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洪雨欣 1＊，张 蕾 1，周明学 1，李思耐 1，蔺 莉 2，张 萌 1，郭子轩 1，刘卫红 1 #（1.首都医科大学附属北京中医医院
北京市中医药研究所，北京　100010；2.首都医科大学附属北京中医医院疮疡科，北京　100010）

中图分类号 R285；R965   文献标志码 A   文章编号 1001-0408（2025）01-0024-06

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2025.01.05

摘 要 目的 探讨清血消脂降糖方对2型糖尿病（T2DM）大鼠胰岛素抵抗（IR）的改善作用及潜在机制。方法 采用腹腔注射30 

mg/kg链脲佐菌素联合高脂高糖饲料喂养的方法建立T2DM大鼠模型。实验设置正常对照组，模型组，清血消脂降糖方低、高剂

量组（6.525、13.05 g/kg，以生药量计）和二甲双胍组（阳性对照，0.18 g/kg），每组8只。给药组大鼠灌胃相应药物，正常对照组、模型

组大鼠灌胃等体积生理盐水，每日1次，持续6周。测定大鼠体重、空腹血糖（FBG）并进行口服葡萄糖耐量试验，检测大鼠血清中

空腹胰岛素（FINS）水平并计算胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）、胰岛素敏感指数（ISI），检测大鼠血清中血脂四项、肝功能、氧化应激

指标及炎症因子水平，观察大鼠肝组织病理变化，检测大鼠肝组织中蛋白激酶R样内质网激酶（PERK）、叉头框蛋白O1（FOXO1）

蛋白磷酸化水平。结果 与模型组相比，清血消脂降糖方高剂量组和二甲双胍组大鼠体重、ISI、高密度脂蛋白胆固醇、超氧化物歧

化酶水平显著升高（P＜0.05），FBG、糖负荷120 min时的血糖值、葡萄糖曲线下面积、FINS、HOMA-IR、低密度脂蛋白胆固醇、总胆

固醇、甘油三酯、丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶、碱性磷酸酶、丙二醛、白细胞介素6、肿瘤坏死因子α、C反应蛋白水平均显著降

低（P＜0.05），肝组织病理损伤明显改善，肝组织中PERK、FOXO1蛋白磷酸化水平显著降低（P＜0.05）。结论 清血消脂降糖方可

调节糖脂代谢、炎症因子及氧化应激水平，缓解T2DM大鼠 IR，其作用机制可能与抑制PERK/FOXO1信号通路有关。
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diabetes mellitus

HONG　Yuxin1，ZHANG　Lei1，ZHOU　Mingxue1，LI　Sinai1，LIN　Li2，ZHANG　Meng1，GUO　Zixuan1，LIU　Weihong1

（1. Beijing Institute of Traditional Chinese Medicine， Beijing Hospital of Traditional Chinese Medicine Affiliated 

to Capital Medical University， Beijing 100010， China；2. Dept. of Ulcerative Vascular Surgery， Beijing Hospital 

of Traditional Chinese Medicine Affiliated to Capital Medical University， Beijing 100010， China）

ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the improvement effect and potential mechanism of Qingxue xiaozhi jiangtang formula 

on insulin resistance （IR） in type 2 diabetes mellitus （T2DM） rats. METHODS T2DM rat model was established by intraperitoneal 

injection of 30 mg/kg streptozotocin combined with high-fat and high-sugar diet. The rats were randomly divided into normal 

control group， model group， Qingxue xiaozhi jiangtang formula low-dose and high-dose groups （6.525， 13.05 g/kg， calculated by 

raw material） and metformin group （positive control， 0.18 g/kg）， with 8 rats in each group. Administration groups were given 

relevant medicine intragastrically； normal control group and model group were given constant volume of normal saline 

intragastrically， once a day， for consecutive 6 weeks. Body mass and fasting blood glucose （FBG） were determined， and oral 

glucose tolerance test was conducted. Serum fasting insulin （FINS） level was measured to calculate the insulin resistance index 

