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摘要：目的　探讨芍药苷对妊娠期糖尿病大鼠胰岛素抵抗和心肌损伤的影响及
其作用机制。方法　将雌性大鼠随机分为对照组（普通饲料）、模型组［高脂饲
料喂养＋腹腔注射３０ｍｇ·ｋｇ－１链脲佐菌素（ＳＴＺ）］、实验组（建模后灌胃给予
５０ｍｇ·ｋｇ－１的芍药苷）、ｓｉ－ＮＣ组（建模后灌胃给予５０ｍｇ·ｋｇ－１的芍药苷＋尾
静脉注射ｓｉ－ＮＣ质粒）和ｓｉ－ＩＧＦＢＰ２组（建模后灌胃给予５０ｍｇ·ｋｇ－１的芍药
苷＋尾静脉注射ｓｉ－ＩＧＦＢＰ２质粒），每组１０只，连续治疗２周。用血糖仪测定
空腹血糖（ＦＢＧ），用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法检测血清胰岛素样生长因子
结合蛋白２（ＩＧＦＢＰ２）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、心肌肌钙蛋白Ⅰ（ｃＴｎⅠ）和肌酸激酶同
工酶ＭＢ（ＣＫ－ＭＢ）相关因子表达水平，并计算胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ－ＩＲＩ），用
蛋白质印迹实验检测信号通路相关蛋白表达水平。结果　对照组、模型组、实验
组、ｓｉ－ＮＣ组 和 ｓｉ－ＩＧＦＢＰ２组 的 ＦＢＧ 水 平 分 别 为 （５６２±０５６）、
（１８１０±１７６）、（９８１±１４６）、（１００２±１３８）和（１６３２±１８７）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，
ＩＧＦＢＰ２水平分别为 （３９４７±２６４）、（２０６５±１８６）、（２７１８±１８５）、
（２７９５±１７４）和（１５２８±１２２）ｎｇ·ｍＬ－１，ＦＩＮＳ水平分别为（８７２±０７５）、
（２１１１±２５０）、（１６８８±１８６）、（１６０６±１３９）和（２００１±２９４）ｍＵ·Ｌ－１，ｃＴｎⅠ水平
分 别 为 （４０６０４ ±２９９８）、（７８８１１ ±８４４３）、（５１３７０ ±５７６２）、
（５２６８５±３８０３）和 （７５６５１±６３８８）ｐｇ·ｍＬ－１，ＣＫ－ＭＢ水平分别为
（７９８±００７）、（１５１５ ±１２６）、（１１５９±１２３）、（１１３７ ±１７９）和
（１３４９±１５４）Ｕ·Ｌ－１，ＨＯＭＡ－ＩＲＩ水平分别为 ２１７±０２６、１６９２±２１２、
６２４±０９５、６６０±１１０和 １２８３±１６８，磷酸化 －磷脂酰肌醇 ３－激酶
（ｐ－ＰＩ３Ｋ）蛋白相对表达水平分别为 ０６８±０１１、０３９±００４、０５３±００５、
０５１±００６和０４３±００４，模型组的上述指标与对照组比较，实验组的上述指标
与模型组比较，ｓｉ－ＩＧＦＢＰ２组的上述指标与 ｓｉ－ＮＣ组比较，在统计学上差异均
有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　芍药苷可能通过上调ＩＧＦＢＰ２表达改善妊
娠期糖尿病大鼠胰岛素抵抗和妊娠期糖尿病相关心肌损伤。
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　　妊娠期糖尿病是指妊娠期间首次确诊的葡萄糖
耐受不良，是最普遍发生的妊娠并发症之一［１］。妊娠

期胰岛素抵抗增加导致胰岛β细胞功能障碍，妊娠期
糖尿病对胰岛素抵抗有直接和间接影响，此外，妊娠

期糖尿病患者具有由于 Ｃ反应蛋白（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＣＲＰ）升高而增加心肌梗死和冠心病的风险［２］。

研究表明，芍药苷具有降血糖功效，及在糖尿病相关

心肌损伤中具有显著的保护作用［３］。胰岛素样生长

因子结合蛋白 ２（ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ２，ＩＧＦＢＰ２）已被证明参与代谢过程，研究表明
其低表达的 ＩＧＦＢＰ２与血脂异常、２型糖尿病有
关［４－５］。本研究将基于ＩＧＦＢＰ２的表达通过体内实验
探究芍药苷对妊娠期糖尿病胰岛素抵抗和心肌损伤

