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津力达颗粒对糖尿病前期大鼠内脏脂肪蓄积的影响
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［摘要］ 目的：研究津力达颗粒对糖尿病前期大鼠内脏脂肪蓄积及其引起的炎症反应的影响。方法：将 SD 大鼠随机分为

正常组、模型组、津力达低剂量组（1.5 g·kg-1）、津力达高剂量组（3.0 g·kg-1）和阿托伐他汀组（10 mg·kg-1）。采用高糖高脂联合

小剂量链脲佐菌素（STZ）少量多次腹腔注射法建立糖尿病前期大鼠模型，造模 8 周后，给药干预 13 周。测定大鼠体质量、口服

葡萄糖耐量（OGTT）、空腹血糖（FBG）、空腹胰岛素（FINS）、胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）、总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固

醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）。微型计算机断层成像技术（Micro-CT）观测内脏脂肪含量。苏木素-伊红（HE）染
色观察脂肪组织病理变化。酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测大鼠肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和白细胞介素-6（IL-6）含量。免

疫荧光法和蛋白免疫印迹法（Western blot）检测内脏脂肪中巨噬细胞标记物 CD68 表达情况。结果：与正常组比较，模型组大

鼠 OGTT、FBG、FINS、HOMA-IR、TC、LDL-C 显著升高（P<0.01），HDL-C 显著降低（P<0.01），体质量与内脏脂肪含量明显增加

（P<0.05，P<0.01），脂肪细胞异常肥大，CD68 蛋白表达和 TNF-α、IL-6 含量显著升高（P<0.01）；与模型组比较，津力达各剂量组

能够降低糖尿病前期大鼠 OGTT、HOMA-IR、TC 和 LDL-C 水平（P<0.05，P<0.01），减轻糖尿病前期大鼠体质量和内脏脂肪含

量（P<0.05），减小脂肪细胞肥大，减少 CD68 蛋白表达和 TNF-α、IL-6 的含量（P<0.05，P<0.01）。结论：津力达可以通过减少糖

尿病前期大鼠的内脏脂肪蓄积及其引起的炎症反应，从而改善糖尿病前期大鼠的胰岛素抵抗，为津力达颗粒在糖尿病前期的

临床治疗中提供新的药理依据。
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［［Abstract］］ Objective：： To study the effect of Jinlida granules on visceral fat accumulation and its

induced inflammatory response in prediabetic rats. Method：： Male SD rats were randomly divided into normal
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group，model group，Jinlida low-dose group（1.5 g·kg-1），Jinlida high-dose group（3.0 g·kg-1）and atorvastatin

group（10 mg·kg-1）. Prediabetic rat model was established using high-carbohydrate，high-fat diet combined with

low-dose streptozotocin（STZ）by multiple small-dose intraperitoneal injections. After 8 weeks of modeling and

drug intervention for 13 consecutive weeks，body weight，oral glucose tolerance test（OGTT），fasting blood

glucose（FBG），fasting insulin（FINS），insulin resistance index（HOMA-IR），total cholesterol（TC），low-

density lipoprotein cholesterol（LDL-C）and high-density lipoprotein cholesterol（HDL-C）were measured in

each group of rats. The content of visceral fat was quantified by micro-computed tomography（Micro-CT）.

Hematoxylin-eosin staining（HE）was used to observe the pathological changes of fat cells. The levels of tumor

necrosis factor-α（TNF-α）and interleukin- 6（IL-6）in rat visceral fat and serum were determined by enzyme

linked immunosorbent assay（ELISA）. The expression of macrophage marker CD68 in visceral fat was detected

by immunofluorescence and Western blot. Result：： Compared with normal group，model group had increased

oral glucose tolerance，FBG，FINS，HOMA-IR，TC，LDL-C（P<0.01），elevated body weight and visceral fat

accumulation（P<0.05，P<0.01），enhanced CD68 protein expression and TNF- α and IL-6 levels（P<0.01），
decreased HDL-C（P<0.01），and abnormal hypertrophy of adipocytes. Compared with model group，Jinlida

high- and low-dose groups lowered oral glucose tolerance，HOMA-IR，TC and LDL-C（P<0.05，P<0.01），
body weight and visceral fat accumulation（P<0.05），and CD68 protein expression and TNF-α and IL-6 levels

（P<0.05，P<0.01）and lessened hypertrophy of fat cells. Conclusion：： Jinlida can improve the insulin resistance

in prediabetic rats by reducing visceral fat accumulation and its induced inflammatory response，which provides

a new pharmacological basis for clinical treatment of prediabetes by Jinlida granules.

