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罗格列酮联合胰岛素对糖尿病大鼠氧化应激及血脂水平的影响 *
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摘要 目的：探讨罗格列酮（RSG）联合胰岛素（INS）对糖尿病大鼠的氧化应激和血脂水平的影响。方法：30只健康雄性Wistar大

鼠，随机分为 3组：健康对照组、DM模型组和 RSG+INS组，每组 10只。采用链脲佐菌素（STZ）造模法进行糖尿病大鼠模型诱导。

此后以 RSG（3 mg/kg/day）灌胃，INS（2.25 U/kg/day）皮下注射，均连续给药 8周，对 RSG+INS组大鼠进行干预治疗。每 2周定期

记录各组大鼠的体重和血糖值 1次；药物干预治疗 8周后，取各组大鼠血清，对血清总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋

白（LDL）、高密度脂蛋白（HDL）、糖化血红蛋白（HbA1c）和丙二醛（MDA）的含量以及超氧化物歧化酶（SOD）和谷胱甘肽（GSH）

的活性进行检测；应用苏木素碱性复红苦昧酸（HBFP）染色分析心肌形态变化。结果：RSG联合 INS组治疗糖尿病大鼠，导致血糖

发生时间依赖性下降（均 P<0.05）；药物干预处理 8周后，RSG+INS组大鼠的血清 TC、TG、LDL和 HbA1c水平均显著低于 DM模

型组，而 HDL显著高于 DM模型组（均 P<0.05）；与 DM模型组相比，RSG+INS组大鼠的血清 MDA含量显著下降，而 SOD和

GSH活性则显著升高（均 P<0.05）；与 DM模型组相比，RSG+INS组心肌缺血 /氧程度减轻。结论：RSG联合 INS可有效对抗糖尿

病大鼠体内的氧化应激损伤，改善糖尿病大鼠的脂代谢异常情况，并对心肌组织有一定的保护作用。
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Effects of Rosiglitazone Combined with Insulin on Oxidative Stress
and Lipid Profile Level in Diabetic Rats*

To explore the effects of rosiglitazone (RSG) combined with insulin (INS) on oxidative stress and lipid

profile level in diabetic rats. 30 healthy male Wistar rats were randomly divided into three groups: healthy control group, DM

model group and RSG+INS group, with 10 rats in each group. Diabetic rats were induced by streptozotocin (STZ) model. Then, the rats

in RSG+INS group were treated with RSG (3 mg/kg/day) via stomach perfusion and INS (2.25U/kg/day) via hypodermic injection, and

administered continuously for 8 weeks. The body weight and blood sugar values of each group were recorded 1 time every 2 weeks. After

8 weeks of drug intervention, the levels of serum total cholesterol (TC), triglyceride (TG), low density lipoprotein (LDL), high density

lipoprotein(HDL), glycosylated hemoglobin(HbA1c) and the malonaldehyde(MDA) were detected, and the activities of serum superoxide

dismutase (SOD) and glutathione (GSH) were detected. The morphological changes of myocardium were analyzed by hematoxylin

alkaline Fuchsin Acid (HBFP) staining. RSG combined with INS treatment in diabetic rats resulted in a time-dependent decrease

in blood glucos(P all <0.05). After 8 weeks of drug intervention, the levels of serum TC, TG, LDL, HDL and HbA1c of rats in RSG+INS

group were significantly lower than those in DM model group (P all <0.05). Compared with the DM model group, the levels of serum

MDA of the rats in RSG+INS group were decreased significantly, while the activities of SOD and GSH were increased significantly (P all
<0.05). Compared with the DM model group, the myocardial ischemia/oxygenation in the RSG+INS group was lessened.

