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· 论著 ·

酸枣仁皂苷A调节PINK1/Parkin信号通路介导的线粒体自噬对

糖尿病大鼠心肌损伤的影响
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摘要  目的 探讨酸枣仁皂苷A （JuA） 对糖尿病大鼠心肌损伤的影响及机制。方法 将SD雄性大鼠分为对照组、模型组、二甲双

胍组、JuA低剂量组、JuA高剂量组及JuA高剂量+Mdivi-1组。除对照组外均制备糖尿病大鼠模型。检测各组大鼠心功能，观察心肌

组织病理学变化及纤维化程度，测定氧化应激、自噬相关指标以及心肌组织中PTEN诱导假定激酶1 （PINK1） /Parkin信号通路相

关蛋白表达。结果 模型组大鼠左心室舒张末期内径和左心室收缩末期内径、血清肌酸激酶同工酶、乳酸脱氢酶水平、心肌组织

胶原容积分数、丙二醛、线粒体超氧化物歧化酶水平、自噬小体数量、PINK1蛋白表达水平高于对照组，而左室射血分数、左室缩

短分数、心肌组织SOD活性、p62蛋白水平降低 （均P < 0.05）；二甲双胍及JuA可导致上述指标变化趋势发生逆转；Mdivi-1则明显

减弱JuA对DCM大鼠心肌损伤的改善作用。结论 JuA可能通过激活PINK1/Parkin信号通路介导线粒体自噬，抑制心肌细胞氧化

应激损伤，改善糖尿病大鼠心肌损伤。
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Abstract  Objective To investigate the effects and mechanisms of jujuboside A （JuA） on myocardial injury in rats with diabetes mel-
litus （DM）. Methods Male Sprague-Dawley （SD） rats were divided into the following groups：control，model，metformin，low- and high-
dose JuA，and high-dose JuA + Mdivi-1 groups. With the exception of the control group，DM model rats were prepared for all groups. 

For each group，we assessed cardiac function；examined myocardial pathology and the degree of fibrosis；and measured oxidative stress，

autophagy-related indicators，and the expression of PTEN-induced putative kinase 1 （PINK1） /Parkin pathway-associated proteins in myo-
cardial tissue. Results Compared with rats in the control group，the left ventricular end-diastolic diameter （LVEDd） and left ventricular 

end-systolic diameter （LVESd），serum creatine kinase-MB （CK-MB） and lactate dehydrogenase （LDH） levels，myocardial tissue collagen 

volume fraction （CVF），malondialdehyde （MDA） content，and mitochondrial reactive oxygen species （ROS） levels，autophagosome count，

and PINK1 protein expression were all higher in the model group rats，whereas left ventricular ejection fraction （LVEF），left ventricular 

fractional shortening （LVFS），myocardial tissue superoxide dismutase （SOD） activity，and p62 protein levels were decreased （all P  < 0.05）. 

The addition of metformin and JuA reversed the trends observed for the aforementioned indicators，whereas Mdivi-1 significantly attenu-
ated the protective effects of JuA on myocardial injury in DM rats （P < 0.05）. Conclusion JuA may mediate mitochondrial autophagy by 

activating the PINK1/Parkin signaling pathway，inhibiting oxidative stress-induced damage in cardiomyocytes，and ameliorating myocar-
dial injury in DM rats.
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糖尿病心肌病 （diabetic cardiomyopathy，DCM） 是

糖尿病 （diabetes mellitus，DM） 的主要并发症之一［1］。

持续的高血糖可导致心肌细胞中线粒体损伤，其后

通过线粒体自噬维持细胞稳态，但在此过程中会产

生过量的活性氧 （reactive oxygen species，ROS），进一

步加剧心肌细胞的氧化应激和损伤［2］。研究［3-5］表

明，DCM可通过上调线粒体自噬关键蛋白PTEN诱导

假 定 激 酶1 （PTEN-induced putative kinase 1，PINK1） 

和Parkin的表达水平，恢复线粒体自噬功能，从而减

轻心肌细胞的氧化应激和损伤。酸枣仁皂苷A （juju-

boside A，JuA） 是一种从酸枣仁中提取的化学物质，

具有镇静催眠、降血脂、抗心肌缺血、改善糖尿病肾

病 等 作 用［6-8］。然 而，JuA能 否 通 过PINK1/Parkin介

导的线粒体自噬对DCM发挥保护作用仍未可知。因

此，本研究利用DM大鼠模型探讨了JuA对DM大鼠心

肌损伤的影响，并分析其潜在机制。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物：雄性8周龄SPF级SD大鼠80只，体