［［Keywords］］ Jinlida granules； visceral fat； micro-computed tomography （Micro-CT） ； insulin

resistance；prediabetes

糖尿病前期是指血糖高于正常但达不到 2 型糖

尿病（T2DM）诊断标准的一种病症［1］。预计到 2030

年，全球糖尿病前期的人数将达到 4.54 亿［2］，这显著

增加了罹患糖尿病和心血管疾病的风险［1］。胰岛素

抵抗是糖尿病前期和糖尿病的病理生理学基础，因

此对胰岛素抵抗进行早期干预是预防糖尿病前期

发生发展的关键［3］。

内脏脂肪积累是导致胰岛素抵抗的重要因素

之一［4］。长期过量的营养摄入超过脂肪细胞储存能

力时，脂肪细胞破裂导致其储存的大量脂肪酸释

放，同时巨噬细胞浸润并分泌大量肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）和白细胞介素-6（IL-6）等炎症因子，这些炎

症因子随血液运输到全身各个组织，影响胰岛素与

胰岛素受体亲和力，从而导致全身胰岛素抵抗［5-7］。

此外，释放出的脂肪酸沉积在其他对胰岛素敏感的

器官（如肝脏、骨骼肌、胰腺）并产生“脂毒性”，加重

胰岛素抵抗［8］。因此，减少内脏脂肪的积累在改善

胰岛素敏感性方面起着重要作用。

津力达颗粒是络病理论指导下基于人用经验

研制的创新中药，围绕消渴病从“脾”论治，以“益气

养阴，健脾运津”为主要治则，其在改善胰岛素抵

抗、调节糖脂代谢紊乱上有积极作用［9-11］，前期实验

证实津力达颗粒能够通过调节胆固醇、脂肪酸代谢

基因，减少肝脏、骨骼肌、胰腺中的脂质沉积［12-15］，调

节棕色脂肪线粒体的合成和脂肪酸氧化代谢，增加

棕色脂肪的产热和能量消耗来改善胰岛素抵抗［16］，

但围绕内脏脂肪全面直观的研究尚有待深入。故

本研究以高糖高脂饮食联合小剂量链脲佐菌素

（STZ）少量多次腹腔注射建立糖尿病前期大鼠模

型，使用微型计算机断层成像技术（Micro-CT），直
观检测津力达颗粒对糖尿病前期大鼠内脏脂肪蓄

积情况，通过研究脂肪细胞病理，巨噬细胞及炎症

因子水平，以期揭示津力达颗粒调节内脏脂肪改善

胰岛素抵抗的作用机制，为临床上应用津力达颗粒

治疗糖尿病前期提供实验依据。

1 材料

1.1 动物 采用 SPF 级 SD 雄性大鼠，体质量为

130~150 g，50 只，购买自北京维通利华实验动物技

术有限公司，合格证号 SCXK（京）2016-0006，饲养

于河北省中西医结合医药研究院新药安全评价研

究中心，许可证号 SYXK（冀）2020-003。在室温

（23±2）℃，湿度（50±10）%，12 h 明暗交替条件下自

由进食和饮水，实验前适应性喂养 3 d。本研究经河

北以岭医药研究院动物伦理委员会批准（批准编号
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N2020179）。
1.2 药物与试剂 津力达干粉（石家庄以岭药业股

