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基于 IRS-1/PI3K/Akt信号通路探讨二冬汤对 T2DM 小鼠
糖脂代谢的影响

李浩， 姜立娟*， 张文风*

（长春中医药大学  基础医学院，长春  130117）

［摘要］ 目的：基于胰岛素受体底物-1（IRS-1）/磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）通路研究二冬汤对 2 型糖尿病

（T2DM）小鼠肝脏糖脂代谢紊乱的治疗作用及其作用机制。方法：采用高脂高糖饲料联合腹腔注射链脲佐菌素（STZ）建立

T2DM 小鼠模型。将造模成功的小鼠分为模型组，二甲双胍组及二冬汤高、中、低剂量组。二甲双胍组和二冬汤高、中、低剂量

组灌胃剂量分别为 0.15、22.64、11.32、5.66 g·kg-1，另设空白组，模型组和空白组灌胃等量生理盐水。灌胃给药 8 周后，测量小

鼠空腹血糖（FBG）、体质量、肝脏质量、肝脏系数、进行口服葡萄糖耐量试验（OGTT）。使用酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测

血清胰岛素（FINS）、白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、活性氧（ROS），计算胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）。检测

血清中总胆固醇（TC）、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）。苏木素 -伊红（HE）染
色观察肝脏组织病理损伤。蛋白免疫印迹法（Western blot）检测肝脏组织 IRS-1、PI3K、Akt、磷酸化（p）-Akt 的蛋白表达量。

结 果 ：与空白组比较，模型组 FBG、FINS、HOMA-IR、IL-6、TNF-α、ROS、TC、TG、LDL-C、肝脏质量、肝脏系数显著升高（P<

0.01）；HDL-C，IRS-1、PI3K、Akt、p-Akt/Akt蛋白，体质量显著减少（P<0.01），肝脏病理组织中肝小叶形态不清晰，肝细胞排列紊

乱，肝细胞核增大，核膜不清晰，脂肪变性明显，炎症细胞浸润。与模型组比较，二甲双胍组、二冬汤高、中、低剂量组小鼠

FBG、FINS、HOMA-IR、IL-6、TNF-α、ROS、TG、TC、LDL-C 含量明显降低（P<0.05，P<0.01）；二甲双胍组、二冬汤高、中剂量组

小鼠 HDL-C，IRS-1、PI3K、Akt、p-Akt/Akt 蛋白表达明显增加（P<0.05，P<0.01）。二甲双胍组、二冬汤高、中、低剂量组小鼠

p-Akt/Akt表达显著增加（P<0.01），各给药组小鼠肝脏病理组织中脂肪变性和炎症细胞浸润得到明显改善。结论：二冬汤可以

有效改善 T2DM 小鼠的糖脂代谢、减轻炎症反应，缓解氧化应激，其机制可能与 IRS-1/PI3K/Akt信号通路激活有关。
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Effect of Erdong Tang on Glycolipid Metabolism in T2DM Mice Based on 

IRS-1/PI3K/Akt Signaling Pathway

LI Hao， JIANG Lijuan*， ZHANG Wenfeng*

（College of Basic Medical Sciences，Changchun University of Chinese Medicine，

Changchun 130117，China）

［［Abstract］］  Objective：： To investigate the therapeutic effects of Erdong Tang on hepatic glycolipid metabolism disorders in 

type 2 diabetes mellitus （T2DM） mice and explore the mechanism on the basis of the insulin receptor substrate 1 （IRS-1）/

phosphatidylinositol 3-kinase （PI3K）/protein kinase B （Akt） pathway. Methods：： A T2DM mouse model was established by high-
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fat and high-sugar feed combined with intraperitoneal injection of streptozotocin （STZ）. Mice successfully modeled were divided 

into a model group， a metformin group， and high-dose， medium-dose， and low-dose groups of Erdong Tang. The gavage doses for 

the metformin group and the high-dose， medium-dose， and low-dose groups of Erdong Tang were 0.15， 22.64， 11.32， 5.66 g·kg-1， 

respectively. At the same time， a blank group was set up， and the model and blank groups were administered with equal amounts of 

saline by gavage. After eight weeks of gavage administration， mice were measured for fasting blood glucose （FBG）， body mass， 

liver weight， liver coefficient， and an oral glucose tolerance test （OGTT） was conducted. Serum insulin （FINS）， interleukin-6 

（IL-6）， tumor necrosis factor-α （TNF-α）， and reactive oxygen species （ROS） were measured by enzyme-linked immunosorbent 

assay （ELISA）， and insulin resistance index （HOMA-IR） was calculated. Total cholesterol （TC）， triglycerides （TG）， high-

density lipoprotein （HDL）， and low-density lipoprotein （LDL） were detected. Hematoxylin-eosin （HE） staining was used to 

observe the histopathological damage of the liver. Western blot was used to detect the protein expression of IRS-1， PI3K， Akt， and 

p-Akt in liver tissue. Results：： Compared with those in the blank group， FBG， FINS， HOMA-IR， IL-6， TNF-α， ROS， TC， TG， 

