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芍药苷对妊娠期糖尿病大鼠糖代谢、炎症、氧化应激的改善作用
及机制 Δ
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摘 要 目的 基于核转录因子红系2相关因子2（Nrf2）/血红素加氧酶1（HO-1）/依赖还原型辅酶/醌氧化还原酶1（NQO1）信号通

路探究芍药苷对妊娠期糖尿病（GDM）大鼠糖代谢、炎症、氧化应激的改善作用及潜在机制。方法 将以高脂高糖饲料喂养的雌性

大鼠和以普通饲料喂养的雄性大鼠合笼，收集妊娠期大鼠，单次腹腔注射链脲佐菌素复制 GDM 模型。将造模成功的大鼠随机分

为模型组，盐酸二甲双胍组（灌胃200 mg/kg 盐酸二甲双胍），芍药苷低、高剂量组（分别灌胃45、90 mg/kg 芍药苷），芍药苷+ML385

组（灌胃90 mg/kg 芍药苷并腹腔注射30 mg/kg Nrf2抑制剂 ML385），每组12只；另取以普通饲料喂养的妊娠期大鼠12只，作为对

照组。各组大鼠给予相应药物/生理盐水，每天1次，连续干预2周。检测其糖代谢指标[空腹血糖（FBG）、空腹胰岛素（FINS）、胰

岛素抵抗指数（HOMA-IR）]、血清炎症因子[白细胞介素6（IL-6）、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）]和肾组织氧化应激指标[超氧化物歧化

酶（SOD）、丙二醛（MDA）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）]水平，观察肾组织病理变化，并检测肾组织中 Nrf2、HO-1、NQO1蛋白

的表达情况。结果 与对照组相比，模型组大鼠肾组织病变明显，可见肾小球萎缩、肾小管上皮细胞水肿变性和大量炎症细胞浸

润；FBG、FINS水平，HOMA-IR，血清 IL-6、TNF-α水平，以及肾组织中MDA水平均显著升高（P＜0.05）；肾组织中SOD、GSH-Px水

平和Nrf2、HO-1、NQO1蛋白的表达水平均显著降低（P＜0.05）。与模型组相比，芍药苷低、高剂量组大鼠肾组织病变有所减轻，上

述各定量指标均显著改善，且芍药苷高剂量组的改善效果更优（P＜0.05）；ML385可显著逆转芍药苷对上述指标的改善作用（P＜

0.05）。结论 芍药苷可改善GDM大鼠的糖代谢异常、炎症和肾组织氧化应激损伤，上述作用可能与激活Nrf2/HO-1/NOQ1信号通

路有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE To explore the effect of paeoniflorin on glucose metabolism， inflammation and oxidative stress in rats 

with gestational diabetes mellitus （GDM） and its potential mechanism based on nuclear factor-erythroid 2-related factor 2 （Nrf2）/

heme oxygenase-1 （HO-1）/nicotinamide adenine dinucleotide phosphate：quinone oxidoreductase 1 （NQO1） signaling pathway. 
METHODS The female rats fed with high fat and high sugar diet and the male rats fed with an ordinary diet were caged， the 

successfully conceived rats were collected， and streptozotocin was injected intraperitoneally once to induce the GDM model. The 

successfully modeled rats were randomly divided into the model group， metformin hydrochloride group （200 mg/kg metformin by 

gavage）， paeoniflorin low-， high-dose groups （45， 90 mg/kg paeoniflorin by gavage， respectively）， paeoniflorin+ML385 group 

（90 mg/kg paeoniflorin by gavage and intraperitoneal injection of 30 mg/kg Nrf2 inhibitor ML385）， with 12 rats in each group； in 

addition， another 12 conceived rats fed with an ordinary diet were selected as the control group. The rats in each drug group were 

given the corresponding drug/normal saline， once a day， for 2 consecutive weeks. Glucose metabolism indexes [fasting blood 

glucose （FBG）， fasting insulin （FINS）， insulin resistance index （HOMA-IR）]， serum inflammatory factors [interleukin-6 （IL-6）， 

tumor necrosis factor- α （TNF- α）] and renal tissue oxidative stress indexes [superoxide dismutase （SOD）， malondialdehyde 

（MDA）， glutathione peroxidase （GSH-Px）] were detected； 

the pathological changes of renal tissue were observed， and 

the protein expressions of Nrf2， HO-1 and NQO1 in renal 

tissue were detected. RESULTS Compared with the control 
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group， the renal tissue lesions of the model group were obvious， including glomerular atrophy， edema degeneration of renal tubular 

epithelial cells and a large number of inflammatory cell infiltration； the levels of FBG and FINS， HOMA-IR， the levels of IL-6 

and TNF-α in serum， and the level of MDA in renal tissue were significantly increased （P＜0.05）， while the levels of SOD and 

