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摘要：目的　探讨黄地安消胶囊治疗２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）血管病变的作用机制。方法　选取符合Ｔ２ＤＭ模型的ＧＫ大鼠按随
机数字表法随机分为模型组、参芪降糖颗粒组、二甲双胍组、黄地安消胶囊高、中、低剂量组，另取 Ｗｉｓｔａｒ大鼠为健康组，每组
１０只。通过在ＧＫ大鼠饮用水中加入０．１ｇ·Ｌ－１Ｎω硝基Ｌ精氨酸甲酯（ＬＮＡＭＥ）联合高脂饲料喂养的方法复制Ｔ２ＤＭ血管
病变大鼠模型。造模同时给药，每天１次，连续给药６周。实验结束后，测定大鼠的空腹血糖（ＦＢＧ），血清生化指标总胆固醇
（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋白（ＨＬＤＬ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）、氧化低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ）；通过苏木精伊红（ＨＥ）染
色法、马松三色染色法、Ｖｅｒｈｏｅｆｆ铁苏木精弹力纤维染色法观察腹主动脉血管纤维化程度；采用ＲＴｑＰＣＲ技术检测ＧＫ大鼠腹
主动脉中磷脂酰基醇 ３激酶（ＰＩ３Ｋ）、抑癌基因（ＰＴＥＮ）、假性蛋白激酶 ３（ＴＲＩＢ３）、蛋白激酶 Ｂ（ＰＫＢ／Ａｋｔ）缺氧诱导因子
（ＨＩＦ１α）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）ｍＲＮＡ表达情况。结果　与健康组比较，模型组大鼠腹主动脉病理组织损伤程度明显
增加，糖脂代谢水平、ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦｍＲＮＡ表达增加（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１），ＰＴＥＮ、ＴＲＩＢ３ｍＲＮＡ表达降低（Ｐ＜
０．０１）。与模型组比较，黄地安消胶囊高剂量组（１２．００ｇ·ｋｇ－１）、中剂量组（６．００ｇ·ｋｇ－１）不仅可改善ＧＫ大鼠腹主动脉病理
组织学损伤程度，明显降低糖脂代谢、ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦｍＲＮＡ表达水平（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１），还可升高 ＰＴＥＮ，
ＴＲＩＢ３ｍＲＮＡ表达水平（Ｐ＜０．０１），其中模型组、黄地安消胶囊高剂量组、中剂量组的 ＰＴＥＮｍＲＮＡ表达水平分别为（０．４２±
０．２２）、（０．７０±０．１２）、（０．５５±０．０８），ＴＲＩＢ３ｍＲＮＡ表达水平分别为（０．４３±０．０７）、（０．７５±０．１６）、（０．５５±０．０４）。结论　黄
地安消胶囊对Ｔ２ＤＭ血管病变具有一定的治疗作用，其机制可能与调控ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路、改善糖脂代谢有关。
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　　糖尿病（ＤｉａｂｅｔｅｓＭｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）是一种以高血糖
为临床特征的代谢性疾病［１］，其中２型糖尿病（Ｔｙｐｅ
２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）占其发病率的 ９０％以
上［２］。糖尿病血管病变以平滑肌细胞、纤维肌细胞的

异常增殖所致的血管中膜增厚，外膜纤维化与钙化为

其病理学特征，是Ｔ２ＤＭ的主要并发症之一。黄地安
消胶囊为国家中医临床研究基地（重点研究病种：糖

尿病）的特色中药制剂，对Ｔ２ＤＭ血管病变具有很好
的防治作用［３４］。有研究表明磷脂酰基醇３激酶／蛋
白激酶Ｂ（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）信号通路在Ｔ２ＤＭ血管病变过
程中发挥重要的调控作用［５］。本实验以自发性

Ｔ２ＤＭ大鼠为模型，观察黄地安消胶囊对 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
号通路的调控作用，以期阐明黄地安消胶囊对糖尿病

