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基于 GPR43 /β-arrestin-2 / IκBα /NF-κB 通路探讨 
左归降糖通脉方对糖尿病大鼠血管内皮炎性保护的影响

彭岚玉1 李定祥2 姚敬心2 蔡昱哲1 邓奕辉2

摘要  目的 研究左归降糖通脉方对 2 型糖尿病（T2DM）大鼠血管内皮功能障碍的影响与作用机制。

方法 高脂饲料喂养联合链脲佐菌素腹腔注射的方法制备模型。将 SD 大鼠随机分为空白组、模型组、左

归降糖通脉方低剂量（12 g /kg，ZJTF-L）组、左归降糖通脉方高剂量（24 g /kg，ZJTF-H）组、二甲双

胍 + 阿托伐他汀（150 mg/kg+10 mg/kg、西药联用）组、短链脂肪酸（500 mg/kg，SCFAs）组，每组

10 只。干预结束后，采用透射电镜观察大鼠颈动脉超微结构变化；ELISA 检测血清胰岛素（FINS）、糖化

血红蛋白 （HbAlc）、细胞间黏附分子 1（ICAM-1）、血管内皮细胞黏附分子 1（VCAM-1）、内皮素 1（ET-1）、 
白细胞介素 -1 β（IL-1 β）、白细胞介素 -6（IL-6）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）的水平；生化分析法检测

血清一氧化氮（NO）的含量；分别采用 Western Blot、qPCR 检测 G 蛋白偶联受体 43（GPR43）、β-
抑制蛋白 2（β-arrestin-2）、核因子 κB 抑制因子 α（IκBα）、核因子 κB p65（NF-κBp65）的蛋白表达与

mRNA 水平。结果 与空白组比较，模型组体重下降，血糖显著升高（P<0.01）；HbA1 c、FINS、IL-1 β、

IL-6、TNF-α、ICAM-1、VCAM-1 及 ET-1 水平明显升高，NO 明显降低（P<0.01）；内皮细胞肿胀，胞

核皱缩，细胞形状不清晰；颈动脉 GPR43、IκBα 蛋白表达与 mRNA 水平显著降低（P<0.05，P<0.01），

β-arrestin-2、NF-κBp65 蛋白表达与 mRNA 水平显著升高（P<0.01）。与模型组比较，药物干预各组体重

升高、血糖下降（P<0.01）；炎症因子、血管内皮功能各项指标均有所好转（P<0.05，P<0.01）。ZJTF-H
组颈动脉部分内皮脱落，胞核形状较规则；GPR43、IκBα 蛋白表达与 mRNA 水平明显升高（P<0.05，

P<0.01）；β-arrestin-2、NF-κBp65 蛋白表达与 mRNA 水平明显下降（P<0.01）。结论 左归降糖通脉

方可改善 T2DM 大鼠血管内皮功能障碍，其机制可能与调节 GPR43 /β-arrestin-2 / IκBα /NF-κB 信号通 
路有关。
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ABSTRACT Objective To study the effect and mechanism of Zuogui Jiangtang Tongmai Formula on 
vascular endothelial dysfunction in type 2 diabetes mellitus （T2DM） rats. Methods  High fat feed combined with 
streptozotocin intraperitoneal injection was used to prepare the model. SD rats were randomly divided into blank 
group，model group，Zuogui Jiangtang Tongmai Formula low dose （12 g /kg， ZJTF-L） group，Zuogui Jiangtang 
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糖尿病（diabetes mellitus，DM）是一组由多

