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左归降糖益肾方改善２型糖尿病肾病 ＭＫＲ
小鼠肾损害机制研究

印红爱，向家强

（湖南省中医药大学附属常德医院肾病科，湖南常德４１５０００）

【摘要】　目的　探究左归降糖益肾方能否通过激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路和保护肠道菌群稳态改善２型糖尿病肾病

ＭＫＲ小鼠肾损害机制。　方法　将３０只 ＭＫＲ小鼠随机分为ＤＮ＋ＭＫＲ组、ＺＧＪＴＹＳＦ组和ＺＧＪＴＹＳＦ＋ＬＹ２９４００２

组，每组１０只；将１０只ＦＢＶ小鼠作为对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ组）。测定小鼠血糖和２４ｈ尿蛋白总量；ＥＬＩＳＡ检测空腹胰岛素

和血清中肾损伤指标；１６ＳｒＤＮＡ肠道菌群测序检测小鼠粪便肠道菌群结构；蛋白质印迹法检测肾脏组织中ｐＰＩ３Ｋ、

ＰＩ３Ｋ、ｐＡｋｔ、Ａｋｔ蛋白表达；ＨＥ染色检测肾组织病理学变化。　结果　和Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ＤＮ＋ＭＫＲ组小鼠ＦＢＧ、

ＵＡＣＲ、血清中Ｓｃｒ、ＢＵＮ、β２ＭＧ水平、Ｓｉｍｐｓｏｎ指数明显升高，ＯＴＵ数、Ｓｈａｎｎｏｎ、Ｃｈａｏ１、ＡＣＥ指数及肾组织中ｐＰＩ３Ｋ／

ＰＩ３Ｋ、ｐＡｋｔ／Ａｋｔ比值明显降低（犘＜０．０５）；和ＤＮ＋ＭＫＲ组相比，ＺＧＪＴＹＳＦ组小鼠ＦＢＧ、ＵＡＣＲ、血清中Ｓｃｒ、ＢＵＮ、β２

ＭＧ水平、Ｓｉｍｐｓｏｎ指数明显降低，ＯＴＵ数、Ｓｈａｎｎｏｎ、Ｃｈａｏ１、ＡＣＥ指数及肾组织中ｐＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ、ｐＡｋｔ／Ａｋｔ比值增加

（犘＜０．０５）；和ＺＧＪＴＹＳＦ组相比，ＺＧＪＴＹＳＦ＋ＬＹ２９４００２组小鼠ＦＢＧ、ＵＡＣＲ、血清中Ｓｃｒ、ＢＵＮ、β２ＭＧ水平、Ｓｉｍｐｓｏｎ

指数明显升高，ＯＴＵ数、Ｓｈａｎｎｏｎ、Ｃｈａｏ１、ＡＣＥ指数及肾组织中ｐＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ、ｐＡｋｔ／Ａｋｔ比值降低（犘＞０．０５）。和ＤＮ

＋ＭＫＲ组相比，ＺＧＪＴＹＳＦ组厚壁菌门和变形菌门、普雷沃菌属和拟杆菌属菌落相对丰度明显降低，拟杆菌门和疣微菌

门及乳酸菌属菌菌落明显升高（犘＜０．０５）；和ＺＧＪＴＹＳＦ组相比，ＺＧＪＴＹＳＦ＋ＬＹ２９４００２组厚壁菌门和变形菌门、普雷沃

菌属和拟杆菌属菌落相对丰度明显升高，拟杆菌门和疣微菌门及乳酸菌属菌菌落相对丰度明显降低（犘＜０．０５）。　结

论　左归降糖益肾方可通过调节肠道菌群紊乱减轻２型糖尿病肾病 ＭＫＲ小鼠肾损害，保护肾组织，其作用机制可能和

激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路有关。

【关键词】　左归降糖益肾方；ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路；２型糖尿病肾病 ＭＫＲ小鼠；肠道菌群
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ｔｉｎｇｔｈｅｄｉｓｏｒｄｅｒｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａ，ａｎｄｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ＺｕｏＧｕｉＪｉａｎｇＴａｎｇＹｉＳｈｅｎＦａｎｇ；ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ；ＭＫＲｍｉｃｅｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅ

ｐｈｒｏｐａｔｈｙ；ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是２型糖

尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）常见的慢性微

血管并发症，临床主要表现为蛋白尿和肾功能减退［１］。

２０２０年数据统计显示
［２］，全球约有１．６亿ＤＭ 患者，

中国约有１．１６亿ＤＭ 患者，且约有４０％的患者可能

发展为ＤＮ。研究发现
［３４］，近年来我国ＤＮ发病率呈

逐年上升趋势，是导致终末期肾病的主要因素。目前，

降糖药物、ＲＡＳ抑制剂、免疫抑制剂等是临床治疗ＤＮ

的主要方法，虽可改善ＤＮ症状但副作用较大，因此探

究有效治疗ＤＮ的方法尤为重要
［５］。中药复方左归降

糖益肾方主要功效为滋阴益气、活血解毒，现已有研究

表明［６］，其对糖尿病肾病小鼠具有良好的治疗作用，但

具体的作用机制尚未明确。肠道菌群是存在于人体的

“微生态器官”，参与宿主物质代谢和能量代谢，其在

Ｔ２ＤＭ发生发展中发挥重要作用
［７８］。研究表明，肠

道菌群可降低肠道通透性，增加肠道炎症反应，在２型

糖尿病肾病发生发展中发挥重要作用［９１０］。由此可

见，改善肠道菌群紊乱可能是治疗２型糖尿病肾病的

新靶点。大量研究显示［１１１３］，磷脂酰肌醇３激酶

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｏｎｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ

（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＫＢ／Ａｋｔ）信号通路的激活与肾脏

纤维化的发展密切相关。本研究旨探究左归降糖益肾

方能否通过激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路和肠道菌群稳态

改善２型糖尿病肾病 ＭＫＲ小鼠肾损害的机制，结果

报告如下。

材料与方法

１　材料

１．１　实验动物　８周龄ＳＰＦ级 ＭＫＲ小鼠（利用同源

重组技术把Ｔ２ＤＭ候选基因Ｉｎｓｕｌｉｎ／ＩＧＦ双受体敲除

的转基因Ｔ２ＤＭ小鼠），雌雄各半，由美国国立卫生研

究院（Ｄｒ．Ｄ．ＬｅＲｏｉｔｈ）提供的 ＭＫＲ鼠（纯合子）经自

然交配后繁殖的子代３０只，雄性，体质量２０～２５ｇ，动

物许可证号：ＳＹＸＫ（湘）２０１３０００５。１０只同龄ＦＢＶ

小鼠购自北京维通利华实验动物技术有限公司，ＳＰＦ

级，体质量１８～２２ｇ，生产许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１９

０００８。所有小鼠均饲养于本院ＳＰＦ级实验动物中心

室温恒定２２～２６℃，相对湿度４０％～６０％，光照１２ｈ／

１２ｈ明暗交替。

１．２　试剂和仪器　高脂饲料（江苏省协同生物有限公

司产品）。小鼠胰岛素ＥＬＩＳＡ检测试剂盒、苏木素伊

红染色试剂盒（北京索莱宝科技有限公司）；兔抗鼠ｐ

ＰＩ３Ｋ、ＰＩ３Ｋ、ｐＡｋｔ、Ａｋｔ抗体、山羊抗兔βａｃｔｉｎ抗体

（美国ＣＳＴ公司）；山羊抗体ＨＲＰＩｇＧ抗体（上海艾博

抗贸易有限公司）；ＥＣＬ发光液（北京鼎国昌盛生物技

术有限公司）；ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ抑制剂ＬＹ２９４００２（美国Ｓｅｌｌ

ｅｃｋ公司）；小动物血糖仪（型号：ＧＡ３，三诺生物有限

公司）；化学发光凝胶成像系统（型号：ＸＲＳ＋Ｉｍａｇｅｒ，

美国ＢｉｏＲａｄ公司）；全自动生化分析仪（型号：Ｔａｎｏｎ

５２００，上海天能公司）；酶标仪（型号９６０２Ａ，北京艾普

生物设备有限公司）。

１．３　药品制备　左归降糖益肾方由熟地黄、黄芪、丹

参等组成，由湖南中医药大学第一附属医院提供。将

各味中药经水煎２次，合并煎液，过滤浓度至含生药２

ｇ／ｍＬ，灭菌后保存于４℃冰箱。

２　方法

２．１　模型制备及分组　本研究采用高脂饮食联合单

侧肾切除法建立ＤＮ模型，腹腔注射１％戊巴比妥钠

麻醉３０只 ＭＫＲ小鼠，消毒背部右侧肾区，纵向切１

ｃｍ小口，暴露右侧肾脏并分离，结扎肾蒂后切除右肾，
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同时腹腔注射青霉素粉抗感染；缝合皮肤后再用青霉

素粉外敷抗感染。ＦＢＶ小鼠设为对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ组）

仅打开腹腔再缝合。于造模前１周，Ｃｏｎｔｒｏｌ组小鼠给

予普通饲养喂养，３０只 ＭＫＲ小鼠称取体质量后给予

高脂饲料喂养。造模后８周测量３０只 ＭＫＲ小鼠空

腹血糖（ＦＢＧ）≥７．０ｍｍｏｌ／Ｌ，尿微量白蛋白／尿肌酐

（ｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａ／ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＵＡＣＲ）≥３０ｍｇ／ｇ，即