（HOMA-IR） and insulin sensitivity index （ISI）. Additionally， the level of serum lipids， liver function， oxidative stress indicators 

and inflammatory factors were assessed. The phosphorylation levels of kinase R-like endoplasmic reticulum kinase （PERK） and 

forkhead box O1 （FOXO1） protein in liver tissue of rats were determined. RESULTS Compared with model group， the body 

weight， ISI， the levels of high-density lipoprotein cholesterol and superoxide dismutase were increased significantly in Qingxue 

xiaozhi jiangtang formula high-dose group and metformin group （P＜0.05）； FBG， blood glucose level at 120 minutes of glucose 

loading， area under the curve of glucose， FINS， HOMA-IR， low-density lipoprotein cholesterol， total cholesterol， triglyceride， 

alanine transaminase， aspartate transaminase， alkaline phosphatase， malondialdehyde， interleukin-6， tumor necrosis factor-α， and 

C-reactive protein levels were significantly reduced （P＜

0.05）； the pathological damage of liver tissue had significantly 

improved， and the phosphorylation levels of PERK and 

FOXO1 proteins in liver tissue were significantly decreased 

（P＜0.05）. CONCLUSIONS Qingxue xiaozhi jiangtang 
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formula can regulate glucose and lipid metabolism， inflammation factor and oxidative stress levels， and alleviate insulin resistance 

in T2DM rats. Its mechanism of action may be related to the inhibition of the PERK/FOXO1 signaling pathway.

KEYWORDS Qingxue xiaozhi jiangtang formula； type 2 diabetes mellitus； insulin resistance； protein kinase R-like endoplasmic 

