
大枣对2型糖尿病大鼠摄食及肠道炎症损伤的影响及机制研究

李安诺，朱  禹，岳仁宋

Effect and Mechanism of Jujube on Food Intake and Intestinal Inflammatory Injury in Type 2 Diabetic Rats
LI Annuo, ZHU Yu, and YUE Rensong

在线阅读 View online: https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2023030333

您可能感兴趣的其他文章

Articles you may be interested in

黄芪对2型糖尿病大鼠碱性磷酸酶与炎症反应的影响

Effect of Astragalus on Intestinal Alkaline Phosphatase and Inflammatory Response in Type 2 Diabetic Rats

食品工业科技. 2021, 42(13): 351-357   https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2020080311

薯蓣粥对2型糖尿病大鼠肠道通透性的影响

Effect of Yam Gruel on Intestinal Permeability of Type 2 Diabetic Rats

食品工业科技. 2022, 43(4): 379-386   https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2021060096

人参皂苷CK对2型糖尿病大鼠肝损伤的保护机制

Protective Mechanism of Ginsenoside CK on Liver Injury in Type 2 Diabetic Rats

食品工业科技. 2021, 42(2): 310-315   https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2020050104

炎症介导的肥胖与2型糖尿病关系及对应的膳食干预治疗研究进展

Advance on Inflammation-mediated Relationship between Obesity and Type 2 Diabetes Mellitus and Developments in Corresponding
Treatment of Dietary Intervention

食品工业科技. 2023, 44(4): 472-479   https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2022040111

阿拉伯半乳聚糖对2型糖尿病大鼠肠道碱性磷酸酶、细菌内毒素和肠道中细胞因子的影响

Effect of Arabinogalactan on Intestinal Alkaline Phosphatase, Bacterial Endotoxin and Serum Cytokines in Type 2 Diabetic Rats

食品工业科技. 2021, 42(14): 334-340   https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2020090167

益生菌对2型糖尿病缓解作用的研究进展

Research Progress of Probiotics in Alleviating Type 2 Diabetes Mellitus

食品工业科技. 2022, 43(1): 466-471   https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2021010167

关注微信公众号，获得更多资讯信息

http://www.spgykj.com//article/doi/10.13386/j.issn1002-0306.2023030333
http://www.spgykj.com//article/doi/10.13386/j.issn1002-0306.2020080311
http://www.spgykj.com//article/doi/10.13386/j.issn1002-0306.2021060096
http://www.spgykj.com//article/doi/10.13386/j.issn1002-0306.2020050104
http://www.spgykj.com//article/doi/10.13386/j.issn1002-0306.2022040111
http://www.spgykj.com//article/doi/10.13386/j.issn1002-0306.2020090167
http://www.spgykj.com//article/doi/10.13386/j.issn1002-0306.2021010167


 

李安诺，朱禹，岳仁宋. 大枣对 2型糖尿病大鼠摄食及肠道炎症损伤的影响及机制研究 [J]. 食品工业科技，2024，45（19）：307−315.
doi: 10.13386/j.issn1002-0306.2023030333
LI  Annuo,  ZHU Yu,  YUE Rensong.  Effect  and  Mechanism of  Jujube  on  Food  Intake  and  Intestinal  Inflammatory  Injury  in  Type  2
Diabetic  Rats[J].  Science  and  Technology  of  Food  Industry,  2024,  45(19): 307−315.  (in  Chinese  with  English  abstract).  doi:
10.13386/j.issn1002-0306.2023030333

