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尿石素 A 激活自噬改善糖尿病小鼠肝脏胰岛素抵抗研究  

田亚丽 1，张  燕 2#，古丽海夏•哈勒玛合拜 1，巴合提别克•托合塔尔拜克 3，樊永强 4，张 之 1* 

1. 新疆医科大学药学院 药理教研室，新疆 乌鲁木齐  830011 

2. 新疆军区总医院 儿科，新疆 乌鲁木齐 830011 

3. 新疆医科大学第一附属医院，省部共建国家重点实验室，新疆 乌鲁木齐 830011 

4. 新疆医科大学临床医学“5＋3”本硕班，新疆 乌鲁木齐 830011 

摘  要：目的  研究尿石素 A（UA）对 2 型糖尿病模型小鼠肝脏胰岛素信号通路的影响及与自噬的关系。方法  将 C57BL/6

小鼠按体质量随机分成 4 组，即对照组、模型组、尿石素 A（50 mg/kg）组、尿石素 A（50 mg/kg）联合氯喹（50 mg/kg）

组，高脂饲料喂养 6 周后，ip 链脲佐菌素（STZ）建立 2 型糖尿病模型。各组小鼠 ig 给药 7 周，检测小鼠体质量、饮水量、

血脂、空腹血糖（FBG）、空腹胰岛素（FINS）水平；计算胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）、胰岛素敏感指数（ISI）；HE 染色

观察小鼠肝组织病理变化；蛋白免疫印迹法检测小鼠肝组织磷酸化蛋白激酶 B（p-Akt）、葡萄糖转运蛋白 2（Glut2）、磷酸

化糖原合酶激酶-3β（p-GSK3β）及自噬相关蛋白微管相关蛋白质 1 轻链 3 II/I（LC3 II/I）、选择性自噬接头蛋白（p62）表达

水平。结果  与模型组比较，UA 能够显著改善糖尿病模型小鼠肝组织脂肪变和水肿；显著降低血浆三酰甘油（TG）、游离

脂肪酸（FFA）、低密度脂蛋白-胆固醇（LDL-C）、FBG、FINS 水平，升高高密度脂蛋白-胆固醇（HDL-C）水平（P＜0.01）；

显著降低 HOMA-IR，升高 ISI（P＜0.01）；上调肝组织 p-Akt、Glut2、p-GSK3β、LC3II/I 蛋白表达，抑制 p62 蛋白表达

（P＜0.01）。联合氯喹后，小鼠 FBG、FINS、HOMA-IR 增加，ISI 降低（P＜0.05）；肝组织水肿和脂肪病变明显加重；肝组

织 p-Akt、Glut2、LC3II/I 蛋白表达水平降低，p62 蛋白表达水平升高（P＜0.05），显示自噬抑制剂氯喹明显削弱了 UA 的作

用。结论  UA 可能是通过激活肝脏自噬改善糖尿病小鼠肝脏胰岛素抵抗。 
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Urolithin A activates autophagy to improve liver insulin resistance in diabetic mice 
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Abstract: Objective  To investigate the effect of urolithin A (UA) on liver insulin signaling pathway in type 2 diabetes model mice 

and its relationship with autophagy. Methods  C57BL/6 mice were randomly divided into four groups according to body weight, 

namely control group, model group, UA (50 mg/kg) group, UA (50 mg/kg) combined with chloroquine (50 mg/kg) group. After 6 

weeks of high-fat diet, a type 2 diabetes model was established by ip streptozotocin (STZ). The mice in each group were ig 

administrated for 7 weeks, and their body weight, water intake, blood lipids, fasting blood glucose (FBG), and fasting insulin (FINS) 

levels were measured; HE staining was used to observe pathological changes in mouse liver tissue; Western blotting was used to detect 

mouse phosphorylated protein kinase B (p-Akt), glucose transporter 2 (Glut2), phosphorylated glycogen synthase kinase-3β  
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(p-GSK3β) and autophagy-related protein microtubule-related protein 1 light chain 3 II/I (LC3II/I) and selective autophagy linker 

protein (p62) expression levels. Results  Compared with the model group, UA significantly improved liver tissue steatosis and 

edema in diabetic model mice, significantly reduced plasma triacylglycerol, free fatty acids, low-density lipoprotein-cholesterol, 

FBG, FINS levels, and increased high-density lipoprotein-cholesterol level (P < 0.01); UA significantly reduced HOMA-IR and 

increased ISI (P < 0.01), up-regulated the protein expression of p-Akt, Glut2, p-GSK3β, and LC3II/I in liver tissues, and inhibited the 

expression of p62 protein (P < 0.01). Combined with chloroquine, FBG, FINS, and HOMA-IR in mice were increased, and ISI was 

decreased (P < 0.05); Liver tissue edema and steatosis were significantly aggravated; The expression levels of p-Akt, Glut2, LC3II/I 

protein in liver tissue were decreased, and p62 protein expression levels were increased (P < 0.05), indicating that the autophagy 

inhibitor chloroquine significantly weakened the effect of UA. Conclusion  UA may improve liver insulin resistance in diabetic 

mice by activating liver autophagy. 

