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熊果酸调控TLR４/MyD８８/NFＧκB通路改善GDM 大鼠
糖脂代谢及炎症反应和氧化应激

罗　艳,李玉林,尹　恒

(湖北省妇幼保健院,湖北 武汉４３００７０)

[摘　要]目的　探讨熊果酸(UA)基于 Toll样受体４(TLR４)/髓样分化因子８８(MyD８８)/核因子ＧκB(NFＧκB)通路对于妊娠

期糖尿病(GDM)大鼠糖脂代谢、炎症反应和氧化应激的作用.方法　建立妊娠期糖尿病大鼠模型,随机分为模型组(GDM 组)、

UA低剂量组(UAＧL组)、UA中剂量组(UAＧM 组)、UA高剂量组(UAＧH 组)和二甲双胍组,另设置普通饲料喂养的正常组(NC
组),每组１０只.收集样本测定空腹血糖(FBG)、空腹胰岛素(FINS)、甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、低密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

(LDLＧC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDLＧC)、肝酯酶(HL)、脂蛋白酯酶(LPL)、肿瘤坏死因子Ｇα(TNFＧα)、白细胞介素Ｇ１β(ILＧ１β)、白

细胞介素Ｇ２(ILＧ２)、白细胞介素Ｇ４(ILＧ４)、丙二醛(MDA)、超氧化物歧化酶(SOD)、过氧化氢酶(CAT)、谷胱甘肽过氧化物酶(GSHＧ

Px)水平和过氧化物酶体增殖物激活受体 γ(PPARγ)及 TLR４/MyD８８/NFＧκB通路蛋白水平.结果　与 NC 组比较,GDM 组

FBG、TG、TC、LDLＧC、TNFＧα、ILＧ２、ILＧ１β和 MDA 水平和 TLR４、MyD８８和 pＧNFＧκBp６５/NFＧκBp６５蛋白表达水平显著升高,

FINS、HL、LPL、ILＧ４、CAT、SOD、GSHＧPx水平和PPARγ蛋白表达显著下降,差异具有统计学意义(P＜０．０５);与 GDM 组比较,

UA 各组及二甲双胍组FBG、TG、TC、LDLＧC、TNFＧα、ILＧ２、ILＧ１β、MDA水平和TLR４、MyD８８、pＧNFＧκBp６５/NFＧκBp６５蛋白表达

水平显著下降,FINS、HL、LPL、ILＧ４、CAT、SOD、GSHＧPx水平和 PPARγ蛋白表达显著上升,差异具有统计学意义(P＜０􀆰０５);

各组 HDLＧC水平无显著差异(P＞０．０５);二甲双胍组与 UAＧH 组上述指标均无显著差异(P＞０．０５).结论　UA 可能通过下调

TLR４/MyD８８/NFＧκB通路蛋白表达,改善 GDM 大鼠糖脂代谢、炎症反应和氧化应激.
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Improvingeffectofursolicacidonglycolipidmetabolism,inflammatoryreactionandoxidativestress

inpregnantGDMratsbyregulatingTLR４/MyD８８/NFＧκBpathway
LUOYan,LIYulin,YIN Heng

(HubeiProvincialMaternalandChildHealthHospital,HubeiWuhan４３００７０,China)

[Abstract]ObjectiveToinvestigateimprovingeffectofursolicacid(UA)onglycometabolismandlipidmetabolism,inflammatory

reactionandoxidativestressinpregnantratswithgestationaldiabetesmellitus(GDM)byregulatingTolllikereceptor４(TLR４)/

myeloiddifferentiationfactor８８(MyD８８)/nuclearfactorＧκB(NFＧκB)pathway．MethodsTheratsmodelofGDM wasestablished．

