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摘 要 目的：研究紫苏叶多糖对糖尿病（DM）模型小鼠胰腺组织氧化应激及磷酸肌醇-3-激酶（PI3K）/苏氨酸蛋白激酶（AKT）/葡

萄糖转运蛋白4（GLUT4）信号通路的影响。方法：取60只小鼠，采用腹腔注射链脲佐菌素（60 mg/kg）的方法复制糖尿病模型。将

造模成功的40只小鼠随机分为模型组、二甲双胍组（阳性对照，200 mg/kg）和紫苏叶多糖高、低剂量组（400、200 mg/kg），每组10

只；另取10只健康小鼠作为正常组（生理盐水）。每天灌胃给药1次，连续给药28 d。实验期间，观察小鼠一般状况和体质量变化；

进行口服葡萄糖耐量（OGTT）实验[测定灌胃40％葡萄糖溶液0、30、60、120 min后的空腹血糖（FBG）水平]。末次给药后，测定小

鼠血糖相关指标[FBG、空腹胰岛素（FINS）和胰岛素敏感指数（ISI）、胰岛素抵抗指数（IRI）]、血脂相关指标[血清中高密度脂蛋白

胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）]和氧化应激相关指标[胰腺组织中丙二醛（MDA）

含量和超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）活性]的变化，并测定小鼠胰腺组织中PI3K、磷

酸化AKT（p-AKT）和GLUT4蛋白表达水平。结果：实验期间，与正常组比较，模型组小鼠行动迟缓，饲料消耗量和饮水量增多，体

质量显著增加（P＜0.05）；给予葡萄糖 0、30、60、120 min 后，小鼠的 FBG 水平均显著升高（P＜0.05）；末次给药后，血清中 FINS、

HDL-C含量和 ISI以及胰腺组织中SOD、CAT、GSH-Px活性和PI3K、p-AKT、GLUT4蛋白表达水平均显著降低（P＜0.05），而血清

中FBG、LDL-C、TC、TG含量和 IRI以及胰腺组织中MDA含量均显著升高（P＜0.05）。与模型组比较，各给药组小鼠一般情况和

OGTT情况均有好转；血清中FINS、HDL-C含量和 ISI以及胰腺组织中SOD、CAT、GSH-Px活性和PI3K、p-AKT、GLUT4蛋白表达

水平均显著升高（P＜0.05），而血清中FBG、LDL-C、TC、TG含量和 IRI以及胰腺组织中MDA含量均显著降低（P＜0.05）。结论：

紫苏叶多糖具有抗糖尿病作用，该作用可能与降低氧化应激水平和促进PI3K/AKT/GLUT4信号通路的活化有关。
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Effects of Purple frutescens Leaves Polysaccharides on Oxidative Stress and PI3K/AKT/GLUT4 Signaling

Pathway of Pancreatic Tissues in Diabetes Mellitus Model Mice

SUN Guangping，YUAN Li，FANG Xiaolin，YANG Haibo（Dept. of Endocrinology，Jilin Chemical Hospital，

Jilin Jilin 132022，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of Purple frutescens leaves polysaccharides （PPLPs） on oxidative stress and

PI3K/AKT/GLUT4 signaling pathway of pancreatic tissues in diabetes mellitus（DM）model mice. METHODS：Totally 60 mice

were given intraperitoneal injection of STZ（60 mg/kg） to induce DM model. The 40 successful modeling mice were randomly

divided into model group，metformin group （positive control，200 mg/kg），PPLPs high-dose and low-dose groups （400，200

mg/kg），with 10 mice in each group. Another 10 healthy mice were selected as the normal group（normal saline）. They were given

relevant medicine intragastrically，once a day，for consecutive 28 days. During the experiment，general information and body

weight of mice were observed；oral glucose tolerance（OGTT） test（determining FBG at 0，30，60，120 min after giving 40％

glucose solution）was conducted. After last medication，the changes of related blood glucose indexes（FBG，FINS，ISI，IRI），

blood lipid indexes （HDL-C，LDL-C，TC，TG） and oxidant stress indexes （MDA content and the activities of SOD，CAT，

