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摘要 2型糖尿病的发生发展, 往往伴随糖脂代谢紊乱、胰岛素抵抗以及线粒体稳态障碍等多重病理过程, 亟需 

开发安全有效的多靶点干预策略. 本研究以火龙果来源多糖SDFP-2为研究对象, 分别在棕榈酸(palmitic acid, PA) 
诱导的HepG2肝细胞胰岛素抵抗模型和高脂饮食/链脲佐菌素(HFD/STZ)联合诱导的2型糖尿病小鼠模型, 系统评 

价了其抗糖尿病活性及潜在作用机制. 体外实验表明, SDFP-2发酵产物(SDFP-2F)能够有效保护PA处理后HepG2 
细胞的糖原储备, 并部分恢复己糖激酶和丙酮酸激酶活性, 提示其对肝细胞葡萄糖利用具有改善作用. 在糖尿病 

小鼠模型中, SDFP-2灌胃干预可显著缓解体重下降, 减轻多饮多食症状, 改善葡萄糖耐量. 组织学分析显示, 
SDFP-2减轻了胰岛萎缩、肾脏损伤及肝脏脂肪变性, 同时血清和肝脏脂质谱趋于正常化. 机制研究发现, SDFP- 
2重新激活了肝脏PI3K/AKT信号轴, 表现为PI3K和AKT磷酸化水平升高, PFKFB3和GLUT4表达上调, 糖异生关 

键调控因子FOXO1和PCK1表达受到抑制. 与此同时, PINK1/PRKN依赖的线粒体自噬得到恢复: PINK1, PRKN, 
PHB2, LC3-Ⅱ及LAMP2蛋白表达增强, 而损伤线粒体标志物p62和TOMM20的异常积聚则明显减少, 提示线粒体 

质量监控功能得到改善. 综合上述研究发现, SDFP-2通过激活PI3K/AKT信号通路、增强PINK1/PRKN介导的线 

粒体自噬等协同作用途径, 有效改善了2型糖尿病相关的代谢紊乱与组织损伤, 为其作为糖尿病防治功能性膳食 

成分的开发应用提供了理论依据. 
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2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)作为全 

球范围内快速蔓延的代谢性疾病, 因其不断攀升的患 

病率及多系统并发症, 给公共卫生和社会经济带来了 

沉重负担 [1]. 作为胰岛素介导葡萄糖代谢调控的核心 

信号枢纽, PI3K/AKT级联通路在糖尿病病理生理中的 

关键地位已被广泛认可. 当胰岛素与其受体结合并触 
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发受体自磷酸化后, PI3K被激活并在质膜内侧生成 

PIP3, 后者进一步招募并活化AKT. 活化的AKT促进 

GLUT4囊泡向胰岛素敏感组织(尤其是脂肪组织和骨 

骼肌)的质膜转运与嵌入, 从而显著增强细胞对葡萄糖 

的摄取能力 [2]. 已有研究表明, 无论是药理学手段还是 

基因操作, 针对该信号通路各组分的干预均可在不同 

模型中改善胰岛素敏感性并有助于维护β细胞完整性, 
这充分说明PI3K/AKT轴是糖尿病治疗中极具吸引力 

的靶点 [3]. 
此外, 大量实验与临床证据表明, 线粒体自噬在2 

型糖尿病的代谢稳态维持中发挥着不可或缺的作用, 
其功能障碍与胰岛素抵抗的发生和加重密切相关 [4]. 
该过程的重要调控机制之一为PINK1/PRKN通路: 当 

线粒体膜电位崩溃时, PINK1不再被降解而是积聚于 

线粒体外膜, 随后招募E3泛素连接酶PRKN, 后者对外 

膜底物进行泛素化修饰, 从而标记功能障碍的线粒体 

以供溶酶体清除 [5,6]. 这一质量控制机制通过及时清除 

损伤线粒体, 有效限制了过量活性氧(ROS)的产生及 

其引发的继发性细胞损伤 .  越来越多的研究提示 ,  
PINK1/PRKN依赖的线粒体自噬缺陷往往会加剧线粒 

体功能障碍, 进而促进T2DM特征性代谢紊乱的发 

展 [7]. 值得关注的是, 已有报道指出, AKT信号能够调 

控人iPSC来源神经元及SH-SY5Y细胞中PINK1的积聚 

和PRKN向去极化线粒体的转位, 暗示该激酶级联可 

能在一定程度上调节这些系统中的线粒体自噬活性 [8]. 
在2型糖尿病的临床治疗中, 以二甲双胍为代表的 

常用药物主要着眼于改善血糖控制和胰岛素敏感性, 
然而其对共存的线粒体缺陷的干预作用有限, 这在一 

定程度上可能影响长期疗效的持久性. 相比之下, 多 

糖类物质因其多靶点代谢调控特性, 被视为整合性抗 

糖尿病候选物质而受到广泛关注 [9]. 在前期工作中, 本 

课题组 [10]从火龙果中分离纯化了一种新型多糖SDFP- 
2, 并对其结构进行了系统表征. 然而, SDFP-2在体内 

的抗糖尿病功效, 以及其对线粒体功能的具体作用机 

制, 目前尚缺乏充分的研究. 
鉴于以上研究背景, 本研究提出如下假说: SDFP- 

2可能通过多条相互关联的机制途径缓解T2DM及其 

伴随的代谢紊乱-激活PI3K/AKT信号级联以改善葡萄 

糖代谢; 通过AKT依赖性途径增强PINK1介导的线粒 

体自噬改善糖代谢. 本研究旨在阐明SDFP-2作为天然 

来源整合性干预剂在T2DM核心病理过程中的治疗潜 

力, 并为多糖类抗糖尿病策略的设计提供新的理论依 

据与实验支持.   

