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丝胶调控胰腺INS/NPY/FDX1表达改善T2DM小鼠糖代谢紊乱

张     睿，李警耀，金美琪，陈志宏*

（承德医学院基础医学院，河北  承德  067000）

摘要：  目的  探讨丝胶是否通过调控胰腺INS/NPY/FDX1表达改善2型糖尿病（T2DM）模型小鼠糖代谢紊乱。方

法 雄性C57BL/6小鼠随机分为对照组、T2DM模型组、低剂量丝胶用药组、高剂量丝胶用药组、二甲双胍用药组，

每组5只小鼠。采用高脂饲料联合链脲佐菌素（STZ）腹腔注射建立T2DM小鼠模型，以空腹血糖≥11.1 mmol·L-1作

为成模标准。成模后，低剂量丝胶用药组、高剂量丝胶用药组小鼠分别给予2 700 mg·kg-1、3 500 mg·kg-1的丝胶灌胃，

二甲双胍用药组小鼠给予216 mg·kg-1的二甲双胍灌胃，均连续35 d。检测空腹血糖（取尾静脉血）；行口服葡萄

糖耐量试验（OGTT）及胰岛素耐量实验（ITT），并计算曲线下面积（AUC）；免疫组织化学染色检测胰岛细胞

胰岛素（INS）和神经肽Y（NPY）蛋白的表达；Western blot检测胰腺组织铁氧化还原蛋白1（FDX1）的表达。结

果 与对照组相比，模型组小鼠空腹血糖、OGTT和ITT的AUC、胰岛细胞NPY表达、胰腺组织FDX1表达显著

升高（P<0.01），胰腺组织INS表达显著降低（P<0.05）。高剂量丝胶能显著降低小鼠空腹血糖，OGTT和ITT
的AUC（P<0.01）；有效增加INS蛋白表达，减少NPY蛋白、FDX1蛋白表达（P<0.01）；效果与低剂量丝胶、二甲

双胍相当或更优。结论 丝胶可明显改善T2DM模型小鼠糖代谢紊乱，其机制可能与下调FDX1、NPY蛋白表

达，上调INS-1蛋白表达，保护胰岛β细胞有关。

关键词： 丝胶；2型糖尿病；胰岛素蛋白；神经肽Y；铁氧化还原蛋白1
中图分类号： R587　　　 文献标志码： A　　　 文章编号： 1004-6879（2026）05-0361-07

Sericin regulates pancreatic INS/NPY/FDX1 expression to improve glucose metabolic
disorder in mice with T2DM

ZHANG Rui, LI Jingyao, JIN Meiqi, CHEN Zhihong*

(Department of Human Anatomy, Chengde Medical University, Chengde, Hebei, 067000, China)

Abstract:  Objective  To explore whether sericin can improve glucose metabolism disorder in type 2 diabetes mellitus 

(T2DM) model mice by regulating the expression of insulin (INS), neuropeptide Y (NPY), and ferredoxin 1 (FDX1) in the 

pancreas. Methods Male C57BL/6 mice were randomly divided into 5 groups with 5 mice in each group: control group, 

T2DM model group, low-dose sericin medication group, high-dose sericin medication group, and metformin medication 

group. T2DM mice models were established by feeding male C57BL/6 mice with high-fat diet combined with intraperitoneal 

injections of STZ, and fasting blood glucose≥11.1 mmol·L-1 was used as the criterion for successfully establishing the 

model. After successfully establishing the model, the mice in low-dose and high-dose sericin groups received 2 700 

mg·kg-1 and 3 500 mg·kg-1 of sericin respectively, and the mice in metformin group received 216 mg·kg-1 of metformin. 

