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[ 摘要 ] 背景背景　胰岛 β 细胞功能损伤是 2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）的主要病理机制之一。胰岛 β 细胞自身分泌的血

清素[5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）]在葡萄糖刺激下能够增加胰岛 β 细胞数量并促进胰岛素分泌。交泰丸（Jiao-Tai-Wan，

JTW）是一种具有降糖功效的传统中药方剂。然而，JTW 是否通过调控胰腺 5-HT 系统改善胰岛 β 细胞功能损伤，目前尚不明确。目目

的的　探究 JTW 在 db/db 小鼠中的降糖作用及其具体分子机制。方法方法　制备 JTW 溶液，采用高效液相色谱法鉴定其主要活性成分。将

所有 db/db 小鼠随机分为 5 组，每组 8 只，分别为：糖尿病模型组（Mod 组，灌胃等体积蒸馏水）、二甲双胍组（Met 组，灌胃剂量

0.25 g · kg-1 · d-1）、交泰丸低剂量组（JTWL 组，灌胃剂量 2.1 g · kg-1 · d-1）、交泰丸中剂量组（JTWM 组，灌胃剂量 4.2 g · kg-1 · d-1）和交

泰丸高剂量组（JTWH 组，灌胃剂量 8.4 g · kg-1 · d-1）。实验周期为 6 周，每周测量小鼠体重和空腹血糖（fasting plasma glucose，FPG），

6 周后内眦取血后脱颈处死小鼠。通过苏木素-伊红染色评估胰腺组织形态，采用酶联免疫吸附分析（enzyme-linked immunosorbent 

assay，ELISA）检测各组小鼠血清胰岛素表达水平，采用定量逆转录聚合酶链反应（quantitative reverse transcription polymerase chain 

reaction，qRT-PCR）检测胰腺组织中 Ins1 和 Ins2 的信使核糖核酸（messenger RNA，mRNA）表达水平。采用 ELISA、qRT-PCR、免

疫荧光或免疫组化方法，评估胰腺 5-HT 系统相关指标的表达情况，包括 5-HT、5-羟色胺受体 2B（5-hydroxytryptamine receptor 2B，

5-HTR2B）和瞬时受体电位锚蛋白 1（transient receptor potential ankyrin 1，TRPA1）。结果结果　JTW 可降低 db/db 小鼠的 FPG 水平，但对

其体重无显著影响。同时，JTW 可改善 db/db 小鼠的胰岛细胞形态结构，升高血清胰岛素浓度，上调胰腺组织中 Ins1 和 Ins2 的

mRNA 表达水平。此外，JTW 还可上调 db/db 小鼠胰腺组织中 5-HT、5-HTR2B 和 TRPA1 的表达。结论结论　JTW 可通过调控胰腺 5-HT

系统改善胰岛 β 细胞功能，为阐明 JTW 治疗 T2DM 的具体分子机制提供了新的研究思路。
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[Abstract] Background  Impairment of pancreatic islet β cell function is one of the main pathological mechanisms of type 2 diabetes 

mellitus (T2DM). Serotonin (5-hydroxytryptamine, 5-HT) secreted by pancreatic islet β cells themselves can increase the number of 

pancreatic islet β cells and promote insulin secretion under glucose stimulation. Jiao-Tai-Wan (JTW) is a traditional Chinese medicine 

formula with hypoglycemic effect. However, it is currently unclear whether JTW improves impaired pancreatic islet β cell function by 

regulating the pancreatic 5-HT system. Objective  To explore the hypoglycemic effect of JTW in db/db mice and its specific molecular 

mechanism. Methods  JTW solution was prepared, and its main active ingredients were identified by high-performance liquid 

chromatography. All db/db mice were randomly divided into 5 groups with 8 mice in each, namely: diabetic model group (Mod group, 

intragastric administration of equal volume of distilled water), metformin group (Met group, intragastric administration at 0.25 g · kg-1 · 

d-1 ), low-dose JTW group (JTWL group, intragastric administration at 2.1 g · kg-1 · d-1 ), medium dose JTW group (JTWM group, 

intragastric administration at 4.2 g · kg-1 · d-1 ), and high-dose JTW group (JTWH group, intragastric administration at 8.4 g · kg-1 · d-1 ). 

