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龙眼叶活性成分配伍改善2型糖尿病大鼠糖脂代谢紊乱的机制 Δ
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摘 要 目的 探讨龙眼叶活性成分（槲皮素、槲皮苷、山柰酚，质量比为2∶9∶3）配伍（简称CDL）改善2型糖尿病（T2DM）大鼠糖

脂代谢紊乱的作用机制。方法 将 SD 大鼠随机分为空白对照组、模型组、盐酸二甲双胍组（100 mg/kg）和 CDL 高、中、低剂量组

（280、140、75 mg/kg），每组10只。空白对照组大鼠喂养维持饲料，其余各组大鼠喂养高糖高脂饲料并腹腔注射链脲佐菌素以复制

T2DM模型。造模成功后，各给药组大鼠灌胃相应药液，空白对照组和模型组大鼠灌胃等体积纯水，每天1次，连续4周。每周固

定时间检测大鼠空腹血糖（FBG），绘制口服葡萄糖耐量试验（OGTT）曲线和腹腔注射胰岛素耐量试验（IPITT）曲线，并计算曲线下

面积（AUC）；检测大鼠胰岛功能指标[空腹胰岛素（FINS）、稳态模型评估胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）和胰岛素敏感指数（ISI）]和

血脂指标[总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）]以及肝糖原含量；观察

大鼠肝脏和胰腺组织的病理学形态变化；检测大鼠肝脏组织中磷脂酰肌醇3-激酶（PI3K）/蛋白激酶B（Akt）信号通路相关蛋白和

mRNA表达水平。结果 与空白对照组比较，模型组大鼠FBG、IPITT曲线 AUC、OGTT 曲线AUC、HOMA-IR，FINS、TC、TG、LDL-

C水平，肝脏组织中磷酸酶张力蛋白同源物、叉头框蛋白O1、糖原合成酶激酶3β的蛋白和mRNA表达水平均显著增加/升高（P＜

0.05）；ISI、HDL-C水平、肝糖原含量，肝脏组织中PI3K、胰岛素受体底物1、Akt的蛋白和mRNA表达水平以及磷酸化Akt蛋白表达

水平均显著降低（P＜0.05）；肝细胞排列不规则，胰腺小叶整体结构紊乱，且均出现大量炎症细胞浸润。与模型组比较，CDL高剂

量组大鼠上述大部分定量指标均显著逆转（P＜0.05）；肝脏和胰腺病变明显减轻。结论 CDL可调节T2DM大鼠的糖脂代谢紊乱，

提高胰岛素敏感性，改善胰岛素抵抗，其作用机制可能与激活PI3K/Akt信号通路有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE To explore the mechanism of the 

active ingredient compatibility （quercetin， quercitrin and 

kaempferol at a mass ratio of 2∶9∶3）of Dimocarpus longan 

Lour. leaves（abbreviated as CDL） on ameliorating glucose and 

lipid metabolism disorders in type 2 diabetes mellitus （T2DM） 

rats. METHODS SD rats were randomly divided into blank 
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control group， model group， metformin hydrochloride group （100 mg/kg）， and CDL high-， medium- and low-dose groups （280， 

140， 75 mg/kg）， with 10 rats in each group. Rats in the blank control group were fed with standard chow， while rats in the other 

groups were given high-sugar and high-fat diet combined with intraperitoneal injection of streptozotocin to establish the T2DM rat 

model. After successful modeling， rats in each administration group were given corresponding drug solution， and rats in the blank 

control group and model group were intragastrically administered with equal volume of pure water， once a day， for consecutive 4 

weeks. Fasting blood glucose （FBG） was detected at fixed time every week. The curves of oral glucose tolerance test （OGTT） and 

intraperitoneal insulin tolerance test （IPITT） were plotted， and the area under curve （AUC） was calculated. The pancreatic islet 

function indexes [fasting insulin （FINS）， homeostasis model assessment of insulin resistance （HOMA-IR）， insulin sensitivity index 