 · 营养与保健 · 

大枣对 2型糖尿病大鼠摄食及肠道炎症损伤
的影响及机制研究

李安诺，朱　禹，岳仁宋*

（成都中医药大学附属医院，四川成都 610072）

摘　要：目的：探究大枣对 2型糖尿病（T2DM）大鼠摄食及肠道炎症损伤的影响作用及机制。方法：SD大鼠随机

分为空白组、T2DM模型组、大枣低剂量组（1.575 g/kg）、大枣高剂量组（9.45 g/kg），除空白组外，其余各组

大鼠以高脂高糖饲料+链脲佐菌素（STZ）诱导 T2DM模型，成模后给药组每日灌胃不同浓度的大枣溶液，连续

4周。观察、记录大鼠的一般情况及摄食量、血糖等；检测大鼠血清中炎症因子白细胞介素 1β（IL-1β）、肿瘤坏

死因子-α（TNF-α）、胰高血糖素样肽-1（GLP-1）、酪酪肽（PYY）水平，同时观察大鼠回肠病理切片组织损伤

情况及细胞凋亡情况，并检测大鼠肠道中炎症与凋亡相关基因核因子-κB p65（NF-κB p65）、含半胱氨酸的天冬氨

酸蛋白水解酶-3（Caspase3）的表达，以及炎症与凋亡相关蛋白 Toll样受体 4（TLR4）、NF-κB p65、磷酸化 NF-
κB p65（p-NF-κB p65）、BCL2相关 X蛋白（Bax）、B淋巴细胞瘤-2（Bcl-2）、Pro Caspase3及 Cleaved Caspase3
的水平。结果：与模型组相比，给药组大鼠摄食量极显著降低（P<0.01），血清中 TNF-α、IL-1β 水平均极显著降

低（P<0.01），GLP-1水平极显著升高（P<0.01），其中 PYY水平在大枣高剂量组极显著升高（P<0.01）；回肠

组织炎症损伤有所改善，大枣高剂量组回肠组织细胞凋亡率极显著降低（P<0.01）；给药组肠道 NF-κB p65、
Caspase3 mRNA和 NF-κB p65、Cleaved Caspase3蛋白表达水平均显著下调（P<0.01，P<0.05），大枣高剂量组 p-
NF-κB p65、Pro Caspase3和 Bax/Bcl-2蛋白表达显著下调（P<0.05，P<0.01）。结论：大枣能够增加肠道抑食性食

欲激素 GLP-1、PYY水平进而减少 T2DM大鼠摄食量，其作用机制可能与大枣减轻 T2DM大鼠肠道炎症，修复肠

道损伤，恢复肠道激素的分泌有关。
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Effect and Mechanism of Jujube on Food Intake and Intestinal
Inflammatory Injury in Type 2 Diabetic Rats

LI Annuo，ZHU Yu，YUE Rensong*

（Hospital of Chengdu University of Traditional Chinese Medicine, Chengdu 610072, China）

Abstract：Objective:  To  investigate  the  effects  and  underlying  mechanisms  of  jujube  on  feeding  behavior  and  intestinal
inflammatory  injury  in  rats  with  type  2  diabetes  mellitus  (T2DM).  Methods:  SD  rats  were  randomly  assigned  to  four
groups: a blank control group, a T2DM model group, a low-dose jujube group (1.575 g/kg), and a high-dose jujube group
(9.45 g/kg). Apart from the blank group, rats in the remaining groups were subjected to a high-fat, high-sugar diet combined
with streptozotocin (STZ) administration to induce the T2DM model. Following successful model establishment, rats in the
jujube  groups  received  daily  gavage  with  different  concentrations  of  jujube  solution  for  4  consecutive  weeks.  General
conditions, food intake, and blood glucose levels were monitored and recorded. Additionally, serum levels of inflammatory  
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factors  including  interleukin-1β  (IL-1β),  tumor  necrosis  factor-α  (TNF-α),  glucagon-like  peptide-1  (GLP-1),  and  peptide
YY (PYY) were assayed. Histopathological analysis of the ileum was performed to assess tissue damage and cell apoptosis,
and  the  expressions  of  inflammation-  and  apoptosis-related  genes  such  as  nuclear  factor  NF-κB  p65  (NF-κB  p65)  and
cysteine-aspartic acid protease-3 (Caspase3), as well as related proteins including Toll-like receptor 4 (TLR4), NF-κB p65,
phosphorylated NF-κB p65 (p-NF-κB p65), BCL2-associated X protein (Bax), B-cell lymphoma-2 (Bcl-2), Pro Caspase3,
and  Cleaved  Caspase3  were  measured  in  the  intestinal  tissue.  Results:  Compared  with  the  model  group,  the  rats  in  the
administration  group  exhibited  a  highly  significant  reduction  in  food  intake  (P<0.01).  Serum levels  of  TNF-α  and  IL-1β
were significantly decreased (P<0.01), while GLP-1 levels were markedly elevated (P<0.01). Notably, PYY levels showed
a highly significant  increase in  the high-dose jujube group (P<0.01).  Additionally,  the inflammatory injury in  ileal  tissue
improved,  with  a  significant  reduction  in  the  apoptosis  rate  of  ileal  cells  in  the  high-dose  jujube  group  (P<0.01).
Furthermore, the expression levels of intestinal NF-κB p65, Caspase3 mRNA, as well as NF-κB p65 and Cleaved Caspase3
proteins were significantly downregulated in the administration group (P<0.05, P<0.01). Additionally, the high-dose jujube
group  exhibited  significant  downregulation  of  p-NF-κB  p65,  Pro  Caspase3,  and  the  Bax/Bcl-2  protein  ratio  (P<0.05,
P<0.01).  Conclusion:  Jujube  has  the  potential  to  elevate  intestinal  anorexigenic  hormones  GLP-1  and  PYY,  thereby
reducing food intake in T2DM rats. This effect may be mediated through jujube's ability to alleviate intestinal inflammation,
repair intestinal damage, and restore intestinal hormone secretion in T2DM rats.

