
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2022, 12(10), 9140-9146 
Published Online October 2022 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2022.12101321    

文章引用: 谭娟, 车奎, 迟静薇, 王颜刚. 异荭草素对 2 型糖尿病大血管病变小鼠主动脉的保护作用及机制研究[J]. 
临床医学进展, 2022, 12(10): 9140-9146. DOI: 10.12677/acm.2022.12101321 

 
 

异荭草素对2型糖尿病大血管病变小鼠主动脉

的保护作用及机制研究 

谭  娟1,2，车  奎3，迟静薇3，王颜刚1* 
1青岛大学附属医院内分泌与代谢病科，山东 青岛 
2临沂市中心医院内分泌科，山东 临沂 
3青岛大学附属医院医学研究中心，山东 青岛 
 
收稿日期：2022年9月16日；录用日期：2022年10月5日；发布日期：2022年10月14日 

 
 

 
摘  要 

目的：探讨异荭草素对T2DM大血管病变小鼠主动脉的保护作用及机制。方法：C57BL/6J雄性小鼠随机

分为正常对照组(NC组)和实验组。以高脂饲料(含量60%)喂养和链脲佐菌素(STZ)腹腔注射制备2型糖尿

病大血管病变模型。将成模的T2DM大血管病变小鼠随机分成模型组和异荭草素治疗组。异荭草素治疗

组再分低、中、高剂量，分别按照10、20、40 mg⋅kg−1剂量腹腔注射给药。正常组、模型组给予腹腔注

射等量溶剂0.5%羧甲基纤维素钠。实验期间观察动物一般状况并测血糖。8周后处死小鼠取胸主动脉标

本。光镜下观察其病理结构，ELisa检测血管组织中AGEs水平，RT-qPCR检测RAGE、IL-6、P65、TNF-α、
Vcam-1mRNA的表达水平。结果：镜下观察，与模型对照组相比，异荭草素各治疗组内膜增厚、弹力纤

维断裂、泡沫细胞聚集明显减轻。与模型对照组相比，异荭草素干预后随机血糖显著下降(F = 82.20, P < 
0.001)，血管中AGEs浓度显著降低(F = 60.180，P < 0.001)，异荭草素各治疗组血管中RAGE、IL-6、
NF-κB p65、TNF-α、Vcam-1等因子的表达水平显著下降(F = 68.05~1692, P < 0.01)。结论：异荭草素

可通过抑制炎症反应，改善糖尿病大血管病变。 
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Abstract 
Objective: To investigate the protective effect and mechanism of isoorientin on macrovascular 
diseases in T2DM mice. Methods: Male C57BL/6J mice were randomly divided into normal control 
group (NC group) and experimental group. Type 2 diabetic macroangiopathopathy model was es-
tablished by feeding high-fat diet (60%) and intrabitoneal injection of streptozotocin (STZ). Model 
T2DM macrovascular disease mice were randomly divided into model group and isoorientin 
treatment group. Isoorientin treatment group was divided into low, medium and high doses by 
intraperitoneal injection of 10, 20 and 40 mg⋅kg−1 respectively. Normal group and model group 
were intraperitoneally injected with 0.5% sodium carboxymethyl cellulose. During the experi-
ment, the general condition of animals was observed and blood glucose was measured. After 8 
weeks, the mice were sacrificed for thoracic aorta specimens. The pathological structure was ob-
served under light microscope, AGEs levels in vascular tissues were detected by ELisa, and mRNA 
expression levels of RAGE, IL-6, P65, TNF-α and VCAM-1 were detected by RT-qPCR. Results: Com-
pared with the model control group, the endometrial thickening, elastic fiber fracture and foam 
cell aggregation in isoorientin treatment groups were significantly reduced. Results: Compared 
with the model control group, the isoorientin treatment groups random blood glucose decreased 
significantly (F = 82.20, P < 0.001) and the concentration of AGEs in blood vessels decreased sig-
nificantly (F = 60.18, P < 0.001). Compared with the model congtrol group, the isoorientin treat-
ment groups also had significantin decreases in the expression levels of RAGE, IL-6, NF-κB p65, 
TNF-α, and Vcam-1 in blood vessels (F = 68.05~1692, P < 0.01). Conclusion: Isoorientin can im-
prove diabetic macroangiopathy by inhibiting the inflammatory response. 
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1. 引言 

