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栀子苷降糖作用及相关机制研究 
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摘  要：目的  探讨栀子苷对糖尿病小鼠的降糖作用及机制。方法  C57BL/6J 小鼠通过一次性注射 90 mg/kg 链脲佐菌素

（STZ）后结合 4 周喂养高脂食料建立糖尿病小鼠模型。实验小鼠随机分为对照组、模型组、栀子苷（100 mg/kg）治疗组。

ig 给药，每日 1 次，定期检测小鼠空腹血糖及体质量。治疗 30 d 后，检测小鼠空腹血浆胰岛素和口服糖耐量（OGTT）变化。

采用胰岛素及 Ki67 抗体对小鼠胰腺组织切片进行免疫荧光染色，观察胰腺组织形态学的改变，以及胰岛 β 细胞增殖情况；

Western Blotting 方法检测小鼠肝脏组织中 p-Akt、p-GSK-3β 蛋白表达水平。结果  与模型组相比，栀子苷治疗组小鼠血糖水

平降低，体质量下降，而血浆胰岛素水平升高，OGTT 有所改善；胰腺组织切片免疫荧光染色结果表明，模型组小鼠胰岛结

构被破坏，而栀子苷治疗组有明显改善，并且观察到 Ki67 表达，表明栀子苷能够促进胰岛 β 细胞增殖；栀子苷治疗组小鼠

肝脏中 Akt、GSK-3β 蛋白磷酸化水平较模型组均有显著上调。结论  栀子苷能够有效改善糖尿病模型小鼠的高血糖症状，

并增加血浆胰岛素水平，其作用可能与促进胰岛 β 细胞增殖，激活胰岛素受体下游 Akt 通路有关。 
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Hypoglycemic effect of geniposide and its relative mechanism 
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Abstract: Objective  To investigate the hypoglycemic effect of geniposide and to explore the mechanism. Methods  The diabetic 
mice were induced by a single dose of 90 mg/kg streptozotocin (STZ) injection followed by four-week high-fat diets and randomly 
divided into three groups: normal control (con), diabetic model (diab), and geniposide (gen, 100 mg/kg) groups. Body weight and 
fasting blood glucose were measured during the treatment. Thirty days later, the oral glucose tolerance test (OGTT) was performed, 
blood samples were collected to measure insulin concentration in plasma. The morphological changes of pancreas pathology and β-cell 
proliferation were examined by immuno-fluorescent staining of insulin and Ki67. The phosphorylations of AKT and GSK-3β (p-AKT 
and p-GSK-3β) in liver tissues were detected by Western blotting assay. Results  Compared with the diab group, geniposide showed 
significantly hypoglycemic effect, together with lowering body weight, increasing the insulin content in plasma, and improving OGTT. 
The immuno-fluorescent staining showed the islets destruction caused by hyperglycemia was recovered by geniposide. The β-cell 
proliferation presented by Ki67 staining increased as compared with that in the diab group. Moreover, both p-Akt and p-GSK-3β levels 
in the liver tissue were upregulated by geniposide remarkably. Conclusion  The present study demonstrates that geniposide could 
ameliorate the hyperglycemia in diabetic mice by enhancing the pancreatic β-cell proliferation and activation of AKT signaling 
pathway in liver. 
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近年来糖尿病已成为与心血管疾病、肿瘤并列

