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　　［摘要］　目的　观察荞麦花叶黄酮（ｆｌａｖｏｎｅｓｏｆｂｕｃｋｗｈｅａｔｆｌｏｗｅｒａｎｄｌｅａｆ，ＦＢＦＬ）对糖尿病大鼠血糖波动的影响。
方法　 以４硝基苯αＤ吡喃葡萄糖苷（ＰＮＰＧ）为底物，测定不同浓度ＦＢＦＬ对α葡萄糖苷酶活性的影响；用高脂饲料和
小剂量链脲佐菌素（ＳＴＺ）建立２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）胰岛素抵抗（ＩＲ）大鼠模型，用不同剂量 ＦＢＦＬ干预６周，测定大鼠随机
血糖、餐后血糖的动态变化，禁食２４ｈ内血糖波动及糖耐量情况。结果　 ＦＢＦＬ对α葡萄糖苷酶活性有明显的抑制作用，
ＩＣ５０为４．２０５ｍｇ／Ｌ，与阿卡波糖（ＡＣＡＲ）的效价比约为１５．２４∶１；ＦＢＦＬ能降低糖尿病大鼠随机和餐后血糖值（Ｐ＜０．０５），
并改善糖耐量，有明显的剂量和时间依赖性。结论　 ＦＢＦＬ可降低糖尿病大鼠随机和餐后血糖值，对血糖波动有稳定作
用，其机制可能是通过抑制α葡萄糖苷酶活性实现的。
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　　荞麦花叶黄酮（ｆｌａｖｏｎｅｓｏｆｂｕｃｋｗｈｅａｔｆｌｏｗｅｒａｎｄ
ｌｅａｆ，ＦＢＦＬ）为甜荞麦花叶提取的黄酮类成分，具有改
善胰岛素抵抗，降低血糖，抑制或延缓并发症发生、发

展的作用［１－２］。课题组前期研究发现 ＦＢＦＬ对 α葡萄
糖苷酶活性有抑制作用，并能抑制餐后血糖的升

高［３］。在前期研究［４］的基础上，本研究以４硝基苯α
Ｄ吡喃葡萄糖苷（ＰＮＰＧ）为底物，进一步测定ＦＢＦＬ对
α葡萄糖苷酶活性的抑制作用及其强度，观察 ＦＢＦＬ
对糖尿病大鼠血糖波动的影响，并探讨其可能机制，为

ＦＢＦＬ临床应用提供实验依据。

１　材料与方法

１．１　主要材料
　　荞麦花叶为甜荞麦子粒收割后自然干燥的花叶（采自内蒙
古库伦旗，经本校生药学专家鉴定），阿卡波糖（拜尔医药保健

有限公司，批号：２０１１０８０２），α葡萄糖苷酶（Ｓｉｇｍａ公司），ＰＮＰＧ
（Ｍｅｒｃｋ公司），还原型谷胱甘肽（北京欣经科生物技术有限公
司），链脲佐菌素（ＳＴＺ，Ｓｉｇｍａ公司），血糖试剂盒（上海科华东
菱诊断用品有限公司，批号：２００８１１２１）。Ｘ２２Ｒ低温离心机
（德国ＢＥＣＫＭＡＮ公司），ＭＨ２０００电子水浴恒温槽（北京医疗
设备总厂），酶标仪（ＢＩＯＲＡＤ），血糖检测仪及配套试纸（韩国
唐博士），ＴＨＺ８２Ｂ型汽浴恒温振荡器（江苏省金坛市医疗仪
器厂）。

