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五味子乙素对 2 型糖尿病大鼠氧化应激和炎症反应的影响 
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摘要：目的  研究五味子乙素(schisandrin B，Sch B)对 2 型糖尿病大鼠氧化应激和炎症反应的影响。方法  采用腹腔注射

链脲佐菌素及高糖高脂饮食构建 2 型糖尿病大鼠模型；给药组分别给予 Sch B 40，80，120 mg·kg1 灌胃；对照组和模型

组给予 2 mL·d1 生理盐水灌胃，干预 8 周；称重法检测大鼠体质量变化，全自动化学分析仪检测 FBG、TC、TG、HDL
和 LDL 含量，HE 染色观察肾损伤，Western blotting 检测肾组织 caspase-3、caspase-9、Bax、p-ACC、p-AMPK 和 p-LKB1
表达，试剂盒检测血清 MDA 和 SOD 的水平，ELISA 检测 IL-6、IL-1β、IL-18 的含量。结果  与模型组大鼠相比，给药

组大鼠体质量明显增加，FBG、TC、TG 和 LDL 含量明显减少，HDL 含量明显增多，损伤程度明显减轻，caspase-3、caspase-9
和 Bax 的表达明显下调，MDA 含量明显减少、SOD 活性明显增强，IL-6、IL-1和 IL-18 的含量明显减少，p-ACC、p-AMPK
和 p-LKB1 表达明显上调(P 均<0.01)。结论  Sch B 能够改善 2 型糖尿病大鼠体质量、糖脂代谢、肾损伤、氧化应激和炎

症反应，并激活糖尿病大鼠的 AMPK-LKB1 信号转导通路。 
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Effects of Schisandrin B on Oxidative Stress and Inflammatory Response in Type 2 Diabetic Rats 
 
LI Leia, WANG Ruifengb, ZHANG Lixiaoc, CHEN Lia, SHI Zhenfenga(Xingtai People’s Hospital, a.Department of 
Endocrinology, b.Department of Radiology, c.Department of Traditional Chinese Medicine, Xingtai 054001, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effect of schisandrin B(Sch B) on oxidative stress and inflammatory response 
in type 2 diabetic rats. METHODS  A rat model of type 2 diabetes was established by intraperitoneal injection of streptozotocin 
and a high-sugar and high-fat diet. The administration group was given Sch B 40, 80, 120 mg·kg1, and the control and model 
groups were given 2 mL·d1 normal saline for 8 weeks. The weight changes of rats were detected by weighing method. The 
contents of FBG, TC, TG, HDL and LDL were detected by automatic chemical analyzer, and renal damage was observed by HE 
staining. The expressions of caspase-3, caspase-9, Bax, p-ACC, p-AMPK and p-LKB1 in renal tissues were detected by Western 
blotting. The levels of serum MDA and SOD were detected by kit. The content of IL-6, IL-1β and IL-18 were detected by ELISA. 
RESULTS  Compared with the rats in the model group, the body weight of the rats in the administration group increased 
significantly, and the contents of FBG, TC, TG and LDL decreased significantly. The HDL content increased significantly, the 
degree of damage was significantly reduced, and the expression of caspase-3, caspase-9 and Bax was significantly 
down-regulated. The content of MDA was significantly decreased, the activity of SOD was significantly enhanced, the contents 
of IL-6, IL-1 and IL-18 were significantly decreased, and the expressions of p-ACC, p-AMPK and p-LKB1 were significantly 
up-regulated(all P<0.01). CONCLUSION  Sch B can improve body weight, glycolipid metabolism, kidney injury, oxidative 
stress and inflammatory response in type 2 diabetic rats, and activate AMPK-LKB1 signal transduction pathway in diabetic rats. 
KEYWORDS: schisandrin B; type 2 diabetes; glycolipid metabolism; oxidative stress; inflammatory response 
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2型糖尿病是一种以胰岛素抵抗伴胰岛 β细胞

功能缺陷所导致的胰岛素分泌不足而引起的以血

糖水平升高，可伴有血脂异常等特征的代谢性疾

病，临床表现为视力下降、多食多饮、体质量减

少、乏力等症状，占糖尿病患者的 90%以上[1]，且

其发病率正随着人民生活水平的提高、生活方式

的改变而迅速增加。目前糖尿病的治疗手段主要

靠以口服降糖药物和胰岛素治疗为主的西药治

疗，但长期使用西药会出现高胰岛素血症、药物

失效等问题[2]。中药历史悠久，其防治消渴病(糖
尿病)经验丰富，且实践证明中药的活性成分在糖

尿病的预防和治疗过程中不仅疗效显著，而且毒

性小，不良反应少[3]。五味子乙素(schisandrin B，

Sch B)是中药北五味子中含量 高的联苯环辛烯



 