重 （200±20） g，购自黑龙江中医药大学［许可证号：

SCXK （黑） 2023-001］，在12 h光照/黑暗循环、温度24 

℃、湿度55%的动物房中饲养。本研究获得牡丹江医

科大学附属红旗医院伦理委员会批准 （20240394）。

1.1.2 主要试剂与仪器：JuA购自上海源叶生物科

技有限公司；线粒体自噬抑制剂Mdivi-1购自美国

MCE公司；链脲佐菌素 （streptozotocin，STZ） 购自美

国Sigma-Aldrich公司；盐酸二甲双胍片 （国药准字

H20023370，规格0.5 g/片） 购自中美上海施贵宝制

药有限公司。苏木素-伊红 （hematoxylin and eosin，

HE） 染 色 试 剂 盒 （C0105S）、Masson三 色 染 色 试 剂

盒 （C0189S） 购自上海碧云天生物科技股份有限公

司；ROS MitosOX红色荧光测定试剂盒 （超氧阴离

子） （GMS10460.2） 购自深圳子科生物科技有限公

司；乳酸脱氢酶 （lactate dehydrogenase，LDH） （A020-

2-2）、肌酸激酶同工酶 （creatine kinase MB，CK-MB） 

（H197-1-2）、超氧化物歧化酶 （superoxide dismutase，

SOD） （A001-3-2）、丙二醛 （malondialdehyde，MDA） 

（A003-1-2） 检测试剂盒购自南京建成生物工程研究

所；兔 源 一 抗PINK1 （PA1-16604）、Parkin （PA1-751） 

购自美国Thermo Fisher Scientific公司；兔源一抗微

管相关蛋白1轻链3B （microtubule associated protein 

1 light chain 3B，LC3B） （ab192890）、p62 （ab109012）、

GAPDH （ab181602） 购自英国abcam公司。Vevo 2100

超高分辨率小动物彩色多普勒超声仪购自加拿大

VisualSonics公司；LSM 900激光共聚焦扫描显微镜

购自德国Carl Zeiss公司；Multiskan FC酶标仪购自美

国Thermo Fisher Scientific公司；HT7820透射电子显

微镜购自株式会社日立制作所。

1.2 方法

1.2.1 模型建立及实验分组：大鼠适应性喂养1周

后，随机选取12只设为对照组，给予普通饲料喂养4

周。其余68只大鼠采用高糖高脂饲料喂养4周，随后

一次性腹腔注射STZ （35 mg/kg） 建立DM模型，分别

在注射3 d和7 d后从大鼠尾部取血，检测大鼠空腹血

糖 （fasting blood glucose，FBG），若连续2次FBG≥16.7 

mmol/L，并出现多饮、多食、多尿和体重降低，则视

为造模成功［9］。将60只造模成功大鼠分为模型组、

二甲双胍组［9］、JuA低剂量组、JuA高剂量组［8］、JuA高

剂量+Mdivi-1组［10］，每组12只。二甲双胍组大鼠给予

67.5 mg/kg二甲双胍混悬液灌胃，JuA低、高剂量组

大鼠分别给予20 mg/kg、40 mg/kg的JuA混悬液灌胃，

JuA高剂量+Mdivi-1组大鼠在灌胃40 mg/kg的JuA混

悬液前30 min，腹腔注射10 mg/kg Mdivi-1；对照组和

模型组大鼠给予等量溶剂灌胃和腹腔注射，1次/d。

共给药8周。

1.2.2 超声心动图评估大鼠心功能：用异氟醚麻

醉大鼠后，将大鼠以仰卧位置于超声检查台上，剃

除胸部毛发。将温偶联剂均匀涂抹在其心前区。将

超声探头 （频率22~55 MHz） 调整到合适位置，确

保胸腔成像清晰。测量左心室舒张末内径 （left ven-

tricular end-diastolic diameter，LVEDd）、左心室收缩末

内径 （left ventricular end-systolic diameter，LVESd）、

左室射血分数 （left ventricular ejection fraction，LVEF） 

和左室缩短分数 （left ventricular fractional shortening，

LVFS）。

1.2.3 ELISA检测大鼠血清中LDH、CK-MB含量：大

鼠心功能检测完成后，腹主动脉取血，3 000 r/min

离心10 min以分离血清，用ELISA法检测血清LDH、

CK-MB含量。

1.2.4 HE染色观察大鼠心肌组织病理学变化：处死

大鼠后，迅速取出心脏组织，并用生理盐水冲洗。分
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离左心室组织，取部分组织用4%多聚甲醛固定48 

