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摘 要 目的：研究罗格列酮（RH）对糖尿病模型兔体质量，空腹血糖（FPG）及游离脂肪酸（FFA）等的影响。方法：取18只兔随机

均分为对照组、模型组、右旋糖酐组，后2组兔 iv四氧嘧啶复制糖尿病模型，然后3组兔 ig RH（0.5 mg/kg），其中右旋糖酐组兔给药

同时 iv右旋糖酐40葡萄糖注射液（5 ml/kg），每日1次，连续给药3周。检测给药前及给药后各组兔的体质量和血清中FPG、FFA、

血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）、NO 水平。结果：与给药前比较，对照组兔给药后体质量增加，FFA、AngⅡ水平降低；模型组兔给药后

FPG、FFA水平降低；右旋糖酐组兔给药后体质量降低，差异有统计学意义（P＜0.01或P＜0.05），其余指标差异无统计学意义（P＞

0.05）。其中，右旋糖酐组兔给药后FFA水平高于模型组，差异有统计学意义（P＜0.01）。结论：罗格列酮可增加兔的体质量，其机

制可能与降低FFA水平有关。
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Effects of Rosiglitazone on Body Weight，FPG，FFA and Other Indicators in Diabetes Model Rabbit
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of rosiglitazone（RH）on body weight，FPG，FFA and other indicators in diabe-

tes model rabbit. METHODS：18 rabbits were evenly randomized into control group，model group and dextran group. The latter 2

groups were given alloxan intravenously to induce diabetes model. 3 groups were given RH（0.5 mg/kg）intragastrically，and dex-

tran group was additionally given dextran 40 glucose injection（5 ml/kg）intravenously，once a day，for consecutive 3 weeks. Body

weight，serum level of FPG，FFA，AngⅡ and NO were determined before and after medication. RESULTS：Compared with be-

fore medication，body weight of rabbits in control group were increased after medication，while the levels of FFA and AngⅡ were

decreased；the levels of FPG and FFA were decreased in model group；body weight of rabbits were decreased in dextran group af-

ter medication，with statistical significance（P＜0.01 or P＜0.05）；other indicators had no statistically significant difference（P＞

0.05）. The level of FFA in dextran group was higher than in model group after medication，with statistical significance（P＜0.01）.

CONCLUSIONS：Rosiglitazone can lead to weight gain by a mechanism which reduce the level of FFA.
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罗格列酮（RH）是通过激活过氧化物酶体增殖物激活受体
γ（PPARγ）来改善胰岛素抵抗（IR）症状的，主要用于治疗 2型
糖尿病。PPARγ 改善机体胰岛素敏感性的机制研究，近期也
是医药界关注的热点。美国有研究表明，敲除实验鼠脂肪细
胞内核受体共抑制因子（NCOR）可改善胰岛素敏感性。

NCOR 是转录因子辅助调节蛋白，是 PPARγ的主要共抑制因
子。敲除实验鼠脂肪细胞内NCOR后，PPARγ磷酸化（p-PPAR
γ）受阻，最后导致肝脏、肌肉和脂肪胰岛素敏感性增加 [1]。

PPARγ激动药RH能降低2型糖尿病患者空腹和餐后血糖而不
引起低血 糖[2]，因此临床应用广泛。但随着其广泛应用，其不
良反应也备受关注。RH 不良反应主要表现为水肿、心力衰
竭、体质量增加、肝毒性。本研究以RH的基本药理作用为依
据，进一步探索其体质量增加等不良反应的机制。

1 材料
1.1 仪器

TDZ5-WS型多管架自动平衡离心机（湘仪离心机仪器有
限公司）；680型酶标仪（美国Bio-Rad公司）；HX2001T型电子
天平（慈溪市天东衡器厂）；安稳型三诺血糖仪（三诺生物传感
股份有限公司）。

