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摘要：目的　探究天麻素（ＧＡＳ）对糖尿病诱发的心肌病（ＤＣＭ）的影响及其作用
机制。方法　将 ５０只 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠分为对照组（ｎ＝１０，正常饲料）和高脂
高糖（ＨＦＤ）组［ｎ＝４０，ＨＦＤ饲料喂养联合链脲佐菌素（ＳＴＺ）腹腔注射构建ＤＣＭ
模型］，造模成功的 ＨＦＤ小鼠随机分为模型组、ＧＡＳ低剂量组（５０ｍｇ·ｋｇ－１，
ｑｄ）、ＧＡＳ高剂量组（１００ｍｇ·ｋｇ－１，ｑｄ）及阳性对照二甲双胍组（２５０ｍｇ·ｋｇ－１，
ｑｄ），对照组和模型组灌胃生理盐水，另３组分别灌胃相应药物，连续灌胃３月。
用心脏超声检测仪采集左心室射血分数（ＬＶＥＦ）、左心室短轴缩短率（ＬＶＦＳ）、左
心室收缩末期容积（ＬＶＥＳＶ）及左心室收缩末期内径（ＬＶＩＤｓ），用试剂盒检测各
组小鼠血清甘油三酯（ＴＧ）、胆固醇（ＴＣ）及高、低密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ－Ｃ、
ＬＤＬ－Ｃ）含量，心脏组织检测丙二醛（ＭＤＡ）、谷胱甘肽（ＧＳＨ）水平，用蛋白质印
迹法检 测 蛋 白 表 达。结 果 　 模 型 组 和 高 剂 量 组 的 ＬＶＥＦ分 别 为
（６２５４±３２４）％ 和 （８０２０±３２９）％，ＬＶＦＳ分别为 （２５８７±４７５）％ 和
（４２９７±４７５）％，ＬＶＥＳＶ分别为（５２５０±２８９）和（２３７５±４７９）μＬ，ＬＶＩＤｓ
分别为（２６３±０１６）和（１６７±０２１）ｍｍ；ＴＧ分别为（１１７±０１８）和
（０５１±００９）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ＴＣ分别为（５５８±０７６）和（１９３±０５８）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，
ＨＤＬ－Ｃ分别为（１６９±０５０）和（４８６±０４８）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ＬＤＬ－Ｃ分别为
（３８４±０７０）和（１１７±０６５）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ＭＤＡ含量分别为（６１０±０３８）和
（３０２±０１６） ｎｍｏｌ· ｍｇｐｒｏｔ－１，ＧＳＨ 含 量 分 别 为 （２０９０±１０３０）和
（３９４９±１５７０）μｍｏｌ·ｇｐｒｏｔ－１，氧化应激蛋白 Ｋｅｌｃｈ样 ＥＣＨ关联蛋白 １
（Ｋｅａｐ１）相对表达水平分别为１７５±０２２和１０７±００３，核因子 －Ｅ２相关因
子２（Ｎｒｆ２）相对表达水平分别为 ０５１±００９和 ０９６±０１３，过氧化物酶 －１
（ＰＲＤＸ－１）相对表达水平分别为０４３±００８和０９３±０１８，血红素加氧酶 －１
（ＨＯ－１）相对表达水平分别为０４２±００８和０９４±０１４，高剂量组的上述指标
与模型组比较，在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００１，Ｐ＜００１）。
结论　ＧＡＳ能改善ＤＣＭ小鼠心肌功能，其作用机制可能与抑制氧化应激，调节
Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２信号通路有关。
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０９６±０１３，ａｎｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ－１（ＰＲＤＸ－１）ｗｅｒｅ０４３±００８ａｎｄ０９３±０１８，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１（ＨＯ－１）ｗｅｒｅ０４２±００８ａｎｄ０９４±０１４，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｔｈｅｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＜００１，Ｐ＜００１）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＧＡＳｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆＤＣＭ ｍｉｃｅ，ａｎｄｉｔｓ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＫｅａｐ１／Ｎｒｆ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｇａｓｔｒｏｄｉｎ；ｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ；ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ；ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２

