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摘要　目的：观察桑叶降糖作用，分析桑叶对２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）大鼠肝脏 Ｔｏｌｌ样受体及其下游信号元件基因表达的影
响，初步探讨其降糖机制。方法：选取ＳＰＦ级雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠４６只，高脂饲料饲喂８周后，腹腔注射链脲佐菌素（ＳＴＺ），以
制备Ｔ２ＤＭ模型。根据血糖值将模型大鼠随机分成模型组、阳性药二甲双胍（０２ｇ／ｋｇ）组和桑叶高、低剂量（３ｇ／ｋｇ，１ｇ／
ｋｇ）组，每组１２只，另取１０只大鼠为正常对照组。灌胃给药，持续１２周，每周测其空腹血糖，并于第１１周时进行ＯＧＴＴ和
ＩＴＴ实验。以上实验结束后免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）试剂盒测定血清中胰岛素、ＩＬ６、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）和 Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）水平，实时ＰＣＲ法测定大鼠肝脏ＴＬＲｓ及ＭｙＤ８８、ＴＲＡＦ６、核因子ＢｍＲＮＡ水平。结果：大鼠给药桑叶后，血糖值降
低，饮水量明显减少，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），糖耐量得到显著改善，血清中ＩＬ６、ＣＲＰ水平明显降低，差异有统计学
意义（Ｐ＜００５），ＴＬＲ７、ＴＬＲ８、ＴＬＲ９以及其下游信号元件 ＴＲＡＦ６、ＭｙＤ８８、核因子ＢｍＲＮＡ相对表达均较模型组明显降
低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：桑叶降糖可能与其抑制肝脏组织ＴＬＲｓ及其下游信号表达，降低炎性反应有关。
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　　糖尿病是由于遗传或环境等多种因素引起机体
胰岛素分泌量相对或绝对减少，导致糖类、脂类及蛋

白质类等物质代谢紊乱而产生的慢性疾病。城市

化，老龄化以及人民生活节奏的加快使糖尿病发病

率呈上升趋势。最新报告显示，中国成年人中约有

１１４亿糖尿病患者，发病率高达 １０４％，其中约
９０％为２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ），糖尿病已成为严重威胁

我国人民生命健康的非传染性疾病之一［１］。

Ｔ２ＤＭ的发病机制暂无定论，其主要病理特征
之一为胰岛素抵抗（ＩｎｓｕｌｉｎＲｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）。ＩＲ即胰
岛素调控葡萄糖代谢的生物学效应降低，机体代偿

性分泌胰岛素以维持血糖稳定，贯穿于 Ｔ２ＤＭ的全
过程［２］。肝脏是胰岛素作用的主要器官，也是发生

ＩＲ的重要场所［３］。ＩＲ的发生与诸多因素有关，炎性
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反应是其中之一［４］。炎性反应是人体的重要防御机

制，机体遭受侵袭后，激活免疫细胞，产生并释放肿

瘤坏死因子α（ＴｕｍｏｒＮｅｃｒｏｓｉｓＦａｃｔｏｒα，ＴＮＦα），白
细胞介素６（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）以及Ｃ反应蛋白（Ｃ
ｒｅａｃｔｉｖｅＰｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）等炎性反应递质进行自我保
护。Ｔｏｌｌ样受体（ＴｏｌｌｌｉｋｅＲｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）是免疫应
答中重要的模式识别受体，其与配体结合后，可通过

髓样分化因子（ＭｙｅｌｏｉｄＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎＦａｃｔｏｒ８８，
ＭｙＤ８８）依赖性信号途径或 ＭｙＤ８８非依赖性信号途
径转导，激活核因子Ｂ，诱导分泌炎性反应递质［５］，

干扰胰岛素信号的传递，导致或加重ＩＲ［６］。
桑叶为桑科植物桑（ＭｏｒｕｓａｌｂａＬ）的叶，味苦、

甘，性寒，归肺、肝经，有疏风散热、清肺润燥、清肝明

目之效，为临床常用中药，其用于糖尿病的治疗最早

载于《本草纲目》，言曰：“桑叶……明目长发，止消

渴”。中医“消渴证”与现代医学糖尿病特征相

似［７］。临床研究表明，桑叶及其配方治疗 Ｔ２ＤＭ药
效显著［８９］，对 Ｔ２ＤＭ并发症亦有一定的防治作
用［１０１１］。桑叶体内含有生物碱、黄酮以及多糖［１２１３］，

