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  摘 要:目的 分析人参皂苷Rb1调节沉默信息调节因子2相关酶1(SIRT1)/核因子E2相关因子2
(Nrf2)信号通路对妊娠期糖尿病(GDM)大鼠氧化应激损伤的影响。方法 选取39只妊娠SD大鼠通过腹腔

注射链脲佐菌素诱导制备GDM 模型,将造模成功的36只大鼠随机分为模型组(腹腔注射10
 

mL/kg生理盐

水)、人参皂苷Rb1低剂量组(腹腔注射1.4
 

mg/mL的人参皂苷Rb1溶液)、人参皂苷Rb1高剂量组(腹腔注射

2.8
 

mg/mL的人参皂苷Rb1溶液)、人参皂苷Rb1高剂量+EX-527组(腹腔注射2.8
 

mg/mL的人参皂苷Rb1
及5.0

 

mg/mL的EX-527混合溶液),每组9只。另取9只妊娠SD大鼠腹腔注射等剂量柠檬酸盐缓冲液设为

对照组。检测各组大鼠血清空腹血糖(FBG)、总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆

固醇(LDL-C)、甘油三酯(TG)水平及母体体质量、胎鼠存活率;采用原位末端凋亡法染色检测各组大鼠胎盘细

胞凋亡率;检测各组大鼠血清与胎盘组织丙二醛(MDA)、谷胱甘肽(GSH)、超氧化物歧化酶(SOD)、过氧化氢

酶(CAT)水平;采用免疫印迹法检测各组大鼠胎盘组织SIRT1/Nrf2信号通路相关蛋白表达水平。结果 与

对照组比较,模型组大鼠血清FBG、TC、LDL-C及TG水平,母体体质量,胎盘细胞凋亡率,血清与胎盘组织

MDA水平明显升高(P<0.05),血清HDL-C水平,胎鼠存活率,血清与胎盘组织GSH、SOD及CAT水平,胎

盘组织SIRT、Nrf2及血红素加氧酶-1(HO-1)蛋白表达水平明显降低(P<0.05);与模型组比较,人参皂苷

Rb1低剂量组、人参皂苷Rb1高剂量组大鼠血清FBG、TC、LDL-C及TG水平,母体体质量,胎盘细胞凋亡率,
血清与胎盘组织 MDA水平均降低(P<0.05),血清HDL-C水平,胎鼠存活率,血清与胎盘组织GSH、SOD及

CAT水平,胎盘组织SIRT、Nrf2及HO-1蛋白表达水平均升高(P<0.05)。与人参皂苷Rb1低剂量组比较,
人参皂苷Rb1高剂量组大鼠血清FBG、TC、LDL-C及TG水平,母体体质量,胎盘细胞凋亡率,血清与胎盘组织

MDA水平均降低(P<0.05),血清HDL-C水平,胎鼠存活率,血清与胎盘组织GSH、SOD及CAT水平,胎盘

组织SIRT、Nrf2及HO-1蛋白表达水平均升高(P<0.05)。与人参皂苷Rb1高剂量组比较,人参皂苷Rb1高

剂量+EX-527组大鼠血清FBG、TC、LDL-C及TG水平,母体体质量,胎盘细胞凋亡率,血清与胎盘组织 MDA
水平明显升高(P<0.05),血清HDL-C水平,胎鼠存活率,血清与胎盘组织GSH、SOD及CAT水平,胎盘组织

SIRT、Nrf2及HO-1蛋白表达水平明显降低(P<0.05)。结论 高剂量人参皂苷Rb1的干预效果优于低剂量

人参皂苷Rb1,且EX-527可减弱高剂量人参皂苷Rb1对GDM大鼠的干预效果。人参皂苷Rb1可能通过激活

SIRT1/Nrf2信号通路而增强GDM大鼠抗氧化功能,改善其糖脂代谢,进而抑制胎盘细胞凋亡并改善母体肥

胖及不良妊娠结局,最终减轻其氧化应激损伤。
关键词:人参皂苷Rb1; 沉默信息调节因子2相关酶1/核因子E2相关因子2信号通路; 妊娠期糖尿

病; 大鼠; 糖脂代谢; 凋亡; 氧化应激
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stress
 

injury
 

in
 

rats
 

with
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus
 

(GDM).Methods A
 

total
 

of
 

39
 

pregnant
 

SD
 

rats
 

were
 

selected
 

to
 

induce
 

GDM
 

model
 

by
 

intraperitoneal
 

injection
 

of
 

streptozotocin,and
 

a
 

total
 

of
 

36
 

rats
 

with
 

suc-
cessful

 

modeling
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

model
 

group
 

(intraperitoneal
 

injection
 

of
 

10
 

mL/kg
 

normal
 

sa-
line),low-dose

 

ginsenoside
 

Rb1
 

group
 

(intraperitoneal
 

injection
 

of
 

1.4
 

mg/mL
 

ginsenoside
 

Rb1
 

solution)
 

and
 

high-dose
 

ginsenoside
 

Rb1
 

group
 

(intraperitoneal
 

injection
 

of
 

2.8
 

mg/mL
 

ginsenoside
 

Rb1
 

solution),ginsen-
oside

 

