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摘要： 目的　 探讨芍药苷对 ２ 型糖尿病 （Ｔ２ＤＭ） 大鼠的作用。 方法　 高糖高脂饮食加注射链脲佐菌素 （ＳＴＺ） 法建

立 Ｔ２ＤＭ 大鼠模型， 并随机分为模型组、 二甲双胍组 （１００ ｍｇ ／ ｋｇ） 和芍药苷高、 低剂量组 （２００、 １００ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组

１０ 只， 另选 １０ 只健康大鼠作为正常组， 各组灌胃给予相应剂量药物， 每天 １ 次， 持续 ８ 周。 给药第 ７ 周进行葡萄糖

耐量实验， 给药结束后使用试剂盒检测空腹血糖 （ＦＢＧ）、 空腹胰岛素 （ＦＩＮＳ）、 胰岛素抵抗指数 （ＩＲＩ） 及血清高密

度脂蛋白胆固醇 （ＨＤＬ⁃Ｃ）、 低密度脂蛋白胆固醇 （ＬＤＬ⁃Ｃ）、 总胆固醇 （ＴＣ）、 甘油三酯 （ＴＧ） 水平， ＨＥ 染色观察

肝组织病理形态， ＥＬＩＳＡ 法检测肝组织白细胞介素 １β （ ＩＬ⁃１β）、 肿瘤坏死因子 α （ＴＮＦ⁃α）、 白细胞介素 ６ （ ＩＬ⁃６）、
丙二醛 （ＭＤＡ） 水平和谷胱甘肽过氧化物酶 （ＧＳＨ⁃Ｐｘ）、 过氧化氢酶 （ＣＡＴ） 活性， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肝组织蛋白

激酶 Ｂ （Ａｋｔ）、 叉头状转录因子 Ｏ１ （ＦｏｘＯ１） 蛋白表达。 结果　 与模型组比较， 二甲双胍组和芍药苷各剂量组大鼠

ＦＢＧ、 ＦＩＮＳ、 ＩＲＩ 均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 葡萄糖耐受能力得到改善； 血清 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＬＤＬ⁃Ｃ、
ＴＣ 和 ＴＧ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肝组织病理性损伤减轻； 肝组织 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）； 肝组织 ＭＤＡ 水平和 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肝组织 ＧＳＨ⁃Ｐｘ、 ＣＡＴ 活性和 ｐ⁃ＦｏｘＯ１ 蛋白

表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 芍药苷具有改善 ２ 型糖尿病大鼠糖脂代谢紊乱， 抑制炎症反应及氧化应激的

作用。
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　 　 糖尿病是一类慢性代谢性疾病， 主要由胰岛细胞受损

导致。 目前全球糖尿病患者已超 ５ 亿， 患病人数及死亡人

数均呈逐年递增趋势， 已成为重要的公共卫生问题［１］ 。 糖

尿病患者中 ９０％ 为 ２ 型糖尿病 （ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，
Ｔ２ＤＭ）， 其人群中肥胖者占多数， 由于胰岛素抵抗引起

的糖脂代谢紊乱是其主要特征［２］ 。 伴随着 Ｔ２ＤＭ 患者病情

的加重， 会导致肾病、 肝损伤、 视网膜病变、 足病、 神经

系统病变等多种并发症的发生。 西医治疗 Ｔ２ＤＭ 虽然可以

使患者的病情得到一定程度的控制， 但在长期预后以及并

发症的防治上难以令人满意［３］ 。 Ｔ２ＤＭ 的发病机复杂， 涉

及糖脂 代 谢 紊 乱、 炎 症 反 应、 氧 化 应 激 等 多 个 分 子

机制［４⁃５］ 。
芍药苷为单萜类糖苷化合物， 是中药牡丹和芍药的主

要有效成分， 具有镇静催眠、 调节免疫、 抗抑郁、 保护神

经、 抗肿瘤、 抗炎、 镇痛及保肝等多种功效［６］ 。 近年来，
芍药苷在防治糖尿病并发症如糖尿病神经系统病变［７］ 、 糖

尿病眼病［８］ 及糖尿病肾病［９］ 等方面均有报道。 研究也发

现， 芍药苷可以延迟 １ 型糖尿病 （ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，
Ｔ１ＤＭ） 的发病时间［１０］ 。 本研究通过建立 Ｔ２ＤＭ 大鼠模型，
探讨芍药苷对 Ｔ２ＤＭ 大鼠糖脂代谢紊乱、 炎症反应及氧化

