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摘要：目的  研究大黄素对脓毒症大鼠高血糖及胰岛素抵抗的影响。方法  60 只 SD 大鼠随机分为假手术组、模型组、

大黄素组、二甲双胍阳性对照组。手术前 1 h，大黄素组灌胃给予 100 mg·kg1 的 CMC-Na 混悬液，二甲双胍阳性对照组

灌胃给予 150 mg·kg1 的 CMC-Na 混悬液，按照盲肠结扎穿刺法建立脓毒症模型。分别测定术前及术后 1，2，4，6，12，

24 h 的血糖值，及术后 2 h 的胰岛素水平，计算胰岛素抵抗指数，并于术后 24 h 腹主动脉取血，酶联免疫吸附法检测 IL-6、

TNF-α、CRP 水平。结果  大黄素能改善脓毒症大鼠的胰岛素抵抗，抑制脓毒症大鼠感染后血糖的升高，并能明显降低

炎症因子 IL-6、TNF-α、CRP 的水平。结论  大黄素能降低脓毒症大鼠的高血糖，改善其胰岛素抵抗，其作用机制可能

与抑制炎症细胞因子分泌有关。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effects of emodin on hyperglycemia and insulin resistance of the sepsis rats. 
METHODS  Sixty SD rats were randomly divided into sham operation group, model group, emodin group and metformin 

positive control group. At 1 h before operation, emodin group rats were given 100 mg·kg1 CMC-Na suspension by gavage and 

150 mg·kg1 CMC-Na for metformin positive control group, sepsis model were based on cecal ligation and puncture. The blood 
glucose in rats were measured at 0, 1, 2, 4, 6, 12, 24 h before and after operation, and at 2 h after operation, the insulin levels 
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were measured, at 24 h after operation, IL-6, TNF-α, CRP level were measured by enzyme linked immunosorbent assay. 
RESULTS  Emodin could improve the insulin resistance, lower the high blood glucose of infected sepsis rats and  
significantly reduce the level of IL-6, TNF-α and CRP. CONCLUSION  Emodin can reduce hyperglycemia of sepsis rats, and 
improve the insulin resistance. Its protective mechanism may be associated with inhibiting the inflammatory cytokine secretion.  
KEY WORDS: emodin; sepsis; hyperglycemia; insulin resistance 

 

