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黄芪-葛根配伍对 T2DM 胰岛素抵抗大鼠铁死亡的影响及机制
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摘 要 目的 探讨黄芪-葛根配伍对 2型糖尿病（T2DM）胰岛素抵抗（IR）大鼠肝细胞铁死亡的影响及潜在机制。方法 将雄性

SD 大鼠60只分为对照组（12只）与造模组（48只），造模组大鼠以高脂饲料连续喂养4周后按25 mg/kg 的剂量一次性尾静脉注射

1% 链脲佐菌素溶液以复制 T2DM IR 大鼠模型。将造模成功的大鼠随机分为模型组、黄芪-葛根配伍组[QG 组，4.05 g/（kg·d）灌

胃]、铁死亡抑制剂 ferrostatin-1组（Fer-1组，5 mg/kg隔日1次腹腔注射）、黄芪-葛根配伍+铁死亡诱导剂erastin组[QG+erastin组，4.05 

g/（kg·d）灌胃+erastin 10 mg/（kg·d）腹腔注射]。干预4周后，检测各组大鼠血清空腹血糖（FBG）、空腹胰岛素（FINS）水平，并计算

稳态模型胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）和胰岛素敏感指数的自然对数（IAI）；检测血清总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋

白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、天冬氨酸转氨酶（AST）、丙氨酸转氨酶（ALT）水平，血清Fe2+及Fe水平，肝脏组

织中谷胱甘肽（GSH）、丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）水平以及烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADP+）/还原型烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸（NADPH）和活性氧（ROS）水平；观察其肝脏组织病理形态，检测肝脏组织谷胱甘肽过氧化物酶4（GPX4）、铁蛋白

重链1（FTH1）、长链脂酰辅酶 A 合成酶3（ACSL3）、ACSL4、线粒体铁蛋白（FTMT）、胱氨酸/谷氨酸反向转运蛋白（xCT）的蛋白表

达情况。结果 与对照组比较，模型组大鼠肝脏组织内肝细胞排列紊乱、肿胀，细胞核染色加深，可见较多炎症细胞浸润，大量肝细

胞空泡及脂肪变性；FBG（给药后）、TC、TG、LDL-C、AST、ALT、FINS、MDA、ROS、Fe2+、Fe 水平及 HOMA-IR，NADP+/NADPH 和

ACSL4蛋白的表达均显著升高或上调（P＜0.01）；HDL-C、GSH、SOD 水平，IAI 及 GPX4、FTH1、ACSL3、FTMT、xCT 蛋白的表达均

显著降低或下调（P＜0.01）。与模型组比较，QG 组和 Fer-1组大鼠肝脏组织病理损伤及上述指标水平均有不同程度改善，且大部

分指标的变化差异有统计学意义（P＜0.01或P＜0.05）。与QG组比较，QG+erastin组大鼠上述指标水平的改善均被显著逆转（P＜

0.01）。结论 黄芪-葛根配伍水煎液可降低 T2DM IR 大鼠 FBG 水平，减轻其 IR 程度和肝脏组织铁负荷，缓解其肝脏组织病理损

伤，上述作用与其抑制铁死亡有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE To explore the effect and potential mechanism of the compatibility of Astragali Radix-Puerariae 

Lobatae Radix on ferroptosis of liver cells in type 2 diabetes mellitus （T2DM） insulin resistance （IR） rats. METHODS Sixty male 

SD rats were randomly divided into control group （12 rats） and modeling group （48 rats）. The modeling group was fed with a high-

fat diet for 4 consecutive weeks and then given a one-time tail vein injection of 1% streptozotocin to establish T2DM IR model. The 

model rats were randomly divided into model group， the compatibility of Astragali Radix-Puerariae Lobatae Radix group [QG 

group， 4.05 g/（kg·d）， intragastric administration]， ferroptosis inhibitor ferrostatin-1 group [Fer-1 group， 5 mg/kg by intraperitoneal 

injection， once every other day]， the compatibility of Astragali 

Radix-Puerariae Lobatae Radix+ferroptosis inducer erastin 

group [QG+erastin group， 4.05 g/（kg·d） by intragastric 

administration+erastin 10 mg/（kg·d）， intraperitoneal injection]. 

