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PI3K/AKT/FOXO1 信号通路的调节作用 

 
王赛，孙婉婷，王猛，董雷超，陈炫宏，南希骏，嵇威，周泉城 

（山东理工大学农业工程与食品科学学院食品科学系，农产品功能化技术山东省高校重点实验室，山东淄博 

255049） 

摘要：本文旨在探究豌豆低聚肽对 2 型糖尿病(T2MD)小鼠肝脏磷脂酰肌醇-3 激酶/蛋白激酶 B/转录因子 FoxO1(PI3K/ AKT/ 

FOXO1)蛋白表达的影响。通过对小鼠腹腔注射链脲佐菌素(STZ)，建立 2 型糖尿病小鼠模型，并用二甲双胍和豌豆低聚肽分别饮食干

预 4 周。结果表明，豌豆低聚肽组的小鼠糖尿病指征较模型组均有一定改善，且成剂量依赖性，其中高剂量组小鼠血糖降低了 23.97%，

体重增加了 12.24%，肝脏中 PI3K、AKT、FOXO1 蛋白表达分别升高了 278.49%、21.78%、80.41%；细胞病理学观察发现，高剂量

组能调节细胞形态，改善糖原积累。因此，豌豆低聚肽可调节 2 型糖尿病小鼠肝脏 PI3K/AKT/FOXO1 信号通路，降低肝细胞损伤，

改善部分 2 型糖尿病小鼠指标。本文为豌豆蛋白的高值化利用拓宽了思路，为豌豆低聚肽在糖尿病领域的应用提供了实践参考，补充

完善了豌豆低聚肽的糖尿病理论。 
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Abstract: The purpose of this study was to investigate the effect of pea oligopeptide on the protein expression of phosphatidylinositol 

3-kinase/protein kinase B/FoxO1 (PI3K/ AKT/ FoxO1) in the liver of mice with type 2 diabetes mellitus (T2MD). Mice were intraperitoneally 

injected with streptozotocin (STZ) to establish a type 2 diabetic mouse model, and the mice were fed with metformin and pea oligopeptide for 4 

weeks, respectively. The results showed that the diabetes indications of mice in the pea oligopeptide group were improved in a dose-dependent 

manner compared with the model group. In the high-dose group, blood glucose was decreased by 23.97%, body weight were increased by 

12.24%, and the expressions of PI3K, AKT and FOXO1 proteins in the liver were increased by 278.49%, 21.78% and 80.41%, respectively. 

Cytopathological observation showed that the high dose group could regulate cell morphology and improve glycogen accumulation. Therefore, 

pea oligopeptidatin can regulate the PI3K/AKT/FOXO1 signaling pathway in the liver of mice with type 2 diabetes, which can not only reduce 

liver cell damage, but also improve some indicators of type 2 diabetic mice. This paper broadens the idea of high-value utilization of pea protein, 
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and provides practical reference for the application of pea oligopeptide in the field of diabetes, which can supplement and improve the diabetes 

theory of pea oligopeptide. 
Key words: pea oligopeptite; T2MD; liver; PI3K/AKT/FOXO1 pathway 

