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基于PPARγ途径探讨桑叶总黄酮对妊娠期糖尿病模型大鼠糖脂
代谢、炎症和氧化应激的改善作用Δ
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摘 要 目的：研究桑叶总黄酮对妊娠期糖尿病（GDM）模型大鼠糖脂代谢、炎症和氧化应激的改善作用，并探讨其可能机制。方

法：雌性SD大鼠连续喂养高脂饲料8周后，将空腹血糖（FBG）＜6.67 mmol/L的雌鼠与雄性SD大鼠合笼；将妊娠大鼠随机分为对

照组、GDM组以及桑叶总黄酮低、中、高剂量组（50、100、200 mg/kg），每组10只。除对照组外，其余各组均单次腹腔注射链脲佐菌

素25 mg/kg以复制GDM模型。于注射后，各给药组大鼠均灌胃相应药物，对照组和GDM组大鼠均灌胃生理盐水（10 mL/kg）；每

日1次，连续18 d。分别于孕第3、7、18天（G3 d、G7 d、G18 d）检测其FBG水平；于G18 d检测其血脂[三酰甘油（TG）、总胆固醇（TC）、低密

度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）]和血清炎症细胞因子[肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素 6（IL-6）、

IL-8、]、氧化应激指标[丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH）、过氧化氢酶（CAT）]水平，采用荧光定

量聚合酶链反应法和Western blotting法分别检测其胎盘组织中过氧化物酶增殖体激活受体γ（PPARγ）和核因子κB（NF-κB）蛋白及

mRNA，AMP依赖的蛋白激酶（AMPK）mRNA以及磷酸化AMPK（p-AMPK）蛋白的表达情况。结果：与对照组比较，GDM组大鼠

FBG（G3 d、G7 d、G18 d）、TG、TC、LDL-C、TNF-α、IL-6、IL-8、MDA水平以及NF-κB蛋白及mRNA的表达量均显著升高，而SOD、GSH、

CAT水平以及PPARγ蛋白及mRNA、AMPK mRNA、p-AMPK蛋白的表达量均显著降低（P＜0.01）。与GDM组比较，桑叶总黄酮中、

高剂量组大鼠FBG（G3 d、G7 d、G18 d）、TG、TC、LDL-C水平以及各剂量组TNF-α、IL-6、IL-8、MDA水平，NF-κB蛋白及mRNA的表达量

均显著降低，而桑叶总黄酮各剂量组大鼠SOD、GSH、CAT水平以及PPARγ蛋白及mRNA、AMPK mRNA、p-AMPK蛋白的表达量

均显著升高（P＜0.05或P＜0.01）。结论：桑叶总黄酮对GDM模型大鼠的糖脂代谢、炎症和氧化应激均具有一定的改善作用，其机

制可能与PPARγ途径的激活有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the improvement effects of total flavonoids from Morus alba on glycolipid metabolism，

inflammation and oxidative stress in gestational diabetes mellitus（GDM）model rats，and to investigate the potential mechanism.

METHODS：After feeding high fat diet for 8 weeks，female SD rats with FBG＜6.67 mmol/L were caged with male SD rats.

Pregnant female rats were randomly divided into control group，GDM group，M. alba total flavonoids low-dose，medium-dose and

high-dose groups （50，100，200 mg/kg），with 10 rats in each group. Except for control group，other groups were given

intraperitoneal injection of streptozotocin 25 mg/kg once to induce GDM model. After injection，rats in each administration group

were given corresponding drugs intragastrically，control group and GDM group were given normal saline 10 mL/kg intragastrically，

once a day，for consecutive 18 days. The levels of FBG were determined on the 3rd，7th and 18th day of pregnancy（G3 d，G7 d and

G18 d）；the levels of blood lipids（TG，TC，LDL-C，HDL-C）and inflammatory factors（TNF-α，IL -6，IL-8），oxidative stress

indicators（MDA，SOD，GSH，CAT）in serum were determined on G18 d. The protein and mRNA expressions of PPARγ and NF-κB，

the expression of AMPK mRNA and p-AMPK protein were measured by Real-time-PCR and Western blotting. RESULTS：