After 4 weeks of intervention， serum fasting blood glucose 

（FBG） and fasting insulin （FINS） were measured in each 

group of rats， and homeostasis model assessment of insulin 
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resistance （HOMA-IR） and the natural logarithm of insulin action index（IAI） were calculated； the serum levels of total cholesterol 

（TC）， triglyceride （TG）， low-density lipoprotein cholesterol （LDL-C）， high-density lipoprotein cholesterol （HDL-C）， aspartate 

transaminase （AST） and alanine transaminase （ALT）， Fe2+ and Fe content， glutathione （GSH）， malondialdehyde （MDA） and 

superoxide dismutase （SOD） levels， NADP+/NADPH ratio and reactive oxygen species （ROS） were determined. The pathological 

morphology of its liver tissue was observed； the protein expressions of glutathione peroxidase 4 （GPX4）， ferritin heavy chain 1 

（FTH1）， long-chain acyl-CoA synthetase 3 （ACSL3）， ACSL4， ferritin mitochondrial （FTMT）， and cystine/glutamate anti-porter 

（xCT） in the liver tissue of rats were detected. RESULTS Compared with control group， the liver cells in the model group of rats 

showed disordered arrangement， swelling， deepened nuclear staining， and more infiltration of inflammatory cells， as well as a 

large number of hepatocyte vacuoles and steatosis； FBG （after medication）， the levels of TC， TG， LDL-C， AST， ALT， FINS， 

MDA and ROS， HOMA-IR， Fe2+ and Fe content， NADP+/NADPH ratio and protein expression of ACSL4 were significantly 

increased or up-regulated， while the levels of HDL-C， GSH and SOD， IAI， protein expressions of GPX4， FTH1， ACSL3， FTMT 

and xCT were significantly reduced or down-regulated （P＜0.01）. Compared with the model group， both QG group and Fer-1 

group showed varying degrees of improvement in pathological damage of liver tissue and the levels of the above indicators， the 

differences in the changes of most indicators were statistically significant （P＜0.01 or P＜0.05）. Compared with QG group， the 

improvement of the above indexes of QG+erastin group had been reversed significantly （P＜0.01）. CONCLUSIONS The 

compatibility decoction of Astragali Radix-Puerariae Lobatae Radix can reduce the level of FBG in T2DM IR rats， and alleviate IR 

degree， ion overload and pathological damage of liver tissue. The above effects are related to the inhibition of ferroptosis.
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2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）是一种

