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钒酸盐对 S T Z 糖尿病大鼠 O G T T 和升糖激素的影响
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`

张忠辉 张 平 (第三军 医 大学附属西南 医院 内分泌科 ) 重庆
,
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提 要 目的
:

探 讨 钒酸 盐的 降糖 机 制
。

方法
:

采 用 管饲 法喂 饲共 2 周
,

观察 口 服葡 萄糖 耐 量试验

( O G T T )
、

胰 岛素 释放 曲线
、

胰 高血糖 素 ( lG
。

)
、

皮质 酮 ( C or )
、

体 重 的变 化
。

结果
:

V
a
不 影 响正 常 大 鼠 的

O G T T 和血浆 GI
C 和 C o r

水平
,

而抑制体重的增 长
。

V a 显著改善 ST Z 糖尿病 ( D M )大 鼠的 O G T T
,

并使升高

的 G lc 和 C
o r
恢 复正常

,

但体重和胰岛素 释放 曲线无明显变化
。

结论
:

该剂量 的 V
a
可有效 地降血 糖

,

纠正

D M 糖代谢 和升糖激素的紊乱
,

但有影响体重增长的副作用
。

关键词 钒酸盐
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中图法分类号 R 587
.

1

钒酸盐 ( V a ) 的降糖作用 已得到广泛的研究 lj[
。

目

前动物实验多采用 V a 稀释液 自由饮用 的给药方法
,

存在定量不准
、

剂量过大
、

副作用 明显等缺点图
,

本实

验采用定量管饲 V a 的方法
,

观察 V a 对 口 服葡萄糖耐

量试验 ( O r a l g l u e o s e t o l e r a n e e t e s t
,

O G T T ) 以及体重

和升糖激素的影响
。

材料和方法

1
.

1 分组

W is at
r
大鼠雌雄各半

,

随机分成如下 4 组
:

①正常对照组

( C 组 ) ;

②正常管饲 V
a
组 ( C V 组 )

;

③糖尿病组 ( D 组 )
; ④糖尿

病管饲 V a
组 ( D V 组 )

,

每组动物数 7 ~ 10 只
。

1
.

2 模型 建立

链 脉 菌 素〔 ( S t r e p t o z o e in ,

S T z ) B o e h r i n g e r M a n n h e i m 公

司 ] 0
.

1 rn
o l / I

脚

柠檬酸钠 ( p H 4
.

5 ) 稀 释
,

5 5 rn g / k g 体重一 次性

腹 腔 注 射
,

两 周后 空 腹 血 糖 > 1 6
.

7 m m ol / L 者 作 为 糖 尿 病

模型
。

1
.

3 正机酸钠管饲

C V 组和 D V 组大 鼠每 日上午 9 时以 20 m g / k g 管饲 0
.

4 %

正 钒酸 钠 ( N a 3
V O

。 ,

分析 纯
,

北 京化工 厂 ) 生理盐 水 ( N S ) 稀释

液
,

持续两周
。

在 C 组和 D 组同时予 等量 N S 管饲
。

1
.

4 体重观测

C 组 和 C V 组 在管饲开始前和结束后各 测体重 1 次
,

D 组

和 D V 组在 S T Z 注射前
、

管饲开始前和结束后 各测 l 次体重
。

1
.

5 O G T T 和胰岛素释放试验 a3[

准备完毕 的动物禁食 (不禁水 ) 16 h
,

以 2 9 / k g 体重的剂量

管饲 5 0 % 葡萄糖液
,

在 O
、

1 5
、

3 0
、

6 0
、

1 2 0
、

1 8 0 nr i n 6个时相点断

尾取血 2 0 0拜 l 肝素抗凝
,

立即分离血浆 ( 3 o 0 0 r
/ m in

,

5 m i
n )

,

血

糖采用葡萄糖氧化 酶法测定
,

由保定长城临床试剂公 司提供试

剂盒
;
胰岛素用 放免 法测定

,

试剂 盒 由中国原子 能科学研究 院

提供
。

1
.

6 血浆胰 高血糖素 ( G l u e a g o n ,

G l e )
、

皮质 酮 ( C o r -

t i e o s t e r o n ,

C o r ) 测定

动物禁食 16 h 后断尾取血
,

同前法分离血浆
。

放免法测定

G l
c 和 C

o r ,

试剂盒分别由中 国原子能科学研究院和中国 3 V 诊

断技术公司提供
。

2 结果

2
.

