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降糖 3号方对肥胖小鼠糖脂代谢及 PI3K/AKT信号通路的影响 *
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摘要 目的：观察降糖 3号方对肥胖模型小鼠的体重、血糖、血清胰岛素含量、糖耐量、血脂等指标的影响，并探讨其对骨骼肌

PI3K/AKT信号通路的影响。方法：8周龄 C57BL/6J小鼠采用高脂喂养 12周的方式诱导肥胖模型，将成模小鼠随机分为模型对

照组，二甲双胍组，降糖 3号方组，同时以正常饲料喂养的小鼠作为正常对照，进行为期 8周的药物干预。每 2周测量小鼠的体

重、空腹血糖；第 7周末进行口服葡萄糖耐量实验。实验结束后进行取材，检测糖化血红蛋白（HbA1c）、胰岛素（Insulin）、总胆固醇

（TC）、三酰甘油（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，免疫印迹法检测骨骼肌组织 PI3K、

AKT、GLUT4等蛋白的表达。结果：降糖 3号方能明显减轻肥胖小鼠的体重（P <0.05）；能明显降低肥胖小鼠空腹血糖，使之恢复
正常水平（P<0.05）；降糖 3号方组小鼠糖化血红蛋白（HbA1c）、胰岛素（INS）、总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白（LDL-C）等指标显著

低于模型组（P <0.05），且能有效改善实验动物的糖耐量（P <0.05）。蛋白印迹法检测结果表明，与模型组相比，降糖 3号方可上调

PI3K、AKT、GLUT4等蛋白表达水平（P <0.05）。结论：降糖 3号方能够有效减轻肥胖小鼠体重，改善糖脂代谢，降低胰岛素水平，

其作用可能是通过激活 PI3K/AKT信号通路来实现。
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Effects of Jiangtangsanhao Formula on Glucolipid Metabolism
and PI3K/AKT Signaling Pathway in Obese Mice*

To observe the effects of Jiangtangsanhao (JTSH) formula on body weight, blood glucose, serum insulin

content, glucose tolerance and blood lipid in diet induced obese mice, and to explore its effects on PI3K/AKT signaling pathway in the

skeletal muscle. Eight-week-old C57BL/6J mice were fed with high-fat feed for 12 consecutive weeks to induce obesity model.

Then the mice were randomly divided into model control group, metformin group and JTSH formula group. The mice fed with normal

diet were used as normal control group. All the mice received 8 weeks of intervention by gavage, and the normal and model group

received the same amount of sterile water. Body weight and fasting blood glucose were measured every 2 weeks; oral glucose tolerance

test was performed 7 weeks later. Samples were taken after the drug intervention and the levels of HbA1c, Insulin, TC, TG, LDL-C and

HDL-C were detected. The expressions of PI3K, AKT and GLUT4 in skeletal muscle were detected by Western Blot. JTSH

formula could significantly reduce the body weight of obese mice (P < 0.05); it could also effectively reduce the fasting blood glucose of
obese mice to the normal level (P < 0.05); As to indicators like HbA1c, INS, TC, LDL-C, the mice in JTSH formula group were much

lower than the model group (P < 0.05). According to the results of oral glucose tolerance test (OGTT), the glucose tolerance of those

experimental animals were improved after the intervention of JTSH formula (P < 0.05). Western blot analysis showed that JTSH formula

could up-regulate the expression of PI3K, AKT, GLUT4 compared with model group (P < 0.05). JTSH formula can

effectively reduce the weight of obese mice, improve the metabolism of glucose and lipid, and reduce the level of insulin. Its effect may

be achieved by activating PI3K/AKT signaling pathway.
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i.f.: △ P<0.05 compared with normal group; *P<0.05 compared with model group.