由多种原因引起的以慢性高血糖为特点的代谢性疾病，

该病具有较高的发病率，作为慢性非传染性疾病对人类

健康的影响仅次于肿瘤和心血管疾病[1]。T2DM 可诱发

多种严重的并发症，甚至导致患者死亡[2―3]。胰岛素抵

抗（insulin resistance，IR）和胰岛 β 细胞损伤为 T2DM 的

主要病理机制。流行病学研究显示，IR 作为 T2DM 发病

的病理基础及关键环节贯穿于该病的始终[4]，因此积极

改善 IR 是治疗 T2DM 的关键策略之一。

铁死亡是一种以铁依赖性的脂质过氧化物蓄积为

特征的新型程序性细胞死亡方式[5]。铁过载和脂质过氧

化物蓄积是铁死亡发生的启动子与介质，参与包括

T2DM IR 在内的多种铁过载相关疾病[6―7]。肝脏是储存

铁的主要部位[8]，过量的铁参与氧化还原反应，可产生大

量活性氧（reactive oxygen species，ROS），引发氧化应

激、脂质过氧化和 DNA 损伤，从而破坏细胞膜成分，损

伤肝细胞并促进细胞程序性死亡，发生铁死亡，继而降

低胰岛素靶器官——肝脏对胰岛素的敏感性，诱发

T2DM IR。由此可见，抑制铁死亡可能是缓解 T2DM IR

的有效手段。

尽管近年来适用于 T2DM 的化学药种类日益增多，

但其存在明显的副作用（如低血糖风险、胃肠道反应、肝

损害、药物依赖性及继发性失效等），而具有多成分、多

靶点、多途径特点的中药在 T2DM（属消渴症范畴）治疗

领域具有一定优势。黄芪-葛根配伍出自《证治汇补》之

黄芪葛根汤，黄芪补气健脾、升阳举陷，葛根生津止渴，

二者配伍，共奏健脾益气、生津止渴之功，临床多用于治

疗消渴，疗效佳[9]。本课题组前期通过药效学研究证实，

黄芪-葛根配伍可显著减轻 T2DM 大鼠 IR 程度，降低大

鼠空腹血糖（fasting blood glucose，FBG）水平，且黄芪、

葛根以质量比2∶1配伍时与降糖相关的主要成分析出最

多[10]。本研究通过建立 T2DM IR 大鼠模型，以黄芪葛根

配伍水煎液、铁死亡抑制剂 ferrostatin-1（Fer-1）及铁死亡

诱导剂 erastin 为干预手段，进一步探讨黄芪-葛根配伍对

T2DM IR 大鼠肝组织铁死亡的影响及其潜在作用机制，

以期为黄芪-葛根配伍防治 T2DM IR 的临床应用提供科

学依据。

1　材料
1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器包括 ACCU-CHEK 型血糖仪

（罗氏诊断产品有限公司），BIOBASE-EL10A 型自动酶

标仪（山东博科生物产业有限公司），VE-180型垂直电泳

槽、Tanon-5200型凝胶成像系统（上海天能科技有限公

司），Mini Protean 3 Cell 型电泳仪（美国 Bio-Rad 公司），

TE77XP 型电转仪（美国 Hoefer 公司），PCL20型全自动

生化分析仪（深圳市活水床旁诊断仪器有限公司）。

1.2　主要药物与试剂

黄芪饮片（产地内蒙古，批号 20221101）、葛根饮片

（产地河南，批号 20220321）均购自北京同仁堂药房；铁

死亡抑制剂 Fer-1、铁死亡诱导剂 erastin（批号分别为

132693、20230512，纯度分别为 99.96%、99.75%）均购自

美国 MCE 公司；链脲佐菌素（批号 S-0130-5G）购自美国

Sigma 公司；高密度脂蛋白胆固醇（high-density lipopro‐

tein cholesterol，HDL-C）、低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（low-

density lipoprotein cholesterol，LDL-C）、总胆固醇（total 

cholesterol，TC）、甘油三酯（triglyceride，TG）测试盒，肝

功能酶测定试剂盒[货号 BC6，检测指标为丙氨酸转氨酶
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（alanine transaminase，ALT）及天冬氨酸转氨酶（aspar‐

tate transaminase，AST）]，空 腹 胰 岛 素（fasting insulin，

FINS）酶联免疫吸附测定（ELISA）试剂盒，以及丙二醛

（malondialdehyde，MDA）、超氧化物歧化酶（superoxide 

dismutase，SOD）、谷胱甘肽（glutathione，GSH）试剂盒

（批号分别为20230131、20230218、20230129、20230221、

20230315、20230521、20221020、20221024、20220804）均

购 自 南 京 建 成 科 技 有 限 公 司 ；ROC 试 剂 盒（批 号

MA0219）购自大连美仑生物技术有限公司；鼠源谷胱甘

肽过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）抗体、

鼠源铁蛋白重链1（ferritin heavy chain 1，FTH1）抗体、鼠

源长链脂酰辅酶 A 合成酶4（long-chain acyl-CoA synthe‐

tase 4，ACSL4）抗体、鼠源 β-肌动蛋白（β-actin）抗体（内

参）、兔源线粒体铁蛋白（ferritin mitochondrial，FTMT）抗

体、兔源胱氨酸/谷氨酸反向转运蛋白（cystine/glutamate 

anti-porter，xCT）抗体、兔源 ACSL3抗体和辣根过氧化物

酶标记的羊抗兔、羊抗鼠 IgG 二抗（货号分别为67763-1-

Ig、68068-1-Ig、66617-1-Ig、66009-1-Ig、10727-1-AP、

DF10202、20710-1-AP、SA00002-1、SA00002-2）均 购 自

美 国 Proteintech 公 司 ；BCA 蛋 白 定 量 试 剂 盒（批 号

20220820）购自北京兰杰柯科技有限公司；烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸（NADP+）/还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸磷酸（NADPH）、Fe2+ 、Fe 检测试剂盒（批号分别为