1 材料与方法 

1.1 SDFP-2的提取与纯化 

SDFP-2的制备参照本课题组前期建立的方法 [10]. 
简述如下: 以火龙果为原料, 采用热水提取法获得粗多 

糖, 辅以乙醇沉淀和超声波辅助处理. 所得沉淀经 

Sevag试剂(氯仿:正丁醇=4:1, v/v)脱蛋白三次, 去除有 

机相后, 水相经透析和冷冻干燥, 获得粗多糖组分 

DFP-2. 进一步采用DEAE-Sepharose Fast Flow离子交 

换色谱和Sephadex G-100凝胶过滤色谱进行纯化, 最 

终获得分子量为80.8 kD、纯度为94.7%的SDFP-2. 单 

糖组成分析显示, SDFP-2的摩尔比组成为: 甘露糖 

(0.181)、氨基葡萄糖盐酸盐(0.250)、鼠李糖(16.544)、 

葡萄糖醛酸(12.762)、半乳糖醛酸(3.793)、葡萄糖 

(0.739)、半乳糖(51.014)和阿拉伯糖(14.716). 结构上, 
SDFP-2具有以→6)-β-D-Galp-(1→6)-β-D-Galp-(1→为 

主链、在1,6-β-半乳糖残基O-3位存在支链的阿拉伯半 

乳聚糖结构 [10]. 

1.2 体外发酵 

SDFP-2的体外发酵参照课题组前期方法 [10]并略 

作调整. 将粪便样品与预培养基匀浆后于4℃过夜孵 

育, 经无菌纱布过滤获得粪便微生物悬液. 发酵体系 

由1 mL SDFP-2溶液(5 mg/mL)、基础发酵培养基 

(2 mL)和新鲜制备的粪便悬液(2 mL)按1:2:2的体积比 

混合, 在严格厌氧条件下37℃发酵48 h. 发酵结束后, 
培养物于4℃, 8000×g离心20 min, 去除菌体后收集上 

清液, 即为SDFP-2发酵产物(SDFP-2F), 用于后续分析 

和生物学实验. 采用发酵产物的目的在于更好地模拟 

多糖在肠道环境中的代谢转化过程, 因为多糖主要由 

肠道微生物代谢而非直接被吸收. 空白发酵上清液 

(BLK-F)采用相同发酵方案制备, 但不添加SDFP-2, 
作为后续细胞实验的对照. 

1.3 细胞培养与处理 

HepG2细胞培养于含10%胎牛血清和1%青霉素- 
链霉素的DMEM培养基中, 置于37℃, 5% CO 2的培养 

箱中维持. 采用MTT比色法评估PA和SDFP-2F对细胞 
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的毒性作用. 细胞经不同浓度PA或SDFP-2F处理24 h 
后, 加入20 μL MTT试剂(5 mg/mL)继续孵育4 h, 使甲 

臜结晶充分形成. 以二甲基亚砜(DMSO)溶解结晶, 于 

490 nm处测定吸光度以计算相对存活率. 在葡萄糖代 

谢功能实验中, HepG2细胞接种后贴壁24 h, 随后按以 

下分组培养24 h: 150 μmol/L PA单独处理(模型组, 即 

PA组); 150 μmol/L PA加200 μL/mL空白发酵液(空白 

对照组, 即BLK-F组); 150 μmol/L PA分别与100或 

200 μL/mL SDFP-2F联合处理(干预组, 即SDFP-2F-L 
和SDFP-2F-H组). 同时设置不含PA及任何添加物的基 

础对照组(CON组). 采用过碘酸-雪夫(PAS)染色法定性 

观察并定量检测糖原含量. 此外, 通过商品化试剂盒 

(南京建成生物工程研究所, 南京, 中国)测定细胞内葡 

萄糖消耗量与糖原含量, 丙酮酸激酶(PK)及己糖激酶 

(HK)活性则采用北京索莱宝科技有限公司(北京)的相 

应试剂盒进行检测. 

1.4 动物实验设计 

选用6周龄雄性C57BL/6J小鼠(购自上海斯莱克实 

验动物中心), 饲养于屏障环境中, 条件为温度25℃± 
1℃、相对湿度50%±5%、12 h光照/12 h黑暗周期, 自 

由摄食标准饲料和饮水. 适应性饲养7天后, 小鼠随机 

分为3组(每组10只): 正常对照组(NC), 饲喂标准饲料; 
T2DM模型组, 饲喂高脂饲料(HFD)并连续3天腹腔注 

射链脲佐菌素(STZ, 单次剂量50 mg/kg体重, 总剂量 

150 mg/kg体重); SDFP-2干预组, 在相同HFD/STZ诱 

导的基础上, 每日经口灌胃SDFP-2(150 mg/kg, 溶于生 

理盐水). 末次STZ注射后3~5天检测空腹血糖, 空腹血 

糖≥11.1 mmol/L的小鼠判定为糖尿病造模成功. 确认 

造模成功后, SDFP-2组连续灌胃干预5周, NC组和 

T2DM组同期给予等体积生理盐水. 干预期间每周记 

录空腹血糖、摄食量、饮水量和体重. 实验结束时, 
小鼠禁食12 h后处死, 采集血液和组织样本. 所有动物 

实验方案经南京农业大学动物伦理委员会批准(批准 

号: PZW2023043), 并遵循美国国立卫生研究院动物实 

验指南. 