 
2 型糖尿病是一种慢性代谢疾病，因胰岛素分泌

不足，导致糖代谢异常及相关代谢紊乱。近年来，糖

尿病已经成为严重威胁人们健康的疾病之一，2017 年

国际糖尿病联盟公布结果显示，我国糖尿病人数高为

1.14 亿，其中 2 型糖尿病患者约占其总人数的 90%[1]。

世界卫生组织（WHO）预测，到 2030 年，糖尿病将

成为世界第七大死亡原因。目前，多数患者靠服用磺

脲类、α-糖苷酶抑制剂、双胍类等药物来控制血糖[2]，

而膳食摄入、营养调理等在改善 2 型糖尿病指标方面

也发挥着重要的作用[3,4]，饮食干预也被视为糖尿病医

疗管理的重要组成部分[5]。基于 2 型糖尿病严重的并

发症及逐年上升的发病率，寻找有效的功能性食源组

分用于调理 2 型糖尿病已成为新的热点之一。 
豌豆是世界上第四大豆类作物，富含蛋白质、膳

食纤维、维生素、矿物质等多种物质[6,7]，有抗菌消炎、

调和脾胃、防癌治癌等功效。豌豆蛋白的生物价（BV）

为 47%~63%，功效比（PER）为 0.7~1.3，含有人体

所需的 8 种必需氨基酸，且大部分均达到 FAO/WHO
推荐值[8]，其高蛋白（233~267 g/kg）的特点也成为各

行业利用发展的好的候选者[9]。豌豆肽有良好的抗氧

化性[10]、乳化性[11]、泡沫稳定性[12]、持油性[13]等特性，

是食品、医药及新型行业的主要添加原料[14-16]。崔欣

悦等[17]研究发现，豌豆肽可一定程度上缓解胰岛素抵

抗，但其具体作用机制还未有详细报道。 
目前，利用抗氧化剂阻断氧化应激损伤途径，成

为糖尿病的治疗中关注的热点之一[18]。以本实验室李

慧等[19]研究的抗氧化豌豆肽为原料，经进一步处理和

纯化得到豌豆低聚肽。用 BALB/C 小鼠构建 2 型糖尿

病模型，并使用豌豆低聚肽饮食干预 4 周，以二甲双

胍药物为对照组，基于现有的理论知识[20]，选取小鼠

肝细胞 PI3K/AKT/FOXO1 信号通路为研究机制，观察

各组小鼠肝脏细胞蛋白表达及形态变化情况，旨在为

豌豆低聚肽在 2 型糖尿病的降血糖机制提供一定的数

据，为后续降血糖药物分子设计提供一定的理论支撑。 

1  材料与方法 

1.1  原料 

豌豆蛋白（水分 4.60%±0.02%，蛋白质 73.20%± 
0.23%，粗脂肪 0.22%±0.01%，灰分 4.62%±0.03%），

烟台双塔食品股份有限公司；中性蛋白酶（酶活力

47362 U/g），济宁元素高科生物科技有限公司；

BALB/C 小鼠，济南金丰实验动物有限公司；三诺血

糖仪、三诺试纸条，长沙三诺生物传感股份有限公司；

总胆固醇（TC）试剂盒、甘油三酯（TG）试剂盒、

高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）试剂盒、低密度脂蛋

白胆固醇（LDL-C）试剂盒，上海酶联生物制药有限

公司。 

1.2  主要仪器设备 

冷冻干燥机，FD-1A-50 杭州聚同电子有限公司；

精密分析天平，AL-1D4 托利多仪器有限公司；离心

机，TGL-16B 上海安亭科学仪器厂；pH 指示计，

PHS-25 上海仪电科学仪器股份有限公司；酶标仪，

1510 赛默飞世尔（上海）仪器有限公司；SDS-PAGE
凝胶电泳仪，BIO-RAD 公司。 

1.3  实验方法 

1.3.1  豌豆低聚肽的制备 
采用李慧等[19]的实验方法，将豌豆蛋白中添加一

定量的中性蛋白酶，在 40.3 ℃水浴锅中震荡酶解 3 h，
反应结束后，沸水浴灭酶 10 min。离心后取上清酶解

液于 1 ku 透析袋进行分离，得到分子量为 1 ku 的豌豆

小分子肽。由苏州强耀生物科技有限公司对豌豆小分

子肽进一步进行采集和冷冻干燥，主要采用固相合成

和反相 C18 柱高效液相色谱方法，用安捷伦 1100 柱

和 C18 柱进行检测。得到纯度为 98%，氨基酸序列为：

Val-Glu-Pro-Gln 的低聚肽，以此为原料进行后续实验。 
1.3.2  糖尿病小鼠模型的建立 

100 只雄性 BALB/C 小鼠，适应性喂养 1 周，断

食不断水 16 h，然后给予 STZ（100 mg/kg，用 0.1 mol/L
柠檬酸缓冲液配制成 1%溶液，pH 4.4）一次性腹腔注

射，正常对照组腹腔注射等体积柠檬酸缓冲液。3 d
后小鼠断尾取血，测定血糖，以空腹血糖大于 11.1 
mmol/L 判定糖尿病小鼠模型造模成功。 
1.3.3  小鼠分组及饲养 

