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瑶药多穗柯提取物对糖尿病大鼠基质金属蛋白酶 8、9的影响作用研究
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摘要:目的 探讨瑶药多穗柯的降糖作用及作用机制。方法 采用高脂饲料+链脲菌素( STZ) 制备大鼠糖尿
病模型，通过瑶药多穗柯提取物灌胃进行药物干预，检测大鼠体重、血糖、血清胰岛素( INS) 、血清糖化血红蛋白
( GHbA1c) 、血清基质金属蛋白酶 8( MMP－8) 及基质金属蛋白酶 9( MMP－9) 水平和胰腺病理等指标，从而观察多
穗柯降糖作用。结果 与模型组比较，多穗柯提取物 7 g 生药 /kg 剂量组大鼠体重增加，血糖降低，血清糖化血红
蛋白及基质金属蛋白酶 9水平降低，血清胰岛素水平升高，胰腺病理病变明显改善。结论 瑶药多穗柯 7 g 生药 /
kg剂量具有显著降糖作用，其机制可能与改善胰岛功能，促进胰岛素分泌，调控糖化血红蛋白与基质金属蛋白酶 9
水平相关。
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Effects of Lithocarpus polystachyus on expression of matrix metalloproteinases 8 and 9 in diabetic rats
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Abstract:Objective To study the hypoglycemic effect of Lithocarpus polystachyus and its mechanism．Methods Dia-
betic rat model induced by high－fat diet feeding and Streptozotocin Injection，Through giving the Lithocarpus polystachyus
extract to observe the effect of polycotyledon extract on body weight，blood glucose，serum insulin，serum glycated hemoglo-
bin，serum matrix metalloproteinase 8，serum matrix metalloproteinase 9 and pathological changes of pancreas in rats．Ｒesults
Compared with the model group，Lithocarpus polystachyus extract which dosage was 7 g crude drug /kg could increase the

weight of diabetic rats，decrease the levels of fasting blood glucose，serum GHbA1c and serum MMP－9，increase the levels
of serum INS，and improve the changes of pancreatic tissue．Conclusion Lithocarpus polystachyus has significant hypoglyce-
mic effect，which may be related to the improvement of islet function，insulin secretion，regulation of glycated hemoglobin and
MMP－9 level．
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糖尿病( diabetes mellitus，DM) 是由遗传、环境
等因素联合引起的以糖代谢紊乱为重要表现的一种

代谢综合征，其主要表现为多饮、多食、多尿、体重减
少及疲乏无力等，严重者甚至出现糖尿病酮症酸中

毒，影响患者生命健康。据统计，目前全球约有 3．47

亿糖尿病患者，到 2030年可能增加到 4．39 亿，我国
2型糖尿病患病率上升至 11．2%［1－3］，持续增长趋势
使糖尿病成为全球重大公共卫生问题之一，寻找安

全有效的降糖药物是目前亟待解决的关键问题。多
穗柯为壳斗科植物木姜叶柯［Lithocarpus litseifolius
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( Hance) Chun．］的干燥叶［4］，主要分布于广西百色、
凌云、河池等地，是广西传统壮瑶药。民间用于治疗
糖尿病、肺热咳嗽、咽炎、心脑血管等疾病，具有清热
利尿、滋润肝肾之功效。本文以降血糖功效为切入
点，观察多穗柯水提物对糖尿病大鼠胰岛素( INS) 、
糖化血红蛋白 ( GHbA1c ) 、基质金属蛋白酶 － 8
( MMP－8) 及基质金属蛋白酶－9 ( MMP－8) 的影响
作用，为多穗柯降糖药物的研制提供实验依据。
1 实验材料
1．1 实验动物 健康成年 SD 大鼠，雌雄各半，SPF
级，体重( 200±20) g ，均购自广西医科大学实验动
物中心提供，许可证号: SCXK 桂 2014－0002。实验
动物适应性饲养 1 周后用于实验，饲养环境: 温度
20～ 25 ℃，相对湿度 60%±10%，自由饮食，实验动
物使用许可证号: SYXK桂 2016－0006。
1．2 药物 多穗柯叶，采自广西巴马市，经广西壮
族自治区中医药研究院制剂中心饶伟源主任药师鉴

