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甜菜碱对糖尿病足大鼠创面愈合及AMPK/SIRT1/FoxO1通路的影响

包同新，王宇峰，肖 凯，宋光泽，刘 申，韦 兴*

航天中心医院  骨科，北京    100049

摘 要：目的  探讨甜菜碱对糖尿病足大鼠创面愈合及AMPK/SIRT1/FoxO1通路的影响。方法  SD大鼠随机分为对照组、模

型组、二甲双胍（200 mg·kg−1，ig给药）组和甜菜碱低、高剂量（50、100 mg ·kg−1，ip给药）组，每组 18只。除对照组外，其余组大

鼠均构建糖尿病足模型。检测大鼠空腹血糖水平和创面愈合率；ELISA法检测大鼠血清炎性因子白细胞介素-6（IL-6）、肿

瘤坏死因子-α（TNF-α）、C反应蛋白（CRP）水平；HE染色检测大鼠创面皮肤组织病理学改变；免疫组化染色检测大鼠创

面皮肤组织中CD31蛋白阳性表达；试剂盒法检测大鼠创面皮肤组织中氧化应激指标超氧化物歧化酶（SOD）活性、丙二

醛（MDA）含量；Western blotting 检测大鼠创面皮肤组织中 AMP 依赖的蛋白激酶（AMPK）/沉默信息调节因子相关酶

1（SIRT1）/叉头框蛋白 1（FoxO1）通路相关蛋白表达。结果  给药结束后，与对照组比较，模型组大鼠空腹血糖、血清

IL-6、TNF-α、CRP 水平以及创面皮肤组织中 MDA 含量和 p-FoxO1/FoxO1 值显著升高，创面愈合率和创面皮肤组织中

CD31阳性表达率、SOD活性、p-AMPK/AMPK值和SIRT1蛋白表达水平显著降低（P＜0.05），且创面皮肤组织病理学损伤

严重；与模型组比较，甜菜碱低、高剂量组和二甲双胍组大鼠空腹血糖、血清 IL-6、TNF-α、CRP水平以及创面皮肤组织

中MDA含量和 p-FoxO1/FoxO1值显著降低，创面愈合率和创面皮肤组织中CD31阳性表达率、SOD活性、p-AMPK/AMPK

值和SIRT1蛋白表达水平显著升高（P＜0.05），且创面皮肤组织病理学损伤均有不同程度改善，且甜菜碱高剂量组和二甲

双胍组上述指标变化更为明显。结论  甜菜碱可激活AMPK/SIRT1/FoxO1通路，减轻糖尿病足大鼠氧化应激和炎症反应，

促进血管生成，加速创面愈合。
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Effect of betaine on wound healing and AMPK/SIRT1/FoxO1 pathway in 

diabetic foot rats
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Abstract: Objective To explore the effects of betaine on wound healing and AMPK/SIRT1/FoxO1 pathway in diabetes foot rats.

Methods SD rats were randomly grouped into control group, model group, betaine (low and high) dose group (50, 100 mg·kg−1) and 

metformin group (200 mg ·kg−1), with 18 rats in each group. Except the control group, the rats in the other groups were constructed 

with diabetes foot models. The fasting blood glucose level and wound healing rate were measured. The levels of serum inflammatory 

factors (IL-6, TNF-α, CRP) were detected by ELISA. HE staining was applied to detect the histopathological changes of the wound 

skin. Immunohistochemical staining was applied to detect the positive expression of CD31 protein in the wound skin tissue of rats. 

