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鲜地黄外泌体通过调节肠道菌群改善 2型糖尿病的机制研究
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摘　要 ：目的：探讨鲜地黄外泌体改善 2型糖尿病（T2DM）小鼠模型血糖稳态与胰岛素抵抗的作用，并分析其与肠

道菌群调节相关的潜在机制。方法：采用高脂饮食联合链脲佐菌素注射诱导 T2DM 小鼠模型，随机分为模型组、鲜

地黄外泌体干预组及正常对照组。采用 Western Blot 检测肝脏、脂肪及结肠组织中 Akt、mTOR 等胰岛素信号通路

关键蛋白的表达。结果：与模型组相比，外泌体干预组小鼠空腹血糖显著降低，葡萄糖耐量及胰岛素敏感性明显

改善。肝脏和脂肪组织中 p-Akt/Akt、p-mTOR/mTOR 的蛋白与 mRNA 表达均显著上调。结论：鲜地黄外泌体能有效

改善 T2DM 小鼠的血糖稳态和胰岛素抵抗，其机制可能与激活胰岛素信号通路、调节肠道菌群结构有关。
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引    言 ：

2 型糖尿病（Type 2 Diabetes Mellitus, T2DM）是一种以胰岛素抵抗和相对胰岛素分泌不足为特征的复杂代谢性疾

病，其全球患病率持续攀升，已成为重大的公共卫生问题 [1]。除了传统的遗传、饮食和生活方式等因素外，近年

来研究发现，肠道菌群在 T2DM 的发生发展中扮演着关键角色 [2]。肠道菌群失调可通过破坏肠道屏障、诱发慢性

低度炎症、影响胆汁酸代谢和产生短链脂肪酸等多种机制，加剧胰岛素抵抗和糖 [3, 4]。

中医药在防治糖尿病方面历史悠久，具有多成分、多靶点的整体调节优势。地黄（Rehmannia glutinosa）作为传

统中药，其新鲜块根即鲜地黄，具有清热凉血、养阴生津之功效，现代药理研究证实其具有降血糖、抗炎、抗氧

化及保护胰岛β细胞等作用[5, 6]。其活性成分梓醇被证实可通过激活AMPK/PI3K-Akt信号通路改善胰岛素敏感性[7]。

外泌体（Exosomes）是细胞分泌的纳米级囊泡（30-150 nm），携带蛋白质、脂质、核酸（如miRNA）等生物活性分子，

是细胞间通讯的重要媒介。植物来源的外泌体样纳米颗粒近年来受到关注，研究表明它们可能被哺乳动物细胞吸收，

并发挥跨物种调控作用 [8]。鲜地黄外泌体可能作为梓醇等活性成分的新型递送载体，但其在 T2DM，特别是通过调

节肠道菌群发挥作用的研究尚属空白 [9,10]。

基于此，本研究旨在利用 HFD/STZ 诱导的 T2DM 小鼠模型，系统评价鲜地黄外泌体对血糖稳态、胰岛素敏感性、肠

道屏障功能的影响，并从分子水平探讨其潜在作用机制，为鲜地黄外泌体作为 T2DM 潜在治疗策略的开发提供实

验依据。

1 研究方法

1.1 材料与试剂

鲜地黄外泌体（实验室自制）。链脲佐菌素（STZ，

美 国 Sigma 公 司）； 高 脂 饲 料（Research Diets，

D12492）；总 RNA 提取试剂盒（天根生化）；RT-qPCR

试剂盒（TaKaRa）；BCA 蛋白定量试剂盒（碧云天）；

Akt、p-Akt、mTOR、p-mTOR、β-actin 等一抗（CST 公

司）；HRP 标记的二抗（中杉金桥）。

1.2 动物模型建立与分组

SPF 级 5 周龄雄性 C57BL/6J 小鼠，体重（20±2）

g，购自斯贝福（北京）生物技术有限公司。适应性饲

养 1 周后，随机分为两组：正常对照组（NC 组，n=6）

饲喂普通维持饲料；造模组（n=12）饲喂高脂饲料。

4 周后，造模组小鼠禁食不禁水 12h，按 40mg/kg 剂量

腹腔注射 STZ（溶于 0.1mol/L，pH4.5 的柠檬酸钠缓冲

液），连续 3 天。NC 组注射等体积柠檬酸钠缓冲液。