的发病率和死亡率最高的三大非传染性疾病之一，

并且随着社会经济的发展和生活方式的变化，其发

病率呈上升趋势。中医药治疗糖尿病历史悠久，疗

效稳定，不良反应少，能有效防治并发症，且具有

整体调节、多靶点作用的特点，有着西医不可替代

的优势。传统降糖中药栀子 Gardenia jasminoides 
Ellis 具有泻火除烦、清热利尿、凉血解毒的功效，

《本草纲目》曾记载栀子具有解五种黄病，利五淋，

通小便，解消渴，明目的功效。栀子中环烯醚萜类

化合物栀子苷（geniposide）是其主要活性成分。

Kimura 等[1]最早报道了栀子苷具有降血糖作用。小

鼠实验表明，栀子具有降低肾上腺素所致高血糖、

地塞米松致胰岛素抵抗高血糖和四氧嘧啶致糖尿病

高糖的作用[2]。最新研究也报道了栀子苷能够促进

INS-1 细胞胰岛素的分泌[3]，但目前关于栀子苷降糖

作用的机制尚不明晰。本实验考察了栀子苷对糖尿

病小鼠的降糖效果及胰岛 β 细胞增殖的影响，并检

测了栀子苷对肝脏中蛋白激酶 B（Akt）、糖原合成

酶激酶（GSK）-3β 蛋白磷酸化水平的作用，探讨

栀子苷可能的降糖作用机制。 
1  材料和方法 
1.1  药物与试剂 

栀子苷（质量分数≥95%）购于西安开来生物

工程有限公司（批号 K120805）。常规食料由江苏省

中医药研究院动物中心提供：高脂食料购买于上海

斯莱克实验动物有限公司；链脲佐菌素（STZ）购

自 Sigma 公司；蛋白裂解液购自碧云天生物技术研

究所。所用抗体 p-Akt、p-GSK-3β、β-actin 及胰岛

素、Ki67、二抗均购自 Santa Cruz 公司。 
1.2  仪器 

电泳仪（美国 Bio-Rad 公司）；ZW—A 型微量振

荡器、HH—60 型数显恒温搅拌循环水浴锅（常州国

华电器有限公司）；5430R 冷冻离心机（德国艾本德

公司）；Nanodrop1000 微量紫外分光光度计、AL204 
1/10万天平（瑞士Mettler Toledo公司）；Leica Rm2265
型超薄切片机（德国）；微血糖测量仪及试纸（德国

罗氏诊断有限公司）；荧光显微镜（奥林巴斯公司）。 
1.3  动物模型建立 

雄性C57BL/6小鼠购自史莱克公司，体质量18～
20 g，数量 30 只，许可证号：SCXX（沪）2012-0002。
动物进行 10 d 适应性饲养后进入实验。小鼠 ip 90 
mg/kg STZ（溶于 0.1 mol/L 柠檬酸-柠檬酸钠缓冲液，