　　糖尿病心肌病（ｄｉａｂｅｔｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）是
糖尿病并发的严重心脏疾病，以心脏结构、功能和代

谢改变为特征［１］。ＤＣＭ的发病机制复杂，其中氧化
应激被认为是ＤＣＭ发病机制的关键因素［２］。天麻素

（ｇａｓｔｒｏｄｉｎ，ＧＡＳ）是从天麻（ｇａｓｔｒｏｄｉａｅｌａｔａ）中提取的
一种化合物，可用于心脑血管疾病的治疗、具有保护

心肌细胞的作用［３］。此外，研究证实，ＧＡＳ能通过减
轻氧化应激损伤，对多种疾病及心肌病发挥治疗作

用［４］。核因子 －Ｅ２相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙ
ｔｈｒｏｉｄ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）是广为人知的抗氧化
核转录因子，负责调控多种信号蛋白和酶的表达、以

维持细胞的氧化还原平衡［５］，然而 ＧＡＳ对 ＤＣＭ进展
的影响是否与 Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２通路有关尚不清楚。本研
究通过构建ＤＣＭ小鼠模型，重点分析ＧＡＳ对ＤＣＭ心
肌损伤的保护及其潜在分子机制，以揭示 Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２
信号通路在其中的调控作用及其作用机制。

材料与方法

１　材料
动物　Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ雄性小鼠，鼠龄 ８周，体质量

１８～２２ｇ，购自长沙天勤生物技术有限公司。动物生
产许可证号：ＳＹＸＫ（贵）２０２３－０００２；本实验研究经贵
州医科大学实验动物管理与使用委员会审核批准（伦

理批号：２３０５２４７）。
药品与试剂　ＧＡＳ，批号：Ｇ２９９０５９，纯度：≥

９８％，规格：每瓶０１ｋｇ，上海阿拉丁生物技术有限公
司生产；Ｋｅｌｃｈ样 ＥＣＨ关联蛋白 １（ＫｅｌｃｈｌｉｋｅＥｃｈ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｃｅｉｎ，Ｋｅａｐ１）、Ｎｒｆ２、过氧化物酶 －１
（ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ－１，ＰＲＤＸ－１）及血红素加氧酶－１（ｈｅｍｅ
ｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１，ＨＯ－１）抗体，均购自武汉爱博泰克生
物技术有限公司；酶联免疫分析试剂盒：肌酸激酶同

工酶 （ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ－ＭＢ，ＣＫ－ＭＢ）、白细胞介素１β
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）、白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，
ＩＬ－６）均购自上海江莱生物科技有限公司；丙二醛
（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、谷胱甘肽 （ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，
ＧＳＨ）、乳酸脱氢酶 （ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）、总
胆固醇 （ｔｏｔａｌ－ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒ
ｉｄｅ，ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ－Ｃ）及高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈ
ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬ－Ｃ）测定试剂盒，
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１６Ａｕｇｕｓｔ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３８）

均购自南京建成生物工程研究所。

仪器　ＶＩＮＮＯＶ６ＶＥＴ小动物超声影像系统，
中国飞依诺科技有限公司产品；Ｔａｎｏｎ５２００化学发光
成像系统，上海天能科技有限公司产品；３０２０－４２６全
波长多功能酶标仪，美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司产品；ＮＩＫＯＮ
Ｅ１００光学显微镜，日本尼康公司产品。
２　实验方法
２１　小鼠ＤＣＭ模型的建立及分组

雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠经７ｄ环境适应期饲养后，随
机分为对照组、模型组和低、高剂量实验组及阳性对

照二甲双胍组，每组１０只。对照组给予普通饲料喂
养，其余４组均用高脂高糖饲料喂养并联合链脲佐菌
素腹腔注射构建 ＤＣＭ小鼠模型。２组饲料配方参照
文献进行标准化配制［６］，饲养期间自由摄食饮水，实

