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白芍总苷对糖尿病大鼠心肌氧化应激和细胞凋亡的影响及机制研究

王振贤，王立哲

邯郸市中心医院，河北 邯郸 056001

摘 要：目的 探讨白芍总苷（total glucosides of paeony，TGP）对糖尿病大鼠心肌氧化应激和细胞凋亡的影响及其机制。

方法 取 120只SD大鼠按随机数字表法分为对照组、模型组、二甲双胍（Met，200 mg/kg）组和TGP低、中、高剂量（50、

100、200 mg/kg）组，每组 20只；采用一次性 ip链脲佐菌素（65 mg/kg）制备糖尿病大鼠模型；造模后连续 8周每天 1次 ig

给药，对照组和模型组同步 ig给予生理盐水。通过血糖仪检测空腹血糖水平；生化分析法检测血清乳酸脱氢酶（LDH）、

肌酸激酶同工酶（CK-MB）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）含量和心肌组织丙二醛（MDA）含量、抗氧化酶——超氧化物歧

化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）活性；通过 HE 染色、TUNEL 染色观察心肌病理学改变和细胞凋亡；

Western blotting法检测心肌组织GRP78、CHOP、Cleved Caspase-12蛋白表达。结果 与模型组比较，Met组和TGP中、高

剂量组大鼠空腹血糖水平显著降低，血清LDH、CK-MB、ALT水平和心肌组织MDA含量显著降低，心肌组织SOD、GSH-Px活

性显著升高，心肌组织病理损伤和细胞凋亡状况明显改善、凋亡指数（AI）显著降低，心肌组织GRP78、CHOP、Cleved

Caspase-12蛋白表达显著下调，差异有统计学意义（P＜0.05、0.01）。结论 TGP对糖尿病大鼠心肌氧化应激和细胞凋亡具有

抑制作用，其机制可能与提高抗氧化酶活性和抑制内质网应激凋亡通路有关。
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Effects of total glucosides of paeony on myocardial oxidative stress and

apoptosis in diabetic rats
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Abstract: Objective To investigate the effect of total glucosides of paeony (TGP) on myocardial oxidative stress and apoptosis in

diabetic rats and its mechanism.Methods Tatolly 120 SD rats were randomly divided into control group, model group, metformin

group (70 mg/kg) and TGP low-, medium- and high-dose groups (50, 100 and 200 mg/kg). The diabetic rat models were prepared by

ip injection of streptozotocin (65 mg/kg). After the model was established, the drugs were given by gavage simultaneously, once a

day for eight weeks, while the rats in the control group and model group were given normal saline. The fasting blood glucose level

was detected by blood glucose meter, the content of LDH, CK-MB, ALT in serum and the content of MDA, the activity of ntioxidant

enzyme (SOD, GSH-Px) in myocardial were etected by biochemical analysis; The pathological changes and apoptosis of

myocardium were observed by HE staining and TUNEL staining; The expression of GRP78, CHOP, Cleved Caspase-12 protein in

myocardial tissue was detected by Western blotting method. Results Compared with model group, the fasting blood glucose levels of

rats in metformin group and TGP medium- , high-dose groups were significantly decreased; the content of LDH, CK-MB, ALT in

serum and MDA in myocardial were significantly decreased, and the activity of SOD, GSH-Px in myocardial were significantly

increased; the pathological damage and apoptosis of myocardial tissue were significantly improved, the AI was significantly

decreased; the expression of GRP78, CHOP, Cleved Caspase-12 were significantly down-regulated; the differences were significant

(P < 0.05 or 0.01). Conclusion TGP has inhibitory effect on myocardial oxidative stress and apoptosis in diabetic rats, and its

mechanism may be related to increasing antioxidant enzyme activity and inhibiting endoplasmic reticulum stress apoptosis pathway.
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糖尿病心肌病不同于高血压、冠心病导致的心

