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羟氯喹增加胰岛素抵抗大鼠模型胰岛素敏感性的实验研究 

汪志红 ，张素华 ，倪银星 ，吴 静。，王继旺 ，龚俐琳 
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【摘 要】目的：观察羟氯喹对高脂饮食大鼠胰岛素敏感性的影响。方法：高脂大鼠灌服羟氯喹后用正常葡萄糖钳夹试验测定 

胰岛素敏感性(GlR6O一120)，并测量血糖、血脂和胰岛素等。结果：(1)高脂喂养4周，大鼠的空腹血糖、胰岛素、血脂、体重均 

显著增高，胰岛素敏感性下降。(2)服用羟氯喹、罗格列酮和二甲双胍 2周后，高脂大鼠的胰岛素敏感性显著改善，GIR60— 

120值分别为 9．3±1．2、l1．6±1．4、9．8±1．3、mg- —lmin一1，服用羟氯喹大鼠的血糖、血脂显著低于服安慰剂的高脂大 

鼠。结论：(1)高脂喂养法成功地制备了胰岛素抵抗大鼠模型。(2)羟氯喹能增加胰岛素敏感性，其作用与二甲双胍相似，但不 

及罗格列酮；羟氯喹对血糖、血脂也有一定的改善作用。 
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Experimental study on hydrOxychlOrOquine raised insul in sensitivity in 

insul in resistance rat models 

WANG Zhihong，et al 

(Department ofEndocrinology，College ofClinical Medicine，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：Too~rvethe effectsof hydroxyehloroquineoninsulin sensitivityin high—htfeeding rats．Methods：After ad— 

ministrating hydroxychloroquine，the glucose infusion rate(GIR)determined by euglyc~-nic damp was used to measure the insulin 

sensitivity，and determining fasting plasma glucose，lipid and insulin．Results：(1)In high—fat feeding rats，the GIR60—120 was lower 

and the fasting plasma glucose，insulin，lipid levels were higher than those in normal feeding rats．(2)Hydmxychloroquine，rosiglitazone 

and metformin increased insulin sensitivity(the value of GIR60—120 Was 9．3±1．2，11．6±1．4 and 9．8±1．3 mg．k~／min，respec— 

tively)in insulin resistance(IR)models．Moreover，the fasting glu~ e and some plasma lipid indices were improved in the IR rats 

with hydroxychloroquine administration．Condus／on：It is indicated that hydroxychloroquine o。 d raise insulin sensitivity of IR rats 

with high—fat feeding ，which Was similar tO metfomin but lower than rosiglitazone．In addition，hydroxychloroquine also a)uld im— 

prove the glucose and blood lipid of the IR rats in some extent． 

【Key words】Hydroxychloroquine；Rosiglitazone；Metformin；Insulin sensitivity；Insulin resistance 

研究表明，胰岛素抵抗(IR)是糖尿病、高血压、 

肥胖症及脂代谢紊乱等心血管高危因素的共同发病 

基础。因此，缓解 IR，提高机体的胰岛素敏感性对 

这些疾病的治疗和发病前的预防具有极为重要的意 

义。近年来研究表明羟氯喹可以改善糖尿病患者的 

血糖、血脂及血浆胰岛素水平l卜 。为此，我们以 

高脂饮食喂养法复制的 IR大鼠为研究对象，观察 

羟氯喹是否有改善机体 IR的作用，并与目前公认 

的胰岛素增敏剂罗格列酮、二甲双胍作比较，以进一 

作者介绍 ：汪志~r．(1969一 )，女，主治医师，硕士， 

主要研 究方向：糖尿病的病 因及发病机制。 
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步探讨该药作为胰岛素增敏剂的可能性。 

1 材料和方法 

1．1 实验 动 物 

雄性Wistar大鼠5O只(重庆医科大学实验动物中心提 

供)，鼠龄 21～28天，体重 60～lOOg，随机分成 5组。A组： 

服安慰剂的正常对照大鼠；B组：服安慰剂的 IR大鼠；C组： 

服羟氯喹的 IR大鼠；D组：服罗格列酮的 IR大鼠；E组：服 

二甲双胍的 IR大鼠。每只大鼠每天摄人热量均为 310kJ。 

正常对照大鼠给予大鼠食用的标准饲料(碳水化合物热卡约 

占60％，脂肪热卡占 11％)；其他 4组均采用高脂饮食喂养 

法，所用饲料热卡的 59％由脂肪(主要是猪油)提供。大鼠 
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采用单笼单只喂养，自由取食和饮水，每天投放足量的新鲜 