血管病变发挥防治作用的可能作用机制。

１　材料与方法
１．１　动物　ＳＰＦ级雄性 ＧＫ大鼠，６０只，５月龄，体
质量（２００±２０）ｇ，购自于上海斯莱克斯实验动物有
限责任公司，许可证号：ＳＣＸＫ（沪）２０１２０００２。
Ｗｉｓｔａｒ大鼠１０只，ＳＰＦ级，雄性，５月龄，体质量（２００
±２０）ｇ，购自于安徽医科大学实验动物中心，许可
证号：ＳＣＸＫ（皖）２０１１００２。实验动物伦理学符合安
徽中医药大学实验动物伦理委员会要求。

１．２　药品与试剂　盐酸二甲双胍片（上海上药信
谊药厂有限公司，生产批号４８１６０３０２）；参芪降糖颗
粒（鲁南厚普制药有限公司，生产批号００１１５２５７）；
黄地安消胶囊处方：葛根、生地、麦冬、枇杷叶、黄

连、三七，以上所有药材均由安徽中医药大学第一

附属医院提供，并经李立华主任中药师鉴定，上述

药材符合２０１５版《中国药典》一部，药材和饮片项
下的性状鉴别标准；Ｎω硝基 Ｌ精氨酸甲酯（Ｎωｎｉ
ｔｒｏＬａｒｇｉｎｉｎｅｍｅｔｈｙｅｓｔｅｒ，ＬＮＡＭＥ，Ｓｉｇｍａ公司，生产
批号Ｎ５７５１１０）；ＲｅｖｅｒｔＡｉｄＲＴＲｅｖｅｒｓｅＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
Ｋｉｔ（美国 ｔｈｅｒｍｏ有限公司）；ＳＹＢＲ ＧｒｅｅｎＰＣＲ
ＭａｓｔｅｒＭｉｘ（美国ｔｈｅｒｍｏ有限公司）。

１．３　主要仪器　ＧＡ３型血糖仪（长沙三诺生物传
感股份有限公司），ＣＸ５ＰＲＯ型全自动生化分析仪
（美国Ｂｅｃｋｍａｎ公司），７５００ＦＡＳＴ型ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ
仪（美国ＡＢＩ公司）。
１．４　方法　ＧＫ大鼠适应性饲养１周后，以随机血
糖＞１１．１ｍｍｏｌ·Ｌ－１作为Ｔ２ＤＭ的判断标准［６７］，选

取符合标准的ＧＫ大鼠。按随机数字表法分为模型
组、参芪降糖颗粒组（１．０８ｇ·ｋｇ－１）、二甲双胍组
（０．７２ｇ·ｋｇ－１）、黄地安消胶囊高、中、低剂量组，每
组１０只，另取１０只 Ｗｉｓｔａｒ大鼠作为健康组。参芪
降糖颗粒和二甲双胍组成人每日给药剂量分别为

（３．００ｇ和２．００ｇ），根据人鼠体表面积换算比例，
按临床等效剂量的４倍给药，分别为（１．０８ｇ·ｋｇ－１

和０．７２ｇ·ｋｇ－１）。根据黄地安消胶囊处方比例，成
人每日需生药量５１ｇ，根据人鼠体表面积换算比例，
计算得出大鼠每日所需生药量为４．５９ｇ·ｋｇ－１，处
方浸膏得率为３３％，计算得出大鼠每日所需浸膏量
为１．５１ｇ·ｋｇ－１，按临床等效剂量的８、４、２倍，设置
黄地安消胶囊高、中、低剂量组，给药浸膏量分别为

１２．００ｇ·ｋｇ－１、６．００ｇ·ｋｇ－１和３．００ｇ·ｋｇ－１。除
健康组外，其余各组均以浓度为 ０．１ｇ·ｋｇ－１Ｌ
ＮＡＭＥ加入到饮用水中联合高脂饲料饲养的方法进
行造模，连续６周［８９］，健康组给予相同溶媒，并喂