（ISI）]，blood lipid indexes [total cholesterol （TC）， triglyceride （TG）， low-density lipoprotein cholesterol （LDL-C）， high-density 

lipoprotein cholesterol （HDL-C）] and hepatic glycogen content were determined. The pathological morphological changes of liver 

and pancreatic tissues were observed. The protein and mRNA expression levels of molecules related to phosphatidylinositol 3-kinase 

（PI3K）/protein kinase B （Akt） signaling pathway in liver tissues were detected. RESULTS Compared with the blank control 

group， the FBG， AUC of IPITT curve， AUC of OGTT curve， HOMA-IR， the levels of FINS， TC， TG and LDL-C， as well as 

the protein and mRNA expression of phosphatase and tensin homolog， forkhead box protein O1 and glycogen synthase kinase-3β in 

liver tissues were significantly increased in the model group （P＜0.05）. ISI， the levels of HDL-C and hepatic glycogen content， 

along with the protein and mRNA expression of PI3K， insulin receptor substrate-1， Akt and protein expression of phosphorylated 

Akt in liver tissues were markedly decreased （P＜0.05）. In model group rats， the arrangement of hepatocytes was irregular， the 

overall structure of pancreatic lobules was disordered， and a large number of inflammatory cell infiltration was observed. Compared 

with the model group， most of the above quantitative indexes were significantly reversed in the CDL high-dose group （P＜0.05）， 

and the pathological lesions of liver and pancreas were obviously alleviated. CONCLUSIONS CDL can regulate glucose and lipid 

metabolism disorders， elevate insulin sensitivity and relieve insulin resistance in T2DM rats. Its mechanism may be related to the 

activation of the PI3K/Akt signaling pathway.

KEYWORDS type 2 diabetes mellitus； Dimocarpus longan Lour. leaves； active ingredient compatibility； quercetin； quercitrin； 

