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辣木叶多糖对 STZ诱导糖尿病小鼠的
降糖效果及其机制

张世奇1，王　睿2,3，李成良3，李佳倩3，陶虹利3，邓雨洁3，张卫国1, *

（1.岭南师范学院食品科学与工程学院，广东湛江 524048；
2.重庆第二师范学院儿童营养与健康发展协同创新中心，重庆 400067；
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摘　要：为探讨辣木叶多糖（Moringa oleifera leaf polysaccharide，MOLP）对糖尿病小鼠的降糖效果及其机制，通

过建立链脲佐菌素（Streptozotocin，STZ）诱导糖尿病小鼠模型，将实验小鼠设为正常空白组、模型组、MOLP低

剂量组（100 mg/kg·bw）、中剂量组（200 mg/kg·bw）、高剂量组（400 mg/kg·bw）和阳性药物组（盐酸二甲双

胍 200 mg/kg·bw），每组 8只，灌胃 28 d，测定空腹血糖、血清糖化蛋白、血清胰岛素、肝/肌糖原等生化指标，

对肝脏和胰腺中糖代谢关键基因（肝 X受体（Liver X Receptor，LXR）、胰腺十二指肠同源异形盒 1（Pancreatic
duodenal  homeobox-1，PDX-1）、葡萄糖激酶（Glucoskinase，GK）、磷酸烯醇丙酮酸羧激酶（Phosphoenol-
pyruvate  carboxykinase，PEPCK）、葡萄糖 6磷酸酶（Glucose-6-phosphatase，G6Pase）、葡萄糖转运载体

2（Glucose transporter type 2，GLUT2）、胰岛素受体底物 1/2（Insulin receptor 1/2，IRS1/2））进行测定，并对各

组小鼠肝脏和胰腺组织进行 HE染色，观察其组织形态。结果表明：MOLP降糖效果显著，且呈现一定的量效反

应关系，MOLP高剂量组（400 mg/kg·bw）的血糖降低水平最为接近阳性药物组，其相关机制为表达显著上调的

LXR 和 PDX-1 通过调控其下游基因 PEPCK、G6Pase、GK、GLUT2 和 IRS1/2 mRNA表达，从而改善糖尿病小鼠

的糖代谢紊乱，使其损伤的肝脏组织和胰腺组织得到有效改善，血清胰岛素和肝糖原含量增加，最终达到降血糖

作用。
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Abstract：To explore  the  hypoglycemic  effect  of Moringa oleifera  leaf  polysaccharide  (MOLP) on diabetic  mice  and its
corresponding mechanism, a streptozotocin (STZ)-induced diabetic mouse was modeled. The mice were then divided into  
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groups  exposed  to  low  (100  mg/kg·bw),  medium  (200  mg/kg·bw),  and  high  dosage  (400  mg/kg·bw)  of  MOLP,  with  a
normal blank group, model group and a positive drug group (hydrochloric acid dimethylbiguanide, 200 mg/kg·bw). Eight
mice  in  each  group  were  gavaged  for  28  d.  Fasting  blood  glucose,  serum  glycated  protein,  serum  insulin,  hepatic/
myocardial glycogen and other biochemical indexes were determined. Additionally, the key genes of glucose metabolism,
including  liver  X  receptor  (LXR),  pancreatic-duodenal  homeobox-1  (PDX-1),  glucokinase  (GK),  phosphoenolpyruvate
carboxykinase  (PEPCK),  glucose  6-phosphatase  (G6Pase),  glucose  transporter  type  2  (GLUT2)  and  insulin  receptor
substrate  1/2  (IRS1/2)  were  measured in  the  liver  and the  pancreas.  Furthermore,  the  mice's  liver  and pancreas  tissues  in
each group were stained with HE to observe their histomorphology. The results showed that MOLP exhibited a significant
hypoglycemic effect and a dose-response relationship. The level of blood glucose reduction in the MOLP high-dose group
(400  mg/kg·bw)  was  closest  to  that  of  the  positive  drug  group.  The  underlying  mechanism  was  that  the  significantly
upregulated expression of LXR and PDX-1 ameliorated the glucose metabolism disorders in diabetic mice by regulating the
expression  of  their  downstream  genes  including  PEPCK,  G6Pase,  GK,  GLUT2  and  IRS1/2  mRNA.  This  regulation
facilitated  the  improvement  of  the  damaged  liver  and  pancreatic  tissues,  increased  serum  insulin  and  hepatic  glycogen
content and ultimately resulted in a hypoglycemic effect.

