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基于 BDNF-TrkB-PI3K-Akt 信号通路探讨黄芪甲苷对糖尿病周围神经病变
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摘  要：目的  探讨黄芪甲苷调控脑源性神经生长因子（BDNF）-酪氨酸激酶受体 B（TrkB）-磷脂酰肌醇-3-激酶（PI3K）-蛋

白激酶 B（Akt）信号通路改善大鼠糖尿病周围神经病变（DPN）的作用机制。方法  选用 SPF 级雄性 SD 大鼠，随机分为

对照组、模型组、甲钴胺（0.25 mg·kg−1）组以及黄芪甲苷高、中、低剂量（80、40、20 mg·kg−1）组，除对照组外，采用高

脂饲料联合 ip 链脲佐菌素（STZ）法诱导 DPN 大鼠模型，模型制备成功后，各给药组 ig 给药，对照组和模型组大鼠给予相

同体积的 0.9%氯化钠溶液，每天 1 次，连续给药 8 周。造模前、造模后、给药后监测各组大鼠空腹血糖（FBG）、热缩足

反射潜伏期（TWL）；给药后，检测各组大鼠坐骨神经传导速度；TUNEL 法分析大鼠背根神经节神经元凋亡水平；实时

荧光定量 PCR（qRT-PCR）和 Western blotting 法检测大鼠背根神经节中 BDNF、TrkB、PI3K、Akt mRNA 和蛋白表达水

平。结果  与对照组相比，模型组大鼠 FBG 水平显著升高（P＜0.01），TWL 水平明显下降（P＜0.01），坐骨神经传导

速度明显减慢（P＜0.01），大鼠背根神经节 BDNF、TrkB、PI3K、Akt mRNA 和蛋白表达水平显著下调（P＜0.05、0.01），

背根神经节神经元出现典型早期凋亡细胞（P＜0.01）。经药物干预后，与模型组相比，黄芪甲苷高、中剂量组 FBG 水平均

明显下降（P＜0.05），TWL 水平明显上升（P＜0.05），黄芪甲苷各剂量组坐骨神经传导速度显著提高（P＜0.05、0.01），

黄芪甲苷各剂量组 BDNF、TrkB、PI3K、AKT mRNA 和蛋白表达水平显著上升（P＜0.05、0.01），大鼠背根神经节神经

元凋亡水平降低显著（P＜0.05、0.01）。结论  黄芪甲苷可通过调控 BDNF-TrkB-PI3K-Akt 信号通路，减轻背根神经节神经

元凋亡，改善大鼠 DPN。 
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Based on BDNF-TrkB-PI3K-Akt signal pathway to explore mechanism of 
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Abstract: Objective To explore the mechanism of astragaloside IV in regulating the brain-derived neurotrophic factor (BDNF)-

tyrosine kinase receptor B (TrkB)-phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K)-protein kinase B (Akt) signaling pathway to improve diabetic 

peripheral neuropathy (DPN) in rats. Methods  SPF-grade male SD rats were randomly divided into the control group, model group, 

mecobalamin (0.25 mg·kg−1) group, and astragaloside IV high-, medium-, and low-dose (80, 40, and 20 mg·kg−1) groups. Except for 

the control group, the DPN rat model was induced by high-fat diet combined with intraperitoneal injection of streptozotocin (STZ). 

After successful model establishment, each drug group was ig administered, and the control and model groups were given the same 

volume of 0.9% sodium chloride solution once a day for eight consecutive weeks. Fasting blood glucose (FBG) and thermal withdrawal 

latency (TWL) of each group were monitored before modeling, after modeling, and after drug administration. After drug administration,  
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the sciatic nerve conduction velocity of each group was detected. The apoptosis level of dorsal root ganglion neurons was analyzed by 

TUNEL method. The mRNA and protein expression levels of BDNF, TrkB, PI3K, and Akt in the dorsal root ganglion were detected 

by real-time fluorescence quantitative PCR (qRT-PCR) and Western blotting. Results  Compared with the control group, the FBG 

level of the model group was significantly increased (P < 0.01), the TWL level was significantly decreased (P < 0.01), and the sciatic 

nerve conduction velocity was significantly slowed down (P < 0.01). The mRNA and protein expression levels of BDNF, TrkB, PI3K, 

and Akt in the dorsal root ganglion were significantly down-regulated (P < 0.05, 0.01), and typical early apoptotic cells appeared in 

the dorsal root ganglion neurons (P < 0.01). After drug intervention, compared with the model group, the FBG levels of the astragaloside 