1 机对正常和 D M 大鼠体重的 影响

C 组 加饲 生 理 盐 水 2 周 后 体 重 为初 始 的 1
.

2 倍 ( P <

0
.

05 )
,

C V 组加 饲钒液 2 周 后体重 变化不显 著 ( P > 0
.

0 5 )
,

可

见钒 能够抑制正常 大鼠的体重增长
。

D 组
、

D V 组在 S T Z 注射

后 2 周体 重显著 下降 ( P < 0
.

0 1 )
,

分别 为初 始体 重的 77
.

8 %

和 8 1
.

6 %
; D 组饲生理盐水

,

D V 组饲钒 液 2 周后体重有下 降趋

势
,

但差 异均 不显著 ( P > 0
.

0 5)
。

2
.

2 机对正常和 D M 大鼠 O G T T 的影响

CV 组与 C 组 相 比较
,

各时 相点 血糖值差异 都不显 著 ( p

> 0
.

0 5 )
,

故 钒对 正常大 鼠 O G T T 无 明显影响 ;而 D 组与 C 组
、

C V 组 比 较
,

各 时相点 血糖值 均显 著高于这两组 ( P < 0
.

0 1 )
;

D V 组与 D 组 比较
,

各 时相点血糖值显著下 降 ( 尸 < 0
.

0 1 ) ; D V

组与 C 组
、

C V 组 比较
,

除
“

O ”
时 相点 血糖值差 异不显 著 ( P >

O
、

05 )外
,

其余 5 个时 相点 血糖值 均 显著增高 ( P < 0
.

01 一 .0

。 5 )
,

表明钒可 以使 D M 鼠空腹血糖降至正常
,

但未 能使糖 负荷

后血糖值恢复正常水平
,

见表 1
。
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表 1 Va
对正常和糖尿病大 鼠 OG T T 的影响 (C
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2
.

3 机 对正常和 D M 大鼠胰岛素释放的影响

C V 组 与 C 组 比较
,

除 15 m in 时相点外
,

其余各点胰 岛素

释放值差 异不明显
,

表 明钒 只能降低正常 鼠胰 岛素释放峰值
。

D V 组 与 D 组 比 较各 时相 点 值差 异不 显 著
,

D 组
、

D V 组 与 C

组
、

C V 组 比较各 时相点 明显降低 ( P < 0
.

0 1 )
; D 组

、

D V 组胰

岛素释放 曲线低平
,

缺乏峰值
,

钒 对其 无明显影响
,

见表 2
。

表 2 V a
对正常和糖尿病大 鼠胰 岛素释放 的影响 ( m U
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4 机对正常和 D M 大鼠血装 G l c 和 C o r 的影响

C V 组 与 C 组 的血浆 G lc 和 C o r
水平 差异 不 显著 ( 尸 >

0
.

05 )
,

表明钒 对正 常大 鼠的 GI
C 和 C

o r
无 明显 影 响

。

D 组 的

G le 和 C o r 显著高于 C 组
、

C V 组 ( P < 0
.

0 1一 0
.

0 5 )
; I ) V 组 的

G cl 显著低于 D 组 ( P < 0
.

01 )
,

降低至 C 组水平
; 而 D V 组 C or

与 D 组 比较虽 见降低
,

但差异不显著 ( 尸 > 。
.

0 5 )
,

与 C 组 比较

亦差异 不显 著 ( P > 0
.

0 5 )
,

结果 表 明糖 尿病 大 鼠血浆 G l
c 和

C
o r
均增 高

,

使用钒后使 两者均降至正常水平
,

见表 3
。

表 3 钒对大 鼠血浆皮质酮和胰高血糖素的影响
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.
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3 讨论