可通过抑制葡萄糖吸收［１４］，抑制 Ｂ细胞凋亡［１５］，改

善ＰＩ３Ｋ信号转导等途径实现降糖作用［１６］。同时有

报道桑叶可以通过抑制炎性反应递质的表达而降低

血糖［１７］，但是桑叶抗炎降糖的作用机制研究鲜有报

道。本课题组前期研究发现，桑叶可降低自发性糖

尿病模型ＫＫＡｙ小鼠胰腺组织中 ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４ｍＲ
ＮＡ的表达［１８］，后续实验中又发现桑叶可降低Ｔ２ＤＭ
小鼠肝脏组织中 ＴＬＲ７、ＴＬＲ８、ＴＬＲ９的表达［１９］。因

此，本实验拟在前期实验的基础上，进一步探究桑叶

对ＴＬＲｓ受体及其下游信号元件表达的影响。
１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　选取雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠，ＳＰＦ级，体重
１８０～２００ｇ，斯贝福（北京）生物技术有限公司，实验
动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１６０００２，饲养于北
京中医药大学屏障环境动物房，实验动物使用许可

证号：ＳＹＸＫ（京）２０１６００３８。
１１２　药物　桑叶（经北京中医药大学中药学院中药
鉴定系刘春生教授鉴定为桑科植物桑ＭｏｒｕｓａｌｂａＬ的
干燥叶），由北京仟草中药饮片有限公司提供；二甲双

胍片（中美上海施贵宝制药有限公司，批号：ＡＡＴ８１７３）。
１１３　试剂与仪器　链脲佐菌素（ＳＴＺ）（美国 Ｓｉｇ
ｍａ，批号：ＷＸＢＢ６７７２Ｖ）；稳豪ＯＮＥＴＯＵＣＨ血糖试纸
［强生（上海）医疗器材有限公司，批号：４００２８８６］；无
水葡萄糖（国药集团化学试剂有限公司，批号：

２０１１０１０４）；生物合成人胰岛素注射液［诺和诺德（中
国）制药有限公司，批号：ＥＶＧ４９５０］；大鼠ＥＬＩＳＡ胰岛
素试剂盒（美国 ＡＬＰＣＯ，批号：０４８５７）；大鼠 ＥＬＩＳＡ
ＴＮＦ试 剂 盒 （美 国 Ｌｉｆｅ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，批 号：

１８１８２６８Ａ）；大鼠ＥＬＩＳＡＩＬ６试剂盒（美国ＬｉｆｅＴｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｉｅｓ，批号：１７８００９０Ｂ）；大鼠 ＥＬＩＳＡＣＲＰ试剂盒
（美国 ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，批号：０７３９１０３１１６）；Ｔｒｉｚｏｌ试
剂（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，批号：１５５９６）；ｃＤＮＡ合成试剂盒
（美国ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，批号：００２７９１０５）；ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ
试剂盒（ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，批号：１５０８５０１）；Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ
ＦＣ型酶标仪（美国ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）；ＣＦＸ９６型实时
荧光定量ＰＣＲ仪（美国ＢｉｏＲａｄ）；ＢｉｏｆｕｇｅＰｒｉｍｏ型离
心机（美国ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　大鼠适应性饲养１周后，
随机选取１０只为正常组，维持饲料喂养，其余大鼠
高脂饲料喂养８周后，禁食１４ｈ，腹腔注射１％ＳＴＺ
柠檬酸钠缓冲液（０１ｍｍｏｌ／Ｌ，ｐＨ４２～４５，４℃），
剂量为２０ｍｇ／ｋｇ体重，正常对照组仅腹腔注射等量
柠檬酸钠缓冲液。注射后第７天剪尾采血，测定大
鼠空腹血糖，血糖值大于１２ｍｍｏｌ／Ｌ即视为造模成
功。大鼠按空腹血糖值随机分为模型组、二甲双胍

