温度( 20 ± 1 ) ℃，相对

湿度 60% ±5%，明暗周期 12 h，KK-Ay 小鼠高脂饲
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料 ( 蛋 白 质 17. 5%、碳 水 化 合 物 48. 5%、脂 肪

17. 9%，北京华阜康生物科技股份有限公司) 喂养，

C57 小鼠标准饲料喂养。
1． 3 试 剂 Mouse INS ELISA KIT ( 货 号: ZC-
38920) ，上海茁彩生物公司; GLP-1 兔单克隆抗体

( 批号 ab133329) ，abcam 公司; 山羊抗兔工作液( 批

号: SP-9001) ，正常山羊血清( 批号: ZLI-9021) ，浓缩

型 DAB 试剂盒( 批号: K135925C) ，北京中杉金桥生

物有限公司; 罗氏( Ｒoche) 公司 TUNEL 试剂盒( 批

号: 11684795910) ，瑞士罗氏公司( Ｒoche Group) 。
1． 4 仪器 罗氏卓越型血糖仪及配套血糖试纸

( 德 国 罗 氏 诊 断 有 限 公 司，批 号: 478100 ) ; Infi-
niteM200 酶标仪( Tecan 公司) ; 转轮式切片机 ( 徕

卡-2016) ; TSJ-Ⅱ型全自动封闭式组织脱水机、PHY-
Ⅲ型病理组织漂烘仪( 常州市中威电子仪器有限公

司) ; BMJ-Ⅲ型包埋机( 常州郊区中威电子仪器厂) ;

数码三目摄像显微镜( BA400Digital，麦克奥迪实业

集团有限公司) ; 图像分析软件 Image-Pro Plus6. 0
( Media Cybernetics) ，Pannoramic 250 型全景数字幻

灯片扫描仪( 3Dhisech) ; SpectraMAX Plus384 酶标仪

( 美谷分子仪器有限公司) ; 分析天平( 最小分度值 d
= 0. 000 1 g，博特勒 － 托利多仪器有限公司) 。
1． 5 方法

1． 5． 1 分组与给药 70 只 8 周龄♂ SPF 级 KK-Ay
小鼠，体质量( 18 ～ 20) g，高脂饲料喂养 14 d 后，上

午十点开始禁食，禁食不禁水 4 h，测定小鼠空腹血

糖，血糖值大于 11. 1 mol·L －1的小鼠视为模型诱导

成功。10 只 C57BL /6J 小鼠作为正常对照组。按照

空腹血糖值将 50 只成模的 KK-Ay 小鼠随机分为模

型对照 组、阳 性 对 照 组 ( 罗 格 列 酮 片 2. 67 mg·
kg －1 ) 和俄色提取物组( 0. 75、1. 50、3. 00 g 生药·
kg －1 ) ，共 5 组，每组 10 只。各组分别灌胃给予相应

药物( 正常对照组和模型对照组给予) ，给药体积为

10 mL·kg －1，每日定时给药 1 次，连续给药 35 d。
1． 5． 2 观察指标

1． 5． 2． 1 体质量 于实验期间每周固定时间测定

1 次。
1． 5． 2． 2 血糖 于实验期间每周测定小鼠空腹血

糖值 1 次。所有小鼠自由饮水，禁食 4 h 后剪去尾

端取血，用血糖仪及试纸测定各组小鼠空腹血糖值。
1． 5． 2． 3 胰岛素耐量水平测定 于给药 d 32 测定

小鼠胰岛素耐量水平。所有小鼠禁食不禁水 4 h 后

剪尾取血测定空腹血糖值( 0 min) ，测定后腹腔注射

胰岛素，浓度为 0. 5 U·kg －1，测量第 15、30、60 和

120 min 血糖水平。

1． 5． 2． 4 血清胰岛素测定 末次给药后，所有小鼠

禁食不禁水 4 h，摘眼球取血，4 000 r·min －1离心 10
min，收集血清，测定血清胰岛素水平。
1． 5． 2． 5 胰腺组织病理学观察 试验结束时，取胰