份有限公司，批号 B2012027，由人参、黄精、麸炒苍

术、苦参、麦冬、地黄、制何首乌、山茱萸、茯苓、佩

兰、黄连、知母、炙淫羊藿、丹参、粉葛、荔枝核、地骨

皮组成）；阿托伐他汀（美国辉瑞制药有限公司，批

号 DX4976）；高糖高脂饲料（成都 MolDiets 公司，批

号 M18101801，起酥油质量分数为 40%，胆固醇质

量分数为 2%，果糖质量分数为 34.5%）；STZ（北京索

莱宝科技有限公司，批号 S8050）；大鼠超敏胰岛素

酶联免疫吸附测定法（ELISA）试剂盒（美国 Alpco

公司，批号 80-INSRTU-E01）；总胆固醇（TC）、低密

度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-C）（北京九强生物技术有限公司，批号分别

为 20-1202、20-0204、20-0213）；BCA 蛋白浓度测定

试剂盒（北京赛文创新生物科技有限公司，批号

SW101-02）；兔抗 CD68 多克隆抗体、β -肌动蛋白

（β-actin）抗体、山羊抗兔免疫球蛋白（Ig）G 二抗（英

国 Abcam 公 司 ，批 号 分 别 为 ab125212、ab8227、

ab216773）；柠檬酸钠 -EDTA 抗原修复液（40X），免
疫荧光染色抗兔试剂盒 Alexa Fluor 488（上海碧云

天生物技术有限公司，批号分别为 P0086、P0176）；
TNF-α ELISA 试剂盒（美国 Proteintech 公司，批号

KE20001-96T）；IL-6 ELISA 试剂盒（杭州联科生物

技术股份有限公司，批号 EK306-01）；苏木素染色

液、伊红染色液（珠海贝索生物技术有限公司，批号

分别为 C210305、C210202）。
1.3 仪器 Ultra Easy 稳豪倍易型血糖仪（美国强

生公司）；ME104E 型分析天平（美国梅特勒托力多

公司）；PerkinElmer Quantum GX 型 Micro-CT 小动

物活体影像系统（上海珀金埃尔默仪器股份有限公

司）；TEC5 型组织包埋机（日本樱花 Tissue-Tek 公

司）；RM2235 型轮转式石蜡切片机、DM6000b 型光

学显微镜、LSM710 型激光共聚焦荧光显微镜（德国

Leica 公司）；7080 型全自动生化分析仪（日本日立

公司）；Synergy4 型多功能酶标仪（美国 BioTek 公

司）；Odyssey 型双色红外激光扫膜仪（美国 LI-COR

公司）；HZ-2011KC 型恒温摇床（太仓华利达实验设

备有限公司）。
2 方法

2.1 动物模型制备及分组 SPF 清洁级雄性 SD 大

鼠随机抽取 10 只作为正常组，给予标准大鼠饲料 21

周；造模组大鼠参考文献［17］中方法及标准采用高

糖高脂饲料喂养 8 周联合小剂量 STZ 少量多次腹腔

注射（每次 10 mg·kg-1，累计剂量 30 mg·kg-1）诱导糖

尿病前期模型，大鼠体质量、空腹血糖及糖耐量升

高，认为糖尿病前期造模成功，筛选出造模成功的

40 只大鼠随机分为模型组、津力达低、高剂量组

（1.5、3.0 g·kg-1）、阿 托 伐 他 汀 组（10 mg·kg-1），各

10 只，继续高糖高脂饲料喂养同时药物灌胃 13 周。

2.2 Micro-CT 扫描 末次给药后，禁食 12 h。异氟

