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实 验

复方桑白皮方对2型糖尿病小鼠糖代谢、炎症
及氧化应激的改善作用及机制*

沈扬帆1,2，李艺含2，李壮壮2，胡佳裕2，刘征堂2

（1.北京中医药大学研究生院，北京 100029；2.中国中医科学院西苑医院，北京 100091）

[摘要] 目的：探究复方桑白皮方对2型糖尿病（T2DM）小鼠糖代谢、炎症及氧化应激的干预作用及机制。方

法：取90只SPF级雄性健康C57BL/6小鼠，随机分为空白组（n=10）和造模组（n=80）。造模组采用高糖高脂喂养联

合链脲佐菌素（STZ，50 mg/kg）注射建立T2DM模型，造模成功后随机分为模型组、二甲双胍组、复方桑白皮方低

剂量组、复方桑白皮方中剂量组、复方桑白皮方高剂量组，每组10只，干预5周。干预期间检测小鼠空腹血糖，并

进行葡萄糖耐量试验（OGTT）、胰岛素耐量试验（ITT），5周后检测外周血中糖代谢指标[糖化血红蛋白（GHb）、糖化

血清蛋白（GSP）、胰高血糖素样肽-1（GLP-1）、胰岛素（INS）]、抗氧化指标 [超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛

（MDA）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、过氧化氢酶（CAT）]及炎症因子[白介素-6（IL-6）、白介素-1茁（IL-1茁）、

肿瘤坏死因子-琢（TNF-琢）]水平。结果：与模型组比较，复方桑白皮方低、中、高剂量组小鼠空腹血糖均下降（ <

0.05），复方桑白皮方中、高剂量组小鼠GHb及GSP均降低（ <0.05），复方桑白皮方高剂量组INS及复方桑白皮方

中、高剂量组GLP-1均升高（ <0.05）；OGTT及ITT试验复方桑白皮方中、高剂量组小鼠在60、90、120min时与模型组

比较，差异均有统计学意义（ 约0.05），曲线下面积显著减小（ 约0.05）；氧化应激方面，复方桑白皮方中、高剂量组

小鼠CAT、SOD、GSH-Px水平高于模型组（ <0.05），MDA水平低于模型组（ <0.05）；炎症因子方面，复方桑白

皮方中、高剂量组小鼠治疗后IL-6、IL-1茁、TNF-琢水平低于模型组（ <0.05）。结论：复方桑白皮方可降低T2DM

小鼠血糖水平，改善小鼠糖代谢功能，其机制可能与增强机体抗氧化、抗炎能力有关。
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The Effects and Mechanisms of Compound Sangbaipi Formula (复方桑白皮

方) on Glucose Metabolism, Inflammation and Oxidative Stress in Type 2

Diabetic Mice

[Abstract] Objective: To investigate the intervention effects of the compound Sangbaipi formula on glucose

metabolism, inflammatory factors and oxidative stress in type 2 diabetes (T2DM) mice. Methods: Totally 90

SPF-grade male C57BL/6 mice were randomly divided into blank group (n=10) and modelling group (n=80).

The T2DM model was established by feeding high-fat, high-sugar diet combined with a single injection of

streptozotocin (STZ, 50 mg/kg). After successful modeling, the mice were randomly divided into model group,

metformin group, low-dose compound Sangbaipi formula group (low-dose group), medium-dose compound Sangbaipi

formula group (medium-dose group), and high-dose compound Sangbaipi formula group (high-dose group), with
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2 型 糖 尿 病 （ type 2 diabetes mellitus， T2DM） 是 一 种 以 高

