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摘要：目的　探究四君子汤改善２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）大鼠胰腺胰岛素抵抗（ＩＲ）
的作用及机制。方法　将４０只 ＳＤ大鼠分为正常组（ｎ＝１０，正常饲料）和高糖
高脂组［ｎ＝１０，高糖高脂饲料结合链脲佐菌素（ＳＴＺ）腹腔注射构建Ｔ２ＤＭ模型］，
造模成功的 ＳＤ大鼠随机分为模型组、对照组（０００３ｇ·ｍＬ－１）和实验组
（０８４８ｇ·ｍＬ－１），正常组和模型组灌胃蒸馏水，其余２组分别灌胃相应药物，
连续给药４周。用血糖仪测定空腹血糖（ＦＢＧ），用试剂盒检测各组大鼠血清空
腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、总胆固醇（ＴＣ）、总甘油三酯（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇
（ＨＤＬ－Ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ），用胰腺组织检测胰腺指数（ＰＩ），用
逆转录聚合酶链式反应法检测相关蛋白ｍＲＮＡ的表达，用蛋白印迹法检测相关
总蛋白的表达。结果　模型组和实验组的 ＦＢＧ分别为（１３６０±０６１）和
（９７３±０４３）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ＦＩＮＳ分别为（１５２４±０７６）和（１２３９±１１３）ｍＩＵ·Ｌ－１，ＴＣ
分别为（５４２±０４１）和（３７６±０２６）ｍｍｏＬ·Ｌ－１，ＴＧ分别为（１４９±０２６）和
（０６５±００５）ｍｍｏＬ·Ｌ－１，ＨＤＬ－Ｃ分别为（０８２±００６）和（１１２±００８）
ｍｍｏＬ·Ｌ－１，ＬＤＬ－Ｃ分别为（４８２±０４３）和（３０２±０４２）ｍｍｏＬ·Ｌ－１，ＰＩ分别
为（０２７±００９）％和（０３４±００２）％，ＩＮＳＲｍＲＮＡ表达水平分别为０４４±０１６
和０６１±０１６，ＩＲＳ－１ｍＲＮＡ表达水平分别为０４８±０１３和０７２±０１６，ＰＩ３Ｋ
ｍＲＮＡ表达水平分别为０６２±０３０和０８４±０１２，ＡＫＴｍＲＮＡ表达水平分别为
０７４±０２０和 ０９２±００２，ＧＬＵＴ４ｍＲＮＡ表达水平分别为 ０４８±０２２和
０７８±０２４，ＧＳＫ－３βｍＲＮＡ表达水平分别为 １９０±０１６和 １５６±０２５，
ＦＯＸＯ１ｍＲＮＡ表达水平分别为１８３±０１６和１６０±０２１，ＩＮＳＲ总蛋白表达水
平分别为 ０５９±０２９和 ０８２±０１８，ＩＲＳ－１总蛋白表达水平分别为
０６５±０２８和 ０７２±０１６，ＰＩ３Ｋ总蛋白表达水平分别为 ０４９±０１４和
０７４±０１５，ＡＫＴ总蛋白表达水平分别为０５０±０１７和０６８±０１２，ＧＬＵＴ４总
蛋白表达水平分别为０６５±０２８和０８６±０１４，ＧＳＫ－３β总蛋白表达水平分
别为２７３±０１９和２５０±０２２，ＦＯＸＯ１总蛋白表达水平分别为１６１±０４９和
１２１±０３５，实验组的上述指标与模型组比较，在统计学上差异具有统计学意义
（Ｐ＜０００１，Ｐ＜００１，Ｐ＜００５）。结论　四君子汤可通过调节 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号
通路上、中、下游 ７个信号因子的表达改善 Ｔ２ＤＭ大鼠胰腺 ＩＲ。
关键词：四君子汤；２型糖尿病；ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路；胰腺；胰岛素抵抗
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ｇｉｖｅｎｄｉｓｔｉｌｌｅｄｗａｔｅｒｂｙｇａｖａｇｅ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｏｔｈｅｒｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｔｈｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｄｒｕｇｓｂｙｇａｖａｇｅｆｏｒ４
ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｗｅｅｋｓＦａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ（ＦＢＧ）ｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｕｓｉｎｇａｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔｅｒＳｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｆａｓｔｉｎｇ
ｉｎｓｕｌｉｎ（ＦＩＮＳ），ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＴＣ），ｔｏｔａｌｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ（ＴＧ），ｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＨＤＬ－Ｃ）ａｎｄ
ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＬＤＬ－Ｃ）ｉｎｒａｔｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｗｉｔｈｃｏｍｍｅｒｃｉａｌａｓｓａｙｋｉｔｓＴｈｅ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｉｎｄｅｘ（ＰＩ）ｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｔｉｓｓｕｅＲｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ－ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ（ＲＴ－ＰＣＲ）ｗａｓｅｍｐｌｏｙｅｄｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ，ａｎｄＷｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔｔｉｎｇｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｏａｓｃｅｒｔａｉｎｔｈｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓｔａｎｄａｒｄｓｏｆｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｔｏｔａｌｐｒｏｔｅｉｎｓＲｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅＦＢＧ，ＦＩＮＳ，
ＴＣ，ＴＧ，ＨＤＬ－Ｃ，ＬＤＬ－ＣａｎｄＰＩｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ（１３６０±０６１）ｍｍｏｌ·Ｌ－１ｖｓ
（９７３±０４３）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，（１５２４±０７６）ｍＩＵ·Ｌ－１ｖｓ（１２３９±１１３）ｍＩＵ·Ｌ－１，（５４２±０４１）ｍｍｏｌ·Ｌ－１

