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摘要:目的　 研究杞丹方对糖尿病小鼠降血糖作用并探讨相关机制。 方法　 取 SPF 级 ICR 雄性小鼠,禁食 16
 

h 后腹腔注射四

氧嘧啶 120
 

mg·kg-1,5
 

d 后禁食 12
 

h 测血糖,血糖值在 10~ 25
 

mmol·L-1 为糖尿病造模成功。 将造模成功的 ICR 雄性糖尿病

小鼠,分为模型组,二甲双胍组,杞丹方低、中、高剂量组(0. 34、0. 67、1. 34
 

g·kg-1·d-1),正常 ICR 雄性小鼠为空白组,给药

30
 

d。 每 10
 

d 记录体质量和空腹血糖(FBG)1 次,30
 

d 后进行葡萄糖耐量试验(OGTT);ELISA 法检测血清胰岛素水平并摘取

胰腺、肝脏组织,进行 HE 染色,观察其病理改变;采用 Western
 

blot 和 qPCR 检测肝脏组织 IRS-1、PI3K、AKT 和 GLUT4 的表达

水平。 结果　 与模型组相比,杞丹方中、高剂量组小鼠 FBG 水平、糖耐量显著降低(P<0. 01),血清胰岛素水平显著升高(P<
0. 01)。 杞丹方各剂量组胰腺和肝脏组织结构有明显改善,胰岛形态得到一定程度恢复,少见肝脏组织异常与血管充血。 杞

丹方高剂量组能显著上调肝脏组织中的 p-IRS-1 / IRS-1、p-PI3K / PI3K、p-AKT / AKT 和 GLUT4 蛋白表达水平(P<0. 01);显
著上调肝脏组织中的 IRS-1、PI3Kp85α、AKT1 和 GLUT4

 

mRNA 水平(P<0. 01)。 结论　 杞丹方对糖尿病小鼠具有降血糖作

用,其作用机制是通过调控 IRS-1 / PI3K / AKT 信号通路来实现的。
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ABSTRACT:
 

OBJECTIVE　 To
 

investigate
 

the
 

hypoglycemic
 

effect
 

of
 

Qidan
 

Fang
 

on
 

diabetic
 

mice
 

and
 

explore
 

its
 

relevant
 

mecha-
nism.

 

METHODS　 The
 

SPF
 

ICR
 

mice
 

were
 

intraperitoneally
 

injected
 

with
 

120
 

mg·kg-1
 

alloxan
 

after
 

fasting
 

for
 

16
 

h.
 

The
 

blood
 

glucose
 

was
 

measured
 

after
 

fasting
 

for
 

12
 

h
 

after
 

5
 

d.
 

The
 

blood
 

glucose
 

of
 

10~ 25
 

mmol·L-1
 

was
 

defined
 

as
 

the
 

successful
 

establish-
ment

 

of
 

the
 

diabetic
 

mouse
 

model.
 

The
 

male
 

diabetic
 

ICR
 

mice
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

model
 

group,
 

metformin
 

group,
 

low-,
 

medium-
 

and
 

high-dose
 

Qidan
 

Fang
 

groups
 

(0. 34,
 

0. 67,
 

1. 34
 

g·kg-1·d-1,
 

respectively),
 

and
 

administrated
 

for
 

30
 

d.
 

Additionally,
 

normal
 

male
 

ICR
 

mice
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

blank
 

group.
 

Body
 

mass
 

and
 

fasting
 

blood
 

glucose
 

(FBG)
 

were
 

recorded
 

once
 

every
 

10
 

d,
 

and
 

a
 

glucose
 

tolerance
 

test
 

(OGTT)
 

was
 

performed
 

after
 

30
 

d.
 

Serum
 

insulin
 

level
 

was
 

detected
 

by
 

ELISA,
 

and
 

then
 

pancreas
 

and
 

liver
 

tis-
sues

 

were
 

collected
 

for
 

HE
 

staining
 

to
 

observe
 

their
 

pathological
 

changes.
 