Key words：jujube；type 2 diabetes；appetite；intestine；inflammation；apoptosis

随着生活水平的提高和生活方式的改变，近年

来 2型糖尿病（Type 2 diabetes mellitus，T2DM）的发

病率逐年攀升，T2DM及紧随其后的并发症不仅带

给患者身体上的痛苦，还给个人和社会带来巨大的经

济负担，已成为全球性的严重公共卫生问题[1]。多食

是 T2DM患者的典型症状之一，过量的进食常常增

加能量蓄积，进一步加重代谢异常。此外，患者还常

常出现食物依赖、暴饮暴食，以及因无法控制的食欲

在过量进食后产生焦虑抑郁等不良情绪[2−3]，影响疾

病的治疗，因此，抑制食欲对限制营养的摄入、减轻

代谢异常以及更好地管理和治疗 T2DM有着十分积

极的意义[4]。

食欲抑制药物是目前研究的热点，但目前的食

欲抑制药物大多针对于严重肥胖患者的减重治

疗[5−6]，且多存在诸如疗效有限、价格昂贵以及严重

不良反应等问题[7]，因此，一些天然的、副作用少的、

有明确 T2DM适用指征的食欲抑制药物还有待进一

步研究与开发。在临床实践中，已有学者从中医角

度，认为 T2DM食欲亢进的根本病因在于脾虚不能

为胃行津液，胃阳燥化，火热内生而最终导致的“脾

虚胃亢”，而运用大剂大枣（60~90 g）以“补脾抑胃”之

法可解决糖尿病患者食欲旺盛的问题，且无升糖之

弊，临床疗效显著[8−10]，课题组前期研究显示，以人

参、大枣、甘草组成的常用甘味组方，对 STZ造模

的 T2DM大鼠摄食有着较明显的抑制作用，能调节

食欲激素的水平[11]。基于此，本研究将结合前人经

验，开展动物实验，探究大枣影响 T2DM大鼠摄食的

确切作用及可能机制。

大枣（Ziziphus jujuba Mill.）是鼠李科枣属植物

枣的成熟果实，作为常用中药能发挥益气健脾、养血

安神、缓和药性等作用，现代药理学研究发现，大枣

中含有多糖、三萜、皂苷、生物碱、黄酮等多种活性

成分，有抗炎、抗氧化、抗肿瘤、增强免疫等多种功

效[12−13]，近年来，大枣运用于治疗 T2DM的可行性也

逐渐得到证实，研究认为其发挥治疗作用的机制可能

与抗炎作用有关[14−16]。

本研究以高脂高糖饲料喂养联合链脲佐菌素

（Streptozotocin，STZ）腹腔注射诱导的 T2DM大鼠

为研究对象，以大枣溶液灌胃治疗，对 T2DM大鼠摄

食量以及胰高血糖素样肽-1（Glucagon-like peptide-
1，GLP-1）、酪酪肽（Peptide tyrosine-tyrosine，PYY）

水平的变化进行研究，以验证大枣对 T2DM大鼠摄

食量和食欲激素的确切影响；并研究大鼠肠道组织炎

症损伤状态和细胞凋亡的变化，检测肠道炎症及凋亡

相关因子的表达，以进一步探索其机制，为临床运用

大枣治疗 T2DM食欲旺盛提供理论和实验基础，并

为大枣的开发和利用提供新的思路。 

1　材料与方法 

1.1　材料与仪器

SPF级雄性 SD大鼠　60只，体质量 200±20 g，
购于四川省达硕生物科技有限公司，动物合格编号：

SCXK（川）2020-030；大鼠基础饲料（玉米、小麦、大

豆、鱼粉、鸡肉粉及多种氨基酸和矿物组成，营养成

分为粗蛋白质 20.8%、粗脂肪 5.6%、碳水化合物

58%）、高脂高糖饲料（45%脂肪供能，主要原料配

比：基础饲料 43.5%、猪油 17.5%、蔗糖 12%、全脂

奶粉 10%、酪蛋白 13%、实验动物预混料 2%、磷酸

氢钙 2%）　江苏省协同生物工程有限公司，饲料生

产许可证：苏饲证（2019）01008；新疆大枣　安徽康

和中药科技有限公司提供，经成都中医药大学药学院

马云桐教授鉴定为符合国家中药材临床应用标准的

合格品；链脲佐菌素（STZ）　美国 Sigma公司；

PYY、TNF-α、IL-1β、GLP-1 Elisa试剂盒、TUNEL
试剂盒　武汉 Elabscience公司；NF-κB p65、Phos-
pho-NF-κB p65、Bcl-2、Pro Caspase3、Cleaved-Cas-
