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白虎加人参汤对 MKR 糖尿病鼠肝脏 PI3K/Akt信号通路的影响

陈昱彤， 喻嵘*， 吴玉芩， 向琴， 谭艳， 周聪

（湖南中医药大学，长沙  410208）

［摘要］ 目的：探究白虎加人参汤对 MKR 糖尿病模型小鼠肝脏磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路相关

分子的作用。方法：选取 30 只 6 周龄 MKR 小鼠，经高脂饲料喂养 4 周后予以腹腔注射链脲佐菌素（STZ）进行糖尿病造模，检

测空腹血糖值≥11.1 mmol·L-1即造模成功，造模成功后随机分成模型组、白虎加人参汤组、二甲双胍组，每组各 10 只，同时设

10 只 FVB 鼠为空白组，各药物干预组分别持续给药 28 d，药物剂量分别为白虎加人参汤组 12.09 g·kg-1·d-1、二甲双胍组

0.065 g·kg-1·d-1。给药结束后处死小鼠检测口服葡萄糖耐量实验（OGTT）及空腹血糖（FBG），半定量酶联免疫吸附测定法

（ELISA）测定血清极低密度脂蛋白（VLDL）含量，血生化仪测定血脂 4 项；肝脏组织进行苏木素-伊红（HE）病理学检测；蛋白免

疫印迹法（Western blot）检测小鼠肝脏组织 PI3K、Akt、磷酸化 PI3K（p-PI3K）、磷酸化 Akt（p-Akt）、叉头框蛋白 O1（FoxO1）、胰
岛素受体（InsR）、胰岛素受体底物 -2（IRS-2）蛋白表达；实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）检测小鼠肝脏组织

PI3K、Akt、FoxO1、InsR、IRS-2 mRNA 表达。结果：与空白组比较，模型组小鼠一般情况较差，糖耐量异常（P<0.05），空腹血糖

显著升高（P<0.01），血脂代谢异常，血清总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、VLDL 水平明显升高

（P<0.05），高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）水平明显降低（P<0.05），肝脏细胞脂肪样变性，发生明显病理改变，肝脏组织 PI3K、

Akt、p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt、IRS-2、InsR 蛋白含量明显降低（P<0.05）；FoxO1 蛋白含量明显增加（P<0.05），肝脏组织 PI3K、

Akt、IRS-2、InsR mRNA 表达量减少（P<0.05），FoxO1 mRNA 表达量增加（P<0.05）。与模型组比较，白虎加人参汤组小鼠一般

情况出现好转，糖脂代谢得到改善（P<0.05），肝脏细胞病理状态好转，肝脏组织 PI3K、Akt、p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt、IRS-2、InsR

蛋白含量明显升高（P<0.05）；FoxO1 蛋白含量明显降低（P<0.05），肝脏组织 PI3K、Akt、IRS-2、InsR mRNA 表达量增加（P<

0.05），FoxO1 mRNA 表达量减少（P<0.05）。结论：白虎加人参汤能有效降低 MKR 糖尿病小鼠血糖、调节血脂代谢并改善其肝

脏的病理状态，其作用机制可能是通过调控 PI3K/Akt通路上信号分子的活性有关。
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Effect of Baihu Jia Renshen Tang on PI3K/Akt Signaling Pathway in Liver of MKR Diabetic Mice
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（Hunan University of Chinese Medicine，Changsha 410208，China）

［［Abstract］］  Objective：： To explore the effects of Baihu Jia Renshen Tang （BHRS） on the related 

molecules on the phosphatidylinositol-3-kinase/protein kinase B（PI3K/Akt）signaling pathway in the liver of 

MKR diabetic model mice. Method：： Thirty 6-week-old MKR mice were selected and fed on a high-fat diet for 

four weeks，followed by intraperitoneal injection of streptozotocin（STZ）for the diabetes model establishment. 