脏病，以心肌胶原沉淀和间质纤维化为主要病变特

征，是糖尿病最常见的并发症，也是导致糖尿病患

者心力衰竭、心源性休克甚至死亡的主要因素之

一［1］。高血糖引发氧化应激反应进而导致细胞凋亡

是糖尿病心肌病发生发展的重要机制［2-3］。白芍总

苷（total glucosides of paeony，TGP）是从白芍中提取

的一类活性化合物，具有良好的抗氧化活性［4］，并且

TGP能够通过抑制心肌细胞、神经细胞凋亡而对组

织缺血再灌注损伤起到一定保护作用［5-6］。本实验

通过制备糖尿病大鼠模型，以临床治疗糖尿病一线

用药二甲双胍（Metformin，Met）做为阳性对照，研究

TGP 对糖尿病大鼠心肌氧化应激和细胞凋亡的影

响并探索其可能的作用机制。

1 材料

1.1 实验动物

健 康 、SPF 级 雄 性 SD 大 鼠 120 只 ，体 质

量（220±20）g，购自河北省实验动物中心，实验动

物生产许可证号 SYXK（冀）2018-004，适应性饲养

7 d后开展实验。

1.2 药物与主要试剂

白芍总苷胶囊（规格 0.3 g/粒）购自宁波立华制

药有限公司（批号 20190517）；盐酸二甲双胍片（规

格 0.3 g/片）购自天津亚宝药业科技有限公司（批号

190731）；链脲佐菌素购自美国 Sigma 公司（批号

119K1591）；Masson染色试剂盒和ECL超敏发光试

剂盒购自南京建成生物工程研究所；乳酸脱氢

酶（LDH）、肌酸激酶同工酶（CK-MB）、丙氨酸氨基

转移酶（ALT）、丙二醛（MDA）、超氧化物歧化

酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）试剂盒购

自北京博奥森生物科技有限公司；糖调节蛋白

78（GRP78）、增强子结合蛋白同源蛋白（CHOP）、半

胱氨酸蛋白酶-12 成熟体（Cleved Caspase-12）抗体

和 IgG 二抗购自北京索莱宝生物科技有限公司；

BCA试剂盒、SDS-PAGE凝胶试剂盒购自北京康为

世纪生物科技有限公司。

1.3 主要仪器

Sure Step Plus型血糖仪（美国强生公司）；CX7

型全自动生化分析仪、Allegra 21R 型低温离心

机（美国Beckman公司）；UV型紫外分析仪（珠海黑

马医学仪器有限公司）；Vevo2100型动物超声仪（加

拿大 Visual Sonics 公司）；HM340E 石蜡切片机（德

国 Thermo Scientific公司）；DYCZ-24DN型电泳仪、

DYCZ-40D型转膜仪（北京六一生物科技有限公司）；

Chem Doc XRS型凝胶成像仪（美国Bio-Rad公司）。

2 方法

2.1 动物分组、模型制备与给药

将 120只实验用大鼠按随机数字表法分为对照

组、模型组、Met（200 mg/kg）组［7］和TGP低、中、高剂

量（50、100、200 mg/kg）组［8］，每组 20只。参照陆晓

丹等［9］报道的方法，一次性ip链脲佐菌素（65 mg/kg）制备

糖尿病大鼠模型，分别于 24、48、72 h后尾静脉采血

检测，血糖≥16.7mmol/L即可判断造模成功。造模

后，Met组和TGP低、中、高剂量组分别每天 ig给药

1次，对照组和模型组同步 ig给予生理盐水，治疗给

药8周。

2.2 空腹血糖水平检测

给药治疗8周后，各组随机取10只大鼠，于清晨空腹

尾静脉采血，通过血糖仪检测空腹血糖水平。

2.3 血清心肌酶指标检测

麻醉后开腹经腹主动脉取血，2 000 r/min离心

10 min取血清，参照试剂盒操作说明，通过生化分析

