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［摘 要］ 目的：探究栀子苷对1型糖尿病小鼠心肌损伤的保护作用及可能的机制。方法：将32只C57BL/6J小鼠随机分为4
组：对照组、1型糖尿病模型组（STZ组）、25 mg/kg栀子苷给药组（GE25组）、50 mg/kg栀子苷给药组（GE50组）。测定血糖和体

重水平，HE和Masson染色检测心肌纤维化，免疫组化检测LC3B、P62、Ⅰ型胶原蛋白（Collagen Ⅰ）和Ⅲ 型胶原蛋白（Collagen
Ⅲ）的表达。体外培养大鼠心肌细胞H9C2，将细胞分为正常组、高糖组、高糖+栀子苷组、高糖+栀子苷+ AMPK抑制剂化合物C
（Compound C）组。Western blot检测自噬相关蛋白LC3BⅡ/Ⅰ、P62、Beclin1、腺苷酸活化蛋白激酶（adenosine 5′⁃monophosphate
⁃activated protein kinase，AMPK）、磷酸化AMPK（p⁃AMPK）、mTOR和p⁃mTOR及凋亡相关蛋白的表达。结果：与STZ组相比，栀

子苷给药组（GE25组和GE50组）体重明显增加（P < 0.01），血糖显著降低（P < 0.01），明显减轻心肌结构异常，减少胶原沉积

（P < 0.01）；免疫组化和Western blot结果显示，STZ组LC3BⅡ/Ⅰ、Beclin1和p⁃AMPK/AMPK的表达水平降低，Collagen Ⅰ、Col⁃
lagen Ⅲ、P62、p⁃mTOR/mTOR、BAX/BCL2和Cleaved⁃caspase 3/Caspase 3的表达水平升高，栀子苷给药组与之趋势相反。细胞

实验中，栀子苷预处理激活AMPK（p⁃AMPK/AMPK比值升高）和自噬活性（LC3BⅡ/Ⅰ升高，P62的表达降低），且该效应被

AMPK抑制剂阻断。结论：栀子苷能改善1型糖尿病心肌病的心肌损伤，减轻心肌纤维化，其机制可能与激活AMPK介导的细

胞自噬有关。
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［Abstract］ Objective：To investigate the protective effect and possible mechanism of geniposide on myocardial injury in type 1
diabetic mice. Methods：Thirty⁃ two male C57BL/6J mice were randomly divided into 4 groups：control group，type 1 diabetes group
（STZ group），geniposide 25 mg/kg administration group（GE25 group），geniposide 50 mg/kg administration group（GE50 group）. The
blood glucose and body weight levels of the mice were measured. HE and Masson staining were used to detect myocardial fibrosis，
immunohistochemistry was used to detect the protein expression levels of LC3B，P62，CollagenⅠand Collagen Ⅲ. H9C2 cells were
cultured in vitro and divided into 4 groups：negative control group（NC），high glucose group（HG），HG + geniposide group（HG+GE），

and HG+GE+ Compound C group（HG+GE+CC）. Western blot was conducted to detect the protein expression levels of autophagy⁃
related proteins LC3BⅡ/Ⅰ，P62，Beclin1，p⁃AMPK，AMPK，mTOR and p⁃mTOR and the protein expression levels of apoptosis⁃related
proteins BAX，BCL2，Caspase3 and Cleaved⁃caspase3. Results：Compared with the STZ group，the geniposide treated groups（GE25
group and GE50 group）can significantly reduce blood glucose（P < 0.01），increase the body weight（P < 0.01），reduce abnormal
myocardial structure and collagen deposition（P < 0.01）in mice. Immunohistochemistry and Western blot showed that the protein
expression levels of LC3BⅡ/Ⅰ，Beclin1 and p⁃AMPK/AMPK decreased，and the protein expression levels of CollagenⅠ，Collagen Ⅲ，

P62，p⁃mTOR/mTOR，BAX/BCL2 and Cleaved⁃caspase 3/Caspase 3 increased in the STZ group. The administration of geniposide 25
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糖尿病性心肌病是一种独立于冠心病和高血