目前研究 V a 降血糖作用多采用 V a 稀释液 自由

饮用给药
,

存在剂量不准
、

偏大
、

副作用较多等缺点川
,

本实验采用管饲法克服了这一缺点
。

每只鼠每天 给药

量约 (4 ~ 5) m g
,

发现 V a 不改变正常大 鼠的 O G T T
,

而显著地改善糖尿病大 鼠的 O G T T
,

尤其是使空腹血

糖达正常水平
。

文献 [ 4
,

5 ]报道 V a 降低正常动物血浆胰岛素水

平
,

本实验发现 V a 对空腹胰岛素水平无明显影响
,

但

显著抑制糖刺激引起的胰岛素释放峰值
。

原因可能为

V a 增进了靶组织对胰岛素的敏感性困
,

仅需分泌较少

的胰岛素就能维持血糖在正常范围 ; 胰岛素释放主要

受血糖刺激调节
,

故糖刺激的胰岛素释放峰值减低
。

糖尿病组 O G T T 中各时相点血糖值明显升高
,

相

对应 的胰 岛素 释放值 均 低
,

且 缺乏 峰值 分 泌
,

符合

S T Z 致 D M 大鼠的特点
。

糖尿病饲钒 ( D V )组各时相

点胰岛素释放值与 D 组无明显变化
,

显然 V a 不能刺

激糖尿病大 鼠的胰岛素分泌
,

同时表明 D V 组糖代谢

的改善不是直接通过胰岛素所介导 的
。

本实验发现 V a 不改变正常动物血浆胰高血糖素

和皮质酮的水平
。

胰高血糖素和 皮质醇是对抗胰岛素

的升糖激素
,

皮质醇为激素的活性形式
,

然而其半衰期

短 (皮质醇为 30 m in
,

皮质酮为 10 O m in) 血浆中两种

皮质激素的 比值 为 3 : 1
,

皮质酮亦可转化为皮质醇
,

故本试验 以皮质酮来代表血浆皮质激素的水平
。

糖尿病大 鼠血浆 G IC 和 C o r 水平 明显增高
,

临床
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,

等
.

钒酸盐对 S T Z 糖尿病大 鼠 O G T T 和升糖激素 的影 响

糖尿病也有 G IC 升高的表现
,

并被归因于 胰岛素抵抗

(I R )的一个原因或一类型
。

本实验 G IC 升高可能与胰

岛素偏低有关
。

正常情况下
,

胰 岛素抑制 G lc 的分泌

(旁分泌作用 )
,

同时
,

血糖也是 G lc 释放的强有力 的抑

制因素
,

但是葡萄糖抑制 G IC 的分泌是依赖 于胰岛素

的
,

当胰 岛素 缺乏 时
, a

细 胞就 不再 受 葡 萄糖 的影

响川
。

所 以糖尿病 鼠血浆 G IC 升高可能是 由于
。
细胞

逃逸了胰岛素和葡萄糖的抑制作用
。

皮质激素升高的

原因可 能与 G l c 的变化以及糖代谢的紊乱有关
。

本实验在糖尿病大鼠 V a 使高水平 GI
C 降低到正

常水平
,

这种效应在正常 鼠并不存在
,

提示 V a 降 lG
c

的效应不是对 a 细胞的直接作用闭
。

G IC 的正常化与

糖代谢紊乱的好转有关
,

当胰岛素缺乏或 I R 时
,

周 围

组 织尤其是胰岛素敏感组织出现
“

糖饥饿
”
现象

,

释放

一些代谢因子 (脂肪酸或其他分子 ) 刺激 G IC 的释放
。

由此
,

当 V a 促进周围组织的糖利用
,

改善
“

糖饥饿
”
状

态
,

代谢因子分泌 减少
,

糖供应好转
,

G IC 的分泌 就转

归正常
。

本实验用钒的剂量能明显阻止正常和 D M 大鼠

的体重增长
,

可 能与以下 因素有关
:

① V a 抑制小肠 上

皮 N a

长 K 十 一

A T P 酶川
,

从而抑制肠 道糖吸 收 ;② 通过

抑制下丘脑神经肤 Y 的分泌而限制食欲圈 ;③降低胰

岛素水平使合成代谢减低 ;④腹泻等副作用减少糖的

吸收
。

有报道用小剂量钒 (每天 0
.

5 m g / 鼠 ) 能促合成

代谢并增加体重圈
,

但其类胰岛素样作用太弱
,

不能使

高血糖得以有效控制
,

由此进一步研究寻求高效低副

作用的钒制剂
,

才有可 能使钒成为临床希望的新药物
。
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