中国现代应用药学 2020 年 8 月第 37 卷第 15 期                       Chin J Mod Appl Pharm, 2020 August, Vol.37 No.15       ·1813· 

类木脂素，其具有保肝[4]、保护心脏[5]、抗哮喘[6]、

抗炎[7]和抗肿瘤[8]等多种生理作用，但其对糖尿病

的作用尚不清楚。本实验研究 Sch B 对 2 型糖尿病

大鼠氧化应激和炎症反应的影响，以期为糖尿病

的治疗提供参考数据。 
1  材料与方法 
1.1  材料 
1.1.1  动物  10 周龄♂SD 大鼠 75 只购自四川大

学 生 物 治 疗 国 家 重 点 实 验 室 ， 许 可 证 号 ：

SYXK(川)2016-178。饲养温度 25 ℃左右、湿度

50%左右，大鼠在实验前均予普通饲料适应性喂养

1 周。 
1.1.2  试剂  普通饲料和高脂高糖饲料(南通特洛

菲饲料科技有限公司)；链脲佐菌素(上海艾研生物

科技有限公司，批号：20180214)；RIPA 裂解缓冲

液 ( 南京海克尔生物科技有限公司，批号：

SB181105)；BCA 试剂盒(上海易色医疗科技有限

公司，批号：B019312)；caspase-3 抗体(碧云天生

物技术研究所，批号：20181012)；caspase-9 抗体

(万类生物科技有限公司，批号：W181121)；Bax
抗体 ( 上海酶联生物科技有限公司，批号：

20190124)；p-MAPK、MAPK 抗体(批号：20181123，
20181014)均购自上海户实医药科技有限公司；

p-ACC、ACC、p-LKB1、LKB1 抗体(批号：ab45174，
ab68191，ab63473，ab15095)均购自上海艾博抗生

物科技有限公司；超氧化歧化酶 (superoxide 
dismutase, SOD)、丙二醛(malondialdehyde, MDA)
检测试剂盒(批号：TO1061，TO1013)均购自上海

江莱生物科研试剂有限公司；IL-6、IL-18、IL-1 
ELISA 试剂盒 (批号： ml190216， ml190104，

ml181227)均购自上海联硕生物刻科技有限公司。 
1.1.3  仪器  HCC400 全自动生化分析仪(山东国

康生物科技有限公司)；酶标仪、电泳仪均来自上

海 Bio-Rad 公司；全自动凝胶成像系统(上海天能

公司)。 
1.2  分组、造模[9]及给药 

实验设置对照组、模型组和 3 个给药组[Sch 
B(40 mg·kg1) 组 、 Sch B(80 mg·kg1) 组 、 Sch 
B(120 mg·kg1)组]。将大鼠适应性喂养 1 周后，随

机分为 2 组：对照 15 只，糖尿病模型 60 只。对

照大鼠每日喂普通饲料，糖尿病模型大鼠喂高脂

高糖饲料。5 周后，连续 3 d 给予腹腔注射在冰浴

中新鲜配制的 1% STZ 液 30 mg·kg1d1 制备 2 型

糖尿病大鼠模型。尾静脉采血测定空腹血糖≥

16.7 molL1，且持续 3 d 保持不变者视为造模成

功。对照大鼠注射等量生理盐水。造模成功大鼠

随机分为 4 组，每组 15 只，对照组和模型组给予

2 mLd1 生理盐水灌胃；给药组分别给予 Sch B 
40，80，120 mg·kg1 灌胃。干预 8 周后，禁食 10 h，
取血和样品。 
1.3  体质量检测 

通过称重法给药后每周检测大鼠体质量。 
1.4  血清中血糖和血脂指标测定 

采集血液离心，将血清放置全自动生化分析

仪检测空腹血糖(fasting plasma glucose，FBG)、甘

油 三 酯 (triglycerides ， TC) 、 总 胆 固 醇 (total 
cholesterol，TG)、高密度脂蛋白胆固醇(high density 
lipoprotein cholesterol，HDL)和低密度脂蛋白胆固

