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橙皮苷通过 FOXO1/HK2/G6PC 通路改善 2 型糖尿

病小鼠肝脏糖代谢紊乱研究 

刘  畅 1, 曹大伟 1, 范加金 1,2* 
(1. 山东泰邦生物制品有限公司, 泰安  271000; 2. 山东省妇幼保健院, 济南  250000) 

摘  要: 目的  探讨橙皮苷对 2 型糖尿病模型 db/db 小鼠肝脏糖代谢紊乱的改善作用及其分子机制。方法  将

40 只小鼠分为正常对照组、db/db 模型组、橙皮苷低剂量[50 mg/(kg·d)]与高剂量[100 mg/(kg·d)]干预组, 连

续灌胃给药 6 周。结果  与模型组相比, 橙皮苷干预能剂量依赖性地降低小鼠空腹血糖, 改善体重下降, 减轻

肝脏脂肪变性和组织病理损伤, 并极显著降低血清总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇, 提高高密度脂

蛋白胆固醇及降低促炎因子白细胞介素-6、白细胞介素-1β、肿瘤坏死因子-α 水平(P<0.01)。蛋白质印迹结果

表明, 橙皮苷可极显著下调肝脏中叉头框蛋白 O1 (forkhead box protein O1, FOXO1)及葡萄糖-6-磷酸酶催化亚

基(glucose-6-phosphatase catalytic subunit, G6PC)的蛋白表达, 同时上调己糖激酶 2 (hexokinase 2, HK2)的蛋白

表达(P<0.01)。结论  橙皮苷能够有效改善 2 型糖尿病小鼠的肝脏糖脂代谢紊乱与炎症状态, 其作用机制可能

与调控肝脏 FOXO1/HK2/G6PC 信号通路, 抑制过度糖异生并促进葡萄糖利用有关。本研究为橙皮苷作为潜在

的糖尿病辅助治疗策略提供了新的实验依据。 

关键词: 橙皮苷; 2 型糖尿病; 炎症; 糖代谢 

Study on the improvement of hepatic glucose metabolism disorders in type 2 
diabetic mice by hesperidin through the FOXO1/HK2/G6PC pathway 

LIU Chang1, CAO Da-Wei1, FAN Jia-Jin1,2* 
(1. Shandong Taibang Biological Products Co., Ltd., Tai’an 271000, China; 2. Shandong Provincial Maternity and Child 

Health Hospital, Ji’nan 250000, China) 

ABSTRACT: Objective  To investigate the effects of hesperidin on improving hepatic glucose metabolism disorder 
in type 2 diabetes model db/db mice and its underlying molecular mechanisms. Methods  A total of 40 mice were 
divided into a normal control group, a db/db model group, and hesperidin low-dose [50 mg/(kg·d)] and high-dose 
[100 mg/(kg·d)] intervention groups, which were administered orally for 6 consecutive weeks. Results  Compared 
with the model group, hesperidin intervention could dose-dependently reduce fasting blood glucose, improve weight 
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loss, alleviate hepatic steatosis and histopathological damage, significantly reduce serum total cholesterol, 
triglycerides and low-density lipoprotein cholesterol, increase high-density lipoprotein cholesterol, and decrease 
pro-inflammatory factors (interleukin-6, interleukin-1β and tumor necrosis factor-α) (P<0.01). Western blot results 
indicated that hesperidin significantly downregulated the expression of forkhead box protein O1 (FOXO1) and 
glucose-6-phosphatase catalytic subunit (G6PC) in the liver, while upregulating the expression of hexokinase 2 
(HK2) (P<0.01). Conclusion  Hesperidin can effectively improve hepatic glucose and lipid metabolism disorders 
and inflammation in type 2 diabetes mellitus mice, and its mechanism may be related to regulating the hepatic 
FOXO1/HK2/G6PC signaling pathway, inhibiting excessive gluconeogenesis, and promoting glucose utilization. This 
study provides new experimental evidence for hesperidin as a potential adjuvant therapeutic strategy for diabetes. 
KEY WORDS: hesperidin; type 2 diabetes mellitus; inflammation; glucose metabolism 
 
