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摘 要 目的：探讨迎春花总黄酮（TFJN）对2型糖尿病（T2DM）模型小鼠胰岛功能的影响及可能机制。方法：取昆明种小鼠10只

作为空白组，以普通饲料喂养；其余 75只小鼠作为造模组，以高脂高糖饲料喂养 4周结合单次舌下静脉注射链脲佐菌素以复制

T2DM模型。取造模成功小鼠，随机分为模型组、盐酸二甲双胍组（阳性对照，350 mg/kg）和TFJN低、中、高剂量组（100、200、400

mg/kg，以生药量计），每组10只。空白组和模型组小鼠均灌胃等体积生理盐水，各给药组小鼠均灌胃相应药物，每日1次，连续6

周。分别于造模后（给药前）和给药后2、4、6周检测各组小鼠的空腹动态血糖水平，采用苏木精-伊红染色法观察其胰腺组织形态

学特征，采用酶联免疫吸附测定法检测其血清胰岛素（INS）、胰岛素自身抗体（IAA）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素1β（IL-1β）、

IL-6、IL-18、C反应蛋白（CRP）、瘦素（LP）、脂联素（ADPN）含量。结果：与空白组比较，模型组小鼠胰腺组织中胰岛萎缩、边界模

糊，胞浆不丰富且体积变小；其空腹动态血糖水平（给药后各时间点）、IAA、TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-18、CRP、LP含量均显著升高，

INS、ADPN含量均显著降低（P＜0.01）。与模型组比较，各给药组小鼠胰腺组织上述症状均有所减轻；其空腹动态血糖水平（盐酸

二甲双胍组给药后2、4、6周，TFJN各剂量组给药后4、6周）、IAA、TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-18、CRP、LP含量均显著降低，INS、ADPN

含量均显著升高（P＜0.05或 P＜0.01）。结论：TFJN 可修复 T2DM 模型小鼠的受损胰腺组织、降低其血糖水平、提高胰岛素敏感

性，其作用机制可能与减少小鼠体内炎症因子的分泌有关。
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Effects of Total Flavonoids of Jasminum nudiflorum on Pancreatic Islet Function of T2DM Model Mice and

Its Possible Mechanism Based on Inflammation Theory

CHEN Xiaomeng1，FAN Tian2，SUN Jun1，MA Peizhi1（1. Dept. of Pharmacy，Henan Provincial People’s

Hospital，Zhengzhou 450003，China；2. Dept. of Pharmacy，the First Hospital of Henan Provincial People’s

Hospital，Zhengzhou 450003，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effects of total flavonoids of Jasminum nudiflorum （TFJN） on pancreatic islet

function in type 2 diabetes mellitus（T2DM）model mice and its possible mechanism. METHODS：Totally 10 Kunming mice were

included in blank group and given normal diet. Other 75 mice were included in model group and given high-lipid and high-glucose

diet for 4 weeks combined with streptozotocin once via sublingual vein to induce T2DM model. After modeling，the mice were

randomly divided into model group，metformin hydrochloride group（positive control，350 mg/kg），TFJN low-dose，medium-dose

and high-dose groups（100，200，400 mg/kg，by crude drug），with 10 mice in each group. Blank group and model group were

given constant volume of normal saline intragastrically；administration groups were given relevant medicine intragastrically；once a

day，for consecutive 6 weeks. The level of fasting dynamic blood glucose was measured after modeling（before medication）and 2，