20230531、20230521、20230531）均购自苏州格锐思生物

科技有限公司。

1.3　实验动物与饲料

雄性 SPF 级 SD 大鼠 60只，体重（160±20） g，由江

西中医药大学实验动物科技中心提供，动物生产许可证

号为 SCXK（赣）2023-0001。大鼠架笼饲养，自然采光，

实验室通风良好，温度、湿度适宜。实验饲料（普通饲料

和高脂饲料）由江西中医药大学实验动物科技中心提

供。本实验方案经江西中医药大学实验动物伦理委员

会审核，编号为20230306030。

2　方法

2.1　实验药物及制备

依据黄芪葛根汤原方剂量、古今度量衡、2020年版

《中国药典》（一部）所载黄芪参考用量及文献报道[11]，本

实验参考成人日服黄芪 30 g、葛根 15 g 的剂量，并依据

《人和动物间按体表面积折算的等效剂量比值表》中人

与大鼠体表面积换算系数（6.3），计算得到黄芪葛根配伍

大鼠等效给药剂量为 4.05 g/（kg·d）（以生药总量计）。

黄芪、葛根以质量比2∶1配取后，加10倍量水，浸泡0.5 h，

武火快速煮沸后转文火煎煮 30 min，过滤；药渣按上述

方法重复提取1次，过滤；合并2次滤液，蒸发浓缩，得质

量浓度为 0.405 g/mL（以生药总量计）的黄芪-葛根水煎

液，于4 ℃下保存，备用。

2.2　分组、造模与给药

取雄性 SD 大鼠60只，适应性饲养1周后，测量大鼠

体重及 FBG 并据此分为对照组（12 只）和造模组（48

只）。造模组大鼠给予高脂饲料连续喂养 4 周后以 25 

mg/kg 的剂量一次性尾静脉注射 1% 链脲佐菌素溶液以

复制 T2DM IR 大鼠模型；3 d 后，禁食、不禁水12 h，检测

大鼠 FBG 水平，若 FBG≥11.7 mmol/L 表示 T2DM IR 大

鼠模型复制成功[12]。对照组大鼠以基础饲料喂养 4周

后，一次性尾静脉注射等体积柠檬酸-柠檬酸钠缓冲液。

依据体重及 FBG 将造模成功的大鼠随机分为模型组、黄

芪-葛根配伍组（QG 组）、铁死亡抑制剂组（Fer-1组）、黄

芪-葛根配伍+铁死亡诱导剂组（QG+erastin 组），每组12

只。对照组大鼠给予等体积生理盐水灌胃，自由饮水，

基础饲料喂养，腹腔注射等体积生理盐水；模型组大鼠

给予等体积生理盐水灌胃，自由饮水，高脂饲料喂养，腹

腔注射等体积生理盐水；QG 组大鼠按 4.05 g/（kg·d）的

剂量灌胃黄芪葛根水煎液，同时以高脂饲料喂养，自由

饮水，腹腔注射等体积生理盐水；Fer-1 组大鼠灌胃等

体积生理盐水，并腹腔注射 Fer-1 5 mg/kg[13―14]，隔日 1

次，同时以高脂饲料喂养，自由饮水；QG+erastin 组大鼠

按 4.05 g/（kg·d）的剂量灌胃黄芪-葛根水煎液，并腹腔

注射 erastin 10 mg/（kg·d）[15]，同时以高脂饲料喂养，自由

饮水。灌胃及腹腔注射体积均为 10 mL/kg，连续干预 4

周。实验过程中共有 14只大鼠死亡，其中模型组 4只、

QG 组3只、Fer-1组2只、QG+erastin 组5只。

2.3　大鼠一般情况观察

每天更换垫料前观察大鼠的一般状态，包括大鼠的

毛色、精神状态、反应力，并记录大鼠的饮水量及尿

量等。

2.4　大鼠血清、组织采集与留存

末次干预结束后，禁食、不禁水 12 h，麻醉大鼠，于

腹主动脉取血。血样静置后于 4 ℃下以 3 000 r/min 离

心 10 min，分离血清，于－20 ℃下保存，备用。取血后，

迅速打开大鼠腹腔，充分暴露肝脏组织，快速取出，剪取

相同部位肝脏组织，洗净，吸干。一部分肝脏组织固定

于多聚甲醛溶液中，待后续行苏木精-伊红（hematoxylin-

eosin，HE）染色；剩余肝脏组织于－80 ℃下冻存，用于后

续相关指标及蛋白检测。

2.5　大鼠FBG及生化指标检测

药物干预前及干预后使用血糖仪对各组大鼠尾尖

采血，检测 FBG 水平；取“2.4”项下各组大鼠的血清样

品，严格按照相应试剂盒说明书方法操作，使用微板法

检测各组大鼠血清中 TC、TG、HDL-C、LDL-C 水平，使

用全自动生化分析仪检测 AST、ALT 水平。
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2.6　大鼠FINS及 IR相关指标检测

