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摘要： 目的　 探究丹皮酚调节丝裂原活化细胞外信号调节激酶 （ＭＥＫ） ／细胞外信号调节蛋白激酶 （ＥＲＫ） ／信号转

导与转录激活因子 ３ （ＳＴＡＴ３） 信号通路对糖尿病心肌病大鼠心脏功能、 氧化应激损伤和炎症的影响。 方法　 将大鼠

随机分为对照组、 模型组、 丹皮酚组、 丹皮酚＋ＭＥＫ ／ ＥＲＫ 激活剂 （Ｃ１６⁃ＰＡＦ） 组， 除对照组外， 其余各组建立糖尿病

心肌病大鼠模型， 给予相应药物干预 ６ 周。 检测大鼠心功能指标 ［左室后壁厚度 （ＬＶＰＷＴ）、 左室舒张末期内径

（ＬＶＥＤＤ）、 左室收缩末期内径 （ＬＶＥＳＤ）、 左室射血分数 （ＬＶＥＦ） 和左室短轴缩短率 （ＬＶＦＳ） ］； 观察心肌组织形

态并进行病理评分； 检测心肌组织超氧化物歧化酶 （ＳＯＤ）、 一氧化氮合酶 （ＮＯＳ） 活性和丙二醛 （ＭＤＡ）、 一氧化

氮 （ＮＯ）、 肿瘤坏死因子⁃α （ ＴＮＦ⁃α）、 白细胞介素 （ ＩＬ） ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 单核细胞趋化蛋白⁃１ （ＭＣＰ⁃１） 水平， 以及

ＭＥＫ、 磷酸化 ＭＥＫ （ｐ⁃ＭＥＫ）、 ＥＲＫ、 磷酸化 ＥＲＫ （ｐ⁃ＥＲＫ）、 ＳＴＡＴ３、 磷酸化 ＳＴＡＴ３ （ｐ⁃ＳＴＡＴ３） 蛋白表达。 结果　
与对照组比较， 模型组大鼠心肌组织病理损伤严重， ＬＶＰＷＴ、 ＬＶＥＤＤ、 ＬＶＥＳＤ、 心肌组织病理评分、 ＭＤＡ、 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＭＣＰ⁃１ 水平和 ｐ⁃ＭＥＫ ／ ＭＥＫ、 ｐ⁃ＥＲＫ ／ ＥＲＫ、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３ 蛋白表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， ＬＶＥＦ、 ＬＶＦＳ、
ＮＯ 水平和 ＳＯＤ、 ＮＯＳ 活性降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 丹皮酚组大鼠心肌组织病理损伤减轻， ＬＶＰＷＴ、
ＬＶＥＤＤ、 ＬＶＥＳＤ、 心肌组织病理评分、 ＭＤＡ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＭＣＰ⁃１ 水平和 ｐ⁃ＭＥＫ ／ ＭＥＫ、 ｐ⁃ＥＲＫ ／ ＥＲＫ、 ｐ⁃
ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＬＶＥＦ、 ＬＶＦＳ、 ＮＯ 水平和 ＳＯＤ、 ＮＯＳ 活性升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； Ｃ１６⁃ＰＡＦ 可减弱

丹皮酚对糖尿病心肌病大鼠上述指标的改善效果 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 丹皮酚可通过抑制 ＭＥＫ ／ ＥＲＫ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路改

善糖尿病心肌病大鼠心脏功能、 氧化应激损伤和炎症。
关键词： 丹皮酚； 糖尿病心肌病； 丝裂原活化细胞外信号调节激酶 （ＭＥＫ）； 细胞外信号调节蛋白激酶 （ＥＲＫ）； 信号

转导与转录激活因子 ３ （ＳＴＡＴ３）； 氧化应激； 炎症
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　 　 糖尿病心肌病是糖尿病心血管并发症， 严重影响患者

