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摘 要 目的 基于腺苷一磷酸活化蛋白激酶（AMPK）/杂色抑制因子3-9同源物1（SUV39H1）/组蛋白 H3第9位赖氨酸三甲基化

（H3K9me3）轴，探讨黄芩苷对妊娠期糖尿病（GDM）大鼠胰岛素抵抗的影响及潜在机制。方法 采用高脂饮食联合链脲佐菌素注

射的方式构建 GDM 大鼠模型，并将造模成功的大鼠分为 GDM 组、黄芩苷低剂量组、黄芩苷高剂量组、黄芩苷高剂量+AMPK 抑制

剂（Compound C）组，每组10只；另取10只以普通饲料喂养的妊娠大鼠，作为对照组。各组大鼠灌胃和（或）腹腔注射相应药液/生

理盐水，每天1次，连续2周。末次给药后，检测各组大鼠的空腹血糖（FBG）、胰岛功能指标[空腹胰岛素（FINS）、胰岛素抵抗指数

（HOMA-IR）、胰岛素敏感指数（ISI）]、血脂指标（总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇）、肝功能指标（丙氨酸转氨酶、天冬氨

酸转氨酶、碱性磷酸酶）、炎症因子（C 反应蛋白、白细胞介素1β、白细胞介素6）、代谢调节蛋白[补体 C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白3

（CTRP3）]、胰岛素敏感性相关因子[葡萄糖转运蛋白4（GLUT4）、脂联素]以及氧化应激指标[超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶

（CAT）、丙二醛（MDA）]水平，观察其肝组织病理改变，并检测肝组织中AMPK/SUV39H1/H3K9me3轴相关蛋白的表达情况。结果 

与 GDM 组相比，黄芩苷低、高剂量组大鼠肝组织细胞排列紊乱、空泡变性、脂肪沉积、炎症细胞浸润等病理改变均有不同程度改

善，其FBG、FINS 水平，HOMA-IR，血脂指标、肝功能指标、炎症因子、MDA 水平以及SUV39H1、H3K9me3蛋白的表达均显著降低

或下调，代谢调节蛋白、胰岛素敏感性相关因子水平和AMPK蛋白的磷酸化水平均显著升高（P＜0.05），且黄芩苷高剂量组的改善

更显著（P＜0.05）。Compound C 可显著逆转高剂量黄芩苷对上述定量指标的改善作用（P＜0.05）。结论 黄芩苷可显著减轻

GDM 大鼠的氧化应激和炎症反应，提高体内 CTRP3、GLUT4、脂联素水平，从而改善其胰岛素抵抗；上述作用可能与激活 AMPK、

抑制SUV39H1介导的H3K9me3修饰有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the effects of baicalin （BC） on insulin resistance in rats with gestational diabetes 

mellitus （GDM） and its underlying mechanism based on the adenosine monophosphate-activated protein kinase （AMPK）/suppressor 

of variegation 3-9 homolog 1 （SUV39H1）/histone H3 lysine 9 trimethylation （H3K9me3） axis. METHODS A GDM rat model was 

established by a combination of a high-fat diet and streptozotocin injection. The successfully modeled rats were divided into the 

GDM group， BC low-dose group， BC high-dose group， and high-dose of BC+AMPK inhibitor （Compound C） group， with 10 rats 

in each group. Another 10 pregnant rats fed a normal diet served as the control group. Rats in each group were given corresponding 

drugs/normal saline intragastrically and/or intraperitoneally， once daily for 2 consecutive weeks. After the last administration， the 

levels of fasting blood glucose （FBG）， pancreatic function indexes [fasting insulin （FINS）， homeostasis model assessment of 

insulin resistance （HOMA-IR）， insulin sensitivity index （ISI）]， blood lipid indexes （total cholesterol， triglyceride， low-density 

lipoprotein cholesterol）， liver function indexes （alanine transferase， aspartate transferase， alkaline phosphatase）， inflammatory 

indicators （C-reactive protein， interleukin-1β， interleukin-6）， metabolic regulatory protein [complement-C1q/tumor necrosis factor-

related protein 3 （CTRP3）]， insulin sensitivity related factors [glucose transporter 4 （GLUT4）， adiponectin]， and oxidative stress 

indicators [superoxide dismutase （SOD）， catalase （CAT）， malondialdehyde （MDA）] were measured. Pathological changes in liver 