TheratswithGDMweredividedintosixgroups:GDMgroup,lowdoseUAgroup(UAＧLgroup),mediumdoseUAgroup(UAＧM

group),highdoseUAgroup(UAＧHgroup),metformingroupandnormalcontrolgroupofratsfedwithregularfeed(NCgroup),

with１０ratsineachgroup．Thefastingbloodglucose(FBG)levelwastestedbybloodglucosemeter,fastinginsulin(FINS)was

testedbyradioimmunoassay,thelevelsofbloodlipidsprofileastriglyceride(TG),totalcholesterol(TC),lowＧdensitylipoprotein

cholesterol(LDLＧC)andhighＧdensitylipoproteincholesterol(HDLＧC)weretestedbyautomaticbiochemicalanalyzer．EnzymeＧ

linkedimmunosorbentassay(ELISA)wasusedtodetectlipidmetabolismrelatedenzymesashepaticlipase(HL)andlipoprotein

lipase(LPL)levels,andseruminflammatoryfactorsincludingserumtumornecrosisfactorＧα(TNFＧα),interleukinＧ１β(ILＧ１β),

interleukinＧ２(ILＧ２)andinterleukinＧ４(ILＧ４)levels．Thelevelsofoxidativestressfactorsasmalondialdehyde(MDA),superoxide

dismutase(SOD),catalase(CAT)andglutathioneperoxidase(GSHＧPx)weredetectedbymicromethod．Westernblotmethodwas

usedtodetectperoxisomeproliferatoractivatedreceptorγ(PPARγ)andTLR４/MyD８８/NFＧκBpathwayproteinoftherats．Results

ComparedwiththeNCgroup,thelevelsofFBG,TG,TC,LDLＧC,TNFＧα,ILＧ２,ILＧ１β,andMDA,andexpressionlevelsofTLR４,

６
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MyD８８,pＧNFＧκBp６５/NFＧκBp６５proteinsoftheratsintheGDMgroupweresignificantlyhigher,whiletheirlevelsofFINS,HL,

LPL,ILＧ４,CAT,SODandGSHＧPx,andexpressionofPPARγproteinweresignificantlylower,thedifferencesweresignificant(all

P＜０􀆰０５)．ComparedwiththeGDMgroup,thelevelsofFBG,TG,TC,LDLＧC,TNFＧα,ILＧ２,ILＧ１β,MDA,expressionsofTLR４,

MyD８８,pＧNFＧκBp６５/NFＧκBp６５proteinsoftheratsinthemetformingroupanddifferentUAdosesgroupsweresignificantly

lower,whiletheirlevelsofFINS,HL,LPL,ILＧ４,CAT,SOD,GSHＧPx,andexpressionofPPARγproteinweresignificantlyhigher,

andthedifferencesweresignificant(allP＜０．０５)．TherewasnosignificantdifferenceinHDLＧClevelamongallgroups(P＞

０􀆰０５),andalsotherewerenosignificantdifferencesintheaboveindexesbetweenthemetformingroupandUAＧHgroup(allP＞

０􀆰０５)．ConclusionUAcouldimproveglucosemetabolismandlipidmetabolism,inflammatoryreactionandoxidativestressinthe

GDMratsbydownＧregulatingexpressionofTLR４/MyD８８/NFＧκBpathwayproteins．
[Keywords]ursolicacid;glycolipidmetabolism;inflammation;oxidativestress

　　妊娠期糖尿病(gestationaldiabetesmellitus,

GDM)是指在妊娠期间发病或首次发现的糖耐量异

常,妊娠期间胰岛素抵抗以及胰腺β细胞功能障碍

均可引起的妊娠期糖尿病,对妊娠过程及胎儿的发

育造成不良影响,也影响着孕妇的健康[１].引起胰

岛素抵抗的因素复杂多样,其中肥胖导致的血糖血

脂水平过高、氧化应激和炎症反应均会产生并加重

胰岛素抵抗,而胰岛素抵抗会导致 GDM 发生发

展[２].GDM 患者发生炎症反应会进一步加重胰岛

素抵抗,从而加剧 GDM 严重程度,Toll样受体 ４
(tollＧlikereceptor４,TLR４),髓样分化因子８８(myeＧ
loiddifferentiationfactor８８,MyD８８)及核因子ＧκB
(nuclearfactorＧκB,NFＧκB)通路被认为是常见的炎

