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芒果苷改善 2型糖尿病大鼠糖脂代谢紊乱的
作用及机制研究

孙广平*，宁　磊，方晓琳

（吉林市化工医院内分泌科，吉林吉林 132022）

摘　要：为探讨芒果苷改善大鼠 2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）糖脂代谢紊乱的作用及潜在机制，

将 T2DM 大鼠随机分为模型对照组、二甲双胍组（100 mg/kg）及芒果苷低、中、高剂量组（50、100、200 mg/kg），

另设正常对照组，10 只/组；灌胃给药，1 次/d，持续 8 周。评价空腹血糖（fasting blood glucose，FBG）、空腹胰

岛素（fasting insulin，FINS）、胰岛素抵抗指数（insulin resistance index，HOMA-IR）及血清游离脂肪酸（free
fatty acid，FFA）、甘油三酯（triglyceride，TG）、总胆固醇（total cholesterol，TC）等指标，并检测肝组织谷胱

甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）、过氧化氢酶（catalase，CAT）、超氧化物歧化酶（superoxide
dismutase，SOD）、丙二醛（malondialdehyde，MDA）及胰岛素受体底物 1（insulin receptor substrate 1，IRS-1）
/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）/葡萄糖转运蛋白 4（glucose transporter 4，Glut4）信号通路相关 mRNA 和蛋

白表达。结果发现，芒果苷可以改善 T2DM 大鼠毛色、活动及精神等一般状态，减缓体重下降趋势；与模型对照

组比较，经芒果苷治疗 8 周后，各治疗组大鼠 FBG、FINS、HOMA-IR 及血清 FFA、TG、TC 含量均显著或极显

著降低（P<0.05，P<0.01）；各治疗组大鼠肝组织 GSH-Px、CAT、SOD 活力显著或极显著高于模型对照组

（P<0.05，P<0.01），而 MDA 含量极显著降低（P<0.01）；与模型对照组比较，芒果苷低、中、高剂量组大鼠肝

组织 IRS-1 mRNA 表达无显著差异（P>0.05），Akt、Glut4 mRNA 及 p-IRS-1(Tyr)、Akt、Glut4 蛋白表达显著或极

显著增加（P<0.05，P<0.01），而 p-IRS-1(Ser) 蛋白表达显著或极显著降低（P<0.05，P<0.01）。上述结果表明，

芒果苷具有改善 T2DM 大鼠糖脂代谢紊乱的作用，该作用与抗氧化应激及调节 IRS-1/Akt/Glut4 信号通路有关。

关键词：芒果苷，2 型糖尿病，糖脂代谢，氧化应激，胰岛素受体底物 1/蛋白激酶 B/葡萄糖转运蛋

白 4 信号通路
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Effect of Mangiferin on the Glycolipid Metabolism Disorder in T2DM
Rats and Its Mechanism
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（Department of Endocrinology, Jilin Chemical Hospital, Jilin 132022, China）

Abstract：To investigate the effect of mangiferin on the glycolipid metabolism disorder in type 2 diabetes mellitus (T2DM)
rats  and  its  underlying  mechanism,  T2DM  rats  were  randomly  divided  into  model  control  group,  metformin  group
(100 mg/kg), and low-, medium- and high-dose mangiferin groups (50, 100 and 200 mg/kg), 10 rats in each group, and a
normal control group was set (10 healthy rats). The rats were intragastrically administered with the different agents once a
day, successively for 8 weeks. The levels of fasting blood glucose (FBG) and fasting insulin (FINS) were determined, the
insulin resistance index (HOMA-IR) was calculated, the contents of serum free fatty acid (FFA), triglyceride (TG) and total
cholesterol  (TC)  were  measured,  the  activities  of  glutathione  peroxidase  (GSH-Px),  catalase  (CAT)  and  superoxide  
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dismutase  (SOD)  and  the  content  of  malondialdehyde  (MDA) in  the  liver  tissue  of  rats  were  tested,  and  the  mRNA and
proteins  related  to  the  insulin  receptor  substrate  1  (IRS-1)/protein  kinase  B  (Akt)/glucose  transporter  4  (Glut4)  signaling
pathway in the liver  tissue of  rats  were detected.  The results  showed that  mangiferin could improve the general  status of
T2DM rats, including their hair color, activity and spirits, and slow down the trend of weight loss. Compared with those in
the  model  control  group,  the  contents  of  FBG,  FINS,  HOMA-IR  and  serum  FFA,  TG  and  TC  in  the  mangiferin-treated
groups  were  significantly  or  extremely  significantly  decreased  after  the  intragastric  administration  of  mangiferin  for
8  weeks  (P<0.05, P<0.01).  The  activities  of  GSH-Px,  CAT and  SOD in  the  liver  tissue  of  rats  in  the  mangiferin-treated
groups were significantly or extremely significantly higher than those in the model control group (P<0.05, P<0.01), while
the  content  of  MDA  in  the  liver  tissue  of  rats  was  extremely  significantly  lower  than  that  in  the  model  control  group
(P<0.01). The expression of IRS-1 mRNA in the liver tissue of rats in the low-, medium- and high-dose mangiferin groups
was not significantly different from that in the model control group (P>0.05), the expression levels of Akt, Glut4 mRNA,
and p-IRS-1 (Tyr),  Akt  and Glut4  proteins  increased significantly  or  extremely significantly  (P<0.05, P<0.01),  while  the
expression  of  p-IRS-1  (Ser)  protein  decreased  significantly  or  extremely  significantly  compared  with  that  in  the  model
control group (P<0.05, P<0.01). The above results indicate that mangiferin can improve the glycolipid metabolism disorder
in T2DM rats, which may be related to its antioxidant stress and regulation on the IRS-1/Akt/Glut4 signaling pathway.

