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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（ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉ
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，

　
　　基金项目：国家自然科学基金资助项目（３０６７２４６７）
　　作者简介：刘金凤（１９８３－），女，硕士研究生，主要从事
内分泌药理学研究。Ｅｍａｉｌ：ｌｊｆ０８０３＠１２６．ｃｏｍ；Ｔｅｌ：（０２１）
５０８０６８９６
　　通讯作者：彭红丽，Ｅｍａｉｌ：ｐｅｎｇｈｌ＠ｍａｉｌ．ｓｈｃｎｃ．ａｃ．ｃｎ；
Ｔｅｌ：（０２１）５０８０６６００５４０７

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 ＢｉｏＲａｄ公司；兔抗 ＡＭＰＫα、磷酸化
ＡＭＰＫα（ｐＡＭＰＫα）、乙酰辅酶Ａ羧化酶（ａｃｅｔｙｌＣｏＡ
ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，ＡＣＣ）和磷酸化 ＡＣＣ（ｐＡＣＣ）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。
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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 ＧＯＤＰＡＰ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％ ＳＤＳＰＡＧＥ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 ＢｉｏＲａｄ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（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ）和组间比较采
用ＮｅｗｍａｎＳｔｕｄｅｎｔＫｅｕｌｓ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　ＥｆｆｅｃｔｏｆｂａｉｃａｌｉｎｏｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｎｄｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｌｅｖｅｌｓｉｎｓｅｒｕｍｏｆＳＴＺｉｎｄｕｃｅｄｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ

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（ｐＡＣＣ）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）ｉｎｌｉｖｅｒｓｏｆＳＴＺｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ．
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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ｐＡＭＰＫ和ｐＡＣＣ
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　Ｔｉｍｅｅｆｆｅｃｔ（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。
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