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左归降糖舒心方通过调控 AMPK/FoxO1/CD36 信号通路
改善 MKR 小鼠糖尿病心肌病脂质沉积

刘秀， 王菊平， 黄家望， 邹俊驹， 向琴， 俞赟丰， 喻嵘*

（湖南中医药大学，长沙  410208）

［摘要］ 目的：探讨左归降糖舒心方对 MKR 小鼠糖尿病心肌病糖脂代谢紊乱的改善作用及相关机制，重点阐明其对腺苷

酸活化蛋白激酶（AMPK）/叉头框蛋白 O1（FoxO1）/白细胞分化抗原 36 簇（CD36）信号通路及脂质沉积的调控作用。方法：选

取 8 周龄 MKR 雄性小鼠 50 只，高脂饲料喂养 4 周后予以链脲佐菌素（STZ）腹腔注射联合持续高脂饲料喂养构建糖尿病心肌

病（DCM）模型，随机分为模型组，左归降糖舒心方低、高剂量组（14.43、28.86 g·kg-1），二甲双胍组（0.25 g·kg-1），采用同龄 FVB

鼠作为正常组。各组分别给予同体积生理盐水及相应浓度的左归降糖舒心方灌胃给药，4 周后检测各组小鼠空腹血糖（FBG）
及心功能，麻醉后眼球取血检测空腹胰岛素（FINS）、血脂水平，苏木素-伊红（HE）染色观察心肌组织形态，油红 O 染色观察心

脏脂质沉积情况；实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）检测心肌组织 AMPK、FoxO1、CD36 mRNA 表达；蛋白免疫印

迹法（Western blot）检测 AMPK、磷酸化（p）-AMPK、FoxO1、p-FoxO1、CD36 蛋白的表达水平。结果：与空白组比较，模型组小

鼠 FBG、FINS 水平均显著升高（P<0.01）；甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水平升高（P<0.01）；心
功能射血分数（EF）值及缩短分数（FS）值显著下降（P<0.01）；HE 染色可见心肌组织心肌细胞明显肥大散乱、间隙增宽；油红 O

染色可见小鼠心肌组织广泛红色沉积区域，并可见细小脂滴聚集；AMPK 的 mRNA 表达含量降低，FoxO1、CD36 的 mRNA 表

达显著升高（P<0.01）；心肌组织 p-AMPK/AMPK 表达明显降低，p-FoxO1/FoxO1 及 CD36 蛋白表达水平显著升高（P<0.01）。与

模型组比较，各用药组 FBG 显著降低（P<0.01），FINS、血脂水平（TG、TC、LDL-C）均明显下降（P<0.05，P<0.01），心功能好转

（P<0.05，P<0.01）；心肌组织病理形态及脂质沉积情况明显改善；AMPK mRNA 表达含量均显著升高（P<0.01），FoxO1、CD36 

mRNA 表达则显著下调（P<0.01）；小鼠心肌组织 p-AMPK/AMPK 蛋白表达水平均明显升高（P<0.05），p-FoxO1/FoxO1 均有显

著下降（P<0.01），CD36 蛋白表达水平均下调（P<0.05，P<0.01）。结论：左归降糖舒心方对 MKR 小鼠 2 型 DCM 心脏具有保护

作用，其机制可能与调控 AMPK/FoxO1/CD36 信号通路相关。
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Zuogui Jiangtang Shuxin Prescription Ameliorates Lipid Deposition in Diabetic 

Cardiomyopathy of MKR Mice by Regulating AMPK/FoxO1/CD36 Signaling Pathway
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（Hunan University of Chinese Medicine，Changsha 410208，  China）

［［Abstract］］  Objective：： To investigate the ameliorative effects and related mechanisms of the Zuogui Jiangtang Shuxin 

prescription （ZJSP） on glucose and lipid metabolism disorders in MKR mice with diabetic cardiomyopathy （DCM）， with a focus 
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on elucidating its regulatory role on the adenosine monophosphate-activated protein kinase （AMPK）/forkhead box protein O1 

（FoxO1）/cluster of differentiation 36 （CD36） signaling pathway and lipid deposition. Methods：： Fifty 8-week-old male MKR mice 

were fed a high-fat diet for four weeks and then intraperitoneally injected with streptozotocin （STZ） while maintaining a high-fat 

diet to establish a DCM model. The mice were randomly divided into the model group， the low-dose（14.43 g·kg-1）and high-dose