Time 0 week 2 week 4 week 6 week 8 week

Normal group 47.75± 2.36 45.27± 2.90 46.72± 2.96 46.32± 3.58 44.58± 2.68

Model group 53.70± 6.88△ 55.20± 7.60△ 56.67± 8.11△ 58.40± 8.87△ 57.65± 9.59△

Metformin group 54.02± 5.55△ 53.48± 6.01△ 53.53± 4.76△ 53.33± 5.27△ 50.52± 6.06△ *

JTSHF group 51.87± 2.06△ 48.99± 2.39* 50.27± 3.99* 51.94± 2.27* 47.34± 2.83△ *

表 1各组小鼠体重变化

Table 1 Weight changes of mice in each group

前言

肥胖是糖尿病的危险因素之一，有研究表明，随着 BMI等

肥胖相关指标的升高，糖尿病风险明显增加[1-4]。超重和肥胖人

群由于体内脂肪堆积过度，胰岛素敏感性下降，糖脂代谢异常，

发展成糖尿病等代谢疾病的风险较高[5，6]。因此，干预肥胖和管

理体重是糖尿病防治的重要内容[7，8]。降糖 3号方是以健脾疏肝

益肾，祛湿清热活血为法的针对糖尿病的创新中药，前期多中

心的临床试验表明，本处方总有效率 91.49%，降血糖作用尤其

是空腹血糖的效果突出，同时对肝肾等脏器无明显毒副作用，

安全可靠，疗效确切[9]。本研究观察降糖 3号方对肥胖小鼠糖脂

代谢的影响，探索其可能的分子机制，为降糖 3号方的临床应

用提供科学依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物

8周龄 C57BL/6J小鼠，雄性，购于北京斯贝福生物科技股

份有限公司，许可证号 SCXK（京）2014-0004。北京中医药大学

屏障环境动物实验室进行饲养，所有小鼠均为单笼饲养，控制

光暗周期 12 h/12 h，室温 23℃恒温、45 %左右的相对湿度，饲

养期间小鼠自由进食水。普通饲料采用 AIN-96G全价营养饲

料，高脂纯化饲料及普通饲料均由江苏美迪森生物医药有限公

司提供。

1.2 药品试剂与仪器

降糖 3号方（生晒参、山药、炒白术、柴胡等 10味中药按 1:

1:3:1的比例）颗粒剂购于北京盛世康源医药有限公司，用时以

蒸馏水配制成相应浓度的混悬液；盐酸二甲双胍片（中美上海

施贵宝制药有限公司），灌胃前用灭菌水配制成所需浓度混悬

液，两者均于 4℃条件下保存。血糖、HbA1c、INS、血脂试剂盒

（南京建成生物工程研究所，南京）。PI3K、AKT、GLUT4、

GAPDH一抗（CST公司，美国）；辣根过氧化物酶标记二抗

（GBI公司，美国）。全自动生化分析仪（BECKMAN公司，美

国）；低温超高速离心机（湖南赛特湘仪公司，中国）；蛋白印迹

电泳系统（Bio-rad公司，美国）；全自动凝胶成像系统（Bio-rad

公司，美国）。

1.3 方法

1.3.1 造模及给药 雄性 8周龄 C57BL/6J小鼠共 42只，适应

性喂养 1周后，随机抽出 8只作为正常对照，余下 34只予高脂

饲料喂养 12周后，以体重大于正常对照组平均体重的 20 %作

为肥胖小鼠成模标准。成模小鼠随机分成模型组、二甲双胍组

（阳性对照组）、降糖 3号方组，每组小鼠各 8只。

连续灌胃给药 8周。降糖 3号方组：9.4 g生药 /kg/d，二甲

双胍组：75 mg/kg/d，灌胃容积为 0.1 mL/10 g体重，正常组和模

型组予灌胃等体积的灭菌水。

1.3.2 标本收集及指标检测 药物干预结束后，各组小鼠采血

及骨骼肌取材：第 8周给药结束后禁食 12 h，次日对实验动物

进行腹腔麻醉，腹主动脉取血，离心；麻醉、取血后，暴露大鼠后

肢骨骼肌，分离腓肠肌，放入液氮冷冻 2小时后，转移至 -80 ℃

冰箱冻存以待检测。

于给药前、给药 2周、给药 4周、给药 6周、给药 8周进行

体重、空腹血糖（FBG）的检测；给药 7周后进行口服糖耐量实

验（OGTT）。检测空腹血糖（FBG）、血清胰岛素（INS）、糖化血红

蛋白（HbA1c）、总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、高密度脂蛋白

胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）等指标。

Western Blot法进行骨骼肌 PI3K、AKT、GLUT4等蛋白的半定

量分析：称取骨骼肌组织块，提取总蛋白并测定蛋白含量，配制

SDS-PAGE分离胶、浓缩胶，上样、电泳、转膜、封闭，将 PVDF

膜用稀释好的 PI3K、AKT、GLUT4一抗（1：3000，5 %脱脂奶粉

稀释）孵育，4 ℃摇荡过夜，再荧光二抗（1：5000）室温孵育

1.5 h。ECL发光显色，凝胶成像仪曝光成像。运用 Image J软件

进行条带的灰度分析，以目的蛋白的灰度值与对应内参蛋白的

灰度值之比作为该样品目的蛋白的相对表达量，然后半定量分

析处理。

1.3.3 统计学方法 应用 GraphPad Prism 7 软件进行数据管

理及制图，SPSS 20.0软件进行数据的统计处理，计量数据使用

x依s 形式表示，多组数据间比较采用方差分析（ANOVA），两两
比较采用 Dunnett法或独立样本 t检验，P<0.05认为差异具有
统计学意义。

2 结果

2.1 降糖 3号方对肥胖小鼠体重的影响

给药前，各给药组小鼠体重与模型组相比差异无统计学意

义，干预 8周后，除模型组体重有所增长外，各组小鼠的体重呈

下降的趋势，本实验中，正常组小鼠体重虽也有所下降，但干预

前后比较差异没有统计学意义。与模型组相比，降糖 3号方组

和二甲双胍组肥胖小鼠的体重均明显减轻，差异具有统计学意

义（P<0.05）。结果表明，实验用药降糖 3号方及阳性对照药二

甲双胍均能很好地减低肥胖小鼠的体重，两种药物的减重作用

基本相当。见表 1。
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i.f.：△ P<0.05 compared with normal group; *P<0.05 compared with model group.