目前全球糖尿病患病率居高不下，患病人数已达 4.63 亿，其中 2 型糖尿病(Type 2 diabetes mellitus, 
T2DM)占 95%。大血管病变成为 2 型糖尿病主要致残和致死原因[1]，文献报道近 75%的 T2DM 者死于心

脑血管事件等大血管病变。积极寻求有效治疗或延缓大血管病变的药物，是当前糖尿病学界关注的焦点

之一。糖尿病大血管病变主要病理表现为动脉粥样硬化(AS)和血管内皮功能障碍[2]。AS 与血管内皮炎症

反应、氧化应激以及胰岛素抵抗密切相关[3] [4] [5] [6]。多项研究发现，糖尿病状态下晚期糖基化终末代

谢产物(AGEs)与其受体(RAGE)结合，激活 NF-κB 通路，上调 IL-6、NF-κBp65、VCAM-1、TNF-α 等炎

症因子表达介导的内皮细胞功能损害[7] [8] [9]，在大血管病变发生发展过程中至关重要。异荭草素(ISO)
广泛存在于多种药用植物中，是一种木犀草素糖苷类黄酮化合物。大量研究发现，它在减轻胰岛素抵抗，
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促进胰岛素分泌、影响葡萄糖吸收等方面发挥一定作用[10] [11] [12] [13] [14]，但是否调控 T2DM 状态下

炎症因子表达，进而影响其血管内皮功能，尚未见报道。 
在上述背景下，本研究以 T2DM 小鼠为研究对象，旨在探讨异荭草素对 T2DM 患者大血管病变的保

护作用及可能机制，为异荭草素及相关药物或制剂的临床应用提供实验基础。 

2. 实验材料与方法 

2.1. 主要材料 

SPF 级 C57BL/6J 雄性小鼠 46 只，4~5 周龄，体重(25 ± 3) g，购自维通利华实验动物技术有限公司，

生产许可编号 SCXK (京) 2016-0006。异荭草素(纯度 > 98%)，购自北京普天同创生物科技有限公司；链

脲佐菌素(STZ)购自美国的 MedChe-m Express 公司；TRIzol 产自美国 Invitrogen 公司；2 × Sybr Green qPCR 
Mix 荧光定量检测试剂购自湖南艾科瑞生物工程有限公司；PCR 实验所需引物由北京六合华大基因科技

有限公司提供。 

2.2. 实验方法 

2.2.1. 造模及药物干预 
SPF 级 C57BL/6J 雄性小鼠分笼饲养，每笼 4~5 只，正常饲料适应性喂养 1 周。随机分出正常对照组，

以普通饲料喂养；其余37只为实验组，以含量60%的高脂饲料喂养。4周后连续5次小剂量STZ (30 mg∙kg−1)
腹腔注射，每周定时尾部采血测随机血糖，血糖 2 次 > 16.7 mmol∙L−1 为 2 型糖尿病小鼠造模成功。继续

上述喂养 8 周，构建小鼠 T2DM 合并大血管病变模型。将造模成功的小鼠随机分为：模型对照组和异荭

草素 ISO 低剂量干预组、中剂量干预组、高剂量干预组。各干预组分别予以 ISO 10、20、40 mg/(kg∙d)
腹腔注射给药。正常对照组和模型对照组给予腹腔注射等量溶剂 5 g/L 羧甲基纤维素钠。以造模成功当天

