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黄芩苷调节 cGAS-STING 信号通路对糖尿病心肌病大鼠炎症反应的影响
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［摘要］目的：探讨黄芩苷调节 GMP-AMP 合成酶 （cGAS） -干扰素基因刺激因子 （STING） 信号通路对糖

尿病心肌病 （DCM） 大鼠炎症反应的影响。方法：取 SD 大鼠通过高脂饲料喂养+腹腔注射链脲佐菌素 （STZ）
来构建 DCM 模型，并随机分为模型组、黄芩苷 （120 mg/kg） 组、pc-NC （空载质粒） 组、黄芩苷+pc-
cGAS （120 mg/kg + cGAS 过表达质粒） 组，每组各 12 只；另取 12 只正常大鼠以正常饲料喂养并于腹腔内注射

等剂量柠檬酸缓冲液，设为对照组，采用黄芩苷和质粒分组干预后测量各组大鼠空腹血糖 （FBG），超声检测

大鼠心功能，并比较各组左心室射血分数 （EF） 和等容舒张时间 （IVRT）；TUNEL 染色检测大鼠心肌细胞凋

亡；ELISA 法检测各组大鼠血清肌酸激酶同工酶 MB （CK-MB）、乳酸脱氢酶 （LDH） 与心肌肌钙蛋白 I （cTnI）
水平、血清及心肌组织炎症指标 C-反应蛋白 （CRP）、白细胞介素-18 （IL-18）、肿瘤坏死因子-α （TNF-α）
水平；免疫印迹法检测各组大鼠心肌组织 cGAS-STING 通路蛋白表达。结果：与对照组比较，模型组大鼠

FBG、心肌细胞凋亡率、血清 CK-MB、LDH、cTnI、CRP、IL-18 与 TNF-α 水平、心肌组织 CRP、IL-18 与

TNF-α 水平、cGAS 与 STING 蛋白表达均升高 （P＜0.05），IVRT、EF 均降低 （P＜0.05）。与模型组比较，黄芩

苷组大鼠 FBG、心肌细胞凋亡率、血清 CK-MB、LDH、cTnI、CRP、IL-18 与 TNF-α 水平、心肌组织 CRP、

IL-18 与 TNF-α 水平、cGAS 与 STING 蛋白表达均降低 （P＜0.05），IVRT、EF 均升高 （P＜0.05）；pc-NC 组大

鼠各指标无明显变化 （P＞0.05）。与黄芩苷组比较，黄芩苷+pc-cGAS 组大鼠 FBG、心肌细胞凋亡率、血清

CK-MB、LDH、cTnI、CRP、IL-18 与 TNF-α 水平、心肌组织 CRP、IL-18 与 TNF-α 水平、cGAS 与 STING 蛋白

表达均升高 （P＜0.05），IVRT、EF均降低 （P＜0.05）。结论：黄芩苷可通过阻止 cGAS-STING信号激活而降低

血糖水平，抑制DCM大鼠炎症，进而减轻大鼠心肌细胞凋亡及心功能损伤。
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Abstract： Objective： To investigate the effects of Baicalin on inflammatory responses in diabetic 
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糖尿病性心肌病（DCM）是临床常见的糖尿病并