1.2 药品与试剂
RH钠片（太极集团涪陵制药厂，批号：14010007，规格：每

片 4 mg）；四氧嘧啶（美国Sigma公司，批号：BCBK4716V）；一
氧化氮（NO）试剂盒（南京建成生物工程公司 ，批号 ：

20140810）；血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）酶联免疫吸附（ELISA）试
剂盒（上海拜沃生物公司，批号：14122603）；右旋糖酐 40葡萄
糖注射液（四川科伦药业股份有限公司，批号：L20141003，规
格：每500 ml含25 g葡萄糖、30 g右旋糖酐40）。

1.3 动物
普通级新西兰兔，♂，2.0～2.5 kg，购于浙江省实验动物中

心，生产许可证号：SCXK（浙）2014-0001。所有动物于屏障环
境中饲养。

2 方法
2.1 分组与给药

取18只兔适应性饲养3 d后，随机均分为对照组、模型组、

右旋糖酐组（n＝6），后2组兔 iv四氧嘧啶70 mg/kg复制糖尿病
模型，以空腹血糖（FPG）＞11.1 mmol/L为造模成功[3]。然后 3

组兔均 ig RH 0.5 mg/kg[4]，其中右旋糖酐组同时尾 iv右旋糖酐
40葡萄糖注射液5 ml/kg[5]，每日1次，连续给药3周。

2.2 指标检测
给药期间观察兔体质量和生命体征状况。末次给药后禁

食不禁水 12 h，剪尾采血检测FPG水平；腹主动脉采血，以离
心半径 19 cm、4 000 r/min 离心 10 min，分离血清，－20 ℃保
存，备用。按试剂盒说明书操作，检测各组兔血清中游离脂肪
酸（FFA）、NO、AngⅡ水平。

2.3 统计学方法
采用 SPSS 17.0进行统计分析。数据以x±s表示，进行 t

检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

3 结果
3.1 兔血清中FPG、FFA水平变化

与给药前比较，对照组兔给药后血清中FFA水平降低，模
型组兔给药后血清中FPG、FFA水平降低，右旋糖酐组兔给药
后血清中FFA水平增加。与对照组比较，模型组和右旋糖酐
组兔给药前、后血清中FPG、FFA水平增加；与模型组比较，右
旋糖酐组兔给药后血清中FPG、FFA水平增加。以上差异均有
统计学意义（P＜0.01或P＜0.05）。各组兔血清中FPG、FFA水

平测定结果见表1。

表1 各组兔血清中FPG、FFA水平测定结果（x±±s，n＝6）
Tab 1 The determination results of levels of FPG and FFA

in all groups（x±±s，n＝6）

组别
对照组

模型组

右旋糖酐组

检测时间
给药前
给药后
给药前
给药后
给药前
给药后

FPG，mmol/L

5.78±0.39

5.35±0.51

21.65±2.26#

18.93±1.73＊＊#

21.75±1.69#

21.03±1.04#Δ

FFA，mmol/L

0.90±0.17

0.70±0.04＊

1.87±0.71#

1.11±0.27＊#

1.88±0.68#

2.39±0.55＊＊#Δ

注：与给药前比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与对照组比较，#P＜

0.01；与模型组比较，ΔP＜0.01

Note：vs. before medication，＊ P＜0.05，＊ ＊ P＜0.01；vs. control

group，#P＜0.01；vs. model group，ΔP＜0.01

由表1可知，给药前模型组和右旋糖酐组兔的FFA水平均
高于对照组，提示糖尿病模型兔已出现脂类代谢紊乱，可能是
糖尿病模型兔出现氧化供能不足时，代偿性引起脂肪分解导
致FFA水平升高，以保证机体供能需求；也可能与糖尿病模型
兔高血糖状态有关，有研究发现高血糖症能够下调载脂蛋白
M（Apom）的表达，而罗格列酮能够增加Apom的表达[6]。这提
示高血糖症会通过下调Apom的表达引起脂类代谢紊乱，罗格
列酮能够通过增加Apom的表达部分逆转高血糖症引起的脂
类代谢紊乱。以上实验发现罗格列酮能够显著降低糖尿病模
型兔FPG、FFA水平，但经过3周治疗后，糖尿病兔FPG、FFA水
平并不能降低到正常水平；右旋糖酐联合罗格列酮治疗后，其
FPG水平无变化，而FFA水平升高，提示右旋糖酐能够抵抗罗
格列酮作用。