IV high- and medium-dose groups were significantly decreased (P < 0.05), the TWL levels were significantly increased (P < 0.05), the sciatic 

nerve conduction velocity of each astragaloside IV dose group was significantly improved (P < 0.05, 0.01), the mRNA and protein expression 

levels of BDNF, TrkB, PI3K, and AKT in each astragaloside IV dose group were significantly increased (P < 0.05, 0.01), and the apoptosis 

level of dorsal root ganglion neurons was significantly decreased (P < 0.05, 0.01). Conclusion  Astragaloside IV can improve DPN in rats by 

regulating the BDNF-TrkB-PI3K-Akt signaling pathway, reducing the apoptosis of dorsal root ganglion neurons. 

Key words: astragaloside Ⅳ; diabetic peripheral neuropathy; BDNF-TrkB-PI3K-Akt signaling pathway; neuroprotection; apoptosis 

 

糖尿病是由遗传和生活行为等多因素引起的

一种代谢性疾病，近年来全球糖尿病患病率逐年攀

升，我国 18 岁以上人群患病率已达到 11.2%[1-2]。

在糖尿病人群中，有 60%以上的患者存在不同程度

的糖尿病周围神经病变（（DPN），是糖尿病最为常

见的慢性并发症之一[3]。DPN 会导致人体周围神经

损伤，进而形成一系列的临床症状，表现为对称性

疼痛和感觉异常，严重者出现足部溃疡与坏疽等，

致残率较高，甚至有 10%～15%患者有截肢的可能，

严重影响患者的生活质量[3-4]。目前临床主要通过抗

氧化药物、改善代谢紊乱、营养神经细胞等方法治

疗，但临床疗效不理想[5-6]。 

DPN 归属于中医（“消渴”的范畴，主要病机为

气血亏虚，黄芪为中医临床中用于治疗 DPN 频次

最高的药物[7]，黄芪为传统补气药，而气能生血，

因此被广泛应用于 DPN 的治疗。现代药理学研究

证实，其主要有效成分黄芪甲苷具有确切的抗炎、

神经保护等作用[8-9]。脑源性神经生长因子（（BDNF）

在 DPN 发展过程中发挥着重要的作用，大量研究

显示 BDNF 与其高亲和性受体酪氨酸激酶受体 B

（TrkB）结合后，可以通过磷脂酰肌醇 -3-激酶

（PI3K）/蛋白激酶 B（（Akt）信号传导通路增强神

经发生生长、调控蛋白表达、抑制细胞凋亡等来发

挥神经保护作用[10-11]。基于此，本研究以 BDNF-

TrkB-PI3K-Akt 信号通路为切入点，探讨黄芪甲苷

对 DPN 大鼠的神经保护作用及机制，为黄芪甲苷

的进一步开发和应用于 DPN 的临床治疗提供参考。 

1  材料 

1.1  实验动物 

5周龄雄性健康 SD大鼠，SPF级，体质量 160～

180 g，由苏州华测生物技术有限公司提供，实验动

物使用许可证号 SYXK（（苏）2023-0079，饲养环境

温度为 20～22 ℃，湿度 40%～60%，常规饲料喂

养，自由摄食饮水适应性饲养 1 周后进行实验。实

验过程完全遵守《关于善待实验动物的指导性意

见》，黑龙江中医药大学实验动物伦理委员会审查

批准号为 2020110201。 

1.2  药品与主要试剂 

黄芪甲苷（成都科程生物科技开发有限公司，

批号 180619，质量分数≥98%）；甲钴胺（（辰欣药

业有限公司，批号 U23122621g）；4%多聚甲醛（（上

海懋康生物科技有限公司）；磷酸盐缓冲液（（PBS，

武汉普诺赛生命科技有限公司）；戊巴比妥钠注射

液（（哈药集团三精制药股份有限公司）；BCA 蛋白

质测定试剂盒、TUNEL 细胞凋亡检测试剂盒（（上海

碧云天生物技术有限公司）；Trizol 试剂盒，BDNF、

TrkB、Akt 一抗，辣根过氧化物酶标记山羊抗兔 IgG

二抗（（Thermo Fisher 公司）；引物（（上海生工生物

工程股份有限公司）；RIPA 蛋白裂解液、山羊血清

封闭液（（上海 Beyotime Biotechnology 公司）；ECL

显色试剂盒（上海西唐生物科技有限公司）。 

1.3  主要仪器 

YLS-6B 型智能热板仪（华西科创科技有限公

司）；TG18.5 台式高速离心机（（上海卢湘仪离心机

仪器有限公司）；G-423D 血糖仪（（爱奥乐医疗器械

有限公司）；Leica DMi8 光学显微镜（德国 Leica

公司）；BL420 生物技能实验系统（（成都泰盟软件

有限公司）；SDS-PAGE 凝胶电泳仪（（美国 Bio-rad

公司）；GeneExplorer 型 PCR 仪（杭州 Bioer 

Teechnology 公司）；SLAN 全自动荧光定量 PCR 检
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测系统（上海宏石医疗科技有限公司）。 

