
现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2020, Vol.36, No.7 

50 
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摘要：本研究探讨了锦南复方对 2 型糖尿病大鼠的降糖作用。随机选取 10 只 SD 大鼠作为正常对照组，剩余 40 只采用高脂饮

食喂养联合低剂量链脲佐菌素诱导 2 型糖尿病模型。将成模大鼠随机分为 3 组：模型组、阳性对照组（二甲双胍，200 mg/kg）、锦南

复方组（锦南复方，500 mg/kg）。干预 7 周后，检测大鼠血糖、血脂、胰岛 β细胞中 γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）表达

水平、Bax 蛋白水平，RT-PCR 检测肝脏中 PPAR-α、PPAR-γ基因表达。电子扫描显微镜观察大鼠腹主动脉血管壁变化。结果表明，

锦南复方组大鼠空腹血糖、餐后血糖、糖化血红蛋白、血清胰岛素、甘油三酯、总胆固醇、低密度脂蛋白、Bax 蛋白相对表达量分别

为 18.45 mmol/L、21.39 mmol/L、8.97%、26.78 mIU/L、3.35 mmol/L、2.53 mmol/L、0.46 mmol/L、0.20，均显著低于模型组（p<0.01）；

GABA、PPAR-α、PPAR-γ相对表达量为 0.36、0.79、4.42，均显著高于模型组(p<0.05)。锦南复方组大鼠血管内壁损伤程度低于模型

组。推测降糖作用机制可能与增加胰岛 GABA 表达，启动 PI3K/PKB 通路，抑制胰岛 β细胞凋亡，上调 PPAR-α、PPAR-γ基因表达，

加速肝脏脂肪酸的 β氧化，减少脂肪酸含量有关。 
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Abstract: This study explored the hypoglycemic effect of Jinnan compound on type 2 diabetes in a rat model. Ten SD rats were randomly 

selected as the normal control group, and the remaining 40 rats were fed a high-fat diet combined with a low-dose streptozotocin and established 

type 2 diabetes model rats. The type 2 diabetes model rats were randomly divided into three groups: model group, positive group (metformin, 

200 mg/kg) and Jinnan compound treatment group (Jinnan compound, 500 mg/kg). After 7 weeks of intervention, the levels of blood sugar and 

lipids, and the expression levels of γ-aminobutyric acid (GABA) and Bax protein in islet β cells were determined, while the expression of 

PPAR-α and PPAR-γ genes were detected by RT-PCR. Electron scanning microscopy was used to examine the changes in aortic walls of 

abdominal rats. The results showed that the levels of fasting blood sugar (18.45 mmol/L), postprandial glucose (21.39 mmol/L), glycosylated 

hemoglobin (8.97%), insulin (26.78 mIU/L), triglyceride (3.35 mmol/L), total cholesterol (2.53 mmol/L), low-density lipoprotein (0.46 mmol/L) 

and relative expression of Bax (0.2) in the Jinnan compound treatment group significantly decreased, whilst the relative expression levels of 

GABA (0.36), PPAR-α (0.79) and PPAR-γ (4.42) in the Jinnan compound treatment group increased markedly (p<0.05), compared with those of 

the model group (p <0.01). The extent of injury in the Jinnan compound treatment group was lower than that of the model group. It is speculated  
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that the mechanism underlying the hypoglycemic action of Jinnan compound might be related to the increase of islet GABA expression, 

activation of PI3K/PKB signal pathway, inhibition of islet β cell apoptosis, up-regulation of the expression of PPAR-α and PPAR-γ genes, 

acceleration of β-oxidation of liver fatty acids, and decrease of fatty acid content.  