The
 

expression
 

levels
 

of
 

IRS-1,
 

PI3K,
 

AKT
 

and
 

GLUT4
 

in
 

the
 

liver
 

tissues
 

were
 

determined
 

by
 

Western
 

blot
 

and
 

qPCR.
 

RESULTS　 Compared
 

with
 

the
 

model
 

group,
 

the
 

level
 

of
 

FBG
 

and
 

glu-
cose

 

tolerance
 

decreased
 

significantly
 

(P<0. 01),
 

and
 

the
 

serum
 

insulin
 

level
 

increased
 

significantly
 

(P<0. 01),
 

in
 

the
 

medium-
 

and
 

high-dose
 

Qidan
 

Fang
 

groups;
 

The
 

tissue
 

structure
 

of
 

the
 

pancreas
 

and
 

liver
 

was
 

significantly
 

improved,
 

islet
 

morphology
 

recovered
 

to
 

a
 

certain
 

extent,
 

and
 

liver
 

tissue
 

abnormalities
 

and
 

vascular
 

congestion
 

were
 

rarer
 

in
 

the
 

low-,
 

medium-
 

and
 

high-dose
 

Qidan
 

Fang
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groups.
 

High
 

dose
 

of
 

Qidan
 

Fang
 

could
 

significantly
 

up-regulate
 

the
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

p-IRS-1 / IRS-1,
 

p-PI3K / PI3K,
 

p-
AKT / AKT

 

and
 

GLUT4
 

in
 

liver
 

tissues
 

(P<0. 01),
 

while
 

significantly
 

up-regulate
 

the
 

mRNA
 

levels
 

of
 

IRS-1,
 

PI3Kp85α,
 

AKT1
 

and
 

GLUT4
 

in
 

liver
 

tissues
 

(P<0. 01) .
 

CONCLUSION　 Qidan
 

Fang
 

has
 

a
 

hypoglycemic
 

effect
 

on
 

diabetic
 

mice,
 

and
 

its
 

mechanism
 

is
 

relative
 

to
 

the
 

regulation
 

of
 

IRS-1 / PI3K / AKT
 

signaling
 

pathway.
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　 　 糖尿病以高血糖为特征,伴有微血管、大血管并

发症如糖尿病视网膜病变、糖尿病肾病、心血管疾病

等,会导致糖尿病患者失明、肾衰竭甚至死亡[1-2] 。
1 型糖尿病约占所有糖尿病患者的 5% ~ 10%,胰岛

素抵抗在 1 型糖尿病的流行病学和代谢研究中已经

被证实和量化[3-6] 。
中医认为糖尿病属于“消渴病”范畴,发病机制

为气阴两虚,燥热伤津。 糖尿病发病初期以气、血、
痰、火、湿、食六郁为主,病位多在肝脾。 临床常用中

药有黄芪、丹参、山茱萸、枸杞子等,入脾、肝经[7] 。
故中医对糖尿病的论治可从肝入手,以清热养阴,活
血益气为治法。 杞丹方具有滋阴清热、补气活血的

功效,全方由枸杞子、黄芪、桑叶、山茱萸、丹参组成。
方中的枸杞子、黄芪、桑叶、山茱萸、丹参药材均具有

一定的降血糖作用[8-12] 。 研究表明 IRS - 1 / PI3K /
AKT 是调控血糖的主要信号通路,该通路异常是糖

尿病发生的重要原因[13-14] 。 故本实验以 IRS - 1 /
PI3K / AKT 信号通路为切入点,采用四氧嘧啶建立

糖尿病小鼠模型,观察杞丹方降血糖作用,为其临床

疗效提供科学依据。
1　 材料

1. 1　 动物

SPF 级雄性 ICR 小鼠,体质量 22 ~ 24
 

g,由浙江

维通利华实验动物技术有限公司提供,许可证号:
SCXK(浙) 2019-0001。 实验动物均用全价颗粒饲

料喂养,由南京江宁区协同中心提供。 温度:19 ~
24

 

℃ ;湿度:48% ~ 67%。 动物实验通过南京中医药

大学伦理委员会审查,伦理号:202105A026,实验过

程符合动物伦理规范。
1. 2　 药材

枸杞子 Lycium
 

barbarum
 

L.
 