ｖｓ（３７６±０２６）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，（１４９±０２６）ｍｍｏｌ·Ｌ－１ｖｓ（０６５±００５）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，（０８２±００６）
ｍｍｏｌ·Ｌ－１ｖｓ（１１２±００８）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，（４８２±０４３）ｍｍｏｌ·Ｌ－１ｖｓ（３０２±０４２）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ａｎｄ
（０２７±００９）％ ｖｓ（０３４±００２）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＩＮＳＲ，ＩＲＳ－１，ＰＩ３Ｋ，ＡＫＴ，
ＧＬＵＴ４，ＧＳＫ－３β，ａｎｄＦＯＸＯ１ｗｅｒｅ０４４±０１６ｖｓ０６１±０１６，０４８±０１３ｖｓ０７２±０１６，０６２±０３０ｖｓ
０８４±０１２，０７４±０２０ｖｓ０９２±００２，０４８±０２２ｖｓ０７８±０２４，１９０±０１６ｖｓ１５６±０２５，ａｎｄ
１８３±０１６ｖｓ１６０±０２１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｔｏｔａｌｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＩＮＳＲ，ＩＲＳ－１，ＰＩ３Ｋ，ＡＫＴ，
ＧＬＵＴ４，ＧＳＫ－３β，ａｎｄＦＯＸＯ１ｗｅｒｅ０５９±０２９ｖｓ０８２±０１８，０６５±０２８ｖｓ０７２±０１６，０４９±０１４ｖｓ
０７４±０１５，０５０±０１７ｖｓ０６８±０１２，０６５±０２８ｖｓ０８６±０１４，２７３±０１９ｖｓ２５０±０２２，ａｎｄ
１６１±０４９ｖｓ１２１±０３５，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ａｌｌｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｔｈｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＜０００１，Ｐ＜００１，Ｐ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｓｉｊｕｎｚｉ
Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｐａｎｃｒｅａｔｉｃｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ（ＩＲ）ｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ（Ｔ２ＤＭ）ｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ７ｓｉｇｎａｌｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｉｎｔｈｅｕｐｓｔｒｅａｍ，ｍｉｄｄｌｅａｎｄｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｏｆｔｈｅＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｓｉｊｕｎｚｉｄｅｃｏｃｔｉｏｎ；Ｔ２ＤＭ；ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｐａｔｈｗａｙ；ｐａｎｃｒｅａｓ；ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

　　在全球范围内，人口老龄化与饮食结构变化共同
推动糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）发病率攀升，使其
成为仅次于肿瘤、心血管疾病的第三大慢性非传染性

疾病［１］。在 ＤＭ患者中，２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）占比超 ９０％，核心病理为胰岛素抵抗
（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）与胰岛β细胞分泌缺陷［２］。ＩＲ
是代谢性疾病的病理基础，外周器官胰岛素敏感性下

降为其表现，而胰岛 β细胞作为胰岛素唯一分泌源，
其功能衰竭是ＩＲ进展为高血糖的关键［３］。该选题临

床相关性明确，胰腺 β细胞功能评估是 ＩＲ分层诊断
与糖尿病风险预测的核心指标，可为靶向药物研发提

供靶点，具有重要科研与临床转化价值。

课题组前期研究［４－５］已表明，四君子汤能改善

Ｔ２ＤＭ小鼠、大鼠胰岛素抵抗，促进胰岛素功能恢复的
同时可以调节糖脂代谢紊乱。基于此，本研究拟聚焦

胰腺组织，探讨四君子汤对 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路的激
活效应，通过实时荧光定量逆转录聚合酶链式反应法

（ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌ－ｔｉｍｅＰＣＲ，
ＲＴ－ｑＰＣＲ）和蛋白免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ，ＷＢ）分
析上、中、下游通路的七个因子［即胰岛素受体（ｉｎｓｕ
ｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＮＳＲ）、胰岛素受体底物１（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｓｕｂｓｔｒａｔｅ１，ＩＲＳ－１）、磷脂酰肌醇３－激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉ
ｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）、蛋白激酶 Ｂ（ＲＡＣ－ａｌｐｈａ
ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＫＴ）、葡萄糖转运体
４（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ４，ＧＬＵＴ４）、糖原合成酶激酶３β
（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３ｂｅｔａ，ＧＳＫ－３β）、叉头框蛋
白Ｏ１（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎＯ１，ＦＯＸＯ１）］的变化，以期
为深入阐明四君子汤改善ＩＲ的作用机制奠定基础。

材料、对象与方法

１　材料
动物　ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大鼠，鼠龄６～８周，体质

量１８０～２００ｇ，斯贝福（北京）生物技术有限公司提
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供。动物许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１９－００１０。本实验
经山西中医药大学动物伦理委员会批准（伦理批号：

