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［编者按］ 糖尿病周围神经病变（DPN）是世界范围内最常见的神经病变原因，其患病率随着糖尿病病程的持续时间而增

加，影响了约 50% 的糖尿病患者。DPN 常导致感觉神经、运动神经损伤，出现肢体麻木、疼痛、肌肉无力及萎缩等症状。持续

不断的疼痛会对患者的睡眠、情绪和功能产生负面影响，并导致生活质量低下。目前现代医学除了改善血糖控制及对症处理

疼痛外，还没有针对 DPN 的较好方法。由于在个体化治疗、确定最佳剂量策略、初始药物治疗的选择及考虑联合治疗方面存

在困难，DPN 的治疗和管理仍然具有挑战性。

中医药在防治 DPN 方面发挥了明显优势，相当多中药具有很好减轻疼痛、缓解麻木及改善感觉异常的效果。该团队刘铜

华教授师从国医大师吕仁和教授，传承吕仁和教授辨证思路，经过多年临床实践，提出“气阴不足，毒瘀神络”为 DPN 主要病

机。“毒”包括糖毒、代谢毒、瘀毒，消渴病日久损耗气阴，气阴两虚，气血不畅，致“毒”“瘀”蕴结于神经脉络，神络失养，导致肢体

远端麻木、疼痛。因此，“毒损脉络”是 DPN 的主要病机。DPN 的治疗原则为“益气养阴、解毒化瘀通络”。刘铜华教授在多年

临床诊疗基础上结合 DPN 的现代医学发展机制，以黄芪桂枝五物汤为基础，创制出了具有益气养阴、解毒化瘀通络的中药复

方糖痹康。糖痹康组方已成功获得国家专利（国家专利号 zl200810167551.1）。糖痹康源自古代经方黄芪桂枝五物汤，随着对

疾病认识加深结合现代先进工艺，已经通过药品成分标记、临床初步调查。研究从药品安全性、稳定性及治疗的有效性方面得

到的大量证实。经过穆晓红、秦灵灵、张宏、张岩、张露等学者大量实验研究，结合现代医学对 DPN 病机认识得到了多条通路

和多个靶点，并证实了糖痹康多靶点治疗的特点。糖痹康治疗糖尿病周围神经病变相关课题研究自 2009 年始，先后获得国家

科技重大新药创制专项-治疗糖尿病周围神经病变候选药物糖痹康研究（2009ZX09103-303）、国家科技重大专项-治疗糖尿病

周围神经病变药物糖痹康的临床前研究（2012ZX09102201-001）、国家自然科学青年科学基金项目——基于氧化应激诱导细

胞凋亡探讨糖痹康促糖尿病周围神经修复作用机制研究（81202970）、北京市自然科学基金项目 -糖痹康调控线粒体应激

PGC1α/SirT3 信号通路干预糖尿病周围神经病变机制研究（7182102）、国家自然科学面上项目——糖痹康调节 AMPK/PGC-1α/

SirT3 信号通路干预线粒体应激防治糖尿病周围神经病变的机制研究（81874467）等多项课题资助。该团队将继续深入研究，

探究其重要作用机制，致力于推广中药复方糖痹康尽早上市、走出国门、迈向国际，使得更多的 DPN 患者获益。
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［摘要］ 目的：探讨糖痹康颗粒对 2 型糖尿病（T2DM）合并非酒精性脂肪肝（NAFLD）的治疗及阐明作用机制。方法：采

用自发性的雄性 Zucker 糖尿病脂肪（ZDF）大鼠，建立 T2DM 合并 NAFLD 模型。造模成功的大鼠进行糖痹康颗粒高、中、低剂

量组（2.5、1.25、0.625 g·kg-1）持续灌胃治疗 12 周。治疗期间每 4 周记录空腹血糖（FBG）和体质量变化。取材前 1 周，检测给药

治疗对大鼠进食量影响；并进行夜间禁食 12 h 后进行口服葡萄糖耐量实验（OGTT），曲线下面积（AUC）评价糖耐量，计算胰岛

素抵抗指数（HOMA-IR）。腹主动脉取血和取肝脏，测定血糖和血脂代谢指标，包括空腹血清胰岛素（FINS）、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）及游离脂肪酸（NEFA）。对肝脏进行称
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质量计算肝脏指数，并对其进行肝脏组织形态学苏木素-伊红（HE）染色、过碘酸-Schiff（PAS）染色观察分析。蛋白免疫印迹法

（Western blot）检测胰岛素受体底物（IRS）、磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）、蛋白激酶 B（Akt）和磷酸化 IRS、Akt 蛋白的表达水平。