2  方法 

2.1  分组、造模与给药 

大鼠随机分为对照组、模型组、甲钴胺

（0.25 mg·kg−1）组以及黄芪甲苷高、中、低剂量

（80、40、20 mg·kg−1）组，对照组大鼠饲喂普通饲

料，保持自由摄食饮水；其余各组大鼠采用高脂饲

料联合 ip 链脲佐菌素（（STZ）法诱导糖尿病大鼠模

型，给予连续饲喂高脂饲料（（配方：普通饲料 70%、

猪油 10%、蔗糖 20%）和水，8 周后，禁食 12 h，

自由饮水，于大鼠左下腹腔按剂量 35 mg·kg−1 单次

ip 体积分数为 2%的 STZ 溶液，用药 72 h 后，于尾

尖处取血测空腹血糖（（FBG），FBG≥16. 7 mmol·L−1

可认为糖尿病模型构建成功[12]。2 周后对糖尿病大

鼠进行热缩足阈度检测，大鼠热缩足反射潜伏期

（TWL）延长 20%以上者认为 DPN 造模成功[13]。

DPN 模型制备成功后，各给药组 ig 给药，对照组

和模型组大鼠给予相同体积的 0.9%氯化钠溶液，每

天 1 次，连续给药 8 周。 

2.2  FBG 测定 

分别于造模前、造模后、给药结束后，大鼠尾

静脉采血，用血糖仪检测 FBG 值。 

2.3  TWL 测定 

采用热辐射法测定大鼠 TWL，将大鼠置于加

热好的热板仪，温度设置为（（55.0±0.2）℃中，盖

好上方盖子，记录大鼠撤足或舔足反应时间，记

为 TWL，每只大鼠测定 3 次[14]，2 次测定之间间

隔 20 min，取其平均值作为测得实际 TWL 值。 

2.4  坐骨神经传导速度测定 

大鼠 ip10%水合氯醛麻醉后仰位固定[15]，分离

坐骨神经，在其近心端和远心端放置参考电极，固

定在距记录针电极 1 cm 处。打开 BL-420 生物机能

实验系统，采用单刺激的方法，每 2 个刺激之间间

隔 5 s，测量刺激与记录电极之间的距离，测定 3 次，

取其平均值。 

2.5  样本采集 

处死大鼠，在显微镜下剥离双侧腰椎背根神经

节，一部分置于 4%多聚甲醛固定液中，用于病理形

态学检测；另一部分置于冻存管−80 ℃冰箱保存，

用于分子生物学检测。 

2.6  大鼠背根神经节神经元凋亡水平检测 

取大鼠背根神经节进行冰冻切片，PBS 洗涤

1 次；加入含 0.1% Trition X-100 的 PBS，冰浴孵

育 2 min；用 PBS 洗涤 2 次；滴加 50 μL TUNEL 检

测液，37 ℃避光孵育 60 min；PBS 洗涤 3 次；用

抗荧光淬灭封片液封片后荧光显微镜下观察。 

2.7  实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）检测 

取大鼠双侧腰椎背根神经节，使用 TRIzol 试剂

提取总 RNA，使用 RevertAid First Strand cDNA 

Synthesis Kit 将总 RNA 逆转录为 cDNA。以逆转录

产生的 cDNA 为模板，GAPDH 为内参，对其进行

PCR 扩增，扩增反应程序为：预变性 95 ℃，2 min，

循环 1 次；55 ℃复性，60 s，循环 35 次；72 ℃

延伸，5 min，循环 1 次。实验重复 6 次，并根据

反应情况计算相应的 Ct 值，各基因相对表达水平

采用 2−△△Ct 法计算。引物序列见表 1。 

表 1  引物序列信息 

Table 1  Primer Sequence Information 

基因 引物序列（5′→3′） 

BDNF F-GCTAGGCAGTAGCAGACTGC 

R-CGGATAGCGGCTAGTACGGT 

TrkB F-TAGACTGCTCGAGAGACATC 

R-AGAGCTACTGGCATGTCCTC 

PI3K F-ACCATGAGAAGAACGTGATG 

R-CCTGGAGTAGACGTCATGAT 

Akt F-TCGGTACAGATCGCACCACT 

R-ACCGACTTCTCCTATCACCG 

2.8  Western blotting 检测 

取大鼠背根神经，经过研磨、加 RIPA 蛋白裂

解液裂解、10 000 r·min−1 高速离心 10 min 等步骤

提取总蛋白，BCA 法测定总蛋白浓度，随后十二烷

基硫酸钠（（SDS）-聚丙烯酰胺（（PAGE）凝胶电泳、

转膜、密封避光孵育 2 h，加入稀释后的 BDNF、

TrkB、PI3K、Akt 一抗（1∶1 000），4 ℃孵育过

夜；次日 TBST 洗膜 3 次，加入二抗（（1∶5 000），

室温孵育 1 h，TBST 洗膜 4 次，ECL 试剂盒显色、

Bio-Rad 凝胶成像系统拍照，分析灰度值，计算各