4，6 weeks after medication. The histomorphological characteristics of pancreatic tissue were observed by HE staining. The contents

of serum insulin（INS），insulin cell antibody（IAA），TNF-α，IL-1β，IL-6，IL-18，CRP，leptin（LP）and adiponectin（ADPN）

were measured by ELISA. RESULTS：Compared with blank group，islet atrophy，blurred boundary，insufficient cytoplasm and

smaller volume of pancreatic tissue were observed in model group. The fasting dynamic blood glucose level（at different time points

after medication），the contents of IAA，TNF-α，IL-1β，IL-6，IL-18，CRP and LP were increased significantly，while the contents

of INS and ADPN were decreased significantly（P＜0.01）. Compared with model group，above symptoms of pancreatic tissue in

administration groups were relieved，and the fasting dynamic blood glucose level（2，4，6 weeks after administration in metform in

hydrochloride group，4，6 weeks after administration in TFJN

groups），the contents of IAA，TNF-α，IL-1β，IL-6，IL-18，

CRP and LP were decreased signifi- cantly，while the contents

of INS and ADPN were increased significantly （P＜0.05 or

P＜0.01）. CONCLUSIONS：TFJN can repair the damaged

pancreas of mice with T2DM， reduce the level of blood
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2型糖尿病（Type 2 diabetes mellitus，T2DM）是临床