All treatments were given by gavage once daily for 35 consecutive days. Fasting blood glucose (from tail vein blood)was 

measured; area under the curve (AUC) was calculated from oral glucose tolerance tests (OGTT) and insulin tolerance tests 
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2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）是以胰岛

素抵抗、胰岛β细胞功能进行性衰退为核心病理特征的

代谢性疾病，全球发病率持续攀升，已成为重大公共卫

生难题[1]。目前，国内治疗T2DM的口服降糖药物较多，

这些药物虽然具有良好的降血糖功效，但部分降糖药物

在长期使用后，可能对胰岛β细胞存在潜在损伤风险[2-3]。

因此，仍需挖掘天然、低毒、兼具胰岛保护作用的降糖活

性物质。

蚕丝副产品丝胶是蚕茧加工产生的天然水溶性蛋

白质，中医古籍记载蚕茧煎汤可治疗消渴症；现代研究证

实[4-5]，丝胶富含多种氨基酸，具有抗氧化、抗炎、抗癌等

多种活性。本课题组前期发现[6]，丝胶可明显降低血糖

及预防血糖升高，但丝胶调控胰岛功能的分子机制尚未

完全阐明。为此，本研究采用高脂饲料联合链脲佐菌素

（streptozotocin，STZ）腹腔注射构建T2DM小鼠模型，给予

不同剂量丝胶灌胃，以期从胰岛分泌功能、神经内分泌调

控、铜死亡3个方面探讨丝胶改善T2DM小鼠糖代谢紊乱、

发挥保护作用的可能分子机制，为丝胶降糖作用的研究

提供实验依据。

1   材料与方法

1.1    实验动物

7周龄雄性C57BL/6小鼠[华阜康生物科技股份有限

公司，许可证号：SCXK（京）2024-0003]。小鼠饲养于承德

医学院实验动物中心SPF级动物实验室，自由进食、饮水。

本实验由承德医学院实验动物管理和伦理委员会批准，

许可证号：CDMULAC-20240818-037。

1.2    动物模型建立

小鼠适应性饲养1周后随机分组（n =5）：对照组、

T2DM模型组、低剂量丝胶用药组、高剂量丝胶用药组、二

甲双胍用药组。采用高脂饲料联合STZ（APExBIO，美国）

腹腔注射（40 mg·kg-1，连续3 d）的方式建立T2DM小鼠模

型，以空腹血糖≥11.1 mmol·L-1作为成模标准[7]。

对照组、T2DM模型小鼠每天灌胃0.2 mL生理盐水，

低剂量丝胶用药组、高剂量丝胶用药组小鼠分别给予

2 700 mg·kg-1、3 500 mg·kg-1的丝胶灌胃，二甲双胍用药组

小鼠给予216  mg·kg-1的二甲双胍灌胃，均连续35 d。

1.3    血液指标检测

小鼠分别于灌胃治疗前、灌胃治疗后尾缘静脉取

血，用于检测空腹血糖及进行口服葡萄糖耐量试验（oral 

glucose tolerance test，OGTT）、胰岛素耐量试验（insulin 

tolerance test，ITT）。

1.3.1   空腹血糖       将血糖试纸的吸血口对准小鼠尾尖部

的血滴，血液自动吸入试纸的指定区域，等待血糖仪显示

读数，并记录数值。

1.3.2   OGTT、ITT       （1）OGTT：用于评估小鼠的葡萄糖

稳态。小鼠禁食12 h，灌胃给予2 g·kg-1的葡萄糖溶液，分

别在灌胃后0、15、30、60、90、120 min检测血糖水平。

（2）ITT：OGTT实验后1周进行ITT实验，用于评估小

鼠的胰岛素敏感性。小鼠禁食6 h，腹腔注射0.75 U·kg-1的

胰岛素并灌胃给予1 g·kg-1的葡萄糖溶液，灌胃后0、15、

(ITT); immunohistochemical staining to detect INS and NPY protein expression in pancreatic islet cells; Western blot to 

detect FDX1 expression in the pancreas. Results Compared with the control group, the model group showed a significant 

increase in fasting blood glucose, AUC values for OGTT and ITT, NPY expression in pancreatic islet cells, and FDX1 

expression in the pancreas (P<0.01); while the model group showed a significant decrease in INS expression in pancreatic 

islet cells (P<0.05). High-dose sericin could significantly reduce fasting blood glucose in mice, as well as the AUC values for 