将建模成功的糖尿病小鼠按正常组、模型组、药

物组（二甲双胍组 100 mg/(kg·d)）、豌豆低聚肽高剂

量组（肽高组，500 mg/(kg·d)）、豌豆低聚肽低剂量组

（肽低组，250 mg/(kg·d)）进行分组，每笼 5 只，用

苦味酸溶液进行标记。分组完成后，进行正常喂食，

并对小鼠进行为期 4 周的灌胃实验，正常组与模型组
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灌取同等体积的生理盐水。 
1.3.4  小鼠体重及血糖的测定 

每隔 7 d 对小鼠进行 12 h 断食，采用小鼠尾部静

脉取血，用稳定血糖仪测定各组小鼠的空腹血糖，同

时称量并记录体重。 
1.3.5  小鼠解剖指标的测定 

4 周灌胃处理结束后，先对小鼠进行眼框取血，

放入 1.5 mL 离心管中静置 30 min 后。用 6000 r/min
离心机离心 15 min，取上清液于-40 ℃的冰箱中备用，

用试剂盒测定血液指标。再解剖取出小鼠的心脏、脾

脏和肾脏称取重量，计算其器官指数。 
1.3.6  Western blot 检测 

将小鼠肝脏组织切开，处理后的样品加入适量浓

缩 SDS-PAGE 蛋白缓冲液进行蛋白分离，使用电压为

80~100 V 的恒压标准电泳设备，120 V 的高电压。然

后用 PVDF 膜进行膜转化，完成后清洗 1~2 次，4 ℃
密封过夜。在原稀释液中孵育 1 h，洗涤 5 min，洗涤

三次，第二次抗体孵育步骤同上，最终曝光显影。 
1.3.7  小鼠肝脏细胞 HE 染色 

取小鼠胰腺组织用 10%福尔马林溶液浸泡，用酒

精梯度脱水，并用石蜡包埋，切片成 5 μm 碎片备用。

将处理后的碎片用苏木精和伊红染色，染色切片置于

中性胶中，在上面覆盖玻片，在 400 倍倒置显微镜下

观察肝脏组织细胞形态变化。 

1.4  数据分析 

每组做 3 个平行。利用 SPSS 19 数据分析，Origin 
8.5 作图。 

2  结果与讨论 

2.1  豌豆低聚肽对糖尿病小鼠血糖及体重的

影响 

糖尿病小鼠建模成功后，其小鼠各项基本指标发

生了一定的变化。正常组小鼠毛色顺滑鲜亮，眼睛有

神，日便尿排出量正常。而其余组小鼠精神萎靡，排

尿排便增多，体型消瘦。并在观察的同时记录小鼠四

周的血糖及体重变化情况，以便进一步分析。 
由表 1 可知，正常组鼠的体重一直增加，模型组

鼠体重(18.55±1.35 g)相较正常组鼠体重(23.36±1.20 g)
明显下降(p<0.05)，符合糖尿病患者多饮多尿、多食消

瘦等特征，间接客观的证明了实验建模成功。与模型

组相比，药物组鼠体重增长了 7.87%，肽高组、肽低组

小鼠体重分别增加了 12.24%、9.11%，与豌豆低聚肽的

剂量成正比关系，对糖尿病小鼠体重有一定的改善作

用，但差异不明显。另一方面，豌豆低聚肽对糖尿病

小鼠的血糖也有一定调节作用，如图 1。正常组鼠的空

腹血糖在 6.0 以下，而模型组鼠的空腹血糖在 16.0 以

上，证明实验糖尿病模型建造成功，且正常组与模型

组血糖四周变化稳定，排除了饮食、灌胃、环境等因素

的影响。药物干预后，小鼠血糖降低了 46.74% (p<0.01)，
肽高组和肽低组血糖分别降低了 23.97%、13.01% 
(p<0.05)，且与添加剂量正相关，这与崔欣悦等[17]研究