上糖尿病发病率最高的一种类型，以胰岛素相对缺乏且

胰腺受损为主要特征[1-2]。据世界卫生组织（WHO）最新

统计数据显示，2015年全球T2DM的发病人数已达 1.5

亿人次，病死人数逐年递增，预计在今后的5～10年内发

病人数将翻倍[3-4]。近年来研究发现，炎症反应在T2DM

的发生过程中发挥着重要的作用，已成为学者关注的焦

点之一[5]。2011年，有研究者证实，T2DM是一种以胰岛

素抵抗为特征的慢性炎症性疾病，通过抗炎治疗可有效

改善 T2DM 患者的糖代谢紊乱 [5]。目前，临床针对

T2DM的抗炎药物主要包括非甾体类抗炎药、白细胞介

素受体拮抗药及其他靶向制剂等，上述药物虽已成为

T2DM抗炎治疗的新手段，且抗炎效果明显，但存在靶

点相对单一、不良反应多等不足[6]。中医在治疗糖尿病

方面遵循整体观念和辨证论治思想，具有多靶点、多途

径、不良反应少的优势，在T2DM抗炎方面的应用前景

广阔[7]。中药黄酮类化合物以其广泛的药理活性而备受

研究者的关注，相关研究指出，该类化合物具有抗炎、调

节免疫、抗肿瘤、抗菌、抗病毒、降血脂、降血压、护肝、抗

氧化、抗凝血等作用[8]。

迎春花（Jasminum nudiflorum Lindl.）又名金腰带、

黄素馨，为木犀科素馨属植物，主产于我国西北部及西

藏东南部地区。《中华本草》中记载，该药具有清热解毒、

活血消肿之功效，主要化学成分包括裂环烯醚萜类、黄

酮类、花色素类、多糖类、脂肪酸类和挥发性成分等[9]。其

黄酮类化合物含量丰富，提取量（65％乙醇）可达115.25

mg/g[10]。目前，针对迎春花的研究主要集中于保护心血

管系统、抗菌及抗病毒、抗肿瘤、抗氧化、清除自由基等

方面[11]。本课题组前期采用主要含有黄酮类化合物的

迎春花水提液对T2DM模型小鼠进行干预，发现其可明

显降低小鼠血清动态血糖水平，升高血清胰岛素（INS）

水平。鉴于上述研究，本课题组以迎春花总黄酮（TFJN）

为对象，从炎症学说出发，初步探讨其对T2DM模型小

鼠胰岛功能的影响及可能的降糖机制，旨在为TFJN在

糖尿病治疗方面的应用提供实验依据，也为迎春花的进

一步开发利用提供参考。

1 材料

1.1 仪器

越捷型血糖仪（广州市中谦医疗器械有限公司）；

EL10A型全自动酶标仪（山东博科生物产业有限公司）；

LSM700 型激光共聚焦显微镜（德国 Zeiss 公司）；

TGL-21M型高速冷冻离心机（上海卢湘仪离心机仪器有

限公司）。

1.2 药品与试剂

TFJN 浸膏[陕西斯诺特生物技术有限公司；含量：

50.8％（即每 100 g药材得TFJN浸膏 50.8 g）]；盐酸二甲

双胍片（阳性对照，天津太平洋制药有限公司，批号：

20170418，规格：0.25 g）；链脲佐菌素（STZ，美国 Sigma

公司，批号：S0130）；生理盐水（上海亚朔安工业用品销

售中心，批号：20160713）；INS、胰岛素自身抗体（IAA）、

肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素 1β（IL-1β）、IL-6、

IL-18、C反应蛋白（CRP）、瘦素（LP）、脂联素（ADPN）试

剂盒均购自苏州卡尔文生物科技有限公司（批号分别为

E20160421A、E20160515A、E20160820A、E20160914A、

E20161021A、E20160716A、E20160318A、E20160412A、

E20160510A）；苏木精-伊红（HE）染色液（北京索莱宝科

技有限公司，批号：G112）；二甲苯、无水乙醇等试剂均为

分析纯，水为蒸馏水。

1.3 动物

SPF级昆明种小鼠85只[雄性，6周龄，体质量220～

240 g，动物生产许可证号：SCXK（鲁）20140007]以及普

通饲料、高脂高糖饲料（含 1.5％胆固醇、0.25％胆酸钠、

10％猪油、5％蔗糖、83.25％普通饲料）均由济南朋悦实

验动物繁育有限公司提供。

2 方法

2.1 分组、造模与给药

所有小鼠均适应性喂养1周后，随机挑选10只作为

空白组，以普通饲料喂养；其余75只作为造模组，以高脂

高糖饲料喂养。喂养4周后，造模组小鼠禁食不禁水一

晚，次日单次舌下静脉注射STZ 75 mg/kg以复制T2DM

模型，空白组小鼠同法单次舌下静脉注射等体积生理盐

水。1周后，使用血糖仪检测造模组小鼠空腹动态血糖

水平，取该值为 16.7～22 mmol/L且伴有多饮、多食、多

尿等症状（即造模成功）的小鼠50只，随机分为模型组、

盐酸二甲双胍组（阳性对照，350 mg/kg，以生理盐水为

溶剂；剂量参考本课题组前期预实验结果并按动物体表

面积换算而得）以及 TFJN 低、中、高剂量组（100、200、

400 mg/kg，以生药量计，以生理盐水为溶剂；剂量参考

本课题组前期预实验结果并按动物体表面积换算而

得），每组10只。空白组和模型组小鼠均灌胃等体积生

理盐水，各给药组小鼠均灌胃相应药物；给药体积均为

2 mL/100 g，每天1次，连续6周。

glucose，and improve the sensitivity of the body to insulin，the mechanism of which may be associated with reducing the secretion

of inflammatory factors.

KEYWORDS Jasminum nudiflorum；Total flavonoids；Type 2 diabetes mellitus；Blood glucose；Insulin；Inflammatory factor；

Mechanism；Mice

··3080



中国药房 2019年第30卷第22期 China Pharmacy 2019 Vol. 30 No. 22

2.2 相关指标检测

分别于造模后（给药前）以及给药后第 2、4、6周，采

用血糖仪检测各组小鼠的空腹动态血糖水平。末次给

药前，所有小鼠均禁食、不禁水一晚，于次日灌胃生理盐

水或相应药物 2 h后，在腹主动脉取血适量，分离血清，

采用酶联免疫吸附法以全自动酶标仪检测其血清 INS、

IAA、TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-18、CRP、LP、ADPN含量，严

格按照相应试剂盒说明书操作。采血后，处死各组小

鼠，摘取其胰腺组织适量，置于 10％甲醛溶液中固定 48

h以上，脱水，石蜡包埋，切片（厚度约为4～6 μm），行HE

染色后，使用激光共聚焦显微镜观察组织病理变化。

2.3 统计学方法

采用SPSS 17.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x±s表示，多组间数据比较采用单因素方差分析，

组间两两比较采用 LSD 检验或 Games-Howell 法。P＜

0.05表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 TFJN 对 T2DM 模型小鼠空腹动态血糖水平的