烷麻醉，Micro-CT 进行扫描。扫描参数如下，X 射

线参数为电流 90 kV、电压 88 μA，成像视野 72 mm×

72 mm，探测器模式 standard，扫描模式 whole Body

2 min×3。选取腰 5 水平作为横截面代表性图像，选

取 内 脏 脂 肪 组 织 作 为 感 兴 趣 区 域（ROI），使 用

Micro-CT 自带的成像软件（Caliper Analyze）对 ROI

进行三维重建与体积测量［18］，所有体积参数针对总

体质量进行标准化，即内脏脂肪体积指数=内脏脂

肪体积（mm3）/体质量（g）。
2.3 口服糖耐量实验 禁食不禁水 12~14 h，各组

大鼠口服灌胃葡萄糖（2 g·kg-1），用血糖仪分别在 0、

30、60、120 min 测量大鼠尾静脉血糖值，并按照文献

［19］方法计算糖耐量的曲线下面积。

2.4 样本采集 末次给药后，禁食不禁水 12 h，腹

腔注射 2% 戊巴比妥钠麻醉，腹主动脉取血，4 ℃、

3 000 r·min-1 离心 10 min（离心半径 2.05 cm），分离

血清，−80 ℃冰箱储存待测。选取附睾周围脂肪作

为内脏脂肪代表［20］。处死大鼠，迅速分离附睾周围

脂肪并称质量，计算附睾周围脂肪指数，附睾周围

脂肪指数=附睾周围脂肪湿重（mg）/体质量（g）。每

只大鼠左侧附睾周围脂肪浸泡于 10% 甲醛溶液中

固定，进行石蜡包埋、切片，用于苏木素 -伊红（HE）
和免疫荧光染色，右侧放置于冻存管中，−80 ℃冰箱

储存待测。

2.5 血清生化指标检测 末次给药后，检测大鼠空

腹血糖（FBG），采用大鼠超敏胰岛素 ELISA 试剂盒

检测血清中空腹胰岛素（FINS）水平，胰岛素抵抗指

数（HOMA-IR）：HOMA-IR=FINS×FBG/22.5。采用

全自动生化仪检测 TC、LDL-C 和 HDL-C 含量。

2.6 HE 染色观察大鼠脂肪组织病理学形态变化

脂肪组织经 10% 甲醛溶液固定，常规石蜡包埋，制

备成 5 μm 厚的切片。采用 HE 染色评估脂肪细胞

的肥大程度，于显微镜下观察并拍照。

2.7 免疫荧光法（IF）检测大鼠脂肪组织 CD68 蛋白

表达 组织切片脱蜡，放入柠檬酸盐 -EDTA 抗原修

复液中进行微波炉加热修复，5% 的牛血清白蛋白

封闭 15 min，抗 CD68（1∶500）抗体 4 ℃孵育过夜；次
··39
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日，荧光二抗室温孵育 1 h，采用含有 DAPI 的抗荧

光淬灭剂封片，使用激光共聚焦显微镜获得图像。

2.8 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测大鼠脂肪

组织中 CD68 蛋白表达 采用含有蛋白酶抑制剂的

高效 RIPA 裂解缓冲液提取脂肪组织总蛋白，BCA

蛋白定量试剂盒测定蛋白浓度。4%~20% 十二烷基

硫酸钠 -聚丙烯酰胺凝胶（SDS-PAGE）电泳分离蛋

白，后转移至 NC 膜，使用快速封闭液封闭 10 min，

将膜分别与 CD68 抗体（1∶5 000）、β-actin（1∶5 000）
抗体 4 ℃孵育过夜；次日，洗膜后加入二抗（1∶1 万）
孵育 1 h。Odyssey 双色红外激光成像系统对膜进行