GSH-Px and the protein expressions of Nrf2， HO-1 and NQO1 in renal tissue were significantly decreased （P＜0.05）. Compared 

with the model group， the renal tissue lesions of rats in paeoniflorin low-dose and high-dose groups were reduced， the above 

quantitative indexes were significantly improved， and the improvement effect was better in high-dose group （P＜0.05）， while 

ML385 could significantly reverse the improvement effect of paeoniflorin on the above indexes （P＜0.05）. CONCLUSIONS 
Paeoniflorin can improve the abnormal glucose metabolism， inflammation and oxidative stress damage of renal tissue in GDM rats， 

which may be related to the activation of Nrf2/HO-1/NOQ1 signaling pathway.

KEYWORDS paeoniflorin； gestational diabetes mellitus； inflammation； oxidative stress； Nrf2/HO-1/NQO-1 signaling pathway

妊娠期糖尿病（gestational diabetes mellitus，GDM）

可对母婴健康造成严重危害，但其确切的发病机制尚未

明确。研究报道，GDM 的发生与胰岛素抵抗（insulin re‐

sistance，IR）和胰岛 β 细胞功能障碍有关[1]。现有研究显

示，IR 和胰岛 β 细胞功能异常可能引发炎症反应和氧化

应激，从而诱导 GDM 的发生发展，且 IR 还会进一步造

成肾脏、肝脏等组织器官损伤[2―3]。因此，组织器官中炎

症和氧化应激指标的变化可作为反映 GDM 发生发展的

重要标志。核转录因子红系2相关因子2（nuclear factor-

erythroid 2-related factor 2，Nrf2）是氧化应激的重要调节

因子，可通过诱导血红素加氧酶 1（heme oxygenase-1，

HO-1）和依赖还原型辅酶/醌氧化还原酶 1（nicotinamide 

adenine dinucleotide phosphate：quinone oxidoreductase 

1，NQO1）的表达来发挥抗氧化应激作用[4]，可见，Nrf2/

HO-1/NQO1信号通路可能在机体抗氧化应激损伤中发

挥至关重要的作用。同时有研究表明，GDM 患者胎盘

组织中 Nrf2、HO-1的表达水平与 IR 相关，提示 Nrf2/HO-

1信号通路可能参与了 GDM 的发病过程[5]。

芍药苷是中药白芍的生物活性物质之一，具有抗

炎、抗氧化等作用。已有研究证明，芍药苷可通过减少

炎症因子分泌和抑制氧化反应来改善糖尿病肾病大鼠

的肾损伤[6]。由于 GDM 肾损伤与糖尿病肾损伤的发病

人群和发病机制均有不同，且 GDM 患者在妊娠前血糖

正常，其糖尿病仅发生在妊娠期，多数患者分娩后血糖

即可恢复正常[7]，故芍药苷能否用于治疗 GDM 肾损伤尚

有待探究。基于此，本研究拟构建 GDM 大鼠模型，从

Nrf2/HO-1/NQO1 信号通路出发，初步探究芍药苷对

GDM 大鼠糖代谢、炎症和肾脏氧化应激的影响及潜在

机制，以期为芍药苷在 GDM 肾损伤治疗领域的应用提

供参考。

1　材料

1.1　主要仪器

DT480型全自动生化分析仪、RX50型光学显微镜

均购自思科诺思生物科技（北京）有限公司；Feyond-

A300型酶标仪、WFH-103型凝胶成像分析系统均购自

北京泰泽嘉业科技发展有限公司。

1.2　主要药品与试剂

芍药苷原料药（批号 2106-51-3，纯度≥99.90%）、化

学发光显色试剂盒（批号6304-05）均购自武汉东康源科

技 有 限 公 司 ；盐 酸 二 甲 双 胍 片（阳 性 对 照 ，批 号

20211124，规格 0.25 g）购自贵州天安药业股份有限公

司；Nrf2 抑制剂 ML385 原料药（批号 MCK0192，纯度

99.59%）、链脲佐菌素（批号 MCK0318）、戊巴比妥钠（批

号 MCK19228）均购自南京北鱼生物科技有限公司；丙

二醛（malondialdehyde，MDA）、超氧化物歧化酶（super-

oxide dismutase，SOD）、谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶（gluta-

thione peroxidase，GSH-Px）、白细胞介素6（interleukin-6，

IL-6）、肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）
酶联免疫吸附测定（ELISA）试剂盒（批号分别为 LG-