Key words：mangiferin；type 2 diabetes mellitus (T2DM)；glycolipid metabolism；oxidative stress；insulin receptor substrate

1/protein kinase B/glucose transporter 4 (IRS-1/Akt/Glut4) signaling pathway

 

2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）是

一类常见的内分泌疾病，持续性的血糖升高是其主要

特征，而机体产生胰岛素抵抗和（或）胰岛素分泌相对

减少是导致血糖升高的重要原因[1]。饮食结构的改

变及以静坐为主的生活方式使 T2DM 的发病率逐年

增加，在全球已经形成流行趋势，T2DM 患者数量在

2040 年预计将高达 6.42 亿[2]。T2DM 患者常伴有脂

代谢紊乱，而脂代谢紊乱又会使胰岛素抵抗程度加

重，长期的糖脂代谢紊乱可导致血管、微血管受损，

进而危及脑、心、足、肾、眼等多种器官和组织，对人

类健康和生命造成巨大威胁[3]。所以，积极探索同时

具有调节糖代谢紊乱和脂代谢紊乱的生物活性物质，

对 T2DM 的治疗具有重要意义[4−5]。

芒果苷（mangiferin）属于多酚酸类化合物，其主

要存在于漆树科植物芒果的果实、树皮、叶，鸢尾科

植物射干的茎、叶、花，及百合科植物知母的地上部

分、根茎等中。芒果苷的药理作用广泛，具有保肝、

抗肿瘤、调节免疫力、抗病毒、神经保护及抗炎、抗

氧化等多种活性，同时，芒果苷的安全性也得到一致

认可[6]。近年来，芒果苷的抗糖尿病作用也逐渐被人

们所关注。芒果苷可以降低糖尿病小鼠的血糖水平，

也可以抑制胰岛细胞凋亡及保护糖尿病小鼠肾脏损

伤[7]。芒果苷也能够提高机体对葡萄糖的利用能力，

促进肌、肝糖原的合成，从而改善糖脂代谢紊乱[8−9]。

氧化应激、胰岛素受体底物 1（insulin receptor sub-
strate 1，IRS-1）/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）/
葡萄糖转运蛋白 4（glucose transporter 4，Glut4）信号

通路受阻是 T2DM 糖脂代谢紊乱发生的重要病理生

理机制[10−11]。迄今为止，芒果苷改善 T2DM 大鼠糖

脂代谢紊乱作用与氧化应激、IRS-1/Akt/Glut4 信号

通路是否有关，未见报道。

本研究采用高糖高脂饲料喂养联合腹腔注射链

脲佐菌素（streptozotocin，STZ）法建立大鼠 T2DM 模

型，灌胃给予芒果苷治疗后，通过评价空腹血糖

（fasting blood glucose，FBG）、空腹胰岛素（fasting
insulin，FINS）、胰岛素抵抗指数（insulin resistance
index，HOMA-IR）及血清游离脂肪酸（free fatty acid，
FFA）、甘油三酯（triglyceride，TG）、总胆固醇（total
cholesterol，TC）等指标，明确芒果苷在该 T2DM 模