２０２２ＤＷ１７４）。
药品与试剂　四君子汤提取物，山西中医药大学

中药药剂实验室自制；盐酸二甲双胍肠溶片，规格：每

片０５ｇ，生产批号：１２７９２２５Ａ８，批准文号：国药准字
Ｈ２００９３７１１，河北天成药业股份有限公司生产；蒸馏
水，规格：每桶１０Ｌ，购自山西吉泰和宁科技有限公
司；链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ），规格：每瓶
１００ｍｇ，纯度：９８％，美国 Ｓｉｇｍａ公司生产。柠檬酸，
规格：每瓶１００ｇ，纯度：９９５％，购自上海麦克林生化
科技有限公司；柠檬酸钠，规格：每瓶 ５００ｇ，纯度：
９９％，购自上海麦克林生化科技有限公司；无水葡萄
糖，规格：每瓶５００ｇ，纯度：９８％，购自上海融禾医药
科技有限公司；逆转录试剂盒、扩增试剂盒，均购自日

本Ｔａｋａｒａ公司；胰岛素酶联免疫检测试剂盒、总胆固
醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、
低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓ
ｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ－Ｃ）、高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬ－Ｃ）测定试剂盒，均购自
南京建成生物工程研究所；总 ＲＮＡＴｒｉｚｏｌ提取试剂
盒，均购自美国赛默飞世尔科技有限公司；鼠源

ＧＡＰＤＨ单克隆抗体、兔源 ＩＮＳＲ多克隆抗体、兔源
ＩＲＳ－１多克隆抗体、兔源ＰＩ３Ｋ多克隆抗体、兔源ＡＫＴ
多克隆抗体、兔源ＧＬＵＴ４多克隆抗体、兔源 ＧＳＫ－３β
多克隆抗体、兔源 ＦＯＸＯ１多克隆抗体、羊抗兔 ＩｇＧ－
ＨＲＰ二抗，均购自南京巴傲得生物科技有限公司。

仪器　ＬＥＩＣＡＲＭ２０１５型切片机，德国徕卡公司
产品；ＢＸ５１型光学显微镜，日本奥林巴斯株式会社产
品；ＣＦＸ９６ＴＭＲｅａｌ－ＴｉｍｅＰＣＲ仪、５５２ＢＲ１４４４９１型垂
直电泳仪，均为美国伯乐公司产品；ＩｎｆｉｎｉｔｅＦ５０型酶
标仪，瑞士帝肯公司产品；Ｔａｎｏｎ４２００型化学发光成像
系统，上海天能科技有限公司产品；ＬＥＧＮＤＭＡＣＨ１６Ｒ
型高速冷冻离心机，美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司产品；ＭＭ４００型
高通量组织研磨系统，德国Ｒｅｔｓｃｈ公司产品；Ｈ２Ｏ３－Ｈ
型加热制冷型金属浴，卡尤迪生物科技（北京）有限公

司产品。

２　实验方法
２１　溶液配制［６］

四君子汤药液　取四君子汤提取物，用蒸馏水溶
解，并调整浓度为 １ｍＬ药液相当于原药材 ０８４８ｇ
（基于本课题组前期药效预实验筛选的结果而确定）。

盐酸二甲双胍药液　取盐酸二甲双胍肠溶片去
除薄膜衣后研磨成细粉，用蒸馏水溶解，并调整浓度

为１ｍＬ药液相当于盐酸二甲双胍０００３ｇ。
２２　模型构建［７－８］

ＳＤ大鼠用正常饲料适应性饲养７ｄ后，采用高糖
高脂饲料结合 ＴＳＺ腹腔注射构建 Ｔ２ＤＭ大鼠模型。
造模２８ｄ后，隔夜禁食 １２ｈ（不禁水），腹腔注射
４０ｍＬ·ｋｇ－１的ＳＴＺ，高糖高脂饲料继续饲养 ７２ｈ后，
重复 １２ｈ禁食不禁水处理，实验始终在 ＳＰＦ级动物
房环境中进行。造模过程中的 ＳＤ大鼠体重逐渐减
轻，饮食量和饮水量逐渐增多，符合糖尿病患者“三多

一少”典型体征；通过尾静脉采血检测空腹血糖水平，

当血糖值≥１１１ｍｍｏｌ·Ｌ－１时判定造模成功。
２３　动物分组与给药方法

ＳＤ大鼠随机分为正常组、模型组、对照组与实验
组，每组１０只。除正常组外，其余３组均采用高糖高
脂饲料结合ＴＳＺ构建Ｔ２ＤＭ大鼠模型。治疗期间，正
常组和模型组每天 １次灌胃蒸馏水（给水量按照
１ｍｌ·ｍＬ－１）；对照组与实验组分别每天１次灌胃盐
酸二甲双胍溶液（０００３ｇ·ｍＬ－１）与四君子汤药液
（０８４８ｇ·ｍＬ－１），２８ｄ后。ＳＤ大鼠禁食不禁水１２ｈ
后，尾静脉采集血液，血糖仪测定空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇ
ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）水平，灌胃给予１０ｍＬ葡萄糖溶液
（１ｍＬ·ｋｇ－１）后，于 ０，０５，１及２ｈ特定时间节点测
量血糖值，计算口服葡萄糖耐量（ｏｒａｌｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅ
ｔｅｓｔ，ＯＧＴＴ）时间曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｇｌｕｃｏｓｅ－
ｔｉｍｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）。采集腹主动脉血样，４℃ 下
３０００ｒ·ｍｉｎ－１的转速离心分离得到血清，存放
于－２０℃冰箱。解剖取出胰腺，冷生理盐水漂洗，测
定并记录胰腺的湿重，液氮速冻，存于 －８０℃ 冰箱，
进行后续生化指标分析。