14H、LG-19H、LG-27H、LS-391M、LS-304M）均购自四维

加生物科技（武汉）有限公司；兔源 Nrf2、HO-1、NQO1、β-

肌动蛋白（β-actin）单克隆抗体和辣根过氧化物酶标记的

羊抗兔免疫球蛋白 G 二抗（批号分别为 BY-ER33042、

BY-ER39122、BY-ER40113、BY-ER19257、BY-ER10035）

均购自深圳市康初源有限公司；RIPA 蛋白裂解液（批号

M25194）、苏木精-伊红（HE）染色试剂盒（批号 M29037）

均购自北京祥生兴业科技有限公司。

1.3　实验动物与饲料

SPF 级雌性 SD 大鼠（体重 241～267 g）与 SPF 级雄

性 SD 大鼠（体重307～364 g）均购自黄山益诺思生物技

术有限公司，动物生产许可证号为 SCXK（皖）2020-002。

高 脂 高 糖 饲 料（批 号 RD12492）、普 通 饲 料（批 号

RL13621）均购自上海锐赛生物科技（集团）有限公司。

所有大鼠均严格按照实验动物饲养原则饲养于温度

（24±2）℃、相对湿度（45±5）%、昼夜时长 1∶1 的环境

中，自由摄食、饮水。本研究经本医院伦理委员会批准，

批准编号为动物 LS2023（17）号。
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2　方法

2.1　造模、分组与给药

96 只 雌 性 大 鼠 以 高 脂 高 糖 饲 料（含 普 通 饲 料

54.6%、猪 油 16.9%、蔗 糖 14%、酪 蛋 白 10.2%、预 混 料

2.1%、麦芽糊精 2.2%）喂养，48只雄性大鼠以普通饲料

喂养。8周后，将雌性大鼠和雄性大鼠按 2∶1的比例合

笼，以雌性大鼠检出阴道栓为受孕成功，记为妊娠第 1

天。参照文献[8]的方法，于妊娠第1天给予大鼠单次腹

腔注射链脲佐菌素 35 mg/kg，3 d 后检测其空腹血糖

（fasting blood glucose，FBG）水平，若超过 13.5 mmol/L

则表示 GDM 模型复制成功。选取造模成功的妊娠期大

鼠60只，随机分为模型组、盐酸二甲双胍组、芍药苷低剂

量组、芍药苷高剂量组、芍药苷+ML385组，每组 12只。

另取均以普通饲料饲养 8周的雌性大鼠和雄性大鼠按

2∶1的比例合笼，选取受孕成功的妊娠期大鼠12只作为

对照组。

盐酸二甲双胍组大鼠灌胃盐酸二甲双胍200 mg/kg

（将盐酸二甲双胍以生理盐水溶解，制成质量浓度为 20 

mg/mL 的混悬液，按 10 mL/kg 灌胃）[9]；芍药苷低、高剂

量组大鼠分别灌胃芍药苷 45、90 mg/kg（将芍药苷以生

理盐水溶解，制成质量浓度分别为 4.5、9.0 mg/mL 的混

悬液，按 10 mL/kg 灌胃）[10]；芍药苷+ML385组大鼠灌胃

芍药苷90 mg/kg 并腹腔注射 ML385 30 mg/kg（芍药苷药

液的配制和灌胃方法同前；将 ML385以生理盐水溶解，

制成质量浓度为 3 mg/mL 的溶液，按 10 mL/kg 腹腔注

射）[11]；模型组和对照组大鼠均按 10 mL/kg 灌胃生理盐

水；每天1次，持续2周。

2.2　大鼠糖代谢指标及血清炎症因子水平检测

末次给药后，大鼠禁食不禁水 12 h，经戊巴比妥钠

麻醉后，于腹主动脉取血。一部分全血样品以全自动生

化分析仪检测 FBG 和空腹胰岛素（fasting insulin，FINS）

水平，并计算胰岛素抵抗指数（insulin resistance index，

HOMA-IR）：HOMA-IR＝FBG×FINS/22.5[12]。剩余全血

样品经静置、离心后收集上层血清，参照 ELISA 试剂盒

说明书方法操作，以酶标仪检测 IL-6、TNF-α 水平。

2.3　大鼠肾组织病理变化观察