型中是否同样具有改善糖脂代谢紊乱作用；在此基础

上，进一步检测肝组织氧化应激标志物、 IRS-
1/Akt/Glut4 信号通路相关基因及蛋白表达等指标，

探讨芒果苷对氧化应激及 IRS-1/Akt/Glut4 信号通路

的影响，初步阐明其改善 T2DM 糖脂代谢紊乱作用

的分子机制，以期为芒果苷用于 T2DM 糖脂代谢紊

乱的治疗提供科学的实验依据。

 1　材料与方法

 1.1　材料与仪器

清洁级 SD 雄性大鼠，体重 180~220 g，共 80 只

　由吉林大学实验动物中心提供，动物合格证号：

SCXK（吉）2021-0001；实验动物自由饮水、摄食，在

22~25 ℃ 恒温环境下饲养，室内间隔 12 h 明暗自动

切换。标准饲料与高糖高脂饲料　均购于长春亿斯

实验动物公司，高糖高脂饲料在 59% 标准饲料基础

上，添加 20% 蔗糖、10% 猪油、10% 蛋黄粉及 1%
胆固醇。本项研究经吉林市化工医院伦理委员会审

批通过（2020101301），并按照 3R 原则给予使用的实

验动物人道关怀。

芒果苷（纯度≥95%）（批号 20201214）　购于西

安瑞尔丽生物工程有限公司；二甲双胍片（规格

0.25 g/片）（批号 20210125）　购于上海施贵宝制药

有限公司；STZ（批号 V900890）　美国 Sigma 公司；

0.1  mol/L 柠檬酸-柠檬酸钠缓冲液（pH4.5）（批号

GL1720）　北京百奥莱博科技公司；FINS 及 FFA 含

量检测试剂盒（批号 ml302840、ml092767）　上海酶

联生物科技有限公司；谷胱甘肽过氧化物酶（gluta-
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thione peroxidase，GSH-Px）、过氧化氢酶（catalase，
CAT）、超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）

活力及丙二醛（malondialdehyde，MDA）含量检测试

剂盒（批号 SP12672、SP13470、SP12914、SP30131）
　武汉赛培生物科技有限公司；RNA 提取试剂盒、

逆转录试剂盒及 SYBR Green Master Mix（批号 10606
ES60、11119ES60、11198ES03）　上海翌圣生物科

技公司；IRS-1、p-IRS-1（Tyr）、p-IRS-1（Ser）、Akt 及
Glut4 多克隆抗体（批号 ab52167、ab4873、ab5599、
ab8805、ab33780）　美国 Abcam 公司；β 肌动蛋白

（β-actin）多克隆抗体及山羊抗兔 IgG 二抗（批号

20536-1-AP、PR30012）　武汉三鹰生物技术有限公司。

稳悦智佳型血糖仪　美国 Johnson 公司；5424R
型低温高速离心机　德国 Eppendorf 公司；Multis-
kan FC 型全波长酶标仪　美国 Thermo 公司；7170A
型全自动生化仪　日本日立公司；UV-9000 型紫外