3.2 兔体质量变化
对照组、模型组和右旋糖酐组兔给药前的体质量分别为

（2.07±0.05）、（2.12±0.04）、（2.05±0.05）kg，给药后体质量分
别为（3.03±0.16）、（1.98±0.29）、（1.78±0.12）kg。与给药前
比较，对照组兔体质量增加，右旋糖酐组兔体质量降低，差异
有统计学意义（P＜0.01）；模型组兔给药前后体质量差异无统
计学意义（P＞0.05）。给药前，3组兔体质量比较差异无统计
学意义（P＞0.05）；给药后，与对照组比较，模型组与右旋糖酐
组兔体质量降低（P＜0.01），表明罗格列酮可增加正常兔的体
质量。Vieira EM等[5]研究表明，四氧嘧啶复制的糖尿病模型兔
体质量会降低，但是本研究模型组兔体质量没有明显降低，可
能是由于罗格列酮导致的体质量增加抵消了糖尿病导致的体
质量降低。

3.3 兔血清中AngⅡ、NO水平变化
与给药前比较，对照组兔给药后血清中AngⅡ水平降低，

差异有统计学意义（P＜0.05），NO 水平差异无统计学意义
（P＞0.05）；模型组与右旋糖酐组兔给药后血清中AngⅡ、NO
水平差异均无统计学意义（P＞0.05）。与对照组给药前比较，

模型组与右旋糖酐组兔给药前血清中AngⅡ水平降低，差异有
统计学意义（P＜0.01），NO水平差异无统计学意义（P＞0.05）；

其余差异均无统计学意义（P＞0.05）。各组兔血清中AngⅡ、

NO水平测定结果见表2。

由表2可知，给药前糖尿病模型兔AngⅡ水平低于给药前
正常兔，可能原因是糖尿病模型兔血液中高 FPG水平和 FFA
等血脂水平引起血浆渗透压升高、血容量增加，机体通过反馈
调节引起AngⅡ水平下降、血管舒张。本实验发现，罗格列酮
还能降低正常兔的AngⅡ水平，但不能降低糖尿病模型兔的
AngⅡ水平，也可能是罗格列酮降低糖尿病兔FPG水平和FFA
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等血脂水平后，血浆渗透压下降反馈调节引起AngⅡ水平升
高，从而抵消了罗格列酮降低AngⅡ水平的作用。

3.4 各组兔给药前后 FFA水平与体质量的相关性
给药前对照组、模型组FFA水平与体质量无相关性（P＞

0.05）；给药后模型组体质量与FFA水平呈负相关（r＝－0.903，

P＜0.05）。给药后对照组、右旋糖酐组FFA水平与体质量无相
关性（P＞0.05）。

4 讨论
罗格列酮的不良反应主要有水肿、心力衰竭、体质量增

加、肝毒性等，其中水肿及体质量增加是罗格列酮常见的不良
反应。Trobec K等[7]研究发现，罗格列酮可以减少恶性肿瘤小
鼠每日的体质量减轻情况，是因为其使脂肪等得以保留。因
此，罗格列酮致体质量增加的不良反应可能是其促进了脂肪
生成、减少了脂类分解引起的，并且罗格列酮致水肿的不良反
应也可引起体质量增加。本研究结果也表明，罗格列酮能抑
制糖尿病模型兔的体质量降低。