影响

与空白组比较，模型组小鼠各时间点空腹动态血糖

水平均显著升高（P＜0.01）。与模型组比较，盐酸二甲

双胍组小鼠给药后2、4、6周以及TFJN各剂量组小鼠给

药后 4、6周空腹动态血糖水平均显著降低（P＜0.05或

P＜0.01），详见表1。

表 1 TFJN对T2DM模型小鼠空腹动态血糖水平的影

响（x±±s，n＝10，mmol/L）

Tab 1 Effects of TFJN on fasting dynamic blood glu-

cose level in T2DM model mice（x±± s，n＝10，

mmol/L）

组别
空白组
模型组
盐酸二甲双胍组
TFJN低剂量组
TFJN中剂量组
TFJN高剂量组

造模后（给药前）

4.76±0.79

18.36±2.02＊＊

19.97±2.92

19.90±2.60

20.39±2.98

20.14±2.71

给药后2周
5.21±0.82

24.17±0.89＊＊

16.37±1.37#

23.43±3.07

22.33±3.58

20.32±2.97

给药后4周
5.86±0.98

21.74±2.07＊＊

17.67±1.49##

19.56±1.64#

18.74±1.76##

18.56±1.63##

给药后6周
5.97±0.81

23.65±1.87＊＊

14.11±2.34##

18.10±2.49#

14.63±2.83##

14.21±1.88##

注：与空白组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs. blank group，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜0.05，##P＜

0.01

3.2 TFJN 对 T2DM 模型小鼠血清 INS、IAA 含量的

影响

与空白组比较，模型组小鼠血清 INS 含量显著降

低，IAA含量显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，各给药

组小鼠血清 INS含量均显著升高，IAA含量均显著降低

（P＜0.05或P＜0.01），详见表2。

3.3 TFJN对T2DM模型小鼠胰腺组织形态学的影响

与空白组比较，模型组小鼠胰腺组织中胰岛萎缩、边

界模糊，胞浆不丰富且体积变小；与模型组比较，各给药组

小鼠胰腺组织上述症状均有不同程度的改善，胰腺受损

情况有所减轻，胰岛边界较清晰，胞浆较丰富，详见图1。

表2 TFJN对T2DM模型小鼠血清 INS、IAA含量的影

响（x±±s，n＝10）

Tab 2 Effects of TFJN on serum contents of INS and

IAA in T2DM model mice（x±±s，n＝10）

组别
空白组
模型组
盐酸二甲双胍组
TFJN低剂量组
TFJN中剂量组
TFJN高剂量组

INS，mU/L

74.96±7.10

51.52±7.28＊＊

69.76±12.78##

60.57±6.61#

63.12±6.89##

67.61±8.23##

IAA，μU/mL，

188.26±24.53

374.60±36.03＊＊

297.36±37.08##

344.37±26.32#

327.97±35.31##

324.13±32.27##

注：与空白组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs. blank group，＊ ＊ P＜0.01；vs. model group，#P＜0.05，
##P＜0.01

3.4 TFJN对T2DM模型小鼠血清TNF-α、IL-1β、IL-6、

IL-18、CRP含量的影响

与空白组比较，模型组小鼠血清中 TNF-α、IL-1β、

IL-6、IL-18、CRP 含量均显著升高（P＜0.01）；与模型组

比较，各给药组小鼠上述指标均显著降低（P＜0.01或

P＜0.05），详见表3。

3.5 TFJN 对 T2DM 模型小鼠血清 LP、ADPN 含量的

影响

与空白组比较，模型组小鼠血清中LP含量显著升

A.空白组 B.模型组

C.盐酸二甲双胍组 D. TFJN低剂量组

E. TFJN中剂量组 F. TFJN高剂量组

图 1 TFJN对T2DM模型小鼠胰腺组织形态学影响的

显微图（HE染色，×400）

Fig 1 Micrographs of the effects of TFJN on histo-

morphology of pancreatic tissue in T2DM mo-

del mice（HE staining，×400）
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高，ADPN含量显著降低（P＜0.01）；与模型组比较，各给