RSG combined with INS can effectively combat oxidative stress in diabetic rats and improve lipid metabolism in diabetic rats, and it has

a protective effect on myocardial tissue.
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前言
随着社会经济的发展和人们生活方式的改变，糖尿病的患

病率急剧增长，最新研究表明，中国糖尿病的发病率高达约

2612窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.14 JUN.2021

12%，并且糖尿病潜在人群的比例也急速增加[1]。糖尿病可导致

多组织器官的慢性损害和功能障碍，如眼、肾、心脏、血管等，其

中又以糖尿病心肌病，糖尿病肾病最为严重[2，3]。目前，糖尿病心

肌病和糖尿病肾病的发病机制尚未完全阐明，是多因素、多机

制共同作用的结果，高糖介导的氧化应激被认为是重要的机制

之一[4，5]。有研究证实，噻唑烷二酮（Torpedo Danger Zone，TZD）

类胰岛素（insulin，INS）增敏剂，具有抗氧化功能，如在血管细

胞中，吡格列酮能够减少活性氧（reactive oxygen species，ROS）

的产生[6，7]，在下丘脑神经元中，曲格列酮可以抑制瘦素介导的

ROS产生[8]。罗格列酮（rosiglitazone，RSG）属于 TZD类 INS增

敏剂，同时又是过氧化物酶增殖体受体 酌（peroxisome prolifera-
tors-activated receptor 酌，PPAR酌）的激动剂，近年来的研究发
现，PPAR酌在脂肪组中大量表达，在脂肪形成和脂质代谢中发
挥重要作用，而糖尿病患者往往伴有血脂代谢紊乱[9，10]。本研究

