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［摘要］ 目的：观察不同配伍比例的天花粉 -黄精药对水提物对自发性 2 型糖尿病小鼠（KKAy 小鼠）糖脂代谢的影响，并

基于磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）/叉头转录因子 1（FoxO1）信号通路探讨天花粉 -黄精药对改善胰岛素抵抗的

作用机制。方法：取雄性 8 周龄 C57BL/6J 小鼠为正常组，将同周龄 KKAy 雄性小鼠根据血糖、体质量随机分为模型组、二甲双

胍组、天花粉-黄精药对 1∶1 组（天花粉 30 g、黄精 30 g），天花粉-黄精药对 1∶3 组（天花粉 15 g、黄精 45 g），天花粉-黄精药对 1∶5

组（天花粉 10 g、黄精 50 g），每组各 6 只。给药 8 周，分别于第 2 周、第 4 周、第 6 周、第 8 周取相同时间点记录小鼠体质量（BW）、
空腹血糖（FBG），第 7 周进行口服葡萄糖耐量实验（OGTT）。用药结束后，检测各组小鼠血清总胆固醇（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）水平、空腹血清胰岛素（FINS），计算胰岛素抵抗指数（HOMA-

IR）；肝脏组织进行苏木素 -伊红（HE）染色和过碘酸 -Schiff（PAS）染色，观察肝脏脂肪分布和糖原含量；蛋白免疫印迹法

（Western blot）检测肝脏 PI3K、Akt、FoxO1 蛋白及其磷酸化蛋白表达。结果：与正常组比较，模型组小鼠进食量、空腹血糖、耐

糖量、FINS、HOMA-IR、TC、TG、LDL-C 显著升高（P<0.01），PI3K、Akt、FoxO1 蛋白及其磷酸化蛋白表达显著降低（P<0.01）；与
模型组比较，天花粉-黄精药对水提物各配伍组能明显降低 KKAy 小鼠空腹血糖及胰岛素抵抗指数（P<0.05，P<0.01），尤以天花

粉、黄精为 1∶3 配伍组最为显著（P<0.01），效果相当于二甲双胍；天花粉-黄精药对水提物各配伍组能明显降低小鼠 OGTT 各时

间点血糖（P<0.05）；并能显著降低各组小鼠 TC、LDL-C（P<0.01），1∶3 组可显著降低小鼠 TG（P<0.01）；各配伍组 BW、FINS 有

下降，但差异无统计学意义。各给药组小鼠肝脏形态较规则，脂滴较少，糖原分布较多；Western blot结果显示天花粉-黄精药对

组肝脏 PI3K、磷酸化（p）-Akt 蛋白表达增加，FoxO1 蛋白表达抑制、磷酸化水平增加（P<0.05）。结论：天花粉-黄精药对水提物

可有效降低 KKAy 小鼠 FBG 及 TC、LDL-C，HOMA-IR，尤以天花粉-黄精为 1∶3 配伍比例最佳，并促进肝脏糖原合成，减少脂肪

变性，其作用机制可能与调节肝脏 PI3K/Akt/FoxO1 信号通路相关。
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［［Abstract］］ Objective：： To observe the effects of the water extracts of Trichosanthis Radix-Polygonati

Rhizoma at different ratios on glucose and lipid metabolism in KKAy mice with spontaneous type 2 diabetes and

explore the mechanism of the extract in alleviating insulin resistance based on phosphatidylinositol 3-kinase

（PI3K）/protein kinase B（Akt）/forkhead box O1（FoxO1） signaling pathway. Method：： The 8-week-old

C57BL/6J male mice were taken as the normal control group，and KKAy male mice of the same age were

randomly assigned into a model group，a metformin group，Trichosanthis Radix-Polygonati Rhizoma groups at

the ratios of 1∶1（Trichosanthis Radix 30 g，Polygonati Rhizoma 30 g），1∶3（Trichosanthis Radix 15 g，

Polygonati Rhizoma 45 g），and 1∶5（Trichosanthis Radix 10 g，Polygonati Rhizoma 50 g）according to blood

glucose level and body weight，with 6 mice in each group. The administration lasted for 8 weeks，and the body

weight（BW）and fasting blood glucose（FBG）of mice were recorded at the same time points of the 2nd，4th，