发症之一。糖尿病患者在高糖环境下易出现心肌细

胞代谢紊乱、心脏微血管病变、心肌组织特异性病

变，从而导致心肌纤维化、肥大与心功能障碍，日

久可发展为心力衰竭[1-2]。DCM 发病机制复杂多样，

涉及心肌代谢障碍、钙离子稳态受损、脂质过氧化、

炎症等途径，改善心肌细胞凋亡及心肌组织炎症、

氧化应激可有效抑制 DCM 的病情进展[3-4]。环状

GMP-AMP 合成酶（cGAS）是一种胞质 DNA 传感器，

可识别胞质微生物和宿主异常 DNA，并通过激活干

扰素基因刺激因子（STING）而触发免疫炎症反应，增

强促炎基因的表达，继而放大炎症反应，其异常激

活与心血管疾病的发生发展密切相关，故可通过干

预 cGAS-STING 途径治疗心肌病[5-6]，Ma XM 等[7]研究

显示，cGAS-STING 在 DCM 体内外模型中被胞质线

粒体 DNA 异常激活，敲低 STING 或抑制 STING 激活

均能显著减轻 DCM 小鼠心肌细胞的炎症和凋亡，由

此可知 cGAS-STING 是 DCM 的潜在防治靶点。黄芩

苷是具有抗炎、抗过敏、抗氧化、抗糖尿病及免疫

调控等多种药理活性的一种天然黄酮类化合物，可

有效改善高血糖引起的大鼠肾小球萎缩和肾小球基

底膜增厚[8]，并可促使巨噬细胞在缺血/再灌注应激下

cardiomyopathy （DCM） rats by regulating the cGAS-STING signaling pathway. Methods：A total of 48 SD rats were 
fed a high-fat diet and injected intraperitoneally with streptozotocin （STZ） to establish a DCM model. The rats were 
randomly divided into four groups： the model group， the Baicalin （120 mg/kg） group， the pc-NC （empty plasmid） 
group，and the Baicalin and pc-cGAS （120 mg/kg + cGAS overexpression plasmid） group，with 12 rats in each group. 
Additionally，12 normal rats were fed a normal diet and injected intraperitoneally with an equal dose of citrate buffer 
solution， serving as the control group. After intervention with Baicalin and plasmids， fasting blood glucose （FBG） 
levels were measured， heart function was assessed by ultrasound， and left ventricular ejection fraction （EF） and 
isovolumic relaxation time （IVRT） were compared among the groups；TUNEL staining was used to detect myocardial 
cell apoptosis； ELISA was employed to measure the levels of creatine kinase-MB （CK-MB） ， lactate 
dehydrogenase （LDH）， and cardiac troponin I （cTnI） in serum， as well as serum and myocardial tissue levels of 
inflammatory markers like C-reactive protein （CRP），interleukin-18 （IL-18），and tumor necrosis factor-α （TNF-α）；

Western blotting was used to detect the expressions of cGAS-STING pathway proteins in myocardial tissue. Results：
Compared with those in the control group，the FBG，the myocardial cell apoptosis rate，the levels of CK-MB，LDH，

cTnI，CRP， IL-18，and TNF-α in serum， the levels of CRP， IL-18，and TNF-α in myocardial tissue，and the 
cGAS and STING protein expressions in the model group were significantly increased （P＜0.05），and IVRT and EF 
were significantly decreased （P＜0.05）. Compared with those in the model group， the FBG， the myocardial cell 
apoptosis rate，the levels of CK-MB，LDH，cTnI，CRP，IL-18，and TNF-α in serum，the levels of CRP，IL-18，
and TNF- α in myocardial tissue， and the cGAS and STING protein expressions in the Baicalin group were 
decreased （P＜0.05），and IVRT and EF were increased （P＜0.05）；the pc-NC group showed no significant change in 
these indicators （P＞0.05）. Compared with those in the Baicalin group， the FBG， the myocardial cell apoptosis rate，
the levels of CK-MB，LDH，cTnI，CRP，IL-18，and TNF-α in serum，the levels of CRP，IL-18，and TNF-α in 
myocardial tissue， and the cGAS and STING protein expressions in the Baicalin and pc-cGAS group were 
increased （P＜0.05），and IVRT and EF were decreased （P＜0.05）. Conclusion：Baicalin can reduce blood glucose 
levels， inhibit inflammation in DCM rats， and alleviate myocardial cell apoptosis and heart function damage by 
preventing the activation of the cGAS-STING signaling pathway.

Keywords：Diabetic cardiomyopathy；Baicalin；GMP-AMP synthetase；Stimulator of interferon genes；cGAS-
STING pathway；Inflammatory responses；SD Rats
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从促炎亚型变为M2抗炎亚型，进而通过抑制炎症减

