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黄芩苷对链脲佐菌素诱导的糖尿病模型大鼠血糖和血脂

及腺苷酸活化蛋白激酶的影响

刘金凤，彭红丽

（中国科学院上海药物研究所新药研究国家重点实验室，上海 ２０１２０３）

摘要：目的　探讨黄芩苷对糖尿病大鼠血糖和血脂的影响及其作用机制。方法　以高脂饲料（ＨＦＤ）喂养雄
性ＳＤ大鼠６周后，尾静脉ｉｖ给予链脲佐菌素（ＳＴＺ）诱导２型糖尿病模型。黄芩苷组大鼠每天 ｉｐ给予黄芩
苷８０ｍｇ·ｋｇ－１，连续６周。给药０，３和６周时观察血糖、血总胆固醇（ＴＣ）、血三酰甘油（ＴＧ）；给药６周时
测定肝ＴＣ和丙二醛（ＭＤＡ）水平；Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法分析肝和骨骼肌磷酸化腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）及其
下游靶蛋白乙酰辅酶Ａ羧化酶（ＡＣＣ）磷酸化水平。ＭＴＴ法检测黄芩苷１～５０μｍｏｌ·Ｌ－１作用ＨｅｐＧ２细胞２４ｈ
的细胞存活力；Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法观察黄芩苷对 ＡＭＰＫ活性的影响。结果　黄芩苷８０ｍｇ·ｋｇ－１可明显降低糖
尿病大鼠的血糖和血ＴＣ（Ｐ＜０．０５）；黄芩苷可明显降低糖尿病大鼠肝ＴＣ和ＭＤＡ水平（Ｐ＜０．０５）。糖尿病
模型大鼠肝和骨骼肌磷酸化ＡＭＰＫ和磷酸化 ＡＣＣ的水平显著降低（Ｐ＜０．０１），而黄芩苷能激活 ＡＭＰＫ，明
显增加糖尿病大鼠肝和骨骼肌ＡＭＰＫ和 ＡＣＣ的磷酸化水平（Ｐ＜０．０１）。黄芩苷１和５μｍｏｌ·Ｌ－１无细胞毒
性，但能显著增加ＨｅｐＧ２肝细胞磷酸化ＡＭＰＫ水平（Ｐ＜０．０１）。结论　黄芩苷对糖尿病大鼠具有一定的保护
作用，其作用机制可能与激活肝和骨骼肌ＡＭＰＫ有关。
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　　黄芩苷（ｂａｉｃａｌｉｎ）作为传统中药黄芩（Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉａ
ｂａｉｃａｌｅｎｓｉｓＧｅｏｒｇｉ）的主要活性成分，具有广泛的药理
作用，包括抗氧化、抗炎、解热、镇静、降压、利尿、利

胆、保肝以及调节免疫等作用［１］，但目前关于黄芩苷

的降糖降脂作用鲜有报道。最新的研究表明，黄芩苷

能改善链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）诱导的糖尿
病大鼠的氧化应激状态，增强二甲双胍的降糖作

用［２］。本课题组通过
!

脂饮食诱导大鼠肥胖模型，发

现长期腹腔给予黄芩苷能降低肥胖大鼠体重，降低血

清和肝胆固醇［３］。

腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉ
ｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）是细胞和机体重要的能量感受器，可
促进骨骼肌葡萄糖摄取，减少肝糖原合成，调节脂肪

酸和胆固醇的合成以及三酰甘油的分解，其活性降

低可引发胰岛素抵抗、脂质代谢紊乱及２型糖尿病。
作为调节细胞能量代谢通路中的关键蛋白激酶，
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ＡＭＰＫ已成为预防和治疗肥胖及２型糖尿病的重要
靶点［４］。为进一步探讨黄芩苷是否具有抗糖尿病

作用及其作用机制，本研究通过高脂饮食加 ＳＴＺ诱
导２型糖尿病大鼠模型，观察黄芩苷抗糖尿病作用
及其对ＡＭＰＫ的影响。

１　材料与方法

１．１　药物、试剂和仪器
黄芩苷，纯度＞９７％，购自上海融禾医药科技

发展有限公司；ＳＴＺ，纯度 ＞９８％，购自 Ｓｉｇｍａ公
司；高脂饲料（干酪素２６．５％，胆固醇１％，胆酸钠
０．４％，猪油３１．０％，基础饲料４２．１％）购自上海斯
莱克实验动物有限责任公司；血糖、三酰甘油和胆固

醇试剂盒购自上海名典生物工程公司；蛋白定量试

剂盒购自 ＢｉｏＲａｄ公司；兔抗 ＡＭＰＫα、磷酸化
ＡＭＰＫα（ｐＡＭＰＫα）、乙酰辅酶Ａ羧化酶（ａｃｅｔｙｌＣｏＡ
ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，ＡＣＣ）和磷酸化 ＡＣＣ（ｐＡＣＣ）抗体购自
ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ公司；兔抗 β肌动蛋白抗体购自 Ｌａｂ
Ｖｉｓｉｏｎ公司；辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔 ＩｇＧ
（二抗）购自 Ｊａｃｋｓｏｎ公司；ＥＣＬ购自 Ａｍｅｒｓｈａｍ
ＰｈａｒｍａｃｉａＢｉｏｔｅｃｈ公司；蛋白酶抑制剂复合物购自
Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ 公 司；其 他 试 剂 均 为 分 析 纯。