认为２型ＤＮ模型制备成功。按照随机数字表法将造

模成功的３０只 ＭＫＲ小鼠随机分为ＤＮ＋ＭＫＲ组、

ＺＧＪＴＹＳＦ组和 ＺＧＪＴＹＳＦ＋ＬＹ２９４００２组，每组１０

只。ＺＧＪＴＹＳＦ组灌胃左归降糖益肾方２８．８ｇ／ｋｇ，灌

胃 容 量 为 １４．４ ｍＬ／ｋｇ，１ 次／ｄ；ＺＧＪＴＹＳＦ ＋

ＬＹ２９４００２组在ＺＧＪＴＹＳＦ组基础上经腹腔一次性注

射ＬＹ２９４００２２０μｍｏｌ／Ｌ；Ｃｏｎｔｒｏｌ组和ＤＮ＋ＭＫＲ组

灌胃等体积的生理盐水，１次／ｄ；各组小鼠共连续灌胃

２８ｄ。观察 ＭＫＲ小鼠一般状态（精神、活动、饮食饮

水及体质量等）。

２．２　血糖和 ＵＡＣＲ测定　药物干预结束后，测定各

组小鼠空腹血糖值（ＦＢＧ）。收集各组小鼠随机尿液，

检测ＵＡＣＲ。

２．３　ＥＬＩＳＡ检测　血糖测定结束后禁食１２ｈ，自由

饮水，麻醉小鼠摘取眼球取血，静置３０ｍｉｎ后离心，４

℃环境３５００ｒ／ｍｉｎ（离心半径为１５ｃｍ）离心１５ｍｉｎ，

收集上清液。采用全自动生化分析仪检测血清中肌酐

（Ｓｃｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）和β２ＭＧ水平。

２．４　ＨＥ染色检测肾组织病理学变化　麻醉小鼠，无

菌开腹后取肾组织，固定于４％中性甲醛中２４ｈ，取出

后石蜡包埋，切片机切成厚度为３～４μｍ 的组织切

片，二经本脱蜡后乙醇水化，将组织切片进行苏木素

伊红染色，经脱水、透明后封片，将组织切片置于显微

镜下观察。

２．５　１６ＳｒＤＮＡ肠道菌群测序　乙醚麻醉小鼠，取出

肾脏组织（速置于液氮中，后保存于－８０℃冰箱）和结

肠组织，用无菌冻存管收集肠内容物，使用磁珠法土壤

和粪便基因组ＤＮＡ提取试剂盒提取各组小鼠粪便中

ＤＮＡ，电泳质检并定量ＤＮＡ定量。在３３８Ｆ（５′ＡＣＴ

ＣＣＴＡＣＧＧＧＡＧＧＣＡＧＣＡＧ３′）８０６Ｒ（５′ＧＧＡＣＴＡ

ＣＨＶＧＧＧＴＷＴＣＴＡＡＴ３′）的 基 础 上，扩 增 １６Ｓ

ｒＲＮＡ基因Ｖ３Ｖ４可变区，扩增条件：９５℃预变性３

ｍｉｎ，９５℃变性３０ｓ，５５℃退火３０ｓ，７２℃延伸３０ｓ，

共２７个循环。将提取的ＤＮＡ保存于－８０℃环境保

存，将ＰＣＲ产物构建测定文库，用ＩｌｌｕｍｉｎａＭｉＳｅｑ平

台测序并分析数据。采用ｕＰａｒｅｓ软件对 ＯＴＵ进行

聚类分析，将得到的 ＯＴＵ数据分析α多样性和群落

组成，从而评估肠道菌群变化。

２．６　蛋白质印迹法检测肾脏组织ｐＰＩ３Ｋ、ＰＩ３Ｋ、ｐ

Ａｋｔ、Ａｋｔ蛋白　用ＢＣＡ法测定肾脏中总蛋白浓度。

热水煮沸蛋白样品（终浓度为２μｇ／ｍＬ）１０ｍｉｎ，后于

２０℃冰箱中保存蛋白样品。取蛋白上样５０μｇ，将上

样缓冲液加入到蛋白样品中煮沸，将变性的蛋白样品

用ＳＤＳＰＡＧＥ分离，后转移蛋白样品于ＰＶＤＦ膜上，

加入脱脂牛奶（５％）封闭ＰＶＤＦ膜，１ｈ后用ＴＢＳＴ溶

液清洗ＰＶＤＦ膜，将ＰＡＲ２、ＴＲＰＶ１、ＳＰ、ＣＧＲＰ一抗

（１∶１０００）添加到反应液中，并在４℃的环境中，避光

条件下过夜孵育。随后，将二抗（１∶５０００）加入反应液

中并继续孵育２ｈ。将ＥＣＬ发光液加入到组织中显

影，曝光后拍照，用ＩｍａｇｅＬａｂ软件分析蛋白条带灰

度。

２．７　统计学分析　实验数据采用 Ｇｒａｐｈｐａｄｐｒｉａｍ

８．０软件进行统计学分析。计量资料均用均数±标准

差（狓±狊）表示。针对不同组间的数据，采用单因素方

差（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ）分析来进行统计学比较。同时

使用ＬＳＤ狋检验来比较组间两两比较的差异。根据

实验结果，犘＜０．０５表示差异有统计学意义。

结　果

１　各组小鼠一般情况比较

Ｃｏｎｔｒｏｌ组小鼠活动、饮食饮水等无明显异常，体

质量为（２２．３６±２．４８）ｇ；和 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ＤＮ＋

ＭＫＲ组小鼠精神萎靡、反应迟钝、毛色无光泽、活动

减少、饮食饮水增加、多尿等症状，体质量（４５．９１±

４．６７）ｇ明显升高（犘＜０．０５）；ＺＧＪＴＹＳＦ组精神状态

明显好转，活动增加，饮食饮水基本正常，且多尿明显

好转，体质量（４４．３２±４．５８）ｇ和ＤＮ＋ＭＫＲ组相比

无明显差异（犘＞０．０５），提示左归降糖益肾方对糖尿

病肾 病 ＭＫＲ 体 质 量 无 明 显 影 响；ＺＧＪＴＹＳＦ＋