的影响及其机制。

材料与方法

１　材料
动物　ＳＰＦ级雌性 ＳＤ大鼠，周龄 ６周，体质量

１７０～１８０ｇ，ＳＰＦ雄性 ＳＤ大鼠，鼠龄 ８周，体质量
３００～３２０ｇ，均购自中山大学。动物生产许可证号：

ＳＣＸＫ（粤）２０２１－００２９。本实验经赣州市人民医院伦
理委员会批准［伦理批号：伦审科２０２４第（１２）号］。

药品与试剂　芍药苷，纯度：９８％，规格：每支
２０ｍｇ，批号：２０２４０３２５，成都植标化纯生物技术有限
公司生产；链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ），纯度：
９８５％，规格：每瓶５００ｍｇ，批号：２０２４０２２０，上海源叶
生物科技有限公司生产。ｓｉ－ＩＧＦＢＰ２、ｓｉ－ＮＣ质粒、
引物，均由上海吉玛生物制药公司合成；逆转录试剂

盒、ＴＲＩｚｏｌ提取试剂，均购自上海爱必信生物科技公
司；大鼠ＩＧＦＢＰ２、空腹胰岛素（ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ，ＦＩＮＳ）、
总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、三酰甘油（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，
ＴＧ）、心肌肌钙蛋白Ⅰ（ｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎⅠ，ｃＴｎⅠ）、肌
酸激酶同工酶 ＭＢ（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｓｏｅｎｚｙｍｅＭＢ，
ＣＫ－ＭＢ）、超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅＣ－ｒｅａｃ
ｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓ－ＣＲＰ）酶联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅ－
ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒，均购自上
海梵态生物科技有限公司；苏木精－伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－
ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色液，购自武汉卡诺斯科技有限公司；裂
解的半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（ｃｌｅａｖｅｄｃｙｓｔｅｉｎｅ
ａｓｐａｒｔａｔｅｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，Ｃｌ－ｃａｓｐａｓｅ）－３、Ｃｌ－ｃａｓｐａｓｅ－９、
磷酸化 －磷脂酰肌醇３－激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅ－ｐｈｏｓ
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ｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ，ｐ－ＰＩ３Ｋ）、磷酸化 －蛋白质
激酶Ｂ（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ｐ－ＡＫＴ）、磷
酸化 －哺乳动物西罗莫司靶蛋白（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅ－
ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｐ－ｍＴＯＲ）抗体及二
抗，均购自美国Ａｂｃａｍ公司。

仪器　ＥｎＶｉｓｉｏｎ多功能酶标仪，芬兰瑞孚迪公司
产品；ＰｉｋｏＲｅａｌ五通道实时荧光定量聚合酶链反应
（ｒｅａｌ－ｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴ－ｑＰＣＲ）仪，美国赛默飞世尔产品；６ＬＡＢ
小动物超声成像系统，飞依（ＶＩＮＮＯ）公司产品；
ＳＺ６１ＴＲ显微镜，日本奥林巴斯公司产品。
２　实验方法
２１　模型构建［６］

将空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄ－ｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）低于
６６７ｍｍｏｌ·Ｌ－１的雌性大鼠适应性饲养１周后给予
高脂高糖饲料喂养（含 １７５％猪油、１２０％蔗糖、
１３０％酪蛋白、２０％预混料、２０％碳酸氢钙、１０％
全脂奶粉、４３５％普通鼠料），连续喂养４周，之后将
雌雄大鼠按照２∶１比例合笼，每天检测雌性大鼠阴
道有活动性精子即为合笼成功，合笼成功后禁食不

禁水８ｈ后腹腔注射３０ｍｇ·ｋｇ－１的ＳＴＺ，合笼后第
３和５天检测 ＦＢＧ稳定在 １３５ｍｍｏｌ·Ｌ－１以上的
即为建模成功。

２２　动物分组与给药方法
将适应性饲养 １周的雌性大鼠随机分为对照

组、模型组、实验组、ｓｉ－ＮＣ组和 ｓｉ－ＩＧＦＢＰ２组，
每组 １０只。对照组大鼠腹腔注射等剂量的柠檬
酸钠缓冲液，除对照组外，其余各组均按照“２１”
方法建模。造模后，实验组大鼠每天灌胃给予

５０ｍｇ·ｋｇ－１芍药苷，ｓｉ－ＮＣ组大鼠每天灌胃给
予 ５０ｍｇ·ｋｇ－１的芍药苷并尾静脉注射ｓｉ－ＮＣ质
粒，ｓｉ－ ＩＧＦＢＰ２ 组 大 鼠 每 天 灌 胃 给 予