可见分光光度计　上海元析仪器有限公司；7500 型

实时定量 PCR 仪　 美国 ABI 公司；Mini-PROTEAN
型蛋白电泳及 Mini Trans-Blot 型转移系统　美国

Bio-Rad 公司；Image Station 2000MM 型成像系统　

美国 Kodak 公司。

 1.2　实验方法

 1.2.1   大鼠 T2DM 模型建立、分组及给药　大鼠

T2DM 模型建立参考胡吉蕾等[12] 的方法。SD 大鼠

适应环境 7 d 后，按体重随机分为正常对照组（n=10）
和高糖高脂组（n=70），正常对照组大鼠用标准饲料

喂养，高糖高脂组大鼠用高糖高脂饲料喂养。4 周

后，禁食不禁水 12 h，高糖高脂组大鼠腹腔注射用

0.1 mol/L 柠檬酸-柠檬酸钠缓冲液（pH4.5）配制的浓

度为 1% 的 STZ 溶液（35 mg/kg），正常对照组大鼠

腹腔注射等体积的 0.1 mol/L 柠檬酸-柠檬酸钠缓冲

液（pH4.5）。注射完成 3 d 后，尾静脉采血检测高糖

高脂组大鼠 FBG 含量，当 FBG 含量≥16.7 mmol/L
时视为建模成功，共成模 54 只（成模率 77.14%）。去

除 FBG 含量最高及最低的大鼠各 2 只，剩余 50 只

大鼠随机分为模型对照组、二甲双胍组及芒果苷低、

中、高剂量组，10 只/组。二甲双胍组大鼠灌胃给予

二甲双胍（100 mg/kg），芒果苷低、中、高剂量组大鼠

灌胃给予芒果苷（50、100、200 mg/kg），正常对照组

及模型对照组大鼠灌胃蒸馏水，灌胃体积均为

10 mL/kg，1 次/d，持续 8 周；其中二甲双胍的给药剂

量参考文献 [13]，芒果苷的给药剂量参考文献 [14]
并结合预实验结果进行设定。给药期间观察各组大

鼠一般状态，并于给药前及给药 2、4、8 周称量各组

大鼠体重。

 1.2.2   FBG、FINS 含量测定及 HOMA-IR 计算　于

给药前及给药 2、4、8 周用血糖仪检测各组大鼠

FBG 含量。末次给药结束后，麻醉大鼠并腹主动脉

取血，离心分离血清；剖取肝脏组织，用生理盐水冲去

残留血迹，在−80 ℃ 冰箱中保存。FINS 含量检测采

用 ELISA 法进行[15]，操作步骤参考 FINS 含量检测

试剂盒的说明书指南。

HOMA-IR = FBG×FINS/22.5

 1.2.3   血清 FFA、TG 及 TC 含量测定　各组大鼠血

清 FFA 含量测定采用 ELISA 法，操作步骤参考 FFA
含量检测试剂盒的说明书指南；血清 TG、TC 含量测

定使用全自动生化分析仪进行[16]。

 1.2.4   肝组织 GSH-Px、CAT、SOD 活力及 MDA 含

量测定　从−80 ℃ 冰箱中取相同部位肝脏组织，精

确称取 100 mg，加入 9 倍（重量体积比）预冷至 4 ℃
的生理盐水，在冰上匀浆后制备 10% 肝组织匀浆液，

离心取上清。分别通过 GSH-Px、CAT、SOD 活力

及 MDA 含量检测试剂盒测定肝组织 GSH-Px、CAT、
SOD 活力及 MDA 含量[17]。

 1.2.5   肝组织 IRS-1、Akt 及 Glut4 mRNA 表达测定

　取冻存的肝组织，用 RNA 提取试剂盒提取总

RNA 后，逆转录为 cDNA。PCR 扩增以 cDNA 为模

板，PCR 引物序列如表 1 所示，并由上海捷瑞生物工

程有限公司合成。扩增反应条件为：95 ℃、35 s；95 ℃、

5 s，56 ℃、1 min，共循环 40 次。每个样品均进行 3
次重复实验，以 β-actin 为内参基因，采用 2−ΔΔCt 法计

算 IRS-1、Akt 及 Glut4 mRNA 表达量[18]。
 
 

表 1    PCR 引物序列
Table 1    PCR primer sequence

基因名称 引物序列（5’-3’）
产物大小

（bp）

IRS-1
正向引物：TTCAAGGAGGTCTGGCAGGTTATC

109
反向引物：TCACAAAGCTGATGGTCTTGCTG

Akt
正向引物：TTTGGGAAGGTGATTCTGGTG

152
反向引物：CGTAAGGAAGGGATGCCTAGAGTT

Glut4
正向引物：CCCCATTCCCTGGTTCATT

140
反向引物：GACCCATAGCATCCGCAAC

β-actin
正向引物：GCCTTCCTTCTTGGGTAT

98
反向引物：GGCATAGAGGTCTTTACGG

 