（28.86 g·kg-1） ZJSP groups， and the metformin group （0.25 g·kg-1）， with age-matched FVB mice as a normal control group. Each 

group received intragastric administration of normal saline or corresponding concentrations of ZJSP at equal volumes. After four 

weeks， fasting blood glucose （FBG） and cardiac function were measured. Blood was collected from the eyeballs under anesthesia 

to detect fasting insulin （FINS） and blood lipid levels. Myocardial tissue morphology was observed by hematoxylin-eosin （HE） 

staining， and lipid deposition in the heart was assessed using oil red O staining. Real-time quantitative polymerase chain reaction 

（Real-time PCR） was used to measure the mRNA expression levels of AMPK， FoxO1， and CD36 in myocardial tissues. Western 

blot was employed to detect the protein expression levels of AMPK， p-AMPK， FoxO1， p-FoxO1， and CD36. Results：： Compared 

with the control group， the model group showed significantly increased levels of FBG and FINS （P<0.01）， elevated levels of 

triglycerides （TG）， total cholesterol （TC）， and low-density lipoprotein cholesterol （LDL-C） （P<0.01）， and significantly 

decreased left ventricular ejection fraction （EF） and fractional shortening （FS） values （P<0.01）. HE staining revealed marked 

cardiomyocyte hypertrophy， disarray， and widened intercellular spaces in myocardial tissues. Oil Red O staining showed extensive 

red deposition areas and fine lipid droplet accumulation in the myocardial tissue. AMPK mRNA expression was decreased， while 

FoxO1 and CD36 mRNA expressions were significantly increased （P<0.01）. The p-AMPK/AMPK protein expression ratio in 

myocardial tissues was significantly reduced， while the p-FoxO1/FoxO1 protein expression ratio and CD36 protein expression 

levels were significantly increased （P<0.01）. Compared with the model group， all treatment groups exhibited significantly reduced 

FBG （P<0.01）， decreased FINS and blood lipid levels （TG， TC， LDL-C） （P<0.05， P<0.01）， improved cardiac function （P<

0.05）， noticeable amelioration of myocardial histopathological morphology and lipid deposition， increased AMPK mRNA 

expression （P<0.01）， with significantly downregulated FoxO1 and CD36 mRNA expressions （P<0.01）， elevated p-AMPK/AMPK 

protein expression levels in myocardial tissue （P<0.05）， significantly decreased p-FoxO1/FoxO1 ratios （P<0.01）， and 

downregulated CD36 protein expression levels （P<0.05， P<0.01）. Conclusion：： ZJSP exerts a protective effect on the heart in type 

2 DCM of MKR mice， and its mechanism may be associated with the regulation of the AMPK/FoxO1/CD36 signaling pathway.

［［Keywords］］ Zuogui Jiangtang Shuxin prescription； diabetic cardiomyopathy； MKR mice； adenosine monophosphate-

activated protein kinase （AMPK）/forkhead box protein O1 （FoxO1）/cluster of differentiation 36 （CD36） signaling pathway

糖尿病心肌病（DCM）是糖尿病严重的并发症

之一，在 2025 年欧洲心脏病学会（ESC）临床共识声

明中被定义为在糖尿病存在的情况下，出现收缩性

和/或舒张性心肌功能障碍的疾病。糖尿病很少是

导致心肌功能障碍的唯一原因，通常与肥胖、动脉

高血压、慢性肾脏病和/或冠状动脉疾病共同作用，

引起叠加性的心肌损伤［1］。该病起病隐匿，病理机

制复杂，广泛涵盖全身性因素，包括高血糖、胰岛素

抵抗、脂代谢紊乱、晚期糖基化终末产物（AGEs）过
量产生、肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统的激活及自

主神经调节失调［2］。其中，脂代谢紊乱所致的脂毒

性是 DCM 发生发展的核心机制之一［3］。脂代谢紊

乱 -脂质沉积引起的心肌细胞脂毒性可以通过影响

胰岛素信号转导、心肌炎症、促进活性氧及线粒体

功能障碍等多种途径，可能是 DCM 发生的基础和

关键［3］。

DCM 一般归属于中医学“消渴心病”“消渴心

痛”“胸痹心痛”等范畴［4］。课题组认为“虚、毒、瘀”