kaempferol； PI3K/Akt signaling pathway

2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）是一种

因胰岛素分泌缺陷或胰岛素抵抗而导致的慢性全身性

代谢性疾病，在糖尿病中占比超过了90%，其临床表现为多

饮、多食、多尿和短期内消瘦乏力[1]。双胍类、磺脲类、格列

奈类、噻唑烷二酮类等药物在临床上广泛用于治疗

T2DM，但不良反应发生率高，临床应用时具有一定局限

性[2]。因此，寻找新的治疗T2DM的药物具有重要意义。

龙眼叶是无患子科龙眼属植物龙眼 Dimocarpus 

longan Lour.的叶子或嫩芽，初载于《滇南本草图说》，是

一味具有广西民族特色的中药材。龙眼叶性味甘、淡、

平，具有发表清热、利湿解毒等功效[3]。现代研究表明，

龙眼叶具有降血糖、抗动脉粥样硬化、抗肾结石、抗氧

化、抗丙型肝炎等作用[4―5]。本课题组采用液质联用技

术发现，龙眼叶的主要成分为黄酮类化合物[6―7]，进一步

研究发现，山柰酚、槲皮苷、槲皮素为龙眼叶抗T2DM的

药效物质基础[8]。中药的药效主要源于其活性成分，将

活性成分通过配伍优化，可使其药效作用达到最大化[9]。

本课题组前期通过星点设计-效应面法对龙眼叶活性成

分槲皮素、槲皮苷、山柰酚的比例进行优化，发现当三者

配伍比例为 2∶9∶3（质量比）时，可协同降低血糖[10]。然

而，龙眼叶活性成分槲皮素、槲皮苷、山柰酚配伍后具体

通过何种机制发挥改善T2DM的作用尚不明确。

研究发现，磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol 

3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）信号

通路可通过调控糖原合成酶激酶 3β（glycogen synthase 

kinase-3β，GSK-3β）、叉头框蛋白 O1（forkhead box pro‐

tein O1，FoxO1）等底物受体分子，影响葡萄糖摄取及转

运、糖原合成、糖异生途径，从而调节糖脂代谢[11]。基于

此，本研究建立T2DM大鼠模型，从PI3K/Akt信号通路

角度，探讨龙眼叶活性成分（槲皮素、槲皮苷、山柰酚）配

伍（active ingredient compatibility of Dimocarpus longan 

Lour. leaves，以下简称 CDL）改善 T2DM 大鼠糖脂代谢

紊乱的作用机制。

1　材料

1.1　主要仪器

本研究所用的主要仪器包括Mini Protean 3 Cell型

电泳仪、荧光定量聚合酶链式反应（PCR）仪（美国Bio-Rad

公司），MK3型酶标仪（芬兰 Labsystems 公司），Tanon-

5200型全自动化学发光分析仪（上海天能科技有限公
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司），LEICA DM3000型生物显微镜[徕卡显微系统 （上