轻缺血/再灌注诱导的大鼠心肌损伤[9]。高凤威等[10]研

究显示，黄芩苷可抑制小鼠骨髓源巨噬细胞 STING
通路活化及炎症因子分泌，因此推测黄芩苷可能通

过调控 cGAS-STING 信号，影响 DCM 进展。本文通

过构建DCM大鼠模型，探究黄芩苷调节 cGAS-STING
信号通路对其炎症反应的影响。

1 材料与方法

1.1 实验动物 SPF级雄性 SD大鼠 60只，平均体质

量（225±15）g，购自杭州启真实验动物科技有限公

司。动物生产许可证号为 SCXK（浙）2022-0005。动

物使用许可证号：SYXK（浙）2022-0006。质量合格

证号：20230302Abbz0100999356。饲养于杭州市第

九人民医院动物房内，相对湿度（60±5）%，温度（23±
2）℃，自由进食饮水，光照 12 h/12 h明暗交替，严格

遵循 3R 原则[替代（Replacement）、减少（Reduction）、

优化（Refinement）]进行动物实验操作。

1.2 主要试剂与仪器 链脲佐菌素（STZ）（批号

18883-66-4，含量 98.0%），大连美仑生物技术有限

公 司 产 品 ； 黄 芩 苷（批 号 110715-202122， 含 量

94.2%），中国食品药品检定研究院产品；空载质

粒（pc-NC）、cGAS过表达质粒（pc-cGAS），云舟生物

科技（广州）股份有限公司产品；TUNEL 检测试剂

盒-HRP-DAB、乳酸脱氢酶（LDH）检测试剂盒、大

鼠肌酸激酶同工酶 MB（CK-MB）、肿瘤坏死因子-
α（TNF-α）、心肌肌钙蛋白 I（cTnI）、大鼠白细胞介

素 -18（IL-18）及 C-反应蛋白（CRP）联酶免疫吸附

法（ELISA）试剂盒、兔源 Anti-Rat cGAS、Anti-Rat 
β-actin、Anti-Rat STING一抗、（山羊抗兔、HRP）酶

标二抗英国 Abcam 公司产品等。动物血糖仪（型号

VQpetTM H），杭州微策生物技术股份有限公司产品；

动物超声成像仪（型号 Sigma Vet），上海玉研科学仪

器有限公司产品；石蜡切片机（型号 CUT4062），德

国 SLEE 公司产品；倒置生物显微镜（型号 YKSD-
700C），上海永科光学仪器有限公司产品；全自动酶

标分析仪（型号 AMR-100），杭州奥盛仪器有限公司

产品；化学发光成像系统（型号ChemiDoc XRS+）、垂

直电泳套装（型号 165-8033），美国 Bio-Rad 公司产

品等。

1.3 模型制备及给药 参照文献[11]，以高脂饲料喂

养 SD 大鼠 4 周，于禁食不禁水 12 h 后一次性腹腔注

射 30 mg/kg的 STZ，72 h后以动物血糖仪测量大鼠空

腹血糖（FBG）水平，若随机 2 次测量结果均大于

16.7 mmol/L，表示 DCM 大鼠模型构建成功。共成功

造模 48只，随机分为模型组、黄芩苷组、pc-NC组、

黄芩苷+pc-cGAS组，每组12只。另取12只健康大鼠

用正常饲料喂养 4周后以等剂量柠檬酸缓冲液进行腹

腔注射。成功造模后用黄芩苷和质粒分组干预：黄

芩苷（120 mg/kg）组大鼠灌胃 12 mg/mL 的黄芩苷溶

液［黄芩苷溶于 0.9%氯化钠溶液（生理盐水），体积为

10 mL/kg，每天 1次］[9]，同时于尾静脉注入与黄芩苷

+pc-cGAS 组等剂量的生理盐水；pc-NC 组大鼠于尾

静脉注入空载质粒（质粒溶于生理盐水，每周 2次），

同时灌胃 10 mL/kg 生理盐水；黄芩苷+pc-cGAS组大

鼠以同样方式灌胃120 mg/kg的黄芩苷（每天1次），同

时于尾静脉注入 cGAS 过表达质粒（质粒溶于生理盐

水，每周 2次）；对照组、模型组大鼠尾静脉注入与

黄芩苷+pc-cGAS 组等剂量的生理盐水，同时灌胃

10 mL/kg生理盐水，各组大鼠共干预3周。

1.4 观察指标检测 ①大鼠 FBG和心功能检测。各

组大鼠给药干预完成后 24 h通过吸入乙醚进行麻醉，

用动物超声成像仪经胸检测其心功能，得出其左心

室射血分数（EF）和等容舒张时间（IVRT）；断尾采集

其静脉血，用血糖仪检测其中 FBG 水平。②TUNEL
染色检测大鼠心肌细胞凋亡。FBG水平检测结束后，

打开胸腔后自心脏采血，4 ℃以 2 000 r/min，半径

20 cm，离心 10 min，小心吸出上清得到各组大鼠血

清标本，在-20 ℃冰箱中保存；取出大鼠心脏，剪下

约 0.6 g心肌组织在RAPI裂解液内研磨匀浆，继而提

取出其中总蛋白，用 BCA 法测出其浓度后将所得各

组心肌组织蛋白样品液存在-20 ℃冰箱中；以生理盐

水冲洗余下心肌组织，然后进行固定、脱水、透明、

包埋后切片，取无破损及刀痕的心肌组织切片在二

甲苯中脱蜡，接着进行水化、TUNEL 染色、DAB 显

色处理，在显微镜下观察并任意视野拍照，用 Image 
J 软件定量各组视野中心肌组织凋亡细胞数和总细

胞数，算出各组心肌细胞凋亡率，心肌细胞凋亡

率（%）=心肌组织凋亡细胞数/心肌组织总细胞数×
100%。③ELISA 测定大鼠血清心肌损伤标志物、血

清及心肌组织炎症指标水平。将上述大鼠血清标本

及心肌组织蛋白样品液在温度 4 ℃下慢慢解冻，每

组取 0.45 mL 血清及 0.3 mL 心肌组织蛋白样品液，
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采用 LDH 检测试剂盒测定血清 LDH 水平，用 ELISA
试剂盒测定血清CK-MB、cTnI、CRP、IL-18、TNF-α
水平及心肌组织 CRP、IL-18、TNF-α水平，具体测