OGTT and ITT (P<0.01). It also could effectively increase INS expression in pancreatic islet cells, decrease NPY expression 

in pancreatic islet cells, and FDX1 expression in the pancreas (P<0.01). Its efficacy was comparable to or superior to that of 

low-dose sericin and metformin. The effects of high-dose sericin were comparable to or superior to those of low-dose sericin 

and metformin. Conclusion Sericin can improve glucose metabolism disorder in T2DM mice obviously, and the mechanisms 

may be related to protecting pancreatic islet β cells by down-regulating FDX1 and NPY protein, and up-regulating INS 

protein.

Key words: sericin; type 2 diabetes mellitus; insulin protein; neuropeptide Y; ferredoxin 1 
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30、60、90、120 min检测血糖水平。

OGTT和ITT均以0 min的血糖值作为基线，绘制血糖

随时间变化的曲线，以曲线下面积（area under the curve，

AUC）评估葡萄糖稳态和胰岛素敏感性。

1.4    胰腺组织相关指标检测

最后一次取血后麻醉、脱颈处死小鼠，取胰腺组织。

一部分于提前预冷的4%多聚甲醛中固定，常规包埋成蜡

块；另外一部分液氮速冻保存。

1.4.1  免疫组织化学染色检测胰岛细胞INS和NPY蛋白

表达    取石蜡包埋胰腺组织，切片（片厚4 μm）后采用

免疫组织化学染色检测胰岛素（insulin，INS）和神经肽Y

（neuropeptide Y，NPY）蛋白的表达，光学显微镜下观察并

采集图像。INS和NPY一抗均为兔抗（Abways，中国）。采

用Image J软件进行分析，计算阳性产物面积占胰岛面积

的百分比，作为INS和NPY蛋白的相对表达水平。

1.4.2   Western blot检测胰腺FDX1蛋白表达     取液氮保

存的胰腺组织，提取总蛋白，测定蛋白浓度后，分装储存

于-20 ℃冰箱，检测时取30 μg蛋白上样。电泳时设置电

压220 V，使用5%的浓缩胶、12.5%的分离胶电泳30 min；

PVDF膜冰浴下转膜，设置恒流为300 mA。即用型封闭液

常温封闭PVDF膜15 min，铁氧化还原蛋白1（ferredoxin 1，

FDX1，1 : 1 000，兔抗，Abways，美国）、β-actin（1 : 10 000，兔

抗，ABclonal，中国）一抗4 ℃过夜，对应二抗常温摇床孵

育1 h，使用化学发光检测仪（天能，中国）显影、曝光。显

影后的蛋白条带使用Image J软件分析，以FDX1蛋白条带

与β-actin条带的灰度比值作为其相对表达水平。

1.5    统计学分析

使用SPSS 26.0软件进行数据分析，计量资料用（ ）

表示，多组间数据的比较采用单因素方差分析，组间数据

两两比较采用LSD检验。行单侧检验，检验水准α=0.05。

2    结果

2.1    各组小鼠的空腹血糖

与对照组相比，T2DM模型组小鼠空腹血糖显著升

高（P<0.01）。与T2DM模型组相比，各用药组小鼠的空

腹血糖均降低：低剂量丝胶用药组无明显差异（P＞0.05）；

高剂量丝胶用药组、二甲双胍用药组显著降低（P<0.01）。

与低剂量丝胶比较，高剂量丝胶降低血糖的效果更好

（P<0.01），与二甲双胍比较无明显差异（P＞0.05），见图1。

注：Control为对照组，T2DM为T2DM模型组，LSS为低剂量

丝胶用药组，HSS为高剂量丝胶用药组，Met为二甲双胍用药组；

** P<0.01。

图1    各组小鼠的空腹血糖

2.2    各组小鼠OGTT结果

与对照组相比，T2DM模型组小鼠AUC显著增加

（P<0.01）。与T2DM模型组相比，各用药组小鼠AUC均降

低：低剂量丝胶用药组无明显差异（P＞0.05），高剂量丝胶

用药组、二甲双胍用药组显著降低（P<0.01）。与低剂量

丝胶比较，高剂量丝胶降低AUC的效果更好（P<0.05），与

二甲双胍比较无明显差异（P＞0.05），见图2。

 