Key words：Moringa oleifera leaf polysaccharide；STZ induced mice；lowering blood sugar；glucose metabolism；insulin

糖尿病是一种常见的慢性代谢性疾病，由胰腺

分泌功能缺陷或胰岛素作用缺陷引起的，其主要特征

是胰岛素分泌不足或细胞对胰岛素敏感性降低，导致

血糖水平失控。根据糖尿病的病因和发病机制，可分

为 1型糖尿病、2型糖尿病（Type 2 diabetics，T2DM）、

妊娠糖尿病和其他特殊类型糖尿病[1]。目前，糖尿病

的治疗主要是通过药物、饮食和体育运动等综合措

施，维持血糖在正常范围（或接近正常），从而改善血

糖水平，起到预防糖尿病并发症的发生和发展的作

用[2]。近年来，糖尿病患病率持续上升，给患者和社

会带来了沉重的负担，糖尿病的防治形势发生了很大

变化。为了适应这一新的形势，优化糖尿病的治疗策

略显得尤为重要，而在众多的糖尿病治疗策略中，如

何开发降糖效果显著且副作用低的新型降糖药物成

为一个热门话题。基于上述要求，具有显著降糖活

性且易于被糖尿病患者接受的天然产物活性成

分——辣木叶多糖（Moringa oleifera  leaf  polysac-
charide，MOLP）逐渐走进大众的视线，成为众多医学

研究者所关注的对象[3]。

辣木（Moringa oleifera）为辣木科辣木属多年生

植物，其根、茎、叶、种子等既可食用又极具药用价

值。相关研究表明 ，辣木叶水提物 （Extract  of
Moringa oleifera leaves，EMO）能够显著降低糖尿病

大鼠血糖水平、修复损伤的肝脏和胰岛，在降糖方

面具有显著活性 [4−8]。如 Carrie等 [9] 和 Toma等 [10]

通过动物实验发现，EMO能够显著提高胰岛素敏

感性，改善胰岛素抵抗，具有显著降糖作用。Wolde-
kidan等[11] 和 Al-malki等[12] 研究结果也表明，口服

EMO（250 mg/kg和 500 mg/kg）28 d具有抗高血糖、

增加血液中胰岛素水平，修复损伤的胰腺 β 细胞等

作用。相关临床试验也表明 EMO能够明显降低

2型糖尿病患者的餐后血糖浓度以及糖化血红蛋白

（Glycosylated hemoglobin，HbA1c）的水平，且无任

何毒副作用[13−14]。但 EMO成分较为复杂，含有多

糖、黄酮及蛋白等物质，究竟是何种活性成分具有降

糖作用，目前尚无定论。基于前期试验结果表明，

EMO中多糖为其主要成分（35.2%），黄酮（4.3%）及

蛋白（5.1%）含量占比较少[15−17]，推测 MOLP极有可

能为 EMO中的降糖活性成分，相关研究也证明

MOLP具有较好的降糖效果，如汪芳等[18] 利用柱层

析分离技术，从 MOLP分离得到两个多糖组分

MOs-2-a、MOs-2-b，其结果表明 MOs-2-a、MOs-2-
b均能显著增加胰岛素抵抗，具有良好的降糖效果；

李巧琳[19] 通过动物实验证明 MOLP具有改善糖尿

病大鼠葡萄糖耐受量、高胰岛素血症、保护并修复胰

岛组织等作用。上述研究证实了 MOLP显著的降糖

活性，但其在胰腺以及肝脏的潜在降糖机制尚未涉

及，仍需要进一步的深入研究。

综上，相关研究表明 MOLP降糖效果显著，可通

过多种途径改善糖尿病及其并发症，但其潜在降糖机

制较少有研究涉及，在肝脏（胰岛素的主要靶器官之

一）或胰腺（调控胰岛素分泌）内是否存在降糖信号通

路，仍有待进一步的研究。基于此，本研究以 STZ诱

导糖尿病小鼠为模型，从糖代谢调控的角度入手（糖

尿病是以糖代谢紊乱为主要特征的慢性代谢疾病），

综合分析与糖代谢相关的生化指标和分子生物学指

标，探讨 MOLP对 STZ诱导的糖尿病小鼠的降糖效

果及其作用机制，以期为天然降糖药物的开发和辣木

资源的高值化利用提供参考。 

1　材料与方法 

1.1　材料与仪器

SPF级昆明（KM）小鼠　雄性，4周龄，体质量

（20±2）g，购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司，

动物许可证号：SCXK（湘）2019-0004，饲养于重庆第

二师范学院动物实验中心，此研究已获得重庆第二师

范学院动物伦理委员会批准，批准号为：2023041
101B，并严格遵循国家以及国际动物实验伦理原则；

辣木叶　湛江佳池塘辣木种植基地；DEAE-52　南

京都莱生物技术有限公司；基础饲料　重庆恩彼生物

科技有限公司；柠檬酸钠缓冲液　上海阿拉丁生化科
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技股份有限公司；盐酸二甲双胍片　中美上海施贵宝