２４　主要观察指标
２４１　血糖仪检测ＦＢＧ及ＯＧＴＴ指标

按“２４”项下方法进行 ＦＢＧ及 ＯＧＴＴ指标的
测定。

２４２　ＥＬＩＳＡ法检测血清中空腹胰岛素（ｆａｓｔｉｎｇ
ｉｎｓｕｌｉｎ，ＦＩＮＳ）含量、稳态模型胰岛素抵抗指数（ｈｏ
ｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＨＯ
ＭＡ－ＩＲ）及稳态模型胰岛 β细胞功能指数（ｈｏｍｅｏ
ｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆβ－ｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＨＯＭＡ－
β）指数

经采集分离得到的血清，用ＥＬＩＳＡ试剂盒检测其
中ＦＩＮＳ含量，具体步骤按照相应试剂盒说明方法操
作。ＨＯＭＡ－ＩＲ和 ＨＯＭＡ－β分别根据以下公式计
算：ＨＯＭＡ－ＩＲ＝ＦＢＧ×ＦＩＮＳ／２２５ＨＯＭＡ－β＝２０×
ＦＩＮＳ／（ＦＢＧ－３５）。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２３Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４５）

２４３　观察胰腺指数（ｐａｎｃｒｅａｓｉｎｄｅｘ，ＰＩ）及血脂四
项指标

将解剖取得的大鼠胰腺，用冷生理盐水漂洗，称

湿重，计算胰腺指数。

胰腺指数（％）＝ 胰腺质量( )体质量
×１００％。

经采集分离得到的血清，按照生化试剂盒规定的

检测流程，完成血脂（ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ－Ｃ、ＬＤＬ－Ｃ）各项
指标的测定工作。

２４４　苏木精 －伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，
ＨＥ）染色观察胰腺组织病理切片［９］

用常规石蜡包埋法处理漂洗后的胰腺组织，将包

埋好的石蜡块制备为３～５μｍ厚度的连续切片，经
６０℃恒温烤片后，采用 ＨＥ染色法染色，于光学显微
镜下观察各组大鼠胰腺组织的形态学变化。

２４５　ＲＴ－ｑＰＣＲ法检测胰腺组织中 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ
通路相关蛋白ｍＲＮＡ表达［６，１０］

称取各组大鼠胰腺组织适量，加 １ｍＬＴＲＩＺＯＬ试
剂冰上匀浆，按试剂盒说明书提取总 ＲＮＡ。经超微量
核酸蛋白检测仪检测，选取 ＯＤ（２６０ｎｍ）／ＯＤ
（２８０ｎｍ）在１８～２０的 ＲＮＡ。取 ＲＮＡ按逆转录试
剂盒操作，配制２０μＬ反应体系（含 ２μｇＲＮＡ、３μＬ
ｇＤＮＡｄｉｇｅｓｔｅｒＭｉｘ，ＲＮａｓｅｆｒｅｅｄｄＨ２Ｏ补至 １５μＬ，
５μＬ４×Ⅲ Ｍ－ＭＬＶＲＴＭｉｘ），反应条件为 ２５℃
５ｍｉｎ、５５℃ １５ｍｉｎ、８５℃ ５ｍｉｎ。荧光定量 ＰＣＲ以
ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ为荧光标记物、ＧＡＰＤＨ为内参，按试剂盒
配置反应体系并设置程序，采用 ２－ΔΔＣｔ法计算基因相
对表达量。

２４６　ＷＢ法检测胰腺组织中ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路相关
总蛋白的表达［１１］

称取各组大鼠胰腺组织适量，冰上剪碎，按 ３０ｍｇ
组织加 ３００μＬ裂解液的比例匀浆，充分裂解后以
１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心 １５ｍｉｎ，收集上清液，采用 ＢＣＡ
法测定蛋白浓度。后续依次行聚丙烯酰胺凝胶电泳、

ＮＣ膜转印，脱脂奶粉封闭后，孵育稀释比例优化的一
抗（ＩＮＳＲ等）及 １∶５０００二抗，经 ＥＣＬ发光显影，以
　　

ＩｍａｇｅＪ软件分析条带灰度值，计算蛋白相对表达量。
２５　亚组观察指标
２５１　热板法观察反应灵敏度指标、自主运动行为
检测仪器观察自主活动频率指标

采用智能热板仪和自主运动检测仪，测定各组 １０
只大鼠 ０，２８及５６ｄ的热潜伏时间及５ｍｉｎ自主运动
次数。对比造模阶段（０ｄｖｓ２８ｄ）、治疗阶段
（２８ｄｖｓ５６ｄ）的组间与组内指标，记录两个阶段的
热板逃避时间及自主运动次数变化。