Compared with control group，the levels of FBG（G3 d，G7 d，G18 d），TG，TC，LDL-C，TNF-α，IL-6，IL-8 and MDA，protein and

mRNA expression of NF-κB in GDM group were significantly increased，while the levels of SOD，GSH and CAT，the expressions

of PPAR γ protein and mRNA，AMPK mRNA and p-AMPK

protein were significantly decreased （P＜0.01）. Compared

with GDM group，the levels of FBG（G3 d，G7 d，G18 d），TG，

TC，LDL-C in M. alba total flavonoids medium-dose and
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妊娠期糖尿病（Gestational diabetes mellitus，GDM）

为妊娠期的常见合并症，是指妊娠期首次发生或发现的

糖代谢异常，可增加母胎风险 [1]。胰岛素抵抗加重是

GDM患者重要的病理生理特征[2]，但导致妊娠期胰岛素

抵抗加重的因素尚未完全阐明。有研究指出，脂代谢紊

乱、炎症和氧化应激反应的过度激活均有可能影响胰岛

素信号的转导，进而诱导胰岛素抵抗的发生，上述因素

可能与GDM的发生有关[3-5]。

桑叶是桑科桑属植物桑（Morus alba L.）的干燥叶。

历代中医典籍中均记载该药可治疗消渴症。现代药理

研究证实，桑叶中的有效成分桑叶总黄酮无致畸作用，

且具有降脂、降糖的作用，在2型糖尿病的治疗中具有一

定价值[6-7]。由于GDM与2型糖尿病具有类似的病理生

理特征（即胰岛素抵抗）[2]，故本课题组推测桑叶总黄酮

可能对GDM具有一定的治疗作用。

过氧化物酶增殖体激活受体γ（PPARγ）是细胞内调

节炎症和氧化应激反应的重要分子，可通过抑制下游核

因子κB（NF-κB）的活化来减轻炎症反应的程度，亦可通

过促进下游腺苷一磷酸依赖的蛋白激酶（AMPK）的活

化来减少氧化应激反应的发生[8]。已有研究报道，GDM

患者胎盘中PPARγ途径受到明显抑制，从而使得炎症细

胞因子、氧化应激产物的释放增加，母体炎症反应和氧

化应激反应被激活，最终导致母体糖脂代谢紊乱[9]。鉴

于此，本研究以 GDM 模型大鼠为对象，基于胎盘中

PPARγ途径的改变来探讨桑叶总黄酮对大鼠糖脂代谢、

炎症、氧化应激的改善作用，旨在挖掘桑叶总黄酮在

GDM治疗中的潜在价值。

1 材料
1.1 仪器

Selectra E型全自动生化分析仪（上海玉研科学仪器

有限公司）；Labserv K3型酶标仪（上海沃元科技有限公

司）；Veriti 96型荧光定量聚合酶链反应（PCR）仪（美国

ABI公司）；5200型蛋白电泳系统及凝胶成像仪（上海天

能科技有限公司）；卓越纤巧型血糖仪（瑞士 Roche 公

司）；X6型智能扫描紫外分光光度计（上海元析仪器有

限公司）；TGL-16K型台式离心机（湖南湘仪实验室仪器

开发有限公司）；YM-T2000CT型超声仪（上海豫明仪器

有限公司）。

1.2 药材与试剂

桑叶饮片（批号：20170937）购自四川省中药饮片有

限责任公司，经昆明医科大学第一附属医院生殖遗传科

王华伟副研究员鉴定为桑科桑属植物桑（M. alba L.）

的叶。

链脲佐菌素（STZ，美国Sigma公司）；pH 4.5的枸橼

酸缓冲液（青岛捷世康生物科技有限公司，批号：

T2607）；肿瘤坏死因子α（TNF-α）（批号：ml002859）、白

细 胞 介 素 6（IL-6）（批 号 ：ml028583）、IL-8（批 号 ：

ml028580）酶联免疫吸附法（ELISA）试剂盒均购自上海