１．２　ＦＢＦＬ的制备
　　荞麦花叶粉碎后用蒸馏水加热提取２次，滤液浓缩，加分

离剂（酸性壳聚糖）搅拌，趁热过滤，滤液静置沉淀，过滤得黄色

沉淀物，为总黄酮（用紫外分光光度法，以芦丁为标准，测得黄

色沉淀物中总黄酮含量达９５％）。

１．３　ＦＢＦＬ体外对α葡萄糖苷酶活性的影响
　　参照Ｍａｔｓｕｉ等［５］方法略作改进，以ＰＮＰＧ为底物测定ＦＢＦＬ
对α葡萄糖苷酶活性的影响。反应在９６孔板上进行，分别向
板孔中加入不同稀释度的 ＦＢＦＬ和阿卡波糖（ＡＣＡＲ）１００μＬ
（样品终浓度为 ０．０１～１００ｍｇ／Ｌ）、５０μＬ还原型谷胱甘肽
（１ｇ／Ｌ）及２５μＬα糖苷酶（１０Ｕ／Ｌ），３７℃保温１０ｍｉｎ，加入
５０μＬＰＮＰＧ（４０ｍｍｏｌ／Ｌ），３７℃保温 １５ｍｉｎ，加入 ６０μＬ
Ｎａ２ＣＯ３（２ｍｏｌ／Ｌ）终止反应。酶标仪测定５０５ｎｍ波长下光密
度值［Ｄ（５０５）］，同时设阳性酶和空白对照，每个样品作５复
孔。计算药物对 α糖苷酶的抑制率。抑制率 ＝［１－Ｄ
（５０５）药物／Ｄ（５０５）阳性酶］×１００％，并采用Ｂｌｉｓｓ法计算α糖苷酶
半数抑制浓度（ＩＣ５０）。

１．４　２型糖尿病模型的建立［６－７］与分组给药
　　ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠（北京维通利华动物有限公司）７０只，
７～８周龄，体质量（２００±２０）ｇ，合格证号 ＳＣＸＫ（京）２００６
０００９。取１０只作为正常对照组，给予普通饲料。余６０只高脂饲
料喂养１６周，之后空腹１２ｈ尾静脉注射ＳＴＺ１２．５ｍｇ／ｋｇ，连续
３次，每次间隔７２ｈ。ＳＴＺ临用前用柠檬酸柠檬酸钠缓冲液稀
释。末次注射ＳＴＺ７２ｈ后，用血糖仪测定随机血糖＞１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ
为成模标准，血糖不达标的重复上述步骤，２次仍不达标者剔
除。正常对照组仅注射等量枸橼酸缓冲液。大鼠普通饲料和

高脂饲料（北京华阜康生物科技股份有限公司提供）为６０Ｃｏ照
射，合格证号：ＳＣＸＫ（京）２００９０００８。在河北联合大学实验动
物中心屏障环境实验室喂养和实验。

　　大鼠成模５６只，弃去血糖值过高的１只大鼠，余下５５只
按随机数字表法分５组，每组１１只，加正常对照共６组：①正
常组，灌胃纯净水１０ｍＬ／ｋｇ；②模型组，灌胃纯净水１０ｍＬ／ｋｇ；
③ＡＣＡＲ组，灌胃 ＡＣＡＲ１０ｍｇ／ｋｇ；④ ～⑥荞麦花叶黄酮低
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（ＬＦＢＦＬ）、中（ＭＦＢＦＬ）、高（ＨＦＢＦＬ）剂量组，分别灌胃 ＦＢＦＬ
１００、２００、４００ｍｇ／ｋｇ；大鼠每天灌胃给药１次，连续６周。各组
大鼠开始给药时均改为普通饲料喂养。