 

0  引  言 

2 型糖尿病是一种全球性流行的慢性代谢性疾病, 其
病理特征为胰岛素抵抗和伴随的胰岛素相对分泌不足, 导
致机体持续处于高血糖状态[1–3]。长期血糖控制不佳可引发

多系统并发症, 严重威胁人类健康, 在糖代谢稳态调节中, 
肝脏通过糖原合成、糖异生及糖酵解等精密过程调控葡萄

糖的输出与利用 , 2 型糖尿病 (type 2 diabetes mellitus, 
T2DM)状态下, 肝脏胰岛素信号通路受损, 导致肝糖原合

成减少、糖异生途径异常活跃以及葡萄糖输出不受抑制, 
共同加剧了空腹及餐后高血糖, 构成了肝脏糖代谢紊乱的

核心环节[4–5]。因此, 深入探究肝脏糖代谢失衡的分子机制, 
并寻找有效干预靶点, 对于 T2DM 的防治具有重要意义。 

肝脏葡萄糖代谢的调控涉及较多的关键酶和转录因

子, 叉头框蛋白 O1 (forkhead box protein O1, FOXO1)作为

胰岛素信号通路下游的重要转录调节因子, 在肝糖代谢中

发挥核心作用。在生理状态下, 胰岛素通过激活 AKT 蛋白

激酶(v-akt murine thymoma viral oncogene homolog, AKT)
激酶促使 FOXO1 磷酸化, 进而使其从细胞核转位至胞浆

失活, 从而抑制糖异生关键基因的表达[6–8]。然而, 在胰岛

素抵抗状态下, AKT 信号减弱导致 FOXO1 去磷酸化活化

并持续滞留于细胞核内, 持续激活磷酸烯醇式丙酮酸羧激

酶 (phosphoenolpyruvate carboxykinase, PEPCK)和葡萄糖

-6-磷酸酶催化亚基(glucose-6-phosphatase catalytic subunit, 
G6PC)等转录, 驱动肝脏过度生糖[9–11]。与此同时, FOXO1
的异常活化也被报道可抑制糖酵解关键酶己糖激酶 2 
(hexokinase 2, HK2)的表达, 进而阻碍肝细胞对葡萄糖的