GSH-Px）as well as the protein expressions of PI3K，p-AKT and GLUT4 in pancreatic tissue were determined. RESULTS：During

the experiment，compared with normal group，the mice were slow in action，the feed consumption and water consumption

increased，and body weight significantly increased in model group（P＜0.05）. 0，30，60，120 min after giving glucose，the FBG

content of mice were all increased significantly（P＜0.05）. After last medication，the contents of FINS and HDL-C in serum as

well as ISI，the activities of SOD，CAT and GSH-Px as well as the protein expressions of PI3K，p-AKT and GLUT4 in pancreatic

tissue were all decreased significantly（P＜0.05）；the contents

of FBG and LDL-C，TC and TG in serum as well as IRI，

MDA content in pancreatic tissue were all increased
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糖尿病在当前世界范围内呈现广泛流行趋势，已成

为威胁人类健康的最重要的慢性非传染性疾病之一[1]。

国际糖尿病联盟2019年的统计数据表明，全球糖尿病患

者人数已高达4.63亿人，而到2045年这一数据将增长至

7亿人[2]。糖尿病患病率的日益增长给社会带来了沉重

的负担。双胍类、葡萄糖苷酶抑制剂类、格列奈类、磺酰

脲类药物是目前临床应用的主要口服降糖药，虽具有一

定的降糖作用，但同时也存在着低血糖、肾毒性及肝毒

性等多种副作用[3]。而中药治疗糖尿病及其并发症历史

悠久，具有低毒副作用、疗效明确等优势[4]。

紫苏叶为唇形科植物紫苏 [Perilla frutescens（L.）

Britt.]的干燥叶（或带嫩枝），具有调节糖脂代谢、抗氧

化、抗抑郁、止咳平喘、解热、镇静等多种功效，其中所含

的多糖类、挥发油类、黄酮类、酚酸类及脂肪酸类成分是

其主要活性成分[5]。有研究发现，给予自发性糖尿病模

型大鼠紫苏茶叶后，可延缓其糖尿病的发生[6]。并且已

有研究报道，紫苏叶总黄酮提取物可调节糖尿病模型小

鼠糖脂代谢紊乱，具有较好的抗糖尿病作用 [7]。然而，

作为紫苏叶中主要活性成分之一的多糖类成分是否具

有抗糖尿病作用目前尚未见报道。氧化应激和磷酸肌

醇-3-激酶（PI3K）/苏氨酸蛋白激酶（AKT）/葡萄糖转运

蛋白 4（GLUT4）信号通路在糖尿病的发生发展中扮演

着重要角色[8-9]。因此，本研究主要研究紫苏叶多糖对糖

尿病模型小鼠是否具有改善作用，并明确该作用与氧化

应激及PI3K/AKT/GLUT4信号通路的关联性，初步阐明

其抗糖尿病的作用及机制，为其进一步的临床应用奠定

基础。

1 材料

1.1 仪器

AL204 型分析天平（德国 Mettler-Toledo 公司）；

AU600型全自动生化分析仪（日本Olympus公司）；1800

型酶标仪（上海闪谱科技生物有限公司）；T6型紫外-可

见分光光度计（北京普析通用仪器有限责任公司）；Uni-

versal Hood Ⅱ型凝胶成像系统、170-3930型蛋白电泳及

转印仪（美国 Bio-Rad 公司）；卓越纤巧型血糖仪（瑞士

Roche公司）。

1.2 药品与试剂

紫苏叶药材于 2018年 8月采摘自吉林省吉林市地

区，经北华大学药学院苑广信教授鉴定为唇形科植物紫

苏[P. frutescens（L.）Britt.]的叶片；盐酸二甲双胍片（中

美上海施贵宝公司，批号：20190427，规格：0.5 g）；链脲

佐菌素（STZ）对照品（美国Sigma公司，批号：S0130，纯

度：≥98％）；空腹血糖（FBG）、空腹胰岛素（FINS）测定

试剂盒（湖南三诺生物公司，批号：190116、190223）；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）、三酰甘油（TG）测定试剂盒