饲普通饲料。造模第一天按上述剂量灌胃给药，每

天１次，连续６周，健康组和模型组给予等量溶媒。
１．５　检测指标与方法
１．５．１　一般形态学观察　观察各组大鼠精神、活
动状态、皮毛色泽、饮食量、体重及死亡等情况。

１．５．２　空腹血糖（ＦＢＧ）检测　分别于造模第０周、
２周、４周、６周，各组大鼠禁食１２ｈ，用酒精清洁消
毒尾部皮肤，采血针刺破尾静脉血管，将尾静脉血

滴入血糖仪中，检测其ＦＢＧ。
１．５．３　血清生化指标检测　第６周末次给药后，禁
食１２ｈ，腹腔注射３．５０％的水合氯醛麻醉大鼠，腹
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主动脉取血，室温静置２ｈ后，离心分离血清，检测
血胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白
（ＬＤＬ）、高密度脂蛋白（ＨＬＤＬ）、氧化低密度脂蛋白
（ｏｘＬＤＬ）的含量。
１．５．４　腹主动脉病理组织学检查　分离大鼠腹主
动脉，置于１０％的甲醛溶液中，采用 ＨＥ染色观察
大鼠腹主动脉病理组织学损伤程度，Ｍａｓｓｏｎ染色观
察大鼠腹主动脉胶原纤维变化情况，Ｖｅｒｈｏｅｆｆ染色
观察大鼠腹主动脉弹力纤维变化情况。

１．５．５　腹主动脉 ＰＩ３Ｋ、ＰＴＥＮ、ＴＲＩＢ３、Ａｋｔ、ＨＩＦ１α、
ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表达　取１００ｍｇ大鼠腹主动脉组
织，采用ＴＲＩｚｏｌ法抽提总ＲＮＡ，４２℃水浴１ｈ，经逆
转录合成第一链ｃＤＮＡ。取ｃＤＮＡ２．５μＬ，加入２×
ｑＰＣＲＭｉｘ１２．５μＬ，正向逆向引物各１μＬ，去离子
水８μＬ，总体系２５μＬ。反应条件为：９５℃ １ｍｉｎ，
９５℃ １５ｓ及６０℃６０ｓ，４０个循环。结果采用相对
定量法进行分析，目的基因 ｍＲＮＡ相对表达量 ＝
２－ΔΔＣｔ。各引物序列如表１所示。