酶联生物科技有限公司；丙二醛（MDA）硫代巴比妥酸

法试剂盒（批号：A003-1-1）、超氧化物歧化酶（SOD）羟

胺法试剂盒（批号：A001-1-2）、谷胱甘肽过氧化物酶

（GSH）微板法试剂盒（批号：A006-2-1）、过氧化氢酶

（CAT）可见光法试剂盒（批号：A007-1-1）均购自南京建

成生物工程研究所；超纯 RNA 提取试剂盒（批号：

CW0597）、SuperRT cDNA 第一链合成试剂盒（批号：

CW0741）、UltraSYBR Mixture试剂盒（批号：CW2601S）

均购自北京康为世纪生物科技有限公司；RIPA裂解液

（批号：P0013E）、BCA蛋白定量试剂盒（批号：P0012）、

上样缓冲液（批号：P0015L）均购自上海碧云天生物技术

有限公司；兔源PPARγ一抗（批号：ab23673）、兔源NF-κB

一 抗（批 号 ：ab32360）、兔 源 AMPK 一 抗（批 号 ：

ab80039）、兔源磷酸化 AMPK（p-AMPK）一抗（批号：

ab133448）、兔源 β- 肌动蛋白（β-actin）一抗（批号 ：

ab8827）、Alexa Fluor®488标记的山羊抗兔 IgG二抗（批

号：ab150081）、ECL化学发光试剂（批号：ab65223）均购

自美国 Abcam 公司；D101 型大孔吸附树脂（0.3～1.2

mm，上海颖心实验室设备有限公司）；63428-84-2型聚

酰胺（60～80目，上海萌芽生物科技有限公司）；生理盐

水（本实验室自制）；其余试剂均为分析纯，水为蒸馏水。

1.3 动物

SPF 级雌、雄性 SD 大鼠，6周龄，体质量 120～150

g，由北京维通利华实验动物公司提供，动物使用许可证

号：SYXK（京）2017-0022。高脂饲料（含标准饲料

59.8％、白糖15％、猪油10％、食盐2％、胆固醇0.2％、酪

蛋白7％、蛋黄粉5％）购自上海睿安生物科技有限公司。

2 方法
2.1 桑叶总黄酮的制备

取桑叶饮片 500 g，加入 25倍量（g/mL）70％乙醇浸

泡 1 h，超声（功率：1 200 W，频率：20 kHz）处理 30 min

后，加热回流提取 1.5 h，滤过，药液减压回收至无醇味。

将上述提取物经70％乙醇稀释后，用聚酰胺和大孔吸附

树脂进行联合精制，依次以水、20％乙醇洗脱后，再以

high- dose groups and the levels of TNF-α，IL-6，IL-8 and MDA，protein and mRNA expression of NF-κB in M. alba total

flavonoids groups were significantly decreased；the levels of SOD，GSH and CAT，the expressions of PPARγ protein and mRNA，

AMPK mRNA and p-AMPK protein were significantly increased（P＜0.05 or P＜0.01）. CONCLUSIONS：Total flavonoids from

M. alba can improve the glycolipid metablism，inflammation and oxidative stress in GDM model rats，the mechanism of which

may be related to the activation of PPARγ pathway.

KEYWORDS Gestational diabetes mellitus；Total flavonoids from Morus alba；PPARγ；Glycolipid metabolism；Inflammation；

Oxidative stress；Rat
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80％乙醇洗脱，得桑叶总黄酮[经紫外分光光度法以紫