摄取和利用[12]。因此, FOXO1/HK2/G6PC 轴构成了调控肝

脏葡萄糖平衡的核心, 其功能紊乱是 T2DM 肝脏糖代谢失

衡的重要分子基础。 
近年来, 从天然产物中发掘具有调节糖脂代谢活性

的化合物已成为糖尿病药物研发的重要方向。橙皮苷是一

种广泛存在于柑橘类水果及其加工副产物中的黄酮类化合

物, 具有抗氧化、抗炎、改善血管功能等多种药理活性[13]。

大量前期研究提示, 橙皮苷在 T2DM 动物模型中表现出显

著的降血糖、改善胰岛素抵抗和调节脂质代谢的作用。其

潜在机制涉及腺苷酸活化蛋白激酶(AMP-activated protein 
kinase, AMPK)信号通路、调节 PI3K/AKT 通路、抑制炎症

反应等[14–15]。然而, 橙皮苷是否能够特异性作用于肝脏, 
并通过调控 FOXO1/HK2/G6PC 通路来改善 T2DM 状态下

的肝糖代谢紊乱, 目前研究较少。 
基于此, 本研究旨在建立 T2DM 小鼠模型, 以肝脏糖

代谢关键通路 FOXO1/HK2/G6PC 为切入点, 系统探讨橙

皮苷干预对 T2DM 小鼠空腹血糖、胰岛素敏感性、肝糖原

含量以及肝脏关键代谢酶活性的影响; 并进一步在分子水

平, 通过检测肝脏组织中 FOXO1 的核质转位、磷酸化水平

及其下游靶基因 HK2 和 G6PC 的蛋白与信使核糖核酸

(messenger RNA, mRNA)表达变化, 以期阐明橙皮苷改善

T2DM 肝脏糖代谢紊乱的分子机制, 为橙皮苷作为潜在的

糖尿病辅助干预策略提供实验依据。 

1  材料与方法 

1.1  材料与试剂 

橙皮苷(批号 B20182, 纯度≥98%, 上海源叶生物科

技公司); 总胆固醇(total cholesterol, TC, 批号 A111-1-1)、
甘油三酯(triglyceride, TG, 批号 A110-1-1)、高密度脂蛋白

胆固醇(high-density lipoprotein cholesterol, HDL-C, 批号

A112-1-1)、低密度脂蛋白胆固醇(low-density lipoprotein 
cholesterol, LDL-C, 批号 A113-1-1)、葡萄糖(批号 A154-1-1)
测定试剂盒(南京建成生物工程研究所); 白细胞介素-1β 
(interleukin-1β, IL-1β, 批号 GEM0002)、白细胞介素 -6 
(interleukin-6, IL-6, 批号 GEM0001)、肿瘤坏死因子 -α 
(tumor necrosis factor-α, TNF-α, 批号 GEM0004)试剂盒(武
汉赛维尔生物科技公司); 叉头框蛋白 O1 (forkhead box 
protein O1, FOXO1)抗体(批号 18592-1-AP)、葡萄糖-6-磷酸

酶催化亚基(glucose-6-phosphatase catalytic subunit, G6PC)
抗体(批号 29084-1-AP)、己糖激酶 2 (hexokinase 2, HK2)
抗体(批号 22029-1-AP)(武汉 Proteintech 公司); 戊巴比妥
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钠(货号 P3761, CAS 57-33-0)(德国 Sigma-Aldrich 公司)。 

1.2  仪器与设备 

JA203N 万分之一电子天平(上海精密科学仪器有限

公司); SpectraMaxM2 酶标仪(美国 Molecular Devices 公司); 
TG16-WS离心机(湖南湘仪实验室仪器公司); CX31型显微

镜(日本 OLYMPUS 公司); Tanon5200 成像系统(上海天能

生命科学公司 ); Mini-PROTEAN Tetra 电泳槽 ( 美国

Bio-Rad 公司)。 

1.3  实验方法 

1.3.1  动物分组及干预 
SPF 级 8 周龄雄性 db/db 小鼠 30 只、db/m 小鼠 10 只, 

购 自 于 北 京 斯 贝 福 生 物 公 司 , 动 物 许 可 证 号 为

SCXK(京)2019-0010, 饲养于上海睿太莫斯生物科技有限

公司, 使用许可证号: SYXK(沪)2021-0007。适应性喂养 1
周后, 30 只 db/db 小鼠随机均分为模型组、橙皮苷低剂量

组、橙皮苷高剂量组(每组 10只), 10只 db/m小鼠为对照组。

实验期间采用 12 h/12 h 光暗循环, 环境参数控制为温度

22~26 ℃、相对湿度 40%~60%, 所有操作均符合伦理要求

(批准文号: RM202502-19)。橙皮苷低剂量组、橙皮苷高剂

量组分别给予 50 mg/(kg·d)和 100 mg/(kg·d)的橙皮苷水

溶液, 对照组和模型组给予等量体积生理盐水灌胃, 每日

1 次, 连续 6 周。给药期间对照组予维持饲料喂养, 其余组

给予高脂饲料喂养。 
1.3.2  体重和脏器指数测定 

给药结束后称量各组小鼠体重, 同时禁食 6 h, 小鼠

禁食 8 h, 口服 20%葡萄糖溶液, 于 30 min 检测血糖。 
1.3.3  小鼠血清和肝脏组织制备 

实验结束后, 腹腔注射 1%戊巴比妥钠麻醉, 经内眦

脉采血并注入未加抗凝剂的离心管中, 室温静置 2 h 后, 
以 3000 r/min 离心 15 min, 吸取上清分装于 EP 管中, 
–80 ℃保存备用, 用于后续试剂盒检测。采血后迅速取出