·５４１·中国药理学与毒理学杂志２０１１年４月第２５卷第２期　ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，Ｖｏｌ２５，Ｎｏ２，Ａｐｒ２０１１



ＯｎｅＴｏｕｃｈＨｏｒｉｚｏｎ血糖仪为强生公司产品。
１．２　ＳＴＺ诱导糖尿病模型制备

实验严格遵照中国科学院上海药物研究所实验

动物伦理委员会制定的相关规定进行。ＳＤ大鼠，雄
性，６～８周，ＳＰＦ级，购自中国科学院动物中心，动物
合格证号：００１１８９２，预养观察１周。第２周全部大鼠
饲喂高脂饲料，６周后，大鼠随机分为高脂饲料（ｈｉｇｈ
ｆａｔｄｉｅｔ，ＨＦＤ）对照组和糖尿病组。大鼠禁食不禁水
１２ｈ，糖尿病模型大鼠尾静脉ｉｖ给予新鲜柠檬酸缓冲
液（ｐＨ４．５）配置的ＳＴＺ４５ｍｇ·ｋｇ－１，３～７ｄ后测空腹
血糖，血糖值＞１３ｍｍｏｌ·Ｌ－１，为糖尿病鼠模型成功的
标准（造模成功率５９％）。
１．３　动物分组及样本收集

ＨＦＤ对照组尾静脉ｉｖ给予柠檬酸缓冲液。糖尿
病大鼠随机分为糖尿病对照组和黄芩苷治疗组。造

模成功后开始给药前为０天，随后每天上午开始 ｉｐ
给予药物。黄芩苷８０ｍｇ·ｋｇ－１溶于０．５％ＣＭＣ生理
盐水，糖尿病模型和ＨＦＤ对照组大鼠ｉｐ给予同等体
积的溶媒０．５％ＣＭＣ生理盐水，每天１次，共给药６
周，所有试剂和器皿均高压灭菌。造模前、造模后及

给药后３和６周剪尾血糖仪测血糖。给药前眼眶静
脉丛采血测血糖和血脂，采血前动物禁食不禁水１２ｈ
以上，收集血清，－８０℃保存。实验结束后，动物禁食
不禁水１２ｈ以上，ｉｐ给予１２％水合氯醛３６０ｍｇ·ｋｇ－１

麻醉，心脏采血收集血清并迅速取肝、骨骼肌置于液

氮中，然后－８０℃保存。
１．４　血浆生化指标检测

葡萄糖用 ＧＯＤＰＡＰ法测定［５］；胆固醇和三酰

甘油测定方法为氧化酶法［６－７］。具体操作参见试剂

盒说明书。

１．５　Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法检测肝和肌肉中 ＡＭＰＫ，
ＡＣＣ蛋白表达及其磷酸化水平

取肝或肌肉样本０．１ｇ组织匀浆（１∶１０），冰上
静置１ｈ，３０００ｇ，４℃离心１５ｍｉｎ，取上清，采用试剂
盒蛋白浓度定量。蛋白样品行１０％ ＳＤＳＰＡＧＥ电
泳，电转运于硝酸纤维膜，抗 ＡＭＰＫα、磷酸化
ＡＭＰＫα（ｐＡＭＰＫα）和磷酸化乙酰辅酶 Ａ羧化酶
（ｐＡＣＣ）一抗孵育，ＴＢＳＴ溶液洗涤后 ＨＲＰ标记的二
抗室温孵育，ＥＣＬ酶显色反应并采用 ＢｉｏＲａｄ图像
分析软件进行图像分析。

１．６　ＭＴＴ法检测ＨｅｐＧ２细胞存活率
取对数生长期的ＨｅｐＧ２细胞，用含１０％胎牛血

清的ＭＥＭ培养基调整细胞数至５×１０７Ｌ－１，接种于
９６孔板，每孔１００μｌ，置于５％ＣＯ２培养箱中培养２４ｈ
后，弃去培养基，依次加入２００μｌ黄芩苷１，５，１０和

５０μｍｏｌ·Ｌ－１，每个浓度５个复孔。培养２４ｈ后加入
０．５％ＭＴＴ溶液１０μｌ，３７℃继续培养４ｈ终止培养，
弃去培养基，每孔加入 ＤＭＳＯ１５０μｌ，摇床振荡 １０
ｍｉｎ，全自动酶标仪５７０ｎｍ测定各孔的吸光度（ａｂｓｏｒ
ｂａｎｃｅ，Ａ）。以对照组Ａ５７０ｎｍ为１００％，计算药物处理
后的相对细胞活力。