外分光光度计测得其含总黄酮含量为 58.7 g/L（以生药

量计）]，于4 ℃保存，备用。

2.2 GDM模型制备

雌性SD大鼠连续喂养高脂饲料8周后，禁食、不禁

水 12 h，以血糖仪测定其空腹血糖（FBG）水平，剔除

FBG≥6.67 mmol者；剩余雌性SD大鼠按 2 ∶ 1的比例与

雄性大鼠合笼，次日经阴道涂片镜检，发现有精子的雌

性SD大鼠即认定为妊娠，并记为孕第 0天（G0 d）。妊娠

大鼠禁食、不禁水12 h后，单次腹腔注射STZ（25 mg/kg）

以复制 GDM 模型，于 G3 d同法检测其 FBG 水平，若为

6.67～16.67 mmol/L则判定为GDM模型复制成功[10]。

2.3 分组与给药

将妊娠大鼠随机分为对照组、GDM组以及桑叶总

黄酮低、中、高剂量组，每组10只。对照组大鼠予高脂饲

料并于G0 d时腹腔注射等剂量枸橼酸缓冲液；其余各组

大鼠按“2.2”项下方法复制GDM模型，并于STZ注射后

灌胃相应药物，给药剂量参考穆晓燕等[7]的研究，低、中、

高剂量分别为50、100、200 mg/kg（以桑叶总黄酮提取物

质量计）；对照组和GDM组大鼠分别灌胃生理盐水（10

mL/kg）；每日1次，连续18 d。分别于G3 d、G7 d、G18 d时，空

腹采集尾尖血，采用血糖仪测定其FBG水平。

2.4 标本采集

于G18 d测定FBG水平后，腹腔注射 3％戊巴比妥钠

溶液进行麻醉，经大鼠心脏取血，以 3 000 r/min离心 15

min，分离血清，置于－80 ℃冰箱中保存，备用；采血后

处死各组大鼠，取胎盘组织适量，经生理盐水反复清洗

后，放入液氮中短暂冻存 20～30 min，随后置于－80 ℃

冰箱中保存，备用。

2.5 血清指标检测

取“2.4”项下血清适量，采用全自动生化分析仪检测

各组大鼠血清中三酰甘油（TG）、总胆固醇（TC）、低密度

脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）

的水平，采用试剂盒检测各组大鼠血清中TNF-α、IL-6、

IL-8、MDA、SOD、GSH、CAT的水平，均严格按照试剂盒

说明书方法操作。

2.6 PPARγ、NF-κB、AMPK mRNA表达检测

采用荧光定量 PCR 法。取“2.4”项下胎盘组织适

量，剪碎后采用超纯RNA提取试剂盒分离组织中的总

RNA，采用SuperRT cDNA第一链合成试剂盒将RNA反

转录为 cDNA，使用UltraSYBR Mixture试剂盒配制反应

体系（共20 μL），即 cDNA模板1 μL，试剂盒内的反应混

合液10 μL，5 μmol/L的上、下游引物各0.5 μL，去离子水

8 μL。引物序列：PPARγ上、下游引物分别为 5′-ATGC-

TATAGTCTATGCTACT-3′、5′-GCTAGCTAGTAGCTAG-

CTGA-3′，NF-κB上、下游引物分别为5′-TAGCGATTAG-

CTTACGTAG-3′、5′-TAGCTAGCTAGCTACGTAC-3′，

AMPK 上、下游引物分别为 5′-GCTAGCTAGCTAGC-

TAGCAT-3′、5′-AGCTACGTACGTAGCTAGCT-3′，β-actin

上、下游引物分别为 5′-CGATGCTAGCTAGCTACGAT-

3′、5′-ATGCTAGCTAGCTAGCATGC-3′。反应条件：95℃

预变性 3 min，95 ℃变性 30 s，30 ℃退火 30 s，72 ℃延伸

60 s，共 35个循环。使用Bio-Rad iQ5 V2.1.97软件绘制

循环曲线并计算循环阈值（Ct，即每个样品的荧光信号

到达设定阈值时所经历的循环数）；并以β-actin为内参，

按2－ΔΔCt法计算PPARγ、NF-κB、AMPK mRNA的表达量。

2.7 PPARγ、NF-κB、p-AMPK蛋白表达检测

采用 Western blotting 法。取“2.4”项下胎盘组织适

量，剪碎后加入RIPA裂解液，充分裂解后，于 4 ℃下以

12 000 r/min离心 15 min，收集上清液后以BCA蛋白定

量试剂盒测定总蛋白含量。取蛋白 30 μg，与上样缓冲

液混合后，行十二烷基磺酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳

（SDS-PAGE），并于电泳后转移至硝酸纤维素酶（NC）膜

上，以5％脱脂牛奶室温封闭2 h，加入相应一抗（PPARγ、

NF-κB、AMPK、p-AMPK的稀释度均为 1 ∶ 1 000，β-actin

的稀释度为1 ∶5 000），于4 ℃孵育过夜；用三羟甲基氨基

甲烷盐酸盐（TBST）溶液清洗 10 min×3次，加入相应二

抗（稀释度为1 ∶ 2 000），室温孵育1 h；用TBST溶液清洗

10 min×3次，以ECL化学发光试剂显色后置于蛋白电泳

系统及凝胶成像仪上成像，使用 Image J v1.8.0软件处

理，以PPARγ、NF-κB与内参β-actin条带灰度值的比值作

为 PPARγ、NF-κB 蛋白的表达量，以 p-AMPK 与 AMPK

条带灰度值的比值作为p-AMPK蛋白的表达量。

2.8 统计学方法

采用SPSS 22.0软件对数据进行统计分析。计量资

料均以 x±s表示，经Levene法检验后，方差齐的数据的

多组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用

LSD-t 检验；方差不齐的组间比较采用非参数秩和检

验。P＜0.05为差异有统计学意义。

3 结果
3.1 各组大鼠糖脂代谢指标比较

G0 d时，各组大鼠FBG水平组间比较差异均无统计

学意义（P＞0.05）。与对照组比较，GDM组大鼠G3 d、G7 d、

G18 d时的FBG水平均显著升高（P＜0.01）。与GDM组比

较，桑叶总黄酮中、高剂量组大鼠G3 d、G7 d、G18 d时的FBG

水平均显著降低（P＜0.05或P＜0.01）；而桑叶总黄酮低

剂量组大鼠上述时间点FBG水平与GDM组比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05），详见表1。

G18 d 时，与对照组比较，GDM 组大鼠血清中 TG、

TC、LDL-C 水平均显著升高（P＜0.01）；而 HDL-C 水平

与对照组比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。与GDM

组比较，桑叶总黄酮中、高剂量组大鼠血清中 TG、TC、

LDL-C水平均显著降低（P＜0.05或P＜0.01）；而桑叶总

黄酮低剂量组TG、TC、LDL-C以及各给药组HDL-C水

平与GDM 组比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），详
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见表2。