腺组织固定，脱水包埋，再脱水后，用苏木精进行染

色，返蓝后再用伊红染色，接着进行梯度酒精脱水和

二甲苯透明，最后用中性树胶封固和完成切片的图像

采集，按下表分级评分标准进行胰腺组织病理评分。

Tab 1 Grading and scoring criteria of pancreatic tissue lesions

The lesion type Degree of lesion
Lesion

classification

increased islets in
volume / increased
islet cells

none 0
mild( 5% ～20% ) 1
moderate( 21% ～50% ) 2
severe( ＞50% ) 3

vacuolar degeneration
of islets

none 0
1 to 4 cells，at 400 times field 1
5 to 10 cells，at 400 times field 2
11 to 15 cells，at 400 times field 3
more than 16 cells，at 400 times field 4

islet cells are necrotic none 0
1 to 4 dead cells，at 400 times field 1
5 to 10 dead cells，at 400 times field 2
11 to 15 dead cells，at 400 times field 3
more than 16 dead cells，at 400 times field 4

acinar cells are denat-
urated and necrotic

none 0
vacuolar degeneration of cells around the cath-
eter( ＜5% )

1

focal acinar epithelial cell vacuolation degener-
ation( 5% ～20% )

2

vacuolar degeneration of diffuse acinar epithe-
lial cells( 21% ～50% )

3

a large area of acinar epithelial cells is vacuo-
lated( ＞50% )

4

1． 5． 2． 6 胰岛细胞凋亡检测 10% 的中性甲醛固

定的小鼠胰腺组织，切片，脱蜡，修复，荧光 TUNEL
孵育液孵育，PBS 冲洗，加 DAPI 染核 15 min，PBS 冲

洗，甘油明胶封片，荧光显微镜下镜检。Pannoramic
250 全景数字幻灯片扫描仪扫描，采集 400 倍图像 3
张，读片，镜下统计凋亡细胞数和总细胞数，计算凋

亡率，进行凋亡细胞分析。
1． 5． 2． 7 胰腺组织 GLP-1 蛋白含量 将固定于

4%多聚甲醛溶液中的胰腺组织取出进行石蜡包埋，

切片，脱蜡，用柠檬酸盐缓冲液进行抗原修复，用山

羊血清封闭，加入一抗( GLP-1) 4 ℃过夜，再加入生

物素化二抗，在 37 ℃ 温度下孵育 30 min，之后用

PBS 进行水洗和 DAB 显色，显色后再用苏木精轻度

复染，最后脱水并用中性树胶封片。BA200Digital
数码三目显微摄像系统进行图像采集。
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Tab 2 Effect of E-se on body weight of KK-Ay mice( �x ± s，n = 10)

Group
Dose /

g·kg －1

Weight /g
0 w 1 w 2 w 3 w 4 w 5 w

Normal － 26． 8 ± 0． 8 26． 9 ± 0． 9 27． 9 ± 1． 4 28． 6 ± 1． 4 29． 4 ± 1． 4 28． 6 ± 0． 7
Model － 36． 8 ± 1． 7## 38． 0 ± 1． 4## 39． 9 ± 1． 3## 41． 0 ± 1． 7## 41． 7 ± 1． 4## 41． 5 ± 1． 2##

Ｒosiglitazone 2． 67 36． 2 ± 1． 4 39． 0 ± 1． 5 40． 5 ± 1． 4 41． 2 ± 1． 4 41． 8 ± 1． 2 41． 2 ± 1． 4
E-se 0． 75 36． 4 ± 2． 0 36． 6 ± 1． 6 37． 8 ± 1． 6＊＊ 38． 3 ± 1． 6＊＊ 39． 4 ± 1． 6＊＊ 39． 6 ± 1． 0＊＊

E-se 1． 50 35． 4 ± 2． 3 36． 2 ± 1． 9* 37． 8 ± 1． 8* 38． 3 ± 1． 7＊＊ 39． 3 ± 1． 7＊＊ 39． 8 ± 1． 7*

E-se 3． 00 34． 6 ± 1． 7 35． 3 ± 1． 7＊＊ 36． 7 ± 1． 7＊＊ 37． 3 ± 1． 7＊＊ 38． 4 ± 1． 3＊＊ 38． 7 ± 1． 6＊＊