饲料并记录饲料的摄入量，同时观察大便的性状。各组大鼠 

喂养42天，在最后 14天每天给予羟氯喹(54mg／kg／d)、罗格 

列酮(0．36mg／kg／d)、二甲双胍(134mg／kg／d)或安慰剂。前 

3种药物碾成粉末并用生理盐水充分溶解，安慰剂组给予相 

当量的生理盐水。给药方式为强制灌胃，每天 1次。 

1．2 药物 

硫酸羟氯喹，上海中西药股份有限公司产品；罗格列酮， 

葛兰素史克生产；二甲双胍，北京天安制药股份有限公司生 

产。 

1．3 观察指标、检测方法和计算 

1．3．1 体重、大便与摄食量。 

1．3．2 空腹血糖(FBG)、空腹胰岛素(FINS)和血脂。血糖 

用强生公司的 One Touch II血糖仪和血糖试纸测定。胰岛 

素(INS)的测定用放射免疫法(药盒购自中国原子能科学研 

究院同位素研究所)，血脂的测定用酶学方法，药盒购自北京 

中生生物工程高技术公司。 

1．3．3 胰岛素敏感性的测定 采用高胰岛素一正常血糖钳 

夹技术[ ]测定胰岛素敏感性。各组大鼠喂养 42天后，禁食、 

停药 12h于次晨进行实验。大鼠于空腹称重，戊巴比妥钠 

(美国Sigma公司进V1分装)按60mg／kg行腹腔麻醉，然后作 

股静脉、股动脉插管。平衡 20rain后开始输注 INS。INS浓 

度为40mU／ml，输注速度为 1．67mU／(kg·min)，10％葡萄糖 

一 般从4～6rag／(kg·rain)开始输注。输注开始后，每 5rain 

经右股动脉取血 1滴，用血糖仪迅速测出血糖值，并根据血 

糖值调整葡萄糖输注速度(即葡萄糖输注率，GIR)，使大鼠 

血糖保持在实验前 FBG±0．5mmol／L的范围内。持续上述 

过程 120rain(从开始输注胰岛素计算)，共采血测定血糖 24 

次。并计算 60rain到 120rain的平均葡萄糖输注率(GIR60 

— 120)来反应大鼠胰岛素的敏感性。 

1．4 统计学处理 

结果均以j±5表示。两组间比较用 t检验，多组间比较采 

用方差分析和 口检验。 

2 结 果 

2、l 各组大鼠摄食量：大便的变化 

表 1 各组体重及 GIR60—120比较 

A 10 1．96±O．21 2．02±0．19 0．42±0．11 0．39±0．09 0．95±0．12 0．94+0
．11 

B 10 2．65+-0．24 2．58+0．27 0．81±0
．28 0．95±0．35 0．62±0．18 0．57+0．15 

C 10 2．66+0．25 2．15+0
．

27☆ 0
．79+0．27 0．85+0．26 0．59+0．16 0．65+0．14 

D 10 2．59±0．30 2．65±0．32 0
．84+0．30 0．71±0．31 0．60+0．14 0．67+0．16 

E 10 2．69+0．59 2．58+0．28 0
．88_-0．35 0 53"-0．35 0．61+-0．12 0．75_+0．20 

0．86±0．42 

1．59±0．54 

1．68±0．46 

1．7l±0．39 

l馏0±0．58 

0．91±0．56 

1．68±0．43 

1．15±0．61△☆ 

1．04+0．43△☆ 

1．23+-0．7(】☆ 

注：与A组比较， P<O．05，一 P<O．01；与 B组比较， P<O．05， P<O．01； 

与 C组比较， P<O．05， P<O．01；与给药前比较，~rp<0．05，☆☆P<0．01； 

表3 各组葡萄糖和胰岛素浓度的比较( ±5) 

注：与A组比较， P<O．05，一 P<O．O1；与 B组比较， P<O
． 05， P< O．O1； 

与 C组比较， P<O．05,AAp<0．O1；与给药前比较，~rp<0
．
05，☆☆P<0

．O1； 
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实验期间，服二甲双胍的E组摄食量较其他 4 

组明显减少。高脂喂养的4组大鼠，其大便较正常 

对照 A组稍稀 ，以 E组为甚? 

