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地榆皂苷Ⅱ通过 PI3K/Akt/mTOR 通路在体内外减轻糖尿病视网膜病变的
作用机制研究 
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摘  要：目的  探讨地榆皂苷Ⅱ通过 PI3K/Akt/mTOR 通路对链脲佐菌素诱导的大鼠视网膜病变的影响。方法  通过 ip 链脲

佐菌素 35 mg/kg 建立糖尿病大鼠模型，通过高糖诱导的 Müller 细胞建立糖尿病细胞模型。采用 ELISA 法检测血清、视网膜

和细胞上清液中细胞因子水平。采用试剂盒检测血清胰岛素和口服葡萄糖耐量（OGTT）、血清超氧化物歧化酶（SOD）活性

和丙二醛（MDA）含量。通过苏木精–伊红（HE）染色评估视网膜组织的病理变化。采用 Western blotting 检测糖尿病小鼠

视网膜组织和高糖诱导的 Müller 细胞中的磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）

信号通路蛋白表达水平。结果  与模型组相比，地榆皂苷Ⅱ显著降低血清胰岛素水平并改善 OGTT；显著增加血清、视网膜

和 Müller 细胞中的 SOD 并降低 MDA 水平。地榆皂苷Ⅱ还显著降低糖尿病大鼠和高糖诱导的 Müller 细胞中的血清和视网膜

细胞因子。结论  地榆皂苷Ⅱ可抑制视网膜组织和高糖诱导的 Müller 细胞中的 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，从而改善糖尿病

视网膜病变。 
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Ziyuglycoside II alleviates diabetic retinopathy in diabetes in vitro and in vivo 

based on PI3K/Akt/mTOR pathway 
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Abstract: Objective  To explore the effect of ziyuglycoside II on diabetic retinopathy in streptozotocin-induced rats based on PI3K/ 

Akt/mTOR pathway. Methods  Rat model of diabetic retinopathy was established by intraperitoneal injection of streptozotocin 

35mg/kg. Cell model of diabetic retinopathy was established by glucose-induced Müller cell. The levels of cytokines in serum, retina 

and cell supernatant were detected by ELISA. Serum insulin and OGTT, serum SOD activity and MDA content were measured by the 

kit. The pathological changes of retinal tissue were evaluated by HE staining. Western blotting was used to detect the PI3K/Akt/mTOR 

signaling pathway in retinal tissues of diabetic mice and Müller cells induced by high glucose. Results  Compared with model group, 

ziyuglycoside II significantly decreased serum insulin level and improved OGTT. SOD levels in serum, retina and Müller cells were 

significantly increased and MDA levels were decreased. ziyuglycoside II also significantly reduced serum and retinal cytokines in 

diabetic rats and high-sugar-induced Müller cells. Conclusions  Ziyuglycoside II could inhibited PI3K/Akt/mTOR signal pathway in 

retina tissue and glucose-induced Müller cell. ziyuglycoside II may improve retinopathy in diabetic retinopathy, oxidative stress and 

inflammation in the retina tissue of rats and glucose-induced Müller cell. 
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糖尿病视网膜病变是糖尿病最常见的微血管并

发症之一，也是全球范围内导致成年人视力损害和

失明的重要眼病[1]。其发生与糖尿病病程及患者自

身血糖控制的满意度密切相关[2]。糖尿病视网膜病

变的发生和发展是一个涉及许多细胞因子并由信号

转导代谢酶、炎症和离子通道控制的复杂过程。其

中，磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）

通路的主要功能是调节细胞生长、增殖和分化[3]。

其完全激活是一个复杂的多步骤过程。身体组织微

环境中的多种细胞因子可以通过其相应受体结合发

送信号激活 PI3K。PI3K 激活后，在质膜上产生第

二信使磷脂酰肌醇 3 激酶（PIP3），PIP3 与含有 PH

结构域的Akt和丙酮酸脱氢酶激酶同工酶 1（PDK1）

结合，PDK1 将 Akt 蛋白的 Ser308 位点磷酸化导致

Akt 激活。Akt 激活后，通过磷酸化激活或抑制下游

的一系列靶蛋白，包括 Bad、Caspase-9、和哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）等，从而调节细胞的增