##P ＜ 0. 01 vs normal; * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01 vs model．

Tab 3 Effect of E-se on fasting blood glucose in KK-Ay mice( �x ± s，n = 10)

Group
Dose /

g·kg －1

Blood glucose level / mmol·L －1

0 w 1 w 2 w 3 w 4 w 5 w
Normal － 5． 03 ± 0． 20 4． 99 ± 0． 21 4． 75 ± 0． 36 6． 79 ± 0． 55 5． 87 ± 0． 91 5． 20 ± 1． 08
Model － 16． 78 ± 6． 17## 24． 11 ± 4． 62## 21． 03 ± 3． 47## 12． 82 ± 3． 78## 12． 30 ± 1． 92## 9． 39 ± 1． 56##

Ｒosiglitazone 2． 67 19． 60 ± 6． 91 16． 19 ± 4． 79＊＊ 11． 50 ± 1． 30＊＊ 7． 34 ± 0． 79＊＊ 7． 38 ± 1． 07＊＊ 6． 18 ± 0． 98＊＊

E-se 0． 75 18． 25 ± 7． 00 20． 76 ± 3． 52 13． 88 ± 2． 16＊＊ 7． 77 ± 1． 51＊＊ 8． 80 ± 1． 67＊＊ 7． 45 ± 1． 95*

E-se 1． 50 18． 79 ± 7． 67 19． 81 ± 7． 83 15． 07 ± 4． 07＊＊ 9． 55 ± 1． 97* 9． 10 ± 1． 88＊＊ 7． 61 ± 1． 39*

E-se 3． 00 18． 05 ± 6． 10 18． 47 ± 4． 56* 13． 11 ± 2． 70＊＊ 9． 03 ± 2． 59* 8． 19 ± 1． 76＊＊ 6． 41 ± 1． 17＊＊

##P ＜ 0. 01 vs normal; * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01 vs model．

2 结果

2． 1 俄色提取物对 KK-Ay 小鼠体质量的影响

如 Tab 2、Fig 1 所示，模型对照组体质量均明显升

高，与正常对照组比较，差异有统计学意义 ( P ＜
0. 01) ; 俄色 3. 00、1. 50 g 生药·kg －1 剂量组体质量

均明显减轻，俄色 0. 75 g 生药·kg －1 剂量组在给药

第 2、3、4、5 周体质量降低，差异有统计学意义( P ＜
0. 01 或 P ＜ 0. 05) 。

Fig 1 Effect of E-se on body weight of KK-Ay mice
* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01 vs Normal

2． 2 俄色提取物对 KK-Ay 小鼠空腹血糖的影响

如 Tab 3、Fig 2 所示，模型对照组空腹血糖均高于正

常对照组，差异有统计学意义( P ＜ 0. 01) ; 俄色 3. 00
g 生药· kg －1 g 剂量组空腹血糖值均降低，1. 50、
0. 75g 生药·kg －1剂量组在给药第 2、3、4、5 周空腹

血糖值下降，差异有统计学意义( P ＜ 0. 01 或 P ＜
0. 05) 。
2． 3 俄色提取物对 KK-Ay 小鼠胰岛素耐量的影

响 如 Tab 4、Fig 3 所示，模型对照组在实验期间的

空腹血糖值均高于正常对照组，差异有统计学意义

( P ＜ 0. 01) ; 俄色 3. 00 g、0. 75 g 生药·kg －1 剂量组

在实验期间血糖值均降低，1. 50 g 生药·kg －1 组在

第 0、15 min 血糖值降低，差异有统计学意义( P ＜
0. 01 或 P ＜ 0. 05) 。

Fig 2 Effect of E-se on fasting blood glucose in KK-Ay mice
* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01 vs Normal

2． 4 俄色提取物对 KK-Ay 小鼠血清胰岛素、胰岛

素抵抗指数、胰岛素敏感指数的影响 如 Tab 5、Fig
4 － 6 所示，模型对照组小鼠血清中胰岛素浓度高于

正常对照组，差异有统计学意义( P ＜ 0. 01 ) ; 俄色

3. 00 g 生药·kg －1剂量组小鼠血清胰岛素浓度降低

( P ＜ 0. 01) 。模型对照组小鼠胰岛素抵抗指数( ho-
meostasis model assessment for insulin resistance in-
dex，HOMA-IＲ) 高于正常对照组( P ＜ 0. 01 ) ; 俄色