h，石蜡包埋，制4 µm厚切片，HE染色，在光学显微镜

下观察心肌组织病理学变化。

1.2.5 Masson染色观察大鼠心肌纤维化程度：取心

肌组织石蜡切片，按照Masson染色试剂盒说明书

进行常规染色。染色后，在光学显微镜下观察组织

切片，用Image-Pro Plus 5.0软件分析大鼠心肌胶原

面积，计算胶原容积分数 （collagen volume fraction，

CVF）。

1.2.6 比色法检测大鼠心肌组织中MDA水平和SOD

活性：取部分心肌组织，加入预冷的生理盐水，研磨

制备10%的组织匀浆，离心后取上清，按照试剂盒说

明书检测MDA水平和SOD活性。

1.2.7 大鼠心肌组织中线粒体ROS测定：取部分心

肌组织，制备心肌组织冰冻切片，室温下用预冷的

清理液清洗切片表面后，将MitoSOX染液均匀覆盖

在切片表面，在37 ℃下避光孵育10 min后，用清理液

清洗切片表面，以去除多余的染色液。在激光共聚

焦显微镜下观察切片，用Image J软件计算相对荧光

强度。

1.2.8 透射电镜观察大鼠心肌细胞线粒体超微

结构及自噬小体数量：将心肌组织切成1 mm×1 

mm×1 mm大小，用2.5%戊二醛和1%四氧化锇分别

固定2 h，梯度乙醇脱水、环氧树脂包埋、切片 （厚60 

nm） 后，用3%枸橼酸铅和醋酸铀双染。在透射电镜

下观察线粒体形态，计数自噬小体数量。

1.2.9 Western blotting检测大鼠心肌组织PINK1、

Parkin和自噬相关蛋白LC3B、p62表达：取部分左心

室组织，用RIPA裂解液匀浆，提取总蛋白，用BCA

试剂盒测定蛋白浓度后，通过10%SDS-PAGE分离

蛋白，电转移至PVDF膜。用5%脱脂牛奶封闭1 h，

4 ℃下与一抗［PINK1 （1 ∶ 1 000）、Parkin （1 ∶

1 000）、p62 （1 ∶ 10 000）、LC3B （1 ∶ 1 000）、GAPDH 

（1 ∶ 2 000） ］孵育过夜。用TBST洗膜3次 （5 min/次），

室温下用二抗 （1 ∶ 5 000） 孵育1 h。显影检测蛋白

条带，用ImageJ软件定量分析。

1.3 统计学分析

采用SPSS 26.0软件进行统计分析。计量资料以

x-±s表示，符合正态分布时，多组间比较采用单因

素方差分析，组间有差异则进一步采用SNK-q检验

进行两两比较；不符合正态分布时，组间比较采用

Mann-Whitney U秩和检验。P < 0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 各组大鼠心功能指标比较

与对照组相比，模型组大鼠LVEDd、LVESd升

高，LVEF、LVFS降低 （P < 0.05）；与模型组相比，二甲

双胍组和JuA低剂量组、JuA高剂量组大鼠LVEDd、

LVESd降低，LVEF、LVFS升高 （P < 0.05）；与JuA高剂

量组相比，JuA高剂量+Mdivi-1组大鼠LVEDd、LVESd

升高，LVEF、LVFS降低 （P < 0.05）。见表1。

表1  各组大鼠心功能比较

Tab.1  Comparison of cardiac function of rats in each group

Group n LVEF （%） LVFS （%） LVEDd （mm） LVESd （mm） 

Control 12 75.73±5.02 63.60±4.88 2.35±0.29 2.10±0.24

Model 12 39.20±3.941） 25.72±3.091） 5.94±0.401） 3.56±0.381） 

Metformin 12 62.68±4.652） 54.13±4.472） 2.88±0.322） 2.30±0.292） 

Low-dose JuA 12 50.35±4.312） 3） 39.29±3.522），3） 4.53±0.362），3） 2.92±0.322），3） 

High-dose JuA 12 61.90±4.822） 51.85±4.702） 3.01±0.352） 2.35±0.262） 

High-dose JuA+Mdivi-1 12 42.53±4.723） 31.66±3.593） 5.22±0.383） 3.19±0.353） 

1） P < 0.05 vs. control group；2） P < 0.05 vs. model group；3） P < 0.05 vs. high-dose JuA group. LVEF，left ventricular ejection fraction；LVFS，left ven-

tricular fractional shortening；LVEDd，left ventricular end-diastolic diameter；LVESd，left ventricular end-systolic diameter. 