殖、凋亡和迁移[4]。mTOR 是一种非典型的丝氨酸/

苏氨酸蛋白激酶。作为生物体细胞中 ATP、氨基酸

和激素的受体，它在细胞生长的调节中起着重要作

用。PI3K/Akt 信号通路参与葡萄糖转运、糖原蛋白

质合成和分解等一系列代谢过程[5]。在糖尿病的发

生和发展过程中，持续的高血糖可促进 PI3K/Akt 信

号通路的激活，进而导致各种细胞因子的合成和释

放上调，最终加速糖尿病视网膜病变的发展[6]。 

地榆作为蔷薇科的一员，具有多种药理特性，

如抗氧化[7]。作为地榆的主要活性化合物，地榆皂

苷Ⅱ具有抗肿瘤特性[8]，可抑制细胞生长并诱导细

胞凋亡、抗血管生成、以及调节炎症因子的产生[9]，

通常用于内出血和炎症治疗，并具有止血、抗菌、

消炎和抗氧化等临床效果。研究发现地榆具有显著

的降血糖作用。地榆多糖对 α-葡萄糖苷酶具有很强

的抑制活性，有研究探索 14 味中草药水提物对 α-

葡萄糖苷酶活性的抑制作用，结果显示地榆多糖对

酵母 α-葡萄糖苷酶活性的 IC50 为 1.69 μg/m L，属于

竞争性抑制；对 SD 大鼠体外小肠黏膜 α-葡萄糖苷

酶活性的 IC50 为 1.51 μg/mL。地榆皂苷Ⅱ可以降低

2 型糖尿病小鼠模型的血糖、糖化血红蛋白水平，

达到降低血糖的作用；经过结构修饰的地榆皂苷Ⅱ

不仅具有更好的抗糖尿病活性，还对 2 型糖尿病有

肝肾保护作用[10]。这些潜在的降血糖机制为进一步

研究地榆皂苷Ⅱ在糖尿病相关并发症，如糖尿病视

网膜病变中的应用提供了一定的理论基础。如前所

述，PI3K/Akt 信号通路与糖尿病视网膜病变高

度相关，然而，地榆皂苷Ⅱ是否可以通过

PI3K/Akt 信号通路治疗糖尿病视网膜病变尚未

得到证实。因此，本研究目的是研究地榆皂苷Ⅱ

对糖尿病视网膜病变的作用机制，为糖尿病视

网膜病变的治疗提供科学参考，具有重要的临

床意义和社会价值。  

1  材料 

1.1  试剂与细胞 

地榆皂苷Ⅱ（质量分数≥95%，货号 PHL84270）

和链脲佐菌素（货号 S0130）购自 Sigma 公司。BCA

蛋白定量试剂盒（P0012S 武汉，货号 Bosch）。葡萄

糖（货号 D9434）购自法国西格玛。超氧化物歧化

酶（SOD，货号 A001-3-2）和丙二醛（MDA，货号

A003-1-2）试剂盒由南京建成生物工程研究所生产。

血糖试剂盒（货号 F96028）购自上海晶科生物公司。

细胞因子试剂盒（货号#E-EL-49c，#E-EL-42，#E-

EL-43c）购自北京天来生物技术有限公司。p-PI3K

（货号#17366）、PI3K（货号#4249）、p-Akt（货号

#4685）、Akt（货号#4060）、p-mTOR（货号#5530）、

mTOR（货号 #2983）和甘油醛 -3-磷酸脱氢酶

（GAPDH，货号#5174）购自Santa Cruz Biotechnology 

Co., Ltd.二抗（HRP）（Servicebio，货号 GB23303）

购自武汉塞维尔生物科技有限公司。视网膜

Müller 细胞系（MIO-M1）购自上海六鑫生物技术

有限公司。 

1.2  动物 

50 只雄性 SD 大鼠，2 月龄，体质量 200～

250 g，购自河南省实验动物中心。本实验遵循《实

验动物管理和使用指南》，且实验方案经新乡医学院

第一附属医院伦理委员会批准（伦理批准号 2023-

KY-0050）。 

2  方法 

2.1  动物实验 

2.1.1  造模、分组及给药  适应性喂养 1 周后，取

其中 40 只大鼠构建糖尿病模型，喂食高脂饮食

（MS1606-10，上海茂康生物技术有限公司），10 只

作为对照组喂食正常饮食。4 周后，模型组大鼠 ip

链脲佐菌素 35 mg/kg，对照组大鼠给予柠檬酸盐缓

冲液，1 周后监测大鼠全血血糖和血清胰岛素水平。

如大鼠空腹血糖≥11.2 mmol/L，且经病理学确认视

网膜损伤，则视为造模成功。最终符合模型要求的

大鼠数量为 32 只。将符合模型要求的糖尿病大鼠



第 39 卷第 10 期  2024 年 10 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 39 No. 10 October 2024 ·2472· 