以链脲佐菌素（streptozocin，STZ）造模法诱导建立的糖尿病大

鼠模型为研究对象，探索观察 RSG联合 INS干预治疗糖尿病

大鼠过程中，RSG联合 INS是否具有抗氧化应激作用，对血脂

代谢是否有影响。

1 材料与方法

1.1 实验模型建立与试验处置

分组：30只健康成年雄性Wistar大鼠，由兰州大学实验动

物中心提供，许可证号：SYXK（甘）2018-0002，体重为

250-300 g，适应性饲养 2周，随机分为 3组：健康对照组、糖尿

病动物模型组（DM模型组）和 RSG联合 INS组（RSG+INS

组），每组 10只。模型建立：DM组和 RSG+INS组采用 STZ造

模法进行糖尿病模型诱导：隔夜禁食 12h，腹腔注射新鲜配制

的 STZ柠檬酸钠混悬溶液（55 mg/kg，美国 Sigma-Aldrich公

司）。72h后，尾静脉穿刺取血进行血糖检测，每天 1次。血糖值

大于 16 mmol/L，且血糖浓度稳定 1周的大鼠，即为糖尿病大

鼠。同时，对健康对照组的大鼠，腹腔注射等体积的柠檬酸钠缓

冲液。试验处置：RSG+INS组，以 RSG（湖南科伦责任有限公

司）3 mg/kg/day灌胃，和 INS（江苏万邦生化医药有限股份公

司）2.25 U/kg/day皮下注射，连续给药 8周。以对 RSG+INS组

大鼠进行干预治疗。其它两组，进行相同的基础饲养。本研究实

验过程遵守《实验动物管理条例》。

1.2 糖尿病大鼠的体重及血糖监测

每 2周固定时间，称量各组大鼠的体重，记录体重变化。每

2周固定时间，采集各组大鼠尾静脉血，血糖仪（三诺安稳血糖

仪，三诺生物传感股份有限公司）检测血糖，记录血糖变化。

1.3 糖尿病大鼠的血脂和糖化血红蛋白（HbA1c）监测

药物干预处理 8周后，各组大鼠给予戊巴比妥钠进行麻醉

（40 mg/kg，腹腔注射，美国 Sigma-Aldrich 公司），经眼眶取血

2 mL，室温静置后，1500 r/min，4℃离心 10 min，收集上层血清，

并保存于 -80℃冰箱；采用总胆固醇（total cholesterol, TC）、甘

油三酯（triglyceride, TG）、低密度脂蛋白（low density lipopro-

tein, LDL）、高密度脂蛋白（high density lipoprotein, HDL）和

HbA1c特异性诊断试剂盒（上海执诚生物科技股份公司），全自

动生物化学分析仪（7180，日本日立公司）对各组大鼠血清样品

进行检测，严格按说明书进行操作。

1.4 糖尿病大鼠的氧化应激指标监测

采用硫代巴比妥酸法检测血清丙二醛 (malonaldehyde,

MDA)含量，具体操作参照检测试剂盒说明书（南京建成生物工

程研究所）；采用黄嘌呤氧化酶法检测血清超氧化物歧化酶(su-

peroxide dismutase, SOD)活性，二硫代双硝基苯甲酸法检测血

清谷胱甘肽(glutathione, GSH)活性，具体操作参照检测试剂盒

说明书（南京建成生物工程研究所）。

1.5 心肌细胞组织 HBFP染色

取各组大鼠的左心室组织，多聚甲醛（4%）固定后，石蜡包

埋切片，进行苏木素碱性复红苦昧酸（heamotoxylin basic.

fuchsinpicric acid，HBFP）染色，进行心肌形态学观察，正常心肌

纤维为黄色，心肌纤维呈猩红色为阳性，以细胞质红染为准。

1.6 统计分析

采用 SPSS18.0软件进行统计学分析。观测资料主要为计

量资料，均通过正态性检验，以算术平均值依标准差（x依s）表示。
组间比较采用单因素方差分析 +两两比较 LSD-t检验；多时点

重复观测资料则行两因素重复测量方差分析，组间两两比较为

LSD-t检验，时间两两比较为差值 t检验。设定总检验水准 琢=0.
05，时间两两比较按 Bonferroni校正法调整检验水准。

2 结果

2.1 各组大鼠体重、血糖和 HbA1c变化的比较

各组大鼠体重、血糖、HbA1c水平整体比较有显著性差异

（P＜0.05）。实验开始前，各组大鼠的体重之间无显著性差异

（P>0.05）；DM模型组和 RSG+INS组大鼠的血糖水平显著高

于健康对照组（P＜0.05），且 DM模型组和 RSG+INS组之间无

显著性差异。药物干预处理 8 周后，与 DM 模型组相比，

RSG+INS组大鼠的体重显著增加，但低于健康对照组（P＜
0.05）。与 DM模型组相比，从治疗第 2周开始，RSG+INS组大

鼠的血糖水平发生时间依赖性的下降（P＜0.05），但仍高于健

康对照组（P＜0.05）。实验 8周后，与 DM模型组相比，RSG+

INS组大鼠的血清 HbA1c水平显著降低（P＜0.05）。见表 1。

2.2 各组大鼠 8周后血脂变化的比较

药物干预处理 8周后，各组血脂指标的整体差异显著（P＜
0.05）。与 DM模型组相比，RSG+INS组大鼠的的血清 TC 和

TG水平明显下降（P＜0.05），HDL水平显著增加（P＜0.05）；

RSG+INS组与健康对照组大鼠的各项血脂指标之间差异不显

著（P>0.05）。详见表 2。

2.3 各组大鼠 8周后氧化应激的变化

药物干预处理 8周后，各组大鼠氧化应激指标的整体组间

差异显著（P＜0.05）。与 DM模型组相比，RSG+INS组大鼠的

MDA含量显著降低（P＜0.05），而 SOD和 GSH活性则明显升

高（P＜0.05）；与健康对照组相比，RSG+INS组大鼠的MDA含

量明显升高（P＜0.05），SOD和 GSH活性显著降低（P＜0.05），

详见表 3。

2.4 各组大鼠心肌形态的变化

HBFP染色结果显示，与 DM模型组相比，RSG+INS组心

肌纤维为红色的数目减少，红染肌纤维呈点状分布，提示心肌

缺血 /氧程度减轻。而 DM模型组的红染肌纤维呈灶状分布，

有收缩袋和波浪状改变，心肌缺血 /氧程度较为严重。见图 1。
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Note: Compared with healthy control group, aP<0.05; Compared with DM model group, bP<0.05.