Key words: type 2 diabetes mellitus; apoptosis; phosphoinositide 3 kinase/ protein kinase B; peroxisome proliferator activated receptor α 

 
糖尿病是以血糖升高为主要特征的内分泌代谢紊

乱综合征，目前糖尿病的发病率逐年升高，2 型糖尿

病已经成为威胁人类健康的主要慢性疾病。2 型糖尿

病发病和发展的重要因素是肥胖、胰岛功能进行性衰

退、胰岛素抵抗等。其中包括胰岛 β细胞功能损伤以

及 α细胞胰升糖素分泌过多造成胰岛素与胰升糖素比

例失调。当前治疗糖尿病的首选药物包括磺脲类药物、

双胍类药物、噻唑烷二酮类药物、磺酰脲类药物等。

糖尿病患者除终身服药外，现有的降糖药均存在一定

的副作用以及药物耐受的问题，给患者造成一定的心

理和生理负担。寻找有效、副作用低的天然降糖成分

是当前主流的研究方向。 
锦南复方是苏州太仓地区的民间验方，主要将南

瓜花、枸杞、苦瓜、金银花提取物制备成复方。南瓜

花、枸杞、苦瓜、金银花是卫生部批准的药食两用植

物，研究表明南瓜子提取物[1]、枸杞多糖[2]、苦瓜皂苷
[3]、金银花[4]对 2 型糖尿病动物模型有降糖作用。先期

研究发现锦南复方对预防、治疗糖尿病具有较显著的

作用，推测与降低血清 FFA，上调肝脏中 GLUT-4、
IRS-1 蛋白水平密切相关[5]。本研究通过高脂饮食联合

小剂量链脲佐菌素建立 2 型糖尿病大鼠模型，给予一

定剂量的锦南复方干预 4 周，观察糖尿病模型大鼠血

糖及相关代谢指标的变化。通过测定大鼠肝脏

PPAR-α、PPAR-γ mRNA 水平以及 β细胞 GABA、Bax
蛋白，电子扫描显微镜观察大鼠血管内壁损伤程度探

讨锦南复方对糖尿病大鼠血糖的影响，并对其作用机

制提出假设，为植物提取物复方降糖功能性食品开发

提供理论依据。 

1  材料与方法 

1.1  动物 

雄性 SD 大鼠，体重（180±10）g，清洁级，购自

江苏大学实验动物中心提供，动物许可证号：SCXK
（苏）2013-0011。 

1.2  材料与试剂  

1.2.1  材料  
锦南复方：金银花 30 g、南瓜花 15 g、黄芪 30 g、

枸杞 15 g、苦瓜 20 g，加入 8 倍凉蒸馏水浸泡 12 h 后，

NaHCO3沸水提取 1.5 h，不停搅拌，纱布过滤，得提

取液。用脱脂棉过滤，减压浓缩至 600 mL，使药液质

量分数达到 80%，静置 24 h，使用旋转蒸发器蒸发并

回收上清液中水分，用无菌蒸馏水配制成每 mL 提取

液相当于 5 g 生药量。 
1.2.2  实验仪器 

Synergy2 酶联免疫检测仪、ELX-800VV 酶标仪

购自美国 Bio-Tek 公司；TDL-3 低速离心机购自美国

Eppendorf 公司；微量加样器，HH-420s 数显恒温水箱，

安稳血糖仪，ECLIPSE 80i 正置荧光显微镜。 
1.2.3  试剂 

盐酸二甲双胍，购自深圳市中联制药有限公司；

STZ 购自美国 Sigma 公司，批号 S0130；胰岛素注射

液，购自于江苏万邦生化医药股份有限公司，批号

21508212；糖化血红蛋白测定试剂盒、胰岛素检测测

定试剂盒、葡萄糖测定试剂盒，购自南京建成生物工

程研究所，批号分别是 20180402147、20180308135、
20180120224；GABA、Bax 免疫组化染色试剂盒购自

江苏凯基生物技术股份有限公司，批号 BA0601、
BA0315；PPAR-α、PPAR-γ 引物合成购自上海生工工

程有限公司；SYBR qPCR 试剂盒、逆转录试剂盒购

自南京诺唯赞生物科技有限公司，批号 Q331-02、
R223-01。 

1.3  方法 

1.3.1  动物模型复制 

取 SD 大鼠 50 只，随机分为正常对照组（n=10）
及造模组（n=40），正常组给予基础饲料，造模组给

予高脂饲料（74.5%基础饲料，10%猪油，5%蛋黄粉，

10%蔗糖，0.5%胆酸盐），喂养 4 周，造模组大鼠禁食

12 h，按 45 mg/kg 体重腹腔注射 STZ，临用前以 0.1 
mol/L、pH=4.5 的枸橼酸-枸橼酸钠缓冲液配制成 1%
的 STZ 溶液（注意避光保存、现配现用)。注射 STZ
的第 3 天检测大鼠空腹血糖值，选择空腹血糖值>11.1 
mmol/L 的为 2 型糖尿病模型大鼠[6]。 
1.3.2  分组及给药方法 