所有数据采用 SPSS 20.0 软件进行分析。。结果：与正常组比较，模型组大鼠摄食量显著增多（P<0.01）；与模型组比较，其余各给

药组糖尿病大鼠摄食量减少（P<0.05，P<0.01）。与正常组比较，模型组大鼠 8、12 周体质量显著降低（P<0.01）。与模型组比较，

糖痹康颗粒组在一定程度上降低 FBG 水平，且呈浓度依赖性。与正常组比较，模型组 OGTT 血糖值和 AUC 显著增高（P<

0.01）；与模型组比较，糖痹康颗粒各组和二甲双胍组 OGTT 血糖值整体降低，AUC 差异有统计学意义（P<0.01）。与正常组比

较，模型组大鼠血清 FINS、HOMA-IR 指数均显著升高（P<0.01）；与模型组比较，糖痹康颗粒各组大鼠血清 FINS 水平、HOMA-

IR 指数均显著降低（P<0.01）。与正常组比较，模型组大鼠血清 TG、TC、HDL-C 及 NEFA 水平均明显升高（P<0.05，P<0.01），
LDL-C 水平呈升高趋势，但差异无统计学意义。与模型组比较，糖痹康颗粒各组大鼠血清 TG、TC、LDL-C 及 NEFA 水平降低，

且糖痹康颗粒各组 TG、LDL-C 和 NEFA 水平呈浓度依赖趋势，即糖痹康颗粒高剂量组最优。与模型组比较，糖痹康颗粒高剂

量组大鼠 HDL-C 水平明显升高（P<0.05）。与正常组比较，模型组大鼠肝脏指数显著升高（P<0.01）；与模型组比较，给药各组

大鼠肝脏指数呈降低趋势，但差异无统计学意义。肝组织形态 HE 染色观察，模型组大鼠肝小叶结构不清；大部分细胞肿大且

大小不一，肝细胞脂肪化明显。糖痹康颗粒各组均可不同程度地减轻肝脏损伤，但以糖痹康颗粒高剂量组最为显著。肝组织

形态 PAS 染色观察，与正常组比较，模型组肝脏细胞可见显著脂肪空泡，胞浆中紫红色糖原颗粒显著减少，颜色较浅。糖痹康

颗粒高、中剂量组染色更接近正常组。Western blot检测肝组织蛋白表达，与正常组比较，模型组大鼠 PI3K 蛋白、p-IRS1/IRS1、

p-Akt/Akt 表达显著降低（P<0.01）；与模型组比较，糖痹康颗粒高剂量组的 PI3K 蛋白、p-IRS1/IRS1、p-Akt/Akt 表达显著提高

（P<0.01）。结论：糖痹康颗粒治疗 ZDF 大鼠 T2DM 合并 NAFLD，其机制可能与激活典型的 PI3K 信号通路相关。
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Effect of Tangbikang Granules on PI3K Pathway in Type 2 Diabetic Mellitus Rats with 
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［［Abstract］］  Objective：： This study aims to investigate the therapeutic effect of Tangbikang granules

（TBK） on type 2 diabetes mellitus （T2DM） complicated with non-alcoholic fatty liver disease （NAFLD） and to 

elucidate the underlying mechanism. Method：： T2DM and NAFLD were induced in ZDF rats， which were then 

respectively treated （ig） with low-dose （0.625 g·kg-1）， medium-dose （1.25 g·kg-1）， and high-dose （2.5 g·kg-1） 

TBK for 12 weeks. Fasting blood glucose （FBG） and body mass were recorded every 4 weeks during the 

treatment. One week before sampling， the feed intake of rats was detected， and after 12 h night fasting， oral 

glucose tolerance test （OGTT） was performed. The area under the curve （AUC） was used to evaluate glucose 

tolerance， and the homeostatic model assessment for insulin resistance （HOMA-IR） was calculated. Blood in 
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abdominal aorta and liver were collected for determination of blood glucose and lipid metabolism indexes： 

Fasting serum insulin （FINS）， serum total cholesterol （TC）， triglyceride （TG）， low density lipoprotein 

cholesterol （LDL-C）， high density lipoprotein cholesterol （HDL-C）， and nonesterified fatty acids （NEFA）. 

The liver was weighed to calculate the liver index， and the liver tissue morphology was observed and analyzed 

based on hematoxylin-eosin （HE） staining and periodic acid-Schiff （PAS） staining. The protein levels of insulin 

receptor substrate （IRS）， phosphatidylinositol 3-kinase （PI3K）， protein kinase B （Akt） and phosphorylated 

IRS and Akt were detected by Western blotting. All data were analyzed by SPSS 20.0. Result：： The feed intake of 

the model group was higher than that in the normal group （P<0.01）， and the feed intake the administration 

groups was lower than that in the model group （P<0.05， P<0.01）. At the 8th and 12th week， the body mass in the 

model group was lower than that in the normal group （P<0.01）. Compared with the model group， TBK reduced 

FBG in a concentration-dependent manner. The blood glucose level in OGTT and AUC in the model group were 

higher/larger than those in the normal group （P<0.01）. The blood glucose value in OGTT was decreased in TBK 

groups and the metformin group compared with that in the model group， and AUC in the administration groups 

was significantly different from that in the model group （P<0.01）. The serum level of FINS and HOMA-IR in the 

model group were higher than those in the normal group （P<0.01）， and they were lower in the TBK groups than 

in the model group （P<0.01）. Serum levels of TG， TC， HDL-C， NEFA （P<0.05， P<0.01）， and LDL-C were 

higher in the model group than in the normal group. Serum levels of TG， TC， LDL-C， and NEFA in the TBK 

groups were lower than those in the model group， and the levels of TG， LDL-C， and NEFA in TBK groups were 

concentration-dependent （lowest levels in high-dose TBK group）. Compared with the model group， high-dose 

