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　　摘要：分别评价了姜酮及其中药成分组合物的降血糖效果。采用 ＳＴＺ选择性破坏昆明种小鼠的胰岛 β细胞，造
成实验性糖尿病小鼠模型。将小鼠随机分成５组，包括姜酮高、中、低浓度组，并设二甲双胍组、空白组。分别测定给
药后不同时间各组小鼠空腹血糖值，分析小鼠血糖变化情况，并测定使用姜酮后４周体质量数值。在此基础上，将姜
酮与鬼箭羽提取物、绞股蓝总皂苷等组分按一定比例组成组合物，分组饲喂小鼠，观察对自发性糖尿病模型小鼠降血

糖的效果，并测定给药后糖耐受值。结果表明：姜酮具有显著的降血糖效果，且随着剂量的加大，降血糖效果越明显。

姜酮、鬼箭羽及绞股蓝组合物用药组给药后１周即具有明显降血糖效果且在给药后３周血糖降到正常水平，对自发性
糖尿病模型小鼠具有显著持久的降血糖效果。糖耐受测定结果表明，姜酮组合物组能显著改善自发性糖尿病小鼠的

糖耐量。
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　　建立小鼠糖尿病动物模型，测定中药成分及其配伍组合
物降血糖的效果已成为寻找有效降糖药物及其组合的重要手

段。研究表明，生姜提取物具有抗氧化作用［１－２］，具有降血

脂［３－４］、抗炎［５］、利胆保肝［６］等药理作用。姜酮是一种提取自

生姜的有效成分，对前列腺素合成、清除自由基具有重要作

用［７］，但其降血糖效果鲜有报道。鬼箭羽提取物具有破血、

散瘀止痛、通经、杀虫及降血糖效果［８－９］。绞股蓝提取物除了

具有抑制肿瘤、降低血脂、增强免疫等功能外，还能降血糖及

有效抑制糖尿病引发的肾小球细胞凋亡［１０－１１］。但国内尚未

见姜酮与鬼箭羽、绞股蓝总皂苷相互配伍进行动物降血糖试

验的报道。本研究拟用链脲佐菌素 （ＳＴＺ）复制小鼠糖尿病
模型，探讨姜酮对糖尿病小鼠降血糖的效果，在此基础上，与

鬼箭羽和绞股蓝总皂苷进行组合，测定其对自发性糖尿病小

鼠的降血糖数值和糖耐受值，评价降血糖效果，为进一步筛选

更为有效的中药成分组合提供依据。

１　材料与方法

本研究试验时间在２０１７年８月２日至２０１８年３月２０
日，地点为金陵科学院动物生物技术实验室。

１．１　试验动物
昆明种小白鼠，雌雄兼用，体质量（２５±２）ｇ，由扬州大学

实验动物研究中心提供。ｄｂ／ｄｂ及 ｄｂ／ｍ小鼠购自常州卡文
斯实验动物有限公司，大小无明显区别。

１．２　药物与试剂
姜酮购自Ａｌｄｒｉｃｈ公司（ＣＡＳ：１２２－４８－５，纯度９８％）；鬼

箭羽提取物（１∶３０）购自西安圣青生物科技有限公司（产品
批号ＳＱＨＪ２０１５１２０５）；绞股蓝提取物购自西安圣青生物科技
有 限 公 司 产 品 （总 皂 苷 含 量 不 少 于 ９８％，批 号
ＳＱＨＪ２０１５１１０３）；链脲佐菌素（ＳＴＺ）、柠檬酸及柠檬酸钠（分
析纯）购自上海实意化学有限公司产品。盐酸二甲双胍购自

上海衡山药业有限公司，用作阳性对照药物。姜酮、绞股蓝及

鬼箭羽的组合物为姜酮、绞股蓝皂苷、鬼箭羽３０倍浓缩水提
物按质量比４∶１∶１混合而成。
１．３　小鼠糖尿病模型的建立与姜酮降血糖试验

从１００只昆明种小鼠中取１０只小鼠用于空白组，雌雄各
半。其余每只按１５０ｍｇ／ｋｇ尾静脉注射 ＳＴＺ。在注射后的第
７天，对小鼠禁食６ｈ，不禁水，然后测定小鼠的血糖值，血糖
值高于 １０ｍｍｏｌ／Ｌ的小鼠用于试验。共测得６５只小鼠血糖
值高于１０ｍｍｏｌ／Ｌ，挑取数值较高、雌性各半者共得到５０只。
将５０只小鼠随机分成５组，每组１０只。分别设姜酮低剂量
组、姜酮中剂量组、姜酮高剂量组、糖尿病模型组及盐酸二甲