6th，and 8th weeks，respectively. Oral glucose tolerance test（OGTT）was performed at the 7th week. After drug

administration， the serum levels of total cholesterol（TC）， triglyceride（TG）， low-density lipoprotein

cholesterol（LDL-C）， high-density lipoprotein cholesterol（HDL-C）， and fasting insulin（FINS）were

measured，and homeostasis model assessment-insulin resistance（HOMA-IR）index was calculated. The liver

tissue samples were stained with hematylin-eosin（HE）and periodic acid-Schiff（PAS）for observation of the fat

distribution and glycogen content. The protein levels of PI3K，Akt，p-Akt，FoxO1，and p-FoxO1 in the liver

were determined by Western blot. Result：：Compared with the normal group，the model group showed increased

food intake，FBG，glucose tolerance，FINS，HOMA-IR，TC，TG，and LDL-C（P<0.01），and down-regulated

protein levels of PI3K，Akt，phosphorylaison（p）-Akt，FoxO1，and p-FoxO1 in the liver（P<0.01）. Compared

with the model group，Trichosanthis Radix-Polygonati Rhizoma lowered FBG and HOMA-IR（P<0.05，P<

0.01）. In particular，the combination at the ratio of 1∶3 showed the best performance（P<0.01）comparable to

metformin. Furthermore，Trichosanthis Radix-Polygonati Rhizoma at different ratios lowered blood glucose at

different time points of OGTT（P<0.05）and TC and LDL-C（P<0.01）. Additionally，the combination at the

ratio of 1∶3 reduced TG（P<0.01）. The liver of mice in the drug administration groups showed regular

morphology，with few lipid droplets and rich glycogen. Western blot showed that Trichosanthis Radix-Polygonati

Rhizoma up-regulated the protein levels of PI3K and p-Akt，down-regulated the protein level of FoxO1，and up-

regulated the protein level of p-FoxO1（P<0.05）. Conclusion：： Trichosanthis Radix-Polygonati Rhizoma，

especially at the ratio of 1∶3，lowered the FBG，TC，LDL-C，and HOMA-IR index，promoted liver glycogen

synthesis，and reduced steatosis in KKAy mice，which may be related to the regulation of PI3K/Akt/FoxO1

signaling pathway in the liver.

［［Keywords］］ Trichosanthis Radix；Polygonati Rhizoma；type 2 diabetes mellitus；insulin resistance；

phosphatidylinositol 3-kinase（PI3K）/protein kinase B（Akt）/forkhead box O1（FoxO1）signaling pathway

2 型糖尿病（T2DM）是一种以胰岛 β细胞功能

障碍和胰岛素抵抗为特征的慢性代谢性疾病，全球

患病率逐年上升，中国是目前糖尿病患病人数最多

的国家。糖尿病是致盲、致残、导致心脏病、肾脏衰
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竭以及过早死亡的重要原因［1］。不仅严重威胁人民