取血后，颈椎脱臼处死大鼠，打开腹腔，分离肾组

织。一部分肾组织于－80 ℃下保存，备用；另一部分经

清洗后置于4% 多聚甲醛中固定，随后经乙醇梯度脱水、

石蜡包埋、切片（厚度约 4 μm），按 HE 染色试剂盒说明

书方法操作，使用显微镜观察各组大鼠肾组织的病理

变化。

2.4　大鼠肾组织中氧化应激指标检测

取“2.3”项下各组大鼠冻存的肾组织适量，制备组织

匀浆，以7 400 r/min 离心，取上清液，参照 ELISA 试剂盒

说 明 书 方 法 操 作，以 酶 标 仪 检 测 其 肾 组 织 中 SOD、

MDA、GSH-Px 水平。

2.5　大鼠肾组织中Nrf2、HO-1、NQO1蛋白表达检测

取“2.3”项下各组大鼠冻存的肾组织适量，加入

RIPA 蛋白裂解液裂解、离心，取上清液，蛋白经定量、变

性后进行电泳分离、转膜、封闭；以 PBST 缓冲液洗膜后，

加入 Nrf2、HO-1、NQO1、β-actin 一抗（稀释比例分别为

1∶920、1∶920、1∶1 030、1∶1 240），4 ℃下孵育过夜；以

PBST 缓冲液洗膜后，加入相应二抗（稀释比例为 1∶      

3 400），37 ℃下孵育2 h；以 PBST 缓冲液洗膜后，运用化

学发光显色试剂显色，置于凝胶成像系统下成像。以

β -actin 为 内 参，计 算 各 组 大 鼠 肾 组 织 中 Nrf2、HO-1、

NQO1蛋白的表达水平。

2.6　统计学方法

采用 SPSS 24.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x̄±s 表示，多组间比较采用单因素方差分析，进一

步两两比较采用 SNK-q 检验。检验水准α＝0.05。

3　结果

3.1　芍药苷对GDM大鼠糖代谢指标的影响

与 对 照 组 相 比 ，模 型 组 大 鼠 FBG、FINS 水 平 和

HOMA-IR 均显著升高（P＜0.05）；与模型组相比，芍药

苷低、高剂量组和盐酸二甲双胍组大鼠 FBG、FINS 水平

和 HOMA-IR 均显著降低，且芍药苷高剂量组的改善效

果显著优于低剂量组（P＜0.05）；与芍药苷高剂量组相

比，盐酸二甲双胍组大鼠 FBG、FINS 水平和 HOMA-IR

未 有 明 显 变 化（P＞0.05），而 芍 药 苷 +ML385 组 大 鼠

FBG、FINS 水平和 HOMA-IR 均显著升高（P＜0.05）。结

果见表1。

3.2　芍药苷对GDM大鼠血清炎症因子水平的影响

与对照组相比，模型组大鼠血清 IL-6、TNF-α 水平

均显著升高（P＜0.05）；与模型组相比，芍药苷低、高剂

量组和盐酸二甲双胍组大鼠血清 IL-6、TNF-α 水平均显

表1　各组大鼠糖代谢指标水平比较（x±s，n＝12）

组别
对照组
模型组
芍药苷低剂量组
芍药苷高剂量组
盐酸二甲双胍组
芍药苷+ML385 组

FBG/（mmol/L）

5.49±1.01

16.23±2.05a

12.47±1.55b

8.98±1.23bc

8.83±1.16b

11.74±1.42d

FINS/（mU/L）

1.31±0.19

3.69±0.38a

2.51±0.24b

1.58±0.17bc

1.60±0.16b

2.18±0.34d

HOMA-IR

0.32±0.06

2.66±0.37a

1.39±0.22b

0.63±0.11bc

0.63±0.10b

1.14±0.18d

a：与对照组相比，P＜0.05；b：与模型组相比，P＜0.05；c：与芍药苷

低剂量组相比，P＜0.05；d：与芍药苷高剂量组相比，P＜0.05。
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著降低，且芍药苷高剂量组的改善效果显著优于低剂量