Rb1
 

high-dose
 

+EX-527
 

group
 

(intraperitoneally
 

injected
 

2.8
 

mg/mL
 

ginsenoside
 

Rb1
 

and
 

5.0
 

mg/mL
 

EX-527
 

mixed
 

solution),9
 

patients
 

in
 

each
 

group.Another
 

9
 

pregnant
 

SD
 

rats
 

were
 

intraperitoneally
 

injected
 

with
 

the
 

same
 

dose
 

of
 

citrate
 

buffer
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

fasting
 

blood
 

glucose
 

(FBG),to-
tal

 

cholesterol
 

(TC),high
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-C),low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-
C)

 

and
 

triglyceride
 

(TG),maternal
 

body
 

weight
 

and
 

fetal
 

rat
 

survival
 

rate
 

in
 

each
 

group
 

were
 

measured.The
 

ratio
 

of
 

placental
 

cells
 

in
 

each
 

group
 

was
 

detected
 

by
 

terminal
 

deoxynucleotidyl
 

transferase-mediated
 

dutp
 

nick-end
 

labeling
 

staining.The
 

levels
 

of
 

malondialdehyde
 

(MDA),glutathione
 

(GSH),superoxide
 

dismutase
 

(SOD)
 

and
 

catalase
 

(CAT)
 

in
 

serum
 

and
 

placental
 

tissues
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group
 

were
 

measured.The
 

expres-
sion

 

of
 

SIRT1/Nrf2
 

pathway
 

associated
 

protein
 

in
 

placental
 

tissue
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group
 

was
 

detected
 

by
 

immu-
noblotting.Results Compared

 

with
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

FBG,TC,LDL-C
 

and
 

TG,maternal
 

body
 

weight,placental
 

cell
 

apoptosis
 

ratio,serum
 

and
 

placental
 

tissue
 

MDA
 

levels
 

in
 

model
 

group
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05),serum
 

HDL-C,fetal
 

rat
 

survival
 

rate,serum
 

and
 

placental
 

tissue
 

GSH,SOD
 

and
 

CAT
 

levels,placental
 

tissue
 

SIRT,Nrf2
 

and
 

heme
 

oxygenase-1
 

(HO-1)
 

protein
 

expression
 

levels
 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

model
 

group,FBG,TC,LDL-C
 

and
 

TG
 

levels,maternal
 

body
 

weight,

placental
 

cell
 

apoptosis
 

ratio,serum
 

and
 

placental
 

tissue
 

MDA
 

levels
 

in
 

low-dose
 

ginsenoside
 

Rb1
 

group
 

and
 

high-dose
 

ginsenoside
 

Rb1
 

group
 

were
 

decreased
 

(P<0.05),while
 

serum
 

HDL-C,fetal
 

rat
 

survival
 

rate,ser-
um

 

and
 

placental
 

tissue
 

GSH,SOD
 

and
 

CAT
 

levels,placental
 

tissue
 

SIRT,Nrf2
 

and
 

HO-1
 

protein
 

expression
  

levels
 

were
 

increased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

low-dose
 

ginsenoside
 

Rb1
 

group,FBG,TC,LDL-C
 

and
 

TG
 

levels,maternal
 

body
 

weight,placental
 

cell
 

apoptosis
 

ratio,serum
 

and
 

placental
 

tissue
 

MDA
 

levels
 

in
 

high-dose
 

ginsenoside
 

Rb1
 

group
 

were
 

decreased
 

(P<0.05),and
 

serum
 

HDL-C,fetal
 

rat
 

survival
 

rate,serum
 

and
 

pla-
cental

 

tissue
 

GSH,SOD
 

and
 

CAT
 

levels,placental
 

tissue
 

SIRT,Nrf2
 

and
 

HO-1
 

protein
 

expression
 

levels
 

were
 

increased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

high-dose
 

ginsenoside
 

Rb1
 

group,the
 

levels
 

of
  

serum
 

FBG,TC,LDL-C
 

and
 

TG,maternal
 

body
 

weight,placental
 

cell
 

apoptosis
 

ratio,serum
 

and
 

placental
 

tissue
 

MDA
 

levels
 

in
 

ginsen-
oside

 