表 3 8周后各组大鼠氧化应激指标的检测结果

Table 3 Test results of oxidative stress in each group after 8 weeks

Groups MDA(nmol/mL) SOD(U/mL) GSH(U/mL)

Healthy control group(n=10) 0.68依0.13 23.62依2.85 422.3依63.2

DMmodel group(n=10) 2.32依0.81a 9.37依3.29a 267.3依31.9a

RSG+INS group(n=10) 1.38依0.33ab 13.71依2.15ab 341.6依42.9ab

F 25.880 67.971 26.344

P 0.000 0.000 0.000

3 讨论

糖尿病是一种由多病因引起的以慢性高血糖为特征的终

身性代谢性疾病，全球范围内发病率不断增长且普遍流行[11，12]。

据统计，糖尿病并发症高达 100多种，是目前已知并发症最多

的一种疾病，由糖尿病并发症导致的死亡仅次于心脑血管疾病

和恶性肿瘤，严重威胁糖尿病患者的生存[13，14]。STZ对大鼠胰岛

茁 细胞有选择性破坏作用，一次性腹腔注射大剂量 STZ

（55mg/kg）后，会引起胰岛 茁细胞损伤，INS分泌骤减，血糖升
高，最终导致 I型糖尿病[15，16]，本研究中采用 STZ造模法诱导的

Indexes
Sampling time

(weeks)

Healthy control

group(n=10)

DMmodel group

(n=10)

RSG+INS group

(n=10)

Variance analysis or repeated

measurement analysis of

variance
Remarks

F P

Weight(g) 0 100.0依2.2 100.3依2.4 99.8依2.1 1060.445 0.000
Overall comparison

between groups

2 104.3依3.0t 85.0依2.1at 92.3依3.1abt 42.547 0.000
Overall comparison of

time

4 109.1依2.4t 74.2依3.4at 95.1依4.3abt 155.142 0.000 Interaction analysis

6 112.0依3.3t 69.1依4.0at 96.8依2.2abt HF=0.4683

8 114.2依5.2t 71.0依3.1at 98.9依4.1ab

Blood glucose

(mmol/L)
0 5.7依0.2 18.1依0.6a 17.5依0.7a 928.486 0.000

Overall comparison

between groups

2 5.9依0.1 17.5依1.2at 14.5依1.2abt 21.188 0.000
Overall comparison of

time

4 5.6依0.2 18.3依2.4a 12.5依1.1abt 21.179 0.000 Interaction analysis

6 5.8依0.2 18.0依2.0a 11.2依2.3abt HF=0.5063

8 5.6依0.3 18.2依1.5a 8.6依1.7abt

HbA1c(%) 8 3.5依0.1 8.7依0.3a 5.5依0.5ab 1334.527 0.000
Overall comparison

between groups

表 1各组大鼠体重、血糖和 HbA1c水平比较

Table 1 Comparison of weight, blood glucose, HbA1c levels of rats in each group

Note: Compared with healthy control group, aP<0.05;Compared with DM model group, bP<0.05; Compared with 0 week, tP<0.05.

表 2各组大鼠血脂指标的检测结果

Table 2 Detection results of lipid index in each group

Note: Compared with healthy control group, aP<0.05; Compared with DMmodel group, bP<0.05.

Groups TC(mmol/L) TG(mmol/L) LDL(mmol/L) HDL(mmol/L)

Healthy control group(n=10) 1.89依0.17 0.63依0.07 0.81依0.16 1.71依0.62

DMmodel group(n=10) 5.78依0.85a 3.40依0.31a 1.38依0.49a 0.68依0.24a

RSG+INS group(n=10) 2.23依0.29b 0.78依0.17b 1.05依0.19b 1.47依0.74b

F 503.532 838.086 8.102 8.929

P 0.000 0.000 0.002 0.001
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图 1各组大鼠心肌细胞 HBFP染色结果（伊 400）
Fig. 1 Results of HBFP staining of myocardial cells in each group（伊 400）