扫描并分析。

2.9 ELISA 检测 TNF-α及 IL-6 水平 采用 ELISA

试剂盒检测大鼠血清及脂肪组织中 TNF-α及 IL-6

水平，严格遵循说明书进行操作。

2.10 统计学方法 应用 SPSS 26.0 软件对实验数

据进行统计学分析，实验数据采用 x̄ ± s 表示。多组

间比较采用单因素方差分析。P<0.05 表示差异有

统计学意义。

3 结果

3.1 对糖尿病前期大鼠口服糖耐量的影响 与正

常组比较，模型组大鼠在口服葡萄糖 60 min 后血糖

显 著 升 高（P<0.01），OGTT-AUC 显 著 升 高（P<

0.01）；与模型组比较，各给药组口服葡萄糖 60 min

后血糖明显降低（P<0.05，P<0.01），OGTT-AUC 显

著降低（P<0.01）。见表 1。

3.2 对糖尿病前期大鼠胰岛素抵抗的影响 与正

常组比较，模型组 FBG、FINS 和 HOMA-IR 显著升

高（P<0.01），表明模型组出现明显的胰岛素抵抗；与

模型组比较，各给药组有降低 FBG 趋势，津力达低、

高剂量组和阿托伐他汀组可以显著降低 FINS、

HOMA-IR 水平（P<0.01）。见表 2。

3.3 对糖尿病前期大鼠血脂水平的影响 与正常

组比较，模型组大鼠血清 TC 和 LDL-C 含量显著升

高（P<0.01），HDL-C 含量显著降低（P<0.01）；与模

型组比较，津力达低、高剂量组和阿托伐他汀组可

以 明 显 降 低 血 清 TC 和 LDL-C 含 量（P<0.05，P<

0.01）。见表 3。

3.4 对糖尿病前期大鼠体质量及附睾周围脂肪指

数的影响 治疗前，与正常组比较，模型组大鼠体

质量显著升高（P<0.01），与模型组比较，其他各组大

鼠体质量差异无统计学意义；治疗结束后，与正常

组比较，模型组大鼠体质量显著增加（P<0.01），与模

型组比较，津力达高剂量组和阿托伐他汀组可明显

降低体质量（P<0.05）。与正常组比较，模型组附睾

周围脂肪指数显著增加（P<0.01），与模型组比较，津

力达高剂量组与阿托伐他汀组可以明显降低附睾

周围脂肪指数（P<0.05）。见表 4。

表 1 津力达对糖尿病前期大鼠口服糖耐量的影响（x̄± s，n=10）

Table 1 Effect of Jinlida on oral glucose tolerance in prediabetic rats（x̄± s，n=10）

组别

正常组

模型组

津力达低剂量组

津力达高剂量组

阿托伐他汀组

剂量/g·kg-1

1.5

3.0

0.01

血糖/mmol·L-1

0 min

5.58±0.89

6.30±0.51

5.77±0.72

6.12±0.74

6.20±0.47

30 min

8.25±0.91

9.67±1.65

9.92±2.30

9.53±1.81

10.25±2.60

60 min

9.68±1.24

13.60±2.912）

9.58±1.574）

9.38±1.374）

10.22±1.464）

120 min

7.10±1.25

10.23±0.762）

8.67±1.013）

7.92±0.994）

8.78±1.063）

OGTT-AUC

/mmol·h·L-1

16.33±1.44

21.73±1.912）

17.92±1.284）

17.29±1.824）

18.73±2.564）

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，4）P<0.01（表 2-表 7 同）

表 2 津力达对糖尿病前期大鼠胰岛素抵抗的影响（x̄± s，n=10）

Table 2 Effect of Jinlida on insulin resistance in prediabetic rats（x̄± s，n=10）

组别

正常组

模型组

津力达低剂量组

津力达高剂量组

阿托伐他汀组

剂量/g·kg-1

1.5

3.0

0.01

FBG/mmol·L-1

5.18±0.71

6.50±0.962）

5.90±0.52

5.67±0.63

5.75±0.82

FINS/mU·L-1

42.30±16.68

132.81±26.122）

66.54±20.214）

53.57±21.214）

72.64±18.524）

HOMA-IR

10.07±4.91

39.01±12.372）

17.51±5.444）

13.70±6.554）

18.69±6.054）
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3.5 对 糖 尿 病 前 期 大 鼠 内 脏 脂 肪 积 累 的 影 响

Micro-CT 使大鼠的内脏脂肪可视化，黄色部分代

表内脏脂肪。与正常组比较，模型组内脏脂肪含量

明显升高，与模型组比较，津力达低、高剂量组和阿

托伐他汀组可明显减少内脏脂肪含量，且津力达的

作用呈剂量依赖性。Caliper Analyze 软件量化了内

脏脂肪的体积。与正常组比较，模型组大鼠内脏脂

肪体积指数明显增加（P<0.05），与模型组比较，津力

达低、高剂量组与阿托伐他汀组可明显降低内脏脂

肪体积指数（P<0.05，P<0.01）。见图 1、表 5。

3.6 对糖尿病前期大鼠脂肪组织的病理形态学变

化的影响 HE 染色结果显示，在相同放大倍数下，

与正常组比较，模型组大鼠脂肪细胞明显增大，脂

肪细胞数量每 200 倍视野明显减少；与模型组比

较，津力达高剂量组和阿托伐他汀组大鼠脂肪细胞

明显变小，脂肪细胞数目每 200 倍视野明显增多。

结 果 表 明 津 力 达 可 明 显 降 低 脂 肪 细 胞 体 积 。

见图 2。

表 4 津力达对糖尿病前期大鼠体质量及附睾周围脂肪指数的影响（x̄± s，n=10）

Table 4 Effect of Jinlida on body weight and epididymal fat index in prediabetic rats（x̄± s，n=10）