１．６　ＦＢＦＬ对糖尿病大鼠餐后血糖的影响
　　大鼠分组后首先进行餐后血糖观察，分别灌胃给药：①正
常组，蒸馏水＋麦芽糖（ＧＬＧ，２ｇ／ｋｇ）；②模型组，蒸馏水＋ＧＬＧ
（２ｇ／ｋｇ）；③ＡＣＡＲ组，１０ｍｇ／ｋｇＡＣＡＲ＋ＧＬＧ２ｇ／ｋｇ；④ＬＦＢＦＬ
组，１００ｍｇ／ｋｇＦＢＦＬ＋ＧＬＧ２ｇ／ｋｇ；⑤ＭＦＢＦＬ组，２００ｍｇ／ｋｇ
ＦＢＦＬ＋ＧＬＧ２ｇ／ｋｇ；⑥ＨＦＢＦＬ组，４００ｍｇ／ｋｇＦＢＦＬ＋ＧＬＧ
２ｇ／ｋｇ。所有大鼠禁食１２ｈ后，分别于给药０ｈ和１ｈ取尾尖
血，用血糖仪测空腹和餐后血糖。

１．７　ＦＢＦＬ对糖尿病大鼠随机血糖动态观察
　　分别于给药０、２、４、６周后测定各组大鼠随机血糖值：各组
大鼠灌胃给药后２ｈ，在非禁食情况下用血糖仪测定各鼠的血
糖值（ＮＦＢＧ）。

１．８　ＦＢＦＬ对糖尿病大鼠血糖稳态的影响
　　给药６周后，各组大鼠禁食不禁水１２ｈ，称体质量，灌胃给
药同时给予２０％麦芽糖２ｇ／ｋｇ，之后禁食２４ｈ，用血糖仪检测
给予麦芽糖后１、２、６、１２、２４ｈ各时间点血糖水平。

１．９　ＦＢＦＬ对糖尿病大鼠糖耐量（ＯＧＴＴ）的影响
　　末次给药后，各组大鼠禁食１２ｈ，灌胃２０％葡萄糖溶液
１０ｍＬ／ｋｇ，分别于０、０．５、１、２ｈ用血糖仪测定血糖值，并计算
ＯＧＴＴ曲线下面积，以评价各组大鼠的胰岛素敏感性。

１．１０　统计学分析
　　数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用ＳＰＳＳ１５．０统计软件进行单因素方
差分析。

２　结果

２．１　ＦＢＦＬ对α糖苷酶活性的影响
　　图１显示，随着 ＦＢＦＬ浓度的增加，其对 α葡萄糖苷酶的
抑制作用也增加，有良好的浓度相关性，但弱于 ＡＣＡＲ。ＦＢＦＬ
对α糖苷酶的ＩＣ５０为４．２０５ｍｇ／Ｌ，ＡＣＡＲ的ＩＣ５０为０．２７６ｍｇ／Ｌ，
二者对酶抑制率达到５０％时的效价比约为１５．２４∶１。

!""

#"

$"

%"

&"

"

'(')

*+*,

! & - % .

)/0!"#$%!/1)&2

'
(
)
%
3
&

4

4

4

4

5

ａ：Ｐ＜００５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＡＣＡＲ比较

图１　ＦＢＦＬ和ＡＣＡＲ对α糖苷酶活性的抑制作用

２．２　ＦＢＦＬ对糖尿病大鼠餐后血糖的影响
　　正常组大鼠餐后１ｈ血糖升高程度不明显，但糖尿病大鼠
血糖明显升高，以模型组最高；与模型组比较，各剂量的 ＦＢＦＬ
均不同程度地抑制灌胃麦芽糖后血糖的升高（Ｐ＜０．０５），对血
糖升高的抑制率以ＡＣＡＲ最高，高剂量ＦＢＦＬ次之，但与ＡＣＡＲ
组相比无明显差异，见表１。

表１　ＦＢＦＬ对糖尿病大鼠餐后血糖的影响（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 ｎ 餐前 餐后１ｈ 餐后１ｈ－餐前 抑制率（％）

