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[摘要] 目的　通过网络药理学和动物实验探究葛根芩连汤 （Gegen Qinlian decoction，GQD） 对糖尿病心肌损伤
的改善作用及其机制。方法　结合网络药理学方法筛选 GQD 干预糖尿病心脏病 （diabetic cardiopathy，DC） 的潜
在信号通路，将 36 只 8 周龄 SPF 级雄性 C57BL/6J 小鼠，适应性喂养 1 周后，将小鼠分为正常对照组和造模组。正
常对照组连续 4 周普通饲料、正常饮水喂养；造模组予 60% 高脂饮食和 5% 葡萄糖水 4 周后，腹腔注射 100 mg/kg 剂
量链脲佐菌素 （streptozotocin，STZ） 成功构建糖尿病动物模型后，按体重随机分为：模型对照组、GQD 低中高
剂量组、阳性对照组，每组 6 只。不同剂量 GQD、二甲双胍干预 6 周后，将 6 组小鼠经 2% 异氟烷呼吸麻醉后，进
行摘眼球取血，安乐死后采集心脏组织。采用苏木精-伊红 （hematoxylin-eosin，HE） 和小麦胚芽凝集素 （wheat 
germ agglutinin，WGA） 染色观察心肌组织病理损伤、心肌细胞横截面；采用 ELISA 测定血清促炎因子表达、免疫
组化染色检测心肌组织 RAGE、NLRP3、p-p65 蛋白表达情况。结果　网络药理学分析显示，GQD 干预 DC 的靶点
显著富集于 RAGE、TNF、IL-17 等炎症通路；动物实验通过 HE、WGA 染色观察，与正常对照组相比，模型对照组
小鼠出现心肌纤维断裂、肿胀、心肌细胞的横截面积增大 （P<0.05），GQD 干预能显著改善心肌纤维断裂与水肿，
减轻心肌细胞肥大等病理变化 （P<0.05）；通过免疫组化、ELISA 检测，与模型对照组相比，经 GQD 干预后，显著
下调心肌组织中 RAGE、NLRP3、p-p65 蛋白表达及促炎因子水平 （P<0.05）。结论　GQD 可有效改善糖尿病小鼠
心肌病理损伤，其机制可能与抑制 RAGE/p-p65/NLRP3 信号通路活化、减轻心肌炎症反应有关。
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[ABSTRACT] Objective　 Investigation into the ameliorative effect and mechanism of Gegen Qinlian 
Decoction (GQD) on diabetic myocardial injury based on network pharmacology and animal experiments.
Methods　Network pharmacology was employed to screen the potential signaling pathways of GQD in the 
intervention of diabetic cardiomyopathy (DC). Thirty-six 8-week-old SPF male C57BL/6J mice were 
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adaptively fed for one week and then divided into a normal control group and a modeling group. The normal 
control group received a standard diet and normal water for four weeks. The modeling group was fed a 60% 
high-fat diet and 5% glucose water for four weeks, followed by an intraperitoneal injection of 100 mg/kg 
streptozotocin (STZ) to establish the diabetes mellitus model. Successfully modeled mice were randomly 
assigned to the model control group, GQD low- , medium- , and high-dose groups, and a positive control 
group (metformin), with 6 mice per group. After 6 weeks of intervention, mice were anesthetized with 2% 
isoflurane. Blood samples were collected via retro-orbital bleeding, and heart tissues were harvested after 
euthanasia. Hematoxylin-eosin (HE) and wheat germ agglutinin (WGA) staining were performed to observe 
myocardial pathological injury and myocardial cell cross-sectional area. Serum levels of pro-inflammatory 
cytokines were measured by ELISA, and the protein expressions of RAGE, NLRP3, and p-p65 in myocardial 
tissues were detected by immunohistochemistry. Results　 Network pharmacology analysis revealed that 
the targets of GQD in the intervention of DC were significantly enriched in inflammatory pathways such as 
RAGE, TNF, and IL-17. In animal experiments, HE and WGA staining showed that compared with the normal 
control group, the model control group exhibited myocardial fiber fragmentation, swelling, and significantly 
increased myocardial cell cross-sectional area (P < 0.05). GQD intervention significantly alleviated 
myocardial fiber fragmentation and edema, and reduced pathological changes such as myocardial 
hypertrophy (P < 0.05). Furthermore, immunohistochemistry and ELISA results demonstrated that 
compared with the model control group, GQD intervention significantly down-regulated the protein 
expression levels of RAGE, NLRP3, and p-p65 in myocardial tissues, as well as the levels of pro-
inflammatory cytokines (P < 0.05). Conclusion　 GQD can effectively ameliorate myocardial pathological 
injury in diabetic mice. The underlying mechanism may be associated with the inhibition of RAGE/p-p65/
NLRP3 signaling pathway activation and the alleviation of myocardial inflammatory response.
[Key words] Gegen Qinlian Decoction; Diabetic Myocardial Injury; Inflammation; C57BL/6J mice