The model was properly induced in the case of the fasting blood glucose （FBG） of ≥11.1 mmol·L-1. After 

modeling，the mice were randomly divided into a model group，a BHRS group （12.09 g·kg-1·d-1），and a 
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metformin group （0.065 g·kg-1·d-1），with 10 mice in each group. Ten FVB mice were assigned to the control 

group. The mice in the groups with drug intervention were continuously administered correspondingly for 

28 days. After administration，the mice were sacrificed，followed by the oral glucose tolerance test （OGTT） and 

FBG detection. Serum very low-density lipoprotein（VLDL）content was determined by semi-quantitative 

enzyme-linked immunosorbent assay （ELISA）. Four indexes related to blood lipid were determined by the 

biochemistry analyzer. Liver tissues were subjected to pathological examination by hematoxylin-eosin（HE）
staining. Western blot was used to detect the protein expression of PI3K，Akt，phosphorylated（p）-PI3K，p-Akt，

forkhead box protein O1 （FoxO1），insulin receptor（InsR），and insulin receptor substrate-2（IRS-2） in liver 

tissues of mice. Real-time polymerase chain reaction（Real-time PCR） was used to detect the mRNA expression 

of PI3K，Akt，FoxO1，InsR，and IRS-2 in liver tissues of mice. Result：： Compared with the control group，the 

model group showed poor general conditions，abnormal glucose tolerance （P<0.05），increased FBG （P<0.01），
abnormal blood lipid metabolism，increased serum total cholesterol （TC），triglyceride（TG），low-density 

lipoprotein cholesterol（LDL-C），and VLDL （P<0.05），decreased level of high-density lipoprotein cholesterol

（HDL-C）（P<0.05），fatty degeneration and obvious pathological changes of liver cells，reduced protein 

expression of PI3K，Akt，p-PI3K/PI3K，p-Akt/Akt，IRS-2，and InsR in liver tissues（P<0.05），increased protein 

expression of FoxO1（P<0.05），decreased mRNA expression of PI3K，Akt，IRS-2，and InsR in liver tissues （P<

0.05），and increased FoxO1 mRNA expression（P<0.05）. Compared with the model group，the BHRS group 

showed improved general conditions and glucose and lipid metabolism （P<0.05），improved pathological state of 

liver cells，increased protein expression of PI3K，Akt，p-PI3K/PI3K，p-Akt/Akt，IRS-2，and InsR in liver tissues

（P<0.05），decreased protein expression of FoxO1（P<0.05），increased mRNA expression of PI3K，Akt，IRS-2，

and InsR in liver tissues （P<0.05），and reduced FoxO1 mRNA expression（P<0.05）. Conclusion：： BHRS can 

effectively reduce blood glucose，regulate blood lipid metabolism，and improve the pathological state of the liver 

in MKR diabetic mice，and its mechanism of action may be related to the regulation of the activity of molecules 

on the PI3K/Akt signaling pathway.

［［Keywords］］ Baihu Jia Renshen Tang； phosphatidylinositol-3-kinase/protein kinase B（PI3K/Akt）