Key words: urolithin A; diabetes; insulin resistance; insulin signaling pathway; autophagy 

 

糖尿病已经成为危害人类健康的慢性杀手，胰

岛素抵抗（IR）被认为是糖尿病发生发展的根本“土

壤”内环境[1]。胰岛素信号分子转导障碍是 IR 的本

质。胰岛素的作用是由复杂的信号网络决定的，胰

岛素与细胞膜上胰岛素受体结合后，蛋白激酶 B

（Akt）磷酸化激活，进一步激活葡萄糖转运载体蛋

白（Glut），促进血浆葡萄糖被摄取进入细胞内，从

而发挥降低血糖的作用[2]。摄取进入细胞的葡萄糖还

可以通过 Akt/糖原合成酶激酶-3β（GSK3β）通路的

介导合成糖原，进而促进胰岛素降低血糖的作用。 

自噬是细胞应激时及时清除受损、衰老的细胞

成分的重要生理过程，正常的自噬对于维持细胞稳

态内环境有关键作用，微管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）

是自噬小体产生的关键蛋白，选择性自噬接头蛋白

（p62）是自噬后期参与自噬小体降解的重要蛋白，

LC3 和 p62 是反映自噬活性的关键标记蛋白[3]。糖

尿病患者存在明显自噬缺陷和 IR[4]，有报道指出自

噬障碍可以加重 IR[5]。 

石榴Punica granatum Linn. 是新疆特色药食两

用植物，是维吾尔族用于治疗糖尿病的重要组方药

材之一[6]，余甘子 Phyllanthus emblica Linn.、五味

子 Schisandra chinensis (Turcz.) Baill. Hist.、诃子

Terminalia chebula Retz. 等传统中药也是治疗糖尿

病的常用药物[7]。鞣花酸是上述药材富含的活性成

分之一，现代研究显示鞣花酸在肠道能够被肠道菌

群分解为尿石素 A（UA）[8]。UA 是迄今为止被证

实的唯一能够重启线粒体自噬的天然产物，可通过

调节自噬蛋白增加秀丽隐杆线虫寿命，提高哺乳动

物肌肉功能[3]，通过增强线粒体功能改善胰岛素敏

感性[9]。但 UA 是否可通过自噬过程干预胰岛素信

号通路从而改善 IR 仍不清楚。本研究采用高脂饮食

与链脲佐菌素（STZ）联合诱导制备 2 型糖尿病小

鼠模型[10]，并用 UA 单独及联合自噬抑制剂氯喹干

预，观察 UA 对糖尿病小鼠肝组织胰岛素信号通路

的影响及与自噬的关系。 

1  材料 

1.1  实验动物 

SPF 级雄性 C57 BL/6 小鼠，10 周龄，体质量

（24±2）g，共 40 只，购自新疆医科大学动物中心，

动物许可证号 SYXK（新）2016-0002。 

1.2  药品与试剂 

UA（批号 ZZS17112001，质量分数≥98%）购

自甄准生物有限公司；STZ（批号 WXBC1125V）

购自上海圣翊公司；氯喹（CQ，批号 171114，质

量分数≥98%）购自中国武汉鼎辉生物化工有限公

司；高脂饲料购自南通特洛菲饲料有限公司；三酰甘

油（TG）、游离脂肪酸（FFA），低密度脂蛋白（LDL-C）、

高密度脂蛋白（HDL-C）、胰岛素试剂盒购自上海

SinoBest 生物科技有限公司；LC3II/I、p62、磷酸化

GSK3β（p-GSK3β）、磷酸化 Akt（p-Akt）、Glut2、

lgG-HRP 抗体购自沈阳万类生物科技有限公司。 

1.3  仪器 

YP202N 电子天平、XS205DU 分析天平（上海

菁海仪器有限公司）；GF-1 震动球磨仪（北京格瑞

德曼仪器设备有限公司）；Multiskan GO 1.01.12 酶

标仪（赛默飞世尔科技有限公司）；Multifuge X3R

低温冷冻离心机（乌鲁木齐鹏程达商贸有限公司）；

血糖仪（罗氏诊断产品有限公司）。 

2  方法 

2.1  动物分组及模型制备 

小鼠适应性饲养 3 d 后，按体质量随机分为对

照组、模型组、UA 组、UA＋CQ 组，每组 10 只，

对照组小鼠给予普通饲料喂养，其他各组小鼠给予

高脂饲料喂养。6 周后，禁食不禁水 12 h，除对照