TBK significantly increased the level of HDL-C （P<0.05）. Liver index of the model group was higher than that 

in the normal group （P<0.01）. The liver index of the administration groups showed a decreasing trend with no 

significant difference from that in the model group. As for the HE staining result of liver， the model group had 

unclear structure of liver lobule， enlarged cells of different sizes， and obvious steatosis of hepatocytes. TBK of 

all doses alleviated liver injury， particularly the high dose. For the PAS staining， compared with the normal 

group， the model group demonstrated significant fat vacuoles and significant reduction in purplish red glycogen 

granules in the cytoplasm. The staining results of high- and medium-dose groups of TBK were more similar to 

the normal group. Western blot was used to detect the protein expression of liver tissue. The expression of PI3K 

protein， p-IRS1/IRS1， and p-Akt/Akt in the model group were lower than those in the normal group （P<0.01）， 

and they were higher in the high-dose TBK group than in the model group （P<0.01）. Conclusion：： TBK exerts 

therapeutic effect on T2DM combined with NAFLD in ZDF rats by activating the typical PI3K signaling pathway.

［［Keywords］］ Tangbikang granules； type 2 diabetes mellitus； non-alcoholic fatty liver disease； insulin 

receptor substrate-1； phosphatidylinositol 3-kinase pathway； molecular mechanism

2 型糖尿病（T2DM）是一种以持续性血糖水平

升高和胰岛素抵抗为特征的慢性代谢性疾病［1］。在

过去的 50 年里，随着人口老龄化不断加剧，T2DM

的患病率不断上升；现在几乎 50% 的糖尿病患者是

老年人（65 岁）［2］。非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）
是世界上最普遍的肝病，被诊断为 T2DM 的患者大

多同时合并 NAFLD。两者存在双向病理关系，伴

有肝胰岛素抵抗的 NAFLD 患者通常存在与早期糖

尿病相关的空腹血糖受损的高风险，而 T2DM 促进

并加速了 NAFLD 的进展［3］。二者均属于全身性复

杂代谢性疾病，与胰岛素抵抗（IR）、肝脏脂肪堆积、

脂肪毒性密切相关［4］。 IR 是 NAFLD 和 T2DM 两种

代谢性疾病的共同特征［5］。因此，改善 IR 对治疗

T2DM 合并 NAFLD 意义重大。胰岛素受体底物/磷

脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（IRS/PI3K/Akt）信号通

路在改善机体胰岛素敏感性和葡萄糖摄取过程中

发挥着关键作用［6-8］。IRS-1 是胰岛素受体的下游信

号因子，是葡萄糖摄取的关键激酶，也是胰岛素抵

抗的靶点，能接收到信号并激活 PI3K 传递胰岛素信

号［9］。PI3K 在细胞膜上产生信号磷脂酰肌醇，是细

胞内信号和囊泡运输通路的关键［10］，可促进 Akt 的

激活，而 PI3K 功能失调会导致糖脂代谢异常［11-12］。
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糖痹康颗粒在著名经典中药方剂黄芪桂枝五

物汤基础上化裁而来，治疗 T2DM 相关周围神经病

变基础研究已有十余年时间，在降糖和减轻周围神

经 病 变 方 面 疗 效 显 著［13］，但 其 治 疗 T2DM 合 并

NAFLD 的分子机制尚不明确。因此，在本次研究

中，本课题组试图通过建立自发性肥胖型 2 型糖尿

病 Zucker 糖尿病脂肪（ZDF）大鼠模型，通过分析一

般状况、血清生物学指标、肝脏组织形态学观察及

相对蛋白表达量，探讨 PI3K/Akt 信号通路在糖痹康

颗粒治疗 T2DM 合并 NAFLD 中的作用。糖痹康颗

粒调节糖脂代谢的潜在机制将有助于 T2DM 合并

NAFLD 的 治 疗 。 并 为 其 作 为 辅 助 降 糖 和 改 善

NAFLD 药物的开发提供客观依据。

1 材料

1.1　动物     7 周龄的 SPF 自发性的雄性 ZDF（fa/+）
大鼠 8 只为正常组，40 只 ZDF（fa/fa）大鼠建立自发

性肥胖型 T2DM 模型。体质量 180~200 g，购自北京

维通利华实验动物技术有限公司，实验动物生产许

可证号 SCXK（京）2021-0006。大鼠在北京中医药

大学逸夫实验楼 SPF 级环境下饲养，标准屏障系统。

动物房饲养条件为温度（22±2）℃、湿度（60±10）%，

12 h/12 h 光照黑暗循环，自由进食进水。该实验已

经由北京中医药大学实验动物伦理审查委员会审

查通过，实验过程符合动物伦理相关规定，实验动

物伦理批号 BUCM-4-2021031003-1096。

1.2　药物     糖痹康颗粒由北京中医药大学东直门

医院中药颗粒药房提供（北京康仁堂药业有限公

司，3.5 g/袋，货号 120119），颗粒 1 g 相当于生药

3.17 g，实验前用去离子水配制后超声 50 min 完全

溶解后，4 ℃保存）。盐酸二甲双胍片（中美上海施

贵宝制药有限公司，国药准字 H20023370，0.5 g，20

片/盒）。
1.3　 试 剂     戊 巴 比 妥 钠（德 国 默 克 公 司 ，货 号

57330）；甘油三酯（TC）、总胆固醇（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（中生北控生物科技股份有限公司，