组大鼠 BDNF、TrkB、PI3K、Akt 蛋白表达水平。 

2.9 统计学方法分析 

数据以 x s （表示，数据的整理和分析采用

SPSS 24.0 软件，采用单因素方差分析（one-way 

ANOVA），组间比较采用 LSD 法检验。 

3  结果 

3.1  各组大鼠 FBG 比较 

与对照组比较，造模后模型组 FBG 水平显著

升高（（P＜0.01）；与模型组比较，干预后黄芪甲苷

高、中剂量组 FBG 水平明显下降（P＜0.05）。见
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表 2。 

3.2  各组大鼠 TWL 变化 

与对照组相比，造模后模型组 TWL 水平显著

下降（（P＜0.01）；与模型组相比，黄芪甲苷高、中

剂量组和甲钴胺组 TWL水平明显上升（（P＜0.05）。

结果见表 3。 

表 2  黄芪甲苷对大鼠 FBG 的影响 ( x ±s，n＝10) 

Table 2  Effect of astragalusoside IV on FBG in rats ( x ±s，n＝10) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 

FBG/(mmol·L−1) 

造模前 造模后 干预后 

对照 — 5.98±1.12 5.95±0.98 6.14±1.20 

模型 — 6.04±1.13 22.27±1.37** 22.31±2.15** 

甲钴胺     0.25 6.32±1.36 21.93±2.24** 20.13±1.94 

黄芪甲苷 80 6.40±0.92 22.15±1.08** 14.89±1.26# 

 40 6.25±2.72 23.39±2.31** 17.34±3.05# 

 20 6.77±1.83 22.94±3.05** 22.27±2.28 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05。 

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

表 3  黄芪甲苷对大鼠 TWL 的影响 ( x ±s，n＝10) 

Table 3  Effect of astragaloside IV on TWL in rats ( x ±s，n＝10) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 

TWL/s 

造模前 造模后 干预后 

对照 — 16.36±0.18 16.64±0.51 16.19±1.20 

模型 — 16.82±1.03 8.27±0.75** 8.19±1.14** 

甲钴胺     0.25 16.42±0.89 8.09±0.94** 12.73±1.74*# 

黄芪甲苷 80 16.75±0.52 8.84±1.31** 13.31±0.59*# 

 40 16.60±1.09 8.73±0.74** 11.68±0.75**# 

 20 16.09±1.85 8.51±0.58** 9.06±0.97** 

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

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

3.3  各组大鼠坐骨神经传导速度比较 

如表 4 所示，与对照组相比，模型组大鼠坐骨

神经传导速度明显减慢（（P＜0.01）；与模型组相比，

黄芪甲苷高、中、低剂量组和甲钴胺组坐骨神经传

导速度显著提高（（P＜0.05、0.01），且黄芪甲苷作

用呈剂量相关性，说明黄芪甲苷可以改善 DPN 大 

表 4  黄芪甲苷对大鼠坐骨神经传导速度的影响 ( x ±s，

n＝6) 

Table 4  Effect of astragaloside IV on sciatic nerve 

conduction velocity in rats ( x ±s，n＝6) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 坐骨神经传导速度/(m·s−1) 

对照 — 52.78±2.59 

模型 — 26.11±3.02** 

甲钴胺     0.25 33.05±4.53**## 

黄芪甲苷 80 37.66±1.98**## 

 40 35.91±1.46**## 

 20 32.27±1.23**# 

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. 