５０ｍｇ·ｋｇ－１的芍药苷并尾静脉注射 ｓｉ－ＩＧＦＢＰ２
质粒（用 ０９％ ＮａＣｌ２５ｍＬ分别将 ｓｉ－ＮＣ、
ｓｉ－ＩＧＦＢＰ２质粒 ２０μｇ溶解），芍药苷每天灌胃
１次，每 ３ｄ尾静脉注射 １次质粒，模型组大鼠给
予等量０９％ ＮａＣｌ，连续治疗２周后，在空腹尾静
脉采血后，处死大鼠，取心肌组织进行后续实验。

２３　空腹血糖及 ＥＬＩＳＡ实验［７］检测相关因子的表

达水平

治疗结束后，空腹尾静脉采集各组大鼠血样，用

血糖仪检测其空腹血糖；其余血样在４℃下，以３０００
ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ后，收集上清液，然后分别根据
试剂盒操作步骤检测 ＩＧＦＢＰ２、ＦＩＮＳ、ＴＣ、ＴＧ，ｃＴｎⅠ、

ＣＫ－ＭＢ和ｈｓ－ＣＲＰ水平；糖化血红蛋白（ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄ
ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨｂＡ１ｃ）值用糖化血红蛋白分析仪进行
分析。

２４　ＲＴ－ｑＰＣＲ实验检测 ＩＧＦＢＰ２ｍＲＮＡ的表达
水平［８］

取各组大鼠血清提取总ＲＮＡ后用试剂盒将ＲＮＡ
逆转录为 ＤＮＡ，然后以 ＤＮＡ为模板进行 ｑＰＣＲ扩增
（反应条件：预变形：９５℃ ２０ｓ，之后９５℃ ５ｓ，６０℃
３ｓ，７２℃ １０ｓ，４０个循环），以 ＧＡＰＤＨ为内参，用
２－ΔΔＣｔ法计算ＩＧＦＢＰ２ｍＲＮＡ相对表达水平。
２５　胰岛素稳态模型评估（ｉｎｓｕｌｉｎｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｃｍｏｄｅｌ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＨＯＭＡ）

根据ＦＢＧ和 ＦＩＮＳ水平计算 ＨＯＭＡ指数，包括胰
岛素抵抗指数（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｅｘ，ＩＲＩ；ＨＯＭＡ－ＩＲＩ
＝ＦＢＧ×ＦＩＮＳ／２２５）、胰岛 β细胞功能［ＨＯＭＡ－β＝
２０×ＦＩＮＳ／（ＦＢＧ－３５）］和胰岛素敏感性指数（ｉｎｓｕ
ｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＩＳＩ；ＨＯＭＡ－ＩＳＩ＝１／ＦＢＧ×ＦＩＮＳ）。
２６　多普勒超声仪检测心功能相关指标

末次给药后，用多普勒超声检测系统检测大鼠左

心室 射 血 分 数 （ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，
ＬＶＥＦ），并用导管连接生理记录仪对大鼠左心室内压
最大上升速率和下降速率（ｍａｘｉｍｕｍｒｉｓｅｏｒｆａｌｌｒａｔｅｏｆ
ｉｎｔｅｒｎａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ，±ｄｐ／ｄｔｍａｘ）检测。
２７　ＨＥ染色检测大鼠心肌组织病理学改变［８］

各组大鼠心肌组织用多聚甲醛固定 ２４ｈ，
然后经不同浓度的乙醇处理脱水、二甲苯透明，

在进行石蜡包埋制片，切片脱蜡至水后用苏木

精染色 １０ｍｉｎ，流水冲洗干净，分化后用返蓝，
用伊红试剂染色 １ｍｉｎ，流水冲洗干净后乙醇梯
度脱水、二甲苯透明，封片（中性树胶）后，在显

微镜下观察。

２８　蛋白质印迹实验检测心肌组织凋亡信号通路蛋
白的表达水平［９］

取各组大鼠心肌组织，剪碎后加入裂解液匀浆，

在４℃下，以１２×１０４ｒ·ｍｉｎ－１离心２０ｍｉｎ，收集总
蛋白并测定浓度，取适量蛋白样品进行电泳分离蛋

白，并转至聚偏氟乙烯膜（５％脱脂奶粉封闭２ｈ），与
一抗试剂在４℃下孵育过夜，次日清洗后滴加二抗孵
育（１∶５０００）１ｈ，然后滴加化学发光液显色后曝光，灰
度值分析。

３　统计学处理
用ＳＰＳＳ２３０软件进行统计分析。数据均用 珋ｘ±ｓ

表示，２组间比较用独立样本ｔ检验，多组间比较用单
因素方差分析。
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结　　果