１．７　Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法检测 ＨｅｐＧ２细胞中磷酸化
ＡＭＰＫ蛋白的表达

ＨｅｐＧ２在 含 １０％ 胎 牛 血 清、青 霉 素 １００
ｋＵ·Ｌ－１、链霉素 １００ｍｇ·Ｌ－１和 Ｄ葡萄糖 ５．５
ｍｍｏｌ·Ｌ－１的 ＭＥＭ培养基中，于３７℃，５％ＣＯ２培养
箱中培养，每３ｄ细胞用０．２５％胰蛋白酶消化传代。
实验用细胞生长在 １００ｍｍ培养皿中，当细胞达
８０％密度时用于实验。

ＨｅｐＧ２细胞在无胎牛血清的 ＭＥＭ培养基培养
过夜，加入黄芩苷 １μｍｏｌ·Ｌ－１分别继续培养 １０，
３０，６０或１２０ｍｉｎ；或加入黄芩苷１和５μｍｏｌ·Ｌ－１

继续培养 ６０ｍｉｎ。收集细胞，４℃超声粉碎后，
３０００×ｇ，４℃离心１５ｍｉｎ，取上清，采用试剂盒进行
蛋白浓度定量。Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法检测 ＡＭＰＫ和磷酸
化ＡＭＰＫ蛋白表达（方法同１．５）。
１．８　统计学分析

实验结果数据用 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｍ４．０软件进行统计学分析。组间差异的显著性
用单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ）和组间比较采
用ＮｅｗｍａｎＳｔｕｄｅｎｔＫｅｕｌｓ检验进行统计处理。

２　结果

２．１　黄芩苷对糖尿病大鼠血糖的影响
!

脂饮食饲养 ６周后，大鼠平均体质量为
（５４２±７）ｇ。大鼠ｉｖ给予ＳＴＺ４５ｍｇ·ｋｇ－１出现多饮
和多尿，１周后，体质量明显下降，糖尿病模型大鼠
血糖值为（２３．２±２．１）ｍｍｏｌ·Ｌ－１。ＨＦＤ对照组血糖
为（９．０±０．４）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，体质量持续增加。

实验 ３周时，糖尿病模型组大鼠血糖升高
６．９％，黄芩苷组血糖分别下降了７．４％。６周时，糖
尿病模型组血糖升高了 ２１．８％，而黄芩苷 ８０
ｍｇ·ｋｇ－１组血糖进一步下降了 ２１．８％，黄芩苷 ８０
ｍｇ·ｋｇ－１组血糖值明显低于糖尿病模型组（Ｐ＜０．０５），
表明黄芩苷能改善糖尿病症状。糖尿病大鼠在整个实

验过程中血糖值都明显高于ＨＦＤ对照组（表１）。
２．２　黄芩苷对糖尿病大鼠血脂的影响

如表２所示，与ＨＦＤ对照组比较，模型组大鼠
血清胆固醇和三酰甘油水平也明显升高，尤其是
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表１　黄芩苷对脲佐菌素（ＳＴＺ）糖尿病大鼠血糖和体质量的影响
Ｔａｂ．１　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｂａｉｃａｌｉｎｏｎｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｓｅｒｕｍｏｆｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ（ＳＴＺ）ｉｎｄｕｃｅｄｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ

组别
血糖／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

０ ３ ６（周）

体质量／ｇ

０　 ３　 ６（周）　

ＨＦＤ对照　 ９．０±０．４ ６．７±０．２ ７．９±０．３ ５５６±１５ ６２２±２２ ６３２±１４

糖尿病模型 ２１．６±２．８ ２３．１±１．２ ２６．３±０．９ ４９１±１７ ４８８±１８ ４７８±１７

黄芩苷　　 ２４．８±２．７ ２２．９±１．３ １９．４±２．４＃△ ４６９±１８ ４７８±１７ ４３６±２１

饲高脂饮食６周诱导大鼠肥胖，尾静脉ｉｖ给予ＳＴＺ４５ｍｇ·ｋｇ－１诱导糖尿糖模型．ｉｐ给予黄芩８０ｍｇ·ｋｇ－１，连续６周．ＨＦＤ和糖尿病模型组分
别给予等体积的溶媒０．５％ＣＭＣ生理盐水．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６～７．Ｐ＜０．０５，与同一时间ＨＦＤ对照组比较；＃Ｐ＜０．０５，与同一时间糖尿病模型组
比较；△Ｐ＜０．０５，与同一组给药前（０周）相比．

表２　黄芩苷对糖尿病大鼠血清胆固醇和三酰甘油的影响
Ｔａｂ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆｂａｉｃａｌｉｎｏｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｎｄｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｌｅｖｅｌｓｉｎｓｅｒｕｍｏｆＳＴＺｉｎｄｕｃｅｄｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ

组别
胆固醇／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

０ ６（周）

三酰甘油／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

０ ６（周）

ＨＦＤ对照　 １．２１±０．２５ １．６６±０．３４ １．６７±０．６０ ２．４２±０．３３

糖尿病模型 ２．６６±０．４７ ３．５７±０．６３ ４．７９±０．７６ ７．０７±３．３４＃

黄芩苷　　 ２．２０±０．３５ １．６６±０．３７＃ ５．０６±０．６３ ２．８７±０．５５＃△

动物处理见表１．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６～７．Ｐ＜０．０５，与同一时间ＨＦＤ对照组比较；＃Ｐ＜０．０５，与同一时间糖尿病模型组比较；△Ｐ＜０．０５，与同一组
给药前（０周）相比．

三酰甘油水平波动幅度很大。黄芩苷给药６周能降
低血清三酰甘油，并能明显抑制血清胆固醇升高

（Ｐ＜０．０５）。表明黄芩苷能明显改善高脂饮食加ＳＴＺ
诱导糖尿病大鼠血糖和血脂升高。

２．３　黄芩苷对糖尿病大鼠肝胆固醇和丙二醛水平
的影响

如表３所示，与 ＨＦＤ对照组比较，糖尿病模型
组肝胆固醇和丙二醛均有一定的升高，而黄芩苷８０
ｍｇ·ｋｇ－１组能明显降低

!

脂糖尿病大鼠肝胆固醇

（Ｐ＜０．０５）和肝丙二醛水平（Ｐ＜０．０５），减轻肝膜
脂过氧化。

表３　黄芩苷对糖尿病大鼠肝胆固醇和丙二醛水平的影响
Ｔａｂ．３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｂａｉｃａｌｉｎｏｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｎｄｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅ
ｈｙｄｅｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒ

组别　　　
胆固醇／
ｍｇ·ｇ－１

丙二醛／
μｍｏｌ·ｇ－１

ＨＦＤ对照　 ３．４２±０．１３ ０．３３±０．０７

糖尿病模型 ３．６６±０．２０ ０．６３±０．１５

黄芩苷　　 ２．７８±０．２２＃ ０．１６±０．０４＃

动物处理见表１．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６～７．Ｐ＜０．０５，与 ＨＦＤ对照组比较；
＃Ｐ＜０．０５，与糖尿病模型组比较．

２．４　黄芩苷对糖尿病大鼠肝和骨骼肌ＡＭＰＫ表达
的影响

Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法分析各组大鼠肝（图１）和骨骼

图１　黄芩苷对糖尿病大鼠肝中磷酸化腺苷酸活化蛋白激酶
（ＡＭＰＫ）和磷酸化乙酰辅酶Ａ羧化酶（ｐＡＣＣ）的影响．动物处
理见表１．以ＨＦＤ对照组的磷酸化蛋白表达为１，各处理组的磷酸化蛋
白表达均表示为与ＨＦＤ对照组的相对值．Ａ：条带１，ＨＦＤ对照组；条
带２和３，糖尿病模型组，条带４和５，黄芩苷８０ｍｇ·ｋｇ－１组．Ｂ：定量分
析结果．珋ｘ±ｓ，ｎ＝３．Ｐ＜０．０１，与ＨＦＤ对照组比较；＃＃Ｐ＜０．０１，与糖
尿病模型组比较．
Ｆｉｇ．１　ＥｆｆｅｃｔｏｆｂａｉｃａｌｉｎｏｎｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆＡＭＰＫ
（ｐＡＭＰＫ）ａｎｄＡＣＣ（ｐＡＣＣ）ｉｎｌｉｖｅｒｓｏｆＳＴＺｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ．

·７４１·中国药理学与毒理学杂志２０１１年４月第２５卷第２期　ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，Ｖｏｌ２５，Ｎｏ２，Ａｐｒ２０１１



肌（图２）中ＡＭＰＫ、磷酸化ＡＭＰＫ及磷酸化 ＡＣＣ水
平，从而测定ＡＭＰＫ和ＡＣＣ酶活性。糖尿病大鼠肝
和骨骼肌的磷酸化 ＡＭＰＫ和磷酸化 ＡＣＣ的表达均
显著下降（Ｐ＜０．０１），而黄芩苷能明显增加糖尿病
大鼠 肝 和 骨 骼 肌 中 磷 酸 化 ＡＭＰＫ 的 表 达
（Ｐ＜０．０５），同时也显著增加磷酸化 ＡＣＣ在上述组
织中的表达（Ｐ＜０．０５），提示黄芩苷可激活 ＡＭＰＫ，
并抑制其下游激酶ＡＣＣ的活性。

图２　黄芩苷对糖尿病大鼠肝骨骼肌中ｐＡＭＰＫ和ｐＡＣＣ
的影响．动物处理见图１．Ａ：条带１，ＨＦＤ对照组；条带２和３，糖
尿病模型组，条带４和５，黄芩苷８０ｍｇ·ｋｇ－１组．Ｂ：定量分析结果．
珋ｘ±ｓ，ｎ＝３．Ｐ＜０．０５，与ＨＦＤ对照组比较；＃＃Ｐ＜０．０１，与糖尿病
模型组比较．
Ｆｉｇ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆｂａｉｃａｌｉｎｏｎｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆＡＭＰＫ
（ｐＡＭＰＫ）ａｎｄＡＣＣ（ｐＡＣＣ）ｉｎｓｋｅｌｅｔｏｎｍｕｓｃｌｅｏｆＳＴＺ
ｉｎｄｕｃｅｄｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ．