LDL-C， liver weight， and liver coefficient were significantly increased in the model group （P<0.01）， and HDL-C， IRS-1， PI3K， 

Akt， p-Akt/Akt protein， and body mass were significantly reduced （P<0.01）. The pathological tissue in the liver showed unclear 

morphology of hepatic lobules， disordered arrangement of hepatocytes， enlarged nuclei of hepatocytes， unclear nuclear membrane， 

obvious fatty degeneration， and infiltration of inflammatory cells. Compared with that in the model group， the FBG， FINS， 

HOMA-IR， IL-6， TNF-α， ROS， TG， TC， and LDL-C content of mice was significantly reduced in the metformin group and the 

high-dose， medium-dose， and low-dose groups of Erdong Tang （P<0.05， P<0.01）. The expression of HDL-C， IRS-1， PI3K， and 

Akt protein was significantly increased in the metformin group and the high-dose and medium-dose groups of Erdong Tang （P<

0.05， P<0.01）. The expression of p-Akt/Akt in mice was significantly increased in the metformin group and the high-dose， medium-

dose， and low-dose groups of Erdong Tang （P<0.01）， and fatty degeneration and inflammatory cell infiltration were significantly 

improved in the pathological tissues of the mouse liver in each dosing group. Conclusion：： Erdong Tang ameliorates glycolipid 

metabolism， inflammatory responses， and oxidative stress in T2DM mice， potentially by activating the IRS-1/PI3K/Akt signaling 

pathway.

［［Keywords］］ Erdong Tang； type 2 diabetes mellitus （T2DM）； glycolipid metabolism； insulin receptor substrate 1 （IRS-1）/

phosphatidylinositol 3-kinase （PI3K）/protein kinase B （Akt） signaling pathway

2 型糖尿病（T2DM）是一种以胰岛素抵抗（IR）
和 β细胞功能减退为主要特征的慢性代谢性疾病，

临床主要表现为持续性高血糖症状［1］。有研究统

计，截至 2021 年，全球有糖尿病人数高达 5.21 亿，其

中 超 过 90% 的 糖 尿 病 患 者 为 T2DM，推 测 截 至

2050 年，全球糖尿病患者将达到 13.1 亿［2］。另有研

究表明，有 60%~70% 的糖尿病患者在血糖紊乱的

同时伴有脂质代谢障碍［3］。

T2DM 在祖国传统医学中属于消渴病的范畴。

消渴病是由于禀赋不足、饮食不节、情志失调等病

因导致机体出现阴虚燥热，因此滋阴清热、养阴生

津是消渴病的重要治法。二冬汤出自清代医家程

国彭的《医学心悟》，作为治疗消渴的经典方剂，方

中以麦冬、天冬为君药，共奏润肺养阴、滋肾降火之

功，滋养肺胃肾三脏之阴使燥热自消；天花粉、黄

芩、知母为臣药，助君药清热润燥，其中天花粉生津

止渴，黄芩清上焦之火，知母滋阴清热；人参、甘草

为佐药，人参补气生津，甘草调和诸药；荷叶为使

药，升发清阳，载药上行并防滋阴药过于滋腻。全

方具有滋阴清热并重、益气生津同施的配伍特点，

共起滋阴清热、益气生津之功。有临床研究表明，

二冬汤在治疗 T2DM 及其并发症上疗效明确［4-8］。

目前对复方中麦冬、天花粉、黄芩、知母等单味药的

活性成分研究较多，但二冬汤复方改善血糖的机制

仍需进一步探讨。故本研究选用高脂高糖饮食联

合链脲佐菌素（STZ）构建 T2DM 小鼠模型，探究二

冬汤改善 T2DM 小鼠糖脂代谢的作用机制，为二冬

汤临床应用及后续研发中提供严谨的科学依据。

1 材料

1.1　动物     本实验选用 60 只 SPF 级雄性 C57BL/6J

小鼠，6 周龄，体质量（20±2） g，购自辽宁长生生物技

术股份有限公司，合格证号 SCXK（辽）2020-0001，

于吉林大学生命科学学院动物实验室饲养，供给无

菌水和食物，玉米芯垫料，温度 24 ℃，湿度 51%，进

行 12 h 光/暗循环。动物实验方案已得到长春中医

药大学实验动物伦理委员会的批准，伦理审查编号

2023348。

1.2　药物     二冬汤选用北京同仁堂长春药店有限

责任公司的药材，天冬 7.46 g，麦冬 11.19 g，天花粉、

黄芩、知母、荷叶各 3.73 g，生甘草、人参各 1.87 g，

总剂量为 37.31 g，药材与水采用 1∶8 比例进行混合，

浸泡 1 h 后，大火煮沸后用小火煮 40 min，冷却后，将

药液放置在 4 ℃冰箱中保存。其中天冬饮片、麦冬

饮片、知母饮片及黄芩饮片购自北京深港药业有限

公 司 ，批 号 分 别 为 2305048、2411003、2308071、

2306064；天花粉饮片、荷叶饮片及甘草饮片购自北
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京仟草中药饮片有限公司，批号分别为 24121711、