1.5 口服葡萄糖耐量试验(OGTT) 

实验末周(干预周期第31天), 小鼠禁食8 h后经口 

灌胃葡萄糖(2 g/kg体重). 分别于灌胃后0, 30, 60, 90和 

120 min从尾静脉采血, 使用便携式血糖仪(Accu-Chek 

Performa, 罗氏, 德国)测定血糖值. 以血糖-时间曲线下 

面积(AUC)评价葡萄糖耐量, AUC值以0 min血糖浓度 

进行标准化. 

1.6 生化指标与组织学分析 

实验终末期样本采集于干预周期第35天开展, 血 

液样本于4℃, 4313×g离心10 min获取血清. 采用商品 

化试剂盒(南京建成生物工程研究所)检测血清和肝脏 

中甘油三酯(TG)、天冬氨酸氨基转移酶(AST)、丙氨 

酸氨基转移酶(ALT)、总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白 

胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)及葡 

萄糖水平. 空腹血清胰岛素采用夹心ELISA法(JI-ICHI, 
台州)测定. 肝脏己糖激酶(HK)和丙酮酸激酶(PK)活性 

采用商业试剂盒(北京索莱宝科技有限公司)检测. 肝 

脏、肾脏和胰腺组织经10%中性福尔马林固定, 石蜡 

包埋后切成5 μm切片, 进行苏木精-伊红(HE)染色. 组 

织切片在Axio Vert.A1倒置显微镜(Carl Zeiss Micro
scopy GmbH, 德国)下进行观察和图像采集. 

1.7 蛋白质免疫印迹(Western blot)分析 

肝脏组织在含0.1 mmol/L苯甲基磺酰氟(PMSF)的 

冰冷裂解液中匀浆, 裂解产物于4℃, 8000×g离心 

15 min, 取上清液用于蛋白分析. 采用BCA法测定总蛋 

白浓度, 取等量蛋白样品经10% SDS-PAGE电泳分离 

后, 电转至聚偏二氟乙烯(PVDF)膜. 随后, 将膜置于含 

0.1% Tween-20和5%脱脂奶粉的TBST缓冲液中室温 

封闭1 h, 然后于4℃与相应一抗孵育过夜. 充分洗膜 

后, 孵育辣根过氧化物酶标记的二抗1 h. PFKFB3, 
TOMM20, LAMP2, PHB2及β-Actin抗体购自北京索 

莱宝科技有限公司; p-FOXO1, FOXO1, GLUT4, 
PI3K, p-PI3K, AKT, p-AKT, SIRT1, PCK1, Beclin1, 
P62, PINK1, PRKN及LC3B抗体购自上海碧云天生物 

技术股份有限公司(上海). 蛋白条带通过增强化学发 

光法检测, 并使用ImageJ软件(v1.54g)进行灰度分析. 
磷酸化蛋白(p-PI3K, p-AKT, p-FOXO1)以其对应的总 

蛋白(PI3K, AKT, FOXO1)为内参进行标准化, 其余目 

标蛋白均以β-actin为内参. 

1.8 统计分析 

所有数据均以均值±标准差(mean±SD)表示. 数据 

分析采用SPSS 23.0软件. 多组间比较采用单因素方差 
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分析(one-way ANOVA), 事后检验采用Duncan或 

Dunnett多重比较法. 当P<0.05时, 差异被认为具有统 

计学显著性. 

2 结果与分析 

2.1 SDFP-2F改善HepG2细胞葡萄糖代谢紊乱 

如图1A和B所示, 在25~200 μL/mL浓度范围内, 无 

论是否存在PA, SDFP-2F均未对HepG2细胞存活率产 

生显著影响, 表明其在测试浓度范围内具有良好的细 

胞相容性. 150 μmol/L PA处理显著扰乱了HepG2细胞 

的葡萄糖稳态. PAS染色显示, 未处理细胞糖原储备丰 

富, 而PA处理组细胞染色强度明显减弱, 提示糖原含量 

显著下降(图1C和D). 酶法定量检测进一步证实了上述 

定性观察: PA导致糖原含量显著下降, 而SDFP-2F呈浓 

度依赖性地逆转了这一变化, 200 μL/mL浓度下恢复效 

果最为显著(图1E). 与此一致, PA显著降低了葡萄糖消 

耗量, 而SDFP-2F则以浓度依赖的方式促进了葡萄糖 

的利用(图1F). 此外, PA明显抑制了己糖激酶(HK)和丙 

酮酸激酶(PK)的活性, 而SDFP-2F处理则呈剂量依赖 

性地恢复了HK和PK的活性(图1G和H). 综合以上结果 

表明, SDFP-2F能够有效对抗PA诱导的HepG2细胞代 

谢紊乱, 其机制可能与保护细胞内糖原储备和重新激 

活关键糖酵解酶有关, 从而改善整体葡萄糖代谢. 

2.2 SDFP-2对糖尿病小鼠体重、饮水量和摄食量 
的影响 

HFD联合STZ处理的小鼠与NC组相比出现了显 

著的体重下降(P<0.01)(图2A), 符合糖尿病相关表现. 
经口灌胃SDFP-2干预5周后, 体重下降趋势得到缓解, 
自第3周起与未治疗的T2DM小鼠之间出现显著差异 

(P<0.05). 干预结束时, SDFP-2组体重虽仍低于NC组, 
但显著高于糖尿病模型组(P<0.01), 提示SDFP-2可部 

分纠正糖尿病相关的消耗性体重丢失 .  与此同时 ,  
T2DM小鼠表现出典型的多食和多饮症状, 摄食量和 

饮水量较NC组显著增加(图2B和C, P<0.05), 这与葡 

萄糖利用障碍和渗透性利尿的病理机制相吻合 .  
SDFP-2干预虽未使这两项行为学指标完全恢复正常, 
但均呈现持续下降趋势, 提示能量平衡和代谢稳态可 

能得到一定程度的改善. 上述结果表明, SDFP-2能够 

缓解糖尿病相关的代谢紊乱, 并部分逆转体重丢失和 

异常摄食饮水行为. 