Rb1
 

high-dose+EX-527
 

group
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05),and
 

serum
 

HDL-C,fetal
 

rat
 

sur-
vival

 

rate,serum
 

and
 

placental
 

tissue
 

GSH,SOD
 

and
 

CAT
 

levels,placental
 

tissue
 

SIRT,Nrf2
 

and
  

HO-1
  

pro-
tein

 

expression
 

levels
 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05).Conclusion The
 

intervention
 

effect
 

of
 

high-
dose

 

ginsenoside
 

Rb1
 

is
 

better
 

than
 

that
 

of
 

low-dose
 

ginsenoside
 

Rb1,and
 

EX-527
 

can
 

weaken
 

the
 

intervention
 

effect
 

of
 

high-dose
 

ginsenoside
 

Rb1
 

on
 

GDM
 

rats.Ginsenoside
 

Rb1
 

may
 

enhance
 

antioxidant
 

function
 

and
 

im-
prove

 

glucose
 

and
 

lipid
 

metabolism
 

of
 

GDM
 

rats
 

by
 

activating
 

SIRT1/Nrf2
 

signaling
 

pathway,thereby
 

inhibi-
ting

 

placental
 

apoptosis,improving
 

maternal
 

obesity
 

and
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

and
 

finally
 

alleviating
 

oxidative
 

stress
 

injury.
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  妊娠期糖尿病(GDM)是妊娠期间发生的一种糖

代谢异常病症,糖脂代谢异常、胎盘功能受损、胰岛素

抵抗等是其主要病理特征,可增加孕妇不良妊娠结

局、肥胖和代谢综合征等发生风险,导致新生儿畸形、
死亡,对母婴健康造成极大威胁[1-2]。有研究发现,糖
脂代谢紊乱、慢性炎症反应、氧化应激均是导致GDM
发生及病情进展的病理因素,其中氧化应激是造成胎

盘细胞损伤的主要原因[3-4]。沉默信息调节因子2相

关酶1(SIRT1)是一种去乙酰化酶,可通过调控核因

子E2相关因子2(Nrf2)的表达来介导氧化应激及细

胞凋亡等病理过程,上调SIRT1/Nrf2信号通路相关

蛋白表达可通过抑制氧化应激增强人牙髓基质细胞

成骨能力[5]。有研究表明,SIRT1和 Nrf2表达在

GDM患者体内均下调,导致其对氧化应激的防御能
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力减弱[6-7],增强SIRT1蛋白表达并诱导Nrf2信号通

路激活,可通过减轻胎盘炎症和氧化应激来减轻高脂

饮食诱导的大鼠胎盘功能障碍,进而改善胎鼠宫内生

长迟缓[8],由此可知,SIRT1/Nrf2信号通路是预防

GDM患者氧化应激损伤的潜在作用靶点。人参皂苷

Rb1是人参中含有的一种天然皂苷化合物,且是其主

要起效成分之一,而人参已被证实可广泛应用于糖尿

病及其并发症的治疗中,且疗效显著,研究表明人参

皂苷Rb1可减轻糖尿病大鼠抑郁症状[9],可通过上调

SIRT1和Nrf2蛋白表达增强抗氧化酶活性并降低脂

质过氧化水平,进而通过抑制氧化应激和神经炎症反

应而缓解慢性社交失败应激诱导的小鼠抑郁症状[10]。
人参皂苷Rb1还可影响卵母细胞的成熟和发育,较低

剂量的人参皂苷Rb1可明显促进小鼠卵母细胞成熟、
体外受精和受精后的早期胚胎发育[11]。因此,推测人

参皂苷Rb1可能通过调控SIRT1/Nrf2信号通路来

治疗GDM。本研究通过制备 GDM 大鼠模型,分析

人参皂苷Rb1调节SIRT1/Nrf2信号通路对氧化应

激损伤的影响。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 选取上海昇敞生物科技有限公司

[生产许可证号:SCXK(沪)2021-0002)]培育的SD大

鼠(雄性25只,体质量为250~300
 

g,周龄7~8周;
雌性50只,体质量210~240

 

g,周龄7~8周)在标准

环境条件下(温度21~26
 

℃,黑暗和光照各12
 

h,湿
度55%~65%)饲养,自由饮水进食,适应性饲养1周

后用于实验。

1.1.2 主 要 仪 器 与 试 剂  DMi1 倒 置 显 微 镜、

RM2035轮转式石蜡切片机购自德国徕卡公司;JC-
1086A酶标分析仪购自青岛聚创环保集团有限公司;