（泉 州 睿 信 生 物 科 技 有 限 公 司 ，批 号 ：20190415、

20190426、20190302、20190517）；丙二醛（MDA）、超氧

化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）、谷胱甘肽过氧

化物酶（GSH-Px）测定试剂盒（南京建成生物工程研究

所，批号：20180908、20181120、20191120、20181018）；兔

源 PI3K、磷酸化AKT（p-AKT）、GLUT4多克隆抗体（美

国Abcam公司，批号：ab140307、ab8805、ab654）；兔源β-

肌动蛋白（β-actin）多克隆抗体、辣根过氧化物酶标记的

山羊抗兔免疫球蛋白G（IgG）二抗（杭州景杰生物公司，

批号：180526、180603）；其余试剂均为分析纯或实验室

常用规格，水为蒸馏水。

1.3 动物

SPF级昆明种小鼠70只，雄性，体质量为18～22 g，

购自吉林大学实验动物中心，实验动物生产许可证号：

SCXK（吉）2016-0001。饲养环境温度为 20～25 ℃、相

对湿度为40％～70％，饲养期间小鼠自由饮食。本实验

经吉林市化工医院实验动物伦理委员会批准，按照中国

伦理委员会有关动物研究指导原则开展。

2 方法

2.1 紫苏叶多糖的制备

将采摘的紫苏叶清洗、沥干和干燥后，粉碎过 40目

筛。称取 500 g紫苏叶粉末，加入 10倍体积（mL/g）水，

在 80 ℃水浴条件下浸提 6 h，滤过。滤液加入 3倍体积

的无水乙醇进行沉淀，再经 4％H2O2溶液脱色及 Sevag

法除蛋白[10]，最终制得紫苏叶多糖，经苯酚-硫酸法[11]检

测其多糖含量为75.6％。

significantly（P＜0.05）. Compared with model group，the general condition and OGTT of mice in each administration group was

improved；the contents of FINS and HDL-C in serum as well as ISI，the activities of SOD，CAT and GSH-Px as well as the

protein expressions of PI3K，p-AKT and GLUT4 in pancreatic tissue were all increased significantly（P＜0.05）；the contents of

FBG，LDL-C，TC and TG in serum as well as IRI，MDA content of pancreatic tissue were decreased significantly（P＜0.05）.

CONCLUSIONS：PPLPs has anti-diabetic effects，which are related to reducting oxidative stress level and promoting the activation

of PI3K/AKT/GLUT4 signaling pathway.

KEYWORDS Purple frutescens leaves polysaccharides；Oxidative stress；PI3K/AKT/GLUT4 signaling pathway；Diabetes；Mice
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2.2 造模、分组与给药