定方法如各自试剂盒说明书中所示。④免疫印迹法

检测大鼠心肌组织 cGAS-STING通路蛋白表达。于上

述剩余的各组大鼠心肌组织蛋白样品液中混入等量

上样缓冲液，在沸水浴内加热变性其中蛋白，每组

取含 15 μg总蛋白的样品液进行上样，以 110 V 恒定

电压进行电泳、湿式转印，所得膜上蛋白用脱脂牛

奶进行封闭，裁下各组 cGAS、β-actin、STING 蛋白

条带，分别孵育兔源 Anti-Rat cGAS、 Anti-Rat β
-actin、Anti-Rat STING 一抗，震荡洗膜后孵育酶标

二抗，ECL 显色后进行拍照，用 Image J 软件定量各

组蛋白灰度值，然后以内参 β-actin为基准量化各组

cGAS、STING蛋白相对表达。

1.5 统计学方法 所有数据均采用GraphPad Prism8.0
统计学软件进行分析。计量资料符合正态分布者以

均数±标准差（x ± s）表示，采用单因素方差分析比较

多组间差异，两两间差异进一步比较进行 SNK-q 检

验。P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠血糖水平、心功能比较 见表 1。与

对 照 组 比 较 ， 模 型 组 大 鼠 FBG 升 高（P＜0.05），

IVRT、EF降低（P＜0.05）。与模型组比较，黄芩苷组

大鼠 FBG 均降低（P＜0.05），IVRT、EF 均升高（P＜

0.05）； pc-NC 组大鼠 FBG、 IVRT、 EF 无明显变

化（P＞0.05）。与黄芩苷组比较，黄芩苷+pc-cGAS组

大鼠FBG升高（P＜0.05），IVRT、EF均降低（P＜0.05）。

表1 各组大鼠血糖水平、心功能比较（x ± s）
组 别

对照组

模型组

黄芩苷组

pc-NC组

黄芩苷+pc-cGAS组

鼠数

12
12
12
12
12

FBG（mmol/L）
5.63 ± 1.21

23.97 ± 2.84①

6.81 ± 1.39②

24.20 ± 2.72
21.74 ± 2.60③

IVRT（ms）
48.02 ± 3.13
30.14 ± 1.90①

45.97 ± 2.42②

29.86 ± 2.13
31.59 ± 1.85③

EF（%）

87.59 ± 3.46
62.41 ± 2.39①

85.32 ± 3.17②

62.70 ± 2.65
64.03 ± 2.14③

注：①与对照组比较，P＜0.05；②与模型组比较，P＜0.05；

③与黄芩苷组比较，P＜0.05
2.2 各组大鼠心肌细胞凋亡率比较 见图 1、表 2。
对照组大鼠心肌细胞形态正常无凋亡；模型组心肌

细胞核皱缩，发生明显凋亡；黄芩苷组大鼠心肌细

胞凋亡减轻，细胞形态恢复；pc-NC组大鼠心肌细胞

凋亡情况与模型组相似；黄芩苷+pc-cGAS组大鼠心

肌细胞凋亡减轻，细胞形态恢复。与对照组比较，

模型组大鼠心肌细胞凋亡率显著升高（P＜0.05）；与

模型组比较，黄芩苷组大鼠心肌细胞凋亡率均降

低（P＜0.05），pc-NC 组大鼠心肌细胞凋亡率无明显

变化（P＞0.05）；与黄芩苷组比较，黄芩苷+pc-cGAS
组大鼠心肌细胞凋亡率升高（P＜0.05）。

图1 TUNEL染色检测各组大鼠心肌细胞凋亡情况比较（×400）
对照组 模型组 黄芩苷组 pc-NC组 黄芩苷+pc-cGAS组

表2 各组大鼠心肌细胞凋亡率比较（x ± s）
组 别

对照组

模型组

黄芩苷组

pc-NC组

黄芩苷+pc-cGAS组

鼠数

12
12
12
12
12

心肌细胞凋亡率（%）

4.71 ± 1.30