生活质量［１］ 。 其发病初期症状表现不明显， 为糖尿病心肌

病的治疗增加了难度［２］ 。 目前尚无有效的治疗糖尿病心肌

病的策略， 寻找安全有效的治疗方法成为研究热点。 丹皮

酚能够降低毛细血管的通透性， 抑制炎症因子作用； 同时

能降低血糖， 抑制动脉粥样硬化， 增加冠状动脉血流量，
降低心肌耗氧等［３⁃４］ ， 可作为治疗糖尿病心肌损伤的药物，
但具体机制尚需进一步研究。 在糖尿病动物模型中， 抑制

丝裂原活化细胞外信号调节激酶 （ＭＥＫ） ／细胞外信号调

节蛋白激酶 （ＥＲＫ） 通路能够改善糖尿病引起的大鼠认知

功能障碍和海马突触可塑性缺陷， 实现对疾病的缓解，
ＭＥＫ ／ ＥＲＫ 抑制剂可作为潜在靶标用于治疗疾病［５］ 。 信号

转导与转录激活因子 ３ （ＳＴＡＴ３） 在糖尿病发病过程中发

挥一定作用， 是胰岛素抵抗调控的关键分子［６］ ； 在保护心

脏方面， ＳＴＡＴ３ 可直接增强纤维细胞活化、 迁移和合成细

胞外基质能力， 并诱导结缔组织生长因子大量表达， 促进

心肌纤维化过程［７］ 。 提示抑制 ＥＲＫ ／ ＭＥＫ ／ ＳＴＡＴ３ 通路可能

对于糖尿病心肌病心脏功能和氧化应激具有缓解作用。 因

此， 本研究探讨丹皮酚对糖尿病心肌病大鼠的影响， 以期

为临床上糖尿病心肌病的治疗提供一定参考依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 健康雄性 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠， ８ 周龄， 体质量

２９３～３１６ ｇ， 购自重庆沃森生物技术有限公司 ［实验动物生

产许可证号 ＳＣＸＫ （渝） ２０２１⁃００１３］。 大鼠饲养于重庆医科

大学附属永川医院动物实验室 ［实验动物使用许可证号

ＳＹＸＫ （渝） ２０２１⁃００２０］， 温度 （２３±２）℃， 相对湿度（５５±
５）％ ， １２ ｈ ／ １２ ｈ 明暗交替， 正常饮水摄食。 本研究经本院

伦理委员会审核并批准 （伦理号 ＹＣＬＳ２０２２⁃０１⁃０３）。
１􀆰 ２　 药物和试剂　 丹皮酚 （纯度 ９９􀆰 ８５％ ， 批号 ５６３⁃１７⁃４）
购自武汉景秀科研生物科技有限公司。 ＭＥＫ ／ ＥＲＫ 激活剂

（Ｃ１６⁃ＰＡＦ ） （ 批 号 ７１９０ＥＳ１４ ）、 蛋 白 裂 解 液 （ 批 号

８６０ＥＳ０９） 均购自武汉景秀科研生物科技有限公司； 高糖

高脂饲料 （基础饲料 ４９％ 、 白砂糖 ３０％ 、 精练猪油 １１％ 、
蛋白质 １０％ ， 批号 ＲＪ１７１３８） 购自南通特洛菲生物科技有

限公司； 链脲佐菌素 （ＳＴＺ， 批号 ＹＨ⁃Ｄ１０７３）、 苏木精⁃伊
红 （ＨＥ） 染色试剂盒 （批号 ＹＨ⁃Ｄ１９０８）、 丙二醛 （ＭＤＡ，
批号 ＹＨ⁃Ｄ２５３３）、 一氧化氮合酶 （ＮＯＳ， 批号 ＹＨ⁃Ｄ２９４７）、
超氧化物歧化酶 （ ＳＯＤ， 批号 ＹＨ⁃Ｄ３５１１）、 一氧化氮

（ＮＯ， 批号 ＹＨ⁃Ｄ３９６７） 检测试剂盒、 羊抗鼠二抗 （批号

ＹＨ⁃Ｊ４７１８） 均购自江西江蓝纯生物试剂有限公司； 肿瘤坏

死因子⁃α （ＴＮＦ⁃α， 批号 ＭＤＳＫ２０３５）、 白细胞介素 （ ＩＬ） ⁃
１β （批号 ＭＤＳＫ２９１４）、 ＩＬ⁃６ （批号 ＭＤＳＫ２９５２）、 单核细胞