小鼠适应性饲养 1周后，随机取 60只小鼠，一次性

腹腔注射以柠檬酸/柠檬酸钠缓冲液（0.1 mol/L，pH 4.4）

新鲜配制的STZ溶液（60 mg/kg），复制糖尿病模型。注

射3 d后，小鼠尾静脉取血并用血糖仪测定FBG含量，糖

尿病小鼠模型成功建立的标准为FBG＞16.7 mmol/L[12]。

剩余10只健康小鼠作为正常组，注射等体积、同浓度和

pH的柠檬酸/柠檬酸钠缓冲液。共有 43只小鼠造模成

功。选取造模成功的40只小鼠随机分为模型组、二甲双

胍组（阳性对照，200 mg/kg）和紫苏叶多糖高、低剂量组

（400、200 mg/kg），每组 10只。正常组和模型组小鼠灌

胃等体积生理盐水，各给药组小鼠灌胃相应药物，灌胃

体积均为0.2 mL/10 g，每天给药1次，连续给药28 d。其

中，二甲双胍组小鼠的给药剂量是参考文献方法[13]设置

的，紫苏叶多糖的剂量是参考文献方法[14]并结合预实验

结果设置的。

2.3 小鼠一般情况及体质量测定

实验期间，每日观察各组小鼠行为活动、精神状态、

毛色、大小便量、进食量及饮水量等情况，并在给药前及

末次给药后分别称定小鼠的体质量。

2.4 小鼠口服葡萄糖耐量实验

灌胃给药 21 d后，各组小鼠禁食不禁水 12 h，随后

灌胃 40％葡萄糖溶液（2 g/kg）。分别于灌胃糖溶液 0、

30、60、120 min后，断尾取血并用血糖仪测定FBG含量。

2.5 小鼠血清中血糖、血脂相关指标测定

末次给药 12 h 后，各组小鼠摘眼球取血，以 3 000

r/min 离心 10 min，分离血清。采用血糖仪测定 FBG 含

量，酶联免疫吸附法测定FINS含量，全自动生化分析仪

测定HDL-C、LDL-C、TC、TG含量。按公式计算胰岛素

敏感指数（ISI）和胰岛素抵抗指数（IRI）：ISI＝ln（1/FBG×

FINS）；IRI＝FBG×FINS/22.5。

2.6 小鼠胰腺组织中氧化应激水平测定

各组小鼠取血后处死，无菌操作分离其胰腺组织，

将部分组织充分碾磨并经RIPA裂解液裂解后，以3 000

r/min离心10 min，制备组织上清液。采用硫代巴比妥酸

法测定 MDA 含量，黄嘌呤氧化酶法测定 SOD 活性，硫

代硫酸钠法测定 CAT 活性，二硫对硝基苯甲酸法测定

GSH-Px活性，具体操作按照相应试剂盒说明书进行。

2.7 小鼠胰腺组织中PI3K、p-AKT、GLUT4蛋白表达

水平测定

取各组小鼠另一部分胰腺组织，按“2.6”项下方法制

备组织上清液，二喹啉甲酸（BCA）法测定总蛋白含量

后，煮沸使蛋白变性。取蛋白20 μg，行12％聚丙烯酰胺

凝胶电泳分离目的蛋白（其中浓缩胶电压为 70 V，电泳

时间为 40 min；分离胶电压为 120 V，电泳时间约为 1.5

h），然后电转（电流为120 mA，时间为2 h）至硝酸纤维素

膜上；用牛奶封闭 1 h，分别加入稀释比例均为 1 ∶ 2 000

的PI3K、p-AKT、GLUT4和β-actin一抗，在4 ℃条件下孵

育过夜；以TBST漂洗 3次后，加入相应二抗（稀释比例

为 1 ∶ 5 000），在常温下继续孵育 40 min；以TBST漂洗 3

次，加入ECL试剂显色。采用凝胶成像系统显影后，以

Image J v1.8.0软件分析各条带灰度值，以目的蛋白条带

灰度值与内参β-actin条带灰度值的比值表示目的蛋白

的相对表达水平。

2.8 统计学方法

采用SPSS 18.0统计学软件进行数据分析。结果以

x±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，方差齐时

组间两两比较采用Bonferroni法，方差不齐时组间两两

比较采用 Nemenyi 法。P＜0.05表示差异具有统计学

意义。

3 结果

3.1 紫苏叶多糖对糖尿病模型小鼠一般状况及体质量

的影响

正常组小鼠行动活跃，精神状态良好，皮毛干燥光

滑，大小便量、进食量及饮水量均正常；模型组小鼠行动

较迟缓，精神萎靡不振，毛发有不同程度的脱落或纠结

成簇，大小便量增加，饲料消耗量和饮用水增多；二甲双

胍组和紫苏叶多糖高、低剂量组小鼠一般状况较模型组

均有一定程度的改善。给药前，各组小鼠的体质量差异

均无统计学意义（P＞0.05）；灌胃给药28 d后，与正常组

比较，模型组小鼠体质量显著降低（P＜0.05）；与模型组

比较，二甲双胍组和紫苏叶多糖高、低剂量组小鼠体质

量均有不同程度的升高，但差异均无统计学意义（P＞

0.05）。上述结果提示，紫苏叶多糖可以改善糖尿病模型

小鼠的一般状况，但对体质量并无明显影响。各组小鼠

体质量测定结果见表1。

表1 各组小鼠体质量测定结果（x±±s，n＝10，g）

Tab 1 Body weight of mice in each group（x±±s，n＝

10，g）

组别
正常组
模型组
二甲双胍组
紫苏叶多糖高剂量组
紫苏叶多糖低剂量组

给药前
20.42±2.21

19.97±2.56

20.30±2.12

20.69±2.65

19.81±2.43

给药28 d后
29.49±3.47

22.63±3.12＊

24.74±2.78

24.25±3.54

23.66±3.70

注：与正常组比较，＊P＜0.05

Note：vs. normal group，＊P＜0.05
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3.2 紫苏叶多糖对糖尿病模型小鼠口服葡萄糖耐量的