30.54 ± 2.96①

5.80 ± 1.38②

31.01 ± 2.74
28.42 ± 2.81③

注：①与对照组比较，P＜0.05；②与模型组比较，P＜0.05；

③与黄芩苷组比较，P＜0.05

2.3 各组大鼠血清心肌损伤标志物水平比较 见表3。
与对照组比较，模型组大鼠血清 CK-MB、LDH、

cTnI水平显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，黄芩

苷组大鼠血清 CK-MB、LDH、cTnI 水平均降低（P＜

0.05），pc-NC 组大鼠血清 CK-MB、LDH、cTnI 水平

无明显变化（P＞0.05）；与黄芩苷组比较，黄芩苷

+pc-cGAS组大鼠血清CK-MB、LDH、cTnI水平均升

高（P＜0.05）。
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表3 各组大鼠血清心肌损伤标志物水平比较（x ± s）

组 别

对照组

模型组

黄芩苷组

pc-NC组

黄芩苷+pc-cGAS组

鼠数

12
12
12
12
12

CK-MB（kU/L）
32.76 ± 8.34

147.53 ± 15.82①

36.81 ± 8.95②

148.13 ± 16.02
140.94 ± 15.43③

LDH（U/L）
375.65 ± 21.58
583.42 ± 30.26①

384.11 ± 20.96②

584.12 ± 29.57
572.78 ± 31.45③

cTnI（ng/mL）
0.63 ± 0.17
6.47 ± 0.40①

0.70 ± 0.91②

6.52 ± 0.43
6.34 ± 0.37③

注：①与对照组比较，P＜0.05；②与模型组比较，P＜0.05；

③与黄芩苷组比较，P＜0.05
2.4 各组大鼠血清炎症指标水平比较 见表 4。与

对照组比较，模型组大鼠血清 CRP、IL-18、TNF-α
水平显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，黄芩苷组

大鼠血清 CRP、 IL-18、 TNF- α 水平均降低（P＜

0.05），pc-NC组大鼠血清 CRP、IL-18、TNF-α水平

无明显变化（P＞0.05）；与黄芩苷组比较，黄芩苷

+pc-cGAS组大鼠血清CRP、IL-18、TNF-α水平均升

高（P＜0.05）。

表4 各组大鼠血清炎症指标水平比较（x ± s）
组 别

对照组

模型组

黄芩苷组

pc-NC组

黄芩苷+pc-cGAS组

鼠数

12
12
12
12
12

CRP（μg/mL）
42.79 ± 7.32

116.54 ± 12.76①

46.83 ± 7.51②

118.25 ± 13.52
109.82 ± 12.45③

IL-18（pg/mL）
25.63 ± 7.10
93.48 ± 12.32①

29.12 ± 6.95②

94.76 ± 13.04
87.01 ± 12.71③

TNF-α（pg/mL）
60.79 ± 8.16

135.43 ± 17.32①

65.08 ± 8.93②

136.10 ± 16.54
129.05 ± 15.78③

注：①与对照组比较，P＜0.05；②与模型组比较，P＜0.05；

③与黄芩苷组比较，P＜0.05
2.5 各组大鼠心肌组织炎症指标水平比较 见表 5。
与对照组比较，模型组大鼠心肌组织 CRP、IL-18、
TNF-α水平显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，黄

