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摘　 要:探讨白芍总苷(total glucosides from Paeoniae Radix Alba,TGP)调控核因子 E2 相关因子 2(nuclear factor ery-
throid 2-related factor 2,NRF2) /溶质载体家族 7 成员 11(solute carrier family 7 member 11,SLC7A11) /谷胱甘肽过氧化

物酶 4(glutathione peroxidase 4,GPX4)通路抑制肝细胞铁死亡改善 2 型糖尿病(type 2 diabetes mellitus,T2DM)大鼠肝

损伤的作用及机制。 采用 T2DM 模型大鼠为实验对象,将其随机分为模型组、二甲双胍组、TGP(50 mg / kg)组、TGP
(100 mg / kg)组和 TGP(200 mg / kg)组,另设对照组,用药物或蒸馏水灌胃干预 4 周。 检测空腹血糖(fasting blood glu-
cose,FBG);计算肝脏指数;采用生化法检测谷丙转氨酶(alanine aminotransferase,ALT)、谷草转氨酶(aspartate amin-
otransferase,AST)、甘油三酯(triglyceride,TG)、总胆固醇(total cholesterol,TC)、低密度脂蛋白胆固醇( low-density lipo-
protein cholesterol,LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(high-density lipoprotein cholesterol,HDL-C);组织病理学评价肝损

伤;比色法检测超氧化物歧化酶(superoxide dismutase,SOD)、丙二醛(malondialdehyde,MDA)、谷胱甘肽(glutathione,
GSH)和 Fe2 + ;Western blot 检测转铁蛋白受体 1( transferrin receptor 1,TFR1)、铁转运蛋白 1( ferroportin 1,FPN1)、
NRF2、SLC7A11 和 GPX4 蛋白;RT-qPCR 检测相关基因表达。 结果表明,与对照组比较,模型组大鼠 FBG、肝脏指数、
ALT、AST、TG、TC、LDL-C 及 MDA 水平均显著升高(P < 0. 01),HDL-C、SOD 和 GSH 显著降低(P < 0. 01);肝脏组织出

现脂质沉积及脂毒性炎症损伤;肝脏 Fe2 + 含量和 TFR1 表达升高(P < 0. 01),FPN1、NRF2、SLC7A11 和 GPX4 蛋白明

显下调(P < 0. 01),NRF2、SLC7A11、GPX4 mRNA 表达水平显著降低(P < 0. 01)。 与模型组相比,TGP 高剂量能明显

降低模型大鼠 FBG 水平(P < 0. 05);TGP 中、高剂量组大鼠肝脏指数、ALT、AST、TG、TC 和 LDL-C 水平均明显下降(P
< 0. 05,P < 0. 01),HDL-C 显著升高(P < 0. 01),肝脏病理损伤和脂肪变性不同程度减轻,MDA 表达明显下降(P <
0. 01),SOD 和 GSH 表达显著上升(P < 0. 01),NRF2、SLC7A11、GPX4 蛋白水平明显升高(P < 0. 01),TGP 高剂量能

显著上调 NRF2、SLC7A11 和 GPX4 的 mRNA 表达(P < 0. 01);TGP 各剂量组 Fe2 + 含量均显著下降(P < 0. 01),FPN1
表达均显著升高(P < 0. 01),中、高剂量组 TFR1 显著下降(P < 0. 01)。 TGP 具有改善 2 型糖尿病大鼠血糖水平及肝