压的心肌功能障碍，是糖尿病患者心力衰竭的主要

原因之一［1］。心肌纤维化是糖尿病性心肌病的主要

病理改变，会导致心功能不全，最终发展为心力衰

竭甚至猝死［2-3］。糖尿病心肌病的发展与自噬、氧化

应激、炎症、心肌纤维化和心肌凋亡等多种分子机

制有关［4-6］。然而，糖尿病性心肌病确切的分子机制

仍有待阐明。

自噬是一种高度保守的分解代谢过程，在维

持细胞内稳态方面发挥重要作用［7］。自噬也积极

参与各种心脏疾病，包括糖尿病心肌病［8］。AMPK
是生物能量代谢的关键调节分子，也是经典的自

噬上游调节因子，AMPK的激活导致自噬上调［9］。

相关研究表明，AMPK对心脏的生存和功能至关重

要，激活 AMPK介导的自噬可以减轻糖尿病心肌

病［10-11］。

栀子苷是一种典型的环烯醚萜苷类化合物，具

有多种传统植物药的生物学效应［12］。在异丙肾上

腺素诱导的小鼠心肌纤维化模型中，栀子苷可以改

善模型小鼠的心肌纤维化和功能障碍［13］。栀子苷

作为胰高血糖素样肽1（glucagon⁃like peptide⁃1，GLP
⁃1）受体激动剂，通过激活AMPK对多种心脏疾病都

具有保护作用［14-16］。本研究通过建立1型糖尿病小

鼠模型，拟验证栀子苷对 1型糖尿病小鼠心肌损伤

的保护作用，并进一步探讨栀子苷是否通过激活

AMPK介导的自噬改善糖尿病心肌病心肌损伤，为

临床治疗糖尿病心肌病提供理论依据。

1 材料和方法

1.1 材料

32只体重 20~25 g的C57BL/6J雄性小鼠（上海

南方模式生物科技股份有限公司），动物实验符合

3R原则（伦理批文编号：2020⁃0328）。栀子苷（上海

融禾医药科技发展有限公司，批号：200403）；链脲

佐菌素、戊巴比妥钠、AMPK 抑制剂 Compound C
（Sigma公司，美国）；Masson染色试剂盒（武汉赛维

尔生物科技有限公司）；苏木精⁃伊红（HE）染色液

（江苏碧云天生物技术研究所）；BCA蛋白定量试剂

盒、抗α⁃tublin抗体（上海碧云天生物科技有限公

司）；CCK⁃8试剂盒（同仁公司，日本）；抗 Beclin1、
BCL2、BAX、Cleaved⁃caspase 3、Caspase3、p⁃AMPK、

AMPK抗体（CST公司，美国）；抗P62、LC3B抗体（武

汉爱博泰克生物科技有限公司）；抗 Collagen Ⅰ、

Collagen Ⅲ、mTOR、p ⁃mTOR抗体（Abcam公司，美

国）。

1.2 方法

1.2.1 动物实验分组及模型制备

32只雄性C57BL/6J小鼠随机分为4组：对照组

（Con组）、1型糖尿病模型组（STZ组）、25 mg/kg栀子

苷给药组（GE25组）、50 mg/kg栀子苷给药组（GE50
组），每组 8只。STZ组及栀子苷给药组小鼠腹腔注

射STZ［60 mg（kg·d）］连续6 d，制备1型糖尿病小鼠

模型。正常饲养1周后，用血糖仪检测空腹血糖，血

糖值≥16.7 mmol/L即认为建模成功。对照组小鼠腹

腔注射等量柠檬酸缓冲液。模型成功后，栀子苷给

药组连续灌胃给药 4周，对照组和 STZ组灌胃等量

生理盐水。

1.2.2 HE和Masson染色

小鼠麻醉后，取出小鼠心脏冲洗后浸泡在 4%
多聚甲醛溶液中固定过夜。取固定好的心脏组织

石蜡包埋和切片。HE染色：切片经烤片，脱蜡水

化，苏木精染色 5 min，伊红染色 10 min，自来水冲

洗，脱水透明，中性树脂封片。Masson染色：根据

Masson试剂盒说明书进行染色，在光学显微镜下观

察心肌组织病理学的变化。用 Image J软件测定胶

原容积分数（collagen volume fration，CVF）。
1.2.3 免疫组化分析

将石蜡包埋组织脱蜡，抗原修复，封闭液封闭

30 min后，分别与一抗Collagen Ⅰ、Collagen Ⅲ、P62
和 LC3B抗体在 4 ℃孵育过夜。PBS洗涤后，将切

片与二抗在 37 ℃孵育 1 h，DAB染色，苏木素复染、

脱水、透明、封片，在光学显微镜下观察拍摄图像。

mg/kg or 50 mg/kg reversed these changes. In cell experiments，geniposide pretreatment activated AMPK（increased p⁃AMPK/AMPK
ratio）and autophagy activity（increased LC3BⅡ/Ⅰ，decreased expression of P62），and this effect was blocked by AMPK inhibitor
Compound C. Conclusion：Geniposide can improve myocardial injury and reduce myocardial fibrosis in type 1 diabetic mice. The
mechanism may be related to the activation of AMPK⁃mediated autophagy.
［Key words］ geniposide；autophagy；AMPK；type 1 diabetes