Time 0 week 2 week 4 week 6 week 8 week

Normal group 5.57± 1.00 5.43± 0.70 5.95± 0.41 6.52± 0.81 6.37± 0.17

Model group 8.85± 0.46△ 7.85± 0.76△ 7.70± 0.80△ 8.50± 0.92△ 8.38± 0.47△

Metformin group 8.23± 0.26△ 7.50± 0.70△ 5.82± 0.86* 7.22± 0.32* 6.2± 0.38*

JTSHF group 7.93± 0.76△ 7.53± 0.74△ 5.45± 0.56* 6.39± 0.67* 6.84± 0.70*

表 2各组小鼠空腹血糖水平

Table 2 Fasting blood glucose level in each group

2.2 降糖 3号方对肥胖小鼠 FBG的影响

给药前，与正常组相比其余 3组小鼠的血糖水平明显升高

（P <0.05），但组间没有明显差异（P >0.05）。而从药物干预第四
周开始，降糖 3号方组和二甲双胍组小鼠血糖均与正常组小鼠

血糖水平趋同，8周后，2组药物干预组的空腹血糖均下降，与

正常组无明显差异（P >0.05），且明显低于模型组小鼠的空腹血
糖水平（P <0.05）。见表 2。

2.4 降糖 3号方对肥胖小鼠糖耐量试验（OGTT）的影响

给药 7周后进行 OGTT，结果显示，模型组小鼠各时间点

的血糖均较正常组明显升高，说明该肥胖小鼠模型存在糖耐量

受损，而降糖 3 号方和二甲双胍均能改善糖负荷后 60 min、

90 min的血糖水平（P <0.05），即降糖 3号方可明显改善肥胖

小鼠的糖耐量。见图 1。

2.5 降糖 3 号方对肥胖小鼠 PI3K、AKT、GLUT4 蛋白表达的

影响

由图 2 可知，降糖 3 号方组和二甲双胍组小鼠骨骼肌

PI3K表达水平均高于模型组，但各组小鼠 PI3K表达没有明显

差异（P>0.05）。模型组小鼠 AKT表达水平明显低于正常，而降

糖 3号方干预后 AKT表达水平显著提高，作用效果优于二甲

双胍（P<0.05）。与正常组小鼠相比，肥胖小鼠 GLUT4水平下降

不明显（P >0.05），但药物干预可显著使其表达增加。说明降糖
3号方能够上调 PI3K/AKT/信号通路中相关蛋白的表达水平。

3 讨论

作为一种高发病率的全球性流行疾病，糖尿病危害着全世

界超过 4亿人的生命健康，给社会和家庭带来沉重负担，预计

到 2045年，全世界会有将近 7亿的糖尿病患者[10]。在中国以及

其他部分发展中国家，导致糖尿病快速增长的一个重要原因就

是超重和肥胖症的日益增加[12，13]。近二十年来，中国的超重和肥

胖人群数量骤长[14]。2010年的调查统计显示，我国 18岁以上成

年人超重和肥胖患病率（体质指数、BMI分界点：超重 25.0～

29.9 kg/m2、肥胖≥ 30 kg/m2），男性为 27.9 %，女性为 5.1 %[15]。

有研究对由肥胖导致的 2型糖尿病的人群数量进行了统计测

算，结果发现，将近 40 %的糖尿病患者其发病可归因于超重或

肥胖，即中国有超过 300万 2型糖尿病患者是由肥胖和超重人

群发展而来[16]。由此可见，体重管理和对肥胖症的干预是糖尿

病防治工作的重要内容。

糖尿病在传统医学中属于“消渴病”范畴，由中医经典古籍

中对消渴病“肥贵人”、“高梁之疾”等描述可知，古人早已认识

i.f.：△ P<0.05 compared with normal group; *P<0.05 compared with model group.

2.3 降糖 3号方对肥胖小鼠 HbA1c、INS及血脂的影响

给药 8周后，模型组的各项指标均明显高于正常水平（P <
0.05），降糖 3 号方组和二甲双胍组小鼠的糖化血红蛋白

（HbA1c）、胰岛素（INS）、总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白

（LDL-C）等指标均明显低于模型组（P <0.05），处于正常水平。
各组小鼠的高密度脂蛋白（HDL-C）水平没有明显差异（P <
0.05）。说明降糖 3号方和二甲双胍均能明显改善高胰岛素血

症，改善糖脂代谢。见表 3。

Indicator HbA1c Ins TC TG HDL-C LDL-C

Normal group 5.70± 0.38 12.13± 0.50 3.31± 0.89 1.90± 0.67 0.99± 0.43 1.87± 0.79

Model group 9.87± 2.06△ 45.85± 19.36△ 9.78± 3.82△ 5.78± 1.91△ 1.51± 0.46 5.42± 1.55△

Metformin group 6.87± 2.02* 11.85± 1.44* 5.79± 1.87* 3.73± 1.22*△ 1.43± 0.83 2.80± 0.52*

JTSHF group 6.26± 0.23* 16.81± 3.55* 5.28± 0.79* 2.26± 1.31* 1.47± 0.15 2.24± 1.39*

表 3生化指标检测结果

Table 3 Test results of biochemical indicators in all groups

图 1各组小鼠 OGTT试验结果

Fig. 1 OGTT results in each group

i.f.：*P<0.05 compared with model group.
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图 2各组小鼠骨骼肌 PI3K、AKT、GLUT4蛋白表达情况