病因引起的以高血糖为特征的代谢性疾病 [1]。DM 微

血管及大血管并发症，如糖尿病性视网膜病变、糖尿

病肾病、糖尿病心、脑血管疾病等是患者致残、致死

的主要原因 [2]。现阶段对于 DM 的干预主要以控制血

糖为主，但由于它是一种进展性疾病，在自然病程的

发展过程中，会逐渐增加对外源性血糖控制手段的依 
赖 [3]，且良好的血糖控制并不能降低病程较长的 DM
患者血管并发症的发病率 [4]。因此，迫切需要从新的

角度来探讨 DM 及其血管并发症的干预策略。

研究表明，持续的高血糖状态会破坏机体血管

壁、肠上皮黏膜等屏障的完整性，促使血管黏附分子、

细胞趋化因子的产生增加，内皮功能紊乱，从而导致

相关炎症通路活化 [5]。DM 是一种慢性低度炎症性疾

病，内皮功能障碍也是引发 DM 血管并发症相关炎性

机制的重要诱因 [6]。肠道菌群作为人类的“第二基因

组”，其多样性与胰岛素抵抗、糖脂代谢和炎症反应

等密切关联 [7]。长期进食高糖、高脂饮食可导致宿主

体内的肠道菌群紊乱，条件致病菌增加；肠上皮黏膜

和屏障功能破坏，炎症因子和有害代谢产物入血 [8，9]。

GPR43 作为一种 G 蛋白偶联受体（G protein-coupled 

receptors，GPCRs），高表达于胰腺 β 细胞、免疫

细胞及胃肠内分泌细胞、结肠上皮细胞，可识别肠

道菌群代谢产物短链脂肪酸（short chain fatty acids，
SCFAs），与 DM 及其并发症密切相关 [10]。它的活化

能够促进脂肪分解、抑制炎症反应并增加胰岛素敏感

性。研究发现，GPR43 相关信号通路可以减少促炎介

质的生成，并影响白细胞的迁移 [11]。GPR43 可能是

肥胖、2 型 DM（type 2 DM，T2DM）、代谢综合征、

炎症性肠病等多种炎症性疾病的靶点。

课题组前期从细胞、动物及临床试验多方面

证实了，由左归丸加减化裁而来的左归降糖通脉方

（ZJTF）有减轻炎症反应，改善血管内皮损伤的作 
用 [12，13]。但此前本组方的相关研究多集中在 DM、

DM 合并脑梗死等已经不可逆转的疾病，对于 DM 血

管内皮功能障碍没有进行相关机制探讨。本研究通过

采用 T2 DM 大鼠血管内皮损伤模型，探讨 ZJTF 对

T2 DM 及其血管内皮炎性损伤的保护作用，为临床

防治 T2 DM 血管并发症提供新思路。

材料与方法

1 动物 共计 80 只 6~8 周龄的 SPF 级健康雄

Tongmai Formula high dose （24 g/kg， ZJTF-H） group，metformin + atorvastatin （150 mg/kg+10 mg/kg，Western 
medicine） group， short-chain fatty acid （500 mg/kg，SCFAs） group，10 in each group. After the intervention，the 
ultrastructural changes of carotid artery in rats were observed by transmission electron microscopy. Serum insulin 

（FINS） and glycosylated hemoglobin（HbAlc），intercellular adhesion molecule 1（ICAM-1），vascular endothelial 
cell adhesion molecule 1（VCAM-1），endothelin 1（ET-1），interleukin-1 β （IL-1 β），interleukin-6（IL-6），tumor 
necrosis factor-α （TNF-α） were detected by ELISA. The content of nitric oxide（NO） was detected by biochemical 
analysis. The protein expression and mRNA levels of G protein-coupled receptor 43（GPR43），β-suppressor protein 2 

（β-arrestin-2），nuclear factor κB suppressor α（IκBα） and nuclear factor κBp65（NF-κBp65） were detected 
by Western Blot and qPCR. Results Compared with blank group，body weight decreased and blood glucose 
increased significantly in model group （P<0.01）. The levels of HbA1c， FINS， IL-1 β， IL-6， TNF-α，ICAM-1， 
VCAM-1 and ET-1 were significantly increased，while the levels of NO were significantly decreased（P<0.01）. 
Endothelial cell swelling，nucleus shrinkage and cell shape was not clear. The protein expression and mRNA 
levels of GPR43 and IκBα in carotid artery significantly decreased（P<0.05，P<0.01），and the protein expression 
and mRNA levels of β-arrestin-2 and NF-κBp65 significantly increased （P<0.01）.Compared with model group，

body mass decreased and blood glucose increased in drug intervention groups（P<0.01）. Inflammatory factors 
and vascular endothelial function indicators were improved （P<0.05，P<0.01）. In ZJTF-H group，part of the 
carotid endothelium was exfoliated and the shape of the nucleus was more regular. The protein expression and 
mRNA levels of GPR43 and IκBα significantly increased （P<0.05，P<0.01）. The protein expression and mRNA 
levels of β-arrestin-2 and NF-κBp65 significantly decreased （P<0.01）. Conclusion Zuogui Jiangtang Tongmai 
Formula can improve vascular endothelial dysfunction in T2DM rats，and its mechanism may be related to the 
regulation of GPR43 /β-arrestin-2 / IκBα /NF-κB signaling pathway. 