The level of oxidative stress index (SOD activity, MDA content) in rat wound skin tissue was detected by commercial kit. Western 

blotting was applied to detect the expression of AMPK/SIRT1/FoxO1 pathway related protein in rat wound skin tissue.Results After 

administration, compared with the control group, the fasting blood glucose, serum IL-6, TNF-α, CRP levels, and the MDA content 

and p-FoxO1/FoxO1 ratio in the wound skin tissue of the model group were higher, the wound healing rate, the positive expression 

rate of CD31, the activity of SOD, the ratio of p-AMPK/AMPK and the expression level of SIRT1 protein in the wound skin tissue 

were lower (P < 0.05), the histopathological damage of the wound skin was serious. Compared with the model group, the fasting 
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blood glucose, serum IL-6, TNF-α, CRP levels, and the MDA content and p-FoxO1/FoxO1 ratio in the wound skin tissue of rats in 

betaine (low and high) dose groups and metformin group were lower, the wound healing rate, the positive expression rate of CD31, 

the activity of SOD, the ratio of p-AMPK/AMPK and the expression level of SIRT1 protein in the wound skin tissue were higher 

(P < 0.05), in addition, the histopathological damage of the wound skin was improved to varying degrees, the changes of the above 

indexes were more obvious in betaine high-dose group and metformin group. Conclusion Betaine can activate AMPK/SIRT1/FoxO1 

pathway, alleviate oxidative stress and inflammatory reaction, promote angiogenesis and accelerate wound healing in diabetes foot 

rats.

Key words: diabetes foot; betaine; wound healing; AMPK/SIRT1/FoxO1 pathway; inflammation; oxidative stress