血 糖 为 特 征 的 慢 性 代 谢 性 疾 病 ， 其 发 病 主 要 与 遗 传 及 生 活 习

惯 等 因 素 密 切 相 关 [1-2]。 全 球 糖 尿 病 及 其 并 发 症 的 患 病 率 正 在

上 升 ， 严 重 威 胁 公 共 卫 生 健 康 [3-4]。 2021 年 国 际 糖 尿 病 联 盟 （ in原

ternational diabetes federation ， IDF） 的 数 据 [5] 显 示 ， 全 球 糖 尿

病 患 者 已 达 5.37 亿 ， 预 计 2045 年 成 人 糖 尿 病 患 者 总 数 将 上 升

到 7.83 亿 。 我 国 已 成 全 球 T2DM 患 病 率 最 高 的 国 家 ， 成 人 糖 尿

病 患 者 高 达 1.4 亿 人 次 ， 其 中 2 型 糖 尿 患 者 约 占 95% ， 且 发 病 率

逐 年 上 升 。 我 国 T2DM患 者 存 在 总 体 血 糖 达 标 率 不 足 50% 的 情

况 ， 且 因 其 并 发 症 及 合 并 症 导 致 致 残 率 和 致 死 率 高 [6]。 如 何 有

效 治 疗 T2DM是 亟 需 解 决 的 关 键 问 题 。

T2DM 的 病 理 机 制 是 多 种 因 素 单 独 或 相 互 作 用 导 致 胰 岛

茁 细 胞 功 能 障 碍 或 破 坏 ， 进 而 导 致 胰 岛 素 相 对 或 绝 对 缺 乏 。 氧

化 应 激 、 炎 症 反 应 是 促 进 T2DM 发 生 发 展 的 重 要 原 因 之 一 [7-8]，

改 善 T2DM 的 氧 化 应 激 和 炎 症 反 应 是 促 进 胰 岛 茁 细 胞 功 能 恢

复 、 改 善 预 后 的 重 要 途 径 。 中 药 复 方 制 剂 治 疗 T2DM 具 有 多 组

分 、 多 靶 点 、 低 毒 副 作 用 等 优 势 ， 具 有 良 好 的 应 用 前 景 [9-10]。 糖

尿 病 属 中 医 学 “ 消 渴 病 ” 范 畴 。 “ 消 渴 之 疾 ， 三 焦 受 病 也 ” ， 三 焦

气 化 失 常 ， 诸 气 失 权 ， 津 、 气 、 精 、 血 输 布 障 碍 ， 不 归 正 化 而 停

滞 于 体 内 ， 蕴 久 化 热 ， 是 糖 尿 病 的 主 要 病 机 。 复 方 桑 白 皮 方 是

西 苑 医 院 老 年 病 科 治 疗 T2DM 的 协 定 处 方 ， 由 桑 白 皮 、 枳 实 、

厚 朴 、 土 茯 苓 、 猫 爪 草 等 组 成 ， 具 有 清 利 三 焦 湿 热 、 补 肾 降 糖

的 功 效 。 课 题 组 前 期 研 究 [11-12]证 实 了 复 方 桑 白 皮 方 干 预 T2DM

的 有 效 性 ， 其 在 调 节 糖 代 谢 的 同 时 能 降 低 血 清 中 脂 质 含 量 ，

但 具 体 机 制 尚 不 清 楚 。 本 研 究 以 高 糖 高 脂 联 合 链 脲 佐 菌 素

（ streptozocin， STZ） 诱 导 的 T2DM 小 鼠 为 模 型 ， 探 讨 复 方 桑 白

皮 方 调 控 小 鼠 的 炎 症 因 子 及 氧 化 应 激 反 应 改 善 T2DM 的 作 用

机 制 。

1 材 料

1.1 实验动物 SPF 级 健 康 C57BL/6J 雄 性 小 鼠 90 只 ， 4~6 周

龄 ， 体 质 量 18~22 g ， 由 斯 贝 福 （ 北 京 ） 生 物 技 术 有 限 公 司 提 供 。

动 物 生 产 许 可 证 号 ： SCXK（ 京 ） 2019-0010。 动 物 质 量 合 格 证

号 ： 110324230906480828。 本 研 究 经 中 国 中 医 科 学 院 西 苑 医 院

实 验 动 物 伦 理 委 员 会 审 批 通 过 （ 编 号 ： 2023XLC038-2） ， 遵 循

西 苑 医 院 实 验 动 物 中 心 实 验 保 护 与 使 用 准 则 进 行 饲 养 ， 动 物

使 用 许 可 证 号 ： SYXK（ 京 ） 2023-0053 。 饲 养 于 清 洁 级 动 物 房 ，

饲 养 条 件 为 相 对 湿 度 （ 55依5） %， 温 度 为 （ 22依2） 益。

1.2 药物与试剂 复 方 桑 白 皮 方 颗 粒 剂 由 北 京 康 仁 堂 药 业

有 限 公 司 提 供 ， 每 剂 溶 于 100 mL双 蒸 水 中 ， 给 药 前 搅 拌 均 匀 。

盐 酸 二 甲 双 胍 片 （ 5g/瓶 ， 批 号 ： 2230907005） 、 牛 胰 岛 素 （ 25mg/瓶 ，

批 号 ： 826V023） 、 STZ（ 100 mg/瓶 ， 批 号 ： 231017） 均 购 自 北 京

索 莱 宝 科 技 有 限 公 司 ； 葡 萄 糖 粉 剂 （ 福 州 海 王 福 药 制 药 有 限

公 司 ， 20g/包 ， 批 号 ： 23070701） ； 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 （ glutathione

peroxidase ， GSH-Px） 试 剂 盒 （ 批 号 ： 20231113） 、 过 氧 化 氢 酶

（ catalase ， CAT） 试 剂 盒 （ 批 号 ： 20231108） 、 超 氧 化 物 歧 化 酶

（ superoxide dismutase， SOD） 试 剂 盒 （ 批 号 ： 20231113） 、 丙 二 醛

（ malondialdehyde ， MDA） 试 剂 盒 （ 批 号 ： 20231121） 、 糖 化 血 清

蛋 白 （ glycated serum protein， GSP） 试 剂 盒 （ 批 号 ： 20231119） 、

胰 高 血 糖 素 样 肽 -1（ glucagon-like peptide-1 ， GLP-1） 酶 联

免 疫 吸 附 试 验 （ ELISA） 试 剂 盒 （ 批 号 ： 20231127） 均 购 自 南 京

建 成 生 物 工 程 研 究 所 ； 白 介 素 -6（ interleukin-6 ， IL-6） ELISA试

剂 盒 （ 批 号 ： 742445） 、 白 介 素 -1茁（ interleukin-1茁 ， IL-1茁） ELISA

试 剂 盒 （ 批 号 ： 834754） 、 肿 瘤 坏 死 因 子 -琢（ tumor necrosis fac原

tor-琢， TNF-琢） ELISA试 剂 盒 （ 批 号 ： 64770009） 均 购 自 武 汉 博 士

德 有 限 公 司 ； 糖 化 血 红 蛋 白 （ glycated hemoglobin ， GHb） ELISA

试 剂 盒 （ 批 号 ： 20231128A） 、 胰 岛 素 （ insulin， INS） ELISA 试 剂 盒

（ 批 号 ： 20231122） 均 购 自 上 海 酶 联 生 物 科 技 有 限 公 司 。

1.3 仪器 AS110.R2 电 子 分 析 天 平 （ 波 兰 RADWAG 公 司 ） ；

8 号 灌 胃 器 （ 青 岛 海 德 诚 公 司 ） ； BGMS-1 血 糖 仪 、 血 糖 试 纸 （ 长

沙 三 诺 生 物 传 感 技 术 股 份 有 限 公 司 ） ； TG16-WS 低 速 离 心 机

10 mice in each group. The intervention lasted for 5 weeks. During the intervention, fasting blood glucose level

was monitored, and oral glucose tolerance test (OGTT) and insulin tolerance test (ITT) were performed. After 5

weeks, glucose metabolism (GHb, GSP, GLP-1, INS), antioxidant markers (SOD, MDA, GSH-Px, CAT), and

inflammatory factors (IL-6, IL-1茁, TNF-琢) were measured in peripheral blood. Results: Compared to the

model group, fasting blood glucose levels decreased in low-dose group, medium-dose group and high-dose

group (P<0.05). The medium-dose group and high-dose group showed reductions in GHb and GSP levels (P<

0.05). INS levels in the high-dose group and GLP-1 levels in the medium and high-dose groups increased

(P<0.05). In the OGTT and ITT tests, significant differences were observed at 60, 90, and 120 minutes be原

tween the medium-dose group and high-dose group and the model group (P<0.05), and the area under the

curve significantly decreased (P<0.05). In terms of oxidative stress, the medium-dose group and high-dose

group showed higher levels of CAT, SOD, and GSH-Px than model group (P<0.05), while lower levels of MDA

than model group (P<0.05). In inflammatory factors, the medium-dose group and high-dose group showed lower

levels of IL-6, IL-1茁, and TNF-琢 than model group (P<0.05). Conclusion: The compound Sangbaipi formula can

lower blood glucose levels in T2DM mice and improve glucose metabolism. The underlying mechanisms

may involve enhancing antioxidant and anti-inflammatory responses in the body.