KEYWORDS Zuogui Jiangtang Tongmai Formula；type 2 diabetes mellitus；G protein-coupled receptor 43；

β-inhibitory protein 2；inhibitory factor of nuclear factor κB α；nuclear factor κB；Chinese herbal compound
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性 SD 大鼠，体重（160±20）g，购于湖南斯莱克

景达实验动物有限公司，实验动物质量合格证（No. 
430727221100544521）。采用双盲法进行实验。所

有动物饲养于湖南中医药大学实验动物中心 [温度

（22±2）℃，相对湿度 50%±5%，明 / 暗周期 12 h/ 
12 h ]，自由进食饮水。本实验经湖南中医药大学实

验动物伦理委员会审批（No. LL2021122903）。
2 药物 ZJTF由熟地黄20 g 枸杞子12 g 山茱

萸 12 g 黄芪 30 g 黄连 10 g 地龙 12 g 丹参 20 g  
川芎 12 g 水蛭 8 g 石菖蒲 8 g 组成。方中所有中药

饮片均由湖南中医药大学第一附属医院提供（药物批

号分别为熟地黄 21120141 B、枸杞子 HH22011701、
山 茱 萸 SX22010601、 黄 芪 CK22031502、 黄 连

CK22022802、地龙 2112252、丹参 NG22021401、川芎 
CK22022801、水蛭 2021092302、石菖蒲 2021121901）。 
盐 酸 二 甲 双 胍 缓 释 片（ 每 片 0.5 g， 生 产 批 号

201210302，正大天晴药业集团）、阿托伐他汀钙片

（每片 20 mg，生产批号 FL3427，辉瑞制药有限公司）

均购于湖南中医药大学第一附属医院西药房。

3 主要试剂与仪器 链脲佐菌素、柠檬酸钠

缓冲液、2.5% Gluta 固定液、苏木素 - 伊红染色

液（北京索莱宝科技有限公司，批号分别为 S8050、
C1013、P1126、G1120）；乙酸钠、丙酸钠、丁酸钠 

（Sigma 公司、批号分别为 S2889、P1880、B5887）； 
胰岛素（fasting insulin，FINS）、细胞间黏附分子 1

（intercellular cell adhesion molecule-1，ICAM-1）、
血管内皮细胞黏附分子 1（vascular cell adhesion 
molecule-1，VCAM-1）、 内 皮 素 1（endothelin-1，
ET-1）、白细胞介素 -1 β（interleukin-1 β，IL-1 β）、
白细胞介素 -6（interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死因

子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）检测试剂

盒（厦门仑昌硕生物科技有限公司，批号分别为 CK-
EN30973、YD-30848、YD-30915、YD-30643、YD-
30206、ED-30219、CK-EN31063）；一氧化氮（nitric 
oxide，NO）试剂盒（南京建成生物工程研究所，批

号 A013-2-1）；GPR43、β-arrestin-2、IκBα、NF-
κBp65、β-actin 抗体（武汉 Proteintech 公司，批号

分 别 为 19952-1-AP、10171-1-AP、10268-1-AP、

80979-1-RR、66009-1-Ig），山羊抗鼠二抗、山羊抗

兔二抗（长沙艾碧维生物科技有限公司，批号分别

为 AWS0001、AWS0002）；mRNA 逆转录试剂盒、

miRNA 逆转录试剂盒（北京康为世纪生物科技有限

公司，批号分别为 CW2569、CW2141）。血糖仪

（ONE TOUCH Ultra Easy，美国强生公司）、台式冷

冻离心机（5418 R/5702 R，湖南湘仪公司）、组织

包埋机（TEC 6-EM-JC2，日本 SAKURA 公司）、切

片机（leica UC-7，德国徕卡公司）、透射电子显微

镜（JEM1400，日本电子公司）、多功能酶标分析仪

（CYTATION 3，美国 BioTek 公司）、电泳槽、电泳

仪、转膜仪（DYCZ-40 D、DYY-6 C、DYCZ-40 A，

北京六一公司）、荧光定量 RCP 仪（CFX96，美国

Thermo 公司）。

4 动物分组、造模及干预 适应性饲养 1 周后，

根据随机数字表法抽取 12 只大鼠为空白组，喂食

普通饲料；其余 68 只大鼠为造模组，喂养高脂饮食

（67% 大鼠维持饲料 +10% 猪油 +20% 蔗糖 +2.5%
胆固醇 +0.5% 胆酸钠）4 周。在禁食不禁水 20 h
后，造模组大鼠首次腹腔注射 30 mg/kg 1% 链脲