２５２　观察体质量、摄食量、饮水量变化指标
实验期间统计每组１０只大鼠１～８Ｗ每天的摄

食量、饮水量，对比造模阶段（０ｄｖｓ２８ｄ）及治疗阶
段（２８ｄｖｓ５６ｄ）的摄食量、饮水量、体质量，记录各
阶段对应指标变化量。

３　统计学处理
用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。计量资料用均

数±标准差 珋ｘ±ｓ表示，比较用非配对 ｔ检验，以
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

结　　果

１　主要观察指标
１１　大鼠ＯＧＴＴ指标

相比于正常组，模型组大鼠给予葡萄糖之后，不

同时间点的血糖浓度相较给药前均有明显提升，ＡＵＣ
极显著升高（Ｐ＜０００１）；相比于模型组，对照组和实
验组的ＡＵＣ均显著降低（Ｐ＜００１）。见表１。
１２　大鼠 ＦＢＧ、血清中 ＦＩＮＳ含量、ＨＯＭＡ－ＩＲ及
ＨＯＭＡ－β指数

实验结果显示，与正常组比较，模型组大鼠的

ＦＢＧ、ＦＩＮＳ含 量 及 ＨＯＭＡ －ＩＲ 均 显 著 升 高
（Ｐ＜００１），而ＨＯＭＡ－β显著降低（Ｐ＜００１）；与模
型组比较，对照组大鼠的 ＦＢＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ－ＩＲ均显
著下降（Ｐ＜００１），ＨＯＭＡ－β则显著升高（Ｐ＜００１）；
实验组大鼠的ＦＢＧ、ＨＯＭＡ－ＩＲ显著下降（Ｐ＜００１），
　　

表１　对大鼠口服葡萄糖耐量（ＯＧＴＴ）的影响（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｎｏｒａｌｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ（ＯＧＴＴ）ｉｎｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
ＢｌｏｏｄＧｌｕｃｏｓｅ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

０ｈ ０５ｈ １ｈ ２ｈ

ＡＵＣ

（ｍｍｏｌ·ｈ·Ｌ－１）

Ｎｏｒｍａｌ １０ ４５３±０３７ ８１６±０４５ ５６２±０４６ ４１９±０２０ ２３０５±１５３
Ｍｏｄｅｌ １０ １３３４±０８７ ２２８９±１３８ ２１２９±０８８ １９３１±０８０ ８０８１±３９４

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ ７２５±０５８ １７４９±１０７ １１８７±０７５ ８０５±０８５ ４６９７±３３４＃＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ ８２７±１１５ １４９１±１１９ １２２６±０６２ ９０３±０９１ ４６４７±３６１＃＃＃

ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐＰ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ＃＃＃Ｐ＜０００１
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ＦＩＮＳ明显下降（Ｐ＜００５），ＨＯＭＡ－β显著升高
（Ｐ＜００１）。见表２。
１３　大鼠胰腺指数及血脂四项指标

对大鼠ＰＩ分析，与正常组比较，模型组大鼠ＰＩ显
著下降（Ｐ＜００１），说明胰腺受损严重，长期高血糖、
胰岛素抵抗脂质代谢紊乱等会破坏胰岛 β细胞，胰腺
萎缩，而使胰腺重量减小；与模型组比较，给药结束

后，对照组与实验组大鼠ＰＩ明显升高（Ｐ＜００５）。

除高血糖外，高血压和血脂异常亦是重要致病诱

因。结果发现，与正常组相比，模型组大鼠血清中

ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ －Ｃ 含 量 呈 极 显 著 升 高 趋 势
（Ｐ＜０００１），ＨＤＬ－Ｃ含量呈极显著降低趋势
（Ｐ＜０００１）。８周后，与模型组相比，对照组和实验
组大鼠血清 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ含量均极显著降低
（Ｐ＜０００１），ＨＤＬ －Ｃ 含 量 均 极 显 著 升 高

（Ｐ＜０００１）。见表３。

表２　对大鼠空腹血糖、空腹胰岛素、稳态模型胰岛素抵抗指数、稳态模型胰岛β细胞功能指数（ＦＢＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ－ＩＲ、ＨＯＭＡ－
β）的影响（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｎｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ、ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ、ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ、ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ
ｏｆβ－ｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎ（ＦＢＧ，ＦＩＮＳ，ＨＯＭＡ－ＩＲ，ａｎｄＨＯＭＡ－β）ｉｎｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＦＢＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＦＩＮＳ（ｍＩＵ·Ｌ－１） ＨＯＭＡ－ＩＲ ＨＯＭＡ－β

Ｎｏｒｍａｌ １０ ５２３±０５１ ４８２±０４８ １１３±０２２ ５５７６±１０９

Ｍｏｄｅｌ １０ １３６０±０６１ １５２４±０７６ ９２３±０８７ ３０２０±１９６

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ ７５３±０５６＃＃＃ ８１５±１１５＃＃＃ ２７６±０５８＃＃＃ ４０４５±１５１＃＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ ９７３±０４３＃＃＃ １２３９±１１３＃＃＃ ５３８±０７３＃＃＃ ３９７２±１７０＃＃＃

ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐＰ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ＃＃＃Ｐ＜０００１

表３　大鼠胰腺指数及血脂四项指标（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｒａｔｐａｎｃｒｅａｔｉｃｉｎｄｅｘａｎｄｆｏｕｒｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
ＰＩ