3. 00 g、1. 50 g 生药·kg －1 剂量组小鼠 HOMA-IＲ 降

低( P ＜ 0. 01 ) 。模型对照组小鼠胰岛素敏感指数
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Tab 4 Effect of E-se on insulin tolerance in KK-Ay mice( �x ± s，n = 10)

Group
Dose /

g·kg －1

Blood glucose level / mmol·L －1

0 min 15 min 30 min 60 min 120 min
Normal － 5． 9 ± 0． 9 4． 4 ± 0． 8 3． 6 ± 1． 0 3． 5 ± 1． 1 4． 4 ± 1． 0

Model － 12． 3 ± 1． 9## 14． 6 ± 4． 0## 14． 6 ± 4． 1## 14． 6 ± 4． 2## 14． 6 ± 4． 3##

Ｒosiglitazone 2． 67 mg·kg －1 7． 4 ± 1． 1＊＊ 8． 8 ± 1． 3＊＊ 6． 9 ± 1． 2＊＊ 6． 3 ± 1． 3＊＊ 6． 4 ± 1． 2＊＊

E-se 0． 75 8． 8 ± 1． 7＊＊ 10． 7 ± 2． 2* 8． 3 ± 2． 0＊＊ 7． 5 ± 1． 6* 7． 2 ± 1． 0*

E-se 1． 50 9． 1 ± 1． 9＊＊ 11． 2 ± 2． 6* 9． 0 ± 3． 0 7． 7 ± 2． 8 8． 3 ± 2． 0

E-se 3． 00 8． 2 ± 1． 8＊＊ 10． 9 ± 3． 1* 7． 9 ± 2． 3＊＊ 6． 7 ± 2． 4* 6． 7 ± 1． 3*

##P ＜ 0. 01 vs normal; * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01 vs model．

Tab 5 Effects of E-se on insulin ( INS) concentrationin serum andinsulin resistance index ( HOMA-IＲ) and

insulin sensitivity index ( ISI) of KK-Ay mice( �x ± s，n = 10)

Group Dose /g·kg －1 Concentration of INS /mIU·L －1 HOMA-IＲ ISI
Normal － 6． 9 ± 0． 8 1． 6 ± 0． 4 0． 029 0 ± 0． 006 1

Model － 12． 0 ± 1． 5## 5． 0 ± 1． 0## 0． 009 2 ± 0． 001 6##

Ｒosiglitazone 2． 67 mg·kg －1 9． 1 ± 1． 4＊＊ 2． 5 ± 0． 7＊＊ 0． 0187 ± 0． 004 6＊＊

E-se 0． 75 11． 2 ± 2． 0 3． 8 ± 1． 5 0． 013 3 ± 0． 004 2*

E-se 1． 50 10． 6 ± 2． 0 3． 6 ± 1． 1＊＊ 0． 013 1 ± 0． 003 3＊＊

E-se 3． 00 8． 5 ± 0． 9＊＊ 2． 4 ± 0． 4＊＊ 0． 018 9 ± 0． 003 1＊＊

##P ＜ 0. 01 vs normal; * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01 vs model．

Fig 3 Effect of E-se on insulin tolerance in KK-Ay mice
* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01 vs Normal

Fig 4 Effects of E-se on insulin ( INS) concentration
in serum of KK-Ay mice

1: Normal; 2: Model; 3: Ｒosiglitazone; 4: E-se 0． 75 g·kg －1 ; 5: E-se
1． 50 g·kg －1 ; 6: E-se 3． 00 g·kg －1 ． * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01 vs Nor-
mal