影响

灌胃葡萄糖溶液 0～30 min后，各组小鼠的FBG水

平均呈逐渐增加的趋势；而在灌胃30～120 min后，其血

糖水平又均呈逐渐降低的趋势。与正常组比较，模型组

小鼠在灌胃葡萄糖溶液0、30、60、120 min后FBG水平均

显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，二甲双胍组和紫苏

叶多糖高、低剂量组小鼠在灌胃葡萄糖溶液 0、30、60、

120 min 后其 FBG 水平均显著降低（P＜0.05）。各组小

鼠灌胃葡萄糖溶液不同时间后的FBG测定结果见表2。

表 2 各组小鼠灌胃葡萄糖溶液不同时间后的FBG测

定结果（x±±s，n＝10，mmol/L）

Tab 2 FBG of mice in each group after intragastric

administration of glucose solution for different

time（x±±s，n＝10，mmol/L）

组别
正常组
模型组
二甲双胍组
紫苏叶多糖高剂量组
紫苏叶多糖低剂量组

0 min

5.48±0.62

21.64±3.55＊

8.16±1.18#

12.20±1.52#

14.92±1.67#

30 min

11.24±1.38

34.37±5.43＊

23.68±3.52#

25.49±3.18#

26.23±3.17#

60 min

8.21±1.03

31.42±4.76＊

18.64±2.18#

20.57±2.69#

22.43±2.73#

120 min

6.39±0.89

25.07±3.63＊

15.61±1.85#

17.35±2.06#

18.22±2.32#

注：与正常组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. normal group，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜0.05

3.3 紫苏叶多糖对糖尿病模型小鼠血清中FBG、FINS

含量及 ISI、IRI的影响

与正常组比较，模型组小鼠血清中FBG含量和 IRI

均显著升高（P＜0.05），而 FINS 含量和 ISI 均显著降低

（P＜0.05）；与模型组比较，二甲双胍组和紫苏叶多糖

高、低剂量组小鼠血清中 FBG 含量和 IRI 均显著降低

（P＜0.05），FINS 含量和 ISI 均显著升高（P＜0.05）。各

组小鼠血清中 FBG、FINS 含量及 ISI、IRI 测定结果见

表3。

表3 各组小鼠血清中FBG、FINS含量及 ISI、IRI测定

结果（x±±s，n＝10）

Tab 3 Serum contents of FBG，FINS and ISI，IRI of

mice in each group（x±±s，n＝10）

组别
正常组
模型组
二甲双胍组
紫苏叶多糖高剂量组
紫苏叶多糖低剂量组

FBG，mmol/L

5.51±0.53

24.17±2.64＊

7.24±0.81#

11.63±1.33#

13.22±1.56#

FINS，mIU/L

17.78±2.09

10.28±1.42＊

15.05±1.95#

13.78±1.81#

12.32±1.42#

ISI

－4.58±0.67

－5.52±0.73＊

－4.69±0.54#

－5.08±0.58#

－5.09±0.61#

IRI

4.35±0.57

11.03±1.19＊

4.84±0.62#

7.17±0.96#

7.24±0.84#

注：与正常组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. normal group，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜0.05