芩苷组大鼠心肌组织 CRP、IL-18、TNF-α水平均降

低（P＜0.05），pc-NC 组大鼠心肌组织 CRP、IL-18、
TNF-α水平无明显变化（P＞0.05）；与黄芩苷组比较，

黄 芩 苷 +pc-cGAS 组 大 鼠 心 肌 组 织 CRP、 IL-18、
TNF-α水平均升高（P＜0.05）。

2.6 各组大鼠心肌组织 cGAS-STING通路相关蛋白

表达比较 见图 2、表 6。模型组大鼠心肌组织 cGAS
与 STING蛋白表达较对照组增强，黄芩苷组 cGAS与

STING 蛋白表达较模型组降低，pc-NC 组 cGAS 与

STING 蛋白表达与模型组相似，黄芩苷+pc-cGAS 组

cGAS 与 STING 蛋白表达较黄芩苷组增强。与对照组

比较，模型组大鼠心肌组织 cGAS-STING蛋白表达升

高（P＜0.05）；与模型组比较，黄芩苷组大鼠心肌组

织 cGAS与 STING蛋白表达均降低（P＜0.05），pc-NC
组大鼠心肌组织 cGAS 与 STING 蛋白表达无明显变

化（P＞0.05）；与黄芩苷组比较，黄芩苷+pc-cGAS
组 大 鼠 心 肌 组 织 cGAS 与 STING 蛋 白 表 达 均 升

高（P＜0.05）。

表5 各组大鼠心肌组织炎症指标水平比较（x ± s）
组 别

对照组

模型组

黄芩苷组

pc-NC组

黄芩苷+pc-cGAS组

鼠数

12
12
12
12
12

CRP（μg/mgPro）
63.81 ± 9.74

170.32 ± 15.86①

70.13 ± 8.94②

171.46 ± 16.01
161.24 ± 14.79③

IL-18（pg/mgPro）
38.62 ± 7.82

139.86 ± 13.14①

42.87 ± 7.91②

140.12 ± 13.53
133.01 ± 12.73③

TNF-α（pg/mgPro）
91.26 ± 14.29

205.71 ± 22.14①

97.86 ± 14.70②

204.98 ± 23.15
198.13 ± 21.74③

注：①与对照组比较，P＜0.05；②与模型组比较，P＜0.05；

③与黄芩苷组比较，P＜0.05。

58 kDa

36 kDa

42 kDa

cGAS

STING

β-actin
A B C D E

注：A. 对照组；B. 模型组；C. 黄芩苷组；D. pc-NC 组；E. 黄
芩苷+pc-cGAS组

图2 免疫印迹检测各组大鼠心肌组织

 cGAS-STING通路蛋白表达

表6 各组大鼠心肌组织cGAS-STING
 通路相关蛋白表达比较（x ± s）

组 别

对照组

模型组

黄芩苷组

pc-NC组

黄芩苷+pc-cGAS组

鼠数

12
12
12
12
12

cGAS/β-actin
0.17 ± 0.05
1.14 ± 0.11①

0.19 ± 0.06②

1.15 ± 0.10
1.10 ± 0.12③

STING/β-actin
0.21 ± 0.06
1.19 ± 0.13①

0.23 ± 0.07②

1.20 ± 0.11
1.16 ± 0.14③

注：①与对照组比较，P＜0.05；②与模型组比较，P＜0.05；

③与黄芩苷组比较，P＜0.05
3 讨论

控制血糖和减轻胰岛素抵抗是临床治疗糖尿病

的常用方法，但并不能有效改善 DCM 引发的心肌不

可逆损伤，截至目前临床中还没有针对心肌损伤的

特效药物，大部分糖尿病患者均不可避免地发生心
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功能障碍，甚至心力衰竭，因此寻找更有针对性且