tissue were observed， and the expressions of proteins related to the AMPK/SUV39H1/H3K9me3 axis in liver tissue were detected. 
RESULTS Compared with the GDM group， rats in the BC low- and high-dose groups showed varying degrees of improvement in 

pathological changes such as disordered cell arrangement， vacuolar degeneration， lipid deposition， and inflammatory cell 

infiltration in liver tissue. Their FBG and FINS levels， HOMA-

IR， the levels of blood lipid indexes， liver function indexes， 

inflammatory indicators and MDA， and the expressions of 

SUV39H1 and H3K9me3 were significantly decreased or down-
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regulated， while metabolic regulatory protein， insulin sensitivity-related factors and AMPK protein phosphorylation levels were 

significantly increased （P＜0.05）. The improvement was more significant in the BC high-dose group （P＜0.05）. Compound C 

could significantly reverse the ameliorative effects of high-dose BC on the above quantitative indicators （P＜0.05）. 
CONCLUSIONS BC can significantly reduce oxidative stress and inflammatory responses， increase serum levels of CTRP3， 

GLUT4 and adiponectin， thereby improving insulin resistance in GDM rats. These effects may be related to the activation of AMPK 

and inhibition of SUV39H1-mediated H3K9me3 modification.

KEYWORDS baicalin； gestational diabetes mellitus； insulin resistance； AMPK/SUV39H1/H3K9me3 axis