应激作用的潜在影响， 以期为其应用于 Ｔ２ＤＭ 的临床治疗

提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠， 雄性， 体质量 （２００±２０） ｇ，
购于河南省实验动物中心 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ
（豫） ２０１７⁃０００１］， 饲养于濮阳医学高等专科学校动物中

心， 环境为 １２ ｈ 光照 ／ １２ ｈ 黑暗， 温度 （２４±１）℃， 自由饮

水、 饮食。 本实验通过濮阳医学高等专科学校动物实验伦

理委员会审查 （伦理号 ＰＹＹＺＫＹ２０２１０６）。
１􀆰 ２　 药物与试剂 　 芍药苷 （批号 １８１１０９， 纯度 ９８％ ， 西

安赛邦生物技术有限公司）。 链脲佐菌素 （ ＳＴＺ， 批号

Ｓ８０５０⁃１， 北京索莱宝科技有限公司）； 二甲双胍片 （批号

Ｂ１４２０２００３０８４， 中美上海施贵宝制药有限公司）； 空腹胰岛

素 （ｆａｓｔｉｎｇ ｉｎｓｕｌｉｎ， ＦＩＮＳ）、 高密度脂蛋白胆固醇 （ ｈｉｇｈ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＨＤＬ⁃Ｃ）、 低密度脂蛋白胆固

醇 （ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＬＤＬ⁃Ｃ）、 总胆固醇

（ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＴＣ）、 甘油三酯 （ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ， ＴＧ） 检测

试剂盒 （货号 ｍｌ３０２８４０、 ｍｌ０６４２７４、 ｍｌ０３７１４４、 ｍｌ０９４９３７、
ｍｌ０９２６５２， 上海酶联生物科技有限公司）； 白细胞介素 １β
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １β， ＩＬ⁃１β）、 肿瘤坏死因子 α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ α， ＴＮＦ⁃α）、 白细胞介素 ６ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６， ＩＬ⁃６） 酶

联免疫吸附法 （ｅｎｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ， ＥＬＩＳＡ）
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检测试剂盒 （货号 ＬＥ⁃Ｂ１１４５、 ＬＥ⁃Ｂ０１２６、 ＬＥ⁃Ｂ０１２８， 合肥

莱尔生 物 科 技 有 限 公 司 ）； 丙 二 醛 （ ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＡ）、 过氧化氢酶 （ｃａｔａｌａｓｅ， ＣＡＴ）、 谷胱甘肽过氧化物

酶 （ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＧＳＨ⁃Ｐｘ） ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒 （批
号 ＪＬＣ１１９１８、 ＪＬＣ２４２９、 ＪＬＣ２３８３， 上海晶抗生物工程有限

公司）； 蛋白激酶 Ｂ （ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ）、 磷酸化 Ａｋｔ
（ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ Ａｋｔ， ｐ⁃Ａｋｔ ）、 叉 头 状 转 录 因 子 Ｏ１
（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ， ＦｏｘＯ１）、 磷酸

化 ＦｏｘＯ１ （ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ＦｏｘＯ１， ｐ⁃ＦｏｘＯ１） 抗体 （批号

ａｂ８８０５、 ａｂ３８４４９、 ａｂ３９６７０、 ａｂ１３１３３９， 英 国 Ａｂｃａｍ 公

司）； 二抗 （货号 ｓｃ⁃２０２５， 美国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司）。
１􀆰 ３　 仪器　 ３Ｋ１５ 型低温高速离心机 （美国 Ｓｉｇｍａ 公司）；
ＡＧ⁃６０５ 型血糖仪及血糖试纸 （天津九安医疗电子股份有限

公司）； ＵＶ７５９Ｓ 型紫外可见分光光度计 （上海仪电分析仪

器有限公司）； Ｓｙｎｅｒｇｙ Ｈ１ＭＦＤ 型多功能酶标仪 （美国

ＢｉｏＴｅｋ 公司）； ＣＸ４１⁃１２Ｃ０２ 型光学显微镜 （日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ
公司）； １６５⁃８００２ 型蛋白电泳仪 （美国伯乐公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 造模、 分组及给药　 大鼠随机分为正常组和造模组，
正常组给予标准饲料， 造模组给予高糖高脂饮食 （３％ 蛋黄