制药有限公司；STZ　美国 Sigma公司；糖化血清蛋

白（Glycosylated serum protein，GSP）试剂盒、血清胰

岛素试剂盒、肝/肌糖原试剂盒　南京建成生物科技

有限公司；cDNA逆转录试剂、qPCR预混液　翌圣

生物科技（上海）股份有限公司。

RE-2000B旋转蒸发仪　上海亚荣生化仪器厂；

BS-100A自动部分收集器　上海沪西分析仪器公

司；AUY120电子天平　日本岛津公司；AC85可见

分光光度计　上海元析仪器有限公司；DGJ-10C真

空冷冻干燥机　上海博登生物科技有限公司；血糖仪

与配套血糖试纸　美国罗氏公司；Varioskan Flash多

功能酶标仪、StepOnePlus实时荧光定量 PCR仪　

赛默飞世尔科技（苏州）有限公司；iCEN-24R台式高

速冷冻离心机、Nano-300微量分光光度计　杭州奥

盛仪器有限公司；A200梯度 PCR扩增仪　杭州朗

基科学仪器有限公司；BX43正置显微镜　日本奥林

巴斯仪器有限公司。 

1.2　实验方法 

1.2.1   EMO和MOLP的制备　 

1.2.1.1   EMO的制备　参考孙劲毅等[15−17] 前期研

究，称取 10 g辣木叶干粉，按照料液比 1:25加入去

离子水，65 ℃，采用 105 W超声提取 43 min，离心

15 min（6000 r/min）后取上清液，剩余固体残渣依照

上述方法重复提取 1次，合并上清液，将所得上清液

旋转蒸发浓缩，再经真空冷冻干燥后即得 EMO，采

用苯酚-硫酸法（参考 GB/T 15672-2009）、NaNO2-
Al（NO3）3 比色法和凯氏定氮法（GB 5009.5-2016）测
定 EMO中所含多糖、黄酮和蛋白含量，经测定

EMO中含多糖 35.2%、黄酮 4.3%和蛋白质 5.1%。 

1.2.1.2   MOLP制备　参考 Sharma等[20] 研究方法，

取适量 EMO，添加纯水溶解，采用 Sevag法除蛋白

（10次）后装入透析袋（分子截留量 3500 Da）中，于

4 ℃ 透析 24 h后旋转蒸发浓缩（70 ℃），再加入无水

乙醇将体系乙醇体积分数调至 75%，得到棕灰色絮

状沉淀，4 ℃ 冰箱静置过夜，离心 15 min（6000 r/min）
得到沉淀，再将所得多糖沉淀溶解后使用 DEAE-
52柱层析法进行纯化，将纯化后所得多糖液体集中

