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有氧运动联合穴位埋线通过调控PI3K/AKT信号通路对
糖尿病大鼠糖脂代谢的影响
于萍，宋轶

【摘要】 目的 探讨有氧运动联合穴位埋线通过调控磷脂酰肌醇3激酶(PI3K)/蛋白激酶B(AKT)信号通路对2

型糖尿病(T2DM)大鼠糖脂代谢的影响。方法 采用高糖、高脂饲料联合注射链脲佐菌素(STZ)制备T2DM大鼠

模型，将40只SPF级雄性SD大鼠随机分为正常对照组(Control group)、模型组(Model group)、二甲双胍组(Metformin

group)、有氧运动联合穴位埋线干预组(Intervention group)。Intervention group大鼠采用有氧运动联合足三里、三

阴交、胃脘下俞穴位埋线干预4周，Metformin group给予二甲双胍200 mg/(kg·d)灌胃给药4周；Control group及

Model组大鼠不施加干预。观察各组大鼠空腹血糖(FPG)、糖化血红蛋白(CHb)、总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、低密度

脂蛋白(LDL)及高密度脂蛋白(HDL)水平变化，Western blot法检测p-PI3K及p-AKT蛋白表达水平。结果 与Control

group比较，Model group大鼠FPG、CHb、TG、TC及LDL水平显著上调( ＜0.01)，HDL水平显著降低( ＜0.01)，

p-PI3K及p-AKT蛋白相对表达水平显著降低( ＜0.01)；与Model group比较，Metformin group及Intervention

group大鼠FPG、CHb、TG、TC及LDL水平显著下调( ＜0.05，＜0.01)，HDL水平显著上调( ＜0.05，＜0.01)，

p-PI3K及p-AKT蛋白相对表达水平显著上调( ＜0.05，＜0.01)，Intervention group大鼠改善程度更佳。结论 有氧

运动联合穴位埋线可显著改善T2DM大鼠糖脂代谢异常，其作用机制可能与调控PI3K/AKT信号通路有关。
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Aerobic exercise combined with catgut implantation at acupoint regulates glucose

and lipid metabolism in diabetic rats by mediating the PI3K/ AKT signaling pathway

【Abstract】 Objective To explore the effect of aerobic exercise combined with catgut implantation at acupoint on

regulating glucose and lipid metabolism in rats with type 2 diabetes mellitus (T2DM)by mediating the

phosphatidylinositol 3-kinase(PI3K)- /protein kinase B(AKT)signaling pathway.Methods The T2DM rat model was

prepared by streptozotocin(STZ)injection and high sugar and high fat feeding.Forty male Sprague-Dawley(SD)rats in

the specific-pathogen free (SPF)level were randomly divided into Control group,Model group,Metformin group,and

Intervention group,with 10 rats per group.Rats in the Intervention group were intervened with aerobic exercise

combined with catgut implantation at Zusanli (ST36),Sanyinjiao (SP6),and Weiwanxiashu (EX-B3)for 4 weeks,and

those in the Metformin group were given metformin 200 mg/(kg·d)by gavage for 4 weeks.Rats in the Control group

and Model group received no intervention.The levels of fasting plasma glucose(FPG),glycosylated hemoglobin(CHb),

total cholesterol (TC),triglycerides (TG),low-density lipoprotein (LDL)and high-density lipoprotein (HDL)in rats of

each group were observed.Protein levels of p-PI3K and p-AKT were detected by Western blot.Results Compared

with those of Control group，rats of the Model group presented significantly higher FPG,CHb,TG,TC,and LDL,lower

HDL,and lower protein levels of p-PI3K and p-AKT (all <0.01).Compared with those of Model group,rats of the

Metformin group and Intervention group presented significantly lower FPG,CHb,TG,TC and LDL,higher HDL,and

higher protein levels of p-PI3K and p-Akt ( <0.05 and <0.01,respectively).The above changes were more

pronounced in rats of intervention group.Conclusion Aerobic exercise combined with catgut implantation at

acupoint can significantly improve glucose and lipid metabolism abnormalities in T2DM rats by regulating the

PI3K/Akt signaling pathway.
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糖尿病(diabetes mellitus，DM)是由多种病因引