BK-200全自动生化分析仪购自济南童鑫生物科技有

限公司;165-8033垂直电泳套装购自美国伯乐公司。
人参皂苷Rb1(批号:G0777,纯度≥98.00%)购自上

海西格玛奥德里奇贸易有限公司;EX-527抑制剂(批
号:M00182,纯度为99.69%)购自北京百奥莱博科技

有限公 司;链 脲 佐 菌 素(批 号:CLS-S0130,纯 度 为

99.00%)购 自 上 海 创 赛 科 技 有 限 公 司;丙 二 醛

(MDA)、谷胱甘肽(GSH)、超氧化物歧化酶(SOD)、过
氧化氢酶(CAT)测定试剂盒均购自南京建成生物工程

研究所有限公司;兔源抗大鼠血红素加氧酶-1(HO-1)、

SIRT1、GAPDH及Nrf2一抗、辣根过氧化物酶(HRP)
标记驴抗兔二抗均购自英国Abcam公司。

1.2 方法

1.2.1 GDM大鼠模型的制备及分组给药 参照文

献[4]制备GDM大鼠模型:将雌性与雄性大鼠以2∶
1的比例合笼交配,过夜后进行阴道灌洗涂片,观察到

精子存在提示大鼠成功怀孕,计为妊娠第0天,共获

得48只孕鼠,取39只孕鼠。于妊娠第8天尾静脉注

射40
 

mg/kg溶于柠檬酸盐缓冲液中的链脲佐菌素,
在48

 

h后收集尾静脉血用于检测空腹血糖(FBG),当
FBG>6.67

 

mmol/L时表明GDM 造模成功,共成功

造模36只,随机分为模型组、人参皂苷 Rb1高剂量

组、人参皂苷Rb1低剂量组、人参皂苷Rb1高剂量+
EX-527组,每组9只,另取9只妊娠SD大鼠腹腔注

射等剂量柠檬酸盐缓冲液设为对照组。以生理盐水

溶解人参皂苷Rb1和EX-527,将人参皂苷Rb1配制

成1.4、2.8
 

mg/mL的人参皂苷 Rb1溶液,将2.8
 

mg/mL的人参皂苷 Rb1及5.0
 

mg/mL的EX-527
混合备用。于妊娠第10天开始分组处理大鼠:给人

参皂苷Rb1低剂量组、人参皂苷Rb1高剂量组大鼠

分别腹腔注射1.4、2.8
 

mg/mL的人参皂苷Rb1溶液

10
 

mL[12],人参皂苷Rb1高剂量+EX-527组大鼠腹

腔注射2.8
 

mg/mL的人参皂苷Rb1及5.0
 

mg/mL
的EX-527混合溶液10

 

mL[13],模型组、对照组大鼠

均腹腔注射生理盐水10
 

mL/kg,各组大鼠均每天处

理1次,持续至妊娠第20天。

1.2.2 测定大鼠母体体质量、糖脂代谢指标、胎鼠存

活率并采集标本 于妊娠第21天采用乙醚麻醉各组

大鼠,测量其体质量后断尾采集尾静脉血1.0
 

mL,使
用全自动生化分析仪测定各组大鼠血中FBG、总胆固

醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋

白胆固醇(LDL-C)、甘油三酯(TG)水平;断头处死后

立即开腹,取腹主动脉血1.5
 

mL,在4
 

℃环境下以

2
 

000
 

r/min
 

离心10
 

min,取上层血清并标记组别,置
于-80

 

℃冰箱中保存备用。纵向切开大鼠腹腔及子

宫后取出胎鼠、胎盘,通过观察胎鼠呼吸或自主活动

情况判断其是否存活,计数总着床点数(大鼠总胚胎

数)和存活胎鼠数(存在呼吸或可自主活动),计算各

组大鼠的胎鼠存活率,胎鼠存活率=存活胎鼠数/总

胚胎数×100%。取0.6
 

g胎盘组织剪碎后放入RA-
PI裂解液内,高速研磨匀浆后,置于4

 

℃环境中以

3
 

000
 

r/min离心20
 

min,取上清液,获得各组大鼠胎

盘组织样品液,采用二喹啉甲酸(BCA)法测出其中总

蛋白浓度并进行分组标记,然后保存在-80
 

℃冰箱中

备用。剩余胎盘组织以蒸馏水清洗,10%甲醛固定,

30%蔗糖脱水,热石蜡包埋,于轮转式石蜡切片机中

进行连续切片,获得厚5
 

μm的石蜡组织并切片备用。

1.2.3 原位末端凋亡法(TUNEL)染色检测各组大

鼠胎盘细胞凋亡情况 取出1.2.2中的胎盘石蜡组

织切片浸入二甲苯中脱蜡,再分别用95%、85%、75%
的乙醇溶液水化后进行TUNEL染色,具体染色步骤

遵照苏木精-伊红(HE)染色试剂盒说明书进行,然后

以80%、85%、95%及100%乙醇溶液脱水,二甲苯透
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明,中性树脂封片,在显微镜下观察并拍照,以Image
 

J软件定量各组图像中胎盘组织凋亡细胞(染为棕色)
数与总细胞数,计算各组胎盘细胞凋亡率,胎盘细胞

凋亡率=凋亡细胞数/总细胞数×100%。

1.2.4 测定各组大鼠血清与胎盘组织 MDA、GSH、

SOD、CAT水平 将1.2.2中的各组大鼠胎盘组织

样品液与血清取出后在4
 

℃冰箱中缓慢解冻,每组取

出400
 

μL胎盘组织样品液与400
 

μL血清,采用相应

的测定试剂盒分别测定其 MDA、GSH、SOD、CAT
水平。

1.2.5 大鼠胎盘组织SIRT1/Nrf2信号通路相关蛋

白表达 采用免疫印迹法检测大鼠胎盘组织SIRT1/

Nrf2信号通路蛋白表达水平。取出1.2.4中剩余的

各组胎盘组织样品液,在沸水浴内变性其中的蛋白,
每组取出20

 