pH 4.5），对照组注射柠檬酸-柠檬酸钠缓冲液。后续

造模中，对照组小鼠给予正常食料喂养，STZ 小鼠均

以高脂食料喂养 4 周。空腹血糖≥13 mmol/L 为糖尿

病模型成功标准。将成模小鼠随机分为模型组和栀子

苷（100 mg/kg）组[1]，每组 10 只，ig 给药 30 d，对

照组和模型组每日 ig 等剂量生理盐水。 
1.4  空腹血糖和体质量测定 

在注射 STZ后每 5天测定小鼠体质量和空腹血

糖。晚上 8 点撤食，翌日上午 8 点进行小鼠体质量

及血糖测定。 
1.5  小鼠口服糖耐量（OGTT）的测定 

在末次给药后，禁食 12 h，各组小鼠 ig 给予

25%葡萄糖（2 g/kg）溶液，于 ig 前及 ig 后 0.5、1、
1.5、2 h 尾静脉取血测定血糖。 
1.6  标本采集 

给药 4 周后，小鼠眼球取血置于肝素抗凝管中，

取血浆，置−20 ℃冰箱保存待测定。分离胰腺组织，

用生理盐水清洗后浸泡于 4%中性甲醛溶液中供制

作切片；另取各组小鼠肝脏，−80 ℃冰箱中保存供

提取蛋白样品进行 Western blotting 检测。 
1.7  血浆胰岛素测定 

血浆胰岛素的测定采用胰岛素放射免疫分析

法，按试剂盒说明方法操作。 
1.8  胰腺组织免疫荧光染色 

经 4%中性甲醛固定的胰腺组织常规脱水、透

明、包埋、制成厚 4 μm 切片。取切片脱蜡，梯度

乙醇水化，PBS 洗涤后，滴加封闭血清在湿盒中室

温封闭 30 min。加适宜浓度的一抗置湿盒中 4 ℃孵

育过夜，PBS 洗涤后加入不同荧光二抗（insulin 采

用 FITC 绿色荧光，Ki67 采用 Cy3 红色荧光）置湿

盒中室温避光孵育 1 h。最后用含蓝色荧光核染料

（DAPI）的甘油封片。保存切片于暗盒中，在 800
倍荧光显微镜下观察。 
1.9  Western blotting 检测小鼠肝脏中 Akt、
GSK-3β蛋白磷酸化水平 

肝组织加入组织裂解液离心，取上清，煮沸变

性后进行 SDS-PAGE 凝胶电泳，灌制 5%浓缩胶，

12%分离胶，上样量为 20 μg 总蛋白，恒压 80 V 电

泳 20 min，而后把电压提高到 100 V，继续电泳 90 
min，恒流 200 mA，120 min 湿转，将蛋白从

SDS-PAGE 凝胶转至 PVDF 膜上，脱脂牛奶封闭后

加入抗体（1∶500）4 ℃孵育过夜，最后加入二抗

孵育 2 h，ECL 显色。以 β-actin 为内参。 
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1.10  统计学处理 
采用 SPSS 11.5 软件进行数据分析，组间比较

进行 t 检验。 
2  结果 
2.1  栀子苷对糖尿病小鼠体质量及空腹血糖的影响 

各组小鼠体质量和空腹血糖变化见图 1。与对

照组比较，模型组小鼠空腹血糖升高 3 倍，而栀子

苷治疗组给药 20 d 后空腹血糖降低，与模型组相比

具有显著差异（P＜0.05），体质量也略低于模型组

（P＜0.05），表明栀子苷可以有效降低糖尿病小鼠血

糖水平，且具有一定减轻体质量的效果。 

 
与模型组比较：*P＜0.05，下图同 

*P < 0.05 vs model group, same as below 

图 1  小鼠体质量 (A) 和空腹血糖 (B) 的变化 ( ± = 10x s , n ) 
Fig. 1  Body weights (A) and fasting blood glucose levels (B) 

of mice ( ± = 10x s , n ) 

2.2  栀子苷干预后小鼠 OGTT 结果 
模型组小鼠的OGTT中各时间点的血糖值均高

于对照组，糖耐量异常（图 2）；栀子苷治疗后的小

鼠各时间点的 OGTT 均低于模型组（P＜0.05），表

明栀子苷能够改善糖尿病小鼠的糖耐量。 

 
图 2  OGTT 试验血糖水平的比较 ( ± = 10x s , n ) 

Fig. 2  Comparison on blood glucose levels in OGTT 
( ± = 10x s , n ) 

2.3  栀子苷增加糖尿病小鼠空腹血浆胰岛素水平 
模型组与对照组比较，胰岛素分泌显著降低，

而相比模型组，栀子苷治疗组血浆胰岛素水平明显

提高（P＜0.05），提示栀子苷能够增加胰岛素的分

泌，结果见图 3。 

 
图 3  小鼠血浆胰岛素测试结果 ( ± = 10x s , n ) 

Fig. 3  Results of insulin contents in plasma of mice 
( ± = 10x s , n ) 