结果相符，豌豆肽能增加葡萄糖的消耗量，有效缓解胰

岛素抵抗的形成，对糖尿病症状起到一定调节作用。而

本研究中的结果可能与豌豆低聚肽氨基酸组成有一定

关系，豌豆低聚肽中的缬氨酸为必需氨基酸，可与体内

异亮氨酸和亮氨酸协同作用，促进身体正常生长，修复

组织，调节血糖，并提供所需能量。而谷氨酸、谷氨酰

胺可为机体提供必需的氮源，促使肌细胞内蛋白质合

成，为糖尿病小鼠补充了一定氨基酸成分，因此可在一

定程度上调节糖尿病小鼠的消瘦、血糖等指标。 

 
图1 各组小鼠4周血糖变化情况 

Fig.1 The changes of blood glucose in each group at 4 weeks 

表1 各组小鼠4周体重变化情况 

Table 1 The weight change of mice in each group at 4 weeks (n=5, ⎯x±s) 
组别 初始体重/g 第一周/g 第二周/g 第三周/g 第四周/g 

正常组 20.03±1.21 20.31±1.30 20.99±1.22 22.01±1.14 23.36±1.20 

模型组 20.12±1.03 19.78±1.42 19.54±1.20 18.93±1.34 18.55±1.35 

药物组 19.98±1.15 19.83±1.24 19.68±1.32 19.85±1.41 20.01±1.29 

肽低组 20.06±1.07 19.73±1.38 19.55±1.25 19.82±1.23 20.24±1.31 

肽高组 20.10±1.11 19.93±1.33 19.78±1.24 20.14±1.32 20.83±1.27 
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表2 各组小鼠血脂四项变化情况 

Table 2 The four changes of blood lipid in mice of each group (n=5, ⎯x±s) 

组别 TC/(mmol/L) TG/(mmol/L) HDL-C/(μmol/L) LDL-C/(mmol/L) 