表１　引物序列基因

基因 引物序列
产物长

度／ｂｐ

βａｃｔｉｎ
Ｆ：５′ＣＡＧＣＧＧＡＡＣＣＧＣＴＣＡＴＴＧＡＴＧＧ３′

Ｒ：５′ＴＣＡＣＣＣＡＣＡＣＴＧＴＧＣＣＣＡＡＣＧＡ３′
３００

ＰＩ３Ｋ
Ｆ：５′ＡＴＡＣＴＴＧＡＴＧＴＧＧＣＴＧＡＣＧＣ３′

Ｒ：５′ＡＡＴＣＣＴＣＧＴＣＡＴＣＧＴＣＴＡＣＣ３′
１１０

ＰＴＥＮ
Ｆ：５′ＡＣＡＣＣＧＣＣＡＡＡＴＴＴＡＡＣＴＧＣ３′

Ｒ：５′ＴＡＣＡＣＣＡＧＴＣＣＧＴＣＣＴＴＴＣＣ３′
１７０

ＴＲＩＢ３
Ｆ：５′ＴＣＡＴＣＴＴＧＣＧＣＧＡＣＣＴＣＡ３′

Ｒ：５′ＧＴＣＣＡＧＴＣＡＴＣＡＣＡＣＡＧＧＣＡＴＣ３′
１０２

Ａｋｔ
Ｆ：５′ＡＣＴＣＡＴＴＣＣＡＧＡＣＣＣＡＣＧＡＣ３′

Ｒ：５′ＡＧＣＣＣＧＡＡＧＴＣＣＧＴＴＡＴＣＴＴ３′
２４１

ＨＩＦ１α
Ｆ：５′ＡＴＧＴＧＡＣＣＡＴＧＡＧＧＡＡＡＴＧＡＧＡＧＡＡ３′

Ｒ：５′ＡＣＧＴＧＡＡＴＧＴＧＧＣＣＴＧＴＧＣＡ３′
１８６

ＶＥＧＦ
Ｆ：５′ＧＧＣＡＧＣＴＴＧＡＧＴＴＡＡＡＣＧＡＡ３′

Ｒ：５′ＴＣＡＣＣＣＡＣＡＣＴＧＴＧＣＣＣＡＡＣＧＡ３′
１３３

１．６　统计学方法　运用ＳＰＳＳ１３．０统计软件处理，
计量资料以ｘ±ｓ表示，采用单因素方差分析进行多
组间比较，并用 ＬＳＤ进行两两比较，Ｐ＜０．０５表示
差异有统计学意义。

２　结果
２．１　一般形态学观察　健康组大鼠精神状态良
好，活泼好动，毛色光亮，饮食饮水量正常；模型组

大鼠行动迟缓、反应迟钝，毛色发黄、蓬松无光泽，

饮食饮水量明显增加，体重增加缓慢［１０］；与模型组

比较，黄地安消胶囊各剂量组、参芪降糖颗粒和二

甲双胍组精神状态、活动度、毛色、饮食饮水量等情

况具有不同程度的改善。实验期间，模型组有２只
大鼠死亡，其他各组大鼠无死亡。

２．２　各组大鼠ＦＢＧ比较　与健康组相比，模型组
大鼠２周、４周、６周时，血清 ＦＢＧ水平均显著升高
（Ｐ＜０．０１）；与模型组相比，黄地安消胶囊高、中剂
量组（１２．００ｇ·ｋｇ－１、６．００ｇ·ｋｇ－１）４周、６周时，可
显著降低ＦＢＧ水平（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），黄地安
消胶囊低剂量组（３．００ｇ·ｋｇ－１）６周时可显著降低
ＦＢＧ水平。结果见表２。
２．３　血清生化指标比较　与健康组比较，模型组
大鼠血清 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ｏｘＬＤＬ水平均明显上升
（Ｐ＜０．０１），ＨＤＬＣ水平显著下降（Ｐ＜０．０１）。与
模型组比较，黄地安消胶囊高、中剂量组（１２．００
ｇ·ｋｇ－１、６．００ｇ·ｋｇ－１）血清ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ｏｘＬＤＬ
均显著下降（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１），ＨＤＬＣ水平显
著上升（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１）；黄地安消胶囊低剂
量组（３．００ｇ·ｋｇ－１）仅血清ｏｘＬＤＬ水平下降，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５），其他指标如血清ＴＣ、ＴＧ、
ＬＤＬＣ水平虽有所下降，ＨＤＬＣ水平虽有所上升，
但均差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结果见表３。
２．４　腹主动脉 ＨＥ染色观察病理损伤　ＨＥ染色
显示，健康组大鼠腹主动脉血管内皮细胞平行排