佐菌素（streptozotocin，STZ，溶解于 0.1 mmol /L 
柠檬酸钠缓冲液中，pH=4.5，冰浴），7 天后小剂量

腹腔注射 25 mg/kg 1% STZ，继续予以高脂饲料喂

养。空白组大鼠腹腔注射等剂量的柠檬酸钠缓冲液

（pH=4.5）。在首次注射 STZ 后的第 3、6、9、12
天同一时间尾尖采血检测大鼠随机血糖。通过观察

大鼠出现精神萎靡、反应迟钝、动作迟缓、弓背蜷

体、毛竖无光泽、体重减轻、进水量、进食量、尿量

显著增加等症状，且随机血糖 16.7 mmol /L、血糖

维持 10 天以上判断为 T2DM 造模成功 [14，15]。预实

验时将成模的 T2DM 大鼠继续喂食高脂饲料至第 4、
8、12 周，各随机选取 2 只，取其颈动脉进行 HE 染

色，观察血管内皮损伤程度。结果表明，与空白组

大鼠比较，第 4 周模型大鼠的血管内皮连续，未见

明显损伤；第 8 周的模型大鼠颈动脉血管内皮不完整

连续，可见炎性细胞浸润、黏附；第 12 周的模型大

鼠出现部分血管内膜缺失，见图 1。因此，本研究选

用 T2DM 成模后继续喂养 8 周高脂饲料的方法来制

备 T2DM 大鼠血管内皮损伤模型，该模型整体用时 
16 周，成模后进行药物干预。

采用随机数字表法将造模成功的大鼠分为模型

组、ZJTF-L 组、ZJTF-H 组、西药联用组、SCFAs
组。以 60 kg 成人临床等效剂量为参照，按人与大鼠

体表面积换算法计算大鼠给药剂量 [16]。ZJTF-L 组、

ZJTF-H 组给药量分别为 12、24 g /kg；西药联用组给

药量为二甲双胍 150 mg/kg+ 阿托伐他汀 10 mg/kg； 
空白组、模型组予以等体积的生理盐水；以上各组每

日灌胃1次，连续4周。SCFAs组以乙酸钠∶丙酸钠∶

丁酸钠（60：25：15）的比例混合，以 500 mg/kg 
的剂量腹腔注射 7 天。在干预过程中，5 只大鼠造
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大鼠进行在体心脏灌注，剥离、剪取双侧颈动脉。采