定为壳斗科植物木姜叶柯［Lithocarpus litseifolius
( Hance) Chun．］后使用。四氧嘧啶( Sigma 公司，批
号: BCBＲ9198V) ; 链脲佐菌素( STZ，Sigma 公司，批
号:WXBC8740V) ; 盐酸二甲双胍片( 北京京丰制药
集团，批号: 180617) 。
1．3 主要试剂 枸橼酸盐缓冲液( 博士德生物工程
有限公司，批号: 12D10B24) ; 大鼠胰岛素( INS) 、糖化
血红蛋白( GHbA1c) 、基质金属蛋白酶－8( MMP－8) 、
基质金属蛋白酶－9( MMP－9) ELISA检测试剂盒均购
自天津安诺瑞康生物技术有限公司，批号分别为

358190226、603190226、420180424、425180424; 美迪信
血糖试纸( 天津亿朋医疗器械股份有限公司，批号:

SSL20Z2D1) 。
1．4 主要仪器 TDL－5－A 低速大容量离心机( 上
海安亭科学仪器厂) ; Multiskan Go 全波长全自动多
功能酶标仪( Thermo Fisher Scientific 公司) ; BS224S
型电子天平( 北京赛多利斯) ; 美迪信血糖仪( 天津

亿朋医疗器械股份有限公司) 。
1．5 实验方法
1．5．1 糖尿病大鼠模型制备［5］ 选取健康成年 SD
大鼠 80只，雌雄各半，体重( 200±20) g，适应性饲养 1
周后，随机分为正常组 10只和模型组 70只，正常组
给予基础饲料喂养，模型组给予高脂饲料( 基础饲料

60．4%+猪油 10%+蛋黄粉 8%+胆固醇 1．5%+蔗糖
20%+胆酸钠 0．1%) 喂养，共 4周。4周后所有大鼠禁
食不禁水 12 h，模型组给予腹腔注射 STZ 40
mg·kg－1( 枸橼酸钠缓冲液配制) ，正常组给予等体积

枸橼酸钠缓冲液。72 h后剪尾采血测随机血糖，如果
造模前血糖 ＜ 8． 9 mmol·L－1，造模后血糖≥16． 7
mmol·L－1，体重明显下降者即为造模成功。成模大
鼠以正常饲料继续喂养 1周，测定血糖稳定后用于后
续实验。
1．5．2 多穗柯提取物制备 取多穗柯叶 5 kg，切碎
加 10倍水煎煮 2 次，第一次 1．5 h，第二次 1 h，滤
过，滤液浓缩至相对密度为 1．25( 60 ℃ ) 的清膏，得
到多穗柯水提物，每克清膏含 2．7 g生药。灌胃时按
照相应剂量配制成相应药液使用。
1．5．3 分组给药 选取糖尿病造模成功血糖稳定大
鼠 50只，随机分为模型组、二甲双胍组( Met) 、多穗柯
水提物( DSK) 高、中、低剂量组，每组 10 只。各组大
鼠于分组次日开始灌胃给药，DSK高、中、低剂量组给
药剂量分别为 7、3．5、1．75 g生药 /kg，Met组给药剂量
为0．233 g·kg－1，给药体积 10 mL·kg－1，正常组及模
型组给予等体积蒸馏水，每天 1次，连续 4周。
1．5．4 指标检测 末次给药后禁食不禁水 12 h，各
组大鼠测定体重，水合氯醛腹腔注射麻醉，剪尾采血