signaling pathway； type 2 diabetes； glucose and lipid metabolism

糖尿病（DM）是一种以血糖升高为主要特征的

代谢性疾病［1-2］，长期慢性高血糖可造成心、脑、肾、

眼、骨头等多个器官、组织的损害，诱发或提高其他

病症的发病率与死亡率。有流行病研究表明，2 型

糖尿病（T2DM）与癌症、肿瘤之间的相关性较 1 型

糖尿病（T1DM）而言，更为密切［3-4］，T2DM 很可能是

导致癌症、肿瘤等大型疾病死亡率升高的危险因素

之一，也是出现成人死亡的主要诱因之一［5-9］。我国

T2DM 占比约为 DM 人群 93.7%［10-11］。胰岛素抵抗

是 T2DM 发病的核心环节［12］，糖脂代谢的异常是胰

岛素抵抗产生的重要因素，胰岛素抵抗又会加剧糖

脂代谢紊乱［13-14］。磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白

激酶 B（Akt）信号通路是胰岛素下游的主要分子通

路，激活 PI3K 和 Akt 信号分子，抑制下游叉头框蛋

白 O1（FoxO1）信号分子，起到促进糖原生成、抑制

糖异生作用，使人体糖脂代谢稳态达到平衡，提高

胰岛素敏感，是治疗 T2DM 的重要途径［15-16］。

DM 隶属于中医学“消渴”范畴，张仲景所著《金

匮要略·消渴小便不利淋病脉证并治》曰：“趺阳脉

浮而数，浮即为气，数即消谷而大坚，气盛则溲数，

溲数即坚，坚数相搏，即为消渴。”认为胃热亢盛是

消渴重要发病基础，并首创具有清热益气、泻火生

津功效的白虎加人参汤进行治疗。《黄帝内经》载：

“肥者令人内热，甘者令人中满，故其气上溢，转为

消渴。”揭示了内热是消渴的关键病机，饮食肥甘厚

味导致是内热的重要因素。现代高热量、高脂、高

糖饮食皆属于肥甘厚味，长期的高热量饮食，糖脂

能量堆积是导致 DM 发生的重要原因与中医消渴的

发病机制不谋而合。课题组前期研究结果发现，白

虎加人参汤能下调血清中炎症因子白细胞介素 -6

（IL-6）、白细胞介素 -1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）的水平，抑制氧化应激，良好地改善 MKR 

DM 模型小鼠的炎症反应及糖脂毒性［17-20］。本研究

进一步探究白虎加人参汤对肝脏 PI3K/Akt 通路上
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信号分子的影响，探讨白虎加人参汤治疗 T2DM 的

作用机制。

1 材料

1.1　动物     由美国国立卫生研究院 DM 研究中心

LeRoith D 教授提供的纯合子 MKR 小鼠，其为骨骼

肌特异性胰岛素样生长因子 -1 受体功能缺陷所导

致的 DM 小鼠，本课题组按实验管理条例对 MKR 小

鼠进行配种繁殖（伦理审批编号 ZYFY20201229），
饲 养 于 湖 南 中 医 药 大 学 SPF 级 实 验 动 物 中 心

［SYXK（湘）2013-0005］，用于课题组相关实验研

究，于北京斯贝福生物技术有限公司购买 10 只同龄

FVB 小鼠，许可证号 SCXK（京）2019-0010，设为空

白组，其为 MKR 小鼠同一遗传背景小鼠。所有小鼠

均置于 12/12 h 明暗交替，温度（24±2）℃，相对湿度

（50±10）%，的环境中，提供相应水和食物，自主食用。

FVB鼠使用普通饲料喂养，普通饲料含碳水化合

物 60%、蛋白质 20%、脂肪 10%、其他 10%（江苏省协同

生物有限公司，批号 SWC9101）；MKR 鼠造模使用高

脂饲料喂养，高脂饲料含猪油 15%、胆固醇 1%、普通饲

料 84%（江苏省协同生物有限公司，批号 D12492）。
1.2　药物     盐酸二甲双胍片（浙江亚太药业股份有

限公司，批号 H33020106，0.25 g×48 片），葡萄糖溶

液（湖南科伦制药有限公司，批号 H20058338，规格

0.5 g·mL-1），白虎加人参汤相关药物组成为知母（批

号 202106150）、甘 草（批 号 210502）、石 膏（批 号

SAO247）、人参（批号 210429）、粳米（联丰农贸市

场），上述药物除粳米外均购于湖南中医药大学第

一附属医院药房。

1.3　试剂     小鼠极低密度脂蛋白（VLDL）酶联免疫

吸附测定法（ELISA）检测试剂盒（上海酶联生物科

技有限公司，批号 SU-B20420），小鼠高密度脂蛋白

胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、
总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）ELISA 检测试剂盒

（南京建成生物工程研究所，货号分别为 A112-1-1、

A113-1-1、A111-2-1、A110-1-1），PI3K 抗 体（美 国

CST 公司，货号 4249S），Akt、磷酸化（p）-PI3K 抗体

（ 英 国 Abcam 公 司 ，货 号 分 别 为 ab179463、

ab182651），胰岛素受体（InsR）、胰岛素受体底物 -2

（IRS-2）、FoxO1、p-Akt、β -肌动蛋白（β -actin）抗体、

辣根过氧化物酶（HRP）标记的山羊抗鼠免疫球蛋

白 G（IgG）、HRP 标 记 的 山 羊 抗 兔 二 抗（ 美 国

Proteintech 公司，货号分别为 20433-1-AP、20702-1-

AP、18592-1-AP、66444-1-Ig、60008-1-Ig、SA00001-

1、SA00001-2），苏木素染液、伊红染液（武汉谷歌

生物科技有限公司，货号分别为 G1004、G1001）。
1.4　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），PIKOREAL96 型