2.3 SDFP-2对糖尿病小鼠葡萄糖稳态的影响 

SDFP-2干预显著降低了空腹血糖水平(P<0.05), 
表明血糖控制得到改善(图2D). 在口服葡萄糖耐量试 

验中, 糖尿病小鼠在葡萄糖负荷后各时间点均表现出 

明显的血糖处置障碍, 血糖值持续偏高; 而SDFP-2处 

理组小鼠在整个曲线上的血糖值均显著降低, AUC较 

未治疗的T2DM组显著减小(P<0.01)(图2E和F), 提示 

葡萄糖耐量得到改善. 同时, SDFP-2显著降低了血清 

胰岛素浓度(P<0.05)(图2G). 在T2DM小鼠中受到抑制 

的PK和HK活性(图2H和I), 经SDFP-2干预后也显著升 

高 ,  尤其在肝脏组织中表现突出 .  这些结果表明 ,  
SDFP-2能够改善胰岛素应答性并促进葡萄糖利用, 从 

而减轻该糖尿病模型中的高血糖及相关代谢紊乱. 

2.4 SDFP-2改善糖尿病小鼠组织病理学损伤 

糖尿病相关的代谢紊乱可引发多器官损伤, 尤以 

胰腺、肾脏和肝脏最为突出. 在本研究模型中, 胰腺 

切片显示胰岛明显萎缩、细胞排列紊乱、β细胞丢失 

显著(图3A), 同时胰腺指数(胰腺/体重比)下降(图3B), 
提示内分泌功能受损. SDFP-2干预后, 胰岛形态明显 

改善, 胰腺指数升高, 表明β细胞得到较好保护, 胰腺质 

量部分恢复. 在肾脏方面, 可见显著的肾小管空泡变性 

和炎性细胞浸润, 肾脏指数(肾脏/体重比)显著升高(图 

3C和D, P<0.01), 符合糖尿病肾病和肾脏肥大的病理 

特征; SDFP-2干预减轻了上述异常, 并使肾脏指数趋 

近于对照组水平, 提示其对肾脏结构具有保护作用. 肝 

脏组织学检查发现严重的大泡性脂肪变性, 伴有大量 

脂质空泡和肝小叶结构紊乱(图3E), 肝脏指数(肝脏/体 

重比)显著升高(图3F, P<0.01), 提示代谢负荷过重导致 

肝脏肿大. SDFP-2干预显著减轻了肝脏脂肪蓄积并降 

低了肝脏指数. 与此一致, 肝脏和血清中AST, ALT活 

性(作为肝细胞损伤的经典指标)在SDFP-2干预后均显 

著下降(图3G~J, P<0.01), 进一步印证了组织学观察结 

果. 综合以上发现表明, SDFP-2能够改善糖尿病相关 

的胰腺、肾脏和肝脏病变, 在组织结构和功能指标方 

面均表现出明确的保护效应. 

2.5 SDFP-2对糖尿病小鼠血脂紊乱的改善作用 

T2DM相关的高血糖通常伴随显著的脂质代谢紊 
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图 1 SDFP-2F改善PA处理HepG2细胞的葡萄糖代谢. A: SDFP-2F对HepG2细胞存活率的影响. B: SDFP-2F对棕榈酸(PA)处理 
后HepG2细胞存活率的影响. C: HepG2细胞PAS染色. D: PAS染色定量分析. E: 糖原含量. F: 葡萄糖消耗量. G: 己糖激酶(HK) 
活性. H: 丙酮酸激酶(PK)活性. 数据以均值±标准差表示. SDFP-2F为SDFP-2的发酵产物. 不同上标字母表示组间差异具有统 
计学显著性(P<0.05) 
Figure 1 SDFP-2F improved glucose metabolism in PA-treated HepG2 cells. A: Effects of SDFP-2F on HepG2 cell viability. B: Effects of SDFP-2F 
on palmitic acid (PA)-treated HepG2 cell viability. C: PAS staining of HepG2 cells. D: Quantitative analysis of PAS staining. E: Glycogen content. F: 
Glucose consumption. G: Hexokinase (HK) activity. H: Pyruvate kinase (PK) activity. Data were expressed as mean±SD. SDFP-2F, fermented product 
of SDFP-2. Values not sharing a common superscript differed significantly among groups (P<0.05)  
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图 2 SDFP-2对T2DM小鼠体重、摄食量、饮水量及葡萄糖代谢的影响. A: 体重变化曲线. B: 摄食量. C: 饮水量. D: 血清葡萄 
糖水平. E: 口服葡萄糖耐量试验(OGTT). F: OGTT曲线下面积(AUC). G: 胰岛素水平. H: 肝脏己糖激酶(HK)活性. I: 肝脏丙酮 
酸激酶(PK)活性. NC: 正常对照组; SDFP-2: 火龙果多糖干预组; T2DM: 2型糖尿病模型组. 数据以均值±标准差表示(n=10).   
*P<0.05, 与NC组相比;  **P<0.01, 与NC组相比;  ##P<0.01, 与T2DM组相比 
Figure 2 Effects of SDFP-2 on body weight, food intake, water intake, and glucose metabolism in T2DM mice. A: Body weight curve. B: Food 
intake. C: Water intake. D: Serum glucose level. E: Oral glucose tolerance test (OGTT). F: Area under the curve (AUC) of OGTT. G: Insulin levels. H: 
Hepatic hexokinase (HK) activity. I: Hepatic pyruvate kinase (PK) activity. NC: normal control; SDFP-2: dragon fruit-derived polysaccharide; T2DM: 
type 2 diabetes mellitus. Data were expressed as mean±SD of biological replicates (n=10).  *P<0.05 versus NC group;  **P<0.01 versus NC group;   
##P<0.01 versus T2DM group  
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乱. 本研究发现糖尿病小鼠血清TC, TG和LDL-C浓度 