醇(low density lipoprotein cholesterol，LDL)含量。 
1.5  HE 染色 

将肾组织放置 4%甲醛固定后采用酒精梯度脱

水，然后用石蜡包埋切片。将石蜡切片经过二甲苯

脱蜡、酒精覆水、苏木精染色、乙酸分化、返蓝、

伊红染色后，脱水固定装片，显微镜下观察。 
1.6  Western blotting 检测蛋白表达水平 

将肾组织液氮中研磨，加入裂解液提取蛋白，

用 BCA 试剂盒测定蛋白含量。将等量蛋白电泳分

离，然后转膜封闭，再加入对应一抗孵育，二抗

孵育， 后，加入 ECL 曝光，用全自动凝胶成像

系统成像，并运用 Image J 软件测量条带灰度值。 
1.7  氧化应激检测 

根据 SOD 试剂盒说明书配制试剂，依次将样

本和试剂加入 96 孔板的各个孔，混 ，各组恒温

孵育 20 min，取出将 96 孔板放入酶标仪上，

450 nm 处检测光密度 (OD)值。总 SOD 活力

(U·mL1)=(OD 对照管OD 测定管)/OD 对照管2反应体系

的稀释倍数样本测试前的稀释倍数。按照 MDA
试剂盒说明书配制试剂，按照操作表加入样本和试

剂， 后将 96 孔板放在酶标仪上，532 nm 处测 OD
值。MDA 含量(nmol·mL1)=(OD 测定管OD 测定空白管)/ 
(OD标准管OD标准空白管)标准品浓度(10 nmol·mL1)稀
释倍数。 
1.8  ELISA 检测 

每孔加稀释后的抗原，37 ℃孵育 4 h，弃去孔

中液体；5%小牛血清 37 ℃封闭 40 min，洗涤液清



 

·1814·       Chin J Mod Appl Pharm, 2020 August, Vol.37 No.15                        中国现代应用药学 2020 年 8 月第 37 卷第 15 期 

洗；加入待测样品，37 ℃孵育 40 min，洗涤液清

洗；加入酶标抗体，37 ℃孵育 50 min，洗涤液清

洗；加入底物液，37 ℃避光放置 5 min，加入终止

液显色，测定实验结果。 
1.9  统计学分析 

用统计软件 SPSS 21.0 分析实验数据，数据以

sx  表示。均数之间比较采用单因素方差分析组

间两两比较采用 LSD-t 方法检验，P<0.05 表示具

有显著差异，P<0.01 表示具有极显著差异。 
2  结果 
2.1  Sch B 改善 2 型糖尿病大鼠体质量 

在给药前，模型组和给药组大鼠体质量相比

对照组大鼠明显增高，但模型组大鼠体质量开始

逐渐减少，这符合高脂高糖饲料喂养模型；给药 8
周后，模型组大鼠体质量相比对照组大鼠明显减

轻(P<0.01)，给药组大鼠体质量相比模型组大鼠明

显增加(P<0.01)，且随着给药量的增加，改善效果

越明显。结果见图 1。 
 

 
 

图 1  各组大鼠体质量变化 
与对照组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.01。 
Fig. 1  Changes in body weight of rats in each group 
Compared with the control group, 1)P<0.01; compared with the model 
group, 2)P<0.01. 