症通路.已有研究表明 TLR４和 MyD８８的蛋白低

表达以及 NFＧκB的磷酸化水平的降低,可以降低炎

症因子 TNFＧα的表达进而改善胰岛素抵抗[３].
熊果酸(ursolicAcid,UA)提取于中药植物熊

果,是天然三萜类化合物,具有抗炎、抗氧化、免疫调

节等生物活性[４].目前研究证明,UA可以降低由高

脂饮食和链脲佐菌素(streptozotocin,STZ)诱导的糖

尿病大鼠的血糖和血脂的水平,缓解胰腺组织中的

氧化应激效应,并促进胰腺β细胞的再生,以确保胰

岛素的合成与分泌,从而发挥预防和治疗糖尿病的

积极作用[５].另外,UA 通过抑制 TLR４/MyD８８/

NFＧκB炎症通路可能改善胰岛素抵抗,达到缓解

GDM 的目的.因此,本研究基于 UA 的抗炎、抗氧

化活性,探讨 UA 介导 TLR４/MyD８８/NFＧκB 炎症

通路,对 GDM 大鼠糖脂代谢、炎症反应和氧化应激

的作用机制.

１材料和方法

１．１实验动物

本实验使用SPF级SD雌性大鼠６５只,６周龄,

体重约为１６０~１８０g和雄性大鼠１３０只,６周龄,体

重约为２００~２２０g,所有实验大鼠均购自北京维通利

华实验动物技术有限公司上海分公司,许可证号:

SCXK(沪)２０２２Ｇ０００７.所有实验大鼠均饲养于本院

动物实验中心,自由饮食水,１２/１２h光暗交替培养,

国家标准饲料喂养一周,经检查无异常后,用于后续

实验.

１．２试剂与仪器

试剂:UA(分析标准品,HPLC≥９８％)、STZ购

自上海源叶生物科技有限公司,白细胞介素Ｇ１β(inＧ

terleukinＧ１β,ILＧ１β)、白 细 胞 介 素Ｇ２(interleukinＧ２,

ILＧ２)、白细胞介素Ｇ４(interleukinＧ４,ILＧ４)、肿瘤坏死

因子(tumornecrosisfactorＧα,TNFＧα)的酶联免疫吸

附(enzymeＧlinkedimmunosorbentassay,ELISA)试

剂盒均购自上海酶联生物科技有限公司,丙二醛

(malondialdehyde,MDA)、超氧化物歧化酶(superＧ

oxidedismutase,SOD)、过 氧 化 氢 酶 (catalase,

CAT)、谷胱甘肽过氧化物酶(glutathionperoxidase,

GSHＧPx)试剂盒购自北京索莱宝科技有限公司,一

抗过氧化物酶体增殖物激活受体γ(peroxisomeproＧ

liferator activated receptor γ,PPARγ)、TLR４、

MyD８８、pＧNFＧκBp６５、NFＧκBp６５、βＧactin和二抗均

购自艾博抗(上海)贸易有限公司.

仪器:全自动酶标仪购自赛默飞世尔科技中国

有限公司,全自动生化仪购自北京普朗新技术有限

公司.

１．３方法

１．３．１造模与分组

造模参考以往研究[６]进行,雌性大鼠经过高糖

高脂喂养８周后与雄性大鼠１∶２合笼制备孕鼠,第

二天检查阴道涂片,观察到精子记为妊娠第１天(共
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６０只雌鼠检测到精子),在妊娠第５天,腹腔注射

３５mg/kgSTZ构建 GDM 模型,注射STZ后的２４h
和７２h检测空腹血糖(fastingbloodglucose,FBG),

若FBG值＞１３．５mmol/L,即为造模成功.将造模大

鼠随 机 分 为 模 型 组 (GDM 组)、UA 低 剂 量 组

(UAＧL组)、UA 中剂量组(UAＧM 组)、U 高剂量组

(UAＧH 组)[７]和二甲双胍组[８],另设置普通饲料喂

养的大鼠作为正常组(NC组),每组１０只.GDM 组

和 NC组给予生理盐水灌胃,UAＧL、M、H 组分别给

予对 应 剂 量 的 ２５mg/kg、５０mg/kg 和 １００mg/kg
UA,二甲双胍组给予２００mg/kg的二甲双胍.一天

一次,连续给药１６天.