货 号 分 别 为 20210923、20210923、20210918、

20210918）；游离脂肪酸（NEFA）、胰岛素（Insulin）测
试 盒（北 京 华 英 生 物 技 术 研 究 所 ，货 号 分 别 为

20210924、20211015）；苏 木 素 - 伊 红（HE）、过 碘

酸 -Schiff（PAS）染色试剂盒（武汉塞维尔生物科技

有限公司，货号分别为 G1003、G1008）；PI3K p85 抗

体、Akt 抗体（美国 PTG 公司，货号分别为 60225-1-

Ig、60203-2-Ig）；磷酸化（p）-Akt抗体、辣根过氧化物

酶标记山羊抗兔免疫球蛋白（Ig）G、辣根过氧化物

酶标记山羊抗小鼠 IgG（美国 CST 公司，货号分别为

4060s、7054、7056）；IRS-1 抗体、p-IRS-1 抗体、甘油

醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH）抗体（英国 Abcam 公司，

货号分别为 ab131487、ab47764、ab8245）；Blocking 

One/Blocking One-P（日本 Nacalai Tesque 公司，货号

L9M0072/L8K6032）。
1.4　仪器     BS-420 型全自动生化仪（深圳迈瑞生物

医疗电子股份有限公司）；DR-200BS 型酶标分析仪

（无锡华卫德朗仪器有限公司）；BX53 型光学显微

镜（日本 Olympus 公司）；GT-1941 型爱科来血糖仪

（爱科来日本株式会社）；NanoDrop2000 型超微量分

光光度计（美国 Thermo 公司）；ChemiDocTMXRS+

with Image LabTM Software 型凝胶成像系统、Mini-

PROTEAN Tera System 型垂直电泳仪、semi-Trans-

Blot SD 型半干转电转印仪（美国 Bio-Rad 公司）。
2 方法

2.1　造模方法     T2DM 合并 NAFLD 模型制备［14-15］，

适应性喂养 1 周，正常组大鼠给予常规饲料饮食，其

余大鼠给予 5008 特殊饲料（配方为粗蛋白 23.5%、

粗脂肪 6.5%）诱导 4 周。5008 饲料由斯贝福（北京）
生物技术有限公司提供，批号 20210414。4 周后测

大鼠尾尖快速血糖，选择非同日 2 次随机血糖水平≥
11.1 mmol·L-1即成功建立模型。

2.2　分组及给药     ZDF（fa/fa）大鼠成模后根据血

糖、体质量，采用随机分层抽样法，将大鼠分为 5 组，

每组 8 只。分别为模型组、盐酸二甲双胍组、糖痹康

颗粒高、中、低剂量组。同周龄 ZDF（fa/+）大鼠 8 只

设为正常组。盐酸二甲双胍剂量参考 LI 等［16］为

0.135 g·kg-1·d-1；糖痹康颗粒高、中、低组剂量参考张

岩等［17］前期实验，分别按 2.5、1.25、0.625 g·kg-1·d-1

给药；模型组和正常组予灌服等体积去离子水；连
续 12 周。

2.3　标本采集与处理     第 12 周末次给药后，禁食

不禁水 12 h，戊巴比妥钠麻醉成功后腹主动脉取血，

静置 4 h，4 ℃，3 000 r·min-1 离心 15 min，离心半径

13.5 cm，吸取上清，−20 ℃冰箱保存，以待生化指标

检测。肝脏完整取出称质量，组织部分于 4% 多聚

甲醛固定，部分于−80 ℃冰箱冻存待检。

2.4　体质量、进食量及血糖监测     各组大鼠在每

4 周清晨相同的时间点禁食不禁水 12 h，采用尾尖

静脉采血方法检测其空腹血糖，然后采用电子天平

称量体质量。12 周取材前食物称重测 24 h 进食量。

2.5　口服葡萄糖耐量（OGTT）实验     OGTT 实验在
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ZDF 大鼠给药干预第 12 周进行。禁食 12 h，对大鼠