组（P＜0.05）；与芍药苷高剂量组相比，盐酸二甲双胍组

大鼠血清 IL-6、TNF-α 水平未有明显变化（P＞0.05），而

芍药苷+ML385组大鼠血清 IL-6、TNF-α 水平均显著升

高（P＜0.05）。结果见表2。

3.3　芍药苷对GDM大鼠肾组织病理变化的影响

对照组大鼠肾组织、肾小球、肾小管上皮细胞均正

常，未见病理损伤；模型组大鼠肾组织病变明显，肾小球

萎缩，肾小管上皮细胞水肿变性，并可见大量炎症细胞

浸润；与模型组相比，芍药苷低、高剂量组和盐酸二甲双

胍组大鼠肾组织病变逐渐减轻，且芍药苷高剂量组和盐

酸二甲双胍组大鼠肾组织病理形态相近，病变减轻更明

显；与芍药苷高剂量组相比，芍药苷+ML385组大鼠肾组

织病变较为严重。结果见图1。

3.4　芍药苷对GDM大鼠肾组织氧化应激指标的影响

与对照组相比，模型组大鼠肾组织中 MDA 水平显

著 升 高（P＜0.05），SOD、GSH-Px 水 平 显 著 降 低（P＜

0.05）；与模型组相比，芍药苷低、高剂量组和盐酸二甲双

胍组大鼠肾组织中 MDA 水平均显著降低（P＜0.05），

SOD、GSH-Px 水平均显著升高，且芍药苷高剂量组的

改善效果显著优于低剂量组（P＜0.05）；与芍药苷高剂

量组相比，盐酸二甲双胍组大鼠肾组织中 MDA、SOD、

GSH-Px 水 平 未 有 明 显 变 化（P＞0.05），而 芍 药 苷 + 

ML385组大鼠肾组织中 MDA 水平显著升高（P＜0.05），

SOD、GSH-Px 水平显著降低（P＜0.05）。结果见表3。

3.5　芍药苷对 GDM 大鼠肾组织 Nrf2、HO-1、NQO1蛋

白表达的影响

与对照组相比，模型组大鼠肾组织中 Nrf2、HO-1、

NQO1蛋白的表达水平均显著降低（P＜0.05）；与模型组

相比，芍药苷低、高剂量组和盐酸二甲双胍组大鼠肾组

织中 Nrf2、HO-1、NQO1蛋白的表达水平均显著升高，且

芍药苷高剂量组的改善效果显著优于低剂量组（P＜

0.05）；与芍药苷高剂量组相比，盐酸二甲双胍组大鼠肾

组织中 Nrf2、HO-1、NQO1蛋白表达水平未有明显变化

（P＞0.05），而 芍 药 苷 +ML385 组 大 鼠 肾 组 织 中 Nrf2、

HO-1、NQO1 蛋白的表达水平均显著降低（P＜0.05）。

结果见图2、表4。

表2　各组大鼠血清炎症因子水平比较（x±s，n＝12）

组别

对照组

模型组

芍药苷低剂量组

芍药苷高剂量组

盐酸二甲双胍组

芍药苷+ML385 组

IL-6/（ng/L）

27.19±3.08

116.08±13.50a

70.67±8.06b

38.52±5.35bc

40.03±6.01b

68.92±7.58d

TNF-α/（ng/L）

41.37±3.03

92.54±10.45a

69.28±8.66b

48.33±4.35bc

49.50±5.02b

70.49±7.68d

a：与对照组相比，P＜0.05；b：与模型组相比，P＜0.05；c：与芍药苷

低剂量组相比，P＜0.05；d：与芍药苷高剂量组相比，P＜0.05。

A. 对照组 B. 模型组

C. 芍药苷低剂量组 D. 芍药苷高剂量组

E. 盐酸二甲双胍组 F. 芍药苷+ML385组

黑色箭头：萎缩肾小球；红色箭头：炎症细胞浸润；星号：肾小管上

皮细胞水肿变性。

图1　各组大鼠肾组织病理变化的显微图（HE染色）

表3　各组大鼠肾组织中氧化应激指标水平比较（x±s，

n＝12）

组别

对照组

模型组

芍药苷低剂量组

芍药苷高剂量组

盐酸二甲双胍组

芍药苷+ML385 组

MDA/（nmol/mg）

2.13±0.25

15.33±2.21a

10.51±1.72b

6.48±0.97bc

6.21±0.92b

9.23±1.28d

SOD/（U/mg）

21.48±3.02

5.15±1.13a

8.76±1.42b

12.05±1.86bc

12.11±1.72b

8.86±1.29d

GSH-Px/（U/mg）

18.75±2.71

6.49±1.12a

10.32±1.48b

13.26±1.94bc

13.99±1.86b

11.01±1.63d