2.2 各组大鼠血清CK-MB、LDH水平比较

与对照组相比，模型组大鼠血清CK-MB、LDH

水平升高 （P < 0.05）；与模型组相比，二甲双胍组和

JuA低剂量组、JuA高剂量组大鼠血清CK-MB、LDH

水平降低 （P < 0.05）；与JuA高剂量组相比，JuA高剂

量+Mdivi-1组 大 鼠 血 清CK-MB、LDH水 平 升 高 （P < 

0.05）。见表2。

2.3 各组大鼠心肌组织病理学变化比较
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对照组大鼠心肌纤维结构正常，心肌细胞排列

紧密、有规律，细胞核清晰可见；模型组大鼠心肌纤

维严重断裂，心肌细胞大面积水肿，细胞间隙增大，

细胞核不清，甚至融合；与模型组相比，二甲双胍组

和JuA低剂量组、JuA高剂量组大鼠心肌改变明显减

轻，部分心肌纤维断裂，心肌细胞轻微水肿，排列更

有规律；与JuA高剂量组相比，JuA高剂量+Mdivi-1组

大鼠心肌纤维断裂增多，心肌细胞排列较紊乱。见

图1。

2.4 各组大鼠心肌纤维化程度比较

A，control group；B，model group；C，metformin group；D，low-dose JuA group；E，high-dose JuA group；F，high-dose JuA+Mdivi-1 group.

图1  各组大鼠心肌组织病理变化  HE ×200 

Fig.1  Pathological changes of myocardial tissue in rats of each group  HE ×200

表2  各组大鼠血清CK-MB、LDH水平比较 （U/L）

Tab.2  Comparison of serum CK-MB and LDH levels in rats of each group （U/L）

Group n CK-MB LDH

Control 12   48.21±7.50 121.59±20.06

Model 12 195.43±12.141） 577.24±36.741） 

Metformin 12   76.08±9.362） 200.39±24.182） 

Low-dose JuA 12 144.30±11.092），3） 435.60±30.552），3） 

High-dose JuA 12   80.12±10.452） 211.08±27.292） 

High-dose JuA+Mdivi-1 12 163.74±12.033） 512.47±32.503） 

1） P < 0.05 vs. control group；2） P < 0.05 vs. model group；3） P < 0.05 vs. high-dose JuA group. CK-MB，creatine kinase MB；LDH，lactate dehydrogenase.

对照组大鼠心肌组织可见少量蓝色胶原纤维，

未见结构异常；与对照组相比，模型组大鼠心肌有

大量蓝色胶原纤维沉积，CVF升高至7.89%±0.60%；

与模型组相比，二甲双胍组和JuA低剂量组、JuA高剂

量组大鼠心肌组织蓝色胶原纤维沉积减少，CVF降

低，分别为3.64%±0.42 %、 6.25%±0.53%、 3.80%±

0.45%；与JuA高剂量组相比，JuA高剂量+Mdivi-1组

大鼠心肌组织蓝色胶原纤维沉积增加，CVF升高至 

6.57%±0.58%，差异均有统计学意义 （均P < 0.05） 。

见图2。

2.5 各组大鼠心肌组织MDA水平和SOD活性比较

与对照组相比，模型组大鼠心肌组织MDA水平

升高，SOD活性降低 （P < 0.05）；与模型组相比，二甲

双胍组和JuA低剂量组、JuA高剂量组大鼠心肌组织

MDA水平降低，SOD活性升高 （P < 0.05）；与JuA高剂

量组相比，JuA高剂量+Mdivi-1组大鼠心肌组织MDA

水平升高，SOD活性降低 （P < 0.05）。见表3。

2.6 各组大鼠心肌组织线粒体ROS水平比较 （图3）
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与对照组［ （1.00±0.00） μmol/mg］相比，模型组

大鼠心肌组织线粒体ROS水平［ （3.45±0.37） μmol/mg］

升高 （P < 0.05）；与模型组相比，二甲双胍组［ （1.69±

0.25） μmol/mg］和JuA低剂量组、JuA高剂量组大鼠

心肌组织线粒体ROS水平［ （2.81±0.30） μmol/mg、 

（1.74±0.28） μmol/mg］降低 （P < 0.05）；与JuA高剂量

组相比，JuA高剂量+Mdivi-1组大鼠心肌组织线粒体

ROS水平［ （2.99±0.34） μmol/mg］升高 （P < 0.05）。

2.7 各组大鼠心肌细胞线粒体超微结构及自噬小

体数量比较

A，control group；B，model group；C，metformin group；D，low-dose JuA group；E，high-dose JuA group；F，high-dose JuA+Mdivi-1 group.