24090101、230826004；人参饮片购自北京同仁堂吉

林人参有限责任公司，批号为 20241202。以上中药

饮片均由长春中医药大学药学院翁丽丽教授鉴定

为正品。二甲双胍片，规格 0.85 g/片，生产厂家为广

东赛康制药厂有限公司，国药准字 H20203366。

1.3　试剂     STZ（北京博爱港生物技术有限公司，

货号 S0130）；苏木素-伊红（HE）染色试剂盒（北京索

莱宝科技有限公司，货号为 G1120）；胰岛素（INS）酶
联免疫试剂盒（武汉三鹰生物技术有限公司，货号

KE10089）；活 性 氧（ROS）酶 联 免 疫 吸 附 测 定 法

（ELISA）试剂盒（江苏酶免实业有限公司，货号

MM-43700M1）；白细胞介素 -6（IL-6）、肿瘤坏死因

子 -α（TNF-α）ELISA 试剂盒（上海优选生物科技有

限公司，货号分别为 YX-091260M、YX-201407M）；
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）测定试

剂盒（南京建成生物工程研究所，货号分别为 A111-

1-1、A110-1-1、A113-1-1、A112-1-1）；胰岛素受体底

物 1（IRS-1）抗体、磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）抗体、

蛋白激酶 B（Akt）抗体、磷酸化蛋白激酶 B（p-Akt）抗
体、β-肌动蛋白（β-actin）、一抗、二抗（武汉三鹰生物

技术有限公司，货号分别为 17509-1-AP、67071-1-

Ig、10176-2-AP、66444-1-Ig、66009-1-Ig、20000575、

20000626）。
1.4　仪器     KDC-140HR 型台式低温高速离心机

（美国 Sigma 公司）；JY-MINI610 型智能荧光化学发

光 成 像 系 统（广 州 光 仪 生 物 科 技 有 限 公 司）；
A51119600 型全自动酶标仪 -ELx808（美国 BioTek

公司）；GI54DWS 型立式自动压力蒸汽灭菌器（致微

仪器有限公司）；Tissuelyser-24L 型多样品组织研磨

仪（中国上海净信实业发展有限公司）；LF-600S 型

电 泳 仪 电 源（北 京 龙 方 科 技 有 限 公 司）；DYCZ-

24DN 型垂直电泳槽、WD-9405FN 型脱色摇床（北

京六一生物科技有限公司）；BGZ-306 型电热鼓风

干燥箱（上海博迅医疗生物仪器股份有限公司）；
LE403E/02 型电子天平（梅特勒 -托利多仪器上海有

限公司）；安稳免调血糖仪及配套血糖试纸（中国三

诺）；不同型号微量移液器（德国 Eppendorf公司）。
2 方法

2.1　分组、给药、取材     采用高脂高糖联合小剂量

腹腔注射 STZ 建立 T2DM 小鼠模型［9］，选用 C57BL/6J

小鼠 60 只，体质量均为（20±2） g，适应性喂养 1 周，

随机留取 10 只小鼠作为空白组，其余逐渐添加高脂

饲料，至 7 天时完全给予高脂饲料，继续喂养 4 周

后，禁食 12 h 不禁水，将 STZ 用 0.1 mol·L-1枸橼酸钠

缓冲液（pH 4.2~4.5）配制后按 40 mg·kg-1 剂量左下

腹腔内单次注射连续 5 d，3 d 后，尾静脉采血测空腹

血糖（FBG），≥16.7 mmol·L-1的小鼠即为 T2DM 模型

建立成功［10］。造模成功后将 T2DM 小鼠随机分为

模型组、二冬汤高剂量组、二冬汤中剂量组、二冬汤

低剂量组、西药二甲双胍组，每组 10 只。取预留取

的血糖值在正常范围内（4.7~8.3 mmol·L-1）同周龄

同批次小鼠 10 只为正常组。各组动物分笼饲养，正

常进水，除正常组外均持续给予高脂高糖饲料喂养

8 周。整个治疗周期为 8 周，按成人与小鼠体表面积

关系计算小鼠灌胃剂量，小鼠灌胃量（g·kg-1）=9.1×

体 质 量/60，高 、中 、低 剂 量 分 别 为 22.64、11.32、

5.66 g·kg-1。二甲双胍剂量为 0.15 g·kg-1。空白组

及模型组每日给予生理盐水 10 mL·kg-1，实验结束

后取小鼠肝脏，部分置于 4% 多聚甲醛中固定，剩余

肝脏组织放入−80 ℃冰箱中备用。眼球取血后离心

得到血清放入−80 ℃冰箱中储存。

2.2　动物指标检测     

2.2.1　基础指标检测     观察小鼠一般状态，包括小

鼠的体质量、毛色、精神状态等。每周对小鼠体质