粉、 ６％ 酪蛋白、 １０％ 白糖、 １５％ 猪油、 ６６％ 标准饲料）， 饲

养 ４ 周。 造模组大鼠腹腔注射 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ ＳＴＺ 溶液， ７２ ｈ 后

测定空腹血糖 （ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ， ＦＢＧ）， ＦＢＧ ＞ １１􀆰 １
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 作为 Ｔ２ＤＭ 模型成功建立的标准［１１］ 。 将造模成功

的大鼠随机分为模型组、 二甲双胍组 （１００ ｍｇ ／ ｋｇ） 和芍药

苷高、 低剂量组 （２００、 １００ ｍｇ ／ ｋｇ） ［１０］ ， 灌胃给予相应剂

量药物， 每天 １ 次， 持续 ８ 周； 正常组及模型组大鼠灌胃

给予等体积蒸馏水。
２􀆰 ２　 葡萄糖耐量实验 （ＯＧＴＴ） 　 ＯＧＴＴ 可以反映机体对

血糖浓度的调节能力， 给药第 ７ 周后进行 ＯＧＴＴ 实验。 各

组大鼠禁食不禁水 １２ ｈ， 灌胃 ４０％ 葡萄糖溶液 （２ ｇ ／ ｋｇ），
在第 ０、 ３０、 ６０、 １２０ 分钟时通过尾静脉取血， 测定血糖水

平， 记录血糖水平随时间的变化情况。
２􀆰 ３　 生化指标检测　 末次给药后 ２４ ｈ， 大鼠腹腔注射 ２０％
乌拉坦进行麻醉， 腹主动脉取血， 离心后分离血清， 采用

相应试剂盒检测 ＦＢＧ、 ＦＩＮＳ、 胰岛素抵抗指数 （ ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎｄｅｘ， ＩＲＩ） 及血清 ＨＤＬ⁃Ｃ、 ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＴＣ、 ＴＧ 水

平。 大鼠采血后， 颈椎脱位法处死， 并分离肝脏组织。
２􀆰 ４　 苏木精⁃伊红 （ＨＥ） 染色观察肝组织病理变化　 大鼠

采血后， 颈椎脱位法处死， 分离肝脏组织， 一部分于 ４％ 多

聚甲醛溶液中固定， 另一部分冷冻保存。 取固定的肝组织，
乙醇梯度脱水， 石蜡包埋， 切片， 经脱蜡、 水洗后， 行常

规 ＨＥ 染色， 于光学显微镜下观察肝组织病理变化。
２􀆰 ５　 ＥＬＩＳＡ 法检测炎症因子及氧化应激相关指标水平　 取

冷冻保存的大鼠肝组织， 在冰上进行研磨， 并用 ＲＩＰＡ 裂

解液进行裂解， ４ ℃离心， 分离得到上清液， 分装后冻存

备用。 按照试剂盒说明书进行操作， 采用 ＥＬＩＳＡ 法分别检

测肝组织炎症因子 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平， 氧化应激指

标 ＭＤＡ 水平和 ＧＳＨ⁃Ｐｘ、 ＣＡＴ 活性。
２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肝组织 Ａｋｔ、 ＦｏｘＯ１ 蛋白表达　 取

冷冻保存的大鼠肝组织， 在冰上进行研磨， 使用蛋白提取

试剂盒提取肝组织总蛋白， 经十二烷基磺酸钠⁃聚丙烯酰胺

凝胶电泳分离蛋白， 随后转至聚偏氟乙烯膜上， 再用 ５％ 脱

脂奶粉溶液封闭 ２ ｈ， 分别加入 Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ＦｏｘＯ１、 ｐ⁃
ＦｏｘＯ１ 抗体， ４ ℃孵育过夜， 次日加入相应的二抗， 室温孵

育１ ｈ， 显影后分析蛋白条带灰度。
２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ ｘ± ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析。 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 芍药苷对 Ｔ２ＤＭ 大鼠一般状态、 ＦＢＧ、 ＦＩＮＳ 水平及