作为第 0 天，每周定时测血糖，用药８周后处死小鼠，留取主动脉根部至髂动脉的整条血管组织，部分

组织于 4%多聚甲醛中固定，其余的放在去 RNA 酶的 EP 管中−80℃的冰箱保存。 

2.2.2. HE 染色观察动脉粥样硬化情况 
从 4%多聚甲醛中取适量血管组织块，经脱水、透明、浸蜡、包埋、切片、贴片制成组织切片。HE

染色，脱蜡、脱水、染色、脱水、透明、封固，光镜下采图观察动脉粥样硬化情况。 

2.2.3. ELISA 检测血管组织中 AGEs 水平 
BCA 法检测血管组织中蛋白含量。经预实验选择总蛋白浓度为 0.1 g/L 进行测定。严格按照 ELISA

试剂盒操作步骤，检测样本中 AGEs 浓度。 

2.2.4. RT-qPCR 法检测血管组织中 VCAM-1、RAGE、NF-κB p65、IL-6 及 TNF-α mRNA 表达水平 
Trizol 法提取血管组织总 RNA，反转录成 cDNA。取 2 μl cDNA，以 β-actin 为内参，置于荧光定量

PCR 仪器中反应。每样品设 2 复孔，若出现主复孔偏差过大，考虑操作不稳定所致，需要重复实验以取

得较为稳定的结果。待反应结束，对扩增及融解曲线确认，进行标准曲线分析，计算 mRNA 相对表达量。

引物序列见表 1。 

2.3. 统计学处理 

所采集的数据在实验完成后，基于 SPSS23.0 工具，对各项指标进行描述性统计，计量数据均采用均

数±标准差( x s± )表示，多组间比较采用单因素方差分析(One Way-ANOVA)，组间两两比较采用

Bonferroni (B)检验。以 P < 0.05 为差异具有统计学意义。 
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Table 1. RT-qPCR primer sequences 
表 1. RT-qPCR 引物序列 

基因 
Gene 

引物序列 
Primer sequece 

RAGE Upstream primer F: 5’-CCACTGGAATTGTCGATGAGG-3’ 
Downstream primer R: 5’-CTCGGACTCGGTAGTTGGACT-3’ 

NF-κB p65 Upstream prime F: 5’-TTCCCTCAGAGCCAGCCCAGG-3’ 
Downstream primer R: 5’-TAGCGGAATCGCATGCCCCG-3’ 

IL-6 Upstream prime F: 5’-TAGTCCTTCCTACCCCAATTTCC-3’ 
Downstream primer R: 5’-TTGGTCCTTAGCCACTCCTTC-3’ 

TNF-α Upstream prime F: 5’-CAGGCGGTGCCTATGTCTC-3’ 
Downstream primer R: 5’-CGATCACCCCGAAGTTCAGTAG-3’ 

VCAM-1 Upstream prime F: 5’-TTGGGAGCCTCAACGGTACT-3’ 
Downstream primer R: 5’-GCAATCGTTTTGTATTCAGGGGA-3’ 

β-actin Upstream prime F: 5’-AGGGTGTGATGGTGGGAAT-3’ 
Downstream primer R: 5’-CTCGGTGAGCAGCACAGG-3’ 

3. 结果 

3.1. 小鼠一般状况和血管组织病理学改变 

正常对照组小鼠的一般情况良好，对刺激反应敏锐，皮毛有光泽，毛发均匀浓密。其余各组小鼠呈

现不同程度的精神萎靡，懒动、脱毛等症状，进食量及饮水量明显增加。经异荭草素干预各组的一般状

况较模型对照组不同程度改善，ISO 中、高剂量治疗组改善较明显。 
HE 染色镜下观察：正常对照组小鼠血管组织结构完整，内膜光滑，中膜无增厚，平滑肌细胞排列规

则整齐；模型对照组血管内膜可见明显增厚，局部见内皮及沉积物向管腔内突出，内皮细胞出现破损，

与其内皮下层结构分界不清；ISO 各治疗组病变情况改善，低剂量组动脉内膜明显增厚、粗糙，结构紊

乱，平滑肌细胞排列不规则，中膜增厚；中剂量组动脉内膜增厚，中膜结构较为松散，内膜下层见增厚；

高剂量组的血管内皮结构大致正常，弹力层连续性完整，平滑肌细胞排列整齐。见图 1。 
 

 
A：模型组；B：ISO 低剂量；C：ISO 中剂量；D：ISO 高剂量；E：对照组 

Figure 1. Comparison of histopathological changes in macrovascular (HE 400×) 
图 1. 各组小鼠血管组织病理学观察(HE 400×) 