The experiment lasted for 6 weeks. The body weight and fasting plasma glucose (FPG) of mice were measured weekly. After 6 weeks, 

blood was collected from the canthus, and the mice were sacrificed by cervical dislocation. Pancreatic tissue morphology was evaluated 

by hematoxylin-eosin staining. The serum insulin level was detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The messenger 

RNA (mRNA) expression levels of Ins1 and Ins2 in pancreatic tissue were detected by quantitative reverse transcription polymerase 

chain reaction (qRT-PCR). The expression of indicators related to the pancreatic 5-HT system, including 5-HT, 5-hydroxytryptamine 

receptor 2B (5-HTR2B), and transient receptor potential ankyrin 1 (TRPA1) was evaluated by ELISA, qRT-PCR, immunofluorescence, or 

immunohistochemistry. Results  JTW reduced the FPG levels of db/db mice, but had no significant effect on their body weight. Meanwhile, 

JTW improved the morphological structure of pancreatic islet cells, increased the serum insulin concentration, and up-regulated the mRNA 

expression levels of Ins1 and Ins2 in pancreatic tissue. In addition, JTW also up-regulated the expression of 5-HT, 5-HTR2B, and TRPA1 in the 

pancreatic tissue of db/db mice. Conclusion  JTW can improve pancreatic islet β cell function by regulating the pancreatic 5-HT system, 
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which provides a new research idea for clarifying the specific molecular mechanism of JTW in the treatment of T2DM.

[Key words] Jiao-Tai-Wan; type 2 diabetes mellitus; 5-hydroxytryptamine; pancreatic islet β cell; fasting plasma glucose; insulin