收集，再经旋转蒸发浓缩后真空冷冻干燥，即可得到

MOLP（经苯酚硫酸法测定多糖纯度为 75.8%，剩余

成分为叶绿素、酚类物质、水溶性蛋白及少量杂质），

自封袋密封于 4 ℃ 冰箱中保存备用。 

1.2.2   MOLP和盐酸二甲双胍灌胃溶液配制　按照

0.20 mL/10 g体质量灌胃给药，精确称取适量 MOLP
和盐酸二甲双胍溶于蒸馏水中，配制 80 mg/mL的

MOLP溶液，将其存储于 4 ℃ 冰箱待用。 

1.2.3   动物模型诱导与饲养　将 60只昆明雄性小鼠

适应性喂养 7 d，随机选取 8只为正常空白组（Nor-
mal），剩余 52只小鼠通过腹腔注射 STZ（55  mg/

kg），用浓度为 0.1 mol/L柠檬酸缓冲液（pH4.2）溶
解，每天 1次连续 5 d，进行造模，空白对照组注射等

量的柠檬酸盐缓冲液，5 d后通过尾静脉采血检测其

空腹血糖，血糖值大于 11.1 mmol/L时即视为造模成

功[21]。随机挑选 40只造模成功的糖尿病小鼠并将

其分为糖尿病模型组（Model）、盐酸二甲双胍阳性药

物对照组（Metformin，MET）、MOLP低、中、高剂量

组（MOLP-L、MOLP-M和 MOLP-H）。并于每天上

午灌胃给药，空白组（Control）与模型组用生理盐水

灌胃，参考陈瑞娇等[22] 的方法，MOLP低、中、高剂

量组灌胃剂量分别为 100、200和 400 mg/kg·bw，阳

性对照组盐酸二甲双胍灌胃剂量为 200 mg/kg·bw，

上述各组均按 0.20 mL/10 g体质量灌胃给药，每日

1次，连续 28  d。期间小鼠自由饮水和摄食，每

2 d测定其体重和采食量。 

1.2.4   样本的采集　将饲养 28 d的小鼠颈椎脱臼处

死，并通过眼球取血，将各组血液收集于含有抗凝剂

（肝钠素）的采血管中，在 1400 r/min，4 ℃ 的条件下

离心 15 min，于−80 ℃ 的条件下贮存待用。采血完

成后迅速将肝脏、胰腺和股四头肌（小鼠腿部肌肉）

适量单独剥离，于−80 ℃ 的条件下贮存，将其用于肝

/肌糖原含量测定和相关基因表达的测定。 

1.2.5   生化指标测定　 

1.2.5.1   血糖测定　0周、4周时将小鼠禁食 12 h，通
过尾部取血并使用血糖仪测定血糖。 

1.2.5.2   糖化血清蛋白测定　最后一次灌胃后，小鼠

禁食不禁水 12 h，眼球取血，离心 15 min（1400 r/min，
4 ℃）后所得血清参照试剂盒说明书方法测定糖化血

清蛋白含量。 

1.2.5.3   血清胰岛素含量测定　离心所得血清参照

试剂盒说明书测定小鼠血清胰岛素水平。采用双抗

体一步夹心法酶联免疫吸附试验（ELISA）法。样

本、标准品、辣根过氧化物酶（HRP）标记的检测抗体

依次加入预先包被胰岛素抗体的包被微孔中，经过温

育后洗涤。用底物四甲基联苯胺（TMB）显色，

TMB在 HRP的催化作用下变为蓝色，最终在酸的

作用下变为黄色，用酶标仪在 450 nm波长下测定吸

光度，计算样品浓度。 

1.2.5.4   肝/肌糖原的测定　按试剂盒说明书，精确称

取肝脏或股四头肌 100 mg，将样本与碱液按 1:3加

入试管为水解液，沸水浴 20 min，流水冷却，将肌糖

原水解液配制为 1%的检测液，同时肝糖原水解液配

制为 5%的检测液，配制空白与标准，混匀后，沸水

浴 5 min，待其冷却后，于波长 620 nm比色，计算糖

原含量。 

1.2.5.5   组织切片　取解剖后小鼠的肝脏和胰腺组

织分别用多聚甲醛溶液固定后，采用苏木精-伊红

（Hematoxylin-Eosin，HE）染色法进行制片，使用光学

显微镜观察小鼠肝脏和胰腺组织的病理学变化，详细
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步骤参照 Chamberland等[23] 的研究方法。 

1.2.5.6   RNA提取和荧光定量分析　从−80 ℃ 条件

下冻存组织样本中分别取 50 mg小鼠肝脏和胰腺组

织，用无菌生理盐水洗净后，加入 200 μL TRIzol试
剂匀浆后加入 300  μL TRIzol试剂提取组织中的

RNA，将提取到的 RNA用超微量分光光度计检测其

浓度和纯度。按照 cDNA逆转录试剂说明书，将

RNA转录成 cDNA，按 2 μL模板（cDNA）、4 μL引

物、10 μL qPCR预混液及 4 μL无菌超纯水的比例

加入八连管 ，将八连管在荧光 PCR仪器内按

20 μL反应体积进行 PCR反应。PCR扩增条件为：

95 ℃ 预变性 5  min，95 ℃ 变性 10  s，60 ℃ 退火

20 s，72 ℃ 延伸 20 s，整个过程进行 40次循环。扩

增结束后，以内参基因 Beta-actin为基准，通过公式

2−ΔΔCT 计算各目的基因 mRNA相对表达量。所测基

因分别为葡萄糖 6磷酸酶（Glucose-6-phosphatase，
G6pase）、磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶（Phosphoenol-
pyruvate  carboxykinase，   PEPCK） 、肝脏 X受体

（Liver X receptor， LXR）、葡萄糖激酶（Glucokinase，
GK）、胰腺十二指肠同源框 1（Pancreatic  duodenal
homeobox-1，PDX-1）、葡萄糖转运载体 2（Glucose
transporter  type  2， GLUT2）、胰岛素受体底物 1
（Insulin receptor substrates 1，IRS1）和胰岛素受体底