损伤作用,其机制可能与其激活肝脏 NRF2 / SLC7A11 / GPX4 通路抑制铁死亡有关。
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Abstract:This study aimed to investigate the protective effect of total glucosides from Paeoniae Radix Alba (TGP) against
liver injury in rats with type 2 diabetes mellitus (T2DM) by regulating of the nuclear factor erythroid 2-related factor 2
(NRF2) / solute carrier family 7 member 11 (SLC7A11) / glutathione peroxidase 4 (GPX4) signaling pathway to inhibit hep-
atocyte ferroptosis. Using T2DM model rats as experimental subjects, and the animals were randomly divided into control
group,model group,metformin group,and TGP (50,100,and 200 mg / kg) groups. They were treated with the corresponding
drugs or distilled water by oral gavage for four weeks. Fasting blood glucose (FBG) and liver indexs were tested,and the bio-
chemical method is used to detect alanine aminotransferase (ALT),aspartate aminotransferase (AST),triglycerides (TG),
total cholesterol ( TC), low-density lipoprotein cholesterol ( LDL-C), and high-density lipoprotein cholesterol ( HDL-C)
. Histopathological changes were evaluated. Superoxide dismutase (SOD),malondialdehyde (MDA),glutathione (GSH),and
Fe2 + levels were detected by colorimetric assay. The protein expressions of transferrin receptor 1 ( TFR1), ferroportin 1
(FPN1) ,NRF2,SLC7A11,and GPX4 were assessed with Western blot,and their gene expressions were checked by RT-
qPCR. Compared with the control group,the model group showed significantly elevated levels of FBG,liver index,ALT,AST,
TG,TC,LDL-C and MDA (P < 0. 01),and significantly decreased levels of HDL-C,SOD and GSH (P < 0. 01). Lipid depo-
sition and lipotoxic inflammatory injury were observed in liver tissue. The hepatic Fe2 + content and TFR1 expression were in-
creased (P < 0. 01),while the protein expressions of FPN1,NRF2,SLC7A11 and GPX4 were significantly down-regulated (P
< 0. 01),and the mRNA expression levels of NRF2,SLC7A11 and GPX4 were markedly reduced (P < 0. 01). Compared with
the model group,High-dose TGP markedly reduced FBG levels in model rats (P < 0. 05). In the medium- and high-dose TGP
groups,the liver index and levels of ALT,AST,TG,TC,and LDL-C were significantly decreased (P < 0. 05,P < 0. 01),while
HDL-C was notably increased (P < 0. 01). Hepatic pathological injury and steatosis were alleviated to varying degrees;MDA
expression was significantly decreased (P < 0. 01),and SOD and GSH expressions were markedly elevated (P < 0. 01). The
protein levels of NRF2,SLC7A11,and GPX4 were significantly upregulated (P < 0. 01) . High-dose TGP significantly in-
creased the mRNA expressions of NRF2, SLC7A11,and GPX4 (P < 0. 01). In all TGP-treated groups,Fe2 + content were sig-
nificantly reduced (P < 0. 01) and FPN1 expression was markedly increased (P < 0. 01);TFR1 was significantly decreased
in the medium- and high-dose groups (P < 0. 01). TGP can improve hyperglycemia and liver injury in T2DM rats,and the
mechanism may involve in activating the NRF2 / SLC7A11 / GPX4 signaling pathway and therefore to inhibit ferroptosis.
Key words:total glucosides from Paeoniae Radix Alba;lipid peroxidation;diabetic liver injury;NRF2 / SLC7A11 / GPX4 path-
way;ferroptosis

　 　 糖尿病患病率在全球范围内呈持续攀升的态

势,2 型糖尿病(type 2 diabetes mellitus,T2DM)作为

一种慢性代谢性疾病,常引发严重并发症。 长期高

血糖、胰岛素抵抗促进外周脂肪分解,大量游离脂肪

酸进入肝脏,诱导线粒体功能障碍与内质网应激,启
动肝细胞凋亡,导致糖尿病肝病[1]。 T2DM 患者中
肝脏损伤的发病率高达 65. 04% [2]。 同时,肝损伤

减弱胰岛素对糖异生的抑制作用,肝糖输出持续增

加,胰岛 β 细胞代偿性分泌过多胰岛素,加剧肝脏脂

质堆积与炎症反应,形成恶性循环[3]。 因此,改善

糖尿病肝损伤对治疗 T2DM 极具意义。 铁死亡是一

种以脂质过氧化累积和铁代谢失衡为核心特征的新

型程序性细胞死亡形式。 研究表明,糖尿病及其并

发症的发生和发展中均有铁死亡的参与[4],这为调

节铁死亡治疗 T2DM 及其肝损伤提供了新的视角。
中医药在糖尿病及其并发症的治疗中展现出独

特的优势[5,6]。 白芍作为毛茛科植物芍药(Paeonia
lactiflora Pall. )的干燥根,在临床实践中被广泛应用

于治疗代谢性疾病、胃肠疾病、皮肤病、各类疼痛

等[7]。 白芍总苷( total glucosides from Paeoniae Ra-
dix Alba,TGP)是白芍中提取的芍药苷、白芍苷、氧
化芍药苷等苷类化合物,具有免疫调节、抗氧化、抗
炎、保肝、抗肿瘤等药理作用[8]。 临床及实验证明,
芍药苷可以通过抗氧化、抗炎和抗纤维化等,减轻