图2  各组大鼠心肌纤维化程度  Masson×200

Fig.2  Degree of myocardial fibrosis in each group of rats  Masson×200

表3  各组大鼠心肌组织MDA水平和SOD活性比较

Tab.3  Comparison of MDA level and SOD activity in myocardial tissue of rats in each group

Group n MDA （nmol/mg） SOD （U/mg） 

Control 12   5.20±0.79 148.66±17.31

Model 12 14.65±1.231）   51.42±9.291） 

Metformin 12   7.83±0.852） 110.75±15.402） 

Low-dose JuA 12 10.70±1.062），3）   86.13±11.362），3） 

High-dose JuA 12   7.91±0.942） 105.80±14.752） 

High-dose JuA+Mdivi-1 12 12.38±1.153）   71.04±10.823） 

1） P < 0.05 vs. control group；2） P < 0.05 vs. model group；3） P < 0.05 vs. high-dose JuA group. MDA，malondialdehyde；SOD，superoxide dismutase.

A，control group；B，model group；C，metformin group；D，low-dose JuA group；E，high-dose JuA group；F，high-dose JuA+Mdivi-1 group.

图3  各组大鼠心肌组织线粒体ROS水平  MitoSOX×200

Fig.3  Mitochondrial ROS levels in myocardial tissue of rats in each group  MitoSOX×200 
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对照组大鼠心肌组织线粒体排列整齐，线粒

体膜完整，线粒体嵴结构清晰，线粒体中无明显双

层膜的自噬小体形成，自噬小体数量为0.25±0.45；

与对照组相比，模型组大鼠心肌线粒体双模结构

破坏，线粒体肿胀，线粒体嵴紊乱，线粒体自噬小

体增多至1.08±0.29；与模型组相比，二甲双胍组和

JuA低剂量组、JuA高剂量组大鼠心肌组织线粒体

排列较整齐，线粒体肿胀减轻，线粒体嵴少量断裂，

自噬小体数量分别增加至2.58±0.51、 1.92±0.79、 

2.42±0.51；与JuA高剂量组相比，JuA高剂量+Mdivi-1

组大鼠心肌组织线粒体肿胀，线粒体嵴断裂增加，

自噬小体数量减少至1.33±0.49，差异均有统计学

意义（均P < 0.05）。见图4。

2.8 各组大鼠心肌组织PINK1、Parkin和自噬相关

蛋白LC3B、p62表达比较

与对照组相比，模型组大鼠心肌组织PINK1蛋

白表达水平升高 （P < 0.05），Parkin、LC3Ⅱ/Ⅰ蛋白表

达水平略有升高，但差异无统计学意义 （P > 0.05），

p62蛋白表达水平降低 （P < 0.05）；与模型组相比，

二甲双胍组和JuA低剂量组、JuA高剂量组大鼠心肌

组 织PINK1、Parkin、LC3Ⅱ/Ⅰ 蛋 白 表达水 平 升 高，

p62蛋白表达水平降低 （P < 0.05）；与JuA高剂量组相

比，JuA高 剂 量+Mdivi-1组 心 肌 组 织PINK1、Parkin、

LC3Ⅱ/Ⅰ蛋白表达水平降低，p62蛋白表达水平升高 

（P < 0.05），见表4、图5。

A，control group；B，model group；C，metformin group；D，low-dose JuA group；E，high-dose JuA group；F，high-dose JuA+Mdivi-1 group.