ＬＹ２９４００２组小鼠一般情况和体质量均和ＤＮ＋ＭＫＲ

组相似。

２　各组小鼠犉犅犌和犝犃犆犚比较

和Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ＤＮ＋ＭＫＲ组小鼠 ＦＢＧ 和

ＵＡＣＲ明显增加（犘＜０．０５）；和ＤＮ＋ＭＫＲ组相比，

ＺＧＪＴＹＳＦ组小鼠 ＦＢＧ 和 ＵＡＣＲ 明显降低（犘＜

０．０５）；和ＺＧＪＴＹＳＦ组相比，ＺＧＪＴＹＳＦ＋ＬＹ２９４００２

组小鼠ＦＢＧ和ＵＡＣＲ明显升高（犘＜０．０５）（图１）。

３　各组小鼠血清中犛犮狉、犅犝犖和β２犕犌水平比较

ＤＮ＋ＭＫＲ组小鼠血清中Ｓｃｒ、ＢＵＮ、β２ＭＧ水

平均高于Ｃｏｎｔｒｏｌ组；ＺＧＪＴＹＳＦ组血清中Ｓｃｒ、ＢＵＮ、

β２ＭＧ水平均低于ＤＮ＋ＭＫＲ组（犘＜０．０５）；ＺＧＪ

ＴＹＳＦ＋ＬＹ２９４００２组小鼠血清中Ｓｃｒ、ＢＵＮ、β２ＭＧ

水平明显高于ＺＧＪＴＹＳＦ组（犘＜０．０５）（图２）。

·４４６·
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　　Ａ　各组小鼠空腹血糖（ＦＢＧ）比较　Ｂ　小鼠 ＵＡＣＲ比较。ｖｓ

Ｃｏｎｔｒｏｌ组犘＜０．０５；狏狊ＤＮ＋ＭＫＲ组
＃犘＜０．０５；狏狊ＺＧＪＴＹＳＦ组

△犘

＜０．０５。

图１　各组小鼠犉犅犌和犝犃犆犚比较

Ａ　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ（ＦＢＧ）ｌｅｖｅｌｓａｃｒｏｓｓａｌｌ

ｍｏｕｓｅｇｒｏｕｐｓ　Ｂ　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｕｒｉｎａｒｙａｌｂｕｍｉｎｔｏｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｒａｔｉｏ

（ＵＡＣＲ）ｉｎｍｉｃｅ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，
犘＜０．０５；Ｃｏｍ

ｐａｒｅｄｔｏｔｈｅＤＮ＋ＭＫＲｇｒｏｕｐ，
＃犘＜０．０５；ＣｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅＺＧＪＴＹＳＦ

Ｆｏｒｍｕｌａｇｒｏｕｐ，
△犘＜０．０５

犉犻犵．１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犳犪狊狋犻狀犵犫犾狅狅犱犵犾狌犮狅狊犲（犉犅犌）犪狀犱狌狉犻狀犪狉狔

犪犾犫狌犿犻狀狋狅犮狉犲犪狋犻狀犻狀犲狉犪狋犻狅（犝犃犆犚）犪犿狅狀犵狏犪狉犻狅狌狊犿狅狌狊犲犵狉狅狌狆狊

　　Ａ　血清中Ｓｃｒ水平比较　Ｂ　血清中ＢＵＮ水平比较　Ｃ　血清

中β２ＭＧ水平比较。ｖｓＣｏｎｔｒｏｌ组
犘＜０．０５；ｖｓＤＮ＋ＭＫＲ组

＃犘＜

０．０５；ｖｓＺＧＪＴＹＳＦ组△犘＜０．０５。

图２　各组小鼠血清中犛犮狉、犅犝犖、β２犕犌水平比较

Ａ　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（Ｓｃｒ）Ｌｅｖｅｌｓ　Ｂ　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ

ｏｆｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ（ＢＵＮ）ｌｅｖｅｌｓｉｎｓｅｒｕｍ　Ｃ　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒ

ｕｍ Ｂｅｔａ２ ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ （β２ＭＧ）ｌｅｖｅｌｓｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ，
犘＜０．０５；ＣｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅＤＮ＋ＭＫＲｇｒｏｕｐ，

＃犘＜０．０５；

ＣｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅＺＧＪＴＹＳＦＦｏｒｍｕｌａｇｒｏｕｐ，
△犘＜０．０５

犉犻犵．２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狊犲狉狌犿犮狉犲犪狋犻狀犻狀犲（犛犮狉），犫犾狅狅犱狌狉犲犪