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组外，其余各组小鼠 ip STZ（85 mg/kg）2 次，每

次间隔 3 d，72 h 后尾尖采血检测空腹血糖（FBG），

判断标准以FBG＞11.1 mmol/L为模型制备成功[10]。

成模后，对照组和模型组小鼠 ig 给予生理盐水 10 

mL/kg，UA 组和 UA＋CQ 组小鼠 ig 给予 UA 50 

mg/kg，每日给药 1 次，同时 UA＋CQ 组小鼠每 3

天 ip CQ（50 mg/kg）1 次，连续干预 7 周。UA 给

药剂量根据给药指南[11]、文献报道[3]及前期预试验

结果确定。 

2.2  样本收集 

给药结束后，小鼠禁食不禁水 6 h，称质量后尾

尖取血测定血糖。10%水合氯醛麻醉小鼠，眼眶静

脉丛取血，于 4 ℃、3 000 r/min 离心 10 min，分离

血浆，−80 ℃冻存备用；摘取小鼠肝脏，右上叶 4%

甲醛固定，其余部分−80 ℃冻存备用。 

2.3  血浆样本指标检测 

每周同一时间检测小鼠 FBG。按照试剂盒说明

书，采用直接法测定血浆 HDL-C、LDL-C、FFA 含

量，微量法检测血浆 TG 水平；ELISA 法测定血浆

空腹胰岛素（FINS）水平，并计算胰岛素抵抗指数

（HOMA-IR）及胰岛素敏感指数（ISI）。 

HOMA-IR＝(FBG×FINS)/22.5 

ISI＝1/(FBG×FINS) 

2.4  肝组织病理学观察 

将 4%甲醛固定的小鼠肝脏组织样本石蜡包埋，

切片（厚度 3 μm），脱蜡，水洗后行苏木素-伊红（HE）

染色，封片后显微镜下观察肝组织形态结构的变化。 

2.5  Western blotting 法检测蛋白表达 

每组取 3 只小鼠肝脏组织，冰上裂解后，提取

总蛋白，测定蛋白含量。取 10 μg 总蛋白上样进行

聚丙烯酰胺凝胶电泳，80 V 恒压电泳约 125 min，

待溴酚蓝到达底板时，终止电泳。4 ℃、100 mA、

2.5 h 转膜至 PVDF 膜上，5%脱脂奶粉 4 ℃封闭过

夜，加入 p-Akt（1∶500）、p-GSK3β（1∶500）、

Glut2（1∶1 000）、LC3II/I（1∶500）、p62（1∶500）

一抗 4 ℃过夜孵育；山羊抗兔 lgG-HRP（1∶5 000）

二抗 37 ℃孵育 45 min。ELC 化学发光液显影成像。

采用 Image J 图像分析软件分析各目的蛋白表达的

灰度值，以 β-actin 为内参，计算各目的蛋白相对表

达量。 

2.6  统计学处理  

所有数据用 SPSS 22.0 软件统计分析和 Prism 

GraphPad 7 绘图，结果采用 ±x s 表示，组间比较进

行 One Way ANOVA。 

3  结果 

3.1  UA 对糖尿病模型小鼠体质量的影响 

与对照组比较，模型组、UA 组和 UA+CQ 组

小鼠体质量显著降低（P＜0.05、0.01）。与模型组

比较，UA 组小鼠体质量差异不显著。与 UA 组比

较，UA＋CQ 组小鼠体质量在第 3、7 周降低（P＜

0.05），见表 1。 

3.2  UA 对糖尿病模型小鼠饮水量的影响 

与对照组比较，糖尿病模型小鼠饮水量显著增

加（P＜0.01）。与模型组比较，UA 组小鼠饮水量

显著降低（P＜0.05）。与 UA 组比较，UA＋CQ 组

小鼠饮水量升高，但差异不显著，见表 2。 

3.3  UA 对糖尿病模型小鼠 FBG 的影响 

与对照组比较，模型组小鼠 FBG 水平显著升高

（P＜0.05、0.01）。与模型组比较，UA 组小鼠 FBG

水平显著降低（P＜0.05、0.01）。与 UA 组比较，

UA＋CQ 组小鼠 FBG 水平显著升高（P＜0.05、

0.01），见表 3。 

3.4  UA 对糖尿病模型小鼠 FINS、HOMA-IR、ISI

的影响 

与对照组比较，模型组小鼠 FBG、FINS、

HOMA-IR 显著升高，ISI 显著降低（P＜0.01）。与 

表 1  UA 对糖尿病模型小鼠体质量的影响 ( x ±s) 