［J Nanjing Med Univ，2021，41（07）：1006⁃1014］
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1.2.4 H9C2细胞培养与处理

将H9C2大鼠心肌细胞培养在含有 10%胎牛血

清和1%青霉素/链霉素混合液的DMEM完全培养基

中，并置于 37 ℃，5% CO2恒温培养箱中。将细胞分

为5组，正常对照（NC）组：细胞在含5.5 mmol/L葡萄

糖的培养基中培养 54 h；高糖（HG）组：细胞在含有

33 mmol/L葡萄糖的培养基中培养 48 h；高糖+栀子

苷（NC+GE）组：在NC组的基础上以 100 μmol/L的

栀子苷处理 54 h；HG+GE组：以 100 μmol/L的栀子

苷预处理 6 h，在含有 33 mmol/L葡萄糖的培养基中

共同培养48 h；高糖+栀子苷+ AMPK抑制剂化合物

C（HG+GE+CC）组：以 100 μmol/L的栀子苷预处理

6 h，10 μmol/L的化合物 C预处理 30 min，在含有

33 mmol/L葡萄糖的培养基中共同培养48 h。
1.2.5 CCK⁃8检测细胞活力

待细胞长至 80%左右，胰酶消化，细胞悬液以

5×104个/mL的密度接种于6孔板中。为确定栀子苷

对H9C2细胞活力的作用，以不同浓度的栀子苷（0、
20、40、80、100、200 μmol/L）对H9C2细胞干预处理

54 h；为确定高糖对H9C2细胞活力的抑制作用，以

不同浓度的葡萄糖（12.5、25.0、33.0、44.0 mmol/L）对

H9C2细胞干预处理48 h；为确定栀子苷可以改善高

糖对H9C2细胞活力的抑制作用，以不同浓度栀子苷

（0、20、40、80、100、200 μmol/L）+高糖（33 mmol/L）对

H9C2细胞干预处理。按上述分组处理后，每孔加

入 10 μL CCK⁃8溶液，孵育 1~4 h，用酶标仪检测其

在490 nm处的吸光度值，再换算成细胞存活率进行

比较。

1.2.6 Western blot 检测

将心脏组织或H9C2细胞用RIPA裂解液处理

后提取细胞蛋白。BCA蛋白定量后，用12%和6%的

聚丙烯酰胺凝胶（SDS⁃PAGE）进行电泳，转印到

PVDF膜上。5%的脱脂奶粉溶液室温封闭 1 h，4 ℃
下与指定的一抗（抗 LC3B、P62、Beclin1、AMPK、p⁃
AMPK、mTOR、p ⁃ mTOR、BAX、BCL2、Caspase3 和

Cleaved caspase3抗体）孵育过夜，TBST洗涤后用辣

根过氧化物酶标记的二抗孵育1 h，用增强型化学发

光（ECL）试剂检测蛋白质条带。α⁃tublin作为内参

蛋白，用 Image J软件分析条带灰度值。

1.3 统计学方法

每组实验均为3次以上独立实验。采用Graph⁃
pad Prism 7软件进行统计学分析，所有数据均以均

值±标准差（x ± s）表示，多组均数比较采用单因素方

差分析，两两比较采用LSD⁃t检验，P < 0.05为差异

有统计学意义。

2 结 果

2.1 栀子苷对1型糖尿病小鼠血糖和体重的影响

与对照组相比，STZ 组血糖水平显著升高

［（17.21 ± 1.49）mmol/L vs.（4.94 ± 0.38）mmol/L，P <
0.001，图1A］；与STZ组相比，GE50组能显著降低小

鼠血糖［（15.13±0.84）mmol/L vs.（17.21±1.49）mmol/L，
P < 0.01，图1A］，但GE50组血糖水平仍明显高于对

照组（P < 0.001）。此外，与对照组相比，STZ组小鼠

体重水平显著降低［（18.09±1.25）g vs.（24.01±1.00）
g，P < 0.001. 图 1B］；与 STZ组相比，GE25组、GE50
组小鼠体重明显增加（P < 0.01，图1B），但仍明显低