量、FBG 进行检测，体质量检测时读取小数点后

2 位，血糖监测前 1 d 晚上小鼠禁食不禁水 8 h，采用

三诺安稳免调血糖仪取尾静脉血检测 FBG。

2.2.2　ELISA 检测小鼠 FINS，计算 HOMA-IR    取

小鼠血清离心后取上液，严格按照 FINS 试剂说明书

操作，配置不同浓度标准品，FINS 配置质量浓度分

别为 15.6、31.2、62.5、125、250、500、1 000 ng·L-1。加

入样品及样品稀释液后，在 37 ℃下酶标仪孵育 2 h

后，倒掉液体，拍干，加入洗涤液对其清洗 5 次；随后

添加底物溶液，将其置于 37 ℃ 环境中避光显色

15 min；完成显色后，加入终止液终止反应。在酶标

仪 450 nm 波长条件下，测量吸光度 A，计算 HOMA-

IR=（FBG×FINS）/22.5。

2.2.3　 ELISA 试剂盒检测小鼠 IL-6、TNF-α、ROS      

    取小鼠血清离心后取上液，严格按照酶联免疫试

剂说明书操作，配置不同浓度标准品，IL-6 配置质量

浓度为 0、7.5、15、30、60、120 ng·L-1，TNF-α配置质

量浓度为 0、40、80、160、320、640 ng·L-1，ROS 配置

浓度为 30、60、120、240、480 U·mL-1。加入样品及样

本稀释液后，每孔加入 HRP 标记的检测抗体，在

37 ℃温度下酶标仪孵育 1 h，倒掉液体，加入洗涤液

对其清洗 5 次，随后添加显色液，在 37 ℃温度下孵
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育 15 min，加入终止液。酶标仪 450 nm 波长测量 A，

计算 IL-6、TNF-α、ROS 含量。

2.2.4　 试 剂 盒 检 测 TG、TC、LDL-C、HDL-C 含 量        

    取小鼠血清离心后取上液，按照试剂盒说明书进

行空白孔、标准孔、样品孔的液体配置，混匀后 37 ℃

下孵育 10 min，在波长 500 nm 下测定各孔 A。计算

TG、TC 值。测量 LDL-C、HDL-C 时，37 ℃ 下孵育

10 min，波 长 550 nm 测 量 A，计 算 LDL-C、

HDL-C 值。

2.2.5　肝脏组织 HE 染色     取出多聚甲醛固定的肝

脏组织，首先进行常规石蜡包埋及病理切片，将其

充分脱蜡水化。HE 染色、之后将切片进行充分脱

水透明，使用中性树胶封片，光学显微镜观察后保

存图像。

2.2.6　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测肝脏组

织中 IRS-1、PI3K、Akt、p-Akt 通路中相关蛋白的表

达     检测肝脏组织 IRS-1、PI3K、Akt、p-Akt 蛋白表

达，各组小鼠肝脏组织裂解后，充分离心 10 min，收

集上清液。按照 BCA 蛋白浓度测定试剂盒说明书

配置标准品及 BCA 工作液，测量样品浓度。加入蛋

白缓冲液，沸水浴变性，变性完后冷却至室温再放

回−20 ℃冰箱中保存备用。制胶、加入样品、电泳、

转膜。转膜后，TBST 充分清洗，分别用一抗 β-actin

（1∶10 000）、IRS1（1∶10 000）、PI3K（1∶3 000）、Akt

（1∶1 000）、p-Akt （1∶5 000） 4 ℃孵育过夜。第 2 天，

TBST 充分洗涤条带后，在室温条件下使用二抗

（1∶10 000）摇床孵育 1 h。（孵育完成后，将一抗、二

抗回收）。将条带充分洗涤干净后加入 ECL 发光液

显色，全使用自动化学发光图像分析系统曝光，保

存图像。采用 Image J软件分析灰度值。

2.3　统计学方法     采用 IBM SPSS Statistics 27 软

件对数据进行统计分析，采用单因素方差分析对不

同组间的数据进行比较，所有数据以 x̄ ± s 表示，以

P<0.05 为差异具有统计学意义。

3 结果

3.1　 二 冬 汤 对 各 组 小 鼠 体 质 量 、FBG 的 影 响              

    与空白组比较 ，模型组小鼠体质量显著降低

（P<0.01），FBG 显著升高（P<0.01）；干预 8 周后，与

模型组比较，二甲双胍组、二冬汤高、中、低剂量组

小鼠体型增加，体质量明显增加（P<0.05，P<0.01），
FBG 显 著 降 低 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P<0.01）。