健康，还给社会经济造成极大负担。寻找安全高效

的防治糖脂代谢紊乱的方法，延缓糖尿病及其并发

症的进展，对于减轻社会负担、维护患者生命健康

有着极为重要的意义。

现代研究表明，胰岛素抵抗 T2DM 发生发展的

主要病理机制，很多中药及方剂具有良好的降糖和

改善胰岛素抵抗的作用。中药药对是最基础的方

剂配伍单位，配伍精简，不仅具备方剂的基本特点

和功能主治，而且较单味药而言，能发挥相辅相成、

增效、减毒的作用。中药药对相比复方组方简单，

具有相互作用及作用靶点较少等优点，是简化方

剂、研究复方的基础［2］。天花粉是植物栝楼的干燥

根茎，功效清热泻火，生津止渴，在古今中药治疗糖

尿病中应用十分广泛，为治疗糖尿病之要药。黄精

为百合科植物黄精的干燥根茎，味甘，补气、养阴、

健脾、润肺、益肾，《神农本草经》中列为“上品”，可

滋肺胃肾之阴，用于治疗脾胃虚弱、阴虚肺燥、须发

早白、精血不足、内热消渴等证，二药均与糖尿病阴

虚燥热的核心病机相契合。故本实验选用天花粉、

黄精药对作为研究对象，观察其对 2 型自发性糖尿

病 KKAy 小鼠的糖脂代谢的影响，并通过不同配伍

比例探讨其改善糖尿病最佳配比，在此基础上基于

磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）/叉头转

录因子 O1（FoxO1）信号通路探讨其改善胰岛素抵

抗的作用机制，为深入研究天花粉-黄精药对治疗糖

尿病提供实验基础。

1 材料

1.1 动物 雄性 KKAy 小鼠 30 只，8 周龄，SPF 级，

同周龄雄性 C57BL/6J 小鼠 6 只。购自华阜康生物

科 技 股 份 有 限 公 司［合 格 证 号 SCXK（京）2019-

0008］。饲养于北京中医药大学 SPF 级动物研究实

验室。饲养环境及条件为温度（24±2）℃，湿度（50±

10）%，12 h/12 h 光黑循环，所有小鼠自由摄食饮水，

正常组小鼠进食正常饲料，模型组、二甲双胍组及

天花粉、黄精各组进食 KK 鼠料。本实验已通过北

京中医药大学动物伦理审查，批准编号 BUCM-

202108002-3130。

1.2 药物 按天花粉 -黄精分别为 1∶1、1∶3、1∶5 的

配伍比例，配置天花粉 -黄精药对配方 1 组（天花粉

30 g、黄精 30 g）、配方 2 组（天花粉 15 g、黄精 45 g）、
配方 3 组（天花粉 10 g、黄精 50 g）。所有药材购于

云南煜新农业科技有限公司，经中国科学院大学纪

运恒研究员鉴定为正品，符合 2015 年版《中华人民

共和国药典》规范。根据小鼠与成人的体表面积换

算公式，各组小鼠按以上比例灌胃等效剂量均为

8 g·kg-1·d-1。制法为上述 3 组不同配伍比例药对，分

别加水共煎 3 次，每次 1 h，首次 12 倍量水，第 2、3 次

各加 10 倍量水，合并煎液，200~300 目过滤，减压浓

缩（ -0.10~ -0.06 MPa，50~70 ℃）至 相 对 密 度 为

1.15~1.35（60 ℃）的稠膏，出膏率约 34.8%，减压干

燥（-0.10~-0.06 MPa，50~68 ℃），粗碎备用。

1.3 试剂 胰岛素放免试剂盒（北京华英生物技术

研究所，批号 HY-D0001）；苏木素-伊红（HE）染色试

剂盒、过碘酸 -Schiff（PAS）染色试剂盒（北京索莱宝

科技有限公司，货号分别为 G1120、G1281）；PI3K

p85、Akt、磷酸化（p）-Akt（Thr308）、FoxO1、p-FoxO1

（Ser256）、β -肌动蛋白（β -actin）抗体（美国 CST 公

司 ，货 号 分 别 为 4257、4685、13038、2880、9461、

3700）；辣根过氧化物酶（HRP）标记山羊抗兔免疫球

蛋白（Ig）G 二抗（英国 Abcam 公司，货号 ab6721）。
1.4 仪器 3-30K 型低温离心机（美国 Sigma 公

司）；BX53 型光学显微镜（日本 Olympus 公司）；
E9032 型酶标仪（美国 Promega 公司）；HWS-24 型电

热恒温水浴槽（上海一恒恒温设备厂）；ISEQ00010

型 PVDF 膜（0.22 μm）（美国 Millipore 公司）；Mini-

PROTEAN Tera System 型垂直电泳仪（美国 Bio-Rad

公司）；DYCZ-40D 型转膜仪（北京六一生物科技有

限公司）。
2 方法

2.1 动物分组与给药 适应性喂养 1 周后，连续 2 d

固定时间尾尖采血法检测空腹血糖（FBG），随机血

糖≥11.1 mmol·L-1 成模，根据血糖、体质量，采用分

层抽样法，将小鼠分为 4 组，每组 6 只。分别为模型

组，天花粉 -黄精药对配方 1 组、配方 2 组、配方 3 组

（小鼠按上述比例等效剂量灌胃均为 8 g·kg-1·d-1）。
同周龄雄性 C57BL/6J 小鼠 6 只，为正常组。正常组

及模型组予去离子水灌胃，所有小鼠灌胃体积均为

10 mL·kg-1。每日 1 次，连续 8 周。

2.2 空腹血糖、体质量与口服葡萄糖耐量实验 每

2 周检测小鼠体质量、空腹血糖，第 7 周行葡萄糖耐

量实验。分别检测小鼠 0、30、60、120 min 血糖，计

算曲线下面积。

2.3 血清生化指标检测 第 8 周末次给药后，禁食

不 禁 水 12 h，进 行 摘 眼 球 取 血 ，静 置 4 h 后 ，

3 000 r·min-1、4 ℃离心 15 min（离心半径 13.5 cm，下

同），吸取上清，检测血脂四项、空腹血清胰岛素

（FINS）含量，并计算胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）=
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FBG×FINS·22.5-1［3-4］。