于对照组（P < 0.001）。

2.2 栀子苷能够抑制1型糖尿病小鼠的心肌纤维化

HE染色结果表明，STZ组小鼠表现出明显的心

肌结构异常，包括心肌纤维断裂，细胞结构紊乱，细

胞间隙增大。与 STZ组相比，GE25组和GE50组可

以改善糖尿病引起心肌结构损伤（图 2A）。Masson
染色结果表明，STZ组小鼠心肌间质胶原沉积增加

（P < 0.01）。与STZ组相比，GE25组和GE50组可以

明显减少胶原沉积（P < 0.01，图 2B、E）。免疫组化

染色表明，与对照组相比，STZ组小鼠Collagen Ⅰ和

A：各组小鼠血糖测定；B：各组小鼠体重测定。与Con 组比较，
***P < 0.001；与STZ 组比较，##P < 0.01（n=8）。

图1 栀子苷对1型糖尿病小鼠血糖和体重的影响

Figure 1 The effect of geniposide on blood glucose and
body weight in type 1 diabetic mice
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分析。与Con 组比较，**P<0.01；与STZ 组比较，##P < 0.01（n=5）。
图2 栀子苷对1型糖尿病小鼠心肌纤维化的影响（×400）

Figure 2 The effect of geniposide on myocardial fibrosis of type 1 diabetic mice（×400）
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Collagen Ⅲ表达量增多。GE25组和GE50组 Colla⁃
gen Ⅰ和Collagen Ⅲ表达量有所降低（图2C、D）。
2.3 栀子苷对凋亡相关蛋白 BAX、BCL2、Cleaved⁃
caspase 3和Caspase 3表达水平的影响

与对照组相比，STZ 组 BAX/BCL2 和 Cleaved⁃
caspase 3/Caspase 3蛋白表达水平显著升高（8.90±
1.75 vs. 0.45±0.03，P < 0.01；3.13±0.68 vs. 0.69±0.38，
P < 0.05；图 3）。与 STZ组相比，GE25组、GE50组

BAX/BCL2 蛋白表达水平显著降低（P < 0.01，图
3B），Cleaved⁃caspase 3/Caspase 3蛋白表达水平显著

降低（P < 0.05，图3C）。
2.4 栀子苷对自噬相关蛋白 LC3B、P62和 Beclin1
表达水平的影响

Western blot结果显示，与对照组相比，STZ组

Beclin1蛋白表达水平和LC3BⅡ/Ⅰ蛋白表达水平明

显降低（0.45±0.13 vs. 1.76±0.07，P < 0.01；0.38±0.06
vs. 1.24±0.21，P < 0.001，图 4），P62 水平升高（P <
0.01，图 4）。与 STZ组相比，GE50组Beclin1蛋白表

达水平升高（P < 0.01），GE25组和GE50组LC3BⅡ/
Ⅰ蛋白表达水平升高（P < 0.01，P < 0.05），而P62蛋
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白的表达量明显降低（P < 0.01，图4）。免疫组化结

果显示，LC3B蛋白表达量在 STZ组降低，栀子苷给

药后升高，而P62蛋白的表达趋势相反（图4A）。
2.5 栀子苷对AMPK/mTOR信号通路关键蛋白的

影响

用 Western blot 方法检测 p ⁃AMPK、AMPK、p ⁃
mTOR和mTOR蛋白的表达水平。与对照组相比，

STZ组小鼠的 p⁃AMPK/AMPK蛋白表达水平明显降

低（P < 0.05），而 p⁃mTOR/mTOR蛋白表达水平明显

升高（P < 0.01）。与 STZ组相比，GE25组、GE50组

小鼠的p⁃AMPK/AMPK蛋白表达水平明显升高（P <
0.05），而 p⁃mTOR/mTOR 蛋白表达水平明显降低

（P < 0.01，图5）。
2.6 不同浓度栀子苷及葡萄糖对H9C2细胞活力的

影响

不同浓度的葡萄糖处理H9C2心肌细胞，与正

常组相比，33 mmol/L和44 mmol/ L葡萄糖处理组的

细胞活力显著降低（P < 0.001，图 6A）。本研究中，

A：Western blot检测BAX、BCL2、Cleaved⁃caspase3、Caspase3的表达；B：BAX/BCL2蛋白相对表达水平；C：Cleaved⁃caspase3/Caspase3蛋白相

