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摘  要：目的  研究中药降糖复方水提取物（tbgqa）对自发性 O型糖尿病（qOaj）模型 hhJAó小鼠骨骼肌糖代谢 mfPhLAkí
信号通路的影响。方法= =将 hhJAó小鼠按随机数法随机分为 R组：模型组、盐酸二甲双胍（je，ORM=mgLkg）组和tbgqa
低、中、高剂量（O、Q、U=gLkg）组，CRT_iLSg小鼠作为对照组，每天 ág给药 N次，共 NO周，对照组和模型组 ág等体积蒸

馏水。给药 NO周后，取小鼠血清，bifpA试剂盒法检测胰岛素水平；qrázçl法提取肌肉组织中的 okA，荧光实时定量 mCo
（qoqJmCo）检测磷脂酰肌醇激酶JP（mfPh）、蛋白激酶 _（Akí）、葡萄糖转运蛋白JQ（dirqJQ）、糖原合成酶激酶JPβ（dphJPβ）、
糖原合成酶（dp）、胰岛素受体底物（fopJN）mokA水平。结果=  与模型组比较，tbgqa高、中剂量显著上调小鼠血清胰

岛素水平、骨骼肌中 fopJN= mokA水平（m＜MKMR、MKMMN）；高、中、低剂量均显著下调骨骼肌中 dphJ3β mRNA 水平，显

著上调 mfPh、Akí、dirqJQ、dp=mokA水平（m＜MKMR、MKMN、MKMMN）。结论  中药降糖复方通过上调 mfPhLAkí信号通路，

减少糖原沉积，刺激骨骼肌中葡萄糖转运。=
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糖尿病是一种由于胰岛素分泌不足和L或作用