进行空腹血糖测量，为 0 min 血糖，然后称质量，以

2 g·kg-1剂量给予 50% 葡萄糖，分别测定给糖后 30、

60、120 min 血糖值。用曲线下面积（AUC）评价糖

耐 量 。 以 血 糖（BG）计 算 AUC，AUC=1/4BG0 min+

1/2BG30 min+3/4BG60 min+1/2BG120 min。

2.6　血清生化指标检测     采用全自动生化仪检测

各组大鼠血清血脂四项、游离脂肪酸；酶免法测空

腹血清胰岛素（FINS）水平；并计算胰岛素抵抗指数

HOMA-IR=空腹血糖（FBG）×FINS·22.5-1。

2.7　肝脏组织形态学及肝脏指数检测     大鼠取材

后，先把肝脏进行称质量，计算肝脏指数（肝脏质量/

体质量）；取肝脏组织部分于 4% 多聚甲醛中固定，

取固定后的肝脏组织，分别进行梯度乙醇脱水，二

甲 苯 浸 渍 、石 蜡 浸 蜡 后 ，进 行 包 埋 。 石 蜡 切 片

（4 μm）脱蜡至水，根据试剂盒所提供步骤进行 HE、

PAS 染色，中性树脂胶进行透明封片，光镜下观察大

鼠肝脏组织形态学、糖原及胶原纤维分布。

2.8　蛋白质免疫印迹法（Western blot）检测相关蛋

白表达     肝脏组织从−80 ℃冰箱取出，用消毒的剪

刀、镊子等将每只大鼠肝脏组织剪下黄豆粒大小，

加入适量 RIPA 裂解液后研磨，研磨好的组织在冰上

静置 30 min，将离心机 4 ℃预冷，参数设置为 4 ℃、

12 000 r·min-1离心 15 min，离心半径 13.5 cm。取上

清液用于蛋白定量，蛋白样品中加入蛋白上样缓冲

液、裂解液，蛋白质量浓度为 1 g·L-1。将样品密封好

于沸水中煮 5 min，使蛋白质完全变性。制备 10% 

SDS-PAGE 凝胶，蛋白上样、电泳后转膜至 PVDF 膜

上。将 PVDF 膜置于封闭液，于摇床 60 r·min-1封闭

1 h。加入一抗（1∶1 000），4 ℃孵育过夜，用 TBST

洗涤 PVDF 薄膜，在室温下以 100 r·min-1 在摇床上

冲洗 3 次，加入二抗（1∶4 000），在摇床上 50 r·min-1

孵育 1 h，直至抗体完全结合。完成后，再次用 TBST

于摇床上漂洗 3 次。用无尘纸巾略吸去表面的

TBST，按照 1∶1 配制 ECL A 液和 B 液，避光与 PVDF

膜反应 2 min，打开凝胶成像系统进行显影，使用软

件 Image Lab 和 ImageJ对条带灰度值进行分析。

2.9　统计学方法     使用 SPSS 20.0 软件处理，数据

以 x̄ ± s 表示。多组对比采用单因素方差分析，数据

满足正态分布及方差齐性，用最小显著性差异法

（LSD）检验；满足正态分布，不满足方差齐性，用

Dunnett't检验；不符合正态分布，采用多样本非参数

检验。P<0.05 表示差异具有统计学意义。

3 结果

3.1　对进食量的影响     与正常组比较，模型组大鼠

摄食量显著增多（P<0.01）；与模型组比较，各给药组

糖尿病大鼠摄食量明显减少（P<0.05，P<0.01）。二

甲双胍组和糖痹康颗粒高、中、低剂量组日摄食量

同模型组比分别降低了约 17.1%、12.0%、20.4% 和

13.1%。见表 1。

3.2　对体质量的影响     与正常组比较，模型组大鼠

药物干预第 8、12 周时体质量显著降低，差异有统计

学意义（P<0.01）；其余各组糖尿病大鼠体质量与模

型组比较在给药 4、8、12 周时差异无统计学意义。

见表 2。

表 1　糖痹康颗粒对大鼠日平均进食量影响  （x̄± s，n=8）

Table 1　Effect of Tangbikang on average daily food intake of rats 

（x̄± s，n=8）

组别

正常组

模型组

二甲双胍组

糖痹康颗粒高剂量组

糖痹康颗粒中剂量组

糖痹康颗粒低剂量组

剂量/g·kg-1

0.25

2.50

1.25

0.625

进食量/g

25.17±0.44

55.07±0.512）

45.60±2.414）

48.38±4.013）

43.83±0.864）

47.81±0.454）

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　糖痹康颗粒对各组 ZDF 大鼠体质量的影响  （x̄± s，n=8）

Table 2　Effect of Tangbikang on body weight of ZDF rats in each group （x̄± s，n=8） g

组别

正常组

模型组

二甲双胍组

糖痹康颗粒高剂量组

糖痹康颗粒中剂量组

糖痹康颗粒低剂量组

剂量/g·kg-1

0.25

2.50

1.25

0.625

0 周

319.87±8.08

346.29±7.782）

352.75±5.68

355.00±18.07

346.38±20.58

344.04±16.80

4 周

347.50±7.93

343.00±9.88

352.63±2.92

353.63±21.86

345.13±22.52

341.50±8.49

8 周

375.13±12.43

339.43±8.302）

344.75±8.14

348.50±21.75

339.75±26.85

339.00±9.29

12 周

381.63±11.54

342.43±6.902）

331.13±15.26

344.88±23.38

340.25±28.39

339.00±10.62
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3.3　对空腹血糖的影响     与正常组比较，模型组大