（０２ｇ／ｋｇ）组、桑叶高剂量（３ｇ／ｋｇ）组和桑叶低剂
量（１ｇ／ｋｇ）组，每组１２只。
１２２　给药方法　称取桑叶５ｋｇ，加１０倍质量的去
离子水，８５℃煎煮１０ｈ，加热回流９０ｍｉｎ，过滤，浓缩
至相当于生药量３７５ｍｇ／ｍＬ。灌胃给药，１次／ｄ，连
续１２周，正常组和模型组给予等量动物饮用水。
１２３　检测指标与方法　１）一般指标检测：每周测
定大鼠体重及２４ｈ内进食量和饮水量各１次，给药
１１周各组禁食不禁水１２ｈ后进行空腹葡萄糖耐量
实验（ＯＧＴＴ），灌胃给药，１ｇ／ｋｇ葡萄糖溶液，测定
０、１５、３０、６０、９０、１２０ｍｉｎ内各组血糖值。给药第１２
周禁食不禁水１２ｈ后进行胰岛素耐量实验（ＩＴＴ），
灌胃给药，７５Ｕ／ｋｇ胰岛素，测定 ０、１５、３０、６０、９０、
１２０ｍｉｎ各组血糖值。上述实验结束后，禁食 １４ｈ
后，腹主动脉取血，低温离心取血清，根据试剂盒说

明书要求测定血清中胰岛素、ＴＮＦ、ＩＬ６、ＣＲＰ水平。
２）ＴＬＲ７、ＴＬＲ８、ＴＬＲ９、ＭｙＤ８８、ＴＲＡＦ６、ＮＦＢｍＲＮＡ
的水平测定：大鼠麻醉后取肝脏最大叶，－８０℃保
存。Ｔｒｉｚｏｌ法提取肝脏组织总 ＲＮＡ，核酸蛋白紫外
分光仪检测ＲＮＡ浓度及完整性。ＮＣＢＩ数据库查询
大鼠ＲＮＡ总序列并设计引物，引物由北京博迈德基
因技术有限公司合成。各引物序列如下：
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βａｃｔｉｎ上 游 ５ＣＣＡＧＣＣＡＴＧＴＡＣＧＴＴＧＣＴＡＴＣ
ＣＡＧ３，下游 ５ＧＧＡＡＣＣＧＣＴＣＡＴＴＧＣＣＡＡＴＧＧＴＧＡ３，
ＴＬＲ７上游５ＧＴＧＴＧＣＡＣＣＡＡＧＡＧＧＣＴＡＣＡ３，下游５
ＴＧＧＣＣＣＡＧＧＴＡＧＡＧＴＡＧＡＴＴＣ３，ＴＬＲ８上游 ５ＣＴ
ＧＴＧＧＡＡＴＧＣＡＡＡＴＧＡＴＧＧ３，下 游 ５ＴＣＡＴＴＴＣＴＣ
ＣＣＣＡＡＧＴＣＣＡＧ３，ＴＬＲ９上游５ＴＧＣＡＧＧＡＧＣＴＧＡＡ
ＣＡＴＧＡＡＣ３，下游５ＡＴＴＧＧＡＣＡＧＧＴＣＣＡＣＡＡＡＧＣ
３，ＭｙＤ８８上游 ５ＧＴＧＧＴＧＧＴＴＧＴＴＣＴＧＡＣＧＡＴ３，下
游 ５ＣＧＣＡＧＡＴＡＧＴＧＡＴＧＡＡＣＣＧＴＡＧ３，ＴＲＡＦ６上
游５ＣＡＴＴＧＴＧＡＡＴＴＣＧＣＴＣＴＡＧＴＧＡ３，下游５ＧＧＡ
ＣＡＧＣＴＴＴＧＡＴＣＧＴＧＧＡ３，核 因 子Ｂ 上 游 ５
ＧＡＡＧＡＡＧＣＧＡＧＡＣＣＴＧＧＡＧ３，下 游 ５ＴＣＣＧＧＡＡ
ＣＡＣＡＡＴＧＧＣＣＡＣ３。按照 ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ试剂盒要
求，使用ＰＣＲ扩增仪，于２０μＬ反应体系进行扩增。
每个样本设定２个平行孔，取其均数计算 ＣＴ值，按
照如下Ｐｆａｆｆｌ公式计算目的基因表达量［２０］。