海） 贸易有限公司]。

1.2　主要药品与试剂

槲皮素、槲皮苷、山柰酚（批号分别为 RP200602、

RP200910、RP200312，纯度均大于 98%）均购自成都麦

德生科技有限公司；链脲佐菌素（批号S0130）购自美国

Sigma公司，胰岛素（批号 22301207）购自无锡市宇寿医

疗器械有限公司；总胆固醇（total cholesterol，TC）、甘油

三酯（triglyceride，TG）、低密度脂蛋白胆固醇（low-

density lipoprotein cholesterol，LDL-C）、高密度脂蛋白胆

固醇（high-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）试剂

盒 和 肝 糖 原 检 测 试 剂 盒（批 号 分 别 为 20230509、

20230509、20230508、20230508、20230503）均购自南京

建成生物工程研究所；大鼠胰岛素酶联免疫吸附测定

（ELISA）试剂盒（批号 202304）购自江苏晶美生物科技

有限公司；盐酸二甲双胍片（批号 2208020，规格 0.25 g）

购自北京京丰制药集团有限公司；兔源PI3K、胰岛素受

体底物 1（insulin receptor substrate-1，IRS-1）、同源性磷

酸酶张力蛋白（phosphatase and tensin homolog，PTEN）、

Akt、FoxO1、GSK-3β、甘油醛-3-磷酸脱氢酶（glyceralde‐

hyde-3-phosphate dehydrogenase，GAPDH）单克隆抗体

和辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔免疫球蛋白G二抗

（ 货 号 分 别 为 PAB31074、PAB36510、PAB30635、

RMAB50711、 PAB46789、 RMAB50700、 PAB36269、

SAB43714）均购自武汉贝茵莱生物科技有限公司；兔源

磷酸化 Akt（phosphorylated Akt，p-Akt）单克隆抗体（批

号66444-1-Ig）购自武汉三鹰生物技术有限公司。

1.3　动物与饲料

本研究所用动物为SPF级健康SD雄性大鼠，共 60

只，体重 180～220 g，由湖南斯莱克景达实验动物有限

公司提供，动物生产许可证号为SCXK（湘）2021-0004；

高糖高脂饲料（批号XC200608002）购自北京博爱港生

物技术有限公司。本研究经广西中医药大学伦理委员

会批准，批准号为DW20230102-028。

2　方法

2.1　造模、分组与给药

大鼠适应性喂养1周后，随机分为空白对照组、模型

组、盐酸二甲双胍组（100 mg/kg[12]，阳性对照）和 CDL

高、中、低剂量组（280、140、75 mg/kg，剂量根据本课题组

前期亚急性毒性实验所得的CDL最大耐受量设置，分别

为最大耐受量的1/10、1/20、1/40），每组10只。空白对照

组大鼠喂养维持饲料。模型组、盐酸二甲双胍组和CDL

各剂量组大鼠喂养高糖高脂饲料，且在喂养4周后禁食

12 h，再腹腔注射链脲佐菌素40 mg/kg；3 d后，尾静脉取

血检测所有大鼠空腹血糖（fasting blood glucose，FBG），

当大鼠 FBG＞11.1 mmol/L 时，表明 T2DM 模型复制成

功[13]。造模成功后，各给药组大鼠灌胃相应药液，空白

对照组和模型组大鼠灌胃等体积纯水，灌胃体积均为

10 mL/kg，每天1次，连续4周。

2.2　样本采集

大鼠从适应性喂养开始到给药结束，每周固定时间

空腹进行尾静脉取血，用于FBG的检测。大鼠给药第3

周末和第4周末时，分别皮下注射（腹部）胰岛素0.5 U/kg

和灌胃 40%葡萄糖溶液（5 mL/kg），然后于注射/灌胃后

0、30、60、90、120 min时经尾静脉取血，血样用于腹腔注

射胰岛素耐量试验（intraperitoneal insulin tolerance test，

IPITT）及口服葡萄糖耐量试验（oral glucose tolerance 

test，OGTT）。上述实验结束后，各组大鼠腹腔注射0.5%

戊巴比妥钠（50 mg/kg）进行麻醉，然后腹主动脉取血。

血样于室温下静置30 min，再于4 ℃条件下以3 000 r/min

离心 10 min，取上层血清备用。取血完成后，处死各组

大鼠，取出肝脏和胰腺组织；取部分肝脏和胰腺组织用

4%多聚甲醛固定，用于苏木精-伊红（HE）染色和免疫组

化法检测；剩余肝脏和胰腺组织置于－80 ℃低温冰箱保

存，用于相关蛋白及mRNA的表达检测。

2.3　大鼠胰岛功能和血脂指标以及肝糖原含量的检测

取“2.2”项下注射/灌胃相应药液后不同时间点的血

样适量，测定FBG，然后绘制 IPITT曲线和OGTT曲线，

并计算曲线下面积（area under curve，AUC）[14]。取“2.2”

项下血清样品适量，采用ELISA法检测大鼠空腹胰岛素

（fasting insulin，FINS）水平，并计算稳态模型评估胰岛

素抵抗指数（homeostasis model assessment of insulin re‐

sistance，HOMA-IR）、胰岛素敏感指数（insulin sensitivity 

index，ISI）[15]。取“2.2”项下血清样品/肝组织样品适量，

根据试剂盒说明书方法操作，检测大鼠血清中TC、TG、

LDL-C、HDL-C水平和肝脏组织中肝糖原含量。

2.4　大鼠肝脏和胰腺组织病理学形态观察

取“2.2”项下经 4%多聚甲醛固定的肝脏和胰腺组

织适量，经脱水、浸蜡、包埋与切片（厚3 μm）后，采用HE

染色法进行染色，封片后，采用显微镜观察大鼠肝脏和

胰腺组织的病理学形态变化。

2.5　大鼠肝脏组织中 PI3K/Akt 信号通路相关 mRNA

表达水平检测

取“2.2”项下冻存的肝脏组织 50 mg，将其与 1 mL 

Trizol混合，通过反转录技术合成 cDNA，再以 cDNA为
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模板进行 PCR 反应。PCR 扩增条件为 95 °C 预变性 3 