μg蛋白样品,进行电泳使其在分离胶中

按相对分子质量大小分散开,然后进行湿转,将其自

分离胶中移到聚偏二氟乙烯(PVDF)膜上,在5%的

脱脂奶粉溶液中封闭膜上蛋白,从膜上裁下 Nrf2、

SIRT、β-actin及HO-1蛋白条带,分别以相对应的一

抗和二抗进行孵育,采用化学发光试剂使各组蛋白显

色后拍照,运用 Quantity
 

One软件定量图像中各组

Nrf2、SIRT、β-actin及 HO-1蛋白灰度值后,以β-ac-
tin为标准量化各组Nrf2、SIRT及HO-1蛋白相对表

达水平。

1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件分析数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,多组间

比较采用单因素方差分析,多组内两两比较采用

LSD-t检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组GDM大鼠糖脂代谢指标比较 模型组大

鼠血清FBG、TC、LDL-C、TG水平高于对照组(P<
0.05),HDL-C水平低于对照组(P<0.05);人参皂苷

Rb1低剂量组、人参皂苷 Rb1高剂量组大鼠血清

HDL-C水平高于模型组(P<0.05),FBG、TC、LDL-
C、TG水平低于模型组(P<0.05);人参皂苷Rb1高

剂量组血清HDL-C水平高于人参皂苷Rb1低剂量组

(P<0.05),FBG、TC、LDL-C、TG水平低于人参皂苷

Rb1低剂量组(P<0.05);人参皂苷 Rb1高剂量+
EX-527组大鼠血清 HDL-C水平低于人参皂苷Rb1
高剂量组(P<0.05),FBG、TC、LDL-C、TG水平高于

人参皂苷Rb1高剂量组(P<0.05)。见表1。

2.2 各组 GDM 大鼠母体体质量、胎鼠存活率比

较 模型组胎鼠存活率低于对照组(P<0.05),母体

体质量高于对照组(P<0.05);人参皂苷Rb1低剂量

组、人参皂苷Rb1高剂量组胎鼠存活率高于模型组

(P<0.05),母体体质量低于模型组(P<0.05);人参

皂苷Rb1高剂量组胎鼠存活率高于人参皂苷Rb1低

剂量组(P<0.05),母体体质量低于人参皂苷Rb1低

剂量组(P<0.05);人参皂苷 Rb1高剂量+EX-527
组胎鼠存活率低于人参皂苷 Rb1高剂量组(P<
0.05),母体体质量高于人参皂苷Rb1高剂量组(P<
0.05)。见表2。

表1  各组GDM大鼠糖脂代谢指标比较(x±s,mmol/L,n=9)

组别 FBG TC HDL-C LDL-C TG

对照组 4.87±1.41 1.23±0.19 2.91±0.30 0.87±0.16 0.61±0.10

模型组 19.36±2.10a 4.49±0.45a 1.28±0.13a 2.46±0.32a 1.59±0.17a

人参皂苷Rb1低剂量组 12.19±1.84b 2.87±0.30b 2.01±0.14b 1.69±0.20b 1.13±0.13b

人参皂苷Rb1高剂量组 5.42±1.43bc 1.42±0.21bc 2.84±0.16bc 0.98±0.15bc 0.68±0.11bc

人参皂苷Rb1高剂量+EX-527组 17.21±1.97d 4.26±0.34d 1.34±0.18d 2.29±0.24d 1.51±0.14d

F 125.539 215.354 149.934 96.325 106.138

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与模型组比较,bP<0.05;与人参皂苷 Rb1低剂量组比较,cP<0.05;与人参皂苷 Rb1高剂量组比较,dP<

0.05。

2.3 各组GDM大鼠胎盘细胞凋亡率比较 对照组

[(10.86±1.62)%]、模型组[(35.41±2.80)%]、人
参皂苷Rb1低剂量组[(23.93±2.13)%]、人参皂苷

Rb1高剂量组[(12.32±1.76)%]、人参皂苷Rb1高

剂量+EX-527组[(33.29±2.57)%]GDM 大鼠胎盘

细胞凋亡率比较,差异均有统计学意义(F=237.747,

P<0.001)。模型组大鼠胎盘细胞凋亡率高于对照组

(P<0.05);人参皂苷Rb1低剂量组、人参皂苷Rb1

高剂量 组 大 鼠 胎 盘 细 胞 凋 亡 率 低 于 模 型 组(P<
0.05);人参皂苷Rb1高剂量组胎盘细胞凋亡率低于

人参皂苷Rb1低剂量组(P<0.05);人参皂苷Rb1高

剂量+EX-527组大鼠胎盘细胞凋亡率高于人参皂苷

Rb1高剂量组(P<0.05)。见图1。

2.4 各 组 GDM 大 鼠 血 清 氧 化 应 激 因 子 水 平 比

较 模型组大鼠血清 MDA 水平高于对照组(P<
0.05),GSH、SOD、CAT 水 平 低 于 对 照 组 (P <
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0.05);人参皂苷Rb1低剂量组、人参皂苷Rb1高剂