糖尿病（diabetes mellitus，DM）已成为继心脑血

管疾病和恶性肿瘤之后危害人类健康的第三大慢性疾

病［1］。其发病率持续上升，且并发症多、致残率高、

治 疗 负 担 重［2-3］。 糖 尿 病 性 心 脏 病 （diabetic 
cardiomyopathy，DC）是DM常见的严重并发症之一，

DC是导致患者心力衰竭和死亡的首要原因，深入探究

其机制发现，糖尿病心肌损是驱动这一疾病发生发展

的核心病理基础。该损伤过程主要表现为心肌细胞炎

症损伤、代谢紊乱，进而诱发心肌肥厚、间质纤维化

及舒缩功能异常［4-6］。当前临床治疗主要依赖降糖药

物及β受体阻滞剂等药物干预，虽可在一定程度上改

善代谢状态，但难以从根本上阻断糖尿病引发的心肌

持续性炎症与微观结构重塑过程［7］。研究表明，糖尿

病可通过持续高糖和胰岛素抵抗诱导炎症级联反应，

促进心肌细胞损伤、肥大和间质纤维化［7］，但目前尚

缺乏针对糖尿病心肌损伤炎症通路的有效药物，这也

成为临床治疗的一大瓶颈。

中医药在糖尿病及其心脏并发症防治中具有多靶

点、整体调节的独特优势。经典方剂葛根芩连汤

（Gegen Qinlian decoction，GQD）由葛根、黄芩、黄

连、甘草组成，具有清热解毒、升阳止泻之功，历代

常用于治疗湿热泄泻、消渴等病证［9］。现代药理研究

表明，GQD能改善糖脂代谢紊乱，抑制炎症反应及胰

岛素抵抗，具有明确的降糖［10］ 及心血管保护作

用［9-11］。然而，然而，GQD对糖尿病心肌损伤的作用

机制尚未得到系统阐明，特别是在心肌炎症反应及心

肌结构重塑中的调控机制仍不明确。

基于此，本研究借助网络药理学分析，以DC相关

基因集为背景，系统筛选GQD干预糖尿病心肌损伤的

潜在核心靶点及关键信号通路，初步预测GQD对心肌

损伤的保护作用机制。进一步通过 60%高脂饲料喂养

的膳食诱导型与注射 STZ化学药物诱导C57BL/6J小鼠

建立 2型糖尿病动物模型，再通过HE与WGA染色观

察心脏病理结构变化，并以免疫组化和ELISA检测验

证关键炎症通路的调控效应，从而揭示GQD干预糖尿

病心肌损伤的分子机制，为临床防治提供实验依据。

1　材料与方法

1.1　实验动物
8周龄 SPF级雄性 C57BL/6J小鼠 36只，体重 20~
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24 g，购自上海斯莱克实验动物科技有限公司［SCXK
（沪） 2022-0004］，质量合格证号为 20220004024311。
小鼠饲养于福建中医药大学实验动物中心屏障设施内

［SYXK （闽） 2020-0002］，恒温 24±2 ℃，相对湿度

50%~60%，全程分笼喂养，每笼 3~4只，进行 12 h的
光-暗循环自由饮水进食。所有动物实验操作均已获

准，符合我国现行《实验动物福利伦理审查指南》

（GB/T 35892—2018）与《实验动物生物样本采集规

范》（T/CVMA 324—2025）的相关要求，动物实验方

案经福建中医药大学实验动物福利伦理委员会批准

（伦理批准号：2023132）。
1.2　主要试剂和仪器

生理盐水（批号 C18060604）购自江西科伦药业

有限公司；异氟烷（批号 9970-00026-00）购自深圳

市瑞沃德公司；STZ（批号 S0130）购自美国 Sigma公
司；高脂饲料（批号 D12492）购自 Research Diets公
司；葛根（批号A1082241）、黄芩（批号A1086291）、
黄连（批号A209B821）、甘草（批号A210A821）购自