１　芍药苷上调妊娠期糖尿病大鼠血清ＩＧＦＢＰ２水平
对照组腹腔注射柠檬酸钠缓冲液，模型组大鼠构

建妊娠糖尿病模型，实验组灌胃给予５０ｍｇ·ｋｇ－１芍
药苷，ｓｉ－ＮＣ组灌胃给予５０ｍｇ·ｋｇ－１的芍药苷并尾
静脉注射 ｓｉ－ＮＣ质粒，ｓｉ－ＩＧＦＢＰ２组灌胃给予
５０ｍｇ·ｋｇ－１的芍药苷并尾静脉注射 ｓｉ－ＩＧＦＢＰ２
质粒。

对照组、模型组、实验组、ｓｉ－ＮＣ组和ｓｉ－ＩＧＦＢＰ２
组小鼠血清 ＩＧＦＢＰ２含量分别为（３９４７±２６４）、
（２０６５±１８６）、（２７１８±１８５）、（２７９５±１７４）和
（１５２８±１２２）ｎｇ·ｍＬ－１，ＩＧＦＢＰ２ｍＲＮＡ相对表达水
平分别为 １００±００６、０６３±０１２、０８２±００９、
０８１±００９、０２５±００５；模型组与对照组比较，大鼠
血清ＩＧＦＢＰ２含量均显著降低（均Ｐ＜０００１）；实验组
与模 型 组 比 较，ＩＧＦＢＰ２含 量 均 显 著 升 高 （均
Ｐ＜００１）；ｓｉ－ＩＧＦＢＰ２与 ｓｉ－ＮＣ组比较，大鼠血清
　　

ＩＧＦＢＰ２含量均显著降低（均Ｐ＜０００１）。
２　芍药苷介导ＩＧＦＢＰ２对大鼠血清血糖和血脂相关
指标的影响

由表１可见：模型组与对照组比较，大鼠 ＦＢＧ、
ＦＩＮＳ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ和 ＴＧ 水 平 均 显 著 升 高 （均
Ｐ＜０００１）；实验组与模型组比较，ＦＢＧ、ＦＩＮＳ、ＨｂＡ１ｃ、
ＴＣ和ＴＧ水平均显著降低（均Ｐ＜０００１）；ｓｉ－ＩＧＦＢＰ２
与ｓｉ－ＮＣ组比较，大鼠ＦＢＧ、ＦＩＮＳ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ和ＴＧ水
平均显著升高（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。
３　芍药苷介导ＩＧＦＢＰ２对妊娠期糖尿病大鼠胰岛素
抵抗的影响

由表 ２可见：模型组与对照组比较，大鼠
ＨＯＭＡ－ＩＲＩ水平显著升高，ＨＯＭＡ－β及 ＨＯＭＡ－ＩＳＩ
值均显著降低（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）；实验组与模型
组比较，ＨＯＭＡ－ＩＲＩ水平显著下降，ＨＯＭＡ－β及
ＨＯＭＡ－ＩＳＩ值均显著升高 （Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，
Ｐ＜０００１）；ｓｉ－ＩＧＦＢＰ２与 ｓｉ－ＮＣ组比较，大鼠
ＨＯＭＡ－ＩＲＩ水平显著升高，ＨＯＭＡ－β及 ＨＯＭＡ－ＩＳＩ
值均显著降低（均Ｐ＜００１）。

表１　各组大鼠血清血糖、血脂相关指标表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｂｌｏｏｄｓｕｇａｒａｎｄｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｉｎｒａｔｓｏｆａｌｌｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＦＢＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＦＩＮＳ（ｍＵ·Ｌ－１） ＨｂＡ１ｃ（％） ＴＣ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＧ（μｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ ５６２±０５６ ８７２±０７５ ３８８±０３１ １０７±０１１ １１１６０９±９４６７
Ｍｏｄｅｌ １０ １８１０±１７６ ２１１１±２５０ ８１０±０６５ ２１６±０１７ １７６０３６±１２４９９

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ ９８１±１４６＃＃＃ １６８８±１８６＃＃＃ ６３２±０６６＃＃＃ １４６±０１４＃＃＃ １４３９２３±１４７５７＃＃＃

ｓｉ－ＮＣ １０ １００２±１３８ １６０６±１３９ ６２３±０４２ １４８±０１０ １４７５１８±１５９７５
ｓｉ－ＩＧＦＢＰ２ １０ １６３２±１８７ΔΔΔ ２００１±２９４ΔΔ ７９１±０８０ΔΔΔ １７８±０１４ΔΔΔ １６２２２６±１４００１Δ

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｓｏｄｉｕｍｃｉｔｒａｔｅｂｕｆｆｅｒ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｍｏｄｅｌ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ：Ａｆｔｅｒｍｏ