鼠 FBG 增高，8 周达到最高点为 21.57 mmol·L-1，随

后血糖趋于平稳高值；与模型组比较，二甲双胍组

FBG 显 著 降 低（P<0.01），在 干 预 12 周 FBG 降 至

15.98 mmol·L-1。与模型组比较，糖痹康颗粒给药可

降低 FBG 水平，且呈浓度依赖性。见表 3。

3.4　 对 糖 耐 量 的 影 响     与 正 常 组 比 较 ，模 型 组

OGTT 血糖值和 AUC 显著增高，差异有统计学意义

（P<0.01）；与模型组比较，0~60 min 糖痹康颗粒各组

和二甲双胍组大鼠的 OGTT BG 值整体降低，AUC

水 平 显 著 降 低 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P<0.01）。
见表 4。

3.5　对 HOMA-IR、F-INS 的影响     与正常组比较，

模型组大鼠血清 FINS 水平、HOMA-IR 指数均显著

升高（P<0.01）；与模型组比较，二甲双胍组和糖痹康

颗粒各组大鼠血清 FINS 水平、HOMA-IR 指数均显

著降低（P<0.01）。见表 5。

3.6　对脂代谢和肝指数影响     与正常组比较，模型

组大鼠血清 TG、TC、HDL-C 及 NEFA 水平均明显升

高（P<0.05，P<0.01），模型组大鼠肝脏指数显著升高

（P<0.01）；模型组大鼠 LDL-C 水平呈升高趋势，但

差异无统计学意义。与模型组比较，二甲双胍组和

糖痹康颗粒各组大鼠血清 TG、TC、LDL-C 及 NEFA

水平降低，且糖痹康颗粒各组 TG、LDL-C 和 NEFA

水平呈浓度依赖趋势，即糖痹康颗粒高剂量组最

优。与模型组比较 ，糖痹康颗粒高剂量组大鼠

HDL-C 水平升高（P<0.05）。与模型组比较，各给药

组大鼠肝脏指数呈降低趋势，但差异无统计学意

义。见表 6。

3.7　对 ZDF 大鼠肝组织病理形态学的影响     HE 染

色结果显示正常组肝小叶结构完全正常，肝小叶边

缘清晰，轮廓清晰；圆形核位于细胞中心。模型组

大鼠肝小叶结构不清；肝髓放射状排列不明显，大

部分细胞肿大且大小不一，边缘模糊，细胞质内充

表 3　糖痹康颗粒对 ZDF 大鼠 FBG 的影响  （x̄± s，n=8）

Table 3　Effect of Tangbikang on FBG of ZDF rats （x̄± s，n=8） mmol·L-1

组别

正常组

模型组

二甲双胍组

糖痹康颗粒高剂量组

糖痹康颗粒中剂量组

糖痹康颗粒低剂量组

剂量/g·kg-1

0.25

2.50

1.25

0.625

0 周

3.33±0.34

20.51±3.122）

19.41±4.38

19.41±3.43

19.70±3.29

20.13±3.68

4 周

3.49±0.35

19.73±2.332）

17.11±4.25

15.66±2.083）

19.26±3.14

20.13±3.87

8 周

3.13±0.38

21.57±4.122）

15.40±2.16

17.99±0.57

18.80±1.89

21.24±2.01

12 周

3.54±0.41

20.30±1.702）

15.98±0.754）

16.07±0.714）

18.84±1.753）

20.68±1.74

表 4　糖痹康颗粒对 ZDF 大鼠糖耐量的影响  （x̄± s，n=8）

Table 4　Effect of Tangbikang on glucose tolerance of ZDF rats （x̄± s，n=8）

组别

正常组

模型组

二甲双胍组

糖痹康颗粒高剂量组

糖痹康颗粒中剂量组

糖痹康颗粒低剂量组

剂量/g·kg-1

0.25

2.50

1.25

0.625

0 min/mmol·L-1

3.54±0.41

20.30±1.702）

15.98±0.754）

16.07±0.714）

18.84±1.754）

20.68±1.74

30 min/mmol·L-1

5.63±0.60

30.40±1.842）

26.15±1.074）

26.75±2.193）

26.86±2.94

29.90±1.08

60 min/mmol·L-1

4.59±0.95

27.90±4.202）

25.43±1.78

25.23±1.38

24.61±1.18

27.74±3.68

120 min/mmol·L-1

3.55±0.43

24.36±5.122）

20.73±0.43

21.13±1.00

22.71±0.89

25.10±4.96

AUC

8.86±1.34

53.54±1.972）

45.69±1.754）

45.79±2.614）

45.83±2.874）

51.32±4.85

表 5　 糖 痹 康 颗 粒 对 ZDF 大 鼠 胰 岛 素 抵 抗 指 数 、胰 岛 素 的 影 响  

（x̄± s，n=8）

Table 5　 Effect of Tangbikang on insulin resistance index and 

insulin of ZDF rats （x̄± s，n=8）

组别

正常组

模型组

二甲双胍组

糖痹康颗粒高剂量组

糖痹康颗粒中剂量组

糖痹康颗粒低剂量组

剂量/g·kg-1

0.25

2.50

1.25

0.625

FINS /mU·L-1

9.87±0.97

23.62±0.482）

12.42±0.234）

13.27±1.124）

14.55±0.704）

15.18±0.784）

HOMA-IR

1.56±0.31

21.34±2.232）

8.82±0.544）

9.39±1.024）

12.20±1.534）

13.96±1.594）
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满不同大小的脂肪滴，将细胞核推向外周，肝细胞