( insulin sensitivity index，ISI) 低于正常对照组，差异

有统计学意义( P ＜ 0. 01) ; 俄色各剂量组小鼠 ISI 升

高( P ＜ 0. 01 或 P ＜ 0. 05) 。

Fig 5 Effects of E-se on insulin resistance index

( HOMA-IＲ) of KK-Ay mice

1: Normal; 2: Model; 3: Ｒosiglitazone; 4: E-se 0． 75 crude drug·

kg －1 ; 5: E-se 1． 50 crude drug· kg －1 ; 6: E-se 3． 00 crude drug·

kg －1 ． ＊＊P ＜ 0. 01 vs Normal

Fig 6 Effects of E-se on insulin sensitivity index

( ISI) of KK-Ay mice

1: Normal; 2: Model; 3: Ｒosiglitazone; 4: E-se 0. 75 crude drug·

kg －1 ; 5: E-se 1. 50 crude drug·kg －1 ; 6: E-se 3. 00 crude drug·kg －1 ．
* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01 vs Normal

·5521·中国药理学通报 Chinese Pharmacological Bulletin 2022 Aug; 38( 8)



2． 5 俄色提取物对 KK-Ay 小鼠胰腺组织病理变

化的影响 由 Tab 6、Fig 7 － 8 可见，模型对照组小

鼠胰腺组织病变分级评分高于正常对照组，差异有

统计意义( P ＜ 0. 01) ; 俄色 3． 00 g 生药·kg －1 剂量

组小鼠胰腺组织病变分级评分降低，与模型对照组

比较差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。

Tab 6 Effects ofE-se extract on pathological changes

of pancreatic tissues in KK-Ay mice( �x ± s，n = 10)

Group Dose / g·kg －1 A
Normal － 0． 0 ± 0． 0
Model － 2． 9 ± 1． 3##

Ｒosiglitazone 2． 67 mg·kg －1 0． 7 ± 0． 7＊＊

E-se 0． 75 2． 3 ± 1． 2
E-se 1． 50 1． 7 ± 0． 5
E-se 3． 00 0． 9 ± 0． 6*

##P ＜ 0. 01 vs normal; * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01 vs model．

Fig 7 Effects of E-se extract on pathological changes

of pancreatic tissues in KK-Ay mice

1: Normal; 2: Model; 3: Ｒosiglitazone; 4: E-se 0. 75 g·kg －1 ; 5: E-se

1. 50 g·kg －1 ; 6: E-se 3. 00 g·kg －1 ． * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01 vs Nor-

mal

2． 6 俄色提取物对 KK-Ay 小鼠胰岛细胞凋亡的

影响 由 Tab 7、Fig 9 － 10 可见，模型对照组胰腺组

织中胰岛细胞凋亡百分比高于正常对照组 ( P ＜
0. 01) ; 俄色 3. 00 g 、1. 50 g 生药·kg －1剂量组胰岛

细胞凋亡百分比降低，与模型对照组比较差异有统

计学意义( P ＜ 0. 01) 。

Tab 7 Effect of E-se extract on islet cell apoptosis

in KK-Ay mice( �x ± s，n = 10)

Group Dose / g·kg －1 A
Normal － 0． 4 ± 0． 8
Model － 43． 8 ± 7． 5##

Ｒosiglitazone 2． 67 5． 3 ± 5． 2＊＊

E-se 0． 75 31． 8 ± 9． 4
E-se 1． 50 15． 6 ± 5． 2＊＊

E-se 3． 00 3． 2 ± 2． 8＊＊

##P ＜ 0. 01 vs normal; * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01 vs model．

2． 7 俄色提取物对 KK-Ay 小鼠胰腺组织中胰高

血糖素样肽-1 浓度的影响 由 Tab 8、Fig 11 － 12 可

见，模型对照组小鼠胰腺组织 GLP-1 蛋白含量低于

正常对照组，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) ; 俄色

0. 75 g生药·kg －1 剂量组小鼠胰腺组织GLP-1蛋白

含量升高，与模型对照组比较差异有统计学意义( P
＜ 0. 05) ; 俄色 3. 00 g、1. 50 g 生药·kg －1 剂量组小

鼠胰腺组织 GLP-1 蛋白含量升高，与模型对照组比

较差异无统计学意义( P ＞ 0. 05) 。
3 讨论

京尼萨库病为藏医很早就认识的一种因饮食起

Fig 8 Effects of E-se extract on pathological changes of pancreatic tissues in KK-Ay mice( HE ×400)