药组小鼠血清LP含量均显著降低，ADPN含量均显著升

高（P＜0.01或P＜0.05），详见表4。

表 3 TFJN 对 T2DM 模型小鼠血清 TNF-α、IL-1β、

IL-6、IL-18、CRP含量的影响（x±±s，n＝10）

Tab 3 Effects of TFJN on serum contents of TNF-α，

IL-1β，IL-6，IL-18 and CRP in T2DM model

mice（x±±s，n＝10）

组别
空白组
模型组
盐酸二甲双胍组
TFJN低剂量组
TFJN中剂量组
TFJN高剂量组

TNF-α，pg/mL

1 115.55±152.77

1 666.79±184.39＊＊

1 225.01±172.74##

1 505.65±124.96##

1 410.04±175.24##

1 358.53±147.73##

IL-1β，pg/mL

143.25±18.61

306.17±49.53＊＊

184.64±20.85##

237.34±43.62#

205.84±19.87##

183.62±31.38##

IL-6，pg/mL

132.52±18.56

233.27±27.35＊＊

188.10±22.49##

210.64±20.55#

206.27±20.20##

199.78±25.40##

IL-18，pg/mL

117.91±16.69

269.83±47.61＊＊

157.30±18.93##

211.79±41.66#

180.61±17.94##

168.19±29.46##

CRP，ng/mL

507.43±65.43

827.38±106.63＊＊

656.44±54.58##

711.52±75.75#

700.31±63.25#

684.71±63.01##

注：与空白组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs. blank group，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜0.05，##P＜

0.01

表 4 TFJN对T2DM模型小鼠血清LP、ADPN含量的

影响（x±±s，n＝10）

Tab 4 Effects of TFJN on serum contents of LP and

ADPN in T2DM model mice（x±±s，n＝10）

组别
空白组
模型组
盐酸二甲双胍组
TFJN低剂量组
TFJN中剂量组
TFJN高剂量组

LP，ng/mL

2.24±0.43

4.84±0.45＊＊

3.21±0.36##

3.99±0.51##

3.63±0.32##

3.29±0.28##

ADPN，ng/mL

1 309.68±218.96

978.73±175.73＊＊

1 235.01±186.04##

1 125.31±152.14#

1 177.39±108.58##

1 198.13±151.72##

注：与空白组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs. blank group，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜0.05，##P＜