脓毒症是重症医学科患者死亡的主要原因之

一。无论患者入院前是否存在糖尿病，脓毒症患

者常因为疾病引起内分泌及代谢紊乱而导致高血

糖、胰岛素抵抗(insulin resistance，IR)及炎性递质

失衡等，上述因素增加了患者的病死率[1-2]。IR 目

前尚没有特异性治疗，除传统的改善饮食结构、

限制热卡、控制体质量以及体育锻炼之外，化学

药物是改善与治疗 IR 的重要手段。目前用于 IR

治疗的药物主要有口服降血糖药：磺脲类、双胍

类等；胰岛素降解抑制药(氯喹、羟基氯喹)；胰岛

素增敏药(噻格列酮、罗格列酮、吡格列酮)。但西

药用于改善 IR 有一定的局限性和较多的不良反

应，并多以胰岛素 2 条信号转导通路为靶标，近

年来，随着中医药对 IR 研究的不断深入，中医药

改善 IR 成为研究的热点。中医药多靶点、多途径

的作用特点在改善 IR 方面具有明显优势，因此探

讨中药改善 IR 具有重要意义[3]。 

本实验根据大黄素的药理作用特点，比较大

黄素作用前后大鼠血糖、胰岛素水平，以及炎性

递质 CRP、TNF-α 及 IL-6 的改变，研究大黄素对

脓毒症大鼠高血糖和 IR 的影响，从而探讨其可能

的作用机制。 

1  仪器与材料 

1.1  动物  

SD 大鼠，♂，体质量 180~220 g，购自浙江省

医 学 科 学 院 ， 实 验 动 物 生 产 许 可 证 号 ：

SCXK(浙)2014-0001，饲养于 SPF 级动物饲养室，

温度 21~24 ℃，湿度 40%~60%，自由摄食、饮水，

明暗交替 12 h/12 h。 

1.2  药品与试剂 

大黄素(上海源叶生物科技有限公司，批号：

151108，纯度：99%)，临用前用 0.5%CMC-Na 配

成所需的剂量的混悬液。二甲双胍片(国光生物制

药有限公司，批号：150619，规格：0.25 g)；血糖

试纸条 (江苏鱼跃医疗设备有限公司，批号：

150604)；FINs(批号：151223)、IL-6(批号：151223)、

TNF-α(批号：151221)、CRP(批号：151221)Elisa

试剂盒购自上海瑶韵生物科技有限公司。 

1.3  仪器 

悦准Ⅰ型血糖仪(江苏鱼跃医疗设备有限公

司)；TBA-40FR 生化分析仪(东芝医疗系统有限公

司)；Centrifuge 5427R 高速离心机(Eppendorf)；

AUW120 分析天平(日本岛津)；Multiskan MK3 酶

标仪(Thermo Fisher Scientific)。 

2  方法 

2.1  分组及给药 

SD 大鼠 60 只，♂，体质量 180~220 g，随机

分成假手术组、模型组、大黄素组、二甲双胍阳

性对照组。按照盲肠结扎穿刺法建立脓毒症模

型 [4]，假手术组不做盲肠结扎和穿刺。所有大鼠

复制脓毒症模型前禁食不禁水 12 h。 

各组大鼠灌胃给药，假手术组和模型组灌胃给

予 0.5%CMC-Na，大黄素组灌胃给予 100 mg·kg1

的 CMC-Na 混悬液[5]，二甲双胍阳性对照组灌胃

给予 150 mg·kg1 的 CMC-Na 混悬液[6]，给药体积

为 1.0 mL·(100 g)1，给药 1 次，给药后 1 h，按照

盲肠结扎穿刺法复制脓毒症大鼠模型。腹腔注射

3.0%戊巴比妥钠 45 mg·kg1 麻醉，无菌条件下取

下腹正中切口 2 cm，暴露盲肠，用丝线结扎盲肠

总长度的 30%，注意避开肠系膜血管，16 号注射

针头在盲肠游离端刺孔穿透盲肠，然后将盲肠还

纳腹腔，逐层缝合切口，即刻皮下注射生理盐水

3 mL·(100 g)以补充术中丢失的液体。 

2.2  观察指标及检测方法 

各组分别于术前及术后 1，2，4，6，12，24 h

剪尾取血，用血糖试纸条及生化分析仪测血糖值

及 2 h 的 FPG 水平，放射免疫法检测手术后 2 h

的 FINs 水平。术后 24 h，麻醉前禁食不禁水 6 h，

3.0%戊巴比妥钠腹腔注射麻醉，取血，静置，

2 500 r·min1 分离血清，酶联免疫吸附法(ELISA)

检测 IL-6、TNF-α、CRP 水平。采用 HOMA 计算

手术后 2 h IR 指数 HOMA-IR，HOMA-IR=FPG× 

FINs/22.5。 

2.3  统计学方法 

采用 SPSS 17.0 统计软件进行统计学分析。计

量资料以 sx  表示，用统计学软件对计量资料进
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行正态性、方差齐性检验，若资料符合正态性、

方差齐，采用方差分析，P<0.05 为差异有统计学

意义，P<0.01 为差异有显著统计学意义。 

3  结果 

3.1  大黄素对脓毒症大鼠一般状态的影响 

脓毒症大鼠术后逐渐出现活动少，竖毛，皮

毛失去光泽，停止饮水，呼吸加快的现象，有些

大鼠鼻周围出现血性分泌物，眼睛变双环，感觉

迟钝。各组大鼠一般状态未见明显区别。 

3.2  大黄素对脓毒症大鼠术后血糖影响 

模型组大鼠术后可见血糖升高，2 h 后升高到

高点，后逐渐下降，大黄素及二甲双胍在术后 2 h

能明显降低大鼠的血糖。与模型组相比具有显著

性，结果见图 1。 

 

 
图 1  大黄素对脓毒症大鼠术后各个时间点血糖的影响 

Fig. 1  The effects of emodin on serum glucose levels after 
surgery in sepsis rats 

3.3  大黄素对脓毒症大鼠术后 2 h 血糖、胰岛素

及 IR 指数的影响 

大黄素能降低脓毒症大鼠术后 2 h 的血糖，降

低胰岛素的分泌及 IR 指数，与模型组比较差别均

有统计学意义(P<0.05 或 P<0.01)。结果见表 1。 

表 1  大黄素对脓毒症大鼠血糖、胰岛素及 IR 指数的影响

(n=8) 
Tab. 1  The effects of emodin on serum glucose, insulin 
levels and the insulin resistance index in sepsis rats(n=8) 

组  别 
剂量/ 

mg·kg1·d1 

FPG/ 

mmol·L1 

FINs/ 

mU·mL1 
HOMA-IRI

假手术组 / 5.0±0.6 21.5±1.7 4.8±0.6 

模型组 /  6.5±1.11)  26.4±2.41)  7.6±1.41)

大黄素组 100 5.8±0.8  23.0±1.93)  5.7±1.02)

二甲双胍组 150  5.1±1.02)  22.2±1.73)  5.6±0.73)

注：与假手术组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.05，3)P<0.01。 

Note: Compared with sham operation group, 1)P<0.01; compared with 
model group, 2)P<0.05, 3)P<0.01. 

3.4  大黄毒对脓毒症大鼠术后 24 h 血清中 IL-6、

TNF-α、CRP 的影响 

模型组大鼠血清中 IL-6、TNF-α、CRP 均可见

明显升高；与模型组相比，大黄素能明显降低 IL-6、

TNF-α、CRP 的水平，TNF-α、CRP 水平差别均有

统计学意义(P<0.05)。结果见表 2。 

表 2  大黄素对脓毒症大鼠 IL-6、TNF-α、CRP 的影响(n=8) 

Tab. 2  The effects of emodin on IL-6, TNF-α and CRP 
levels in sepsis rats(n=8) 

组  别 
剂量/ 

mg·kg1·d1

IL-6/ 

pg·mL1 

TNF-α/ 

pg·mL1 

CRP/ 

ng·mL1 

假手术组 / 117±17 138±25 124±14 

模型组 /  152±211)  173±341)  189±211)

大黄素组 100 138±20  143±182)  145±422)

二甲双胍组 150 159±33 153±14 174±23 

注：与假手术组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.05。 

Note: Compared with sham operation group, 1)P<0.01; compared with 
model group, 2)P<0.05. 