均显著升高, 提示全身性脂质调节功能受损(图4A~C). 
经SDFP-2干预5周后, 上述指标的升高幅度显著减小, 
表明脂质代谢得到部分恢复. 同时, 在糖尿病状态下 

降低的HDL-C水平在SDFP-2处理后显著回升(图4D). 
肝脏脂质定量分析显示了与血清脂质谱平行的变化趋 

势(图4E~H). 这些结果提示, SDFP-2在T2DM背景下改 

善血脂紊乱方面可能具有潜在的应用价值. 

图 3 SDFP-2改善T2DM小鼠组织病理学损伤. A: 胰腺HE染色. B: 胰腺/体重比. C: 肾脏HE染色. D: 肾脏/体重比. E: 肝脏HE 
染色. F: 肝脏/体重比. G: 肝脏丙氨酸氨基转移酶(ALT)水平. H: 肝脏天冬氨酸氨基转移酶(AST)水平. I: 血清ALT水平. J: 血清 
AST水平. NC: 正常对照组; SDFP-2: 火龙果多糖干预组; T2DM: 2型糖尿病模型组. 数据以均值±标准差表示(n=10).  **P<0.01, 
与NC组相比;  ##P<0.01, 与T2DM组相比 
Figure 3 SDFP-2 improved the pathological morphology in T2DM mice. A: H&E staining of the pancreas. B: Pancreatic/body ratio. C: H&E 
staining of the kidney. D: Kidney/body ratio. E: H&E staining of the liver. F: Liver/body ratio. G: Hepatic alanine aminotransferase (ALT) levels. H: 
Hepatic aspartate transaminase (AST) levels. I: Serum ALT levels. J: Serum AST levels. NC: normal control; SDFP-2: dragon fruit-derived 
polysaccharide; T2DM: type 2 diabetes mellitus. Data were expressed as mean±SD of biological replicates (n=10).  **P<0.01 versus NC group;   
##P<0.01 versus T2DM group  
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2.6 SDFP-2激活糖尿病小鼠肝脏PI3K/AKT信号 
通路 

在T2DM小鼠中, PI3K和AKT的磷酸化水平显著 

降低(图5A), 提示通路激活受阻, 这与胰岛素抵抗削 

弱下游信号传导的经典模型高度吻合. 在此条件下, 

糖酵解调控因子PFKFB3的表达下降(图5B), 而AKT依 

图 4 SDFP-2改善T2DM小鼠脂质代谢紊乱. A: 血清甘油三酯(TG). B: 血清总胆固醇(TC). C: 血清低密度脂蛋白胆固醇(LDL- 
C). D: 血清高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C). E: 肝脏TG. F: 肝脏TC. G: 肝脏LDL-C. H: 肝脏HDL-C. NC: 正常对照组; SDFP-2: 火 
龙果多糖干预组; T2DM: 2型糖尿病模型组. 数据以均值±标准差表示(n=10).  **P<0.01, 与NC组相比;  #P<0.05, 与T2DM组相比;   
##P<0.01, 与T2DM组相比 
Figure 4 SDFP-2 alleviates lipid metabolism disorders in T2DM mice. A: Serum triglycerides (TG). B: Serum total cholesterol (TC). C: Serum low- 
density lipoprotein cholesterol (LDL-C). D: Serum high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C). E: Hepatic TG. F: Hepatic TC. G: Hepatic LDL-C. 
H: Hepatic HDL-C. NC: normal control; SDFP-2: dragon fruit-derived polysaccharide; T2DM: type 2 diabetes mellitus. Data were expressed as mean 
±SD of biological replicates (n=10).  **P<0.01 versus NC group;  #P<0.05 versus T2DM group;  ##P<0.01 versus T2DM group  
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赖性磷酸化不足则使FOXO1维持转录活性状态, 活化 

的FOXO1进而上调PCK1表达, 从而放大肝脏糖异生 

并加剧高血糖. 与胰岛素作用受损一致, 主要的胰岛 

素应答性葡萄糖转运体GLUT4蛋白水平也显著降低 

(图5C). 上述改变表明, 糖尿病状态下PI3K/AKT轴的 

破坏使肝脏代谢偏向糖异生增强, 同时伴随糖酵解和 

葡萄糖摄取的减弱. SDFP-2干预后PI3K和AKT1的磷 

酸化水平得到恢复, PFKFB3表达增加, FOXO1活性和 

PCK1表达受到抑制, SIRT1和GLUT4水平上调(图 

5A~C), 这些变化与胰岛素信号改善和肝脏葡萄糖代 

谢优化相一致. 以上数据表明, SDFP-2能够重新激活 

PI3K/AKT信号通路, 重新平衡肝脏葡萄糖代谢途径, 
增强胰岛素敏感性. 