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

是妊娠期常见的并发症，指在妊娠期间首次发生或首次

发现的不同程度的糖耐量异常[1]。GDM 的核心病理特

征为胰岛素抵抗引发的糖代谢异常，即当母体胰岛功能

无法应对妊娠期间胰岛素生成及分泌需求的增长时，便

会发生 GDM。GDM 的发生不仅会导致不良妊娠结局，

还会增加母亲及其后代罹患2型糖尿病、代谢综合征的

风险[2]。GDM 的传统治疗方法（如胰岛素及口服降糖药

治疗）存在局限性，尤其是在用药安全性及对胎儿潜在

不良影响方面尤为突出[3]。因此，寻找安全、有效的

GDM 治疗药物至关重要。

黄芩 Scutellaria baicalensis Georgi 是一种传统药用

植物。前期研究表明，黄芩及其有效成分在缓解 GDM

等妊娠相关疾病方面效果显著[4]。黄芩苷是黄芩的主要

黄酮类活性成分之一，具有抗炎、抗过敏、抗癌、抗氧化、

调节免疫等多种生物活性，且具有改善胰岛素抵抗的潜

在作用[5]。然而，关于黄芩苷对 GDM 的改善作用及具体

机制，尚缺乏系统性研究。研究指出，腺苷一磷酸活化

蛋白激酶（adenosine monophosphate-activated protein ki‐

nase，AMPK）是调控能量代谢、维持血糖稳态的核心因

子，可通过促进外周组织对葡萄糖的摄取利用、抑制肝

糖异生来改善胰岛敏感性；在 GDM 中，胎盘 AMPK 信号

常呈抑制状态，且外周及肝脏 AMPK 活性下降可能共同

参与了胰岛素抵抗的发生[6]。此外，杂色抑制因子3-9同

源物 1（suppressor of variegation 3-9 homolog 1，SUV39H1）

作为 AMPK 的下游效应分子，可通过催化组蛋白 H3第9

位赖氨酸三甲基化（histone H3 lysine 9 trimethylation，

H3K9me3）修饰并沉默相关代谢基因，进而参与糖脂代

谢调控[7]。近期研究发现，黄芩苷可通过激活 AMPK 信

号通路来调节糖脂代谢异常、改善胰岛素抵抗[8]。基于

上述研究背景，本研究通过建立 GDM 大鼠模型，聚焦黄

芩苷对 AMPK/SUV39H1/H3K9me3轴的调控作用，进一

步探讨该成分对 GDM 大鼠糖脂代谢异常的改善作用及

潜在机制，旨在为 GDM 的临床治疗提供新靶点。

1　材料
1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器包括 CT15型血糖仪（江苏鱼

跃医疗设备股份有限公司）、AU5800型全自动生化分析

仪（美国 Beckman Coulter 公司）、HD-SY96B 型全自动酶

标仪（山东霍尔德电子科技有限公司）、LD-ZQP-86型组

织切片机（山东海曼科学仪器有限公司）、BA310型光学

显微镜[麦克奥迪（厦门）医疗科技有限公司]、MINI-P4/

MT-BLOT MOD/PP BAS 型垂直电泳转印系统（美国

Bio-Rad 公司）、Champ Chemi 610型全自动化学发光凝

胶成像系统（北京赛智创业科技有限公司）等。

1.2　主要药品与试剂

黄芩苷（原料药，纯度 98%，批号 B20570）购自上海

源叶生物科技有限公司；链脲佐菌素（streptozotocin，

STZ）（原料药，纯度 99.20%，批号 HY-13753）和 AMPK

抑制剂 Compound C（原料药，纯度 99.10%，批号 HY-

13418A）均购自美国 MedChemExpress 公司；总胆固醇

（total cholesterol，TC）、甘油三酯（triglyceride，TG）、低密

度 脂 蛋 白 胆 固 醇（low-density lipoprotein cholesterol，

LDL-C）、丙氨酸转氨酶（alanine transferase，ALT）、天冬

氨酸转氨酶（aspartate transferase，AST）、碱性磷酸酶（al‐

kaline phosphatase，ALP）检测试剂盒（批号分别为 A111-

1-1、A110-1-1、A113-1-1、C009-2-1、C010-2-1、A059-2-2）

均 购 自 南 京 建 成 生 物 工 程 研 究 所；胰 岛 素、丙 二 醛

（malondialdehyde，MDA）、C 反 应 蛋 白（C-reactive pro‐

tein，CRP）、白细胞介素1β（interleukin-1β，IL-1β）检测试

剂 盒（批 号 分 别 为 ml302840、ml094963、ml920253V、

ml037361）均购自上海酶联生物科技有限公司；超氧化

物 歧 化 酶（superoxide dismutase，SOD）、过 氧 化 氢 酶

（catalase，CAT）、IL-6检测试剂盒（批号分别为 BC0170、

BC0200、SEKR-0005）均购自北京索莱宝科技有限公司；

戊巴比妥钠（批号 M50179）购自上海氟德化工有限公

司；苏木精-伊红（HE）染色试剂盒（批号 C0105M）购自

上海碧云天生物技术有限公司；补体 C1q/肿瘤坏死因子

相 关 蛋 白 3（complement-C1q/tumor necrosis factor-

related protein 3，CTRP3）、葡萄糖转运蛋白 4（glucose 

transporter 4，GLUT4）、脂联素检测试剂盒（批号分别为

CB12166-Ra、CB10687-Ra、CB11046-Ra）均购自上海科

艾博生物技术有限公司；兔抗磷酸化 AMPK（phosphory‐

lated，p-AMPK）、AMPK、SUV39H1、甘油醛-3-磷酸脱氢

酶（GAPDH）、H3K9me3、组蛋白 H3 抗体（批号分别为

ab133448、ab32047、ab309471、ab181602、ab176916、