是为 DCM 的关键病机，采用以“滋阴益气、活血解

毒”立法左归降糖舒心方防治 DCM 取得显著疗

效［5-6］。左归降糖舒心方由明代医家张景岳创立的

左归丸加减化裁而来，全方由人参、黄芪、生地黄、

葛根、山茱萸、丹参、黄连、麦冬、山楂 9 味药组成，诸

药相合，扶正固本，兼袪邪毒，共奏滋阴益气、活血

解毒之功。课题组前期研究表明，左归降糖舒心方

对 DCM 有降糖、改善心肌损伤的作用，可下调细胞

炎症因子表达、抗心肌细胞凋亡、抑制心肌纤维

化［7-10］，但其具体机制尚不明确。本研究将从腺苷

酸活化蛋白激酶（AMPK）/叉头框蛋白 O1（FoxO1）/

白细胞分化抗原 36 簇（CD36）信号通路出发，通过

动物实验研究左归降糖舒心方对 MKR 小鼠 DCM

脂质沉积的作用。

1 材料

1.1　 动 物     MKR 转 基 因 2 型 糖 尿 病 雄 性 小 鼠

50 只，8 周龄，体质量 18~22 g，由美国国立卫生研究

院糖尿病研究中心 LeRoith D 提供，在湖南中医药

大学第一附属医院实验动物中心饲养，许可证号

SYXK（湘）2019-0009，经配种繁殖后用于课题组相

关实验研究。FVB 鼠 8 只，8 周龄，体质量 18~22 g，

购自北京华阜生物科技股份有限公司，合格证号

SCXK（京）2019-0008，与 MKR 鼠源自同一遗传背

景。以上动物均饲养于湖南中医药大学第一附属
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医院实验动物中心，保证动物自由饮水及摄食，温

度（22±2） ℃，湿度 50%~60%。

1.2　伦理     动物实验方案经湖南中医药大学第一

附属医院动物伦理委员会批准 ，伦理审批编号

ZYFY20201229。

1.3　药物     左归降糖舒心方：人参（湖南省弘华中

药 饮 片 有 限 公 司 ，产 地 甘 肃 ，批 号 TH22050902）
18 g、山茱萸（湖南省弘华中药饮片有限公司，产地

浙江，批号 CK22053106）12 g、丹参（湖南省弘华中

药饮片有限公司，产地山东，批号 NG22051302）9 g、

黄芪（湖南春可回中药饮片有限公司，产地甘肃，批

号 HH22052405）18 g、葛根（湖南春可回中药饮片有

限公司，产地湖南，批号 CK22052402）12 g、麦冬（湖

南 三 湘 中 药 饮 片 有 限 公 司 ，产 地 四 川 ，批 号

HQ22042901）12 g、生地黄（湖南三湘中药饮片有限

公司，产地河南，批号 HH22053001）15 g、黄连（湖南

三 湘 中 药 饮 片 有 限 公 司 ，产 地 四 川 ，批 号

CK22050904）6 g、山楂（亳州市沪谯药业有限公司，

产地山东，批号 2204190032）9 g。本研究中使用的

中药饮片购自湖南中医药大学第一附属医院中药

房，并经吴勇军副教授鉴定。药液制备方法如下：

饮片加 8 倍量蒸馏水浸泡后，煎煮 0.5 h，收集滤液；
药渣再加 6 倍量蒸馏水，继续煎煮 0.5 h，合并 2 次煎

煮所得药液，过滤后置于恒温水浴中浓缩，制成质

量浓度为 2 g·mL-1（以生药计）的药液，经灭菌后置

于 4 ℃冰箱内保存备用。盐酸二甲双胍片：规格

0.5 g×20 片，中美上海施贵宝制药有限公司，国药准

字 H20023370。

1.4　试剂     苏木素 -伊红（HE）染色试剂盒（北京索

莱宝科技有限公司，货号 G1120）；油红 O 染色试剂盒

（江苏维尔生物科技有限公司，货号 G1261）；链脲佐

菌素（STZ，美国 Sigma 公司，货号 S0130）；甘油三酯

（TG）、总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-

C）试剂盒（南京建成生物工程研究所，批号分别为

A110-1-1、A111-1-1、A113-1-1）；空腹胰岛素（FINS）
试 剂 盒（ 武 汉 华 美 生 物 有 限 公 司 ，批 号 CSB-

E05071）；AMPK、磷 酸 化（p）-AMPK、FoxO1、p-

FoxO1、CD36、β-肌动蛋白（β-actin）、辣根过氧化物

酶（HRP）-山羊抗兔免疫球蛋白 G（IgG）（H+L）（武

汉爱博泰克生物科技有限公司，批号分别为 A7339、

AP1345、A2934、AP0892、A19016、AC038、AS014）；
动物组织总 RNA 提取试剂盒、逆转录聚合酶链式反

应（RT-PCR） EasyTM、实时荧光定量 PCR（Real-time 

PCR） EasyTM-SYBR Green Ⅰ（成都福际生物技术

有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 RE-03011、RT-02021、QP-

01014）。
1.5　仪器     GA-3 型血糖仪（三诺生物传感股份有

限公司）；H1650R 型台式高速冷冻离心机（湖南湘

仪实验室仪器开发有限公司）；MB-530 型多功能酶

标分析仪、PW-812 型全自动酶标洗板机（深圳市汇

松科技发展有限公司）；752 型紫外可见分光光度计

（广东天普生化医药股份有限公司）；FSH-2 型恒温

水浴锅（深圳市新瑞科技有限公司）；PSZ-3550 型冷

冻 切 片 机（沈 阳 派 诗 哲 医 疗 器 械 有 限 公 司）；
BA210T 型显微镜（麦克奥迪实业集团有限公司）；
DYY-6C 型电泳仪、DYCZ-40D 型转膜仪（北京六一