鼠的神经传导速度。 

3.4  各组大鼠背根神经节神经元的凋亡比较 

与对照组比较，模型组大鼠背根神经节中凋亡

细胞数明显增多，有显著性差异（（P＜0.01）；与模

型组比较，黄芪甲苷高、中、低剂量组和甲钴胺组

凋亡细胞数明显减少，在显微镜下观察可见绿色荧

光强度降低，有显著性差异（（P＜0.05、0.01），黄

芪甲苷作用呈剂量相关性。结果见图 1、表 5。 

3.5  各组大鼠背根神经节中 BDNF、TrkB、PI3K、

Akt mRNA 表达水平比较 

与对照组比较，模型组大鼠背根神经节中

BDNF、TrkB、PI3K、Akt mRNA 表达水平显著下调

（P＜0.01）；与模型组相比，甲钴胺和黄芪甲苷高、

中、低剂量组 BDNF、TrkB、PI3K、Akt mRNA 表达

水平显著上升（（P＜0.05、0.01），且黄芪甲苷作用

呈现剂量相关性，其中黄芪甲苷高剂量组大鼠背根

神经节中 BDNF、TrkB、PI3K mRNA 表达水平均与 
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图 1  各组背根神经节神经元细胞凋亡情况 (×20) 

Fig. 1  Perimortality of dorsal root ganglion neurons in each group (×20) 

表 5  各组大鼠背根神经节中凋亡细胞数比较 ( x ±s， 

n＝6) 

Table 5  Comparison of number of apoptotic cells in dorsal 

root ganglia among different groups of rats ( x ±s，n＝6) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 每个视野凋亡细胞数 

对照 — 25.32±2.14 

模型 — 117.47±7.73** 

甲钴胺     0.25 45.36±5.32**## 

黄芪甲苷 80 58.62±7.19**## 

 40 70.64±6.96**## 

 20 94.40±8.03**# 

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. 

甲钴胺组相当。结果见表 6。 

3.6  各组大鼠背根神经节中 BDNF、TrkB、PI3K、

Akt 蛋白表达比较 

Western blotting 检测结果可见，与对照组比较，

模型组大鼠背根神经节中 BDNF、TrkB、PI3K、Akt

蛋白含量显著下调（（P＜0.01）；与模型组相比，黄

芪甲苷高、中、低剂量组 BDNF、TrkB、PI3K、Akt

蛋白含量显著上升（（P＜0.05、0.01），且黄芪甲苷

作用呈现剂量相关性，其中黄芪甲苷高剂量组大鼠

背根神经节中 TrkB、PI3K、Akt 蛋白含量与甲钴胺

组相当。见图 2。 

表 6  各组大鼠背根神经节中 BDNF、TrkB、PI3K、Akt mRNA 表达结果比较 ( x ±s，n＝6) 

Table 6  Comparison of mRNA expressions of BDNF, TrkB, PI3K, and Akt in dorsal root ganglia of rats in each group ( x ±

s，n＝6) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 
mRNA相对表达量 

BDNF TrkB PI3K Akt 

对照 — 1.17±0.08 1.08±0.19 1.07±0.06 1.31±0.12 

模型 — 0.34±0.03** 0.37±0.05** 0.47±0.04** 0.52±0.06** 

甲钴胺     0.25 0.82±0.09**## 0.79±0.04**## 0.76±0.14**## 1.08±0.07**## 

黄芪甲苷 80 0.85±0.11**## 0.87±0.04*## 0.82±0.12*## 0.95±0.13**## 

 40 0.69±0.06**## 0.71±0.13**## 0.68±0.07**## 0.84±0.10**## 

 20 0.49±0.05**# 0.50±0.08**# 0.57±0.11**# 0.69±0.03**# 

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

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

4  讨论 

DPN 属现代医学概念，中医将其归属于（“消渴”