pase3（ASP175）、β-Actin抗体　美国 Affinity公司；
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TLR4、Bax抗体　武汉 Servicebio公司；山羊抗兔

二抗 -HRP、山羊抗小鼠二抗 -HRP　杭州 Multi
sciences公司；DAPI　赛维尔生物科技有限公司。

安稳+code血糖仪、血糖试纸　长沙三诺生物；

AUY120分析天平　日本 Shimadzu；μQuant光谱仪

　美国 BioTek；Stepone plus荧光定量 PCR仪　美

国 ABI；ChemiScope 6100化学发光成像系统　上海

勤翔科学仪器有限公司；Pannoramic SCAN Ⅱ病理

切片扫描仪　匈牙利 3DHISTECH Kft。 

1.2　实验方法 

1.2.1   大枣溶液的制备　取实验所需大枣制备大枣

冻干剂，以 10倍量纯化水提取 2次（每次 40 min，提
取温度 100 ℃），随后将大枣溶液合并，过滤，减压浓

缩，冷冻干燥后得到。每周取实验所需大枣冻干剂，

以清洁烧杯装盛，加 2倍量 100 ℃ 纯水，以干净玻璃

棒搅拌并闷泡 5 min使其充分溶解，随后使用旋转蒸

发仪浓缩为 2 g/mL的大枣溶液，最后将得到的药液

分装至清洁避光密封的容器内，并保存于 4 ℃ 冰箱

以备后续实验使用。 

1.2.2   分组、造模和取材　SD大鼠，饲养于成都中

医药大学十二桥校区中内实验室动物房（许可证号：

SYXK（川）2017-179），动物房温度：22±3 ℃，湿度：

60%±10%，实验方案经成都中医药大学伦理委员会

审核批准，实验动物伦理审查编号：2021DL-018。
适应性喂养 2周后，以随机数字表法分为 12只

空白对照组（Control group，CG）和 48只糖尿病造模

组，分别开始饲喂基础饲料和高脂高糖饲料。6周

后，提前 12 h禁食不禁水，测定大鼠体质量后对糖尿

病造模组腹腔内快速注射剂量为 35 mg/kg的链脲佐

菌素（Streptozotocin，STZ）[17−18]，72 h后采用大鼠尾

静脉采血法测定大鼠血糖，以 FBG≥16.7 mmol/L者

为 T2DM模型大鼠[17]。随机选取血糖符合成模标准

的 36只大鼠，以随机数字表法分为模型组（Model
group，Model）、大枣低剂量组（Low-dose jujube group，
LG）、大枣高剂量组（High-dose jujube group，HG），

每组 12只。按临床常用剂量和临床经验用药剂

量[9,19]，通过人与大鼠的等效剂量比值换算[20]，大枣低

剂量组和大枣高剂量组分别以 1.575、9.45 g/kg的剂

量每日灌胃生药浓度为 2 g/mL的大枣溶液，模型

组、空白组每日给予等量纯水灌胃，每周根据大鼠体

重调整灌胃量，连续灌胃 4周，灌胃期间空白组给予

基础饲料，其余组均给予高脂高糖饲料，各组大鼠均

自由饮水采食。4周后，前一晚禁水不禁食，次日以

50 mg/kg的 1%戊巴比妥钠麻醉后腹主动脉取血，

室温静置 2 h后，以 3500 r/min 离心 10 min，分离血

清，−80 ℃ 保存备用，随后将大鼠处死，于冰上取回

肠组织，一份浸泡于 4%甲醛溶液，一份装入无菌冷

冻管，−80 ℃ 保存备用。 

1.2.3   大鼠一般情况观察及摄食量、血糖的测定　

给药期间观察记录各组大鼠精神状态、皮毛色泽、二

便等一般情况；每日同一时间称量加入饲料量和剩余

饲料量，并计算各组平均摄食量[21]；每周同一时间提

前禁食不禁水 12 h，使用血糖仪以尾静脉采血法测

定空腹血糖。 

1.2.4   ELISA法检测血清 GLP-1、PYY、TNF-α、IL-

1β 水平　以 3000 r/min，15 min离心大鼠血清，取上

清液，按照 Elisa试剂盒使用说明书分别检测血清

GLP-1、PYY、白细胞介素 1β（Interleukin-1β，IL-1β）、
肿瘤坏死因子 -α（Tumor  necrosis  factor-α，TNF-α）
水平。 

