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丹参素对ＳＴＡＴ１、ＰＰＡＲγ和ＨＧＦ在糖尿病小鼠肝脏中表达的影响
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　　［摘要］　目的　观察丹参素对链脲佐菌素（ＳＴＺ）诱导的糖尿病小鼠肝脏组织中信号转导和转录活化因子１（ＳＴＡＴ１）、过
氧化物酶体增殖物激活受体γ（ＰＰＡＲγ）以及肝细胞生长因子（ＨＧＦ）表达的影响，探讨其对糖尿病小鼠肝脏保护作用的机制。

方法　６０只健康雄性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠中随机选取１０只作为正常对照组，剩余５０只小鼠按２００ｍｇ／ｋｇ一次性腹腔注射ＳＴＺ
５００ｍｇ，７２ｈ后尾尖取血测空腹血糖，血糖值大于２０ｍｍｏｌ／Ｌ为糖尿病小鼠。４０只糖尿病小鼠随机分为糖尿病模型组，丹参

素低剂量组（１５ｍｇ／ｋｇ）、中剂量组（３０ｍｇ／ｋｇ）、高剂量组（６０ｍｇ／ｋｇ）。丹参素组小鼠１次／ｄ灌胃给药，连续给药１２周，末次

给药１２ｈ后检测空腹血糖、胰岛素、糖基化血红蛋白（ＧＨｂ）的水平，及天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）和丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）水平。

用蛋白质印迹分析法检测小鼠肝脏组织中ＳＴＡＴ１、ＰＰＡＲγ和 ＨＧＦ蛋白的表达。结果　（１）与正常对照组相比，糖尿病模型
组及丹参素组的血糖及ＧＨｂ水平均增高（Ｐ＜０．０１），胰岛素水平降低（Ｐ＜０．０１），丹参素各剂量组间血糖、胰岛素及ＧＨｂ水

平差异无统计学意义。（２）糖尿病模型组血清ＡＳＴ、ＡＬＴ水平较正常对照组升高（Ｐ＜０．０５）；丹参素组血清ＡＳＴ、ＡＬＴ水平较

糖尿病模型组下降（Ｐ＜０．０５）；丹参素各剂量组间 ＡＳＴ、ＡＬＴ水平差异无统计学意义。（３）糖尿病模型组小鼠肝组织中

ＳＴＡＴ１表达高于正常对照组（Ｐ＜０．０１），而ＰＰＡＲγ和 ＨＧＦ的表达则降低（Ｐ＜０．０１）；与糖尿病模型组比较，丹参素组的小鼠

肝脏组织中ＰＰＡＲγ和 ＨＧＦ的表达上调（Ｐ＜０．０１），ＳＴＡＴ１表达减少（Ｐ＜０．０１），且呈剂量依赖性。结论　丹参素对糖尿
病肝损害的保护作用可能与上调糖尿病小鼠肝脏组织中ＰＰＡＲγ和 ＨＧＦ的表达，抑制ＳＴＡＴ１介导的炎症反应有关。
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　　糖尿病可导致肝、肾等重要脏器受损，并引发严

重并发症。有关糖尿病肾病的研究较多，近年来糖

尿病所致肝损伤也引起了关注，加强对糖尿病早期

肝脏损伤机制的研究有助于寻找有效的治疗方法。

氧化应激和炎症反应广泛存在于糖尿病及其并发症

的发生、发展过程中。ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路能够介

导多种细胞因子和生长因子的细胞内信号转导过

程，是炎症反应中重要的信号调控通路［１］。肝细胞

生长因子（ＨＧＦ）是一种多功能的细胞因子，可以促

进肝、肾组织损害后的生长修复，对糖尿病肾病具有
保护作用［２］。过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
（ＰＰＡＲγ）激动剂通过诱导肾间质成纤维细胞中