[Keywords] type 2 diabetes; compound Sangbaipi formula; pharmacodynamics; glucose metabolism;

oxidative stress; inflammatory response; mice
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（ 湖 南 湘 仪 实 验 仪 器 开 发 有 限 公 司 ） ； 5 mL真 空 采 血 管 （ 北 京 辉

瑞 医 疗 公 司 ） ； INFINITE 200 PRO 多 功 能 酶 标 仪 （ 美 国 BioTek

公 司 ） 。

2 方 法

2.1 T2DM小鼠模型的建立 取 90 只 雄 性 C57BL/6J 小 鼠 ， 适

应 性 喂 养 1周 后 禁 食 不 禁 水 12 h 。 根 据 随 机 数 字 表 法 将 小 鼠 分

为 空 白 组 10 只 和 造 模 组 80 只 。 空 白 组 小 鼠 正 常 饲 养 ， 造 模 组

小 鼠 则 给 予 高 糖 高 脂 饲 料 ， 连 续 喂 养 6 周 。 禁 食 不 禁 水 24 h ， 造

模 组 小 鼠 腹 腔 注 射 50 mg/kg 的 STZ溶 液 （ STZ溶 解 于 0.1 mol/L 冷

柠 檬 酸 盐 缓 冲 液 ， pH值 为 4.5， 现 配 现 用 ， 避 光 保 存 ） [13]， 连 续 注

射 3 d 。 注 射 72 h 后 禁 食 不 禁 水 12 h ， 通 过 小 鼠 尾 静 脉 取 血 测 定

随 机 血 糖 ， 血 糖 值 跃11.1 mmol/L 为 T2DM 模 型 造 模 成 功 。 造 模

成 功 小 鼠 50 只 ， 成 功 率 为 62.5%（ 50/80） ， 造 模 失 败 的 30 只 小 鼠

未 纳 入 后 续 实 验 。

2.2 分组与给药 将 造 模 成 功 的 50 只 小 鼠 按 照 随 机 数 字 表

法 分 为 模 型 组 、 二 甲 双 胍 组 、 复 方 桑 白 皮 方 低 剂 量 组 、 复 方 桑

白 皮 方 中 剂 量 组 、 复 方 桑 白 皮 方 高 剂 量 组 ， 各 10 只 。 复 方 桑 白

皮 方 临 床 剂 量 为 120 g/d， 按 人 和 动 物 体 表 面 积 的 等 效 剂 量 系

数 折 算 法 ， 选 用 70 kg成 人 用 量 换 算 ， 折 算 小 鼠 等 效 剂 量 15.6 g/kg

为 中 剂 量 、 7.8 g/kg 为 低 剂 量 、 31.2 g/kg 为 高 剂 量 ， 二 甲 双 胍 组

予 盐 酸 二 甲 双 胍 （ 200 mg/kg） 作 为 阳 性 药 物 对 照 。 空 白 组 小 鼠

正 常 饲 养 。 模 型 组 、 空 白 组 小 鼠 予 等 体 积 生 理 盐 水 灌 胃 。 每 日

灌 胃 给 药 1次 ， 连 续 给 药 5 周 。

2.3 标本采集及指标检测

2.3.1 糖 代 谢 相 关 指 标 （ 1） 空 腹 血 糖 （ fasting blood glucose，

FBG） 测 定 ： 小 鼠 禁 食 不 禁 水 12 h 后 ， 尾 尖 取 血 ， 用 血 糖 仪 测 定

各 组 FBG， 给 药 期 间 每 周 检 测 1次 。

（ 2） 葡 萄 糖 耐 量 试 验 （ oral glucose tolerance test， OGTT） ：

灌 胃 给 药 3 周 后 ， 小 鼠 禁 食 不 禁 水 12 h， 在 0 h 尾 尖 静 脉 取 血 测

定 血 糖 值 ， 后 给 小 鼠 灌 胃 葡 萄 糖 （ 2 g/kg） ， 并 在 给 予 葡 萄 糖

30 、 60 、 90 、 120 min 时 测 血 糖 值 ， 计 算 血 糖 曲 线 下 面 积 （ AUC） ，

评 价 复 方 桑 白 皮 方 对 T2DM模 型 小 鼠 糖 耐 量 的 影 响 。

（ 3） 胰 岛 素 耐 量 试 验 （ insulin tolerance test， ITT） ： 灌 胃 给

药 4周 后 ， 小 鼠 禁 食 不 禁 水 6 h ， 对 小 鼠 尾 尖 静 脉 采 血 测 定 血 糖

作 为 0 min 的 血 糖 值 ， 后 每 只 小 鼠 腹 腔 注 射 胰 岛 素 （ 0.5 U/kg） ，

并 在 给 予 胰 岛 素 溶 液 30 、 60 、 90 、 120 min 时 测 血 糖 值 ， 计 算 血

糖 曲 线 下 面 积 （ AUC） ， 观 察 各 组 小 鼠 在 各 时 间 点 上 的 血 糖 变

化 情 况 。

（ 4） 小 鼠 血 清 GSP、 GHb、 GLP-1 和 INS水 平 检 测 ： 灌 胃 给 药

5 周 后 ， 小 鼠 禁 食 不 禁 水 12 h ， 腹 腔 注 射 50 mg/kg 戊 巴 比 妥 钠 麻

醉 小 鼠 ， 对 小 鼠 进 行 眼 眶 取 血 ， 低 速 离 心 机 3 500 r/min 离 心

15 min ， 离 心 半 径 12 cm， 分 离 血 清 ， 于 -80 益 保 存 待 测 。 采 用

ELISA法 测 定 血 清 GLP-1、 GHb、 INS水 平 ， 采 用 硝 基 四 氮 唑 蓝 法

测 定 GSP水 平 。

2.3.2 小 鼠 血 清 SOD、 MDA、 GSH-Px 和 CAT 水 平 检 测 采 用