min；95 ℃变性 5 s，56～60 ℃退火 10 s，72 ℃延伸 25 s，

共 40 次循环。以 GAPDH 为内参，采用 2－ΔΔCt 法计算

PI3K、IRS-1、PTEN、Akt、FoxO1、GSK-3β mRNA的表达

水平。本研究所用引物序列由武汉天一华煜基因科技

有限公司设计并合成，具体信息见表1。

2.6　大鼠肝脏组织中 PI3K/Akt 信号通路相关蛋白表达

水平检测

（1）Western blot 法检测。取“2.2”项下各组（CDL

中、低剂量组除外；每组取 3只，下同）冻存的肝脏组织

50 mg，以RIPA裂解液裂解，再用匀浆器匀浆直至完全

裂解，离心，取上清液采用BCA法进行蛋白定量分析；

将蛋白变性处理后，进行十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺

凝胶电泳、转膜；封闭后，分别加入PI3K、IRS-1、PTEN、

Akt、p-Akt、FoxO1、GSK-3β、GAPDH一抗（稀释度均为

1∶1 000）于4 ℃条件下孵育过夜；以TBST洗膜后，加入

二抗（稀释度为 1∶20 000）孵育 1 h；以TBST洗膜后，采

用化学发光试剂处理，经曝光显影后，采用Tanon Gis软

件分析蛋白条带灰度值。以目的蛋白与内参蛋白的条

带灰度值比值表示目的蛋白的表达水平。

（2）免疫组化法检测。取“2.2”项下各组经 4%多聚

甲醛固定的肝脏组织适量，制成石蜡切片后，进行脱蜡、

水化、抗原修复以及血清封闭，加入PI3K、IRS-1、PTEN、

Akt、p-Akt、FoxO1、GSK-3β一抗（稀释度均为 1∶1 000）

于 4 ℃条件下孵育过夜；以磷酸盐缓冲液洗涤后，加入

二抗孵育 1 h；以苏木精复染 3 min，再用水冲洗 10 min，

经脱水处理后，采用中性树胶封片，再置于显微镜下观

察。随机选取 1个视野，以棕褐色为阳性染色，并采用

ImageJ软件计算光密度值。以光密度值表示相应蛋白

表达水平，其值越大，蛋白表达水平越高。

2.7　统计学方法

采用SPSS 21.0软件进行统计分析。符合正态分布

的计量资料用 x±s表示，多组间比较采用单因素方差分

析，方差齐时组间两两比较采用LSD-t检验，方差不齐时

则采用Tamhane’s T2检验。检验水准α＝0.05。

3　结果

3.1　CDL对大鼠FBG的影响

由图1可知，所有大鼠在造模前的FBG差异无统计

学意义。造模成功后，与空白对照组比较，模型组大鼠

FBG显著升高（P＜0.05）。药物干预后，与模型组比较，

盐酸二甲双胍组和CDL高、中、低剂量组大鼠FBG均显

著降低（P＜0.05）。

3.2　CDL 对大鼠胰岛功能和血脂指标以及肝糖原含量

的影响

与空白对照组比较，模型组大鼠 IPITT 曲线 AUC、

OGTT曲线AUC、HOMA-IR和FINS、TC、TG、LDL-C水

平均显著增加/升高（P＜0.05），ISI、HDL-C 水平和肝糖

原含量均显著降低（P＜0.05）。与模型组比较，盐酸二

甲双胍组和CDL高、中剂量组大鼠上述指标水平均显著

逆转（P＜0.05）。结果见表2、表3。

3.3　CDL对大鼠肝脏组织病理学形态的影响

空白对照组大鼠肝组织结构正常，肝小叶结构清

晰，肝索自中央静脉向四周呈放射状分布。模型组大鼠

肝细胞排列不规则、边界模糊，脂滴大小不一，出现大量

表1　引物序列及扩增产物长度

基因
PI3K

IRS-1

PTEN

Akt

FoxO1

GSK-3β

GAPDH

引物序列（5′→3′）

正向：AGGTCAGTGGGAGAGTGGAG

反向：TTTGGTGGTAAAGGGAGAGG

正向：GGCAGGAGAGTGGTGGAGTT

反向：AGAGGCTGTGGAGGATGGAG

正向：TAGCATTTGTAGTATAGAGCGTGC

反向：GGAGAGAAGTATCGGTTGGC

正向：GTGTGGCAAGATGTGTATGAG

反向：AGTAGGAGAACTGGGGAAAG

正向：AGGATAAGGGCGACAGCAAC

反向：CGGGGTGATTTCCCACTCTT

正向：TCACATTCCTCGCACTTACC

反向：AGCAGCCCATATCCACATAG

正向：CAAGTTCAACGGCACAG

反向：CCAGTAGACTCCACGACAT

扩增产物长度/bp

208

263

114

190

160

260

138

40

30

20

10

0

F
B

G
/（

m
m

ol
/L

）

a

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

时间/周

空白对照组

模型组

盐酸二甲双胍组

CDL高剂量组

CDL中剂量组

CDL低剂量组

a a a
a

b b b
b

a：模型组与空白对照组比较，P＜0.05；b：4个给药组分别与模型

组比较，P＜0.05。

图1　各组大鼠给药前后FBG比较（x±s，n＝10）

表2　各组大鼠胰岛功能相关指标检测结果比较（x±s，

n＝10）

组别

空白对照组

模型组

盐酸二甲双胍组

CDL高剂量组

CDL中剂量组

CDL低剂量组

IPITT曲线AUC/

[mmol/（L·h）]