生物科技有限公司）；CFX96 型 PCR 仪（美国 Bio-

Rad 公司）。
2 方法

2.1　造模及分组     依据文献及课题组前期研究建

立 DCM 模型［7-8，11］，选取 50 只 8 周龄雄性 MKR 小

鼠，先以高脂饲料适应性喂养 4 周，随后连续 5 d 腹

腔注射 STZ。STZ 溶液以 0.1 mol·L-1柠檬酸钠缓冲

液（pH 4.5）配制，浓度为 1%，按 40 mg·kg-1·d-1 的剂

量注射。注射时注意避光、低温操作，动作轻柔以

避免损伤小鼠内脏。STZ 注射结束 3 d 后，连续 3 次

测定下午空腹血糖均≥11.1 mmol·L-1，并经超声心动

图检测心功能减退者，判定为 DCM 造模成功。共

成功造模 32 只，随机分为 4 组（每组 n=8）：模型组，

二 甲 双 胍（Met）组 ，左 归 降 糖 舒 心 方 高 剂 量 组

（ZG-H）、左归降糖舒心方低剂量组（ZG-L）。另设

8 只同龄 FVB 小鼠作为正常组。

2.2　药物干预     ZG-L 组左归降糖舒心方灌胃剂量

为 14.43 g·kg-1·d-1，ZG-H 组 为 28.86 g·kg-1·d-1；
Met 组灌胃剂量为 0.25 g·kg-1·d-1；正常组及模型组

予以等体积蒸馏水；均 1 次/d，连续干预 4 周。

2.3　动物取材     药物干预 4 周后，各组小鼠禁食不

禁水过夜，予以异氟烷吸入麻醉，固定后行超声心

动图检查。采用眼球取血法采集血样，室温下静置

2 h 后离心 10 min（4 ℃ ，3 000 r·min-1，离心半径

16.2 cm，下同），分离血清，于−80 ℃冰箱中保存。

收集血样后迅速取出心脏切取心肌组织，多聚甲醛

固定完毕后，于 4 ℃冰箱保存。

2.4　指标检测     

2.4.1　空腹血糖检测     药物干预前 1 d 及干预 4 周

后，各组小鼠禁食 8 h，用血糖仪分别进行尾尖采血

检测空腹血糖。

2.4.2　血脂、胰岛素的检测     采用全自动生化分析
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仪进行检测 TC、TG、LDL-C，ELISA 试剂盒检测空

腹胰岛素（FINS）。
2.4.3　HE、油红 O 染色     取材后，将心脏称质量，将

心脏组织置于 4% 多聚甲醛溶液中固定，经石蜡包

埋后切片，HE、油红 O 染色，于显微镜下观察、拍照。

2.4.4　 Real-time PCR 检 测 心 肌 组 织 AMPK、

FoxO1、CD36 的 mRNA 表达量     RNA 提取：①取适

量的组织块研磨，浓度及纯度检测，逆转录合成

cDNA，配置 PCR 反应体系，进行 Real-time PCR 检

测。反应条件：95 ℃预变性 30 s；PCR 反应：95 ℃变

性 5 s，60 ℃退火/延伸 30 s（循环 40 次）引物序列见

表 1［于美国国家生物技术信息中心（NCBI）上检索

目的基因序列，运用 primer5 软件设计引物，由生工

生物工程（上海）股份有限公司合成引物］。

2.4.5　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测心肌组

织 AMPK、p-AMPK、FoxO1、p-FoxO1、CD36 蛋白表

达水平     剪取心脏组织 0.025 g，用冰预冷磷酸盐缓

冲液（PBS）洗组织，加入放射免疫沉淀法（RIPA）裂
解液，研磨组织块。冰上裂解 10 min 后离心（4 ℃，

12 000 r·min-1，15 min），提取总蛋白，蛋白定量法

（BCA）定 量 ，经 电 泳 、转 膜 、封 闭 处 理 后 ，加 入

AMPK、p-AMPK、CD36、FoxO1（1∶1 000），p-FoxO1

（1∶500），β -actin（1∶10 000）一抗 4 ℃过夜孵育，洗

膜，二抗（1∶10 000）37 ℃孵育 1 h，增强化学发光法

（ECL）化学发光液显影成像，Image J 对条带灰度值

量化分析，计算各蛋白的相对表达量。

2.5　统计学方法     采用 SPSS 25.0 软件处理得到的

实验数据，计量资料用 x̄ ± s 表示，多样本计量资料

满足正态性及方差齐性则选用单因素方差分析，用

最小显著性差异法（LSD）检验进行组间比较；不满

足方差齐性采用 Dunnett-T3 检验；不满足正态性时，

采用非参数检验，P<0.05 表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1　左归降糖舒心方对各组小鼠空腹血糖的影响    

