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基于 PI3K/AKT -GLUT4 通路探讨加味温胆汤
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  摘要：目的 基于 PI3K/AKT -GLUT4 信号通路探讨加味温胆汤对肥胖型 2 型糖尿病（Type 2 diabetes mellitus，

T2DM）大鼠胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）的干预效果和作用机制。方法 采用高脂饲养诱导自发型 2 型糖尿病肥胖

大鼠（Zucker diabetic fatty，ZDF）动物模型，SPF级 5 周龄的瘦型对照（fa/+）雄性大鼠（Lean Zucker，LZ）5 只为空白对照

组，ZDF（fa/fa）雄性大鼠 1 0 只，随机分为模型对照组和加味温胆汤组。加味温胆汤组给予生药浓度为 9.04 g/（kg·d），

空白对照组和模型对照组每日予同体积超纯水，连续灌胃给药 6 周。每周定期检测大鼠的体质量、摄食量、空腹血糖

（Fasting Blood Glucose，FBG），实验末期进行口服葡萄糖耐量试验（Oral glucose tolerance test，OGTT）。采用实时定量聚合

酶链反应（Real -time quantitative polymerase chain reaction，RT -qPCR）法和蛋白免疫印迹（Western Blotting，WB）法检测

骨骼肌组织中胰岛素β受体［insulin receptor -β，INSR（β）］、磷脂酰肌醇 3 -激酶（phosphoinositol 3 -kinase，PI3K）、蛋白

激酶 B（protein kinase B，AKT）、磷酸化蛋白激酶 B（phosphorylated -protein kinase B，p -AKT）和葡萄糖转运蛋白-4（glu-

cose transporter 4，GLUT4）的 mRNA和蛋白表达水平。结果 与空白对照组相比，模型对照组大鼠体质量初期显著增长，

在其高血糖阶段模型对照组大鼠体质量出现明显下降趋势，但其摄食量和 FBG显著升高，葡萄糖耐量显著降低；与模型

对照组相比，加味温胆汤组能够明显控制每周体质量增长量和摄食量，显著降低 FBG水平，显著升高葡萄糖耐量。与空

白对照组相比，模型对照组 INSR（β）、PI3K -p85、AKT、p -AKT、GLUT4 mRNA和蛋白表达水平显著降低；与模型对照组

相比，加味温胆汤组 INSR（β）、PI3K -p85、AKT、p -AKT、GLUT4 mRNA和蛋白表达水平显著升高。结论 加味温胆汤能

有效降低肥胖型 T2DM大鼠的血糖，改善葡萄糖耐量，其机制可能与调控 PI3K/AKT -GLUT4 通路改善 IR相关。
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Abstract：Objective To investigate the intervention effect and mechanism of Jiawei Wendan Decoction（加味温胆汤）on insu-

lin resistance（IR）in obesity type 2 diabetes mellitus（T2DM）rats based on PI3K/AKT -GLUT4 signaling pathway.Method-

s Using high -fat feeding induced spontaneous diabetic obese rats（Zucker diabetic fatty，ZDF），5 SPF -grade 5 weeks old lean
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control（fa/+）males were the blank controls，and 1 0 ZDF（fa/fa）male rats were randomly divided into model control group and

Jiawei Wendan Decoction group.The concentration of Jiawei Wendan Decoction was 9.04 g/（kg·d），while the blank control

group and the model control group were given the same volume ultrapure water daily by gavage for 6 weeks.Body weights，food

intakes and the levels of fasting blood glucose（FBG）were measured regularly every week，and oral glucose tolerance test（OGTT）

was performed at the end of the experiment.The mRNA and protein expression levels of insulin receptor -β（INSR -β），phos-

phoinositol 3 -kinase（PI3K），protein kinase B（AKT），phosphorylated -protein kinase B（p -AKT）and glucose transporter 4

（GLUT4）were detected in skeletal muscle tissue by real -time fluorescence quantitative PCR experiment（RT -qPCR）and

Western blotting experiment（WB）.Results Compared with those of the blank control group，the rats of the model control group

showed a significant increase in body weight in the early stage，and showed a significant decrease in body weight during the hyper-

glycemia stage.However，the food intake and FBG increased significantly，and the glucose tolerance decreased significantly.