仪检测LDH、CK-MB、ALT水平。

2.4 心肌组织病理学改变和心肌细胞凋亡观察

麻醉后开胸取心脏，切取左心室置 10%福尔马

林溶液中固定 3 d，石蜡包埋后 5 μm厚度连续切片，

二甲苯透明和梯度乙醇脱蜡水化后，（1）行 HE 染

色（苏木素溶液染色 10 min、伊红溶液染色 3 min），

梯度乙醇脱水和透明处理后中性树胶封片，通过光

学显微镜观察心肌组织病理学改变；（2）参照

TUNEL试剂盒操作说明行染色处理，二甲苯透明和

梯度乙醇脱水处理后行 50%甘油封片，然后通过显

微镜观察细胞凋亡状况（细胞核黄染为阳性着色）。

凋亡指数（AI）计算：由两名实验人员独立计数视野

内凋亡细胞数和细胞总数，取平均值。

AI＝凋亡细胞数/细胞总数

2.5 心肌组织氧化应激指标检测

取各组剩余的 10只大鼠，麻醉后开胸切取左心

室，剪碎后加入9倍量冷裂解液充分裂解，2 000 r/min离

心 10 min取上清液，参照试剂盒操作说明，采用硫

代巴比妥酸法检测 MDA 含量、黄嘌呤氧化酶法检

测 SOD活性、二硫代二硝基苯甲酸法检测 GSH-Px

活性。

2.6 心肌组织蛋白表达检测

取心肌组织匀浆液，4 ℃、12 000 r/min 离心

20 min 后取上清液，然后参照BCA试剂盒操作说明

检测总蛋白浓度、95 ℃水浴使蛋白变性后，经 SDS-

PAGE胶电泳分离、转膜，5% 蛋白免疫印迹封闭液
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室温封闭 2 h。滴加目标蛋白、β-actin抗体，4 ℃孵

育 12 h，PBS 溶液洗膜后滴加二抗，37 ℃孵育 1 h。

PBS溶液洗膜后滴加ECL发光试剂后，通过凝胶成

像仪显示蛋白条带，以 β-actin为内参、通过条带灰

度值半定量目标蛋白表达量。

2.7 统计学处理

运用 SPSS 17.0 软件进行数据统计分析，计量

资料以
-x ± s表示，多组间比较采用单因素方差分

析，两组间比较采用 t检验。

3 结果

3.1 TGP对糖尿病大鼠空腹血糖水平的影响

与对照组比较，模型组大鼠空腹血糖水平

显 著 升 高（P＜0.01）；与 模 型 组 比 较 ，Met 和

TGP 中、高剂量组空腹血糖水平显著降低（P＜

0.01）。见表 1。

3.2 TGP对糖尿病大鼠血清心肌酶水平的影响

与对照组比较，模型组大鼠血清LDH、CK-MB、

ALT 水平显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，Met

组和 TGP 中、高剂量组血清 LDH、CK-MB、ALT 水

平显著降低（P＜0.05、0.01）；与Met组比较，TGP高

剂量组血清 LDH、ALT 水平显著降低（P＜0.05）。

见表1。

3.3 TGP对糖尿病大鼠心肌组织病理学改变的影响

对照组大鼠心肌纤维排列整齐规则，细胞形态

正常、结构完整，着色均匀；模型组可见心肌纤维断

裂、排列紊乱，细胞呈空泡变性，可见大量炎性细胞

浸润；与模型组比较，Met组和TGP低、中、高剂量组

心肌纤维和细胞病变呈不同程度改善，其中TGP高

剂量组未见心肌纤维断裂，炎性细胞浸润数量明显

减少。见图1。

表1 TGP对糖尿病大鼠空腹血糖和血清心肌酶水平的影响（x
—

±s，n=10）

Table 1 Effects of TGP on fasting blood glucose and serum myocardial enzymes in diabetic rats (x
—

±s，n=10)