注：A. OGTT血糖浓度-时间曲线；B. OGTT AUC；Control为对

照组，T2DM为T2DM模型组，LSS为低剂量丝胶用药组，HSS为高

剂量丝胶用药组，Met为二甲双胍用药组；**  P<0.01，*  P<0.05。

图2    各组小鼠OGTT结果
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2.3    各组小鼠ITT结果

与对照组相比，T2DM模型组小鼠AUC显著增大

（P<0.01）。与T2DM模型组相比，各用药组小鼠AUC均减

小：低剂量丝胶用药组无明显差异（P＞0.05），高剂量丝胶

用药组、二甲双胍用药组显著减小（P<0.01）。与低剂量

丝胶比较，高剂量丝胶减小AUC的效果更好（P<0.01），与

二甲双胍比较无明显差异（P＞0.05），见图3。

  

注：A. 胰岛素耐量试验（ITT）血糖浓度-时间曲线；B. ITT AUC；Control为对照组，T2DM为T2DM模型组，LSS为低剂量丝胶用药组，HSS

为高剂量丝胶用药组，Met为二甲双胍用药组；** P<0.01。

图3     各组小鼠ITT结果

2.4    各组小鼠胰岛细胞INS蛋白的表达

INS蛋白免疫阳性产物为位于胰岛细胞胞质的棕褐

色物质。定量分析结果显示：与对照组相比，T2DM模型

组小鼠INS蛋白的表达显著下降（P<0.05）。与T2DM模

型组相比，各用药组小鼠INS蛋白的表达均升高：低剂量

丝胶用药组、二甲双胍用药组无明显差异（P＞0.05），高

剂量丝胶用药组显著升高（P<0.01）。与低剂量丝胶和二

甲双胍比较，高剂量丝胶升高INS蛋白表达的效果更好

（P<0.05），见图4。

 注：A. INS蛋白免疫组织化学染色图（Bar：100 µm）；B. INS蛋白表达定量分析柱状图；Control为对照组，T2DM为T2DM模型组，LSS为低

剂量丝胶用药组，HSS为高剂量丝胶用药组，Met为二甲双胍用药组；*P<0.05，**P<0.01。

图4     免疫组织化学染色法胰岛细胞INS蛋白的表达

2.5    各组小鼠胰岛细胞NPY蛋白的表达

NPY蛋白免疫阳性产物为位于胰岛细胞胞质的棕

褐色物质。定量分析结果显示：与对照组相比，T2DM模

型组小鼠NPY蛋白的表达显著升高（P<0.01）。与T2DM

模型组相比，各用药组小鼠NPY蛋白的表达均明显下降

（P<0.01）。高剂量丝胶降低NPY蛋白表达的效果与低剂

量丝胶相当（P＞0.05），优于二甲双胍（P<0.05），见图5。
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2.6    胰腺组织FDX1蛋白的表达