 1.2.6   肝组织 p-IRS-1（Tyr）、p-IRS-1（Ser）、Akt 及

Glut4 蛋白表达测定　精确称取肝组织 100 mg，剪
碎后加入蛋白酶抑制剂及细胞裂解液，置于冰水浴上

匀浆，通过 Bradford 法测总蛋白浓度。采用常规方

法进行 SDS-PAGE 电泳及转膜等操作[19]，IRS-1、p-
IRS-1（Tyr）、p-IRS-1（Ser）、Akt 及 Glut4 等抗体的

稀释比例均为 1:1000，β-actin 的稀释比例为 1:2500，
IgG 二抗的稀释比例为 1:5000。最后经 ECL 显色、

曝光后，使用 Image Pro Plus 6.0 软件测定目的蛋白

灰度值。

 1.3　数据处理

X̄

用 SPSS22.0 软件开展统计学分析工作，数据均

通过“ ±S”表示，t 检验用于两组间数据比较，单因素

方差分析用于多组间数据比较，P<0.05 或 P<0.01 时

认为差异有统计学意义。
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 2　结果与分析

 2.1　芒果苷对 T2DM 大鼠一般状态及体重的影响

正常对照组大鼠二便及饮食、饮水量无异常，毛

发有光泽，活动灵活，精神良好。模型对照组大鼠二

便及饮食、饮水量增加，毛发枯黄、杂乱且脱毛，活动

量减少、行动迟缓，精神萎靡。二甲双胍组及芒果苷

低、中、高剂量组大鼠二便及饮食、饮水量有降低趋

势，毛色、活动及精神等方面均有改善，且随着治疗

时间的延长，改善效果越为明显。芒果苷对 T2DM
大鼠体重的影响，如表 2 所示。给药前，与正常对照

组比较，模型对照组大鼠体重显著降低（P<0.05）；与
模型对照组比较，二甲双胍组及芒果苷低、中、高剂

量组大鼠体重无显著变化（P>0.05）。在整个给药周

期中，正常对照组大鼠体重稳步增长，模型对照组大

鼠体重持续下降，与正常对照组比较，模型对照组大

鼠体重在给药 2 周、4 周及 8 周时均极显著降低

（P<0.01）；与模型对照组比较，二甲双胍组、芒果苷

高剂量组大鼠在给药 4 周、8 周及芒果苷中剂量组

在给药 8 周时体重均显著或极显著增加（P<0.05，
P<0.01），结果表明芒果苷可以减缓 T2DM 大鼠体重

下降的趋势。

 2.2　芒果苷对 T2DM 大鼠 FBG 含量的影响

高血糖是 T2DM 的主要特征之一，芒果苷对

T2DM 大鼠 FBG 含量的影响，如表 3 所示。正常对

照组大鼠 FBG 含量一直处于低水平，模型对照组大

鼠 FBG 含量一直处于高水平，两组大鼠血糖含量间

存在极显著差异（P<0.01）。各给药组大鼠 FBG 含量

随着给药时间的延长逐渐降低，与模型对照组比较，

二甲双胍组、芒果苷中、高剂量组大鼠从给药 2 周、

芒果苷低剂量组从给药 4 周开始 FBG 含量降低幅

度均有显著或极显著差异（P<0.05，P<0.01），该结果

表明芒果苷具有降低 T2DM 大鼠 FBG 含量的作用，

且该作用具有剂量及时间依赖性。

 2.3　芒果苷对 T2DM 大鼠 FINS 含量及 HOMA-IR
值的影响

芒果苷对 T2DM 大鼠 FINS 含量及 HOMA-IR
值的影响，如图 1 所示。模型对照组大鼠 FINS 含量

及 HOMA-IR 值极显著高于正常对照组（P<0.01），
提示 T2DM 大鼠存在胰岛素抵抗。经过 8 周的治

疗，二甲双胍组及芒果苷低、中、高剂量组大鼠 FINS
含量及 HOMA-IR 值均极显著低于模型对照组（P<
0.01），提示芒果苷能够改善 T2DM 大鼠的胰岛素抵

抗状态。胰岛素抵抗在 T2DM 患者中发病率超过

80%，主要表现为胰岛素靶组织中胰岛素利用和摄取

葡萄糖能力的减弱，胰岛素受体减少或敏感性降低是

引起胰岛素抵抗的重要原因，常常表现为 FINS 含量

及 HOMA-IR 值异常升高[20]。胰岛素抵抗是导致糖

脂代谢紊乱的主要原因，而减弱胰岛素抵抗有助于改

善 T2DM 糖脂代谢紊乱症状[21]。

 2.4　芒果苷对 T2DM 大鼠血清 FFA、TG 及 TC 含量

的影响

本研究结果发现，与正常对照组比较，模型对照

组大鼠血清 FFA、TG 及 TC 含量均极显著升高（P<
0.01）；与模型对照组比较，经二甲双胍及芒果苷治

疗 8 周后，各治疗组大鼠血清 FFA、TG 及 TC 含量

均显著或极显著降低（P<0.05，P<0.01）。芒果苷对
 

表 2    芒果苷对 T2DM 大鼠体重的影响（n=10，g）
Table 2    Effect of mangiferin on body weight in T2DM rats (n=10, g)

分组
体重

给药前 给药2周 给药4周 给药8周

正常对照组 415.78±48.59 454.52±51.62 481.39±53.14 534.69±44.78
模型对照组 371.33±32.10* 356.25±47.91** 302.89±36.98** 268.52±27.15**