2.2  Sch B 改善 2 型糖尿病大鼠糖脂代谢 
通过全自动生化分析仪分析发现，与对照组

相比，模型组 FBG、TC、TG 和 LDL 含量明显增

高(P<0.01)，HDL 含量显著减少(P<0.01)；与模型

组相比，各给药组 FBG、TC、TG 和 LDL 含量明

显减少(P<0.01)，HDL 含量明显增多(P<0.01)；随

着给药量的增加，FBG、TC、TG 和 LDL 含量逐

渐减少，HDL 含量逐渐增多，表明 Sch B 呈剂量

依赖性改善 2型糖尿病大鼠糖脂代谢。结果见图 2。 
2.3  Sch B 改善 2 型糖尿病大鼠肾损伤 

HE 染色结果显示，正常组大鼠肾脏结构清

晰，肾小球及肾小管排列均 ，形态正常；模型

组大鼠肾脏组织结构紊乱，肾小管囊腔明显紧缩，

肾小球开始萎缩退化，肾间质炎症细胞浸润，细

胞存在大量肿胀、坏死和脱落；各给药组大鼠肾

脏仍然存在肾小球和肾小管细胞肿胀、坏死和脱

落等情况，但损伤程度均较模型组明显轻，特别

是 Sch B(120 mg·kg1)组与对照组正常肾组织基

本一致。 
Western blotting 检测凋亡标记蛋白 caspase-3、

caspase-9 和 Bax 的表达可知，与对照组相比，模

型组 caspase-3、caspase-9 和 Bax 的表达明显上调

(P<0.01)；与模型组相比，各给药组 caspase-3、
caspase-9 和 Bax 的表达明显下调(P<0.01)；随着给

药量的增加，caspase-3、caspase-9 和 Bax 的表达

逐渐下调，表明 Sch B 呈剂量依赖性下调凋亡标记

蛋白。结果见图 3。 
2.4  Sch B 改善 2 型糖尿病大鼠氧化应激 

与对照组相比，模型组 MDA 含量明显增多

(P<0.01)；SOD 含量明显减少(P<0.01)；与模型组

相比，给药组 MDA 含量明显减少(P<0.01)，SOD
含量明显增多(P<0.01)；随着给药量的增加，MDA
含量逐渐减少，SOD 含量逐渐增多，表明 Sch B
呈剂量依赖性改善 2 型糖尿病大鼠氧化应激。结

果见图 4。 
2.5  Sch B 改善 2 型糖尿病大鼠炎症反应 

ELISA 检测炎症因子 IL-6、IL-1和 IL-18 的

含量发现，与对照组相比，模型组 IL-6、IL-1和
IL-18 的含量明显增多，且差异具有统计学意义(P< 
0.01)；与模型组相比，给药组 IL-6、IL-1和 IL-18
的含量明显减少，且差异具有统计学意义 (P< 
0.01)；随着给药量的增加，IL-6、IL-1和 IL-18
的含量逐渐减少，说明 Sch B 呈剂量依赖性改善 2
型糖尿病大鼠炎症反应。结果见图 5。 
2.6  Sch B 激活 2 型糖尿病大鼠 AMPK- LKB1 信

号通路 
通过 Western blotting 检测 p-ACC、p-AMPK

和 p-LKB1 表达可知，与对照组相比，模型组

p-ACC 、 p-AMPK 和 p-LKB1 表 达 明 显 下 调

(P<0.01)；与模型组相比，给药组 p-ACC、p-AMPK
和 p-LKB1 表达明显上调(P<0.01)；随着给药量的
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增加，p-ACC、p-AMPK 和 p-LKB1 表达逐渐上调，

表明 Sch B 呈剂量依赖性激活 2 型糖尿病大鼠

AMPK-LKB1 信号通路。结果见图 6。 
3  讨论 

糖尿病是继心血管疾病和肿瘤之后的第三大

慢性非传染性疾病，患者会发生糖脂代谢的紊乱，

血液中 FBG、TC、TG 和 LDL 含量升高，而起保

护作用的 HDL 浓度下降。本研究发现，模型组大

鼠血液中 FBG、TC、TG 和 LDL 含量明显增多，

HDL 含量显著减少，这说明糖尿病模型构建成功； 
 

 
 

图 2  各组大鼠糖脂代谢 
与对照组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.01。 
Fig. 2  Glycolipid metabolism in each group of rats 
Compared with the control group, 1)P<0.01; compared with the model group, 2)P<0.01. 

 
 

图 3  各组大鼠肾损伤程度 
AHE 染色观察肾损伤(400)；BWestern blotting 检测 caspase-3、caspase-9 和 Bax 的表达；与对照组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.01。 
Fig. 3  Degree of kidney damage in each group of rats 
Akidney damage was observed by HE staining(400); Bcaspase-3, caspase-9 and Bax expression levels were detected by Western blotting; compared 
with the control group, 1)P<0.01; compared with the model group, 2)P<0.01. 
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图 4  SOD、MDA 的含量测定 
与对照组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.01。 
Fig. 4  Determination of the content of SOD and MDA  
Compared with the control group, 1)P<0.01; compared with the model 
group, 2)P<0.01. 

 
图 5  IL-6、IL-1和 IL-18 的含量测定 
与对照组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.01。 
Fig. 5  Determination of the content of IL-6, IL-1 and IL-18 
Compared with the control group, 1)P<0.01; compared with the model 
group, 2)P<0.01. 