缺陷引起的，以慢性高血糖为特征的代谢性疾病xNz。

OMNQ 年国际糖尿病联合会（fac）统计，全球约有

PKUT 亿糖尿病患者，预计 OMPR 年患病人数将高达

RKVO亿xOJPz。骨骼肌在机体血糖调节过程中发挥重要

作用，在胰岛素刺激下，TRB的葡萄糖摄取在骨骼

肌中完成xQz。=
生理情况下，胰岛素和胰岛素受体底物结合后

激活其下游底物，将胰岛素信号转导至效应器，最

终调节糖、脂肪和蛋白质等的代谢。三磷酸肌醇激

酶（mfPh）L蛋白激酶 _（Akí）通路是胰岛素作用

的主要信号通路，Akí、糖原合成酶激酶 Pβ
（dphJPβ）、葡萄糖转运蛋白JQ（dirqJQ）为胰岛

素信号通路中的调节因子。dphJPβ 是糖原合成途

径中的关键酶，通过使糖原合成酶（dp）磷酸化失

活，抑制糖原合成，导致血糖升高。dirqJQ 主要

分布于骨骼肌、脂肪组织和心肌细胞的胞浆中，是胰

岛素敏感的葡萄糖转运载体xRz，dirqJQ 仅在胰岛素

的信号刺激下，才能通过易位作用转运到细胞膜上，

许多研究发现xSz，dirqJQ 基因异常可导致胰岛素抵

抗（fo）xTz；Akí磷酸化刺激dirqJQ转位和dphJPβ
磷酸化，调节葡萄糖摄取、糖原合成、糖酵解等。=

中药降糖复方是北京大学第一医院中医、中西

医结合科王学美教授治疗 O 型糖尿病（qóée= O=
aáabeíes= jelláíìs，qOaj）的常用方，该方由地锦

草、丹参、黄芪、黄连、知母等配伍组成，清热活

血、益气养阴。前期临床研究发现，该方服用安全，

能有效降低患者血糖水平，减少西药服用量，但具

体机制有待进一步研究。本文通过研究中药降糖复

方水提取物（waíer=eñírací=frçm=gáangíang=aecçcíáçn，
tbgqa）对 hhJAó 小鼠血清胰岛素及骨骼肌糖代

谢相关指标的影响，探讨其作用机制，为中药降糖

复方的进一步研究开发提供思路。=
N= =材料=
NKN= =动物=

健康 CRT_iLSg小鼠 NM只，雄性，V周龄，北

京维通利华实验动物技术有限公司，实验动物生产

许可证号 pCuh（京）OMNOJMMMN；自发 qOaj模型

hhJAó小鼠 RM只，雄性，V周龄，北京华阜康生物

科技股份有限公司，实验动物生产许可证号 pCuh
（京）OMNQJMMMQ。=

CRT_iLSg 小鼠普通饲料饲养；hhJAó 小鼠高

脂饲料饲养，饲料来自北京华阜康生物科技股份有

限公司，许可证编号 pCuh（京）OMNQJMMMU。所有

动物均自由饮水，在室温（OO±N）℃、NO=h光照周

期的 pmc环境中适应性饲养 N周。尾尖取血测小鼠

空腹血糖（fasíáng=blççd=glìcçse，c_d）≥TKM=mmçlLi
或随机血糖≥NNKN=mmçlLi即视为糖尿病模型。=
NKO= =药物=

地锦草（buphorbiae eumifusae eerba）、丹参

（palvia miltiorrhizae oadix et ohizoma）、生黄芪（raw 
Astragalis oadix）、知母（Anemarrhenae ohizoma）、
黄连（Coptidis ohizoma）生药，均购自北京大学第

一医院中药房，经北京大学药学院屠鹏飞鉴定，鉴

定结果合格。药材比例为 P∶Q∶O∶O∶N，取处方

量药材，加 T 倍量水，浸泡 N= h，加热回流提取 O
次，每次 N=h，合并滤液，减压浓缩，干燥，得到水

提物。提取率为 PQKQUB，其中主要成分质量分数如

下：丹酚酸 _=UKQV=mgLg生药、黄连碱 SKMT=mgLg生
药、巴马汀 MKOS=mgLg生药、小檗碱 MKSS=mgLg生药、

毛蕊异黄酮苷 MKMS=mgLg生药、知母皂苷 _= ff= MKSS=
mgLg生药，用双蒸水配置成生药浓度为 MKO、MKQ和
MKU=g生药Lmi备用。=

取盐酸二甲双胍（jeífçrmán= hódrçchlçráde，
je，中美上海施贵宝制药有限公司，批号

AJNOSNNSMNMMU，规格 OR=gLNMM=g），N=g溶于 QM=mi
双蒸水中，制成 OR=gLi的阳性给药液。ág体积均为

MKMN=miLg体质量。=
NKP= =试剂及仪器=

小鼠超敏胰岛素试剂盒（UMJfkpjprJbMN，
AimCl）；qrázçl（ambáçn，批号 NQTOMN）；cakA
逆 转 录 试 剂 盒 （ Aééláed= _áçsósíems ， 批 号

MMQSPOUR）；第一链 cakA 合成试剂盒（qhermç=
scáeníáfác，批号 NSNMMQR）。=

TRMM 实时荧光定量 mCo 系统（Aééláed=
_áçsósíems）；sbilCfqvJNUo型离心机（澳大利亚

aónamáca公司）。=
O= =方法=
OKN= =分组及给药=

将 hhJAó小鼠按随机数法随机分成 R组：模型

组、je（ORM= mgLkg）组和tbgqa低、中、高剂

量（O、Q、U=g生药Lkg）组，每组 NM只，以 CRT_iLSg
小鼠为对照组，每天 ág给药 N次，共 NO周，对照

组和模型组 ág 等体积蒸馏水。tbgqa 剂量设置标

准：SM=kg的成年人临床使用量为 SM=gL剂，换算为

N=g生药Lkg体质量，再根据人和鼠比例 N∶VKN换算
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为等效剂量 VKN= g生药Lkg，作为中剂量设计浓度梯

度进行预实验，最后选取合适的 P个浓度（O、Q、U=
g生药Lkg）。=
OKO= = bifpA试剂盒法检测血清胰岛素水平=

给药 NO周后，小鼠禁食 Q=h，尾尖取血，静置

O=h，Q=RMM=rLmán离心 NM=mán，取上清，按照 bifpA
试剂盒说明书检测血清胰岛素水平。=
OKP= =荧光实时定量 mCo（qoqJmCo）检测肌肉组