趋化蛋白⁃１ （ ＭＣＰ⁃１， 批号 ＭＤＳＫ３６７３） 酶联免疫吸附

（ＥＬＩＳＡ） 试剂盒均购自安徽佰欧晶医学科技有限公司； 兔

源 ＭＥＫ （批号 ＢＦ⁃９０１４）、 磷酸化 ＭＥＫ （ｐ⁃ＭＥＫ， 批号 ＢＦ⁃
９０１６）、 ＥＲＫ （批号 ＢＦ⁃７０３３）、 磷酸化 ＥＲＫ （ ｐ⁃ＥＲＫ， 批

号 ＢＦ⁃７０３８）、 ＳＴＡＴ３ （批号 ＢＦ⁃１９２５）、 磷酸化 ＳＴＡＴ３ （ｐ⁃
ＳＴＡＴ３， 批号 ＢＦ⁃１９３４）、 甘油醛⁃３⁃磷酸脱氢酶 （ＧＡＰＤＨ）

（批号 ＢＦ⁃１０３７） 一抗均购自常州市祥泰生物技术有限

公司。
１􀆰 ３　 仪器　 小动物彩色超声诊断仪 （型号 Ｖｅｖｏ２１００）、 酶

标仪 （型号 ＧＥＭＩＮＩ） 均购自天津国晟中源科技有限责任

公司； 显微镜 （型号 ＺＭ３０００）、 凝胶成像系统 （型号 ＳＨ⁃
６７０） 均购自广州博鹭腾生物科技有限公司。
２　 方法

２􀆰 １　 造模、 分组及给药 　 大鼠给予高糖高脂饲料饲养 ４
周， 禁食不禁水 １２ ｈ， 腹腔注射 ４５ ｍｇ ／ ｋｇ ＳＴＺ （ＳＴＺ 用 ０􀆰 １
ｍｏｌ ／ Ｌ 柠檬酸缓冲液配制成 １％ ＳＴＺ 备用， ｐＨ ４􀆰 ４） 诱导糖

尿病模型， ７２ ｈ 后尾静脉采血， 空腹血糖≥１６􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
为糖尿病造模成功， 继续以高糖高脂饲料喂养 ８ 周， 随机

选取 ４ 只大鼠处死， 观察心肌结构， 若心肌结构较同周龄

的正常饲养的健康大鼠明显改变则表明糖尿病心肌病造模

成功［８⁃９］ 。 造模成功 ３６ 只， 随机分为模型组、 丹皮酚组

（３００ ｍｇ ／ ｋｇ） ［１０］ 、 丹 皮 酚 ＋ Ｃ１６⁃ＰＡＦ 组 （ ３００ ｍｇ ／ ｋｇ ＋ ５
ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 １２ 只。 另取 １２ 只大鼠基础饲料饲养、 腹腔

注射等体积 ０􀆰 １ ｍｏｌ ／ Ｌ 柠檬酸缓冲液作为对照组。
各组于造模成功后当天开始给药， 丹皮酚组大鼠灌胃

给予 ３００ ｍｇ ／ ｋｇ 丹皮酚 １０ ｍＬ ／ ｋｇ （使用生理盐水配制成 ３０
ｍｇ ／ ｍＬ 的混悬液）， 每天 １ 次， 同时腹腔注射 ５ ｍｇ 生理盐