reticulum kinase； forkhead box O1

2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）是以胰

岛素抵抗（insulin resistance，IR）和胰岛β细胞功能不足

导致血糖调节失常为主要特征的慢性代谢紊乱疾病[1]。

在T2DM中，IR导致的高胰岛素血症和高血糖会通过负

反馈机制加剧 IR；同时胰岛素反应性降低，无法有效抑

制肝葡萄糖输出，导致肝脏发生 IR，从而进一步加剧糖

脂代谢紊乱[2]。故改善 IR是治疗T2DM的关键策略。

IR、慢性低度炎症与氧化应激之间关系复杂。慢性

炎症反应及氧化应激可通过损害胰岛素信号传导等途

径诱发或加重 IR；同时，IR可导致糖脂代谢紊乱，进而加

剧炎症反应和氧化应激，形成恶性循环[3]。内质网应激

（endoplasmic reticulum stress，ERS）在 IR 的发生发展中

起着重要作用，当机体处于持续应激状态时，内质网无

法正确折叠蛋白质，从而引发ERS[4]。蛋白激酶R样内

质网激酶（protein kinase R-like endoplasmic reticulum ki‐

nase，PERK）作为关键传感器，在肝脏糖代谢中扮演着

重要角色。当发生 ERS 时，肝脏 PERK 信号通路被激

活，进而调节下游叉头框蛋白 O1（forkhead box O1，

FOXO1）活性，促进糖异生，增加肝糖输出，最终加重 IR

引起的高血糖[5]。此外，PERK信号通路可通过抑制胰岛

素受体酪氨酸激酶活性、促进胰岛素受体降解、抑制葡

萄糖转运和促进脂质合成等，进一步抑制胰岛素信号传

导，加剧 IR[6]。

清血消脂降糖方是在首都医科大学附属北京中医

医院名老中医临床经验方清血消脂方的基础上继承和

创新而成，具有清热泻火、健脾化痰、活血消瘀的功效，

临床用于治疗T2DM收效颇佳，但其具体作用机制尚不

明确。本研究拟构建T2DM大鼠模型，初步探讨清血消

脂降糖方对 T2DM 大鼠 IR 的影响，并从 PERK/FOXO1

信号通路出发初步探讨其潜在作用机制，为该方防治

T2DM提供科学依据。

1　材料

1.1　主要仪器

本研究所用的主要仪器有 ACCU-CHEK Active 型

血糖仪[罗氏诊断产品（上海）有限公司]、Synergy H1型

多功能酶标仪（美国Bio-Tek公司）、3-18K型高速冷冻离

心机（美国 Sigma 公司）、Aperio CS2 型玻片扫描仪、   

Autostainer XL 型全自动染色机（德国 Leica 公司）、

MM400型高通量组织研磨系统（德国 Retsch 公司）、

Tanon 4600型全自动化学发光图像分析系统（上海天能

科技有限公司）等。

1.2　主要药品与试剂

黄连、虎杖、大黄、姜黄、泽泻、萆薢、茵陈、白术、石

菖蒲、红花中药饮片（批号分别为 23052405、20221106、

230513001、21061003、20231024、20221116、20230731、

23101202、20230727、20230922）均购于北京同仁堂制药

有限公司，经首都医科大学附属北京中医医院药学部韩

旭阳副主任药师鉴定均为真品；盐酸二甲双胍片（规格

250 mg/片，批号H37020550）购于蓬莱诺康药业有限公司；

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）、天冬氨酸转氨酶（aspar‐

tate transaminase，AST）、丙氨酸转氨酶（alanine transami‐

nase，ALT）、碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，AKP）生

化试剂盒（批号分别为 20240123、20240123、20240123、

20240123、20230714、20240120、20240120）均购于南京

建成生物工程研究所；链脲佐菌素（streptozotocin，

STZ）、柠檬酸钠缓冲液及丙二醛（malondialdehyde，

MDA）、超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）检

测试剂盒（批号分别为S8085、C1013、BC0025、BC5165）

均购于北京索莱宝科技有限公司；白细胞介素 6（inter‐

leukin-6，IL-6）、肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α，
TNF-α）、C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）酶联免疫

吸附测定（ELISA）试剂盒（批号分别为 A30640321、

A38240412、A39440151）均购于杭州联科生物技术股份

有限公司；胰岛素ELISA试剂盒（批号BSI2405141864）

购于上海爱萌优宁生物技术有限公司；鼠源β-肌动蛋白

（β-actin）单克隆抗体（批号TA-09）购于北京中杉金桥生

物技术有限公司；兔源PERK多克隆抗体（批号24390-1-

AP）购于武汉三鹰技术有限公司；兔源磷酸化PERK（p-

PERK）多克隆抗体（批号 3179S）、兔源磷酸化 FOXO1

（p-FOXO1）单克隆抗体（批号 84192S）均购于美国CST

公司；兔源FOXO1单克隆抗体、辣根过氧化物酶（HRP）

标记的山羊抗鼠 IgG二抗、HRP标记的山羊抗兔 IgG二

抗（批号分别为 ab179450、ab6789、ab6721）均购于英国

Abcam公司。

1.3　动物

本研究所用动物为SPF级SD雄性大鼠，共 84只，6

周龄，体重（200±30） g，购自北京维通利华实验动物技

术有限公司[生产许可证号为SCXK（京）2021-0006]。大

鼠购入后，饲养于首都医科大学附属北京中医医院北京

市中医药研究所 SPF 级动物房内，饲养环境为 12 h 明/
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12 h暗交替、温度（22±2） ℃、相对湿度（40±5）%，饲养