2.7 SDFP-2增强糖尿病小鼠PINK1/PRKN介导的 
线粒体自噬 

在糖尿病小鼠中, 肝脏组织PINK1, PRKN及线粒 

体内膜自噬受体PHB2的表达均显著降低(图6A和B), 

图 5 SDFP-2激活T2DM小鼠PI3K/AKT信号通路. A: p-PI3K, PI3K, p-AKT1(Ser473)和AKT1蛋白的Western blot分析. B: p- 
FOXO1(Ser256), FOXO1和PFKFB3蛋白的Western blot分析. C: PCK1, SIRT1和GLUT4蛋白的Western blot分析. NC: 正常对照 
组; SDFP-2: 火龙果多糖干预组; T2DM: 2型糖尿病模型组. 数据以均值±标准差表示(n=3).  **P<0.01, 与NC组相比;  ##P<0.01, 与 
T2DM组相比 
Figure 5 SDFP-2 activated PI3K/AKT signaling pathway in T2DM mice. A: Western blot analysis of p-PI3K, PI3K, p-AKT1 (Ser473), and AKT1. 
B: Western blot analysis of p-FOXO1 (Ser256), FOXO1, and PFKFB3. C: Western blot analysis of PCK1, SIRT1, and GLUT4. NC: normal control; 
SDFP-2: dragon fruit-derived polysaccharide; T2DM: type 2 diabetes mellitus. Data were expressed as mean±SD of biological replicates (n=3).   
**P<0.01 versus NC group;  ##P<0.01 versus T2DM group  
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提示线粒体自噬功能减弱. 与此一致, 自噬标志物 

LC3-Ⅱ和Beclin-1的水平下降(图6B和C), 反映自噬体 

形成或成熟过程受阻; 而自噬底物p62和线粒体外膜 

蛋白TOMM20的表达水平上升(图6A和C). 此外, 作为 

溶酶体膜关键组分, 参与自噬体-溶酶体融合及线粒体 

自噬降解完成的LAMP2表达也显著减少. SDFP-2干预 

使得PINK1, PRKN和PHB2的表达得到恢复, LC3-Ⅱ和 

Beclin-1水平升高, p62和TOMM20的异常积聚减少, 
LAMP2表达上调. 以上数据表明, SDFP-2能够重新激 

活PINK1/PRKN依赖的线粒体自噬并改善线粒体质量 

控制. 

3 讨论 

在本研究中, 火龙果多糖SDFP-2在PA诱导的 

HepG2细胞胰岛素抵抗模型和HFD/STZ联合诱导的2 
型糖尿病小鼠模型中均展现出显著的代谢改善与多器 

官保护效果. 这一发现与近年来多糖类物质在代谢性 

图 6 SDFP-2激活T2DM小鼠PINK1/PRKN通路. A: PINK1, P62和LAMP2蛋白的Western blot分析. B: PRKN, LC3-Ⅱ和PHB2 
蛋白的Western blot分析. C: Beclin-1和TOMM20蛋白的Western blot分析. NC: 正常对照组; SDFP-2: 火龙果多糖干预组; T2DM: 
2型糖尿病模型组. 数据以均值±标准差表示(n=3).  *P<0.05, 与NC组相比;  **P<0.01, 与NC组相比;  ##P<0.01, 与T2DM组相比 
Figure 6 SDFP-2 activated PINK1/PRKN signaling pathway in T2DM mice. A: Western blot analysis of PINK1, P62, and LAMP2. B: Western blot 
analysis of PRKN, LC3-Ⅱ, and PHB2. C: Western blot analysis of Beclin-1 and TOMM20. NC: normal control; SDFP-2: dragon fruit-derived 
polysaccharide; T2DM: type 2 diabetes mellitus. Data were expressed as mean±SD of biological replicates (n=3).  *P<0.05 versus NC group;  **P<0.01 
versus NC group;  ##P<0.01 versus T2DM group  
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疾病干预中的研究趋势相吻合 [11]. 
PA作为饮食中最丰富的饱和脂肪酸之一, 已被广 