测定空腹血糖，腹主动脉采血，离心取血清( 3 000
r·min－1离心 10 min，离心半径 15 cm) 后，应用 ELISA
法检测血清 INS、GHbA1c、MMP－8 及 MMP－9 水平。
大鼠取血后处死，取胰腺组织，10%甲醛固定，脱水，
常规石蜡包埋，切片，HE染色，进行组织学评价。
1．6 统计学分析 试验数据用 SPSS 22．0软件进行
统计学处理，计量资料以( x±s) 表示，两组间比较采
用 t检验，多组间比较采用单因素方差分析，P＜0．05
代表差异具有统计学意义。
2 结果
2．1 多穗柯对糖尿病大鼠体重和空腹血糖的影响
与正常组比较，模型组大鼠体重显著降低，空腹血

糖显著升高( P＜0．05) ; 与模型组比较，多穗柯中剂
量组和二甲双胍组给药 4 周后大鼠体重明显增加，
多穗柯高、中剂量组及二甲双胍组给药 4 周后大鼠
空腹血糖明显降低( P＜0．05) ，提示多穗柯水提物可
以显著增加糖尿病大鼠的体重，降低糖尿病大鼠的

空腹血糖( 见图 1～2) 。
2．2 多穗柯对糖尿病大鼠血清 INS、GHbA1c 的影
响 与正常组比较，模型组大鼠血清 INS 水平显著
降低，血清 GHbA1c 水平显著升高( P＜0．05) ; 与模
型组比较，多穗柯高、中剂量组和二甲双胍组大鼠血
清 INS水平显著升高，血清 GHbA1c 水平显著降低
( P＜0．05) ，提示多穗柯水提物可以提高糖尿病大鼠
胰岛素分泌，调控糖化血红蛋白水平( 见图 3～4) 。
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图 1 各组大鼠体重水平比较

注: 与正常组比较，* P＜0．05; 与模型组比较，▲P＜0．05

图 2 各组大鼠空腹血糖水平比较

注: 与正常组比较，* P＜0．05; 与模型组比较，▲P＜0．05

图 3 各组大鼠血清 INS水平比较

注: 与正常组比较，* P＜0．05; 与模型组比较，▲P＜0．05

2．3 多穗柯对糖尿病大鼠血清 MMP－8、MMP－9 的
影响 与正常组比较，模型组大鼠血清 MMP － 8、
MMP－9水平显著升高( P＜0．05) ; 与模型组比较，多
穗柯高、中、低剂量组和二甲双胍组大鼠血清 MMP－
9水平均显著降低，二甲双胍组大鼠血清 MMP －8

水平显著降低( P＜0．05) ; 与模型组比较，多穗柯各
剂量组大鼠血清 MMP－8 水平有下降趋势，但无统
计学差异( P＞0．05) 。提示多穗柯水提物可以调节
糖尿病大鼠血清 MMP－9水平( 见图 5～6) 。

图 4 各组大鼠血清 GHbA1c水平比较

注: 与正常组比较，* P＜0．05; 与模型组比较，▲P＜0．05

图 5 各组大鼠血清 MMP－8水平比较

注: 与正常组比较，* P＜0．05; 与模型组比较，▲P＜0．05

图 6 各组大鼠血清 MMP－9水平比较

注: 与正常组比较，* P＜0．05; 与模型组比较，▲P＜0．05
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2．4 多穗柯对糖尿病大鼠胰腺组织的影响 镜下显
示:正常组大鼠胰腺组织结构正常，胰岛为圆形或椭

圆形，细胞轮廓规则整齐; 模型组大鼠胰腺组织结构

紊乱，胰岛细胞萎缩，轮廓不规则，排列紊乱，有脂肪

病变;与模型组比较，多穗柯高、中、低剂量组和二甲
双胍组大鼠胰腺组织病理病变明显减轻( 见图 7) 。

A．正常组; B．模型组; C．Met( 0．233 g·kg－1 ) ; D．DSK( 7 g·kg－1 ) ; E．DSK( 3．5 g·kg－1 ) ; F．DSK( 3．5 g·kg－1 )

图 7 各组大鼠胰腺组织病理( HE×200)