2.4 HE 和 PAS 染色观察肝脏组织病理变化 小鼠

取材后，肝脏组织部分于 4% 多聚甲醛中固定，取固

定后的肝脏组织，分别用浓度渐次升高的乙醇进行

梯度脱水，二甲苯浸渍、石蜡浸蜡后，进行包埋。根

据试剂盒所提供步骤进行 HE 和 PAS 染色，中性树

脂胶进行封固后，镜下观察小鼠肝脏组织形态学及

糖原分布。

2.5 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测肝组织

PI3K、Akt、FoxO1 蛋白及其磷酸化水平 从超低温

冰箱中取黄豆粒大小冻存的肝脏组织，分别放入加

有 2 粒钢珠的 2 mL 微型离心管中，加入细胞裂解

液，于研磨机中进行充分研磨，冰上静置裂解 30 min

后，4 ℃、12 000 r·min-1离心 15 min，吸取上清，根据

吸光度绘制标准曲线，考马斯亮蓝法进行蛋白定

量，沸水煮 5 min，低温冰箱保存备用。按步骤做胶，

上样量每孔 15 μL，80 V 30 min，100 V 50 min 电泳

使蛋白跑开。湿转法进行转膜，将胶置于 PVDF 膜

上，外层由滤纸、海绵压紧，于电转液中 100 V 转膜

50 min，电转完成后，50 转摇床室温封闭 1 h，加入稀

释后的一抗（1∶1 000）4 ℃孵育过夜。TBST 漂洗

3 次；二抗（1∶4 000）室温孵育 1 h。TBST 漂洗 3 次，

避光与 ECL 超敏发光液反应 2 min。显影，采用

Image J 6.0 分析条带灰度值。

2.6 统计学处理 采用 SPSS 21.0 进行数据统计分

析，所有实验数据均为计量资料，用 x̄± s 表示，数据

经检验均符合正态分布，采用单因素方差分析最小

显著性差异法（LSD）-t 法检验各组间差异，P<0.05

表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 对 KKAy 小鼠一般情况的影响 正常组小鼠

体型正常，行为敏捷；与正常组比较，模型组小鼠体

型肥胖，活动减少，进食量显著增多（P<0.01）。与模

型组比较，各给药组均能明显降低 KKAy 小鼠的平

均进食量（P<0.05，P<0.01），其中以二甲双胍组最

为显著（P<0.01），天花粉 -黄精药对 3 个配伍组中配

方 1、配方 2 组效果较为显著（P<0.01）。见表 1。

3.2 对 KKAy 小鼠体质量的影响 给药前，与正常

组比较，模型组 KKAy 小鼠体质量明显升高（P<

0.05）；给药后，各组小鼠体质量均有增长，各给药组

与模型组小鼠体质量比较差异无统计学意义 。

见表 2。

3.3 对 KKAy 小鼠空腹血糖的影响 研究结果显

示给药前，与正常组比较，模型组小鼠空腹血糖显

著升高（P<0.01）；与模型组比较，第 2 周和第 4 周，

二甲双胍组及天花粉 -黄精配方 2 组空腹血糖明显

降低（P<0.05，P<0.01），第 4 周时，配方 2 组和配方 3

组空腹血糖明显降低 ，差异有明显统计学意义

（P<0.05，P<0.01），第 8 周时，天花粉-黄精各配伍组

及二甲双胍组空腹血糖均显著降低，差异有显著统

计学意义（P<0.01），尤以配方 2 组最为明显，效果与

二甲双胍相当。见表 3。

3.4 对 KKAy 小鼠糖耐量的影响 与正常组比较，

模型组小鼠较正常组各时间点血糖显著升高（P<

表 1 天花粉 -黄精药对对 KKAy 小鼠平均进食量的影响（x̄± s，

n=6）

Table 1 Effect of Trichosanthis Radix and Polygonati Rhizoma

（TP）on average food intake of KKAy mice in each group（x̄± s，

n=6）

组别

正常组

模型组

二甲双胍组

配方 1 组

配方 2 组

配方 3 组

剂量/g·kg-1

0.25

8

8