织中 mokA表达=
qrázçl 法提取肌肉组织中的 okA，逆转录成

cakA，用 T=RMM=qoqJmCo系统进行实时定量，引物

序列见表 N，反应体系如下：pv_o=dreen=máñ=NMKM=
μi，双蒸水 UKM=μi，上下游引物各 MKR=μi，反转录

产物 NKM=μi。扩增反应程序设置如下：VQ=℃、R=mán；
VQ=℃、PM=s；RR=℃、QR=s；TO=℃、PM=s，QM个循

环。实验重复 R次，将待测基因与内参 dAmae的

比值作为待测基因 mokA的相对表达量，结果采用

O−∆∆Cí
计算。=

OKQ= =统计学方法=
采用 pmpp= OMKM软件进行统计分析，实验数据

用 =sx ± 表示，计量资料采用单因素方差分析并用

ipa、pkh和 aìííneí做多重比较。=

表 N= =实时荧光定量 mCo引物情况=
qable=N= = mrimer=sequences=for=oealJtime=mCo=

基因= 正向引物序列（RDJPD）= 反向引物序列（RDJPD）=
dAmae= ddqddAdCCAAAAdddqCAq= CdqddqqCACACCCAqCACA=
mfPh= CddCdqdACAqdqAddCqCqCA= ACddCCCdCACqdqAACCqAq=
Ahq= qdqdACCAqdAACdAdqqqdA= dqCdqdddqCqddAAqdAdqA=
dirqQ= ddCqCCCqqCAdqqqddCqAq= ACdqqdCAqqdqAdCqCqdqqCA=
dphJPβ= dCdAqqqAAdAACCdAdAdC= dqCCAdCACCAddqqAAddq=
dp= AAdAdqAACdqCACqdqdC= qdAqddAAAqACCCCAAdd=
fopJN= ddCAdCAAqdAdddCAACq= qddAAdCqdAqdCqddCAqA=

=
P= =结果=
PKN= =tbgqa降低 hhJAy小鼠血清胰岛素水平=

给药 NO周后，与对照组比较，模型组的血清胰

岛素水平上升明显，差异显著（m＜MKMN）；je 及

tbgqa 中、高剂量组的胰岛素水平较模型组显著

降低（m＜MKMR、MKMN），且呈一定的剂量相关性。

结果见图 N。=
=

        

=
与对照组比较：@@m＜MKMN；与模型组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
@@m Y=MKMN=vs=cçnírçl=grçìéX=Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN=vs=mçdel=grçìé=

图N= =tbgqa对hhJAy小鼠血清胰岛素的影响( x±sI=n=Z=R)=
cigK= N= = bffect= of=tbgqa= on= serum= insulin= in=hhJAy=mice=
E x±sI=n=Z=RF=

PKO= =tbgqa 上调骨骼肌 dirqQ 和 dp、下调

dphJ3β=mokA水平=
如图 O所示，与对照组比较，给药 NO周后，

模型组 dirqJQ=mokA下降，说明糖尿病导致骨骼

肌中葡萄糖转运受抑制。同时可见模型组中

dphJPβ=mokA水平较对照组显著上升（m＜MKMR），
dp 水平下降（m＜MKMR），可见糖尿病导致骨骼肌

中糖原合成减少，进而加剧糖尿病。而给药后 NO
周，与模型组比较，tbgqa 各剂量组显著上调

dirqJQ、dp=mokA表达量，下调 dphJPβ=mokA
水平（m＜MKMR、MKMN、MKMMN），呈剂量相关性。结

果提示，tbgqa加速葡萄糖的转运及糖原和合成，

从而缓解糖尿病。=
PKP= = tbgqa 上调骨骼肌胰岛素受体底物 N
（fopJN）、mfPh及 Akt的 mokA水平=

如图 P所示，与对照组比较，给药 NO周后，模

型组 fopJN、Akí= mokA 水平有所下降，差异显著

（m＜MKMR）。与模型组比较，tbgqa中、高剂量显著

上调 fopJN=mokA水平（m＜MKMR、MKMMN），低、中、

高剂量显著上调 mfPh、Akí= mokA水平（m＜MKMR、
MKMN、MKMMN），且呈一定的剂量相关性。说明tbgqa
改善糖尿病导致的胰岛素抵抗以及 mfPhLAkí下调。=
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与对照组比较：@m＜MKMR；与模型组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN= = GGGm＜MKMMN=
@m Y=MKMR=vs=cçnírçl=grçìéX=Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN= = GGGm Y=MKMMN=vs=mçdel=grçìé=