糖尿病模型兔可使FPG、FFA水平增加，从而导致血浆渗
透压升高，通过反馈调节使得血管舒张。本研究结果显示，模
型组兔的AngⅡ水平低于对照组，提示糖尿病模型兔表现出了
血管舒张作用。罗格列酮激活PPARγ后可以降低糖尿病模型
兔的FPG、FFA水平，Shi HB等[8]指出PPARγ对调节脂肪酸、总
胆固醇（TG）的合成和分泌具有多方面的作用。李金艳等[9]研
究发现，罗格列酮明显降低甘油三酯（TC）、TG、低密度脂蛋白
胆固醇（LDL-C）、FFA 水平及升高高密度脂蛋白胆固醇
（HDL-C）水平，改善高脂状态。另有研究认为PPARγ 对糖代
谢的调节主要是增加外周组织对胰岛素的敏感性[10]。而罗格
列酮水肿不良反应症状一般主要表现为外周水肿，提示罗格
列酮致外周水肿不良反应与激活PPARγ 调节外周糖、脂代谢
有关。所以笔者初步认为水肿可能是因为罗格列酮能使糖尿
病兔较高的FPG、FFA水平迅速下降，导致血浆渗透压急剧下
降。通过渗透压作用，血浆中大量水分进入组织中引起水肿，

使得血容量减少、肾血流量减少，机体通过反馈调节使肾脏加
重对水和钠离子的重吸收，导致水钠潴留，与已报道文献[11]

一致。

心力衰竭也是罗格列酮的不良反应症状。由于罗格列酮
能使血浆渗透压下降，血浆中大量水分进入组织中，血容量减
少，心输出量降低。心输出量降低可导致肾血流量减少、肾素-

血管紧张素系统被激活，AngⅡ生成和醛固酮分泌增加。Ang

Ⅱ引起血管强烈收缩可加重心脏后负荷，促使心肌间质纤维
化，还可使血管内皮细胞分泌NO减少，最终导致心力衰竭并
使得心衰患者病情恶化。AngⅡ与NO水平反映血管舒张与收
缩的情况。本研究发现，罗格列酮能够降低正常兔的AngⅡ水

平，却不能降低糖尿病模型兔的AngⅡ水平，分析其原因可能
是罗格列酮降低FPG、FFA水平后，血浆渗透压急剧下降，血浆
水分进入组织，血容量减少，反馈调节使得AngⅡ水平升高，最
终表现出AngⅡ水平并没有下降趋势，而罗格列酮降低AngⅡ
水平作用可能被抵消了。如果长期使用罗格列酮可能会表现
出AngⅡ水平升高，从而加重心力衰竭症状。因此，对于糖尿
病合并心力衰竭患者，应该禁用罗格列酮。

右旋糖酐能提高血浆渗透压、增加血容量、降低血黏稠
度，也有渗透性利尿作用，可用于改善微循环障碍、防治急性
肾功能衰竭等。通过其胶体渗透压作用，将组织中细胞外液
的水分吸入血管内，从而扩充血容量。本研究发现右旋糖酐
组兔的FPG、FFA水平均高于模型组，说明右旋糖酐能够对抗
罗格列酮作用。通过比较体质量发现，右旋糖酐组兔体质量
低于给药前，其原因可能有两个，一是右旋糖酐能够抵抗罗格
列酮对糖尿病模型兔体质量降低的抑制作用；二是右旋糖酐
可提高血浆渗透压，缓解因为FPG、FFA等水平急剧下降引起
的轻微水肿，使得水钠潴留作用减弱，最终表现出糖尿病模型
兔的体质量减轻，但其具体机制有待进一步研究。

（致谢：本实验在浙江省医学科学院浙江省实验动物与安全性研
究重点实验室完成，特此表示感谢！）
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表2 各组兔血清中AngⅡ、NO水平测定结果（x±±s，n＝6）
Tab 2 The determination results of levels of AngⅡ and NO

in all groups（x±±s，n＝6）

组别
对照组

模型组

右旋糖酐组

检测时间
给药前
给药后
给药前
给药后
给药前
给药后

AngⅡ，pg/ml

65.97±4.02

56.47±5.83＊

51.33±8.58#

75.88±34.62

51.09±7.94#

56.97±5.76

NO，μmol/L

18.71±1.59

19.17±2.69

20.53±3.32

18.71±5.25

20.62±3.34

注：与给药前比较，＊P＜0.05；与对照组给药前比较，#P＜0.01

Note：vs. before medication，＊ P＜0.05；vs. control group before

medication，#P＜0.01
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