有效的治疗方法来减轻 DCM 患者心肌损伤具有重要

临床意义[12-13]。本研究通过高脂饲料喂养+腹腔注射

STZ来构建 DCM大鼠模型，结果显示造模大鼠 FBG、

心肌细胞凋亡率、血清 CK-MB、LDH、cTnI、CRP、
IL-18与TNF-α水平、心肌组织CRP、IL-18与TNF-α
水平较对照组大鼠显著升高，IVRT、EF 显著降低，

表明高脂饲料喂养+腹腔注射 STZ可引发大鼠血糖升

高，触发大鼠心肌炎症及心肌细胞凋亡，造成心肌

损伤及心功能障碍，提示 DCM 大鼠模型构建成功，

且大鼠出现与DCM患者相似的心肌损伤症状。

高血糖引发的代谢紊乱、胰岛素抵抗、心肌细

胞变性凋亡、心肌肥大等是 DCM 心肌损伤的触发因

素，糖尿病相关炎症在其中发挥着关键作用，针对

心肌炎症进行治疗是缓解 DCM 心肌损伤症状的有效

策略[14-15]。根据DCM临床表现，将其归属于中医学胸

痹、心悸、消渴等范畴，中消患者，多因食辛辣、

肥甘厚味等食物，导致脾胃湿热，热毒内蕴，瘀热

互结而发本病。黄芩具有清热燥湿、泻火解毒之功

效，切合DCM之病机，可用于DCM的治疗。黄芩苷

是从黄芩中提取的天然黄酮类化合物，现代药理学

研究表明其具有降糖、消炎、减轻脂毒性等多种生

物活性[16]，还能显著抑制心肌缺血再灌注大鼠心肌细

胞凋亡与心肌损伤，并改善其心功能[17]。因此，基于

中西医理论推测黄芩苷可能对 DCM 具有显著治疗作

用。本文结果显示，以黄芩苷干预 DCM 大鼠，可降

低其 FBG、心肌细胞凋亡率、血清 CK-MB、LDH、

cTnI、CRP、 IL-18 与 TNF-α 水平、心肌组织 CRP、
IL-18 与 TNF-α 水平，并升高其 IVRT、EF，表明黄

芩苷可明显降低 DCM 大鼠血糖与炎症因子表达分泌

水平，进而抑制其心肌炎症与心肌细胞凋亡，减轻

其心功能障碍症状，揭示黄芩苷在 DCM 的临床治疗

中具有一定的研发应用前景。

cGAS-STING信号通路对于消除入侵病原体和维

持免疫稳态至关重要，其过度激活可触发先天免疫

紊乱，进而引发机体炎症，继而导致炎症性疾病的

发生及进展[18]。在糖尿病小鼠心肌缺血再灌注过程

中，cGAS-STING通路被损伤的线粒体DNA激活，进

而加剧其心肌损伤，对 STING 进行抑制可显著减轻

糖尿病小鼠心肌缺血再灌注损伤[19]，阻断cGAS-STING
信号传导可减轻 DCM 小鼠心脏炎症、心肌细胞焦亡

和心肌肥大[20]。本研究结果显示，DCM 大鼠心肌组

织 cGAS-STING通路相关蛋白表达较正常大鼠显著升

高，以黄芩苷干预可明显减弱 cGAS与 STING蛋白上

述变化，表明 cGAS-STING 信号参与介导黄芩苷对

DCM 大鼠炎症反应的抑制作用；以黄芩苷干预 DCM
大鼠的同时过表达 cGAS，可减弱黄芩苷单独干预对

DCM 大鼠血糖与炎症因子表达水平的降低作用，拮

抗其对 DCM 大鼠心肌炎症与心肌细胞凋亡的抑制作

用，逆转其对 DCM 大鼠心功能障碍的改善作用，提

示黄芩苷抑制DCM大鼠炎症反应是通过降低 cGAS表

达实现的。

综上所述，黄芩苷可通过降低 cGAS、STING 蛋

白表达，降低 DCM 大鼠血糖水平，减少炎症因子分

泌，进而抑制炎症反应，减轻其心肌细胞凋亡及心

功能损伤；而阻止 cGAS-STING信号激活可能是黄芩

苷发挥上述心脏保护作用的药理机制之一。
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