期间大鼠自由活动。本实验已通过首都医科大学附属

北京中医医院北京市中医药研究所实验动物伦理委员

会审查批准（伦理审批号为SQ-2022-02-50）。

2　方法
2.1　药液制备

清血消脂降糖方组成：黄连30 g，虎杖、大黄、姜黄、

泽泻、茵陈、白术各 15 g，萆薢、石菖蒲各 10 g，红花 5 g。

取以上药材，用 10倍量水浸泡 60 min，煎煮 1 h，趁热纱

布过滤；取药渣加 8倍量水二次煎煮 30 min，过滤，合并

煎液，浓缩滤液质量浓度为 1.305 g/mL（以生药量计）。

使用研钵研磨二甲双胍片直至粉末状，计算所需给药剂

量后以0.5%羧甲基纤维素钠溶液进行溶解。

2.2　造模、分组与给药

SD大鼠适应性喂养1周后，采用随机数字表法将其

分为正常对照组（8只）和造模组（76只）。正常对照组大

鼠予以普通饲料饲养，造模组大鼠予以高脂高糖饲料饲

养。连续喂养4周后，造模组大鼠隔天按30 mg/kg腹腔

注射1次STZ溶液（0.1 mol/L；以pH4.5柠檬酸钠无菌缓

冲溶液为溶剂，现配现用），共注射3次；正常对照组大鼠

腹腔注射等量柠檬酸钠缓冲液。以大鼠非同日检测（隔

天检测 1 次）的 3 次空腹血糖（fasting blood glucose，

FBG）＞11.1 mmol/L、随机血糖＞16.7 mmol/L为T2DM

造模成功的判断标准[7]，共有44只大鼠造模成功。根据

体重及FBG结果将造模成功的大鼠随机分为模型组及

清血消脂降糖方低、高剂量组（6.525、13.05 g/kg；根据人

与大鼠体表面积换算，分别为0.5、1倍临床等效剂量）和

二甲双胍组（阳性对照，0.18 g/kg，临床等效剂量），每组

11只。给药组大鼠灌胃相应药物，正常对照组、模型组

大鼠灌胃等体积生理盐水；每日1次，持续6周。实验期

间，正常对照组大鼠均存活，模型组大鼠因血糖持续升

高死亡 4只，3个给药组大鼠因在实验过程中操作不当

共死亡4只，每组最终均以8只大鼠进行实验。

2.3　体重、FBG测定及口服葡萄糖耐量试验

给药前及给药后每周末记录大鼠体重、FBG。末次

给药后，大鼠禁食不禁水 12 h，进行口服葡萄糖耐量试

验（oral glucose tolerance test，OGTT），测量各组大鼠

FBG（即 0 min时血糖值），然后灌胃 50%葡萄糖溶液（2 

g/kg），分别于糖负荷 30、60、120 min 时，采用尾尖取血

法测定大鼠血糖值，绘制OGTT曲线并计算葡萄糖曲线

下面积（area under the curve，AUC）。葡萄糖 AUC＝（0 

min 血糖值+2×30 min 血糖值+3×60 min 血糖值+2×

120 min血糖值）/4。

2.4　取材及样本处理

OGTT后第2天，大鼠禁食不禁水12 h，称重并测量

大鼠FBG后，处死大鼠，腹主动脉取血并以 3 000 r/min

离心10 min，留上清，置于－80 ℃冰箱中保存。取血后，

解剖大鼠，迅速取相同部位的肝脏中叶，使用生理盐水

漂洗干净，将部分组织固定于 10%中性固定液中，另一

部分组织置于－80 ℃冰箱中保存。

2.5　血清胰岛素水平、生化指标及炎症因子检测

取血清样品，采用 ELISA 法检测血清空腹胰岛素

（fasting insulin，FINS）水平，并计算大鼠胰岛素抵抗指

数（HOMA-IR）及胰岛素敏感指数（insulin sensitivity in‐

dex，ISI）。HOMA-IR＝FINS（mIU/L）×FBG（mmol/L）/

22.5，ISI＝1/（FBG×FINS）。由于 ISI为非正态分布，计

算结果取自然对数[8]。采用微量法检测大鼠血清中血脂

（TC、TG、LDL-C、HDL-C）、肝功能（ALT、AST、AKP）及

氧化应激（MDA、SOD）指标水平；采用ELISA法检测血

清中炎症因子（IL-6、TNF-α、CRP）水平。

2.6　肝组织病理学观察

取10%中性固定液固定的肝组织，经乙醇梯度脱水

后，依次放入二甲苯中透明，再浸入石蜡中进行包埋，制

成5 μm厚切片。使用全自动染色机进行HE染色后，采

用玻片扫描仪进行成像。

2.7　肝组织中 PERK/FOXO1 信号通路相关蛋白表达

检测

采用Western blot法检测。取适量置于－80 ℃保存

的大鼠肝组织，加入RIPA裂解液进行匀浆，静置30 min

后，在 4 ℃下以 12 000 r/min 离心 10 min，取上清，采用

BCA 法检测总蛋白浓度。每组取 15 μg 总蛋白煮沸变

性，上样进行电泳（以恒压80 V启动，蛋白进入分离胶后

调至120 V），在恒流400 mA下湿法转膜，以快速封闭液

封闭；加入 β-actin（稀释度为 1∶2 000）、PERK（稀释度

为 1∶500）以及 p-PERK、FOXO1、p-FOXO1（稀释度均

为 1∶1 000）一抗，4 ℃孵育过夜；漂洗 3次，加入对应二

抗（稀释度均为 1∶10 000），室温孵育 40 min；漂洗 3次，

应用化学发光仪进行成像，采用 Image J软件分析蛋白

灰度值，以 p-PERK 与 PERK、p-FOXO1与 FOXO1的灰

度比值分别表示PERK、FOXO1蛋白的磷酸化水平。

2.8　统计学方法

采用 GraphPad Prism 9.5软件进行数据分析和作

图。通过Shapiro-Wilk进行正态性检验，符合正态分布

的计量资料以 x±s表示。多组间比较采用单因素方差

分析，组间两两比较采用 SNK-q 检验。检验水准

α＝0.05。

3　结果

3.1　清血消脂降糖方对T2DM大鼠体重、FBG的影响

给药前，与正常对照组比较，其余各组大鼠体重均

显著降低（P＜0.05），FBG均显著升高（P＜0.05）。给药

6周后，与模型组比较，清血消脂降糖方高剂量组和二甲

双胍组大鼠体重均显著升高（P＜0.05），FBG 均显著降

低（P＜0.05）。结果见表1。
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3.2　清血消脂降糖方对T2DM大鼠OGTT结果的影响