1.2.5   HE染色　将固定于 4%甲醛溶液的回肠组织

放入脱水机内依次经从高到低的乙醇梯度进行脱水，

随后石蜡包埋，切片，切片厚度 3 μm。将切片进行

HE染色，中性树胶封片，并在 40×物镜显微镜下进行

图像采集和分析。 

1.2.6   TUNEL染色　大鼠回肠组织切片根据 TUNEL
细胞凋亡检测试剂盒说明书进行回肠细胞染色，

TUNEL染色可将凋亡细胞核染成红色，DAPI染色

正常细胞核显蓝色，于显微镜下观察细胞凋亡情况，

每个样本随机选择 3个视野拍照，使用 Image-pro
plus 6.0计数，并计算细胞凋亡率，TUNEL染色细胞

凋亡率（%）=TUNEL染色细胞数/总细胞数×100。 

1.2.7   qPCR法检测回肠组织 NF-κB p65、Caspase3

mRNA表达水平　取大鼠回肠组织，按照 RNA试剂

盒说明书提取回肠组织总 RNA，随后取含 2  μg
RNA的溶液按照试剂盒说明书比例依次加入试剂。

设置 PCR仪程序：25 ℃ 维持 10 min，然后 42 ℃ 维

持 15 min，然后 85 ℃ 维持 5 min后快速冷却至室

温。引物由上海生工生物工程股份有限公司提供，引

物序列见表 1。扩增体系 20 μL：2×qPCR MasterMix
10  μL、上游引物 0.6  μL（7.5  μmol/L）、下游引物

0.6  μL（7.5  μmol/L）、反转录产物 2  μL，双蒸水

6.8 μL。设定反应条件：先 95 ℃、10 min预变性，再

95 ℃、10 s变性，60 ℃、30 s退火延伸，循环 40次。

β-Actin为内参，以 2−ΔΔCT 计算各组相对表达水平，

ΔΔCT=ΔCT（实验组样本）-ΔCT（对照组样本）。
  

表 1    引物序列表
Table 1    Primer sequence list

基因 引物序列（5’~3’）
长度
（bp）

NCBI
基因ID

β-Actin F：TGTCACCAACTGGGACGATA
R：GGGGTGTTGAAGGTCTCAAA 165 81822

NF-κB p65 F：GGATGGCTTCTATGAGGCTGAACTC
R：CTTGCTCCAGGTCTCGCTTCTTC 98 309165

Caspase3 F：GCGGTATTGAGACAGACAGTGGAAC
R：GCGGTAGAGTAAGCATACAGGAAGTC 91 25402

  

1.2.8   WB检测回肠组织 TLR4、NF-κB p65、p-NF-

κB p65、Bcl-2、Bax、Pro Caspase3、Cleaved Caspase3

蛋白表达水平　取各组大鼠回肠组织，加入 RIPA裂

解液，冰上匀浆后，12000 r/min离心 10 min，收集上
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清液；BCA法测蛋白浓度，随后于蛋白样品中加入相

应量 5×SDS上样缓冲液（总蛋白溶液体积：5×SDS

上样缓冲液=4:1），95 ℃ 金属浴中加热 5 min使蛋

白变性，经 SDS-PAGE电泳分离、转膜、封闭，分别

加入一抗NF-κB p65（1:1000）、TLR4（1:1000）、Bcl-2

（1:1000）、Bax（1:1000）、Pro Caspase3（1:1000）各

4 μL，p-NF-κB p65（1:500）、Cleaved Caspase3（1:500）

各 8 μL，β-Actin（1:5000）0.8 μL孵育后 4 ℃ 孵育过

夜，TBST洗脱 3次，再加入 HRP标记的二抗（1:

10000）0.4 μL孵育 1 h，TBST洗脱 3次，以化学发光

法显影并于化学发光成像系统下采集图像，随后进

行灰度分析，以 β-Actin为内参，计算目的蛋白相对表

达量。 

1.3　数据处理

x

使用 Graphpad prism9统计作图软件对数据结

果进行统计分析，所有计量资料以均数±标准差（ ±s）

表示。多个样本均数间的比较，数据满足正态方差齐

时采用单因素方差分析（One-way ANOVA），不满足

则使用非参数检验；以 P<0.05为显著统计学差异，

P<0.01为极显著统计学差异。 

2　结果与分析 

2.1　大鼠一般情况及摄食量、血糖情况

空白对照组大鼠一般情况良好；模型组大鼠逐

渐出现毛色晦暗无泽，萎黄杂乱，摄食、饮水量明显

增加，尿量增多明显，大便质地偏稀，精神倦怠，喜静

卧，形体消瘦等情况，血糖始终保持较高水平

（图 1b）；给药组大鼠相较于模型组毛色、二便、精神

状态等情况均稍好，血糖未见明显上升，且低剂量组

在给药后期还表现出一定的下降趋势。在摄食量方

面（图 1a），T2DM模型组大鼠的摄食量极显著高于

空白对照组（P<0.01）；给药后，给药组摄食量均显著

低于模型组（P<0.05，P<0.01）；此外，给药后大枣高剂

量组摄食量极显著低于大枣低剂量组（P<0.01）。说

明大枣能够减少 T2DM大鼠的摄食量，改善大鼠一

般状态，但并不升高 T2DM大鼠血糖水平，且这种作

用在大枣高剂量组中表现更为突出。 

2.2　大枣对大鼠食欲激素 GLP-1、PYY水平的影响

食欲激素可通过血液循环或迷走神经传递，将

信号传递到下丘脑食欲中枢，从而发挥对摄食的调控

作用[22]，GLP-1、PYY是由广泛分布于肠道各段的

L细胞所分泌的有着食欲抑制作用的代表性食欲激

素，可通过延缓胃排空、减少肠蠕动、增加饱腹感等

来发挥抑制食欲的作用，还能调节葡萄糖、能量等的

摄入[23−24]，研究发现 T2DM患者身上多可见这两种

食欲激素的分泌下降[25−27]。本研究结果同样显示，与

空白对照组相比，模型组 GLP-1、PYY水平均有极

显著的下降（P<0.01）；给药后，各给药组 GLP-1水平

均较模型组出现极显著升高（P<0.01），且大枣高剂量

组 GLP-1水平与低剂量组间有着极显著差异（P<
0.01）；此外，大枣高剂量组血清 PYY水平也较模型

组极显著升高（P<0.01）（图 2）。提示大枣可以恢复

T2DM大鼠肠道对食欲激素 GLP-1、PYY的分泌。
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图 2    大枣对 GLP-1、PYY水平的影响
Fig.2    Effect of jujube on GLP-1 and PYY levels

  

2.3　大枣对大鼠血清炎症因子水平的影响

机体广泛的慢性炎症状态被认为与 T2DM发生
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图 1    大鼠摄食量、血糖变化情况

Fig.1    Changes in food intake and blood glucose in rats
注：空白组 vs模型组，*P<0.05，**P<0.01；模型组 vs给药组，
#P<0.05，##P<0.01；给药组间比较，+P<0.05，++P<0.01；图 2~
图 3、图 6~图 8同。
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关系密切，炎症因子可使胰岛素信号转导被扰乱，甚

至直接损伤胰岛 β 细胞[28]。如图 3所示，与空白对

照组相比，T2DM大鼠血清 IL-1β、TNF-α 水平均极

显著上升（P<0.01）；给药后，大枣高剂量组、低剂量

组大鼠血清 IL-1β、TNF-α 水平较模型组极显著下降

（P<0.01）。给药后各组血清炎症因子水平下降，说明

大枣能够减轻 T2DM大鼠的炎症状态。
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图 3    大枣对大鼠血清 IL-1β、TNF-α 水平的影响
Fig.3    Effect of jujube on serum IL-1β and TNF-α levels in rats
  