正常组 2.09±0.12 1.26±0.13 316.91±0.12 0.43±0.11 

模型组 4.24±0.13 3.69±0.12 389.40±0.10 1.89±0.14 

药物组 2.61±0.10 1.60±0.14 341.92±0.13 0.78±0.12 

肽低组 3.74±0.11 3.52±0.12 364.40±0.12 1.41±0.13 

肽高组 3.36±0.11 2.80±0.13 352.41±0.12 1.22±0.12 

2.2  豌豆低聚肽对糖尿病小鼠血液生化指标

的影响 

糖脂代谢紊乱是糖尿病的主要生理变化之一，能

直接或间接的参与着动脉粥样硬化的发生与发展，成

为糖尿病心脑血管疾病的主要高危因素[21]。近年来，

血脂检测已成为糖尿病及其并发症筛查、诊断的一项

重要指标，在观测血清脂质代谢中发挥着重要作用。 
从表 2 中可以看出，糖尿病小鼠的血脂四项较正

常组而言，均有所升高，这与之前的研究资料[22]相符，

印证了糖尿病模型的建立成功。进行药物和豌豆低聚

肽干预后，血脂四项均有不同程度的降低，与模型组

相比，其中药物组 TC 水平（2.61 mmol/L）、TG 水平

（1.60 mmol/L）及 LDL-C 水平（0.78 mmol/L）三项

血脂指标改善效果最为显著（p<0.01），且最接近正常

组，此结果与参考文献结果一致，也间接保证了药物

剂量干预的合理性[23]。豌豆低聚肽样品组的血脂调节

结果与干预剂量成正比关系，与模型组相比，豌豆低

聚肽高剂量组降血脂效果显著（p<0.05），TC 含量降

低了 20.75%，TG 含量降低了 24.11%，HDL-C 含量

降低了 9.49%，LDL-C 含量降低了 35.44%。其中，模

型组与肽低组 TG 水平处于中度危害水平，肽高组可

调节至轻度危害水平，药物组 TG 水平则与正常组无

显著性差异（p>0.05）。刘忆梅等[24]研究发现，灌胃

5~15 mg/(kg·d)时，大豆蛋白肽的降血脂作用显著，这

与本文中豌豆低聚肽一定浓度时可以改善糖尿病血脂

相符。 

2.3  豌豆低聚肽对糖尿病小鼠肝脏 PI3K/AKT 

/FOXO1蛋白表达的影响 

肝脏是主要的胰岛素靶器官，在维持葡萄糖稳态

中具有重要地位，而 PI3K/AKT 信号通路是体内重要

的细胞信号通路。之前的研究发现[25,26]，肝脏中胰岛

素信号的传导与 PI3K/AKT 通路相关蛋白的表达有

关，在葡萄糖转运、糖原合成、糖酵解和糖异生的调

节等方面发挥一定的作用。 

 

 
图2 各组小鼠肝脏PI3K、FOXO1、AKT的表达结果 

Fig.2 The expression results of PI3K, FOXO1 and AKT in liver 

of mice in each group (n=5,⎯x±s) 

注：a：Western blot 测定蛋白表达图；b：蛋白含量结果

计算图。与正常组相比：#表示 p<0.05，有显著差异，##表示

p<0.01，有极显著差异；与模型组相比：*表示 p<0.05，有显著

差异，**表示 p<0.01，有极显著差异。 

小鼠肝脏组织 Western blot 检测结果如图 2 所示。

与正常组相比，模型组小鼠肝脏的 PI3K 和 AKT 表达

显著降低。使用药物和样品干预后，蛋白表达较模型

组而言均有不同程度改善，药物组改善效果最为显著，

肝脏中 PI3K、AKT、FOXO1 蛋白表达分别升高了

259.09%、18.34%、112.92%，而肽高组的蛋白表达结

果好于肽低组，肽高组中肝脏中 PI3K、AKT、FOXO1
蛋白表达分别升高了 278.49%、21.78%、80.41%，其

中，药物组和肽高组在 PI3K 及 FOXO1 蛋白表达上升

高结果都极显著（p<0.01）。PI3K 的蛋白表达在一定

程度上会影响 AKT 蛋白表达结果，而肽低组肝脏中

AKT 蛋白表达结果降低，这可能与 Mora 等[27]人研究
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发现的肝脏胰岛素受体活性低影响 AKT 活性有关，

此推论还需要进一步证实。FOXO1 是 PI3K/AKT 蛋白

的下游信号因子，当上游信号转导因子 AKT 的表达

升高后，FOXO1 的表达也有所改善，并参与细胞生长

发育、代谢和细胞凋亡等活动。 

2.4  豌豆低聚肽对糖尿病小鼠肝脏细胞形态

变化的影响 

肝细胞作为肝脏的主要功能细胞，能影响肝脏正

常的生理功能，如调节多种营养物质、分泌和储存胆

汁、解毒和排泄代谢产物等。取各组小鼠的肝细胞进

行 HE 染色，在 400 倍光学显微镜下观察其细胞形态、

细胞间隙等病理结构，结果如图 3 所示。 

  

  

 
图3 各组小鼠肝脏HE染色结果（×400） 

Fig.3 The HE staining results of mice liver in each group (×400) 