Vacuolar degeneration of islets， Increased islet cells ， Islet cells were necrotic． 1: Normal control; 2: Model control; 3: Ｒosiglitazone; 4． E-

se 0． 75g·kg －1 ; 5． E-se 1． 50 g·kg －1 ; 6． E-se 3． 00 g·kg －1
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Fig 9 Effect of E-se extract on islet cell apoptosis

in KK-Ay mice

1: Normal; 2: Model; 3: Ｒosiglitazone; 4: E-se 0． 75 g·kg －1 ; 5: E-se

1． 50 g·kg －1 ; 6: E-se 3． 00 g·kg －1 ． * P ＜0. 05，＊＊P ＜0. 01 vs Normal

Tab 8 Effect of E-se extract on glucagon-like peptide-1 ( GLP-1)

concentration in pancreatic tissues of KK-Ay mice( �x ± s，n = 10)

Group Dose /g·kg －1 GLP-1
Normal － 0． 210 ± 0． 016
Model － 0． 198 ± 0． 011#

Ｒosiglitazone 2． 67 0． 210 ± 0． 013*

E-se 0． 75 0． 211 ± 0． 012*

E-se 1． 50 0． 202 ± 0． 012
E-se 3． 00 0． 197 ± 0． 014

#P ＜ 0. 05 vs normal; * P ＜ 0. 05 vs model．

居不当，使“培根”和过盛的脂肪不能转化成人体需

要的精华，混入尿液并随着尿液排出体外所造成的

全身性疾病。藏医认为，“京尼萨库”病与现代医学

的由糖脂代谢紊乱引起的疾病有相同的临床特点。
胰岛素调控血糖代谢功能的受损，导致了代偿性胰

岛素分泌的增多，故常伴有高胰岛素血症。胰岛素

抵抗不仅是糖尿病的核心发病机制，也是贯穿代谢

综合征、高血脂、肥胖、动脉粥样硬化、冠心病等多种

代谢相关疾病的主线; 既是连接它们的纽带，也是它

们共同的病理基础。
课题组前期研究表明，俄色水提物可降低链脲

佐菌素所致糖尿病小鼠的空腹血糖和血清胰岛素水

平［9 － 10］。KK /upj-Ay 小鼠是 KK 自发糖尿病小鼠的

同源突变近交系，具有过量饮食、中度肥胖、高血糖、
胰岛素抵抗等代谢异常综合征等生理特点，常用于

研究非胰岛素依赖型糖尿病的模型动物［11 － 12］。
本实验在前期研究基础上，以俄色为研究对象，

采用自发性 2 型糖尿病 KK-Ay 小鼠模型，观察俄色

对 2 型糖尿病模型 KK-Ay 小鼠胰岛素抵抗的改善

作用。结果显示，俄色各剂量组均能降低小鼠空腹

血糖; 胰岛素耐量试验研究中，俄色 3. 00 g、0. 75 g
生药·kg －1剂量组各时间点血糖值均降低; 此外，俄

色 3. 00 g 生药·kg －1 剂量组可降低小鼠血清胰岛

素水平，提示其在一定程度上可改善 KK-Ay 小鼠胰

岛素抵抗，增加机体对胰岛素的敏感性。研究表明，

高血糖和高胰岛素血症的长期存在会加重靶组织的

损伤，促进胰岛素抵抗的发生发展［13］。本研究观察

Fig 10 Effect of E-se extract on islet cell apoptosis in KK-Ay mice( HE，× 400)

normal cells ，apoptotic cells ． 1: Normal control; 2． Model control; 3: Ｒosiglitazone; 4． E-se 0． 75g·kg －1 ; 5． E-se 1． 50 g·kg －1 ; 6． E-

se 3． 00 g·kg －1
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Fig 11 Effect of E-se extract on glucagon-like