(17200522,宁夏)、
黄芪 Astragalus

 

membranaceus
 

( Fisch. )
 

Bge. var.
 

mongholicus
 

( Bge. )
 

Hsiao ( 22200365,甘肃)、桑叶

Morus
 

alba
 

L.
 

(20201201,江苏)、山茱萸 Cornus
 

offi-
cinalis

 

Sieb. et
 

Zucc.
 

(229200206,河南)、丹参 Salvia
 

miltiorrhiza
 

Bge.
 

(20210401,山东)购自亳州市紫锐

药业有限公司,经南京中医药大学严辉副教授鉴定,
各项检查均符合《中国药典》2020 年版要求。
1. 3　 药品与试剂

四氧嘧啶(批号:4457780),上海碧云天生物技

术有限公司;盐酸二甲双胍(批号:ABV0983),中美

上海施贵宝制药有限公司;柠檬酸-柠檬酸钠缓冲

溶液(批号:Y-231566),上海源叶生物科技有限公

司;
 

多聚甲醛(批号:
 

XS191316),武汉赛维尔生物

科技有限公司;苏木素-伊红( HE) 染色液(批号:
G1005),上海颐昌生物科技有限公司;SYBR

 

Green
 

PCR 试剂盒(批号:#K0223)、逆转录试剂盒(批号:
#K1622)、Trizol(批号:1596-026)、BCA 蛋白定量试

剂盒(批号:PICPI23223),美国
 

Thermo
 

Fisher
 

Scien-
tific 公 司; RIPA 组 织 细 胞 快 速 裂 解 液 ( 批 号:
R0020),北京索莱宝科技有限公司;ECL

 

试剂盒(批

号:WBKLS0100),美国
 

Millipore 公司;p-PI3K 抗体

(批号:20584-1-AP)、PI3K 抗体(批号:67071-1-
Ig)、p-AKT 抗体(批号:66444-1-Ig)、AKT 抗体(批

号:60203-2-Ig)、GLUT4 抗体(批号:66846-1-Ig)、
IRS-1 抗体(批号:17509-1-AP),美国

 

Proteintech
公司;p-IRS-1 抗体(批号:ab109543)、β-actin 抗体

(批号:ab8226),英国
 

Abcam 公司;小鼠胰岛素(批

号:ml001983),上海酶联生物科技有限公司;无水

乙醇(批号:100092680)、氯仿(批号:10023419)、异
丙醇(批号:80109218),国药集团化学试剂有限公

司。
样品制备:按黄芪 16 份、枸杞子 8 份、桑叶 6

份、山茱萸 10 份、丹参 3 份比例称取药材,20%乙醇

加热提取 3 次,合并滤液,静置 4
 

h 后滤过,滤液浓

缩后,经干燥处理,制得干浸膏样品(1
 

g 干浸膏粉

相当于 6
 

g 生药量),给药前干浸膏样品用超纯水充

分溶解,
 

即配即用。
1. 4　 仪器

AE240 型十万分之一电子分析天平,MS105 型

万分之一电子分析天平(瑞士 METTLER
 

TOLEDO
公司);DF-100 型粉碎机(温岭市林大机械有限公

司);Milli-Q 型纯水仪(美国 Millipore 公司);KQ -
250E 超声清洗仪(昆山禾创超声仪器有限公司);
拜安康 contour

 

TS 血糖仪 ( 德国 BAYER 公司);
R540 小动物麻醉机(深圳市瑞沃德生命科技有限公

司);RM2016 病理切片机 ( 上海徕卡仪器有限公

司);JB-P5 包埋机(武汉俊杰电子有限公司);DS-
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U3 成像系统(日本 Nikon 公司);Real-time
 