（％）

ＴＣ

（ｍｍｏＬ·Ｌ－１）

ＴＧ

（ｍｍｏＬ·Ｌ－１）

ＨＤＬ－Ｃ

（ｍｍｏＬ·Ｌ－１）

ＬＤＬ－Ｃ

（ｍｍｏＬ·Ｌ－１）

Ｎｏｒｍａｌ １０ ０３９±００５ ３１６±０２６ ０５８±０１２ １３０±０１１ ２１１±０１３

Ｍｏｄｅｌ １０ ０２７±００９ ５４２±０４１ １４９±０２６ ０８２±００６ ４８２±０４３

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ ０３５±００４＃ ３８２±０１６＃＃＃ ０６２±０１６＃＃＃ １２０±００７＃＃＃ ２５６±０２２＃＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ ０３４±００２＃ ３７６±０２６＃＃＃ ０６５±００５＃＃＃ １１２±００８＃＃＃ ３０２±０４２＃＃＃

ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐＰ＜００１，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ＃Ｐ＜００５，＃＃＃Ｐ＜０００１；

１４　大鼠胰腺组织病理变化
ＨＥ染色结果显示，正常组大鼠胰腺结构完整，胰

岛边界清晰，细胞核大小均一、排列有序，胞浆丰富。

模型组胰岛边界模糊，数量减少、体积萎缩，基底膜形

态紊乱。对照组及实验组胰腺结构较模型组明显改

善，细胞数量与体积回升，排列渐趋规则，仅见少量脂

肪空泡。

１５　大鼠胰腺组织ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路相关蛋白ｍＲＮＡ
表达

ＰＣＲ实验结果显示，与正常组比较，模型组大鼠
ＩＮＳＲ、ＩＲＳ－１、ＧＬＵＴ４ｍＲＮＡ表达极显著降低
（Ｐ＜０００１），ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ ｍＲＮＡ 表 达 显 著 降 低
（Ｐ＜００１），ＧＳＫ－３β、ＦＯＸＯ１ｍＲＮＡ表达极显著升
高（Ｐ＜０００１）；与模型组比较，对照组大鼠 ＩＮＳＲ、
ＰＩ３Ｋ、ＧＬＵＴ４ｍＲＮＡ表达显著升高（Ｐ＜００１），ＩＲＳ－１、
ＡＫＴｍＲＮＡ表达明显升高（Ｐ＜００５），ＧＳＫ－３β、

ＦＯＸＯ１ｍＲＮＡ表达显著降低（Ｐ＜００１），实验组大鼠
ＩＲＳ－１ｍＲＮＡ表达显著升高（Ｐ＜００１），ＩＮＳＲ、ＰＩ３Ｋ、
ＡＫＴ、ＧＬＵＴ４ｍＲＮＡ表达明显升高（Ｐ＜００５），ＧＳＫ－
３βｍＲＮＡ表达显著降低（Ｐ＜００１），ＦＯＸＯ１ｍＲＮＡ表
达明显降低（Ｐ＜００５）。见表４。
１６　大鼠胰腺组织 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路相关总蛋白的
表达

分析大鼠胰腺组织蛋白表达情况可知：与正常组

比较，模型组大鼠的 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ蛋白表达极显著下调
（Ｐ＜０００１），ＩＮＳＲ、ＩＲＳ１、ＧＬＵＴ４蛋白表达显著下调
（Ｐ＜００１），ＧＳＫ－３β蛋白表达极显著上调
（Ｐ＜０００１），ＦＯＸＯ１蛋白表达显著上调（Ｐ＜００１）；
而与模型组相比，对照组能显著上调大鼠胰腺中

ＩＮＳＲ、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ＧＬＵＴ４的蛋白表达（Ｐ＜００１），明
显上调 ＩＲＳ１蛋白表达 （Ｐ＜００５），显著下调
ＧＳＫ－３β、ＦＯＸＯ１蛋白表达（Ｐ＜００１）；实验组能显
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２３Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４５）

著 上 调 大 鼠 胰 腺 中 ＩＲＳ１、ＰＩ３Ｋ 的 蛋 白 表 达
（Ｐ＜００１），明显上调 ＩＮＳＲ、ＡＫＴ、ＧＬＵＴ４蛋白表达

（Ｐ＜００５），明显下调 ＧＳＫ－３β、ＦＯＸＯ１蛋白表达
（Ｐ＜００５）。见表５及图１。

表４　各组大鼠胰腺组织中磷脂酰肌醇３－激酶／蛋白激酶Ｂ（ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ）信号通路相关蛋白ｍＲＮＡ表达（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ／ＲＡＣ－ａｌｐｈａｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ（ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈ
ｗａｙ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＩＮＳＲ ＩＲＳ１ ＰＩ３Ｋ ＡＫＴ ＧＬＵＴ４ ＧＳＫ－３β ＦＯＸＯ１

Ｎｏｒｍａｌ １０ １００±００８ １００±００７ １００±００８ １００±０１９ １００±００５ １０１±０１３ １０１±０１２
Ｍｏｄｅｌ １０ ０４４±０１６ ０４８±０１３ ０６２±０３０ ０７４±０２０ ０４８±０２２ １９０±０１６ １８３±０１６