Table 1  Effects of UA on body weight in diabetic model mice ( x ±s) 

组别 
剂量/ 

(mg∙kg−1) 
n 

体质量/g 

造模前 造模后 给药 1 周 给药 3 周 给药 5 周 给药 7 周 

对照 — 10 25.3±0.9 29.0±1.6 30.7±1.7 31.6±1.3 31.9±1.2 31.6±1.6 

模型 —  8 24.4±1.1 30.6±2.2 27.4±0.9* 28.2±1.0* 28.5±1.3* 28.6±1.2* 

UA 50 10 25.0±1.2 30.3±1.1 27.9±1.8* 29.1±1.9* 28.7±1.8* 28.6±1.9* 

UA＋CQ 50＋50  8 24.3±1.0 30.0±1.5 26.5±1.0* 26.9±1.3**△ 26.0±1.7** 26.6±0.9**△ 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.05；与 UA 组比较：
△

P＜0.05 

*P < 0.05  **P < 0.05 vs control group; 
△

P < 0.05 vs UA group 
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表 2  UA 对糖尿病模型小鼠饮水量的影响 ( x ±s) 

Table 2  Effects of UA on drinking water in diabetic model mice ( x ±s) 

组别 
剂量/ 

(mg∙kg−1) 
n 

饮水量/mL 

给药 1 周 给药 3 周 给药 5 周 给药 7 周 

对照 — 10 6.6±0.6 7.5±2.1 7.7±0.4 7.4±0.4 

模型 —  8 18.2±5.0** 16.6±2.5** 17.9±2.1** 17.6±2.1** 

UA 50 10 11.0±0.4## 12.3±3.2# 11.6±2.6## 10.6±2.6## 

UA＋CQ 50＋50  8 12.5±4.8 13.8±1.7 12.5±0.7 11.9±0.7 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01 

**P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group 

表 3  UA 对糖尿病模型小鼠 FBG 的影响 ( x ±s) 

Table 3  Effects of UA on fasting blood glucose in diabetic model mice ( x ±s) 

组别 
剂量/ 

(mg∙kg−1) 
n 

FBG/(mmol∙L−1) 

造模前 造模后 给药 1 周 给药 3 周 给药 5 周 给药 7 周 

对照 — 10 7.2±0.4 7.1±0.3 7.8±0.4 7.6±0.3 7.3±0.1 7.5±0.3 

模型 —  8 7.6±0.2 9.6±0.4* 20.6±0.5** 26.3±3.6** 24.8±0.7** 22.7±5.6** 

UA 50 10 7.1±0.3 9.7±0.4 15.6±4.5## 20.8±4.2# 19.8±1.7## 16.5±6.3# 

UA＋CQ 50＋50  8 7.0±0.2 9.9±0.3 22.7±2.3
△
 26.8±2.6

△
 24.6±2.7

△
 25.2±2.7

△△
 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与 UA 组比较：
△

P＜0.05  
△△

P＜0.01，下表同 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group; △P < 0.05  △△P < 0.01 vs UA group, same as below tables 

模型组比较，UA 组小鼠 FBG、FINS、HOMA-IR

显著降低（P＜0.05、0.01），ISI 显著升高（P＜0.01）。

与 UA 组比较，UA＋CQ 组小鼠 FINS、HOMA-IR

显著升高，ISI 显著降低（P＜0.01），见表 4。 

3.5  UA 对糖尿病模型小鼠血脂的影响 

与对照组比较，模型组小鼠血浆 TG、FFA、

LDL-C 水平显著增加，HDL-C 水平显著降低（P＜

0.01）。与模型组比较，UA 组小鼠 FFA、LDL-C 水

平显著降低（P＜0.01），HDL-C 水平显著升高（P＜

0.05），TG 水平降低但差异不显著。与 UA 组比较，

UA＋CQ 组小鼠 TG 水平显著降低（P＜0.01），FFA、

LDL-C、HDL-C 水平差异不显著，见表 5。

表 4  UA 对糖尿病模型小鼠 FINS、ISI 的影响 ( x ±s) 