水， 隔天 １ 次； 丹 皮 酚 ＋ Ｃ１６⁃ＰＡＦ 组 大 鼠 灌 胃 给 予

３００ ｍｇ ／ ｋｇ丹皮酚， 每天 １ 次， 同时腹腔注射 ５ ｍｇ Ｃ１６⁃
ＰＡＦ， 隔天 １ 次 （Ｃ１６⁃ＰＡＦ 的给药剂量和频率参照试剂盒

说明书）； 对照组和模型组大鼠灌胃和腹腔注射等体积生

理盐水， 连续 ６ 周。
２􀆰 ２　 心功能指标检测　 给药结束后， 大鼠腹腔注射 ２％ 戊

巴比妥钠 （３ ｍＬ ／ ｋｇ） 进行麻醉， 心脏超声进行无创心功

能检测。 探头频率 １０ ～ １３ ＭＨｚ， 检 测 左 室 后 壁 厚 度

（ＬＶＰＷＴ）、 左室舒张末期内径 （ＬＶＥＤＤ）、 左室收缩末期

内径 （ＬＶＥＳＤ）、 左室射血分数 （ ＬＶＥＦ）、 左室短轴缩短

率 （ＬＶＦＳ）， 连续 ３ 个心动周期， 取平均值。
２􀆰 ３　 ＨＥ 染色观察心肌组织形态　 心功能指标检测完成后，
立即处死大鼠， 取心脏， 观察心脏情况， 一部分新鲜心肌

组织于 ４ ℃保存备用； 一部分心肌组织置于－８０ ℃冰箱保

存； 一部分心肌组织置于 ４％ 多聚甲醛中固定。 心肌组织于

４％ 多聚甲醛中固定 ３ ｄ， 取出后切成 ４ ｍｍ 大小， 在石蜡包

埋盒中包埋， 包埋好的蜡块通过石蜡切片机切片， 厚度 ５
μｍ， 于 ６５ ℃烤箱烘烤 ２ ｈ， 常温保存， 切片脱蜡至水， 苏

木精染色 ５ ｍｉｎ， １％ 盐酸酒精分化 １～２ ｓ， 伊红染色 ２ ｍｉｎ，
依次经梯度乙醇、 二甲苯浸泡， 中性树胶封片， 于显微镜

下观察心肌组织形态， 对心肌组织进行病理评分［１１］ ， ０ 分

为未见损伤； １ 分为心肌细胞空泡形成； ２ 分为心肌局灶性

坏死； ３ 分为心肌广泛坏死。
２􀆰 ４　 心肌组织 ＭＤＡ、 ＮＯ 水平和 ＳＯＤ、 ＮＯＳ 活性检测　 新

鲜心肌组织匀浆， 硫代巴比妥酸法检测 ＭＤＡ 水平， 羟胺法

检测 ＳＯＤ 活性， 比色法检测 ＮＯ 水平和 ＮＯＳ 活性。
２􀆰 ５　 ＥＬＩＳＡ 法检测心肌组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＭＣＰ⁃１
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水平　 取于－８０ ℃保存的心肌组织， 匀浆， 严格按照相关

试剂盒说明书操作检测 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＭＣＰ⁃１ 水平。
２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测心肌组织 ＭＥＫ、 ｐ⁃ＭＥＫ、 ＥＲＫ、 ｐ⁃
ＥＲＫ、 ＳＴＡＴ３、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达　 取于－８０ ℃保存的心肌

组织， 匀浆， 添加蛋白裂解液冰上裂解， 使用 ＢＣＡ 蛋白试

剂盒检测蛋白浓度， 蛋白变性后每孔上样 ２５ μｇ， 电泳分离

蛋白， 转至 ＮＣ 膜上， ５％ 脱脂奶粉溶液封闭 ２ ｈ， 分别加入

ＭＥＫ （１ ∶ ７８０）、 ｐ⁃ＭＥＫ （１ ∶ ７８０）、 ＥＲＫ （１ ∶ ８１０）、 ｐ⁃
ＥＲＫ （１ ∶ ８１０）、 ＳＴＡＴ３ （１ ∶ ８９０）、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ （１ ∶ ８９０）、
ＧＡＰＤＨ （１ ∶ １ ７３０） 一抗， ４ ℃孵育过夜， 添加羊抗鼠二

抗， 室温孵育 １􀆰 ５ ｈ， 使用显色试剂盒避光显色， 通过蛋白

凝胶成像系统拍照并定量分析， 以 ＧＡＰＤＨ 为内参， 用灰

度值分析目的蛋白相对表达量。

２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行处理， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析， 组间两两