8

平均进食量/g

4.14±0.44

6.66±0.422）

5.13±0.544）

5.67±0.374）

5.79±0.254）

5.95±0.693）

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 2-表 7 同）

表 2 天花粉-黄精药对对 KKAy小鼠体质量的影响（x̄± s，n=6）

Table 2 Effect of TP on KKAy mice body weight（x̄± s，n=6） g

组别

正常组

模型组

二甲双胍组

配方 1 组

配方 2 组

配方 3 组

剂量/g·kg-1

0.25

8

8

8

0 周

26.95±0.82

37.80±1.462）

38.70±1.24

39.05±2.23

38.95±1.14

39.19±1.42

2 周

27.99±0.98

40.47±2.442）

38.58±0.79

38.73±0.77

38.00±1.34

38.63±1.90

4 周

29.54±0.52

42.21±0.582）

40.46±1.82

41.15±1.36

41.87±1.85

41.37±2.38

6 周

30.75±0.60

43.95±1.272）

42.04±1.35

43.53±0.99

43.21±1.28

44.67±2.46

8 周

31.75±0.83

46.10±0.532）

44.22±1.96

44.75±0.97

45.01±1.63

44.25±1.63

··45



第 28 卷第 21 期
2022 年 11 月

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

Vol. 28，No. 21

Nov. ，2022

0.01）；与模型组比较，二甲双胍组及天花粉-黄精药

对各配伍组在各时间点血糖均明显降低（P<0.05，

P<0.01），AUC 显著降低（P<0.01），但各给药组之间

差异无统计学意义。见表 4。

3.5 对 KKAy 小鼠 FINS 及 HOMA-IR 的影响 与

正常组比较，模型组小鼠较正常组 FINS、HOMA-IR

水平显著升高（P<0.01）；与模型组比较，各给药组小

鼠血清 FINS 水平下降，但差异无统计学意义；各给

药组 HOMA-IR 明显下降（P<0.05，P<0.01），其中配

方 2 组最为明显，与二甲双胍位于同一水平（P<

0.01）。见表 5。

3.6 对 KKAy 小鼠血脂的影响 与正常组比较，模

型组小鼠 TC、TG、LDL-C 均显著升高（P<0.01）；与
模型组比较，天花粉 -黄精药对各配伍组小鼠 TC、

LDL-C 显著降低（P<0.01），天花粉 -黄精配方 2 组

TG 水平较模型组显著降低（P<0.01），HDL-C 各组 差异无统计学意义。见表 6。

表 3 天花粉-黄精药对对 KKAy小鼠空腹血糖的影响（x̄± s，n=6）

Table 3 Effect of TP on fasting blood glucose in KKAy mice（x̄± s，n=6） mmol·L-1

组别

正常组

模型组

二甲双胍组

配方 1 组

配方 2 组

配方 3 组

剂量/g·kg-1

0.25

8

8

8

0 周

4.45±0.48

9.17±2.242）

8.72±0.97

9.37±1.85

9.05±1.76

8.77±1.36

2 周

4.20±0.87

11.25±2.592）

7.42±1.384）

9.55±2.48

8.05±1.903）

9.07±2.72

4 周

5.13±0.49

14.43±1.662）

9.17±2.394）

12.10±3.54

10.42±2.294）

11.22±2.933）

6 周

5.20±0.60

