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糖尿病肾组织中前列腺素多出现异常，可致肾小球损伤、

肾小管间质纤维化以及体液平衡紊乱[1]。前列腺素（PGs）家族

成员众多，其中前列腺素 I2（PGI2）和血栓素B2（TXB2）稳定调

控肾脏血流动力学[2]，而前列腺素E2（PGE2）在保持肾小球完

整性以及保证肾小管液体重吸收中发挥着举足轻重的作用[3-4]。

体内前列腺素受体类型较多，其中前列腺素 E2受体 1

（EP1）、EP4为PGE2受体亚型，在1型糖尿病中常出现PGE2受体

改变[5]。既往有报道显示，选择性的EP1拮抗药可明显改善糖

尿病肾脏病变[6]。近期Mohamed R等[7]发现，EP4激动药可加速

恶化1型糖尿病病情。以上种种迹象均表明，PGE2可通过介导

其受体EP1和/或EP4加重1型糖尿病。Jia Z等[8]报道，在1型糖

尿病肾组织中环氧合酶（COX）-2及PGE2表达升高。目前，尚

未有文献报道前列腺素合成酶在 2型糖尿病肾脏损伤中的可
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摘 要 目的：研究罗格列酮（RSG）给药不同时间对2型糖尿病模型小鼠肾组织中膜结合型前列腺素E2合酶-1/前列腺素E2（mP-
GES-1/PGE2）水平的影响。方法：将小鼠随机均分为正常对照组、模型组、RSG 1周组、RSG 4周组、RSG 8周组和RSG 12周组，每

组6只，后5组小鼠分别建立2型糖尿病模型。RSG各组小鼠腹腔注射RSG 4 mg/（kg·d），分别连续给药1、4、8、12周，末次给药后

分别收集每只小鼠24 h 尿液，检测其24 h 尿量及尿液中PGE2、前列腺素D2（PGD2）、血栓素B2（TXB2）水平；再检测肾组织中环氧

合酶（COX）-1、COX-2、mPGES-1、mPGES-2、15-羟基前列腺素脱氢酶（15-PGDH）、过氧化物酶体增殖物激活受体γ（PPAR-γ）蛋白

水平及前列腺素 E2受体 1（EP1）及 EP4 mRNA 水平。结果：与正常对照组比较，模型组小鼠 24 h 尿量明显增多，且尿液中 PGE2、

PGD2、TXB2水平明显升高（P＜0.05），经RSG治疗后能以时间依赖性方式降低PGE2水平。糖尿病模型组小鼠较正常对照组小鼠

肾组织中 mPGES-1、COX-2、PPAR-γ蛋白水平明显升高（P＜0.05），而 mPGES-2、COX-1、15-PGDH 和 EP1、EP4 mRNA 水平未见明

显改变。给予 RSG 治疗后能使模型小鼠的 PPAR-γ、mPGES-1水平呈阶梯式降低，与给药时间呈正相关，但差异无统计学意义；

EP4 mRNA水平明显降低（P＜0.05）。结论：RSG有望通过下调mPGES-1/PGE2/EP4表达水平来改善2型糖尿病肾脏病变。

关键词 2型糖尿病；罗格列酮；膜结合型前列腺素E2合酶；前列腺素E2；环氧合酶；小鼠
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of different administration time of rosiglitazone（RSG）on the level of mPGES-1/
PGE2 in renal tissue of type 2 diabetic model mice. METHODS：Mice were randomly assigned into normal control group，model
group，RSG 1 week group，RSG 4 week group，RSG 8 week group and RSG 12 week group with 6 mice in each group. The type
2 diabetic model were established in the latter 5 groups，and RSG groups were given RSG 4 mg/（kg·d）intragastrically for 1，4，

8 and 12 weeks，respectively. After last administration，24 h urine were collected，and 24 h urine volume and the levels of PGE2，