5.22±0.40

26.07±8.22a

9.04±1.72b

17.58±6.87b

18.15±3.05b

19.97±6.37

OGTT曲线AUC/

[mmol/（L·h）]

9.10±0.40

50.48±2.60a

26.92±4.42b

28.47±5.77b

33.71±3.08b

36.85±3.45b

FINS/（mU/L）

8.75±0.90

14.81±1.02a

9.99±0.91b

11.44±0.97b

12.67±1.15b

14.17±0.78

HOMA-IR

1.67±0.21

14.75±2.18a

5.06±0.82b

5.06±0.75b

7.92±0.63b

9.77±0.73b

ISI

1.97±0.19

－5.78±0.28a

－4.04±0.26b

－3.90±0.27b

－4.71±0.09b

－5.02±0.14b

a：与空白对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。
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炎症细胞浸润。与模型组比较，盐酸二甲双胍组和CDL

各剂量组大鼠炎症细胞浸润减少，肝脏病变程度明显减

轻。结果见图2。

3.4　CDL对大鼠胰腺组织病理学形态的影响

空白对照组大鼠胰腺小叶整体结构较为完整，胰腺

腺泡排列紧凑，胰岛形态良好，富含胰岛β细胞。与空

白对照组比较，模型组大鼠胰腺小叶整体结构紊乱，胰

岛区组织减少且分布不均匀，中性粒细胞积聚，胰岛周

围出现大量炎症细胞浸润。与模型组比较，盐酸二甲双

胍组和 CDL 各剂量组大鼠胰腺病变程度均明显减轻。

结果见图3。

3.5　CDL 对大鼠肝脏组织中 PI3K/Akt 信号通路相关

mRNA表达的影响

与空白对照组比较，模型组大鼠肝脏组织中PI3K、

IRS-1、Akt mRNA 表达水平均显著降低（P＜0.05），

PTEN、FoxO1、GSK-3β mRNA 表达水平均显著升高

（P＜0.05）。与模型组比较，盐酸二甲双胍组和CDL高

剂量组大鼠肝脏组织中上述大部分mRNA表达水平均

显著逆转（P＜0.05）。结果见表4。

3.6　CDL 对大鼠肝脏组织中 PI3K/Akt 信号通路相关

蛋白表达的影响

与空白对照组比较，模型组大鼠肝脏组织中PI3K、

IRS-1、Akt、p-Akt蛋白表达水平均显著降低（P＜0.05），

PTEN、FoxO1、GSK-3β蛋白表达水平均显著升高（P＜

0.05）。与模型组比较，盐酸二甲双胍组和CDL高剂量

组大鼠上述大部分蛋白表达水平均显著逆转（P＜

0.05）。结果见表5、表6、图4、图5。

表4　各组大鼠肝脏组织中 PI3K/Akt 信号通路相关

mRNA表达水平比较（x±s，n＝3）

组别
空白对照组
模型组
盐酸二甲双胍组
CDL高剂量组

PI3K mRNA

0.941±0.058

0.708±0.020a

0.854±0.085

0.868±0.039b

IRS-1 mRNA

0.949±0.050

0.477±0.034a

0.670±0.042b

0.764±0.048b

Akt mRNA

1.002±0.052

0.704±0.058a

0.829±0.052

0.842±0.066

PTEN mRNA

1.034±0.050

1.671±0.090a

0.724±0.029b

0.835±0.065b

FoxO1 mRNA

0.935±0.060

2.197±0.107a

1.404±0.166b

1.221±0.070b

GSK-3β mRNA

1.112±0.108

2.007±0.077a

1.438±0.097b

0.692±0.043b

a：与空白对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。

表3　各组大鼠血脂相关指标和肝糖原含量检测结果比

较（x±s，n＝10）

组别

空白对照组
模型组
盐酸二甲双胍组
CDL高剂量组
CDL中剂量组
CDL低剂量组

HDL-C/

（mmol/L）

1.00±0.03

0.78±0.03a

1.14±0.02b

0.97±0.06b

0.94±0.02b

0.79±0.02

TC/

（mmol/L）

1.74±0.17

3.26±0.43a

1.74±0.20b

1.77±0.28b