PCR 检

测仪(美国
 

Thermo
 

Fisher 公司);低温冷冻离心机

(上海卢湘仪离心机仪器有限公司);电动匀浆机

(上海弗鲁克科技公司);MK3 芬兰雷勃酶标仪(美

国
 

Thermo
 

Fisher 公司); SynergyHT 酶标仪 ( 美国

Bio-Tik 公司);凝胶成像系统(上海天能科技有限

公司)。
2　 方法

2. 1　 造模、分组与给药

取 SPF 级 ICR 雄性小鼠,禁食 16
 

h 后腹腔注射

四氧嘧啶 120
 

mg·kg-1,5
 

d 后禁食 12
 

h 测血糖,血
糖值在 10 ~ 25

 

mmol·L-1 为糖尿病造模成功。 选糖

尿病模型动物 50 只,分为 5 组,即模型组、二甲双胍

组、杞丹方低剂量组、杞丹方中剂量组、杞丹方高剂

量组,每组 10 只。 另选正常小鼠 10 只为空白组。
二甲双胍组小鼠按 0. 25

 

g·kg-1 剂量给予盐酸二甲

双胍片溶液灌胃;杞丹方低、中、高剂量组小鼠分别

按 0. 34、0. 67、1. 34
 

g·kg-1 剂量给予杞丹方溶液灌

胃;模型组和空白组小鼠灌胃给予同等体积蒸馏水。
各组每天给药 1 次,连续给药 30

 

d。
2. 2　 一般体征及空腹血糖(FBG)变化

每组小鼠每 10
 

d 记录 1 次体质量和 1 次 FBG。
2. 3　 葡萄糖耐量试验(OGTT)

给药 30
 

d 后小鼠禁食 8
 

h,给予葡萄糖溶液

(2
 

g·kg-1)
 

灌胃,分别检测 0、30、120
 

min
 

的血糖

值,作图并计算曲线下面积(AUC),得到口服糖耐量

值。
2. 4　 血清胰岛素水平

将小鼠眼眶取血,离心,取上清(血清),按照

ELISA 试剂盒说明书,用多功能酶标仪检测吸光度,
计算含量。
2. 5　 HE 染色

取固定的胰腺、肝脏组织,进行脱水、石蜡包埋、
切片、染色、封片等步骤,完成操作后将切片放置显

微镜下拍照,观察其形态特征。
2. 6　 Western

 

blot 检测肝脏组织关键蛋白的表达

冰上将肝脏组织剪成细小的碎片,按每 20
 

mg
组织加入 150 ~ 250

 

μL 裂解液的比例加入裂解液,
匀浆器匀浆直至完全裂解。 裂解后的样品 4

 

℃
 

12
 

000
 

r·min-1 离心 15
 

min,取上清,进行蛋白质定

量,根据蛋白定量结果取所需蛋白加入适量上样缓

冲液,沸水浴 10
 

min 后离心取上清上样。 冷却后

-20
 

℃保存。 SDS-PAGE 电泳后,转移到 PVDF 膜

上,加入 BSA(0. 5
 

g·L-1)4
 

℃过夜。 次日,用 PBST
洗膜 4 次,每次 15

 

min。 分别加入二抗,室温孵育

2
 

h 后,再用 PBST 洗膜 4 次,每次 15
 

min,ECL 显

色。 以 β -actin 作为内参,利用 Image
 

J 软件分析

IRS- 1、p - IRS - 1、 PI3K、 p - PI3K、 AKT、 p - AKT 和

GLUT4 蛋白的灰度值,进行计算定量。
2. 7　 qPCR 检测关键蛋白 mRNA 水平

采用 Trizol 一步法提取小鼠肝脏组织中总

RNA,取 2
 

μg 反转录为 cDNA。 取 2
 

μL 反转录产物

进行 PCR 反应。 按试剂盒说明建立体积为 20
 

μL
的 PCR 反应体系,反转录产物 2

 

μL、SYBR
 

Green
 

Mix
 

10
 

μL、上下游引物(10
 

μmol·L-1 )各 0. 5
 

μL。
检测结果采用 2-ΔΔCt 法进行计算,实验重复 3 次。
引物序列为表 1 所示。

表 1　 PCR 引物序列

Table
 

1　 The
 

sequences
 

of
 

PCR
 

primers

基因 引物序列(5'→3')