脂肪化明显。二甲双胍组与正常组相似。不同剂

量的糖痹康颗粒均可不同程度地减轻肝脏损伤，但

以糖痹康颗粒高剂量治疗组最为显著。PAS 染色结

果显示正常组肝脏可见丰富紫红色糖原颗粒均匀

分布于肝细胞内。与正常组比较，模型组肝脏细胞

可见显著脂肪空泡，胞浆中紫红色糖原颗粒显著减

少，颜色较浅；其中二甲双胍组和糖痹康颗粒高、中

剂量组染色更接近正常组。见图 1、图 2。

3.8 对 ZDF 大鼠肝脏 PI3K、Akt、IRS1 蛋白及其磷酸

化水平的影响     与正常组比较，模型组大鼠 PI3K 蛋

白、p-IRS1/IRS1、p-Akt/Akt表达明显降低（P<0.01）；
与 模 型 组 比 较 ，糖 痹 康 高 剂 量 组 的 PI3K 蛋 白 、

p-IRS1/IRS1、p-Akt/Akt 表达显著提高（P<0.01）；糖
痹康颗粒中、低剂量组治疗后与模型组比差异无统

计学意义。见图 3、表 7。

4 讨论

本实验所选用 ZDF 大鼠被广泛认为是一种成

功的 2 型糖尿病肥胖动物模型［18-20］。由于该模型能

很好地模拟肥胖相关 T2DM 的发生和发展，是由高

血糖的 Zucker（fa/fa）大鼠近交繁殖得到的亚系，其

特点是由于瘦素受体基因突变而变得摄食过多，加

之 Puma5008 高脂饲料喂养诱导，ZDF 大鼠会出现

高脂血症、糖耐量受损等明显的糖脂代谢紊乱［21-22］。

注：A. 正常组；B. 模型组；C. 二甲双胍组；D~F. 糖痹康颗粒高、

中、低剂量组（图 2、图 3 同）
图 1　糖痹康颗粒对大鼠肝组织形态学的影响  （HE，×400）
Fig. 1　 Effect of Tangbikang on morphological observation of rat 

liver tissue （HE， ×400）

图 2　糖痹康颗粒对大鼠肝组织形态学的影响  （PAS，×400）
Fig. 2　 Effect of Tangbikang on morphological observation of rat 

liver tissue （PAS， ×400）

表 6　糖痹康颗粒对 ZDF 大鼠脂代谢和肝指数的影响  （x̄± s，n=8）

Table 6　Effect of Tangbikang on lipid metabolism and liver index of ZDF rats （x̄± s，n=8）

组别

正常组

模型组

二甲双胍组

糖痹康颗粒高剂量组

糖痹康颗粒中剂量组

糖痹康颗粒低剂量组

剂量/g·kg-1

0.25

2.50

1.25

0.625

TC/mmol·L-1

2.45±0.47

5.23±0.362）

3.92±1.484）

4.34±0.533）

3.94±0.524）

4.40±0.92

TG/mmol·L-1

1.01±0.28

5.30±0.292）

2.78±0.834）

3.36±0.984）

3.75±0.614）

4.33±0.284）

HDL-C/mmol·L-1

1.40±0.36

2.10±0.571）

2.39±0.91

2.77±0.413）

2.25±0.37

2.37±0.91

LDL-C/mmol·L-1

0.74±0.08

0.87±0.11

0.53±0.044）

0.66±0.033）

0.68±0.093）

0.71±0.14

NEFA/mmol·L-1

0.66±0.04

2.50±0.252）

0.50±0.124）

0.62±0.144）

0.68±0.094）

0.72±0.114）

肝指数

0.028±0.00

0.048±0.012）

0.044±0.00

0.041±0.00

0.039±0.00

0.039±0.00
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本研究从临床实际问题出发，观察糖痹康颗粒