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

是一种慢性代谢性疾病，发病机制复杂，胰岛 β 细

胞功能障碍是其主要病理机制之一。胰岛 β 细胞功

能障碍可导致胰岛素分泌不足，进而引发血糖升高，

但其具体调控机制目前尚不完全明确。5-羟色胺

（5-hydroxytryptamine， 5-HT） 作为一种单胺类物

质，具有多种生物学活性，需通过与不同亚型的 5-羟色

胺 受 体 （5-hydroxytryptamine receptors， 5-HTRs）

结合发挥生物学作用[1]。传统研究中，5-HT 主要作

为神经递质，在中枢神经系统疾病领域被广泛探讨。

最近研究表明[2]，5-HT 可诱导 α 细胞向 β 细胞转

化。在葡萄糖刺激条件下，胰岛 β 细胞也可自主合

成并分泌 5-HT[3]，且该过程可进一步促进胰岛 β 细

胞增殖和胰岛素分泌。基于上述研究推测，促进胰

岛 β 细胞分泌 5-HT 并上调胰岛 β 细胞表面 5-HTRs

表达，可能是促进胰岛 β 细胞增殖、增加胰岛素分

泌和改善血糖代谢的重要途径。

交泰丸（Jiao-Tai-Wan，JTW）是一味经典中药

方剂，由黄连和肉桂配伍组成，首载于中医典籍

《韩氏医通》。其传统治则为交通心肾，临床常用于

治疗心火亢盛证和心肾不交证。传统应用中，JTW

多用于治疗失眠、认知障碍和抑郁[4-5]；近期研究发

现，JTW 可通过上调中枢神经系统内 5-HT 水平发

挥镇静催眠作用，从而改善失眠症状[6]。与此同时，

大量临床研究证实，JTW 具有显著降糖效应，其作

用机制与改善胰岛 β 细胞功能和降低胰岛素抵抗密

切相关[7-8]。然而，JTW 是否通过调控胰腺 5-HT 系

统，进而改善胰岛 β 细胞功能，目前尚未明确。本

研究采用 db/db 小鼠进行体内实验，探究 JTW 是否

通过促进胰岛 β 细胞产生 5-HT、上调胰岛 β 细胞

5-HTRs 表达来改善胰岛 β 细胞功能，为阐明 JTW

治疗 T2DM 的具体分子机制提供实验依据与理论

支撑。

1  材料和方法
1.1  药材与试剂

黄连（亳州市万珍中药饮片厂，产地：重庆石

柱，规格：统货）和肉桂（贵州同德药业股份有限

公司，产地：广西，规格：选丝）均购自江苏省中

西医结合医院。所有药材均依据《中华人民共和国

药典》（2020 版）进行形态学鉴定。中药单体对照

品包括表小檗碱、盐酸黄连碱、盐酸小檗碱、盐酸

药根碱、4-羟基-3-甲氧基肉桂醛、松柏醛、肉桂醛

和肉桂醇，购自拓普科学有限公司（中国）。二甲双

胍片 （中美上海施贵宝制药有限公司，国药准字

H20023370，规格：500 mg/片）购自江苏省中西医

结合医院。胰岛素、5-HT、5-羟色胺受体 2B （5-

hydroxytryptamine receptor 2B，5-HTR2B）和瞬时受

体电位锚蛋白 1 （transient receptor potential ankyrin 

1，TRPA1）相关抗体均购自 CST 公司（德国）。5-HT

和胰岛素酶联免疫吸附分析（enzyme-linked immu-

nosorbent assay，ELISA）试剂盒均购自 R&D 系统

公司（美国）。cDNA 逆转录试剂盒和 SYBR Green 

Master Mix 试剂购自应用生物系统公司 （美国）。

TRIzol 试剂购自 Invitrogen 公司（美国）。

1.2  JTW 制备

取黄连 30 g、肉桂 3 g，溶于 80 mL 双蒸馏水

中，制成质量浓度为 0.42 g·mL-1 的药液，置于 4 ℃
冰箱冷藏保存，备用。

1.3  JTW 化合物检测

采用高效液相色谱法 （high performance liquid 

chromatography，HPLC） 对 JTW 溶液进行成分分

析，明确方剂中的主要化学成分。使用的对照品包

括：盐酸黄连碱、表小檗碱、盐酸小檗碱、盐酸药

根碱、4-羟基-3-甲氧基肉桂醛、松柏醛、肉桂醛和

肉桂醇。HPLC 分析采用 UPLC BEH C18 柱 （2.1 

mm × 100 mm，1.7 μm，Waters 公司，美国）；流动

相由 0.1% 甲酸水溶液（A）和 0.1% 甲酸乙腈溶液

（B）组成。洗脱梯度采用多级线性洗脱程序，具体

如下：0~11 min，85%~25% A；11~12 min，25%~

2% A；12~14 min，2% A；14~14.1 min，2%~85% 

A；14.1~16 min，85% A。样品进样量设定为 5 μL，

流速设定为 0.5 mL·min-1。

1.4  动物喂养和分组

5 周龄雄性 db/db 小鼠 40 只 （体重 26~30 g）

购自江苏集萃药康生物科技有限公司（中国），饲养

于江苏省中西医结合医院实验动物中心，研究时间

为 2023 年 6 月至 12 月。小鼠分笼饲养，研究期间

所有小鼠均不限制饮水和食物，室温（25 ± 2）  ℃，

相对湿度为 50%~70%，通风性良好，12 h 交替照

明。动物实验方案经江苏省中西医结合医院实验动

物伦理委员会审查批准 （伦理编号： AEWC-

20230608-313），并遵循实验动物相关管理与保护

准则。

所有 db/db 小鼠均喂养普通饲料 （脂肪提供

10% 热量），喂养 3 周后，采用随机数字表法分为

5 组（每组 8 只），分别为糖尿病模型组（Mod 组）、

二甲双胍组 （Met 组）、交泰丸低剂量组 （JTWL

组）、交泰丸中剂量组（JTWM 组）和交泰丸高剂

量组 （JTWH 组）。各组小鼠每日灌胃干预 1 次，
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Mod 组给予同体积蒸馏水，Met 组给予二甲双胍