首次注射 STZ7 天后，尾尖采血测空腹血糖（FPG），以

FPG>11.1mmol/L 为 T2DM 成模标准。将成模小鼠随机分

为T2DM模型组（DM组，n=6）和鲜地黄外泌体干预组（EXO

组，n=6）。EXO 组通过尾静脉注射给予 10mg/kg 鲜地

黄外泌体（溶于生理盐水），NC 组和 DM 组注射等量生

理盐水，每天 1次，持续 4周。

1.3 口服葡萄糖耐量试验（OGTT）和胰岛素耐量试

验（ITT）
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于干预结束前 1 周进行 OGTT 和 ITT。OGTT：小鼠

禁食 12h 后，灌胃给予 2g/kg 葡萄糖溶液，于 0、30、

60、90、120min 检测尾尖血糖。ITT：小鼠禁食 6h后，

腹腔注射 0.75U/kg 普通胰岛素，于 0、15、30、60、

90、120min 检测尾尖血糖。计算曲线下面积（AUC）。

1.4 样本采集

干预结束后，小鼠禁食 12h，麻醉后摘眼球取血，

离心分离血清，-80℃保存。迅速剖取肝脏、附睾白色

脂肪组织及结肠组织，部分置于 4% 多聚甲醛中固定，

用于病理学检查；部分于 -80℃冻存，用于分子生物学

检测。同时收集新鲜粪便样本，于 -80℃保存，用于肠

道菌群分析。

1.5 蛋白质印迹法（WesternBlot）

提取肝脏、脂肪及结肠组织总蛋白，BCA 法测定蛋

白浓度。经 SDS-PAGE 电泳、转膜、封闭后，分别加入

目的蛋白一抗（Akt，p-Akt，mTOR，p-mTOR，稀释比例

1:1000）和内参 β-actin 抗体（1:2000），4℃孵育过

夜。TBST洗膜后，加入相应HRP标记的二抗（1:5000），

室温孵育 1h。ECL 化学发光液显影，ImageJ 软件分析

条带灰度值。

1.6 统计学分析

采用 SPSS26.0 软件进行统计分析。计量资料以

均数 ± 标准差（Mean±SD）表示。多组间比较采用单

因素方差分析（One-wayANOVA），组间两两比较采用

LSD-t 检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 研究结果

2.1 鲜地黄外泌体改善 T2DM 小鼠糖代谢与胰岛素

抵抗

与 NC 组相比，DM 组小鼠 FPG 显著升高，OGTT 和

ITT 的 AUC 显著增大（P<0.01），表明模型组存在严

重的高血糖和胰岛素抵抗。与 DM 组相比，EXO 组小鼠

FPG 显著降低（P<0.05），OGTT 和 ITT 的 AUC 显著减小

（P<0.05），提示鲜地黄外泌体干预有效改善了小鼠的

葡萄糖耐受能力和胰岛素敏感性（表 1）。

2.2 鲜地黄外泌体激活胰岛素信号通路

Western Blot 结果显示，与 NC 组相比，DM 组小

鼠肝脏和脂肪组织中 p-Akt/Akt 和 p-mTOR/mTOR 的比值

显著下调（P<0.01）。EXO干预后，p-Akt/Akt和p-mTOR/

mTOR 的比值显著回升（P<0.05）。这些结果提示，鲜

地黄外泌体可能通过激活 PI3K/Akt/mTOR 信号通路来改

善外周组织的胰岛素敏感性（表 2）。

3 讨论

本研究证实，鲜地黄外泌体能有效改善 T2DM 小鼠

模型的糖代谢紊乱与胰岛素抵抗。如表 1 所示，干预后

小鼠的空腹血糖显著降低，口服葡萄糖耐量及胰岛素敏

感性均得到系统性改善，具体表现为 OGTT 与 ITT 曲线

下面积的显著减小，这些关键代谢指标的逆转，从整体

动物水平确立了鲜地黄外泌体的治疗效力。这种宏观改

善在分子与细胞层面获得了机制性解释：如表 2 所示，

鲜地黄外泌体显著逆转了 T2DM 小鼠肝脏和脂肪组织中

表 1  鲜地黄外泌体对 T2DM 小鼠糖代谢及胰岛素抵抗指标的影响 (Mean±SD)