ＨＧＦ的表达，抑制 ＴＧＦβ１介导的肌成纤维细胞活

性，从而发挥抗纤维化作用，ＨＧＦ可能是ＰＰＡＲγ激
动剂抗纤维化作用的下游效应因子［３］。肝损伤过程

中炎症介质释放和肝纤维化的进展与ＰＰＡＲγ的表
达量减少和功能异常有关［４］。在糖尿病引起的肝损

伤中它们是否发挥作用尚不清楚。

　　丹参素是丹参的水溶性成分中的主要有效成分

之一，能有效改善肝脏炎症、减轻细胞外基质沉积和

胶原蛋白的表达，具有较好的抗肝纤维化作用［５］。
有研究表明，丹参素能上调肝星状细胞（ＨＳＣｓ）内

Ｓｍａｄ７ｍＲＮＡ 表达和下调Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３ｍＲＮＡ
的表达，抑制 ＨＳＣｓ活化，并抑制ＴＧＦβ１及其下游

细胞因子结缔组织生长因子（ＣＴＧＦ）的表达，发挥免
疫调节作用［６７］。本研究通过观察信号转导和转录
活化因子１（ＳＴＡＴ１）、ＰＰＡＲγ和 ＨＧＦ在糖尿病小

鼠肝脏组织中的表达以及丹参素对其表达的干预，

探讨丹参素对糖尿病所致肝损伤的保护作用及可能

机制。

１　材料和方法

１．１　材料　健康雄性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠６０只，体质量

１８～２２ｇ，购于中国医学科学院实验动物研究所，动

物合格证号：ＳＣＸＫ（京）２００９０００４。链脲佐菌素

（ＳＴＺ）购于Ｓｉｇｍａ公司，ＳＴＡＴ１、ＰＰＡＲγ、ＨＧＦ多

克隆一抗购于美国ＲＢ公司，内参照αｔｕｂｕｌｉｎ购于

ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，丹参素钠由山东绿叶制药股份有

限公司提供（批号：０９０２０８）。血糖测定采用美国罗

氏公司Ｇｌｕｃｏｔｒｅｎｄ２型血糖测试仪，胰岛素及糖基

化血红蛋白（ＧＨｂ）ＥＬＩＳＡ检测试剂盒购于美国ＲＤ
公司。

１．２　糖尿病小鼠模型的建立与分组　健康雄性

Ｃ５７ＢＬ／６小鼠适应性喂养１周后，随机选取１０只作

为正常对照组，剩余小鼠按２００ｍｇ／ｋｇ一次性腹腔

注射ＳＴＺ（ＳＴＺ５００ｍｇ，加０．１ｍｏｌ／Ｌ柠檬酸溶液定

容至５０ｍｌ），７２ｈ后尾尖取血测量小鼠空腹血糖，以

血糖值大于２０ｍｍｏｌ／Ｌ确定糖尿病造模成功，正常

对照组一次性腹腔注射等量０．１ｍｏｌ／Ｌ柠檬酸溶

液。将筛选合格的糖尿病小鼠再随机分为糖尿病模

型组、小剂量丹参素组（１５ｍｇ／ｋｇ）、中剂量丹参素组

（３０ｍｇ／ｋｇ）和大剂量丹参素组（６０ｍｇ／ｋｇ），每组１０
只。丹参素组小鼠１次／ｄ灌胃给药，连续给药１２
周，正常组和糖尿病组小鼠灌胃给予同体积生理盐

水。末次给药１２ｈ后检测小鼠空腹血糖、胰岛素及

ＧＨｂ水平，并取肝脏，－８０℃保存备用。

１．３　肝脏组织病理观察　常规石蜡包埋，切片，Ｈ

Ｅ染色，在显微镜下观察肝组织病理学改变。

１．４　空腹血糖、胰岛素和ＧＨｂ水平检测　末次给

药１２ｈ后用 ＡｃｃｕＣｈｅｋＡｃｔｉｖｅ血糖试纸检测小鼠

空腹血糖；小鼠眼内眦静脉取血，１５００×ｇ离心１５

ｍｉｎ后分离血清，按照试剂盒操作说明用Ｓｙｎｅｒｇｙ

ＨＴ型酶标仪（美国ＢｉｏＴｅｋ公司）于４５０ｎｍ波长处

检测光密度，并按标准曲线计算血清胰岛素和ＧＨｂ
水平。
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１．５　肝功能指标检测　小鼠眼内眦静脉取血，