ＩＲＩ 的影响　 正常组大鼠一般情况无明显变化， 精神、 饮食

状态均良好， 大小便正常， 皮毛有光泽； 模型组大鼠出现

精神萎靡、 多饮多食、 多尿、 皮毛蓬松无光泽等表现； 与

模型组比较， 二甲双胍组及芍药苷各剂量组大鼠上述表现

均有一定程度的改善。 如表 １ 所示， 与正常组比较， 模型

组大鼠 ＦＢＧ、 ＦＩＮＳ 水平及 ＩＲＩ 均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型

组比较， 二甲双胍组及芍药苷各剂量组大鼠 ＦＢＧ、 ＦＩＮＳ 水

平及 ＩＲＩ 均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ２　 芍药苷对 Ｔ２ＤＭ 大鼠 ＯＧＴＴ 的影响　 如表 ２ 所示， 与

表 １　 芍药苷对 Ｔ２ＤＭ 大鼠 ＦＢＧ、 ＦＩＮＳ 水平及 ＩＲＩ 的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＦＢＧ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＦＩＮＳ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＩＲＩ

正常组 ５􀆰 ４１±０􀆰 ７１ ９􀆰 ４３±１􀆰 １６ ２􀆰 ２６±０􀆰 ３２
模型组 ２５􀆰 ７３±３􀆰 ３９∗∗ ２３􀆰 １０±３􀆰 ２８∗∗ ２６􀆰 ４１±４􀆰 ０３∗∗

二甲双胍组 ９􀆰 ３８±１􀆰 １７＃＃ １３􀆰 ８５±１􀆰 ６６＃＃ ５􀆰 ７７±０􀆰 ６８＃＃

芍药苷高剂量组 １２􀆰 ８１±１􀆰 ４８＃＃ １６􀆰 ０６±１􀆰 ７２＃＃ ９􀆰 １４±１􀆰 ２７＃＃

芍药苷低剂量组 １５􀆰 ５６±２􀆰 ０４＃＃ １９􀆰 ２９±２􀆰 １８＃＃ １３􀆰 ３４±１􀆰 ７４＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
正常组比较， 模型组大鼠血糖水平在第 ０、 ３０、 ６０、 １２０ 分

钟时升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 二甲双胍组及芍药

苷各剂量组大鼠血糖水平在第 ０、 ３０、 ６０、 １２０ 分钟时降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ３　 芍药苷对 Ｔ２ＤＭ 大鼠血清 ＨＤＬ⁃Ｃ、 ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＴＣ 及 ＴＧ
水平的影响　 如表 ３ 所示， 与正常组比较， 模型组大鼠血

清 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＴＣ 及 ＴＧ 水平升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 二甲双胍组及芍药苷各剂

量组大鼠血清 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＬＤＬ⁃
Ｃ、 ＴＣ 及 ＴＧ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ４　 芍药苷对 Ｔ２ＤＭ 大鼠肝组织病理变化的影响　 正常组

大鼠肝索及肝窦结构明显， 肝脏组织结构清晰完整； 模型
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　 　 　 　 表 ２　 芍药苷对 Ｔ２ＤＭ 大鼠 ＯＧＴＴ 的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别
ＦＢＧ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

０ ｍｉｎ ３０ ｍｉｎ ６０ ｍｉｎ １２０ ｍｉｍ
正常组 ５􀆰 ４５±０􀆰 ６８ １４􀆰 ４５±１􀆰 ５６ ９􀆰 ０４±１􀆰 ３０ ８􀆰 ６９±１􀆰 ２０
模型组 ２３􀆰 ７１±３􀆰 ４９∗∗ ３８􀆰 １８±５􀆰 ０３∗∗ ３２􀆰 ８６±４􀆰 ２１∗∗ ３０􀆰 ３６±４􀆰 １８∗∗

二甲双胍组 １０􀆰 ０３±１􀆰 ２４＃＃ ２３􀆰 ５２±３􀆰 １６＃＃ １８􀆰 ７４±２􀆰 １８＃＃ １５􀆰 ５８±２􀆰 ４７＃＃

芍药苷高剂量组 １３􀆰 １４±１􀆰 １４＃＃ ２６􀆰 ３８±２􀆰 ７１＃＃ ２２􀆰 ０８±２􀆰 ６４＃＃ １９􀆰 １３±２􀆰 １５＃＃

芍药苷低剂量组 １５􀆰 ５９±２􀆰 ０５＃＃ ２９􀆰 ２６±３􀆰 ６７＃＃ ２５􀆰 ３０±３􀆰 １３＃＃ ２１􀆰 ２８±２􀆰 ８４＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ３　 芍药苷对 Ｔ２ＤＭ 大鼠血清 ＨＤＬ⁃Ｃ、 ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＴＣ 及 ＴＧ 水平的影响 （ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＨＤＬ⁃Ｃ ＬＤＬ⁃Ｃ ＴＣ ＴＧ