2．2 各组大鼠体重及胰岛素敏感性比较(见表 1) 

各组大鼠的基础体重均无差异，高脂喂养的 4 

组大鼠体重在给药前显著高于A组，但 4组之间无 

显著性差异。给药后：与正常对照 A组比较，B、C、 

D组的体重明显增加，仅服二甲双胍的 E组有减 

少，但无统计学差异；与高脂对照 B组相比，C、D组 

的体重无差异，E组明显减少；与给药前比较，A、B、 

C、D组的体重均显著增加，仅 E组无明显改变。B、 

C、E组的 GIR60—120显著低于 A组，服罗格列酮 

的D组和A组相近。与高脂对照B组比较，C、D、E 

组的 GIR60—120显著增加，而且 D组的 GIR60— 

120较服羟氯喹的 C组明显增加，C组和 E组的 

GIR60—120相似。 

2．3 各组血脂浓度的变化(见表 2) 

高脂喂养的 4组大鼠在给药前它们的胆固醇 

(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL 
— C)显著高于正常喂养的 A组，高密度脂蛋白胆固 

醇(HDL—C)显著低于 A组，且 4组之间无显著性 

差异。给药后：与高脂对照的 B组相比，C、D组的 

LDL—C，E组的TG显著降低；与服羟氯喹的 C组 

比较，E组的 TG明显降低；与给药前比较，C组的 

TC、LDL，D组的 LDL，E组 TG、LDL明显降低，A、 

B组的血脂指标与治疗前无差异。 

2．4 各组血糖和胰岛素的变化(见表 3) 