用 4% 多聚甲醛固定颈动脉，脱水、石蜡包埋、切成

厚度约为 4 μm 薄片、脱蜡、染色、光学显微镜下观

察形态。采用 2.5% Gluta 固定液固定颈动脉，脱水、

浸透、包埋、切成厚度约为 2 μm 薄片、染色、透射

电镜观察拍照。

5.5 蛋白免疫印迹法检测 剪碎颈动脉组织，

加入裂解液后，匀浆，4℃低温 12 000 r /min 离心 
15 min。取上清准备样品，电泳，转膜，封闭。加入

一抗 GPR43、β-arrestin-2、IκBα、NF-κBp65、β-actin
孵育。加入二抗孵育，显色曝光，进行统计分析。

5.6 逆转录 - 聚合酶链反应检测 采用 Trizol 提
取颈动脉组织总 RNA，测定浓度，以总 mRNA 为模

板，逆转录 cDNA，检测 RNA 表达。以 β-actin 为内

参，通过目的基因片段扩增曲线，确定 Ct 值。对比

Ct 值差异，完成定量分析。引物设计见表 1。
6 统计学方法 采用 SPSS 25.0 统计软件进行

数据方法，以 x–±s 表示。符合正态分布且方差齐，

使用单因素方差分析，两两比较采用最小显著性差异

（LSD）-t 检验；方差不齐则用非参数检验。P<0.05
为差异有统计学意义。

结  果

1 大鼠状态、体重、随机血糖的变化（表 2） 与

空白组比较，模型组大鼠精神萎靡，反应迟钝，动作

迟缓，毛发脏黄、成簇；饮水量、进食量、尿量显著

增加。与模型组比较，各药物干预组的症状均有所改

善。与本组治疗前比较，各药物干预组的血糖均降低

（P<0.01）；与空白组比较，模型组在治疗前、后体重

下降、血糖明显上升（P<0.01）；与模型组比较，各

药物干预组的体重下降均得到明显控制，血糖均明显

降低（P<0.01）；药物组间比较，ZJTF-H 组的大鼠

体重明显高于 ZJTF-L 组、血糖明显低于 ZJTF-L 组

（P<0.01）；西药联用组与 ZJTF-H 组的变化较为一致，

两组间差异无统计学意义（P>0.05）。
2 各组大鼠 HbA1c、FINS 结果比较（表 3） 与

空白组比较，模型组 HbA1c、FINS 上升（P<0.01）。

5 检测指标及方法

5.1 大鼠状态、体重、随机血糖检测 每日观

察大鼠饮水量、进食量、尿量、大便情况、精神状态、

毛发颜色、运动状态等；治疗前后使用体重秤称取大

鼠体重；治疗前后采集大鼠尾尖处血液，用血糖测试

仪检测大鼠随机血糖。

5.2 糖化血红蛋白、胰岛素指标检测 以 1%
戊巴比妥钠（50 mg/kg）腹腔麻醉大鼠，采集各组

大鼠腹主动脉血。室温下静置 2 h 后，3 000 r /min
离心 10 min，取上清样本，ELISA 法测定糖化血红

蛋 白（glycosylated hemoglobin A1c，HbA1c）、 胰

岛素（fasting serum insulin，FINS）水平，具体操

作步骤按试剂盒说明书进行。

5.3 血管内皮功能、炎症因子检测 采用

ELISA 法，按照相关试剂盒说明书，分别检测大鼠

血 清 中 ICAM-1、VCAM-1、ET-1、IL-1 β、IL-6、
TNF-α 水平。生化分析法检测血清 NO 含量。

5.4 颈动脉病理学检测 用预冷的生理盐水对

注：A为正常组；B为 4周模型组（STZ造模后喂养 4周高脂饲料）；

C 为 8 周模型组（STZ 造模后喂养 8 周高脂饲料）；D 为 12 周模型组

（STZ 造模后喂养 12 周高脂饲料）；蓝色箭头为血管内皮不连续；黄

色箭头为炎性细胞浸润；黑色箭头为血管内膜缺失

图 1 不同喂养周期的 T2DM 大鼠颈动脉血管内皮 

损伤程度 （HE，×200）

表 1 RT-PCR 引物设计

引物基因 Forward Primer（5’-3’） Reverse Primer（5’-3’） 引物长度（bp）

GPR43 GCGGACTTGCTGTTGTTGC CCACTCCCAGGTAGCGTTCT 175

β-arrestin-2 ACCAACAATTCTGCCAAGACCGT ACGCTTCTCTCGGTTGTCACT 195

IκBα TCACGGAAGATGAGTTGCCC CAAGTCCACGTTCCTTTGGC 92

NF-κBp65 CACCAAAGACCCACCTCACCG CTTGCTCCAGGTCTCGCTTC 155

β-actin ACATCCGTAAAGACCTCTATGCC TACTCCTGCTTGCTGATCCAC 223

模时因血糖过高死亡。3 只大鼠造模成功后因灌胃操

作不当或打架斗殴等不明原因死亡，其中，模型组、

ZJTF-L 组、西药联用组各 1 只。
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体嵴状结构完整，内质网清晰可见。模型组的血管内

皮呈现剥离状态，且内膜结构松散，内皮细胞肿胀；

胞核皱缩，细胞形状模糊不清晰；线粒体内嵴断裂，

形成空泡，内质网等出现溶解、破坏。与模型组比较，

ZJTF-H 组和西药联用组的部分内皮脱落；胞核形状

较规则，无固缩；线粒体内嵴较完整。

4 各组大鼠血清 IL-1 β、IL-6、TNF-α、ICAM-1、 
VCAM-1、ET-1、NO 结 果 比 较（ 表 4、5） 与 空

白组比较，模型组大鼠血清炎症因子 IL-1 β、IL-6、
TNF-α水平均明显升高（P<0.01）。4 周药物治疗后，

各药物组炎症因子水平较模型组明显降低（P<0.01），
其中，ZJTF-H 组和西药联用组降低更明显，优于 
ZJTF-L 组（P<0.05，P<0.01）。

与空白组比较，模型组大鼠血清 NO 降低，

ICAM-1、VCAM-1 及 ET-1 升 高（P<0.01） ；与 模

型组比较，ZJTF-H 组和西药联用组 NO 含量升高

（P<0.05，P<0.01） ，ICAM-1、VCAM-1 及 ET-1 含

量 降 低（P<0.05，P<0.01） ，ZJTF-L 组 变 化 不 明

显。与 ZJTF-L 组比较，ZJTF-H 组和西药联用组

的 ICAM-1、VCAM-1 及 ET-1 含 量 降 低（P<0.05，
P<0.01） ，西药联用组的 NO 含量升高（P<0.05）。

5 各 组 大 鼠 颈 动 脉 GPR43、β-arrestin-2、
IκBα 和 NF-κBp65 蛋 白 表 达 结 果 比 较（ 图 3， 
表 6） 与空白组比较，模型组大鼠颈动脉 GPR43、
IκBα表达显著降低（P<0.05，P<0.01），β-arrestin-2、
NF-κBp65 表达显著升高（P<0.01）；与模型组比较，