肝脏, 并经生理盐水漂洗后吸干, 分装后迅速投入液氮中

速冻, 随后转移至–80 ℃超低温冰箱中长期保存, 用于后

续蛋白提取。 
1.3.4  小鼠肝脏苏木精-伊红染色染色 

小鼠肝组织经 4%多聚甲醛充分固定后, 进行石蜡包

埋制备。采用石蜡切片机进行切片, 厚度为 4~5 μm。切片

经二甲苯脱蜡及梯度乙醇水化后, 采用苏木精染液染色

5~10 min, 盐酸乙醇分化并自来水返蓝, 继而以 0.5%伊红

乙醇溶液复染 1~3 min。对染色组织进行梯度乙醇脱水、

二甲苯透明及中性树胶封固处理, 之后使用光学显微镜进

行观察。 
1.3.5  小鼠肝脏油红染色 

小鼠肝组织包埋后制作 8 μm 冰冻切片。切片经 4%
多聚甲醛固定 10 min, 蒸馏水漂洗。滴加新鲜配制的油红

O 工作液(0.5%异丙醇储备液:蒸馏水=3:2, V:V)覆盖组织, 
室温避光染色 15 min。用 60%异丙醇分色数秒, 蒸馏水洗

净。苏木素复染细胞核 30~60 s, 自来水返蓝。甘油明胶封

片。光镜下观察 , 脂滴呈鲜红色 , 细胞核呈蓝色 , 采用

Image-J 5.1.1 图像分析软件对阳性区域进行定量分析。 
1.3.6  小鼠血清 LDL-C、HDL-C、TC、TG 水平检测 

严格按照说明书操作, 取适量小鼠血清样本, 与试剂

按比例混合, 于 37 ℃孵育。反应完成后, 使用全自动生化

分析仪或酶标仪, 在指定波长下测定各孔的吸光度值。通

过试剂盒提供的标准曲线, 计算出血清中 LDL-C、HDL-C、

TC、TG 的具体浓度。 
1.3.7  小鼠血清 IL-6、IL-1β、TNF-α 水平检测 

按照试剂盒说明书操作, 将小鼠血清室温平衡后, 按
标准品与样本均设复孔加入酶标板。依次加入生物素化抗

体、酶结合物, 37 ℃避光孵育。洗涤后加入底物显色, 用
终止液终止反应。测 450 nm 波长处吸光度, 计算 IL-6、
IL-1β、TNF-α水平。 
1.3.8  肝脏组织中 FOXO1、HK2、G6PC 蛋白表达检测 