组别

正常组

模型组

津力达低剂量组

津力达高剂量组

阿托伐他汀组

剂量/g·kg-1

1.5

3.0

0.01

治疗前体质量/g

437.40±47.02

537.40±55.662）

539.60±40.56

531.60±62.68

530.00±53.77

治疗后体质量/g

567.20±69.29

706.40±72.262）

677.50±61.85

630.20±88.153）

632.70±67.443）

治疗前后体质量差值/g

129.80±28.68

169.00±28.671）

137.90±41.62

98.60±43.854）

102.70±28.134）

附睾周围脂肪指数/mg·g-1

15.94±3.00

21.70±3.012）

20.81±4.69

16.69±5.683）

17.17±5.403）

表 3 津力达对糖尿病前期大鼠血脂水平的影响（x̄± s，n=10）

Table 3 Effect of Jinlida on blood lipid levels in prediabetic rats（x̄± s，n=10） mmol·L-1

组别

正常组

模型组

津力达低剂量组

津力达高剂量组

阿托伐他汀组

剂量/g·kg-1

1.5

3.0

0.01

TC

1.51±0.52

2.59±0.462）

2.15±0.383）

1.76±0.394）

1.92±0.424）

LDL-C

0.26±0.07

0.74±0.172）

0.61±0.153）

0.46±0.114）

0.53±0.154）

HDL-C

0.75±0.27

0.42±0.092）

0.38±0.09

0.46±0.22

0.42±0.87

注：A. 正常组；B. 模型组；C. 津力达低剂量组；D. 津力达高剂量组；E. 阿托伐他汀组（图 2-图 4 同）
图 1 糖尿病前期大鼠内脏脂肪的 Micro-CT成像

Fig. 1 Micro-CT imaging of visceral fat in prediabetic rats

表 5 津力达对糖尿病前期大鼠内脏脂肪体积指数的影响（x̄ ± s，n=10）

Table 5 Effect of Jinlida on visceral fat volume index in

prediabetic rats（x̄± s，n=10）

组别

正常组

模型组

津力达低剂量组

津力达高剂量组

阿托伐他汀组

剂量

/g·kg-1

1.5

3.0

0.01

内脏脂肪体积指数

/mm3·g-1

63.82±15.13

81.90±12.631）

66.67±9.983）

62.31±12.213）

60.11±11.754）
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3.7 对糖尿病前期大鼠脂肪组织中 CD68 表达的影

响 CD68 是 巨 噬 细 胞 的 表 面 标 志 物［21］。 IF 和

Western blot结果显示，与正常组比较，模型组 CD68

蛋白表达显著升高（P<0.01），津力达低、高剂量组和

阿托伐他汀组可明显降低 CD68 蛋白表达水平（P<

0.05，P<0.01）。见图 3 和图 4、表 6。

3.8 对糖尿病前期大鼠炎症因子的影响 与正常

组比较，模型组大鼠血清和脂肪组织中 TNF-α含量

显著升高（P<0.01），脂肪组织中 IL-6 显著升高，（P<

0.01）；与模型组比较，津力达低、高剂量组及阿托伐

他汀组均可明显减少 TNF-α、IL-6 含量，差异具有明

显统计学意义（P<0.05，P<0.01）。见表 7。

4 讨论

糖尿病前期是 T2DM 发展的重要风险因素，每

图 2 津力达对糖尿病前期大鼠脂肪组织病理形态的影响（HE，×200）
Fig. 2 Effect of Jinlida on pathological morphology of adipose tissue in prediabetic rats（HE，×200）

图 3 各组大鼠脂肪组织中巨噬细胞 CD68蛋白的表达（免疫荧光，×100）
Fig. 3 Expression of macrophages CD68 protein in adipose tissue of rats in each group（IF，×100）

表 6 津力达对糖尿病前期大鼠脂肪组织 CD68 蛋白表达的影响

（x̄± s，n=6）

Table 6 Effect of Jinlida on CD68 protein in adipose tissue of

prediabetic rats（x̄± s，n=6）

组别

正常组

模型组

津力达低剂量组

津力达高剂量组

阿托伐他汀组

剂量/g·kg-1

1.5

3.0

0.01

CD68/β-actin

1.00±0.00

2.39±0.262）

1.36±0.523）

1.07±0.354）

1.02±0.693）

图 4 各组大鼠脂肪组织 CD68蛋白表达电泳

Fig. 4 Electrophoresis of CD68 protein expression in adipose

tissue of rats in each group
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年有 5%~10% 的患者发展成 T2DM［22］。然而糖尿病