ZJTF-H 组和 SCFAs 组的 GPR43、IκBα表达明显

表 2 各组大鼠体重、随机血糖比较 （x–±s） 

组别 n
体重（g） 随机血糖（mmol /L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

空白 10 408.6±14.2 472.3±13.5    5.8±0.8   6.6±0.4

模型 10 372.2±16.8 △ 320.8±10.0  △ 26.2±3.2 △ 27.4±2.6 △

ZJTF-L 10 370.3±12.6 348.3±15.4  ▲ 26.5±2.9 20.3±2.4  ▲

ZJTF-H 10 371.1±20.3 360.6±14.1 ▲○ 26.6±2.6 15.1±2.1  ▲○

西药联用 10 370.9±18.6 367.1±16.6 ▲○ 26.8±3.1 13.9±3.2  ▲○

注：与本组治疗前比较， P<0.01；与空白组同期比较，△P<0.01；与模型组同期比较，▲P<0.01；与 ZJTF-L 组同期比较，○P<0.01

表 3 各组大鼠 HbA1c、FINS 指标比较 （x–±s） 
组别 n HbA1c（ng/mL） FINS（mIU/L）

空白 6 148.31±5.75 12.77±1.19

模型 6 325.53±8.43 36.60±4.59

ZJTF-L 6 253.07±4.78 △ 27.10±2.07 △

ZJTF-H 6 188.36±2.88 △▲ 19.28±5.05 △▲

西药联用 6 172.68±2.89 △▲ 17.40±3.60 △▲

注：与空白组比较， P<0.01；与模型组比较，△P<0.01；与

ZJTF-L 组同期比较，▲P<0.01

3 对颈动脉病理改变的影响（图 2） 透射电镜

观察大鼠颈动脉形态变化，空白组可见血管内皮连续

光滑；细胞形态较规则，细胞核完整，呈梭形；线粒

注：A 为空白组；B 为模型组；C 为 ZJTF-L 组；D 为 ZJTF-H 组；

E 为西药联用组；蓝色箭头为线粒体；黄色箭头为内质网，红色标注为

细胞核

图 2 ZJTF 对 T2DM 大鼠颈动脉超微结构 

的影响 （TEM，×8 000）

表 4 各组大鼠血清 IL-1 β、IL-6、TNF-α结果比较 （pg/mL，x–±s） 
组别 n IL-1 β IL-6 TNF-α

空白 6 18.24±1.52   84.50±4.65   95.29±24.90

模型 6 62.70±6.93 115.51±7.76 244.54±17.41

ZJTF-L 6 46.61±4.35 △   96.68±8.40 △ 176.71±33.40 △

ZJTF-H 6 35.71±3.35 △▲   88.59±10.56 △▲ 144.69±22.97 △▲▲

西药联用 6 36.54±2.74 △▲   85.70±8.50 △▲ 124.70±33.44 △▲▲

注：与空白组比较， P<0.01；与模型组比较，△P<0.01；与 ZJTF-L 组比较，▲P<0.05，▲▲P<0.01

与模型组比较，ZJTF-H 组和西药联用组的 HbA1c、
FINS 明显降低，且优于 ZJTF-L 组（P<0.01）。
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升 高（P<0.05，P<0.01），β-arrestin-2、NF-κBp65 
水 平 明 显 下 降（P<0.01）。 与 ZJTF-L 组 比 较，

SCFAs 组的 IκBα表达升高（P<0.05），β-arrestin-2、
NF-κBp65 表达下降（P<0.05）。

各组的 GPR43、IκBα表达明显升高、β-arrestin-2、
NF-κBp65 水平明显下降（P<0.05，P<0.01），且

SCFAs 组和 ZJTF-H 组要优于 ZJTF-L 组（P<0.05，
P<0.01）；与 ZJTF-H 组比较，SCFAs 组 GPR43 和

IκBα mRNA 表达升高、β-arrestin-2 及 NF-κBp65 
mRNA 表达降低（P<0.05，P<0.01）。

讨  论

DM 血管内皮功能障碍是 DM 血管并发症的早期

关键步骤及重要病理环节。在中医范畴中，DM 血管

内皮功能障碍有着“消渴”的证候特点，病位上与

“脉痹”相关，其发生发展与脾胃功能密不可分。脾

为“后天之本”，气机升降出入之枢纽。脾主升清，

胃主降浊，协同运化水谷精微，供养机体。在藏象理

论体系中，肠道属于脾胃的广义范畴，中医学的脾胃

功能与肠道微生态息息相关 [17]。定植在肠道的菌群

数量庞大、种类繁多，其作为连接外环境与机体内环

境的桥梁，在保持人体健康中发挥至关重要的作用。

当代人的饮食结构改变，多喜食肥甘厚腻之品，加之

生活节奏快，缺乏运动，导致脾胃亏虚，脾运化转输

表 5 各组大鼠血清 ICAM-1、VCAM-1、ET-1、NO 比较 （x–±s）
组别 n ICAM-1（ng /mL） VCAM-1（ng /mL） ET-1（pg /mL） NO（μmoL/L）