ab1791）均购自英国 Abcam 公司；辣根过氧化物酶标记

的羊抗兔免疫球蛋白 G 二抗（H+L）（批号 RS0002）购自

美国 Immunoway 公司。

1.3　实验动物与饲料

SPF 级雌性 SD 大鼠 60只、雄性 SD 大鼠 100只均购

自河北子桢生物科技有限公司[生产许可证号：SCXK



· 452 ·  China Pharmacy  2026 Vol. 37  No. 4 中国药房  2026年第37卷第4期

（冀）2025-001]。实验期间，所有大鼠均饲养于标准动物

房（每 12 h 光照/黑暗循环，温度 23～25 ℃，相对湿度

65%～70%）内，自由饮水和摄食。本动物实验方案已通

过河北子桢生物科技有限公司动物伦理委员会审核批

准（伦理审查批号202501-027）。普通饲料、高脂高糖饲

料（批号分别为 HF-1410、HF-1417）均由珠海恒屹生物

科技有限公司提供。

2　方法
2.1　造模与分组

所有大鼠经标准饮食适应性喂养1周后进行空腹血

糖（fasting blood glucose，FBG）检测，以排除糖尿病个

体。随后，参照相关文献[9]方法构建 GDM 模型：选取50

只雌性大鼠，以高脂饮食喂养8周，并于每日上午9：00－

11：00进行阴道涂片检查以确定发情周期。将处于发情

期的雌性大鼠与健康雄性大鼠按1∶2的比例进行交配；

于交配次日清晨 8：00－10：00再次进行阴道涂片检查，

若显微镜下观察到精子则视为交配成功，并记录为妊娠

第1天；若连续3 d 未检出精子，则视为交配失败，予以排

除（共7只雌性大鼠因交配失败而被剔除）。于妊娠第5

天，取成功交配的43只孕鼠，腹腔注射35 mg/kg STZ，分

别在注射后的24、72 h 时检测其 FBG。若 FBG 水平持续

在13.5 mmol/L 以上，表明 GDM 大鼠模型构建成功（共3

只雌性大鼠因血糖不达标而被剔除）。

将造模成功的40只 GDM 大鼠随机分为 GDM 模型

组（GDM 组）、黄芩苷低剂量组（BC-L 组）、黄芩苷高剂

量组（BC-H 组）和黄芩苷高剂量+AMPK 抑制剂组（BC-

H+Compound C 组），每组 10只。另选取 10只妊娠第 5

天的雌性大鼠（以普通饲料喂养，并按上述方法交配）作

为对照组（Ctrl 组）。BC-L 组和 BC-H 组大鼠分别灌胃

100、400 mg/kg 的黄芩苷[10]，BC-H+Compound C 组大鼠

在灌胃 400 mg/kg 黄芩苷的基础上腹腔注射 0.2 mg/kg 

Compound C[11]；其余组大鼠灌胃并腹腔注射等体积生理

盐水。各组大鼠于每天上午9：00给药1次，连续2周。

2.2　样品采集

末次给药结束后，各组大鼠禁食 12 h，经戊巴比妥

钠麻醉后采集腹主动脉血；血样以 3 000 r/min 离心 10 

min，收集上层血清，分装后于－80 ℃下保存，备用。采

血后将各组大鼠处死，分离其肝脏同一叶位的组织块，

用预冷生理盐水充分漂洗去除血渍，一部分置于 4% 多

聚甲醛溶液中固定，另一部分于－80 ℃下保存，备用。

2.3　血糖、血脂、肝功能、胰岛功能指标检测

取“2.2”项下各组大鼠血清适量，利用全自动生化分

析仪检测其 FBG、血脂指标（TC、TG、LDL-C）、肝功能指

标（ALT、AST、ALP）水平；同时，采用全自动酶标仪检测

其空腹胰岛素（fasting insulin，FINS）水平，并计算胰岛

素抵抗指数（homeostasis model assessment of insulin re‐

sistance，HOMA-IR）、胰岛素敏感指数（insulin sensitiv‐

ity index，ISI）：HOMA-IR＝FBG×FINS/22.5；ISI＝1/

（FBG×FINS）。

2.4　炎症因子、代谢调节蛋白、胰岛素敏感性相关因子、

氧化应激指标检测

取“2.2”项下各组大鼠血清和冻存的肝组织适量，使

用全自动酶标仪检测其血清中炎症因子（CRP、IL-1β、

IL-6）、代谢调节蛋白（CTRP3）、胰岛素敏感性相关因子

（脂 联 素），以 及 肝 组 织 中 胰 岛 素 敏 感 性 相 关 因 子

（GLUT4）、氧化应激指标（SOD、CAT、MDA）水平。严

格按照相应试剂盒说明书操作。

2.5　肝组织病理学观察

取“2.2”项下各组大鼠已固定的肝组织适量，经脱

水、二甲苯透明、常规石蜡包埋后切片（厚约 4 µm）。切

片经二甲苯脱蜡后行 HE 染色，再经脱水后用中性树胶

封片，使用光学显微镜观察其肝组织的病理学改变。

2.6　AMPK/SUV39H1/H3K9me3轴相关蛋白表达检测

取“2.2”项下各组大鼠冻存的肝组织适量，加入

RIPA 裂 解 液 匀 浆 后 静 置 30 min，于 4 ℃ 下 以 12 000       

r/min 离心10 min，分离上清液，采用 BCA 法检测总蛋白

浓度后进行变性处理。取变性蛋白适量，经电泳分离后

通过湿法转膜，随后用封闭液封闭 2 h；漂洗后，加入 p-

AMPK、AMPK、SUV39H1、GAPDH、H3K9me3、组蛋白

H3一抗（稀释比例均为1∶1 000），于4 ℃下孵育过夜；漂

洗3次后，加入相应二抗（稀释比例为1∶10 000），于室温

下孵育40 min；漂洗3次后，进行显色、成像。使用 Image 

J软件分析各蛋白的条带灰度值，以p-AMPK与p-AMPK、

SUV39H1与内参蛋白（GAPDH）、H3K9me3与内参蛋白

（组蛋白 H3）的灰度值比值分别表示 AMPK 蛋白的磷酸

化水平和 SUV39H1、H3K9me3蛋白的相对表达量。

2.7　统计学方法

采用 SPSS 23.0软件对数据进行统计分析。所有计

量数据满足正态分布且方差齐，以 x±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　黄芩苷对GDM大鼠血糖及胰岛功能的影响