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ ０７３±０１８＃＃ ０６８±０１９＃ ０９０±００７＃＃ ０８８±００４＃ ０８５±０２１＃＃ １５７±０２４＃＃ １４６±０３０＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ ０６１±０１６＃ ０７２±０１６＃＃ ０８４±０１２＃ ０９２±００２＃ ０７８±０２４＃ １５６±０２５＃＃ １６０±０２１＃

ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐＰ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

表５　各组大鼠胰腺组织中ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路相关蛋白表达（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＩＮＳＲ ＩＲＳ１ ＰＩ３Ｋ ＡＫＴ ＧＬＵＴ４ ＧＳＫ－３β ＦＯＸＯ１

Ｎｏｒｍａｌ １０ １００±０１５ １００±００５ １００±００７ １００±００９ １００±００６ １００±００９ １００±００７

Ｍｏｄｅｌ １０ ０５９±０２９ ０６５±０２８ ０４９±０１４ ０５０±０１７ ０６５±０２８ ２７３±０１９ １６１±０４９

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ ０８７±０１０＃＃ ０９１±０１９＃ ０７７±０１８＃＃ ０７７±０１５＃＃ ０９０±００４＃＃ ２２８±０３５＃＃ １０５±０３３＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ ０８２±０１８＃ ０７２±０１６＃＃ ０７４±０１５＃＃ ０６８±０１２＃ ０８６±０１４＃ ２５０±０２２＃ １２１±０３５＃

ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐＰ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

图 １　各组大鼠胰腺组织中 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路相关蛋白表

达电泳图

Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎｓ

ｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓｏｆ

ｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｒａｔｓ
Ａ：Ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ

２　亚组观察指标
２１　大鼠反应灵敏度及自主活动频率指标

实验将测定的 ４组大鼠热板反应灵敏度的整

体状态和自主活动频率进行组间及组内比较。其

中组间比较发现，０ｄ，４组大鼠反应灵敏度、整体
状态比较无显著性差异（Ｐ＞００５）；２８ｄ，与正常
组比较，其余３组大鼠反应灵敏度降低、整体状态
显著变差（Ｐ＜００１）；５６ｄ，与正常组比较，模型组
大鼠 反 应 灵 敏 度 降 低、整 体 状 态 显 著 变 差

（Ｐ＜００１）；与模型组比较，对照组和实验组大鼠
反应灵敏度、整体状态均有显著改善（Ｐ＜００１）。
组内比较发现，正常组在 ０，２８及 ５６ｄ反应灵敏
度、整体状态无显著性差异（Ｐ＞００５）；模型组
２８，５６ｄ相较于０ｄ，反应灵敏度降低、整体状态显
著变差（Ｐ＜００１）；对照组与实验组 ２８ｄ相较于
０ｄ，反 应 灵 敏 度 降 低、整 体 状 态 显 著 变 差
（Ｐ＜００１）；５６ｄ相较于２８ｄ，反应灵敏度、整体状
态均有显著改善（Ｐ＜００１）。见表６。
２２　大鼠体质量、摄食量、饮水量变化指标

大鼠体质量结果显示：对照组和实验组在造模期

间的 体 质 变 化 量 分 别 为 （５２７１±８１６）和
（５３６７±５８２）ｇ，与模型组比较，无显著性差异
（Ｐ＞００５）；对照组和实验组在给药期间的摄食变化
量分别为（１４１６７±９５３）和（１２１３５±７４５）ｇ，与模
型组比较，显著上升（Ｐ＜００１）。

大鼠摄食量与饮水量结果显示：对照组和实验组

在造模期间的摄食变化量分别为６２７和５５９ｇ，饮水
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　　表６　各组大鼠反应灵敏度、整体状态评估表（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ６　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｔａｂｌｅｏｆｒｅａｃｔｉｏｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｏｖｅｒａｌｌｓｔａｔｕｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
ＨｏｔＰｌａｔｅＲｅａｃｔｉｏｎＳｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ／ｓ ＳｐｏｎｔａｎｅｏｕｓＡｃｔｉｖｉｔｙＦｒｅｑｕｅｎｃｙ：ｔｉｍｅ／５ｍｉｎ

０ｄ ２８ｄ ５６ｄ ０ｄ ２８ｄ ５６ｄ

Ｎｏｒｍａｌ １０ ５７４±０４２ ６１６±０７２ ６５３±１１９ ９０±７ ８６±３ ８２±９
Ｍｏｄｅｌ １０ ５８０±０３４ １２１３±１０６ΔΔ １２５８±１２４ ８９±２ ６１±８ΔΔ ５７±６

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ ５６３±０４３ １２５０±０７４ΔΔ ７０４±０６７＃＃▲▲ ８６±４ ６１±６ΔΔ ８６±４＃＃▲▲

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ ５７７±０５７ １２７４±０９４ΔΔ ７６０±０６９＃＃▲▲ ７７±３ ５８±４ΔΔ ７９±２＃＃▲▲

Ｎｏｔｅ：ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐＰ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ＃＃Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ０ｄａｙｓΔΔＰ＜００１；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ２８ｄａｙｓ
▲▲Ｐ＜００１