a：与对照组相比，P＜0.05；b：与模型组相比，P＜0.05；c：与芍药苷

低剂量组相比，P＜0.05；d：与芍药苷高剂量组相比，P＜0.05。

Nrf2

HO-1

NQO1

β-actin

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ Ⅵ

57 kDa

33 kDa

31 kDa

42 kDa

Ⅰ：对照组；Ⅱ：模型组；Ⅲ：芍药苷低剂量组；Ⅳ：芍药苷高剂量

组；Ⅴ：盐酸二甲双胍组；Ⅵ：芍药苷+ML385组。

图2　各组大鼠肾组织中 Nrf2、HO-1、NQO1 蛋白表达

的电泳图
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4　讨论

机体糖代谢异常可诱导大量氧自由基释放，引发氧

化应激从而使组织结构受损，并进一步诱发炎症反应，

最终造成多器官受损[2―3]。因此，在 GDM 的治疗中，临

床应关注患者体内各炎症和氧化应激指标的异常改变，

防止组织器官受损。MDA 是氧化应激产物，其水平变

化可一定程度反映组织氧化应激受损程度；SOD 和

GSH-Px 是机体主要的抗氧化酶，能共同作用以清除体

内堆积的氧自由基[13]。本研究结果显示，与对照组相

比，GDM 模 型 大 鼠 FBG 水 平 升 高，FINS 分 泌 增 加，

HOMA-IR 上升，肾组织出现肾小球萎缩、肾小管上皮细

胞水肿变性、大量炎症细胞浸润等明显病理改变，提示

模型大鼠出现 IR，且肾组织受损；与此同时，模型组大鼠

肾组织中 MDA 水平显著升高，SOD、GSH-Px 水平均显

著降低，提示大鼠体内发生了氧化应激，机体抗氧化能

力减弱。研究指出，氧化应激可诱导活性氧和炎症因子

的释放，诱发的炎症反应将进一步导致机体对胰岛素分

泌不敏感，从而引起 IR[14]。本研究结果显示，与对照组

相比，模型组大鼠血清炎症因子 IL-6、TNF-α 水平均显

著升高，提示 GDM 模型大鼠体内存在炎症反应。

Nrf2可参与调控组织中抗氧化酶的表达，减轻氧化

应激造成的组织损伤。正常情况下，Nrf2多在肾、肝等

解毒器官中表达，通过与特异性受体 Kelch 样环氧氯丙

烷相关蛋白1结合而发挥抑制氧化应激的作用，是机体

抗氧化应激的重要参与蛋白之一；当氧化应激发生时，

Nrf2可促进 HO-1、NQO1等抗氧化蛋白的表达，以减轻

组织器官的受损程度[15]。研究证实，Nrf2/HO-1/NOQ1

信号通路的活化可增强细胞的抗氧化应激能力，抑制氧

化应激和炎症，从而减轻肾组织受损程度，在缓解糖尿

病模型动物肾功能损伤及提高糖尿病模型动物抗氧化

应激能力等方面具有重要作用[16―17]。本研究结果显示，

模型组大鼠肾组织中 Nrf2/HO-1/NOQ1信号通路相关蛋

白的表达水平均较对照组显著降低，提示 GDM 可诱导

氧化应激发生，并抑制 Nrf2/HO-1/NOQ1信号通路激活，

从而造成肾组织损伤。

芍药苷具有抗氧化、抗炎、抗肿瘤的作用，且不良反

应少，因此常被用于治疗肿瘤及氧化应激所引起的多种

器官损伤[18]。研究证实，芍药苷可抑制活性氧释放和炎

症因子分泌，从而减轻糖尿病所致的肾损伤[19]。本研究

通过构建 GDM 大鼠模型，拟初步验证芍药苷能否通过

调控 Nrf2/HO-1/NOQ1信号通路来减轻模型大鼠的炎症

和氧化应激反应。结果显示，与模型组相比，芍药苷低、

高剂量组大鼠的 MDA、IL-6、TNF-α、FBG、FINS 水平和

HOMA-IR 均显著降低，SOD、GSH-Px 水平和 Nrf2/HO-

1/NOQ1信号通路相关蛋白的表达水平均显著升高，而

Nrf2抑制剂 ML385可逆转芍药苷对 GDM 大鼠炎症和

氧化应激的改善作用，表明芍药苷可能通过激活 Nrf2/

HO-1/NOQ1信号通路来抑制 GDM 大鼠炎症和肾脏氧

化应激。

综上所述，芍药苷可改善 GDM 大鼠的糖代谢异常、

炎症和肾组织氧化应激损伤，上述作用可能与激活 Nrf2/

HO-1/NOQ1信号通路有关。本研究可为芍药苷用于临

床治疗 GDM 提供参考依据。
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