分为模型组、二甲双胍（184 mg/kg）组、地榆皂苷

Ⅱ（50、100 mg/kg）组[11-12]。对照组大鼠随意给予

正常饮食和饮水，而模型组大鼠喂食高脂饮食直至

第 15 周结束。二甲双胍组和地榆皂苷Ⅱ组分别从

第 6 周开始每天 ig 给予二甲双胍 184 mg/kg 及地榆

皂苷Ⅱ 50、100 mg/kg，直至第 15 周结束。 

血清收集：大鼠禁食 16 h 后给予 30%葡萄糖

1.5 g/kg，进行口服葡萄糖耐量试验（OGTT）。将大

鼠倒置，压迫颈部，使眼球突出充血，沿眼角将毛

细管插入眼底静脉丛，在 0、30、60、90、120 min

采集血液。样品在4 ℃下以3 000×g离心 8 min，所

得血清用自动生化检测仪检测。 

视网膜组织收集：实验结束后，首先对大鼠进

行全身麻醉并固定在手术台上，剪开眼睑暴露眼球，

分离眼球周围组织后取出眼球放入培养皿。接着在

显微镜下于眼球壁剪小口，分离巩膜和脉络膜等组

织以暴露视网膜。最后用镊子小心将视网膜从眼球

壁剥离下来放入固定液。 

2.1.2  视网膜 HE 染色  获取视网膜组织，用 4%多

聚甲醛固定液固定以保持组织形态。然后依次将组

织放入 70%、80%、90%、95%、100%乙醇溶液中

进行脱水处理，逐步脱去组织中的水分。接着使用

二甲苯进行透明处理，使组织变得透明。之后将组

织浸入石蜡中进行包埋，制成蜡块以便于切片。切

片厚度通常为 4～6 μm，将薄片贴附在载玻片上，

使用二甲苯脱蜡，再依次用 100%、95%、90%、80%、

70%乙醇溶液进行水化。随后用苏木精染液对细胞

核进行染色，染色时间为 5～15 min。再用伊红染液

对细胞质进行染色，伊红染液可选用水溶性伊红染

液，染色时间为 1～5 min。最后经过脱水（依次用

70%、80%、90%、95%、100%乙醇溶液）、透明（二

甲苯）等步骤后，用中性树胶封片，制成可供观察

的视网膜 HE 染色玻片。 

2.1.3  视网膜标志物水平测定  获取视网膜组织，

加入适量的生理盐水制成组织匀浆。采用 ELISA

法，按照试剂盒说明书检测视网膜组织中 SOD、

MDA、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-

1β和 IL-6 的含量。 

2.1.4  血清标志物水平测定  取血后，静置 2 h 后，

4 ℃以离心半径 13.5 cm, 转速 3000 r/min 离心 15 

min，取上清，按试剂盒说明书进行实验操作，检测

血清中的 SOD、MDA、TNF-α、IL-1β 和 IL-6 水平。 

2.1.5  Western blotting 分析  使用 RIPA 裂解液裂

解组织，离心后收集上清液即为蛋白样品。对蛋白

样品进行定量，可采用 BCA 法，确定蛋白浓度。然

后进行 SDS-PAGE 凝胶电泳，根据蛋白相对分子质

量大小选择合适浓度的分离胶和浓缩胶，将蛋白样

品与上样缓冲液混合后加入凝胶加样孔中，在电场

作用下使蛋白分离。电泳结束后，将蛋白转印至

PVDF 膜上，采用湿转法利用转膜装置在恒流 200～

300 mA 进行转膜 2 h 左右。转膜完成后，用含 5%

脱脂奶粉或封闭 PVDF 膜，以减少非特异性结合。

封闭后，将膜与一抗在 4 ℃下孵育过夜。洗去未结

合的一抗，再加入二抗室温下孵育 1 h。二抗孵育结

束后，再次洗去未结合的二抗，最后使用 ECL 发光

液处理 PVDF 膜，使用成像系统采集图像，根据图