实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time RCP）仪、

SPL0960 型 荧 光 PCR 板（ 美 国 Thermo 公 司 ），

MB-530 型多功能酶标分析仪（深圳市汇松科技发

展有限公司），DYY-6C 型电泳仪、DYZC-40D 转膜

仪（中国北京六一生物科技有限公司），BA410E 型

三目生物显微镜（麦克奥迪实业集团中国有限

公司）。
2 方法

2.1　白虎加人参汤制备     根据《方剂学》清热剂中

白虎加人参汤的剂量，称取石膏 50 g、知母 18 g、炙

甘草 6 g、粳米 9 g、人参 10 g，于 8 倍的蒸馏水中浸泡

30 min 后，再煎煮 30 min，倒出药液，再加入 6 倍的

蒸馏水，煎煮 25 min，合并 2 次煎煮的药液，用纱布

过滤，使用旋转蒸发仪将过滤后的药液浓缩至含生

药量 2 g·mL-1，放置于 4 ℃冰箱备用。

2.2　DM 小鼠模型的构建及分组     选取 30 只 6 周

龄 MKR 小鼠，雌雄对半，食用高脂饲料 28 d 后，用

浓度为 0.1 mol·L-1 的柠檬酸缓冲液（pH 7.4）配置

40 mg·kg-1 链脲佐菌素（STZ）溶液，连续腹腔注射

5 d，建立 T2DM 模型。在 72 h 后测量空腹 8 h 血糖，

以空腹血糖值≥11.1 mmol·L-1 为标准将符合条件的

小鼠使用普通维持饲料喂养，将造模成功后的小鼠

根据空腹血糖、性别、体质量随机分为分为模型组、

白虎加人参汤组、二甲双胍组，每组 10 只。取同龄

FVB 鼠 10 只作为空白组采用普通维持饲料喂养。

2.3　给药     按人与动物体表面积的等效剂量系数

折算法［21］，选用 70 kg 成人药物用量换算，白虎加人

参汤灌胃剂量白虎加人参汤组 12.09 g·kg-1·d-1、二

甲双胍组 0.065 g·kg-1·d-1。空白组则以等体积蒸馏

水灌胃，持续 28 d。

2.4　样本采集     灌胃 4 周结束后，各组小鼠禁食不

禁水过夜，在麻醉缸内铺上医用棉球，倒入乙醚，放

入实验小鼠使其麻醉，待小鼠麻醉倒下后取出。采

用摘眼球眼眶处取血，收集血样，静置后使用冷冻

离心机 3 000 r·min-1，离心 10 min（离心半径 15 cm）
得到血清。迅速打开小鼠腹腔，分离出小鼠完整肝

脏，保存所需肝脏组织。

2.5　指标检测     

2.5.1　一般情况观察     观察记录饮水、饮食、排尿

情况；毛发、活动状态；体质量、空腹血糖情况等，测
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取空腹血糖时，小鼠应提前断食不断水 8 h，在其