T2DM 肾损伤及心肌损伤等并发症的发生和进

展[9,10]。 同时,调节脂质代谢、刺激胰岛素分泌和抗

氧化等来增强胰岛素敏感性,抑制异位脂质沉积,逆
转 db / db 小鼠肝功能异常和肝脂肪变性[11],TGP 显

示出治疗糖尿病肝病的潜在价值,但其治疗机制需

进一步阐明。 实验表明,TGP 可通过多途径调节铁

死亡,如激活腺苷酸活化蛋白激酶通路调节铁死亡

来缓解小鼠心肌肥厚[12],抑制 P53 乙酰化调节溶质

载体家族 7 成员 11 ( solute carrier family 7 member
11,SLC7A11) /谷胱甘肽过氧化物酶 4 ( glutathione
peroxidase 4,GPX4)通路抑制铁死亡改善创伤性脑

损伤[13]。 然而,TGP 通过调控铁死亡改善 T2DM 肝
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损伤的具体分子机制尚缺乏报道。 为此,本研究拟

构建 T2DM 大鼠模型,基于铁死亡通路阐释 TGP 干

预糖尿病大鼠肝损伤的潜在作用及机制。
1　 材料与方法

1. 1　 药材与动物

白芍总苷胶囊(规格:0. 3 g,宁波立华制药有限

公司,生产批号 221111,有效期至 2025 年 10 月 31
日)。

60 只 SPF 级雄性 SD 大鼠,7 ~ 8 周龄,体重 180
~ 220 g,购自北京华阜康生物科技股份有限公司,
生产许可证号 SCXK(京)2019-0008。 动物饲养于

贵州中医药大学动物研究中心,22 ± 2 ℃,相对湿度

60% ±10% ,昼夜交替光照,自由饮食,实验设计及

开展符合贵州中医药大学动物实验福利伦理审查委

员会的规定(动物伦理审查编号:20230254)。
1. 2　 试剂

盐酸二甲双胍片(规格:0. 5 g,批号:ACN6231,
中美上海施贵宝制药有限公司,有效期至 2026 年 1
月);链脲佐菌素 ( streptozotocin,STZ) (批号:WX-
BD4152V,西格玛奥德里奇上海贸易有限公司);甘
油三酯( triglyceride,TG)、总胆固醇( total cholester-
ol,TC)、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)、超氧化物歧

化酶( superoxide dismutase,SOD)、丙二醛(malondi-
aldehyde,MDA)、微量还原型谷胱甘肽( glutathione,
GSH)、谷丙转氨酶( alanine aminotransferase,ALT)、
谷草转氨酶(aspartate aminotransferase,AST)(批号:
20241010、 20241010、 20241017、 20241017、 20241
008、20241009、20241011、20241016、20241015,南京

建成生物工程研究所);Fe2 + 含量检测试剂盒(批
号:BC7415,北京索莱宝科技有限公司);HE 染液、
油红 O 染液(批号:CR2407114、CR2410149,武汉赛

维尔生物科技有限公司);GPX4 抗体、转铁蛋白受

体 1 ( transferrin receptor 1, TFR1 ) 抗 体 ( 批 号:
A1933、A5865,武汉爱博泰克生物科技有限公司);
核因子红系 2 相关因子 2(nuclear factor erythroid 2-
related factor 2,NRF2)抗体(批号:AF7006,美国 Af-
finity 公司);SLC7A11 抗体、铁转运蛋白 1( ferroport-
in 1,FPN1)抗体(批号:32384-1-AP、26601-1-AP,武
汉三鹰生物技术有限公司);总 RNA 提取试剂盒

(批号:24031589,合肥白鲨生物科技有限公司)。

1. 3　 仪器

590 型血糖仪(江苏鱼跃医疗设备股份有限公

司);CD1200 型全自动生化分析仪(美国 Sigma 公

司);KZ-III-F 型高速低温组织研磨仪(武汉塞维尔

科技有限公司);MK3 多功能酶标仪(美国 Thermo
公司);NP80 Touch 超微量分光光度计(德国 IM-
PLEN 公司);QuantStudio TM3 实时荧光定量 PCR
仪(美国 Thermo Fisher 仪器有限公司);ChemiDo-
cTM 免染蛋白印迹系统(美国 Bio-Rad 公司);3-18K
高速台式冷冻离心机(德国 Sigma 公司);Cryostar
NX50 切片机(美国 Thermo Fisher Scientific 公司);
Eclipse E100 光学显微镜(日本 Nikon 公司)。
1. 4　 方法