图4  各组大鼠心肌细胞线粒体超微结构和自噬情况  TEM×20 000

Fig.4  Mitochondrial ultrastructure and autophagy of myocardial cells of rats in each group  TEM×20 000

表4  各组大鼠心肌组织PINK1、Parkin和自噬相关蛋白LC3B、p62表达比较

Tab.4  Comparison of expression of PINK1，Parkin，and autophagy-related proteins LC3B and p62 in myocardial tissue of rats in each 

group

Group n PINK1 Parkin LC3Ⅱ/Ⅰ p62

Control 12 0.17±0.03 0.24±0.04 0.19±0.03 0.48±0.06

Model 12 0.25±0.041） 0.28±0.04 0.23±0.04 0.40±0.051） 

Metformin 12 0.64±0.062） 0.73±0.082） 0.55±0.062） 0.18±0.032） 

Low-dose JuA 12 0.39±0.052），3） 0.50±0.062），3） 0.37±0.052），3） 0.31±0.042），3） 

High-dose JuA 12 0.60±0.062） 0.69±0.072） 0.52±0.052） 0.20±0.042） 

High-dose JuA+Mdivi-1 12 0.32±0.043） 0.40±0.053） 0.29±0.043） 0.33±0.053） 

1） P < 0.05 vs. control group；2） P < 0.05 vs. model group；3） P < 0.05 vs. high-dose JuA group. 
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3 讨论

DCM是DM的并发症之一。DCM心脏结构改变

和功能受损使心脏被迫重塑，心输出量减少，导致

心力衰竭和死亡。其特征是心脏功能和结构异常，

包括心肌肥大、间质纤维化、心肌细胞凋亡和舒张

功能障碍［11-12］。

JuA作为酸枣仁的主要有效成分，长期以来被

认为是一种镇静催眠药物。近年来研究［13-15］发现，

JuA对缺血缺氧再灌注损伤等引发的心肌细胞损伤

具有改善作用。此外，JuA还可通过改善肝脏脂质积

累、炎症和氧化应激，缓解2型DM相关的脂肪肝［16］，

因此，JuA可能是DM及其相关并发症的一种候选治

疗药物。本研究结果显示，JuA可降低DM大鼠血清

CK-MB和LDH水平，改善DM大鼠心功能，减轻心肌

病理变化和间质纤维化，表明JuA可减轻DM大鼠的

心肌损伤，并再次证实了JuA的心脏保护作用。

线粒体自噬是指通过自噬溶酶体途径特异性

清除受损、老化和ROS过量的线粒体，以确保细胞的

能量供应和正常功能［17］。JuA对恢复心肌细胞ATP

酶活性也具有一定作用［18］。在本研究中，DM大鼠心

肌组织中SOD活性降低，MDA水平升高，线粒体ROS

水平升高，同时线粒体出现肿胀、融合及空泡化，线

粒体膜断裂，线粒体嵴断裂、消失，存在自噬现象，

提示DM大鼠心肌细胞中线粒体受损，出现氧化应

激损伤；而给予JuA干预后，DM大鼠心肌组织中SOD

活性升高，MDA水平降低，线粒体ROS水平降低，线

粒体空泡化及线粒体嵴断裂情况改善，膜结构相对

完整，自噬小体数量增加，表明JuA可诱导线粒体自

噬，清除受损的线粒体，抑制心肌细胞氧化应激损

伤。

PINK1/Parkin信号通路是线粒体自噬的经典

机制之一［19-20］。ZHONG等［8］发现，JuA可通过激活

PINK1/Parkin信号通路增强线粒体自噬，改善高脂

饮食和STZ诱导的糖尿病肾病。在本研究中，JuA可

增加DM大鼠心肌组织中PINK1、Parkin、LC3Ⅱ/Ⅰ蛋

白表达水平，降低p62蛋白表达水平，由此推测JuA

对DM大鼠心肌损伤的改善作用可能与激活PINK1/

Parkin信号通路介导的线粒体自噬有关。为了进一

步验证此推测，本研究采用线粒体自噬抑制剂Mdi-

vi-1进行干预，结果显示，Mdivi-1明显减弱了JuA对

DM大鼠心肌损伤的改善作用。提示JuA可能通过激

活PINK1/Parkin信号通路介导的线粒体自噬，清除

受损的线粒体，抑制心肌细胞氧化应激损伤，改善

DM大鼠心肌损伤。

综上所述，本研究发现，JuA可能通过激活PINK1/

Parkin信号通路介导的线粒体自噬，清除受损的线

粒体，抑制心肌细胞氧化应激损伤，改善DM大鼠心

肌损伤。本研究从线粒体自噬的角度初步探讨了

JuA对DM大鼠心肌损伤的改善作用，为DM治疗药

物的研发提供了新的思路。但本研究仍存在不足之

处，如仅针对PINK1/Parkin这一信号通路进行探究，

但JuA能否通过其他通路或靶点发挥心肌保护作用

仍需进一步探索。
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