见表 1。

3.2　 二 冬 汤 对 各 组 小 鼠 口 服 葡 萄 糖 耐 量 测 试

（OGTT）的影响     干预 8 周后，对各组小鼠进行

OGTT。与空白组比较，模型组小鼠在每个时间点

的 OGTT 显著升高（P<0.01）；与模型组比较，二甲双

胍组及二冬汤高、中、低剂量组小鼠 OGTT 明显下降

（P<0.05，P<0.01）。见表 2。

3.3　二冬汤对各组小鼠 FINS、HOMA-IR 的影响       

    与空白组比较，模型组小鼠 FINS、HOMA-IR 显著

上升（P<0.01）；与模型组比较，二甲双胍组、二冬汤

高、中、低剂量组小鼠 FINS、HOMA-IR 显著下降

（P<0.01）。见表 3。

3.4　二冬汤对各组小鼠肝脏质量、肝脏系数影响      

    与空白组比较，模型组小鼠肝脏质量、肝脏系数

增加（P<0.01）；与模型组比较，二甲双胍组及二冬汤

高、中、低剂量组小鼠肝脏质量、肝脏系数明显降低

（P<0.05，P<0.01）。见表 4。

3.5　二冬汤对各组小鼠 HDL-C、LDL-C、TG、TC 的

影响     与空白组比较，模型组小鼠 LDL-C、TC、TG

含 量 明 显 增 多（P<0.01），HDL-C 含 量 明 显 减

少，差异有统计学意义（P<0.01）；与模型组比较，二

甲双胍组及二冬汤高、中剂量组小鼠 HDL-C 含量显

著增加，差异有统计学意义（P<0.01），二冬汤低剂量

表  1　二冬汤对各组小鼠体质量、FBG 的影响  （x̄± s，n=6）

Table 1　Effect of Erdong Tang on body mass and fasting blood glucose of mice in each group （x̄± s，n=6）

组别

空白组

模型组

二甲双胍组

二冬汤高剂量组

二冬汤中剂量组

二冬汤低剂量组

剂量/g·kg-1

0.15

22.64

11.32

5.66

体质量/g

给药前

22.47±0.06

27.97±0.32

23.93±0.38

24.77±1.10

23.73±0.71

24.80±1.75

给药后

25.53±0.31

22.90±0.852）

31.10±0.574）

30.80±0.204）

26.93±0.154）

27.43±1.803）

FBG/mmol·L-1

给药前

4.77±0.15

23.83±2.75

19.60±4.03

19.27±1.07

19.63±0.90

21.40±1.93

给药后

5.20±0.61

23.93±3.902）

9.57±0.854）

10.21±0.724）

11.90±1.064）

13.10±1.064）

注：与空白组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，4）P<0.01（表 2-表 6 同）
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组小鼠 HDL-C 水平较模型组差异无统计学意义，二