PGD2 and TXB2 in urine were detected. The protein levels of COX-1，COX-2，mPGES-1，mPGES-2，15-PGDH and PPAR-γ and
mRNA levels of EP1 and EP4 were detected in renal tissue. RESULTS：Compared with normal control group，24 h urine and the
levels of PGE2，PGD2 and TXB2 were increased significantly in model group （P＜0.05）；the level of PGE2 was decreased in
time-dependent manner after RSG treatment. Compared with normal control group，the protein level of mPGES-1，COX-2 and
PPAR-γ in renal tissue were increased significantly in diabetic model group（P＜0.05），while the levels of mPGES-2，COX-1，
15-PGDH and mRNA levels of EP1 and EP4 had no significant change. After RSG treatment，the protein level of PPAR-γ and mPG-
ES-1 were stepped down，which was associated with administration time positively，there was no statistical significance. mRNA lev-
el of EP4 was decreased significantly（P＜0.05）. CONCLUSIONS：RSG can improve type 2 diabetes renal lesions through down-
regulating the expression of mPGES-1/PGE2/EP4.
KEYWORDS Type 2 diabetes；Rosiglitazone；Membrane-associated prostaglandin E2 synthetase；Prostaglandin E2；Cyclooxygen-
ase；Mice
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能影响。