与对照组相比，T2DM模型组小鼠胰腺组织FDX1蛋

白的表达显著增多（P<0.01）。与T2DM模型组相比，各用

药组小鼠FDX1蛋白的表达均明显减少（P<0.01）。高剂

量丝胶减少FDX1蛋白表达的效果与低剂量丝胶、二甲双

胍相当（P＞0.05），见图6。

注：A. Western blot FDX1蛋白条带图；B. FDX1蛋白定量分析

图；Control为对照组，T2DM为T2DM模型组，LSS为低剂量丝胶用

药组，HSS为高剂量丝胶用药组，Met为二甲双胍用药组；**P<0.01。

图6     WB法胰腺组织FDX1蛋白的表达

3    讨论

本课题组前期研究已证实丝胶具有降糖活性，但其

保护胰岛功能、干预T2DM糖代谢紊乱的完整分子调控

机制尚不明确。本研究构建高脂饲料联合STZ诱导的

T2DM小鼠模型，模型动物呈现典型糖尿病病理特征：空

腹血糖水平显著上升，OGTT、ITT的AUC同步增大，提示

模型小鼠存在明显的糖耐量受损与胰岛素抵抗。本研

究以不同剂量丝胶灌胃干预T2DM小鼠，并选取临床一

线降糖药物二甲双胍作为阳性对照，从胰岛素分泌功能、

NPY介导的神经内分泌调控、铜死亡核心蛋白FDX1介导

的细胞死亡3个方面，分析丝胶改善糖代谢紊乱的可能

分子机制。结果显示，高剂量丝胶（3 500 mg·kg-1）可显著

降低小鼠空腹血糖，修复受损葡萄糖耐量；同时有效上

调INS蛋白表达水平，抑制NPY蛋白、FDX1蛋白异常高表

达，效果与二甲双胍相当或更优。上述结果表明，丝胶可

通过多靶点协同发挥保护作用，作为天然活性产物达到

与化学降糖药物相近的治疗效果，可为天然产物来源新

型抗糖尿病药物的开发提供实验依据。

FDX1是定位于线粒体基质的铁硫蛋白，生理状态下

FDX1不仅负责电子转运，还广泛参与线粒体蛋白脂酰

化修饰、三羧酸循环及铁硫簇合成，在维持线粒体能量

代谢稳态中发挥核心作用，为胰岛β细胞合成胰岛素提

供充足的ATP供给。本研究检测发现，T2DM小鼠胰腺组

织FDX1蛋白表达显著上调。过量FDX1可将二价铜离子

（Cu2+）还原为毒性更强的一价铜离子（Cu+），造成胰岛细

胞内铜离子蓄积；还会诱导线粒体核心代谢蛋白二氢硫

辛酰胺S-乙酰转移酶发生异常脂酰化并聚集沉淀，阻断

三羧酸循环进程，耗竭细胞内铁硫簇蛋白，彻底中断线

注：A. NPY蛋白免疫组织化学染色图（Bar：100 µm）；B. NPY蛋白表达定量分析柱状图；Control为对照组，T2DM为T2DM模型组，LSS为

低剂量丝胶用药组，HSS为高剂量丝胶用药组，Met为二甲双胍用药组；*P<0.05，**P<0.01。

图5     免疫组织化学染色法胰岛细胞NPY蛋白的表达
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粒体能量合成，最终引发胰岛β细胞代谢衰竭、发生死