与正常对照组比较，模型组大鼠在糖负荷 30 min

时血糖值达峰值，且在糖负荷 60、120 min 时血糖值及

葡萄糖 AUC 仍显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，清

血消脂降糖方高剂量组和二甲双胍组大鼠在糖负荷

0、120 min 时的血糖值、葡萄糖 AUC 以及二甲双胍组

大鼠在糖负荷 30 min 时的血糖值、清血消脂降糖方低

剂量组大鼠葡萄糖 AUC 均显著降低（P＜0.05）。结果

见表 2。

3.3　清血消脂降糖方对 T2DM 大鼠血清胰岛素水平的

影响

与正常对照组比较，模型组大鼠 FINS、HOMA-IR

显著升高（P＜0.05），ISI显著降低（P＜0.05）；与模型组

比较，清血消脂降糖方高剂量组和二甲双胍组大鼠

FINS、HOMA-IR均显著降低（P＜0.05），ISI均显著升高

（P＜0.05）。结果见表3。

3.4　清血消脂降糖方对T2DM大鼠血脂水平的影响

与正常对照组比较，模型组大鼠血清中 LDL-C、

TC、TG水平均显著升高（P＜0.05），HDL-C水平显著降

低（P＜0.05）；与模型组比较，各给药组大鼠血清中LDL-

C、TC、TG水平均显著降低（P＜0.05），清血消脂降糖方

高剂量组和二甲双胍组大鼠血清中HDL-C水平均显著

升高（P＜0.05）。结果见表4。

3.5　清血消脂降糖方对 T2DM 大鼠肝功能、氧化应激

及炎症相关指标的影响

与正常对照组比较，模型组大鼠血清中ALT、AST、

AKP、MDA、IL-6、TNF-α、CRP 水平均显著升高（P＜

0.05），SOD水平显著降低（P＜0.05）；与模型组比较，各

给药组大鼠血清中 ALT、AST、AKP、MDA、IL-6、TNF-

α、CRP水平均显著降低（P＜0.05），清血消脂降糖方高

剂量组和二甲双胍组大鼠血清中SOD水平均显著升高

（P＜0.05）。结果见表5。

3.6　清血消脂降糖方对 T2DM 大鼠肝组织病理学的

影响

正常对照组大鼠肝组织形态规则，肝小叶结构紧

密，肝细胞排列有序，肝血窦界限清晰，周围未见明显纤

维组织增生或炎症细胞浸润，胆小管和门管区结构较为

完整。模型组大鼠肝组织结构异常，肝细胞排列紊乱，

出现明显空泡变性及脂肪变性；胞浆内可见脂滴空泡，

肝血窦出现少量瘀血现象，炎症细胞浸润明显。与模型

组比较，各给药组大鼠肝组织形态及病理变化均有不同

程度改善。结果见图1。

3.7　清血消脂降糖方对 T2DM 大鼠肝组织中 PERK/

FOXO1信号通路相关蛋白表达的影响

与正常对照组比较，模型组大鼠肝组织中 PERK、

FOXO1蛋白磷酸化水平显著升高（P＜0.05）；与模型组

比较，清血消脂降糖方高剂量组和二甲双胍组大鼠肝组

织中 PERK、FOXO1 蛋白磷酸化水平显著降低（P＜

0.05）。结果见图2、表6。

表1　各组大鼠体重、FBG比较（x±s，n＝8）

组别

正常对照组
模型组
清血消脂降糖方低剂量组
清血消脂降糖方高剂量组
二甲双胍组

体重/g

给药前
473.41±23.97

422.95±37.22a

424.59±19.79a

430.09±18.59a

434.14±15.61a

给药6周后
581.59±35.29

379.45±53.93a

417.24±23.22

438.20±23.36b

434.69±32.13b

FBG/（mmol/L）

给药前
5.60±0.22

15.86±3.21a

16.88±3.60a

15.63±3.64a

16.23±4.03a

给药6周后
5.11±0.38

32.19±1.74a

26.44±6.50

20.03±4.23b

20.09±3.51b

a：与正常对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。

表2　各组大鼠OGTT结果比较（x±s，n＝8）

组别

正常对照组
模型组
清血消脂降糖方低剂量组
清血消脂降糖方高剂量组
二甲双胍组

糖负荷不同时间的血糖值/（mmol/L）

0 min

5.11±0.38

32.19±1.74a

26.44±6.50

20.03±4.23b

20.09±3.51b

30 min

8.88±1.05

33.00±1.05a

29.90±4.22

28.80±3.06

25.97±2.73b

60 min