尾巴末端采血，使用血糖仪进行检测。

2.5.2　口服葡萄糖耐量试验（OGTT）    在药物治疗

4 周后进行糖耐量试验，断食不断水 8 h，每只小鼠

灌胃体积分数为 20% 葡萄糖，灌胃体积 10 mL·kg-1，

分别用采血针于 0、15、30、60、120 min 从尾梢取血

样，用血糖仪进行血糖测量，记录数据，并计算糖耐

量曲线下沉面积（AUC）。
2.5.3　血清指标检测     血清进行了 VLDL 及血脂

4 项指标检测。参照 ELISA 试剂盒说明书方法进行

检测，血脂 4 项由南京建成生物工程研究所采用全

自动生化仪进行检测。

2.5.4　苏木素 -伊红（HE）染色观察肝脏组织病理       

    4% 多聚甲醛固定组织 24 h 以上；通风橱内将组

织修块，流水冲洗 12 h；梯度乙醇逐步使组织脱水

（体积分数由低到高），随后置于二甲苯中使其透

明；融化的石蜡包埋组织；将石蜡组织切成 4 μm 的

薄片，热水上展片，载玻片固定，烤片机烘干；二甲

苯使石蜡切片脱蜡，梯度乙醇逐步使切片脱水（浓

度由高到低），再以蒸馏水浸洗；苏木素染色 5 min

后流水冲洗，再于盐酸-乙醇中分化约 1 min，再用流

水冲洗，伊红染色 2 min 后流水冲洗；梯度乙醇逐步

使组织脱水（体积分数由低到高），随后置于二甲苯

中使其透明；中性树脂封片，光学显微镜下观察并

拍摄照片。

2.5.5　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测相关蛋

白表达     检测肝脏组织蛋白表达取肝脏组织标本

提 取 总 蛋 白 ，根 据 蛋 白 定 量 的 结 果 ，每 孔 上 样

10 μL，电泳结束后电转移到硝酸纤维素膜（NC

膜），4 ℃ 封闭过夜，封闭后加入 p-PI3K（1∶750）、
FoxO1（1∶1 000）、PI3K（1∶1 000）、InsR（1∶1 000）、
IRS-2（1∶500）、Akt（1∶10 000）、p-Akt（1∶3 000），
β-actin（1∶5 000），室温孵育 90 min。再加入 HRP 标

记山羊抗鼠 IgG（1∶5 000）、山羊抗兔 IgG（1∶6 000），
室温孵育 90 min。使用 ECL 化学发光液与膜孵育

1 min，在暗盒内与 X 射线胶片曝光 20 min 显影冲

洗。以 β-actin 蛋白表达量校正，用 Quantity One 专

业灰度分析软件进行数据分析。

2.5.6　Real-time PCR 检测相关 mRNA 表达     将肝

脏组织总 RNA 采用 TRIzol 法提取。采用逆转录

PCR 两 步 法 ，根 据 逆 转 录 试 剂 盒 说 明 书 逆 转 录

RNA，得到 cDNA，再以 cDNA 为模板进行扩增目的

基因。反应体系为 20 μL，设置反应条件为 95 ℃预

变性 2 min，95 ℃ 变性 15 s，55 ℃ 退火 15 s，循环

40 次。最终数据以 2-ΔΔCt 法计算相对定量。引物序

列见表 1。

2.6　统计学分析     使用 SPSS 25.0 进行统计分析，

计量资料以 x̄± s 表示，多组计量资料满足正态性、方

差齐性采用单因素方差分析，组间采用最小显著性

差异法（LSD）进行比较；若不满足方差齐性采用

Dunnett-T3 检验，不满足正态性时，采用秩和检验；
以 P<0.05 表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1　对小鼠一般情况和空腹血糖的影响     空白组

小鼠精神状态、毛色、进食、活动等情况较好，性情

较为温和，实验期间各方面状况稳定；经高脂喂养

和 STZ 诱导后的 MKR DM 模型小鼠反应稍迟钝、脾

气较为暴躁，有打架斗殴现象，且伤口溃烂较难愈

合，雄性小鼠更为突出，皮毛粗糙且有脱毛倾向、饮

水量、食量更旺盛。在白虎加人参汤和二甲双胍干

预后，药物组小鼠均可见不同程度减轻与好转。

造模前，各组小鼠空腹血糖（FBG）组间比较差

异无统计学意义。造模 4 周后，与空白组比较，模型

组与各药物组小鼠空腹血糖显著升高，差异有统计

学意义（P<0.01）。给药 28 d 后，与模型组比较，各药

物组小鼠 FBG 显著下降（P<0.01），血糖由高到低顺

序为模型组>白虎加人参汤组>二甲双胍组>空白

组，药物组之间比较，二甲双胍组和白虎加人参汤

组的降糖效果差异无统计学意义。见表 2。

3.2　对小鼠 OGTT 的影响     与空白组比较，模型组

小鼠 AUC 明显升高（P<0.05），与模型组比较，白虎

加人参汤组和二甲双胍组 AUC 明显降低（P<0.05），

表 1　引物序列

Table 1　Primer sequences

引物

InsR

IRS-2

FoxO1

PI3K

Akt2

β-actin

序列（5'-3'）
上游 TCCGCCGCTCCTATGCTCT

下游 TCTGGTTGTCCAAGGCATAA

上游 CCAACGGGGACTACCTCAAC

下游 ACTGGTCATTGTCTCCGCTG

上游 ATCTGCCATGAACCGCTTGACC

下游 ACACCCATCCTACCATAGCCAT

上游 GTCCGTCCTGGAGAACTTGG

下游 TGAGGCGTTTCTGGATTGC

上游 CCCTGACCAGACCTTACCC

下游 GATAGCCCGCATCCACTC

上游 ACATCCGTAAAGACCTCTATGCC

下游 TACTCCTGCTTGCTGATCCAC

长度/bp

111

180

129

152

178

223
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各组小鼠 AUC 曲线结果从高至低依次为模型组、二