IRS-1 上游 ATGCTCCCTTGGCTATGATG
下游 AAGAGTGTCCCTGACCTTTG

PI3Kp85α 上游 ATGCCAGAAAGGAGAATG
下游 TGTTGGACTCAGCAATAC

AKT1 上游 GGGCACATCAAGATAACG
下游 TGGTCCTGGTTGTAGAAG

GLUT4 上游 CCATCGTCATTGGCATTC
下游 TAGTGCGTCAGACACATC

β-actin 上游 TGAGAGGGAAATCGTGCGTGAC
下游 GAACCGCTCGTTGCCAATAGTG

2. 8　 统计学方法

采用 GraphPad
 

Prism
 

8. 03 统计软件包,组间比

较采用单因素方差分析,统计结果以 􀭰x±s 表示,组间

两两比较采用 t 检验,P < 0. 05 为差异有统计学意

义。
3　 结果

3. 1　 各组小鼠一般体征观察

空白组小鼠状态良好,毛色鲜亮,毛发顺滑,活
动灵敏迅速。 模型组小鼠毛色暗淡,毛发凌乱,活动

迟缓,摄食量、摄水量明显增加。 杞丹方各剂量组与

模型组比较,毛色毛发情况、摄食量、摄水量有所改

善。 体质量测量结果表明:与空白组相比,模型组小

鼠体质量减轻(P<0. 01),杞丹方各剂量组与模型组

相比体质量无统计学差异,见图 1。
3. 2　 各组小鼠 FBG 水平比较

实验结果如图 2 所示,模型组小鼠 FBG 水平升
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高,与空白组相比有显著性差异( P<0. 01);给药第

10 天,各给药组 FBG 水平出现降低,至第 30 天,杞
丹方中、高剂量组,二甲双胍组与模型组相比 FBG
水平均显著降低(P<0. 01)。

注:与空白组比较,## P<0. 01。 􀭰x±s,n = 10。

图 1　 杞丹方对糖尿病小鼠体质量的影响

Fig. 1　 Effect
 

of
 

Qidan
 

Fang
 

on
 

body
 

mass
 

of
 

diabetic
 

mice

注:与空白组比较,## P<0. 01;
 

与模型组比较,∗∗ P<0. 01。 􀭰x±s,n = 10。

图 2　 杞丹方对糖尿病小鼠 FBG 的影响

Fig. 2　 Effect
 

of
 

Qidan
 

Fang
 

on
 

fasting
 

blood
 

glucose
 

of
 

diabetic
 

mice

3. 3　 各组小鼠 OGTT 结果比较

各组血糖值结果显示,在 30
 

min 时,血糖达到

峰值,空白组在 120
 

min 时血糖恢复正常血糖水平,
其余各组血糖均未恢复正常血糖水平。 OGTT 结果

显示,模型组小鼠糖耐量升高,与空白组小鼠糖耐量

相比有显著性差异(P<0. 01);杞丹方中、高剂量组,
二甲双胍组与模型组相比均显著降低( P < 0. 01)。
见图 3。
3. 4　 各组小鼠血清胰岛素水平比较

实验结果如图 4 所示,模型组血清胰岛素水平

下降,与空白组相比有显著性差异( P<0. 01);杞丹

方各剂量组与模型组相比,血清胰岛素水平显著升

高(P<0. 05,P<0. 01)。
3. 5　 各组小鼠胰腺组织病理变化

实验结果如图 5 显示,空白组胰腺组织正常,胰
腺细胞结构正常,胞膜清晰。 模型组胰腺组织异常,

胰腺组织中可见腺泡细胞排列松散,脱落、碎裂,如
绿色箭头所示;胰岛形状不规则,核固缩,如蓝色箭

头所示;胰岛出现裂隙,胞质空泡化,如黑色箭头所

示;可见少量毛细血管淤血扩张,如黄色箭头所示。
二甲双胍组和杞丹方各剂量组胰腺组织、胰腺细胞

排列紧密,胰岛得到一定程度恢复。

注:与空白组比较,## P<0. 01;
 