正常组 １０ ４．４８±０．５１ ７．０６±２．０９ ２．５８±１．１２

模型组 １１ １１．５６±３．４５ａ ２１．１４±３．５８ａ ９．５８±２．３６ａ

ＡＣＡＲ组 １１ １１．７９±２．５４ａ １５．４７±３．４２ｂ ３．６８±１．２６ｂ ６１．５９

ＬＦＢＦＬ组 １１ １１．３８±３．０１ａ １８．１９±３．５０ ６．８１±２．３７ ２８．９２

ＭＦＢＦＬ组 １１ １１．４４±２．８２ａ １７．６８±４．０４ｂ ６．２４±２．５１ ３４．８６

ＨＦＢＦＬ组 １１ １１．５７±２．７０ａ １６．０２±３．１６ｂ ５．０５±１．１７ｂ ５３．５６

ａ：Ｐ＜０．０５，与正常组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与模型组比较

２．３　ＦＢＦＬ对糖尿病大鼠随机血糖影响的动态观察
　　模型组大鼠各时间点随机血糖值无明显变化，均显著高于
正常组（Ｐ＜０．０５）；各剂量 ＦＢＦＬ组大鼠随机血糖值均有不同
程度的降低，随着给药时间的延长，其随机血糖降低更明显（Ｐ
＜０．０５），有明显的时间和剂量依赖性，ＭＦＢＦＬ和 ＨＦＢＦＬ作
用与ＡＣＡＲ相近。见表２。

表２　各组大鼠随机血糖动态变化（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 ｎ 第０周 第２周 第４周 第６周

正常组 １０ ５．２６±０．５３ ５．３７±０．４７ ５．６１±０．６４ ５．５８±０．８１

模型组 １１ １７．１４±３．３１ａ１８．１４±４．１３ａ１９．８０±３．９１ａ１８．９６±４．５１ａ

ＡＣＡＲ组 １１ １３．８５±４．０５ａ１０．７２±３．５９ｂ ９．６１±３．９４ｂ１０．２７±３．４７ｂ

ＬＦＢＦＬ组 １１ １６．３２±４．７２ａ１５．７３±３．１９ｃ１４．６５±４．２５ｂｃ１３．５８±４．１４ｂｃ

ＭＦＢＦＬ组 １１ １５．８９±３．７２ａ１４．５６±４．６３ １３．９７±３．４７ｂｃ１１．４４±２．８０ｂ

ＨＦＢＦＬ组 １１ １４．６７±３．８３ａ１４．１５±４．４５ｂ１３．２４±３．２７ｂ１２．３６±３．７１ｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与正常组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与模型组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，
与ＡＣＡＲ组比较

２．４　ＦＢＦＬ对糖尿病大鼠血糖稳态的影响
　　正常组大鼠２４ｈ内血糖波动幅度不大。各组糖尿病大鼠
２４ｈ血糖波动明显，尤其是模型组大鼠随着空腹时间的延长，
其血糖与餐后１ｈ血糖的差值也显著增加；不同剂量 ＦＢＦＬ治
疗组大鼠随着空腹时间的延长，其血糖与餐后１ｈ血糖的差值
也增加，但增加的幅度小于模型组。各组糖尿病大鼠空腹２４ｈ
血糖波动幅度最低者为ＡＣＡＲ组，其次为ＨＦＢＦＬ组，最大者为
模型组。见表３。

表３　ＦＢＦＬ对糖尿病大鼠血糖稳态的影响（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 ｎ １ｈ ２ｈ ６ｈ １２ｈ ２４ｈ