变化量分别为２０６４和２４８５ｍＬ，与模型组比较，摄
食变化量与饮水变化量无明显变化；对照组和实验组

在给药期间的摄食变化量分别为３６９和２２６ｇ，饮水
变化量分别为７１８和１００３ｍＬ，与模型组比较，摄食
变化量与饮水变化量均有所减少。

讨　　论

Ｔ２ＤＭ属“消渴”范畴，嗜食肥甘厚味是 Ｔ２ＤＭ的
诱因，长期食味厚者易阻滞中焦气机，损伤脾胃，导致

脾不升清，胃不降浊，久之水谷无以正常运化，则成糟

粕，壅郁生毒、生湿，湿凝成痰，最终形成“痰饮”等病

理产物［１２］。四君子汤以甘平之党参为君药，健脾益

肺，养血生津［１３］；臣以白术燥湿健脾［１４］；佐以茯苓利

水渗湿［１５］；甘草为使，甘温益气，调和诸药［１６］，正符合

脾虚湿阻型胰岛素抵抗的病机。盐酸二甲双胍是治

疗Ｔ２ＤＭ、改善胰岛素抵抗的一线药物［１７］，故选择其

为对照组药。

胰腺是防治Ｔ２ＤＭ的靶器官，ＯＧＴＴ、ＨＯＭＡ－ＩＲ、
ＨＯＭＡ－β及ＦＢＧ、ＦＩＮＳ含量是评价药物降糖效果的
最直接主要的指标，ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ－Ｃ及 ＬＤＬ－Ｃ含量
是评价血脂状态的最主要的４个指标［９］，研究结果显

示，与模型组比较，实验组大鼠的 ＡＵＣ极显著下降
（Ｐ＜０００１）；ＦＢＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ－ＩＲ与ＨＯＭＡ－β均
极显著下降（Ｐ＜０００１）；ＴＣ、ＴＧ与ＬＤＬ－Ｃ均极显著
下降（Ｐ＜０００１），ＨＤＬ－极显著升高（Ｐ＜０００１），表
明四君子汤调节 Ｔ２ＤＭ大鼠的血糖、血脂效果显著；
且实验组大鼠的胰腺组织β细胞数量增加，表明四君
子汤具有在一定程度上修复胰腺损伤的功能；

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路是胰岛素调控血糖的核心通路，介导
生长、糖脂代谢等生理过程［１８］。胰岛素结合肝细胞

膜 ＩＮＳＲ，诱导 ＩＲＳ磷酸化并激活 ＰＩ３Ｋ，进而活化
ＡＫＴ［１９－２１］。活化的ＡＫＴ抑制 ＧＳＫ－３β活性以促进
肝糖原合成［２２－２３］，其异常与Ｔ２ＤＭ相关［２４］；同时促进

ＧＬＵＴ４膜转位、抑制 ＦＯＸＯ１核转位，减少肝糖异生。
研究结果显示，与模型组相比，实验组大鼠胰腺组织

中ＩＮＳＲ等７个蛋白 ｍＲＮＡ的表达：ＩＲＳ－１ｍＲＮＡ表
达显著升高（Ｐ＜００１），ＩＮＳＲ、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ＧＬＵＴ４
ｍＲＮＡ表达明显升高（Ｐ＜００５），ＧＳＫ－３βｍＲＮＡ表
达显著降低（Ｐ＜００１），ＦＯＸＯ１ｍＲＮＡ表达明显降低
（Ｐ＜００５）：实验组大鼠胰腺组织中ＩＮＳＲ等７个蛋白
总量的表达中：能显著上调 ＩＲＳ１、ＰＩ３Ｋ的蛋白表达
（Ｐ＜００１），明显上调 ＩＮＳＲ、ＡＫＴ、ＧＬＵＴ４蛋白表达
（Ｐ＜００５），明显下调 ＧＳＫ－３β、ＦＯＸＯ１蛋白表达
（Ｐ＜００５），揭示了四君子汤通过 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通
路改善 Ｔ２ＤＭ大鼠胰岛素抵抗的作用机制。

综上可见，四君子汤能够有效改善 Ｔ２ＤＭ大鼠的
胰岛功能，减轻胰腺组织的病理损伤程度，并且对血

糖、血脂指数具有良好的调节效果。此外，研究还明

确了其作用机制涉及对 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路的调控，
具体表现为影响该通路中 ＩＮＳＲ、ＩＲＳ－１、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、
ＧＬＵＴ４、ＧＳＫ－３β、ＦＯＸＯ１共７个因子的 ｍＲＮＡ表达
情况。
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９２１—９２９

［９］　王立映，王建，樊亚梅，等３种冰片防治 ＡＭＩ模型大鼠的抗炎

及调控ＨＩＦ－１α／ＶＥＧＦ［Ｊ］中国实验方剂学杂志，２０２２，２８

（１９）：６１—７２

［１０］　孔静，何友立，杨明明，等基于 ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄｓ信号通路探讨

苦参碱对糖尿病肾病小鼠的影响［Ｊ］中国临床药理学杂志，

２０２４，４０（１３）：１９２３—１９２７

［１１］　肖建英，朱俊江，康桂红，等芍药苷减轻妊娠期糖尿病大鼠胰

岛素抵抗和心肌损伤的研究［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０２５，

４１（０９）：１２６１—１２６７
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