将成模大鼠随机分为 3 组（n=8），分别为模型组、

阳性对照组、锦南复方组。锦南复方组给予锦南复方

500 mg/kg 灌胃，1 次/d，阳性对照组给予二甲双胍 200 
mg/kg 灌胃，1 次/d。模型组及正常对照组分别给予同
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等容积的生理盐水灌胃，1 次/d[5]。干预 7 周，每周 1
次称量体重。第 4 周末次给药后禁食 12 h，眼内眦取

血，分离血清。取部分血浆，测定糖尿病大鼠糖化血

红蛋白。7 周后，大鼠空腹 8 h，处死后分离肝、胰腺

组织，固定于 4%甲醛中，用于免疫组化检测。 
1.3.3  口服葡萄糖耐量试验（OGTT） 

大鼠禁食 12 h（不禁水），尾尖采血检测禁食大鼠

血糖（零时）。给药干预，1 h 后按 2 g/kg 剂量灌胃 50%
葡萄糖溶液，准确记录时间、快速测定给予葡萄糖后

30、60、90、120 min 血液葡萄糖浓度。 
1.3.4  指标检测  

表1 引物序列 

Table 1 Primer sequence 

基因 引物序列 

GAPDH 
上游：GACATGCCGCCTGGAGAA AC

下游：AGCCCAGGATGCCCTTTAGT 

PPAR-α 
上游：CGGTGTGTATGAAGCCATCT 

下游：TCTTTAGGAACTCTCGGGTGA

PPAR-γ 
上游：TCAGGTTTGGGCGAATG 

下游：TTTGGTCAGCGGGAAGG 

氧化酶法测定血清 FBG、PBG；免疫比浊法测定

大鼠血清 HbA1c；放免法测定血清胰岛素（FINS）水

平；免疫组化法检测 GABA、Bax 蛋白表达水平，使

用 Image Pro Plus 图像处理软件进行半定量分析，用

平均光密度值（Average Optical Density，AOD）表示。

RT-PCR 法检测肝脏组织 PPAR-α、PPAR-γ mRNA 表

达：肝脏中总 RNA 提取，采用 Trizol 法。逆转录合

成 cDNA。以逆转录的 cDNA 为模板，用 PPAR-α、
PPAR-γ 引物进行荧光定量 PCR 分析（使用 GAPDH
为内参），反应过程为预变性 95 ℃ 30 s；95 ℃ 10 s，
60 ℃ 30 s，40 个循环；95 ℃ 15 s，60℃ 60 s，95 ℃ 15 
s。总数据采用仪器自带软件分析：qbase plus。 