表1 各组大鼠FBG水平比较（x±±s，n＝10，mmol/L）

Tab 1 Comparison of FBG levels of rats in each group

（x±±s，n＝10，mmol/L）

组别
对照组
GDM组
桑叶总黄酮低剂量组
桑叶总黄酮中剂量组
桑叶总黄酮高剂量组

G0 d

4.94±0.78

5.11±0.94

5.02±0.91

5.20±0.92

5.03±1.09

G3 d

5.23±0.86

14.85±2.12＊＊

14.41±2.26

12.85±1.94#

12.03±2.09#

G7 d

5.31±0.76

17.72±3.09＊＊

17.14±2.88

12.25±1.87#

10.91±2.24##

G18 d

5.18±0.92

16.92±2.86＊＊

16.49±2.72

11.95±1.85#

9.24±1.74##

注：与对照组比较，＊＊P＜0.01；与 GDM 组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01

Note：vs. control group，＊ ＊ P＜0.01；vs. GDM group，#P＜0.05，
##P＜0.01

表2 各组大鼠血清中TG、TC、LDL-C、HDL-C水平比

较（x±±s，n＝10，mmol/L）

Tab 2 Comparison of serum levels of TG， TC，

LDL-C and HDL-C of rats in each group（x±±

s，n＝10，mmol/L）

组别
对照组
GDM组
桑叶总黄酮低剂量组
桑叶总黄酮中剂量组
桑叶总黄酮高剂量组

TG

0.61±0.09

1.74±0.24＊＊

1.69±0.22

1.25±0.19##

1.12±0.16##

TC

1.15±0.22

3.22±0.62＊＊

3.08±0.57

2.58±0.41##

2.27±0.41##

LDL-C

0.68±0.09

1.26±0.20＊＊

1.19±0.17

1.02±0.15#

0.87±0.12##

HDL-C

0.89±0.12

0.84±0.15

0.85±0.14

0.91±0.17

0.92±0.12

注：与对照组比较，＊＊P＜0.01；与 GDM 组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01

Note：vs. control group，＊ ＊ P＜0.01；vs. GDM group，#P＜0.05，
##P＜0.01

3.2 各组大鼠血清中TNF-α、IL-6、IL-8水平比较

与对照组比较，GDM 组大鼠血清中 TNF-α、IL-6、

IL-8水平均显著升高（P＜0.01）。与GDM组比较，桑叶

总黄酮各剂量组大鼠上述指标水平均显著降低（P＜

0.05或P＜0.01），详见表3。

表3 各组大鼠血清中TNF-α、IL-6、IL-8水平比较（x±±

s，n＝10，ng/mL）

Tab 3 Comparison of serum levels of TNF-α，IL-6，

IL-8 of rats in each group（x±±s，n＝10，ng/mL）

组别
对照组
GDM组
桑叶总黄酮低剂量组
桑叶总黄酮中剂量组
桑叶总黄酮高剂量组

TNF-α

50.29±8.79

79.31±11.23＊＊

72.28±10.74#

70.03±9.18##

63.57±8.89##

IL-6

109.39±16.85

141.24±20.19＊＊

133.85±17.68#

129.03±15.50##

121.37±14.85##

IL-8

25.93±4.58

38.18±6.64＊＊

33.58±5.62#

30.12±4.77##

28.39±4.23##

注：与对照组比较，＊＊P＜0.01；与 GDM 组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01

Note: vs. control group，＊ ＊ P＜0.01；vs. GDM group，#P＜0.05，
##P＜0.01

3.3 各组大鼠血清中MDA、SOD、GSH、CAT水平比较