随着生活方式和生活习惯的改变，糖尿病的发

生率正呈持续上升趋势，而糖尿病足作为糖尿病的

严重并发症之一，已成为糖尿病患者住院和下肢截

肢的主要原因，患病率高达 25%，严重影响患者生

活质量和生命健康，且其安全、有效治疗仍面临着

巨大挑战［1-2］。糖尿病足是患者在长期高血糖基础

上发生的周围神经病变，可引起足部溃疡、肢体感

染和深层组织破坏等症状，给患者造成极大痛苦，

故有效控制血糖，同时使足部痊愈并使患者能够走

动是治疗的主要目标［3］。

近年研究证实，甜菜碱作为一种广泛存在于动

植物及微生物体内的季铵盐化合物，具有降低氧化

应激和炎症反应以及改善胰岛素抵抗等多种作用，

并在癌症、肥胖、糖尿病等许多人类疾病的治疗中

发挥积极功效［4-5］。Zahedi等［6］研究表明，加载甜菜

碱的等离子功能化聚丙烯网布能够促进糖尿病大

鼠伤口愈合。此外，据报道，甜菜碱的抗炎和抗氧

化作用有助于改善胰岛素敏感性和提供更好的血

糖清除率，且AMP依赖的蛋白激酶（AMPK）在甜菜

碱抗糖尿病的潜在作用机制中起核心作用［7］。另有

研究显示，激活 AMPK/沉默信息调节因子相关酶

1（SIRT1）/叉头框蛋白 1（FoxO1）通路能够明显改善

2型糖尿病肾病大鼠肾损伤［8-9］。基于此，本研究通

过构建糖尿病足大鼠模型，探究甜菜碱对糖尿病足

大鼠创面愈合以及 AMPK/SIRT1/FoxO1 通路的影

响，以期为糖尿病足相关治疗药物的开发提供理论

依据。

1　材料

1.1　实验动物

90只 6周龄SPF级雄性SD大鼠，体质量（200±

15）g，购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司，实

验动物生产许可证号 SCXK（湘）2021-0002。所有

大鼠统一饲养在温度（22±1）℃、12 h光/暗循环、相

对湿度45%～55%的动物房内，自由获取食物和水。

大鼠适应性饲养 1周后进行分组、模型构建等操作，

所有动物实验程序均遵循《实验动物护理和使用指

南》中相关要求。动物实验经航天中心医院伦理委

员会批准。

1.2　药物及主要试剂

甜菜碱（美国 Sigma 公司，货号 B2629-100G）；

盐酸二甲双胍片（中美上海施贵宝制药有限公司，

货号 1911021）；链脲佐菌素（北京索莱宝科技有限

公司，货号 S8050）；白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死

因子 - α（TNF- α）、C 反应蛋白（CRP） ELISA 试剂

盒（武汉菲恩生物科技有限公司，货号 ER0042、

ER1393、ER1048）；HE 染色试剂盒（武汉伊莱瑞特

生物科技股份有限公司，货号 E-IR-R117）；兔抗血

小板-内皮细胞黏附分子（CD31）、AMPK、p-AMPK、

SIRT1、FoxO1、p-FoxO1、β-actin和HRP标记的山羊

抗 兔 IgG（ 英 国 abcam 公 司 ，货 号 ab182981、

ab207442、 ab133448、 ab233398、 ab179450、

ab259337、ab8227、ab6721）；DAB显色试剂盒（上海

钰博生物科技有限公司，货号YB81223-100）；超氧

化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）测定试剂盒（南

京建成生物工程研究所，货号A001-3-2、A003-1-2）。

1.3　主要仪器

Accu-ChekActive血糖仪（上海罗氏诊断产品有

限公司）；Multiskan FC酶标仪（美国赛默飞世尔公

司）；BX53 生物显微镜（日本 Olympus 公司）；WD-

9413C凝胶成像分析系统（北京六一生物科技有限

公司）。

2　方法

2.1　动物分组、模型构建与给药

90 只 SD 大鼠按照随机数表法分为对照组、

模型组、二甲双胍（盐酸二甲双胍片 200 mg·kg−1［13］，

阳性药 ，ig 给药）组和甜菜碱低、高剂量（50、

100 mg·kg−1，ip给药）［12］组，每组 18只。除对照组外，

其余组大鼠构建糖尿病足模型［ 10-11］：首先，大鼠给

予高脂饲料喂养 8 周；其次，单次ip 35 mg·kg−1链脲

佐菌素（溶解于0.1 mmol·L−1柠檬酸钠缓冲液中，pH 

4.4），72 h后若空腹血糖水平＞16.7 mmol·L−1，则糖

尿病模型构建成功；ip 1%戊巴比妥钠麻醉大鼠，剃
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除大鼠后足背部毛发并用图章印出矩形标记（3 mm×