比较采用 ＳＮＫ⁃ｑ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 丹皮酚对糖尿病心肌病大鼠心功能指标的影响　 与对

照组比较， 模型组大鼠 ＬＶＰＷＴ、 ＬＶＥＤＤ、 ＬＶＥＳＤ 水平升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＬＶＥＦ、 ＬＶＦＳ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型

组比较， 丹皮酚组和丹皮酚 ＋ Ｃ１６⁃ＰＡＦ 组大鼠 ＬＶＰＷＴ、
ＬＶＥＤＤ、 ＬＶＥＳＤ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＬＶＥＦ、 ＬＶＦＳ 水平

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与丹皮酚组比较， 丹皮酚＋Ｃ１６⁃ＰＡＦ 组大

鼠 ＬＶＰＷＴ、 ＬＶＥＤＤ、 ＬＶＥＳＤ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＬＶＥＦ、
ＬＶＦＳ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 １。

表 １　 各组大鼠心功能指标比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）
组别 ＬＶＰＷＴ ／ ｍｍ ＬＶＥＤＤ ／ ｍｍ ＬＶＥＳＤ ／ ｍｍ ＬＶＥＦ ／ ％ ＬＶＦＳ ／ ％

对照组 １􀆰 １６±０􀆰 ０６ ５􀆰 ７６±０􀆰 ３１ ３􀆰 ３６±０􀆰 １９ ７１􀆰 ２６±３􀆰 ５８ ４１􀆰 ３６±３􀆰 ２６
模型组 ２􀆰 ３７±０􀆰 １９∗ ７􀆰 ９６±０􀆰 ６１∗ ５􀆰 ５４±０􀆰 ３２∗ ４８􀆰 ２５±４􀆰 １３∗ ２９􀆰 ８６±２􀆰 ４９∗

丹皮酚组 １􀆰 ３１±０􀆰 １０＃ ６􀆰 １７±０􀆰 ５６＃ ３􀆰 ５７±０􀆰 ２６＃ ６７􀆰 ３５±５􀆰 ３３＃ ３７􀆰 ４４±３􀆰 １６＃

丹皮酚＋Ｃ１６⁃ＰＡＦ 组 １􀆰 ７９±０􀆰 １３＃△ ７􀆰 ０３±０􀆰 ６４＃△ ４􀆰 ４３±０􀆰 ２７＃△ ５８􀆰 ６０±４􀆰 ５２＃△ ３４􀆰 ０６±２􀆰 ９３＃△

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与丹皮酚组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２　 丹皮酚对糖尿病心肌病大鼠心肌组织形态的影响　 对

照组大鼠心脏形态规则， 心肌细胞排列整齐； 模型组大鼠

心肌宽度较大， 心肌肥厚， 心肌细胞肿胀肥大、 变性甚至

坏死， 细胞核明显增大， 心肌纤维断裂、 溶解， 收缩成波

浪状、 排列紊乱， 伴有炎症细胞浸润和血管扩张充血现象；
丹皮酚组大鼠心脏趋于正常， 心肌宽度较小， 心肌细胞肥

大减轻， 心肌细胞形态没有明显变化； 丹皮酚＋Ｃ１６⁃ＰＡＦ 组

大鼠心肌宽度较大， 出现心肌肥厚， 心肌细胞症状介于模

型组和丹皮酚组之间， 见图 １ ～ ２。 对照组、 模型组、 丹皮

酚组、 丹皮酚＋Ｃ１６⁃ＰＡＦ 组大鼠心肌组织病理评分依次为 ０、
（２􀆰 ５１±０􀆰 ３２）、 （１􀆰 ２６±０􀆰 １１）、 （１􀆰 ８３±０􀆰 １７） 分； 与对照组