    造模后给药前，与正常组比较，各造模组小鼠空

腹血糖水平均有显著升高（P<0.01），各造模组之间

血糖水平差异无统计学意义。药物干预 4 周后，与

模型组比较，ZG-H、ZG-L 组小鼠空腹血糖显著下降

（P<0.01）。见表 2。

3.2　左归降糖舒心方对各组小鼠 FINS 水平的影响  

    与 正 常 组 比 较 ，模 型 组 FINS 水 平 显 著 升 高

（P<0.01）；与模型组比较，用药组 FINS 水平均明显

下降（P<0.05，P<0.01），用药组组间比较差异无统计

学意义。见表 3。

3.3　左归降糖舒心方对各组小鼠 TG、TC、LDL-C 水

平的影响     与正常组比较，模型组 TG、TC、LDL-C水

平显著升高（P<0.01）；与模型组比较，ZG-H、ZG-L

组 TG、TC、LDL-C 水平明显下降（P<0.05，P<0.01），
Met 组 TG、TC 水平明显下降（P<0.05，P<0.01），且
ZG-H 组效果更为显著。见表 4。

3.4　左归降糖舒心方对各组小鼠心室射血分数

（EF）与短缩分数（FS）的影响     药物干预 4 周后行

超声心动图评估小鼠心功能，EF 与 FS，结果显示，

与正常组比较，模型小鼠 EF 值及 FS 值显著下降

（P<0.01）；与模型组比较，ZG-H、ZG-L 组和 Met 组

表 1　引物序列

Table 1　Primer sequences

引物

AMPK

FoxO1

CD36

β-actin

序列（5′-3′）
上游 CACTGGATGCACTCAACACAAC

下游 TCACTACCTTCCATTCAAAGTCC

上游 TTTCGTCCTCGAACCAGCTC

下游 TACACCAGGGAATGCACGTC

上游 CAAAACCCAGATGACGTGGC

下游 TTCCTCGGGGTCCTGAGTTAT

上游 CCACCATGTACCCAGGCATT

下游 CAGCTCAGTAACAGTCCGCC

长度/bp

122

119

130

146

表 2　左归降糖舒心方对各组小鼠空腹血糖的影响  （x̄± s，n=8）

Table 2　 Effect of Zuogui Jiangtang Shuxin prescription（ZJSP） 

on fasting blood glucose in each group of mice （x̄± s，n=8）mmol·L-1

组别

正常组

模型组

ZG-H 组

ZG-L 组

Met组

剂量/g·kg-1

28.86

14.43

0.25

给药前 1 d

4.83±1.03

15.99±1.412）

16.01±1.432）

16.03±1.502）

15.93±1.292）

给药 4 周后

4.90±0.94

16.11±1.752）

9.86±1.212，4）

12.21±1.672，4）

9.33±1.242，4）

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，
4）P<0.01（表 3-表 7 同）

表 3　左归降糖舒心方对各组小鼠 FINS 水平的影响  （x̄± s，n=8）

Table 3　Effect of ZJSP on FINS in each group of mice （x̄± s，n=8）

组别

正常组

模型组

ZG-H 组

ZG-L 组

Met组

剂量/g·kg-1

28.86

14.43

0.25

FINS/mU·L-1

33.99±0.95

41.74±2.842）

36.96±1.344）

37.29±2.584）

38.99±2.903）
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的 EF 值 和 FS 值 明 显 升 高（P<0.05，P<0.01）。 见