物 2（Insulin receptor substrates 2，IRS2）。上述基因

引物由 Invitrogen公司设计并合成，引物序列见表 1。 

1.3　数据处理

实验数据经 Excel初步统计后用 SPSS 26.0统

计学分析，实验数据以均数±标准差表示（n=8）。多

组间采用 One way ANOVA进行 Duncan氏法比较，

两两比较采用 LSD检验， P<0.05表示存在显著性

差异。 

2　结果与分析 

2.1　MOLP对 STZ诱导糖尿病小鼠 FBG的影响

由表 2所示，0周时，与 Control组相比，Model、
MET、MOLP-L、MOLP-M和 MOLP-H各组血糖值

显著增大（P<0.05），均大于 11.1 mmol/L，表明建模

成功；4周后，与 Control相比，Model组血糖值显著

升高（P<0.05），表明小鼠糖尿病病情恶化，血糖未被

有效控制而显著升高；与 Model组相比，MET、
MOLP-L、MOLP-M和 MOLP-H组 FBG水平分别

显著下降 39.8%、23.3%、 26.9%、32.4%（P<0.05）。
由表 2数据分析可知，MOLP对糖尿病小鼠的空腹

血糖调控显著，且呈一定的量效关系，MOLP-H组的

改善效果仅次于MET组。 

2.2　MOLP对 STZ诱导糖尿病小鼠糖化血清蛋白的

影响

糖化血清蛋白指血清蛋白与葡萄糖发生非酶化

糖基化反应的产物，糖化血清蛋白水平升高反映近期

血糖控制不佳，可作为评估糖尿病患者血糖控制情况

的指标，有助于调整治疗方案[24]。由图 1所示，与

Control组相比，Model组小鼠的糖化血清蛋白含量

显著上升 31.9%（P<0.05）。与 Model组相比，MET、
MOLP-L、MOLP-M和MOLP-H组糖化血清蛋白含量

分别显著下降 17.3%、2.6%、8.1%、11.8%（P<0.05）。
由图 1分析可知，MOLP-H能够有效降低糖尿病小

鼠的糖化血清蛋白水平，从而控制小鼠糖尿病的发

展，其作用效果仅次于药物盐酸二甲双胍，此结果与

表 2结果互为佐证，验证了实验数据的可靠性。 

2.3　MOLP对 STZ诱导糖尿病小鼠血清胰岛素的

影响

胰岛素是由胰岛 β 细胞分泌的一种蛋白质激
 

表 1    引物序列

Table 1    Primers sequence

基因
引物序列

引物长度（bp）
上游引物（5′-3′） 下游引物（5′-3′）

Beta-actin GGCTGTATTCCCCTCCATCG CCAGTTGGTAACAATGCCATGT 154
G6Pase CTCTGGGTGGCAGTGGTCG GCACGGAGCTGTTGCTGTAGTA 115
PEPCK TGACAGACTCGCCCTATGTG CCCAGTTGTTGACCAAAGGC 153

LXR ACAGAGCTTCGTCCACAAAAG GCGTGCTCCCTTGATGACA 165
GK AAACACGTATGGAACAGGGTGC CTTAGCCAGCGGATTACAGCA 171

PDX-1 CCCCAGTTTACAAGCTCGCT CTCGGTTCCATTCGGGAAAGG 177
GLUT2 TTCCAGTTCGGCTATGACATCG CTGGTGTGACTGTAAGTGGGG 154

IRS1 TCTACACCCGAGACGAACACT TGGGCCTTTGCCCGATTATG 103
IRS2 AACCTGAAACCTAAGGGACTGG CGGCGAATGTTCATAAGCTGC 140

 

表 2    MOLP对 STZ诱导糖尿病小鼠 FBG的影响（mmol/L）
Table 2    Effect of MOLP on FBG in STZ-induced diabetic mice (mmol/L)

周数 Control Model MET MOLP-L MOLP-M MOLP-H

0周 5.46±0.30b 17.04±1.84a 16.58±0.94a 16.88±1.03a 17.21±1.96a 17.58±1.50a

4 周 6.35±0.73e 20.26±2.30a 12.20±1.52d 15.54±1.62b 14.80±1.09bc 13.70±0.48c

注：Control组为空白对照组，Model组为糖尿病模型组，MET为盐酸二甲双胍阳性药物对照组，MOLP-L、MOLP-M、MOLP-H为辣木叶多糖低、中、高三
个剂量组；试验数据以平均值±标准差表示（n=8）；不同字母表示组间存在显著性差异（P<0.05），图1~图3，图6~图7同。
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素，参与调节糖代谢，控制血糖平衡，主要用于治疗