亡[8-10]。

INS是胰岛β细胞特异性合成分泌的、体内唯一降低

血糖的内分泌激素，可调控糖、脂、蛋白质3大物质代谢，

同时维持β细胞自身稳态，并通过改善血管内皮功能、缓

解氧化应激、抑制炎症反应实现多脏器保护[11-12]。本研究

证实，T2DM小鼠胰岛细胞INS蛋白表达显著降低，导致

胰岛β细胞合成胰岛素能力受损，诱导β细胞损伤与凋亡，

进而诱发持续性高血糖[13-14]；而长期高血糖会进一步加重

β细胞损伤，形成恶性循环[15]。

NPY是由36个氨基酸构成的保守多肽，于1982年首

次从猪下丘脑分离获得，广泛分布于中枢与外周神经系

统；胰腺组织中的NPY主要由交感神经末梢释放，部分胰

岛细胞亦可合成表达[16]。本研究中，T2DM小鼠胰岛细胞

NPY蛋白显著高表达。NPY是胰岛素分泌的负调控因子，

过量NPY通过自分泌、旁分泌途径，作用于β细胞膜Y1受

体，直接抑制胰岛素合成与释放，以及加剧外周骨骼肌胰

岛素抵抗[17]；同时，NPY表达升高可持续性抑制胰岛素分

泌，放大糖代谢紊乱，形成恶性循环[18]。

本研究中，模型组小鼠胰腺组织同步出现FDX1介导

铜死亡激活、INS表达下降、NPY异常升高等改变，与模型

小鼠空腹血糖升高、糖耐量异常、胰岛素抵抗等整体糖尿

病表型高度吻合。经高剂量丝胶干预后，小鼠胰腺组织

FDX1蛋白表达明显下降，伴随INS表达回升、NPY表达显

著下调。该结果提示，丝胶可通过抑制FDX1依赖的铜死

亡减轻胰岛β细胞损伤、恢复胰岛素合成分泌功能，进而

纠正T2DM小鼠血糖紊乱；且FDX1蛋白表达下调程度与

小鼠血糖、糖耐量、胰岛素抵抗等指标改善趋势同步，提

示FDX1可作为丝胶保护胰岛β细胞的潜在关键靶点。

综上所述，丝胶能够显著改善T2DM模型小鼠高血

糖状态，其作用机制与下调FDX1、NPY蛋白表达，上调

INS蛋白表达水平，保护胰岛β细胞功能密切相关。丝胶

兼具多重生物活性，其干预糖尿病的完整调控机制仍有

待后续进一步深入挖掘。
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半夏提取物对小鼠的抗炎镇痛活性及机制研究

刘玉平，叶佳佳，段佳利，朱承智，夏     鸿，王淑琴*

（荆楚理工学院医学部，湖北  荆门  448000）

摘要：  目的  研究半夏提取物的抗炎镇痛活性及其抗炎活性的可能机制。方法 将小鼠随机分为5组：对照组

（0.02 mL·g-1生理盐水），半夏提取物高、中、低剂量组（100、50、25 mg·kg-1）和阿司匹林组（100 mg·kg-1），每组10

只。各组小鼠每日灌胃给药1次，连续3 d，末次给药后1 h进行后续实验。通过二甲苯致小鼠耳廓肿胀实验，结

合ELISA法测定小鼠血清肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、前列腺素E2（PGE2）和一氧化氮（NO）含量，观察半夏提取

物的抗炎活性及可能机制。通过小鼠醋酸扭体实验和热板实验观察半夏提取物的镇痛作用。结果 半夏提取

物表现出一定的抗炎镇痛活性：与对照组比较，半夏提取物中、高剂量组小鼠耳廓肿胀度，小鼠扭体次数，血清

TNF-α、PGE2和NO含量均明显降低，差异具有统计学意义（P<0.05）；半夏提取物中、高剂量组小鼠痛阈值明显

延长，差异具有统计学意义（P<0.05）。随着半夏提取物剂量的增加，小鼠的耳廓肿胀抑制率、镇痛率均逐渐升

高。结论 半夏提取物具有一定的抗炎镇痛作用，其抗炎机制可能与下调血清TNF-α、PGE2和NO的含量有关。

关键词： 半夏提取物；抗炎；镇痛；炎症介质；小鼠
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Study on the anti-inflammatory and analgesic activities and mechanisms of Pinellia ternata extract in mice 
LIU Yuping, YE Jiajia, DUAN Jiali, ZHU Chengzhi, XIA Hong, WANG Shuqin*

(Department of Medicine, Jingchu University of Technology, Jingmen, Hubei, 448000, China)

Abstract :  Objective To study the anti-inflammatory and analgesic activities of Pinellia ternata extract and its potential anti-

inflammatory mechanisms. Methods Mice were randomly divided into 5 groups with 10 mice in each group: control group 

(saline, 0.02 mL·g-1), high-, medium-, and low-dose Pinellia ternata extract group (100, 50, 25 mg·kg-1 respectively), and 

aspirin group (100 mg·kg-1). The mice in each group were administered with corresponding drugs by oral gavage once daily 

for 3 consecutive days, and subsequent experiments were conducted 1 hour after the last administration. The xylene-induced 

mouse auricular swelling test was adopted, and ELISA was used to measure the serum tumor necrosis factor-α (TNF-α), 
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