组别

对照

模型

Met

TGP

剂量/（mg·kg−1）

—

—

200

50

100

200

空腹血糖/（mmol·L−1）

6.01±1.07

21.35±3.40**

11.30±2.23##

18.94±3.19

15.69±2.71##

12.52±2.47##

LDH/（U·L−1）

335.74±48.09

610.35±74.26**

505.43±63.48##

586.27±76.18

532.91±63.54#

442.08±57.15##▲

CK-MB/（U·L−1）

627.13±84.52

869.42±105.09**

705.63±94.28##

842.09±98.57

771.36±101.24#

651.48±90.25##

ALT/（U·L−1）

129.57±22.46

241.63±35.18**

169.58±27.40##

224.59±34.19

170.27±29.15##

143.65±26.08##▲

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05 ##P＜0.01；与Met组比较：▲P＜0.05
**P < 0.01 vs control group；#P < 0.05 ##P < 0.01 vs model group；▲P < 0.05 vs Met group

 

 

 

    

对照                                 模型                          二甲双胍 200 mg∙kg−1 

   

TGP 50 mg∙kg−1                      TGP 100 mg∙kg−1                        TGP 200 mg∙kg−1 

 图1 各组大鼠心肌组织病理学改变（HE，×200）

Fig. 1 Changes of myocardial histopathology of rats in each group (HE，×200)

Met 200 mg·kg−1
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3.4 TGP对糖尿病大鼠心肌细胞凋亡的影响

对照组大鼠心肌可见极少量凋亡细胞；模型组

细胞数量明显增多，AI 较对照组显著升高（P＜

0.01）；Met组和TGP低、中、高剂量组凋亡细胞数量

不同程度减少，Met组和 TGP中、高剂量组 AI较模

型组显著降低（P＜0.01）；与 Met组比较，TGP高剂

量组AI显著降低（P＜0.01）。见图2和表2。

3.5 TGP对糖尿病大鼠心肌组织氧化应激指标的影响

与对照组比较，模型组大鼠心肌组织 MDA 含

量显著升高而 SOD、GSH-Px 活性显著降低（P＜

0.01）；与模型组比较，Met 组和 TGP 中、高剂量组

MDA 含量显著降低且 SOD、GSH-Px 活性显著升

高（P＜0.05、0.01）；与Met组比较，TGP高剂量组MDA

含量降低、SOD活性升高（P＜0.05、0.01）。见表2。

3.6 TGP对糖尿病大鼠心肌组织GRP78、CHOP、

Cleved Caspase-12蛋白的影响

与对照组比较，模型组大鼠心肌组织 GRP78、

CHOP、Cleved Caspase-12表达显著上调（P＜0.01）；

与模型组比较，Met组和TGP中、高剂量组GRP78、

CHOP、Cleved Caspase-12 表达显著下调（P＜0.05、

0.01）；与Met组比较，TGP高剂量组GRP78、CHOP、

Cleved Caspase-12表达显著下调（P＜0.05）。见图 3

和表3。

3 讨论

随着饮食结构的改变及人口老龄化的加剧，我

国居民糖尿病发病率逐年升高。糖尿病心肌病是

 

 

 

   
对照                                 模型                          二甲双胍 200 mg∙kg−1 

   
TGP 50 mg∙kg−1                      TGP 100 mg∙kg−1                        TGP 200 mg∙kg−1 

 图2 TGP对糖尿病大鼠心肌细胞凋亡的影响（TUNEL，×400）

Fig. 2 Effect of TGP on cardiomyocyte apoptosis in diabetic rats (TUNEL，×400)

表2 TGP对糖尿病大鼠心肌组织氧化应激指标的影响（x
—

±s，n=10）

Table 2 Effects of TGP on oxidative stress in myocardium of diabetic rats (x
—

±s，n=10)