2.4　大枣对大鼠肠道病理的影响

肠道慢性炎症被认为是 T2DM发生的前提：慢

性低度炎症导致肠道内菌群水平失调，屏障完整性受

损，脂多糖大量释放进入血液循环，引发代谢性内毒

素血症，进一步诱导机体发生广泛的炎症反应[29−31]。

本研究中，空白对照组粘膜层、粘膜下层、肌层和外

膜组织结构完整，细胞排列整齐，未见有明显的组织

病理损伤改变；病理损伤以模型组最严重，模型组粘

膜层、粘膜下层、肌层和外膜结构可辨，粘膜层结构

破坏，近肠腔侧粘膜层细胞坏死、脱落，固有层裸露，

见炎性细胞浸润，毛细血管轻微淤血；给药组大鼠肠

道炎症浸润较模型组减轻，偶见粘膜层上皮细胞坏死

脱落，肠道组织破坏程度减轻，给药组间相比，大枣高

剂量组肠道病理状态优于大枣低剂量组（图 4），进一

步证明大枣对 T2DM大鼠肠道炎症有着明显抑制作

用，在肠道炎症损伤方面起着一定修复作用。 

2.5　大枣对大鼠肠道细胞凋亡情况的影响

通常，细胞凋亡是机体自身调节的过程，但肠道

炎症状态下，大量炎症因子产生并进一步募集，损害

肠道粘膜以及固有层，因此常见肠道上皮细胞凋亡显

著增加及功能失调 [32−33]。TUNEL染色结果显示

（图 5~图 6），模型组大鼠回肠细胞凋亡率较空白对

照组极显著升高（P<0.01），给药后，大枣高剂量组细

胞凋亡率较模型组极显著降低（P<0.01），较低剂量组

显著降低（P<0.05），表明 T2DM状态下大鼠肠道的

确出现了明显的细胞凋亡，但大剂量大枣能够对肠道

细胞凋亡起到较好的抑制作用。 

2.6　大枣对大鼠回肠 NF-κB p65、Caspase3 mRNA
表达的影响

核因子-κB（Nuclear factor kappa B，NF-κB）是介

导炎症的主要转录因子，NF-κB p65是其关键亚单

位，对 NF-κB的激活起着重要的作用[34]。本研究结

果显示，模型组大鼠回肠组织 NF-κB p65 mRNA表

达水平较空白对照组极显著上调（P<0.01）；给药组相

较于模型组表达水平均有极显著下调（P<0.01）；并
且，大枣高剂量组较大枣低剂量组 NF-κB p65 mRNA
下调极为显著（P<0.01）（图 7a）。

含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶（Cysteinyl
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图 4    回肠 HE染色图像（n=3，400×）
Fig.4    HE stained image of ileum (n=3, 400×)

注：黄色箭头：肠道组织炎性浸润；蓝色箭头：肠道组织轻微淤血；黑色箭头：肠道组织上皮细胞脱落。
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aspartate specific proteinase，Caspase）-3，是凋亡的最

终效应因子，激活后可导致 DNA裂解从而引起细胞

凋亡[35]。本研究中，模型组 Caspase3 mRNA表达极

显著上调（P<0.01）；给药组相较于模型组表达均出现

极显著下调（P<0.01），并且给药组间也表现出显著差

异，大枣高剂量组较低剂量组下调极显著（P<0.01）

（图 7b）。 

2.7　大枣对大鼠回肠炎症及凋亡相关蛋白表达的影响

Toll样受体 4（Toll  like  receptor  4，TLR4）/NF-

κB信号通路是介导肠道炎症反应的重要通路之
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图 5    回肠 TUNEL染色（n=3，400×）
Fig.5    TUNEL staining of ileum (n=3, 400×)
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图 6    细胞凋亡率（n=3）
Fig.6    Cell apoptosis rate (n=3)
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图 7    大枣对大鼠肠道 NF-κB p65、Caspase3 mRNA表达的
影响（n=3）

Fig.7    Effect of jujube on the expression of NF-κB p65 and
Caspase3 mRNA in the rat intestine (n=3)
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Fig.8    Effect of jujube on the expression of proteins in rat intestine (n=3)
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一[36−37]。本实验 WB结果显示，各组间 TLR4蛋白

水无显著差异（P>0.05），但模型组 NF-κB p65以及

磷酸化 NF-κB p65（p-NF-κB p65）蛋白表达较空白对

照组出现极显著上调（P<0.01）；给药后，大枣低剂量

组和大枣高剂量组肠道 NF-κB p65蛋白表达均极显

著下调（P<0.01），而仅大枣高剂量组 p-NF-κB p65表

达显著下调（P<0.05）（图 8~图 9）。提示大枣能通过

调节 NF-κB及其下游通路来发挥对肠道炎症的抑制

作用。
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图 9    大鼠肠道蛋白电泳图
Fig.9    Electropherogram of proteins in rat intestine

 

Bcl2相关 X蛋白（Bcl2-associated  X，Bax）和
B淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）是细胞