Compared with the model control group，the Jiawei Wendan Decoction group was able to significantly control weekly weight gain

and food intake，significantly reducedthe FBG levels，and significantly increased the glucose tolerance.Compared with those in

the blank control group，the mRNA and protein expression levels of INSR（β），PI3K -p85，AKT，p -AKT and GLUT4 were sig-

nificantly reduced in the model control group.Compared with those in the model control group，the mRNA and protein expression

levels of INSR（β），PI3K -p85，AKT，p -AKT and GLUT4 were significantly increased in the Jiawei Wendan Decoction group.

Conclusion Jiawei Wendan Decoction can effectively reduce the blood glucose and improve the glucose tolerance.The mechanism

may be related to the regulation of IR by the PI3K/AKT -GLUT4 pathway.

Keywords：Jiawei Wendan Decoction（加味温胆汤）；type 2 diabetes mellitus（T2DM）；ZDF rats；PI3K/AKT -GLUT4 sig-

naling pathway

  2 型糖尿病（Type 2 diabetes mellitus，T2DM）是以葡萄糖和

脂肪代谢紊乱、血浆葡萄糖水平增高为主要临床特点的代谢性

疾病［1］。流行病学调查显示，约有 90%的 T2DM患者存在超

重或肥胖，我国体质量指数（Body Mass Index，BMI）≥30 kg/m2

的人群糖尿病患病率为 20.1%［2］，若不加强管理及重视相关

患者数量还会继续增加，将导致医疗和经济负担持续加重［3］。

内脏脂肪组织是重要的胰岛素应答器官，研究表明其与胰岛素

抵抗（insulin resistance，IR）呈正相关［4］。长期慢性炎症和脂

肪组织过度扩张最终通过促进 IR、脂肪细胞功能障碍和细胞

死亡等，促进 T2DM的发生发展［5 -6］。

加味温胆汤是在温胆汤原方基础上加黄芪、白芥子、丹参

组成。研究发现，温胆汤可影响肥胖代谢相关基因的表达［7］，

且课题组前期研究发现加味温胆汤可以调控磷脂酰肌醇 3 -

激酶（phosphoinositol 3 -kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein ki-

nase B，AKT）信号通路改善大鼠营养性肥胖［8］。PI3K/AKT信

号通路是糖脂代谢的经典通路［9 -1 0］，而肥胖型 T2DM的发生

发展与脂肪组织引发胰岛素敏感性组织 IR 密不可分［1 1］。基

于中医“治未病”的思想，本实验采取自发性肥胖 T2DM（Zuck-

er diabetic fatty，ZDF）大鼠为模型，观察加味温胆汤对糖脂代谢

的影响，深入探究加味温胆汤干预肥胖型 T2DM大鼠 IR的相

关作用机制，为中医药防治肥胖，减缓肥胖-IR的进程提供实

验依据。

1  材料

1 .1  动物

SPF级 ZDF（fa/fa）大鼠 1 0 只，瘦型对照（fa/+）（Lean

Zucker，LZ）大鼠 5 只，体质量（1 00 ±1 5）g，5 周龄，均为雄性，

购自北京维通利华实验动物技术有限公司，动物许可证号：

SCXK（京）2021 -0006。空白对照组予普通饲料，其余各组予

诱导饲料（Purina 5008）。动物饲养在江西中医药大学实验动

物中心，并严格控制条件：温度（25 ±1）℃，相对湿度（55 ±

1 0）%，1 2 h明暗循环。本实验开展经江西中医药大学实验动

物伦理委员会审查批准，批准号：JZLLSC20240570。

1 .2 试验药物

加味温胆汤由法半夏 1 0 g（安徽盛林国药饮片有限公司，

批号：cp -498 -2401 01），竹茹 1 0 g（安国市远光药业有限公

司，批号：396220601），枳实 1 0 g（广东元德中药饮片有限公司，

批号：c -24008），陈皮 1 0 g（安徽盛林国药饮片有限公司，批

号：cp -1 28 -230401），茯苓 7.5 g（湖南神舟中药饮片有限公

司，批号：220606），黄芪 1 5 g（邵阳神农中药科技发展有限公

司，批号：2401 03），白芥子 1 0 g（河北联康药业有限公司，批号：

230401 01 53），丹参 1 0 g（安徽盛林国药饮片有限公司，批号：

cp -044 -21 1 201），炙甘草 5 g（山东万福堂中药饮片有限公

司，批号：240601），大枣 3 g（四川奏巴本草药业有限公司，批

号：240701），生姜 5 g 组成。处方中药材饮片置于烧杯中，加

1 0 倍量纯水，室温下浸泡 1 h；置于中药煎药壶中，中火煎煮 2

次，每次 50 min，合并 2 次滤液，浓缩至 1 g/mL，放入 4 ℃冰箱

备用。

1 .3 试剂

Triquick Reagent总 RNA提取试剂、高效 RIPA 组织/细胞

裂解液（北京索莱宝科技有限公司，货号：R1 1 00、R001 0）、BCP

（深圳百凯美生物技术有限公司，货号：BKM-LF -T50）、葡萄

糖、异丙醇、无水乙醇（西陇科学股份有限公司，货号：21 1 027、
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2301 04、240708A）、DEPC水（武汉赛维尔生物科技有限公司，