小鼠处死后, 用生理盐水进行心脏灌流, 冲洗肝脏血

液后, 保存肝脏组织, 配制裂解液(蛋白酶抑制剂: 放射免

疫沉淀测定组织裂解液=1:100, V:V), 称取一定重量的肝组

织在冰浴条件下进行肝脏组织匀浆。所得组织匀浆于 4 ℃、

10000 r/min 离心 5 min, 收集上清液, 通过双喹啉甲酸法

测蛋白浓度。行常规聚丙烯酰胺凝胶电泳, 一抗浓度分别

为 FOXO1 (1:1000, V:V, 下同 )、HK2 (1:500)、G6PC 
(1:1000), 用 TBST 对膜进行漂洗以去除残留的抗体。随后

加入相应的二抗, 放置在 37 ℃恒温箱中孵育 1 h, 内参蛋

白选择 GAPDH (1:10000), 用 Imgae J 5.1.1 软件对灰度值

进行检测后分析蛋白相对表达。 

1.4  数据处理 

实验数据通过 Excel 2016 整理录入, 借助 SPSS 22.0
完成统计分析。符合或转换后符合正态分布的计量数据以

均数±标准偏差表示。多组间比较前均行方差齐性检验与

正态性检验, 满足方差齐性时采用 LSD 法进行事后两两比

较, 以 P<0.05 为组间差异具有统计学意义, 数据作图使用 
GraphPad Prism 10.1.2 软件完成。 

2  结果与分析 

2.1  橙皮苷对 db/db 小鼠体重和血糖的影响 

如图 1A 所示, 模型组小鼠在实验周期结束后体重明

显下降, 而低、高剂量的橙皮苷干预后体重表现出一定的

恢复。各组小鼠的血糖指标如图 1B 所示, 与对照组相比较, 
模型组小鼠血糖极显著增加(P<0.01), 而橙皮苷低、高剂量

组小鼠血糖相较于模型组呈剂量依赖性降低(P<0.01)。 
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注: 与对照组比较, **表示差异极显著, P<0.01; 与模型组比较, ##表示差异极显著, P<0.01; 下同。 
图 1  各组小鼠体重和血糖 

Fig.1  Body weight and blood glucose of mice in each group 
 

2.2  橙皮苷对 db/db 小鼠肝脏组织 HE 染色形态结

果的影响 

肝脏 HE 染色结果如图 2 所示, 对照组小鼠肝组织形

态较好, 大部分区域肝小叶内肝细胞及肝索边界清晰, 肝
细胞大小形态均正常, 界限清晰, 肝索排列不规则, 总体

结构正常; 与对照组相比, 模型组小鼠肝脏组织形态较差, 
部分区域散在可见少量的气球样变细胞, 伴随着细胞形态

异常, 炎症增多, 肝索排列紊乱; 橙皮苷干预后低、高剂量

组小鼠肝脏形态逐步恢复, 观察到肝脏组织细胞形态大部

分正常, 肝细胞和内皮细胞排列分散, 肝索排列较为整齐, 
散在可见组织间隙出现少量的红细胞, 未观察到明显的脂

肪空泡和炎症等异常。 
 

 
 

注: A. 对照组; B. 模型组; C. 低剂量组; D. 高剂量组; 放大倍数为

200×, 图 3 同。 
图 2  各组小鼠肝脏 HE 染色(100 μm) 

Fig.2  HE staining of liver tissues from each group of mice (100 μm) 
 

 

 