狀犻狋狉狅犵犲狀（犅犝犖），犪狀犱犫犲狋犪２犿犻犮狉狅犵犾狅犫狌犾犻狀（β２犕犌）犾犲狏犲犾狊

犪犿狅狀犵犱犻犳犳犲狉犲狀狋犿狅狌狊犲犵狉狅狌狆狊

４　各组小鼠肾组织病理学变化比较

Ｃｏｎｔｒｏｌ组肾小球、肾小管及系膜基质细胞未见明

显的病理学变化；ＤＮ＋ＭＫＲ组肾小球明显肥大，可

见系膜细胞、系膜基质细胞有大量的增生，肾小管上皮

细胞呈空泡样病变，血管明显淤血、扩张；ＺＧＪＴＹＳＦ

组小鼠肾组织病理学变化较模型组明显减轻；ＺＧＪ

ＴＹＳＦ＋ＬＹ２９４００２组和ＤＮ＋ＭＫＲ组肾组织病理学

变化相似（表３）。

图３　各组小鼠肾组织犎犈染色（２００×）

犉犻犵．３　犎犲犿犪狋狅狓狔犾犻狀犪狀犱犲狅狊犻狀（犎犈）狊狋犪犻狀犻狀犵狅犳狉犲狀犪犾狋犻狊狊狌犲

犻狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋犿狅狌狊犲犵狉狅狌狆狊（２００×）

５　各组小鼠肠道菌群比较

５．１　共有物种分析　根据每组样品的 ＯＴＵ分布结

果绘制Ｖｅｎｎ图，对样本的物种分布情况初步判断，如

图４所示，所有组的共享 ＯＴＵ 数为５８４个，Ｃｏｎｔｒｏｌ

组ＯＴＵ数为１８３９个，ＤＮ＋ＭＫＲ组 ＯＴＵ数（１２６７

个）明显低于Ｃｏｎｔｒｏｌ组；ＺＧＪＴＹＳＦ组 ＯＴＵ数（１７７４

个）明显高于 ＤＮ＋ＭＫＲ组；ＺＧＪＴＹＳＦ＋ＬＹ２９４００２

组ＯＴＵ数（１３７５个）明显低于ＤＮ＋ＭＫＲ组。

图４　共有物种犞犲狀狀图

犉犻犵．４　犞犲狀狀犱犻犪犵狉犪犿狅犳狊犺犪狉犲犱狊狆犲犮犻犲狊

５．２　α多样性分析　和Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比 ＤＮ＋ＭＫＲ

组小鼠Ｓｈａｎｎｏｎ、Ｃｈａｏ１、ＡＣＥ指数均明显降低，Ｓｉｍｐ

ｓｏｎ指数明显升高（犘＜０．０５）；和ＤＮ＋ＭＫＲ组相比，

ＺＧＪＴＹＳＦ组小鼠Ｓｈａｎｎｏｎ、Ｃｈａｏ１、ＡＣＥ指数均明显

升高，Ｓｉｍｐｓｏｎ指数明显降低（犘＜０．０５）；ＺＧＪＴＹＳＦ

＋ＬＹ２９４００２组小鼠Ｓｈａｎｎｏｎ、Ｃｈａｏ１、ＡＣＥ指数均低

于ＺＧＪＴＹＳＦ组，Ｓｉｍｐｓｏｎ指数高于ＺＧＪＴＹＳＦ组（犘

＜０．０５）（图５）。

　　Ａ　各组Ｓｈａｎｎｏｎ指数比较　Ｂ　各组Ｃｈａｏ１指数比较　Ｃ　各组

ＡＣＥ指数比较　Ｄ　各组Ｓｉｍｐｓｏｎ指数比较

图５　肠道菌群犪犾狆犺犪多样性比较

Ａ　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｈａｎｎｏｎｉｎｄｅｘａｃｒｏｓｓｇｒｏｕｐｓ　Ｂ　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ

ｏｆｃｈａｏ１ｉｎｄｅｘａｃｒｏｓｓｇｒｏｕｐｓ　Ｃ　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＡＣＥｉｎｄｅｘａｃｒｏｓｓ

ｇｒｏｕｐｓ　Ｄ　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｉｍｐｓｏｎｉｎｄｅｘａｃｒｏｓｓｇｒｏｕｐｓ

犉犻犵．５　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犵狌狋犿犻犮狉狅犫犻狅狋犪犪犾狆犺犪犱犻狏犲狉狊犻狋狔

·５４６·
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５．３　不同分类水平菌落丰度比较　门水平上，菌群丰

度排名前４位的有厚壁菌门（犉犻狉犿犻犮狌狋犲狊）、拟杆菌门

（犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狋犲狊）、疣微菌门（犞犲狉狉狌犮狅犿犻犮狉狅犫犻犪）和变形

菌门（犘狉狅狋犲狅犫犪犮狋犲狉犻犪），各组门水平不同的群落丰度有

显著差异（犘＜０．０５）。和Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ＤＮ＋ＭＫＲ

组厚壁菌门和变形菌门菌落相对丰度明显升高，拟杆

菌门和疣微菌门菌落相对丰度明显降低（犘＜０．０５）；

和ＤＮ＋ＭＫＲ组相比，ＺＧＪＴＹＳＦ组厚壁菌门和变形

菌门菌落相对丰度明显降低，拟杆菌门和疣微菌门菌

落明显升高（犘＜０．０５）；和ＺＧＪＴＹＳＦ组相比，ＺＧＪ

ＴＹＳＦ＋ＬＹ２９４００２组厚壁菌门和变形菌门菌落相对

丰度明显升高，拟杆菌门和疣微菌门菌落相对丰度明

显降低（犘＜０．０５）（图６Ａ）。属水平上排名前３名的

菌属为普雷沃菌属（犘狉犲狏狅狋犲犾犾犪）、乳酸菌属（犔犪犮狋犪犫犪

犮犻犾犾狌狊）和拟杆菌属（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ），各组大鼠属水平不

同的群落丰度有显著差异（犘＜０．０５）。和Ｃｏｎｔｒｏｌ组

相比，ＤＮ＋ＭＫＲ组普雷沃菌属和拟杆菌属菌落相对

丰度明显升高，乳酸菌属菌落相对丰度明显降低（犘＜

０．０５）；和ＤＮ＋ＭＫＲ组相比，ＺＧＪＴＹＳＦ组普雷沃菌

属和拟杆菌属菌落相对丰度明显降低，乳酸菌属菌落

相对丰度明显升高（犘＜０．０５）；和ＺＧＪＴＹＳＦ组相比，

ＺＧＪＴＹＳＦ＋ＬＹ２９４００２组普雷沃菌属和拟杆菌属菌落

相对丰度明显升高，乳酸菌属菌落相对丰度明显降低

（犘＜０．０５）（图６Ｂ）。

　　Ａ　各组门水平物种相对丰度差异分析　Ｂ　各组属水平物种相

对丰度差异分析

图６　各组小鼠菌群物种分布比较

Ａ　Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｒｅｌａｔｉｖｅａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆｓｐｅｃｉｅｓａｔｔｈｅ