13.43±2.422）

7.58±1.424）

10.58±4.30

9.95±1.703）

11.22±2.40

8 周

5.13±0.50

15.95±3.182）

7.43±0.674）

9.65±1.504）

7.92±2.084）

10.58±2.244）

表 4 天花粉-黄精药对对 KKAy小鼠糖耐量的影响（x̄± s，n=6）

Table 4 Effect of TP on glucose tolerance of KKAy mice（x̄± s，n=6） mmol·L-1

组别

正常组

模型组

二甲双胍组

配方 1 组

配方 2 组

配方 3 组

剂量/g·kg-1

0.25

8

8

8

0 min/mmol·L-1

5.03±0.55

15.83±1.812）

7.11±0.824）

9.85±2.683）

7.28±1.204）

8.78±2.654）

30 min/mmol·L-1

12.92±1.75

31.62±1.902）

25.52±3.024）

30.72±2.39

27.25±3.634）

26.05±2.794）

60 min/mmol·L-1

8.82±1.69

29.95±2.062）

18.27±3.984）

15.60±4.314）

17.07±3.514）

20.13±3.244）

120 min/mmol·L-1

6.10±1.13

22.22±2.972）

10.18±2.314）

9.30±2.024）

9.83±1.194）

9.90±2.714）

AUC

17.38±1.94

53.34±3.142）

33.33±5.024）

34.17±5.014）

33.17±4.864）

35.28±4.674）

表 5 天花粉 -黄精药对对 KKAy 小鼠 FINS 及 HOMA-IR 的影响

（x̄± s，n=6）

Table 5 Effect of TP on FINS and HOME-IR in KKAy mice

（x̄± s，n=6）

组别

正常组

模型组

二甲双胍组

配方 1 组

配方 2 组

配方 3 组

剂量/g·kg-1

0.25

8

8

8

FINS/mU·L-1

8.60±0.57

15.92±2.642）

10.02±1.19

12.75±2.65

12.25±0.61

12.86±1.39

HOMA-IR

2.01±0.22

10.90±2.372）

3.40±1.134）

5.03±1.593）

3.39±1.064）

5.14±1.893）

表 6 天花粉-黄精药对对 KKAy小鼠血脂的影响（x̄± s，n=6）

Table 6 Effect of TP on blood lipid of KKAy mice（x̄± s，n=6） mmol·L-1

组别

正常组

模型组

二甲双胍组

配方 1 组

配方 2 组

配方 3 组

剂量/g·kg-1

0.25

8

8

8

TC

3.98±0.21

4.74±0.562）

3.88±0.504）

3.12±0.544）

3.16±0.534）

3.28±0.284）

TG

1.07±0.16

2.12±0.372）

1.36±0.39

1.49±0.19

1.39±0.214）

1.63±0.18

HDL-C

2.59±0.34

2.30±0.30

2.44±0.34

2.00±0.27

2.23±0.49

1.95±0.19

LDL-C

0.38±0.03

0.60±0.072）

0.52±0.10

0.35±0.114）

0.27±0.064）

0.36±0.054）
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3.7 对 KKAy 小鼠肝脏组织病理学变化的影响