（0.25 g·kg-1·d-1），JTWL 组、JTWM 组、JTWH 组

分别给予低、中、高剂量 JTW （剂量分别为 2.1、

4.2、8.4 g·kg-1·d-1），灌胃干预持续 6 周。

1.5  体重和空腹血糖 （fasting plasma glucose，

FPG） 的测定

实验期间每 2 周测量 1 次体重，同时通过尾静

脉采血检测 FPG 水平。

1.6  血液及组织标本的留取

灌胃干预 6 周后，对所有小鼠采用内眦取血法

采血，采血完毕后脱颈处死。所取血液于 4 ℃条件

下以 3 000 r·min-1 转速离心 10 min，收集血清上清，

置于－80 ℃冰箱保存待测。小鼠处死后，迅速剖开

腹腔，摘取胰腺组织，用 4 ℃生理盐水润洗。取部

分胰腺组织置于标本冻存管中，－80 ℃冰箱保存待

用；剩余胰腺组织用 4% 多聚甲醛溶液固定，用于

病理形态学检测。

1.7  血清学指标检测

血清胰岛素和 5-HT 水平均采用 ELISA 法测定。

1.8  胰腺组织苏木素-伊红 （hematoxylin-eosin，

HE） 染色

胰腺组织用 4% 多聚甲醛溶液固定，石蜡包埋

后切成 4 μm 厚切片；二甲苯脱蜡，梯度乙醇脱水，

HE 染色；染色完成后，梯度乙醇脱水，封片，于

显微镜下观察胰腺组织形态并拍照留存。

1.9  免疫组化和免疫荧光检测

取石蜡包埋的胰腺组织，连续切成 4 μm 厚切

片，分别用于免疫荧光和免疫组化染色。免疫荧光

染色使用 5-HT 抗体（大鼠来源，ImmunoStar 公司，

稀释比例 1∶500）和胰岛素抗体（兔来源，Dako 公

司，稀释比例 1∶500）。免疫组化染色使用 5-HTR2B

抗体（兔来源，Alomone 公司，稀释比例 1∶1 000）

和 TRPA1 抗体（豚鼠来源，Abcam 公司，稀释比

例 1∶500）。

1.10  胰腺组织相关基因表达检测

使用 TRIzol 试剂提取胰腺组织总 RNA，测定

RNA 浓度和纯度并进行逆转录反应。定量逆转录聚

合酶链反应 （quantitative reverse transcription poly-

merase chain reaction，qRT-PCR） 的反应程序设置

如下：95 ℃预变性 10 min；随后进行 40 个循环的

扩增反应（95 ℃变性 10 s，60 ℃退火与延伸 60 s）；

循环结束后进行熔解曲线分析 （95 ℃保温 15 s，

60 ℃缓慢升温至 95 ℃）。使用相对定量 2−ΔΔCt 法计

算各目标基因信使核糖核酸 （messenger RNA，

mRNA）的相对表达水平。使用的基因引物序列如

表 1 所示。

1.11  统计分析

所有实验数据均以均值±标准差（x̄ ± s）表示。

2 组比较采用 t 检验；多组比较采用单因素方差分

析；多组组间比较时，方差齐性采用 LSD 检验，方

差不齐采用 Tamhane
,
s 检验；小鼠 FPG 水平及体重

同时采用重复测量方差分析进行比较。分析使用

GraphPad Prism 7 软件完成。P＜0.05 被视为差异具

有统计学意义，分别用*P＜0.05 和**P＜0.01 表示。

2  结果
2.1  HPLC 法鉴定 JTW 中的化合物

《中华人民共和国药典》（2020 年版） 中界定

JTW 组成的对照品包括以下化合物：盐酸黄连碱、

盐酸小檗碱、表小檗碱、盐酸药根碱、4-羟基-3-甲

氧基肉桂醛、松柏醛、肉桂醛和肉桂醇。采用

HPLC 法对 JTW 药液进行成分鉴定，通过与对照品

比较，鉴定出 JTW 溶液中含有的上述 8 种化合物

（见图 1），该结果与既往相关研究结果基本一致[9]。

2.2  JTW 对 db/db 小鼠体重和 FPG 水平的影响

本研究观察了 JTW 对 db/db 小鼠体重的影响，

结果显示，JTW 各剂量组对 db/db 小鼠体重无显著

影响（见图 2A）。对 4 个时间点的小鼠体重数据进