ｐｈｙｌｕｍｌｅｖｅｌａｍｏｎｇｇｒｏｕｐｓ　Ｂ　Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｒｅｌａｔｉｖｅａ

ｂｕｎｄａｎｃｅｏｆｓｐｅｃｉｅｓａｔｔｈｅｇｅｎｕｓｌｅｖｅｌａｍｏｎｇｇｒｏｕｐｓ

犉犻犵．６　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犿犻犮狉狅犫犻犪犾狊狆犲犮犻犲狊犱犻狊狋狉犻犫狌狋犻狅狀犪犿狅狀犵

犱犻犳犳犲狉犲狀狋犿狅狌狊犲犵狉狅狌狆狊

６　肾脏组织中狆犘犐３犓、犘犐３犓、狆犃犽狋、犃犽狋蛋白表达比

较

和Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ＤＮ＋ＭＫＲ 组肝组织中ｐ

ＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ、ｐＡｋｔ／Ａｋｔ比值均明显降低（犘＜０．０５）；

和ＤＮ＋ＭＫＲ组相比，ＺＧＪＴＹＳＦ组ＤＮ＋ＭＫＲ组肝

组织中ｐＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ、ｐＡｋｔ／Ａｋｔ比值均明显增加（犘

＜０．０５）；和 ＺＧＪＴＹＳＦ 组 相 比，ＺＧＪＴＹＳＦ ＋

ＬＹ２９４００２组肝组织中ｐＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ、ｐＡｋｔ／Ａｋｔ比

值均明显降低（犘＜０．０５）（图７）。

　　Ａ　肾组织中ＰＩ３Ｋ、ｐＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｐＡｋｔ蛋白条带图　Ｂ　肾组织

中ｐＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ比值比较　Ｃ　肾组织中ｐＡｋｔ／Ａｋｔ比值比较。ｖｓ

Ｃｏｎｔｒｏｌ组犘＜０．０５；ｖｓＤＮ＋ＭＫＲ组
＃犘＜０．０５；ｖｓＺＧＪＴＹＳＦ组

△犘

＜０．０５。

图７　肾脏组织中狆犘犐３犓、犘犐３犓、狆犃犽狋、犃犽狋蛋白表达比较

Ａ　ＰｒｏｔｅｉｎｂａｎｄｉｍａｇｅｓｏｆＰＩ３Ｋ，ｐＰＩ３Ｋ，Ａｋｔ，ａｎｄｐＡｋｔｉｎｒｅｎａｌ

ｔｉｓｓｕｅ　Ｂ　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋｒａｔｉｏｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅ　Ｃ　

ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐＡｋｔ／ＡｋｔＲａｔｉｏｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，
犘＜０．０５；ＣｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅＤＮ＋ＭＫＲｇｒｏｕｐ，

＃犘＜

０．０５；ＣｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅＺＧＪＴＹＳＦｆｏｒｍｕｌａｇｒｏｕｐ，
△犘＜０．０５

犉犻犵．７　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狋犺犲犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳狆犘犐３犓，犘犐３犓，狆犃犽狋，

犪狀犱犃犽狋狆狉狅狋犲犻狀狊犻狀狉犲狀犪犾狋犻狊狊狌犲

讨　论

ＤＮ是我国慢性肾脏病患者住院甚至死亡的主要

因素之一［１４１５］。近年来，中医药研究在ＤＮ治疗领域

逐渐得到认可，但由于中药制剂成分复杂且作用机制

未明确，在临床应用方面具有一定局限性。传统医学

将ＤＮ归属为“水肿”“尿浊”“消渴”“虚劳”等范畴，其

基本病机是本虚标实，以气阴两虚、经气亏耗、阴阳两

虚为本虚，以燥热内生、水湿潴留、湿浊淤毒为标实，病

位在肾可累及肝、脾［１６１７］。左归降糖益肾方是一种中

草药方剂，方中包括熟地黄、山药、丹参、黄芪等重要成

分。熟地黄和山药具有滋阴养起作用，可以补充体内

的阴精和气血，属于扶正组；丹参和黄连具有滋阴益

气、活血解毒的功效，能清体内的邪气，被归属为祛邪

组。现代药理学研究表明［１８］，左归降糖益肾方具有降

血糖、保护肾功能、调节代谢功能等多种生物学功能。

因此，本研究结果显示，ＤＮ＋ＭＫＲ组小鼠ＦＢＧ及血

清中Ｓｃｒ、ＢＵＮ、β２ＭＧ水平均明显升高，病理损伤明

显，ＺＧＪＴＹＳＦ组小鼠 ＦＢＧ 及血清中Ｓｃｒ、ＢＵＮ、β２

ＭＧ水平均明显降低，肾脏病理改善明显，提示左归降

糖益肾方可降低血糖，促进肾功能恢复。陈聪等［１９］研

究证实，左归降糖益肾方可通过调控ＶＤＲ、ＣＹＰ２７Ｂ１

表达水平，改善肾组织病理结构损伤。

近年来，越来越多的研究证实了肠道微生物群介

导了ＤＮ的进程，且已有研究发现，糖尿肾病病患者肠

道微生物菌群丰度和健康志愿者存在差异［２０２１］。Ａｌ

ｐｈａ多样性是指在一个特定区域或者生态系统中物种

的多样性程度［２２］，临床通常采用Ｓｈａｎｎｏｎ和Ｓｉｍｐｓｏｎ

指数可反应物种多样性，采用Ｃｈａｏ１指数反映样品中

·６４６·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志
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总菌群数，采用 ＡＣＥ指数来衡量样本的覆盖率。本