泛用于体外模拟高脂环境下的肝细胞脂毒性和胰岛素 

抵抗 [12]. PA可通过诱导内质网应激、促进神经酰胺合 

成及干扰胰岛素受体底物磷酸化等多种途径, 导致肝 

细胞糖原合成减少、葡萄糖摄取下降和糖酵解酶活性 

受抑. 本研究中, 150 μmol/L PA处理后HepG2细胞的 

PAS染色强度显著减弱, 糖原含量和葡萄糖消耗量明 

显降低, HK和PK活性受到抑制, 这些变化与PA诱导 

的肝细胞代谢紊乱模型的典型表现一致. 值得关注的 

是, 本研究采用SDFP-2的体外发酵产物(SDFP-2F)而 

非多糖原型进行细胞实验, 这一设计更贴近多糖在体 

内的实际代谢过程. 多糖因其高分子量和复杂的糖苷 

键结构, 在上消化道中难以被宿主酶直接水解吸收, 
而是主要在结肠中由肠道微生物发酵代谢, 产生短链 

脂肪酸(SCFAs)等小分子代谢物, 后者才是发挥系统 

性生物学效应的直接效应分子 [13,14]. SDFP-2F呈浓度 

依赖性地恢复PA处理后HepG2细胞的糖原储备, 提高 

了葡萄糖消耗量, 并重新激活了HK和PK的酶活性. 
HK催化葡萄糖磷酸化为葡萄糖-6-磷酸, 是糖酵解的 

第一个不可逆限速步骤; PK则催化磷酸烯醇式丙酮酸 

转化为丙酮酸, 是糖酵解的最后一个不可逆反应, 两者 

共同构成了糖酵解通路的关键调控节点. 这两种酶活 

性的同步恢复意味着SDFP-2F能够从糖酵解通路的起 

始和终末两个关键环节同时发挥调控作用, 从而系统 

性地改善肝细胞的葡萄糖利用能力. 这些体外结果为 

后续动物实验中SDFP-2的降糖活性提供了重要的细 

胞水平证据支撑. 
在动物实验中, HFD/STZ联合诱导的T2DM小鼠 

表现出典型的糖尿病临床特征, 包括体重持续下降、 

多饮多食以及空腹血糖显著升高. SDFP-2灌胃干预 

后, 小鼠体重下降趋势得到显著缓解, 提示SDFP-2可 

能通过改善葡萄糖利用效率和减轻代谢应激, 减缓了 

机体对脂肪和蛋白质的过度分解. 尽管多饮多食症状 

未完全恢复至正常水平, 但均呈现持续下降趋势, 暗 

示能量代谢和体液平衡正在逐步改善. 葡萄糖稳态的 

恢复是评价抗糖尿病干预效果的核心指标. SDFP-2显 

著降低了糖尿病小鼠的空腹血糖水平, 并在OGTT中 

表现出明显改善的葡萄糖耐量, 各时间点血糖值均低 

于T2DM模型组, AUC值显著减小. 这些结果表明, 
SDFP-2不仅能够降低基础血糖水平, 还能增强机体对 

急性葡萄糖负荷的处置能力, 提示外周组织的葡萄糖 

摄取和肝脏的葡萄糖输出调控均得到改善. 与此同时, 
SDFP-2处理后血清胰岛素浓度显著下降, 这一看似矛 

盾的现象实际上反映了胰岛素敏感性的改善. 在胰岛 

素抵抗状态下, 胰岛β细胞代偿性分泌大量胰岛素以 

维持血糖稳态, 形成高胰岛素血症; 当外周组织的胰 

岛素敏感性恢复后, 较低水平的胰岛素即可实现有效 

的血糖调控, 从而减轻了β细胞的分泌负担. 此外, 肝 

脏HK和PK活性在SDFP-2干预后显著恢复, 与体外实 

验结果形成了良好的呼应, 进一步证实了SDFP-2能够 

从糖酵解限速酶活性层面促进肝脏葡萄糖利用 .  
SDFP-2对糖尿病小鼠多器官病理损伤的改善也值得 

关注. 胰岛形态的恢复和β细胞的保护提示SDFP-2可 

能有助于维持内分泌功能 [15]; 肾脏病理改变的减轻反 

映了其对糖尿病肾病的潜在保护作用; 而肝脏脂肪变 

性的缓解及转氨酶水平的下降则与血脂谱的改善相互 

印证, 共同说明了SDFP-2在纠正糖脂代谢紊乱方面具 

有系统性的调节效应. 
2型糖尿病的核心病理特征之一是胰岛素信号传 

导的障碍. PI3K/AKT通路作为胰岛素受体下游的关键 

信号枢纽, 其功能状态直接决定了肝脏对葡萄糖的摄 

取、利用和输出平衡 [16,17]. 在糖尿病状态下, 该通路 

的抑制导致GLUT4膜转位减少、糖酵解通量下降, 同 

时FOXO1脱磷酸化后进入细胞核, 转录激活PCK1等 

糖异生基因, 最终形成“糖摄取减少-糖输出增加”的恶 

性循环 [18,19]. 本研究发现, SDFP-2干预显著恢复了 

PI3K和AKT的磷酸化水平, 上调了PFKFB3和GLUT4 
的表达, 同时抑制了FOXO1的转录活性和PCK1的表 

达. 这一系列变化表明, SDFP-2能够从信号通路层面 

重新校正肝脏糖代谢的方向, 使其从糖异生优势状态 

向糖酵解和葡萄糖摄取方向回归 .  值得注意的是 ,  
SIRT1的上调也在这一过程中被观察到, 考虑到SIRT1 
在能量代谢感知和胰岛素信号调控中的多重角色 [20], 
其表达变化可能为SDFP-2的代谢保护效应提供额外 

的分子基础. 
线粒体自噬作为通过自噬途径选择性清除损伤线 

粒体的过程, 对维持细胞生物能量学和代谢稳态至关 

重要; 其调控失常与糖尿病的发生发展日益密切相 

关 [21~23]. 该过程的核心调控机制为PINK1/PRKN通路: 
线粒体膜电位崩溃后, PINK1定位于线粒体外膜, 招募 

E3泛素连接酶PRKN, 后者对外膜底物进行泛素化修 
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饰, 引导功能障碍的细胞器进入自噬降解途径 [24~26]. 
本研究中, 糖尿病小鼠肝脏PINK1和PRKN蛋白表达 