货号：G4700）、BCA蛋白定量试剂盒（江苏康为世纪生物科技

股份有限公司，货号：CW001 4S）、胰岛素 β受体［insulin recep-

tor -β，INSR（β）］，PI3K -p85、AKT、磷酸化蛋白激酶 B（phos-

phorylated -protein kinase B，p -AKT）抗体（美国 CST公司，货

号：3025S、4292S、9272S、9271 S）、GLUT4 抗体（英国 Abcam 公

司，货号：Ab21 6661）、β-actin抗体（上海埃必威生物技术有限

公司，货号：AB0035）。

1 .4 仪器

高通量冷冻研磨器（宁波新芝生物科技股份有限公司，

Scientz -48L）、全波长酶标仪（美国 Molecular Devices 公司，

SpectraMax 1 90）、实时荧光定量 PCR 仪、小型垂直电泳仪、转

印电泳仪系统、凝胶成像分析系统（美国 Bio -Rad 公司，CFX

96 Touch、Mini -PROTEAN Tetra、Trans -Blot SD、ChemiDoc

XRS +）、高速冷冻离心机（德国 Eppendorf公司，5430R）、血糖

仪（罗氏血糖健康医护公司，卓越金采）。

2 方法

2.1 分组、造模及给药

5 周龄大鼠经适应性喂养 1 周后，将 5 只 LZ 大鼠分为空

白对照组，1 0只 ZDF大鼠根据体质量随机分为模型对照组和加

味温胆汤组。空白对照组大鼠给予全价营养颗粒饲料，模型对

照组和加味温胆汤组给予 Purina 5008饲料。自由饮食饮水。

在 ZDF大鼠中，高血糖最初表现在 7 周龄左右，喂养 Puri-

na 5008 的所有肥胖雄性大鼠在 1 2 周龄时都完全糖尿病［1 2］。

从 6 周龄开始，进行加味温胆汤给药预防和治疗糖尿病的发生

发展，加味温胆汤的给药剂量为 9.04 g·kg -1，给药体积为 1 0

mL·kg -1，空白对照组和模型对照组给予等量纯水灌胃，各组

每天上午 9 时给药，给药 6 周。

2.2 样本制备

末次给药后禁食不禁水，麻醉大鼠后进行腹主动脉取血，

离心收集血清进行后续检测；收集每只大鼠的同一部位骨骼肌

组织，4 ℃ PBS 溶液清洗，滤纸吸干，一部分置于 2 mL 无菌冻

存管中，-80 ℃保存备用于后续蛋白免疫印迹（Western Blot-

ting，WB）和实时荧光定量 PCR（Real -time quantitative poly-

merase chain reaction，RT -qPCR）实验。

2.3 观测指标及方法

2.3.1 一般情况 实验期间观察大鼠毛色、精神状态、活动、

排便、进食饮水，定期检测体质量等情况。

2.3.2 空腹血糖检测 在给药前第 0 周，给药后 2 周、3 周、4

周、5 周共 6 个时间节点尾静脉取血，每周固定时间用血糖仪

测定空腹血糖。

2.3.3 口服葡萄糖耐量试验（Oral glucose tolerance test，OG-

TT） 在给药的第 6 周结束时进行 OGTT，大鼠禁食不禁水 1 2

h，予大鼠葡萄糖溶液 2 g/（kg·bw）灌胃后，在 0、30、60、90 和

1 20 min时测定血糖。根据各组每个时间点的血糖值来计算曲

线下面积（Area Under Curve，AUC），公式为 AUC =0 min +30

min ×0.25 +（30 min +60 min）×0.25 +（60 min +90 min）×