像中蛋白条带的灰度值进行定量分析。 

2.2  细胞实验 

2.2.1  细胞培养  Müller 细胞系在 37 ℃、5% CO2

培养箱中培养（DMEM 培养基＋10%胎牛血清），

当细胞覆盖约 80%瓶底时进行传代培养。首先，丢

弃原培养基，用 PBS 冲洗细胞 2 次，然后完全去除

胎牛血清，用 0.25%胰蛋白酶/0.02% EDTA 混合物

消化细胞约 2 min。当细胞边界清晰、折光性明显增

强、细胞体变圆、间隙增大时，丢弃消化液，静置，

加入培养基直至大部分细胞脱落，用吸管吹打细胞

团，按照 1∶3 的比例进行传代培养。然后进行下一

步实验。 

2.2.2  MTT 法检测细胞活力  将处于对数生长期

的 Müller 细胞悬液调整为 1×104 个/200 μL，接种

于 96 孔板中培养，实验分为对照组、模型组（葡萄

糖 30 mmol/L）、地榆皂苷Ⅱ（40 μg/mL）组[9]，每

组设 5 个复孔。培养 24 h 后，视网膜 Müller 细胞在

葡萄糖和地榆皂苷Ⅱ中培养 3 d。培养第 3 天，更换

相应的 100 μL 无血清培养基。3 h 后，加入浓度为

5 mg/mL 的 20 μL MTT 溶液。3 h 后，弃去溶液，

加入 DMSO 并摇匀，使蓝色结晶完全溶解。用酶联

免疫检测仪检测各孔在 490 nm 波长处的 A 值，根

据以下公式计算细胞活力。 

细胞活力＝A 给药/A 对照 

2.2.3  血清指标检测   收集对数期细胞，1 000 

r/min 离心 5 min，去除细胞沉淀后收集上清液，将

细胞上清在 2 000 r/min 转速下离心 15 min，取上

清。随后采用 ELISA 法，按照试剂盒说明书对细胞

SOD 活性、MDA 含量以及炎症因子（TNF-α、IL-

1β 和 IL-6）进行检测。 
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2.2.4  细胞蛋白表达水平检测  从细胞裂解液中提

取总蛋白，并使用 BCA 蛋白检测试剂盒进行蛋白

定量，其余操作同 2.1.4项下，加相应的抗体 p-PI3K、

PI3K、p-Akt、Akt、p-mTOR、mTOR，蛋白以内参

GAPDH 进行相对定量分析。 

2.3  统计学分析 

使用 SPSS 24.0 统计软件分析数据，测量数据

以x ± s 表示，采用方差分析进行多组比较。 

3  结果 

3.1  地榆皂苷Ⅱ对大鼠血清胰岛素、口服糖耐量水

平的影响 

与对照组相比，模型组大鼠血清胰岛素显著降

低（P＜0.001）。与模型组相比，地榆皂苷Ⅱ显著增

加了大鼠血清胰岛素水平（P＜0.01），且呈剂量相

关性。在 OGTT 试验中，模型组大鼠的血糖在 30、

60、90 min 内显著高于对照组大鼠（P＜0.01），而

地榆皂苷Ⅱ 50、100 mg/kg 组显著逆转了上述变化

（P＜0.05、0.01、0.001），见图 1。 

 

与对照组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜

0.01  ###P＜0.001；与地榆皂苷Ⅱ 50 mg·kg−1组比较：&P＜0.05。 

**P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 

0.001 vs model group; &P < 0.05 vs ziyuglycoside II 50 mg·kg−1 group.  