Ｒａｔｉｏ＝（Ｅｔａｒｇｅｔ）△ＣＴ，ｔａｒｇｅｔ（ｃａｌｉｂｒａｔｏｒｔｅｓｔ）／（Ｅｒｅｆ）△ＣＴｒｅｆ（ｃａｌｉｂｒａｔｏｒｔｅｓｔ）
△ＣＴｔａｒｇｅｔ（ｃａｌｉｂｒａｔｏｒｔｅｓｔ）＝（ＣＴｔａｒｇｅｔ）Ａ５４９（ＣＴｔａｒｇｅｔ）Ａ５４９ＰＴＸ
△ＣＴｒｅｆ（ｃａｌｉｂｒａｔｏｒｔｅｓｔ）＝（ＣＴｒｅｆ）Ａ５４９（ＣＴｒｅｆ）Ａ５４９ＰＴＸ

其中Ｅｔａｒｇｅｔ、Ｅｒｅｆ分别为目的基因和内参基因的扩
增效率。

１３　统计学方法　采用 ＳＡＳ９２统计软件分析数
据，计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示。若符合正态分布，组间
比较采用单因素方差分析；根据方差是否齐性，组间

比较分别采用ＬＳＤ或者ＤＵＮＥＴＴ′ｓＴ３。数据若不符
合正态，均数及组间比较采用非参数检验，以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　５组 Ｔ２ＤＭ大鼠体重及饮水进食比较　实验
中，部分大鼠在实验后期出现了低血糖死亡，所以最

终统计的动物数量出现了差异。由于桑叶起效较

慢，前期大鼠各项指标变化不明显，因此仅列出第

１２周的数据。与正常对照组比较，模型组体重明显
下降，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），血糖值、饮水
量和进食量均显著增加，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；与模型组比较，二甲双胍组血糖和进食、饮水
量明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），但体重
变化不明显；桑叶组血糖和饮水量明显降低，差异有

统计学意义（Ｐ＜００５），但体重和进食量变化不明
显。见表１。
２２　５组 Ｔ２ＤＭ大鼠糖耐量和胰岛素耐量比较　
　　第１１周，与正常对照组比较，模型组出现明显
的糖耐量异常，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），曲线
下面积高于正常组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；
与模型组比较，二甲双胍组糖耐量改善明显，曲线下

面积缩小明显，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），桑叶
高剂量组９０ｍｉｎ和１２０ｍｉｎ时血糖值明显降低，曲
线下面积出现明显差异，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。
２３　５组 Ｔ２ＤＭ大鼠血清胰岛素含量及胰岛素耐
量比较　注射胰岛素后，与正常组对照比较，模型组
为明显的胰岛素耐量异常，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），ＡＵＣ明显高于正常组，差异有统计学意义（Ｐ
＜００５），其空腹胰岛素含量明显升高，胰岛素抵抗
指数显著升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；与模
型组比较，二甲双胍组和桑叶高剂量组 ＡＵＣ显著降
低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），血清胰岛素含量
明显下降，胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）显著降低，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表３、４。

表１　５组Ｔ２ＤＭ大鼠体重及饮水进食比较（珋ｘ±ｓ）

组别 体重（ｇ） 饮水（ｇ） 进食（ｇ） 血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）

正常对照组（ｎ＝８） ６１５７８±５８０７ ３６８９±５００ ２６８９±２０４ ４３±０８０
模型对照组（ｎ＝１２） ３５５５０±３３０９ ２６６３３±６７２２ ４４８３±４７６ ２４９±３０９