正常组 １􀆰 ３３±０􀆰 １２ ０􀆰 ９２±０􀆰 １３ １􀆰 １５±０􀆰 ２０ ２􀆰 ９５±０􀆰 ３５
模型组 ０􀆰 ８４±０􀆰 １８∗∗ １􀆰 ６８±０􀆰 ２２∗∗ １􀆰 ９６±０􀆰 ２６∗∗ ６􀆰 ８２±０􀆰 ８３∗∗

二甲双胍组 １􀆰 ２１±０􀆰 ２１＃＃ １􀆰 １９±０􀆰 １５＃＃ １􀆰 ４６±０􀆰 １９＃＃ ４􀆰 ０９±０􀆰 ５８＃＃

芍药苷高剂量组 １􀆰 １０±０􀆰 １９＃＃ １􀆰 ２５±０􀆰 １７＃＃ １􀆰 ５２±０􀆰 ２１＃＃ ４􀆰 ６１±０􀆰 ５３＃＃

芍药苷低剂量组 ０􀆰 ９５±０􀆰 １７＃ １􀆰 ４３±０􀆰 ２４＃＃ １􀆰 ７８±０􀆰 １７＃ ５􀆰 ２７±０􀆰 ６６＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

组大鼠肝窦出现异常， 肝索界限不清晰， 肝细胞质有一定程

度的空泡结构， 排列不规则， 组织结构紊乱； 二甲双胍组及

芍药苷各剂量组大鼠肝窦基本恢复正常， 肝索排列规则， 其

他病理性改变均较模型组有一定程度的缓解， 见图 １。

图 １　 芍药苷对 Ｔ２ＤＭ 大鼠肝组织病理变化的影响 （ＨＥ， ×２００）

３􀆰 ５　 芍药苷对 Ｔ２ＤＭ 大鼠肝组织 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 及 ＩＬ⁃６ 水

平的影响　 如表 ４ 所示， 与正常组比较， 模型组大鼠肝组

织 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 及 ＩＬ⁃６ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， 二甲双胍组及芍药苷各剂量组大鼠肝组织 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃
α 及 ＩＬ⁃６ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。

表 ４　 芍药苷对 Ｔ２ＤＭ 大鼠肝组织 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α及 ＩＬ⁃６水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＩＬ⁃１β ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＴＮＦ⁃α ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＩＬ⁃６ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）

正常组 １３􀆰 ４１±１􀆰 ５１ ０􀆰 ４３±０􀆰 ０６ ０􀆰 ２７±０􀆰 ０３
模型组 ３２６􀆰 ３４±４０􀆰 ５７∗∗ ３􀆰 ８６±０􀆰 ４６∗∗ １􀆰 ７５±０􀆰 ２３∗∗

二甲双胍组 １０２􀆰 ７０±１２􀆰 ９０＃＃ ０􀆰 ９４±０􀆰 １５＃＃ ０􀆰 ８９±０􀆰 １１＃＃

芍药苷高剂量组 ９７􀆰 ７２±１０􀆰 ３９＃＃ １􀆰 １７±０􀆰 １３＃＃ ０􀆰 ８４±０􀆰 ０９＃＃

芍药苷低剂量组 １５２􀆰 ５９±１８􀆰 ０８＃＃ ２􀆰 ０５±０􀆰 ２８＃＃ １􀆰 ５８±０􀆰 ２２＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ６　 芍药苷对 Ｔ２ＤＭ 大鼠肝组织 ＭＤＡ 水平和 ＧＳＨ⁃Ｐｘ、
ＣＡＴ 活性的影响　 与正常组比较， 模型组大鼠肝组织 ＭＤＡ
水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＧＳＨ⁃Ｐｘ、 ＣＡＴ 活性降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 二甲双胍组及芍药苷各剂量组大鼠肝组织

ＭＤＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＧＳＨ⁃Ｐｘ、 ＣＡＴ 活性升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ５。
３􀆰 ７　 芍药苷对 Ｔ２ＤＭ 大鼠肝组织 Ａｋｔ ／ ＦｏｘＯ１ 信号通路蛋白