正常组 １０ ７．５７±０．８４ ６．６３±０．８５ ５．２７±０．５７ ５．１４±０．４６ ４．５８±０．８１

模型组 １１ ２０．６３±５．４７ ２０．１３±５．７８ａ１６．５９±４．２３ａ１４．２６±４．６８ａ ５．３６±１．８６ａ

ＡＣＡＲ组 １１ １１．４６±４．５８ １０．４７±５．６３ａ ７．３６±２．７９ｂ ６．６７±２．６３ｂ ５．４６±２．１６ｂ

ＬＦＢＦＬ组 １１ １４．７４±５．３６ １４．２８±５．３８ａ１２．６４±３．２６ｃ１０．６４±３．８４ｂｃ８．５７±２．１１ｂｃ

ＭＦＢＦＬ组 １１ １２．７５±４．２７ １２．８５±４．５２ａ１０．７３±３．８５ ８．８５±３．０１ｂｃ８．３２±２．３５ｂ

ＨＦＢＦＬ组 １１ １２．０３±３．７１ １１．７７±４．４６ａ１０．２４±３．６８ｂ ９．２６±３．１１ｂ ８．３５±２．４６ｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与正常组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与模型组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，
与ＡＣＡＲ组比较
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２．５　ＦＢＦＬ对糖尿病大鼠ＯＧＴＴ的影响
　　图２显示，模型组大鼠糖耐量各点血糖值均明显高于正常
组（Ｐ＜０．０５）。ＦＢＦＬ组大鼠各点血糖值及血糖升高速度和幅
度均明显低于模型组，特别是 ＦＢＦＬ中、高剂量组作用更明显
（Ｐ＜０．０５），与ＡＣＡＲ组相近。
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ａ：Ｐ＜０．０１，ｂ：Ｐ＜０．０５，与正常组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与模型组比较

比较

图２　ＦＢＦＬ对糖尿病大鼠糖耐量的影响

３　讨论

　　越来越多研究发现，糖尿病患者血糖波动越大，慢
性并发症发生率越高、预后越差，血糖的高波动性对于

死亡的影响要大于单纯性高血糖［８］。随着人们对血

糖波动重要性的认识，学者们也越来越关注血糖稳态

药物的开发与治疗研究［９］。本实验发现ＦＢＦＬ在体外
对α葡萄糖苷酶的活性有明显的抑制作用，并呈浓度
依赖性。文献报道用高脂饲料喂养大鼠１～８周，ＳＴＺ
腹腔注射１５～６０ｍｇ／ｋｇ建立大鼠 ２型糖尿病模型。
本研究在参考文献［６－７］基础上加以改进，用高脂饲
料喂养大鼠１６周，并且１２．５ｍｇ／ｋｇＳＴＺ尾静脉注射
３次，成模率高，死亡率低，血糖稳定，模型大鼠随机血
糖动态值均大于１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ。用 ＦＢＦＬ干预糖尿病
大鼠，结果表明：ＦＢＦＬ可不同程度地抑制糖尿病大鼠
餐后血糖的升高（Ｐ＜０．０５），高剂量抑制作用更明显，
与阿卡波糖相近。对２型糖尿病大鼠随机血糖和餐后
血糖动态观察表明，ＦＢＦＬ对餐后血糖有降低作用，且
有剂量和时间依赖性。测定禁食２４ｈ后血糖稳态及
糖耐量结果表明：模型组大鼠随着空腹时间的延长，餐

后血糖与空腹血糖的变异度也显著增加，ＦＢＦＬ组大鼠

不仅随机血糖低于模型组，而且随着禁食时间的延长，

特别是禁食１２ｈ以后血糖降低的幅度明显低于模型
大鼠；同时糖耐量结果也显示，ＦＢＦＬ组大鼠血糖升高
的速度和幅度均低于模型组，表明 ＦＢＦＬ对糖尿病大
鼠血糖波动起稳定作用。

　　综上所述，ＦＢＦＬ调节血糖稳态的作用机制可能是
抑制α葡萄糖苷酶的活性和改善胰岛素抵抗，延缓糖
的吸收，抑制餐后血糖的升高及夜间低血糖的发生，达

到消峰去谷的作用，从而维持血糖的平稳。至于如何

改善胰岛素抵抗，可能是通过抑制ＰＴＰ１Ｂ表达［４］等多

途径实现的，确切机制有待进一步研究。荞麦资源丰

富，特别是从被废弃的荞麦花叶提取有效成分黄酮，研

究开发保健食品或药品意义深远，值得深入研究。
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