罗格列酮（RSG）属噻唑烷二酮类家族成员，除增加各组织

对胰岛素的敏感性之外，其尚可通过抗炎、抗氧化以及抗凋亡

作用保护肾脏免受各种损伤[9]。已有多篇文献报道，过氧化物

酶体增殖物激活受体γ（PPAR-γ）激动药RSG可明显改善糖尿

病肾脏病变[10-12]，然而RSG对2型糖尿病肾脏组织中前列腺素

的影响尚未可知。本研究旨在观察膜结合型前列腺素E2合酶

（mPGES）-1/PGE2在2型糖尿病中发挥的作用，并探讨PPAR-γ

激动药 RSG 对 2型糖尿病模型小鼠肾组织中 mPGES-1/PGE2

水平的影响。

1 材料
1.1 仪器

电泳仪（伯乐生命医学产品上海有限公司）；酶标仪（美国

Bio-Tek公司）；荧光定量聚合酶链式反应（RT-PCR）检测系统

（杭州博日科技有限公司）。

1.2 药品与试剂

链脲佐菌素（STZ，批号：S0130，纯度：≥98％）、RSG（批

号：R2408，纯度：≥98％）均为美国Sigma公司产品；逆转录试

剂盒（加拿大MBI Fermentas公司）；EP1、EP4及甘油醛-3-磷酸

脱氢酶（GAPDH）引物（杭州博日科技有限公司）；鼠抗人

COX-1单克隆抗体、兔抗人COX-2多克隆抗体、鼠抗人mPG-

ES-1多克隆抗体、兔抗人mPGES-2多克隆抗体、鼠抗人 15-羟

基前列腺素脱氢酶（15-PGDH）单克隆抗体、鼠抗人PPAR-γ多

克隆抗体、辣根过氧化物酶（HRP）标记的羊抗鼠及羊抗兔抗体

及内参β-肌动蛋白（β-actin），均来自英国Abcam公司。

1.3 动物

成年C57BL/6小鼠，♂，8～12 周龄，体质量 18～23 g，购

自上海斯莱克实验动物有限公司，生产许可证号：SCXK（沪）

2007-0005，使用许可证：SYXK（沪）2007-0005。标准条件饲

养，自由进食饮水，6 只/笼，平均 12 h 交替光线，室温控制在

21 ℃左右，相对湿度维持在40％～60％。

2 方法
2.1 2型糖尿病模型小鼠的构建

将小鼠在本实验室适应性喂养1 周后随机分成6 组，即正

常对照组、模型组、RSG 1周组、RSG 4周组、RSG 8周组和

RSG 12周组，每组 6只，后 5组小鼠先以高脂高糖饮食饲养 4

周，其次将 STZ按照 70 mg/（kg·d）的剂量称质量后溶于柠檬

酸-柠檬酸钠缓冲液（0.1 mol/L，pH4.5）中，腹腔注射 4 d，继续

高脂高糖饮食饲养持续4周。给药1周后测小鼠空腹血糖（禁

食时间为 4 h），2次血糖均不小于 16.7 mmol/L为糖尿病造模

成功。正常对照组小鼠仅注射无菌柠檬酸-柠檬酸钠缓冲液。

在实验过程中，所有糖尿病模型小鼠均无死亡。建模成功后

第 2天开始，RSG各组小鼠按照 4 mg/（kg·d）的剂量腹腔注射

给药，对应各组分别连续给药1、4、8、12周；正常对照组小鼠腹

腔注射等体积的10％二甲基亚砜，给药12周。

2.2 一般参数检测

各组小鼠末次给药后，每只小鼠置于独立代谢笼中，收集

24 h 尿液，检测其 24 h 尿量以及尿液中 PGE2、前列腺素 D2

（PGD2）、TXB2水平。

2.3 肾组织中COX-1、COX-2、mPGES-1、mPGES-2、15-PG-

DH及PPAR-γ蛋白水平检测

采用蛋白质印迹（Western blot）法，取各组小鼠肾组织，按

每 20 mg组织加入 200 μl裂解液的比例加入预冷的组织裂解

液，玻璃匀浆器匀浆，直至充分裂解。充分裂解后，14 000×g离

心5 min，取上清液，提取肾脏中总蛋白，采用蛋白质定量BCA

法进行蛋白定量后，十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳

（SDS-PAGE），电转移至硝酸纤维膜，加入鼠抗人COX-1单克

隆抗体、兔抗人COX-2多克隆抗体、鼠抗人mPGES-1多克隆

抗体、兔抗人mPGES-2多克隆抗体、鼠抗人 15-PGDH单克隆

抗体、鼠抗人 PPAR-γ多克隆抗体，二抗为HRP标记的羊抗鼠

及羊抗兔抗体，化学发光（ECL）显影，以与β-actin的比值表达。

2.4 肾组织中EP1、EP4 mRNA水平检测

采用RT-PCR，参考既往文献中提取肾脏中总RNA及合成

cDNA的方法[13]，得到小鼠EP1、EP4及内参GAPDH引物如下。

EP1：5′-CAGTGAAGTGCGGGTGGAG-3′（正 义 链）和 5′-

TATTGGGGAGCCTGGGTGT-3′（反义链）；EP4：5′-CTTACT-

CATCGCCACCTCT-3′（正义链）和 5′-TGGGGTTCACAGAA-

GCAATC-3′（反义链）；GAPDH：5′-GTCTTCACTACCATG-

GAGAAGG-3′（正 义 链）和 5′-TCATGGATGACCTTGGC-

CAG-3′（反义链）。反应条件：预变性（94 ℃ 5 min），变性

（94 ℃ 10 s），退火（72 ℃ 15 s），延伸（60 ℃ 1 min），共 40个循

环。PCR产物经 8％聚丙烯酰胺凝胶（PAGE）电泳银染后，用

凝胶成像系统观察，以与GAPDH的比值表达。

2.5 统计学方法

数据采用 SPSS 17.0统计软件进行数据分析。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，多组比较采用方差分析，组间两

两比较采用q检验。P＜0.05为差异具有统计学意义。

3 结果
3.1 一般参数

与正常对照组比较，模型组小鼠体质量明显增加，24 h尿

量明显增多，尿液中PGE2、PGD2、TXB2水平均明显升高，差异

具有统计学意义（P＜0.05）。与模型组比较，RSG各组小鼠尿

液中PGE2水平明显降低，差异具有统计学意义（P＜0.05），且

与给药时间呈显著正相关（P＜0.05）。体质量仅RSG 8周组和

RSG 12周组小鼠明显增加，其余指标各组差异均无统计学意

义（P＞0.05）。各组小鼠一般参数比较见表1。

3.2 肾组织中COX-1及COX-2蛋白水平

与正常对照组小鼠比较，模型组小鼠肾组织中COX-2蛋

白水平明显升高，差异具有统计学意义（P＜0.05）；与模型组比

较，RSG8周组和 RSG12周组小鼠肾组织中 COX-2蛋白水平

明显降低，差异具有统计学意义（P＜0.05）；其余各组指标差异

无统计学意义（P＞0.05）。各组小鼠肾组织中COX-1、COX-2

蛋白表达的电泳图见图1，定量分析结果见表2。

3.3 肾组织中mPGES-1、mPGES-2及15-PGDH蛋白水平

与正常对照组比较，模型组小鼠肾组织中mPGES-1蛋白

水平明显升高，差异具有统计学意义（P＜0.05）；与模型组比

较，RSG各组小鼠肾组织中mPGES-1蛋白水平明显降低，差异

具有统计学意义（P＜0.05），且与给药时间呈显著正相关（P＜

0.05）；其余各组指标差异无统计学意义（P＞0.05）。各组小鼠

肾组织中mPGES-1、mPGES-2和15-PGDH蛋白表达的电泳图

见图2，定量分析结果见表3。
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3.4 肾组织中PPAR-γ蛋白水平