２．５　黄芩苷对细胞活力的影响
如图３所示，黄芩苷１，５，１０和５０μｍｏｌ·Ｌ－１孵

育ＨｅｐＧ２肝细胞２４ｈ，均不影响细胞存活。

图３　黄芩苷对 ＨｅｐＧ２细胞活性的影响．与细胞作用２４ｈ．
珋ｘ±ｓ，ｎ＝６．各组间无统计学差异．
Ｆｉｇ．３　ＥｆｆｅｃｔｏｆｂａｉｃａｌｉｎｏｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ．

２．６　黄芩苷对细胞ＡＭＰＫ表达的影响
Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹分析结果表明，黄芩苷在体内能增

加ＡＭＰＫ的磷酸化，激活 ＡＭＰＫ。进一步考察了黄
芩苷１和５μｍｏｌ·Ｌ－１在细胞水平对 ＡＭＰＫ的影响。
如图 ４所示，黄芩苷 １和 ５μｍｏｌ·Ｌ－１能明显增加
ＨｅｐＧ２细胞磷酸化 ＡＭＰＫ水平（Ｐ＜０．０５），并呈时
间和浓度依赖关系，表明黄芩苷在细胞水平同样能

激活ＡＭＰＫ。

图４　黄芩苷对ＨｅｐＧ２细胞磷酸化ＡＭＰＫ时效（Ａ）及量效
（Ｂ）关系表达的影响．ＨｅｐＧ２细胞加入黄芩苷１μｍｏｌ·Ｌ－１继续
培养１０，３０，６０和１２０ｍｉｎ；或加入黄芩苷１和５μｍｏｌ·Ｌ－１继续培
养６０ｍｉｎ，测定磷酸化ＡＭＰＫ表达．Ａ：条带１，ＨＦＤ对照组；条带２
～５，分别为黄芩苷１μｍｏｌ·Ｌ－１作用 ＨｅｐＧ２细胞１０，３０，６０和２０
ｍｉｎ．Ｂ１：条带１～３，分别为黄芩苷０，１和５μｍｏｌ·Ｌ－１作用细胞６０
ｍｉｎ；Ｂ２：Ｂ１定量分析结果．珋ｘ±ｓ，ｎ＝３．Ｐ＜０．０５，与 ＨＦＤ对照
组比较．
Ｆｉｇ．４　Ｔｉｍｅｅｆｆｅｃｔ（Ａ）ａｎｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔ（Ｂ）ｏｆ
ｂａｉｃａｌｉｎｏｎｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆＡＭＰＫｉｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ．

３　讨论

本实验发现黄芩苷能降低高脂饮食 ＋ＳＴＺ诱导
２型糖尿病大鼠模型大鼠空腹血糖和血清胆固醇，
明显抑制肝胆固醇升高，减少肝丙二醛，改善糖尿病

大鼠的氧化应激状态。Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹实验发现，黄
芩苷能显著增加糖尿病大鼠肝和骨骼肌磷酸化

ＡＭＰＫ，激活ＡＭＰＫ，导致其下游靶蛋白 ＡＣＣ的磷酸
化增加，从而抑制其活性。体外实验结果显示，黄

芩苷依然能增加 ＨｅｐＧ２细胞磷酸化 ＡＭＰＫ。因此，
激活 ＡＭＰＫ可能是黄芩苷降糖降脂作用的重要
机制。
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能量代谢失衡是导致２型糖尿病的的重要原
因，加速能量的代谢，减少能量在细胞中的储存是目

前控制糖尿病进程的重要手段之一。在调节细胞能

量状态的蛋白激酶级联反应中，ＡＭＰＫ是关键组
分［８］。ＡＭＰＫ是一类丝氨酸／苏氨酸激酶，由一个催
化亚单位α、β和γ三个亚单位组成的异三聚体［９］。

在运动、能量消耗、缺氧等应激条件下，ＡＴＰ消耗增
加，ＡＭＰ浓度升高，使 ＡＭＰ∶ＡＴＰ比值升高，激活
ＡＭＰＫ激酶系统。ＡＭＰＫ作为细胞和机体的能量感
受器，对机体的能量代谢起重要的调节作用。其下

游靶蛋白 ＡＣＣ是脂肪酸合成通路中限速酶，激活
ＡＭＰＫ可磷酸化ＡＣＣ，使ＡＣＣ活性降低从而抑制脂
肪酸的合成。ＡＭＰＫ通过磷酸化能量代谢通路中的
限速酶（如ＡＣＣ），降低脂肪和胆固醇的合成、抑制
肝糖原的产生、增加脂肪的氧化以及肌肉对葡萄糖