比较， 模型组心肌组织病理评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型

组比较， 丹皮酚组和丹皮酚＋Ｃ１６⁃ＰＡＦ 组心肌组织病理评分

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与丹皮酚组比较， 丹皮酚＋Ｃ１６⁃ＰＡＦ 组心

肌组织病理评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

图 １　 各组大鼠心脏形态观察

注： 箭头所指为心肌组织炎性浸润部分。

图 ２　 各组大鼠心肌组织 ＨＥ 染色 （×２００）

３􀆰 ３　 丹皮酚对糖尿病心肌病大鼠心肌组织 ＭＤＡ、 ＮＯ 水平

和 ＳＯＤ、 ＮＯＳ 活性的影响　 与对照组比较， 模型组心肌组

织 ＭＤＡ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＳＯＤ、 ＮＯＳ 活性和 ＮＯ 水平

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 丹皮酚组和丹皮酚＋Ｃ１６⁃
ＰＡＦ 组心肌组织 ＭＤＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＳＯＤ、 ＮＯＳ 活

性和 ＮＯ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与丹皮酚组比较， 丹皮酚＋
Ｃ１６⁃ＰＡＦ 组心肌组织 ＭＤＡ 水平升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ＳＯＤ、
ＮＯＳ 活性和 ＮＯ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ２。
３􀆰 ４　 丹皮酚对糖尿病心肌病大鼠心肌组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６、 ＭＣＰ⁃１ 水平的影响　 与对照组比较， 模型组心肌组织

ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＭＣＰ⁃１ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型

组比较， 丹皮酚组和丹皮酚＋Ｃ１６⁃ＰＡＦ 组心肌组织 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＭＣＰ⁃１ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与丹皮酚组比

较， 丹皮酚 ＋ Ｃ１６⁃ＰＡＦ 组心肌组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、
ＭＣＰ⁃１ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ３。
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表 ２　 各组大鼠心肌组织 ＭＤＡ、 ＮＯ 水平和 ＳＯＤ、 ＮＯＳ 活性比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）
组别 ＭＤＡ ／ （ｎｍｏｌ·ｍｇ－１） ＳＯＤ ／ （Ｕ·ｍｇ－１） ＮＯ ／ （Ｕ·ｍｇ－１） ＮＯＳ ／ （ｎｍｏｌ·ｍｇ－１）

对照组 ５􀆰 ５３±０􀆰 ４１ １３４􀆰 ６２±１２􀆰 ９６ ８􀆰 ４６±０􀆰 ９６ ４􀆰 ８９±０􀆰 ５１
模型组 １１􀆰 ２５±１􀆰 ９３∗ ５６􀆰 ５９±４􀆰 ６２∗ ３􀆰 ７１±０􀆰 ４３∗ １􀆰 １６±０􀆰 １３∗

丹皮酚组 ６􀆰 ４２±０􀆰 ７４＃ １２０􀆰 ３３±９􀆰 ７６＃ ７􀆰 ６３±０􀆰 ７３＃ ４􀆰 ０１±０􀆰 ３５＃

丹皮酚＋Ｃ１６⁃ＰＡＦ 组 ８􀆰 ５６±０􀆰 ８９＃△ ８６􀆰 ６９±６􀆰 ９５＃△ ５􀆰 ８４±０􀆰 ４９＃△ ２􀆰 ４７±０􀆰 ２６＃△

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与丹皮酚组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ３　 各组大鼠心肌组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＭＣＰ⁃１水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）
组别 ＴＮＦ⁃α ／ （ｐｇ·ｍｇ－１） ＩＬ⁃１β ／ （ｐｇ·ｍｇ－１） ＩＬ⁃６ ／ （ｐｇ·ｍｇ－１） ＭＣＰ⁃１ ／ （ｎｇ·ｍｇ－１）

对照组 ８４􀆰 ３６±６􀆰 ９５ １􀆰 ８６±０􀆰 １９ １􀆰 ４６±０􀆰 １５ １６􀆰 ４５±２􀆰 ８１
模型组 ３５６􀆰 ９１±３４􀆰 ７７∗ ６􀆰 ３５±０􀆰 ５７∗ ６􀆰 ８５±０􀆰 ７３∗ ５６􀆰 ４９±６􀆰 １３∗