ｄｅｌｉｎｇ，５０ｍｇ·ｋｇ－１ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎｗａｓｇｉｖｅｎｂｙｇａｖａｇｅ；ｓｉ－ＮＣｇｒｏｕｐ：Ａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｉｎｇ，５０ｍｇ·ｋｇ－１ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎａｎｄｓｉ－ＮＣｐｌａｓｍｉｄｗｅｒｅｇａｖｅｎ；ｓｉ－ＩＧＦＢＰ２

ｇｒｏｕｐ：Ａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｉｎｇ，５０ｍｇ·ｋｇ－１ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎａｎｄｓｉ－ＩＧＦＢＰ２ｐｌａｓｍｉｄｗｅｒｅｇｉｖｅｎ；ＦＢＧ：Ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄ－ｇｌｕｃｏｓｅ；ＦＩＮＳ：Ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ；ＨｂＡ１ｃ：Ｇｌｙｃｏｓｙｌａ

ｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ；ＴＣ：Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＴＧ：Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｓｉ－ＮＣｇｒｏｕｐ，ΔＰ＜００５，ΔΔＰ＜００１，ΔΔΔＰ＜０００１

表２　各组大鼠胰岛素稳态模型（ＨＯＭＡ）相关指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｓｕｌｉｎｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｃｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ
（ＨＯＭＡ）ｒｅｌａｔｅｄｄａｔａｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＨＯＭＡ－ＩＲＩ ＨＯＭＡ－β（％） ＨＯＭＡ－ＩＳＩ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ２１７±０２６ ９１６８±４０６５ １５７±０２５
Ｍｏｄｅｌ １６９２±２１２ ２９４１±５５１ １１８±０２０

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ６２４±０９５＃＃＃ ４８９７±１５７８＃＃ １５１±０３１＃

ｓｉ－ＮＣ ６６０±１１０ ４８１８±１３４４ １５２±０２９
ｓｉ－ＩＧＦＢＰ２ １２８３±１６８ΔΔΔ ２８５５±６５０ΔΔ １１１±０２１ΔΔ

Ｄｏｓｅ ａｎｄ ｎ ｒｅｆｅｒ ｔｏ ｔａｂｌｅ １；Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，
Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，
＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｉ－ＮＣｇｒｏｕｐ，ΔΔＰ＜００１，
ΔΔΔＰ＜０００１；ＨＯＭＡ：Ｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｃｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ；ＩＲＩ：Ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓ

ｔａｎｃｅｉｎｄｅｘ；ＩＳＩ：Ｉｎｓｕｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ

４　芍药苷介导ＩＧＦＢＰ２对妊娠期糖尿病大鼠血流动
力学和心肌损伤的影响

由表３可见：模型组与对照组比较，大鼠ＬＶＥＦ和
＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ水平均显著下降，－ｄｐ／ｄｔｍａｘ、ｃＴｎⅠ、
ＣＫ－ＭＢ及ｈｓ－ＣＲＰ水平均显著升高（均Ｐ＜０００１）；
实验组与模型组比较，ＬＶＥＦ和 ＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ水平均显著
升高，－ｄｐ／ｄｔｍａｘ、ｃＴｎＩ、ＣＫ－ＭＢ及ｈｓ－ＣＲＰ水平均显
著下降（均Ｐ＜０００１）；ｓｉ－ＩＧＦＢＰ２与ｓｉ－ＮＣ组比较，
大鼠 ＬＶＥＦ和 ＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ水平均显著下降，－ｄｐ／ｄｔｍａｘ、
ｃＴｎⅠ、ＣＫ－ＭＢ及 ｈｓ－ＣＲＰ水平均显著升高（均
Ｐ＜００５）。

如图１所示：正常组心肌细胞核清晰，细胞排列



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１２６５　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ９Ｍａｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３１）

　　表３　各组大鼠心肌损伤相关指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙｉｎｄｅｘｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＬＶＥＦ（％）
＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ

（ｋＰａ·ｓ－１）

－ｄｐ／ｄｔｍａｘ

（ｋＰａ·ｓ－１）

ｃＴｎⅠ

（ｐｇ·ｍＬ－１）

ＣＫ－ＭＢ

（Ｕ·Ｌ－１）

ｈｓ－ＣＲＰ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ８２８９±５７５ ９９２３６±７２８５ ３５７７９±３４１２ ４０６０４±２９９８ ７９８±００７ ２７４５±２５３
Ｍｏｄｅｌ ４９８１±７８３ ５３６００±４５１１ ５６２３１±６４８８ ７８８１１±８４４３ １５１５±１２６ ８９３０±９９４