0.5 +（90 min +1 20 min）×0.5。

2.3.4 骨骼肌 PI3K/AKT -GLUT4 通路相关蛋白表达检测 

把骨骼肌组织裂解、离心，BCA 定量，提取总蛋白。每孔加入

30 μg蛋白进行 SDS -PAGE 电泳，电泳结束后把蛋白电转至

PVDF膜上，将 PVDF 膜放入快速无蛋白封闭液中摇床封闭。

封闭结束后分别加 GLUT4（1 ∶1 500）、INSR（1 ∶1 000）、PI3K -

p85（1 ∶1 000）、AKT（1 ∶1 000）、p -AKT（1 ∶1 000）、β-actin

（1 ∶1 000），一抗 4 ℃孵育过夜。TBST洗膜 3 次，5 min/次，二

抗（1 ∶1 000）于摇床上室温孵育 60 min，TBST 洗膜 3 次，1 0

min/次，将 ECL 发光液均匀覆盖 PVDF 膜，在凝胶成像系统下

进行蛋白条带成像，使用 Image Lab 6.0 软件分析光密度值，以

确定各蛋白的相对表达水平。

2.3.5 骨骼肌 PI3K/AKT -GLUT4 通路相关因子 mRNA 表达

检测 Trizol法进行骨骼肌组织总 RNA提取，按照百凯美试剂

盒说明书将 RNA逆转录为 cDNA，将上步获得的 cDNA溶液按

AceQ qPCR SYBR Green Master Mix 试剂盒 RT -qPCR 20 μL

反应体系配制溶液，所有样本均设 3 个平行孔，采用 2 -ΔΔct法计

算目的基因表达量相对于内参 β-actin 的倍数来比较基因的

表达差异。引物由华大基因协助合成。见表 1。
表 1  引物序列

基因名称 引物序列（5’-3’） 大小/（bp）
GLUT4 F：CGCGGCCTCCTATGAGATAC

R：CCTGAGTAGGCGCCAATGA

57

FoxO1 F：GGCGGGCTGGAAGAATTCAA

R：ACTCTTGCCTCCCTCTGGAT

1 21

AKT值 F：GCTTCTACGGTGCGGAGATTGTGT

R：GTCCGTTATCTTGATGTGCCCGTC
1 25

PI3K -P85 F：ACTCCGACTTCATGATCCCGT

R：CATCTAGGATGGACGCTCCTCA

72

INSR F：GGCCCGATGCTGAGAACA

R：CGTCATTCCAAAGTCTCCGA

1 88

β-actin F：GCAGGAGTACGATGAGTCCG

R：ACGCAGCTCAGTAACAGTCC

74

2.4 统计学分析

数据使用 SPSS 25.0 软件，通过单因素方差分析评估组间

差异。数据以均数 ±标准差（■x±s）表示。以P<0.05 表示差

异有统计学意义。

3 结果

3.1 加味温胆汤对肥胖型 T2DM大鼠体质量增长量的影响

与空白对照组大鼠相比，模型对照组大鼠体质量初期显著

增长，在其高血糖阶段，模型对照组大鼠体质量出现明显下降

趋势（P<0.05，P<0.01），符合 T2DM“消瘦”的典型临床表

现；与模型对照组大鼠相比，加味温胆汤组体质量增长水平相

对稳定，呈缓慢下降的趋势（P<0.05，P<0.01）。见图 1。

3.2 加味温胆汤对肥胖型 T2DM大鼠摄食量的影响

结果显示，与空白对照组大鼠相比，模型对照组大鼠每周

摄食量显著增加（P<0.01），与模型对照组大鼠相比，在实验
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  注：*与空白对照组比较，P<0.05；**与空白对照组