前期是可逆的，减肥、改变生活方式和药物治疗是

治疗糖尿病前期的主要手段［23］。临床上常用的治

疗药物包括二甲双胍、利拉鲁肽、吡格列酮等，然而

这些药物容易引起不良心血管事件、肝脏毒性、水

肿等多种不良反应［23］。中医药在防治糖尿病前期

方面具有多成分、多靶点的优势，临床应用前景广

阔，已成为治疗糖尿病前期疾病的重要热点［24］。

津力达颗粒是依据通脾络、运脾津法研制出的

创新中药，以人参为君药补脾益气，黄精滋养脾阴，

苍术燥湿健脾，苦参清热燥湿共为臣药，麦门冬生

津止渴，生地黄壮水滋阴，何首乌补肝肾阴精，山茱

萸补肾涩精共佐黄精滋脾阴，茯苓健脾利水渗湿，

佩兰化湿醒脾共佐苍术化脾湿，知母滋阴降火，地

骨皮清虚火共佐苦参泻脾热，再加以淫羊藿补肾阳

而温脾土，丹参活血通络，葛根引津上行及荔枝核

调畅气机，诸药合用，脾运得健，则津液自生，消渴

病诸证得以悉除。既往研究发现，津力达在调节脂

代谢过程中具有明显优势，津力达可以通过调节肝

脏脂质合成与代谢过程相关的脂肪酸转位酶（FAT/

CD36）、乙酰辅酶 A 羧化酶（ACC）、肉毒碱棕榈酰基

转移酶 1（CPT1）等蛋白表达，减轻肝脏脂肪变性程

度，减少肝细胞损伤，通过激活成纤维细胞生长因

子 21（FGF21）/磷酸腺苷活化蛋白激酶（AMPK）信
号通路，改善肝脏脂质代谢紊乱，上调肝脏磷脂酰

肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号通路减轻

肝脏氧化应激过程，改善肝脏功能从而调节糖脂代

谢过程［12，25-28］，亦有研究发现津力达可以通过激活

肥胖小鼠棕色脂肪中解偶联蛋白 1（UCP1）、过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ辅助活化因子 -1α（PGC-