1. 4. 1　 动物分组、造模及给药

60 只 SD 大鼠适应性喂养,12 h 昼夜节律,3 d
后,第 1 次随机分组。 对照( control,Con)组 8 只基

础饲料喂养,造模组 52 只高脂高糖饮食喂养(配方

为:62% 基础饲料,10% 猪油,15% 蔗糖,10% 蛋黄

粉,2. 5%胆固醇,0. 5%胆酸钠)。 4 周后,造模组大

鼠腹腔注射 STZ(35 mg / kg)建立 T2DM 模型[14],
Con 组注射等体积的柠檬酸缓冲液( pH = 4. 5)。
72 h 后,造模大鼠尾静脉取血测随机血糖,14 d 内 3
次血糖值≥16. 7 mmol / L 判定为 T2DM 模型成功,
最终成模 40 只,成模率为 76. 92% 。 第 2 次模型大

鼠随机分为 5 组,每组 8 只,根据既往研究报道[15],
按大鼠与人的药物等效剂量比值(6. 3)计算大鼠给

药量,具体分为模型 ( model, Mod) 组、二甲双胍

(metformin,Met;180 mg / kg) 组、TGP 低剂量 ( low-
dose TGP,TGP-L;50 mg / kg)组,TGP 中剂量(medi-
um-dose TGP,TGP-M;100 mg / kg) 组、TGP 高剂量

(high-dose TGP, TGP-H;200 mg / kg) 组, Con 组和

Mod 组使用等量蒸馏水灌胃,每日 1 次,每日测定大

鼠体质量 1 次,并根据大鼠体质量校正具体给药量,
连续 4 周。 期间,Mod 组大鼠继续高脂高糖饲料,
Con 组基础饲料喂养。
1. 4. 2　 样本采集

末次给药后所有实验大鼠禁食不禁水 24 h,期
间 12 h 后检测空腹血糖值。 随后腹腔注射戊巴比

妥钠(30 mg / kg)麻醉,称体质量后,腹主动脉取血;
称肝质量后部分肝脏样本 4% 多聚甲醛固定,部分

肝脏液氮速冻,后存入-80 ℃冰箱备用。
1. 4. 3　 指标检测

1. 4. 3. 1　 空腹血糖检测

分别于用药干预计后 0、1、2、3、4 周,大鼠禁食
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不禁水 12 h,血糖仪尾静脉检测空腹血糖( fasting
blood glucose, FBG),若血糖检测出现 HI 则记为

33. 3 mmol / L。
1. 4. 3. 2　 肝质量、肝脏指数检测

4 ℃生理盐水漂洗肝脏后,滤纸吸干水分,秤称

取肝质量,计算肝脏指数。 肝脏指数 = 肝质量 /体
质量 × 100% 。
1. 4. 3. 3　 TC、TG、LDL-C、HDL-C、ALT、AST 水平测

定

全血样品静置 2 h,4 ℃以 3 000 r / min 离心 15
min,收集上层血清,用全自动生化分析仪检测血清

样品中 TC、TG、LDL-C、HDL-C、ALT 及 AST 水平,按
照试剂盒说明书操作。 分析大鼠血脂水平和肝功能

情况。
1. 4. 3. 4　 HE 染色观察肝组织形态

4%多聚甲醛固定后的肝脏标本,进行梯度乙醇

脱水,2 次二甲苯浸泡透明,石蜡融滴包埋,冷却后

切片。 脱腊后至于由高到低梯度乙醇中水化,蒸馏

水洗后,入高清恒染预处理,后浸入苏木素染液、伊
红染液依次染色,脱水后,中性树胶封片。 置于光学显

微镜低倍和高倍镜下观察肝脏染色后的组织形态。
1. 4. 3. 5　 油红 O 染色观察肝组织形态

冷冻肝脏组织 4 ℃依次放入 15% 、30%蔗糖溶

液内脱水,OCT 包埋后切片。 冰冻切片固定后,入
油红染液浸染 2 次,后 60% 异丙醇分化,苏木素复

染,分化液分化,后浸入返蓝液,最后甘油明胶进行

封片。 观察肝细胞内脂滴情况。
1. 4. 3. 6　 比色法检测肝脏组织 MDA、SOD、GSH 氧

化应激水平和 Fe2 + 含量

肝脏组织,低温高速研磨后,按照试剂盒说明书

操作,检测 MDA、SOD、GSH、Fe2 + 等水平,检测大鼠

的肝脏脂质过氧化及铁蓄积情况。
1. 4. 3. 7　 Western blot 检测铁死亡相关蛋白表达

取冻存的肝脏组织,低温高速研磨,裂解液裂

解,匀浆后用 BCA 法测定蛋白浓度。 加上样缓冲液

制备样品, 制胶, 上样, SDS-PAGE 电泳, 转移至

PVDF 膜,用 TBST Buffer 稀释的 5% 脱脂牛奶室温

封闭 2 h,按抗体说明书操作,加入一抗(NRF2,1∶ 2
000;GPX4,1∶ 5 000;SLC7A11,1∶ 2 000;TFR1,1∶ 2
000;FPN1,1∶ 800),4 ℃ 孵育过夜,洗涤后加入二

