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姜黄素对大鼠糖尿病防治作用的实验研究＊

王振富1■ , 钟　灵2

(1.湖北民族学院医学院 , 2.湖北民族学院附属民大医院 , 恩施 445000)

【摘要】　目的:探讨姜黄素对大鼠糖尿病的防治作用及其机制。方法:用四氧嘧啶(alloxan)诱导糖尿病大鼠模型 ,将 SD大鼠 30

只随机分为 3组(n=10):即正常对照组 、糖尿病组和姜黄素治疗组 ,姜黄素治疗组行姜黄素(200 mg/kg)灌胃 8周 ,测定糖尿病大

鼠血糖(BG)、血脂 ,测定血清中超氧化物歧化酶(SOD)、过氧化氢酶(CAT)和谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)活性以及丙二醛(MDA)

含量。结果:与正常组比较 ,糖尿病组大鼠血糖 、血脂明显升高 ,抗氧化酶活性降低 ,丙二醛含量明显增加(P<0.05 , P<0.01);与

糖尿病组比较 ,姜黄素治疗组大鼠血糖 、血脂明显降低,抗氧化酶活性增强 ,丙二醛含量明显减少(P<0.05 , P<0.01)。结论:姜

黄素可降血糖 、血脂和提高机体抗氧化能力 ,具有防治糖尿病的作用。
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　　目前 , 在我国糖尿病的发病率呈逐年上升趋势 , 且发病

年龄日渐低龄化。糖尿病的死亡率仅次于意外死亡和肿瘤

死亡 ,治疗糖尿病的西药虽很多 , 但大多不能根治 , 且副作用

大。因此 , 人们现在更加注重一些中药和降糖植物的研究 ,

把它用于辅助治疗糖尿病。姜黄素(curcuma longa linn)来源

于植物姜黄的干燥根茎 ,具有破血行气 、通经止痛之功效 , 可

用于治疗胸胁刺痛 、风湿肩臂疼痛 、跌打肿痛 、闭经 、瘸瘕等

多种病证。姜黄的化学成分主要为姜黄素类和姜黄挥发油 ,

姜黄素类主要含姜黄素(curcumin)、脱甲氧基姜 黄素

(demethoxycumin)和 双 脱 甲 氧 基 姜 黄 素(bisdemethoxy-

curcumin), 其中姜黄素是姜黄发挥药理作用最重要的化学成

分。现代药理学研究表明姜黄素具有抗炎 、抗氧化 、抗肿瘤 、

保护肝肾功能等广泛的药理作用[ 1] 。印度传统医学认为姜

黄可以治疗糖尿病 ,但在我国很少将它用于防治糖尿病。 有

实验研究表明 ,姜黄素对大鼠糖尿病及其并发症可能具有较

好的防治作用[ 2] 。本实验以四氧嘧啶诱导糖尿病大鼠模型

进行一系列实验 , 观察姜黄素对糖尿病大鼠血糖 、血脂及氧

化应激的影响 ,旨在为该药应用于临床防治糖尿病提供理论

依据。

1　材料与方法

1.1　试剂 、药品与仪器

1.1.1　主要试剂和药品　四氧嘧啶由 Sigma公司出品 ,丙二

醛(malondialdehyde , MDA)、超氧化歧化酶(superoxide dismu-

tase , SOD)、过氧化氢酶(catalase , CAT)及谷胱甘肽过氧化物酶

(gutathion peroxidase , GSH-Px)试剂盒均由南京建成生物工程

研究所提供 , 血总胆固醇 、甘油三酯 、高密度脂蛋白-胆固醇

及低密度脂蛋白-胆固醇试剂盒购自北京中生生物技术有限

公司 ,姜黄素购自上海三爱思试剂有限公司。

1.1.2　主要仪器　微量血糖仪(One TouchⅡ型 ,美国强生公

司), 糖化血红蛋白测定仪(德国拜耳公司), 722 光栅分光光

度计(重庆川仪九厂)。

1.2　糖尿病模型的建立及实验动物分组

SD大鼠 ,雄性 , 8 周龄 ,体重180～ 200 g(由湖北省实验动

物中心提供)。将大鼠平衡喂养 2 周 ,禁食 12 h后 , 经腹腔一

次性注射四氧嘧啶 ,剂量为 150 mg/kg·bw , 3 d 后在禁食条件

下尾静脉取血测血糖值 、用糖尿试纸检测鼠尿 , 选择空腹血

糖在 12.00 mmol/ L以上 、尿糖呈强阳性(+++)的大鼠为糖

尿病模型大鼠 ,正常对照组的空腹血糖值均在 6.00 mmol/ L

以下。将大鼠分为 3组(n =10), 即正常对照组 、糖尿病模型
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组 、姜黄素组。姜黄素组每日以姜黄素 200 mg/ kg灌胃 ,正常