水 溶 性 四 唑 盐 法 测 定 血 清 SOD 水 平 ， 采 用 硫 代 巴 比 妥 酸 法 测

定 MDA 水 平 ， 采 用 二 硫 代 二 硝 基 苯 甲 酸 比 色 法 测 定 GSH-Px

水 平 ， 采 用 钼 酸 铵 法 测 定 CAT水 平 。

2.3.3 小 鼠 血 清 TNF-琢、 IL-1茁 和 IL-6 水 平 检 测 采 用 ELISA

法 测 定 血 清 TNF-琢、 IL-1茁及 IL-6 的 水 平 。

2.4 统计学方法 所 有 数 据 采 用 SPSS 27.0 软 件 进 行 统 计 分

析 ， 计 量 资 料 用 “ 均 数 依 标 准 差 ” （ x依s） 表 示 ， 用 单 因 素 方 差 分

析 和 Newman-Keuls 后 置 检 验 。 重 复 测 量 计 量 资 料 采 用 重 复 测

量 方 差 分 析 。 约0.05 为 差 异 有 统 计 学 意 义 。

3 结 果

3.1 复方桑白皮方对T2DM小鼠空腹血糖的影响 与 空 白 组

比 较 ， 模 型 组 小 鼠 空 腹 血 糖 水 平 升 高 ， 且 持 续 5 周 ， 差 异 均 有

统 计 学 意 义 （ 约0.01） ； 灌 胃 治 疗 5 周 后 ， 与 模 型 组 比 较 ， 复 方 桑

白 皮 方 低 、 中 、 高 剂 量 组 小 鼠 空 腹 血 糖 值 均 出 现 下 降 趋 势 （ 约

0.05或 约0.01） ， 其 中 复 方 桑 白 皮 方 高 剂 量 组 血 糖 明 显 降 低 （ 约

0.01） ； 空 白 组 和 模 型 组 小 鼠 血 糖 水 平 随 时 间 显 著 变 化 （ 约0.01） 。

（ 见 表 1）

3.2 复方桑白皮方对T2DM小鼠葡萄糖耐量的影响 与 空 白

组 比 较 ， 模 型 组 小 鼠 在 给 予 葡 萄 糖 0、 30、 60、 90、 120 min时 的 血

糖 值 均 升 高 （ 约0.01） ， AUC 显 著 高 于 空 白 组 （ 约0.01） 。 与 模 型

组 比 较 ， 复 方 桑 白 皮 方 低 剂 量 组 小 鼠 在 给 予 葡 萄 糖 0、 30、 120min

时 的 血 糖 值 显 著 降 低 （ 约0.05 或 约0.01） 。 与 模 型 组 比 较 ， 复 方

桑 白 皮 方 中 、 高 剂 量 组 小 鼠 在 给 予 葡 萄 糖 0、 30 、 60、 90、 120min

时 血 糖 显 著 降 低 （ 约0.05 或 约0.01） 。 与 模 型 组 比 较 ， 复 方 桑 白

皮 方 低 、 中 、 高 剂 量 组 小 鼠 糖 耐 量 AUC 显 著 减 小 （ 约0.05 或 约

0.01） 。 （ 见 表 2）

3.3 复方桑白皮方对T2DM小鼠胰岛素耐量的影响 与 空 白

组 比 较 ， 模 型 组 小 鼠 血 糖 水 平 显 著 升 高 （ 约0.01） 。 与 模 型 组 比

较 ， 复 方 桑 白 皮 方 低 、 中 、 高 剂 量 组 小 鼠 在 注 射 胰 岛 素 30 min时

的 血 糖 值 显 著 降 低 （ 约0.01） 。 与 模 型 组 比 较 ， 复 方 桑 白 皮 方 高

剂 量 组 小 鼠 在 注 射 胰 岛 素 60 、 90 、 120 min 时 血 糖 值 显 著 降 低

（ 约0.05） 。 与 模 型 组 比 较 ， 复 方 桑 白 皮 方 中 、 高 剂 量 组 小 鼠 胰

岛 素 耐 量 AUC显 著 减 小 （ 约0.05） 。 （ 见 表 3）

表 1 复方桑白皮方对 T2DM小鼠空腹血糖的影响 （x依s，mmol/L）

组 别 n 1 周 2 周 3 周 4 周 5 周

空 白 组 10 3.65依0.79 5.62依1.69 6.26依1.14 6.02依1.20 6.27依1.74 9.819 0.000

模 型 组 10 15.09依3.87a 14.45依4.05a 15.78依5.99a 20.62依8.35a 24.80依4.86a 5.397 0.004

二 甲 双 胍 组 10 9.86依3.70b 9.92依4.15b 10.73依1.60b 9.73依2.34b 10.63依2.73c 0.743 0.567

复 方 桑 白 皮 方 低 剂 量 组 10 11.12依4.28b 10.13依4.52b 10.95依2.81b 10.68依3.69b 13.08依3.41b 2.255 0.093

复 方 桑 白 皮 方 中 剂 量 组 10 10.64依6.05b 10.67依3.82b 10.45依2.84b 10.55依3.14b 10.86依3.36c 0.407 0.802

复 方 桑 白 皮 方 高 剂 量 组 10 9.79依5.30b 9.87依2.39b 10.34依2.41b 10.45依1.59b 10.61依1.05c 0.378 0.821

8.887 8.816 17.060 57.107 54.107

0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

注：与空白组比较，a <0.01；与模型组比较，b <0.05，c <0.01。
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3.4 复方桑白皮方对T2DM小鼠GHb、GSP、INS及GLP-1水平