Table 4  Effects of UA on FINS and ISI in diabetic model mice ( x ±s) 

组别 
剂量/ 

(mg∙kg−1) 
n FBG/(mmol∙L−1) FINS/(ng∙mL−1) HOMA-IR ISI 

对照 — 10 7.08±0.13 3.88±0.75 1.22±0.23 0.037 0±0.006 3 

模型 —  8 25.23±5.50** 10.85±1.87** 12.15±3.63** 0.003 9±0.000 9** 

UA 50 10 14.69±6.04# 8.92±1.32## 5.78±2.37## 0.008 9±0.003 8## 

UA＋CQ 50＋50  8 24.37±2.90 9.40±0.88
△△
 10.14±1.28

△△
 0.004 4±0.000 53

△△
 

表 5  UA 对糖尿病模型小鼠血脂的影响 ( x ±s) 

Table 5  Effects of UA on blood lipids in diabetic model mice ( x ±s) 

组别 
剂量/ 

(mg∙kg−1) 
n TG/(mg∙L−1) FFA/(μmol∙L−1) LDL-C/(mmol∙L−1) HDL-C/(mmol∙L−1) 

对照 — 10 7.63±8.00 532.20±16.10 2.39±0.38 1.36±0.13 

模型 —  8 12.33±0.53** 802.00±34.72** 3.62±0.39** 0.76±0.12** 

UA 50 10 11.77±1.21 671.30±17.25## 2.99±0.27## 0.94±0.08# 

UA＋CQ 50＋50  8 10.39±0.92
△△
 708.50±25.91 3.19±0.27 0.96±0.15 
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3.6  UA 对糖尿病模型小鼠肝组织病理学的影响 

对照组小鼠肝组织肝小叶结构完整，无脂肪变

和水肿。与对照组比较，模型组小鼠肝组织脂肪变

显著增加，水肿加重。与模型组比较，UA 组小鼠

肝组织脂肪变和水肿显著减轻。与 UA 组比较，

UA＋CQ 组小鼠肝组织脂变加重，水肿加重，见图 1。 

3.7  UA 对糖尿病模型小鼠肝脏 p-Akt、Glut2、

p-GSK3β蛋白表达的影响 

与对照组比较，模型组小鼠肝组织 p-Akt 和

p-GSK3β、Glut2 蛋白表达水平显著降低（P＜0.01）。

与模型组比较，UA 组小鼠肝组织 p-Akt、Glut2、

p-GSK3β 蛋白表达水平显著升高（P＜0.01）。与 UA

组比较，UA＋CQ 组小鼠肝组织 p-Akt、Glut2 蛋白

表达水平显著降低（P＜0.05、0.01），见图 2。 

3.8  UA 对糖尿病模型小鼠肝组织自噬蛋白表达的

影响 

与对照组比较，模型组小鼠肝组织 LC3II/I、p62

蛋白表达水平显著升高（P＜0.01）。与模型组比较，

UA 组小鼠肝组织 LC3II/I 蛋白表达水平显著升高，

p62 蛋白表达水平显著降低（P＜0.01）。与 UA 组

比较，UA＋CQ 组小鼠肝组织 LC3II/I 蛋白表达水

平显著降低，p62蛋白表达水平显著升高（P＜0.01），

见图 3。 

4  讨论 

糖脂代谢紊乱，肝脂质异位沉积是促进并加重

IR 的关键因素，改善 IR 微环境是治疗糖尿病的关

键措施[12]。本实验结果显示高脂联合 STZ 诱导的 2

型糖尿病模型小鼠高血糖伴有高胰岛素血症，血浆

脂代谢谱出现紊乱，肝脏具有明显脂肪病变和严重

水肿，肝脏病变结果与高脂果糖诱导的糖尿病大鼠

模型研究结果一致[13]。UA 能够显著降低糖尿病小

鼠 FBG 和 FINS 水平，降低 HOMA-IR，升高 ISI，还

具有调血脂作用，明显改善肝脂肪变和水肿。而联用

CQ 后逆转了 UA 改善 FBG 和 IR 的作用，小鼠肝脏 

    

 

箭头表示糖尿病模型小鼠肝组织脂肪变 

Arrows indicate fatty changes in liver tissue of diabetes model mice 

图 1  UA 对糖尿病模型小鼠肝组织病理学改变的影响 (HE, ×200) 