二甲双胍组 362.67±34.13 381.59±34.23 351.35±42.19# 332.46±31.28##

芒果苷低剂量组 378.68±41.29 358.09±32.54 310.97±37.33 287.12±29.13
芒果苷中剂量组 363.47±40.84 357.84±43.81 332.01±38.07 303.38±36.02#

芒果苷高剂量组 369.83±33.25 366.15±45.06 337.90±25.69# 329.71±33.53##

注：与正常对照组比，*P<0.05，**P<0.01；与模型对照组比，#P<0.05，##P<0.01；表3及图1~图5同。

 

表 3    芒果苷对 T2DM 大鼠 FBG 含量的影响（n=10，mmol/L）
Table 3    Effect of mangiferin on FBG contents in T2DM rats (n=10, mmol/L)

分组
FBG

给药前 给药2周 给药4周 给药8周

正常对照组 5.39±0.28 5.41±0.32 5.27±0.45 5.48±0.56
模型对照组 24.25±3.31** 23.18±2.26** 24.22±3.54** 21.66±3.12**

二甲双胍组 23.62±3.17 18.09±2.11## 12.39±1.02## 7.43±0.87##

芒果苷低剂量组 24.16±2.94 22.75±2.48 20.54±2.35# 14.91±1.53##

芒果苷中剂量组 22.97±2.64 19.35±1.51## 15.61±1.79## 10.85±1.24##

芒果苷高剂量组 23.48±3.78 19.12±2.05## 14.57±1.33## 9.06±1.30##
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T2DM 大鼠血清 FFA、TG 及 TC 含量的影响，见图 2。
T2DM 常伴有脂代谢紊乱，被认为是一种慢性代谢

性疾病[22]。FFA、TG、TC 含量与脂代谢异常水平呈

正相关，可以有效反映机体脂代谢紊乱的严重程度。

秦帅等[23] 研究发现，青钱柳可以降低自发性 2 型糖

尿病小鼠血清 FFA、TG 及 TC 含量，进而调节脂代

谢紊乱。本研究结果同样表明，芒果苷可以有效改

善 T2DM 大鼠脂代谢紊乱。

 2.5　芒果苷对 T2DM 大鼠肝组织 GSH-Px、CAT、
SOD 活力及 MDA 含量的影响

芒果苷对 T2DM 大鼠肝组织 GSH-Px、CAT、
SOD 活力及 MDA 含量的影响，如图 3 所示。与正

常对照组比较，模型对照组大鼠肝组织 GSH-Px、
CAT、SOD 活力极显著降低（P<0.01），而 MDA 含量

极显著增加（P<0.01）；与模型对照组比较，二甲双胍

组及芒果苷低、中、高剂量组大鼠肝组织 GSH-Px、
CAT、SOD 活力显著或极显著增加（P<0.05，P<0.01），
而 MDA 含量极显著降低（P<0.01），表明芒果苷改

善 T2DM 大鼠糖脂代谢紊乱作用与抗氧化应激有

关。氧化应激与 T2DM 引起的糖脂代谢紊乱密切相

关。氧化应激可以直接造成胰岛 β 细胞凋亡，也可

以通过多种信号分子影响胰岛素的分泌，导致胰岛素

抵抗，进而发生糖脂代谢紊乱；糖脂代谢紊乱又可以

增加氧的消耗，促进活性氧（reactive oxygen species，
ROS）的生成，从而反向影响糖脂代谢，加重糖脂代谢

紊乱程度[24]。GSH-Px、CAT 及 SOD 是机体维持氧

化抗氧化系统平衡的重要酶类，MDA 为氧化应激反

应的终产物，其含量高低是衡量机体氧化损伤程度的

重要指标[25−26]。Al-Saeedi 等[27] 研究发现，芒果苷可

以通过 Nrf2 信号通路保护内皮细胞免受脱氧雪腐镰

刀菌烯醇诱导的氧化应激损伤；Zhang 等[28] 研究证

实，芒果苷能够通过下调血管通透性和抗氧化损伤对

脓毒症相关急性肺损伤和肾损伤起到治疗作用，可见

芒果苷无论是在体内、还是在体外模型中均表现出

了明确的抗氧化应激作用，与本研究的结果相符。

 2.6　芒果苷对 T2DM 大鼠肝组织 IRS-1、Akt 及 Glut4
mRNA 表达的影响

本研究采用实时定量 PCR 法检测了各组大鼠

肝组织 IRS-1、Akt 及 Glut4 mRNA 表达量，结果如

图 4 所示。肝组织 IRS-1 mRNA 表达量在各组大鼠

中均无显著差异（P>0.05）；模型对照组大鼠肝组织

Akt 及 Glut4 mRNA 表达量极显著低于正常对照组

（P<0.01）；经二甲双胍及芒果苷治疗 8 周后，肝组织

Akt 及 Glut4 mRNA 表达量较模型对照组显著或极

显著增加（P<0.05，P<0.01），结果表明芒果苷可以在

基因水平上促进 Akt 及 Glut4 mRNA 表达，但对 IRS-1
mRNA 表达无明显影响。
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图 1    芒果苷对 T2DM 大鼠 FINS 含量及 HOMA-IR 值的影
响（n=10）