抗,室温孵育 2 h,洗涤后 ECL 发光液显影,曝光拍

照。 ImageJ 1. 6. 0 软件计算各蛋白表达量,Graph-
pad prism 9. 4. 1 软件分析绘图。

1. 4. 3. 8　 RT-qPCR 检测铁死亡相关蛋白基因表达

提取大鼠肝组织总 RNA,使用超微量分光光度

计检测各样本 RNA 纯度。 使用 DNase I 去除残留

的基因组 DNA,按照逆转录试剂盒说明书进行逆转

录反应。 扩增程序如下:95℃预变性 1 min,然后进

行 45 个循环(95℃变性 10 s,55 ℃退火 30 s,72 ℃
延伸 10 s)。 使用 QuantStudio 软件分析目的基因在

各组的相对表达量,以 2 -ΔΔCt表示。 目的基因引物序

列从 NCBI 数据库获取,使用 Primer Premier 软件设

计引物,由上海生工生物工程技术服务有限公司合

成。 具体引物序列见表 1。
表 1　 引物序列

Table 1　 Primer sequences

基因 Gene 引物序列 Primer sequence(5′→3′)

NRF2 F:GCTGAACTCCTTAGACTCAAATCCC
R:TGCTGCCACCGCCACTG

SLC7A11 F:CATCATCATCGGCACCGTCATC
R:TCCACAGGCAGACCAGAACAC

GPX4 F:ATAAGAACGGCTGCGTGGTGAAG
R:AGAGATAGCACGGCAGGTCCTTC

β-actin F:GGGAATCGTGCGTGACATT
R:GCGGCAGTGGCCATCTC

1. 5　 统计学分析

实验数据使用 GraphPad Prism 9. 4. 1 软件统计

分析。 正态分布的计量资料采用均数 ± 标准差( x
± s)表示;多组间比较首先进行正态性检验和方差

齐性检验:若满足正态性和方差齐性,采用单因素方

差分析,两两比较采用 LSD 检验;若方差不齐但满

足正态性,采用 Welch′s ANOVA;若不满足正态性,
采用 Kruskal-Wallis H 检验,两两比较采用 Dunn′s
检验。 P < 0. 05 为差异具有统计学意义。
2　 结果

2. 1　 TGP 对 T2DM 大鼠空腹血糖的影响

如图 1 所示,与 Con 组相比,Mod 组大鼠 FBG
明显升高(P < 0. 01)。 与 Mod 组相比,用药第 3 周后

Met 组 FBG 显著降低(P < 0. 01);第 4 周后 TGP-H 组

FBG 明显降低(P < 0. 05),TGP-M 组 FBG 也有下降趋

势。 提示高剂量 TGP 具有降糖作用。
2. 2　 TGP 对 T2DM 大鼠肝脏指数、ALT 及 AST 的

影响

　 　 如图 2 所示,与 Con 组相比,Mod 组大鼠肝脏指

数、ALT 及 AST 均显著升高(P < 0. 01),说明 Mod
大鼠肝脏有损伤。与Mod组相比,药物干预后Met
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图 1　 各组大鼠药物干预 4 周 FBG 水平(x ± s,n = 8)
Fig. 1　 FBG in rats after four weeks of

drug intervention(x ± s,n = 8)
注:与 Con 组比较,∗∗P < 0. 01;与 Mod 组比较,#P < 0. 05,##P <

0. 01,下同。 Note:Compared with Con group,∗∗P < 0. 01;

Compared with Mod group,#P < 0. 05,
##P < 0. 01,the same below.