8.31±1.03

32.33±1.89a

30.85±3.16

25.66±2.12

25.69±2.31

120 min

5.93±0.43

29.79±3.65a

27.65±3.19

19.45±3.15b

18.43±3.51b

葡萄糖AUC/

（mmol·h/L）

894.80±43.42

3 821.00±131.30a

3 511.00±194.80b

2 903.00±149.10b

2 789.00±152.70b

a：与正常对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。

表3　各组大鼠血清 FINS 水平及 HOMA-IR、ISI 比较

（x±s，n＝8）

组别
正常对照组
模型组
清血消脂降糖方低剂量组
清血消脂降糖方高剂量组
二甲双胍组

FINS/（mIU/L）

13.12±5.78

25.35±1.22a

21.28±0.75

16.80±0.99b

17.02±1.22b

HOMA-IR

2.99±1.37

36.26±2.58a

24.99±6.01

14.89±2.87b

15.34±3.13b

ISI

－1.03±0.35

－3.59±0.08a

－3.19±0.28

－2.68±0.19b

－2.71±0.18b

a：与正常对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。

表4　各组大鼠血清中血脂水平比较（x±s，n＝8，mmol/L）

组别
正常对照组
模型组
清血消脂降糖方低剂量组
清血消脂降糖方高剂量组
二甲双胍组

LDL-C

3.27±0.46

10.75±1.09a

8.10±1.09b

5.52±1.34b

6.28±1.83b

TC

2.09±0.26

20.53±1.77a

14.03±1.85b

10.91±2.02b

9.32±2.97b

TG

0.74±0.17

3.89±0.94a

1.70±0.17b

1.31±0.24b

1.09±0.34b

HDL-C

1.47±0.20

0.70±0.09a

1.12±0.29

1.40±0.51b

1.42±0.41b

a：与正常对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。

表5　各组大鼠血清中肝功能、氧化应激及炎症相关指标水平比较（x±s，n＝8）

组别

正常对照组
模型组
清血消脂降糖方低剂量组
清血消脂降糖方高剂量组
二甲双胍组

肝功能指标
ALT/（U/L）

44.46±8.38

103.62±21.89a

67.81±7.15b

58.42±8.17b

60.66±8.41b

AST/（U/L）

113.12±14.60

259.39±20.28a

202.63±17.61b

183.56±23.42b

183.27±29.65b

AKP/（U/L）

12.70±4.28

269.70±9.70a

217.63±26.49b

192.76±13.03b

185.26±21.05b

氧化应激指标
MDA/（nmol/L）

1.92±0.91

10.66±0.65a

4.18±0.68b

3.93±0.47b

4.54±0.55b

SOD/（U/mg prot）

160.94±15.21

110.03±9.56a

128.19±11.29

138.25±7.61b

147.92±10.17b

炎症因子
IL-6/（pg/mL）

118.88±6.69

223.66±47.07a

159.98±3.84b

141.81±9.72b

140.60±7.36b

TNF-α/（ng/L）

42.79±3.74

65.02±6.26a

57.08±1.64b

49.84±2.61b

48.93±2.12b

CRP/（pg/mL）

93.14±6.95

140.71±8.87a

126.65±8.68b

114.10±9.12b

108.33±9.22b

a：与正常对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。
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4　讨论
T2DM属中医“消渴”范畴，首见于《素问·奇病论》。