的吸收。大量的研究表明，２型糖尿病及脂肪肝等
疾病状态下，ＡＭＰＫ活性被抑制，导致能量代谢紊
乱［１０－１２］。近年来，研究发现降糖药二甲双胍和罗格

列酮均能激活ＡＭＰＫ，改善肝对胰岛素的抵抗，增加
骨骼肌葡萄糖的转运和储存［１３－１６］。许多具有降糖

降脂作用的天然多酚类化合物，如白藜芦醇、茶黄

素等也发现能通过激活 ＡＭＰＫ发挥其药理作
用［１７－１８］。因此，增强ＡＭＰＫ活性目前已成为治疗２
型糖尿病及代谢性疾病的一个新策略。本实验结果

表明，黄芩苷能增加糖尿病大鼠肝和骨骼肌 ＡＭＰＫ
的磷酸化，激活 ＡＭＰＫ。黄芩苷在体外也能显著增
加ＨｅｐＧ２细胞ＡＭＰＫ的磷酸化，表明黄芩苷具有激
活ＡＭＰＫ的作用。

此外，糖尿病患者通常存在严重的脂质过氧化

损伤。丙二醛是膜脂过氧化最重要的产物之一。黄

芩苷是传统的抗氧化剂，本实验也表明黄芩苷能明

显降低
!

脂糖尿病大鼠肝丙二醛浓度，减轻肝脂质

过氧化损伤。本实验结果提示黄芩苷可通过激活肝

和骨骼肌ＡＭＰＫ，发挥其抗糖尿病作用。

参考文献：

［１］　ＨｕａｎｇＷＨ，ＬｅｅＡＲ，ＹａｎｇＣＨ．Ａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｖｅａｎｄａｎｔｉ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｐｏｌｙｈｙｄｒｏｘｙｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｏｆＳｃｕｔｅ
ｌｌａｒｉａｂａｉｃａｌｅｎｓｉｓＧｅｏｒｇｉ［Ｊ］．ＢｉｏｓｃｉＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，
２００６，７０（１０）：２３７１２３８０．

［２］　ＷａｉｓｕｎｄａｒａＶＹ，ＨｓｕＡ，ＴａｎＢＫ，ＨｕａｎｇＤ．Ｂａｉｃａｌｉｎ
ｉｍｐｒｏｖｅｓａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓｔａｔｕｓｏｆｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｄｉａ
ｂｅｔｉｃＷｉｓｔａｒｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＡｇｒｉｃＦｏｏｄＣｈｅｍ，２００９，５７
（１０）：４０９６４１０２．

［３］　ＧｕｏＨＸ， ＬｉｕＤＨ， ＭａＹ，ＬｉｕＪＦ，ＷａｎｇＹ，ＤｕＺＹ，
ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｂａｉｃａｌｉｎ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ

ｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓａｎｄｈｅｐａｔｉｃｓｔｅａｔｏｓｉｓｉｎｒａｔｓｇｉｖｅｎａ
ｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｏｌＳｉｎ，２００９，３０（１１）：
１５０５１５１２．

［４］　ＹｕＬＦ，ＱｉｕＢＹ，ＮａｎＦＪ，ＬｉＪ．ＡＭＰＫａｃｔｉｖａｔｏｒｓａｓｎｏ
ｖｅｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｆｏｒｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＴｏｐＭｅｄ
Ｃｈｅｍ，２０１０，１０（４）：３９７４１０．

［５］　ＴｒｉｎｄｅｒＰ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｕｓｉｎｇａｎ
ｏｘｉｄａｓｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ｓｙｓｔｅｍ ｗｉｔｈ ａ ｎｏｎｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃ
ｃｈｒｏｍｏｇｅｎ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＰａｔｈｏｌ，１９６９，２２（２）：１５８１６１．

［６］　ＦｏｓｓａｔｉＰ，ＰｒｅｎｃｉｐｅＬ．Ｓｅｒｕｍｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ
ｃｏｌｏｒｉｍｅｔｒｉｃａｌｌｙｗｉｔｈａｎｅｎｚｙｍｅｔｈａｔｐｒｏｄｕｃｅｓｈｙｄｒｏｇｅｎ
ｐｅｒｏｘｉｄｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，１９８２，２８（１０）：２０７７２０８０．

［７］　ＡｌｌａｉｎＣＣ，ＰｏｏｎＬＳ，ＣｈａｎＣＳ，ＲｉｃｈｍｏｎｄＷ，ＦｕＰＣ．
Ｅｎｚｙｍａｔｉｃｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｏｔａｌｓｅｒｕｍｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ［Ｊ］．
ＣｌｉｎＣｈｅｍ，１９７４，２０（４）：４７０４７５．

［８］　ＦｒｙｅｒＬＧ，ＣａｒｌｉｎｇＤ．ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅａｎｄ
ｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＳｏｃＴｒａｎｓ，２００５，
３３（Ｐｔ２）：３６２３６６．