甲双胍组及二冬汤高、中、低剂量组小鼠 LDL-C、

TC、TG 含量明显降低，差异有统计学意义（P<0.05，

P<0.01）。见表 5。

3.6　 二 冬 汤 各 组 小 鼠 IL-6、TNF- α、ROS 的 影 响         

    与空白组比较，模型组小鼠 IL-6、TNF-α、ROS 增

加，差异有统计学意义（P<0.01）；与模型组比较，二

甲双胍组及二冬汤中、高剂量组小鼠 IL-6、TNF-α、

ROS 明 显 降 低 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P<0.05，

P<0.01）。见表 6。

表  4　二冬汤对各组小鼠肝脏质量、肝脏系数的影响  （x̄± s，n=6）

Table 4　 Effect of Erdong Tang on liver weight and liver 

coefficient of mice in each group （x̄± s，n=6）

组别

空白组

模型组

二甲双胍组

二冬汤高剂量组

二冬汤中剂量组

二冬汤低剂量组

剂量/g·kg-1

0.15

22.64

11.32

5.66

肝脏/g

0.98±0.11

1.53±0.242）

1.03±0.114）

1.02±0.104）

1.13±0.074）

1.25±0.123）

肝脏系数/%

3.70±0.32

6.89±0.812）

5.14±0.224）

4.61±0.054）

5.38±0.214）

5.51±0.313）

表  2　二冬汤对各组小鼠 OGTT 的影响  （x̄± s，n=6）

Table 2　Effect of Erdong Tang on OGTT of mice in each group （x̄± s，n=6） mmol·L-1

组别

空白组

模型组

二甲双胍组

二冬汤高剂量组

二冬汤中剂量组

二冬汤低剂量组

剂量/g·kg-1

0.15

22.64

11.32

5.66

0 min

5.32±0.42

21.75±3.632）

10.75±1.324）

11.69±1.794）

13.29±0.764）

14.73±1.764）

30 min

6.41±0.34

30.34±4.182）

18.38±1.464）

20.24±1.524）

21.86±1.314）

23.16±1.254）

60 min

6.31±0.56

27.67±4.352）

15.24±1.584）

17.93±1.284）

19.17±1.244）

21.37±1.843）

90 min

5.87±0.71

25.49±3.212）

13.89±2.034）

15.76±1.814）

17.07±1.794）

18.75±1.803）

120 min

5.47±0.47

23.16±2.732）

12.17±2.364）

13.82±0.964）

15.68±1.464）

18.03±1.173）

表  3　二冬汤对各组小鼠 FINS、HOMA-IR 的影响  （x̄± s，n=3）

Table 3　Effect of Erdong Tang on FINS and HOMA-IR of mice in 

each group （x̄± s，n=3）

组别

空白组

模型组

二甲双胍组

二冬汤高剂量组

二冬汤中剂量组

二冬汤低剂量组

剂量/g·kg-1

0.15

22.64

11.32

5.66

FINS/mU·L-1

18.63±0.48

32.58±0.482）

24.70±0.314）

20.03±0.724）

23.70±0.274）

30.72±0.644）

HOMA-IR/%

5.80±0.15

37.36±0.552）

14.82±0.194）

9.35±0.344）

14.01±0.164）

20.34±0.434）

表  5　二冬汤对各组小鼠 HDL-C、LDL-C、TG、TC 的影响  （x̄± s，n=3）

Table 5　Effect of Erdong Tang on HDL-C， LDL-C， TG and TC of mice in each group （x̄± s，n=3） mmol·L-1

组别

空白组

模型组

二甲双胍组

二冬汤高剂量组

二冬汤中剂量组

二冬汤低剂量组

剂量/g·kg-1

0.15

22.64

11.32

5.66

LDL-C

0.29±0.02

0.62±0.092）

0.34±0.044）

0.20±0.034）

0.31±0.044）

0.52±0.053）

HDL-C

2.46±0.02

1.44±0.102）

2.29±0.034）

2.19±0.074）

1.67±0.064）

1.61±0.04

TG

0.49±0.02

0.91±0.022）

0.49±0.044）

0.59±0.034）

0.60±0.044）

0.62±0.044）

TC

1.71±0.06

3.59±0.192）

2.15±0.064）

1.87±0.064）

2.28±0.054）

2.25±0.184）

表  6　二冬汤对各组小鼠 IL-6、TNF-α、ROS 的影响  （x̄± s，n=3）

Table 6　Effect of Erdong Tang on IL-6， TNF-α and ROS in various groups of mice （x̄± s，n=3）

组别

空白组

模型组

二甲双胍组

二冬汤高剂量组

二冬汤中剂量组

二冬汤低剂量组

剂量/g·kg-1

0.15

22.64

11.32

5.66

IL-6/ng·L-1

28.35±1.26

85.10±2.192）

30.40±1.604）

31.56±1.234）

44.27±1.894）

56.39±2.574）

TNF-α/ng·L-1

120.30±13.01

263.30±16.302）

141.35±8.604）

145.78±7.624）

212.37±12.303）

222.47±17.49

ROS/U·mL-1

85.96±9.11

255.52±6.112）

138.65±4.754）

146.83±6.654）

180.98±2.094）

184.13±7.744）
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3.7　二冬汤对各组小鼠肝脏组织病理变化的影