1α）及氧化磷酸化（OXPHOS）等产热蛋白的表达增

加棕色脂肪的产热和能量消耗，调节能量代谢过

程［16］，前期研究已对肝脏、棕色脂肪进行了较为深

入的探讨，因此本研究重点关注津力达对内脏脂肪

组织的调节。

糖尿病前期被定义为糖耐量受损（IGT）和（或）
轻度空腹血糖受损（IFG）［29］。胰岛素抵抗先于 IGT

和 T2DM 的发展，是治疗糖尿病前期的关键，该阶

段常伴随糖脂代谢紊乱与体质量增加［3，17］。本研究

采用高糖高脂联合小剂量 STZ 少量多次腹腔注射

诱导的大鼠糖尿病前期模型，结果发现模型组大鼠

FBG、OGTT-AUC、FINS、HOMA-IR、TC、LDL-C 水

平明显升高，HDL-C 水平明显降低，体质量明显增

加，提示模型组大鼠发生了胰岛素抵抗，出现了

IGT、IFG 症状和脂代谢紊乱，但未达到 T2DM 诊断

标准，这表明糖尿病前期大鼠模型建立成功［30］。给

予津力达颗粒治疗后，FINS、HOMA-IR、TC、LDL-C

水平明显降低、体质量明显减轻，与前期研究结果

一致［12］，说明津力达颗粒可以有效改善糖尿病前期

症状，减轻胰岛素抵抗和糖脂代谢紊乱，且津力达

改善胰岛素抵抗的作用略优于阿托伐他汀组。

白色脂肪是具有内分泌功能的储能器官，不仅

影响着能量代谢，同时还与炎症和胰岛素抵抗有

关，白色脂肪在体内的分布，特别是内脏脂肪组织

的积累与胰岛素抵抗的发展关系密切［4］，内脏脂肪

被定义为腹膜内测量到的脂肪，其围绕胃、肠、肝

脏、肾脏等内脏器官分布。内脏脂肪的积累主要归

因于异常分化引起的脂肪细胞肥大和细胞增生［31］。

大量研究表明减少糖尿病前期患者或小鼠内脏脂

肪积累可有效改善胰岛素敏感性［32-33］。CT 是测量

内脏脂肪含量的金标准［34］，既往研究表明 Micro-CT

测出的脂肪体积与脂肪质量之间有非常高的相关

性，能准确测量出内脏脂肪的含量，是一种可靠、非

侵入性的活体成像技术［35］，此方法可有效减少取材

过程中全面剥离脂肪产生的人为误差，因此本研究

采用 Micro-CT 方法对内脏脂肪进行了量化分析，并

使用 Micro-CT 对内脏脂肪进行三维重建，使大鼠内

脏脂肪积累情况更加直观。本研究结果发现，与正

常组比较，模型组大鼠附睾周围脂肪指数、内脏脂

肪体积指数及 CT 图像显示内脏脂肪含量增加，提

表 7 津力达对糖尿病前期大鼠炎症因子的影响（x̄± s，n=6）

Table 7 Effect of Jinlida on inflammatory factors in prediabetic rats（x̄± s，n=6）

组别

正常组

模型组

津力达低剂量组

津力达高剂量组

阿托伐他汀组

剂量/g·kg-1

1.5

3.0

0.01

血清 TNF-α/ng·L-1

7.57±1.78

16.58±1.972）

9.56±2.194）

8.82±1.384）

10.32±3.204）

组织 TNF-α/ng·g-1

43.25±14.57

160.67±46.242）

94.50±43.304）

71.26±35.704）

91.97±25.874）

组织 IL-6/ng·g-1

1.02±0.33

2.06±0.722）

1.42±0.283）

1.21±0.644）

1.26±0.204）
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示糖尿病前期大鼠出现了内脏脂肪过度蓄积，与模

型组比较，津力达颗粒可不同程度降低上述指标，

说明津力达可以有效改善糖尿病前期大鼠内脏脂

肪蓄积的情况，且呈剂量依赖性。此外，本研究病

理结果显示，模型组大鼠脂肪细胞明显增大，津力

达颗粒低、高剂量组可以改善脂肪细胞异常肥大。

综上，津力达不仅可以有效改善糖尿病前期大鼠内

脏脂肪的蓄积情况，还可以改善脂肪组织形态。

脂肪组织中的慢性低度炎症是导致胰岛素抵

抗的重要影响因素［36］。巨噬细胞的激活和浸润在

脂肪组织炎症中起着核心作用［37］。长期过量营养

摄入会使肥大的脂肪细胞超负荷而死亡，巨噬细胞

募集在死亡或将死细胞周围［38］，并产生大量的炎症

因子，如 TNF-α、IL-6 等。大量研究证明，TNF-α和

IL-6 可通过影响核转录因子-κB（NF-κB）和 c-Jun 氨

基末端激酶（JNK）、细胞因子信号传导抑制蛋白 -3

（SOCS-3）等多条信号通路阻断胰岛素与胰岛素受

体间的相互作用，从而促进胰岛素抵抗［39-40］。本研

究显示，模型组内脏脂肪中 CD68、TNF-α和 IL-6 升

高，血清 TNF-α升高，给予津力达颗粒治疗后可以

降低 CD68 蛋白表达，降低 TNF-α和 IL-6 水平，表明

津力达减轻了脂肪组织中巨噬细胞浸润及其引起

的炎症反应。综上，津力达颗粒改善胰岛素抵抗的

作用与减轻脂肪组织中的慢性炎症有关。

综上所述，津力达可以有效改善糖尿病前期大

鼠的胰岛素抵抗、糖脂代谢紊乱，其机制可能与其

减轻内脏脂肪蓄积，减轻巨噬细胞浸润和炎症反应

有关。这为中医药治疗糖尿病前期及延缓糖尿病

进程方面提供了新的科学依据。
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