与对照组比较，GDM组大鼠血清中MDA水平显著

升高，SOD、GSH、CAT 水平均显著降低（P＜0.01）。与

GDM组比较，桑叶总黄酮各剂量组大鼠血清中MDA水

平均显著降低，SOD、GSH、CAT 水平均显著升高（P＜

0.05或P＜0.01），详见表4。

表 4 各组大鼠血清中MDA、SOD、GSH、CAT水平比

较（x±±s，n＝10）

Tab 4 Comparison of serum levels of MDA，SOD，

GSH and CAT of rats in each group（x±±s，n＝

10）

组别
对照组
GDM组
桑叶总黄酮低剂量组
桑叶总黄酮中剂量组
桑叶总黄酮高剂量组

MDA，nmol/L

2.83±0.52

4.77±0.71＊＊

4.02±0.58#

3.69±0.47##

3.34±0.41##

SOD，U/L

89.93±12.84

60.57±8.93＊＊

68.14±9.12##

74.12±9.84##

80.42±10.96##

GSH，U/L

62.39±9.39

41.37±7.64＊＊

49.31±9.78#

53.28±8.15##

57.62±7.79##

CAT，U/L

35.61±6.97

23.82±5.23＊＊

27.07±5.71#

29.49±4.95##

31.27±5.08##

注：与对照组比较，＊＊P＜0.01；与 GDM 组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01

Note：vs. control group，＊ ＊ P＜0.01；vs. GDM group，#P＜0.05，
##P＜0.01

3.4 各组大鼠胎盘组织中 PPAR γ、NF-κB、AMPK

mRNA表达量比较

与对照组比较，GDM 组大鼠胎盘组织中 PPARγ、

AMPK mRNA的表达量均显著降低，NF-κB mRNA的表

达量显著升高（P＜0.01）。与GDM组比较，桑叶总黄酮

各剂量组大鼠胎盘组织中PPARγ、AMPK mRNA的表达

量均显著升高，NF-κB mRNA的表达量均显著降低（P＜

0.05或P＜0.01），详见表5。

表 5 各组大鼠胎盘组织中 PPARγ、NF-κB、AMPK

mRNA表达量比较（x±±s，n＝10）

Tab 5 Comparison of mRNA expression of PPAR γ，

NF-κB and AMPK in placenta tissure of rats

in each group（x±±s，n＝10）

组别
对照组
GDM组
桑叶总黄酮低剂量组
桑叶总黄酮中剂量组
桑叶总黄酮高剂量组

PPARγ

0.98±0.14

0.42±0.08＊＊

0.60±0.07#

0.69±0.09#

0.81±0.13##

NF-κB

0.96±0.15

1.97±0.32＊＊

1.62±0.19#

1.44±0.20##

1.31±0.17##

AMPK

1.03±0.18

0.50±0.08＊＊

0.64±0.06#

0.72±0.11##

0.78±0.15##

注：与对照组比较，＊＊P＜0.01；与 GDM 组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01

Note：vs. control group，＊ ＊ P＜0.01；vs. GDM group，#P＜0.05，
##P＜0.01

3.5 各组大鼠胎盘组织中PPARγ、NF-κB、p-AMPK蛋

白表达量比较

与对照组比较，GDM 组大鼠胎盘组织中 PPARγ、

p-AMPK蛋白的表达量均显著降低，NF-κB蛋白的表达

量显著升高（P＜0.01）。与GDM组比较，桑叶总黄酮各

剂量组大鼠胎盘组织中PPARγ、p-AMPK蛋白的表达量

均显著升高，NF-κB蛋白表达量均显著降低（P＜0.05或

P＜0.01），详见图1、表6。

4 讨论
GDM的病理生理特征与2型糖尿病相似，主要表现

为明显的胰岛素抵抗以及胰岛素分泌相对不足，该病的

发生虽受脂代谢紊乱、炎症和氧化应激反应异常激活的
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影响，但具体机制仍未完全阐明[2]。临床上治疗GDM的