１．３．２样本采集

末次给药结束后,禁食１２h,麻醉大鼠,采集腹主

动脉全血,离心后,保留血清备用.采血结束后,处
死大鼠,剥离胎盘组织,冻存备用.

１．３．３血糖指标检测

取保 存 的 血 清,利 用 血 糖 仪 测 定 空 腹 血 糖

(FBG)水平和放射免疫法测定空腹胰岛素(fasting
insulin,FINS)水平.

１．３．４血脂指标检测

取保存的血清,利用全自动生化仪测定甘油三

酯(triglyceride,TG)、总胆固醇(totalcholesterol,

TC)、低密度脂蛋白胆固醇(lowdensitylipoprotein
cholesterol,LDLＧC)、高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 (high
densitylipoproteincholesterol,HDLＧC).脂代谢相

关酶,即肝酯酶(hepaticlipase,HL)和脂蛋白酯酶

(lipoproteinlipase,LPL)检测采用ELISA法.

１．３．５血清炎症因子检测

取保存的血清,根据 ELISA 试剂盒说明书测定

血清中 TNFＧα、ILＧ１β、ILＧ２、ILＧ４水平.

１．３．６氧化应激因子检测

取保存的血清,使用各因子对应的试剂盒,按照

微量法检测 MDA、SOD、GSHＧPx、CAT水平.

１．３．７Westernblot法检测蛋白表达

取保 存 的 胎 盘 组 织 剪 碎,液 氮 研 磨 后,加 入

RIPA裂解液,反应一段时间后,离心收集上清,测定

总蛋白含量.取３０μg蛋白上样,进行SDSＧPAGE电

泳,电泳结束后转移至硝酸纤维素酶膜,脱脂牛奶封

闭后,洗膜加入一抗PPARγ(１∶１０００)、TLR４(１∶
１０００)、MyD８８(１∶１０００)、pＧNFＧκBp６５(１∶１０００)、

NFＧκBp６５(１∶１０００)、内参βＧactin(１∶５０００),４℃
孵育过夜,洗膜,加入二抗(１∶２０００),室温孵育２h
后,PBS缓冲液清洗,加入 ECL显色,各蛋白与内参

的条带灰度比值为蛋白相对表达量.

１．４统计分析

采用SPSS２６．０进行数据分析,计量数据采用平

均值±标准差(x－±s)表示,多组间比较采用单因素

方差分析,两两间比较采用SNKＧq 检验,以 P＜
０􀆰０５为差异有统计学意义.

２结果

２．１UA对大鼠血糖和胰岛素水平的影响

与 NC 组比较,GDM 组大鼠 FBG 水平升高,

FINS水平下降,差异具有统计学意义(P＜０．０５).
与 GDM 组比较,UAＧM、H 组与二甲双胍组大鼠

FBG水平均下降,FINS水平升高,差异具有统计学

意义(P＜０．０５).UAＧL组与 GDM 组差异无统计学

意义(P＞０．０５),二甲双胍组与 UAＧH 组差异无统计

学意义(P＞０．０５),见表１.
表１　各组大鼠血糖和胰岛素水平比较 (x－±s,n＝１０)

Table１　ComparisonofFBGandFINSlevelsof

ratsamongthesixgroups(x－±s,n＝１０)

分组 FBG(mmol/L) FINS(mIU/L)

NC组 ５．７４±０．５６ １５．８５±２．１３

GDM 组 １６．７８±２．３５a ４．５３±０．７６a

UAＧL组 １５．３９±１．５５ ５．６８±０．７０

UAＧM 组 １３．２１±１．２８bc ７．２７±０．７６bc

UAＧH 组 １０．０１±１．３０bcd ９．４９±１．０１bcd

二甲双胍组 ８．４３±０．８６b １０．６７±１．１３b

　　注:a与 NC 组比较,P＜０．０５;b与 GDM 组比较,P＜０．０５;c与

UAＧL组比较,P＜０．０５;d与 UAＧM 组比较,P＜０．０５.