对照组和糖尿病模型组同时灌胃等容量蒸馏水。 8 周末 , 尾

静脉采血测血糖 ,然后以 7 ml/kg 的剂量腹腔注射 20%乌拉

坦麻醉大鼠 ,心脏穿刺抽血 , 取 0.5 ml 血 EDTA 抗凝待测糖

化血红蛋白 ,其余血分离血清后 ,-20℃保存待测。

1.3　观察指标及其测定方法

微量血糖仪测血糖(blood glucose , BG),亲和层析微柱法

测糖化血红蛋白(glycated hemoglobin , HbAlc),HOD-PAP法测

血总胆固醇(total cholesterol , TC), GPO-PAP 法测血甘油三酯

(serum triglyceride , TG), 直接法测血高密度脂蛋白-胆固醇

(high density lipoprotein cholesterol ,HDL-C)及低密度脂蛋白-胆

固醇(low density lipoprotein cholesterol , LDL-C), 比色法测血清

SOD、CAT 和GSH-Px活性以及 MDA含量。

1.4　数据分析

实验数据以均数±标准差( x±s)表示 , 采用 SPSS 15.0

软件进行 t检验统计处理

2　结果

2.1　姜黄素对血糖及糖化血红蛋白的影响

糖尿病模型组和姜黄素组 BG 及 HbAlc 水平 , 与对照组

比较显著升高(P<0.01);与糖尿病模型组比较 , 姜黄素组

BG 及HbAlc水平明显降低(P<0.05 ,表 1)

Tab.1　Effect of curcumin on BG and HbAlc of diabetic rats( x±

s , n=10)

Group BG(mmol/ L) HbAlc(%)
Control 5.13±0.17 4.42±0.20
Diabetes 28.66±3.64＊＊ 14.26±0.78＊＊

Curcumin 21.53±3.52＊＊# 10.45±0.42＊＊#

　　BG:Blood glucose;HbAlc:Glycated hemoglobin

　　
＊＊
P<0.01 vs control group;#P<0.05 vs diabetes group

2.2　姜黄素对糖尿病模型大鼠血脂的影响

与对照组比较 , 糖尿病组大鼠 TC 、TG 和 LDL-C 均升高

(P<0.01), 而 HDL-C 降低(P <0.05);与糖尿病模型组比

较 ,姜黄素组大鼠 TC、TG 和 LDL-C 降低 , HDL-C 升高(P <

0.05 , 表 2)。

2.3　姜黄素对糖尿病模型大鼠 SOD、CAT 、GSH-Px 活性及

MAD 含量的影响

与对照组比较 ,糖尿病组大鼠 SOD、GSH-Px 和 CAT的活

性明显降低 ,而 MAD的含量明显增加(P <0.01);与糖尿病

组比较 , 姜黄素组 SOD、GSH-Px 和 CAT 的活性明显的提高 ,

MAD的含量明显减少(P<0.01 , 表 3)。

Tab.2　Effect of curcumin on blood lipid of diabetic rats( x±s , n =10)

Group TC(mmol/L) TG(mmol/ L) LDL-C(mmol/L) HDL-C(mmol/ L)
Control 2.13±0.15 1.05±0.40 0.50±0.28 1.45±0.23
Diabetes 2.91±0.44＊＊ 1.49±0.43＊＊ 1.73±0.32＊＊ 0.74±0.22＊

Curcumin 2.34±0.25
#

1.10±0.36
#

1.17±0.34
#

1.07±0.35
#

　　TC:Total cholesterol;TG:Triglyceride;LDL-C:Low density lipoprotein-cholesterol;HDL-C:High density lipoprotein-cholesterol

　　＊P<0.05 , ＊＊P<0.01 vs control group;#P <0.05 vs diabetes group

Tab.3　Effect of curcumin on SOD、CAT、GSH-Px andMAD of diabetic rats( x±s , n=10)

Group MAD(nmol/ml) 　　SOD(NU/ml) 　　GSH-Px (U/ ml) CAT(U/ ml)
Control 4.26±0.79 361.81±57.11 92.20±20.45 28.42±1.49
Diabetes 7.64±0.94＊＊ 211.13±49.25＊＊ 47.35±19.30＊＊ 19.40±2.52＊＊

Curcumin 5.03±0.59
##

309.68±58.63
##

79.87±14.48
##

24.31±2.29
##

　　SOD:Superoxide dismutase;MDA:Malondialdehyde;GSH-Px:Glutathione peroxidase;CAT:Catalase