行重复测量方差分析，结果显示：时间主效应显著

（F=12.295，P=0.001），提示不同测量时间点小鼠体

重的总体均值存在统计学差异；时间与分组的交互

作用不显著（F=0.816，P=0.535），表明各组小鼠体

重随时间的变化趋势一致。此外，主体间效应检验

显示，不同分组间小鼠体重的平均值无显著差异

（F=0.545，P=0.704）。

与体重变化不同，JTW 能够显著降低 db/db 小

表1  基因引物序列

基因

Ins1

Ins2

Trpa1

Htr2b

Gapdh

引物序列 （5'-3'）

正向引物

AATGGGCCAAACAGCAAAGTC

GCAAGCAGGAAGGTTATTGTT

ACCACCCTGTGTGTAGGGAG

CTCAGAGCAAGTCAGTGGGG

CATCAAGAAGGTGGTGAAGC

反向引物

AAACAATGACCTGCTTGCTGA

ACACACCAGGTAGAGAGCCT

GGAAGTAATTCCTTTTCAGAGTGTC

TGTGTACACGTCTGTCCGTG

CATCGAAGGTGGAAGAGTGGG

尺寸/bp

132

155

219

170

119
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鼠的 FPG 水平，且该降糖作用呈剂量依赖性，其中

JTWH 组的降糖效果最为显著（见图 2B）。对 4 个

时间点的小鼠 FPG 数据进行重复测量方差分析，结

果显示：时间主效应不显著（F=0.605，P=0.574），

提示不同时间点小鼠 FPG 测量值无统计学差异；时

间与分组的交互作用不显著（F=1.142，P=0.352）。

此外，主体间效应检验显示，不同分组间小鼠 FPG

的平均值存在显著差异（F=2.957，P=0.043）。

2.3  JTW 对 db/db 小鼠胰腺组织病理学及胰岛素

分泌的影响

胰腺组织 HE 染色结果显示，Mod 组 db/db 小

鼠胰腺组织中，胰岛体积缩小、边界模糊、形状不

规则，胰岛内细胞数量显著减少，细胞形态异常且

排列稀疏。与 Mod 组相比，JTW 各剂量组和 Met

组小鼠的胰岛数量增多、体积增大，且胰岛内细胞

排列更规整，胞质含量更丰富，胰腺组织病理损伤

得到明显改善（见图 3）。

血清学检测结果显示，与 Mod 组相比，JTWL

组、JTWM 组、JTWH 组 db/db 小鼠的血清胰岛素

水平显著升高（均 P＜0.05），而 Met 组对血清胰岛

素水平的影响较小，差异无统计学意义（P＞0.05），

具体数据见表 2。同时， JTWL 组、 JTWM 组、

JTWH 组胰腺组织中 Ins1 和 Ins2 的 mRNA 相对表

达水平均显著高于 Mod 组 （P＜0.05 或 P＜0.01），

具体数据见表 2。

2.4  血清 5-HT 质量浓度的变化

血清 ELISA 检测结果显示，JTWM 组、JTWH

组 db/db 小鼠血清 5-HT 质量浓度显著高于 Mod 组

（P＜0.05 或 P＜0.01），而 Met 组和 JTWL 组小鼠血

清 5-HT 质量浓度与 Mod 组相比，差异无统计学意

义（P＞0.05），具体数据见表 2。

①盐酸黄连碱；②表小檗碱；③盐酸小檗碱；④盐酸药根碱；⑤4-羟基-3-甲氧基肉桂醛；⑥松柏醛；⑦肉桂醛；⑧肉桂醇

图1  采用HPLC法鉴定 JTW中的化合物

A：研究期间各组db/db小鼠体重的变化（每2周测量1次）；B：研究期间各组db/db小鼠FPG水平的变化（每2周测量1次）；Mod：糖
尿病模型组；Met：二甲双胍组；JTWL：交泰丸低剂量组；JTWM：交泰丸中剂量组；JTWH：交泰丸高剂量组

图2  JTW对db/db小鼠体重和FPG水平的影响
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2.5  胰腺组织中 5-HT 表达的变化