高脂喂养的 4组大鼠在给药前其 FBG、FINS 

值均显著高于正常喂养的A组，且 4组之间无统计 

学差异。给药后：B、C、D组的 FBG，B、D、E组的 

FINS仍显著高于 A组；与 B组相比，C、D、E组的 

FBG，D组的FINS明显降低；与给药前比较，E组的 

FBG，D组的 FINS明显减少，尽管 C、D组的 FBG， 

c、E组的FINS较给药前降低，但无统计学差异。 

3 讨 论 

IR是指胰岛素靶组织对胰岛素敏感性和反应 

性下降，从而导致正常剂量的胰岛素与特异性受体 

结合以后产生低于正常生物学效应一种状态。引起 

IR的原因有遗传因素和环境因素，据此，用于研究 

的 IR大鼠模型主要有三类：即遗传型模型、药物诱 

导型模型和喂养型模型。其中用高脂肪饮食喂养法 

制备 IR大鼠模型具有可靠性高，简便、易行，价格 

相对较低等优点，被研究者广泛采用 ～ 。本研究 

中高脂喂养的B组、C组、D组和 E组，其给药前的 

空腹血糖、胰岛素水平、TC、1 、LDL—C、体重、均 

较正常饲料喂养的 A组显著增高，HDL—C显著降 

低，服用安慰剂的高脂喂养 B组给药后的 GIR60— 

120较正常对照组显著降低，提示高脂喂养的大鼠 

存在肥胖、高血糖、血脂紊乱、高胰岛素血症和胰岛 

素的敏感性减低，说明用高脂肪喂养法成功地制备 

了 IR大鼠模型，与李晨钟等 7j的结果一致。 

羟氯喹是一种 4一氨基喹啉化合物，主要用于 

治疗疟疾、类风湿及红斑狼疮的药物，在临床已广泛 

应用。近年发现伴 DM 的多关节炎或狼疮患者使 

用羟氯喹后，其血糖、血脂及血浆胰岛素水平明显改 

善 1 ；有学者对使用胰岛素疗效差的 DM 患者使 

用该药后，发现血糖及血脂水平明显降低，并且 DM 

患者的胰岛素用量减少约30％；羟氯喹改善机体 IR 

的原因尚不明确，多数认为与其抑制胰岛素降解有 

关l8 J。研究显示服用羟氯喹的 IR大鼠(C组 )的 

GIR60—120显著高于服安慰剂的 IR大鼠，但低于 

正常对照组。提示羟氯喹对大鼠的 IR有一定的缓 

解作用。此外，本研究中，服用羟氯喹的C组：给药 

后的血糖、TC、LDL—C与给药前相比显著降低，且 

显著低于服安慰剂的 IR大鼠；胰岛素水平、体重较 

给药前及服安慰剂的 IR大鼠有下降趋势，但无统 

计学差异，说明羟氯喹对血糖、血脂也有改善作用， 

同时不影响胰岛素水平和体重。进一步提示羟氯喹 

能在一定程度上纠正 IR及 IR导致的糖、脂代谢紊 

乱。 

二甲双胍改善 IR的机制主要是通过抑制肝脏 

的糖异生和糖原分解，促进骨骼肌、脂肪等外周组织 

对葡萄糖的摄取和利用 J。体外试验还表明，二甲 

双胍能促进胰岛素与受体的结合、磷酸化以及酪氨 

酸激酶的活化；提高糖原合成酶的活性，促进 Glu一 

4及Glu一1的转位l1 。罗格列酮主要通过激活脂 

肪细胞上的核受体一过氧化酶体增殖子活化受体 ，̂ 

(PPAR7)，参与前脂肪细胞的分化以及外周组织胰 

岛素介导的葡萄糖摄取有关的数种基因的转录调 

节，从而提高肝脏、骨骼肌和脂肪等靶组织对胰岛素 

的敏感性，缓解 I ]̈。本研究显示服用二甲双胍 

和罗格列酮的大鼠，与给药前相比，它们的 GIR60— 

120显著增加，血糖和 LDL—C显著降低。此外，服 

用二甲双胍大鼠的TG、服用罗格列酮大鼠的胰岛 
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素水平显著降低。提示二甲双胍和罗格列酮均能增 

加胰 岛素 的敏 感性，改善 lR，与 文献 报 道一 

致[9～11]。 

研究不但显示羟氯喹、二甲双胍和罗格列酮能 

改善高脂饮食大鼠的 IR，而且还显示出它们对胰岛 

素敏感性、血糖和血脂紊乱的改善程度和其它作用 

是不尽相同的。在增加胰岛素敏感性方面，羟氯喹 

与二甲双胍相似，罗格列酮作用最强(GIR60—120 

分另U为 9．3±1．2、9．8±1．3、11．6±1．4mg／kg／ 

min)，与服安慰剂的IR大鼠(GII 0—120为6，7± 

1．3mg／kg／min)相比，它们的 GIR60—120均显著增 

加；但与正常对照大鼠(GIR60—120为 12．5±1．3mg／ 

~／mln)相比，仅服罗格列酮组的胰岛素敏感性正常 

对照组接近。在降血糖方面，羟氯喹与罗格列酮相 

似，二甲双胍最强(给药后血糖分别为 5．13±0．28、 

5．19±0．36、4．80±0．40retool／L)，与服安慰剂的 

大鼠(血糖5．51±0．~ I／L)相比，它们的血糖显 

著降低，但与正常对照大鼠(血糖4．67±0．6&ar~ ／L) 

相比，仅二甲双胍组降低且无统计学差异。在改善 

脂代谢紊乱方面，羟氯喹、罗格列酮和二甲双胍均有 

相似的降低 LDL的作用，只有二甲双胍有显著的降 

TG的作用。对胰岛素的影响方面，只有罗格列酮 

能显著降低胰岛素水平，羟氯喹和二甲双胍虽然使 

胰岛素水平有所下降，但缺乏统计学意义 对体重 

的影响，只有二甲双胍显著降低体重，这可能与二甲 

双胍使大鼠摄食量减少、大便稀等胃肠道反应有关。 

总之，研究显示羟氯喹能增加胰岛素敏感性，其 

作用与二甲双胍相似，但不及罗格列酮；羟氯喹对血 

糖、血脂也有一定的改善作用；对体重和胰岛素水平 

无显著影响，且无明显的胃肠道反应。这表明羟氯 

喹有缓解 IR及 IR导致的糖、脂代谢紊乱的作用， 

而且与现有的胰岛素增敏剂二甲双胍和罗格列酮有 

相似的效果，提示羟氯喹有望作为新的胰岛素增敏 

剂来开发。但其具体的增敏机制不明，与二甲双胍、 

罗格列酮有何异同，还有待于进一步研究阐明。 
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