　　＊＊P<0.01 vs control group;##P <0.01 vs diabetes group

3　讨论

糖尿病是一种常见的内分泌代谢疾病 , 主要分为Ⅰ型和

Ⅱ型糖尿病。前者由胰岛 β 细胞破坏而导致胰岛素绝对缺

乏所引起 ,后者为胰岛素相对不足所致。糖 、脂代谢紊乱是

其主要的病理特点 ,也是各种并发症的基础。自由基代谢异

常 、氧化应激也与糖尿病本身及其并发症关系密切。有研究

表明:姜黄素可显著改善以链脲佐菌素诱导糖尿病大鼠的脂

代谢紊乱 , 增加机体抗氧化酶活性 ,减轻脂质过氧化[ 2] 。 本

实验采用四氧嘧啶造模糖尿病大鼠 , 结果模型大鼠在无任何

干预措施的条件下病情呈进行性恶化 , 空腹血糖显著升高 ,

说明模型的建立成功。血糖稳态是保证器官组织生理功能

正常的关键 ,高血糖环境往往伴随肝 、肾 、脾等多种器官功能

的减退。实验结果表明 , 糖尿病大鼠血糖 、血脂明显升高 , 抗

氧化酶活性降低 , 丙二醛含量明显增加;姜黄素具有降低四

氧嘧啶糖尿病模型大鼠的血糖 、血脂和增加抗氧化酶活性的

作用。其降糖机制可能与增强机体抗氧化能力 、免疫力及肝

葡萄糖激酶活性有关[ 3] 。其降血脂机制可能是增加载脂蛋

白A(apoA)含量 , 促进 HDL的代谢和降低载脂蛋白 B(apoB),

进而降低 LDL-C 水平。肖小河等[ 4]认为其降脂作用可能与

促进胆囊对胆固醇的排泄和抑制脂肪酸合成有关;姜黄素可

能通过增加羟甲基戊二酸-单酰辅酶 A(HMG-CoA)还原酶活

性 ,进而增加肝 LDL 受体的数目 , 从而清除组织中的胆固醇

而发挥降脂作用。 但其降糖 、降脂机制尚需做进一步的研

究。糖尿病时 ,由于糖代谢紊乱导致机体葡萄糖自身氧化 、

蛋白非酶糖化 、肾素-血管紧张素系统激活及代谢应激等 , 从

而使机体产生大量活性氧[ 5] ;同时抗氧化酶发生糖化或氧

化 ,导致机体抗氧化酶活性下降 , 清除自由基的能力下降。

姜黄素是一多环酚类化合物 ,它的化学结构是由两个邻甲基

化的酚以及一个 B-二酮组成 , 其结构上的酚性羟基可以直

接捕获或清除自由基 ,是一种新型的天然抗氧化剂。姜黄素

(下转第 73页)
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而活化 caspase-9 、3 或者裂解抑凋亡 Bcl-xl 分子的

“ loop”环使之成为促凋亡蛋白导致细胞凋亡。本实

验发现 ,大鼠心肌 I/R后 , calpain 活性增加 ,而再灌

注早期给予 calpain 抑制剂确实可以减少细胞凋亡

的发生 ,缩小心肌梗死面积 ,促进心功能的恢复。

　　HO在哺乳动物体内有 2 种亚型 ,其中 HO-2是

原生型的酶 ,而 HO-1主要由诱导产生 。诱导 HO-1

活性增加 ,被认为具有强大的对抗氧化应激的作用 ,

在不同的组织器官中均表现出强大的细胞保护作

用[ 6] 。近年来的研究表明 ,HO-1的抗细胞损伤作用

与 calpain活性的抑制有一定的关系 。如 Chen 等人

在人脐静脉内皮细胞高糖模型上的证实 ,高糖环境

可诱导细胞发生 calpain 依赖性凋亡 ,而葛根素可通

过诱导HO-1表达 ,抑制高糖诱导的 calpain激活 ,减

少细胞凋亡的发生[ 7] 。钙蛋白酶抑素 calpastatin 是

目前最为明确的一种内源性 calpain 抑制蛋白 。糖

尿病小鼠模型上的研究也表明 , calpastatin过表达可

通过抑制 calpain激活 ,减轻糖尿病小鼠心肌 I/R损

伤 ,促进再灌注期心功能的恢复[ 8] 。我们的实验发

现 ,大鼠心肌 I/R后 calpastatin表达明显下降。此现

象与早期 Pedrozo 等人在新生乳鼠心肌细胞缺氧再

复氧模型上的报道一致[ 9] 。高铁血红素预处理后

I/R心肌 calpastatin表达增加 , calpain活性明显受抑

制 ,而 HO-1抑制剂可取消此作用。提示 ,高铁血红

素可能通过抑制 I/R心肌 calpastatin表达的下降 ,减

少 calpain的激活 ,从而对抗心肌损伤。

综上所述 ,高铁血红素预处理可减轻大鼠心肌

I/R损伤 ,其机制可能与诱导 HO-1 ,增加 calpastatin

蛋白表达 ,抑制 calpain的激活有关 。
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很早就作为一种天然色素被用到食品工业中 ,如今其药理作

用亦不断有新的发现。
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