表 5、图 1。

3.5　左归降糖舒心方对各组小鼠心肌组织形态影

响     正常组小鼠心肌细胞完整，染色均匀，形态结

构良好；与正常组比较，模型组小鼠心肌细胞可见

明显肥大散乱、炎性细胞浸润并伴空泡样变性，可

观察到部分胞核消失；与模型组比较，各用药组小

鼠心肌细胞肥大、散乱状态、炎性细胞浸润有不同

程度的减轻。见图 2。

3.6　左归降糖舒心方对各组小鼠心肌组织脂质沉

积的影响     经油红 O 染色后，各组小鼠心肌组织中

脂质蓄积区域被染成红色，细胞核呈蓝色。结果显

示，与正常组比较，模型组小鼠心肌细胞可见广泛

红色沉积区域，并可见细小脂滴聚集；与模型组比

较，各用药组小鼠的心肌细胞红色沉积均不同程度

减轻，脂滴聚集明显减少，其中左归降糖舒心方高

剂量组及二甲双胍治疗组油红 O 着色显著减弱，表

明左归降糖舒心方及二甲双胍对心肌脂质沉积有

改善作用。见图 3。

3.7　左归降糖舒心方对各组小鼠 AMPK、FoxO1、

CD36 mRNA 表达的影响     与正常组比较，模型组

AMPK mRNA 表 达 显 著 降 低（P<0.01），FoxO1、

CD36 mRNA 表达显著升高（P<0.01）；与模型组比

较 ，各 用 药 组 AMPK mRNA 表 达 均 显 著 升 高

（P<0.01），FoxO1、CD36 mRNA 含 量 均 显 著 下 降

表 4　 左 归 降 糖 舒 心 方 对 各 组 小 鼠 TG、TC、LDL-C 水 平 的 影 响  

（x̄ ± s，n=8）

Table 4　 Effect of ZJSP on TG，TC，LDL-C in each group of mice 

（x̄± s，n=8） mmol·L-1

组别

正常组

模型组

ZG-H 组

ZG-L 组

Met组

剂量/g·kg-1

28.86

14.43

0.25

TG

1.39±0.11

2.03±0.152）

1.45±0.164）

1.70±0.274）

1.82±0.163）

TC

3.72±0.32

5.98±0.322）

4.86±0.424）

5.16±0.574）

4.56±0.594）

LDL-C

1.38±0.18

1.83±0.152）

1.53±0.184）

1.55±0.153）

1.75±0.25

表 5　左归降糖舒心方对各组小鼠 EF 与 FS 的影响  （x̄± s，n=8）

Table 5　 Effect of ZJSP on EF， FS in each group of mice （x̄± s，

n=8） %

组别

正常组

模型组

ZG-H 组

ZG-L 组

Met组

剂量/g·kg-1

28.86

14.43

0.25

EF

85.69±0.98

55.18±11.322）

77.64±6.134）

71.51±7.683）

78.68±6.134）

FS

48.86±1.12

24.66±6.372）

40.67±5.534）

35.57±5.943）

41.61±5.194）

图 2　左归降糖舒心方对各组小鼠心肌组织形态影响  （HE，×200）
Fig. 2　　Effect of ZJSP on myocardial tissue morphology in each group of mice （HE，×200）

注：A. 正常组；B. 模型组；C. ZG-H 组；D. ZG-L 组；E. Met组（图 2-图 4 同）
图 1　左归降糖舒心方对各组小鼠超声心动图的影响

Fig. 1　Effect of ZJSP on echocardiogram in each group of mice

图 3　左归降糖舒心方对各组小鼠心肌组织脂质沉积的影响  （油红 O，×200）
Fig. 3　　Effect of ZJSP on lipid deposition in myocardial tissue in each group of mice （oil red O， ×200）
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（P<0.01）。见表 6。