起的以慢性血糖升高为特点，涉及多系统损害的

代谢性临床综合征，由胰岛素分泌和(或)作用缺

陷引发[1]。目前在世界范围内，DM发病率及患者

数量急剧上升，其中2型糖尿病(type 2 diabetes

mellitus，T2DM)约占DM总数90％[2]。虽然DM治疗

药物对控制血糖及并发症方面具有较好的临床疗

效，但其临床依赖性强，严重影响了患者的生存

质量[3]。长期以来，运动一直被认为是防治T2DM

的一项重要方案。有氧运动因其项目多样便捷、

趣味性强及患者依从性高等特点而具有广泛的应

用价值，在临床上有氧运动可以有效减少患者体

脂，增强糖脂代谢而改善胰岛素抵抗[4-6]。《中国

文章编号：1005-619X ( 2023 ) 09-0934-06
DOI 编 码 ：10 . 13517/j . cnki . ccm . 2023 . 09 . 009
作者单位：天津市南开区中医医院，天津 300102
通信作者：于萍 cindyfish202305@163 . com

934· ·



中国疗养医学2023年第32卷第9期 Chin J Convalescent Med，Sep.2023，Vol.32，No.9

2型糖尿病防治指南(2020版)》[7]将每周至少坚持

150 min中等强度的有氧运动作为T2DM首选的运

动疗法，但其改善作用机制尚未充分明确。

传统中医将DM归入“消渴”“脾瘅”等范畴，其

基本病机为阴虚燥热，阴虚为本、燥热为标。阴津

亏损则燥热偏盛，燥热愈盛则阴更虚，两者互为

因果。主要病位在肺、胃、肾，肺燥阴虚，胃失濡

润，肾失滋源，阴虚火旺[8-10]。穴位埋线作为中医传

统治疗方法，具有疗效持久、副作用小等优势，对

T2DM具有显著的改善效果[11-13]。PI3K/Akt信号通

路作为调控胰岛素水平的关键通路之一，与T2DM

发病机制密切相关，其信号抑制及下游靶蛋白功

能障碍会引起糖脂代谢功能异常[14-16]。穴位埋线

的改善作用机制可能与调控磷脂酰肌醇3激酶

(PI3K)/蛋白激酶B(AKT)信号通路有关[17]。本研究

基于T2DM大鼠模型，探讨有氧运动联合穴位埋线

改善T2DM作用效果及潜在调控机制，以期为临床

应用提供可靠的理论依据。

1 材料和方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 SPF级雄性SD大鼠，由北京维

通利华实验动物技术有限公司提供，动物许可证

号：SCXK (京 )2016-0006，饲养于中国医学科学

院放射医学研究所动物实验中心，自由进食

进水，室温20～25 ℃，相对湿度56%～60%，实行

12 h/12 h循环的昼夜光照。

1.1.2 主要试剂及仪器 盐酸二甲双胍片(Merck，

国 药 准 字 H20023370， 批 号 ACH5727)；p-PI3K

(Affinity Biosciences，AF3242)、p-AKT (Cusabio，CSB-

PA008118)；三酰甘油(triglyceride，TG)测定试剂盒

(Solarbio，BC0625)；血清总胆固醇(total cholesterol，

TC)测定试剂盒(Solarbio，BC1985)；高密度脂蛋白

(high density lipoprotein，HDL)测定试剂盒(Solarbio，

BC5325)；低密度脂蛋白 (low density lipoprotein，

LDL)测定试剂盒(Solarbio，BC5335)；糖化血红蛋白

(glycosylated hemoglobin，GHb)ELISA检测试剂盒(江

莱 生 物 ，JL21291)； 多 功 能 酶 标 仪 (Molecular

Devices，ZX21)； 超 灵 敏 多 功 能 成 像 仪 (General

Electric，AI600)。

1.2 方法

1.2.1 T2DM大鼠模型制备及分组 将40只SD大

鼠采用随机数字表分为正常对照组(Control group)、

模型组(Model group)、二甲双胍组(Metformin group)、

有 氧 运 动 联 合 穴 位 埋 线 干 预 组 (Intervention

group)，每组各10只。Control group采用普通饲料

喂养4周。其他各组采用高糖、高脂饲料喂养4周

后，给予1次链脲佐菌素(streptozocin，STZ)腹腔注

射(25 mg/kg)，建立T2DM大鼠模型；Control group给

予相同剂量枸橼酸钠缓冲液注射。STZ注射72 h后

尾静脉采血测定大鼠血糖，空腹血糖(fasting blood

glucose，FPG)≥11.0 mmol/L，餐后2 h血糖(2 h PG)