1.4  统计学处理 

采用 SPSS 20 统计软件，组间比较分析采用单因

素方差分析，两组间样本均数比较采用 t 检验，以

p<0.05 为差异具有统计学意义。 

2  结果与讨论 

2.1  锦南复方对 2型糖尿病大鼠血糖、血清胰

岛素的影响 

糖化血红蛋白是人体内血糖与血红蛋白结合产

物，是糖尿病合并冠心病风险的重要指标[7]。通过检

测血清糖化血红蛋白可以反映机体长期血糖水平[8]。

结果如表 2 所示，锦南复方干预 7 周后，与模型组比

较，锦南复方组大鼠 FBG、PBG、HbA1c 水平分别降

低 16.67%、24.81%、20.26%，差异具有统计学意义

（p<0.01）。 
结果表明锦南复方可有效降低糖尿病大鼠血糖。

糖尿病患者一般伴随胰岛素抵抗的发生，由于机体对

胰岛素敏感性降低，机体分泌过多胰岛素维持血糖水

平，从而导致高胰岛素血症发生[9]。与模型组比较，

锦南复方组大鼠血清胰岛素水平降低 35.72%，差异具

有统计学意义（p<0.05）。 

2.2  锦南复方对 2型糖尿病大鼠血脂水平的影响 

2 型糖尿病的发生，常伴随脂质代谢紊乱的发生
[10]。本实验中模型组大鼠血清 TC、TG、LDL-C 异常

升高，表明大鼠血脂代谢紊乱的发生。如表 3 所示，

给予 4 周高脂饮食喂养后，与正常对照组比较，模型

组大鼠血清 TC、TG、LDL-C 显著升高（p<0.01），
HDL-C 水平降低。与模型组比较，锦南复方组 TC、
TG、LDL-C 分别降低 48.63%、31.12%、74.44%，干

预 7 周后，锦南复方组 TC、TG、LDL-C 水平显著低

于模型组（p<0.01），但作用低于阳性对照组。而与模

型组比较，锦南复方组大鼠血清 HDL-C 水平无显著

影响。结果表明，锦南复方能有效改善糖尿病大鼠血

脂代谢紊乱，加速 TC、TG 在机体内的分解代谢，发

挥调脂降糖的作用。 
 

表2 锦南复方对2型糖尿病大鼠血糖、血清胰岛素的影响 
Table 2 Effect of Jinnan Compound on blood glucose level and serum insulin in type 2 diabetic rats（⎯x±s, n=8） 

组别 FBG/(mmol/L) PBG/(mmol/L) HbA1c/% FINS/(mIU/L) 
正常对照组 6.42±0.58 13.79±1.45 4.68±0.34 15.35±4.68 

模型组 22.14±2.34** 28.45±2.32** 11.25±2.25** 33.45±5.67** 

阳性对照组 17.36±3.14## 19.42±2.08## 8.05±1.16## 21.50±5.60## 

锦南复方组 18.45±5.68## 21.39±3.45## 8.97±2.51# 26.78±1.83# 

注：与正常对照组比较，**p<0.01；与模型组比较，#p<0.05，##p<0.01。 
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表3 锦南复方对2型糖尿病大鼠血脂水平的影响 

Table 3 Effect of Jinnan Compound on serum lipid level in type 2 diabetic rats 

组别 TC/(mmol/L) TG/(mmol/L) HDL-C/(mmol/L) LDL-C/(mmol/L) 

正常对照组 1.95±0.26 1.23±0.34 1.55±0.04 0.27±0.12 

模型组 4.93±2.07* 4.86±1.42** 1.65±0.08 1.80±1.06** 

阳性对照组 2.96±0.98## 3.29±1.72## 1.69±0.05* 0.62±0.76## 

锦南复方组 2.53±0.57## 3.35±1.78## 1.66±0.08 0.46±0.25## 

注：与正常对照组比较，**p<0.01；与模型组比较，#p<0.05，##p<0.01。 

2.3  口服葡萄糖耐量测定 

 
图1 口服糖耐量试验结果 
Fig.1 The results of OGTT 

如图 1 所示，正常对照组、模型组大鼠空腹血糖

值分别为 5.20 mmol/L、23.30 mmol/L，阳性对照组、

锦南复方组空腹血糖值分别为 18.45 mmol/L、20.85 
mmol/L ，空腹血糖值均显著高于正常对照组

（p<0.05）。经口给予葡萄糖溶液后，各组大鼠血糖值

在 30 min 达到峰值，其中阳性对照组、锦南复方组空

腹血糖值分别为 27.61 mmol/L、30.88 mmol/L，显著

低于模型组大鼠血糖值 39.11 mmol/L。锦南复方组大

鼠血糖值在 30~90 min 血糖值下降趋势不显著，与模

型组大鼠血糖值比较，在 90 min 血糖值无显著性差

异。口服糖耐量试验表明，糖尿病大鼠空腹糖耐量受

损，给予锦南复方干预 7 周后，糖耐量水平达到显著

改善。 

2.4  锦南复方对 2 型糖尿病大鼠 GABA、Bax

蛋白表达的影响 

    

    

图2 大鼠胰岛β细胞GABA、Bax免疫组化结果（400×） 

Fig.2 Immunohistochemical staining analysis of GABA and Bax in rat islet β cells（400×） 