量组大鼠血清 GSH、SOD、CAT 水 平 高 于 模 型 组

(P<0.05),MDA水平低于模型组(P<0.05);人参

皂苷Rb1高剂量血清 MDA水平低于人参皂苷Rb1
低剂量组(P<0.05),GSH、SOD、CAT水平高于人

参皂苷Rb1低剂量组(P<0.05);人参皂苷Rb1高剂

量+EX-527组大鼠血清GSH、SOD、CAT水平低于

人参皂苷Rb1高剂量组(P<0.05),MDA水平高于

人参皂苷Rb1高剂量组(P<0.05)。见表3。

2.5 各组GDM大鼠胎盘组织氧化应激因子水平比

较 模型组大鼠胎盘组织GSH、SOD、CAT水平低于

对照组(P<0.05),MDA 水 平 高 于 对 照 组(P<
0.05);人参皂苷Rb1低剂量组、人参皂苷Rb1高剂

量组大 鼠 胎 盘 组 织 MDA 水 平 低 于 模 型 组(P<
0.05),GSH、SOD、CAT 水 平 高 于 模 型 组 (P <
0.05);人参皂苷Rb1高剂量组胎盘组织GSH、SOD、

CAT水平高于人参皂苷Rb1低剂量组(P<0.05),
MDA水平低于人参皂苷Rb1低剂量组(P<0.05);

人参皂苷 Rb1高剂量+EX-527组 大 鼠 胎 盘 组 织

GSH、SOD、CAT水平低于人参皂苷 Rb1高剂量组

(P<0.05),MDA水平高于人参皂苷Rb1高剂量组

(P<0.05)。见表4。
表2  各组GDM大鼠母体体质量、胎鼠存活率

   比较(x±s,n=9)

组别
母体体质量

(g)

胎鼠存活率

(%)

对照组 298.76±5.28 98.76±1.13

模型组 361.42±9.13a 69.14±2.05a

人参皂苷Rb1低剂量组 335.19±7.61b 81.96±2.14b

人参皂苷Rb1高剂量组 305.12±6.12bc94.52±1.56bc

人参皂苷Rb1高剂量+EX-527组 354.20±8.74d 71.28±2.16d

F 126.829 466.531

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与模型组比较,bP<0.05;与人参皂

苷Rb1低剂量组比较,cP<0.05;与人参皂苷 Rb1高剂量组比较,
dP<0.05。

  注:A为对照组;B为模型组;C为人参皂苷Rb1低剂量组;D为人参皂苷Rb1高剂量组;E为人参皂苷Rb1高剂量+EX-527组。

图1  各组GDM大鼠胎盘细胞的染色结果(TUNEL染色,200×)

表3  各组GDM大鼠血清氧化应激因子水平比较(x±s,n=9)

组别 MDA(nmol/L) GSH(U/L) SOD(U/L) CAT(U/L)

对照组 2.62±0.19 67.24±5.30 94.81±7.18 40.64±4.17

模型组 5.09±0.35a 39.16±3.48a 58.45±4.76a 19.53±2.62a

人参皂苷Rb1低剂量组 3.87±0.26b 52.83±4.12b 74.13±5.22b 28.41±3.10b

人参皂苷Rb1高剂量组 2.75±0.20bc 64.91±4.95bc 89.74±6.34bc 37.87±3.93bc

人参皂苷Rb1高剂量+EX-527组 4.92±0.31d 42.27±3.63d 61.27±5.05d 21.03±2.71d

F 167.859 77.203 72.051 72.777

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与模型组比较,bP<0.05;与人参皂苷 Rb1低剂量组比较,cP<0.05;与人参皂苷 Rb1高剂量组比较,dP<
0.05。
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2.6 各组GDM 大鼠胎盘组织SIRT1/Nrf2信号通

路相关蛋白表达水平比较 模型组大鼠胎盘组织

SIRT、Nrf2、HO-1蛋白表达水平低于对照组(P<
0.05);人参皂苷Rb1低剂量组、人参皂苷Rb1高剂

量组大鼠胎盘组织SIRT、Nrf2、HO-1蛋白表达水平

高于模型组(P<0.05),且人参皂苷Rb1高剂量组高

于人参皂苷Rb1低剂量组(P<0.05);人参皂苷Rb1
高剂量+EX-527组大鼠胎盘组织SIRT、Nrf2、HO-1
蛋白表达水平低于人参皂苷 Rb1高剂量组(P<
0.05)。见表5、图2。