二甲双胍组（ｎ＝７） ３７５７１±３１４１ １１１４４±１７５３△ ３３３３±３０６△ ６８±２２４△

桑高剂量组（ｎ＝９） ３６４７０±６７４１ １７０００±１２０７△ ３８５０±８１６ １８９±２４２△

桑低剂量组（ｎ＝１０） ３４１５０±５０５７ ２２６３８±３４７４ ４４１３±３０７ ２２９±３３９

　　注：与正常对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，Ｐ＜００５

表２　５组Ｔ２ＤＭ大鼠糖耐量和胰岛素耐量比较（珋ｘ±ｓ）

组别
血糖值（ｍｍｏｌ／Ｌ）

０ｍｉｎ ３０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ ９０ｍｉｎ １２０ｍｉｎ ＡＵＣ（ｍｍｏｌ／ｈ·Ｌ）

正常对照组（ｎ＝８） ４８±０７１ ８４±０９５ ６９±１５３ ５０±０４２ ４６±０３９ １００２±０８２
模型对照组（ｎ＝１２） ２３１±０９９ ３２２±１０４ ２７６±３２６ ２７１±２７０ ２４８±１０５ ４３７９±２５０

二甲双胍组（ｎ＝７） １１３±３５７△ １６０±４５７△ １１６±５７３△ ８６±３７７△ ５４±２２８△ ２２０９±１５４１△

桑高剂量组（ｎ＝９） １９９±５１１ ３０２±３５４ ２５２±１９０ ２２５±１０３△ ２０９±１６６△ ３９６５±２８２△

桑低剂量组（ｎ＝１０） ２３１±１８６ ３２５±１２７ ２８３±２１１ ２５０±６００ ２３６±２０７ ４４４６±１７３

　　注：与正常对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５
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表３　５组Ｔ２ＤＭ大鼠ＩＴＴ比较（第１１周）（珋ｘ±ｓ）

组别
血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）

０ｍｉｎ ３０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ ９０ｍｉｎ １２０ｍｉｎ ＡＵＣ（ｍｍｏｌ／ｈ／Ｌ）

正常对照组（ｎ＝８） ５０２±０３４ １３８±０２８ １４０±０５０ １２５±０３２ ３５３±１５２ ６５３±１３９
模型对照组（ｎ＝１２） ２９２７±４３１ １９１８±９２８ ９１８±９４１ ６６３±９３９ ７９８±７９０ ３４４２±１８２４

二甲双胍组（ｎ＝７） １１８２±３９７△ ８８２±６６０ ５４７±７４９ ３３５±２５０ ２１３±０７７ １３６０±８８４

桑高剂量组（ｎ＝９） １９３７±１８１△ １１８５±５４６ ３８３±２５１ ２７７±０７９ １９７±０７１ １８１０±３６９

桑低剂量组（ｎ＝１０） ２３７３±２４３ １３２７±２８９ ５２５±２９２ ２２５±１０１ １６０±０３６ １５６１±４９３

　　注：与正常对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

表４　５组Ｔ２ＤＭ大鼠胰岛素水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 胰岛素（ｇ／Ｌ） ＨＯＭＡＩＲ（％）

正常对照组（ｎ＝８） ２９３３±３９３ ５３±１１２
模型对照组（ｎ＝１２） ６６７０±７９９ ６９６３±９５１

二甲双胍组（ｎ＝７） ４２９０±１３６２△ １３９６±９３２△

桑高剂量组（ｎ＝９） ６３３５±５５２ ５２８２±１０８２△

桑低剂量组（ｎ＝１０） ６５１７±５２４ ６３９０±１３５２

　　注：与正常对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

２４　５组Ｔ２ＤＭ大鼠血清炎性反应递质比较　与
正常对照组比较，模型组血清中 ＩＬ６、ＴＮＦ和 ＣＲＰ
水平显著升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）：与模
型组比较，二甲双胍可以明显降低ＩＬ６、ＴＮＦ和ＣＲＰ
水平，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；桑叶组ＩＬ６和
ＣＲＰ水平明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），
ＴＮＦ有一定的降低趋势，但差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。见表５。