7 mm），用手术刀切除全层皮肤，伤口深至筋膜，此

时糖尿病足模型构建成功。对照组大鼠给予标准

饲料喂养 8周，且不注射链脲佐菌素（仅注射柠檬酸

钠缓冲液），其他操作同造模大鼠。造模成功后次

日开始给药；对照组、模型组大鼠每天 ip 等体积

0.9%氯化钠溶液，每天1次，连续28 d。

2.2　大鼠空腹血糖水平检测

分别于给药0（造模后给药前）、14、28 d，大鼠禁食

12 h，尾静脉取血后使用血糖仪测定大鼠空腹血糖水平。

2.3　大鼠创面愈合率检测

分别于给药 0、14、28 d，使用数码相机记录各组

大鼠足部图像，采用 Image-Pro Plus 6.0软件定量分

析创面面积，计算创面愈合率。

创面愈合率＝（原始创面面积－当前测量创面面积）/原

始创面面积

2.4　ELISA法检测大鼠血清炎性因子水平

末次给药结束后 24 h 内，ip 1% 戊巴比妥钠

麻醉大鼠，腹主动脉取血 5 mL，血液静置 2 h 后

3 000 r·min−1离心 15 min，分离上清液（即血清）。严

格参照ELISA试剂盒说明，于酶标仪中检测标准品

和血清的各孔吸光度值，根据标准曲线计算血清炎

性因子（IL-6、TNF-α、CRP）水平。

2.5　HE染色检测大鼠创面皮肤组织病理学改变

取血后颈椎脱臼法处死大鼠，每组随机取 6只

大鼠创面皮肤组织置于 4% 多聚甲醛中固定，固定

24 h后制备常规石蜡切片（4 µm厚），切片脱蜡至水

后置于苏木素染色液中染色 5 min，1%氨水返蓝后

置于 0.5%伊红染色液中染色 1 min，封片后在光学

显微镜下观察创面皮肤组织病理学改变并拍照。

2.6　免疫组化染色检测大鼠创面皮肤组织中CD31

蛋白阳性表达

将“2.5”项中的创面皮肤组织切片脱蜡至水，在

柠檬酸钠缓冲液（pH 6.0）中煮沸 30 min以进行抗原

热修复，洗涤后切片用3%过氧化氢室温孵育 15 min

以消除内源性过氧化物酶活性，随后用山羊血清封

闭 15 min，添加一抗稀释液（兔抗CD31，1∶2 000稀

释；PBS代替一抗作为阴性对照）4 ℃孵育过夜，洗

涤后添加二抗稀释液（HRP标记的山羊抗兔 IgG，1∶

1 000稀释）37 ℃孵育 1 h，洗涤后使用DAB显色试

剂盒显色，苏木素染核，封片后在光学显微镜下观

察染色细胞（CD31蛋白阳性表达细胞呈棕褐色）并

拍照，随机选取 5个视野计数CD31蛋白阳性表达细

胞和总细胞（细胞核呈蓝色），计算CD31阳性表达率。

CD31阳性表达率＝CD31蛋白阳性表达细胞数/总细胞数

2.7　商品化试剂盒检测大鼠创面皮肤组织中氧化

应激指标水平

每组随机取 6 只大鼠创面皮肤组织加入

0.9% 氯化钠溶液制备 10% 组织匀浆液（质量体

积比为 1∶9），BCA法检测蛋白质浓度，严格参照商

品 化 试 剂 盒 说 明 测 定 组 织 匀 浆 液 中 SOD 活

性（WST-1法）、MDA含量（TBA法）。

2.8　Western blotting 检测大鼠创面皮肤组织中

AMPK/SIRT1/FoxO1通路相关蛋白表达

每组剩余 6只大鼠创面皮肤组织在 RIPA 裂解

液中充分裂解后获取上清液，BCA法检测蛋白质浓

度并将蛋白煮沸变性，每泳道上样 20 µg蛋白进行

SDS-PAGE 电泳，电泳后将分离的蛋白转至 PVDF

膜，5% BSA室温封闭膜 1.5 h，于一抗稀释液（兔抗

AMPK、p-AMPK、SIRT1、FoxO1、p-FoxO1、β -actin，

1∶1 000稀释）中 4 ℃孵育过夜，PBST洗涤后于二抗

工作液（HRP 标记羊抗兔 IgG，1∶5 000 稀释）中

37 ℃孵育 1 h，再次洗涤后使用化学发光试剂显色。

Image J软件分析蛋白条带灰度，计算目的蛋白相对

表达量（β-actin为内参蛋白）。

2.9　统计学方法

采用 SPSS 25.0统计软件分析数据，结果以 x̄±
s表示，多组间比较采用单因素方差分析，进一步组

间两两比较采用SNK-q检验。

3　结果

3.1　各组大鼠空腹血糖水平

给药 0 d，与对照组比较，各造模大鼠空腹血糖

水平显著升高（P＜0.05）。给药 14、28 d，与对照组

比较，模型组大鼠空腹血糖水平显著升高（P＜

0.05）；与模型组比较，甜菜碱低、高剂量组和二甲双

胍组大鼠空腹血糖水平显著降低（P＜0.05）；与甜菜

碱低剂量组比较，甜菜碱高剂量组和二甲双胍组大鼠空

腹血糖水平显著降低（P＜0.05）。见表1。

3.2　各组大鼠创面愈合率

给药 14、28 d，与对照组比较，模型组大鼠创面

愈合率显著降低（P＜0.05）；与模型组比较，甜菜碱

低、高剂量组和二甲双胍组大鼠创面愈合率显著升

高（P＜0.05）；与甜菜碱低剂量组比较，甜菜碱高剂

量组和二甲双胍组大鼠创面愈合率显著升高（P＜

0.05）。见表2。

3.3　各组大鼠血清 IL-6、TNF-α、CRP水平

与对照组比较，模型组大鼠血清 IL-6、TNF-α、

CRP水平显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，甜菜
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碱低、高剂量组和二甲双胍组大鼠血清 IL-6、TNF-α、