丹皮酚组 １４９􀆰 ８６±１６􀆰 ７２＃ ２􀆰 ７８±０􀆰 ３１＃ ２􀆰 １６±０􀆰 ２６＃ ２３􀆰 ３６±３􀆰 ４２＃

丹皮酚＋Ｃ１６⁃ＰＡＦ 组 ２６３􀆰 ４３±２８􀆰 ６１＃△ ４􀆰 ８３±０􀆰 ４９＃△ ４􀆰 ４３±０􀆰 ４４＃△ ４２􀆰 ８６±５􀆰 ２４＃△

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与丹皮酚组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ５　 丹皮酚对糖尿病心肌病大鼠心肌组织 ＥＲＫ ／ ＭＥＫ ／
ＳＴＡＴ３ 通路蛋白表达的影响 　 各组大鼠心肌组织 ＭＥＫ、
ＥＲＫ、 ＳＴＡＴ３ 蛋白表达无明显差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 与对照组比

较， 模 型 组 心 肌 组 织 ｐ⁃ＭＥＫ ／ ＭＥＫ、 ｐ⁃ＥＲＫ ／ ＥＲＫ、 ｐ⁃
ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３ 蛋白表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）； 与模型组比较，
丹皮酚组和丹皮酚＋Ｃ１６⁃ＰＡＦ 组心肌组织 ｐ⁃ＭＥＫ ／ ＭＥＫ、 ｐ⁃
ＥＲＫ ／ ＥＲＫ、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与

丹皮酚组比较， 丹皮酚＋Ｃ１６⁃ＰＡＦ 组心肌组织 ｐ⁃ＭＥＫ ／ ＭＥＫ、
ｐ⁃ＥＲＫ ／ ＥＲＫ、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３ 蛋白表达升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
见图 ３、 表 ４。
４　 讨论

丹皮酚是毛茛科植物牡丹的根皮和萝藦科植物徐长卿

干燥根或全草的有效成分， 具有降血糖、 降低胰岛素抵抗、
抗氧化、 抗肿瘤等作用［１２］ 。 丹皮酚能改善大鼠心功能、 抑

制氧化应激， 从而缓解心肌纤维化［１３］ 。 本研究发现， 模型

组大鼠心肌细胞出现肥大、 肿胀、 变性甚至坏死， 细胞核

明显增大、 心肌纤维断裂、 溶解明显， 提示糖尿病心肌病

模型大鼠存在心肌细胞损伤症状。 糖尿病心肌病引起的心

肌损伤严重， 进而引发心功能障碍。 本研究发现， 糖尿病

心肌病大鼠心功能指标与健康大鼠比较出现差异， 且心功

能出现障碍， 心肌组织病理评分升高， 而经丹皮酚给药后

心肌细胞损伤症状、 心肌组织病理评分和心功能指标均得

　 　 　 　

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为丹皮酚组， Ｄ 为丹皮

酚＋Ｃ１６⁃ＰＡＦ 组。

图 ３ 　 各组大鼠心肌组织 ＭＥＫ、 ｐ⁃ＭＥＫ、 ＥＲＫ、
ｐ⁃ＥＲＫ、 ＳＴＡＴ３、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白印迹图

表 ４　 各组大鼠心肌组织 ｐ⁃ＭＥＫ ／ ＭＥＫ、 ｐ⁃ＥＲＫ ／ ＥＲＫ、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）

组别 ＭＥＫ ／ ＧＡＰＤＨ ｐ⁃ＭＥＫ ／ ＭＥＫ ＥＲＫ ／ ＧＡＰＤＨ ｐ⁃ＥＲＫ ／ ＥＲＫ ＳＴＡＴ３ ／ ＧＡＰＤＨ ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３