≥16.7 mmol/L即为模型制备成功，全部大鼠均建

模成功。

1.2.2 干预方案 Intervention group大鼠采用有

氧运动联合足三里、三阴交、胃脘下俞穴位埋线

干预，穴位定位参照中国针灸学会发布的《实验

动物常用穴位名称与定位》[18]，选取足三里：后肢

膝关节后外侧，腓骨小头前下方约3 mm处；三阴

交：后肢内踝尖上10 mm处；胃脘下俞：第8胸椎下

旁开约5 mm处。穴位常规消毒后，将0.2 cm羊肠

线放入一次性专用穴位埋线针并刺入穴位一定深

度，将羊肠线埋植在穴位皮下组织或肌肉层内，

退出针管，查无线头外露于皮肤表面，1次/周，连续

干预4周，同时施加大鼠跑台运动干预，每周运动6 d，

连续运动4周，运动方式为25 m/min×60 min、坡度

为5%，此强度约为75%VO2 max水平[19]。Metformin

group大鼠给予二甲双胍200 mg/ (kg·d)灌胃给药；

Control group及Model group大鼠不施加干预。

1.2.3 糖脂代谢水平测定 各组大鼠于干预结束

后，禁食不禁水24 h，尾静脉取血检测FPG水平；

采用3%戊巴比妥钠(50 mg/kg)麻醉大鼠，腹主动

脉采血，3 000 g/min，4 ℃离心10 min，取上层清

液。分光光度法检测GHb水平，微量法检测血TG、

TC、HDL、LDL含量，具体操作按试剂盒说明进行。

1.2.4 Western blot法检测PI3K/AKT蛋白表达水平

采用Western blot法测定各组大鼠PI3K/AKT信号

通路水平。提取各组大鼠胰腺组织总蛋白，使用

BCA法测蛋白浓度。采用SDS-PAGE凝胶电泳分离

蛋白，再将蛋白转移至PVDF膜上，使用5%的脱脂

奶粉封闭2 h后，分别加入一抗p-PI3K(1∶1 000)、

p-AKT(1∶1 000)，4 ℃孵育过夜。次日孵育HRP标

记的二抗1 h后，用超灵敏多功能成像仪曝光目的

条带，采用Image J软件分析各目的蛋白/β-actin

的灰度值。

1.3 统计学方法 采用SPSS 22.0软件统计分析

数据，以均数±标准差(x± )表示，检验组间数据

是否符合正态性分布且方差齐，符合则用单因素

方差分析(One-way ANOVA)；不符合正态分布，则

使用非参数Kruskal-walis 检验。以 ＜0.05为差

异具有统计学意义。

2 结果

2.1 对 血 糖 水 平 的 影 响 与 Control group 比

较 ，Model group 大 鼠 FPG 及 CHb 水 平 显 著 上 调

( ＜0.01)；与Model group比较，Metformin group及
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Intervention group大鼠FPG及CHb水平显著下调

( ＜0.01)，表明有氧运动联合穴位埋线干预可有
效改善T2DM大鼠血糖水平，见图1。

2.2 对血脂水平的影响 与Control group比较，
Model group大鼠TG、TC、LDL水平显著上调( ＜0.01)，

HDL水平显著降低( ＜0.01)；与Model group比较，
Metformin group及Intervention group大鼠TG、TC、LDL
水平显著下调( ＜0.05，＜0.01)，HDL水平显著上

调( ＜0.05，＜0.01)，表明有氧运动联合穴位埋线

干预可有效改善T2DM大鼠血脂水平，见图2。
2.3 对 PI3K/AKT 信 号 通 路 的 影 响 与 Control
group比较，Model group大鼠p-PI3K及p-AKT蛋白相
对表达水平显著下调( ＜0.01)；与Model group比较，
Metformin group大鼠p-PI3K及p-AKT蛋白相对表达
水平上调( ＜0.05)；Intervention group大鼠p-PI3K及
p-AKT蛋白相对表达水平显著上调( ＜0.01)，表明有