“痹证”“血痹”等范畴，病机以气虚为核心，表

现为气血运行不畅，导致络脉失养，进而引发肢体

麻木、疼痛等症状[16]。气虚导致推动血液运行的力

量减弱，血行不畅则形成血瘀，瘀阻经络，使得四

肢失于温养。此外，气虚还可能导致水液代谢失常，

痰湿内生，进一步加重经络阻塞。治疗原则上，应

重视益气健脾，辅以活血化瘀、化痰通络，以恢复

气血的正常运行和经络的通畅[17]。黄芪是中医临 
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与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

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

图 2  各组大鼠背根神经节中 BDNF、TrkB、PI3K、Akt 蛋白表达比较 ( x ±s，n＝6) 

Fig. 2  Expressions of BDNF, TrkB, PI3K, and Akt proteins in dorsal root ganglia of rats in each group ( x ±s，n＝6) 

床中最常用的补气类中药，亦是中医临床用于治疗

DPN 中频次最高的药物，黄芪甲苷是黄芪的主要有

效成分，具有缺血保护、心脏保护、抗炎、抗病毒、

调节免疫和抗肿瘤等作用[18-19]。近年来多项研究证

明黄芪甲苷在神经保护方面显示出良好的前景。 

BDNF 在 DPN 发病过程中发挥着重要的作

用[20]，与其高亲和受体 TrkB 结合后，会触发下游

信号传导，其中包括 PI3K/Akt 信号通路的激活。

PI3K/Akt 信号通路是膜受体信号向胞内转导的重

要途径，在多种信号转导通路中起连接作用，发挥

着促进细胞生存、抑制凋亡等作用[21]。具体而言，

BDNF 与 TrkB 结合后激活了 TrkB 的酪氨酸激酶活

性，导致 TrkB 细胞内结构域中特定酪氨酸残基（（如

Y490、Y515 和 Y816）的自身磷酸化，这些磷酸化

位点作为下游信号分子的对接位点，招募并激活多

种信号蛋白，其中 Y515 位点通过适配蛋白（（如 Shc

或 Grb2）与 PI3K 的调节亚基 p85 结合，从而激活

PI3K[22-24]。PI3K 是一种脂质激酶，能够将细胞膜上

的磷脂酰肌醇 4，5-二磷酸（（PIP2）转化为磷脂酰肌

醇三磷酸（（PI3P），PIP3 作为第二信使在细胞膜上

形成特定的信号平台，招募并激活 Akt[25-26]。Akt 通

过其 PH 结构域与 PIP3 结合，随后在磷酸肌醇依赖

性激酶 1（（PDK1）和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合

物 2（（mTORC2）的作用下，分别在 Thr308 和 Ser473

位点被磷酸化而完全激活。激活的 Akt 可以抑制促

凋亡蛋白的表达，如 Bax、Caspase-3 和 Caspase-9，

同时增强抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达，从而减少神经

元凋亡，保护神经功能[27-28]。据此推测，黄芪甲苷

可能通过促进 BDNF 的合成和释放，增加其与 TrkB

的结合，增强 TrkB 的酪氨酸激酶活性，促进 PI3K

的招募和激活，并提高 Akt 的磷酸化水平，最终增

强其抗凋亡和神经保护作用，从而实现对 DPN 的

治疗作用。 

基于此，本研究通过测定海马区 BDNF-TrkB-

PI3K-Akt 信号通路蛋白表达来研究黄芪甲苷治疗

DPN 大鼠的作用机制，结果表明与对照组相比，
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DPN 模型组大鼠 FBG 水平明显升高、TWL 水平明

显下降、坐骨神经传导速度明显减慢，TUNEL 法定

性检测发现大鼠背根神经节神经元出现典型早期

凋亡细胞，背根神经节 BDNF、TrkB、PI3K、Akt 

mRNA 和蛋白表达水平显著下调。经黄芪甲苷干预

后，黄芪甲苷高、中剂量组 FBG 水平明显下降、坐

骨神经传导速度显著提高，高、中剂量组 TWL 水

平明显上升，在显微镜下观察可见，黄芪甲苷的应

用使大鼠背根神经节神经元凋亡水平显著降低，背

根神经节 BDNF、TrkB、PI3K、AKT mRNA 和蛋白

表达水平显著上升，且黄芪甲苷各剂量组呈现剂量

相关性，其中黄芪甲苷高剂量组 mRNA 和蛋白表达

水平与甲钴胺组相当。 

本研究结果表明，黄芪甲苷能够明显改善 DPN，

其作用机制可能是与激活 BDNF-TrkB-PI3K-Akt 信

号通路、减轻大鼠背根神经节神经元的凋亡相关。 
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