２．２UA对大鼠血脂水平的影响

与 NC组比较,GDM 组大鼠 TG、TC、LDLＧC水

平升高,差异具有统计学意义(P＜０．０５).与 GDM
组比较,UAＧM、H 组与二甲双胍组大鼠 TG、TC、

LDLＧC水 平 均 下 降,差 异 具 有 统 计 学 意 义 (P ＜
０􀆰０５).UAＧL 组 与 GDM 组 差 异 无 统 计 学 意 义

(P＞０􀆰０５),二甲双胍组与 UAＧH 组差异无统计学

意义(P＞０．０５),各组 HDLＧC水平差异性比较均无

统计学意义(P＞０．０５),见表２.

２．３UA对大鼠脂代谢酶水平的影响

与 NC组比较,GDM 组大鼠 HL、LPL水平下

８
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降,差异具有统计学意义(P＜０．０５).与 GDM 组比

较,UAＧM、H 组与二甲双胍组大鼠 HL、LPL水平升

高,差异具有统计学意义(P＜０．０５).UAＧL 组与

GDM 组差异无统计学意义(P＞０．０５),二甲双胍组

与 UAＧH 组差异无统计学意义(P＞０．０５),见表３.

表２　各组大鼠血脂水平比较 (x－±s,n＝１０)

Table２　Comparisonofbloodlipidlevelsoftheratsamongthesixgroups(x－±s,n＝１０)

分组 TG(mmol/L) TC(mU/L) HDLＧC(mmol/L) LDLＧC(mmol/L)

NC组 ０．５４±０．１０ １．４５±０．１３ ０．８８±０．１３ ０．６５±０．１０

GDM 组 ２．７８±０．２１a ３．０２±０．３９a ０．８４±０．１７ １．２８±０．１９a

UAＧL组 ２．７２±０．１５ ２．７８±０．２１ ０．８５±０．１０ １．２１±０．１２

UAＧM 组 ２．１５±０．１２bc ２．２０±０．１６bc ０．８８±０．１６ １．０２±０．１０bc

UAＧH 组 １．４７±０．１３bcd １．７５±０．１３bcd ０．８６±０．１１ ０．７８±０．１３bcd

二甲双胍组 １．１２±０．１６b １．７０±０．１２b ０．９０±０．１０ ０．６９±０．１３b

　　注:a与 NC组比较,P＜０．０５;b与 GDM 组比较,P＜０．０５;c与 UAＧL组比较,P＜０．０５;d与 UAＧM 组比较,P＜０．０５.

表３　各组大鼠脂代谢酶水平比较 (x－±s,n＝１０)

Table３　Comparisonoflipidmetabolismrelatedenzymeslevelsoftheratsamongthesixgroups(x－±s,n＝１０)

分组 HL(U/L) LPL(U/L)

NC组 １．７２±０．２１ １．５１±０．２３

GDM 组 ０．６１±０．１３a ０．７２±０．１３a

UAＧL组 ０．７８±０．１２ ０．８２±０．１５

分组 HL(U/L) LPL(U/L)

UAＧM 组 １．２３±０．１８bc １．１８±０．２０bc

UAＧH 组 １．４５±０．２０bc １．４０±０．１６bc

二甲双胍组 １．５４±０．２８b １．３８±０．１３b

　　注:a与 NC组比较,P＜０．０５;b与 GDM 组比较,P＜０．０５;c与 UAＧL组比较,P＜０．０５;d与 UAＧM 组比较,P＜０．０５.