注：A：正常对照组；B：模型组；C：阳性对照组；D：锦南复方组。 

GABA是中枢神经系统中一种主要的抑制性神经

递质，能显著降低炎症因子水平，对抑制胰岛 β细胞

凋亡发挥着重要作用[11]。Bax 蛋白作为促凋亡因子，

通过释放细胞色素 C 自线粒体释放入胞质，激活

Caspase 家族的凋亡活化因子[12]。有研究表明，通过

抑制促凋亡基因 Bax mRNA 的表达，促进抗凋亡基因

Bcl-2 mRNA 的表达，能抑制胰岛 β细胞凋亡，从而

发挥延缓糖尿病进程的作用[13]。而 GABA 能与胰岛 β
细胞表面 GABA 受体相结合，激活 PI3K/PKB 信号通

路，抑制 β细胞凋亡，发挥降糖作用[14]。Tian Jide 等
发现在不同的动物模型中，GABA 能抑制胰岛 β细胞

凋亡，促进细胞增殖，对糖尿病的发展具有较好的抑

制作用[15]。研究表明，DPP-4 抑制剂通过上调 Bcl-2
基因表达水平，抑制 Bax 基因表达，从而抑制细胞凋
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亡，降低糖尿病患者的血糖水平[16]。如图 2 所示，正

常对照组大鼠胰岛 β细胞胞浆中有大量棕黄色阳性染

色物质，为高表达。锦南复方组（d 组）与模型组（b
组）比较，大鼠胰岛 β细胞 GABA 表达升高 50%，差

异具有显著性（p<0.05），作用优于阳性对照组。与模

型组（b 组）比较，锦南复方组大鼠胰岛 β 细胞 Bax
蛋白表达降低 31.12%，显著抑制了 Bax 蛋白表达

（p<0.05），作用优于阳性对照组。结果提示，锦南复

方通过增加 GABA 表达，抑制 Bax 蛋白表达，从而抑

制 β细胞凋亡，保护胰岛 β细胞。 
表4 大鼠胰岛β细胞中GABA、Bax平均光密度值 

Table 4 Average optical densities of GABA and Bax in 

Pancreatic β Cell of Rats（⎯x±s, n=8） 

组别 GABA Bax 

正常对照组 0.46±0.02 0.22±0.01 

模型组 0.24±0.02** 0.29±0.01** 

阳性对照组 0.30±0.04# 0.24±0.01# 

锦南复方组 0.36±0.05# 0.20±0.02# 

注：与正常对照组比较，**p<0.01；与模型组比较，#p<0.05。 

2.5  锦南复方对2型糖尿病大鼠肝脏PPAR-α、

PPAR-γ mRNA表达的影响 

 

 