［９］　ＨａｒｄｉｅＤＧ．ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄ／ＳＮＦ１ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ：ｃｏｎ
ｓｅｒｖｅｄｇｕａｒｄｉａｎｓｏｆｃｅｌｌｕｌａｒｅｎｅｒｇｙ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｏｌ
ＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００７，８（１０）：７７４７８５．

［１０］　ＹｕＸ，ＭｃＣｏｒｋｌｅＳ，ＷａｎｇＭ，ＬｅｅＹ，ＬｉＪ，ＳａｈａＡＫ，
ｅｔａｌ．ＬｅｐｔｉｎｏｍｉｍｅｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅＡＭＰｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖａｔｏｒ
ＡＩＣＡＲｉｎｌｅｐｔｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｒａｔｓ：ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｄｉａｂｅｔｅｓ
ａｎｄｅｃｔｏｐｉｃｌｉｐｉｄｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，２００４，
４７（１１）：２０１２２０２１．

［１１］　ＰａｒｋＫＧ，ＭｉｎＡＫ，ＫｏｈＥＨ，ＫｉｍＨＳ，ＫｉｍＭＯ，Ｐａｒｋ
ＨＳ， ｅｔａｌ． Ａｌｐｈａｌｉｐｏｉｃ ａｃｉｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｈｅｐａｔｉｃ
ｌｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ （ＡＭＰＫ）ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｄ ＡＭＰＫ
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００８，４８（５）：
１４７７１４８６．

［１２］　ＳｏｎｇＺ，ＤｅａｃｉｕｃＩ，ＺｈｏｕＺ，ＳｏｎｇＭ，ＣｈｅｎＴ，ＨｉｌｌＤ，
ｅｔａｌ．ＩｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｉｎ
ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆｂｅｔａｉｎｅｏｎｈｉｇｈｓｕｃｒｏｓｅｄｉｅｔｉｎｄｕｃｅｄ
ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅａｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔＬｉｖｅｒ
Ｐｈｙｓｉｏｌ，２００７，２９３（４）：Ｇ８９４Ｇ９０２．

［１３］　ＺｈｏｕＧ，ＭｙｅｒｓＲ，ＬｉＹ，ＣｈｅｎＹ，ＳｈｅｎＸ，ＦｅｎｙｋＭｅｌ
ｏｄｙＪ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｉｎ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｍｅｔｆｏｒｍｉｎａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，
２００１，１０８（８）：１１６７１１７４．

［１４］　ＣｌｅａｓｂｙＭＥ， ＤｚａｍｋｏＮ， ＨｅｇａｒｔｙＢＤ， ＣｏｏｎｅｙＧＪ，
ＫｒａｅｇｅｎＥＷ，ＹｅＪＭ．Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎｐｒｅｖｅｎｔｓｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｏｆａｃｕｔｅｌｉｐｉｄｉｎｄｕｃｅｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｔｈｅｒａｔｔｈｒｏｕｇｈ
ａｌｔｅｒｅｄｈｅｐａｔｉｃｓｉｇｎａｌｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００４，
５３（１２）：３２５８３２６６．

［１５］　ＭｕｓｉＮ，ＨｉｒｓｈｍａｎＭＦ，ＮｙｇｒｅｎＪ，ＳｖａｎｆｅｌｄｔＭ，Ｂａｖｅｎ
ｈｏｌｍＰ，ＲｏｏｙａｃｋｅｒｓＯ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎｉｎｃｒｅａｓｅｓ
ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅ
ｏｆｓｕｂｊｅｃｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００２，５１

·９４１·中国药理学与毒理学杂志２０１１年４月第２５卷第２期　ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，Ｖｏｌ２５，Ｎｏ２，Ａｐｒ２０１１



（７）：２０７４２０８１．
［１６］　ＢａｊａｊＭ， ＳｕｒａａｍｏｒｎｋｕｌＳ， ＰｒａｔｉｐａｎａｗａｔｒＴ， Ｈａｒｄｉｅｓ

ＬＪ，ＰｒａｔｉｐａｎａｗａｔｒＷ，ＧｌａｓｓＬ，ｅｔａｌ．Ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅｒｅ
ｄｕｃｅｓｈｅｐａｔｉｃｆａｔｃｏｎｔｅｎｔａｎｄａｕｇｍｅｎｔｓｓｐｌａｎｃｈｎｉｃｇｌｕ
ｃｏｓｅｕｐｔａｋｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅ
ｔｅｓ，２００３，５２（６）：１３６４１３７０．

［１７］　ＬｉｎＣＬ，ＨｕａｎｇＨＣ，ＬｉｎＪＫ．Ｔｈｅａｆｌａｖｉｎｓａｔｔｅｎｕａｔｅｈｅ

ｐａｔｉｃｌｉｐｉｄａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｎｇＡＭＰＫｉｎｈｕ
ｍａｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＬｉｐｉｄＲｅｓ，２００７，４８（１１）：
２３３４２３４３．