STZ诱导糖尿病[25]。由图 2所示，与 Control组相

比，Model组血清胰岛素的含量显著降低（P<0.05），
表明糖尿病小鼠体内胰岛素分泌受到抑制，糖代谢紊

乱，已无法调控体内血糖平衡；与 Model组相比，

MET、MOLP-M和 MOLP-H组糖尿病小鼠血清胰

岛素含量分别显著上升了 52.8%、41.4%、49.0%（P<
0.05），MOLP-L组仅上升了 8.5%且无显著差异性（P>
0.05）。由图 2数据分析可知，当 MOLP的干预剂量

达到 200 mg/kg·bw时，便可显著上调糖尿病小鼠的

血清胰岛素含量，当剂量为 400 mg/kg·bw时，其效

果与MET组更接近。
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图 2    MOLP对 STZ诱导糖尿病小鼠血清胰岛素含量的影响
Fig.2    Effect of MOLP on serum insulin content in STZ-

induced diabetic mice 

2.4　MOLP对 STZ诱导糖尿病小鼠肝/肌糖原的影响

糖原是动物体内葡萄糖的重要储存形式，糖原

合成减少或者分解增加均能引起血糖水平的升高，其

含量多少与糖尿病的发展密切相关[26]。由图 3所

示，与 Control组对比，Model组肝糖原含量显著下

降 27.4%（P<0.05）。与 Model组相比，MOLP-M、

MOLP-H和 MET组均显著升高（P<0.05），MOLP-
L无显著差异性（P>0.05）。在肌糖原方面，与正常空

白组对比，模型组显著下降 34.2%（P<0.05）。与

Model组相比，MET、MOLP-L、MOLP-M和MOLP-
H组肌糖原含量均有不同程度的显著升高（P<0.05）。
分析图 3数据可知，MOLP在中、高剂量时，能够显

著提升糖尿病小鼠肝糖原含量，MOLP-H组对肝糖

原的改善效果最接近 MET组；在肌糖原方面，

MOLP低、中、高剂量组均能显著提升糖尿病小鼠肌

糖原含量，且在低剂量时（100 mg/kg·bw），其效果便

优于MET组。
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图 3    MOLP对 STZ诱导糖尿病小鼠肝/肌糖原的影响
Fig.3    Effect of MOLP on liver/muscle glycogen in STZ-

induced diabetic mice
  

2.5　MOLP对 STZ诱导糖尿病小鼠肝脏组织形态的

影响

由图 4所示，Control组小鼠肝脏细胞形态正常，

核圆居中，或有双核，肝细胞排列紧密有序，无空泡现

象，细胞间质清晰；Model 组可明显观察到小鼠肝细

胞排列不规则，部分肝细胞形态异常，存在肝细胞肿

胀、脂肪变性、细胞浆透明度增加和细胞间质增厚等
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图 1    MOLP对 STZ诱导糖尿病小鼠糖化血清蛋白的影响

Fig.1    Effect of MOLP on glycosylated serum protein in STZ-
induced diabetic mice
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现象，部分肝细胞出现炎症细胞浸润或纤维化改变问

题；通过灌胃小鼠盐酸二甲双胍以及低、中、高剂量

的 MOLP 4周后，MET组和 MOLP-H组的肝组织

形态得到较好的恢复，肝细胞肿胀、细胞浆透明度增

加和细胞间质增厚等现象较少出现，细胞形态正常，

上述三组肝组织情况相近，说明 MOLP对受损的肝

脏组织具有一定的修复作用。 

2.6　MOLP对 STZ诱导糖尿病小鼠胰腺组织形态的

影响

由图 5所示，Control组小鼠胰腺组织结构排布

规律，大量形态正常的胰岛 β 细胞聚集在一起，呈椭

圆状分布在胰腺组织内部，其细胞核分布均匀，细胞

界限清晰；与 Control组相比，由于 STZ的作用，

Model组胰腺组织排布较为混乱，大量的胰岛 β 细

胞完整性被破坏，数量减少，所聚集的体积团也逐

渐缩小，细胞核仅有少许可见，且分布混乱；与

Model组 相 比 ， MET组 、 MOLP-L、 MOLP-M和

MOLP-H组被损伤的胰腺组织均有不同程度的改

善，其中 MOLP-H组有较为显著的改善，胰腺组织细

胞排布较为规律，在其内部存在较多边界完整的胰

岛 β 细胞，其细胞核清晰可见且数量较多，以近似椭

圆状或不规则形态聚集在一起。上述结果表明，

MOLP对病变的胰腺组织及损伤的胰岛 β 细胞具有

较好的修复作用。 
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图 4    MOLP对 STZ诱导糖尿病小鼠肝脏组织形态的影响

Fig.4    Effect of MOLP on liver morphology in STZ-induced diabetic mice
注：黑色箭头指向为肝脏细胞核（单核或双核），HE染色并拍照，比例尺为 100 μm。
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图 5    MOLP对 STZ诱导糖尿病小鼠胰腺组织形态的影响