与 Ctrl 组相比，GDM 组大鼠的 FBG、FINS 水平和

HOMA-IR 均 显 著 升 高，ISI 显 著 降 低（P＜0.05）。与

GDM 组相比，BC-L 组、BC-H 组大鼠的 FBG、FINS 水平

和 HOMA-IR 均显著降低，ISI 均显著升高（P＜0.05）；且

BC-H 组的改善更显著（P＜0.05）。与 BC-H 组相比，BC-

H+Compound C 组大鼠的 FBG、FINS 水平和 HOMA-IR

均显著升高，ISI 显著降低（P＜0.05）。结果见表1。

3.2　黄芩苷对GDM大鼠血脂及肝功能指标的影响

与 Ctrl 组 相 比，GDM 组 大 鼠 的 TC、TG、LDL-C、

ALT、AST、ALP 水平均显著升高（P＜0.05）。与 GDM 组

相比，BC-L 组、BC-H 组大鼠的上述指标水平均显著降

低（P＜0.05）；且 BC-H 组的改善更显著（P＜0.05）。与

BC-H 组 相 比，BC-H+Compound C 组 大 鼠 的 TC、TG、

LDL-C、ALT、AST、ALP 水平均显著升高（P＜0.05）。结

果见表2。
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3.3　黄芩苷对 GDM 大鼠炎症因子、代谢调节蛋白、胰