列，内膜光滑平整；模型组大鼠腹主动脉血管内皮

表２　黄地安消胶囊对ＧＫ大鼠ＦＢＧ的影响／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）

组别 剂量／ｇ·ｋｇ－１ 鼠数 第０周 第２周 第４周 第６周

健康组 １０ ４．２１±０．８２ ４．２５±０．８８ ４．３２±０．９１ ４．４１±０．９９

模型组 ８ ７．２１±１．５１ ７．４９±１．９２ａ ７．５２±１．９８ａ ８．０２±１．９１ａ

参芪降糖组 １．０８ １０ ７．３３±２．０５ ６．８９±１．８５ｂ ６．５９±１．７３ｂ ５．４８±１．５５ｃ

二甲双胍组 ０．７２ １０ ７．７５±１．５５ ６．４７±１．７７ｂ ６．２９±１．５８ｂ ５．８２±１．６５ｃ

黄地安消胶囊（高剂量组） １２．００ １０ ７．７５±１．７１ ７．３９±２．２９ ６．８４±１．７７ｂ ５．５４±１．４８ｃ

黄地安消胶囊（中剂量组） ６．００ １０ ７．６３±１．６８ ７．５３±１．８１ ７．０１±１．５４ｂ ５．６８±１．３８ｃ

黄地安消胶囊（低剂量组） ３．００ １０ ７．３３±１．８３ ７．４６±１．７５ ７．１２±２．０５ ６．８９±１．７２ｂ

　　注：与健康组比较，ａＰ＜０．０１；与模型组比较，ｂＰ＜０．０５，ｃＰ＜０．０１
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细胞排列紊乱、肿胀脱落，内膜断裂不平整，血管平

滑肌细胞肥大，血管中膜厚度明显增加。经黄地安

消胶囊药物干预６周后，各组大鼠腹主动脉病理损
伤程度明显改善，结果见图１。
２．５　腹主动脉 Ｍａｓｓｏｎ染色观察胶原纤维变化　
Ｍａｓｓｏｎ染色重点观察胶原纤维变化情况，以蓝色为
阳性表达。健康组大鼠腹主动脉管壁胶原纤维分

布均匀，相邻细胞的胶原纤维网完好，血管周围有

少量蓝染胶原纤维，纤维化程度轻；模型组大鼠腹

主动脉胶原纤维明显增多，粗大胶原纤维相互连接

为团块状，排列紊乱，分布不匀，管周纤维化明显；

与模型组比较，各给药组胶原纤维化明显好转，仅

黄地安消胶囊低剂量组（３．００ｇ·ｋｇ－１）效果不太明
显，管周有部分蓝染纤维，结果如图２所示。
２．６　腹主动脉Ｖｅｒｈｏｅｆｆ染色观察弹力纤维变化　
Ｖｅｒｈｏｅｆｆ染色重点观察弹力纤维变化情况，以蓝黑
色或黑色为阳性表达。健康组大鼠腹主动脉弹力

纤维分布均匀、整齐，完整无断裂，呈蓝黑色或黑

色；模型组大鼠腹主动脉弹力纤维分布不均匀，排

列紊乱、疏松，可见明显断裂；与模型组比较，黄地

安消胶囊各剂量组大鼠腹主动脉弹力纤维排列分

布相对均匀整齐，有少量断裂，参芪降糖组大鼠腹

主动脉弹力纤维排列均匀、整齐，断裂不明显；二甲

双胍组大鼠腹主动脉弹力纤维排列欠均匀整齐，可

见明显断裂，结果如图３所示。

２．７　腹主动脉各指标ｍＲＮＡ表达量　与健康组比
较，模型组大鼠腹主动脉 ＴＲＩＢ３、ＰＴＥＮｍＲＮＡ水平
均显著下降（Ｐ＜０．０１），ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ
ｍＲＮＡ水平明显上升（Ｐ＜０．０１）。与模型组比较，
黄地安消胶囊高、中剂量组（１２．００ｇ·ｋｇ－１、６．００ｇ
·ｋｇ－１）腹主动脉 ＴＲＩＢ３、ＰＴＥＮｍＲＮＡ水平均显著
上升（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１），ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ＨＩＦ１α、
ＶＥＧＦｍＲＮＡ水平明显下降（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜
００１）；黄地安消胶囊低剂量组（３．００ｇ·ｋｇ－１）虽然
ＴＲＩＢ３、ＰＴＥＮｍＲＮＡ水平有所上升，ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ＨＩＦ
１α、ＶＥＧＦｍＲＮＡ有所下降，但均差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。结果见表４。
３　讨论