《重广补注黄帝内经素问》言：“中满则宿食积滞，脾气上

溢……终致消渴之疾”。这提示恣食肥甘厚味，致使胃

热炽盛，乃消渴主要病机。《医门法律》认为：消渴病始于

胃热，形成中消之症。可见，T2DM早期多以实热证为

主，尤以胃热炽盛为要。再者，过食肥甘，胃失和降，脾

失健运，致痰湿内生；脾失运化，水谷精微不得输布，影

响宗气生成，而血行瘀滞，凝而留止[9]。如此，热、痰、湿、

浊、瘀等病理因素相互交织，共同促进了消渴初期的发

生与进展。针对此病机，清血消脂降糖方精妙配伍，以

黄连为君，其味苦、性寒，专于清热燥湿、泻火解毒，尤善

清除胃热、治疗湿热壅滞之症；虎杖助其利湿化痰、散瘀

解毒；大黄则通腑降浊、活血祛瘀。三药合用，既增强清

热解毒之力，又通腹泄浊，使毒邪从下而出，同时避免黄

连燥湿过甚之弊。姜黄性温、活血行气，既助虎杖、大黄

活血之力，又消君药之苦寒；茵陈、泽泻、萆薢共为臣药，

强化利湿化痰之效；佐以白术、石菖蒲健脾醒脾、和胃化

痰；更用红花为使药，加强活血之力，引诸药之力祛除血

脉之瘀滞。在临床应用中，该方不仅能有效缓解T2DM

患者早期口渴多饮、消谷善饥等胃火炽盛症状，还能通

过健脾化湿、祛痰活血的作用，改善患者乏力、肢体困

重、舌厚苔腻等症状，促进体内热毒、脂浊、痰湿、瘀血等

病理产物排出，切中T2DM早期关键病机环节。

肝脏是调节血糖平衡的重要器官，可通过糖原合成

与分解、糖异生等途径维持血糖的稳定。健康状态下，

肝脏对胰岛素的敏感性较高，能迅速响应胰岛素信号，

降低血糖浓度；而在T2DM患者中，肝脏 IR现象显著，导

致其对胰岛素敏感性降低，无法有效调控血糖[10]。本研

究结果显示，清血消脂降糖方可降低T2DM大鼠FBG，

改善葡萄糖耐量异常，降低血清胰岛素水平，增加胰岛

素敏感性，降低血清中LDL-C、TC、TG水平，提高血清中

HDL-C水平，改善肝功能及肝组织病理变化，纠正糖脂

代谢紊乱。

慢性低度炎症在T2DM的发病机制中发挥着重要

作用。长期的高血糖和代谢紊乱会引发持续性炎症反

应，损害胰岛β细胞功能，并导致胰岛素反应减弱，进而

引发 IR。此外，相关研究提出了“肠道-下丘脑-肝脏/脂

肪/胰腺轴”的新概念，认为在代谢紊乱和炎症条件下，这

些器官之间的相互作用形成的局部炎症微环境会加剧

全身的炎症，推动T2DM的发展[11]。因此，降低机体炎症

反应对防治 T2DM 具有重要意义。IL-6在高水平时可

损坏胰岛β细胞功能；TNF-α可通过不同机制干扰胰岛

素信号传导，导致 IR；CRP水平升高会加重 IR[12]。本研

究结果显示，清血消脂降糖方可降低T2DM大鼠血清中

IL-6、TNF-α、CRP水平，表明清血消脂降糖方可以缓解

T2DM大鼠炎症状态。

氧化应激与T2DM的发生发展密切相关，是诱发 IR

的重要因素之一。MDA是脂质过氧化的产物，可作为

衡量氧化损伤程度的重要指标；而SOD为抗氧化酶，能

清除超氧阴离子自由基，保护细胞免受氧化损伤[13]。在

T2DM大鼠模型中发现，升高血清SOD活性、降低MDA

水平，可保护胰岛β细胞功能免受氧化应激的损害，缓