注：a：正常组；b：模型组；c：药物组；d：肽低组；e：

肽高组。 

正常组的肝细胞排列整齐、紧密，细胞形态饱满，

肝小叶形态完整，而模型组肝细胞的胞间隙变大，细

胞核大小不均，胞质间有少量的紫红色糖原颗粒，形

态有所改变，这与刘仕琦等[28]建立的肝脏糖尿病模型

相符。干预后，药物组肝脏细胞间隙较模型组明显变

小，细胞形态也有所改善，肽高组和肽低组细胞改善

情况成剂量依赖性，肽高组肝细胞排列整齐，糖原沉

积情况有所缓和，但仍有少量细胞间隙。结合肝细胞

信号通路表达结果来看，上游信号转导因子 PI3K- 
AKT 表达受影响后，无法正常的磷酸化下游转录因子

FOXO1，导致肝糖代谢的异常，进一步影响肝细胞的

衰老、凋亡[29]。而药物和豌豆低聚肽干预后，能改善

蛋白表达结果，进而减缓肝细胞损伤，这与肝脏细胞

HE 染色后形态呈现结果一致。 

2.5  豌豆低聚肽对糖尿病小鼠重要器官的影

响 

各组小鼠解剖后各个重要器官指数计算结果见表

3，正常组相比，模型组小鼠心脏器官指数增加了

9.25%，脾脏器官指数增加了 30.26%，肾脏器官指数

增加了 24.32%，其中脾脏、肾脏器官指数显著增加

（p<0.05），此结果可能是糖尿病小鼠体型消瘦、部分

器官受损所导致。与模型组相比，小鼠器官指数在饮

食干预后得到了一定的调节，其中脾脏改善效果最为

显著（p<0.05），药物组升高了 21.05%，肽高组升高

了 13.13%，此结果与张敏佳等[30]研究结果一致，豌豆

低聚肽中的谷氨酸和谷氨酰胺都具有很好的免疫调节

功能，对免疫器官起到一定的保护作用，从而调节了

肽高组小鼠器官指数的变化。另一方面，各组小鼠的

器官指数变化且变化均在合理范围内，这样侧面反映

了实验所用的剂量合理，未对各组重要器官产生影响，

心脏、脾脏和肾脏均无异常变化，不影响其正常生活

及活性。 
表3 各组小鼠重要器官指数的结果 

Table 3 The changes of important organ index of mice in each 

group (n=5,⎯x±s) 

组别 心脏/% 脾脏/% 肾脏/% 

正常组 0.54±0.01 0.76±0.02 0.74±0.01 

模型组 0.59±0.03 0.99±0.02 0.92±0.02 

药物组 0.56±0.02 0.83±0.01 0.92±0.03 

肽低组 0.58±0.01 0.87±0.01 0.91±0.02 

肽高组 0.57±0.02 0.86±0.02 0.91±0.01 

3  结论 

豌豆低聚肽作为饮食干预 2 型糖尿病的原料，可

以有效的调节血糖、体重等指标特征，改善对 2 型糖

尿病小鼠肝脏 PI3K/AKT/FOXO1 蛋白表达情况。由实

验数据可知，二甲双胍作为常规性治疗 2 型糖尿病的

药物，其治疗后各项指标均变化显著，其中药物组血

糖降低了 46.74%，体重增长了 7.87%，血脂四项也均

趋于正常组，肝脏中 PI3K、AKT、FOXO1 蛋白表达

分别升高了 259.09%、18.34%、112.92%，细胞学形态

排列整齐、糖原积累减少；而豌豆低聚肽干预剂量与

2 型糖尿病指标的改善效果成正比关系，高剂量组的

小鼠体重、血糖、血脂四项均有所改善，肝脏中

PI3K/AKT/FOXO1 信号通路表达升高，肝细胞状况有
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所缓和。且药物组与豌豆低聚肽高、低剂量组均未对

小鼠心脏、脾脏、肾脏的器官指数产生异常影响。为

豌豆蛋白的高值化利用提供了实践参考，扩宽了豌豆

低聚肽在糖尿病领域的应用。 
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