CRP水平显著降低（P＜0.05）；与甜菜碱低剂量组比

较，甜菜碱高剂量组和二甲双胍组大鼠血清 IL-6、

TNF-α、CRP水平显著降低（P＜0.05）。见表3。

3.4　各组大鼠创面皮肤组织病理学改变

HE染色结果显示，与对照组比较，模型组大鼠

创面皮肤的真皮下层肉芽组织不完整，并有大量炎

症细胞聚集，同时仅有少量新生血管，坏死组织较

多；相比于模型组，甜菜碱低、高剂量组和二甲双胍

组大鼠创面皮肤组织中炎症细胞浸润减轻，新生血

管增加，坏死组织减少；且相比于甜菜碱低剂量组，

甜菜碱高剂量组和二甲双胍组大鼠创面皮肤组织

病理学损伤改善更为明显。见图1。

3.5　各组大鼠创面皮肤组织中CD31蛋白阳性表达

免疫组化染色结果显示，创面皮肤组织中

CD31蛋白阳性表达呈棕褐色颗粒，与对照组比较，

模型组大鼠创面皮肤组织中 CD31 阳性表达率降

表3　各组大鼠血清 IL-6、TNF-α、CRP水平比较（x̄±s，n=18）

Table 3　Comparison of serum IL-6， TNF-α and CRP levels of rats in each group (x̄±s, n=18)

组别

对照

模型

甜菜碱

二甲双胍

剂量/（mg·kg−1）

—

—

  50

100

200

IL-6/（ng·L−1）

  56.28±4.57

176.15±9.62*

108.36±7.83*#

  72.19±6.05*#&

  68.43±5.89*#&

TNF-α（ng·L−1）

14.57±1.83

53.94±5.16*

34.18±3.97*#

21.03±2.98*#&

19.65±3.01*#&

CRP（µg·L−1）

  3.62±0.45

22.85±1.36*

13.07±0.94*#

  7.11±0.82*#&

  6.76±0.83*#&

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与甜菜碱低剂量组比较：&P＜0.05
*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs low-dose group of betaine

图1　各组大鼠创面皮肤组织病理学改变（HE，×200）

Fig. 1　Pathological changes in wound skin tissue of rats in each group (HE, ×200)

表1　各组大鼠空腹血糖水平比较（x̄±s，n=18）

Table 1　Comparison of fasting blood glucose levels of rats in each group (x̄±s, n=18)

组别

对照

模型

甜菜碱

二甲双胍

剂量/（mg·kg−1）

—

—

  50

100

200

空腹血糖/（mmol·L−1）

给药0 d

  5.72±0.38

22.48±2.65*

23.61±2.34*

22.95±1.93*

23.04±2.41*

给药14 d

  5.64±0.39

22.09±2.37*

17.12±1.53*#

12.68±1.29*#&

11.54±1.37*#&

给药28 d

  5.78±0.41

21.63±2.04*

12.27±1.15*#

  7.14±0.52*#&

  6.47±0.46#&

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与甜菜碱低剂量组比较：&P＜0.05
*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs low-dose group of betaine

表2　各组大鼠创面愈合率比较（x̄±s，n=18）

Table 2　Comparison of wound healing rates among 

groups of rats (x̄±s, n=18)