糖尿病在中医中被称为“消渴病”，主要病变部

位在肺、胃、肾三处，“阴津亏耗，燥热偏盛，进而热

灼津亏血瘀”为其主要病机，“益气、养阴、活血”为

其主要治则。黄地安消胶囊由黄连、生地、三七等

六味药物组成，方中黄连清热燥湿，生地清热生津、

凉血，三七活血化瘀，麦冬、葛根补阴津亏损，枇杷

叶清降肺胃之气，诸药合用共凑清热润燥、养阴生

津、活血之功效，临床疗效确切。

糖尿病血管病变是糖尿病的主要并发症之一，

主要表现为胶原合成的增加、血管壁的逐渐增厚、

弹性纤维减少、血管僵硬度增加［１１］。因此，血管壁

中膜的厚度，胶原、弹性纤维的含量代表了糖尿病

表３　黄地安消胶囊对ＧＫ大鼠血清生化指标的影响／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）

组别 剂量／ｇ·ｋｇ－１ 鼠数 ＴＣ ＴＧ ＨＤＬＣ ＬＤＬＣ ｏｘＬＤＬ

健康组 １０ ２．２８±０．４６ ０．６５±０．１７ １．５６±０．４４ ０．８４±０．１６ ３５０．７６±４５．６０

模型组 ８ ３．２１±０．５８ａ ２．４０±０．６０ａ ０．８８±０．１４ａ １．５３±０．４１ａ ４６７．５３±７０．１３ａ

参芪降糖组 １．０８ １０ ２．７５±０．３８ｂ ０．９１±０．２５ｂ １．４２±０．３０ｂ ０．９８±０．２５ｂ ４２０．５８±１００．９４ｂ

二甲双胍组 ０．７２ １０ ２．４３±０．２７ｂ ０．８３±０．１２ｂ １．３４±０．２４ｂ ０．９３±０．１６ｂ ４１１．２５±９０．４８ｂ

黄地安消胶囊（高剂量组） １２．００ １０ ２．８２±０．７１ｂ １．２５±０．１３ｂ １．３５±０．２３ｂ １．０５±０．２９ｂ ４０５．８７±４０．５９ｂ

黄地安消胶囊（中剂量组） ６．００ １０ ２．４８±０．６９ｃ １．７８±０．１１ｃ １．１２±０．３１ｃ １．２１±０．２５ｃ ４２４．２５±７４．５１ｂ

黄地安消胶囊（低剂量组） ３．００ １０ ２．９９±０．９０ ２．３１±０．２８ ０．９２±０．２１ １．４８±０．２４ ４４０．６７±１００．０３ｃ

　　注：与健康组比较，ａＰ＜０．０１；与模型组比较，ｂＰ＜０．０１，ｃＰ＜０．０５

表４　各组ＧＫ大鼠ＰＩ３Ｋ、ＴＲＩＢ３、ＰＴＥＮ、ＰＩ３ＫＰ８５ａ、Ａｋｔ、ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表达／ｘ±ｓ

组别 剂量／ｇ·ｋｇ－１ 鼠数 ＰＩ３Ｋ ＰＴＥＮ ＴＲＩＢ３ Ａｋｔ ＨＩＦ１ａ ＶＥＧＦ

健康组 １０ １．０１±０．１１ １．０１±０．１１ １．０１±０．１２ １．０４±０．３０ １．００±０．１０ １．０１±０．１０

模型组 ８ １．６５±０．３３ａ ０．４２±０．０２ａ ０．４３±０．０７ａ １．８３±０．２８ａ ２．８２±０．２２ａ ２．８２±０．２６ａ

参芪降糖组 １．０８ １０ １．２５±０．１４ｂ ０．６７±０．１０ｂ ０．７２±０．１５ｂ １．２８±０．２３ｂ ２．０４±０．３２ｂ ２．０６±０．２６ｂ

二甲双胍组 ０．７２ １０ １．１８±０．１４ｂ ０．７４±０．０７ｂ ０．７１±０．１１ｂ １．３１±０．２１ｂ ２．００±０．３４ｂ ２．０７±０．５１ｂ

黄地安消胶囊（高剂量组） １２．００ １０ １．１９±０．２０ｂ ０．７０±０．１２ｂ ０．７５±０．１６ｂ １．２９±０．２２ｂ ２．４２±０．４６ｂ ２．０７±０．６０ｂ