2.4  栀子苷促进胰岛 β细胞增殖 
对小鼠胰腺组织切片进行免疫荧光染色，结果

见图 4，可以观察到对照组小鼠胰岛结构完整，边

界清晰，胰岛素表达量高，并且可以检测到 Ki67
阳性表达的 β 细胞。Ki67 为细胞进行有丝分裂时细

胞核内特异表达的蛋白，可作为细胞增殖的标志。

模型组小鼠胰岛结构被破坏，边界不清晰，胰岛素

表达减少，未观察到 β 细胞增殖。而栀子苷组胰岛

素表达恢复，并检测到 Ki67 阳性 β 细胞，提示栀

子苷具有促进 β 细胞增殖的作用。 
2.5  栀子苷对小鼠肝脏中 Akt 信号通路激活的作用 

图 5 结果显示，模型组小鼠肝脏中 p-Akt 和

p-GSK-3β 水平与对照组比较明显降低，表明 Akt 通
路的激活被抑制，提示肝脏中存在胰岛素抵抗。而给

予栀子苷治疗后，显著增加了 p-Akt 和 p-GSK-3β 的

水平（P＜0.05）。 

Ki67/Insulin/DAPI

A B C

Ki67/Insulin/DAPI

A B C

 
对照                模型               栀子苷 

胰岛素为绿色荧光；Ki67为红色荧光，如箭头所示；细胞核为蓝色荧光 
Insulin for the green fluorescence; Ki67 is red fluorescence, as indicated 
by the arrows; The nucleus in blue fluorescence 

图 4  小鼠胰腺组织切片免疫荧光染色结果 
Fig. 4  Immuno-fluorescent staining of pancreatic 

sections of mice 
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图 5  栀子苷对小鼠肝脏组织中的 Akt、GSK-3β磷酸化 
水平的作用 

Fig. 5  Effects of geniposide on phosphorylations of Akt 
and GSK-3β in liver tissues of mice 

3  讨论 
本研究采用一次性注射低剂量 STZ 再结合喂

养高脂食料建立糖尿病动物模型的方法，动物注

射 STZ 诱导胰岛局部 β 细胞凋亡，使胰岛素分泌

不足，使血糖浓度快速升高[4-5]，喂养高脂食料使

小鼠持续产生胰岛素抵抗，保证糖尿病模型具有

一定的稳定性[6]。本研究发现，与模型组相比，

栀子苷给药组小鼠血糖明显下降，而血浆胰岛素

水平升高，口服糖耐量明显改善，表明栀子苷有

较好的降血糖作用。通过小鼠胰腺组织切片免疫

荧光染色，观察到模型组小鼠胰岛结构被破坏，

胰岛素表达水平降低，与报道一致[7-9]，而栀子苷

有效改善胰岛的形态结构，促进 β 细胞增殖。在

肝脏组织中，栀子苷能够激活 Akt 通路，p-Akt
和 p-GSK-3β 水平升高，提高了机体对胰岛素的敏

感性。 
大量研究表明，胰岛素敏感性降低的机制和胰岛

素受体后 Akt 信号通路的改变有着密切的关系[10-13]。

胰岛素激活 Akt 通路，磷酸化下游的糖原合成酶激

酶 GSK-3 并抑制其活性，阻止其对糖原合成的抑

制，有利于下游糖原合成酶对葡萄糖的转化贮存，

降低血液中的葡萄糖水平。病理状态下，Akt 途径

发生紊乱，Akt 信号转导通路的损伤与糖尿病病变

关系密切[14]，糖尿病以及肥胖小鼠 GSK-3β 表达均

异常升高[15]。本实验也观察到模型组小鼠肝脏组织

中的的 Akt 和 GSK-3β 磷酸化蛋白水平均低于对照

组，而栀子苷组 p-Akt 和 p-GSK-3β 水平升高，提

示栀子苷改善胰岛素抵抗，从而实现其降低血糖的

作用。 
而另一方面本实验首次探讨了栀子苷对糖尿病

小鼠胰岛 β 细胞的保护作用，证实栀子苷能够保护

胰岛结构，促进 β 细胞增殖，从而保持胰岛 β 细胞

数量，增加胰岛素分泌，进而在根本上达到降低血

糖的目的。认为栀子苷降糖的功效可能通过多靶点

作用实现，其机制值得进一步深入研究。 
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