双胍对照组。

姜酮低、中、高剂量组分别按１００、１５０、２００ｍｇ／ｋｇ进行灌
胃，盐酸二甲双胍组每日按１００ｍｇ／ｋｇ灌胃；模型对照组和正
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常对照组每日按体质量灌胃等量生理盐水。连续进行４周，
每周的第７天称质量并采血测定空腹血糖，记录数据。
１．４　姜酮组合物对自发性糖尿病小鼠的降血糖试验

随机取１０只血糖值在１０ｍｍｏｌ／Ｌ以上的５周龄 ＳＰＦ级
ｄｂ／ｄｂ小鼠分为用药组及不用药对照组，另设５只ｄｂ／ｍ小鼠
作为正常对照组，饲喂普通小鼠饲料。用药组每只每天喂服

姜酮、绞股蓝及鬼箭羽成分的混合物１５０ｍｇ，分别测定１～８
周受试小鼠空腹血糖值。

１．５　姜酮组合物对自发性糖尿病小鼠糖耐量测定
给药后８周，小鼠测定空腹血糖值后，每组每只按１ｇ／ｋｇ

剂量腹腔注射葡萄糖溶液，分别在０、１５、４５、７５、１２０ｍｉｎ测定
血糖值，并计算血糖曲线下面积（ＡＵＣ）。
１．６　数据处理

采用ＳＰＳＳ分析软件进行数据统计学处理，分析组间差异
显著性，数据结果以均数±标准差表示。

２　结果与分析

２．１　姜酮对ＳＴＺ诱导的实验性糖尿病小鼠空腹血糖的影响

由表１可见，给药前，各组小鼠除了正常对照组血糖值正
常外，其余各组血糖值均在１２ｍｍｏｌ／Ｌ及以上，均与正常对照
组有极显著差异（Ｐ＜０．０１）。与高血糖模型对照组相比，姜
酮低、中、高剂量组在给药１周后血糖水平显著降低，２周后
极显著降低，而盐酸二甲双胍组在给药２周后血糖显著降低。
用药后２周，姜酮低、中剂量组和盐酸二甲双胍组与正常对照
组血糖值差异极显著，姜酮高剂量组则差异降为显著（Ｐ＜
００５），；用药后３周，姜酮低剂量组与正常对照组血糖值差异
极显著，中剂量组与之相比则差异降为显著，而高剂量组无差

异；用药后４周，姜酮低、中剂量组与正常对照组血糖值差异
均为显著，而高剂量组无差异，且高剂量组自用药后２周起血
糖值就降至８．０及以下，进入正常值范围。由此可见，姜酮
低、中、高剂量组的疗效要优于盐酸二甲双胍组，姜酮的疗效

随着剂量的增大而更加显著。

２．２　姜酮对ＳＴＺ诱导的实验性糖尿病小鼠体质量的影响
由表２可见，通过测定姜酮用药后４周 ＳＴＺ诱导的小鼠

的体质量，发现用药组体质量比模型对照组体质量有所增加，

但差异不显著，说明影响不大。

表１　姜酮对ＳＴＺ诱导的小鼠空腹血糖的影响（ｎ＝１０）

组别　　 给药剂量

（ｍｇ／ｋｇ）
给药前（０周）

空腹血糖值（ｍｍｏｌ／Ｌ）
给药后空腹血糖值（ｍｍｏｌ／Ｌ）

１周 ２周 ３周 ４周
正常对照组 ６．４±０．７ ５．８±０．２ ５．０±０．６ ５．５±０．３ ５．８±０．３
模型对照组 １４．３±０．７Ａ １６．５±１．０Ａ １８．５±１．３Ａ １８．５±１．８Ａ １８．６±１．７Ａ
盐酸二甲双胍组 １００ １４．８±１．７Ａ １１．６±１．７Ａ １１．２±１．２Ａｂ １１．０±１．０Ａｂ １０．９±１．０Ａｂ
姜酮低剂量组 １００ １２．０±１．７Ａ １０．８±１．２Ａｂ ９．３±１．４ＡＢ ９．１±１．４ＡＢ ９．１±１．５ａＢ
姜酮中剂量组 １５０ １２．０±１．６Ａ １１．２±１．０Ａｂ ９．０±１．２ＡＢ ８．６±１．４ａＢ ８．３±１．３ａＢ
姜酮高剂量组 ２００ １２．０±１．６Ａ １０．８±０．９Ａｂ ８．０±１．２ａＢ ７．６±１．２Ｂ ７．４±１．２Ｂ