3.2. 小鼠血糖和 AGEs 水平比较 

实验第 8 周，模型对照组血糖水平较正常对照组显著升高，ISO 低、中、高剂量组血糖水平较模型

对照组显著降低，差异均具有统计学意义(F = 82.20, P < 0.001)。且 ISO 作用呈剂量依赖性。模型对照组

AGEs 浓度较正常对照组显著升高，ISO 低、中、高剂量组血糖水平较模型对照组显著降低，有统计学意

义(F = 60.180, P < 0.001)见表 2。 
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Table 2. Comparison of Glu and AGEs levels among five groups ( x s± ) 
表 2. 各组血糖和 AGEs 水平比较( x s± ) 

组别 鼠数 随机血糖(mmol/L) AGEs 浓度(μg/ml) 

正常对照组 9 4.53 ± 0.98 178.64 ± 60.81 

模型对照组 9 32.78 ± 0.73* 1195.69 ± 97.73* 

ISO 低剂量组 9 29.63 ± 2.6*# 749.03 ± 213.42*# 

ISO 中剂量组 9 21.29 ± 5.18*# 496.92 ± 21.24*# 

ISO 高剂量组 10 14 ± 6.47*# 348.7 ± 77.38*# 

F  82.20 60.18 

P  <0.001 <0.001 

注：与正常对照组相比，*P < 0.05；与模型对照组相比，#P < 0.05。 

3.3. 各组小鼠血管组织中 IL-6、P65、TNF-α、RAGE、VCAM-1 mRNA 表达水平比较 

与正常对照组相比，模型对照组血管组织中炎症因子 RAGE、VCAM-1、IL-6、TNF-α及 NF-κB p65 
mRNA 表达量明显升高；与模型组相比，ISO 高剂量干预后小鼠血管组织中 RAGE、VCAM-1、IL-6、TNF-α
及 NF-κB p65 mRNA 表达水平显著降低，差异有统计学意义(F = 68.05~1692, P < 0.001)，且异荭草素的作

用与剂量明显相关。见表 3。 
 
Table 3. Comparison of inflammatory indexes of vascular tissue in mice of each group ( x s± ) 
表 3. 各组小鼠血管组织炎症指标比较( x s± ) 