广东一方制药有限公司；4%多聚甲醛（批号La0427）、
苏木素染液（批号G1140）、伊红染液（批号G1100）、
PBS缓冲剂（批号 P1010）、中性树胶（批号 G8590）
购自中国索莱宝科技有公司；二甲双胍（批号 S6015）
购自北京圣永制药有限公司；二甲苯（批号x820585）、
无水乙醇（批号 128034010160）购自福州宏新玻璃仪

器有限公司；粉剂型抗原修复液（批号MVS-0066）、
DAB染液（批号DAB-0031）、免疫组化试剂盒（批号

Kit-9730）购自福州迈新生物开发有限公司；WGA
（批 号 W11261）、 Donkey anti-Rabbit IgG （H+L）  
Highly Cross-Adsorbed Secondary Antibody， Alexa Fluor
™ 555 （批 号 A-31572） 购 自 美 国 Thermo Fisher 
Scientific有限公司；Quick BlockTM免疫染色一抗稀释液

（批号P0262）、Quick BlockTM免疫染色二抗稀释液（批

号P0265）、免疫染色封闭液（批号P0102）、抗荧光淬

灭封片液（含DAPI）（批号P0131）购自上海碧云天生

物技术有限公司；RAGE（批号49341）、p-p65（批号

11217）、NLRP3 （批号 49012-2）购自美国 Signalway 
Antibody公司。

石蜡切片机、DMI8 正置荧光显微镜购自德国 
Leica 有限公司；Ci-L正置荧光显微镜购自日本Nikon
有限公司；酶标仪购自美国 Thermo Fisher Scientific有
限公司。

1.3　糖尿病小鼠造模与给药剂量以及葛根芩连汤

的制备
将 36只雄性C57BL/6J小鼠，随机分为 2组，A组

为正常对照组（6只）、B组为造模组（30只），造模组

喂养60%高脂饲料以及5%葡萄糖水，正常对照组饲喂

普通饲料 4周后，各组小鼠均禁食 12 h（自由饮水），

采用柠檬酸盐缓冲液配制 1% STZ（10 mg/mL），对照

组注射等体积柠檬酸盐缓冲液，造模组根据小鼠体重

按 100 mg/kg（1.0 mL/100 g）剂量腹腔注射，构建 2型
糖尿病动物模型，注射 STZ后造模组持续喂养 60%高

脂饲料以及5%葡萄糖水直至实验结束。注射后分别于

第3、7、14、21、28天对各组小鼠进行剪尾取血，检

测小鼠空腹 8 h后的血糖值。以小鼠空腹血糖值≥16.7 
mmol/L作为糖尿病模型造模成功的判定标准。造模成

功后，将造模组糖尿病小鼠随机分组为模型对照组，

GQD低、中、高剂量组，阳性对照组。

葛根芩连汤的组成为葛根 15 g、黄芩 9 g、黄连 9 
g、甘草 6 g。按上述制备葛根芩连汤的水提取液，按

照料液1：10加入蒸馏水，充分浸泡后，煎煮2次，每

次 1h，煎液合并过滤浓缩至水提液（生药量 1 g/mL）
于-20 ℃冷藏保存备用。

按照《药理试验方法学》中人与小鼠的折算系数

为 0.0026，中剂量的选择是基于临床葛根芩连汤的应

用，即人的葛根芩连汤剂量为 0.557 g·kg-1·d-1。调整

体表面积和计算公式：小鼠中剂量=人剂量（0.557 g·
kg-1·d-1） ×人体重（70 kg） ×转换因子（0.0026） /小鼠

体重（0.02 kg）=5.07 g·kg-1·d-1，低剂量、高剂量分别

为中剂量的0.5和2倍。根据上述计算获得葛根芩连汤

2.53， 5.07， 10.14 g·kg-1·d-1 的给药剂量。GQD 低、

中、高剂量组分别以2.535 g·kg-1·d-1、5.07 g·kg-1·d-1、
10.14 g·kg-1·d-1的剂量进行灌胃给药，阳性对照组以

0.2 g·kg-1·d-1剂量灌胃二甲双胍，正常对照组和模型

对照组灌胃等量 ddH2O，每日灌胃一次，连续干

预6周。

1.4　网络药理学分析
1.4.1　葛根芩连汤与疾病交集靶点获取

BATMAN-TCM数据库获取GQD所含药物的主要

活性成分，以Confidence Scores>=0.84（LR=80.88）  且
P≤0.05为标准筛选出各药物相应的潜在作用靶点，以

“Diabetic Heart Disease”和“Diabetic Cardiomyopathy”
为关键词，通过Gene Cards数据库检索，获取去重疾

病靶点，靶点视为DC疾病靶点。微生信分析工具韦恩

图绘制功能，进行可视化交集分析。
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1.4.2　蛋白质-蛋白质相互作用（Protein-Protein 
Interaction，PPI）网络构建和关键核心靶点