对 ZDF 大鼠糖脂代谢的影响以及改善 T2DM 合并

NAFLD 的作用机制。在实验中首先研究了糖痹康

颗粒治疗 T2DM 的作用。结果表明，糖痹康颗粒不

仅能降低 ZDF 大鼠 FBG，在干预 4 周时最显著，与

前期研究一致［13］；也可减轻体质量和减少多食的典

型糖尿病症状。药物干预 12 周，糖耐量实验表明糖

痹康颗粒高、中剂量组可使 ZDF 大鼠各时间点血糖

降低，说明糖痹康颗粒可改善 ZDF 大鼠空腹血糖及

糖耐量异常。FINS、HOMA-IR 结果显示模型组较

正常组显著升高，胰岛素抵抗明显；糖痹康颗粒各

剂量组 FINS 及 HOMA-IR 较模型组显著降低，说明

糖痹康颗粒可有效改善 ZDF 大鼠 IR。其次，本研究

糖痹康颗粒治疗对 NAFLD 及脂代谢的影响。结果

表明，糖痹康颗粒治疗后血清 TG、TC、LDL-C 及

NEFA 水平明显下降，HDL-C 水平升高。本研究分

别通过 PAS、HE 染色观察肝脏组织病理发现，经糖

痹康颗粒治疗后不仅肝糖原水平升高，而且能显著

改善 T2DM 肝脏组织肝细胞的脂滴沉积和肝小叶

的纤维化改变。肝脏组织病理学结构的改善，推测

可能是通过促进肝脏胰岛素信号通路的作用机制

来改善 IR。因此，为了进一步研究糖痹康颗粒对糖

尿病 ZDF 大鼠的降糖降脂作用机制，本课题组对胰

岛素信号通路中一些关键蛋白的表达分别进行了

蛋白免疫印记技术分析。结果显示糖痹康颗粒治

疗后 ZDF 大鼠肝脏组织 p-IRS-1、PI3K、p-Akt 蛋白

水平表达升高，从而对下游信号分子产生影响，促

进糖原合成及减少糖异生。该研究取得了跟以往

中药单体及中药复方治疗 T2DM 体内实验相似的

实验结果［23-26］。

PI3K/Akt 信号通路在生物生长和关键细胞过

程（如葡萄糖稳态、脂质代谢、蛋白质合成和细胞增

殖和存活）中通过介导生长因子信号在细胞生理学

中发挥核心作用［27］。当胰岛素与胰岛素受体结合

时，激活的胰岛素受体磷酸化后使胰岛素受体底物

（IRS）-1/2 酪氨酸位点激活 PI3K；活化的 PI3K 可以

催化 4，5-2 磷脂酰肌醇磷酸（PIP2），产生 PIP3，PIP3

可能是激活 Akt 的第二信使，活化的 Akt 通过调控

下游分子发挥葡萄糖吸收、糖酵解、糖原合成和蛋

白质合成的代谢生物学作用［22］此外，PI3K/Akt 信号

通路与黄芩［28-30］、黄连［31］、芍药［32］、女贞子［33-34］、黄

芪［35］之间存在密切相关。

本研究存在一定的局限性。T2DM 的综合生物

学发生与肝脏、骨骼肌、脂肪组织 3 大代谢器官息息

相关［36］。肝脏和骨骼肌中的异位脂质积累触发通

路，损害胰岛素信号，导致肌肉葡萄糖摄取减少和

肝糖原合成减少；随后巨噬细胞浸润到白色脂肪组

织（WAT）导致脂肪分解增加，这进一步增加了肝脏

甘油三酯的合成和高脂血症。以上这些底物调控

过程大多不依赖于肝脏中的胰岛素信号［37］。因此

本研究仅从肝脏的胰岛素信号角度探讨糖痹康颗

粒治疗 T2DM，存在一定的局限性。

综上，糖痹康颗粒治疗与 IRS1、p-IRS-1、PI3K、

图 3　各组大鼠肝脏组织 PI3K、Akt、IRS1、p-IR1、p-Akt 蛋白表达

Fig.  3　 Expression of PI3K， Akt， IRS1， p-IR1， p-Akt protein in 

liver tissue of rats in each group

表 7　糖痹康颗粒对各组 ZDF 大鼠肝组织相关靶蛋白的影响  （x̄± s，n=3）

Table 7　Effect of Tangbikang on liver tissue-related target proteins of ZDF rats in each group （x̄± s，n=3）

组别

正常组

模型组

二甲双胍组

糖痹康颗粒高剂量组

糖痹康颗粒中剂量组

糖痹康颗粒低剂量组

剂量/g·kg-1

0.25

2.50

1.25

0.625

p-IRS1/IRS1

2.54±0.75

0.22±0.172）

1.34±0.554）

1.39±0.394）

0.58±0.20

0.62±0.21

PI3K/GAPDH

0.75±0.05

0.26±0.102）

0.49±0.083）

0.53±0.074）

0.28±0.09

0.23±0.15

p-Akt/Akt

0.88±0.23

0.19±0.082）

0.80±0.234）

0.88±0.314）

0.43±0.10

0.29±0.10
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Akt 及 p-Akt 的蛋白表达水平密切相关，提示 PI3K

通路在糖痹康颗粒治疗 T2DM 合并 NAFLD 分子机

制中非常重要。实验结果显示，糖痹康颗粒治疗糖

尿病 ZDF 大鼠可降低 FBG、OGTT、胰岛素抵抗指

数，减轻肝脏脂肪变性。糖痹康颗粒的治疗作用可

能是通过激活 IRS/PI3K/Akt 通路来降低胰岛素受

体底物。然而，本研究存在一定的局限性，糖痹康

颗粒活性的详细机制有待结合肝脏、骨骼肌和白色

脂肪组织进一步综合分析。
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