解 IR[14]。本研究结果显示，清血消脂降糖方可降低

T2DM大鼠血清中MDA水平并升高SOD活性，这对于

缓解T2DM大鼠 IR具有重要意义。

A.正常对照组 B.模型组

C.清血消脂降糖方低剂量组 D.清血消脂降糖方高剂量组

E.二甲双胍组

箭头：脂肪空泡。

图1　各组大鼠肝组织病理学观察显微镜图（HE 染色，

标尺＝60 μm）

p-PERK

PERK

p-FOXO1

FOXO1

β-actin

170 kDa

125 kDa

75 kDa

75 kDa

43 kDa

A B C D E

A：正常对照组；B：模型组；C：清血消脂降糖方低剂量组；D：清血

消脂降糖方高剂量组；E：二甲双胍组。

图2　各组大鼠肝组织中 PERK/FOXO1信号通路相关

蛋白表达的电泳图

表6　各组大鼠肝组织中 PERK、FOXO1蛋白磷酸化水

平比较（x±s，n＝8）

组别
正常对照组
模型组
清血消脂降糖方低剂量组
清血消脂降糖方高剂量组
二甲双胍组

p-PERK/PERK

0.26±0.12

0.52±0.08a

0.39±0.09

0.23±0.10b

0.21±0.06b

p-FOXO1/FOXO1

0.36±0.11

0.59±0.09a

0.54±0.02

0.28±0.02b

0.37±0.06b

a：与正常对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。
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ERS是细胞应对各种压力的保护性反应。PERK作

为 ERS 的关键传感器，在维持细胞稳态中发挥重要作

用。然而，PERK的长期或过度激活会导致细胞功能紊

乱，并与多种代谢性疾病相关，包括 T2DM[15]。FOXO1

作为关键转录因子之一，在T2DM的发生发展中扮演着

重要角色。具体而言，FOXO1可通过抑制胰岛素信号

传导及葡萄糖摄取、促进糖异生及脂质合成等机制，导

致糖脂代谢紊乱，引发 IR，增加T2DM及其并发症的发

生风险[16]。当细胞发生氧化应激时，PERK被激活，进而

使FOXO1磷酸化，增强其转录活性。激活的FOXO1一

方面可以诱导抗氧化酶的表达，发挥保护作用；另一方

面，过度激活FOXO1会加剧氧化应激和炎症反应，进一

步损害胰岛β细胞功能，促进 IR的发生发展[17]。本研究

结果显示，经清血消脂降糖方干预后，T2DM大鼠肝脏

组织中 PERK、FOXO1蛋白磷酸化水平降低，表明清血

消脂降糖方可能通过抑制PERK/FOXO1信号通路调控

T2DM大鼠炎症反应及氧化应激水平，改善 IR。

综上，清血消脂降糖方可调节 T2DM 大鼠糖脂代

谢、氧化应激和炎症水平，同时提高胰岛素敏感性，缓解

肝脏损伤，从而改善 IR，其作用机制可能与抑制PERK/

FOXO1信号通路有关。本研究为清血消脂降糖方防治

T2DM提供了实验依据，后续本课题组将深入研究其涉

及的分子机制。
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