将上述共同靶点导入 STRING数据库物种设置为

“Homo sapiens”，构建 GQD-DC-PPI 网络图，导入

Cytoscape3.7.2， 以 度 值 （Degree）、 中 介 中 心 性

（Betweenness）和接近中心性（Closeness）作为参考值

进行蛋白互作网络可视化分析。

1.5　GO 功能富集分析和 KEGG 通路富集分析
交集靶点导入 David 数据库，进行基因本体论

（Gene Ontology，GO）富集分析和京都基因与基因组百

科全书 （Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes，
KEGG）富集分析，获得主要生物过程、细胞组分、分

子功能和信号通路以P<0.05作为显著功能和通路临界

值，根据P小到大进行排序，值绘制成气泡图。

1.6　小鼠血清和组织样本的采集与保存
实验结束后，小鼠禁食不禁水12 h后，小鼠经2%

异氟烷呼吸麻醉后，进行摘眼球取血，每只0.5-1 mL，
麻醉后以心脏放血安乐死，使用生理盐水洗涤血液后，

迅速摘取心脏组织。心脏组织浸于4%多聚甲醛溶液固

定，后续用于石蜡切片，进行HE、WGA染色观察组

织病理学形态。血清常温静置 2 h，4 ℃、3 000 r/min
离心10 min，血清置于-80 ℃保存。

1.7　HE 染色观察葛根芩连汤干预对糖尿病小鼠
心肌病理的影响

小鼠心脏组织固定 48 h后，经修块、梯度乙醇、

二甲苯脱水、浸蜡和包埋处理。组织切片成4 µm厚度

的石蜡切片，切片依次经二甲苯和梯度乙醇脱蜡与水

化后，进行常规苏木素—伊红染色，分别标记细胞核

和细胞质。中性树胶封片，在光学显微镜下进行组织

学结构的观察和图像采集。每张切片随机选取 6个视

野（×400）。
1.8　WGA 染色观察小鼠心肌细胞的横截面积

小鼠心脏切片如上述脱蜡与水化。抗原修复，免

疫染色封闭，以 1：200稀释WGA染料液，避光常温

孵育 1 h，以防荧光信号减弱。PBS洗涤 3次，去除未

结合的WGA染料。加入抗荧光淬灭剂（含DAPI）封

片保存。使用荧光显微镜在400×的视野下观察染色后

的切片。采用 ImageJ软件对心肌细胞横截面积进行

分析。

1.9　酶联免疫吸附剂（ELISA）检测促炎因子表达
水平

眼眶取血后，收集上清液体-80℃保存。检测采用

酶联免疫吸附法（ELISA），检测采用酶联免疫吸附法

（ELISA），严格按照说明书操作。稀释标准品，分别加

入空白孔、标准孔、样品孔，37 ℃避光孵育 30 min，
加入酶标试剂再次 37 ℃避光孵育 30 min，每次孵育结

束后洗涤5次，加入显色剂充分反应后，滴加终止液，

450 nm 波长依序测量各孔的吸光度。

1.10　 免 疫 组 化 法 观 察 RAGE、NLRP3 和 p-p65
表达

小鼠组织切片同前脱蜡与水化处理。严格按照迈

新组化试剂盒说明书进行操作，按 1：100分别稀释

RAGE、NLRP3、p-p65抗体 4 ℃过夜孵育。每次孵育

完成后，PBS洗涤3次。DAB染色，苏木素复染，中性

树胶封片。在光学显微镜下进行组织学结构的观察和

图像采集。每张切片随机选取6个视野（×400），使用

ImageJ软件计算小鼠心脏中目标蛋白的阳性染色表达。

1.11　数据统计分析
采用GraphPad Prism 10.1.2和 ImageJ 1.54d软件进

行实验结果数据的处理与图片分析。所有实验均独立

进行3次，采用 Shapiro-Wilk 检验方法分析该数据是否

符合正态分布，在符合正态分布，结果数值以 sx ±     
     

 表

示。当数据符合正态分布且方差齐下使用 LSD-t检验

进行组间差异性比较，P<0.05表示差异具有统计学

意义。

2　结果

2.1　网络药理学分析
2.1.1　葛根芩连汤与疾病交集靶点筛选、PPI 网络
模型构建与分析

为进一步揭示GQD干预糖尿病心肌损伤的潜在分

子机制，本研究基于糖尿病心肌病（DC）疾病靶点数

据集，与系统筛选GQD的作用靶点。最终获得 786个
交集靶点，将其视为GQD改善糖尿病心肌损伤的潜在