图 1  地榆皂苷Ⅱ对血清胰岛素水平（A）以及口服葡萄糖

耐量（B）的影响（x ± s，n = 8） 

Fig. 1  Effects of ziyuglycoside II on serum insulin level 

(A) and oral glucose tolerance (B) (x ± s, n = 8 ) 

3.2  地榆皂苷Ⅱ对血清和视网膜组织中 SOD 活性

和 MDA 含量以及细胞因子的影响 

与对照组相比，模型组大鼠血清和视网膜组织

中的血清 SOD 活性显著降低，MDA 含量显著升高

（P＜0.001）。与模型组相比，地榆皂苷Ⅱ 50、100 

mg/kg 组显著增加了大鼠血清中的 SOD 活性并降

低了 MDA 含量（P＜0.05、0.01）。 

与对照组相比，模型组大鼠血清和视网膜组织

中 TNF-α、IL-1β、IL-6 水平显著增加（P＜0.001）。

与模型组相比，地榆皂苷Ⅱ 50、100 mg/kg 组显著

降低了大鼠血清和视网膜组织中 TNF-α、IL-1β、IL-

6 水平（P＜0.05、0.01、0.001），见图 2。 

3.3  HE 染色结果 

对照组大鼠视网膜盘结构清晰，各层细胞排列

整齐。模型组大鼠一些视网膜细胞出现水肿，层次

模糊，排列稀疏紊乱，盘间隙出现空泡状外观，核

染色质密集，视网膜神经节细胞丰富。地榆皂苷Ⅱ

50、100 mg/kg 组显著逆转了上述视网膜病理变化，

见图 3。 

3.4  地榆皂苷Ⅱ对视网膜组织中 PI3K/Akt/mTOR

通路的影响 

如图 4 所示，与对照组相比，模型组大鼠视网

膜组织中 p-PI3K、p-Akt 和 p-mTOR 蛋白相对表达

水平显著增加（P＜0.001）。与模型组相比，地榆皂

苷Ⅱ 50、100 mg/kg 显著降低了大鼠视网膜组织中

p-PI3K、p-Akt 和 p-mTOR 蛋白相对表达水平（P＜

0.01、0.001）。 

3.5  地榆皂苷Ⅱ对细胞活力、SOD 活性、MDA 含

量以及炎症因子的影响  

与对照组相比，模型组细胞活力显著降低（P＜

0.001）；地榆皂苷Ⅱ组显著增加了细胞活力（P＜

0.01）。与对照组相比，模型组 SOD 活性显著降低，

MDA 含量增加（P＜0.01、0.001）；而地榆皂苷Ⅱ组

细胞 SOD 活性显著升高，MDA 含量显著降低

（P＜0.01）。与对照组相比，模型组细胞中 TNF-α、

IL-1β 和 IL-6 水平显著增加（P＜0.001）。与模型组

相比，地榆皂苷Ⅱ组显著降低了细胞中 TNF-α、IL-

1β 和 IL-6 水平（P＜0.01），见图 5。 

3.6  地榆皂苷Ⅱ对细胞中PI3K/Akt/mTOR通路的

影响  

与对照组相比，模型组细胞中 p-PI3K、p-Akt 和

p-mTOR 的蛋白相对表达水平显著增加（P＜

0.001）。与模型组相比，地榆皂苷Ⅱ组显著降低了细 
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A-对照，B-模型，C-二甲双胍，D-地榆皂苷Ⅱ 50 mg·kg−1组，E-地榆皂苷Ⅱ 100 mg·kg−1组；与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：

#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001；与地榆皂苷Ⅱ 50 mg·kg−1组比较：&P＜0.05。 

A-control, B-model, C-metformin, D-ziyuglycoside II 50 mg·kg−1 group, E-ziyuglycoside II 100 mg·kg−1 group; ***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  

##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group; &P < 0.05 vs ziyuglycoside II 50 mg·kg−1 group.  