岛素敏感性相关因子、氧化应激指标的影响

与 Ctrl 组相比，GDM 组大鼠的 CRP、IL-1β、IL-6、

MDA 水平均显著升高，CTRP3、脂联素、GLUT4、SOD、

CAT 水平均显著降低（P＜0.05）。与 GDM 组相比，BC-L

组、BC-H 组大鼠的 CRP、IL-1β、IL-6、MDA 水平均显著

降低，CTRP3、脂联素、GLUT4、SOD、CAT 水平均显著升

高（P＜0.05）；且 BC-H 组的改善更显著（P＜0.05）。与

BC-H 组 相 比，BC-H+Compound C 组 大 鼠 的 CRP、IL-

1β、IL-6、MDA 水 平 均 显 著 升 高 ，CTRP3、脂 联 素 、

GLUT4、SOD、CAT 水平均显著降低（P＜0.05）。结果

见表3。

3.4　黄芩苷对GDM大鼠肝组织病理学形态的影响

Ctrl 组大鼠肝组织形态规则，肝小叶结构致密有序，

肝细胞排列整齐，肝血窦边界清晰，周边未见明显纤维

组织增生或炎症细胞浸润，胆小管及门管区结构均保持

完整状态。GDM 组大鼠肝组织结构存在明显异常，肝

细胞排列紊乱，可见明显的空泡变性和脂肪沉积；细胞

质内脂肪空泡清晰，肝血窦轻微淤血，且炎症细胞浸润

明显。相较于 GDM 组，BC-L 组、BC-H 组大鼠肝组织上

述病理改变均得到不同程度改善。相较于 BC-H 组，

BC-H+Compound C 组大鼠肝组织上述病理改变明显加

重。结果见图1。

3.5　黄芩苷对 GDM 大鼠肝组织中 AMPK/SUV39H1/

H3K9me3轴相关蛋白表达的影响

与 Ctrl 组相比，GDM 组大鼠肝组织中 AMPK 蛋白

的磷酸化水平显著降低，SUV39H1、H3K9me3蛋白的表

达均显著上调（P＜0.05）。与 GDM 组相比，BC-L 组、

BC-H 组大鼠的 AMPK 蛋白的磷酸化水平均显著升高，

SUV39H1、H3K9me3 蛋 白 的 表 达 均 显 著 下 调（P＜

0.05）；且 BC-H 组的改善更显著（P＜0.05）。与 BC-H 组

相比，BC-H+Compound C 组大鼠的 AMPK 蛋白的磷酸

化水平显著降低，SUV39H1、H3K9me3蛋白的表达均显

著上调（P＜0.05）。结果见表5、图2。

4　讨论

有研究指出，黄芩苷在改善糖脂代谢方面具有潜在

价值，其作用机制包括激活胰岛素信号通路、抑制活性

氧及晚期糖基化终末产物生成、增加糖原合成及葡萄糖

消耗等，可有效缓解肝脏胰岛素抵抗及糖尿病前期症

状[12]；同时，黄芩苷还能抑制巨噬细胞介导的脂肪组织

炎症，减轻肥胖患者的胰岛素抵抗[13]，有望成为新型降

糖药物。本研究采用高脂饮食联合 STZ 注射的方式构

建 GDM 大鼠模型，并以黄芩苷进行干预，结果显示，黄

表1　各组大鼠血糖及胰岛功能指标比较（x±±s，n＝10）

组别
Ctrl 组
GDM 组
BC-L 组
BC-H 组
BC-H+Compound C 组
F

P

FBG/（mmol/L）

4.62±0.69

24.19±3.57a

18.27±1.52b

8.57±0.79bc

14.54±1.22d

286.546

＜0.001

FINS/（mIU/L）

9.33±0.23

21.76±1.99a

16.95±1.85b

11.64±1.59bc

15.92±1.01d

106.637

＜0.001

HOMA-IR

1.86±0.21

23.38±1.35a

13.76±1.17b

4.43±0.31bc

10.29±0.52d

998.622

＜0.001

ISI（×103）

23.20±0.39

1.91±0.10a

3.24±0.20b

10.03±1.01bc

4.34±0.28d

2 948.856

＜0.001

a：与Ctrl组相比，P＜0.05；b：与GDM组相比，P＜0.05；c：与BC-L

组相比，P＜0.05；d：与BC-H组相比，P＜0.05。

表2　各组大鼠血脂及肝功能指标水平比较（x±±s，n＝10）

组别

Ctrl 组
GDM 组
BC-L 组
BC-H 组
BC-H+Compound C 组
F

P

TC/

（mmol/L）