组别

对照

模型

甜菜碱

二甲双胍

剂量/（mg·kg−1）

—

—

  50

100

200

创面愈合率/%

给药14 d

65.36±1.24

21.69±0.78*

40.52±1.05*#

52.68±1.31*#&

53.07±1.46*#&

给药28 d

89.48±1.36

46.37±1.51*

67.96±1.85*#

79.65±2.06*#&

80.52±2.32*#&

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与甜菜碱低

剂量组比较：&P＜0.05
*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 

vs low-dose group of betaine

··1938



Drug Evaluation Research第46卷 第9期  2023年9月 Vol. 46 No. 9 September 2023

低（P＜0.05）；与模型组比较，甜菜碱低、高剂量组和

二甲双胍组大鼠创面皮肤组织中CD31阳性表达率

显著升高（P＜0.05）；与甜菜碱低剂量组比较，甜菜

碱高剂量组和二甲双胍组大鼠创面皮肤组织中

CD31 阳 性 表 达 率 显 著 升 高（P＜0.05）。 见 图

2、表4。

3.6　各组大鼠创面皮肤组织中SOD、MDA水平

与对照组比较，模型组大鼠创面皮肤组织中

SOD活性显著降低，MDA含量显著升高（P＜0.05）；

与模型组比较，甜菜碱低、高剂量组和二甲双胍组

大鼠创面皮肤组织中 SOD活性显著升高，MDA含

量显著降低（P＜0.05）；与甜菜碱低剂量组比较，甜

菜碱高剂量组和二甲双胍组大鼠创面皮肤组织中

SOD 活性进一步升高，MDA 含量进一步降低（P＜

0.05）。见表5。

3.7　各组大鼠创面皮肤组织中 AMPK/SIRT1/

FoxO1通路相关蛋白表达

如图 3、表 6所示，与对照组比较，模型组大鼠创

面皮肤组织中 p-AMPK/AMPK 值和 SIRT1 蛋白表

达水平显著降低，p-FoxO1/FoxO1值显著升高（P＜

0.05）；与模型组比较，甜菜碱低、高剂量组和二甲双

胍组大鼠创面皮肤组织中 p-AMPK/AMPK 值和

SIRT1 蛋白表达水平显著升高，p-FoxO1/FoxO1 值

显著降低（P＜0.05）；与甜菜碱低剂量组比较，甜菜

碱高剂量组和二甲双胍组大鼠创面皮肤组织中

p-AMPK/AMPK值和SIRT1蛋白表达水平进一步升

高，p-FoxO1/FoxO1值降低（P＜0.05）。

图2　各组大鼠创面皮肤组织中CD31蛋白阳性表达（免疫组化，×400）

Fig. 2　Positive expression of CD31 protein in wound skin tissue of rats in each group (Immunohistochemistry, ×400)

表4　各组大鼠创面皮肤组织中CD31阳性表达率比较

（x̄±s，n=6）

Table 4　Comparison of CD31 positive expression rates in 

wound skin tissues of rats in each group (x̄±s, n=6)

组别

对照

模型

甜菜碱

二甲双胍

剂量/（mg·kg−1）

—

—

  50

100

200

CD31阳性表达率/%

20.45±2.13

  5.89±0.65*

11.57±1.06*#

16.43±1.35*#&

17.52±1.46#&

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与甜菜碱低

剂量组比较：&P＜0.05
*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 

vs low-dose group of betaine

表5　各组大鼠创面皮肤组织中SOD活性、MDA含量比

较（x̄±s，n=6）

Table 5　Comparison of SOD activity and MDA content in 

wound skin tissue of rats in each group (x̄±s, n=6)

组别

对照

模型

甜菜碱

二甲双胍

剂量/

（mg·kg−1）

—

—

  50

100

200

SOD/

（U·mg−1）

4.58±0.61

1.63±0.35*

2.97±0.41*#

3.86±0.52#&

4.02±0.47#&

MDA/

（nmol·mg−1）

  6.37±0.68

29.58±2.43*

18.34±1.85*#

11.15±1.08*#&

10.43±1.26*#&

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与甜菜碱低

剂量组比较：&P＜0.05
*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 

vs low-dose group of betaine

图3　各组大鼠创面皮肤组织中p-AMPK、AMPK、SIRT1、

p-FoxO1、FoxO1蛋白表达

Fig. 3　Expression of p-AMPK, AMPK, SIRT1, p-FoxO1, 

FoxO1 proteins in wound skin tissue of rats in each group
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4　讨论