２．４UA对大鼠血清炎性因子水平的影响

与 NC组比较,GDM 组大鼠 TNFＧα、ILＧ２、ILＧ
１β水平上升,ILＧ４水平下降,差异具有统计学意义

(P＜０．０５).与GDM 组比较,二甲双胍组与UAＧL、

M、H 组大鼠 TNFＧα、ILＧ２、ILＧ１β水平下降,ILＧ４水

平上升,差异具有统计学意义(P＜０．０５).二甲双胍

组与 UAＧH 组差异无统计学意义(P＞０．０５),见

表４.

表４　各组大鼠血清炎性因子水平比较 (x－±s,n＝１０)

Table４　Comparisonofserumlevelsofinflammatoryfactorsoftheratsamongthesixgroups(x－±s,n＝１０)

分组 TNFＧα(pg/mL) ILＧ２(pg/mL) ILＧ４(pg/mL) ILＧ１β(pg/mL)

NC组 ６６．３２±４．４２ ８５．４０±２．３６ ６０．２３±１．４５ ３９．７５±５．３２

GDM 组 １０１．５８±６．２３a １５２．３２±３．１５a ３６．２４±２．０３a １０５．２５±６．３３a

UAＧL组 ９４．３２±５．２１b １３１．２５±４．０３b ４２．３２±１．８８b ８２．６４±４．４５b

UAＧM 组 ８５．１２±３．４４bc １１９．３２±２．４１bc ４９．５２±２．０６bc ７３．２４±６．４１bc

UAＧH 组 ７３．１５±４．７７bcd ９０．２２±３．３６bcd ５８．４５±３．０４bcd ５６．４５±５．２５bcd

二甲双胍组 ７０．５９±５．３４b ９１．６８±２．０１b ５５．６３±２．４７b ５８．２４±６．１２b

　　注:a与 NC组比较,P＜０．０５;b与 GDM 组比较,P＜０．０５;c与 UAＧL组比较,P＜０．０５;d与 UAＧM 组比较,P＜０．０５.

２．５UA对大鼠氧化应激水平的影响

与 NC组比较,GDM 组大鼠 MDA 水平上升,

SOD、GSHＧPx、CAT水平下降,差异具有统计学意

义(P＜０．０５).与 GDM 组比较,二甲双胍组与 UAＧ

L、M、H 组大鼠 MDA 水平下降,SOD、GSHＧPx、

CAT水平升高,差异具有统计学意义(P＜０．０５).

二甲双胍组与 UAＧH 组差异无统计学意义(P＞

０􀆰０５),见表５.

２．６ UA 对 大 鼠 PPARγ 及 TLR４/MyD８８/

NFＧκB通路蛋白表达水平的影响

大鼠 PPARγ及 TLR４/MyD８８/NFＧκB通路蛋

白条 带,见 图 １.与 NC 组 比 较,GDM 组 大 鼠

PPARγ 蛋 白 表 达 下 降,TLR４、MyD８８、pＧNFＧκB

p６５/NFＧκBp６５蛋白表达上升,差异具有统计学意

９
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义(P ＜０．０５).与 GDM 组比较,二甲双胍 组 与

UAＧL、M、H 组大鼠PPARγ蛋白表达上升,TLR４、

MyD８８、pＧNFＧκBp６５/NFＧκBp６５蛋白表达下降,差

异具有 统 计 学 意 义 (P ＜０．０５).二 甲 双 胍 组 与

UAＧH 组差异无统计学意义(P＞０．０５),见表６.