0.88±0.06

3.59±0.20a

3.01±0.18b

1.37±0.19bc

2.68±0.24d

382.566

＜0.001

TG/

（mmol/L）

0.90±0.05

2.12±0.23a

1.73±0.15b

1.10±0.09bc

1.59±0.13d

117.187

＜0.001

LDL⁃C/

（mmol/L）

0.69±0.05

1.58±0.16a

1.20±0.14b

0.73±0.08bc

1.16±0.15d

88.949

＜0.001

ALT/

（U/L）

39.95±4.17

113.27±13.20a

86.43±7.95b

55.38±4.56bc

78.15±6.33d

127.416

＜0.001

AST/

（U/L）

53.46±4.96

92.31±7.93a

75.01±6.12b

60.81±5.68bc

70.66±7.01d

53.327

＜0.001

ALP/

（U/L）

13.69±2.38

123.68±14.95a

89.02±8.67b

35.41±3.67bc

73.65±9.21d

235.377

＜0.001

a：与Ctrl组相比，P＜0.05；b：与GDM组相比，P＜0.05；c：与BC-L

组相比，P＜0.05；d：与BC-H组相比，P＜0.05。

表3　各组大鼠炎症因子、代谢调节蛋白、胰岛素敏感性相关因子、氧化应激指标水平比较（x±±s，n＝10）

组别
Ctrl 组
GDM 组
BC-L 组
BC-H 组
BC-H+Compound C 组
F

P

CRP/（pg/mL）

78.16±8.24

161.84±12.08a

123.37±13.16b

90.66±5.92bc

120.08±10.34d

100.178

＜0.001

IL-1β/（pg/mL）

35.94±4.27

98.27±5.64a

75.69±6.32b

48.78±3.86bc

68.33±5.67d

213.362

＜0.001

IL-6/（pg/mL）

90.02±7.59

225.44±23.72a

185.26±17.95b

121.09±13.31bc

169.85±18.02d

98.790

＜0.001

CTRP3/（pg/mL）

487.59±50.27

281.66±27.85a

341.25±30.37b

422.89±31.94bc

370.19±25.26d

52.439

＜0.001

脂联素/（ng/mL）

0.25±0.03

0.12±0.01a

0.15±0.02b

0.21±0.03bc

0.17±0.01d

54.167

＜0.001

GLUT4/（ng/mL）

6.45±0.28

2.18±0.20a

3.02±0.27b

5.21±0.39bc

3.36±0.29d

354.951

＜0.001

SOD/（U/L）

179.59±14.87

95.21±7.15a

118.34±10.95b

153.06±13.57bc

128.46±11.15d

75.256

＜0.001

CAT/（U/mg）

98.94±6.75

33.12±2.96a

49.29±3.58b

72.31±5.73bc

53.45±4.33d

267.209

＜0.001

MDA/（nmol/L）

1.87±0.23

11.05±1.14a

7.28±0.63b

3.01±0.21bc

6.87±0.45d

337.510

＜0.001

a：与Ctrl组相比，P＜0.05；b：与GDM组相比，P＜0.05；c：与BC-L组相比，P＜0.05；d：与BC-H组相比，P＜0.05。

B. GDM 组A. Ctrl 组 C. BC-L 组 D. BC-H 组 E. BC-H+Compound C 组

黄色箭头：脂肪空泡。

图1　各组大鼠肝组织病理学观察的显微图（HE染色）
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芩苷可显著降低大鼠 FBG、FINS 水平和 HOMA-IR，显