取“2.4”项下各组大鼠的血清样品，按照相应试剂盒

说明书要求，采用 ELISA 法检测血清中 FINS 水平，并按

下式计算稳态模型胰岛素抵抗指数（homeostasis model 

assessment of insulin resistance，HOMA-IR）和胰岛素敏

感 性 指 数（insulin sensitivity index，ISI）：HOMA-IR＝

FBG×FINS/22.5[16]；ISI＝1/（FBG×FINS）[因 ISI 值为非

正态分布，故以其计算结果的自然对数（insulin action in‐

dex，IAI）表示并分析][17]。

2.7　大鼠肝脏组织中脂质过氧化、内源性抗氧化活性指

标及Fe2+、Fe水平检测

取“2.4”项下各组大鼠冻存的肝脏组织样品，按照相

应试剂盒说明书要求，以羟胺法检测各组大鼠肝脏组织

中 SOD、MDA 水平，以比色法检测 GSH 水平，以亚铁嗪

比色法检测 Fe2+、Fe 水平，以微板法检测 NADP+/NADPH

水平，使用流式细胞仪检测大鼠 ROS 水平。

2.8　大鼠肝脏组织病理形态学观察

取“2.4”项下各组大鼠经固定（48 h）的肝脏组织，用

水冲洗，经乙醇脱水后，包埋、切片；取切片，进行 HE 染

色后，脱水封片，使用显微镜观察大鼠肝脏组织病理形

态并拍照[18]。

2.9　大鼠肝脏组织铁死亡相关蛋白表达水平检测

采用 Western blot 法检测。取“2.4”项下各组大鼠冻

存的肝脏组织样品，提取总蛋白后，以 BCA 法测定蛋白

浓度，并将蛋白煮沸变性；配制分离胶、上样、电泳、转

膜、洗膜、封闭；分别加入 GPX4、FTH1、ACSL3、ACSL4、

FTMT、xCT 一抗（稀释度均为1∶2 000）及内参β-actin 一

抗（稀释度为 1∶10 000），4 ℃孵育过夜；洗膜、加入相应

二抗（稀释度均为 1∶10 000），于室温下孵育 60 min；以

TBST 洗膜，加入 ECL 化学发光试剂进行显色，置于凝胶

成像系统成像，采用 Image J 软件进行灰度值检测和数

据分析，以目的蛋白与内参β-actin 的灰度值比值表示目

的蛋白的表达水平。

2.10　统计学方法

使用 SPSS 25.0软件对数据进行统计分析。符合正

态分布的计量资料以 x±s 表示，多组间比较采用方差分

析 ，进 一 步 两 两 比 较 使 用 LSD-t 检 验 。 检 验 水 准

α＝0.05。

3　结果

3.1　各组大鼠一般情况比较

对照组大鼠反应灵敏、活跃，毛发柔顺光泽，日排尿

量、饮水量均正常；与对照组比较，模型组大鼠精神状态

欠佳，消瘦，毛发干枯晦暗，部分见脱毛、尾部溃烂症状，

反应迟缓，活动减少，喜聚群，日排尿量、饮水量均显著

增加（P＜0.05）。与模型组比较，各给药组大鼠上述表

现均有不同程度减轻，日排尿量、饮水量均显著降低

（P＜0.05）。

3.2　各组大鼠FBG及生化指标比较

给药前，与对照组比较，其余各组大鼠 FBG 水平

均显著升高（P＜0.01）。给药后，与对照组比较，模型

组大鼠 FBG、TC、TG、LDL-C、AST、ALT 水平均显著升

高，HDL-C 水平显著降低（P＜0.01）。与模型组比较，

QG 组和 Fer-1组大鼠 FBG、TC、TG、LDL-C、ALT 水平均

显 著 降 低 ，HDL-C 水 平 均 显 著 升 高（P＜0.05 或 P＜