甲双胍组、白虎加人参汤组、空白组。与空白组

比较，模型组 0、15、30、60、120 min 血糖值明显升高

（P<0.05）；与模型组比较白虎加人参汤组和二甲双

胍组血糖值均明显降低（P<0.05）。白虎加人参汤组

与二甲双胍组比较差异无统计学意义。见表 3。

3.3　对小鼠血脂代谢的影响     研究结果显示，与空

白组比较，模型组血清 TC、TG、LDL-C、VLDL 水平

显著升高（P<0.01），血清 HDL-C 水平显著降低（P<

0.01）。与模型组比较，白虎加人参汤组和二甲双胍

组小鼠血清 TC、TG、LDL-C、VLDL 水平明显降低

（P<0.05），血清 HDL-C 水平明显增高（P<0.05）；白
虎加人参汤组与二甲双胍组比较差异无统计学

意义。见表 4。

3.4　对小鼠肝脏组织病理的影响     研究结果显示，

空白组小鼠肝组织结构完整，呈索条状，排列规整，

并呈放射状，肝细胞以双核和多核常见，形态清晰，

结构清楚，胞浆均匀，无明显变性坏死，肝窦结构无

异常，未见明显炎性浸润。模型组小鼠肝组织可见

肝细胞索排有失规整，细胞肿胀明显，体积增大，肝

细胞胞浆内存在大量大小不等的脂滴，能清楚看到

多个空泡，并以弥漫性脂肪变性为主，可见少数炎

细胞浸润。白虎加人参汤组、二甲双胍组相较模型

组，肝细胞索排列改善，脂肪空泡减少，胞浆较丰

富，有轻微炎性细胞浸润；药物组比较，白虎加人参

汤组肝细胞肿胀略微明显，脂滴量也偏多，炎性浸

润也更明显。结果表明，药物干预对MKRDM模型小

鼠肝脏组织的病理变化有一定缓解，但二甲双胍对于

肝脏细胞的病理改变较白虎加人参汤效果更好。

见图 1。

3.5　对小鼠肝脏组织 IRS-2、InsR、FoxO1 蛋白表达

的 影 响     与 空 白 组 比 较 ，模 型 组 小 鼠 肝 脏 组 织

IRS-2、InsR 蛋白含量明显降低（P<0.05），FoxO1 蛋

白含量明显升高（P<0.05）。与模型组比较，白虎加

表 2　白虎加人参汤对小鼠 FBG 的影响  （x̄± s，n=10）

Table 2　Effect of Baihu Jia Renshen Tang on FBG in mice （x̄± s，n=10） mmol·L-1

组别

空白组

模型组

白虎加人参汤组

二甲双胍组

剂量/g·kg-1

12.09

0.065

造模前

5.46±0.92

5.63±0.64

5.80±1.56

5.53±1.18

造模 4 周后

5.40±0.62

14.27±3.061）

15.33±3.111）

15.97±3.671）

给药 4 周后

5.33±0.47

16.90±5.161）

8.50±0.902）

7.30±2.012）

注：与空白组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.01

表 3　白虎加人参汤对小鼠 GOTT 的影响  （x̄± s，n=10）

Table 3　Effect of Baihu Jia Renshen Tang on OGTT in mice （x̄± s，n=10）

组别

空白组

模型组

白虎加人参汤组

二甲双胍组

剂量/g·kg-1

12.09

0.065

OGTT/mmol·L-1

0 min

5.90±1.25

14.60±2.021）

8.43±1.232）

8.30±1.142）

15 min

18.33±3.77

28.00±3.641）

22.23±4.312）

25.08±3.022）

30 min

16.65±4.55

30.94±3.711）

19.50±4.952）

20.18±3.022）

60 min

14.65±5.30

22.76±6.631）

13.63±2.582）

15.70±2.432）

120 min

6.95±0.99

19.32±4.371）

8.72±1.402）

8.23±1.962）

AUC

24.27±5.82

45.85±8.131）

26.44±3.522）

28.05±3.902）

注：与空白组比较 1）P<0.05；与模型组比较 2）P<0.05

表 4　白虎加人参汤对小鼠脂肪代谢的影响  （x̄± s，n=10）

Table 4　Effect of Baihu Jia Renshen Tang on fat metabolism in mice （x̄± s，n=10） mmol·L-1