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ６５７３±７９３＃＃＃ ６３５５２±４７８０＃＃＃ ４２８８０±３８３８＃＃＃ ５１３７０±５７６２＃＃＃ １１５９±１２３＃＃＃ ５４９２±４８１＃＃＃

ｓｉ－ＮＣ ６６６１±７４４ ６４７９０±５６４８ ４４３６１±３６３７ ５２６８５±３８０３ １１３７±１７９ ５３２３±４８０
ｓｉ－ＩＧＦＢＰ２ ５４１０±７０６ΔΔ ５７７１５±４８９６ΔΔ ５２７２４±３３３８ΔΔΔ ７５６５１±６３８８ΔΔΔ １３４９±１５４Δ ７９７０±５６１ΔΔΔ

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｉ－ＮＣｇｒｏｕｐ，
ΔＰ＜００５，ΔΔＰ＜００１，ΔΔΔＰ＜０００１；ＬＶＥＦ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ；ｄｐ／ｄｔｍａｘ：Ｍａｘｉｍｕｍｒａｔｅｏｆｉｎｔｅｒｎａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ；ｃＴｎⅠ：ＣａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎⅠ；

ＣＫ－ＭＢ：ＣｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｓｏｅｎｚｙｍｅＭＢ；ｈｓ－ＣＲＰ：ＨｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅＣ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ

图 １　用苏木精－伊红（ＨＥ）染色观察各组大鼠心肌组织病理学改变（×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇｗａｓｕｓｅｄｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（×２００）

整齐，无明显病理改变。模型组和ｓｉ－ＩＧＦＢＰ２组大鼠
心肌结构紊乱，细胞间隙扩大，心肌细胞排列紊乱，横

纹消失；实验组、ｓｉ－ＮＣ组大鼠相比模型组心肌病理
变化明显减轻。

５　芍药苷介导ＩＧＦＢＰ２对妊娠期糖尿病大鼠心肌组
织凋亡及相关信号通路的影响

由表４和图２可见：模型组与对照组比较，大鼠
心肌组织Ｃｌ－ｃａｓｐａｓｅ－３和Ｃｌ－ｃａｓｐａｓｅ－９蛋白相对
表达水平均显著升高，ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ－ＡＫＴ和 ｐ－ｍＴＯＲ

蛋白相对表达水平均显著降低（均 Ｐ＜０００１）；实验
组与模型组比较，Ｃｌ－ｃａｓｐａｓｅ－３和Ｃｌ－ｃａｓｐａｓｅ－９蛋
白相对表达水平均显著下降，ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ－ＡＫＴ和
ｐ－ｍＴＯＲ蛋 白 相 对 表 达 水 平 均 显 著 升 高 （均
Ｐ＜０００１）；ｓｉ－ＩＧＦＢＰ２与 ｓｉ－ＮＣ组比较，大鼠
Ｃｌ－ｃａｓｐａｓｅ－３和 Ｃｌ－ｃａｓｐａｓｅ－９蛋白相对表达水平
均显著升高ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ－ＡＫＴ和 ｐ－ｍＴＯＲ蛋白相对
表达 水 平 均 显 著 降 低 （Ｐ ＜００５，Ｐ ＜００１，
Ｐ＜０００１）。

表４　各组大鼠心肌组织凋亡蛋白及相关信号蛋白表达的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄｒｅｌａｔｅｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎａｌｌｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｃｌ－ｃａｓｐａｓｅ－３ Ｃｌ－ｃａｓｐａｓｅ－９ ｐ－ＰＩ３Ｋ ＰＩ３Ｋ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０３１±００５ ０４０±００７ ０６８±０１１ ０８８±０１０
Ｍｏｄｅｌ ０８８±０１１ １１１±００９ ０３９±００４ ０９４±０１３
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ０６３±００７＃＃＃ ０６９±００８＃＃＃ ０５３±００５＃＃＃ ０９２±０１３
ｓｉ－ＮＣ ０６５±００７ ０７１±００９ ０５１±００６ ０９２±００９
ｓｉ－ＩＧＦＢＰ２ ０７４±００８Δ ０９０±００６ΔΔΔ ０４３±００４ΔΔ ０９０±００７

Ｇｒｏｕｐ ｐ－ＡＫＴ ＡＫＴ ｐ－ｍＴＯＲ ｍＴＯＲ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０６７±００７ ０９９±００６ ０７８±００８ １０２±０１０
Ｍｏｄｅｌ ０３３±００３ ０９７±０１４ ０２８±００６ １０５±０１３
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ０４５±００５＃＃＃ ０９８±００８ ０５４±００６＃＃＃ ０９８±０１５
ｓｉ－ＮＣ ０４６±００５ ０９４±００９ ０５７±００６ １０２±０１２
ｓｉ－ＩＧＦＢＰ２ ０３４±００６ΔΔΔ １００±０１１ ０４５±００４ΔΔΔ １００±０１３