表５　各组大鼠氧化应激因子水平比较 (x－±s,n＝１０)

Table５　Comparisonofoxidativestressfactors􀆳levelsoftheratsamongthesixgroups(x－±s,n＝１０)

分组 MDA(mmol/L) SOD(U/mL) GSHＧPx(U/mL) CAT(U/mL)

NC组 ５．３６±０．３９ ５１．４６±１．０１ ２３２．２０±５．８７ ２１．３５±１．２１

GDM 组 １８．４１±１．０３a １９．４０±０．９８a ７０．３３±８．３２a ４．８２±１．０３a

UAＧL组 １４．１６±０．９８b ２４．６２±０．５６b １１５．３６±９．３６b １０．３２±１．２３b

UAＧM 组 １１．０３±１．０２bc ３２．４４±１．０３bc １５０．５６±７．２２bc １３．３５±１．４４bc

UAＧH 组 ６．３６±０．５８bcd ４５．４４±１．３０bcd ２０１．４５±１１．５２bcd １８．７５±１．６３bcd

二甲双胍组 ７．４５±０．７８b ４４．２１±１．４２b １９５．３６±９．４５b １７．３３±１．５４b

　　注:a与 NC组比较,P＜０．０５;b与 GDM 组比较,P＜０．０５;c与 UAＧL组比较,P＜０．０５;d与 UAＧM 组比较,P＜０．０５.

表６　各组大鼠PPARγ及TLR４/MyD８８/NFＧκB通路蛋白水平比较 (x－±s,n＝１０)

Table６　ComparisonofproteinbandsofPPARγandTLR４/MyD８８/NFＧκBpathwayof

theratsamongthesixgroups(x－±s,n＝１０)

分组 PPARγ/βＧactin TLR４/βＧactin MyD８８/βＧactin pＧNFＧκBp６５/NFＧκBp６５

NC组 ０．９５±０．１２ ０．９４±０．０２ ０．７８±０．０２ ０．２３±０．０３

GDM 组 ０．４０±０．０５a ２．４５±０．３２a ２．３１±０．５２a ０．９１±０．０８a

UAＧL组 ０．５１±０．０４b １．９４±０．１８b １．９２±０．１４b ０．８０±０．１１b

UAＧM 组 ０．６２±０．０６bc １．５３±０．１７bc １．６８±０．２７bc ０．６５±０．０６bc

UAＧH 组 ０．８５±０．０９bcd １．１１±０．２９bcd １．２５±０．２０bcd ０．４２±０．０５bcd

二甲双胍组 ０．８８±０．１０b １．０５±０．１５b １．２０±０．１６b ０．４５±０．０６b

　　注:a与 NC组比较,P＜０．０５;b与 GDM 组比较,P＜０．０５;c与 UAＧL组比较,P＜０．０５;d与 UAＧM 组比较,P＜０．０５.

图１　大鼠PPARγ及TLR４/MyD８８/NFＧκB通路蛋白条带

Fig．１　ProteinbandsofPPARγandTLR４/MyD８８/NFＧκB

pathwayoftherats

３讨论

３．１GDM 与 UA

GDM 和２型糖尿病具有一定的关联性,许多研

究认为患有 GDM 的女性未来患２型糖尿病的风险

升高,并且它也是孕妇及其后代未来患上代谢综合

征、心血管疾病、恶性肿瘤、眼科、精神和肾脏疾病的

独立危险因素[９],因此研究 GDM 的发病机制,寻找

治疗药物具有重大临床意义.目前关于 GDM 的病

理学机制尚不明确,主要与胰岛素水平降低、胰岛素

抵抗、代谢紊乱相关[１０].研究表明 UA 可以显著改

善糖尿病大鼠的肥胖、胰岛素抵抗、血脂水平,降低

炎性细胞因子表达[１１],提示 UA 具有抗炎特性和调

节糖脂代谢的潜力.

３．２UA与糖脂代谢

LPL是一种可以水解 TG 脂蛋白的脂肪酶,介

０１
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导 TG在组织中的传递.HL是肝脂肪酶,LPL可

通过 HL作为配体,促进肝细胞摄取胆固醇,降低血

浆中 TC和 TG 浓度,发挥调节机体脂质代谢的作

用[１２].本研究利用高脂高糖饲料喂养并且注射

STZ的方式建立 GDM 大鼠模型,研究结果显示

GDM 组血糖和血脂水平显著高于模型组,胰岛素水

平显著下降,脂代谢酶 LPL 和 HL 活性也显著下

降,出现糖脂代谢紊乱现象,说明造模成功.经过

UA处理后血糖、血脂水平显著下降,胰岛素水平显

著上升,LPL和 HL活性显著上升,提示 UA可以改

善 GDM 大鼠的糖脂代谢紊乱现象.