黄地安消胶囊（中剂量组） ６．００ １０ １．４１±０．１８ｃ ０．５５±０．０８ｂ ０．５５±０．０４ｂ １．５５±０．２２ｃ ２．４２±０．４６ｃ ２．３８±０．４４ｃ

黄地安消胶囊（低剂量组） ３．００ １０ １．６１±０．２１ ０．４５±０．０５ ０．４９±０．０３ １．６６±０．２８ ２．５６±０．６４ ２．５０±０．５３

　　注：与健康组比较，ａＰ＜０．０１；与模型组比较，ｂＰ＜０．０１，ｃＰ＜０．０５

·８１０１· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｊｕｎｅ，２２（６）



血管病变的严重程度。本实验研究发现，给予黄地

安消胶囊干预６周后，黄地安消胶囊组大鼠腹主动
脉中膜厚度下降，胶原含量减少，弹性纤维的含量

增加，说明黄地安消胶囊可有效的抑制糖尿病血管

病变的发生与发展。

动脉粥样硬化是糖尿病血管病变的病理基础，

高血脂是导致动脉粥样硬化的直接原因［１２］。研究

认为血管病变与血液中ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ、ＨＬＤＬ、ｏｘＬＤＬ
的含量相关，尤其与 ＨＬＤＬ、ＬＤＬ和 ｏｘＬＤＬ的含量
联系更为密切 ［１３１５］，治疗与防止动脉粥样硬化的关

键在于降低 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ、ｏｘＬＤＬ的含量，升高
ＨＬＤＬ的含量。本实验研究发现，黄地安消胶囊能
显著降低血清 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ和 ｏｘＬＤＬ水平，升高
ＨＬＤＬ水平（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路属于磷脂酞肌醇信号通路
系统，在机体新陈代谢、细胞生长增殖、迁移和凋亡

等生物学过程中发挥重要的调控作用［１６］。在

Ｔ２ＤＭ的发病过程中，持续的高血糖可激活 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ信号通路［１７］，催化 ＰＩＰ２转化为 ＰＩＰ３，诱导 Ａｋｔ
活化［１８］，从而促进下游靶基因缺氧诱导因子

（ＨＩＦ１α）的表达［１９］。ＨＩＦ１α含量的增加又可刺激
ＶＥＧＦ的表达，从而引起血管内皮细胞和肌细胞的
异常增殖，导致糖尿病血管病变的发生与发

展［２０２１］。ＰＴＥＮ和 ＴＲＩＢ３是调控 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通
路的重要分子，ＰＴＥＮ可使 ＰＩＰ３去磷酸化，抑制
ＰＩ３Ｋ的磷酸化作用［２２］，ＴＲＩＢ３可与 Ａｋｔ结合，抑制
Ａｋｔ活化［２３］，阻断通路下游靶基因的活化，从而对

糖尿病血管病变的发生、发展发挥抑制作用。本研

究发现，黄地安消胶囊组高、中剂量组（１２．００
ｇ·ｋｇ－１、６．００ｇ·ｋｇ－１）大鼠腹主动脉ＴＲＩＢ３、ＰＴＥＮ
ｍＲＮＡ含量显著上升（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１），Ａｋｔ、
ＶＥＧＦ和ＨＩＦ１αｍＲＮＡ含量显著下降（Ｐ＜０．０５或
Ｐ＜０．０１），说明黄地安消胶囊通过调控 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
信号通路对Ｔ２ＤＭ血管病变发挥防治作用。

综上，黄地安消胶囊对 Ｔ２ＤＭ血管病变具有一
定的防治作用，其机制调控可能与 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号
通路、改善糖脂代谢有关。

（本文图１～３见插图６１）
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