免疫荧光染色结果显示，与 Mod 组和 Met 组相

比，JTW 各剂量组胰腺组织中 5-HT 阳性染色面积

占比增加（见图 4）。该结果表提示，JTW 可上调胰

腺组织中 5-HT 的表达水平。

2.6  胰腺组织中 5-HTR2B 表达的变化

免疫组化染色结果显示，与 Mod 组和 Met 组相

比，JTW 各剂量组胰腺组织中 5-HTR2B 阳性染色面

积占比明显增加（见图 5）。qRT-PCR 检测结果进一

步证实，JTWL 组、JTWM 组、JTWH 组胰腺组织

中 Htr2b 的 mRNA 相对表达水平显著高于 Mod 组

（均 P＜0.05），具体数据见表 2。

2.7  胰腺组织中 TRPA1 表达的变化

免疫组化染色结果显示，与 Mod 组和 Met 组相

比，JTW 各剂量组胰腺组织中 TRPA1 阳性染色面

积占比增加 （见图 6）。qRT-PCR 检测结果与之相

符， JTWL 组、 JTWM 组、 JTWH 组胰腺组织中

Trpa1 的 mRNA 相对表达水平显著高于 Mod 组（均

P＜0.05），具体数据见表 2。

A：Mod组；B：Met组；C：JTWL组；D：JTWM组；E：JTWH组

图3  JTW对db/db小鼠胰腺形态的影响

图4  干预6周后胰腺组织中5-HT表达的变化

图5  干预6周后胰腺组织中5-HTR2B表达的变化

图6  干预6周后胰腺组织中TRPA1表达的变化
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3  讨论
目前，T2DM 的主要治疗手段是口服降糖药物