３．３UA与炎症反应及氧化应激

母体患妊娠糖尿病会对胎盘产生很多不良影

响,胎盘暴露于 GDM 产生的炎症和氧化应激环境

中,影响胎盘发育,可能导致胎儿后期生长发育异常

以及代谢和心血管异常[１３].因此改善炎症和氧化

应激状态对于治疗 GDM 具有重要意义.GDM 的

发生发展伴随着全身炎症,临床体现在血清细胞因

子的变化,TNFＧα、ILＧ２、ILＧ１β等.促炎细胞因子大

量释放会使炎性细胞生成,进而促进炎性因子释放,

导致胰岛素微循环障碍,引起胰岛素抵抗.炎性因

子的刺激还会导致过量 ROS产生,导致患者肝脏,

胰腺和大脑损伤,具体为脂质过氧化物质 MDA 过

量生 成,消 耗 具 有 抗 氧 化 和 清 除 自 由 基 能 力 的

SOD、GSHＧPx、CAT,导致机体抗氧化体系失衡,产
生氧化应激[１４].本研究结果中,GDM 组大鼠促炎

因子 TNFＧα、ILＧ２、ILＧ１β水平上升,抗炎因子ILＧ４
水平下降,且过氧化物 MDA 含量上升,抗氧化酶

SOD、GSHＧPx、CAT 水 平 下 降,与 前 人 研 究 一

致[１４].经过 UA 处理后,促炎细胞因子水平下降,

抗炎因子水平上升,并且抗氧化酶活性也显著上升,

说明 UA发挥了抗炎和抗氧化作用.

３．２UA与PPARγ及TLR４/MyD８８/NFＧκB通路

胎盘在妊娠期大鼠母体内发挥重要的物质传递

和转换作用,其中PPARγ在胎盘中可以促进脂肪酸

摄取、甘油三酯的形成和脂滴的储存,从而增加胰岛

素敏感性和葡萄糖代谢,对于糖脂代谢平衡具有重

要作用,并且PPARγ还参与代谢紊乱疾病中的抗炎

和 抗 氧 化 反 应[１５]. 有 研 究 表 明 PPARγ 通 过

TLR４/MyD８８/NFＧκB通路,调节脂多糖诱导的细

胞炎性损伤和氧化应激,主要途径是上调PPARγ表

达,影响抗氧化平衡,抑制 TLR４/MyD８８/NFＧκB通

路蛋白表达,进而抑制炎性细胞因子释放和炎性细

胞生成[１６].在本研究中,GDM 大鼠PPARγ蛋白表

达下调,而 TLR４/MyD８８/NFＧκB炎性通路蛋白上

调,同时机体炎性细胞因子大量释放,并且出现高氧

化应 激 状 态.经 过 UA 处 理 后,UA 各 组 大 鼠

PPARγ蛋白表达上调,而 TLR４/MyD８８/NFＧκB炎

性通路蛋白下调,同时机体炎性细胞因子水平降低,

恢复氧化平衡,说明了 UA 可以通过上调 PPARγ
表达,抑制 TLR４/MyD８８/NFＧκB通路来发挥抗炎

和抗氧化作用.

综上所述,UA 可能通过抑制 TLR４/MyD８８/

NFＧκB通路表达,同时在PPARγ蛋白的参与下,发挥

对于GDM大鼠代谢紊乱、炎症反应和氧化应激的改

善作用.UA的抗炎和抗氧化机制较为复杂,是否涉

及其他蛋白的参与,有待进一步深入研究,以期为 UA
作为GDM的临床药物提供更为全面的理论参考.
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