组别
对照
模型
Met
TGP

剂量/（mg·kg−1）
—
—

200
50

100
200

AI/%
3.46±0.80

48.75±8.31**

18.62±2.31##

42.05±7.59
32.48±4.38##

14.19±1.63##▲▲

MDA/（nmol·mg−1）
6.94±1.20

27.63±4.05**

19.15±3.28##

25.80±4.13
20.35±3.82##

15.67±2.90##▲

SOD/（U·mg−1）
2.47±0.39
1.28±0.26**

1.74±0.38##

1.46±0.29
1.98±0.35##

2.51±0.43##▲▲

GSH-Px/（U·mg−1）
4.28±0.57
2.53±0.41**

3.56±0.55##

2.70±0.43
2.97±0.48#

3.62±0.59##

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05 ##P＜0.01；与Met组比较：▲P＜0.05 ▲▲P＜0.01
**P < 0.01 vs control group；#P < 0.05 ##P < 0.01 vs model group；▲P < 0.05 ▲▲P < 0.01 vs Met group

Met 200 mg·kg−1

 

 

 

 
 

 

 

对照   模型  二甲双胍   50     100     200 

                         TGP/(mg∙kg−1) 

CHOP 

Cleaved 

Caspase-12 

GRP78 

β-actin 

2.7×104 

4.2×104 

4.5×104 

7.8×104 

4.3×104 

 

图3 TGP对糖尿病大鼠心肌组织GRP78、CHOP、Cleved

Caspase-12蛋白的影响

Fig.3 Effects of TGP on myocardial Grp78，CHOP and

Cleved Caspase-12 in diabetic rats
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糖尿病最常见的并发症，也是导致心肌收缩功能障

碍进而引发心力衰竭、心源性休克甚至致残、致死

的主要原因，约占 2型糖尿病相关死亡率的 80%［10］。

糖尿病心肌病发病机制尚未完全清楚，但氧化应激

和细胞凋亡在其病理进展过程中的作用得到普遍

认可［11］。因此，以抑制氧化应激和细胞凋亡作为治

疗靶点对防治糖尿病心肌病至关重要。

近年来，随着国家中医药发展战略的实施与深

入，中医药治疗糖尿病逐渐得到医生和患者的关注

与认可。中药白芍以毛茛科植物芍药 Paeonia

lactiflora Pall.的干燥根入药，味苦、性寒，具有养血

调经、敛阴止汗、平抑肝阳之功效。TGP为白芍的

主要活性成分，具有良好的抗氧化活性［4，12］，并且对

心肌缺血所致细胞凋亡具有抑制作用［5］。TGP能够

通过抑制氧化应激和细胞凋亡而对糖尿病大鼠肾

脏组织起保护作用［13-14］。本研究发现，给予 TGP治

疗 8周能够显著降低糖尿病大鼠空腹血糖水平，显

著降低血清心肌酶（LDH、CK-MB、ALT）水平，明显

改善心肌细胞形态结构，降低AI，并且TGP高剂量

组作用优于Met组，提示TGP对糖尿病大鼠心肌损

伤具有保护作用。

高血糖将导致活性氧簇（ROS）大量生成与释

放，抗氧化酶（SOD、GSH-Px）被过度消耗致使ROS

代谢失衡而过剩，ROS可攻击破坏核酸、蛋白质及

生物膜脂质发生氧化应激反应，生成具有生物毒性

的MDA，因此MDA含量和 SOD、GSH-Px活性可作

为氧化应激检测指标［15-16］。内质网是真核细胞中一

种结构复杂的膜性细胞器，参与调节钙稳态、脂质

合成等。但氧化应激、钙代谢失衡等病理性刺激将

导致内质网功能紊乱，与糖尿病心肌病发生发展密

切相关［17-18］，Hong 等［19］研究发现，内质网应激介导

的细胞凋亡是导致糖尿病心肌病的重要机制。

GRP78是存在于内质网的钙离子伴侣蛋白，对维持

内质网稳态至关重要，GRP78升高可作为内质网应

激标志检测物质［20］；内质网应激将诱导凋亡蛋白

CHOP、Cleved Caspase-12上调表达与活化，进而诱

导细胞凋亡［21］。

TGP 对糖尿病大鼠心肌氧化应激和细胞凋亡

具有抑制作用，其机制可能与提高抗氧化酶活性和

抑制内质网应激凋亡通路有关。
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