关键靶点，见图 1A。交集靶点导入 STRING数据库获

得靶点互作关系，颜色对应每个基因蛋白Degree值的

大小TNF、TP53、EGFR等靶点排名靠前见图1D。
2.1.2　GO 功能注释分析与 KEGG 通路富集分析

为探索 GQD治疗糖尿病心肌损伤的潜在作用机

制，核心靶点导入DAVID数据库进行GO功能富集分

析、KEGG通路富集分析。根据P值排序，节点颜色越

红，代表着富集相关性越高。采用微生信分析平台进

行可视化分析，绘制对应的气泡图，见图 1B、1C、
1E、1F。信号通路分析结果显示，差异基因主要富集
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于糖尿病并发症中的 AGE–RAGE 信号通路、IL-17 
信号通路及 TNF 信号通路等。GQD治疗糖尿病心肌损

伤作用与炎症相关信号通路的调控密切相关。

2.2　葛根芩连汤干预对糖尿病小鼠心肌损伤的
影响

所有造模组注射 STZ后，小鼠状态均良好。如图

2A-2F，正常对照组心肌细胞排列整齐，未见肿胀，

心肌纤维完整；与正常对照组相比，模型对照组见心

肌纤维断裂、肿胀；经GQD不同剂量干预后有不同程

度的缓解，GQD中、高剂量组和阳性对照组可见心肌

细胞排列相对整齐，心肌纤维较为完整，水肿较轻，

间质轻度水肿。心肌细胞横截面积是心肌细胞肥大程

度的量化指标，间接表明心脏结构破坏和心肌重塑的

严重程度。图 3A-3B可见，模型对照组小鼠心肌细胞

的横截面积显著高于正常对照组（P<0.05），经不同剂

量GQD干预后，GQD高剂量组心肌细胞的横截面积显

著低于模型对照组（P<0.05），提示GQD可显著减轻糖

尿病小鼠的心肌病理损伤，改善心肌纤维断裂、细胞

肿胀、间质水肿及心肌肥大等病理改变。

2.3　ELISA 检测血清中 IL-1β、IL-6、IL-8、HMGB1、
MCP-1 的表达水平

如图 4A-4E所示，正常对照组比较，模型对照组

IL-1β、IL-6、IL-8、HMGB1、MCP-1的表达水平升

高（P<0.05）；与模型对照组比较，GQD高剂量组促炎

因子水平均显著降低 （P<0.05），提示GQD干预可抑

制炎症因子表达。

2.4　 免 疫 组 化 染 色 验 证 心 肌 组 织 中 RAGE、
NLRP3 和 p-p65 蛋白表达

图 5A-5F可见，与正常对照组相比，模型对照组

RAGE、NLRP3和 p-p65阳性产物（黄色与黄棕色区

域），表达明显增多，阳性细胞的棕黄色区域面积明显

增加（P<0.05），并可见棕黄色色度明显加深；经GQD
干预后，GQD高剂量组RAGE、NLRP3和 p-p65在心

注：A，葛根芩连汤（Gegen Qinlian decoction，GQD）与糖尿病心脏病（diabetic cardiopathy，DC）的交集靶点图；B，GO 生物过程（BP）富集图；C，
GO 细胞组分（CC）富集图；D，STRING 数据库构建的 PPI 网络图；E，GO 分子功能（MF）富集图；F，KEGG 通路富集图。
Note： A. Intersection target map of GQD and DC； B. GO biological process （BP） enrichment map； C. GO cellular component （CC） 
enrichment map； D. PPI network map constructed by STRING database； E. GO molecular function （MF） enrichment map； F. KEGG 
pathway enrichment map.
图 1 GQD 干预糖尿病心肌损伤的网络药理学分析
Figure 1 Network pharmacology analysis of GQD on Diabetic Myocardial Injury
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脏组织中表达量明显减少，且棕黄色表达区域与颜色