显著下降, 自噬底物p62和线粒体膜蛋白TOMM20大 

量积聚, 同时LC3-Ⅱ, Beclin-1等自噬相关分子水平下 

调, PHB2和LAMP2的表达也明显减少. 这一系列改变 

清晰地勾勒出糖尿病状态下线粒体自噬通路从识别、 

标记到降解各环节的全面受损. 经SDFP-2干预后, 上 

述异常表达谱得到显著逆转: PINK1和PRKN的恢复提 

示损伤线粒体的识别和标记功能重建; PHB2的回升说 

明线粒体内膜受体机制得到修复 [27]; LC3-Ⅱ和Beclin- 
1的增加反映自噬体形成能力增强 [28]; LAMP2的上调 

则提示溶酶体降解功能改善 [29]; 而p62和TOMM20积 

聚的减少则直接证明了自噬流的恢复和损伤线粒体的 

有效清除 [30,31]. 本研究中观察到从线粒体自噬启动到 

完成的全链条修复, 为SDFP-2改善肝脏代谢功能和胰 

岛素敏感性提供了重要的机制解释. 
值得注意的是, PI3K/AKT信号与PINK1/PRKN介 

导的线粒体自噬之间并非相互独立, 而是存在潜在的 

功能联系. 已有文献报道, AKT信号能够调控PINK1 
的积聚和PRKN向去极化线粒体的转位 [8], 这提示 

SDFP-2对PI3K/AKT通路的激活可能在上游层面促进 

了线粒体自噬的恢复. 换言之, SDFP-2的抗糖尿病效 

应可能并非源于对两条独立通路的平行作用, 而是通 

过PI3K/AKT-PINK1/PRKN这一信号级联实现了从胰 

岛素信号修复到线粒体质量控制的整合性调节. 这一 

假说若得到验证, 将为理解多糖类物质的多靶点作用 

机制提供新的视角. 最后需要说明的是SDFP-2的活性 

可能与其结构特征相关. 其主要的多糖结构骨架与绿 

茶来源的阿拉伯半乳聚糖结构相似, 后者可增强葡萄 

糖刺激的胰岛素分泌 [32]. 此外, SDFP-2中约16.6%的 

糖醛酸含量赋予其酸性多糖特性, 而高糖醛酸含量已 

被证实与多糖的降糖活性呈正相关 [33]. 然而, 考虑到 

纯化成本, 粗多糖DFP-2或可作为功能性食品原料的 

替代选择, 但其活性效力需进一步评估. SDFP-2的降 

糖效应为其膳食干预应用提供了初步依据. 
然而, 本研究仍存在一定局限性. 首先, 尽管本研 

究证实SDFP-2可激活PI3K/AKT通路并增强PINK1/ 
PRKN介导的线粒体自噬, 但两者之间的因果关系尚 

未通过功能缺失实验(如特异性抑制剂或基因敲除/敲 

低模型)加以确证. 其次, 本研究仅通过Western blot检 

测了线粒体自噬相关蛋白的表达变化, 但未纳入直接 

的线粒体功能检测指标(如ATP水平、ROS产生、膜 

电位变化等), 这些将在后续平行研究中予以补充, 以 

进一步验证线粒体质量控制的改善. 此外, 肠道菌群在 

SDFP-2治疗效应中的具体角色及其与宿主代谢信号 

的互作机制, 也有待深入阐明. 另外, HepG2人肝癌细 

胞系构建胰岛素抵抗模型, 该细胞系虽为代谢领域通 

用的经典体外模型, 但与正常肝细胞相比, 其增殖特 

性、基础糖脂代谢水平、部分信号通路的响应阈值存 

在一定差异 .  后续研究将采用人正常肝细胞系(如 

LO2)及小鼠原代肝细胞开展平行验证实验, 进一步确 

认SDFP-2发酵产物对正常肝细胞糖代谢的调控作用, 
提升实验结果的可靠性与生理相关性. 未来工作将致 

力于解决上述问题, 以更全面地揭示SDFP-2的抗糖尿 

病作用机制. 综上, 本研究表明火龙果多糖SDFP-2能 

够通过激活PI3K/AKT信号通路、增强PINK1/PRKN 
介导的线粒体自噬等协同机制, 有效改善2型糖尿病相 

关的糖脂代谢紊乱、组织病理损伤. 这一发现不仅拓 

展了对天然多糖抗糖尿病活性的认识, 也为基于多糖 

的糖尿病防治策略设计提供了新的理论依据.   
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Dragon fruit polysaccharide SDFP-2 ameliorates type 2 diabetes 
mellitus in mice associated with activation of PI3K/AKT signaling  

and restoration of PINK1/PRKN-mediated mitophagy 
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Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is characterized by impaired glucolipid metabolism, insulin resistance, and disrupted mitochondrial 
homeostasis. This study investigated the anti-diabetic potential of SDFP-2, a polysaccharide isolated from dragon fruit (Hylocereus 
undatus), using palmitic acid (PA)-treated HepG2 hepatocytes and a high-fat diet/streptozotocin (HFD/STZ)-induced T2DM mouse 
model. In PA-treated HepG2 cells, the fermented product of SDFP-2 (SDFP-2F) preserved intracellular glycogen content and partially 
restored the activities of hexokinase and pyruvate kinase, indicating improved glucose utilization. In diabetic mice, oral 
administration of SDFP-2 (150 mg/kg) significantly attenuated body weight loss, alleviated polydipsia and hyperphagia, and 
enhanced glucose tolerance. Histological analysis revealed that SDFP-2 ameliorated pancreatic islet atrophy, renal injury, and hepatic 
steatosis, accompanied by the normalization of serum and hepatic lipid profiles. Mechanistically, SDFP-2 treatment was associated 
with reactivation of the hepatic PI3K/AKT signaling axis, as evidenced by increased phosphorylation of PI3K and AKT, upregulation 
of PFKFB3 and GLUT4, and suppression of the gluconeogenic regulators FOXO1 and PCK1. Concurrently, PINK1/PRKN- 
dependent mitophagy was restored, reflected by elevated protein levels of PINK1, PRKN, PHB2, LC3-II, and LAMP2, alongside 
reduced accumulation of p62 and TOMM20, markers indicative of damaged mitochondria. Collectively, these findings indicate that 
SDFP-2 ameliorates T2DM-associated metabolic disturbances and tissue injury in conjunction with PI3K/AKT pathway activation 
and the reinforcement of mitophagy, supporting its potential development as a functional dietary component for diabetes intervention. 

dragon fruit polysaccharide, type 2 diabetes mellitus, mitophagy, PI3K/AKT 
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