　　注：ａ、Ａ分别表示与正常对照组相比差异显著（Ｐ＜０．０５）、极显著（Ｐ＜０．０１），ｂ、Ｂ分别表示与模型对照组相比差异显著（Ｐ＜０．０５）、极显
著（Ｐ＜０．０１）。

表２　姜酮对ＳＴＺ诱导的用药后４周小鼠体质量的影响（ｎ＝１０）

组别
给药剂量

（ｍｇ／ｋｇ）
体质量（ｇ）

给药前（０周） 给药后４周
正常对照组 ２８．８３±０．０５ ２８．８２±０．０１
模型对照组 １８．９０±０．０２ １７．７６±０．０１
二甲双胍组 １００ ２１．００±０．０２ １９．６４±０．０１
姜酮低剂量组 １００ ２１．０８±０．０５ ２２．３７±０．０１
姜酮中剂量组 １５０ １８．８９±０．０２ １９．９４±０．０１
姜酮高剂量组 ２００ １８．４５±０．０２ ２１．５３±０．０１

２．３　姜酮组合物对自发性糖尿病小鼠空腹血糖的影响
由表３可见，用药前，模型对照组及用药组ｄｂ／ｄｂ小鼠血

糖值均明显高于正常对照组 ｄｂ／ｍ小鼠的血糖值。给药后
１～２周，姜酮组合物用药组血糖数值下降，与模型对照组相

比差异显著；用药后３～８周，姜酮组合物用药组血糖数值极
显著低于模型对照组，数值稳定在 ７４ｍｍｏｌ／Ｌ及以下，与正
常对照组相比没有明显差异，血糖恢复到正常水平。表明姜

酮组合物对自发性糖尿病模型小鼠有持续而稳定的降血糖

效果。

２．４　姜酮组合物对自发性糖尿病小鼠葡萄糖耐量的影响
由表４可以看出，给药后８周，盐酸二甲双胍组和姜酮组

合物组均能够在给予葡萄糖后１２０ｍｉｎ内恢复至正常水平，
其ＡＵＣ均极显著低于模型对照组数值（Ｐ＜０．０１），表明姜酮
组合物能显著改善自发性糖尿病小鼠的糖耐量。

３　讨论

以糖尿病小鼠模型为试验对象，从比较医学研究的角度

表３　姜酮组合物对自发性高血糖模型小鼠空腹血糖的影响（ｎ＝５）

组别

给药前

空腹血糖值

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

给药后空腹血糖值（ｍｍｏｌ／Ｌ）

１周 ２周 ３周 ４周 ５周 ６周 ７周 ８周

正常对照组 ７．０±０．５ ６．８±０．５ ７．２±０．６ ６．８±０．４ ７．１±０．４ ７．０±０．７ ６．８±０．６ ７．１±０．５ ７．０±０．７
模型对照组 １２．６±１．２ １２．６±１．３ １３．９±１．３ １２．２±１．２ １２．６±０．６ １３．８±１．１ １１．３±０．６ １３．５±１．０ １１．２±０．４
组合物用药组 １２．５±１．４ １０．９±０．７ １０．１±１．１ ６．５±０．９ ６．５±０．８ ６．９±０．８ ７．４±０．８ ７．１±１．１ ６．７±１．１

　　注：与模型对照组相比，表示差异显著（Ｐ＜０．０５），表示差异极显著（Ｐ＜０．０１）。表４同。
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表４　姜酮组合物对自发性糖尿病小鼠糖耐量的影响（ｎ＝７）