糖尿病足作为一种微血管并发症，与糖尿病患

者死亡率增加亦密切相关，目前其相关治疗药物的

研发仍是临床医师的重点工作［14］。血糖控制不佳

导致的创面愈合延迟是糖尿病足的主要特征之一，

因此，积极寻找控制血糖同时又可有效改善糖尿病

足创面愈合的有效方法具有重要意义。甜菜碱是

一种天然存在且稳定无毒的膳食营养素，可通过多

种途径发挥抗氧化应激和抗炎作用［15］。近年，甜菜

碱在糖尿病以及其并发症防治中的作用及相关机

制已被多项研究证实，例如，甜菜碱可防止葡萄糖

耐受不良，进而预防亚砷酸钠诱导的小鼠糖尿

病［ 16］；甜菜碱可通过胰岛素样生长因子 1 受

体（IGF-1R）/β联蛋白（β-catenin）信号通路介导对 2

型糖尿病大鼠骨流失的保护作用［17］；甜菜碱能够通

过调节磷脂酰肌醇激酶（PI3K）/苏氨酸蛋白激

酶（Akt）信号通路，改善葡萄糖代谢并抑制炎症和

氧化应激反应，从而减轻链脲佐菌素诱导的糖尿病

大鼠认知功能障碍［12］等。但甜菜碱对糖尿病足的

治疗作用及其相关机制目前仍鲜见报道，尚需进一

步探究。

本研究通过喂养高脂饲料联合注射链脲佐菌

素以及制备足部创面构建糖尿病足大鼠模型，结果

显示，相比于对照大鼠，模型大鼠空腹血糖水平升

高，创面愈合率降低，且创面皮肤组织病理学损伤

严重，这与既往研究结果［10-11］相一致，表明糖尿病足

大鼠模型构建成功。而给予甜菜碱治疗后，糖尿病

足大鼠空腹血糖水平降低，创面愈合率升高，且创

面皮肤组织病理学损伤有所改善，提示甜菜碱可降

低糖尿病足大鼠血糖，加速创面愈合。糖尿病足中

创面愈合是皮肤对外部损伤的自然反应，同时也是

一个复杂有序的生物学过程，涉及一系列的生理生

化反应，主要包括炎症反应、氧化应激反应、血管生

成以及组织再生等［18-20］。CD31又称为血小板-内皮

细胞黏附分子，主要标记内皮细胞，用于识别血管

生成状况［21］。本研究中，模型大鼠血清炎性因子

IL-6、TNF-α、CRP水平以及创面皮肤组织中脂质过

氧化产物 MDA 含量升高，且创面皮肤组织中抗氧

化酶SOD活性和血管生成相关因子CD31阳性表达

率降低；而甜菜碱能够降低糖尿病足大鼠中 IL-6、

TNF-α、CRP水平和MDA含量，同时升高 SOD活性

和 CD31阳性表达率，表明甜菜碱能够减轻糖尿病

足大鼠中炎症和氧化应激反应，促进血管生成。

Chen等［22］研究表明两性离子甜菜碱胶原海绵能够

抑制氧化应激、提高抗炎作用，同时促进伤口闭合、

肉芽形成、再上皮化、胶原蛋白沉积和血管生成，对

全层皮肤创面模型小鼠创面愈合具有明显疗效。

但与Chen等［22］研究不同的是，本研究采用的是通过

ip给予糖尿病足大鼠甜菜碱，这也提示有必要进一

步优化给药方式，以实现更安全、更有效的治疗

目标。

能量代谢障碍可导致包括糖尿病在内的各种

慢性炎症疾病，其中AMPK作为主要的细胞能量传

感器和重要的代谢稳态调节剂，在糖尿病及其并发

症发生和病情进展中发挥关键调控作用，且有望成

为糖尿病及其并发症的潜在治疗靶点［23］。SIRT1作

为一种 NAD+依赖的去乙酰化酶，可通过某些关键

蛋白（如PGC-1α等）的去乙酰化来调控AMPK信号

通路，还可以与 FoxO1、PGC-1α、NF-κB等因子相互

作用，从而调节氧化应激、炎症、自噬和凋亡等［24-25］。

已有研究表明，甜菜碱可上调 AMPK表达，减轻高

脂饮食诱导的ApoE-/-小鼠非酒精性脂肪性肝病［26］。

甜菜碱可恢复酒精诱导的 FOXO1、PPAR-α、AMPK

等因子的表达和（或）活性改变，治疗酒精引起的肝