比较，P<0.01；#与模型对照组比较，P<0.05；##与模型对

照组比较，P<0.01。

图 1  加味温胆汤对肥胖型 T2DM大鼠体质量增长量的影响

第 2 周开始加味温胆汤组大鼠摄食量显著降低（P<0.01），且

伴随实验进程，两者摄食量差距逐步加大（P<0.01）。见插页

Ⅻ图 2。

3.3 加味温胆汤对肥胖型 T2DM大鼠空腹血糖的影响

与空白对照组大鼠相比，从实验第 4 周起模型对照组大鼠

空腹血糖显著升高（P<0.01），与模型对照组大鼠相比，加味

温胆汤组大鼠空腹血糖显著降低（P<0.01）。见图 3。

  注：*与空白对照组比较，P<0.05；**与空白对

照组比较，P<0.01；##与模型对照组比较，P<0.01。

图 3 加味温胆汤对肥胖型 T2DM大鼠空腹血糖的影响

3.4 加味温胆汤对肥胖型 T2DM大鼠口服葡萄糖耐量的影响

由 OGTT实验可得，灌胃葡萄糖溶液后，与空白对照组大

鼠相比，模型对照组大鼠每个时间点血糖值均显著上升（P<

0.01）；与模型对照组大鼠相比，加味温胆汤组每个时间点血

糖值显著下降（P<0.05，P<0.01）。见插页Ⅻ图 4A。与空白

对照组大鼠相比，模型对照组大鼠 AUC 显著增加（P<0.01）；

与模型对照组大鼠相比，加味温胆汤组大鼠 AUC 值显著降低

（P<0.01），见插页Ⅻ图 4B。

3.5 加味温胆汤对肥胖型 T2DM大鼠骨骼肌 INSR（β）、

PI3K -p85、AKT和 GLUT4 mRNA表达的影响

与空白对照组相比，模型对照组大鼠骨骼肌组织 INSR

（β）、PI3K -p85、AKT、GLUT4 mRNA 表达显著降低（P<

0.01），与模型对照组相比，加味温胆汤组 INSR（β）、PI3K -

p85、AKT、GLUT4 mRNA 表达显著升高（P<0.05，P<0.01）。

见图 5。

3.6 加味温胆汤对肥胖型 T2DM大鼠骨骼肌 INSR（β）、

PI3K -p85、AKT、p -AKT和 GLUT4 蛋白表达水平的影响

与空白对照组相比，模型对照组大鼠骨骼肌组织 INSR

  注：**与空白对照组比较，P<0.01；#与模型对照组比较，

P<0.05；##与模型对照组比较，P<0.01。

图 5 各组大鼠 INSR（β）、PI3K -p85、AKT、GLUT4 mRNA表达水平

（β）、PI3K -p85、AKT、GLUT4 蛋白表达水平显著降低（P<

0.05）；与模型对照组相比，加味温胆汤组 INSR（β）和 p -AKT

蛋白表达水平显著升高（P<0.01），AKT 和 GLUT4 蛋白相对

表达显著升高（P<0.05），PI3K -p85 蛋白表达水平有升高趋

势，但差异无显著统计学意义。见图 6 和图 7。

注：A.空白对照组；B.模型对照组；C.加味温胆汤组。

图 6 各组大鼠 INSR（β）、PI3K -p85、AKT、p -AKT、GLUT4 蛋白条带

4 讨论

肥胖即超出了脂肪组织的承受能力，导致其脂质异常堆
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  注：*与空白对照组比较，P<0.05；**与空白对照组比较，P<0.01；#与模型对照组比较，