peptide-1 ( GLP-1) concentration in pancreatic

tissues of KK-Ay mice

1: Normal; 2: Model; 3: Ｒosiglitazone; 4: E-se 0． 75 g·kg －1 ; 5: E-se

1． 50 g·kg －1 ; 6: E-se 3． 00 g·kg －1 ． * P ＜0. 05，＊＊P ＜0. 01 vs Normal

俄色对胰腺组织病理和胰岛细胞凋亡的影响，模型

对照组小鼠胰腺组织病变分级评分显著升高，可见

胰岛细胞增多、胰岛细胞空泡变性、胰岛细胞坏死和

胰岛细胞凋亡百分比增高，俄色可降低胰腺组织病

变分级评分和胰岛细胞凋亡百分比，提示俄色对胰

腺组织和胰岛细胞具有一定的保护作用。胰高血糖

素样肽是一种由肠道 L 细胞分泌的肠促胰岛素激

素，可参与糖代谢调节［14］，为进一步证实俄色对胰

岛素分泌的作用，结果提示俄色可增加胰腺组织中

胰高血糖素样肽水平。综上，俄色提取物可通过降

低 2 型糖尿病 KK-Ay 小鼠血糖值、降低血清胰岛素

水平、减少胰岛细胞凋亡和增加机体对胰岛素的敏

感性，从而改善胰岛素抵抗。

Fig 12 Effect of E-se extract on glucagon-like peptide-1 ( GLP-1) concentration in pancreatic

tissues of KK-Ay mice( immunohistochemistry，× 400)

1: Normal control; 2: Model control; 3: Ｒosiglitazone; 4: E-se 0． 75g·kg －1 ; 5: E-se 1． 50 g·kg －1 ; 6: E-se 3． 00 g·kg －1
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Effect of Tibetan medicine E-se on insulin resistance in KK-Ay
mice with spontaneous type 2 diabetes

HUA Hua1，LIU Fang2，LIU Li1，LUO Yuan3，ZENG An-qi1，DAI Ying1，YIN Zhu-jun1，ZHAO Jun-ning1

( 1． Sichuan Academy of Chinese Medicine Sciences，Sichuan Institute for Translational Chinese Medicine，Biological
Assay Key Laboratory of State Administration of Traditional Chinese Medicine for Traditional Chinese Medicine Quality，

Engineering Ｒesearch Center for Formation Principle and Quality Evaluation of Genuine Medicinal MateMaterials
in Sichuan Province，Sichuan Engineering Technology Ｒesearch Center of Genuine Ｒegional Drug，Translational
Chinese Medicine Key Laboratory of Sichuan Province，2． West China School of Pharmacy，Sichuan University，

3． Chengdu Integrated TCM ＆Western Medicine Hospital，Chengdu 610041，China)

Abstract: Aim To evaluate the effect of E-se extract
on insulin resistance in KK-Ay mice with spontaneous
type 2 diabetes and explore its mechanism． Methods
Ten C57 /6J mice were assigned to a normal control

group． Fifty KK-Ay model mice were randomly divided
into model group，positive control group ( rosiglita-
zone，2. 67 mg·kg －1 ) ，and low- ( 0. 75 g·kg －1 ) ，

medium- ( 1. 50 g·kg －1 ) ，and high-dose ( 3. 00 g·
kg －1 ) E-se groups，with 10 mice in each group． All
mice were measured for body weight and fasting blood
glucose weekly，insulin tolerance on the 32nd day，

and insulin after the last administration on the 35th
day，and the insulin resistance /sensitivity indexes were
calculated． The pancreas was stained by hematoxylin-
eosin ( HE ) ． Islet cell apoptosis was detected by

TUNEL staining． Glucagon-like peptide-1 ( GLP-1 )

was detected by immunohistochemistry． Ｒesults
Compared with the model group， the E-se groups
showed reduced body weight，fasting blood glucose，

serum insulin concentration，and insulin resistance in-
dex，elevated insulin sensitivity index，decreased le-
sion grading score of pancreatic tissues and apoptosis
percentage of islet cells，and increased content of GLP-
1 protein in pancreatic tissues． Conclusions E-se ex-
tract can improve insulin resistance by reducing serum
insulin level，inhibiting islet cell apoptosis，and in-
creasing the sensitivity of the body to insulin．
Key words E-se; Malus toringoides ( Ｒehd )

Hughes; diabetes; KK-Ay mice; insulin resistance;

mechanism
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