图 3 各组大鼠PPAR-α、PPAR-γ mRNA表达 

Fig.3 PPAR-α and PPAR-γ mRNA expression in rats of each 

group 

注：与正常对照组比较，**p<0.01；与模型组比较，#p<0.05。 

PPAR-α作为一类由配体激活的核转录因子，能抑

制促炎症因子表达，调节脂肪生成途径中关键酶的转

录[17]。有研究表明，上调 PPAR-α 基因及下游脂肪酸

准运蛋白表达，能有效改善糖尿病患者的糖脂代谢紊

乱[18]。PPAR-γ是胰岛素细胞间信号传导的调节器，是

糖代谢的重要靶点，在葡萄糖代谢及能量代谢中发挥

重要作用[19]。PPAR-γ主要调节与脂肪酸代谢有关基因

的表达，促进脂肪生成[20]。PPAR-γ的激活可促进前脂

肪细胞分化，可激活与糖、脂肪代谢有关的多个基因

的转录，调节体内糖、脂肪代谢[21]。PPAR-γ可通过增

加 GLUT-4 蛋白表达，提高葡萄糖进入肌肉组织，改

善胰岛素抵抗，降低血糖[22]。如图 3 所示，与正常对

照组比较，模型组大鼠 PPAR-α mRNA 表达降低

47.04%，差异具有统计学意义（p<0.01），但 PPAR-γ 
mRNA 表达无显著性差异。与模型组比较，锦南复方

组大鼠 PPAR-α、PPAR-γ mRNA 表达水平分别上调

33.01%、58.92%，差异具有统计学意义（p<0.05）。推

测锦南复方中有效成分具有上调 PPAR-α、PPAR-γ 的
作用，从而增加 GLUT-4 蛋白表达，抑制脂肪细胞分

化，减少脂肪酸的形成，发挥调脂降糖的作用。 

2.6  锦南复方对2型糖尿病大鼠腹主动脉血管

的影响 

高脂血症可使血管内皮细胞受损，血小板聚集，

导致心血管疾病的发生。持续的高血糖状态会引起蛋

白质非酶糖基化反应并形成 AGEs，加速动脉粥样硬

化的形成[23]。研究发现，具有 PPAR-γ 激动作用的吡

格列酮能影响动脉粥样硬化的发展，降低动脉粥样硬

化斑块面积[24]。 

   

  

图 4 各组大鼠腹主动脉血管电子显微镜扫描（5000×） 

Fig.4 Electron microscope scanning of abdominal aorta vessels 

in each group (5000×) 
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如图 4 所示，正常对照组（a）大鼠动脉血管壁光

滑，无明显损伤，纵行皱襞明显。与正常对照组比较，

发现模型组（b）及给药组（c、d）大鼠动脉血管壁均

出现了不同程度的损伤、脱落现象，血管内壁附着纤

维状物质，内膜层破损。与模型组比较，阳性对照组

（c）、锦南复方组（d）大鼠动脉血管内壁损伤区域小

于模型组，程度较轻。通过电子扫描显微镜观察锦南

复方对糖尿病大鼠腹主动脉血管内壁损伤的保护作

用，发现锦南复方组大鼠血管内壁出现少量纤维状物

质，斑块面积减少。推测锦南复方能激活 PPAR-γ 从

而抑制糖尿病大鼠动脉粥样硬化的发展，发挥降糖调

脂的作用。 

3  结论 

2 型糖尿病是由多病因引发的以慢性高血糖为特

征的终身性代谢性疾病，胰岛素抵抗及胰岛 β细胞功

能减退是导致血糖长期增高的主要原因。2 型糖尿病

患者通过口服降糖药能取得较好的降糖效果，但化学

类药物在降糖的同时有较多的副作用，包括低血糖、

胃肠道不良反应、溶血性贫血、白细胞减少等。中药

降糖药物特别是复方制剂，具有多成分作用、副作用

轻微的优势，重视患者的个体差异性及复方的使用有

利于糖尿病的治疗。本研究通过测定糖尿病大鼠血糖、

血脂等相关指标，表明锦南复方对 2 型糖尿病大鼠糖

脂 代 谢 具 有 改 善 作 用 。 PPAR （ peromxisome 
proliferator-activated receptor，PPAR）是核受体超家族

成员，包括 PPAR-α、PPAR-γ、PPAR-β/δ。PPAR-α 主

要通过激活线粒体和过氧化物酶体中脂肪酸 β氧化调

节脂质转运和代谢过程。在锦南复方干预下，能增加

糖尿病大鼠胰岛 GABA 表达，促进胰岛素分泌。Bax
蛋白水平、PPAR-α、PPAR-γ mRNA 表达受到明显调

控。通过电子扫描显微镜观察锦南复方对糖尿病大鼠

腹主动脉血管内壁损伤的保护作用，发现锦南复方组

大鼠血管内壁出现少量纤维状物质，斑块面积减少。

综上推测锦南复方降糖作用途径：1、锦南复方能有效

上调胰岛β细胞GABA蛋白表达，抑制Bax蛋白表达，

从而发挥抗凋亡作用，保护胰岛 β细胞。GABA 对胰

岛 β 细胞的作用是去极化，启动 PI3k/PKB 通路来增

加胰岛素的分泌。2、锦南复方通过上调 PPAR-α、
PPAR-γ mRNA 表达，调解糖、脂肪代谢，加速肝脏脂

肪酸的 β氧化，减少脂肪酸含量，从而发挥降糖作用。

锦南复方发挥降糖作用的其他途径有待进一步研究。 
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