１５００×ｇ离心１５ｍｉｎ后分离血清，ＯｌｙｍｐｕｓＡＵ

５４００型自动化分析仪检测天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）、

丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）。

１．６　蛋白质印迹分析检测肝脏ＳＴＡＴ１、ＰＰＡＲγ、

ＨＧＦ蛋白的表达　取冻存肝组织，按蛋白裂解液说

明书提取蛋白质，用二喹啉甲酸 （ＢＣＡ）法测定蛋白

浓度。根据蛋白的定量结果，将样品浓度调整至３

ｍｇ／ｍｌ，加入５×上样缓冲液，沸水中煮沸５ｍｉｎ，冰

浴中冷却后每泳道上样３０μｇ，行１０％ＳＤＳＰＡＧＥ。

电泳后转移至ＰＶＤＦ膜上，７％脱脂奶粉封闭２ｈ后

洗膜３次，移入含有 ＳＴＡＴ１ （１∶２５０）、ＰＰＡＲγ
（１∶２００）、ＨＧＦ（１∶２００）多克隆一抗和内参照αｔｕ

ｂｕｌｉｎ（１∶１０００）的小袋中，４℃孵育过夜；移入含有

辣根过氧化物酶标记山羊抗兔（碧云天生物技术研

究所）的小袋中，室温孵育２ｈ；洗膜３次。在暗室中

应用免疫印迹化学发光试剂（ＥＣＬ）发光液覆盖膜５

ｍｉｎ，Ｘ线胶片曝光、显影、定影，用ＧｅｌＰｒｏ软件分

析蛋白的相对表达量。

１．７　统计学处理　用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分

析，实验数据以珚ｘ±ｓ表示，采用单因素方差分析及

直线相关分析，多组间的两两比较采用ＬＳＤｔ检验。

检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　肝脏组织病理形态学改变　正常对照组小鼠

肝组织结构完整、清晰，肝细胞排列规则，胞浆均匀，

胞核形态正常，肝血窦结构无异常改变。模型组小

鼠肝小叶界限不清，肝细胞脂肪变性，排列紊乱，未

见明显肝间质纤维化。丹参素组小鼠肝小叶紊乱程

度较轻，肝细胞排列基本规则，细胞脂肪变性明显减

少，不同剂量组间无明显差异（图１）。

图１　各组肝脏组织病理形态学观察

Ｆｉｇ１　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｄｉａｂｅｔｉｃｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｄａｎｓｈｅｎｓｕｇｒｏｕｐ．ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

２．２　空腹血糖、胰岛素和ＧＨｂ水平检测结果　与
正常对照组相比，糖尿病模型组及丹参素组的血糖、

ＧＨｂ水平均增高（Ｐ＜０．０１），胰岛素水平则降低

（Ｐ＜０．０１）。丹参素各剂量组间血糖、胰岛素及

ＧＨｂ水平差异无统计学意义（表１）。

表１　丹参素对糖尿病小鼠血糖、胰岛素、ＧＨｂ及肝功能水平的影响

Ｔａｂ１　ＥｆｆｅｃｔｏｆＤａｎｓｈｅｎｓｕｏｎｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ｉｎｓｕｌｉｎａｎｄｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｍｉｃｅ
ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ Ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｉｎｓｕｌｉｎ
ρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１）

ＧＨｂ
ｃＢ／（ｐｍｏｌ·ｍｌ－１）

ＡＳＴ
ｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１）

ＡＬＴ
ｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ７．１±０．６ ９０６．５±５６．０ ６８９．９±８９．１ ４２．４０±６．７８ ４３．００±４．９０
Ｄｉａｂｅｔｉｃｍｏｄｅｌ ２１．３±３．３ ５６６．８±８５．７ １０７７．３±１６６．４ ７９．００±９．２０ ６１．５０±９．１５