［１８］　ＢａｕｒＪＡ，ＰｅａｒｓｏｎＫＪ，ＰｒｉｃｅＮＬ，ＪａｍｉｅｓｏｎＨＡ，Ｌｅｒｉｎ
Ｃ，ＫａｌｒａＡ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｉｍｐｒｏｖｅｓｈｅａｌｔｈａｎｄｓｕｒ
ｖｉｖａｌｏｆｍｉｃｅｏｎａｈｉｇｈｃａｌｏｒｉｅｄｉｅｔ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００６，
４４４（７１１７）：３３７３４２．

Ｅｆｆｅｃｔｏｆｂａｉｃａｌｉｎｏｎｓｅｒｕｍｇｌｕｃｏｓｅ，ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＡＭＰＫ
ｉｎｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ

ＬＩＵＪｉｎｆｅｎｇ，ＰＥＮＧＨｏｎｇｌｉ
（ＳｔａｔｅＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ，ＳｈａｎｇｈａｉＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＭａｔｅｒｉａＭｅｄｉｃａ，

ＣｈｉｎｅｓｅＡｃａｄｅｍｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅｓ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０１２０３，Ｃｈｉｎａ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：ＯＢＪＥＣＴＩＶＥ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｂａｉｃａｌｉｎｏｎｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎ（ＳＴＺ）ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓｗｉｔｈｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ．ＭＥＴＨＯＤＳ　ＭａｌｅＳＤｒａｔｓｗｅｒｅｆｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ（ＨＦＤ）６
ｗｅｅｋｓａｎｄｉｖｇｉｖｅｎＳＴＺ４５ｍｇ·ｋｇ－１ｔｏｉｎｄｕｃｅａｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｏｄｅｌ．Ｂａｉｃａｌｉｎｗａｓｉｐｇｉｖｅｎ８０
ｍｇ·ｋｇ－１ｏｎｃｅｄａｉｌｙｆｏｒ６ｗｅｅｋｓ．Ｂｏｄｙｍａｓｓｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄ．Ｔｈｅｓｅｒｕｍｇｌｕｃｏｓｅ，ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
（ＴＣ）ａｎｄｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ｌｉｖｅｒＴＣａｎｄｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）ｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ．ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ（ＡＭＰＫ）ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒａｎｄｍｕｓｃｌｅｗａｓｅｘａｍｉｎｅｄｂｙｍｅａｓｕｒｉｎｇＡＭＰＫｐｈｏｓｐｈｏ
ｒｙｌａｔｉｏｎａｎｄｑｕａｎｔｉｔａｔｉｎｇｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆＡＭＰＫｓｕｂｓｔｒａｔｅａｃｅｔｙｌＣｏＡｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ（ＡＣＣ）．Ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆｂａｉｃａｌｉｎｏｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＡＭＰＫｉｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓｗｅｒｅａｌｓｏｅｘａｍｉｎｅｄ．ＲＥＳＵＬＴＳ　Ｂａｉｃａｌｉｎ８０
ｍｇ·ｋｇ－１ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄｓｅｒｕｍｇｌｕｃｏｓｅａｎｄＴＣｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ．Ｂａｉｃａｌｉｎｒｅｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｉｃ
ＴＣａｎｄＭＤＡ（Ｐ＜０．０５）ａｎｄｅｎｈａｎｃｅｄｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆＡＭＰＫａｎｄＡＣＣ（Ｐ＜０．０１）．ＩｎＨｅｐＧ２
ｃｅｌｌｓ，ｂａｉｃａｌｉｎ１ａｎｄ５μｍｏｌ·Ｌ－１ｉｎｃｒｅａｓｅｄｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆＡＭＰＫ（Ｐ＜０．０１）．ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ
Ｂａｉｃａｌｉｎｈａｓｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｄｉａｂｅｔｅｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅｈｅｐａｔｉｃａｎｄｍｕｓｃｕｌａｒ
ＡＭＰＫ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｂａｉｃａｌｉｎ；ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ｔｙｐｅ２；ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ；ａｄｅｎｙｌａｔｅｋｉｎａｓｅ；ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ
　
　　Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｉｔｅｍ：ＴｈｅｐｒｏｊｅｃｔｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（３０６７２４６７）
　　Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＰＥＮＧＨｏｎｇｌｉ，Ｅｍａｉｌ：ｐｅｎｇｈｌ＠ｍａｉｌ．ｓｈｃｎｃ．ａｃ．ｃｎ；Ｔｅｌ：（０２１）５０８０６６００５４０７

（收稿日期：２０１００４０８　接受日期：２０１００８２３）
（本文编辑：齐春会　付良青）

·０５１· 中国药理学与毒理学杂志２０１１年４月第２５卷第２期　ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，Ｖｏｌ２５，Ｎｏ２，Ａｐｒ２０１１