3.8　左归降糖舒心方对各组小鼠 p-AMPK/AMPK、

p-FoxO1/FoxO1、CD36 蛋白相对表达的影响      与正

常组比较，模型组小鼠心肌组织 p-AMPK/AMPK 表

达显著降低（P<0.01），p-FoxO1/FoxO1 及 CD36 表达

水平显著升高（P<0.01）；与模型组比较，各用药组小

鼠心肌组织 p-AMPK/AMPK 表达活性明显升高（P<

0.05，P<0.01），p-FoxO1/FoxO1、CD36 蛋白表达水平

明显下降（P<0.05，P<0.01）。见图 4、表 7。

4 讨论

DCM 是在糖尿病存在的情况下，出现收缩性或

舒张性心肌功能障碍的疾病［1］，可诱发心力衰竭、心

律失常、心源性休克和猝死，已成为糖尿病患者的

主要致死病因之一［12-14］。尽管近几十年来 DCM 已

受到广泛研究，但其发病机制复杂，涉及高血糖、胰

岛素抵抗、氧化应激、内质网应激、炎症反应、脂质

沉积及 AGEs 水平升高等多方面因素［15-16］，目前对

其认识仍不充分。现阶段 DCM 的临床治疗主要着

眼于纠正糖脂代谢紊乱、保护心肌细胞及预防心力

衰竭，然而尚无针对该病的特异性靶向治疗方案，

因此 DCM 所致心力衰竭的发病率和死亡率依然居

高不下［17］。中医药在防治糖尿病及其并发症特别

是 DCM 方面积累了丰富的临床经验，并表现出较

高安全性和较低毒副作用的优势。

导师课题组认为虚、毒、瘀是 DCM 病机的重要

特点。清代张锡纯在《医学衷中参西录》中指出：

“消渴一证，皆起于中焦而及于上下”，其病机为“元

气不升，大气下陷，脾不散精”。金元时期李杲于

《脾胃论·脾胃盛衰论》中强调：“百病皆由脾胃衰而

生”，脾虚则气血生化不足，正气亏虚，易致疾病。

脾气健旺则心气充；若脾运失职，散精功能受阻，饮

食精微不归正化，反成糖毒、脂毒、蛋白毒等浊秽之

物蓄积血中，正如《诸病源候论·鬼丹火候》所言：

“正谷不化反浊秽为毒”，从而导致血糖升高。在糖

尿病迁延至 DCM 及其演变过程中，脾虚渐重，浊毒

蓄积不去，持续损蚀心络。病程日久，浊毒内蕴，壅

滞成瘀，毒与瘀作为病理产物进一步损伤心体心

络，致使心主血脉功能障碍。心气本虚，加之络脉

瘀阻，气血耗伤，促使“蓄其毒邪，浸渍脏腑”，不断

侵蚀脏腑脉络，因而病势深重，缠绵难愈。因此治

疗当以滋阴益气、活血解毒为法则。方药左归降糖

舒心方由人参、黄芪、麦冬、生地黄、葛根、山茱萸、

黄连、丹参等药物组成，其中人参、黄芪为君，益气

健脾，助脾气升清散精；生地黄、葛根为臣，养阴升

清，辅君药输布津液；麦冬、山茱萸、黄连、丹参、山

楂为佐，共奏养阴清热、活血解毒、化浊通络之效，

全方扶正祛邪，共成滋阴益气、活血解毒之功。现

代药理学证明，丹参能有效改善脂质代谢，减轻心

肌细胞氧化应激后损伤等，发挥心肌保护作用［18］；
黄芪配伍丹参可有效改善微循环、缓解血管损伤，

并能减少心肌细胞凋亡［19］；麦冬提取物可有效对抗

心肌缺血，改善微循环，改善心肌超微结构异常，且

表 7　 左 归 降 糖 舒 心 方 对 各 组 小 鼠 p-AMPK/AMPK、p-FoxO1/

FoxO1、CD36 蛋白相对表达的影响  （x̄± s，n=8）

Table 7　 Effect of ZJSP on relative expression levels of AMPK，

p-AMPK，FoxO1，p-FoxO1，CD36 in each group of mice （x̄± s，n=8）

组别

正常组

模型组

ZG-H 组

ZG-L 组

Met组

剂量

/g·kg-1

28.86

14.43

0.25

p-AMPK

/AMPK

1.11±0.12

0.33±0.052）

1.00±0.114）

0.85±0.054）

2.45±0.823）

p-FoxO1

/FoxO1

0.54±0.06

1.60±0.242）

0.73±0.084）

0.84±0.424）

0.81±0.204）

CD36

/β-actin

0.21±0.04

1.04±0.042）

0.64±0.124）

0.88±0.143）

0.66±0.074）

表 6　左归降糖舒心方对各组小鼠 AMPK、FoxO1、CD36 mRNA 表

达的影响  （x̄± s，n=8）

Table 6　 Effect of ZJSP on AMPK，FoxO1，CD36 mRNA in each 

group of mice （x̄± s，n=8）

组别

正常组

模型组

ZG-H 组

ZG-L 组

Met组

剂量/g·kg-1

28.86

14.43

0.25

AMPK

1.07±0.10

0.47±0.062）

0.99±0.144）

0.75±0.144）

0.94±0.104）

FoxO1

0.98±0.31

2.17±0.292）

1.20±0.134）

1.17±0.244）