0.01

4 讨论

4.1 炎症反应与T2DM的关联

炎症反应在T2DM中的意义已成为众多学者关注

的热点之一，但其导致T2DM发生的具体机制尚未完全

明确[12]。与感染性或自身免疫性炎症反应相比，T2DM

炎症是一种非特异性、慢性低度的亚临床炎症反应，且

临床多见部分非特异性炎症因子水平异常升高的现象。

有研究指出，与T2DM相关的炎症因子主要包括免疫性

反应细胞（如淋巴细胞、白细胞、单核细胞等）、细胞因

子（如 TNF-α、IL-1β、IL-6等）和急性反应蛋白（如 CRP

等）[13]。上述炎症因子与T2DM胰岛素抵抗的发生密切

相关，其作为引发胰岛素抵抗的始动因子，可抑制胰岛

素受体酪氨酸激酶的活性，从而减少胰岛素受体底物的

合成与表达，阻止胰岛素的信号转导，最终导致胰岛素

抵抗的发生及恶化[14]；此外，炎症因子也可促进B淋巴细

胞分化，产生过量的免疫球蛋白G，导致胰岛B细胞凋

亡，使胰岛素分泌受阻，最终导致T2DM的发生。由此

可见，控制T2DM患者机体炎症因子的分泌对该症的防

治具有极其重要的影响。

4.2 检测指标的选择及结果分析

本研究在血糖水平监测的基础上，对胰岛相关指标

（INS、IAA）以及炎症相关指标（TNF-α、IL-1β、IL-6、

IL-18、CRP、LP、ADPN）进行了检测。其中，炎症因子

TNF-α对机体胰岛素信号转导具有重要的调节作用，其

可通过与胰岛素受体上的丝/苏氨酸位点结合来增强底

物的磷酸化，从而产生胰岛素抵抗[15-16]。IL-1β是由多种

细胞分泌的单核因子，在胰岛内部主要由巨噬细胞、胰

岛B细胞分泌，该因子的过多分泌可导致胰岛B细胞凋

亡[17]。IL-6由脂肪组织分泌，可减少细胞表面葡萄糖转

运蛋白 4的表达，从而加速胰岛素受体底物 1的酪氨酸

磷酸化，最终诱导胰岛素抵抗的发生[18]。IL-18作为一种

促炎细胞因子，与糖尿病多种并发症尤其是糖尿病肾病

的发生密切相关，其分泌的增加可诱导细胞凋亡，严重

损伤肾小球，同时可促进前列腺素释放，减弱肾小球滤

过作用，使蛋白漏出增多[19]。有研究证实，IL-18亦参与

了糖尿病微血管病变的整个过程[20]。CRP 是肝脏分泌

的一种极性反应蛋白，其含量受TNF-α和 IL-6的调控，

同时CRP也可反馈性地刺激单核细胞释放上述炎症因

子，刺激内皮细胞产生单核细胞趋化蛋白1，增加致炎作

用[21]。正常情况下，胰岛素可抑制CRP的释放；但在胰

岛素抵抗的状态下，CRP受到的抑制作用逐渐减弱，导

致T2DM患者机体内CRP水平升高[22]。LP和ADPN是

脂肪组织特异性分泌的两种炎症因子。其中，LP作为蛋

白质类激素的一种，与胰岛素的产生密切相关，并可在

脂肪和胰岛B细胞之间产生调节作用，控制胰岛素的释

放；同时，胰岛素又可促使机体释放更多的LP，两者形成

一个双向的反馈环 [23]。ADPN 对胰岛细胞具有调节作

用，在低血糖状态下可对胰岛素的分泌产生抑制作用；

相反，当机体处于高血糖状态时，ADPN则可促进胰岛

细胞分泌胰岛素[24]。

本课题组在前期实验的基础上，以T2DM模型小鼠

为对象，基于炎症学说初步探讨了TFJN对小鼠胰腺功

能的影响及可能机制。结果显示，与空白组比较，模型

组小鼠胰岛萎缩、边界模糊，胞浆不丰富且体积变小，其空

腹动态血糖水平（给药后各时间点）、IAA、TNF-α、IL-1β、

IL-6、IL-18、CRP、LP含量均显著升高，INS、ADPN含量

均显著降低。这提示模型小鼠血糖水平异常，胰腺组织

受到损伤，可能与其体内炎症因子分泌异常有关。经药

物干预后，各给药组小鼠胰腺受损情况有所减轻，胰岛

边界较清晰，其空腹动态血糖水平（盐酸二甲双胍组给

药后 2、4、6周，TFJN 各剂量组给药后 4、6周）、IAA、

TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-18、CRP、LP 含量均显著降低，

INS、ADPN含量均显著升高。这提示TFJN对小鼠受损
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胰腺具有一定的修复作用，可有效降低其血糖水平和血

清 IAA 含量，提高胰岛素敏感性，可能与 TFJN 可减少

T2DM 模型小鼠体内炎症因子的表达有关。有研究指

出，炎症因子可能通过核因子κB抑制蛋白激酶/核因子κB

（IKK/NF-κB）通路、c-Jun 氨基末端激酶（JNK）通路、细

胞因子信号抑制物（SOCS）通路等来阻滞胰岛素信号的

转导，从而引发胰岛素抵抗[25]，但TFJN是通过何种通路

来发挥上述作用的仍有待后续研究予以确证。

综上所述，TFJN 可修复 T2DM 模型小鼠的受损胰

腺组织，降低其血糖水平，提高胰岛素敏感性，其作用机

制可能与减少小鼠体内炎症因子的分泌有关。本研究

虽为中药治疗T2DM提供了新的思路，但具体机制仍有

待从分子或基因水平进行深入探讨。
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