3 讨论
糖尿病是以慢性高血糖为主的内分泌代谢疾

病，其病理机制以胰岛素抵抗为主，伴胰岛素分泌明

显缺陷或胰岛素相对不足从而产生胰岛素抵抗障

碍［6］。糖尿病的治疗目前主要集中在两个方向: 一
是通过肌注胰岛素合成制剂来降低血糖; 二是通过

口服降糖药物来降低血糖。临床应用广泛的口服降
糖药主要是双胍类和磺脲类，需结合年龄、病程、肝
肾功能状况等多方面因素指导使用，使用不当或长

期服用均会产生低血糖、胃肠道反应等副作用［7－9］。
因此，寻找疗效确切、副作用小、安全稳定的口服降
糖药仍是糖尿病药物研究的主要方向。
胰岛素是由胰岛 β 细胞产生的内分泌激素，能

够调节机体血糖、加速葡萄糖的摄取和利用，是反映
胰岛素细胞贮备和分泌功能的重要指标。在长期高
脂状态下，胰岛分泌胰岛素代偿性增加，使胰岛功能

逐渐衰竭，从而导致胰岛素分泌降低，葡萄糖摄取和

利用减少从而使机体血糖升高。糖化血红蛋白在机
体中通过持续、缓慢且不可逆的糖化反应形成，是红
细胞中血红蛋白与血清中糖类相结合的产物，血糖

浓度及血糖与血红蛋白接触的时间均能够影响糖化

血红蛋白的含量，《中国 2 型糖尿病防治指南( 2020
年版) 》将“糖化血红蛋白”首次正式纳入糖尿病诊
断标准中［10－11］。因此，胰岛素与糖化血红蛋白均可
作为评价降糖药物作用的重要指标。本研究中多穗
柯能够显著提高糖尿病大鼠胰岛素分泌水平，降低

血清糖化血红蛋白含量，改善胰腺组织病变，提示多

穗柯能够提高机体对糖尿病的耐受性，改善胰岛功

能，促进胰岛素分泌，调控糖化血红蛋白水平，具有

降糖效应。
糖尿病病因还与众多细胞因子和酶活性改变有

关，基质金属蛋白酶( MMPs) 是一类具有类似结构
和共同生物化学性质的金属依赖性蛋白内切酶家

族。在 2型糖尿病中，高血糖引起的糖基化终末产
物积累，及高胰岛素血症导致的 ＲOS 和氧化应激增
加［19］，均会显著促进 MMPs 的高表达和酶活性增
强。MMP－9 主要是由中性粒细胞分泌产生的酶，
MMP－8是一种多形核细胞的间质胶原酶，研究显
示［12－13］，2 型糖尿病患者血清中 MMP －9、MMP －8
水平均显著升高，在一定程度上反映了糖尿病早期

血管病变，对评估、发现早期糖尿病及糖尿病并发症
意义重大。本研究中糖尿病模型大鼠血清 MMP－8、
MMP－9水平显著升高，与文献报道相符。多穗柯
能够显著降低糖尿病大鼠血清 MMP－9 水平，提示
多穗柯也许能够通过调控 MMP－9 水平干预糖尿病
大鼠早期血管病变。
综上所述，本研究对瑶药多穗柯降糖作用进行

了实验研究，明确了瑶药多穗柯具有降糖作用，其机

制可能与改善胰岛功能，促进胰岛素分泌，调控糖化

血红蛋白与 MMP－9 水平，提高机体对糖尿病的耐
受性有关，为多穗柯的开发应用提供了理论依据。
但本文仅开展了多穗柯降糖药效作 ( 下转第 581页)
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行比较，三七皂苷 Ｒ1、人参皂苷 Ｒg1、人参皂苷 Ｒb1

含量大都稳定在 1．11～1．54 mg·g－1( 平均值为 1．35
mg· g－1 ) 、5． 85 ～ 8． 31 mg· g－1 ( 平均值为 7． 08
mg·g－1 ) 、2． 92 ～ 4． 41 mg· g－1 ( 平均值为 3． 46
mg·g－1 ) ，不同企业药品之间三七总皂苷的含量整
体比较稳定，含量差别不是非常明显。
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用研究，其化学成分及作用机制有待进一步深入

探讨。
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