图 2  地榆皂苷Ⅱ对血清和视网膜组织中 SOD 活性和 MDA 含量以及细胞因子的影响（x ± s，n = 8） 

Fig. 2  Effects of ziyuglycoside II on SOD activity, MDA content and cytokines in serum and retina (x ± s, n = 8 ) 

 

图 3  HE 染色结果 

Fig. 3  HE staining results 

 
A-对照，B-模型，C-二甲双胍，D-地榆皂苷Ⅱ 50 mg·kg−1组，E-地榆皂苷Ⅱ 100 mg·kg−1组；与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较： ##P

＜0.01  ###P＜0.001。 

A-control, B-model, C-metformin, D-ziyuglycoside II 50 mg·kg−1 group, E-ziyuglycoside II 100 mg·kg−1 group;  ***P < 0.001 vs control group; ##P < 

0.01  ###P < 0.001 vs model group. 

图 4  地榆皂苷Ⅱ对视网膜组织中 PI3K/Akt/mTOR 通路的影响（x ± s，n = 8） 

Fig. 4  Effect of ziyuglycoside II on PI3K/Akt/mTOR pathway in retinal tissue (x ± s, n = 8 ) 

胞中 p-PI3K、p-Akt 和 p-mTOR 的蛋白相对表达水

平（P＜0.01），见图 6。 

4  讨论 

近年来，地榆皂苷Ⅱ已被证明在降血糖、抗菌、

抗增殖、抗凋亡、抗炎、抗氧化、抗凝血、降血脂、

抗动脉粥样硬化、抗肿瘤等方面具有良好的药理活

性[13]。已有研究表明地榆皂苷Ⅱ在降血糖方面具有

潜在的药理作用，可能通过调节胰岛素分泌和改善

胰岛素抵抗来实现。一方面，地榆皂苷Ⅱ可能作用

于胰岛 β 细胞，影响胰岛素的合成与释放过程。它

可能通过调节转化生长因子-β（TGF-β）信号通路，

影响胰岛 β 细胞内相关基因的表达，从而调控胰岛 

 

 
A   B   C   D   E         A   B   C   D   E         A   B   C   D   E         A   B   C   D   E        A   B   C   D   E 

S
O

D
/(

U
·m

L
−

1
) 

血清 80 

60 

40 

20 

0 

50 

40 

30 

20 

10 

0 

T
N

F
-α

/(
p
g

·m
g

 −
1
) 

M
D

A
/(

μ
m

o
l·

m
L

 −
1
) 80 

60 

40 

20 

0 

IL
-1

β
/(

p
g
·m

L
 −

1
) 80 

60 

40 

20 

0 

IL
-6

/(
p

g
·m

L
 −

1
) 

150 

100 

50 

0 

T
N

F
-α

/(
p
g

·m
L

 −
1
) 

50 

40 

30 

20 

10 

0 

S
O

D
/(

U
·m

g
−

1
) 

60 

40 

20 

0 M
D

A
/(

n
m

o
l·

m
g

 −
1
) 

100 

80 

60 

40 

20 

0 IL
-1

β
/(

p
g
·m

g
 −

1
) 

100 

80 

60 

40 

20 

0 

IL
-6

/(
p

g
·m

g
 −

1
) 

150 

100 

50 

0 

视网膜 
A   B   C   D   E         A   B   C   D   E         A   B   C   D   E         A   B   C   D   E        A   B   C   D   E 

*** 

*** 

*** 

*** *** 
*** 

## 

*** 

*** *** 
*** 

## # ## 
# 

## # 
## 

## ## ## 
# 

## 

## ## ## 

& & 

& 
& 

## ## ## 
## 

# 
## ### 

## 
### 
& 

## 
### 

## 

### 
### 

 
对照              模型                    二甲双胍            地榆皂苷Ⅱ50 mg·kg−1          地榆皂苷Ⅱ100 mg·kg−1 

                       

p-PI3K 

PI3K 

p-Akt 

Akt 

p- mTOR 

mTOR 

GAPDH 

### 

5.8×104 

5.8×104 

6.0×104 

6.0×104 

2.89×105 

2.89×105 

3.6×104 

2.0 

1.5 

1.0 

0.5 

0.0 

1.5 

1.0 

0.5 

0.0 

2.0 

1.5 

1.0 

0.5 

0.0 
A    B    C    D    E                      A  B  C  D  E            A  B  C  D  E             A  B  C  D  E 

p
- 

m
T

O
R

/m
T

O
R

 

p
-P

I3
K

/P
I3

K
 

p
-A

k
t/

A
k
t *** *** *** 

## 
### ### 

## 
### ### ### 

## 



第 39 卷第 10 期  2024 年 10 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 39 No. 10 October 2024 ·2475· 

 
A-对照，B-模型，C-地榆皂苷；与对照组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001；与模型组比较：##P＜0.01。 

A-control, B-model, C-ziyuglycoside II group; **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group; ##P < 0.01 vs model group. 