Fig.1    Effect of mangiferin on FINS content and HOMA-IR
value in T2DM rats (n=10)

注：A： 正常对照组；B： 模型对照组；C：二甲双胍组；D、E、F：
芒果苷低、中、高剂量组；图 2~图 5 同。
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图 2    芒果苷对 T2DM 大鼠血清 FFA、TG 及 TC 含量的影响
（n=10）

Fig.2    Effect of mangiferin on the contents of serum FFA, TG
and TC in T2DM rats (n=10)
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 2.7　芒果苷对 T2DM 大鼠肝组织 p-IRS-1（Tyr）、

p-IRS-1（Ser）、Akt 及 Glut4 蛋白表达的影响

采用 Western blot 法检测各组大鼠肝组织中 p-
IRS-1（Tyr）、p-IRS-1（Ser）、Akt 及 Glut4 蛋白表达

量，结果如图 5 所示。模型对照组大鼠肝组织 p-
IRS-1（Tyr）、Akt 及 Glut4 蛋白表达极显著低于正常

对照组（P<0.01），而 p-IRS-1（Ser）蛋白表达极显著高

于正常对照组（P<0.01）；经二甲双胍及芒果苷治疗

8 周后，肝组织 p-IRS-1（Tyr）、Akt 及 Glut4 蛋白表

达较模型对照组均显著或极显著增加（P<0.05，

P<0.01），而 p-IRS-1（Ser）蛋白表达显著或极显著低

于模型对照组（P<0.05，P<0.01）。IRS-1/Akt/Glut4
信号通路是胰岛素在肝组织中发挥生理效应的主要

信号通路，任一环节出现问题均有可能引起胰岛素抵

抗的发生，进而影响体内的糖脂代谢[29]。IRS-1 是最

先发现的胰岛素受体底物，主要分布在肝脏、脂肪等

组织中，在正常生理条件下，胰岛素和其受体结合后

通过 IRS-1 和 Akt 将信号传递给 Glut4，使 IRS-1/Akt/
Glut4 信号通路活化，发挥相应的生物学功能[30]。高

血糖及氧化应激均可以促进 IRS-1 的丝氨酸磷酸化

进程，抑制 IRS-1 的酪氨酸磷酸化进程，从而限制

IRS-1 与胰岛素受体的结合，减少 Akt 及 Glut4 的表

达，抑制 IRS-1/Akt/Glut4 信号通路的激活，最终影响

糖脂代谢[31]。毛蕊异黄酮可以通过降低 T2DM 大鼠

肝组织 IRS-1 的丝氨酸磷酸化表达，减轻胰岛素抵抗

并使糖脂代谢稳态得以恢复[32]。翻白草总黄酮也具

有改善胰岛素抵抗及糖脂代谢紊乱作用，其机制与抗

氧化应激及活化 IRS-1/Akt/Gltu4 信号通路有关[33]。

本研究结果同样表明，激活 IRS-1/Akt/Glut4 信号通

路是芒果苷发挥改善 T2DM 大鼠糖脂代谢紊乱作用
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图 3    芒果苷对 T2DM 大鼠肝组织 GSH-Px、CAT、SOD 活
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Fig.3    Effect of mangiferin on GSH-Px, CAT and SOD
activities and MDA content in the liver tissue of

T2DM rats (n=10)
 

 

1.5

1.2

0.9

0.6

IR
S-

1 
m

R
N

A
 表

达
量

0.3

0.0

1.5

**

##

##

##
##

1.2

0.9

0.6

Ak
t m

R
N

A
 表

达
量

0.3

0.0

1.5

**

##

##

##

#

1.2

0.9

0.6

G
lu

t4
 m

R
N

A
 表

达
量

0.3

0.0

A B C D E F

A B C D E F

A B C D E F

图 4    芒果苷对 T2DM 大鼠肝组织 IRS-1、Akt 及 Glut4
mRNA 表达的影响（n=3）
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and Glut4 mRNA in the liver tissue of T2DM rats (n=3)
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的潜在机制。