表５　５组Ｔ２ＤＭ大鼠血清炎性反应递质比较（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

组别 ＩＬ６ ＴＮＦ ＣＲＰ

正常对照组（ｎ＝８） １７７０±１１９１ ４５４±１２３ ７２０５±２００６
模型对照组（ｎ＝１２） ５７８９±２５７９△ ８６９±１８１△１３５４８±１７０３△

二甲双胍组（ｎ＝７） ２６０４±１５３０ ６１３±１４６ ９５２０±１６９４

桑高剂量组（ｎ＝９） ２２６５±９２７ ７６９±２７１ ７７４３±１６６０△

桑低剂量组（ｎ＝１０） ３００７±２１３８ ７９２±２７５ ８３９４±２０６８△

　　注：与正常对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

２５　５组Ｔ２ＤＭ大鼠肝脏ＴＬＲｓ及其下游信号元件
ｍＲＮＡ比较　与正常对照组比较，模型组 ＴＬＲ７、
ＴＬＲ８、ＴＬＲ９及 ＴＲＡＦ６、ＭｙＤ８８、核因子Ｂ表达量明
显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；与模型组比
较，二甲双胍、桑叶高剂量可以明显降低 ＴＬＲｓ受体
及其下游信号蛋白的基因表达量，桑叶低剂量可以

明显降低ＴＬＲｓ受体及其下游信号蛋白的基因表达
量，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表６。
３　讨论

Ｔ２ＤＭ是以高胰岛素血症和胰岛素抵抗为特征
的非传染性疾病。患者多有饮食不节，过食肥腻，好

逸恶劳之恶习，中医学将之列入“消渴”的范畴，中

医认为“消渴症”的病机为阴虚燥热或兼有痰湿血

瘀证，治疗以益气养阴清热药为主，或配伍以化痰祛

瘀药。桑叶味甘性寒，甘以养阴，寒以凉血，兼有清、

润之效，临床常用于治疗阴虚内热型消渴［２１］。本实

验通过观察桑叶对高脂饲料喂养联合 ＳＴＺ注射制
备Ｔ２ＤＭ大鼠的治疗作用，发现桑叶可以有效降低
大鼠空腹血糖值、饮水量，改善Ｔ２ＤＭ大鼠ＯＧＴＴ和
ＩＴＴ，同时发现桑叶可以降低 ＨＯＭＡＩＲ，说明桑叶可
以改善Ｔ２ＤＭ大鼠胰岛素抵抗。

桑叶可以降低 Ｔ２ＤＭ大鼠血清中 ＩＬ６、ＴＮＦ、
ＣＲＰ的水平，提示桑叶改善胰岛素抵抗，治疗
Ｔ２ＤＭ，可能是通过降低炎性反应水平来实现的。研
究显示，相较于未患病者，Ｔ２ＤＭ患者体内 ＩＬ６、
ＴＮＦ和ＣＲＰ水平明显升高，说明Ｔ２ＤＭ患者体内存
在炎性反应［２２］。有学者认为，Ｔ２ＤＭ是机体非特异
免疫产生的慢性炎性反应［２３］。炎性反应是机体应

对外界刺激产生的防御机制，机体受到病毒、抗原等

刺激时，免疫细胞被激活，可分泌 ＩＬ６、ＴＮＦ和 ＣＲＰ
来进行自我保护。ＩＬ６主要由脂肪组织分泌，肝脏
也是其分泌的重要部位，正常生理状态下，ＩＬ６有利
于肝糖代谢，Ｔ２ＤＭ患者体内脂肪代谢紊乱，身体长
期处于慢性炎性反应浸润状态下，长期过量分泌的

表６　５组Ｔ２ＤＭ大鼠肝脏ＴＬＲｓ及其下游信号元件ｍＲＮＡ相对表达量（珋ｘ±ｓ）

组别 ＴＬＲ７ ＴＬＲ８ ＴＬＲ９ ＴＲＡＦ６ ＭｙＤ８８ ＮＦＢ

正常对照组（ｎ＝８） １０２±０１５ ０９８±００３ １０５±０２１ １０９±００２ ０９７±０１１ １０１±００５
模型对照组（ｎ＝１２） １６４±０２７ １８４±０３２ １８８±０３２ １７４±０１８ １４６±０３７ １７６±０２３
二甲双胍组（ｎ＝７） ０７７±０２６△ １０１±０３０△ １１０±０２６△ ０８３±０２４△ ０６９±０２１△ ０７８±０１４△