响     各组小鼠肝脏 HE 染色结果显示，空白组小

鼠肝小叶结构完整、清晰，肝细胞为多边形，呈索

状排列，边界清晰，肝细胞核大而圆，核膜清晰，

未见明显脂肪变形和炎症细胞浸润。与空白组

比较，模型组小鼠肝小叶形态不清晰，肝细胞排

列紊乱，边界模糊，肝细胞核增大，核膜不清晰，

出现明显脂肪变性，表现为细胞内出现不一的脂

滴空泡，出现炎症细胞浸润。干预 8 周后，与模型

组比较，二甲双胍组、二冬汤组小鼠肝小叶结构

及肝细胞形态趋于正常、排列较规则，脂肪变性

和炎症细胞浸润得到明显改善，二甲双胍组、二

冬汤高剂量组 >二冬汤中剂量组 >二冬汤低剂量

组。见图 1。

3.8　二冬汤对各组小鼠肝脏组织中 IRS-1/PI3K/Akt

通路的影响     与空白组比较，模型组小鼠 IRS1、

PI3K、Akt、p-Akt/Akt 蛋白表达显著减少，差异具有

统计学意义（P<0.01）；与模型组比较，二甲双胍组、

二冬汤高、中、低剂量组小鼠 p-Akt/Akt 蛋白表达显

著升高，差异具有统计学意义（P<0.01），二甲双胍

组、二冬汤高、中剂量组小鼠 IRS1、PI3K、Akt蛋白表

达明显升高（P<0.05，P<0.01），二冬汤低剂量组小鼠

IRS1、PI3K、Akt蛋白表达水平较模型组无统计学意

义。见表 7、图 2。

4 讨论

糖脂代谢紊乱是 T2DM 的主要表现，若高血糖

状态不能及时纠正，长期以来会损伤器官，引起心

血管疾病、肾脏疾病、神经疾病等并发症的出现［11］。

现代研究表明，二冬汤可以改善 T2DM 小鼠的糖脂

代谢紊乱［12］，但具体的机制尚不明确。本研究表明

二冬汤可能通过激活 IRS-1/PI3K/Akt，改善 T2DM

小鼠糖脂代谢紊乱，减轻氧化应激及炎症反应。

血糖升高是诊断糖尿病的核心指标之一，糖耐

量可以反映机体对葡萄糖的调节能力，同样也是诊

断糖尿病的核心指标之一。实验结果显示，与模型

组 比 较 ，二 冬 汤 给 药 组 的 小 鼠 的 体 质 量 、FBG、

FINS、HOMA-IR 及各个时间段的 OGTT 显著降低，

提示二冬汤可以改善 T2DM 小鼠的糖代谢异常及

糖耐量。有研究表明，糖代谢异常可以通过降低胰

岛素利用率和生成脂溶性激素途径使机体脂肪细

胞脂解加快，使更多的游离脂肪酸释放入血，这些

注：A.空白组；B.模型组；C.二甲双胍组；D.二冬汤高剂量组；E.二冬汤中剂量组；F.二冬汤低剂量组（图 2 同）
图  1　二冬汤改善了 T2DM 小鼠肝脏脂肪变性及炎症细胞浸润  （HE，×400）
Fig. 1　Erdong Tang ameliorates hepatic steatosis and inflammatory cell infiltration in T2DM mice （HE，×400）

表  7　二冬汤对各组小鼠肝脏组织中 IRS-1、PI3K、Akt、p-Akt 的影响  （x̄± s，n=3）

Table 7　Effect of Erdong Tang on IRS-1， PI3K， p-Akt and Akt in liver tissues of mice in each group （x̄± s，n=3）

组别

空白组

模型组

二甲双胍组

二冬汤高剂量组

二冬汤中剂量组

二冬汤低剂量组

剂量/g·kg-1

0.15

22.64

11.32

5.66

IRS-1/β-actin

0.51±0.03

0.06±0.022）

0.40±0.064）

0.37±0.044）

0.25±0.054）

0.12±0.00

PI3K/β-actin

0.58±0.01

0.09±0.042）

0.49±0.0404）

0.45±0.0514）

0.30±0.093）

0.16±0.07

Akt/β-actin

0.76±0.11

0.33±0.022）

0.64±0.054）

0.68±0.104）

0.48±0.053）

0.38±0.02

p-Akt/Akt

1.16±0.04

0.24±0.102）

0.95±0.094）

0.97±0.054）

0.84±0.064）

0.61±0.054）

图  2　各组小鼠肝脏 IRS-1、PI3K、Akt、p-Akt 蛋白电泳

Fig. 2　 Protein electrophoresis of IRS-1， PI3K， Akt and p-Akt in  

liver of mice in each group
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游离脂肪酸在肝脏的作用下形成 TG，TG 由极低密