的影响 与 空 白 组 比 较 ， 模 型 组 小 鼠 血 清 GHb 和 GSP 水 平 显

著 升 高 （ <0.01） ， INS 、 GLP-1 水 平 显 著 降 低 （ <0.01） ， 表 明

T2DM 小 鼠 处 于 高 血 糖 水 平 的 状 态 ， 存 在 胰 岛 茁 细 胞 分 泌 胰 岛

素 严 重 不 足 导 致 胰 岛 素 严 重 缺 乏 。 与 模 型 组 比 较 ， 复 方 桑 白

皮 方 中 剂 量 组 GHb 和 GSP 水 平 显 著 降 低 （ 约0.05） ， 复 方 桑 白

皮 高 剂 量 组 GHb 和 GSP 水 平 降 低 明 显 （ 约0.01） ， 复 方 桑 白 皮

方 高 剂 量 组 INS 水 平 显 著 升 高 （ 约0.05） ， 复 方 桑 白 皮 方 中 、 高

剂 量 组 GLP-1 水 平 显 著 升 高 （ 约0.05 或 约0.01） 。 （ 见 表 4）

表 4 复方桑白皮方对 T2DM小鼠 GHb、GSP、INS

和 GLP-1的影响 （x依s）

组 别 n GHb/（ 滋g/mL） GSP/（ mmol/L） INS/（ mIU/L） GLP-1/（ pmol/L）

空 白 组 10 118.86依11.94 3.89依0.31 30.60依2.39 13.60依0.70

模 型 组 10 158.93依10.01a 6.34依0.55a 22.44依1.40a 9.42依0.99a

二 甲 双 胍 组 10 129.56依12.19c 4.18依0.37c 27.58依2.42c 12.42依0.80c

复 方 桑 白 皮 方 低 剂 量 组 10 154.11依12.84 5.83依0.15 23.46依2.49 10.17依0.77

复 方 桑 白 皮 方 中 剂 量 组 10 141.48依11.31b 5.10依0.50b 23.95依2.36 11.36依0.97b

复 方 桑 白 皮 方 高 剂 量 组 10 133.72依11.44c 4.41依0.17c 24.94依2.10b 12.47依0.96c

13.150 54.574 22.473 38.285

0.000 0.000 0.000 0.000

注：与空白组比较，a <0.01；与模型组比较，b <0.05，c <

0.01。

3.5 复方桑白皮方对T2DM小鼠SOD、MDA、GSH-Px和CAT的

影响 与 空 白 组 比 较 ， 模 型 组 小 鼠 血 清 中 SOD、 GSH-Px 、 CAT

水 平 均 显 著 降 低 （ 约0.01） ， MDA 水 平 显 著 升 高 （ 约0.01） 。 给 药

干 预 5 周 后 ， 与 模 型 组 比 较 ， 复 方 桑 白 皮 方 中 剂 量 组 SOD、 CAT

水 平 显 著 升 高 （ 约0.05） ， 复 方 桑 白 皮 方 高 剂 量 组 SOD、 CAT 水

平 升 高 明 显 （ 约0.01） ； 复 方 桑 白 皮 方 高 剂 量 组 GSH-Px 水 平 显

著 升 高 （ 约0.05） ； 复 方 桑 白 皮 方 中 剂 量 组 MDA 水 平 显 著 降 低

（ 约0.05） ， 复 方 桑 白 皮 方 高 剂 量 组 MDA 水 平 降 低 明 显 （ 约

0.01） 。 （ 见 表 5）

表 5 复方桑白皮方对 T2DM小鼠 SOD、MDA、GSH-Px、

CAT的影响 （x依s）

组 别 n S O D /（ U / m L ） M D A /（ n m o l / m L ） G S H - P x /（ U / m L ） C A T /（ U / m L ）

空 白 组 1 0 2 3 7 . 0 6 ± 3 . 0 6 6 . 8 7 ± 0 . 7 0 2 3 8 . 1 1 ± 2 2 . 2 4 2 . 7 3 ± 0 . 2 2

模 型 组 1 0 1 9 8 . 2 7 ± 3 . 2 4 a 1 5 . 0 9 ± 0 . 3 8 a 1 8 5 . 2 7 ± 1 6 . 0 8 a 1 . 2 9 ± 0 . 0 8 a

二 甲 双 胍 组 1 0 2 2 9 . 0 0 ± 5 . 0 8 c 1 4 . 0 0 ± 0 . 8 7 c 2 0 3 . 9 2 ± 1 4 . 4 3 b 2 . 1 9 ± 0 . 1 0 c

复 方 桑 白 皮 方 低 剂 量 组 1 0 1 9 9 . 4 8 ± 4 . 9 5 1 4 . 8 8 ± 0 . 4 2 1 8 9 . 4 4 ± 1 8 . 6 6 1 . 3 4 ± 0 . 1 6

复 方 桑 白 皮 方 中 剂 量 组 1 0 2 0 6 . 5 9 ± 3 . 2 4 b 1 4 . 5 9 ± 0 . 4 1 b 1 9 3 . 4 4 ± 9 . 9 4 1 . 5 0 ± 0 . 1 3 b

复 方 桑 白 皮 方 高 剂 量 组 1 0 2 1 3 . 8 7 ± 3 . 2 4 c 1 3 . 7 7 ± 0 . 2 8 c 1 9 7 . 4 0 ± 9 . 9 8 b 2 . 0 0 ± 0 . 1 9 c

1 9 3 . 8 2 7 3 0 5 . 9 0 5 1 7 . 5 2 7 1 0 3 . 4 6 2

0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0

注：与空白组比较，a <0.01；与模型组比较，b <0.05，c <

0.01。

3.6 复方桑白皮方对T2DM小鼠TNF-琢、IL-1茁和IL-6的影响 与

空 白 组 比 较 ， 模 型 组 小 鼠 血 清 中 IL-6 、 IL-1茁 、 TNF-琢 水 平 显 著

升 高 （ 约0.05 或 约0.01） 。 给 药 干 预 5 周 后 ， 与 模 型 组 比 较 ， 复 方

桑 白 皮 方 高 剂 量 组 IL-6、 IL-1茁、 TNF-琢水 平 显 著 降 低 （ 约0.05） 。

（ 见 表 6）

表 2 复方桑白皮方对 T2DM小鼠口服糖耐量的影响 （x依s）

血 糖 水 平 （ mmol/L）

0 min 30 min 60 min 90 min 120 min

空 白 组 10 6.02依1.20 13.14依3.10 7.85依1.08 6.78依1.99 5.12依1.34 33.15依5.82

模 型 组 10 20.62依8.35a 29.54依2.59a 27.65依3.64a 26.35依4.08a 26.01依3.98a 108.86依12.10a