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｉ－ＮＣｇｒｏｕｐ，
ΔＰ＜００５，ΔΔＰ＜００１，ΔΔΔＰ＜０００１；Ｃｌ－ｃａｓｐａｓｅ：Ｃｌｅａｖｅｄｃｙｓｔｅｉｎｅａｓｐａｒｔａｔｅｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ；ｐ－ＰＩ３Ｋ：Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅ－ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ；ｐ－ＡＫＴ：

Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ；ｐ－ｍＴＯＲ：Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅ－ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ



１２６６　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第９期　２０２５年５月（总第４３１期）　　　　

图 ２　用蛋白质印迹法检测大鼠心肌组织凋亡及相关信号蛋
白的表达情况

Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄｒｅｌａｔｅｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ

讨　　论

芍药苷是一种从牡丹、赤芍、白芍中提取的单萜

糖苷类化合物，其在改善糖脂代谢异常［３］、心脏保护

方面［１０］均具有积极作用。据最新研究报道，芍药苷

可以通过抑制氧化损伤和炎症反应减轻妊娠期糖尿

病糖代谢异常并改善胰岛素抵抗［１１］。多项研究已经

表明，妊娠期糖尿病患者发生心血管疾病的风险较

高［７－８］。本研究发现，妊娠期糖尿病大鼠血清中

ＩＧＦＢＰ２差异低表达，而芍药苷治疗后血清 ＩＧＦＢＰ２含
量明显提高，根据以往研究报道低表达的 ＩＧＦＢＰ２可
能参与妊娠期糖尿病的进程［５］，这提示芍药苷可能通

过调节ＩＧＦＢＰ２表达对妊娠期糖尿病起保护作用。进
一步检测妊娠期糖尿病大鼠血清中血糖、血脂等代谢

情况，结果发现，芍药苷治疗后妊娠期糖尿病大鼠血

清ＦＢＧ、ＦＩＮＳ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ和 ＴＧ水平均显著下降，而
低表达的ＩＧＦＢＰ２削弱了芍药苷对血糖、血脂指标的
调控作用，这表明芍药苷通过上调 ＩＧＦＢＰ２改善妊娠
期糖尿病糖代谢能力。

胰岛素抵抗是妊娠期糖尿病发生、发展的潜在因

素之一，持续的胰岛素抵抗会使得胰岛 β细胞功能发
生障碍，使其呈现代偿状态，并随着病情的不断进展

逐渐呈现失代偿状态引发糖代谢紊乱［１２］。本研究发

现，芍药苷可以显著改善 ＨＯＭＡ－ＩＲＩ、ＨＯＭＡ－β和
ＨＯＭＡ－ＩＳＩ值，说明芍药苷可以明显改善妊娠期糖尿
病胰岛素抵抗，而低表达的 ＩＧＦＢＰ２削弱了芍药苷的
这种作用，提示芍药苷可能通过增加 ＩＧＦＢＰ２表达维
持妊娠期糖尿病大鼠胰岛素稳态进而调节糖代谢紊

乱。既往报道糖尿病的复杂进程是导致心血管疾病

的主要危险因素，其可以诱导氧化损伤诱导心肌细胞凋

亡和坏死，进而引起心肌损伤［１３］。本研究中妊娠期糖尿

病大鼠心功能相关指标ＬＶＥＦ和＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ值均显著降
低，－ｄｐ／ｄｔｍａｘ水平及心肌损伤标志物ｃＴｎⅠ、ＣＫ－ＭＢ和
ｈｓ－ＣＲＰ水平均显著上调，提示妊娠期糖尿病大鼠心肌
损伤模型构建成功，芍药苷治疗后妊娠期糖尿病大鼠

心功能指标及心肌损伤相关指标均得到改善，并显著

降低了大鼠心肌组织中促凋亡蛋白 Ｃｌ－ｃａｓｐａｓｅ－３、
Ｃｌ－ｃａｓｐａｓｅ－９的表达。此外，组织病理学检测结果
也观察到芍药苷可以明显改善妊娠期糖尿病大鼠心

肌损伤。李姗姗等［１４］研究证实，芍药苷对高糖引起

的心肌损伤具有保护作用，本研究结果与之相一致，

表明芍药苷对妊娠期糖尿病引起的心肌损伤具有积

极作用，然而芍药苷对妊娠期糖尿病大鼠心肌损伤的

作用被低表达的ＩＧＦＢＰ２逆转，说明ＩＧＦＢＰ２参与了芍
药苷对妊娠期糖尿病大鼠心肌损伤的保护作用。

进一步探讨芍药苷治疗妊娠期糖尿病的潜在作

用机制，观察到芍药苷治疗后，大鼠心肌组织中

ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ－ＡＫＴ及ｐ－ｍＴＯＲ蛋白表达上调。ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号是一种细胞内信号通路，涉及许多生
物过程，其中最重要的是细胞增殖、细胞凋亡和血管