Ｄａｎｓｈｅｎｓｕ

　　１５ｍｇ·ｋｇ－１ ２０．８±３．５ ５７２．１±８３．４ １０６３．４±１２７．４ ５２．３３±８．２４△ ５１．３３±８．５５△

　　３０ｍｇ·ｋｇ－１ ２１．７±２．４ ５６９．２±８７．９ １０３０．５±１５６．５ ５１．２０±７．２５△ ５４．４０±８．７９△

　　６０ｍｇ·ｋｇ－１ ２１．２±３．０ ５７６．８±６７．１ １０５６．９±１２９．４ ５０．３４±８．１４△ ５２．３３±７．４２△

　ＧＨｂ：Ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ；ＡＳＴ：Ａｓｐａｒｔａｔｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ；ＡＬＴ：Ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；
△Ｐ＜０．０５ｖｓｄｉａｂｅｔｉｃｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ
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２．３　肝功能检测结果　与正常对照组比较，糖尿病

模型组血清ＡＳＴ、ＡＬＴ水平升高（Ｐ＜０．０５）。与糖

尿病模型组比较，丹参素组血清 ＡＳＴ、ＡＬＴ水平下

降（Ｐ＜０．０５）。丹参素各剂量组间ＡＳＴ、ＡＬＴ水平

差异无统计学意义，但仍高于正常对照组（Ｐ＜
０．０５，表１）。

２．４　丹参素对糖尿病小鼠肝脏组织中ＳＴＡＴ１、

ＰＰＡＲγ和 ＨＧＦ蛋白表达的影响　与正常对照组

比较，糖尿病模型组小鼠肝组织中ＳＴＡＴ１表达增

高（Ｐ＜０．０１），ＰＰＡＲγ和 ＨＧＦ的表达降低（Ｐ＜
０．０１）。与糖尿病模型组比较，丹参素组的小鼠肝脏

组织中ＰＰＡＲγ和 ＨＧＦ的表达上调（Ｐ＜０．０１），

ＳＴＡＴ１表达减少（Ｐ＜０．０１），且呈剂量依赖性。丹

参素６０ｍｇ／ｋｇ组ＳＴＡＴ１表达与正常对照组比较

差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见图２。

２．５　相关性分析　糖尿病小鼠肝脏组织中ＰＰＡＲγ
和 ＨＧＦ 蛋白的表达呈正相关（ｒ＝０．９３４，Ｐ＝

０．０００），而ＳＴＡＴ１蛋白与ＰＰＡＲγ和 ＨＧＦ蛋白的

表达 均 呈 负 相 关 （ｒ＝ －０．８２５，Ｐ ＝０．０００；

ｒ＝－０．９１０，Ｐ＝０．０００）。

图２　各组小鼠肝脏组织中ＳＴＡＴ１、

ＰＰＡＲγ和ＨＧＦ蛋白的表达

Ｆｉｇ２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＴＡＴ１，ＰＰＡＲγａｎｄＨＧＦ

ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｍｏｕｓｅｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ
Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓｄｉａｂｅｔｉｃｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　临床结果和动物实验均证明炎症参与糖尿病发