二 甲 双 胍 组 10 9.73依2.34c 25.81依4.05c 24.74依4.47 19.68依2.88c 11.73依4.98c 82.27依11.60c

复 方 桑 白 皮 方 低 剂 量 组 10 10.67依3.69b 23.47依4.58c 24.28依6.32 23.41依6.27 21.63依7.20b 76.99依14.86c

复 方 桑 白 皮 方 中 剂 量 组 10 10.55依3.14b 22.03依4.18c 23.38依6.88b 18.61依7.30c 14.99依5.59c 65.65依18.76b

复 方 桑 白 皮 方 高 剂 量 组 10 10.45依1.59c 20.74依3.42c 21.82依5.62c 14.05依3.68c 12.40依1.87c 60.85依8.47c

19.090 34.921 30.214 33.955 41.825 50.975

0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

注：与空白组比较，a <0.01；与模型组比较，b <0.05，c <0.01。

组 别 n

表 3 复方桑白皮方对 T2DM小鼠胰岛素耐量的影响 （x依s）

血 糖 水 平 /（ mmol/L）

0 min 30 min 60 min 90 min 120 min

空 白 组 10 6.72依1.74 5.75依1.49

模 型 组 10 24.80依4.86a 22.36依7.88a

二 甲 双 胍 组 10 10.63依2.73c 10.95依3.78c

复 方 桑 白 皮 方 低 剂 量 组 10 13.07依3.41c 12.82依6.87c

复 方 桑 白 皮 方 中 剂 量 组 10 10.86依3.36c 8.13依2.69c

复 方 桑 白 皮 方 高 剂 量 组 10 10.60依1.05c 10.43依3.42c

54.823 18.207 4.949 6.537 3.881 70.842

0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

注：与空白组比较，a <0.01；与模型组比较，b <0.05，c <0.01。

组 别 n

AUC/（ mmol· h/L）

AUC/（ mmol· h/L）

4.50依1.64

14.56依8.54a

9.90依3.01b

12.63依8.23

9.07依5.78

9.14依2.66b

4.74依1.27

12.26依3.23a

7.28依3.23b

8.52依3.61

8.17依2.52

7.45依2.98b

4.97依1.04

11.81依7.54a

7.66依4.49b

9.33依2.76

8.50依3.88

8.00依2.62b

10.43依2.25

33.85依4.76a

22.85依3.39c

30.79依4.81

29.68依2.63b

28.64依3.75b
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表 6 复方桑白皮方对 T2DM小鼠 TNF-琢、IL-1茁

和 IL-6的影响 （x依s，pg/mL）

组 别 n I L - 6 I L - 1 β T N F - α

空 白 组 1 0 7 4 . 6 6 ± 6 . 1 0 1 0 4 . 7 9 ± 1 0 . 5 8 1 2 8 . 1 6 ± 1 1 . 2 5

模 型 组 1 0 9 2 . 8 8 ± 6 . 4 3 b 1 3 9 . 0 4 ± 1 3 . 5 2 a 1 6 3 . 9 5 ± 1 5 . 8 9 a

二 甲 双 胍 组 1 0 7 8 . 9 6 ± 6 . 0 1 c 1 0 7 . 6 4 ± 8 . 3 7 c 1 2 9 . 0 2 ± 1 3 . 7 2 c

复 方 桑 白 皮 方 低 剂 量 组 1 0 8 8 . 6 3 ± 5 . 1 6 1 3 1 . 9 8 ± 1 2 . 4 2 1 5 5 . 0 8 ± 1 5 . 8 9

复 方 桑 白 皮 方 中 剂 量 组 1 0 8 6 . 7 5 ± 5 . 4 4 1 2 1 . 0 2 ± 1 0 . 0 1 1 4 4 . 4 5 ± 1 0 . 8 9

复 方 桑 白 皮 方 高 剂 量 组 1 0 7 8 . 4 4 ± 5 . 9 4 c 1 1 0 . 1 2 ± 5 . 3 1 c 1 2 9 . 8 6 ± 1 2 . 0 1 c