HE 结果显示，正常组小鼠肝脏形态、结构正常，

无明显脂肪病变；模型组肝小叶肝索结构逐渐消

失，肝细胞发生肿大变性，出现较多脂肪空泡及脂

质沉积。与模型组比较，天花粉-黄精药对各配伍组

肝小叶结构损害较小，肝细胞形态损伤较少，脂肪

病变较轻，尤以配方 2 组改善最为明显。见图 1。

PAS 结果显示，正常组小鼠可见肝糖原含量较多，染

色较深，均匀分布，无脂肪空泡产生；与正常组比

较，模型组小鼠肝脏内脂肪空泡较多，染色稀薄不

均；与模型组比较，天花粉 -黄精药对各组肝糖原含

量稍多，尤以配方 2 组较为明显，较模型组相比脂肪

变性较轻。见图 2。

3.8 对 KKAy 小鼠肝脏 PI3K、Akt、FoxO1 蛋白及其

磷酸化表达水平的影响 与正常组比较，模型组小

鼠肝脏 PI3K、p-Akt/Akt、p-FoxO1/FoxO1 蛋白表达

量明显减少（P<0.01）；与模型组比较，天花粉 -黄精

药 对 配 方 2 组 小 鼠 肝 脏 组 织 PI3K、p-Akt/Akt、

p-FoxO1/FoxO1 明 显 升 高（P<0.05，P<0.01）。 见

图 3、表 7。

4 讨论

在中医理论指导下，通过对中药进行合理有效

的配伍组成药对，治疗临床不同病症，是中医药治

疗疾病的特色。中药药对相比复方组方简单，具有

相互作用及作用靶点较少等优点，是简化方剂、研

究复方的基础。从配伍经典、疗效确切的药对入

注：A. 正常组；B. 模型组；C. 二甲双胍组；D. 配方 1 组；E. 配方 2

组；F.配方 3 组（图 2 同）
图 1 天花粉 - 黄精药对对 KKAy 小鼠肝脏结构变化的影响

（HE，×200）
Fig. 1 Effect of TP on liver structural changes in KKAy mice

（HE，×200） 表 7 天花粉 -黄精药对对 KKAy 小鼠肝组织相关靶蛋白的影响

（x̄± s，n=6）

Table 7 Effect of TP on liver related target proteins in KKAy

mice（x̄± s，n=6）

组别

正常组

模型组

配方 2 组

剂量/g·kg-1

8

PI3K

/β-actin

0.93±0.08

0.46±0.042）

0.69±0.074）

p-Akt

/Akt

3.12±0.67

0.93±0.132）

1.80±0.223）

p-FoxO1

/FoxO1

1.62±0.13

0.59±0.202）

1.00±0.073）

图 2 天花粉 -黄精药对对 KKAy 小鼠肝脏糖原含量变化的影响

（PAS，×200）
Fig. 2 Effect of TP on liver structure changes of rats in KKAy

mice（PAS，×200）

注：A.正常组；B.模型组；C.配方 2 组

图 3 各组小鼠肝脏组织 PI3K、Akt、p-Akt、FoxO1、p-FoxO1 蛋白

表达电泳

Fig. 3 Electrophoresis of PI3K， Akt， p-Akt， FoxO1 and

p-FoxO1 protein expressions in liver tissues of mice in each group
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手，对其量效关系、作用机制等进行深入研究，对于