验全程维持 ＳＰＦ级动物房环境条件。喂养１２周后，
通过腹腔注射葡萄糖（每 １ｇ体重腹腔注射浓度为
２０％的葡萄糖００１ｍＬ），在时间点为０、１５、３０、６０、９０
和 １２０ｍｉｎ分别测量小鼠的血糖值（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄ
ｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）和胰岛素（ｉｎｓｕｌｉｎ，ＩＮＳ）水平，计算出
ＩＮＳ抵抗指数（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＨＯＭＡ－ＩＲ）和血糖曲线下面积（ｔｈｅａｒｅａ
ｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）。对出现胰岛素抵抗和糖耐量
异 常 的 小 鼠， 腹 腔 注 射 链 脲 佐 菌 素

３０ｍｇ·ｋｇ－１，ｑｏｄ，共３次，再喂养 １周后测定小鼠
ＦＢＧ水平，若 ＦＢＧ高于１１１ｍｍｏｌ·Ｌ－１提示２型糖
尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）模型复制成功［７］。造模

成功的小鼠，ＧＡＳ低、高剂量实验组分别予 ＧＡＳ５０、
１００ｍｇ·ｋｇ－１，ｑｄ灌胃处理，阳性对照二甲双胍组予
二甲双胍（ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ，Ｍｅｔ）２５０ｍｇ·ｋｇ－１，ｑｄ灌胃处
理，对照组与模型组灌胃等量０９％氯化钠溶液，Ｍｅｔ
是治疗２型ＤＭ的经典药物，作为阳性对照药品。
２２　小鼠心脏超声检测心功能指标

麻醉后的小鼠，固定四肢，小鼠心前区脱毛处理。

用高分辨率小动物超声影像系统，选择Ｍ型单声束扫
描模式，进行心脏超声参数采集，采集左心室射血分

数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）、左心室短
轴缩短率（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎａｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ，ＬＶＦＳ）、
左心室收缩末期容积（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃｖｏｌ
ｕｍｅ，ＬＶＥＳＶ）及左心室收缩末期内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｅｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃｉｍｅｎｓｉｏｎ，ＬＶＩＤｓ）等４项心功能指标。
２３　血清心肌酶及血脂检测

心脏超声检查后的小鼠，通过摘除眼球法采集全

血，４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心２０ｍｉｎ，取上清液，根据ＥＬＩＳＡ
试剂盒说明测定血清心肌酶（ＣＫ－ＭＢ）和炎症因子

（ＩＬ－１β、ＩＬ－６）水平；根据生化试剂盒说明测定血脂
（ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ、ＨＤＬ－Ｃ）和ＬＤＨ水平。
２４　苏木精 －伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，
ＨＥ）和Ｍａｓｏｎ染色观察心肌组织病理变化

取出小鼠心肌组织，用４％多聚甲醛固定、经梯度
乙醇脱水、制备组织蜡块。切片机对蜡块切片，最后

分别用苏木精－伊红（ＨＥ）双重染色法和 Ｍａｓｏｎ三色
染色法在显微镜下观察心肌组织形态学变化。

２５　蛋白免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测心肌组织
蛋白表达

称取适量心肌组织提取总蛋白，使用ＢＣＡ试剂盒
进行蛋白定量，利用聚丙烯酰胺凝胶电泳分离变性蛋白

样品，转膜，无蛋白快速封闭液封闭，加入相应的一抗、

在４℃冰箱中水平摇床孵育过夜；第２天回收一抗，加
入相应二抗，用Ｔａｎｏｎ５２００化学发光系统记录显色结
果，并用ＩｍａｇｅＪ软件进行蛋白条带灰度值分析。
３　统计学处理

用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ１０２１软件统计和分析实验
数据，实验数据用 珋ｘ±ｓ表示，通过单因素方差分析和
双侧ｔ检验来评估组间的差异。