生发展的全过程，因此研究人员提出糖尿病是一种

慢性炎症性疾病［８］。有研究发现，糖尿病大鼠胰岛

组织中ＪＡＫ１／ＳＴＡＴ１蛋白表达水平较正常对照组

明显升高［９］，而ＳＴＡＴ１－／－小鼠对链脲佐菌素诱导

的糖尿病，以及ＩＦＮγ和ＩＬ１β诱发的Ｂ细胞凋亡

有一定的抵抗作用［１０］。当ＰＰＡＲγ与配体结合并激

活后，可竞争性结合协同活化因子ＣＢＰ及ｐ３００，抑

制ＳＴＡＴ１的活化，阻断与ＳＴＡＴ１相关的促炎症细

胞因子（ＩＬ６、ＩＬ１、ＴＮＦα）的生成［１１］。本研究发现

糖尿病小鼠发生了肝损伤，血清 ＡＳＴ、ＡＬＴ水平较

正常对照组升高（Ｐ＜０．０５），同时肝脏组织内

ＳＴＡＴ１蛋白表达增加（Ｐ＜０．０１），ＰＰＡＲγ、ＨＧＦ表

达降低（Ｐ＜０．０１），ＳＴＡＴ１与ＰＰＡＲγ、ＨＧＦ的表达

均呈负相关（ｒ＝－０．８２５，Ｐ＝０．０００；ｒ＝－０．９１０，

Ｐ＝０．０００）。本研究还发现与模型组比较，丹参素组

的肝脏组织中 ＰＰＡＲγ和 ＨＧＦ蛋白的表达上调

（Ｐ＜０．０１），ＳＴＡＴ１蛋白的表达降低（Ｐ＜０．０１），且

呈剂量依赖性，丹参素６０ｍｇ／ｋｇ组ＳＴＡＴ１蛋白表

达与正常对照组比较差异无统计学意义 （Ｐ＞
０．０５）；糖尿病小鼠肝脏组织中ＰＰＡＲγ和 ＨＧＦ蛋

白的表达呈正相关（ｒ＝０．９３４，Ｐ＝０．０００）。丁钢

等［１２］研究发现丹参素可以明显改善脂肪肝细胞对

葡萄糖的利用，提高对胰岛素的反应性，降低胰岛素

抵抗的现象，一些对糖尿病肾病具有疗效的药物如

ＰＰＡＲγ激动剂、前列腺素Ｅ１等均通过诱导 ＨＧＦ
的产生来延缓糖尿病肾病的病变进展［３，１３］。李彩蓉

等［１４］研究发现 ＨＧＦ能抑制高糖诱导的ｐＳＴＡＴ３
蛋白表达，并能拮抗高糖环境下炎症因子 ＭＣＰ１、

ＩＣＡＭ１的表达，进一步研究发现 ＨＧＦ是通过抑制

ＧＳＫ３β磷酸化位点Ｓｅｒ９，从而抑制ｐＳＴＡＴ３蛋白

表达。因此我们推测ＳＴＡＴ１与ＰＰＡＲγ和ＨＧＦ之

间可能存在相互制约的 关 系，ＳＴＡＴ１ 可 抑 制

ＰＰＡＲγ和 ＨＧＦ的产生，而ＰＰＡＲγ和 ＨＧＦ也可

抑制 ＳＴＡＴ１的生成，在糖尿病发生后，肝脏中

ＳＴＡＴ１过度表达、抑制了ＰＰＡＲγ和 ＨＧＦ的产生，

使炎症反应增强而导致了肝脏损伤。而丹参素可上

调ＰＰＡＲγ和ＨＧＦ的表达，抑制ＳＴＡＴ１的表达，减

轻肝脏组织的炎性反应，改善胰岛素抵抗，增强肝细
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胞对葡萄糖的利用，从而发挥对糖尿病肝损害的保

护作用。

　　综上所述，ＪＡＫ／ＳＴＡＴ１与ＰＰＡＲγ信号转导

通路可能在糖尿病肝损害的发生发展中具有重要作

用，而ＳＴＡＴ１与ＰＰＡＲγ是其中的重要靶点。丹参

素对糖尿病小鼠血糖、胰岛素及ＧＨｂ的水平均无明

显影响，提示丹参素对糖尿病性肝损伤的治疗作用

并不是通过降低血糖实现的，其作用可能与上调肝

脏组织中ＰＰＡＲγ的表达，同时上调 ＨＧＦ表达、抑

制ＳＴＡＴ１表达，从而减轻ＪＡＫ／ＳＴＡＴ途径介导的

炎症反应有关。针对ＪＡＫ／ＳＴＡＴ１与ＰＰＡＲγ信号

转导通路的研究有望为糖尿病的治疗提供新的治疗

靶点。

４　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。
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