对照组 ０􀆰 ８９±０􀆰 ０９ ０􀆰 ３１±０􀆰 ０３ １􀆰 ２１±０􀆰 １３ ０􀆰 ４３±０􀆰 ０３ １􀆰 ２６±０􀆰 １４ ０􀆰 １６±０􀆰 ０３

模型组 ０􀆰 ９１±０􀆰 ０８ ０􀆰 ９２±０􀆰 ０９∗ １􀆰 １９±０􀆰 １１ ０􀆰 ８６±０􀆰 ０８∗ １􀆰 ２１±０􀆰 １３ ０􀆰 ７１±０􀆰 ０５∗

丹皮酚组 ０􀆰 ９０±０􀆰 １０ ０􀆰 ４０±０􀆰 ０４＃ １􀆰 １８±０􀆰 １２ ０􀆰 ５７±０􀆰 ０６＃ １􀆰 ３０±０􀆰 １２ ０􀆰 ３４±０􀆰 ０４＃

丹皮酚＋Ｃ１６⁃ＰＡＦ 组 ０􀆰 ９２±０􀆰 １１ ０􀆰 ７１±０􀆰 ０８＃△ １􀆰 １９±０􀆰 １３ ０􀆰 ７１±０􀆰 ０７＃△ １􀆰 ２４±０􀆰 １３ ０􀆰 ５６±０􀆰 ０５＃△

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与丹皮酚组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

到改善， 提示丹皮酚对于缓解心肌损伤有一定效果。
ＥＲＫ 对细胞增殖、 分化、 周期等过程都具有调控作用，

当受到氧化应激刺激时， ＥＲＫ 经磷酸化修饰转入细胞核，
激活下游通路［１４］ 。 ＭＥＫ 作为 ＥＲＫ 上游调控因子， 可调控

ＥＲＫ 磷酸化激活， 从而影响细胞功能［１５⁃１６］ 。 在心肌损伤过

程中， ＭＥＫ ／ ＥＲＫ 信号通路被异常激活， 从而发挥调控作

用［１７］ 。 ＳＴＡＴ３ 能够介导多种细胞因子相关信号传导途径，
ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 等均能激活 ＳＴＡＴ３ 通路， 造成恶性循

环， 加重炎症反应过程［１８⁃１９］ 。 研究发现， 丝裂原活化蛋白

激酶可调控 ＳＴＡＴ３ 信号通路的作用在人口腔舌鳞状细胞癌

中得以验证［２０］ 。 在糖尿病肾病中， 可通过抑制 ＳＴＡＴ３ 通路

减轻炎症反应和内皮细胞功能障碍， 改善糖尿病环境对细
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胞损伤的影响［２１］ 。 本研究发现， 模型组大鼠心肌组织

ＭＤＡ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＭＣＰ⁃１ 水平和 ｐ⁃ＭＥＫ ／ ＭＥＫ、
ｐ⁃ＥＲＫ ／ ＥＲＫ、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３ 蛋白表 达 较 对 照 组 升 高，
ＳＯＤ、 ＮＯＳ 活性和 ＮＯ 水平较对照组降低， 提示糖尿病心肌

病大鼠心肌组织中 ＭＥＫ、 ＥＲＫ、 ＳＴＡＴ３ 均处于激活状态，
受高糖影响， 心肌细胞损伤严重， 促进氧化应激， 激活

ＭＥＫ ／ ＥＲＫ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路， 进而加重炎症反应和心肌细

胞功能障碍， 导致损伤加重。 而丹皮酚给药后， 糖尿病心

肌病大鼠氧化应激指标、 炎症因子水平均有所缓解， ＭＥＫ ／
ＥＲＫ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路相关蛋白磷酸化水平降低， 且在丹皮

酚的基础上加用 Ｃ１６⁃ＰＡＦ 干预可抑制丹皮酚对糖尿病心肌

病大鼠的改善作用。
综上所述， 丹皮酚可通过抑制 ＭＥＫ ／ ＥＲＫ ／ ＳＴＡＴ３ 信号

通路缓解糖尿病心肌病大鼠心脏功能障碍、 氧化应激损伤

和炎症， 实现对糖尿病心肌病大鼠的改善作用。 但本研究

发现， 添加 ＭＥＫ ／ ＥＲＫ 激活剂后并不能完全抵消丹皮酚的

作用， 提示丹皮酚可能还通过别的通路发挥作用， 发现新

的通路是课题组接下来的研究重点。
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