2.3  橙皮苷对 db/db 小鼠肝脏组织油红染色形态结

果的影响 

肝脏油红染色结果如图 3 所示, 对照组肝脏镜下结构

清晰, 肝细胞以中央静脉为中心呈素状排列, 形态规整。

胞质丰富均匀, 核大居中。汇管区结构无异常, 无炎症、

坏死及纤维化。油红染色见橘红色脂滴较少; 与对照组相

比, 模型组小鼠大量橘红色脂滴弥漫分布于肝细胞胞浆内, 
细胞形态不规则; 而低、高剂量的橙皮苷干预后, 小鼠肝

脏油红面积逐渐减少, 经 Image J 5.1.1 统计学分析, 模型

组较对照组阳性面积极显著增高, 而干预后面积极显著降

低, 差异具有统计意义(P<0.01)。 

2.4  橙皮苷对 db/db 小鼠血清 LDL-C、HDL-C、

TC、TG 水平的影响 

模型组小鼠血清 TC、TG、LDL-C 水平较对照组极显

著升高(P<0.01), 肝脏损伤较为明显, 脂质堆积; 与模型组

相比, 橙皮苷干预后, 低、高剂量组均极显著降低 TC、TG、

LDL-C 的水平(P<0.01), 见图 4。同时, 与对照组相比, 模
型组小鼠血清 HDL-C 极显著降低(P<0.01), 橙皮苷低、高

剂量组均极显著增加血清中 HDL-C 水平(P<0.01), 发挥对

肝脏脂质代谢调节作用, 见图 4C。 

2.5  橙皮苷对 db/db 小鼠血清 IL-6、IL-1β、TNF-α
水平的影响 

模型组小鼠血清中 IL-6、IL-1β、TNF-α 水平较对照

组极显著增加(P<0.01), 表明肝脏产生过度的反应; 与模

型组相比, 橙皮苷低、高剂量干预组的 IL-6、IL-1β、TNF-α
含量极显著降低(P<0.01), 结果见图 5。 

2.6  橙皮苷对 db/db 小鼠肝脏 FOXO1/HK2/G6PC
蛋白表达的影响 

Western blot 结果发现, db/db 模型组小鼠肝脏中 HK2
蛋白表达极显著下降, FOXO1、G6PC 蛋白表达极显著增加, 
与对照组比较差异具有统计学意义(P<0.01); 橙皮苷干预

后, 低、高剂量组 HK2 蛋白表达极显著增加, FOXO1、
G6PC 蛋白表达极显著降低, 与模型组比较差异具有统计

学意义(P<0.01), 结果见图 6。 
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图 3  各组小鼠肝脏油红染色(100 μm) 
Fig.3  Oil red staining of liver sections from each group of mice (100 μm) 

 

 
 

图 4  橙皮苷对 db/db 小鼠血清 LDL-C、HDL-C、TC、TG 水平的影响 
Fig.4  Effects of hesperidin on serum LDL-C, HDL-C, TC and TG levels in db/db mice 

 

 
 

图 5  橙皮苷对 db/db 小鼠血清 IL-6、IL-1β、TNF-α水平的影响 
Fig.5  Effects of hesperidin on serum IL-6, IL-1β and TNF-α levels in db/db mice 
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图 6  橙皮苷对 db/db 小鼠肝脏 FOXO1/HK2/G6PC 蛋白表达的影响 
Fig.6  Effects of hesperidin on liver FOXO1/HK2/G6PC protein expression in db/db mice 

 