组别　　 给药剂量

（ｍｇ／ｋｇ）
给药后血糖浓度（ｍｍｏｌ／Ｌ）

０ｍｉｎ １５ｍｉｎ ４５ｍｉｎ ７５ｍｉｎ １２０ｍｉｎ
ＡＵＣ

正常对照组 ７．０±０．２ １２．６±０．８ ９．５±０．９ ８．６±０．６ ７．２±０．２ ３７．７２±１．５６
模型对照组 １３．３±０．５ ２０．２±０．６ １７．１±１．１ １５．８±１．２ １４．６±１．４ ６７．００±３．８３
盐酸二甲双胍组 １００ １０．６±０．４ １９．４±０．７ １４．５±０．９ １１．０±０．５ １０．０±０．３ ５５．２０±０．６７

姜酮组合物组 １００ ７．６±０．６ １７．７±０．７ １２．１±０．７ ９．９±０．６ ８．０±０．４ ４７．５８±２．５３

出发，探索人类糖尿病发病机理及筛选控制高血糖的中草药

复合成分，是现代中兽医学的重要研究方向。通过现代药理

研究，可以发现和证实许多中药成分及其组合物降血糖作用

的机理。王文君等证实了青钱柳醇具有明显降低糖尿病小鼠

血糖的效果［１２］。吴万征等发现麦冬寡糖对自发性糖尿病小

鼠也有较好的降血糖效果，并能有效改善肥胖、血脂异常等病

症［１３］。本试验涉及到的生姜提取物含有姜酮醇、姜酮等多种

活性成分，其中姜酮醇就具有明显的降血糖效果［１４］，但少有

姜酮用于降血糖的报道。从本试验结果看，姜酮降血糖的效

果非常明显，具体表现在用药后２～３周中高剂量均能稳定地
将血糖降至正常值。

黄晓飞等研究发现，绞股蓝不同组分能降低糖尿病小鼠

餐后的血糖值，改善糖尿病小鼠的糖耐受量，同时还具有抗

炎、改善肾功能等功效［１５］。鬼箭羽提取物对健康小鼠血糖水

平无明显影响，但能显著降低四氧嘧啶所致糖尿病小鼠血糖

水平，其中水提取部位降糖作用最好［９］。在中药配伍方中，

生姜、绞股蓝、鬼箭羽的配伍是可以用来治疗糖尿病的，但由

于中药本身成分多样、组合以后更为复杂，因此评价降血糖效

果也只能解释为全部成分引起的降糖作用。本试验研究先使

用生姜单体成分姜酮作为主要成分，通过建立 ＳＴＺ诱导的糖
尿病小鼠模型评价姜酮的降血糖效果，姜酮降血糖效果得到

证实，这在中文文献中尚未见报道。有报道发现姜酮醇具有

延缓模型小鼠血糖升高的效果，且随着浓度的升高，延缓血糖

浓度上升的效果越好［１４］。姜酮与姜酮醇均是属于生姜中姜

辣素混合物中的不同成分，从试验结果看，姜酮的降糖效果要

优于姜酮醇。姜酮是一种具有镇痛、解热、抗炎作用的成分，

降血糖作用是否与此有关尚不知晓，其降血糖的机制尚有待

于进一步研究。

在姜酮降糖基础上尝试配以绞股蓝总皂苷及鬼箭羽浓缩

水提物制成组合物，通过 ｄｂ／ｄｂ自发性糖尿病小鼠模型来验
证其降血糖效果及糖耐量，结果表明，给予中等剂量

（１５０ｍｇ／ｋｇ）的组合物就能起到显著的降糖效果，而且糖耐
量效果测定也显示具有较好的快速降糖效果。

姜酮、绞股蓝、鬼箭羽混合物降糖试验选用的模型动物是

ｄｂ／ｄｂ小鼠，属于等位基因突变形成的自发性糖尿病小鼠，更
符合人类２型糖尿病发病模式。单纯姜酮降糖的试验动物是
人造糖尿病昆明小鼠，通过ＳＴＺ激活产生大量自由基来破坏
胰岛β细胞，使胰腺分泌胰岛素减少，从而引起血糖升高，属
于实验性糖尿病动物模型。与之相比，ｄｂ／ｄｂ小鼠更具有自

然、合理之处，姜酮、绞股蓝、鬼箭羽混合物被证实更适合于２
型糖尿病病人选择治疗，不过还需要通过最佳剂量的筛选、抗

氧化及对肝肾功能的影响等多方面的研究观察，方可试用于

人体。因此，本试验的结果为进一步筛选研制治疗糖尿病的

药物提供了前期基础。
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