表达的影响　 如图 ２、 表 ６ 所示， 与正常组比较， 模型组大

鼠肝组织 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 蛋白表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， ｐ⁃ＦｏｘＯ１ ／
ＦｏｘＯ１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 二甲双胍

组及芍药苷各剂量组大鼠肝组织 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 蛋白表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， ｐ⁃ＦｏｘＯ１ ／ ＦｏｘＯ１ 蛋白表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）。
４　 讨论

糖尿病是一种多病因的、 以慢性高血糖为主要特征的

代谢性疾病， 其特点是胰岛素分泌下降或敏感性降低， 血
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　 　 　 　 表 ５　 芍药苷对 Ｔ２ＤＭ 大鼠肝组织 ＭＤＡ 水平和 ＧＳＨ⁃Ｐｘ、 ＣＡＴ 活性的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＭＤＡ ／ （ｎｍｏｌ·ｍｇ－１） ＧＳＨ⁃Ｐｘ ／ （Ｕ·ｍｇ－１） ＣＡＴ ／ （Ｕ·ｍｇ－１）

正常组 １􀆰 ５４±０􀆰 ２１ １５６􀆰 １１±１９􀆰 ０７ ７３􀆰 ６３±８􀆰 ６８
模型组 ６􀆰 ９５±０􀆰 ８５∗∗ ７６􀆰 ４４±９􀆰 １６∗∗ ４２􀆰 ６７±５􀆰 ３３∗∗

二甲双胍组 ２􀆰 ２６±０􀆰 ３６＃＃ １２３􀆰 ３８±１４􀆰 ３８＃＃ ６８􀆰 ５９±７􀆰 ２１＃＃

芍药苷高剂量组 ２􀆰 ６１±０􀆰 ３２＃＃ １１９􀆰 ５２±１３􀆰 ５５＃＃ ５４􀆰 １３±６􀆰 ４５＃＃

芍药苷低剂量组 ３􀆰 ４３±０􀆰 ４６＃＃ ９５􀆰 ０５±１１􀆰 ８７＃＃ ４８􀆰 ８６±６􀆰 ３４＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 各组大鼠肝组织 Ａｋｔ ／ ＦｏｘＯ１ 信号通路蛋白条带图

表 ６　 芍药苷对 Ｔ２ＤＭ 大鼠肝组织 Ａｋｔ ／ ＦｏｘＯ１ 信号通路蛋

白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ ｐ⁃ＦｏｘＯ１ ／ ＦｏｘＯ１

正常组 ０􀆰 ２３±０􀆰 ０３ １􀆰 ３５±０􀆰 １４
模型组 １􀆰 ４６±０􀆰 １７∗∗ ０􀆰 ３６±０􀆰 ０５∗∗

二甲双胍组 ０􀆰 ６２±０􀆰 ０８＃＃ ０􀆰 ９１±０􀆰 １２＃＃

芍药苷高剂量组 ０􀆰 ８１±０􀆰 １０＃＃ ０􀆰 ７３±０􀆰 ０９＃＃

芍药苷低剂量组 １􀆰 ２７±０􀆰 １５＃ ０􀆰 ４４±０􀆰 ０６＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

糖持续升高， 从而引起体内糖、 脂等多种代谢紊乱［１２］ 。
糖、 脂代谢紊乱可损害 β 细胞功能， 也可造成胰岛素抵

抗［１３］ 。 糖代谢和脂代谢之间联系紧密， 持续高血糖往往伴

随着脂代谢紊乱的发生。 在糖尿病的治疗中， 除对血糖进

行严格控制以外， 还应纠正脂质代谢紊乱， 从而起到阻止

或延缓糖尿病并发症发生的作用［１４］ 。
Ｔ２ＤＭ 的发生、 发展过程与炎症反应关系密切。 炎症因

子的异常表达可抑制葡萄糖转运蛋白活性， 引起高胰岛素

血症， 从而促使胰岛素抵抗的发生［１５］ 。 因此， 降低机体炎

症反应是糖尿病治疗的有效手段。 ＩＬ⁃１β 能够降低机体胰岛

细胞对葡萄糖的敏感性， 抑制胰岛素信号转导， 参与胰岛

素抵抗的发生； 同时， ＩＬ⁃１β 也能影响胰岛细胞分泌胰岛素

的功能［１６］ 。 ＴＮＦ⁃α 作为一种独立的细胞毒素， 能直接造成

胰岛 β 细胞损伤， 降低胰岛素分泌； 同时， ＴＮＦ⁃α 也能通

过激活 β 细胞内各种炎症因子如 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 等的释放， 进

而影响 β 细胞分泌功能［１７］ 。
研究发现， 氧化应激反应在糖尿病的进展中起着重要

作用［１８］ 。 ＭＤＡ 具有细胞毒性， 也是氧化应激反应的标志性

产物， 常用作评价机体氧化应激水平的指标［１９］。 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 是