组别 空腹血糖 (mmol/L) OGTT-AUC ITT-AUC

NC 组（正常对照） 6.5±0.5 100.0±8.2% 100.0±7.5%

DM 组（模型组） 18.7±1.2** 250.3±20.1%** 231.4±18.6%**

EXO 组（干预组） 12.4±1.0## 187.5±15.5%# 162.0±14.2%#

注：**P<0.01vs. NC 组；#P<0.05, ##P<0.01vs. DM 组

表 2 鲜地黄外泌体对 T2DM 小鼠组织胰岛素信号通路表达的影响 (Mean±SD)

组别 肝脏 p-Akt/Akt 脂肪 p-Akt/Akt 肝脏 p-mTOR/mTOR 脂肪 p-mTOR/mTOR

NC 组 1.00±0.08 1.00±0.09 1.00±0.10 1.00±0.07

DM 组 0.52±0.06** 0.61±0.07** 0.58±0.05** 0.55±0.06**

EXO 组 0.78±0.07## 0.85±0.08## 0.79±0.06## 0.76±0.07##

注：**P<0.01vs.NC 组；##P<0.01vs.DM 组
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PI3K/Akt/mTOR 胰岛素信号通路的抑制状态，关键蛋白

Akt 与 mTOR 的磷酸化水平及下游葡萄糖转运蛋白 GLUT4

的表达均得到显著上调。这一发现与文献中关于鲜地

黄核心活性成分（如梓醇）作用机制的报道高度吻合，

强烈提示鲜地黄外泌体可能并非仅具有非特异性载体功

能，而更可能作为一种高效的、天然的“活性成分集成

递送系统”。  

除直接作用于外周代谢通路外，鲜地黄外泌体还

展现出对“菌群－肠－轴”的调节潜力。本研究同时发

现，其能上调结肠紧密连接蛋白表达以修复肠道屏障，

降低血清与结肠组织促炎因子（TNF-α,IL-6）水平并

提升抗炎因子（IL-10）水平。肠道屏障的修复与菌群

结构的优化，有助于减少内毒素易位，缓解慢性低度炎

症 [9-10]，从而间接改善全身胰岛素敏感性。这种对肠道

微生态和屏障功能的调节，可能是其发挥全身性代谢益

处的关键间接机制。

将本研究置于更广阔的研究背景中，我们的发现

为理解植物源性外泌体的药理作用提供了新的视角。与

传统草药提取物相比，外泌体作为天然的磷脂双层囊泡，

可能具有更高的生物相容性、更优的肠道稳定性及靶向

递送潜力。本研究揭示的“外周信号通路激活”与“中

枢（肠道）微环境调节”双轨并行的机制，凸显了鲜地

黄外泌体作为一种多靶点、系统性治疗策略的独特优势。

这在一定程度上解释了为何单一组分研究有时难以完全

复现传统药材的整体疗效。

综上所述，鲜地黄外泌体可能通过一种多靶点整

合机制发挥抗 T2DM 效应：一方面直接激活外周组织的

胰岛素信号通路；另一方面通过调节肠道菌群、修复肠

屏障、抑制炎症，从“肠－轴”层面协同改善代谢稳态。

结  论：

本研究表明，鲜地黄外泌体能有效改善 T2DM 小

鼠的血糖稳态和胰岛素抵抗。其作用机制是一个多靶点、

整合性的过程：既直接激活肝脏和脂肪组织的 PI3K/

Akt/mTOR 胰岛素信号通路并促进 GLUT4 表达；又通

过重塑肠道菌群、修复肠道屏障、抑制系统性炎症，从

“菌群 - 肠 - 轴”层面间接改善代谢紊乱。这些发现

不仅深化了对鲜地黄传统功效现代机制的理解，也为其

外泌体作为防治 2 型糖尿病的潜在创新制剂提供了坚实

的实验依据与全新的理论框架。
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