脂肪变性［27］。甜菜碱的摄入可防止海马体SIRT1的

减少和记忆缺陷，预防淀粉样蛋白 β肽诱导的小鼠

表6　各组大鼠创面皮肤组织中p-AMPK/AMPK、p-FoxO1/FoxO1值和SIRT1蛋白表达水平比较（x̄±s，n=6）

Table 6　Comparison of p-AMPK/AMPK， p-FoxO1/FoxO1 ratio， and SIRT1 protein expression levels in wound skin 

tissues of rats in each group (x̄±s, n=6)

组别

对照

模型

甜菜碱

二甲双胍

剂量/（mg·kg−1）

—

—

  50

100

200

p-AMPK/AMPK

0.84±0.07

0.21±0.04*

0.46±0.06*#

0.63±0.06*#&

0.70±0.05*#&

SIRT1/β-actin

0.58±0.06

0.14±0.03*

0.35±0.04*#

0.49±0.05#&

0.52±0.06#&

p-FoxO1/FoxO1

0.55±0.06

0.97±0.08*

0.78±0.07*#

0.65±0.07#&

0.62±0.06#&

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与甜菜碱低剂量组比较：&P＜0.05
*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs low-dose group of betaine
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认知障碍［28］。本研究结果显示，模型大鼠创面皮肤

组织中 p-AMPK/AMPK 值和 SIRT1 蛋白表达水平

降低，p-FoxO1/FoxO1值升高；而甜菜碱治疗可升高

糖尿病足大鼠创面皮肤组织中 p-AMPK/AMPK 值

和SIRT1蛋白表达水平，降低 p-FoxO1/FoxO1值，表

明 AMPK/SIRT1/FoxO1 通路参与糖尿病足发生过

程，且可能在甜菜碱减轻糖尿病足大鼠氧化应激和

炎症反应、促进血管生成以及加速创面愈合中发挥

重要调控作用。此外，二甲双胍是 2型糖尿病的基

础药物治疗和首个预防药物，且已有研究显示二甲

双胍可能通过激活 AMPK/SIRT1/FoxO1 通路缓解

糖尿病大鼠糖脂代谢紊乱、肾功能不全和蛋白尿，

减轻氧化应激，增强自噬，从而对糖尿病肾病发挥

治疗作用［8］，并能够促进糖尿病大鼠皮肤伤口愈

合［29］。本研究以二甲双胍作为阳性药物，结果显

示，甜菜碱高剂量组与二甲双胍组对糖尿病足大鼠

的作用效果接近，且均优于甜菜碱低剂量组，此结

果表明甜菜碱对糖尿病足大鼠的保护作用亦可能

与调控AMPK/SIRT1/FoxO1通路有关。

甜菜碱可激活AMPK/SIRT1/FoxO1通路，减轻

糖尿病足大鼠氧化应激和炎症反应，促进血管生

成，加速创面愈合。本研究为药物治疗糖尿病足提

供了一定实验依据。但在作用机制上，本研究仅进

行了初步分析，后续仍有待通过特异性干预AMPK/

SIRT1/FoxO1通路进行更深入地验证，从而为甜菜

碱应用于糖尿病足治疗提供更多的证据。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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