2.02±0.11b

2.76±0.16b

TG/

（mmol/L）

1.06±0.18

1.67±0.05a

1.14±0.02b

1.11±0.02b

1.17±0.07b

1.21±0.03b

LDL-C/

（mmol/L）

0.27±0.04

1.62±0.23a

0.19±0.03b

0.20±0.03b

0.23±0.05b

0.41±0.02b

肝糖原/

（mg/g）

15.78±0.71

7.67±0.74a

14.10±0.31b

13.02±0.18b

11.58±0.52b

10.15±0.30b

a：与空白对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。

A.空白对照组 B.模型组 C.盐酸二甲双胍组

D. CDL高剂量组 E. CDL中剂量组 F. CDL低剂量组

注：黑色箭头表示炎症细胞浸润；黄色箭头表示脂滴。

图2　各组大鼠肝脏组织病理学形态观察显微图（HE染

色，标尺：100 μm）

A.空白对照组 B.模型组 C.盐酸二甲双胍组

D. CDL高剂量组 E. CDL中剂量组 F. CDL低剂量组

注：黑色箭头表示炎症细胞浸润；黄色箭头表示中性粒细胞积聚。

图3　各组大鼠胰腺组织病理学形态观察显微图（HE染

色，标尺：100 μm）

PI3K

IRS-1

PTEN

Akt

p-Akt

FoxO1

GSK-3β
GAPDH

空白对照组

110 kDa

180 kDa

54 kDa

56 kDa

56 kDa

56 kDa

47 kDa

36 kDa

模型组 CDL高剂量组盐酸二甲双胍组

图4　各组大鼠肝脏组织中 PI3K/Akt 信号通路相关蛋

白表达的电泳图

表5　各组大鼠肝脏组织中 PI3K/Akt 信号通路相关蛋

白表达水平比较（x±s，n＝3）

组别

空白对照组
模型组
盐酸二甲双胍组
CDL高剂量组

PI3K/

GAPDH

0.63±0.03

0.28±0.03a

0.44±0.02b

0.44±0.02b

IRS-1/

GAPDH

0.54±0.09

0.10±0.02a

0.30±0.04b

0.38±0.06b

Akt/

GAPDH

0.73±0.04

0.60±0.01a

0.88±0.09b

0.63±0.03

p-Akt/

GAPDH

0.76±0.06

0.15±0.03a

0.45±0.02b

0.41±0.03b

PTEN/

GAPDH

0.23±0.03

0.66±0.03a

0.53±0.07b

0.41±0.03b

FoxO1/

GAPDH

0.37±0.03

0.52±0.03a

0.37±0.06b

0.25±0.02b

GSK-3β/

GAPDH

0.09±0.01

0.75±0.04a

0.49±0.02b

0.47±0.04b

a：与空白对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。

表6　各组大鼠肝脏组织中 PI3K/Akt 信号通路相关蛋

白光密度值比较（x±s，n＝3）

组别
空白对照组
模型组
盐酸二甲双胍组
CDL高剂量组

PI3K

0.279±0.008

0.147±0.012a

0.259±0.002b

0.155±0.005

IRS-1

0.192±0.013

0.147±0.016a

0.175±0.008

0.180±0.008b

Akt

0.240±0.005

0.128±0.013a

0.211±0.030b

0.143±0.010

p-Akt

0.173±0.001

0.092±0.003a

0.156±0.002b

0.098±0.002b

PTEN

0.190±0.002

0.256±0.010a

0.251±0.002

0.203±0.022b

FoxO1

0.142±0.009

0.180±0.002a

0.152±0.014b

0.174±0.006

GSK-3β
0.130±0.002

0.192±0.006a

0.157±0.022b

0.155±0.005b

a：与空白对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。
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4　讨论