3  讨论与结论 

在本研究 db/db 小鼠模型中, 橙皮苷干预能显著改善

db/db 小鼠的体重下降、高血糖状态、肝脏脂质堆积、炎

症反应及组织病理损伤, 在分子机制层面发现橙皮苷的肝

保护作用与其调控肝脏 FOXO1/HK2/G6PC 信号轴密切

相关。实验结果显示, 橙皮苷能有效抑制糖尿病小鼠肝脏

中 FOXO1 及其下游糖异生限速酶 G6PC 的蛋白过度表达, 
同时上调糖酵解关键酶 HK2 的表达。 

2 型糖尿病中的肝脏糖代谢紊乱, 核心在于胰岛素信

号通路受损导致的肝糖原合成抑制与糖异生过度激活[16]。

作为胰岛素信号的关键下游转录因子, FOXO1 在此过程中

扮演了“枢纽”角色。在胰岛素敏感状态下, 活化的 AKT 使

FOXO1 磷酸化并从细胞核转出失活, 从而抑制糖异生基

因转录[17–18]。然而, 在胰岛素抵抗环境下, 本研究 db/db
小鼠模型中, AKT 信号减弱导致 FOXO1 去磷酸化并持续

核内滞留, 进而驱动 PEPCK 和 G6PC 等糖异生基因的表

达, 同时抑制 HK2糖酵解基因, 最终导致肝脏葡萄糖生成

增加[19–20]。本研究结果发现, 模型组小鼠肝脏 HK2 表达下

调, FOXO1 与 G6PC 蛋白表达极显著上调(P<0.01), 与经典

理论相一致。橙皮苷干预后, 失调状态得到极显著逆转, 
这提示橙皮苷改善肝糖代谢的机制可能是改善 FOXO1 的

异常活化及其转录活性来实现。 
橙皮苷作为柑橘类黄酮的代表性物质, 其改善代谢

性疾病的药理活性已被广泛报道, 部分研究集中于其通过

激活 AMPK 或 PI3K/AKT 通路来改善全身胰岛素敏感性。

本研究聚焦于肝脏糖脂代谢, 深入至 FOXO1/HK2/G6PC
调控轴, 研究发现橙皮苷降糖不仅可能是单纯刺激胰岛素

分泌或提高外周胰岛素敏感性, 可即直接改善肝脏内部的

糖代谢紊乱。这与 XU 等[21]的研究有类似之处, 其发现另

一种黄酮类化合物可通过调节肝细胞 FOXO1 的亚细胞定

位改善糖代谢, 本研究则在 T2DM 动物模型中, 证实了橙

皮苷对该通路的调控作用。从应用前景来看, 橙皮苷作为

柑橘来源的天然黄酮, 具有较高的安全性和可及性。本研

究结果提示, 其不仅可作为辅助降糖的功能性食品成分用

于糖尿病前期的营养干预, 更有潜力开发为针对糖尿病性

肝病的辅助治疗药物, 弥补当前临床治疗中针对肝脏糖脂

代谢紊乱合并炎症状态的治疗缺口。 
除此之外, 本研究发现橙皮苷极显著降低了 db/db 小

鼠血清中的 TC、TG、LDL-C 水平(P<0.01), 并改善了肝脏

脂肪变性。肝脏糖代谢与脂代谢紧密偶联, 共同受胰岛素信

号和转录因子网络的调控[22–23]。FOXO1 本身也参与脂质代谢

的调节, 能促进脂肪酸氧化相关基因的表达[24–26]。橙皮苷同

时改善糖脂代谢紊乱的结果提示, 其作用可能位于一个更上

游的、整合性的调控节点。此外, 橙皮苷有效降低了促炎细

胞因子 IL-6、IL-1β 和 TNF-α 的水平。慢性低度炎症是胰岛

素抵抗和 T2DM 发生发展的关键因素, 这些炎症因子本身可干

扰胰岛素信号, 加剧 AKT 信号的抑制和 FOXO1 的活化[27–30]。

因此, 橙皮苷的抗炎作用可能与其对 FOXO1 通路的调控形

成良性循环一方面, 通过减轻炎症间接改善了胰岛素信号
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和 FOXO1 的磷酸化状态; 另一方面, 通过直接或间接调节

FOXO1, 可能影响了与炎症相关的下游基因表达。 
本研究同时存在局限性。首先, 研究结论基于 db/db 小

鼠这一遗传性糖尿病模型, 该模型以瘦素受体缺陷为特征, 
其病理生理过程与人类 T2DM 虽有重叠, 但不完全相同。未

来需要在饮食诱导的肥胖胰岛素抵抗模型中加以验证。其次, 
研究主要从蛋白表达水平证实了橙皮苷对 FOXO1/HK2/ 
G6PC 轴的影响, 但 FOXO1 的活性受其磷酸化、乙酰化等

多重翻译后修饰及核质穿梭的精密调控, 本研究为相关性

研究, 在细胞或动物水平通过 FOXO1 基因敲低/过表达、或

使用特异性抑制剂等手段进行因果验证的研究较少。 
综上所述, 本研究证实, 橙皮苷能够有效改善 T2DM

模型小鼠的肝脏糖脂代谢紊乱和炎症状态。其作用机制与

调控肝脏 FOXO1/HK2/G6PC 信号通路, 抑制过度糖异生、

促进葡萄糖利用密切相关。这些发现为橙皮苷作为潜在的

糖尿病及其肝脏并发症的辅助防治策略提供了新的实验依

据和理论基础, 进一步凸显了从天然产物中发掘多靶点代

谢调节剂的价值。 
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