结　　果

１　ＧＡＳ对ＤＣＭ小鼠心肌损伤的保护作用
模型组与对照相比，小鼠的 ＬＶＥＦ和 ＬＶＦＳ均显

著降 低，而 ＬＶＥＳＶ 和 ＬＶＩＤｓ均 显 著 增 加 （均
Ｐ＜０００１）；ＧＡＳ低、高剂量组与模型组相比，ＬＶＥＦ
和 ＬＶＦＳ显著增高，ＬＶＥＳＶ和 ＬＶＩＤｓ均显著降低
（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。模型组与对照相
比，小鼠血清ＣＫ－ＭＢ、ＬＤＨ显著升高（均Ｐ＜０００１）；
ＧＡＳ低、高剂量组与模型组相比，血清 ＣＫ－ＭＢ和
ＬＤＨ均显著降低（Ｐ＜０００１）；同时研究表明，在对上
述指标进行比较时，Ｍｅｔ组与ＧＡＳ组之间的差异均无
统计学意义（Ｐ＞００５）。结果见表１和表２。
２　ＧＡＳ对ＤＣＭ小鼠血清血脂和炎症因子水平的影响

模型组与对照相比，小鼠血脂指标 ＴＧ、ＴＣ和
ＬＤＬ－Ｃ均显著增加，而 ＨＤＬ－Ｃ含量均降低
（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）；ＧＡＳ低、高剂量组与模型组相
比，ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ含量均显著降低，ＨＤＬ－Ｃ含量均
显著增加（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。同时模型
组与对照相比，血清炎症因子ＩＬ－１β和ＩＬ－６含量均
显著增加（均Ｐ＜０００１）；ＧＡＳ低、高剂量组与模型组
相比，ＩＬ－１β、ＩＬ－６含量降低（Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１）。
研究表明，在对上述指标进行比较时，Ｍｅｔ组与 ＧＡＳ
组之间在统计学上差异均无统计学意义 （均
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Ｐ＞００５）。见表３。
３　ＧＡＳ对ＤＣＭ小鼠心肌组织的改善作用

ＨＥ染色结果显示：对照组小鼠心肌细胞排列规
则、细胞形态正常、未见炎性细胞浸润；模型组小鼠心肌

组织呈现明显病理改变，主要表现为心肌细胞排列紊

乱、心肌肥大及炎性细胞浸润；而低、高剂量ＧＡＳ组与
Ｍｅｔ组小鼠的心肌细胞排列趋向规则、心肌细胞逐渐恢
复正常形态及炎性细胞浸润程度降低。此外，Ｍａｓｓｏｎ
染色进一步揭示，对照组小鼠心肌组织未见明显胶原

沉积；而模型组出现显著纤维化病灶；低、高剂量 ＧＡＳ
组心肌间质胶原沉积较模型组显著减少。结果见图１。

表２　不同组别小鼠心肌酶的对比分析（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｅｎｚｙｍｅｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｇｒｏｕｐｓｏｆｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＣＫ－ＭＢ（ｎｇ·ｍＬ－１） ＬＤＨ（Ｕ·Ｌ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ２８０８５±１２６４８ ２３４０７±５９３

Ｍｏｄｅｌ １４４７５４±３６８０９ ７２７９０±６５２７

Ｌｏｗ－ｄｏｓｅＧＡＳ ７６１１５±７１９７＃＃＃ ３８９１４±７４６＃＃＃

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅＧＡＳ ３１３５３±１４１３０＃＃＃ ２７７５３±３５６０＃＃＃

Ｍｅｔ ４０２０６±４７５６＃＃＃ ２５９２６±１８２０＃＃＃

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；ＣＫ－ＭＢ：Ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ－ＭＢ；ＬＤＨ：Ｌａｃｔａｔｅ

ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１

表１　不同组别小鼠心脏功能指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓｏｆｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｄｏｓｅ（ｍｇ·ｋｇ－１） ｎ ＬＶＥＦ（％） ＬＶＦＳ（％） ＬＶＥＳＶ（μＬ） ＬＶＩＤｓ（ｍｍ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ － １０ ８１０５±３６８ ４６８４±５４１ １８７５±２５０ １６３±０３１
Ｍｏｄｅｌ － １０ ６２５４±３２４ ２５８７±４７５ ５２５０±２８９ ２６３±０１６

Ｌｏｗ－ｄｏｓｅＧＡＳ ５０ １０ ７５２４±３６８＃＃ ３７３６±６４９＃ ３１２５±７５０＃＃＃ ２０９±０３４＃

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅＧＡＳ １００ １０ ８０２０±３２９＃＃＃ ４２９７±４７５＃＃ ２３７５±４７９＃＃＃ １６７±０２１＃＃＃

Ｍｅｔ ２５０ １０ ８０２８±３７０＃＃＃ ４５３４±６１６＃＃ ２１２５±６２９＃＃＃ １６４±０２５＃＃＃

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｇａｖａｇｅｗｉｔｈｅｑｕａｌｍｏｕｎｔｏｆ０９％ＮａＣｌ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：Ａｆｔｅｒｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｔｈｅｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｏｄｅｌ，ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ０９％ ｓｏｄｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ
ｓｏｌｕｔｉｏｎｂｙｇａｖａｇｅ；Ｌｏｗ－ｄｏｓｅＧＡＳａｎｄＨｉｇｈｄｏｓｅＧＡＳｇｒｏｕｐｓ：Ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ５０ｍｇ·ｋｇ－１ｑｄａｎｄ１００ｍｇ·ｋｇ－１ｑｄＧＡＳｂｙｇａｖａｇｅｅｖｅｒｙｏｔｈｅｒｄａｙ

ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｍｅｔｇｒｏｕｐ：Ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ２５０ｍｇ·ｋｇ－１ｑｄｍｅｔｆｏｒｍｉｎｂｙｇａｖａｇｅｅｖｅｒｙｏｔｈｅｒｄａｙｆｏｒ３ｍｏｎｔｈｓＬＶＥＦ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ；ＬＶＦＳ：

Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎａｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ；ＬＶＥＳＶ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃｖｏｌｕｍｅ；ＬＶＩＤｓ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃｉｍｅｎｓｉｏｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１，Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１

表３　不同组别小鼠血清血脂及炎症因子含量的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｌｉｐｉｄａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｌｅｖｅｌｓｉｎｍｉｃｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＴＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＣ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＬＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）ＨＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）ＩＬ－１β（ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ－６（ｐｇ·ｍＬ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０４６±０１２ １９１±０３３ ０９６±０５１ ４６７±０７３ ２９２±０８５ ２７０４±１０６１
Ｍｏｄｅｌ １１７±０１８ ５５８±０７６ ３８４±０７０ １６９±０５０ １１２９±０７２ ６７２５±１４１６

Ｌｏｗ－ｄｏｓｅＧＡＳ ０７９±４１０＃＃ ３０９±０２１＃＃＃ ２４３±０２２＃ ３９１±０８２＃＃＃ ５７９±１３４＃＃＃ ４６８１±５６５＃

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅＧＡＳ ０５１±００９＃＃＃ １９３±０５８＃＃＃ １１７±０６５＃＃＃ ４８６±０４８＃＃＃ ３７４±０９１＃＃＃ ３１６６±１２５９＃＃＃

Ｍｅｔ ０５７±００７＃＃＃ ２５１±０６５＃＃＃ １３０±０４４＃＃＃ ４６２±０７６＃＃＃ ３８５±０９１＃＃＃ ３３３０±５１１＃＃

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；ＴＧ：Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ；ＴＣ：Ｔｏｔａｌ－ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＬＤＬ－Ｃ：Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＨＤＬ－Ｃ：Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＩＬ－１β：

Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β；ＩＬ－６：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１， Ｐ＜０００１，Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，
＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１

图 １　不同组别小鼠心肌组织苏木精－伊红（ＨＥ）染色和Ｍａｓｓｏｎ染色（×１６０）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇａｎｄＭａｓｓｏｎｓｔａｉｎｉｎｇｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓｏｆｍｉｃｅ（×１６０）
Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２３１５　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１６Ａｕｇｕｓｔ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３８）

４　ＧＡＳ减轻ＤＣＭ小鼠心肌组织氧化应激
模型组与对照相比，小鼠心肌组织 ＭＤＡ显著升

高，ＧＳＨ显著降低（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），ＧＡＳ低、高
剂量组与模型组相比，小鼠心肌组织 ＭＤＡ含量显著
降低、ＧＳＨ含量增加（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），
Ｍｅｔ组与ＧＡＳ组比较，在统计学上差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。结果见表４。
５　ＧＡＳ调节ＤＣＭ小鼠心肌组织氧化应激相关蛋白

通过Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ技术检测小鼠心肌组织蛋白表
达，模型组与对照相比，小鼠心肌组织中抗氧化相关

蛋白Ｎｒｆ２、ＰＲＤＸ－１及ＨＯ－１的表达均显著降低，而
Ｎｒｆ２的负调控因子 Ｋｅａｐ１蛋白表达均显著增加
（Ｐ＜００５）；ＧＡＳ低、高剂量组与模型组相比，小鼠心
肌组织 Ｎｒｆ２、ＰＲＤＸ－１及 ＨＯ－１蛋白表达均显著回
升、Ｋｅａｐ１蛋白表达显著降低（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。
　　

结果见表５和图２。

表４　不同组别小鼠心肌组织中丙二醛（ＭＤＡ）及谷胱甘肽
（ＧＳＨ）含量比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）
ａｎｄｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ（ＧＳＨ）ｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓｏｆ
ｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
ＭＤＡ

（ｎｍｏｌ·ｍｇｐｒｏｔ－１）

ＧＳＨ

（μｍｏｌ·ｇｐｒｏｔ－１）
Ｃｏｎｔｒｏｌ ３１０±０４０ ４４８９±６８９
Ｍｏｄｅｌ ６１０±０３８ ２０９０±１０３０

Ｌｏｗ－ｄｏｓｅＧＡＳ ３９６±０５６＃＃＃ ３４０８±１１１９＃

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅＧＡＳ ３０２±０１６＃＃＃ ３９４９±１５７０＃＃

Ｍｅｔ ２９５±０４４＃＃＃ ４４５６±１００４＃＃

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

表５　不同组别小鼠心肌组织Ｋｅａｐ１、Ｎｒｆ２、ＰＲＤＸ－１及ＨＯ－１蛋白的表达情况（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＫｅａｐ１，Ｎｒｆ２，ＰＲＤＸ－１ａｎｄＨＯ－１ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓｏｆｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｋｅａｐ１ Ｎｒｆ２ ＰＲＤＸ－１ ＨＯ－１

Ｃｏｎｔｒｏｌ １００±０１３ １００±０２０ １００±０２５ １００±０１１
Ｍｏｄｅｌ １７５±０２２ ０５１±００９ ０４３±００８ ０４２±００８

Ｌｏｗ－ｄｏｓｅＧＡＳ １２３±０１４＃ ０７７±００８＃＃ ０７９±０２６＃ ０７６±００５＃

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅＧＡＳ １０７±００３＃＃ ０９６±０１３＃＃ ０９３±０１８＃＃ ０９４±０１４＃＃

Ｍｅｔ １０４±００６＃＃ ０９４±０１１＃＃ ０９２±０１８＃＃ ０９４±０１３＃＃

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；Ｋｅａｐ１：Ｋｅｌｃｈ－ｌｉｋｅＥＣＨ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ－１；Ｎｒｆ２：Ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２；ＰＲＤＸ－１：Ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ－１；