Fig. 1  Effects of UA on liver histopathology of diabetic model mice (HE, × 200) 

 

 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较： ##P＜0.01；与 UA 组比较：
△

P＜0.05  
△△

P＜0.01，下图同 

**P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs model group; △P < 0.05  △△P < 0.01 vs UA group, same as below figures 

图 2  UA 对糖尿病模型小鼠肝脏胰岛素信号通路蛋白表达的影响 ( x ±s) 

Fig. 2  Effects of UA on hepatic insulin signaling pathway protein expression of diabetic model mice ( x ±s) 
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图 3  UA 对糖尿病模型小鼠肝组织自噬蛋白表达的影响 ( x ±s) 

Fig. 3  Effects of UA on expression of autophagy protein in liver tissue of diabetic model mice ( x ±s) 

病理状态也接近模型组，显示自噬抑制剂削弱了

UA 对肝脏的保护作用。 

肝脏是胰岛素重要的靶器官之一，胰岛素与肝

细胞上胰岛素受体结合后，经胰岛素受体底物介导， 

Akt以磷酸化形式被活化，p-Akt主要通过上调Glut2

的表达和促进 Glut2 向细胞膜的分布，从而促进血

浆葡萄糖被摄取进入肝细胞，进而降低血糖[14]。IR

在分子水平主要表现为上述胰岛素信号通路被抑

制[15]，而胰岛素信号通路的激活具有改善 IR 的作

用[16]。本研究结果显示糖尿病模型小鼠肝组织胰岛

素信号通路 Akt/Glut2 被抑制，而 UA 促进了 Akt

磷酸化和 Glut2 蛋白的表达，提示 UA 激活了胰岛

素信号通路，促进葡萄糖转运入肝细胞，显示出改

善 ISI 的作用。GSK3β 为胰岛素信号分支通路中的

一个重要蛋白，激活的 Akt 也可通过促进 GSK3β

磷酸化，促进摄取入细胞内的葡萄糖合成糖原进行

储存[17-18]。糖尿病模型小鼠肝组织 GSK3β 磷酸化

水平降低，而 UA 上调了 GSK3β 的磷酸化水平，提

示 UA 还有促进肝糖原合成进而改善 IR 的作用。 

自噬正常与否与 IR 发生有密切关系[19]。有研

究表明肥胖小鼠肝脏的自噬被抑制，导致肝脏的 ISI

降低[20]。自噬缺陷的 H9c2 细胞模型中，自噬水平

的降低也会导致 IR[21]。正常的自噬可以清除应激状

态下肝细胞中堆积的脂滴，降低脂毒性，并改善肝

细胞 ISI[22]。LC3I 分布于胞浆中，当自噬体形成后

LC3II 定位于自噬体内、外膜上直至自噬小体与溶

酶体融合并将其降解，因此 LC3II 与 LC3I 的比值

反映了自噬小体形成的数量，也是自噬延伸阶段的

重要标志[23]。p62 作为一种支架蛋白及选择性自噬

降解底物参与自噬过程[24]。本研究显示 2 型糖尿病

模型小鼠肝脏 LC3-II/I 和 p62 蛋白表达均上调，显

示自噬被激活但自噬流障碍，UA 干预一定程度上

纠正了这种不正常自噬状态，使 LC3-II/I 上调，p62

表达下调，显示自噬流通畅。本实验采用自噬抑制

剂 CQ 联合 UA 给药，CQ 主要抑制自噬后期自噬体

与溶酶体融合阶段，使自噬体降解受抑制，联合 CQ

后 UA 上调 p-Akt、Glut2 的作用被明显削弱，提示

UA 改善胰岛素信号传导作用可能是通过改善肝细

胞自噬流障碍。同时观察到联合 CQ 后没有明显削

弱 UA 上调 GSK3β 磷酸化水平的作用，提示 CQ 抑

制自噬过程对糖原合成过程可能影响较小。 

本研究结果表明，UA 可显著改善糖尿病模型

小鼠肝脏 IR，推测其机制可能是通过改善肝脏自噬

障碍从而增强胰岛素信号通路的传导，深入的分子

机制需要进一步研究。UA 是植物多酚鞣花酸经肠

道菌群代谢的天然活性产物[25]，临床试验显示 UA

能够通过提升线粒体的功能来减缓老年人骨骼肌的

衰老[26]。以上结果表明 UA 可作为糖尿病治疗的潜

在活性物质，值得进一步研究开发。 
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