与模型组比较,∗∗ P<0. 01。 􀭰x±s,n = 10。

图 3　 杞丹方对糖尿病小鼠糖耐量的影响

Fig. 3　 Effect
 

of
 

Qidan
 

Fang
 

on
 

glucose
 

tolerance
 

of
 

diabetic
 

mice

注:与空白组比较,## P<0. 01;
 

与模型组比较,∗ P<0. 05,
∗∗ P<0. 01。 􀭰x±s,n = 10。

图 4　 杞丹方对糖尿病小鼠血清胰岛素水平的影响

Fig. 4　 Effect
 

of
 

Qidan
 

Fang
 

on
 

serum
 

insulin
of

 

diabetic
 

mice

3. 6　 各组小鼠肝脏组织病理变化

实验结果如图 6 所示,空白组肝脏组织正常,肝
细胞结构正常,胞膜清晰。 模型组肝脏组织异常,同
一肝脏组织中可见多种细胞形态,肝细胞形态不规

则,细胞界限不清,如红色箭头所示;细胞水肿,部分
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肝脏细胞核固缩,结构不完整,胞核淡染,如黑色箭

头所示;该区域血管充血,如黄色箭头所示。 二甲双

胍组和杞丹方各剂量组肝部组织结构有明显改善,
肝脏细胞偶有核固缩、形态异常,少见血管充血。

图 5　 杞丹方对糖尿病小鼠胰腺组织的病理学影响(HE,×400)
Fig. 5　 Effect

 

of
 

Qidan
 

Fang
 

on
 

the
 

pathology
 

of
 

pancreatic
 

tissue
 

of
 

diabetic
 

mice
 

(HE,×400)

图 6　 杞丹方对糖尿病小鼠肝脏组织的病理学影响(HE,×400)
Fig. 6　 Effect

 

of
 

Qidan
 

Fang
 

on
 

the
 

pathology
 

of
 

liver
 

tissue
 

of
 

diabetic
 

mice
 

(HE,×400)

3. 7　 各组小鼠肝脏组织关键蛋白表达的比较

实验结果如图 7 所示,模型组相关蛋白表达下

降,与空白组相比有显著性差异( P<0. 01);杞丹方

低剂量组与模型组相比 p-IRS-1 / IRS-1,
 

p-PI3K /
PI3K 蛋白表达水平显著升高(P<0. 05);杞丹方中、
高剂量组,二甲双胍组与模型组相比 p - IRS - 1 /
IRS-1、p-PI3K / PI3K、p-AKT / AKT

 

和
 

GLUT4
 

蛋白

表达水平均显著升高(P<0. 01)。

3. 8　 各组小鼠肝脏组织关键蛋白 mRNA 表达的比

较

实验结果如图 8 所示,模型组关键蛋白 mRNA
表达水平下降,与空白组相比有显著性差异( P <
0. 01);杞丹方高剂量组、二甲双胍组与模型组相比

IRS-1、PI3Kp85α、AKT1 和 GLUT4
 

mRNA 表达水平

均显著升高(P<0. 01)。
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注:与空白组比较,## P<0. 01;
 

与模型组比较,∗ P<0. 05,∗∗ P<0. 01。 􀭰x±s,n = 3。

图 7　 杞丹方对糖尿病小鼠肝脏组织关键蛋白表达的影响

Fig. 7　 Effect
 

of
 

Qidan
 

Fang
 

on
 

the
 

expression
 

of
 

key
 

proteins
 

in
 

liver
 

tissue
 

of
 

diabetic
 

mice

注:与空白组比较,## P<0. 01;
 