给药 Sch B 可以明显减少糖尿病大鼠血液中 FBG、

TC、TG 和 LDL 含量，明显增多 HDL 含量，说明

Sch B 能够改善 2 型糖尿病大鼠糖脂代谢。 
糖尿病长期的糖脂代谢异常会引起肾脏的病

理改变，而糖尿病肾病是糖尿病 常见和严重的

微血管并发症之一[10]。本研究通过 HE 染色发现，

糖尿病可以引起肾损伤，而 Sch B 能够减轻糖尿病

大鼠肾损伤。已有研究表明，细胞的凋亡和糖尿

病肾损伤的发生是密切相关的[11]。通过检测凋亡

标记蛋白 caspase-3、caspase-9 和 Bax 的表达发现， 
Sch B 给药组肾组织中 caspase-3、caspase-9 和 Bax
的表达明显下调，表明 Sch B 能够抑制糖尿病大鼠

肾组织细胞的凋亡，从而减轻肾损伤。 
氧化应激是指体内氧化与抗氧化作用失衡，

倾向于氧化，导致中性粒细胞炎性浸润，蛋白酶

分泌增加。氧化应激在 2 型糖尿病的发展中起关

键作用，已有研究表明糖尿病状态下 MDA 含量增

多、SOD 活性减弱，氧化应激升高[12]。这与本研

究结果相一致，糖尿病模型大鼠 MDA 含量明显增

多、SOD 活性明显减弱。有效抑制糖尿病患者的

氧化应激反应可减轻糖尿病，如 Roy 等[13]报道阿

魏酸通过改变氧化应激、促炎细胞因子的表达和

凋亡，对糖尿病大鼠起保护作用。本研究发现，

Sch B 能够明显减少糖尿病大鼠的 MDA 含量、增

强 SOD 活性，表明 Sch B 能够抑制 2 型糖尿病大

鼠氧化应激反应，从而减轻糖尿病。 
胰岛素抵抗是 2 型糖尿病发病机制的主要因

素之一，而胰岛素抵抗是一种慢性亚临床炎症过

程[14]。许多炎性因子如 IL-6 等能够介导细胞内炎

症反应的信号转导，导致胰岛素靶细胞内的胰岛

素受体底物丝氨酸磷酸化，并抑制其酪氨酸磷酸

化，从而使胰岛素信号转导受阻，诱发胰岛素抵

抗[15]。IL-1能够通过内分泌和旁分泌作用抑制组

织胰岛素受体酪氨酸激酶活性，以降低胰岛素作

用[16]。已有研究报道高水平的 IL-18 与胰岛素抵抗

风险的增加有关，而这与肥胖、甘油三酯和胆固

醇无关[17]。本研究发现，给药 Sch B 能够明显减 
 

 
图 6  p-ACC、p-AMPK 和 p-LKB1 蛋白的表达 
与对照组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.01。 
Fig. 6  Expression levels of p-ACC, p-AMPK and p-LKB1 protein 
Compared with the control group, 1)P<0.01; compared with the model group, 2)P<0.01. 
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少 IL-6、IL-1和 IL-18 的含量，表明 Sch B 能够

减轻炎症反应，并降低胰岛素抵抗，从而减轻糖

尿病。 
AMPK-LKB1 信号转导通路在糖脂代谢中起

着非常重要的作用[18]。AMPK 是公认的“细胞能

量调节器”，在细胞能量代谢中发挥十分重要的作

用，其蛋白表达量和活性的变化将影响细胞内糖、

脂肪和蛋白质的代谢[19]。LKB1 属于丝氨酸/苏氨

酸蛋白激酶家族的一员，是 AMPK 的重要上游激

酶，其能在多种细胞内磷酸化和活化 AMPK，调

节机体代谢和细胞增殖，LKB1 缺失可使 AMPK
功能下降 [20]。乙酰辅酶 A 羧化酶 (acetyl-CoA 
carboxylase，ACC)是一种促进脂肪酸合成的酶，

其处于脂肪和糖代谢的一个交汇点，在脂肪和碳

水化合物代谢中有重要作用，而 AMPK 是其上游

调节因子之一[21]。因此，激活 AMPK-LKB1 信号

传导通路，能够降低脂肪合成、增加脂肪的分解，

从而减轻糖尿病。本研究发现，Sch B 能够明显上

调糖尿病大鼠 p-ACC、p-AMPK 和 p-LKB1 表达，

说明 Sch B 能够激活糖尿病大鼠的 AMPK-LKB1
信号转导通路。 

综上所述，Sch B 能够改善 2 型糖尿病大鼠体

质量、糖脂代谢、肾损伤、氧化应激和炎症反应，

并激活糖尿病大鼠的 AMPK-LKB1 信号转导通路，

从而改善糖尿病病症。这为 Sch B 的开发利用提供

参考数据，为 2 型糖尿病的临床治疗奠定基础。 
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