生成，但其也参与调节葡萄糖代谢，该级联反应是由

细胞外生长因子与跨膜受体酪氨酸激酶结合而引发

的，可引起ＰＩ３Ｋ的激活，进而调控ＡＫＴ及磷酸化下游
的其他分子，如ｍＴＯＲ复合物等，ｍＴＯＲ实际上是一种
丝氨酸／苏氨酸激酶，属于ＰＩ３Ｋ相关激酶家族，在细胞
生长和增殖中起重要作用［１５］。有研究表明，激活

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号可明显改善糖尿病相关心肌损
伤［１６］。此外，临床研究也表明，ＰＩ３Ｋ在糖尿病相关心
功能不良患者中低表达［１７］。本研究结果与先前的研究

结果相似，这提示芍药苷可能通过激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／
ｍＴＯＲ通路改善妊娠期糖尿病心肌损伤，而低表达的
ＩＧＦＢＰ２可以逆转芍药苷对ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号的激
活。这表明芍药苷可以通过上调 ＩＧＦＢＰ２表达调控
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路改善妊娠期糖尿病心肌损伤。

本研究提示：芍药苷可以改善妊娠期糖尿病大鼠

胰岛素抵抗和妊娠期糖尿病相关心肌损伤，这可能与

上调ＩＧＦＢＰ２表达有关。本研究初次发现了 ＩＧＦＢＰ２
在芍药苷治疗妊娠期糖尿病中的作用，不过这仍需要

大量体内实验进一步验证。
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·科学文摘·

宗格替尼治疗既往治疗的 ＨＥＲ２突变型
非小细胞肺癌患者的临床研究

引自：ＨＥＹＭＡＣＨＪＶ，ｅｔａｌ．ＺｏｎｇｅｒｔｉｎｉｂｉｎｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｔｒｅａｔｅｄＨＥＲ２－ｍｕｔａｎｔｎｏｎ－ｓｍａｌｌ－ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ／ＯＬ］．
ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２５．２０２５－０４－２８［２０２５－０５－０６］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／４０２９３１８０／．

美国德克萨斯大学安德森肿瘤中心ＨＥＹＭＡＣＨ团队研究了宗格替尼在既往治疗的人表皮生长因子受体２
（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２）突变型非小细胞肺癌（ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ－ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）患
者中的临床疗效。在一项涉及晚期或转移性ＨＥＲ２突变型 ＮＳＣＬＣ患者的多队列 Ｉａ－Ｉｂ期试验中，该研究团队
报告了先前接受过治疗的患者对宗格替尼的初步分析：队列１肿瘤中含有酪氨酸激酶结构域突变，队列５肿瘤
中含有酪氨酸激酶结构域突变，队列３肿瘤中含有非酪氨酸激酶结构域突变。在队列１中，患者最初被随机分
配接受宗格替尼１２０或２４０ｍｇ，每日１次。队列５和队列３的患者最初每天服用宗格替尼２４０ｍｇ。在对队列１
的数据进行中期分析后，随后所有队列的招募患者均接受了剂量为宗格替尼１２０ｍｇ治疗。主要终点是通过盲
法独立中心评价（队列１和５）或研究者评价（队列３）评估的客观缓解。次要终点包括反应持续时间和无进展
生存期。

在队列１中，共有７５例患者接受了宗格替尼１２０ｍｇ的治疗。在数据截止日期（２０２４－１１－２９），７１％的患
者有确定的客观缓解；中位缓解持续时间为１４１个月（９５％置信区间为６９至不可评估），中位无进展生存期为
１２４个月（９５％置信区间为８２至不可评估），１３例（１７％）患者发生３级或以上药物相关不良事件。在队列５
（３１例患者）中，４８％的患者（９５％置信区间为３２～６５）有明确的客观缓解，３级及以上药物相关不良事件发生１
例（３％）。在队列３（２０例患者）中，３０％的患者（９５％置信区间为１５～５２）有确认的客观缓解，５例患者（２５％）
发生３级或以上药物相关不良事件。在所有３个队列中，没有发生药物相关的间质性肺疾病病例。

该研究表明，在既往治疗的ＨＥＲ２突变型ＮＳＣＬＣ患者中，宗格替尼表现出主要低级别不良事件的临床获益。