桑高剂量组（ｎ＝９） ０８４±０２１△ １４４±０４７ １１８±０２２△ ０７８±０２０△ ０７７±０１８△ ０９２±０２６△

桑低剂量组（ｎ＝１０） １４２±０３４ ０９１±０２５ １６７±０３９ １０９±０２２△ ０９６±０３７ ０８７±０２２

　　注：与正常对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５
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ＩＬ６可导致胰岛 Ｂ细胞功能损伤，产生 ＩＲ［２４］。
ＴＮＦ具有多种生物学活性，可以诱导 ＩＬ６等多种炎
性反应递质的分泌，在Ｔ２ＤＭ过程中，可直接作用于
胰岛Ｂ细胞，抑制胰岛素分泌或者通过抑制胰岛素
受体信号和葡萄糖转运导致或者加重 ＩＲ［２５］。ＣＲＰ
为非特异性免疫的炎性标志物，是预测 Ｔ２ＤＭ发病
的危险因子，其在ＴＮＦ和ＩＬ６等炎性反应递质的刺
激下由肝脏产生分泌，可以通过抑制胰岛素受体酪

氨酸激酶加重ＩＲ［２６］。本实验中在前期实验研究基
础上发现桑叶不仅可以降低糖尿病大鼠肝脏组织

ＴＬＲｓ的表达，同时还可以下调其下游信号元件
ＴＲＡＦ６、ＭｙＤ８８以及核因子Ｂ的相对表达。

ＴＬＲｓ介导的信号通路在炎性反应中具有重要
作用，目前在哺乳动物体内共发现１３个具有功能的
ＴＬＲｓ，其中ＴＬＲ１～ＴＬＲ９为人鼠共有。ＴＬＲｓ是Ⅰ型
跨膜蛋白，主要分为胞外域、跨膜区和胞内域 ３部
分，胞外域因与白细胞介素１受体序列高度相似，
被称作Ｔｏｌｌ／ＩＬ１（ＴＩＲ）结构域，主要负责介导下游
信号转导［２７］。ＴＬＲｓ介导的信号途径主要为两类：
一类是ＭｙＤ８８依赖性通路：ＭｙＤ８８活化后与ＩＲＡＫｓ
结合，活化后的 ＩＲＡＫｓ与 ＴＲＡＦ６磷酸化，并与
ＭｙＤ８８解离。ＴＲＡＦ６在与 Ｕｂｃ１３／ＵｅｖｌＡ催化下发
生泛素化，泛素化后的ＴＲＡＦ６激活ＴＡＫ１，引起ＩＫＫ
复合物磷酸化，促使 ＩＢ磷酸化，并与核因子Ｂ解
离，核因子Ｂ进入细胞核，激活炎性反应基因，诱使
其表达。ＴＬＲ５、ＴＬＲ７、ＴＬＲ８、ＴＬＲ９与配体识别后
可以直接激活 ＭｙＤ８８，ＴＬＲ２和 ＴＬＲ在与 Ｍａｌ蛋白
结合后再识别ＭｙＤ８８［２８］。另一类是非 ＭｙＤ８８依赖
性通路，由ＴＬＲ３、ＴＬＲ４、ＴＬＲ５激活［２９］，间接促进核

因子Ｂ的表达，刺激炎性反应递质分泌。本实验在
前期研究基础上利用实时 ＰＣＲ技术对桑叶干预后
糖尿病大鼠肝脏组织进行检测，其 ＴＬＲ７、ＴＬＲ８、
ＴＬＲ９以及其下游信号通路中 ＭｙＤ８８、ＴＲＡＦ６、核因
子ＢｍＲＮＡ表达，均出现了不同程度的下降，因此，
桑叶可能是通过抑制 ＴＬＲｓ及其下游信号元件表
达，进而抑制炎性反应，发挥降糖作用。
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