空白 6 23.77±1.19   92.08±8.90 103.99±16.39 52±12.04

模型 6 55.60±4.60 152.31±19.48 175.34±5.91 24±6.13

ZJTF-L 6 44.10±2.07 140.86±17.04 149.78±20.74 △ 29±8.61

ZJTF-H 6 30.29±5.05 △▲ 114.5±19.92 △△▲▲ 121.91±4.86 △△▲ 35±5.05 △

西药联用 6 29.41±3.60 △▲ 102.51±6.33 △△▲▲ 115.5±13.33 △△▲▲ 39±3.96 △△▲

注：与空白组比较， P<0.01；与模型组比较，△P<0.05，△△P<0.01；与 ZJTF-L 组比较，▲P<0.05，▲▲P<0.01

表 6 各组大鼠颈动脉 GPR43、β-arrestin-2、IκBα 和 NF-κBp65 蛋白表达水平比较 （x–±s）
组别 n GPR43 β-arrestin-2 IκBα NF-κBp65

空白 3 0.36±0.14 0.09±0.03 0.31±0.08 0.22±0.07

模型 3 0.11±0.03 0.27±0.06  0.09±0.03  0.55±0.14  

ZJTF-L 3 0.16±0.05 0.22±0.05 △ 0.13±0.02 0.49±0.16

ZJTF-H 3 0.26±0.10 △ 0.16±0.03 △△ 0.19±0.01 △ 0.40±0.09 △△

SCFAs 3 0.30±0.13 △ 0.13±0.04 △△▲ 0.24±0.03 △△▲ 0.38±0.08 △△▲

注：与空白组比较， P<0.05，  P<0.01；与模型组比较，△P<0.05，△△P<0.01；与 ZJTF-L 组比较，▲P<0.05

表 7 各组大鼠颈动脉 GPR43、β-arrestin-2、IκBα 和 NF-κBp65 mRNA 表达比较 （x–±s）
组别 n GPR43 β-arrestin-2 IκBα NF-κBp65

空白 3 1.14±0.12 0.24±0.04 1.01±0.07   1.01±0.12

模型 3 0.29±0.04 1.12±0.11 0.17±0.03 10.32±0.96

ZJTF-L 3 0.45±0.04 △ 0.72±0.07 △△ 0.23±0.05 △   7.65±0.75 △

ZJTF-H 3 0.65±0.07 △△▲ 0.63±0.10 △△▲▲ 0.50±0.06 △△▲▲   3.86±0.89 △△▲▲

SCFAs 3 0.76±0.09 △△▲▲○ 0.42±0.05 △△▲▲○○ 0.60±0.04 △△▲▲○   2.71±0.35 △△▲▲○

注：与空白组比较， P<0.01；与模型组比较，△P<0.05，△△P<0.01；与 ZJTF-L 组比较，▲P<0.05，▲▲P<0.01；与 ZJTF-H 组比较，
○P<0.05，○○P<0.01

6 各 组 大 鼠 颈 动 脉 GPR43、β-arrestin-2、
IκBα和NF-κBp65 mRNA表达结果比较（表7） 与

空白组比较，模型组 GPR43、IκBα mRNA 表达显

著降低（P<0.01），β-arrestin-2、NF-κBp65 mRNA
表达显著升高（P<0.01）；与模型组比较，用药干预

注：A 为空白组；B 为模型组；C 为 ZJTF-L 组；D 为 ZJTF-H 组；

E 为 SCFAs 组

图 3 各组大鼠颈动脉 GPR43、β-arrestin-2、IκBα和 

NF-κBp65 的蛋白电泳图
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失司，肠道菌群无以滋养，有益菌减少而条件致病菌