凋亡两个关键因子[38−39]，分别发挥抑制和促进的作

用，Bax与 Bcl-2的比值是决定对凋亡抑制强弱的重

要因素，结果显示模型组 Bax/Bcl-2蛋白比值较空白

对照组极显著增加（P<0.01），给药后，大枣高剂量组

Bax/Bcl-2较模型组极显著下降（P<0.01）；凋亡效应

蛋白酶 Caspase3通常以酶原的形式存在，当 Caspase3
活化后，则分割成为活化型的 Cleaved Caspase3以

诱导细胞的凋亡[40]，与空白对照组相比，模型组 Pro
Caspase3、Cleaved Caspase3蛋白表达水平极显著上

调（P<0.01），给药后，大枣高剂量组 Pro Caspase3蛋

白水平较模型组极显著下调（P<0.01），而 2个给药组

的 Cleaved Caspase3蛋白水平均显著下调（P<0.05）
（图 8~图 9）。进一步证明了大枣对肠道细胞凋亡的

抑制作用。 

3　讨论与结论
本研究从中医运用大枣治疗解决糖尿病患者食

欲旺盛的临床经验出发，采用高脂饮食联合 STZ诱

导的 T2DM大鼠为研究对象，研究大枣对 T2DM大

鼠摄食及肠道炎症损伤情况的影响，本研究结果显

示，大枣能够降低大鼠血清炎症因子 IL-1β、TNF-
α 水平，增加食欲激素 GLP-1、PYY水平，下调肠道

炎症相关蛋白 NF-κB p65、p-NF-κB p65的表达，以

及凋亡相关蛋白 Bax/Bcl-2、Pro Caspase3、Cleaved
Caspase3的表达，并减少 T2DM大鼠摄食量，且这种

作用在高剂量组表现更为突出。

目前，大枣在调节摄食方面暂鲜有研究，但许多

研究表明，大枣在抗炎方面有着较为明显的作用，

Khoramjouy等[41] 的研究中，大枣提取物可降低关节

炎小鼠体内炎症因子如 IL-1β、IL-6及 TNF-α 的水

平，Farhadnejad等[15] 发现，大枣可减低 2型糖尿病

患者体内炎症因子超敏 C反应蛋白（hs-CRP）的水

平，本研究中，大枣同样降低了大鼠血清炎症因子

IL-1β、TNF-α 水平；Chen等[42] 发现，大枣水提取物

能够降低脂多糖诱导的巨噬细胞内 IL-1β、IL-6的水

平，认为其可能是通过抑制了 NF-κB炎症通路从而

发挥抗炎作用，Ruan等[43] 的研究也表明，大枣中的

多种提取成分均有抑制 IκBα 和 NF-κB p6磷酸化的

作用，可能通过介导 NF-κB炎症通路来发挥抗炎、

抗氧化的作用，类似的，本研究中，大枣也下调了 NF-κB
p65 mRNA及 NF-κB p65、p-NF-κB p65蛋白的表

达，表明大枣可通过调控炎症通路 NF-κB以达到抗

炎的作用。此外，在本研究中，大枣抑制了 T2DM大

鼠回肠组织炎症损伤水平及细胞凋亡情况，牛佳卉

等[44] 的研究也表明，大枣可通过抑制 NF-κB通路的

激活，减轻肠道屏障受损小鼠的肠道炎症，修复肠道

屏障；Hai等[45] 则发现大枣提取物能提高脓毒血症小

鼠肠道紧密连接蛋白水平、增加凋亡相关蛋白

Bax和 Caspase3的表达，抑制肠道中过度的炎症反

应和肠道屏障损伤。本研究结果同时显示，大枣在抑

制大鼠肠道炎症损伤的同时，还增加了食欲激素

GLP-1、PYY的水平，这与李瑶等[46] 的研究中，大枣

在减轻小鼠肠道炎症损伤的同时，还恢复了胃泌素、

生长抑素等肠道所分泌食欲激素的水平的结果类似，

说明大枣在修复肠道炎症损伤的同时也恢复了食欲

激素的分泌，从而进一步发挥对 T2DM大鼠摄食的

抑制作用。

本研究证实了大枣对 T2DM大鼠肠道炎症的抑

制作用及对摄食的影响，初步探明了大枣抑制肠道炎

症、减少 T2DM大鼠摄食的机制，为临床运用大枣

治疗糖尿病肠道炎症、抑制食欲旺盛的相关食品、药

品的研发方面提供了新的思路和实验基础。今后的

实验中，还有必要对大枣发挥作用的最佳剂量、大枣

的主要药效成分等作更进一步的研究。
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