3.4 紫苏叶多糖对糖尿病模型小鼠血清中 HDL-C、

LDL-C、TC和TG含量的影响

与正常组比较，模型组小鼠血清中HDL-C含量显著

降低（P＜0.05），LDL-C、TC、TG 含量均显著升高（P＜

0.05）；与模型组比较，二甲双胍组和紫苏叶多糖高、低剂

量组小鼠血清中 HDL-C 含量均显著升高（P＜0.05），

LDL-C、TC、TG 含量均显著降低（P＜0.05）。各组小鼠

血清中HDL-C、LDL-C、TC和TG含量测定结果见表4。

表 4 各组小鼠血清中HDL-C、LDL-C、TC和TG含量

测定结果（x±±s，n＝10，nmol/L）

Tab 4 Serum contents of HDL-C，LDL-C，TC and

TG of mice in each group（x ±± s，n＝10，

nmol/L）

组别
正常组
模型组
二甲双胍组
紫苏叶多糖高剂量组
紫苏叶多糖低剂量组

HDL-C

2.51±0.34

1.36±0.17＊

2.18±0.23#

2.09±0.32#

1.71±0.21#

LDL-C

0.21±0.03

0.35±0.04＊

0.23±0.02#

0.27±0.04#

0.29±0.05#

TC

2.42±0.34

3.50±0.41＊

2.66±0.35#

2.84±0.28#

3.05±0.41#

TG

1.13±0.15

1.84±0.22＊

1.32±0.17#

1.47±0.16#

1.63±0.20#

注：与正常组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. normal group，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜0.05

3.5 紫苏叶多糖对糖尿病模型小鼠胰腺组织中MDA

含量和SOD、CAT、GSH-Px活性的影响

与正常组比较，模型组小鼠胰腺组织中MDA含量

显著升高（P＜0.05），SOD、CAT、GSH-Px活性均显著降

低（P＜0.05）。与模型组比较，二甲双胍组和紫苏叶多

糖高、低剂量组小鼠胰腺组织中MDA含量均显著降低

（P＜0.05），SOD、CAT、GSH-Px 活性均显著升高（P＜

0.05）。各组小鼠胰腺组织中 MDA 含量及 SOD、CAT、

GSH-Px活性测定结果见表5。

表 5 各组小鼠胰腺组织中 MDA 含量及 SOD、CAT、

GSH-Px活性测定结果（x±±s，n＝10）

Tab 5 Content of MDA and activities of SOD，CAT

and GSH-Px in pancreatic tissue of mice in

each group（x±±s，n＝10）

组别
正常组
模型组
二甲双胍组
紫苏叶多糖高剂量组
紫苏叶多糖低剂量组

MDA，nmol/mg pro

1.73±0.23

3.81±0.46＊

2.14±0.32#

2.25±0.24#

2.60±0.39#

SOD，U/mg pro

450.74±52.05

223.12±28.59＊

407.06±43.92#

361.43±40.56#

296.51±32.88#

CAT，U/mg pro

12.37±1.56

6.64±0.85＊

10.56±1.27#

8.92±1.14#

8.07±1.01#

GSH-Px，U/mg pro

566.91±65.75

328.67±37.84＊

511.85±58.50#

494.13±53.18#

425.28±46.23#

注：与正常组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. normal group，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜0.05

3.6 紫苏叶多糖对糖尿病模型小鼠胰腺组织中PI3K、

p-AKT和GLUT4蛋白表达水平的影响

与正常组比较，模型组小鼠胰腺组织中 PI3K、

p-AKT、GLUT4蛋白表达水平显著降低（P＜0.05）；与模

型组比较，二甲双胍组和紫苏叶多糖高、低剂量组小鼠

胰腺组织中PI3K、p-AKT、GLUT4蛋白表达水平均显著

升高（P＜0.05）。各组小鼠胰腺组织中 PI3K、p-AKT和
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GLUT4蛋白表达的电泳图见图1，蛋白表达水平测定结

果见表6。

表 6 各组小鼠胰腺组织中PI3K、p-AKT和GLUT4蛋

白表达水平测定结果（x±±s，n＝10）

Tab 6 Protein expressions of PI3K， p-AKT and

GLUT4 in pancreatic tissue of mice in each

group（x±±s，n＝10）

组别
正常组
模型组
二甲双胍组
紫苏叶多糖高剂量组
紫苏叶多糖低剂量组

PI3K/β-actin

1.29±0.15

0.15±0.02＊

1.12±0.11#

0.43±0.05#

0.31±0.04#

p-AKT/β-actin

1.15±0.12

0.12±0.01＊

0.91±0.10#

0.82±0.09#

0.57±0.07#

GLUT4/β-actin

1.36±0.17

0.14±0.02＊

0.80±0.09#

0.36±0.05#

0.28±0.04#

注：与正常组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. normal group，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜0.05