血糖升高是T2DM的主要症状，OGTT是评价患者

葡萄糖耐量的一种有效手段[15]。本研究结果显示，与空

白对照组比较，模型组大鼠FBG和OGTT 曲线AUC均

升高/增加，表明大鼠造模成功。经CDL干预 4周后，大

鼠FBG和OGTT 曲线AUC均降低/减小；这表明CDL可

改善T2DM大鼠血糖异常情况。

当胰岛素利用葡萄糖的效能下降时，可导致患者身

体产生过多的代偿性胰岛素，进一步触发高胰岛素血症

和胰岛素抵抗[16―17]。胰岛素抵抗是T2DM的主要发病机

制，HOMA-IR是评价胰岛素敏感性、胰岛素抵抗水平的

常用指标[14]。本研究结果显示，经 CDL 干预 4周后，大

鼠FINS水平、HOMA-IR、IPITT曲线 AUC均降低/减小，

ISI升高，胰腺病变程度明显减轻。这表明CDL可修复

T2DM大鼠受损胰腺，提高胰岛素敏感性。

脂质代谢失衡被认为是T2DM的关键病理改变，可

引发肝脏脂质沉积和病理性损伤，主要表现为 TG、TC

以及相关脂蛋白胆固醇水平升高；其中，TG水平升高可

进一步降低身体对葡萄糖的吸收效率，最终导致血糖升

高[18]。HDL-C与胰岛素分泌以及血糖水平密切相关，当

HDL-C水平升高时，有助于降低血糖；当LDL-C水平升

高时，可引发代谢失调，导致血糖升高[14]。本研究结果

盐酸二甲双胍组 CDL高剂量组空白对照组 模型组

PI3K

IRS-1

PTEN

Akt

p-Akt

FoxO1

GSK-3β

图5　各组大鼠肝脏组织中PI3K/Akt信号通路相关蛋白表达的免疫组化图（标尺：100 μm）



中国药房  2026年第37卷第13期 China Pharmacy  2026 Vol. 37  No. 13  · 1703 ·

显示，经CDL干预4周后，大鼠TC、TG、LDL-C水平均降

低，HDL-C水平升高，肝脏组织炎症细胞浸润减少，病变程

度明显减轻，这表明 CDL 可改善 T2DM 大鼠脂质代谢

失衡。

PI3K/Akt信号通路是调控糖脂代谢的核心途径，可

参与蛋白质合成、细胞增殖等过程[19]。PI3K被胞外信号

活化后，可促使 Akt 磷酸化，进而激活下游 FoxO1和

GSK-3β等分子，影响糖原合成、糖异生及葡萄糖摄

取[20]。其中，FoxO1是胰岛素抵抗的关键因子，其表达上

调可导致血糖升高和血脂紊乱[21]。此外，PTEN作为该

通路的负调控因子，可以脱去磷脂酰肌醇-3，4，5-三磷酸

的磷酸基团，抑制PI3K/Akt信号通路转导；且抑制PTEN

可促进 Akt、GSK-3β的磷酸化，增加葡萄糖的摄取[22]。

肝糖原合成减少或分解增加均可引起高血糖，而胰岛素

敏感性下降或 IRS-1表达下调会影响肝脏对葡萄糖的利

用，导致T2DM发生[23]。本研究结果显示，经CDL干预4

周后，大鼠肝脏组织中 PI3K、IRS-1蛋白和 mRNA 表达

水平以及 p-Akt 蛋白表达水平均上调，PTEN、FoxO1、

GSK-3β蛋白和 mRNA 表达水平均下调。这表明 CDL

可能通过激活PI3K/Akt信号通路，改善T2DM大鼠肝脏

胰岛素抵抗。

综上所述，CDL 可调节 T2DM 大鼠的糖脂代谢紊

乱，提高胰岛素敏感性，改善胰岛素抵抗，其作用机制可

能与激活PI3K/Akt信号通路有关。
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