组别 RAGE NF-κB p65 IL-6 TNF-α VCAM-1 

正常组 0.67 ± 0.07 0.01 ± 0.01 0.02 ± 0.01 0.02 ± 0.01 0.74 ± 0.04 

模型组 1.64 ± 0.28* 1.03 ± 0.04* 1.07 ± 0.04* 1.07 ± 0.06* 1.33 ± 0.06* 

ISO 低剂量 1.24 ± 0.03*# 0.38 ± 0.14*# 1.00 ± 0.00*# 1.00 ± 0.01*# 1.10 ± 0.02*# 

ISO 中剂量 1.07 ± 0.01*# 0.08 ± 0.03*# 0.33 ± 0.05*# 0.50 ± 0.21*# 0.95 ± 0.01*# 

ISO 高剂量 0.93 ± 0.01*# 0.02 ± 0.01*# 0.12 ± 0.05*# 0.13 ± 0.02*# 0.90 ± 0.15*# 

注：与正常对照组相比，*P < 0.01；与模型组相比，#P < 0.01。 

4. 讨论 

糖尿病大血管病变是 2 型糖尿病常见的慢性并发症之一，其病理基础是动脉粥样硬化。随着 2 型糖

尿病发病率的不断升高，给社会造成了沉重的负担。T2DM 大血管病变的发病机制目前尚不十分明确，

包括炎症反应、脂质积聚、氧化应激等。目前广泛认为高血糖所诱导的内皮功能紊乱，是糖尿病大血管

病变重要的启动因素，而炎症反应作为动脉粥样硬化的关键环节，贯穿于发生发展的整个过程。目前临

床上对糖尿病所导致的动脉粥样硬化无特效办法，只能采用降糖、改善循环、降压、调节血脂为主的综

合对症治疗，无法从根本上预防和治疗 AS 的发生及发展。既往研究显示，2 型糖尿病患者血糖波动可影

响到血管炎性状态及内皮功能改变[15] [16] [17] [18]，但是单纯降糖难以有效改善糖尿病大血管病变患者

预后，新型糖尿病血管病变防治药物研发已成为该领域的新热点。 
高糖诱导的 AGEs-RAGE 途径激活是近期研究较多的机制，该途径通过激活下游多条炎症反应、氧

化应激通路，从而启动血管内皮损伤，最终导致动脉粥样硬化的形成。这给未来治疗糖尿病大血管病变
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提供了新的研究方向。越来越多的证据表明，AGEs 在糖尿病大血管并发症的发生发展中起着关键作用，

可通过多种途径对血管内皮功能产生破坏作用，从而导致血管硬化和功能异常，其中 AGEs-RAGE 途径

可加速糖尿病大血管病变的进程。AGEs 属于多配体受体，广泛存在于血管内皮细胞、神经细胞等多种细

胞的表面，其中 RAGE 被认为是介导 AGEs 信号转导的关键受体。RAGE 广泛分布于多种组织器官中，

正常情况下在机体的表达处于基础水平，但在糖尿病、炎症、癌症等应激状态下，特别是 AGEs 表达增

多时，会出现高表达。高糖状态刺激下高表达的 AGEs 可激活 AGEs-RAGE 途径，诱发持续级联反应，

进一步激活下游 NF-κB 等通路信号转导，上调 IL-6、TNF-α、VCAM-1 等炎症因子的表达；同时遭到破

坏的相关蛋白促使更多炎症因子生成，加重细胞内炎症反应，对血管内皮产生“二次打击”，也就是“二

次打击学说”，加速了动脉粥样硬化的形成[19] [20] [21] [22]。 
异荭草素，一种黄酮类化合物单体，广泛存在于荞麦芽、西番莲、葫芦果等多种植物中，研究显示

异荭草素具有降糖、抗炎、抗氧化、调脂等功效[13]。本研究通过异荭草素干预 T2DM 大血管病变小鼠

模型，观察其对 AGEs/RAGE/NF-κB 通路的影响。研究结果显示，ISO 干预后的小鼠血管内皮破坏、结

构紊乱、内膜增厚等情况均得到明显改善；小鼠血管组织中 AGEs 水平以及 RAGE、VCAM-1、IL-6、TNF-α、
NF-κB p65 的表达量均显著下降(P < 0.01)。说明异荭草素可减少 2 型糖尿病大血管病变小鼠主动脉中

AGEs 的蓄积及 RAGE 的表达，减少 AGEs-RAGE 的激活，进一步抑制 NF-κB 及其下游致炎因子的表达

及炎症反应，从而改善 2 型糖尿病合并大血管病变模型小鼠的动脉粥样硬化。 
综上所述，本研究显示，异荭草素可抑制 T2DM 大血管病变小鼠主动脉组织 AGEs/RAGE/NF-κB 通

路，对动脉粥样硬化的发生发展起到一定的抑制作用，故应用异荭草素有望成为治疗糖尿病大血管病变

的新方法，但确切的分子机制及单药治疗的降糖效果有限等问题，尚需进一步研究与完善，以探讨其临

床应用的可行性。 
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