表4  各组GDM大鼠胎盘组织氧化应激因子水平比较(x±s,n=9)

组别 MDA(nmol/mg) GSH(U/mg) SOD(U/mg) CAT(U/mg)

对照组 1.58±0.14 36.25±3.14 51.38±5.11 22.13±2.98

模型组 3.46±0.30a 20.12±1.63a 27.69±3.53a 8.72±1.35a

人参皂苷Rb1低剂量组 2.59±0.24b 26.89±2.10b 38.10±4.08b 14.15±1.96b

人参皂苷Rb1高剂量组 1.69±0.15bc 34.19±2.84bc 48.76±4.67bc 19.97±2.45bc

人参皂苷Rb1高剂量+EX-527组 3.34±0.28d 21.68±1.70d 29.73±3.60d 10.02±1.52d

F 131.453 84.528 57.894 69.151

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与模型组比较,bP<0.05;与人参皂苷 Rb1低剂量组比较,cP<0.05;与人参皂苷 Rb1高剂量组比较,dP<

0.05。

表5  各组GDM大鼠胎盘组织SIRT1/Nrf2信号通路相关蛋白表达水平比较(x±s,n=9)

组别 SIRT1蛋白 Nrf2蛋白 HO-1蛋白

对照组 0.97±0.12 1.08±0.13 1.16±0.15

模型组 0.14±0.04a 0.17±0.05a 0.20±0.06a

人参皂苷Rb1低剂量组 0.52±0.07b 0.59±0.08b 0.65±0.10b

人参皂苷Rb1高剂量组 0.93±0.09bc 1.04±0.11bc 1.12±0.14bc

人参皂苷Rb1高剂量+EX-527组 0.16±0.05d 0.19±0.06d 0.22±0.07d

F 229.186 210.394 160.842

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与模型组比较,bP<0.05;与人参皂苷 Rb1低剂量组比较,cP<0.05;与人参皂苷 Rb1高剂量组比较,dP<

0.05。

  注:A为对照组;B为模型组;C为人参皂苷Rb1低剂量组;D为人

参皂苷Rb1高剂量组;E为人参皂苷Rb1高剂量+EX-527组。

图2  各组GDM大鼠胎盘组织SIRT1/Nrf2信号

通路相关蛋白表达

3 讨  论

近年来随着二孩政策的放开和生育年龄的增长,

我国GDM发生率不断升高,GDM 已成为引发不良

妊娠结局的主要妊娠期并发症之一。目前GDM主要

的临床治疗手段以控制饮食、口服降糖药、运动及注

射胰岛素等对症治疗为主,虽可有效降低血糖水平,
但长期应用可能对母婴造成一定危害[14-15]。因此,寻
求一种治疗GDM安全有效的新型药物是亟待解决的

临床问题之一。中医药在防治糖尿病及相关并发症

方面有着丰富的经验,人参作为一种应用广泛的名贵

中药材,可用于糖尿病及其多种并发症的治疗。人参

皂苷Rb1是提取自人参的一种活性成分,可起到明显

的抗炎症、抗凋亡、抗氧化、降低血糖等药理作用,能
明显改善糖尿病大鼠葡萄糖代谢和胰岛素抵抗,进而

减轻其抑郁症状[9],还可通过抑制氧化应激和炎症反

应而减轻糖尿病大鼠内皮细胞损伤及主动脉粥样硬

化斑块形成[16],由此推测人参皂苷Rb1可能通过其

抗氧化作用防治GDM。
GDM发生时,患者糖脂代谢紊乱导致血糖、血脂

水平升高,不仅引发母体肥胖,还会引起胎盘细胞损

伤、凋亡,进而造成胎儿缺氧、发育受损,最终导致不

良妊娠结局。本研究采用向妊娠大鼠腹腔内注射链
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脲佐菌素的方法制备GDM模型,结果显示,与对照组

比较,模型组大鼠血清TC、LDL-C、TG水平及母体体

质量高于对照组(P<0.05),HDL-C水平及胎鼠存活

率低于对照组(P<0.05),表明GDM 模型制备成功。
本研究结果显示,与模型组比较,人参皂苷Rb1低剂

量组、人参皂苷 Rb1高剂量组大鼠血清FBG、TC、

LDL-C及TG水平及母体体质量均降低(P<0.05),
血清HDL-C水平及胎鼠存活率均升高(P<0.05),
提示以人参皂苷Rb1处理可明显减轻GDM 大鼠上