正常对照组、模型组、RSG 1周组、RSG 4周组、RSG 8周

组、RSG 12周组小鼠肾组织中PPAR-γ/β-actin定量分析结果分

别为 1.12、3.64、2.33、1.98、1.47、1.18。与正常对照组比较，模

型组小鼠肾组织中PPAR-γ蛋白水平明显升高，差异具有统计

学意义（P＜0.05）；与模型组比较，RSG 各组小鼠肾组织中

PPAR-γ水平明显降低，差异具有统计学意义（P＜0.05），且与

给药时间呈显著正相关（P＜0.05）。各组小鼠肾组织中

PPAR-γ蛋白表达的电泳图见图3。

3.5 肾组织中EP1、EP4 mRNA水平

与正常对照组比较，模型组小鼠肾组织中EP1、EP4 mRNA

水平均降低，但差异无统计学意义（P＞0.05）。与模型组比较，

RSG各组小鼠肾组织中EP4 mRNA水平均明显降低，差异有统

计学意义（P＜0.05），但 RSG 各组间比较差异无统计学意义

（P＞0.05）；其余各组指标差异无统计学意义（P＞0.05）。各组

小鼠肾组织中EP1、EP4 mRNA水平比较见表4。

表4 各组小鼠肾组织中EP1、EP4 mRNA水平比较

Tab 4 Comparison of mRNA levels of EP1、EP4 in renal tis-

sue of mice

参数

EP1/GAPDH

EP4/GAPDH

正常对照组

1.08

0.97

模型组

0.71

0.82

RSG

1周组
0.82

0.62#

4周组
0.84

0.58#

8周组
0.86

0.57#

12周组
0.91

0.58#

与模型组比较：#P＜0.05

vs. model group：#P＜0.05

4 讨论
近 10 年来糖尿病盛行，我国 2型糖尿病患病率已居世界

第1位。长期高血糖、脂质代谢紊乱及炎症因子刺激可致肾脏

损伤[14]。

前列腺素是由存在于动物和人体中的一类不饱和脂肪酸

组成的具有多种生理作用的活性物质，几乎全身各部组织细

胞都可分泌前列腺素。已有文献报道，1型糖尿病模型小鼠肾

表1 各组小鼠一般参数比较（x±±s，n＝6）

Tab 1 Comparison of general parameters among those groups（x±±s，n＝6）

参数

小鼠体质量，g

空腹血糖，mmol/L

24 h尿量，ml

PGE2，pg

PGD2，ng

TXB2，ng

正常对照组

21.73±3.14

6.26±0.46

0.78±0.04

264±21.15

4.91±0.21

9.21±0.01

模型组

24.49±2.75＊

26.89±2.76＊

2.86±0.11＊

3 350±154.26＊

23.55±3.42＊

58.54±4.79＊

RSG

1周组
25.26±2.68＊

25.75±2.68＊

2.33±0.14＊

2 875±201.55＊#

23.19±3.74

51.14±3.21

4周组
25.95±2.77＊

25.14±2.73＊

2.41±0.11＊

2 353±193.32＊#

22.18±3.66

50.24±3.19

8周组
27.86±2.93＊#

25.32±2.78＊

2.32±0.09＊

1 974±169.33＊#

23.29±3.54

49.76±3.41

12周组
28.32±3.13＊#

24.85±2.77＊

2.29±0.14＊

1 386±187.54＊#

21.78±3.43

50.14±3.31

与正常对照组比较：＊P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05

vs. normal control group：＊P＜0.05；vs. model group：#P＜0.05

图1 各组小鼠肾组织中COX-1、COX-2蛋白表达的电泳图
Fig 1 Electrophoretogram of protein expression of COX-1

and COX-2 in renal tissue of mice

COX-1

COX-2

β-actin

68 kDa

69 kDa

43 kDa

正常对
照组

糖尿病
组

RSG1
周组

RSG4
周组

RSG8
周组

RSG12
周组

表2 各组小鼠肾组织中COX-1、COX-2蛋白水平比较
Tab 2 Comparison of protein level of COX-1 and COX-2 in

renal tissue of mice

参数

COX-1/β-actin

COX-2/β-actin

正常对照组

1.12

1.01

模型组

0.91

1.83＊

RSG

1周组
0.82

1.53

4周组
0.75

1.51

8周组
0.76

1.46#

12周组
0.74

1.44#

与正常对照组比较：＊P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05
vs. normal control group：＊P＜0.05；vs. model group：#P＜0.05