P<0.05；##与模型对照组比较，P<0.01。

图 7 各组大鼠 INSR（β）、PI3K -p85、AKT、p -AKT、GLUT4 蛋白相对表达

积，从而诱发内分泌功能障碍和脂肪因子调节异常［1 3 -1 5］。脂

质异常堆积会导致骨骼肌、胰腺、肝脏等组织胰岛素敏感性降

低［1 6］，使胰岛素与组织细胞上的胰岛素受体结合受阻，促进血

糖升高。而机体为维持血糖稳定代偿性分泌胰岛素，引发的高

胰岛素血症［1 7］，诱使脂肪组织进一步异常堆积，加重肥胖，损

害肝脏和骨骼肌等组织中的糖脂代谢，继而出现 IR［1 8 -1 9］。而
IR贯穿 T2DM发生发展的全过程。ZDF 大鼠是由遗传性肥胖

基因突变导致的糖耐量受损并进一步引发 IR，具有肥胖和多
食、高血糖、多尿等糖尿病的典型临床表现，其血糖浓度可较长

时间维持在较高水平［1 2］，是肥胖型 T2DM的精确动物模型。
因此，在本研究中，我们采用 ZDF大鼠为模型来探究加味温胆

汤对肥胖 T2DM大鼠 IR的影响。

肥胖型 T2DM属中医“消渴”“脾瘅”等范畴。《石室秘

录·肥治法》云：“肥人多痰，乃气虚也。虚则气不能运行，故

痰生之”。脾为气血生化之源，主运化。过食肥甘厚味、劳倦

内伤等损伤脾胃，致脾虚失于运化，水谷不能正常转化为精微

物质，水湿停于中焦，聚湿为痰，痰瘀内阻，发为肥胖［20 -21］。故

“脾虚”是肥胖产生的根源，痰瘀是脾虚的病理产物，宜治以益

气健脾、化痰逐瘀之法。温胆汤是中医临床治疗“痰湿、痰热

郁阻”证的名方，本实验所选加味温胆汤由国医大师段富津基

于肥胖虚、痰、瘀的病机，在温胆汤原方基础上加黄芪、白芥子、

丹参 3 味药物而成，全方在祛痰基础上，兼有益气健脾、活血化
瘀之功［22］。研究表明，温胆汤加减治疗脾虚痰瘀型糖尿病前

期，可明显改善患者糖脂代谢［23］。本实验结果证实，在 ZDF

大鼠高血糖阶段，模型对照组大鼠体质量出现明显下降趋势，

表明其机体可能无法正常利用营养物质和摄取外周葡萄糖，表

现为 T2DM的典型临床症状“消瘦”，同时空腹血糖值连续 3

周≥1 1 .1 mmol/L，符合 T2DM的模型标准［24］；OGTT曲线下面
积显著升高提示模型对照组大鼠糖耐量受损，已发展为肥胖型

2 型糖尿病；而加味温胆汤可明显减缓 ZDF大鼠的摄食量且其

体质量增长呈相对稳定趋势，改善 ZDF 大鼠“消瘦”的临床表

现，显著降低其空腹血糖与口服糖耐量。提示加味温胆汤可以

有效减轻糖耐量受损，改善糖代谢紊乱，起到“未病先防”的

效果。

骨骼肌是胰岛素作用的主要靶组织，胰岛素介导的葡萄糖

代谢 80%以上由骨骼肌负责，是糖脂代谢的主要场所［25］。现

代研究表明，骨骼肌由于肌间脂肪积累，导致骨骼肌功能受

损［26］，降低其对葡萄糖的摄取和利用，影响胰岛素敏感性，诱

导和加剧 IR。而 IR 机制极为复杂，涉及 PI3K/AKT、AMPK、
MAPK和 NF -κB等相关细胞因子和信号通路［27］。GLUT4 信

号通路是胰岛素信号传导经典通路，是 IR 发展的主要机
制［28］。胰岛素不仅调节葡萄糖代谢，在脂质代谢中也起着至

关重要的作用［29］。INSR 作为骨骼肌膜上与胰岛素结合的受

体，当其与胰岛素结合时，其下游蛋白 IRS -1 磷酸化，特异性
识别 PI3K的调控亚基 PI3K -p85，激活依赖的丝氨酸/苏氨酸

激酶 AKT［30］。AKT磷酸化后激活调节细胞代谢、增殖、分化、
凋亡等信号通路的级联反应，促使包裹 GLUT4 蛋白的细胞质

囊泡易位进入细胞膜，启动葡萄糖摄取，降低细胞外环境中的

葡萄糖水平。GLUT4 作为葡萄糖转运蛋白，在胰岛素刺激后
介导葡萄糖转运［31］，机体糖代谢与组织对葡萄糖的摄取密切

相关，但葡萄糖不能直接通过细胞膜的脂质双层结构，需要细

胞膜上葡萄糖转运体的协助。因此，该信号传导通路中任何蛋
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白表达的改变都可能引发骨骼肌组织胰岛素的敏感性降低，诱

导及加重 IR。本研究结果显示，加味温胆汤骨骼肌 INSR（β）、

PI3K-p85、AKT、p -AKT、GLUT4mRNA和蛋白表达均上调，提

示加味温胆汤可以上调下游关键靶点 AKT 的磷酸化，促进

GLUT4 易位，摄取葡萄糖，胰岛素敏感性提高，改善 IR。
综上，加味温胆汤可以显著降低肥胖型 T2DM大鼠的空腹

血糖和减轻糖耐量受损，提高骨骼肌组织的胰岛素敏感性，从

而防治 IR和延缓肥胖 T2DM的发展进程，其机制可能与激活

PI3K/AKT -GLUT4 信号通路有关，为临床应用加味温胆汤提
供有效数据支撑。但加味温胆汤成分复杂，其可能通过多种机

制改善 T2DM，在后续研究中将进一步挖掘其成分作用机制。
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Ⅻ

图 3 小鼠心脏 TTC 染色图

基于 PI3K/AKT -GLUT4 通路探讨加味温胆汤
改善肥胖型 2 型糖尿病大鼠胰岛素抵抗的作用

（正文见 7 -12 页）

注：**与空白对照组比较，P<0.01；##与模型对照组比较，P<0.01。
图 2 加味温胆汤对肥胖型 T2DM大鼠摄食量的影响

注：**与空白对照组比较，P<0.01；##与模型对照组比较，P<0.01。
图 4 加味温胆汤对肥胖型 T2DM大鼠 OGTT的影响