深度较模型组明显降低（P<0.05），提示GQD可能通过

抑制RAGE/p-p65/NLRP3信号轴的过度激活，减轻心

肌组织炎症反应，从而改善糖尿病引发的心肌病理

损伤。

3　讨论

DC是糖尿病患者最常见且最具致残性的心血管并

发症之一，其主要特征为心肌肥大、纤维化及心功能

障碍［12］，而糖尿病心肌损伤则是驱动其发生发展、最

终引发心功能障碍的核心病理基础。虽然近年来糖尿

 
正常对照组

Normal control group

A

50 μm 50 μm50 μm50 μm50 μm 50 μm

B C D E F

模型对照组
Moodel control group

GQD低剂量组
Low-dose GQD group

GQD中剂量组
Medium-dose GQD group

GQD高剂量组
High-dose GQD group

阳性对照组
Positive control group

 
注： A~F. HE 染色正常对照组、模型对照组和 GQD 低中高剂量组、阳性对照组代表性图片（×400，标尺=50 µm）。
Note： A-F. Representative images of HE staining in the normal control group， model control group， and GQD low， medium， and high dose 
group， and positive control groups （×400， scale bar = 50 µm）.
图 2 葛根芩连汤干预对糖尿病小鼠心肌损伤的影响
Figure 2 E ffect of Gegen Qinlian Decoction on Myocardial Injury in Diabetic Mice

注：A，WGA 染色代表性图片（×400，标尺=50 µm）；B.WGA 染色显示心肌细胞横截面积统计分析图（n=6），与正常对照组比较，*P<0.05；与模型对
照组比较，#P<0.05。
Note： A. Representative images of WGA staining （×400， scale bar=50 µm）； B. Statistical analysis of the cross-sectional area of myocardial 
cells by WGA staining （n=6）， compared with the normal control group， *P < 0.05； compared with the model control group， #P < 0.05.
图 3 GQD 干预对糖尿病小鼠心肌肥大的影响
Figure 3 Effect of GQD intervention on myocardial hypertrophy in diabetic mice
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注： A~E，ELISA 法检测各组小鼠血清白细胞介素-1β（Interleukin-1β，IL-1β）、白细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）、白细胞介素-8（Interleukin-8，IL-
8）、高迁移率族蛋白 B1（High mobility group protein，HMGB1）、单核细胞趋化蛋白-1（Monocyte chemotactic protein 1，MCP-1）含量变化（n=6）。
与正常对照组比较，*P<0.05；与模型对照组比较，#P<0.05。
Note： （A-E） Serum levels of IL-1β， IL-6， IL-8， HMGB1， and MCP-1 in each group were measured by ELISA （n=6）.*P < 0.05； compared with 
the model control group ， #P < 0.05.
图 4 GQD 干预对小鼠血清中炎症因子水平的影响
Figure 4 Effects of GQD intervention on the levels of inflammatory factors in the serum of mice

注：A、C、E 依次为 RAGE、NLRP3 和 p-p65 蛋白免疫组化染色结果（×400，标尺=50 µm）；B、D、F 依次为 GQD 干预后对糖尿病小鼠心肌组织
RAGE、NLRP3 和 p-p65 蛋白表达柱状图 n=6，与正常对照组比较，*P<0.05； 与模型对照组比较，#P<0.05。和磷酸化核转录因子 p65（pNF-
κBp65，p-p65）蛋白分布的影响
Note： （A， C， E） Representative images of immunohistochemical staining for RAGE， NLRP3， and p-p65 proteins （magnification， ×400； 
scale bar = 50 µm）. （B， D， F） Quantitative analysis of RAGE， NLRP3， and p-p65 protein expression in myocardial tissue of diabetic mice 
following GQD intervention （n=6）. compared with the normal control group， *P<0.05； compared with the model control group， #P<0.05.
图 5 免疫组化法检测 GQD 干预后对糖尿病小鼠心肌组织中晚期糖基化末端受体（Receptor for Advanced Glycosylation End-

products，RAGE）、NOD 样受体蛋白 3（NOD-like Receptor Protein 3，NLRP3）
Figure 5 Immunohistochemical Assessment of RAGE， NLRP3， and p-p65 Protein Expression in Myocardial Tissue of 