优化药对在方剂中的配伍组成具有重要意义［5］。

在中医药治疗消渴的长期的临床实践中，很多

中药进行配伍后在降糖方面显示出突出疗效，形成

很多降糖经典药对，成为方剂中发挥降糖作用的核

心。天花粉、黄精在古今临床中被广泛用来治疗糖

尿病，也是导师刘铜华教授在糖尿病临床治疗中总

结出来的降糖药对，与大部分糖尿病患者阴虚燥热

的病机相契合，有较高的临床应用及研究价值。天

花粉在古今被广泛用来治疗糖尿病，为治疗糖尿病

之要药［6］，赵磊等［7］通过对比古今治疗消渴的方剂，

发现 663 首古方中天花粉使用频次最高；且在治疗

糖尿病相关现代中成药中，天花粉使用频次仍位居

前二。黄精在古代也被广泛用于治疗消渴，古籍记

载其“获天地之精”“得坤土之精粹”，历来被认为是

补益类中药中的上品，并经现代多项研究证实具有

多种降糖活性成分，可通过多种降糖机制发挥降糖

效果［8-10］。对天花粉、黄精药对进行药效学、最佳配

伍比例及作用机制的研究，对于优化该药对的临床

应用，提高中医药治疗糖尿病的临床疗效，具有重

要价值。

T2DM 最主要的特征是外周组织对体内胰岛素

反应不足导致的胰岛素抵抗［11-12］。肝脏是胰岛素发

挥作用和胰岛素抵抗的主要靶器官，胰岛素胰岛素

抵抗状态下，肝脏糖异生增强、糖原分解加快，发生

高血糖、血脂异常等一系列糖脂代谢紊乱［13-14］。

FoxO1 是介导糖异生的关键信号分子，在胰岛素调

节肝脏糖异生的信号通路中起重要作用［15］。研究

表明，FoxO1 失调导致 T2DM 患者肝脏糖异生增加。

胰岛素通过激活 PI3K/Akt 信号通路使 FoxO1 蛋白

磷酸化和降解［16］，磷酸化后的 FoxO1 被转移到细胞

核之外，可抑制其糖异生转录活性［17］。葡萄糖 6-磷

酸酶（G6PC）和磷酸烯醇丙酮酸羧激酶（PEPCK）是
刺激糖异生和糖原分解的关键酶［18-19］，当 FoxO1 被

抑制时，G6PC 和 PEPCK 的转录也会受到抑制，从而

减少肝糖异生［20-22］。FoxO1 糖异生转录程序的效力

已通过对肝脏 FoxO1 调节遗传缺陷的小鼠的研究

得到证实。缺乏肝脏 FoxO1 的小鼠表现出空腹低

血糖和肝葡萄糖输出（HGP）降低［23］，即使在高脂喂

养的小鼠中肝脏 FoxO1 mRNA 表达降低 40% 也足

以降低基础 HGP［24］。

本实验采用的 KKAy 小鼠，是在多基因遗传作

用下的自发型 T2DM 小鼠［25］，是目前公认的研究

T2DM 的理想动物模型。经天花粉 -黄精药对干预

8 周 后 ，天 花 粉 、黄 精 药 对 各 配 伍 组 小 鼠 血 糖 、

OGTT、胰岛素抵抗指数及 TC、LDL-C 均明显下降，

HE、PAS 染色显示肝脏形态结构及糖原含量有所改

善，脂肪病变减轻，说明天花粉 -黄精药对可有效改

善糖尿病小鼠糖脂代谢和胰岛素抵抗，其中天花

粉、黄精 1∶3 配伍组可显示出更好的降糖、降脂效

果，推测可能为天花粉 -黄精药对最佳配伍比例；在
此基础上，通过检测该组小鼠肝脏 PI3K/Akt/FoxO1

信号通路相关蛋白表达，探索该药对改善糖脂代谢

及改善胰岛素抵抗的作用机制。结果显示，与模型

组相比，天花粉 -黄精药对组可上调 PI3K、p-Akt、抑

制 FoxO1 的蛋白表达，并促进 FoxO1 磷酸化表达，

通过调节糖异生，达到改善肝脏胰岛素抵抗的效

果。依据相关文献对于天花粉临床应用的考察，发

现其常用剂量范围在 10~30 g［26］；而黄精作为一种

药食两用中药，其安全性及降糖方面的药用价值均

得到广泛验证［10］，推测增大其相对用量，可增加该

药对在降糖方面功效的发挥。故本实验在导师临

床常用配方 1 的剂量基础上，增设 2 个剂量组，通过

加大黄精的相对用量，探索该药对可达的最佳降糖

效果。以及天花粉 -黄精相应的最佳剂量配比。结

果显示，在 3 个剂量组中，配方 2 组降糖效果较为突

出，推测可能与黄精的主要降糖活性成分-黄精多糖

随着剂量增加溶出率相应增加有关。值得注意的

是，配方 3 通过进一步增加黄精的相对用量，降糖效

果并没有得到进一步改善，可能与黄精降糖有效成

分所起作用已达饱和、黄精用量过大滋腻碍胃，反

而对降糖产生负面作用等因素有关。此外，实验过

程中还观察到，天花粉-黄精药对 3 个配伍组小鼠与

模型组比较，进食量均有不同程度的减少，因此，该

药对降糖作用的发挥，除了本实验上述降糖机制

外，也可能与其通过调控小鼠摄食中枢、减少进食

量，进而影响血糖水平有关。

本实验基于天花粉、黄精在临床治疗糖尿病中

的广泛应用，结合导师的临床经验，对天花粉 -黄精

药对的药效、最佳剂量配比及作用机制作了初步探

究，可为临床应用提供相应依据。天花粉、黄精是

否存在其他更佳配伍比例、其降糖活性成分随配伍

比例是否发生变化、是否通过其他作用机制发挥降

糖作用等，还有待进一步探究。
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