主要方式包括生活方式干预和胰岛素注射，而口服降糖

药由于存在潜在的致畸风险，故并不适用于GDM的治

疗[11]。桑叶具有治疗消渴症的作用，桑叶总黄酮是该药

材中主要的活性成分，可用于2型糖尿病的治疗，并可改

善机体糖脂代谢，增加胰岛素敏感性，同时也具有抗炎

和抗氧化的作用[6-7，12]。鉴于此，本研究初步考察了桑叶

总黄酮对GDM模型大鼠糖脂代谢、炎症、氧化应激的影

响。由于口服降糖药大多存在致畸风险，故本研究暂未

设置阳性对照组。

本研究通过高脂饲料喂养及STZ腹腔注射的方式

建立 GDM 大鼠模型。结果发现，GDM 组大鼠 FBG

（G3 d、G7 d、G18 d时）以及TC、TG、LDL-C（G18 d时）水平均显

著升高，这一结果与既往研究[3-4]基本一致。在给予桑叶

总黄酮干预后，中、高剂量组大鼠FBG（G3 d、G7 d、G18 d时）

以及TC、TG、LDL-C水平均显著降低，提示桑叶总黄酮

可明显改善GDM模型大鼠的糖脂代谢。

虽然目前GDM的发病机制仍未完全阐明，但已有

多项研究证实，母体炎症反应和氧化应激反应的过度激

活能够影响自身胰岛素信号的转导，引发胰岛素抵抗，

继而导致糖脂代谢紊乱[13-15]。TNF-α、IL-6、IL-8是炎症

反应中具有促炎作用的炎症细胞因子，可在炎症局部召

集多种炎症细胞，并介导炎症反应级联放大，从而使得

多种炎症细胞因子呈瀑布式释放；与此同时，大量释放

进入母体血液循环中的炎症细胞因子可进一步拮抗胰

岛素的生物学作用，最终引发胰岛素抵抗[16-17]。此外，有

研究指出，持续高胰岛素血症以及炎症反应的刺激能够

使自由基生成增多，后者可造成全身多处脏器发生氧化

应激损伤，进而产生脂质过氧化产物MDA并消耗抗氧

化酶SOD、GSH、CAT[18-19]。本研究结果显示，GDM组大

鼠血清中 TNF-α、IL-6、IL-8、MDA 水平均显著升高，而

SOD、GSH、CAT水平均显著降低，提示GDM模型大鼠

体内存在炎症反应和氧化应激因子的过度激活。桑叶

总黄酮的抗炎和抗氧化作用已经在2型糖尿病模型大鼠

中得以证实 [12，20]。鉴于此，本研究使用桑叶总黄酮对

GDM模型大鼠进行干预，以观察炎症和氧化应激反应

相关因子的变化情况。结果显示，桑叶总黄酮各剂量组

大鼠血清中 TNF-α、IL-6、IL-8、MDA 水平均显著降低，

而SOD、GSH、CAT水平均显著升高，提示桑叶总黄酮具

有一定的抗炎和抗氧化应激作用。

胎盘作为妊娠过程中的特殊器官，在GDM患者胰

岛素抵抗的发生中具有重要作用；且胎盘娩出后，约超

过50％的GDM患者的胰岛素抵抗明显减轻[21]。胎盘不

仅具有母胎间物质交换的功能，同时还具有强大的内分

泌作用，能够释放多种炎症细胞因子、自由基等进入母

体血液循环并参与胰岛素抵抗的发生[21]。其中，PPARγ

是胎盘中物质代谢以及炎症反应、氧化应激反应的重要

调节因子。一方面，其可通过抑制NF-κB的活化来减少

炎症细胞因子的表达和释放，进而减轻炎症反应的程

度[22-23]；另一方面，PPARγ可通过促进下游AMPK的活化

来增加多种抗氧化酶的表达，进而加快自由基的清除并

减轻氧化应激反应[24]。有研究指出，胎盘中PPARγ表达

明显下调、联合使用 PPARγ激动药罗格列酮均与GDM