氧运动联合穴位埋线干预可显著激活PI3K/AKT信
号通路，见图3。

注：A.各组大鼠FPG水平，B.各组大鼠GHb水平；与Control group比较，** ＜0.01；与Model group比较，△△ ＜0.01。

图1 各组大鼠血糖水平检测结果比较

注：A.各组大鼠TG水平，B.各组大鼠TC水平，C.各组大鼠HDL水平，D.各组大鼠LDL水平；与Control group比较，** ＜0.01；

与Model group比较，△ ＜0.05，△△ ＜0.01。

图2 各组大鼠血脂水平检测结果比较
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3 讨论

DM作为一种慢性代谢性疾病，典型的临床症

状是“三多一少”，即多饮、多尿、多食和体质量减

少，其发病机制复杂，胰岛素分泌不足和/或胰岛

素抵抗均有可能引起DM[20]。运动作为多种慢性疾

病干预手段，发挥着越来越重要的作用[21]。研究表

明，有氧运动及抗阻运动均可有效改善血糖调节

和胰岛素抵抗[22]。其中有氧运动可有效促进T2DM

患者能量代谢，控制基础血糖和GHb水平，较抗阻

运动获得更多的收益[23]。研究表明，无论是增加日

常生活中的非闲暇体力活动还是闲暇体力活动均

可以直接增加T2DM患者的能量消耗、改善胰岛素

敏感性和糖脂代谢水平[24]。脂代谢在DM的发生、

发展过程中扮演着重要的角色，脂代谢紊乱会引

起超重、肥胖、胰岛素抵抗等，导致DM及其并发

症[25-27]。多项研究证明，有氧运动干预可以有效降

低糖尿病模型大鼠的血糖、TC、TG及LDL水平，上

调血清HDL含量，改善糖尿病糖脂代谢障碍[28-30]。

虽然有氧运动的负荷可能与疾病改善程度相关，

但目前国内外针对日常体力活动和中低强度有氧

运动的研究都表明了其对T2DM糖脂代谢水平的

改善作用[31]。

PI3K作为细胞内磷脂酰肌醇激酶，由催化亚

基p110和调节亚基p85构成，AKT是其下游信号通

路的主要效应器[32]。PI3K/AKT信号通路在调节糖脂

代谢中发挥着重要作用，PI3K可接受酪氨酸激酶或

G蛋白偶联受体的信号刺激，将被激活的AKT诱导

至细胞膜上，随后通过Thr308和Ser473的磷酸化被

全部激活，调节糖原合成、糖异生和葡萄糖摄

取[33]。AKT底物AS160是AKT的直接靶点，具有促

进葡萄糖转运蛋白-4(glucose transporter 4，GLUT4)

转运，加速葡萄糖摄取的功能，还可抑制肝细胞

葡萄糖释放[34]。胰岛素受体底物IRS的磷酸化与

p85的结合可进一步导致PI3K/AKT信号通路及其

下游靶点的激活[35]。叉头框蛋白-O(forkhead box O1，

FoxO)作为PI3K/AKT的下游靶点，可以协同过氧化物

酶体增殖物激活受体辅激活子1α基因表达，通过诱

导磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶(phosphoenolpyruvate

carboxykinase，PEPCK)和葡萄糖-6-磷酸酶(glucose

6 phosphatase，G6PC)表达，促进糖异生和脂肪酸氧

化[36]。PI3K/AKT可直接抑制FoxO1，降低葡萄糖水

平，有氧运动也可通过调控FoxO3信号改善T2DM

患者糖脂代谢、骨骼肌炎症[37]。因此，PI3K/AKT通

路在T2DM糖脂代谢过程中起着非常重要的作用。

中医认为T2DM病机为阴虚燥热，患者可表现

出口干欲饮、食欲亢进、倦怠乏力等症状，《素问·

奇病论》曰：“病有口干者，此五气之溢也，名曰脾

瘅……故其气上溢，转为消渴”。诸医家常从脾胃

阴虚论治，可采用中药内服、针刺疗法及物理疗

法等，穴位埋线为常见中医疗法之一[38]。本研究选

用足三里、三阴交、胃脘下俞埋线干预，其中足三

里为足阳明胃经之合穴，《灵枢·邪气脏腑病形》

注：与Control group比较，** ＜0.01；与Model group比较，△ ＜0.05，△△ ＜0.01。

图3 各组大鼠PI3K/AKT信号通路检测结果比较
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有“合治内府”之说，故足三里可治一切脾胃之

疾，如《灵枢·五邪》言其可治疗“邪在脾胃，阴气

不足，热中善饥”，《针灸甲乙经》亦载有“食不充

饥灸三里”之说；三阴交属足太阴脾经，为足太

阴、足厥阴、足少阴三阴经之交会穴，为三阴经之

枢纽，既可健脾胃、助运化，又能养血柔肝、滋阴

益肾；胃脘下俞为治消渴效穴，《备急千金要方》

曰：“消渴，咽喉干，灸胃管下俞三穴各百壮”。研

究表明足三里、三阴交及胃脘下俞具有改善糖尿

病血糖水平、调节免疫炎症反应等功效[39-42]。

本研究通过有氧运动联合足三里、三阴交、胃

脘下俞穴位埋线干预T2DM模型大鼠，结果表明有

氧运动联合穴位埋线可显著下调T2DM大鼠FPG、

CHb、TG、TC及LDL水平，升高HDL水平，其改善

T2DM大鼠糖脂代谢异常的作用机制可能与调控

PI3K/AKT信号通路有关。
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