机体内存在的过氧化物分解酶， 广泛分布于各类组织中， 可

以与 ＣＡＴ 产生协同作用， 清除机体内的各种氧自由基， 以阻

断或减轻脂质过氧化反应［２０］。 Ａｋｔ 是 ＦｏｘＯ１ 上游的直接调控

蛋白， 通过影响 ＦｏｘＯ１ 的磷酸化水平调控其从细胞核到细胞

质的穿梭［２１］。 高糖状态下， ＦｏｘＯ１ 是调节细胞氧化应激的重

要因子， 在机体细胞抵抗氧化应激方面具有重要意义［２２］。
在氧化应激状态下， 活性氧的大量产生会使机体细胞发生氧

化而受损， 而 ＦｏｘＯ１ 可以增加抗氧化物酶的分泌， 进而使机

体抗氧化能力提高， 减轻氧化应激引起的损伤［２３］。
本研究结果发现， 芍药苷能够降低 ＦＢＧ、 ＦＩＮＳ、 ＬＤＬ⁃

Ｃ、 ＴＣ、 ＴＧ 水平及 ＩＲＩ 值， 增加 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平， 改善葡萄糖

耐受能力及减轻肝组织病理性改变， 具有改善 Ｔ２ＤＭ 大鼠

糖脂代谢紊乱的作用。 同时， 研究还发现， 芍药苷能降低

ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＭＤＡ 水平及 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达， 增加

ＧＳＨ⁃Ｐｘ、 ＣＡＴ 活性及 ｐ⁃ＦｏｘＯ１ 蛋白表达， 具有抑制 Ｔ２ＤＭ
大鼠炎症反应及通过调控 Ａｋｔ ／ ＦｏｘＯ１ 信号通路减弱氧化应

激的作用。
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柚皮素对 ＬＰＳ 诱导人脐静脉内皮细胞损伤的保护作用
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摘要： 目的　 探讨柚皮素对 ＬＰＳ 诱导人脐静脉内皮细胞损伤的保护作用及其机制。 方法 　 ＭＴＴ 法检测 ５、 ２０、 ８０、
１６０ μｍｏｌ ／ Ｌ 柚皮素对人脐静脉内皮细胞 （ＨＵＶＥＣ） 活力的影响， 以筛选适宜实验剂量。 细胞分为对照组、 ＬＰＳ 组和

５、 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 柚皮素组， ＭＴＴ 法检测细胞活力， ＥＬＩＳＡ 法检测细胞上清液中炎症因子 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平， ＤＣＦＨ⁃ＤＡ
染色观察细胞内活性氧 （ＲＯＳ） 水平， 免疫荧光法观察细胞骨架蛋白及细胞连接蛋白形态变化， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ、 ＲＴ⁃
ｑＰＣＲ 法检测细胞 ＩＣＡＭ１、 ＶＣＡＭ１、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达。 结果　 ０～２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 柚皮素对 ＨＵＶＥＣ 细胞无明

显的毒副作用。 与对照组比较， ＬＰＳ 组细胞活力降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 细胞凋亡率、 ＲＯＳ 荧光强度、 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 水平、
ＩＣＡＭ１、 ＶＣＡＭ１、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 细胞骨架蛋白出现聚集， 细胞萎缩； 与 ＬＰＳ 组比较， 柚皮

素组细胞活力增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 细胞凋亡率、 ＲＯＳ 荧光强度、 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 水平、 ＩＣＡＭ１、 ＶＣＡＭ１、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋

白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 细胞骨架和连接蛋白破坏得到保护。 结论　 柚皮素对人脐静脉内皮细胞具有保护作用， 可减

少炎症及氧化应激反应， 其作用与调控 ＮＦ⁃κＢ 通路有关。
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