Fig.5    Effect of MOLP on pancreatic morphology of STZ-induced diabetic mice
注：黑色箭头指向为 β 细胞，HE染色并拍照，比例尺为 100 μm。
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2.7　MOLP对 STZ诱导糖尿病小鼠肝脏糖代谢相关

基因表达的影响

如图 6所示，与 Control组相比，Model组中

G6Pase、PEPCK mRNA的相对表达量显著上调

（P<0.05），GK、LXR 和 PDX-1 mRNA的相对表达量

显著下调（P<0.05）。与 Model组对比，MET组、

MOLP-L、 MOLP-M和 MOLP-H组 的 G6Pase 和

PEPCK mRNA相对表达量显著下调（P<0.05），各组

PEPCK 和 G6Pase  mRNA的相对表达下调显著

程度依次为 MET>MOLP-H>MOLP-M>MOLP-L，
MOLP-H组对二者基因表达的调控效果最接近

MET组；与 Model组对比，MET、MOLP-L、MOLP-
M和 MOLP-H组 的 LXR、 GK 和 PDX-1  mRNA
相对表达均显著上调（P<0.05），各组 GK、LXR 和

PDX-1 mRNA的相对表达上调显著程度依次为

MET>MOLP-H>MOLP-M>MOLP-L，以MOLP-H组

上调最为显著 （ P<0.05） ，其中的 GK 和 PDX-1
mRNA相对表达上调程度与MET组最为接近。
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图 6    MOLP对 STZ诱导糖尿病小鼠肝脏糖代谢相关基因
表达的影响

Fig.6    Effect of MOLP on expression of genes related to liver
glucose metabolism in STZ-induced diabetic mice