0.01），QG 组 AST 水平显著降低（P＜0.05）。与 QG 组比

较，QG+erastin 组大鼠 FBG、ALT、AST、TC、TG、LDL-C

水平均显著升高，HDL-C 水平显著降低（P＜0.01）。结

果见表1。

3.3　各组大鼠FINS及 IR相关指标比较

与对照组比较，模型组大鼠 FINS 水平、HOMA-IR

均显著升高，IAI 显著降低（P＜0.01）。与模型组比较，

QG 组和 Fer-1 组大鼠 FINS 水平、HOMA-IR 均显著降

低，IAI 均显著升高（P＜0.05 或 P＜0.01）。与 QG 组比

较，QG+erastin 组大鼠 FINS 水平、HOMA-IR 均显著升

高，IAI 显著降低（P＜0.01）。结果见表2。

3.4　各组大鼠脂质过氧化、内源性抗氧化活性指标及

Fe2+、Fe水平比较

与对照组比较，模型组大鼠 GSH、SOD 水平均显著

降低，MDA、ROS、Fe2+、Fe 水平和 NADP+/NADPH 均显

著升高（P＜0.01）。与模型组比较，QG 组与 Fer-1组大

鼠 GSH、SOD 水平均显著升高，MDA、ROS、Fe2+、Fe 水平

和 NADPH/NADP+均显著降低（P＜0.01）。与 QG 组比

较 ，QG+erastin 组 大 鼠 GSH、SOD 水 平 均 显 著 降 低 ，

MDA、ROS、Fe2+、Fe 水平和 NADP+/NADPH 均显著升高

（P＜0.01）。结果见表3。

表1　各组大鼠FBG、AST、ALT、TC、TG、LDL-C、HDL-C水平比较（x±s）

组别

对照组
模型组
QG 组
Fer-1 组
QG+erastin 组

例数

12

8

9

10

7

FBG/（mmol/L）

给药前
5.18±0.21

22.68±4.29a

23.23±4.82a

23.31±2.25a

23.60±3.50a

给药后
5.03±0.69

23.63±4.23a

12.88±2.80b

12.72±2.55b

23.54±2.83d

TC/（mmol/L）

1.56±0.10

3.22±0.28a

2.20±0.17b

2.17±0.29b

3.38±0.33d

TG/（mmol/L）

0.54±0.12

2.27±0.25a

1.31±0.15b

1.30±0.11b

2.76±0.40d

LDL-C/（mmol/L）

0.67±0.06

1.49±0.20a

0.99±0.14b

1.00±0.06c

1.46±0.17d

HDL-C/（mmol/L）

2.54±0.12

1.07±0.16a

2.00±0.06b

1.97±0.11b

1.09±0.20d

AST/（U/L）

50.54±5.45

142.84±18.15a

86.12±14.21c

116.01±9.91

158.65±28.11d

ALT/（U/L）

36.42±10.82

156.93±16.97a

74.37±14.98b

107.04±9.28c

163.36±8.16d

a：与对照组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.01；c：与模型组比较，P＜0.05；d：与QG组比较，P＜0.01。
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3.5　各组大鼠肝脏组织病理学比较