3  讨论 

高血糖是脓毒症发生后体内代谢紊乱的重要

标志，分解代谢活跃期与急性期 IR 均可直接导致

血糖升高，而一旦发生急性期 IR，其直接后果是

胰岛素失去对循环中葡萄糖处理能力和对肝糖原

新生的抑制作用。IR 是指机体内正常生理浓度水

平的胰岛素不能对周围靶组织，如肝脏、肌肉、

卵巢、血管、脑组织、脂肪组织细胞产生其相应

生物学效应的一种病理生理状态。 

盲肠结扎穿刺法是建立腹腔感染的脓毒症模

型的经典方法，易于重复，可以模拟出人类脓毒

症的自然过程。该模型的实验动物生存时间长，

循环及病理生理改变与临床相似，是当前进行脓

毒症动物科研的金标准。在本研究中，模型组大

鼠与假手术组相比，前者血清中 IL-6、TNF-α、CRP

等炎症指标均可见明显升高；脓毒症模型大鼠与

假手术组相比，都出现了明显的高血糖及高胰岛

素血症，同时，IR 指数也明显升高。术前给予大

黄素能明显降低脓毒症大鼠的 IL-6、TNF-α、CRP

的水平，降低脓毒症大鼠术后 24 h 的血糖，减少

胰岛素的分泌，并降低 IR 指数，与模型组比较差

别均有显著性差异；而术前给予二甲双胍虽然也

能明显降低脓毒症大鼠术后 24 h 的血糖及胰岛素

水平，改善 IR 指数，但并不能降低脓毒症大鼠的

IL-6、TNF-α、CRP 的水平。故推测，脓毒症一系

列炎性递质介导 IR，导致机体葡萄糖代谢功能受
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损，从而引起高血糖及高胰岛素血症。此推理与

文献研究结果是一致的，脓毒症患者高血糖的发

生，可能源自感染后神经内分泌系统激活和炎性

递质释放过度而造成的代谢紊乱，而 IR 则是引起

血糖升高的 直接原因[7]。 

大黄是常用的中药，从现代药理研究的结果

看，大黄具有收敛、止血、解痉、利胆、抗菌、

抗病毒、抗寄生虫、抗肿瘤、降血压等作用。金

力薇等研究发现，大黄联合枯草杆菌二联活菌对

急性化脓性腹膜炎的促炎因子 TNF-α、IL-6 具有

较好调节作用[8]。大黄素是中药大黄的主要成分，

也存在于虎杖、芦荟等蓼科药用植物中，是分布

广泛的一种羟基蒽醌类化合物，但较之其他中

药，大黄药源更为丰富，价格更低廉，其加工、

炮制及配制过程简便易行，使用较安全，无不良

反应。大黄素作为中药大黄的单体，具有泻下攻

积，凉血解毒，清热利湿等作用。有研究发现[9-11]，

大黄素可抑制急性胰腺炎大鼠模型胰、肺组织核

转录因子-κB(NF-κB)的活化，降低 TNF-α、IL-1β、

IL-6、IL-8 等炎性递质及细胞因子的表达水平，说

明大黄素可通过抑制炎性细胞因子的表达及释

放，发挥其抑制炎性反应的作用。 

IR 发生机制十分复杂，炎症介质与胰岛素作

用的靶组织细胞表面相应受体的结合是其主要的

原因：TNF-α、IL-6 等炎症介质介导胰岛素受体底

物(IRS)-1 的丝氨酸磷酸化并使之成为胰岛素受体

酪氨酸激酶(IRK)的抑制剂，从而抑制 IRS-1 的酪

氨酸磷酸化[12]。TNF-α、IL-6 等还可使 IRS-1 的酪

氨酸结合位点与胰岛素受体 JM 区相互作用减少，

故导致 IRS-1 的酪氨酸磷酸化减少[13]。IRS-1 在胰

岛素信号传递中起重要作用，TNF-α、IL-6 通过作

用于胰岛素信号传递通路中 IRK 及 IRS-1 而介导

了 IR[14]。本实验表明，脓毒症时血清中的 TNF-α、

IL-6 等炎性递质水平明显升高。而大黄素可以明

显降低血清中的 TNF-α、IL-6 及 CRP 等炎症介质

水平，间接改善了因 TNF-α 等介导损害的脓毒症

大鼠胰岛素的信号通路。 

由本实验结果可知，在脓毒症大鼠模型早期

即出现高血糖及高胰岛素血症，提前给予大黄素

可明显降低炎性递质水平，改善 IR，降低脓毒症

大鼠出现的高血糖，其机制可能与大黄素通过抑

制炎症细胞因子分泌有关。 
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