述病理变化,表明人参皂苷Rb1可改善GDM 大鼠糖

脂代谢并提升胎鼠存活率,揭示人参皂苷Rb1可明显

改善GDM大鼠肥胖症状及不良妊娠结局。GDM 发

病机制复杂,其中高糖诱发的活性氧过量产生及机体

抗氧化功能受损可造成胎盘受损,是GDM 发生的主

要病理机制之一[17-18]。MDA是脂类发生过氧化的产

物之一,GSH、SOD、CAT是广泛存在机体内的抗氧

化酶,其水平高低可反映机体内氧化应激水平[19]。本

研究结果显示,与对照组比较,模型组GDM大鼠血清

与胎盘组织 MDA水平升高,GSH、SOD及CAT水

平降低,其体内氧化应激指标明显异常,且胎盘细胞

凋亡率高于对照组,提示GDM 发生时妊娠大鼠大量

胎盘细胞凋亡。另外本研究结果显示,与模型组比

较,人参皂苷Rb1低剂量组、人参皂苷Rb1高剂量组

胎盘细胞凋亡率降低(P<0.05),血清与胎盘组织

GSH、SOD及CAT水平均升高(P<0.05),提示注射

人参皂苷Rb1可明显减轻GDM大鼠上述病理变化,
表明人参皂苷Rb1可抑制GDM 大鼠胎盘细胞凋亡

并减轻其氧化应激损伤,揭示人参皂苷Rb1可通过抑

制氧化应激改善GDM 大鼠不良妊娠结局,保护胎鼠

正常发育并促使其存活。

SIRT1/Nrf2信号通路可调控活性氧产生、抗氧

化酶活性、凋亡信号通路传导等过程,进而通过调控

氧化应激反应在GDM发病机制中起到关键作用[6-7],
上调SIRT1表达可促进人胎盘滋养层细胞生长、侵袭

和迁移[20-22],激活 Nrf2/HO-1信号通路可明显抑制

GDM小鼠体内氧化应激反应,提高其抗氧化酶活性,
进而改善其生殖结果[19],JIANG等[10]研究表明,人参

皂苷Rb1可促进SIRT1和 Nrf2蛋白表达并减轻抑

郁症 小 鼠 氧 化 应 激 和 神 经 炎 症 反 应,因 此 推 测

SIRT1/Nrf2信 号 通 路 可 能 是 人 参 皂 苷 Rb1改 善

GDM大鼠症状的作用靶点。本研究结果显示,模型

组大鼠胎盘组织SIRT、Nrf2及 HO-1蛋白表达水平

低于对照组(P<0.05),与模型组比较,人参皂苷Rb1
低剂量组、人参皂苷 Rb1高剂量组大鼠胎盘组织

SIRT、Nrf2及 HO-1蛋 白 表 达 水 平 均 升 高(P<
0.05),提示注射人参皂苷Rb1可逆转上述蛋白表达

变化趋势,表明SIRT1/Nrf2信号通路参与介导人参

皂苷Rb1对GDM大鼠氧化应激损伤的缓解作用;本
研究结果显示,与人参皂苷Rb1高剂量组比较,人参

皂苷Rb1高剂量+EX-527组大鼠血清 FBG、TC、

LDL-C及TG水平,母体体质量,胎盘细胞凋亡率,血
清与胎盘组织 MDA水平明显升高(P<0.05),血清

HDL-C水平,胎鼠存活率,血清与胎盘组织 GSH、

SOD及CAT水平,胎盘组织SIRT、Nrf2及HO-1蛋

白表达水平明显降低(P<0.05),表明人参皂苷Rb1
与SIRT1抑制剂EX-527联合处理,可减弱人参皂苷

Rb1单独处理对GDM 大鼠氧化应激的抑制作用,削
弱其抑制GDM大鼠胎盘细胞凋亡的作用,拮抗其对

GDM大鼠母体肥胖及不良妊娠结局的改善作用。因

此,推测人参皂苷Rb1减轻GDM 大鼠氧化应激损伤

是通过抑制SIRT1信号通路激活实现的。
综上所述,人参皂苷Rb1可上调SIRT、Nrf2及

HO-1蛋白表达,进而增强GDM 大鼠抗氧化能力并

减弱其脂质过氧化反应,降低大鼠体内及胎盘组织氧

化应激水平,抑制胎盘细胞凋亡,改善大鼠不良妊娠

结局,刺激SIRT1/Nrf2信号通路激活可能是人参皂

苷Rb1抑制GDM 大鼠氧化应激损伤的药理机制之

一。本研究为GDM 的临床防治提供了一定的思路,
为人参皂苷Rb1应用于GDM 的临床防治提供了新

的理论依据,并为其在临床中的应用提供了一定的研

究基础,但氧化应激损伤的形成机制较复杂,人参皂

苷Rb1调节SIRT1/Nrf2信号通路的作用机制仍需

进一步深入研究,人参皂苷Rb1增强GDM 大鼠抗氧

化能力可能还涉及其他信号通路,有待后续实验进行

分析。
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