研究结果显示，ＺＧＪＴＹＳＦ组小鼠 ＯＴＵ数、Ｓｈａｎｎｏｎ、

Ｃｈａｏ１、ＡＣＥ指数均明显升高，Ｓｉｍｐｓｏｎ指数明显降

低，提示左归降糖益肾方可增加ＤＮ ＭＫＲ小鼠肠道

菌群多样性。肠道菌群中门级群落主要由拟杆、厚壁、

放线和变性菌门四大菌门组成，研究发现［２３］，肠道厚

壁菌门和拟杆菌门对机体内糖脂代谢发挥重要作用。

本研究结果显示，ＤＮ＋ＭＫＲ组厚壁菌门和变形菌门

菌落相对丰度明显增加，拟杆菌门和疣微菌门明显减

少，提示肠道菌门明显紊乱。在属水平上，ＤＮ＋ＭＫＲ

组拟杆菌属丰度降低，乳酸菌丰度升高，乳酸菌虽是机

体中一种益生菌，但其作为厌氧菌会通过体内升高的

炎症反应导致场组织内缺氧［２４］。左归降糖益肾方可

通过调节肠道菌群紊乱改善ＤＮ。李鑫等
［２５］研究证

实，升清降浊胶囊可改变ＤＮｄｂ／ｂｄ小鼠代谢及肠道

菌群，对肾脏发挥保护作用。

研究发现，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路在胰岛素的代谢

效应可发挥重要作用［２６２７］。当胰岛素结合细胞表面的

胰岛素受体时会激活酪氨酸蛋白激酶（ＰＴＫ），使胰岛

素底物１，２（ＩＳＲ１，ＩＳＲ２）上的酪氨酸残基磷酸化，从

而通过促进 ＰＩ３Ｋｐ３８调节亚单位被激活。激活的

ＰＩ３Ｋ可通过磷酸化Ａｋｔ的丝氨酸残基，使活化的Ａｋｔ

从胞质中释放出来，进而转移到细胞核、线粒体和胞质

的内部，对糖原合成、糖异生和葡萄糖等进行调节，从

而引一系列发生物效应［２８２９］。隋春红等［３０］研究证实，

ＡＳＧＥ可通过激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路调控 Ｔ２ＤＭ

小鼠糖代谢，缓解胰岛素抵抗。本研究结果显示，左归

降糖益肾方可激活 ＤＮ ＭＫＲ小鼠肾组织中ＰＩ３Ｋ／

Ａｋｔ信号通路，因此猜测，其可能是左归降糖益肾方改

善ＤＮＭＫＲ小鼠肠道菌群紊乱的作用机制。为了验

证这一猜想，本研究采用 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路抑制

ＬＹ２９４００２剂联合左归降糖益肾方共同干预ＤＮＭＫＲ

小鼠，结果显示，ＬＹ２９４００２可减弱左归降糖益肾方为

ＤＮＭＫＲ小鼠胰岛素抵抗和肠道菌群紊乱的改善作

用。

综上所述，左归降糖益肾方可通过调节肠道菌群

紊乱减轻２型糖尿病肾病 ＭＫＲ小鼠损害，其作用机

制可能和激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路有关。
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ｊａｃｅｎｔｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｌｙｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｒｋｈＰａｔｏｌ，２０２１，７８（３）：３１０．

［８］　廖婵婵，瞿微微，吕杰强．高危型人乳头瘤病毒持续感染妇女阴道

微生态状态分析［Ｊ］．中国微生态学杂志，２０２０，３２（５）：５９４５９７．

［９］　谢建萍，杨志红，伊芳，等．宫颈高危型人乳头瘤病毒感染与阴道

菌群及宫颈局部免疫功能的关系［Ｊ］．中华医院感染学杂志，

２０１７，２７（１０）：２３３６２３３９．

［１０］　ＧａｒｌａｎｄＳＭ，ＳｔｅｂｅｎＭ，ＨｅｒｎａｎｄｅｚＡｖｉｌａＭ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｉｎｆｅｒｉｏｒｉｔｙ

ｏｆａｎｔｉｂｏｄｙｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｔｙｐｅ１６ｉｎｓｕｂｊｅｃｔｓ

ｖａｃｃｉｎａｔｅｄｗｉｔｈｍｏｎｏｖａｌｅｎｔａｎｄｑｕａｄｒｉｖａｌｅｎｔＬ１ｖｉｒｕｓｌｉｋｅｐａｒｔｉ

ｃｌｅｖａｃｃｉｎｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＶａｃｃｉｎｅＩｍｍｕｎｏｌ，２０２１，１５（１６）：７９２７９５．

［１１］　ＨａｒａｔａＧ，ＨｅＦ，ＫａｗａｓｅＭ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆ

犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊ＧＧａｎｄ犔．犵犪狊狊犲狉犻ＴＭＣ０３５６ｔｏｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎ

ｓｅｓｏｆｍｕｒｉｎｅＰｅｙｅｒ＇ｓｐａｔｃｈ［Ｊ］．ＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０１９，５３

（８）：４７５４８０．

［１２］　陆宇枫，李永懿，王兆煊，等．ｍｉＲ２２１／２２２及其靶基因与恶性肿

瘤关系的研究进展［Ｊ］．生命科学，２０２１，３３（２）：２３８２４７．

［１３］　ＢｕｓｎｅｌｌｉＡ，ＧａｒｏｌｌａＡ，ＴｅｒｓｉｇｎｉＣ，ｅｔａｌ．Ｓｐｅｒｍｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏ

ｍａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｒｉｓｋｏｆｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｒｅｃｕｒｒｅｎｔｐｒｅｇｎａｎｃｙｌｏｓｓ：

ｉｎｓｉｇｈｔｓｆｒｏｍａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，

２０２３，１１９（３）：４１０４１８．

［１４］　ＢｏｒｏＡ，ＢａｕｅｒＤ，ＢｏｒｎＷ，ｅｔａｌ．ＰｌａｓｍａｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲＮＡ１５５ａｓ

ａｐｏｗｅｒｆｕｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｆｏｒｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｌｉｐｏｓａｒｃｏｍａ．

［Ｊ］．ＡｍＪＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１６，６（２）：５４４５５２．

［１５］　李阳芳，程群仙，徐灵，等．高危型 ＨＰＶ感染对宫颈阴道微生态

菌群及ｍｉＲ２２２、ｍｉＲ１８ａ表达的影响［Ｊ］．临床和试验医学杂

志，２０２３，２２（４）：３８９３９３．

【收稿日期】　２０２４０１２４　【修回日期】　２０２４０４１５
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［１８］　ＭａｔｂｏｌｉＭ，ＩｂｒａｈｉｍＤ，ＨａｓａｎｉｎＡＨ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ

ｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｇｅｎｅｓｌｉｎｋｅｄｔｏｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｂｙａｄｍｉｎｉｓｔｒａ

ｔｉｏｎｏｆｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎｉｎＴｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｒａｔｓ［Ｊ］．Ｅｐｉｇ

ｅｎｏｍｉｃｓ，２０２１，１３（３）：１８７２０２．

［１９］　陈聪，陈家旭，喻嵘，等．左归降糖益肾方对糖尿病肾病 ＭＫＲ鼠

肾组织ＶＤＲ、ＣＹＰ２７Ｂ１表达的影响［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１９，

３４（１２）：５６６５５６６９．
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ｏｔａ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌＬｉｐｉｄｓ，２０２２，１８６７

（１２）：１５９２３４．
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ｎｅｙｄａｍａｇｅ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０２３，１３（１）：１２１５０．

［２３］　ＮａｇａｓｅＮ，ＩｋｅｄａＹ，ＴｓｕｊｉＡ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓｏｎｔｈｅ
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ｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＤｉａｂｅｔｅｓ，２０２２，１３（３）：１５０１６０．
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Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ，２０２２，７６（２）：２９４３０３．

［２５］　李鑫，洪素珍，李宝华，等．升清降浊胶囊通过调节肠道菌群对

ｄｂ／ｄｂ糖尿病肾病小鼠肾脏的保护作用及其机制探讨［Ｊ］．中药

新药与临床药理，２０２２，３３（６）：７４２７５３．

［２６］　ＡｌａａｅｌｄｉｎＲ，ＡｂｄｅｌＲａｈｍａｎＩＡＭ．ＣａｒｐａｃｈｒｏｍｅｎｅＡｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ

ＩｎｓｕｌｉｎＲｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎＨｅｐＧ２ＣｅｌｌｓｖｉａＭｏｄｕｌａｔｉｎｇＩＲ／ＩＲＳ１／ＰＩ３ｋ／

Ａｋｔ／ＧＳＫ３／ＦｏｘＯ１Ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２１，２６（２４）：７６２９．

［２７］　ＸｕＹ，ＴａｎｇＺ，ＤａｉＨ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ１９５ｐｒｏｍｏｔｅｓｐａｎｃｒｅａｔｉｃβｃｅｌｌ
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ｎａｌｉｎｇｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．Ｏｂｅｓｉｔｙ（ＳｉｌｖｅｒＳｐｒｉｎｇ），２０２２，３０

（２）：４４７４５９．
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Ａｋｔｐａｔｈｗａｙｉｎｍｉｃｅｗｉｔｈｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉ

ｏｌＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０２２，３２２（２）：Ｃ１６４Ｃ１７６．

［２９］　ＱｉＢ，ＲｅｎＤ，ＬｉＴ，ｅｔａｌ．ＦｕＢｒｉｃｋＴｅａＭａｎａｇｅｓＨＦＤ／ＳＴＺＩｎ
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ｔｉｖａｔｉｎｇｔｈｅＩＲＳ１／ＰＩ３Ｋ／ＡｋｔＳｉｇｎａｌｉｎｇＰａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＡｇｒｉｃＦｏｏｄ

Ｃｈｅｍ，２０２２，７０（２７）：８２７４８２８７．

［３０］　隋春红，吴蒙，耿泽男，等．刺五加苷提取物调控ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信

号通路对糖尿病小鼠糖代谢的作用及机制［Ｊ］．中国兽医杂志，

２０２１，５７（４）：８５９２．
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