 3　讨论与结论
在多项研究中，芒果苷均被证实具有较好的改

善糖代谢及脂代谢紊乱的作用。研究发现[34]，芒果苷

可以降低娠期糖尿病小鼠的血糖含量，增加胰岛素敏

感性，改善糖代谢紊乱，进而增加胎重及胎儿存活

率。王晓波等[35] 证实，芒果苷能够通过提高抗氧化

酶活性、减少脂质过氧化物生成及促进糖原合成等

途径，改善胰岛素抵抗性 HepG2 细胞的糖代谢过

程。在小鼠肝脏脂质代谢紊乱模型中，芒果苷可以通

过调控沉默信息调节因子-1/腺苷酸活化蛋白激酶/固
醇调节元件结合蛋白-1c 信号通路，降低血清 TG、TC
和 FFA 含量，改善脂代谢紊乱[36]。临床研究结果也

发现，高血脂患者在连续给予芒果苷治疗 12 周后，

TG、FFA 含量明显降低，高血脂症状得到一定程度

的缓解[37]。本研究选择的是经典的 T2DM 建模方

法，高糖高脂饮食可以诱发糖脂代谢紊乱，然后通过

小剂量 STZ 损伤胰岛 β 细胞功能，该法可以较好地

模拟人类 T2DM 的发病特点，应用广泛[38]。本研究

结果同样证实，给予 T2DM 大鼠芒果苷 8 周后，低、

中、高剂量组的芒果苷均可以有效降低 FBG、FINS
含量及 HOMA-IR 值，同时也能使血清 FFA、TG 及

TC 含量下降，表明芒果苷具有改善 T2DM 大鼠糖脂

代谢紊乱作用。

氧化应激可直接损伤胰岛减弱 β 细胞功能，加

重外周组织胰岛素抵抗程度，引起糖脂代谢紊乱[39]。

在大鼠骨髓间充质干细胞缺氧损伤模型中，芒果苷表

现出了较强的缺氧保护作用及抗氧化能力，可以降低

细胞内 MDA 含量，增加 SOD、CAT 活性[40]。芒果

苷也能够降低高糖诱导的 INS-1 细胞 ROS 及 MDA
含量，通过抗氧化应激作用减少 INS-1 细胞凋亡的

发生[41]。本研究结果发现，芒果苷可以增加 T2DM

大鼠肝组织 GSH-Px、CAT、SOD 活力，降低 MDA
含量，具有抗氧化应激作用，进而改善 T2DM 大鼠糖

脂代谢紊乱。氧化应激也可以通过阻碍 IRS-1/Akt/
Glut4 信号通路的活化，使胰岛素敏感性下降，诱发

糖脂代谢紊乱[42]。黎梓霖等[43] 发现，芒果苷可以调

控胰岛素抵抗的 HepG2 细胞的 IRS-1、Akt 及 Glut4
mRNA 表达，进而降低细胞内葡萄糖及 TG、TC 含

量，缓解糖脂代谢异常状态。在棕榈酸酯诱导的

C2C12 细胞胰岛素抵抗模型中，加入不同浓度的芒

果苷处理 24 h，发现 Akt、Glut2 和 Glut4 蛋白表达

明显增加，随后刺激胰岛素对葡萄糖的摄取能力以降

低细胞内葡萄糖含量；同时，也可以降低细胞内 FFA
及 TG 的积累，改善脂代谢[44]。本研究结果发现，T2DM
大鼠经芒果苷治疗后，其在基因水平上可以促进肝组

织 Akt 及 Glut4 mRNA 表达；在蛋白水平上，芒果苷

可以增加肝组织 p-IRS-1（Tyr）、Akt 及 Glut4 表达，

减少 p-IRS-1（Ser）表达，表明芒果苷改善 T2DM 大

鼠糖脂代谢紊乱作用与调节 IRS-1/Akt/Glut4 信号通

路有关。

综上所述，本研究结果证实芒果苷具有改善 T2DM
大鼠糖脂代谢紊乱作用，并进一步发现该作用与抗氧

化应激及调节 IRS-1/Akt/Glut4 信号通路有关。上述

研究结果，可为 T2DM 糖脂代谢紊乱的临床治疗及

相关药物的筛选提供实验依据及思路，而芒果苷改

善 T2DM 大鼠糖脂代谢紊乱作用是否涉及其他机制

还有待于课题组的深入研究。
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