著升高其 ISI，提示黄芩苷可有效改善高脂饮食诱导的

胰岛素敏感性下降；此外，黄芩苷还可显著降低大鼠血

清 TC、TG、LDL-C 水平，改善 GDM 大鼠的血脂紊乱。

肝脏是通过糖原分解和糖异生产生葡萄糖以调节

血糖水平的主要器官，肝脏受损会削弱糖原分解及糖异

生能力，从而引发血糖调节失衡等糖代谢紊乱问题[14]。

ALT、AST、ALP 是反映肝功能的重要指标，其水平异常

升高与肝损伤密切相关。本研究结果显示，黄芩苷可显

著降低大鼠血清 ALT、AST、ALP 水平，并显著改善肝组

织脂肪空泡等病理损伤，提示该成分除能改善 GDM 大

鼠胰岛素抵抗外，还能改善肝功能、减轻肝损伤。上述

结果表明，黄芩苷在改善 GDM 大鼠血糖、血脂代谢紊乱

及保护肝功能方面的效果良好，有望为 GDM 临床治疗

提供新选择。

氧化应激是诱发胰岛素抵抗的关键病理机制之一。

据报道，氧化应激可通过抑制胰岛素受体底物磷酸化、

阻碍磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶 B 信号通路活化、诱发

内质网应激等多种途径，破坏胰岛素信号的正常转导，

最终导致胰岛素抵抗的发生发展[15]。除氧化应激外，慢

性炎症也是加剧胰岛素抵抗、恶化糖尿病预后的重要因

素，其中 CRP、IL-1β、IL-6等炎症因子水平的升高，不仅

与糖尿病的发生相关，而且对疾病进展具有重要的预测

价值[16]。既往研究表明，黄芩苷可通过激活抗氧化信号

通路、抑制炎症介导信号通路，缓解 GDM 大鼠的氧化应

激和炎症反应[10]。本研究也得出相似结果，即黄芩苷可

显著升高 GDM 大鼠体内 SOD、CAT 水平，同时降低

MDA、CRP、IL-1β、IL-6水平。这提示，黄芩苷可增强机

体的抗氧化防御能力、抑制炎症反应，从而缓解 GDM 大

鼠的胰岛素抵抗。

CTRP 家族是一类主要由脂肪组织分泌的脂肪因

子，在调控机体胰岛素敏感性、缓解炎症反应及优化脂

质代谢等方面发挥积极作用，其部分成员与糖尿病等代

谢性疾病的发生密切相关。其中，CTRP3可通过抑制炎

症因子分泌、改善胰岛素信号转导来缓解胰岛素抵抗，

是 GDM 发生发展的关键调控因子，血清 CTRP3水平与

糖尿病及并发症的发生风险呈负相关[17]。脂联素是脂

肪细胞分泌的最丰富的肽类物质，对预防胰岛素抵抗和

糖尿病的发生具有至关重要的作用。近期临床研究表

明，低脂联素血症与 GDM 发生风险的显著升高相关，且

由脂联素缺乏诱导的妊娠期代谢紊乱可导致高血糖和

其他 GDM 代谢缺陷[18]。GLUT4是介导葡萄糖跨膜转运

的关键载体，其表达异常是导致葡萄糖耐受不良的重要

因素（如 GDM 患者骨骼肌组织中 GLUT4的表达量显著

低于正常妊娠人群）[19]。本研究结果显示，黄芩苷可显

著提高 GDM 大鼠体内 CTRP3、脂联素、GLUT4水平，提

示该成分可能通过调节这些分子的表达来改善 GDM 的

代谢异常。

AMPK 是调控葡萄糖代谢的关键酶，在维持能量平

衡中起核心作用。运动刺激和骨骼肌离体收缩均可有

效激活 AMPK，活化的 AMPK 能够加速脂肪酸 β 氧化和

三羧酸循环，从而促进能量产生；同时，磷酸化的 AMPK

可抑制脂肪酸合成和糖异生，减少不必要的能量消耗，

这一机制对维持血糖稳态至关重要[20]。研究证实，特异

性激活 AMPK 信号通路可显著增强外周组织对胰岛素

的敏感性，从而有效改善糖尿病症状，提示 AMPK 可能

是治疗糖尿病及其并发症的重要靶点[20]。SUV39H1作

为 AMPK 的下游效应分子，不仅参与调控心肌收缩，而

且在糖尿病及其并发症的发生发展中扮演重要角色[21]。

研究显示，SUV39H1编码基因的缺失与多种糖尿病并

发症的改善密切相关[22]。此外，在糖尿病视网膜病变的

体 内 外 模 型 中 ，抑 制 SUV39H1 过 度 激 活 可 降 低

H3K9me3 修饰水平，从而改善血管和血小板功能异

常[7]。黄芩苷作为一种具有多种生物活性的天然化合

物，能激活 AMPK 信号通路，在代谢性疾病、神经退行性

疾病及恶性肿瘤等多种疾病的治疗领域中具有潜在应

用价值[8]。本研究结果显示，经黄芩苷干预后，GDM 大

鼠 体 内 AMPK 蛋 白 的 磷 酸 化 水 平 显 著 升 高 ，而

SUV39H1、H3K9me3蛋白的表达均显著下调，这一变化

与黄芩苷改善 GDM 大鼠胰岛素抵抗、调节糖脂代谢的

效果吻合。为进一步明确黄芩苷上述作用与 AMPK/

SUV39H1/H3K9me3轴的相关性，本研究采用 AMPK 通

表5　各组大鼠 AMPK/SUV39H1/H3K9me3 轴相关蛋

白表达情况比较（x±±s，n＝10）

组别
Ctrl 组
GDM 组
BC-L 组
BC-H 组
BC-H+Compound C 组
F

P

p-AMPK/AMPK

1.15±0.08

0.22±0.03a

0.27±0.02b

1.06±0.09bc

0.90±0.06d

506.057

＜0.001

SUV39H1/GAPDH

0.15±0.01

1.03±0.10a

0.57±0.05b

0.19±0.01bc

0.46±0.05d

414.474

＜0.001

H3K9me3/组蛋白 H3

0.45±0.04

1.73±0.15a

1.42±0.11b

0.87±0.06bc

1.29±0.09d

260.251

＜0.001

a：与Ctrl组相比，P＜0.05；b：与GDM组相比，P＜0.05；c：与BC-L

组相比，P＜0.05；d：与BC-H组相比，P＜0.05。

p-AMPK

AMPK

SUV39H1

GAPDH

H3K9me3

组蛋白 H3

64 kDa

63 kDa

47 kDa

36 kDa

15 kDa

14 kDa

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ
Ⅰ：Ctrl组；Ⅱ：GDM组；Ⅲ：BC-L组；Ⅳ：BC-H组；Ⅴ：BC-H+Com‐

pound C组。

图2　各组大鼠 AMPK/SUV39H1/H3K9me3 轴相关蛋

白表达的电泳图
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路抑制剂 Compound C 开展挽救实验。结果显示，Com‐

pound C 可显著逆转黄芩苷对 GDM 大鼠胰岛素抵抗的

改善作用，具体表现为削弱黄芩苷对 GDM 大鼠胰岛素

抵抗和糖脂代谢的调节作用，抑制其对 GDM 大鼠炎症

反应和氧化应激的缓解作用，同时降低 CTRP3、脂联素、

GLUT4水平，上调 SUV39H1、H3K9me3蛋白的表达。

综上所述，黄芩苷可显著减轻 GDM 大鼠的氧化应

激和炎症反应，提高体内 CTRP3、脂联素、GLUT4水平，

从而改善其胰岛素抵抗；上述作用可能与激活 AMPK、

抑制 SUV39H1介导的 H3K9me3修饰有关。
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