组、TGP-M 组、TGP-H 组大鼠肝脏指数、ALT 和 AST
均显著降低(P < 0. 01),TGP-L 能改善 Mod 大鼠肝

功能,但肝脏指数无明显改变。
2. 3　 TGP 对 T2DM 大鼠 TG、TC、LDL-C 和 HDL-C
的影响

　 　 如图 3 所示,与 Con 组相比,Mod 组大鼠 TG、TC
和 LDL-C 水平均显著升高(P < 0. 01),HDL-C 水平

显著降低(P < 0. 01),说明 Mod 大鼠脂质代谢紊乱。
与 Mod 组相比,Met 组、 TGP-M 组和 TGP-H 组的

TG、TC、LDL-C 均显著下降(P < 0. 05,P < 0. 01),
HDL-C 水平显著升高(P < 0. 01),TGP-L 组 TG、TC
明显降低,HDL-C 明显升高(P < 0. 01),LDL-C 水平

无明显变化(P > 0. 05)。 提示中、高剂量 TGP 可改

善 T2DM 大鼠血脂水平。

图 2　 各组大鼠肝脏指数、ALT 及 AST 的变化(x ± s,n = 8)
Fig. 2　 Changes in liver index,ALT and AST liver function in each group of rats(x ± s,n = 8)

图 3　 各组大鼠血清中 TG、TC、LDL-C、HDL-C 表达水平(x ± s,n = 8)
Fig. 3　 Expression levels of TG,TC,LDL-C and HDL-C in serum from rats in each group(x ± s,n = 8)
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2. 4　 TGP 对 T2DM 大鼠肝脏组织病理变化的影响

如图 4、图 5 所示,与 Con 组相比,Mod 组大鼠

肝细胞排列紊乱,细胞内和细胞间隙呈现弥漫性脂

滴空泡,汇管区混合性炎症细胞浸润;肝组织镜下可

见大量圆形、大小不等的亮色脂滴,呈弥漫性分布,

周围可见炎细胞浸润,部分区域重叠,提示脂质沉

积,并有脂毒性炎症。 与 Mod 组相比,Met 组、TGP-
M 组和 TGP-H 组肝细胞脂滴空泡数、脂肪沉积均有

所减轻,细胞呈规律分布。 TGP-L 组肝组织病理形

态与 Mod 组近似,改善不明显。
Con Mod Met

TGP鄄L TGP鄄M TGP鄄H

图 4　 各组大鼠肝脏组织病理变化(HE, × 400)
Fig. 4　 Histopathological changes in liver tissue from rats in each group (HE, × 400)

Con Mod Met

TGP鄄L TGP鄄M TGP鄄H

图 5　 各组大鼠肝脏组织脂质沉积情况(油红 O, × 400)
Fig. 5　 Lipid deposition in liver tissue of rats across different groups (Oil Red O, × 400)

2. 5　 TGP 对 T2DM 大鼠 MDA、SOD 和 GSH 的影响

如图 6 所示,与 Con 组相比,Mod 组大鼠肝脏

MDA 含量水平显著升高(P < 0. 01),SOD、GSH 活

性降低明显(P < 0. 01)。 与 Mod 组相比,Met 组、
TGP-M 组和 TGP-H 组 MDA 显著下降(P < 0. 01),

SOD、GSH 升高显著(P < 0. 01)。 TGP-L 组各指标

无明显差异(P > 0. 05)。 提示 TGP 可降低 Mod 大

鼠脂质过氧。
2. 6　 TGP 对 T2DM 大鼠肝脏组织铁代谢的影响

如图 7 所示,与 Con 组相比,Mod 组大鼠肝脏组
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图 6　 各组大鼠肝脏组织中 MDA、SOD 和 GSH 的表达水平(x ± s,n = 8)
Fig. 6　 Levels of MDA,SOD and GSH in liver tissue from rats in each group(x ± s,n = 8)

织的 Fe2 + 水平、 TFR1 蛋白表达显著升高 ( P <
0. 01),FPN1 表达明显下降(P < 0. 01),说明 T2DM
大鼠肝脏组织 Fe2 + 代谢异常,呈现铁蓄积现象。 与

Mod 组比较,各用药组 Fe2 + 含量均显著降低(P <

0. 01),Met 组、TGP-M 组和 TGP-H 组 TFR1 蛋白表

达显著下降(P < 0. 01),各用药组 FPN1 表达水平显

著上升(P < 0. 01),提示 TGP 可改善铁代谢紊乱,并
减少肝细胞中铁蓄积。

图 7　 各组大鼠肝脏组织中铁的代谢情况(x ± s,n = 3)
Fig. 7　 Iron metabolism in the liver tissues of rats from each group(x ± s,n = 3)