增多，结构紊乱甚至部分菌群易位 [18]。水谷精微四

布失调，精化为浊气，聚于脉道。脉道不利，气阻难

行，血液瘀滞，久之化为浊毒，不断侵袭全身血脉，

终致消渴脉痹 [19]，甚至消渴合并中风。根据 DM 血

管内皮功能障碍“气阴两虚，瘀毒阻络”的基本病机，

课题组探索出具有“滋阴益气、活血化瘀解毒”功效

的 ZJTF（前期命名为“滋阴活血解毒方”“降糖通

脉方”）。该方由熟地黄、黄芪、枸杞子、山茱萸、地

龙、川芎、丹参、水蛭、石菖蒲和黄连组成。研究表

明 [20]，地黄多糖可调节糖脂代谢，提高 GLP-1 含量，

以熟地黄为君，可滋肝肾之阴。黄芪为臣，补气助血

运行，其富含的黄芪总黄酮可调节血脂水平、清除超

氧化物，改善动脉粥样硬化 [21]。枸杞子、山茱萸可

滋补肾阴，增加胰岛素分泌，恢复 NO 和 ET-1 的动

态平衡 [22，23]。川芎、丹参、水蛭、地龙作为破血逐瘀、

行气通络的代表性中药，具有显著的抗血栓、抗凝血、

保护血管内皮细胞作用 [24-26]。佐以石菖蒲化痰开窍，

黄连清热解毒，发挥调节免疫炎症的药理作用 [27，28]。 
10 味药合用，共奏滋阴益气、活血化瘀解毒之功。

临床证实，ZJTF 在治疗 T2DM 及其血管并发症有显

著的效果，总有效率高达 87.5%[29]。动物及细胞实

验表明，体内持续的高糖状态会引起并加速血管内

皮细胞的损伤 [12，13]，运用 ZJTF 可以下调 VCAM-1、
ICAM-1 表达；抑制 T2 DM 中 MCP-1、NF-κB p65
的表达，降低炎症因子 IL-1 β、IL-18 等水平 [30，31]。

研究发现，基因敲除 GPR43 的大鼠出现胰岛 β
细胞数量减少、胰岛素分泌降低，糖耐量受损的症 
状 [32]。SCFAs 可结合 GPR43，刺激肠内分泌 L 细

胞以增强胰高血糖素样肽 -1 的释放，从而促进胰岛

β 细胞分泌胰岛素，降低血糖 [33]，另外，分布在脂肪

组织中的 GPR43 能够通过激活血浆脂蛋白脂肪酶的

活性来促进甘油三酯转化为游离脂肪酸，促进脂肪分

解，从而抑制高脂血症 [34]。这些结果表明了 GPR43
是治疗 T2 DM 的潜在靶点。T2 DM 及其血管病变属

于慢性低度炎症疾病 [35]。过多促炎细胞因子的产生

和黏附分子的表达是 T2 DM 血管内皮损伤发展的两

个重要步骤 [36]。NF-κB 作为最常见的炎症信号通路

之一，介导多种促炎基因的转录，并在免疫和炎症级

联反应中起关键作用。IL-6、TNF-α等炎症因子能

够促使 IκB 降解来激活 NF-κB。NF-κB 激活后又

可促进炎症因子、NO 的释放，还可以介导胰岛 β 细
胞凋亡 [37]。血糖过高会诱导活性氧自由基（reactive 
oxygen species，ROS）的产生和磷酸化 IκBα的

多泛素化，从而导致 NF-κB 的激活和各种炎症细胞

因子的表达 [38]。有学者发现，β-arrestin-2 可以调节

GPCRs 的脱敏、内化、细胞内信号传导和再循环；

GPCRs 被相关激酶磷酸化激活后，与 β-arrestin-2
结合，直接结合并阻断 I-κBα的磷酸化和降解，最

终抑制 NF-κB 的活性 [39]。

本研究旨在探讨 ZJTF 治疗 T2 DM 血管内皮功

能障碍的作用机制。验证了前、后期分阶段喂养高

脂饲料、中期多次腹腔注射 STZ 的方法建立 T2 DM
血管内皮损伤模型的方法。本研究以二甲双胍联合

阿托伐他汀为对照组，比较组方降血糖、调节血管

内皮功能、减轻炎症反应的效果。二甲双胍作为临

床治疗 T2 DM 的一线首选药物，可减少 T2 DM 患

者心血管事件的发生率，还可以影响人体的肠道微

生物结构，同时改变了部分治疗时间段受试者血清

SCFAs 的含量 [40]，这与 SCFAs-GPR43 的部分机制

相关。他汀类药物作为心血管事件的一级及二级预防

用药，可直接激活 eNOs 促进内皮细胞迅速释放 NO
和抑制 ET-1 发挥抗氧化作用从而达到内皮保护作 
用 [41]。SCFAs 作为 GPR43 的配体，应用其来干预

基因敲除的 GPR43 大鼠，能够增加 GPR43 的表达，

抑制其下游脂肪细胞中胰岛素信号通路 [32]。由于本研

究未设置激动剂组，因此以 SCFAs（乙酸钠、丙酸

钠、丁酸钠按比例混合）为对照组，验证 GPR43 /  
β-arrestin-2 / IκBα/NF-κB 通路的可行性。结果显

示 ZJTF 具有明显降血糖、抑制炎症反应、改善血管

内皮功能障碍的作用，且 ZJTF 与 SCFAs 组调节通

路的结果一致，能增加 GPR43、IκBα表达，抑制

β-arrestin-2、NF-κB 的表达。

综上所述，ZJTF 对 T2 DM 血管内皮功能障碍

具有改善作用，其干预机制可能与调节 GPR43 /
β-arrestin-2 / IκBα/NF-κB 通路、改善糖脂代谢、

减少了炎症反应等有关。这也为临床治疗 DM 血管并

发症提供一些新的思路。

利益冲突：本文作者声明不存在任何与本研究相

关的利益冲突。
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