1 1 . 7 3 9 3 0 . 0 5 5 2 1 . 3 0 2

0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0

注：与空白组比较，a <0.05，b <0.01；与模型组比较，c <

0.05。

4 讨 论

本 研 究 采 用 GHb 与 GSP共 同 评 估 实 验 动 物 的 血 糖 变 化 情

况 。 GHb 是 由 葡 萄 糖 的 游 离 醛 基 与 血 红 蛋 白 的 游 离 氨 基 通 过

非 酶 促 结 合 形 成 。 GHb 的 糖 化 位 点 为 主 要 糖 化 位 点 ， 位 于 血 红

蛋 白 分 子 茁链 的 N端 缬 氨 酸 残 基 ， 占 所 有 结 合 葡 萄 糖 的 约 60%[14]。

由 于 糖 化 这 一 过 程 基 本 不 可 逆 ， 基 于 红 细 胞 寿 命 ， GHb能 够 反

映 T2DM 患 者 1~4 个 月 的 血 糖 水 平 。 GSP 则 是 循 环 中 发 生 糖 化

的 蛋 白 质 ， 其 中 90% 是 糖 化 白 蛋 白 （ glycated albumin ， GA） 。 由

于 血 清 蛋 白 的 半 衰 期 比 红 细 胞 短 ， 目 前 研 究 认 为 GSP 水 平 能

反 映 过 去 2~3 周 的 血 糖 控 制 情 况 [15]。

同 时 ， 本 研 究 还 检 测 了 小 鼠 血 清 GLP-1水 平 的 变 化 。 GLP-1

属 于 肠 促 胰 岛 素 激 素 ， 通 过 胰 高 血 糖 素 原 的 翻 译 后 修 饰 生 成 。

GLP-1 能 在 食 物 摄 入 后 以 葡 萄 糖 依 赖 性 方 式 增 加 胰 岛 茁 细 胞

膳 食 刺 激 的 胰 岛 素 分 泌 量 [16]。 此 外 GLP-1 还 能 通 过 增 加 胰 岛

素 编 码 基 因 的 转 录 、 稳 定 胰 岛 素 mRNA、 增 加 胰 岛 B 细 胞 内 钙

离 子 浓 度 等 途 径 促 进 胰 岛 素 的 生 物 合 成 [17]。 在 空 腹 状 态 下 ，

GLP-1的 基 础 水 平 对 于 葡 萄 糖 稳 态 的 调 节 非 常 重 要 。 研 究 [17]发

现 即 使 低 水 平 GLP-1也 对 分 泌 胰 高 血 糖 素 的 琢细 胞 具 有 持 续 的

抑 制 作 用 。 GLP-1的 促 胰 岛 素 作 用 、 抑 制 胰 高 血 糖 素 的 作 用 均

与 血 糖 升 高 相 关 [18]， 使 用 GLP-1 受 体 激 动 剂 （ 度 拉 糖 肽 、 利 拉

鲁 肽 、 艾 塞 那 肽 等 ） 治 疗 T2DM患 者 时 较 少 出 现 低 血 糖 的 情 况 [19]。

GLP-1因 其 巨 大 的 治 疗 潜 力 ， 成 为 目 前 T2DM研 究 的 重 要 内 容 。

糖 耐 量 与 胰 岛 素 耐 量 试 验 也 一 定 程 度 上 体 现 了 小 鼠 胰

岛 素 抵 抗 情 况 [20]， 而 胰 岛 素 抵 抗 是 T2DM 的 重 要 病 理 机 制 。 胰

岛 素 的 作 用 在 于 通 过 促 进 细 胞 膜 上 的 胰 岛 素 受 体 结 合 、 激 活

胰 岛 素 信 号 通 路 等 途 径 ， 促 进 肌 肉 、 脂 肪 组 织 等 组 织 吸 收 、

分 解 葡 萄 糖 ， 从 而 调 节 血 糖 水 平 [21]。 胰 岛 素 可 帮 助 组 织 吸 收 葡

萄 糖 并 调 节 血 糖 。 脂 肪 细 胞 的 肥 大 和 能 量 储 存 过 剩 导 致 胰 岛

素 靶 向 组 织 对 高 生 理 胰 岛 素 水 平 的 反 应 性 降 低 ， 减 少 葡 萄 糖

的 摄 取 ， 造 成 血 糖 逐 渐 升 高 ， 被 称 为 “ 胰 岛 素 抵 抗 ” [22]。 肥 大 的

脂 肪 细 胞 产 生 过 量 的 脂 质 介 质 ， 通 过 激 活 蛋 白 激 酶 C（ PKC）

和 蛋 白 磷 酸 酶 2A等 ， 抑 制 胰 岛 素 信 号 传 导 ， 进 而 加 剧 胰 岛 素 抵

抗 [23]。 胰 岛 茁 细 胞 分 泌 的 胰 岛 素 ， 与 胰 岛 A 细 胞 分 泌 的 胰 高 血

糖 素 共 同 调 节 体 内 血 糖 水 平 。 长 期 的 过 度 负 荷 导 致 胰 岛 茁 细

胞 的 功 能 衰 竭 。 目 前 研 究 认 为 肌 肉 和 肝 脏 中 胰 岛 素 抵 抗 与 胰

岛 茁 细 胞 衰 竭 是 T2DM的 核 心 病 理 生 理 缺 陷 ， 后 者 （ 胰 岛 茁 细 胞

衰 竭 ） 的 发 生 和 速 度 决 定 了 高 血 糖 的 进 展 速 度 [24]， 其 破 坏 还 会

激 发 全 身 性 炎 症 反 应 [25-26]。 脂 肪 组 织 在 肥 胖 状 态 下 会 释 放 较

少 的 羟 基 脂 肪 酸 脂 肪 酸 酯 （ FAHFAs） ， 进 一 步 加 剧 胰 岛 素 敏 感

性 下 降 [27]。 脂 肪 组 织 胰 岛 素 抵 抗 不 仅 影 响 脂 肪 细 胞 ， 还 通 过 改

变 肝 脏 和 骨 骼 肌 的 脂 质 积 累 和 能 量 代 谢 ， 推 动 全 身 性 胰 岛 素

抵 抗 ， 从 而 促 进 糖 尿 病 进 展 [21]。

通 过 腹 腔 注 射 STZ 结 合 高 糖 高 脂 饮 食 构 建 T2DM 模 型 小

鼠 ， 可 促 进 小 鼠 胰 岛 茁 细 胞 的 选 择 性 坏 死 、 选 择 性 抑 制 葡 萄 糖

刺 激 的 胰 岛 素 分 泌 [28]。 建 模 后 ， 模 型 组 小 鼠 呈 现 出 T2DM 典 型

的 高 血 糖 症 状 ， 血 糖 水 平 随 时 间 持 续 升 高 ， 并 出 现 氧 化 应 激

及 炎 症 反 应 等 相 关 症 状 。 给 予 T2DM 模 型 小 鼠 低 、 中 、 高 剂 量

复 方 桑 白 皮 方 灌 胃 5周 后 ， 小 鼠 空 腹 血 糖 、 GHb 及 GSP 水 平 较 给