Fig. 2 Expression of PI3K, AKT and GLUT4 in skeletal muscle in each group

到肥胖与消渴的密切关系。一般认为，消渴的基本病机是阴虚

燥热，以阴虚为本，燥热为标，治疗上以滋阴清热为法[17]。然而

由于社会发展、人类饮食结构改变等因素，现今糖尿病患者中

典型的“三多一少”患者越来越少，临床常见证型亦发生转变，

消渴的病机已不能完全契合糖尿病的特点[18-20]。高思华教授提

出“肝脾肾三脏同调”辨治 2型糖尿病的创新理论，认为糖尿病

病机特点在于肝脾肾三脏同病，正虚邪实并存，其治疗应当“立

足肝脾肾，分清主次而三脏同治”[21]。这一理论不仅符合中医整

体观，同时标本兼顾，良好的临证疗效证实该理论与糖尿病的

特点更加匹配，是对中西医理念的融合和贯通[22]。降糖 3号方

就是在这一理论指导下创制的，本方以健脾为主，疏肝益肾为

辅，佐以祛湿清热活血为法，由人参、柴胡等 10味中药组成。多

年的临证经验及大样本的临床试验结果表明，该复方降低 FBG

有效率为 74.36 %，降低餐后 2小时血糖有效率为 61.54 %，对

中医证候总积分有效率为 91.5 % [9]，可谓疗效显著。本研究立

足于糖尿病前期肥胖这一重要发病环节，研究降糖 3号方对于

肥胖模型小鼠的血糖血脂水平的影响，并对可能的机制作初步

探究。结果表明，降糖 3号方能有效减轻肥胖小鼠体重，降低空

腹血糖以及血中脂质水平，改善糖耐量。

肥胖导致糖脂代谢紊乱以及糖尿病的机制以及两者的关

系比较复杂[23]。人体在肥胖状态下，皮下脂肪和内脏脂肪过度

堆积，血液中游离脂肪酸（free fatty acid, FFA）含量明显增加，

而脂肪组织除了贮存脂肪外，也具有重要的内分泌作用，其可

分泌大量如白细胞介素 6（IL-6）等炎症因子[24]。这些炎症因子

和 FFA阻碍了胰岛素信号的正常转导，降低胰岛素敏感性，影

响糖脂代谢 [25]。磷脂酰肌醇 3/ 蛋白激酶 B（phosphoinosi-

tide-3-kinase/protein kinase B, PI3K/AKT）通路是与代谢密切相

关的信号通路[26，27]。胰岛素与胰岛素受体（insulin receptor，IR）

结合后，胰岛素受体底物（insulin receptor substrate, IRS）磷酸

化，激活 PI3K，刺激磷脂酰肌醇 4, 5-二磷酸（phosphoinositide

（4, 5）-triphosphate，PIP2）转化为磷脂酰肌醇 3, 4, 5- 三磷酸

（phosphoinositide（3, 4, 5）-triphosphate，PIP3），再进一步激活

AKT。AKT在肝脏、骨骼肌等胰岛素敏感的组织器官中分布广

泛，其可通过激活下游信号分子发挥调节葡萄糖转化和糖原合

成的作用[28]。GLUT4是细胞摄取葡萄糖的重要蛋白，经上游信

号刺激后大量表达，从胞内转移至胞膜，通过异化扩散的方式

完成对葡萄糖的转运[29]。近年来从该通路入手研究肥胖、糖耐

量异常、2型糖尿病及糖尿病慢性并发症防治的研究很多[30，31]，

实验证明许多中药可通过激活该通路改善胰岛素抵抗，纠正血

糖血脂水平 [32-34]。本研究结果提示，降糖 3 号方可激活

PI3K/AKT信号通路，增加 PI3K、AKT、GLUT4蛋白表达水平，

提高葡萄糖的摄取利用，同时降低血液中脂质含量，从而纠正

糖脂代谢紊乱。

综上所述，降糖 3号方可有效减轻肥胖小鼠体重，降低空

腹血糖和血脂，改善糖耐量，减轻高胰岛素血症，其机制可能是

通过激活 PI3K/AKT信号通路，增加 PI3K、AKT、GLUT4等蛋

白表达水平来实现的。本研究为降糖 3号方的后续研究奠定了

基础，对该复方治疗肥胖、糖耐量异常、2型糖尿病等的临床应
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用具有指导意义。
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