模型大鼠糖脂代谢、炎症和氧化应激反应的改善密切相

关[25]。本研究结果显示，GDM组大鼠胎盘组织中PPARγ

蛋白及 mRNA、AMPK mRNA（mRNA 检测无法区分总

蛋白及磷酸化产物）以及p-AMPK蛋白的表达量均显著

降低，NF-κB蛋白及mRNA的表达量均显著增加，提示

GDM模型大鼠的 PPARγ途径受到了抑制，与相关研究

的结果[9]一致。经桑叶总黄酮干预后，各给药组大鼠胎

盘组织中 PPAR γ蛋白及 mRNA、AMPK mRNA 以及

p-AMPK 蛋白的表达量均显著升高，NF-κB 蛋白及

mRNA的表达量均显著降低，提示桑叶总黄酮能够促进

PPARγ途径的激活，这可能是桑叶总黄酮发挥抗炎和抗

氧化应激作用的可能机制之一。

综上所述，桑叶总黄酮对GDM模型大鼠的糖脂代

谢、炎症和氧化应激均具有一定的改善作用，其机制可

图 1 各组大鼠胎盘组织中 PPARγ、NF-κB、AMPK、

p-AMPK蛋白表达的电泳图

Fig 1 Electrophoregrams of protein expression of

PPARγ，NF-κB，AMPK and p-AMPK in pla-

centa tissue of rats in each groups

PPARγ

NF-κB

p-AMPK

AMPK

β-actin

对照组 GDM组 桑叶总黄酮
低剂量组

桑叶总黄酮
中剂量组

桑叶总黄酮
高剂量组

表6 各组大鼠胎盘中PPARγ、NF-κB、p-AMPK蛋白表

达量比较（x±±s，n＝10）

Tab 6 Comparison of protein expression of PPAR γ，

NF-κB and p-AMPK in placenta tissue of rats

in each group（x±±s，n＝10）

组别
对照组
GDM组
桑叶总黄酮低剂量组
桑叶总黄酮中剂量组
桑叶总黄酮高剂量组

PPARγ

0.96±0.13

0.30±0.07＊＊

0.48±0.05#

0.57±0.07##

0.73±0.12##

NF-κB

0.47±0.08

0.89±0.13＊＊

0.64±0.07##

0.45±0.06##

0.33±0.04##

p-AMPK

0.93±0.14

0.37±0.05＊＊

0.58±0.07##

0.62±0.06##

0.84±0.13##

注：与对照组比较，＊＊P＜0.01；与 GDM 组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01

Note：vs. control group，＊ ＊ P＜0.01；vs. GDM group，#P＜0.05，
##P＜0.01
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能与激活PPARγ途径有关。本研究首次阐明了桑叶总

黄酮用于治疗GDM的价值，为该症的防治提供了新思

路。本课题组后续将在应用桑叶总黄酮的基础上联合

PPARγ抑制剂，以进一步验证桑叶总黄酮通过激活

PPARγ途径来改善GDM的作用机制。
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