与模型组比较,∗ P<0. 05,∗∗ P<0. 01。 􀭰x±s,n = 3。

图 8　 杞丹方对糖尿病小鼠肝脏组织关键蛋白 mRNA 表达的影响

Fig. 8　 Effect
 

of
 

Qidan
 

Fang
 

on
 

mRNA
 

expression
 

of
 

key
 

proteins
 

in
 

liver
 

tissue
 

of
 

diabetic
 

mice

4　 讨论

糖尿病是一种多因素、多基因疾病。 传统医学

认为糖尿病属消渴病,主要病机为阴虚气盛,气虚血

瘀,故本病应采取滋阴清热、补气活血法治疗。 杞丹

方由黄芪、枸杞子、桑叶、山茱萸、丹参组成,滋阴清

热、补气活血,临床用于早期糖尿病的辅助治疗。 方

中枸杞子、桑叶、山茱萸滋阴清热,黄芪、丹参补气活

血。 现代药理学研究表明,枸杞子中的甜菜碱可防

止饮食引起的肥胖小鼠葡萄糖稳态受损,减少肝脏

脂质积累[15] ;黄芪中的黄芪甲苷可增强胰腺组织的

抗氧化能力,改善胰腺组织损伤,降低 DKA 幼鼠的

血糖并提高胰岛素水平[16] ;桑叶中主要生物碱 1-
脱氧野尻霉素具有降糖作用,可显著降低糖尿病小

鼠血糖,逆转胰岛素抵抗[17] ;山茱萸中环烯醚萜类

成分如马钱苷能增加小鼠体质量,降低 1 型糖尿病

大鼠血糖水平,提高糖耐量[18] ;丹参中的丹酚酸 B
显著降低 db / db 小鼠的 FBG 水平,降低肝脏葡萄糖

异生基因表达[19] 。 因此推测杞丹方效应物质基础

可能为生物碱类如甜菜碱、1 -脱氧野尻霉素,皂苷

类如黄芪甲苷,环烯醚萜类如马钱苷,酚酸类如丹酚

酸 B。 据文献报道[20] 四氧嘧啶可破坏小鼠胰岛细

胞、损伤肝脏,造成小鼠胰岛及肝脏受损、胰岛素分

泌不足及胰岛素抵抗,形成糖尿病。 故本研究采用

腹腔注射四氧嘧啶的方法制备小鼠糖尿病模型,研
究杞丹方降血糖作用。 结果表明杞丹方可显著降低

小鼠血糖,升高胰岛素水平,减轻胰腺组织损伤,有
利于改善糖尿病的病理状态。

1 型糖尿病肝脏的代谢与胰岛素供应有关,肝
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脏是胰岛素作用的靶器官之一,在糖脂代谢过程中

起重要的作用[21-22] 。 代谢分析显示,1 型糖尿病患

者骨骼肌和肝脏的胰岛素敏感性降低 12% ~ 61%,
且多种细胞内信号通路参与该过程,其中 IRS-1 是

激活 PI3K / AKT 通路的重要配体,其表达的降低导

致胰岛素信号负调控[23-24] 。 胰岛素与胰岛素受体

结合可诱导胰岛素信号转导引起的葡萄糖转运和储

存,活化 IRS 进而激活 PI3K;活化的 PI3K 可以促进

下游靶蛋白 AKT 发生磷酸化,使细胞质膜上的 p-
AKT 释放并转移至细胞质内,促进 GLUT4 表达,维
持全身葡萄糖稳态[25-26] 。 二甲双胍是糖尿病临床

常用药,Xu 等[27] 研究表明二甲双胍可能增强胰岛

素受体信号传导,显著增加 AKT 蛋白的磷酸化水

平,增加 GLUT4 转运蛋白在细胞膜的聚集,
 

上调

IRS
 

β 表达及下游 PI3K / AKT 信号转导。 本研究发

现杞丹方对糖尿病小鼠的肝脏组织具有一定的保护

作用,并能上调肝脏组织的关键蛋白 IRS-1、PI3K、
AKT 和 GLUT4 及其相关 mRNA 表达水平。 表明杞

丹方能改善糖尿病小鼠的疾病状态,其降血糖机制

与调节 IRS-1 / PI3K / AKT 信号通路有关,这为杞丹

方临床应用提供科学依据。
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