糖尿病大鼠属于 I型糖尿病。I型糖尿病是由 INS分泌不足（而

非 INS抵抗）引起的高血糖综合征，必须外源性补充 INS，而同

时合并使用 INS增敏剂，如 TZD类药物，将显著提高 INS的降

血糖能力，而单独使用 INS增敏剂，并不能改善 I型糖尿病的

高血糖状态[17，18]。本研究采用 RSG与 INS的联合用药方案，对

糖尿病大鼠进行干预治疗，从治疗第 2周开始，RSG+INS组大

鼠的血糖水平呈现时间依赖性的下降；HbA1c能够反映 8-12

周的血糖控制情况，实验 8周后，与 DM模型组相比，RSG+INS

组大鼠的血清 HbA1c水平显著降低，且与健康对照组差异无

显著性，说明 RSG联合 INS，能够有效地改善糖尿病大鼠的高

血糖状态。

脂代谢异常是糖尿病的独立危险因素，并且随着病程进

展，血脂紊乱程度愈发显著[19]。本研究中，DM模型组大鼠的血

清 TC和 TG水平明显增加，而 HDL水平则显著降低，提示构

建的糖尿病大鼠体内已经发生了血脂代谢异常；RSG联合 INS

处理 8周后，RSG+INS组大鼠的的血清 TC和 TG水平明显下

降，HDL水平显著增加，可见 RSG对糖尿病大鼠的血脂水平

有显著改善作用。RSG作为 INS增敏剂，其作用机制可能是激

活 PPAR酌，增加葡萄糖转运因子 4（GLUT4）的合成，促进

GLUT4向细胞表面转移，增加细胞对葡萄糖的摄取，降低血糖
[20，21]。本研究结果发现，随着时间的延长，DM模型组大鼠的体

重逐渐降低；与 DM模型组相比，从第 4周开始，RSG+INS组

大鼠的体重显著增加，与刘爱林等的研究结果一致，RSG具有

增加糖尿病患者体重的副作用[22]。高血糖能够促进葡萄糖自身

氧化和蛋白糖基化过程，导致糖尿病患者体内自由基代谢异

常，如 ROS等的产生过多[23，24]。氧自由基攻击多价不饱和脂肪

酸，引发脂质发生过氧化反应，MDA是脂质过氧化的重要产物

之一，其含量可以反映机体氧化应激的损害程度 [25]。SOD和

GSH是机体非常重要的抗氧化酶，能够保护细胞免受氧自由

基的损伤，SOD和 GSH活性高低是反映机体抗氧化能力的重

要指标[26]。有研究证实，RSG能够增强 SOD活性，催化超氧阴

离子自由基发生歧化反应，生成 H2O2，H2O2在过氧化氢酶的作

用下，转变成 H2O和 O2，RSG具有潜在的器官保护作用，如

RSG可以降低高糖环境对肾的氧化应激损伤，对肾组织有一定

的保护作用[27，28]。本研究在糖尿病大鼠模型上，观察到 DM模型

组大鼠的血清MDA含量显著增加，同时 SOD和GSH活性则

明显降低，提示 DM大鼠体内存在明显的氧化应激损伤。而采

用 RSG联合 INS处理糖尿病大鼠 8周后，大鼠血清MDA含

量明显下降，而 SOD和 GSH活性则显著增强，提示 RSG可以

降低高糖环境引起的活性氧增多，增强机体清除自由基的能

力。已有研究证实，RSG能降低糖尿病大鼠血清肿瘤坏死因子

琢、单核细胞趋化蛋白 -1含量及心肌结缔组织生长因子的表

达，改善糖尿病大鼠心肌纤维化[29，30]。本研究中，HBFP染色结

果显示，与 DM模型组相比，RSG+INS组心肌纤维为红色的数

目减少，提示 RSG+INS组心肌缺血程度减轻，这表明 RSG联

合 INS对 DM大鼠心脏组织具有保护作用，具体的信号转导通

路有待进一步研究。

综上所述，RSG联合 INS可有效对抗糖尿病大鼠体内的

氧化应激损伤，改善糖尿病大鼠的脂代谢异常情况，并对心肌

组织有一定的保护作用。
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