2. 7　 TGP 对 T2DM 大鼠肝脏组织中铁死亡相关蛋

白表达的影响

　 　 如图 8 所示,与 Con 组相比,Mod 组大鼠肝组织

NRF2、SLC7A11 和 GPX4 蛋白表达均显著下降(P <
0. 01)。 与 Mod 组比较,Met 组、TGP-M 组和 TGP-H
组 NRF2、SLC7A11、GPX4 蛋白表达水平均明显上升

(P < 0. 05,P < 0. 01);TGP-L 组 SLC7A11 蛋白水平

上升(P < 0. 01),NRF2、GPX4 蛋白无明显差异。 提

示 TGP 可调节铁死亡相关蛋白的表达。
2. 8　 TGP 对 T2DM 大鼠肝脏组织中铁死亡关键基

因表达的影响

　 　 如图 9 所示,与 Con 组相比,Mod 组大鼠肝脏组

织的 NRF2、SLC7A11、GPX4 mRNA 表达水平下调明

显(P < 0. 01)。 与 Mod 组相比,Met 组、TGP-H 组

NRF2、SLC7A11、GPX4 mRNA 上调明显(P < 0. 05,P
<0. 01) ,TGP-L组和TGP-M组上述基因表达亦有
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图 8　 各组大鼠肝脏组织中铁死亡相关蛋白表达 (x ± s,n = 3)
Fig. 8　 Expression of ferroptosis-related proteins in liver tissue from rats in each group(x ± s,n = 3)

图 9　 各组大鼠肝脏组织中铁死亡关键基因表达(x ± s,n = 3)
Fig. 9　 Expression of key ferroptosis-related genes in liver tissues of rats from each group(x ± s,n = 3)

上升趋势,与 Western blot 检测结果相符合。
3　 讨论与结论

T2DM 患者临证饮水多、饮食多、小便多,而体

重减轻,据证归属中医“消渴”病范畴。 《素问·奇

病论》曰:“此人必数食甘美而多肥也,肥者,令人内

热……转为消渴。”油腻及甜食均有呆滞之弊,阻碍

脾胃运化,水湿内停,日久蕴热,耗伤津液,终致肺

燥、胃热、肾虚,出现“三多一少”表现。 消渴日久,
肾阴亏损,《临证指南医案·肝风》言:“肝……全赖

肾水以涵之”肾水不能涵养肝木,肝火内生,可致肝

木受损。 治宜养阴清热,选用清养之品。 白芍味苦,
酸,性微寒,归肝、脾经。 《药品化义》云:“白芍药微

苦能补阴,略酸能收敛。 因酸走肝……酸以抑肝。”