药 前 及 模 型 组 均 降 低 ， 其 中 复 方 桑 白 皮 方 高 剂 量 组 降 低 最

为 显 著 ， 提 示 高 剂 量 复 方 桑 白 皮 方 能 够 稳 定 降 低 T2DM 小 鼠

血 糖 水 平 。 此 外 ， 复 方 桑 白 皮 方 低 、 中 、 高 剂 量 组 小 鼠 血 清

INS、 GLP-1均 升 高 ， 提 示 复 方 桑 白 皮 方 能 够 促 进 INS 和 GLP-1

分 泌 ， 改 善 模 型 小 鼠 的 糖 耐 量 和 胰 岛 素 耐 量 ， 具 有 持 续 调 控

血 糖 的 作 用 ， 有 效 缓 解 血 糖 波 动 ， 从 而 显 著 降 低 T2DM 模 型 小

鼠 血 糖 水 平 。

氧 化 应 激 和 炎 症 反 应 是 T2DM 的 重 要 病 理 机 制 ， 二 者 相

互 影 响 。 氧 化 应 激 是 由 过 量 的 活 性 氧 族 （ reactive oxygen

species， ROS） 引 起 的 自 由 基 介 导 的 损 伤 [29]， 在 T2DM 中 与 胰 岛

素 抵 抗 、 胰 岛 茁 细 胞 功 能 障 碍 和 葡 萄 糖 耐 量 受 损 等 病 理 机 制

相 关 [30-31]。 目 前 研 究 [32-33]发 现 高 血 糖 通 过 诱 导 内 皮 细 胞 线 粒 体

电 子 传 递 链 过 度 产 生 超 氧 化 物 ， 进 而 激 活 多 元 醇 通 路 、 PKC 等

多 个 病 理 通 路 ， 从 而 引 发 糖 尿 病 微 血 管 损 伤 。 此 外 ， 研 究 [34] 发

现 T2DM 脂 肪 组 织 中 巨 噬 细 胞 、 外 周 单 核 细 胞 及 凋 亡 的 胰 岛

茁细 胞 均 为 炎 症 的 来 源 。 炎 症 反 应 能 够 损 坏 胰 岛 茁细 胞 功 能 、 干

扰 胰 岛 素 信 号 传 导 ， 从 而 使 机 体 产 生 胰 岛 素 抵 抗 [35-36]。 研 究 [37]认

为 炎 症 反 应 是 T2DM 导 致 动 脉 粥 样 硬 化 的 关 键 机 制 之 一 。

T2DM 发 病 过 程 中 存 在 氧 化 应 激 与 炎 症 反 应 相 互 加 剧 的 正 向

反 馈 机 制 [38]。 激 活 的 免 疫 细 胞 所 释 放 的 ROS 不 仅 具 备 直 接 作

用 ， 还 能 作 为 信 号 分 子 ， 激 发 炎 症 因 子 的 生 成 与 分 泌 。 炎 症 反

应 不 仅 加 剧 了 胰 岛 素 抵 抗 ， 还 通 过 促 进 ROS 的 产 生 和 细 胞

黏 附 分 子 、 生 长 因 子 的 表 达 ， 进 一 步 加 重 氧 化 应 激 ， 从 而 在 体

内 构 建 起 一 个 涉 及 氧 化 应 激 与 炎 症 反 应 相 互 加 剧 的 正 向 反

馈 机 制 。 临 床 研 究 [7,39]发 现 ， T2DM 患 者 外 周 血 存 在 氧 化 应 激 升

高 的 病 理 改 变 ， 同 时 外 周 血 IL-6 和 C 反 应 蛋 白 水 平 升 高 与

T2DM发 病 风 险 增 加 相 关 [40]。 本 研 究 发 现 复 方 桑 白 皮 方 能 显 著

提 高 T2DM 小 鼠 血 清 抗 氧 化 酶 GSH-Px 、 CAT 、 SOD 的 水 平 ， 降

低 MDA 水 平 ， 同 时 ， 复 方 桑 白 皮 方 能 显 著 降 低 T2DM小 鼠 血 清

炎 症 因 子 IL-6 、 IL-1茁、 TNF-琢 的 水 平 ， 提 示 复 方 桑 白 皮 方 在 抗

T2DM氧 化 应 激 的 同 时 能 减 轻 炎 症 反 应 。

复 方 桑 白 皮 方 改 善 氧 化 应 激 的 机 制 可 能 与 其 稳 定 血 糖

水 平 的 作 用 有 关 。 临 床 研 究 [41]发 现 ， 降 低 T2DM 患 者 的 急 性 血

糖 波 动 可 以 减 少 氧 化 应 激 的 激 活 。 复 方 桑 白 皮 方 的 活 性 成 分

包 括 桑 根 酮 B、 茁-谷 甾 醇 、 山 柰 酚 、 槲 皮 素 等 [12]， 其 中 茁- 谷 甾 醇 [42]、

山 柰 酚 的 代 谢 产 物 [43]、 槲 皮 素 [44] 在 动 物 实 验 与 细 胞 实 验 中 被

证 实 有 降 低 血 糖 、 细 胞 保 护 的 作 用 。 这 些 活 性 成 分 的 靶 基 因
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富 集 于 DNA损 伤 修 复 、 细 胞 周 期 调 控 等 相 关 通 路 ， 可 调 控 白 蛋

白 （ ALB） 、 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 1（ MAPK1） 、 SOD1 等 关 键 蛋

白 ， 可 能 涉 及 包 括 MAPK 信 号 通 路 在 内 的 多 个 通 路 。 复 方 桑

白 皮 方 可 能 具 有 改 善 胰 岛 细 胞 氧 化 应 激 和 炎 症 反 应 的 作 用 ，

能 通 过 减 少 细 胞 损 伤 ， 增 加 血 清 胰 岛 素 和 GLP-1 水 平 。

综 上 所 述 ， 复 方 桑 白 皮 方 短 期 干 预 能 够 降 低 T2DM 模 型

小 鼠 血 糖 水 平 ， 改 善 糖 耐 量 及 胰 岛 素 耐 量 ， 同 时 复 方 桑 白 皮

具 有 抗 氧 化 和 抗 炎 作 用 。 未 来 研 究 可 进 一 步 探 讨 复 方 桑 白 皮

方 的 具 体 作 用 机 制 及 其 在 临 床 应 用 中 的 有 效 性 ， 为 T2DM的 防

治 提 供 新 的 思 路 和 方 法 。 然 而 ， 由 于 本 实 验 的 研 究 时 间 较 短 ，

对 于 桑 白 皮 方 长 期 治 疗 T2DM 的 高 血 糖 状 态 及 其 相 关 并 发 症

的 功 效 及 作 用 通 路 仍 需 进 一 步 研 究 。
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