图 5  地榆皂苷Ⅱ对细胞活力、SOD 活性、MDA 含量以及炎症因子的影响（x ± s，n = 3） 

Fig. 5  Effects of ziyuglycoside II on cell viability, SOD activity, MDA content and inflammatory factors (x ± s, n = 3 ) 

 
A-对照，B-模型，C-地榆皂苷；与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：##P＜0.01。 

A-control, B-model, C-ziyuglycoside II group; ***P < 0.001 vs control group; ##P < 0.01 vs model group. 

图 6  地榆皂苷Ⅱ对细胞中 PI3K/Akt/mTOR 通路的影响（x ± s，n = 3） 

Fig. 6  Effect of ziyuglycoside II on PI3K/Akt/mTOR pathway in cells (x ± s, n = 3 ) 

素的合成[14]。另一方面，地榆皂苷Ⅱ可能改善胰岛

素抵抗，通过影响胰岛素信号通路中的关键蛋白糖

原合酶激酶 3（GSK-3）及葡萄糖转运蛋白 4

（GLUT4）等，增强胰岛素的敏感性。它可能与胰岛

素信号通路中的受体 IR 结合，或者影响下游信号

分子的活性，从而促进葡萄糖的摄取和利用[15]。这

些潜在的降血糖机制可能与地榆皂苷Ⅱ对糖尿病视

网膜病变的改善作用相关。与先前的报道一致，在

本研究中，地榆皂苷Ⅱ显著降低了大鼠血清胰岛素

水平并改善了 OGTT。地榆皂苷Ⅱ显著增加了血清

和视网膜中的 SOD 活性并降低了 MDA 水平。地榆

皂苷Ⅱ还显著降低了糖尿病大鼠的血清和视网膜细

胞因子。地榆皂苷Ⅱ能够抑制视网膜组织中的

PI3K/Akt/mTOR 信号通路相关蛋白的表达。 

PI3K/Akt 信号通路可以通过响应细胞外信号

通路参与调节体内的氧化应激，并可以促进身体细

胞的代谢、增殖和新生血管形成。PI3K 在调节细胞

增殖和分化中起着重要作用。激活的 PI3K 蛋白能

够进一步招募 Akt 蛋白到质膜上，导致 Akt 蛋白激

活，激活的 Akt 蛋白可以促进葡萄糖代谢并调节细

胞周期[16]。 

为了解地榆皂苷Ⅱ对糖尿病视网膜病变的影

响，分别通过免疫组织化学和 Western blottig 检测

视网膜中 PI3K、Akt、mTOR 蛋白的表达。结果表

明，地榆皂苷Ⅱ显著降低了大鼠视网膜组织中 p-

PI3K、p-Akt 和 p-mTOR 的蛋白表达水平，且地榆

皂苷Ⅱ显著改善了视网膜组织的病理变化。 

氧化应激在视网膜组织损伤中起着重要作用，

氧化应激增加神经元膜脂质过氧化，导致视网膜组

织损伤和细胞凋亡。氧化应激参与糖尿病诱导的视

网膜病变的病理生理反应[17]。糖尿病生物体中的过

度氧化应激会损害视网膜组织细胞。MDA 是氧化

应激的重要指标，也是体内过度氧化的重要指标。

SOD 是清除体内自由基的重要酶。与先前的报道一

致，本实验结果表明地榆皂苷Ⅱ显著降低了糖尿病

大鼠血清中的 MDA 含量，增加了糖尿病大鼠的

SOD 活性[18]。 

总之，地榆皂苷Ⅱ可以改善糖尿病引起的视网

膜病变，其机制可能与调节视网膜组织 PI3K/Akt/ 

mTOR 信号通路有关。本研究将为糖尿病视网膜病

变的药物开发和治疗提供新的借鉴思路。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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