对表达水平。与Con 组比较，*P < 0.05，**P < 0.01；与STZ 组比较，#P < 0.05，##P < 0.01（n=5）。
图3 栀子苷对凋亡相关蛋白表达的影响

Figure 3 The effect of geniposide on the expression of apoptosis⁃related proteins
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A：免疫组化检测LC3B、P62的表达（×400）；B：Western blot检测LC3BⅡ/Ⅰ、Beclin1、P62的表达；C：LC3BⅡ/Ⅰ蛋白相对表达水平；D：P62
蛋白相对表达水平；E：Beclin1蛋白相对表达水平。与Con 组比较，*P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001；与STZ 组比较，#P < 0.05，##P < 0.01（n=5）。

图4 栀子苷对自噬相关蛋白表达的影响

Figure 4 The effect of geniposide on the expression of autophagy⁃related proteins
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选择高葡萄糖（33 mmol/L）模拟体内高血糖环境。

单独用不同浓度栀子苷处理H9C2细胞 54 h后，细

胞活力未受到明显影响（图 6B）。用不同浓度的栀

子苷预处理 6 h，之后与高葡萄糖（33 mmol/L）共同

孵育 48 h。与高葡萄糖（33 mmol/L）处理的细胞相

比，100 μmol/L与200 μmol/L的栀子苷预处理的细胞

活力均明显增加（P < 0.05，图6C），100 μmol/L的栀子

苷预处理的细胞活力略高于200 μmol/L的栀子苷预

处理的细胞活力，但差异无统计学意义（P > 0.05），本
实验选用100 μmol/L栀子苷用于后续实验研究。
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A：Western blot检测 p⁃AMPK、AMPK、p⁃mTOR、mTOR的表达；B：p⁃AMPK/AMPK蛋白相对表达水平；C：p⁃mTOR/mTOR蛋白相对表达水

平。与Con 组比较，*P < 0.05，**P < 0.01；与STZ 组比较，#P < 0.05，##P < 0.01（n=5）。
图5 栀子苷对p⁃AMPK、AMPK、p⁃mTOR、mTOR蛋白表达水平的影响

Figure 5 The effect of geniposide on the expression of p⁃AMPK，AMPK，p⁃mTOR and mTOR

A：不同浓度葡萄糖对H9C2细胞活力的影响；B：不同浓度栀子苷对H9C2细胞活力的影响；C：不同浓度栀子苷对高葡萄糖（33 mmol/L）诱
导的H9C2细胞活力的影响。与NC 组比较，**P < 0.01，***P < 0.001；与GE（0 μmol/L）+ HG（33 mmol/L）组比较，#P < 0.05（n=4）。

图6 不同浓度栀子苷及葡萄糖对H9C2细胞活力的影响

Figure 6 The effects of HG and GE on the cell viability of H9C2 cells
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2.7 栀子苷能够激活H9C2细胞中AMPK介导的自噬

进一步研究栀子苷减轻糖尿病小鼠心肌自噬

的机制。Western blot结果显示，与NC组相比，HG
组 p⁃AMPK/AMPK比值明显降低（P < 0.01），LC3B
Ⅱ/Ⅰ比值明显降低（P < 0.05），Beclin1蛋白表达水

平明显降低（P < 0.01），而 P62 水平升高（P <
0.001）。与HG组相比，HG+GE组 p⁃AMPK/AMPK、

LC3BⅡ/Ⅰ、Beclin1表达明显升高（P < 0.05），而P62
水平降低（P < 0.001）。AMPK抑制剂 Compound C
逆转了栀子苷的作用，HG+GE+CC 组 p ⁃AMPK/
AMPK、LC3BⅡ/Ⅰ和 Beclin1 表达水平明显降低

（P < 0.05），P62表达水平明显升高（P < 0.05，图7）。
3 讨 论

本研究利用 1型糖尿病小鼠模型，观察到栀子

苷通过减轻心肌纤维化及减轻心肌结构异常从而

减轻糖尿病所致的心肌损伤。本研究还显示，栀子

苷治疗激活心肌自噬至少部分是通过AMPK信号通

路实现的。心肌纤维化是糖尿病心肌病的主要病

理改变［17］。在本研究中，HE染色显示，STZ组小鼠

表现出明显的心肌结构异常，包括心肌纤维断裂，

细胞结构紊乱等，GE25组和GE50组可以改善糖尿

病引起心肌结构损伤。Masson染色显示STZ组小鼠

观察到明显的胶原沉积增加，GE25组和GE50组可

以明显减少胶原沉积。免疫组化证实 GE25组和

GE50组 Collagen Ⅰ和 Collagen Ⅲ的沉积减少。由

此可见，栀子苷干预后可以减轻 1型糖尿病小鼠心

肌纤维化，减轻心肌损伤。

在心脏中，自噬不仅是维持心脏结构和功能的

一种稳态机制，而且对维持心肌细胞的完整性也非
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常重要。高糖环境下，自噬水平的下调会破坏心肌