4 讨论

本研究通过口服葡萄糖耐量实验，发现紫苏叶多糖

可改善糖尿病模型小鼠的葡萄糖耐受。灌胃给予紫苏

叶多糖 28 d 后，发现其可升高模型小鼠血清中 FINS、

HDL-C含量和 ISI，并降低血清中 FBG、LDL-C、TC、TG

含量和 IRI。以上结果表明，紫苏叶多糖具有抗糖尿病

作用，并可调节糖尿病模型小鼠的血脂代谢紊乱。

氧化应激在糖尿病早期、进程及并发症进展中具有

重要作用，与糖尿病的发生、发展密切相关[15]。抗氧化

疗法目前已是临床上糖尿病治疗的重要手段，在降低糖

脂水平的前提下进行抗氧化治疗，能够更加有效地提高

胰岛素的敏感性，改善葡萄糖耐受水平[16]。已有研究证

实，植物多糖可通过降低氧化应激水平发挥其抗糖尿病

作用：例如，黄芪多糖可以升高2型糖尿病模型大鼠骨骼

肌中SOD、GSH含量，降低MDA含量，进而缓解糖尿病

的进程[17]；再如，金耳环多糖也可通过提高机体抗氧化

能力，进而调节实验性2型糖尿病模型大鼠的血脂代谢

紊乱[18]。本研究通过检测紫苏叶多糖对糖尿病模型小

鼠胰腺组织中氧化应激指标 MDA 含量和 SOD、CAT、

GSH-Px活性的影响，发现其可以有效降低MDA含量并

升高 SOD、CAT、GSH-Px活性。以上结果提示，紫苏叶

多糖可能通过改善机体氧化应激水平，进而发挥其抗糖

尿病作用。

相关研究证实，PI3K/AKT/GLUT4信号通路的活化

对胰岛β细胞分泌胰岛素具有重要意义，其不仅可以促

进组织对葡萄糖的摄取，还可以减弱胰岛素抵抗 [19]。

AKT为PI3K信号通路下游的重要靶蛋白；GLUT4是葡

萄糖转运的主要转运体，其介导的跨膜运转是葡萄糖摄

取的关键步骤[20]。当胰岛素信号到达细胞膜后，与胰岛

素受体底物1（IRS1）结合，引起酪氨酸蛋白激酶活化；后

者又使 IRS1发生磷酸化反应并与PI3K调节亚基p85发

生结合，激活催化亚基 p110，活化PI3K；活化的PI3K可

以促进下游靶蛋白AKT 发生磷酸化，使细胞质膜上的

p-AKT释放并转移至细胞质内，诱导GLUT4表达，介导

葡萄糖转运至细胞，最终发挥升高胰岛素敏感性及调节

血糖的作用[21]。而氧化应激与PI3K/AKT/ GLUT4信号

通路的活化有关，氧化应激水平的增加可以促使活性氧

（ROS）大量生成，进而阻断PI3K/AKT GLUT4信号通路

的激活 [22]。通过促进 PI3K/AKT/GLUT4信号通路的活

化而发挥抗糖尿病的作用也已被研究证实：例如马欢

等[23]研究发现，糖通饮可降低糖尿病模型大鼠血糖水平

并改善胰岛素抵抗水平，其机制可能与升高PI3K/AKT/

GLUT4信号通路中p-AKT的表达水平有关；再如，Rai U

等[24]也发现，川芎嗪也可以通过激活PI3K/AKT/GLUT4

信号通路，促进PI3K、p-AKT和GLUT4的表达，最终降

低高脂饮食联合 STZ 诱导的 2型糖尿病模型小鼠的血

糖。本研究结果显示，给予糖尿病模型小鼠紫苏叶多糖

后，其胰腺组织中PI3K、p-AKT和GLUT4蛋白表达水平

均显著升高，这表明紫苏叶多糖的抗糖尿病作用可能也

与促进PI3K/AKT/GLUT4信号通路的活化有关。

综上，紫苏叶多糖具有抗糖尿病作用，该作用与降

低氧化应激水平和促进 PI3K/AKT/GLUT4信号通路的

活化有关。
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