Diabetic Mice Following GQD Intervention
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病的代谢控制手段不断改进，但DC的发病率仍逐年升

高，其防控效果不佳与缺乏针对心肌持续性炎症损伤

与结构重塑的有效干预密切相关［8］。现有降糖药物及

心血管药物虽可在一定程度上改善代谢状态，但难以

阻止糖尿病诱导的心肌炎症和纤维化进展［13， 14］。因

此，寻找能够靶向炎症反应、延缓心肌损伤的新型干

预手段具有重要意义。本研究通过结合网络药理学分

析与动物实验，系统探讨了葛根芩连汤在改善糖尿病

心肌损伤中的保护作用及分子机制。结果显示，GQD
可显著逆转糖尿病小鼠的心脏病理结构异常，减轻心

肌细胞肥大及炎症浸润，提示其在防治糖尿病心肌损

伤方面具有潜在优势。

文献报道，GQD对 2型糖尿病及其并发症、代谢

综合征疗效较优［11］。为阐明GQD减轻心肌损伤的具

体分子机制，本研究首先通过网络药理学分析发现，

其抗DC的关键靶点显著富集于AGE-RAGE信号通路。

AGEs是糖代谢紊乱的典型产物，可与受体RAGE结合

并激活下游炎症反应，是诱发心肌细胞损伤的重要始

动因素。AGE-RAGE轴持续激活可引起氧化应激和线

粒体功能障碍，放大局部免疫炎症级联反应，促进心

肌细胞的凋亡、坏死与间质纤维化［15-16］。其中，

NLRP3炎症小体的异常激活被认为是高糖环境下诱发

心肌炎症损伤与结构重塑的关键环节［17］。NLRP3可诱

导心肌细胞焦及胶原沉积，导致心肌纤维断裂、水肿

和病理性重构［18- 19］。已有研究表明，AGE-RAGE通
路能通过激活NF-κB上调NLRP3炎症小体的组装，形

成“AGE-RAGE/NF-κB/NLRP3”炎症信号轴，持续驱

动糖尿病心肌的炎症损伤与重构［20］。因此，抑制该信

号轴的过度活化被认为是减轻糖尿病心肌损伤的重要

策略，这提示GQD可能通过调控该炎症信号轴发挥心

脏保护作用，为其机制研究提供了理论预测。

为在整体动物水平验证GQD对糖尿病心肌损伤的

改善作用，本研究采用高脂饮食联合STZ建立2型糖尿

病小鼠模型，模拟糖尿病相关心肌损伤。通过HE染色

观察，GQD干预显著改善了糖尿病小鼠心肌纤维断裂、

肿胀及间质水肿等病理表现；WGA染色结果显示，

GQD能够有效逆转心肌细胞肥大，降低细胞横截面积。

这些形态学证据表明，GQD能显著减轻高糖诱导的心

肌组织病理损伤，维持心肌微观结构的完整性。然而，

上述抗损伤作用是否通过调控预测的“AGE-RAGE/
NF-κB /NLRP3”炎症信号轴实现，仍需在分子层面进

行验证。

为进一步证实“AGE-RAGE/NF-κB/NLRP3”信号

轴在GQD减轻心肌损伤过程中的关键作用，本研究通

过体内实验检测该通路中关键蛋白的表达及相关炎症

因子水平。实验结果显示， GQD可显著下调糖尿病小

鼠心肌组织中RAGE、p-p65及NLRP3的表达水平；同

时，ELISA结果显示，GQD可显著降低 IL-1β、IL-6、
IL-8、HMGB1、MCP-1等多种促炎因子释放。这些结

果表明，GQD通过抑制AGE-RAGE/NLRP3炎症通路

的过度激活，阻断炎症级联反应，从而减轻心肌持续

性炎症损伤，改善心肌微观结构重塑，从分子水平验

证了网络药理学预测结果的可靠性。

综上所述，本研究从网络药理学、组织病理学和

分子生物学多个层面系统揭示了GQD干预糖尿病心肌

损伤的潜在机制。GQD可通过抑制AGE-RAGE信号通

路，阻断NF-κB介导的NLRP3炎症小体激活，降低炎

症因子释放，从而减轻心肌炎症浸润、细胞肥大与间

质纤维化，最终实现心肌保护作用。本研究为GQD防
治糖尿病引发的心肌损伤提供了确凿的实验依据，也

为临床治疗DC提供了以“抗炎、抗损伤”为导向的新

策略。
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