图2 各组小鼠肾组织中mPGES-1、mPGES-2和15-PGDH蛋
白表达的电泳图

Fig 2 Electrophoretogram of protein expression of mPG-
ES-1，mPGES-2 and 15-PGDH in renal tissue of mice
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Tab 3 Comparison of protein level of mPGES-1，mPGES-2
and 15-PGDH in renal tissue of mice

参数

mPGES-1/β-actin

mPGES-2/β-actin
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正常对照组

1.03

1.12

1.31
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4.51＊
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2.63＊#

1.14

1.41

4周组
1.92＊#

1.28

1.42

8周组
1.41＊#
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1.37

12周组
0.92＊#

1.24

1.39

与正常对照组比较：＊P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05
vs. normal control group：＊P＜0.05；vs. model group：#P＜0.05
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脏中 PGE2表达增高[5]。近期Makino H等[6]又发现，PGE2通过

作用其受体EP1、EP4加速 1型糖尿病模型小鼠的肾功能恶化。

本研究构建了2型糖尿病模型小鼠，发现该模型小鼠24 h尿量

及24 h尿液中PGE2、PGD2、TXB2较正常小鼠均明显升高，同样

观察到模型组小鼠肾组织中mPGES-1蛋白水平亦明显升高。

然而，mPGES-2蛋白水平未见明显改变。COX又称前列腺素

内氧化酶还原酶，目前发现COX有两种（COX-1和COX-2）同

工酶。COX-2是前列腺素代谢的起始限速酶，本研究发现模

型小鼠肾组织中COX-2蛋白水平明显升高，而COX-1含量无

变化。

RSG为PPAR-γ激动药，其通过增强组织中胰岛素敏感性

以及对抗氧化应激而广泛用于治疗 2型糖尿病 [10，15]。然而，

RSG对2型糖尿病肾脏组织中前列腺素的影响并不可知，本研

究采用不同疗程RSG治疗2型糖尿病模型小鼠，旨在说明不同

给药时间可能会对模型小鼠肾脏中相关蛋白产生不同影响。

近年来，国内外研究了RSG对糖尿病患者的肾脏保护作用，普

遍认为采用大剂量4 mg/（kg·d）能明显提高治疗效果。本研究

采用腹腔注射 4 mg/（kg·d）RSG 后，使模型小鼠体内升高的

PPAR-γ蛋白水平随给药时间延长而阶梯式降低，说明RSG治

疗有效，可明显改善糖尿病氧化应激损伤。同样发现RSG以

时间依赖性方式高度抑制肾组织中升高的 mPGES-1蛋白水

平；早期采用RSG对COX-2蛋白并无影响，然而随着用药时间

延长，其对COX-2蛋白水平的抑制作用逐渐凸显，提示RSG抑

制 mPGES-1及 COX-2表达的作用可能与激活 PPAR-γ有关。

因此，笔者推测在 2 型糖尿病模型小鼠中，RSG 通过激活

PPAR-γ、下调mPGES-1及COX-2的表达来发挥肾脏保护作用。

本研究采用RT-PCR法，并未发现糖尿病小鼠中 2种受体

核酸水平有所升高，与既往报道不符，考虑与小鼠种类或疾病

模型构建方法不同有关。给予RSG治疗1、4、8、12 周后，均可

使模型小鼠肾组织中EP4水平进一步减少，但RSG各组之间比

较差异无统计学意义（P＞0.05）。因此，RSG 可能通过抑制

PGE2与其受体EP4的结合发挥肾脏保护作用。对EP1受体却不

能达到上述效应，考虑与RSG对前列腺素不同受体发挥不同

作用有关。

综上，RSG可能通过PPAR-γ途径下调 2型糖尿病模型小

鼠肾脏中mPGES-1及COX-2表达，抑制mPGES-1/PGE2/EP4通

路来改善 2型糖尿病肾脏病变。这也为今后诊断及探索 2型

糖尿病治疗靶点提供了一定的实验基础和理论依据。
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