1.00±0.204）

CD36

1.13±0.20

2.54±0.322）

1.85±0.094）

1.68±0.444）

1.65±0.424）

图 4　 各 组 小 鼠 AMPK、p-AMPK、FoxO1、p-FoxO1、CD36 蛋 白 表

达电泳

Fig. 4　 Electrophoresis of AMPK，p-AMPK，FoxO1，p-FoxO1，

CD36 protein expression in each group of mice

··139



第 32 卷第  10 期
2026 年 5 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 10

May，2026

能降低血糖［20］。人参中的重要活性成分人参皂苷

Rg3 可降低 TG 及 LDL 水平，缩小血管内斑块，改善

心室重构［21］；山茱萸多糖能改善心脏 EF 及心室 FS、

改善心功能，且能抗氧化、抗衰老［22］；生地黄中所含

的地黄多糖可降低血糖、INS 及血脂水平，改善葡萄

糖耐量［23］；黄连所含的黄连素、小檗碱等活性成分

可改善心肌结构及心肌纤维化，增加心肌收缩力、

缓解心力衰竭［24］。以上表明，左归降糖舒心方可降

血糖、抗脂质过氧化、减轻炎症反应、抑制心肌细胞

凋亡，从而防治 DCM。

本研究通过建立 DCM 小鼠模型，深入探讨中

药复方左归降糖舒心方改善 DCM 的作用机制，以

期为该方在临床防治 DCM 中的应用提供实验依

据。研究表明，DCM 除表现为典型的高血糖和高胰

岛素血症外［25］，还可出现心功能异常。本研究证

实，左归降糖舒心方干预 4 周后不仅可降低 DCM 模

型小鼠的空腹血糖和 FINS 水平，还能改善其心功

能，提高左心室 EF 和左室 FS，同时 HE 染色结果显

示该方能减轻 DCM 小鼠心肌细胞的病理损伤，表

明左归降糖舒心方在调控血糖、FINS、心功能及心

肌组织病理方面具有良好疗效。大量研究显示，TG

升高常与高胆固醇和高 LDL 水平并存，而高 TG 可

促进糖尿病的发生与发展［26］。当疾病进展至 DCM

时，主要特征为心肌细胞脂代谢异常引起的脂质摄

取增多和脂质沉积。持续脂质沉积可引发脂毒性，

成为 DCM 患者能量代谢障碍的主要原因之一，最

终导致心肌重构和心功能不全［27-28］。而在 DCM 脂

毒性进程中，AMPK/FoxO1/CD36 信号通路起关键

调控作用［29］。AMPK 是一种核心的能量感受信号

分子，在高糖状态下，其活化不仅能参与降糖、促脂

解与抑脂合成以调节能量代谢，还可通过负向调控

氧化应激、炎症、细胞凋亡与铁死亡，并参与自噬调

节，从而发挥减轻心肌损伤的作用［30］。研究显示，

骨骼肌中 AMPK 的激活可改善机体胰岛素抵抗［31］；
AMPK 亦可调节大鼠心肌细胞中的蛋白水解过

程［32］。FoxO1 涉及细胞能量代谢的许多通路，是导

致胰岛素抵抗糖脂代谢通路异常至关重要的因

素［33］；研究发现高脂饮食诱导的糖尿病小鼠心脏组

织中 FoxO1 存在过度表达，FoxO1 的过度活化可降

低血清游离脂肪酸代谢酶活性，诱导脂肪在细胞积

累，细胞中 FoxO1 的缺失在其代谢底物的使用上显

示了从脂肪酸到葡萄糖的转变，减少了心脏中脂质

积累［34］，FoxO1 在 DCM 心脏中过表达，可促进脂肪

酸进入心肌细胞［35］；而 CD36 抑制剂（磺基 -N-琥珀

酰亚胺基-油酸酯）可消除 FoxO1 对脂肪酸摄取利用

的增强作用，表明 CD36 是 FoxO1 调节脂肪酸代谢

的主要下游介质，且有实验证实 FoxO1 可通过上调

脂肪酸转运蛋白 CD36 的表达来进一步增加心肌对

长链脂肪酸等脂质的摄取，引起细胞的凋亡及心脏

功 能 受 损 ，加 剧 心 脏 脂 质 紊 乱［36］；说 明 AMPK/

FoxO1/CD36 介导了脂质过剩环境下的心肌细胞的

脂质沉积，因此被认为是代谢干预的重要靶点。本

研究发现，DCM 模型小鼠的 TG、TC 和 LDL-C 水平

均较正常小鼠显著升高，组织病理学显示心肌细胞

内存在脂滴积聚，且 AMPK 的 mRNA、蛋白表达及

磷酸化水平均显著降低，FoxO1、CD36 的 mRNA 与

蛋白表达及 FoxO1 磷酸化水平则显著上升。经左

归降糖舒心方治疗后，DCM 小鼠血清中 TG、TC 和

LDL-C 水平明显改善，心脏组织中脂滴积聚减少，

同时 AMPK、FoxO1 和 CD36 的 mRNA 及蛋白表达

得以逆转，提示左归降糖舒心方在防治 DCM 中可

能通过调控 AMPK-FoxO1-CD36 信号轴发挥重要

作用。

综上所述，左归降糖舒心方能有效改善 DCM

小鼠的心功能并改善心肌损伤，其作用机制可能与

调控 AMPK-FoxO1-CD36 信号轴、抑制心脏脂质沉

积有关。
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