组别

空白组

模型组

白虎加人参汤组

二甲双胍组

剂量/g·kg-1

12.09

0.065

HDL-C

4.06±0.47

1.53±0.701）

2.54±0.112）

2.73±0.652）

LDL-C

0.52±0.25

1.84±0.271）

0.93±0.162）

0.92±0.152）

TG

1.35±0.08

3.99±0.501）

1.66±0.672）

2.15±0.702）

TC

2.30±0.85

5.87±0.711）

2.67±0.762）

3.19±0.112）

VLDL

6.31±0.28

15.38±0.381）

7.93±1.332）

7.92±0.312）

注：与空白组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.05
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人参汤组和二甲双胍组 InsR、IRS-2 蛋白表达量明

显 上 升（P<0.05），FoxO1 蛋 白 含 量 明 显 下 降（P<

0.05）。与二甲双胍组比较，白虎加人参汤组 InsR 蛋

白表达量明显降低（P<0.05），IRS-2、FoxO1 蛋白表

达量差异无统计学意义。见图 2、表 5。

3.6　对小鼠肝脏组织 PI3K、Akt 蛋白表达的影响       

    与空白组比较，模型组小鼠肝脏组织 PI3K、Akt、

p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt 明 显 降 低（P<0.05）。 与

模型组比较，白虎加人参汤组和二甲双胍组 PI3K、

Akt、p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt 明 显 升 高（P<0.05）。
与二甲双胍组比较，白虎加人参汤组 Akt 蛋白表达

量明显降低，差异具有统计学意义（P<0.05），PI3K、

p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt 差 异 无 统 计 学 意 义 。 见

图 3、表 6。

3.7　对各组小鼠肝脏组织 PI3K、Akt、FoxO1、InsR、

IRS-2 mRNA 表达的影响     与空白组比较，模型组

肝脏组织 PI3K、Akt、InsR、IRS-2 mRNA 表达量明显

减少（P<0.05），FoxO1 mRNA 表达量明显增加（P<

0.05）。与模型组比较，白虎加人参汤组和二甲双胍组

肝脏组织PI3K、Akt、InsR、IRS-2 mRNA表达量显著增

加（P<0.01），FoxO1 mRNA 表 达 量 显 著 减 少（P<

0.01）。与二甲双胍组比较，白虎加人参汤组 PI3K、

Akt、InsR、IRS-2 mRNA 表达量明显减少（P<0.05），
FoxO1 mRNA表达量明显增加（P<0.05）。见表 7。

4 讨论

PI3K/Akt 信号通路是胰岛素下游的主要分子

通路，参与调控葡萄糖和脂质代谢，与 DM 发病机制

密不可分。 InsR 和 IRS 为 PI3K/Akt 信号通路上游

信号分子。 InsR 由 2 个位于细胞膜外层的 α亚基、

2 个位于细胞质内的 β亚基构成［22］。肝脏 InsR 数量

降低、突变、胰岛素受体抗体的产生，都易导致胰岛

素敏感性减弱，从而是引发胰岛素抵抗的产生，

有研究表示，被敲除胰岛素受体基因的小鼠出生后

出现严重的胰岛素抵抗导致 DM［23-24］。胰岛素与胰

岛素受体结合是通路信号传导的第一步，当胰岛素

注：A. 空白组；B. 模型组；C. 白虎加人参汤组；D. 二甲双胍组

（图 2 和图 3 同）
图 1　白虎加人参汤对小鼠肝脏组织病理的影响  （HE，×100）
Fig. 1　Effect of Baihu Jia Renshen Tang on histopathology of liver 

in mice （HE，×100）

表 5　白虎加人参汤对小鼠肝脏组织 InsR、IRS-2、FoxO1 蛋白表达的影响  （x̄± s，n=10）

Table 5　Effect of Baihu Jia Renshen Tang on InsR，IRS-2 and FoxO1 protein expressions in liver tissues of mice （x̄± s，n=10）