和胰岛素注射治疗，但此类治疗方案仍存在肝功能

异常、低血糖和胃肠道不适等潜在不良反应，临床

应用存在一定局限性。传统中医药在 T2DM 的预防

和治疗中展现出独特的潜在优势。近年来临床和动

物实验研究均证实，JTW 具有显著降糖作用[7-8]，与

本研究结果一致。本研究中 JTW 以剂量依赖方式降

低 db/db 小鼠 FPG 水平，并能明显改善糖尿病小鼠

胰岛细胞的形态结构。而二甲双胍仅有降糖效果，

不能促进胰岛素分泌及改善胰岛形态，这是由二甲

双胍作用机制决定的，其通过改善胰岛素敏感性、

减少肝糖输出来降低血糖，并抑制胰岛素分泌。此

外，本研究未发现 JTW 和二甲双胍对 db/db 小鼠体

重产生显著影响，提示 2 种药物具有较好的用药安

全性。已有研究报道，JTW 可改善胰岛 β 细胞功能

并降低胰岛素抵抗[7]，其组方中的黄连、肉桂及从

中提取的中药单体均具有促进胰岛 β 细胞功能完善

和增殖的作用[10-11]，本研究结果进一步佐证了这一

结论：经 JTW 治疗后，糖尿病小鼠血清胰岛素浓度

显著升高，胰腺组织中 Ins1 和 Ins2 的 mRNA 相对

表达水平明显上调，提示 JTW 可通过促进胰岛素合

成与分泌，改善胰岛 β 细胞功能。

既往研究证实，胰岛 β 细胞在葡萄糖刺激下可

合成并分泌 5-HT，而 5-HT 通过与 5-HTRs 结合后

能够促进胰岛素分泌，这也为进一步探究中医药通

过调控胰腺 5-HT 系统治疗 T2DM 提供了重要研究

思路。已有报道显示，JTW 可调节中枢神经系统

中的 5-HT 水平[6]，但该方剂是否能调控胰腺组织中

5-HT 的产生与分泌，目前尚未明确。本研究发现，

JTW 干预可显著改善糖尿病小鼠的胰岛素分泌功

能，同时能促进胰腺组织中 5-HT 的表达，并提高

血清 5-HT 质量浓度，提示 JTW 改善胰岛 β 细胞功

能的作用，可能与上调胰腺 5-HT 的产生及分泌密

切相关。

5-HTRs 多属于 G 蛋白偶联受体家族，5-HT 通

过与不同亚型的 5-HTRs 结合发挥不同作用[12]。在

5-HTRs 中，5-HTR2B 被证实与 5-HT 介导的胰岛 β

细胞增殖和胰岛素分泌改善相关。一项研究表明，

哺乳期间，胰岛 β 细胞中 Htr2b 的表达水平显著升

高，且与胰岛 β 细胞数量增加、功能改善呈正相

关[3]。黄连作为 JTW 的主要组方药材，已被证实可

促进胰岛 β 细胞产生胰岛素，但其具体机制尚未

完全明确[13]。另有研究显示，黄连提取物中的小

檗碱能够激活神经元突触前 5-HTR1A 并抑制突触后

5-HTR1A 和 5-HTR2 的表达，提示小檗碱能够特异性

调控不同细胞中 5-HTRs 的表达[14]。然而，目前尚

未有研究探讨黄连对胰岛 β 细胞中 5-HTRs 的调控

作用。本研究发现，JTW 干预能够上调胰腺组织中

5-HTR2B 的蛋白及 mRNA 表达水平，并同步促进胰

岛素分泌，提示 Htr2b 可能参与 JTW 改善胰岛 β 细

胞功能的调控过程，但具体机制尚不清楚。

TRPA1 是一种非选择性阳离子通道，可通过介

导钙离子内流促进细胞内相关物质的释放。TRPA1

广泛分布于胃肠道组织，同时也在胰岛 β 细胞中表

达[15]。已有研究证实，TRPA1 通道的激活剂可导致

胰岛 β 细胞膜去极化并产生动作电位，从而促进胰

岛素分泌，且该效应可被选择性 TRPA1 抑制剂阻

断[16]。此外，肉桂醛作为一种特异性 TRPA1 激动

剂，可通过激活 TRPA1 通道，以剂量依赖方式促进

细胞释放 5-HT[17]。另有研究发现，低剂量肉桂醛可

上调血清胰岛素水平[18]。肉桂作为 JTW 的另一重要

组方药材，其主要有效成分肉桂醛可能通过调控

TRPA1 通道发挥作用。本研究结果显示，JTW 干预

后，胰腺组织中 TRPA1 的蛋白及 mRNA 表达水平

显著升高，初步证实 JTW 可通过激活胰腺组织中的

TRPA1，促进 5-HT 产生，进而介导胰岛素释放，

这为阐明 JTW 调控胰腺 5-HT 系统的具体通路提供

了重要线索。然而，5-HT 如何进一步促进胰岛 β 细

胞增殖和胰岛素分泌，其详细分子机制仍需后续研

表2  干预6周后各组db/db小鼠血清胰岛素水平、5-HT质量浓度及胰腺组织中 Ins1、Ins2、Htr2b、Trpa1的mRNA表达

情况 （x̄ ± s）

组别

Mod组

Met组

JTWL组

JTWM组

JTWH组

F

P

n

8

8

8

8

8

血清胰岛素水平/
ng · mL-1

32.65±4.01

28.91±9.05

45.66±5.62*

45.16±7.45*

46.58±4.73*

7.314

0.001

血清5-HT质量浓度/
ng · mL-1

191.04±21.38

180.28±23.18

226.56±33.05

242.56±26.25**

233.13±35.63*

4.586

0.009

mRNA表达

Ins1

1.00±0.10

1.07±0.16

1.73±0.21**

1.77±0.21**

1.60±0.26**

11.330

＜0.001

Ins2

1.00±0.05

1.00±0.26

1.78±0.55*

1.83±0.61*

1.73±1.15*

3.622

0.045

Htr2b

1.00±0.10

1.10±0.20

1.90±0.36*

1.83±0.61*

1.83±0.42*

4.116

0.032

Trpa1

1.00±0.02

0.97±0.21

1.28±0.08*

1.36±0.15*

1.33±0.21*

4.741

0.021

*与Mod组相比，P＜0.05；**与Mod组相比，P＜0.01
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究深入探究。

本研究初步证实，JTW 可通过激活胰腺组织

TRPA1 促进 5-HT 的产生与分泌，并上调胰腺组织

中 5-HTR2B 的表达，进而促进胰岛素合成与分泌，

最终改善胰岛 β 细胞功能。但本研究仍存在一定局

限性：首先，本研究仅开展了体内动物实验，上述

调控机制的具体细节仍需通过体外细胞实验进一步

验证；其次，胰腺细胞中还表达其他亚型的 5-HTRs，

这些受体是否参与 JTW 介导的胰岛 β 细胞功能改

善，其作用及调控关系仍需进一步探究。

4  结论
本研究初步证实，JTW 可通过调控胰腺 5-HT

系统改善 db/db 小鼠胰岛 β 细胞功能、促进胰岛素

分泌、降低 FPG 水平，为阐明 JTW 治疗 T2DM 的

具体分子机制提供了新的见解。
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