对照组大鼠肝脏组织内细胞形态正常，细胞排列整

齐，肝小叶结构清晰，未见明显炎症细胞浸润、肝细胞空

泡和脂肪变性，胞质含粉红色嗜酸性颗粒。与对照组比

较，模型组大鼠肝脏组织内肝细胞排列紊乱、肿胀，细胞

核染色加深，可见较多炎症细胞浸润和大量肝细胞空

泡、脂肪变性。与模型组比较，QG 组与 Fer-1组大鼠肝

脏组织的病理损伤均有不同程度改善。与 QG 组比较，

QG+erastin 组大鼠肝脏组织的病理损伤未见明显改善，

且肝细胞肿胀严重，可见较多炎症细胞浸润和大量肝细

胞空泡、脂肪变性。结果见图1。

3.6　各组大鼠肝脏组织中铁死亡相关蛋白表达比较

与 对 照 组 比 较，模 型 组 大 鼠 肝 脏 组 织 中 GPX4、

FTH1、FTMT、xCT、ACSL3T 蛋 白 表 达 均 显 著 下 调 ，

ACSL4蛋白表达显著上调（P＜0.01）。与模型组比较，

QG 组和 Fer-1组大鼠肝脏组织中 GPX4、FTH1、FTMT、

xCT、ACSL3蛋白表达均显著上调，ACSL4蛋白表达均

显著下调（P＜0.05 或 P＜0.01）。与 QG 组比较，QG+

erastin 组 大 鼠 肝 脏 组 织 中 GPX4、FTH1、FTMT、xCT、

ACSL3蛋白表达均显著下调，ACSL4蛋白表达显著上

调（P＜0.01）。结果见表4、图2。

4　讨论
目前，我国现有糖尿病患者数量居世界首位，且全

世界每年因该病及其并发症死亡的人数居高不下[1]，其

中90% 以上为 T2DM 患者[19]。在 T2DM 胰岛 β 细胞功能

障碍和 IR 这两大主要病理表现中，IR 是关键环节之一，

参与了 T2DM 的发生，并贯穿整个病程。有学者提出，

治疗 T2DM 时，若仅改善胰岛 β 细胞功能而未对 IR 进行

干预则效果欠佳[2]。可见，积极改善 IR 是治疗 T2DM 的

关键策略，具有重要的临床意义。

T2DM 及 IR 属中医学“消渴”范畴，脾气虚乃消渴发

生的内在因素，健脾益气升阳为主要治法[20]。黄芪与葛

根配伍，辛甘而温，有健脾益气、升清止渴之功，可用治

于属“消渴”范畴之 T2DM 及 IR。本研究结果显示，黄

芪-葛根配伍可显著降低 T2DM IR 大鼠血清 FBG、TC、

TG、LDL-C、AST、ALT、FINS 水 平 及 HOMA-IR，升 高

HDL-C 水平和 IAI，表明该配伍确有降血糖、减轻 IR、治

疗 T2DM 之功效。

以铁过载及脂质过氧化物蓄积为特征的铁死亡可

诱发包括 T2DM 及 IR 在内的大量疾病[21]，而胰岛素靶器

官肝脏是最有可能被铁过载累及的器官之一[8]。研究指

出，抑制肝细胞铁死亡的发生可能是缓解和治疗 T2DM 

IR 的有效手段。铁水平是铁死亡发生的重要条件，且在

机体铁稳态中，FTH1具有重要的铁储存作用，当该蛋白

表达减少，可使细胞内 Fe2+水平上升，诱发芬顿反应，使

ROS 大量蓄积，从而促进氧化应激发生[22]；ACSL4是铁

死亡过程中的必需因子，其表达产物在灭活 GPX4、促进

铁死亡的进展中扮演着重要角色[6]；多不饱和脂肪酸可

促进铁死亡，ACSL3可将单不饱和脂肪酸催化为单不饱

和脂肪酸乙酰辅酶 A，进而与多不饱和脂肪酸拮抗脂质

过氧化的不良效应；NADP+/NADPH 可反映肝脏组织脂

质过氧化水平；GPX4具有抑制脂质过氧化、清除脂质过

氧化物、维持细胞内氧化还原稳态的作用，其表达下调

通常被认为是铁死亡发生的关键；xCT 在 GSH 的合成、

细胞内 GSH 含量的维持、抑制细胞氧化应激损伤方面具

有重要作用，是细胞抵抗铁死亡的重要因素[23―24]；FTMT

在维持细胞铁稳态和防止 ROS 生成的过程中起着重要

作用，可通过减少细胞氧化应激和 ROS 使线粒体铁依赖

性氧化损伤减少[25]，在保护线粒体免受铁过量引起的铁

死亡损伤方面发挥重要作用[26]。本研究结果显示，与对

照组比较，模型组大鼠肝脏组织中 FTH1蛋白的表达显

表2　各组大鼠FINS水平和HOMA-IR、IAI比较（x±s）

组别
对照组
模型组
QG 组
Fer-1 组
QG+erastin 组

例数
12

8

9

10

7

FINS/（mIU/L）

10.60±0.88

17.12±2.04a

12.51±1.53b

12.11±1.28b

17.86±1.27d

HOMA-IR

2.30±0.15

16.75±3.95a

7.34±2.26c

6.26±2.38c

17.05±2.47d

IAI

－3.94±0.06

－5.91±0.22a

－4.01±0.54c

－4.04±0.41c

－5.94±0.16d

a：与对照组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与模型组