ＨＯ－１：Ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

图 ２　以蛋白质印迹实验对不同组别心肌组织样本中目标蛋
白的表达水平进行检测分析

Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｔａｒｇｅｔｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
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讨　　论

糖尿病会加重心肌梗死后的舒张期和收缩期心

力衰竭，从而产生心肌特异性微血管并发症［８］。既往

研究表明，该疾病的发病机制常伴随着氧化应激、炎

性反应、代谢紊乱等病理现象［９］。此外，ＤＣＭ的发生
会导致心肌组织结构异常、胶原沉积、心肌纤维化，伴

随着心肌泵血功能指标异常等心肌损伤的状况，导致

心肌舒缩功能异常［１０］。本研究发现，模型组小鼠呈

现显著心功能异常，表现为心脏收缩／舒张功能下降
及射血分数降低。生化指标检测发现，血清中心肌损

伤标志物（ＣＫ－ＭＢ、ＬＤＨ）水平均显著上升，促炎因子
（ＩＬ－１β、ＩＬ－６）及脂质过氧化产物 ＭＤＡ含量增加，
而抗氧化系统关键分子 ＧＳＨ则降低。组织病理学分
析显示：心肌组织存在结构紊乱，间质中可见炎性细

胞浸润；Ｍａｓｓｏｎ染色证实心肌组织有胶原纤维沉积现
象，心肌纤维化程度显著加剧。上述证据表明，ＤＣＭ
病变过程中同时存在氧化应激损伤、炎症级联反应与

心肌重塑的病理特征。

天麻素是名贵中药材天麻中提取的主要活性

成分，其药理活性广泛，在治疗神经疾病、心血管疾

病、内分泌疾病和肝病方面具有良好的疗效［１１］。
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有研究报道，ＧＡＳ可以减轻由氧化应激和炎症引起
的肝、肾和缺血性脑中风损伤［１２－１３］。ＬＩ等［１４］报

道，ＧＡＳ可通过减少炎症和氧化应激反应等以及调
节 Ｔ２ＤＭ小鼠的糖脂代谢和抑郁样行为。本研究
发现，与模型组小鼠相比，ＧＡＳ组小鼠心脏功能好
转，心肌酶、炎症因子及氧化应激指标 ＭＤＡ含量降
低、ＧＳＨ含量增高，且伴随着心肌组织病理损伤减
轻。表明 ＧＡＳ能够改善 ＤＣＭ小鼠心功能、心肌损
伤、炎性反应和氧化应激现象，发挥保护心功能

作用。

Ｎｒｆ２是维持细胞氧化还原平衡的重要核转录因
子，也是细胞对环境压力反应的总调控因子，Ｋｅａｐ１是
Ｎｒｆ２的负调节因子，研究报道，Ｎｒｆ２活性在多种患者
组织中被抑制［１５］，而 Ｎｒｆ２激活能增加 ＰＲＤＸ－１、
ＨＯ－１表达，继而发挥抗氧化作用［１６］。本研究中，在

模型组小鼠心肌组织中 Ｎｒｆ２蛋白及其下游蛋白
ＰＲＤＸ－１和 ＨＯ－１的表达皆显著下调，Ｋｅａｐ１蛋白
表达上调，而ＧＡＳ促进了Ｎｒｆ２、ＰＲＤＸ－１和ＨＯ－１蛋
白表达，下调Ｋｅａｐ１蛋白表达。以上结果提示ＧＡＳ可
能通过促进 Ｋｅａｐ１和 Ｎｒｆ２解偶联，从而提高 Ｎｒｆ２、
ＰＲＤＸ－１和ＨＯ－１的表达，产生抗氧化应激损伤的
保护作用。该发现不仅阐明了ＧＡＳ干预ＤＣＭ的作用
途径，同时也为开发基于Ｎｒｆ２信号通路调控的靶向治
疗策略提供了新思路。
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