白芍具有清肝柔肝、养血敛阴之功,以白芍为主药的

芍药甘草汤现被《糖尿病周围神经病变中西医结合

防治指南(2025)》列为推荐用方[16]。 TGP 是白芍

的药效物质基础[8]。 研究表明,TGP 能改善非酒精

性脂肪肝大鼠糖脂代谢异常、拮抗胰岛素抵抗,下调

apelin、visfatin 等脂肪因子的表达,降低血脂,改善肝

功能[17]。 铁死亡与多种脏器损伤密切相关,肝脏是

铁代谢的主要器官,通过抑制铁死亡可治疗非酒精

性脂肪肝及 T2DM 肾脏损伤[18,19],但具体机制需进

一步揭示。
本研究观察了 TGP 对 T2DM 大鼠的干预作用。

TGP 有一定降糖作用,中、高剂量显著降低 T2DM 大

鼠肝脏指数、ALT 和 AST 水平,改善肝功能异常。

8881 天然产物研究与开发　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Vol. 38



同时,中、高剂量 TGP 可明显下调 T2DM 大鼠的

TG、TC、LDL-C 水平,升高 HDL-C 水平。 病理切片

亦观察到高糖代谢所致的肝脏病理损伤和脂质沉积

显著减轻。 实验结果提示中、高剂量 TGP 可改善

T2DM 症状及其导致的肝损伤。
为了进一步探讨 TGP 改善 T2DM 大鼠肝损伤

的作用机制,本项目检测了各组大鼠肝脏脂质过氧

化、铁死亡相关指标。 脂质过氧化是肝损伤的常见

因素之一,MDA 作为脂质过氧化的关键产物,可用

于评估氧化应激水平。 不饱和脂肪酸在脂氧合酶和

铁离子介导的 Fenton 反应下发生脂质过氧化,产生

MDA,导致细胞死亡。 抗氧化酶 SOD 可催化超氧阴

离子转化为无害的过氧化氢和氧气,减轻氧化损伤。
由谷氨酸、半胱氨酸和甘氨酸组成的小肽 GSH,直
接参与还原反应,激活 GPX4 活性以抑制脂质过氧

化。 Fe2 + 可将过氧化氢转化为羟基自由基,驱动脂

质过氧化,促进铁死亡,而 GSH 耗竭、脂质过氧化和

铁离子堆积是铁死亡的核心机制[20]。 本研究中,
T2DM 大鼠肝脏组织中的 MDA、SOD、GSH 及 Fe2 +

均出现异常,提示 T2DM 大鼠肝脏存在脂质过氧化

和铁代谢失衡。 TGP 干预后,MDA、Fe2 + 水平下降

显著、 SOD 和 GSH 水平回升,表明 TGP 可增强

T2DM 大鼠的抗氧化能力,缓解脂质过氧和铁超载

情况。 为验证 TGP 是否抑制铁蓄积进程,本研究检

测了细胞铁代谢中的两个关键膜蛋白 TFR1 和

FPN1。 TFR1 位于细胞膜,可与携带铁离子的转铁

蛋白结合,通过受体介导的内吞作用将铁运入细胞

内,为铁代谢的“入口”。 FPN1 主要分布在巨噬细

胞、肝细胞和肠上皮细胞等,负责将回收或吸收的铁

从细胞内向胞外输出,为铁代谢的“出口”,两者协

同调控细胞内的铁稳态[21]。 TGP 干预后,TFR1 下

降、FPN1 上升,两者比值降低,提示铁离子出多进

少,有助于清除多余铁离子,缓解铁蓄积。 TGP 可能

潜在抑制了铁死亡的发生。
NRF2 / SLC7A11 / GPX4 是影响铁死亡的核心通

路[22]。 脂质过氧化时,转录因子 NRF2 被激活,多
种抗氧化基因的表达增加,细胞的抗氧化能力增强,
从而间接抑制了铁死亡。 同时,NRF2 激活后促进

SLC7A11 的表达,作为 System Xc-胱氨酸 /谷氨酸反

向转运体的重要组成,SLC7A11 负责将细胞外的胱

氨酸转运入细胞内,同时排出谷氨酸;胱氨酸是

GSH 合成的关键前体,因此 SLC7A11 的表达或活性

降低会导致胱氨酸摄取减少、GSH 耗竭,GPX4 失

活,脂质过氧化物积累,触发铁死亡。 多种疾病如肝

损伤、神经退行性疾病和癌症等均与它们异常相

关[23]。 本实验结果显示,TGP 高剂量组大鼠肝脏

NRF2、SLC7A11、GPX4 蛋白及基因表达水平均显著

升高,提示该通路可能是 TGP 抑制铁死亡发挥作用

的潜在靶点。
实验中发现 TGP 低剂量对检测指标的改善作

用不一致,如:低剂量 TGP 可改善肝功能,但对肝脏

指数及肝组织病理形态改善不明显;低剂量 TGP 能

显著上调 SLC7A11 和 FPN1 表达并降低 Fe2 + 含量,
但对 TFR1 未见明显影响,对 NRF2 / SLC7A11 / GPX4
通路的其他蛋白分子调控作用亦不显著。 分析其原

因可能由于低剂量 TGP 不能充分激活 NRF2 /
SLC7A11 / GPX4 通路并抑制铁死亡,因此其肝功能

保护作用可能与其他机制有关,后续的实验应进一

步研究阐明。
本研究在白芍清养结合改善消渴的功效基础

上,进一步证实了 TGP 能有效改善 T2DM 糖脂代谢

紊乱及肝脏损伤,这与国医大师杨震治疗慢病经验

一致[24]。 其分子机制可能与 TGP 激活 NRF2 /
SLC7A11 / GPX4 信号通路,改善脂质过氧化,抑制铁

死亡,纠正铁代谢异常有关。 但研究还存在一定局

限性。 机制验证方面,虽检测了通路关键蛋白,但未

采用基因沉默或特异性抑制剂进行反向验证,同时

缺乏透射电镜观察铁死亡标准证据及细胞验证,机
制深度有待加强;剂量研究方面,低剂量组呈现部分

改善但未达全面疗效,缺乏剂量-效应曲线的系统分

析,无法明确其量效关系。 课题组后续将进行深入

探讨,为临床应用 TGP 联合用药治疗 T2DM 及其并

发症提供实验依据。
数据可用性声明:本篇论文的关联数据可在

ScienceDB 数 据 库 ( https: doi. org / 10. 57760 / sci-
encedb. nprd. 000cq)中访问获取。
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