比较，P＜0.01；d：与QG组比较，P＜0.01。

表3　各组大鼠GSH、SOD、MDA、ROS、Fe2+、Fe水平和NADP+/NADPH比较（x±s）

组别
对照组
模型组
QG 组
Fer-1 组
QG+erastin 组

例数
12

8

9

10

7

GSH/（μmol/g）

5.57±0.21

3.09±0.16a

4.24±0.31b

4.12±0.04b

2.92±0.11c

SOD/（U/mg）

68.51±4.10

43.68±1.72a

58.55±4.69b

54.25±1.50b

40.68±2.11c

MDA/（nmol/mg）

1.00±0.14

2.16±0.15a

1.52±0.11b

1.60±0.07b

2.10±0.09c

ROS

127 236.33±2 605.27

296 324.67±3 794.73a

149 370.83±6 101.37b

140 719.00±5 288.32b

250 652.83±17 694.73c

Fe2+/（nmol/g）

552.36±19.57

739.57±17.19a

646.92±26.94b

653.79±19.61b

735.46±19.15c

Fe/（nmol/g）

327.06±8.546

529.47±13.39a

445.61±21.56b

471.54±27.41b

527.04±21.76c

NADP+/NADPH

2.64±0.16

3.93±0.61a

2.76±0.34b

2.77±0.31b

3.79±0.26c

a：与对照组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.01；c：与QG组比较，P＜0.01。

A. 对照组 B. 模型组 C. QG 组 D. Fer-1组 E. QG+erastin 组

图1　各组大鼠肝脏组织病理学显微图（HE染色，×200）
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著降低，血清 Fe2+及 Fe 水平均显著升高，提示模型组大

鼠肝组织中出现明显的铁过载；经黄芪-葛根配伍水煎

液或 Fer-1干预后，大鼠肝脏组织中 FTH1蛋白的表达上

调，血清 Fe2+及 Fe 水平均显著降低，说明黄芪-葛根配伍

可有效缓解 T2DM IR 大鼠肝组织中的铁负荷。本研究

结果还显示，与对照组比较，模型组大鼠肝脏组织中

ROS、MDA、ACSL4的表达及 NADP+/NADPH 均显著升

高，GSH、SOD 及 ACSL3表达显著降低，提示模型组大

鼠肝脏组织氧化应激反应增强，存在较高水平的脂质过

氧化和明显的氧化损伤；经黄芪-葛根配伍水煎液或 Fer-

1干预后，大鼠肝脏组织中 ROS、MDA、ACSL4的表达及

NADP+/NADPH 均显著降低，SOD、GSH 及 ACSL3的表

达均显著升高，提示黄芪-葛根配伍水煎液可有效减轻

T2DM IR 大鼠氧化应激损伤，拮抗脂质过氧化及出现的

不良效应。此外，本研究结果还显示，与对照组大鼠比

较，模型组大鼠肝脏组织中 GPX4、xCT、FTMT 的表达均

显著降低，提示模型组大鼠发生铁死亡；经黄芪-葛根配

伍水煎液或 Fer-1干预后，GPX4、xCT、FTMT 表达显著

升高，提示黄芪-葛根配伍水煎液可抑制 T2DM IR 大鼠

体内铁死亡的发生。为了进一步验证铁死亡在黄芪-葛

根配伍水煎液改善 T2DM 大鼠 IR 中的作用，本研究在黄

芪-葛根配伍水煎液的基础上加用了铁死亡激活剂 eras‐

tin，结果显示，erastin 可显著逆转该水煎液对 T2DM IR

大鼠各定量指标的改善作用，提示其改善 T2DM IR 的作

用可能是通过抑制铁死亡实现的。

综上所述，黄芪-葛根配伍水煎液可降低 T2DM IR

大鼠的 FBG 水平，减轻其 IR 程度和肝脏组织铁负荷，缓

解大鼠肝脏组织病理损伤，上述作用与其抑制铁死亡有

关。但本研究并未通过体外实验以进一步证实铁死亡

与肝脏组织损伤之间的具体联系，尚待进一步探索，以

明确其作用机制。
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Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ
Ⅰ：对照组；Ⅱ：模型组；Ⅲ：QG组；Ⅳ：Fer-1组；Ⅴ：QG+erastin组。

图2　各组大鼠肝脏组织中铁死亡相关蛋白表达电泳图
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