细胞的生理稳态，导致大量受损和老化的线粒体积

聚，最终导致心肌纤维化［18］。研究表明，LC3B、P62、
Beclin1可以用来衡量自噬的程度［19-22］。在本研究

中，与 STZ 组相比，GE25 组和 GE50 组可以上调

LC3BⅡ/Ⅰ和Beclin1的蛋白表达水平，下调 P62蛋

白的表达水平，表明栀子苷改善 1型糖尿病小鼠心

肌损伤可能与促进心肌自噬有关。

本课题组之前的研究表明，通过活化AMPK途

径可以增加心肌自噬进而保护心肌细胞［23］。作为

自噬进程的关键启动者，AMPK对心脏的生存和功能

至关重要。AMPK活化后可以负向调控mTOR［24］。

通过调控AMPK/mTOR信号通路促进自噬，改善糖

尿病大鼠的心肌纤维化［6］。本研究中，GE25组和

GE50组 p⁃AMPK/AMPK 的蛋白表达水平升高，p⁃
mTOR/mTOR的蛋白表达水平降低，表明栀子苷可

能通过AMPK/mTOR信号通路调控自噬进而改善糖

尿病心肌损伤。为进一步探讨栀子苷对AMPK的激

活作用及AMPK对自噬的直接抑制作用，本研究在

细胞实验中使用了AMPK抑制剂 Compound C。研

究结果表明，与HG组相比，栀子苷预处理后，AMPK
被激活，同时上调自噬，而使用AMPK抑制剂处理

后，可以阻断AMPK激活，LC3B、Beclin1的表达降

低，P62表达升高，同时阻断对自噬的激活作用，表

明栀子苷可能通过激活AMPK介导的自噬减轻1型
糖尿病小鼠的心肌损伤。王振等［25］研究发现，通过

调控AMPK/mTOR通路能够抑制大鼠髓核细胞的凋

亡。Sun等［26］研究也表明通过激活AMPK可以抑制

心肌细胞凋亡。栀子苷调控AMPK与心肌细胞凋亡

的确切关系值得进一步研究。

凋亡信号的刺激致使 BAX/BCL2表达比例升

高，造成线粒体膜电位下降，进而启动细胞的凋亡

执行通路，激活Caspase3级联通路，导致细胞凋亡

的 发 生［27］。 本 研 究 显 示 STZ 组 BAX/BCL2 和

Cleaved caspase3/Caspase3 比值明显升高，表明在

1 型糖尿病小鼠中凋亡增强，而栀子苷处理后减轻

了细胞凋亡程度，张伟萍等［28］研究显示栀子苷预处

理可以减轻 2型糖尿病心肌病大鼠的心肌细胞凋

亡，提示栀子苷可能通过抑制心肌细胞凋亡改善1型
和2型糖尿病心肌损伤。

综上所述，本研究提示栀子苷能改善 1型糖尿

病心肌病的心肌损伤，减轻心肌纤维化，其机制可

能与激活AMPK介导的自噬有关。本研究还对栀子

苷的心肌保护作用与细胞凋亡的相关性进行了初

步探索。但本研究仍然存在一些不足，如未探讨栀

子苷的最佳剂量和治疗时间等。栀子苷改善糖尿

病心肌病的确切分子机制和特异性靶点还有待进

一步研究。

A：Western blot检测p⁃AMPK、AMPK、LC3B、Beclin1、P62的表达；B：p⁃AMPK/AMPK蛋白相对表达水平；C：LC3BⅡ/Ⅰ蛋白相对表达水平；

D：Beclin1蛋白相对表达水平；E：P62蛋白相对表达水平。与NC 组比较，*P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001；与STZ组比较，#P < 0.05，##P < 0.01，
###P < 0.001；与HG+GE 组比较，△P < 0.05（n=4）。

图7 栀子苷能够激活H9C2细胞中AMPK介导的自噬

Figure 7 Geniposide can activate AMPK⁃mediated autophagy in H9C2 cells
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