度脂蛋白（VLDL）的形式进入血液中，使 TG 升高；
同时机体对 LDL 的清除速率减慢，对 HDL 的合成

减少及清除增加，因此导致 LDL 升高、HDL 减少［13］。

过量的 TG 在肝脏进一步积累导致脂肪肝的形成，

进一步加重糖脂代谢紊乱［14］。实验结果显示，与模

型组比较，二冬汤给药组的小鼠的 LDL、HDL、TC、

TG、肝脏系数、肝脏质量，肝脏病理组织脂肪病变得

到改善，提示二冬汤可以改善 T2DM 小鼠脂代谢

异常。

糖脂代谢紊乱会引起炎症反应和氧化应激，肝

脏中脂质的异常沉积使脂肪细胞出现肥大和增生，

这些异常脂肪细胞分泌如 IL-6、TNF-α的炎症因子。

这些炎症因子还可以导致脂质线粒体功能发生障

碍，出现氧化损伤，最终导致肝脏脂质进一步沉积

及血清中 LDL、TC、TG 的进一步升高［15］。过量的

ROS 提示机体处于氧化应激状态，ROS 会影响外周

组织对葡萄糖的利用，进一步加重糖代谢紊乱［16］。

实验结果显示，与模型组比较，二冬汤给药组的小

鼠的 IL-6、TNF-α、ROS 显著降低，肝脏病理组织中

炎症细胞浸润减少，提示二冬汤可以改善 T2DM 小

鼠的氧化应激和炎症反应。

肝脏作为发挥胰岛素作用的关键靶器官，通过

调节糖原合成及糖异生来维持血糖稳定［17］。胰岛

素首先抵达肝脏，作用于肝细胞上的胰岛素受体，

激活胰岛素信号通路，促进糖原合成，抑制糖异生，

最终实现对血糖的精准调控［18］。IRS-1/PI3K/Akt 在

调节肝脏胰岛素信号传导发挥主要作用，表现为参

与对葡萄糖和脂质的代谢。研究发现，胰岛 β细胞

分泌的胰岛素与位于细胞膜中的胰岛素受体结合

后，IRS-1 发生酪氨酸磷酸化，磷酸化后的 IRS-1 激

活 PI3K/Akt 信号通路，PI3K 被激活后，磷脂酰肌醇

4，5-二磷酸（PIP2）发生磷酸化，生成磷脂酰肌醇 3，

4，5-三磷酸（PIP3），与 Akt 结合后发生生物效应。

活化后的 Akt 是 IRS-1/PI3K/Akt 信号通路下游的关

键蛋白，可以调节糖脂代谢［19］。具体来说，磷酸化

后的 Akt 可以抑制为糖原合成酶激酶 -3β（GSK-3β）
的酶活性，提高糖原合酶的活性，从而促进肝脏糖

原合成，活化后的 Akt 可以抑制葡萄糖 -6-磷酸酶

（G6Pase）和磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶（PEPCK）的
活性，影响肝脏糖异生［20-21］。 IRS-1/PI3K/Akt 信号

通路不仅能影响糖代谢，还可以通过影响胆固醇调

节元件结合蛋白（SREBP）的转录，调控总胆固醇

（TC）和游离脂肪酸（FFA）的合成、调节甘油三酯

（TG）的代谢，从而改善脂质代谢［22］。当该信号通路

传递障碍及相关蛋白分子异常均能导致糖脂代谢

出现紊乱［23］。炎症反应、氧化应激反应均能导致

IRS-1/PI3K/Akt 信号通路障碍及相关靶蛋白发生异

常，使肝脏调节血糖、血脂能力减弱，出现糖脂代谢

紊乱［24-25］。慢性低度炎症是 T2DM 发生发展的关键

因素之一，炎症因子中 IL-6 可以通过降解 IRS-1，影

响胰岛素信号传递途径；TNF-α可以通过抑制 IRS-1、

Akt的磷酸化，阻碍胰岛素传递通路，同时 TNF-α还

可以通过级联反应，使其他促炎因子增加，进一步

加重炎症反应［26］。TNF-α、IL-6 等炎性因子增多会

进一步影响胰岛素信号传递途径，加重 T2DM［20］。

氧化应激同样也是 T2DM 发生发展的关键因素之

一，肝脏是极易受到氧化损伤的器官［27-28］。ROS 可

以抑制 IRS-1 的磷酸化，影响胰岛素信号传递［15］。

实 验 结 果 显 示 ，T2DM 模 型 小 鼠 肝 脏 内 IRS-1、

PI3K、Akt、p-Akt/Akt 蛋白表达显著降低，经二冬汤

干预后蛋白表达显著增加，提示二冬汤对 T2DM 小

鼠的治疗效果可能是因为激活了 IRS-1/PI3K/Akt信

号通路，一方面可能通过激活 T2DM 小鼠肝脏 IRS-1/

PI3K/Akt信号通路，抑制 G6Pase、PEPCK 及 GSK-3β

活性，阻碍肝脏糖异生和促进肝糖原合成；另一方

面通过改善 T2DM 小鼠脂肪变性、炎症反应及氧化

应激来减轻对该通路的抑制，增强胰岛素敏感性。

然而，由于实验周期等原因，对二冬汤作用机制的

探索深度尚浅，特别是信号通路上下游关键效应分

子的调控关系未系统阐明，未来可增加体外实验及

使用转录组学、代谢组学等多组学研究方法来系统

解析信号通路调控网络。

综上所述，本研究通过动物实验证实二冬汤可

以改善 T2DM 小鼠糖脂代谢、炎症反应及氧化应

激，初步揭示了其作用机制可能与 IRS-1/PI3K/Akt

信号通路激活有关，为其作为治疗 2 型糖尿病糖脂

代谢紊乱提供了分子层面的实验依据，更为经典名

方现代化开发提供了创新靶点与理论支撑。
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