图 O= =tbgqa对 hhJAy小鼠骨骼肌中 dirqQ，dphJPβ 及 dp=mokA的影响( x±sI=n=Z=R)=
cigK=O= = bffect=of=tbgqa=on=dirqQI=dphJPβ=and=dp=in=skeletal=muscle=of=hhJAy=mice=E x±sI=n=Z=RF=

 

             

 

与对照组比较：@m＜MKMR；与模型组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN= = GGGm＜MKMMN=
@m Y=MKMR=vs=cçnírçl=grçìéX=Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN= = GGGm Y=MKMMN=vs=mçdel=grçìé=

图 P= =tbgqa对 hhJAy小鼠骨骼肌中 mfPh、Akt及 fopJN=mokA的影响( x±sI=n=Z=R)=
cigK=P= = bffect=of=tbgqa=on=mfPhI=Akt=and=fopJN=mokA=expression=in=skeletal=muscle=of=hhJAy=mice=E x±sI=n=Z=RF=

Q= =讨论=
糖尿病是一种代谢性疾病，随着人们生活水平

的提高、生活方式的改变，糖尿病发病率日益升高，

并呈低龄化趋势。糖尿病患病人群中约 UMB为

qOaj，qOaj 是以外周组织胰岛素抵抗为特征的

代谢性疾病，而骨骼肌是胰岛素作用的主要靶组= =
织xUz，对血糖调节起着重要作用，糖尿病时骨骼肌

细胞新陈代谢严重下调、骨骼肌葡萄糖转运功能受

损是导致全身胰岛素抵抗的重要原因，因此改善骨

骼肌糖代谢对于糖尿病治疗至关重要。=
mfPh是胰岛素信号途径重要分子，由催化亚基

（éNNM）和调节亚基（mUR）组成；Akí是 mfPhLAkí
通路活性的指标，也是多种胰岛素作用的关键信号

蛋白，调节蛋白合成、糖原合成和 dirqJQ易位，

增加糖原合成和葡萄糖运输xVz，研究发现，mfPhLAkí
通路是胰岛素代谢的主要通路。糖尿病时胰岛素信

号通路受损，下调 mfPh=xNMz，导致 Ahq磷酸化减少，

使磷酸化的 dph增多，进而磷酸化 dp使其失活，

糖原合成减少，导致血糖升高；胰岛素抵抗时骨骼

肌组织中的 dphJ3β 蛋白水平也明显升高，这提示

不仅 mfPhLAkí，dphJPβ 也参与了骨骼肌组织胰岛

素抵抗的发生。dphJP作为糖原合成途径中的关键

酶，主要是通过磷酸化 dp 使其失活，阻止糖原合

成，导致血糖升高。dphJP分为 dphJPα 和 dphJPβ
两种亚型，在骨骼肌中主要通过 dphJ3β 发挥作用。

胰岛素与细胞膜胰岛素受体结合，促进 fopJN 磷酸

化，激活 mfPh通路，进一步激活 Akí使其磷酸化，

进而促进 dirqQ转位和 dphJP的去磷酸化，促进

葡萄糖的摄取和糖原的合成。=
本实验中，模型组小鼠与对照组比较，血清胰

岛素水平降低，mfPh、Akí=mokA下调，说明小鼠

的 mfPhLAkí通路受抑制，dphJP磷酸化，糖原合成

减少，加剧糖尿病病变；另一方面，dirqJQ=mokA
水平降低，骨骼肌细胞转运和摄取葡萄糖能力降低。
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tbgqa增加血清胰岛素水平，上调 fopJN、mfPh、
Akí= mokA，进一步上调 dp、dirqJQ表达，促进

糖原合成和葡萄糖摄取。=
综 上 所 述 ， 中 药 降 糖复 方 组 通 过 上 调

mfPhLAkí，减少糖原沉积，刺激骨骼肌中葡萄糖转

运，改善糖尿病小鼠骨骼肌糖代谢。但部分机制尚

未阐明，有待进一步深入研究。=
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