注：G6Pase 为葡萄糖 6磷酸酶；PEPCK 为磷酸烯醇丙酮酸羧
激酶；LXR 为肝 X受体；PDX-1 为胰腺十二指肠同源异形盒
1；GK 为葡萄糖激酶。
  

2.8　MOLP对 STZ诱导糖尿病小鼠胰腺糖代谢相关

基因表达的影响

由图 7所示，与 Control组相比，Model组中

PDX-1、IRS1、IRS2 和 GLUT2 基因表达均显著下调

（P<0.05） ；与 Model组相比 ，MET组、MOLP-L、
MOLP-M和 MOLP-H组的 PDX-1、 IRS1、 IRS2 和

GLUT2 mRNA相对表达量均显著上调（P<0.05），上
调程度以 MOLP-H组和 MET组最为显著。其中，

MOLP-H组对 MOLP-H对 IRS1、PDX-1 mRNA相

对表达上调程度与 MET组相当，对 IRS2、GLUT2
mRNA相对表达上调程度优于MET组。 

3　讨论
众所周知，糖尿病是一类因胰岛素分泌不足、胰

岛素作用低下或胰岛素抵抗所引起的糖代谢紊乱的

疾病 [27]。本研究从糖代谢调控的角度入手，研究

MOLP在肝脏以及胰腺中的降糖机制，其结果表明

MOLP具有良好的抗糖尿病效果，主要体现在对

FBG、糖化血清蛋白、血清胰岛素和肝/肌糖原的调

控方面。长期空腹血糖以及糖原的储存分解异常，均

会加重胰岛素抵抗和 β 细胞功能损害[28]，一些能够

促进糖原合成的药物则能起到降糖的效果[29]。临床

研究表明，T1D和 T2D患者体内均会出现不同程度

糖原含量降低的现象[30]，相关动物实验也表明 STZ
诱导的 T1D大鼠体内糖原合成酶活性降低[31]。上述

报道均说明糖尿病的发病与糖原的代谢关系密切，提

高糖原合成及抑制糖原分解或许是防治糖尿病的重

要手段，而本实验结果表明 MOLP能够显著改善糖

尿病小鼠的空腹血糖水平，促进其体内肝糖原和肌糖

原的合成，尤其以提高肌糖原含量最为明显，低剂量

的效果便可媲美盐酸二甲双胍，进一步验证了上述推

论的可行性。此外，β 细胞受损或功能障碍均会导致

不同程度和不同类型的糖尿病，其功能受损主要是指

脂毒性和糖毒性，高浓度的游离脂肪酸（可通过神经

酰胺导致一氧化氮合酶增加）以及患病机体长期的高

血糖状态均会引发胰岛 β 细胞受损甚至凋亡的症

状 [32−33]，而在本研究当中 ，相关生化指标表明

MOLP能够显著降低糖尿病小鼠的 FBG水平，改善

其机体的高血糖状态，并且观察胰腺组织切片发现

（图 5），MOLP对病变的胰腺组织及损伤的胰岛 β 细

胞具有较好的修复作用。综合分析上述数据表明，

MOLP作用于糖尿病小鼠受损的胰腺以及肝脏组

织，使紊乱的糖代谢以及异常的胰岛素分泌逐渐趋于

正常，进而达到显著降低糖尿病小鼠空腹血糖的

效果。

糖尿病往往会导致糖异生能力的异常增强。大

量动物实验在 STZ诱导的糖尿病大鼠中发现肝脏糖

异生关键基因 G6Pase 和 PEPCK 异常上调表达[34]，

临床实验也表明糖尿病患者空腹血糖水平的升高往
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图 7    MOLP对 STZ诱导糖尿病小鼠胰腺糖代谢相关基因
表达的影响

Fig.7    Effect of MOLP on expression of pancreatic glucose
metabolism related genes in STZ-induced diabetic mice
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蛋白 2。

第  45 卷  第  19 期 张世奇 ，等： 辣木叶多糖对 STZ诱导糖尿病小鼠的降糖效果及其机制 · 363 · 



往与糖异生关键酶的异常表达相关[35]，在本研究中亦

是如此，STZ诱导的糖尿病小鼠肝脏关键基因

G6Pase 和 PEPCK mRNA表达显著上调（图 6），经过

4周 MOLP干预治疗后，G6Pase 和 PEPCK mRNA

表达显著下调，糖尿病小鼠 FBG水平也显著下降，

效果仅次于盐酸二甲双胍，这是否暗示在肝脏中存在

调控糖代谢（糖异生和糖原合成）的潜在机制。同时，

在胰腺中，相关研究表明 IRS1 和 IRS2 作为胰岛

β 细胞的关键信号蛋白，并且能够通过 PI3K 和

MAPK 信号通路进行 β 细胞发育和有丝分裂，具有

改善胰岛素分泌的功能[36]，结合本研究实验结果，可

推断 MOLP也能够作用于 IRS1 和 IRS2，使糖尿病

小鼠血清胰岛素的含量增加，从而达到降低血糖的

目的。

此外，相关研究利用辣椒素干预治疗 STZ诱导

糖尿病大鼠，其结果表明在胰腺中可能存在 TRPV1-

（PDX-1）-（IRS1/2）和 TRPV1-（PDX1）-（GLUT2/GK）

信号通路，辣椒素通过激活上述信号通路产生降糖效

果[37]，而本研究中 MOLP同样能够显著上调 PDX-1

mRNA表达，且 GK、IRS1 和 IRS2 mRNA表达显著

上调，上述现象是否暗示在 STZ诱导的糖尿病小鼠

肝脏或胰腺内 MOLP同样能够激活 （PDX-1） -

（GLUT2/GK）或（PDX-1）-（IRS1/2）相关信号通路，从

而达到降糖作用，此推测虽然与已有报道[37] 颇为相

似，但具体作用机理的明确还有待深入研究。 

4　结论
本研究结果表明了 MOLP对 SZT诱导糖尿病

小鼠具有显著的降糖作用，高剂量的 MOLP能够显

著降低糖尿病小鼠的 FBG水平、血清糖化蛋白含

量，增加血清胰岛素和肝/肌糖原含量，其降糖作用主

要通过以下两个途径实现：首先，MOLP在肝脏内显

著提高了 LXR、PDX-1 的 mRNA表达，二者对其下

游基因 GK、G6Pase 和 PEPCK 进行调控，致使糖尿

病小鼠体内紊乱的糖代谢（糖异生和糖原合成）得到

有效改善，受损的肝脏组织得到一定的修复，肝糖原

的含量增加，血糖稳态得到调控；其次，MOLP在胰

腺内显著上调 PDX-1 mRNA表达，受 PDX-1调控

的下游因子 IRS1/2 显著上调，致使糖尿病小鼠血清

胰岛素分泌量增多，受胰岛组织得到有效修复，最终

两种途径协同，达到显著降糖的作用。综合本研究结

果，MOLP降糖效果显著，可为糖尿病的治疗提供新

的天然药物资源，有望缓解糖尿病患者对传统药物的

依赖，并为进一步揭示 MOLP的降糖作用机制提供

理论基础。但 （PDX-1）-（GLUT2/GK）或（PDX-1）-

（IRS1/2）信号通路是否为 MOLP作用于 STZ诱导

糖尿病小鼠的关键降糖通路仍需深入研究，后续研究

可进一步利用蛋白免疫印记、基因沉默以及免疫荧

光染色等技术手段进行多方面验证，明确 MOLP对

糖尿病小鼠的具体降糖机制。
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