组别

空白组

模型组

白虎加人参汤组

二甲双胍组

剂量/g·kg-1

12.09

0.065

InsR/β-actin

0.61±0.03

0.24±0.021）

0.35±0.052，3）

0.50±0.062）

IRS-2/β-actin

0.57±0.11

0.15±0.021）

0.30±0.032）

0.42±0.072）

FoxO1/β-actin

0.40±0.02

0.57±0.301）

0.50±0.042）

0.46±0.022）

注：与空白组比较 1）P<0.05；与模型组比较 2）P<0.05；与二甲双胍组比较 3）P<0.05（表 6 同）

图 2　各组小鼠肝脏组织 InsR、IRS-2、FoxO1 蛋白表达电泳

Fig. 2　 Electrophoresis of InsR，IRS-2 and FoxO1 protein in liver 

tissue of mice in each group

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

Fig. 3　 Electrophoresis of PI3K，P-PI3K，Akt，p-Akt protein 

expression in liver tissue of mice in each group
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到达靶组织细胞后先与受体外面的 α亚基结合，然

后激活里面的 β亚基使胰岛素受体磷酸化进并激活

IRS。IRS 是胰岛素转导过程中的关键因子，能连接

受体和多种效应分子，最终传递并放大胰岛素信

号。有研究提示，上调 IRS-2 表达水平，能提高胰岛

β细胞功能，具有改善 T2MD 的作用［25］。IRS 被磷酸

化后，会进一步激活 PI3K，有实验研究发现，正常人

体在胰岛素的刺激下，PI3K mRNA 表达量会增加，

而 T2DM 患者的含量却无变化。PI3K 是一种二聚

体复合物，由调节亚基的 p85 和催化亚基的 p110 构

成，是参与胰岛素 PI3K/Akt 信号转导的关键信号分

子。被激活后的 PI3K，在内膜上产生第二信使 3，4，

5-三磷酸磷脂酰肌醇（PIP3）能激活其下游关键靶蛋

白 Akt，是葡萄糖代谢的关键酶［26］，能激活下游的信

号蛋白参与人体重要的生物学过程，调控葡萄糖代

谢、蛋白质合成、细胞增殖并抑制细胞调亡的通路，

对脂肪形成、胰岛素抵抗起着重要的作用［27］。葡萄

糖转运子 4（GLUT4）为葡萄糖转运的主要载体，其

尤为依赖于胰岛素的刺激，活化后的 Akt 能上调

GLUT4 的水平，提高胰岛素敏感组织对葡萄糖的摄

取，组织内的葡萄糖激酶能将摄取的葡萄糖激化合

为 糖 原 ，糖 原 又 能 进 一 步 合 成 糖 原 合 成 激 酶 3

（GSK3），GSK3 又能促进糖原的合成，同时 PI3K 对

于 GLUT4 至细胞表面的转运也密切相关，对于激活

葡萄糖的稳态平衡至关重要。环核苷酸依赖的磷

酸二酯酶 3B（PDE3B）为 Akt 的生理底物，激活后能

抑制脂肪的分解，参与调控葡萄糖转运及脂肪的代

谢。FoxO1 是 Akt 的下游分子，是胰岛素敏感基因

的负性转录调节剂，能降低胰岛素敏感性，FoxO1 的

活化能促进肝脏糖异生的 2 个关键限速酶 G6Pase

和 PEPCK 的表达，抑制血清游离脂肪酸（FFA）代谢

酶的活性，导致血糖上升，脂质堆积，促进胰岛素抵

抗发生。激活后的 Akt 能抑制 FoxO1 的活性，减少

葡 萄 糖 的 生 成 。 FoxO1 还 能 与 载 脂 蛋 白 C-Ⅲ
（ApoC-Ⅲ）启动子序列相结合，促进 ApoC-Ⅲ的表

达，从而影响肝脏 VLDL 生成，参与糖异生和脂质合

成 ，直 接 作 用 的 靶 向 调 节 脂 质 代 谢 和 葡 萄 糖

稳态［28-30］。

本实验结果显示，白虎加人参汤组和二甲双胍

组小鼠肝脏组织 PI3K、Akt、InsR、IRS-2 蛋白含量增

加，PI3K、Akt 磷酸化水平增加，且 FoxO1 蛋白含量

降低；肝脏组织 PI3K、Akt、InsR、IRS-2 mRNA 表达

量增加，FoxO1 mRNA 表达量减少。实验结果与理

论相吻合，故认为调控 PI3K/Akt 信号通路相关信号

分子的活性，是白虎加人参汤改善糖脂代谢的作用

机制之一。
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