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维生素 E对妊娠中期高糖环境大鼠皮下脂肪组织中 asprosin的表达影响 *
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摘要 目的：探讨维生素 E对妊娠中期高糖环境大鼠皮下脂肪组织中 asprosin的表达影响。方法：将妊娠中期高糖环境大鼠(n=21)

随机平分为三组 -模型组、吡格列酮与维生素 E组。格列酮与维生素 E组分别灌胃 80 mg/kg的吡格列酮和 5 mg/kg的维生素 E，

模型组灌胃等剂量的 0.9 % NaCl，1次 /d，检测皮下脂肪组织中 asprosin表达情况。结果：吡格列酮组与维生素 E组给药第 3 d、第

7 d的血糖、体重低于模型组(P<0.05)，维生素 E组低于吡格列酮组(P<0.05)。吡格列酮组与维生素 E组给药第 7 d的皮肤组织超

氧化物歧化酶(Superoxide dismutase，SOD)含量高于模型组(P<0.05)，丙二醛(Malondialdehyde，MDA)含量低于模型组(P<0.05)，吡
格列酮组与维生素 E组对比差异也都有统计学意义(P<0.05)。吡格列酮组与维生素 E组给药第 7 d的皮肤组织 asprosin蛋白相对

表达水平低于模型组(P<0.05)，维生素 E组低于吡格列酮组(P<0.05)。结论：维生素 E在妊娠中期高糖环境大鼠的应用能抑制皮下

脂肪组织中 asprosin的表达，提高 SOD活性，降低MDA的表达，从而降低大鼠的体重与血糖水平。
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Effect of Vitamin E on Expression of Asprosin in Subcutaneous Adipose
Tissue of Rats with High Glucose in Second Trimester of Pregnancy*

To investigate the effect of vitamin E on the expression of asprosin in the subcutaneous adipose tissue of

rats in high glucose environment in the second trimester of pregnancy. A total of 21 rats in high glucose environment in the sec-

ond trimester were randomly divided into three groups-model group, pioglitazone group and vitamin E group. Glitazone group and vita-

min E group were intragastrically administered with 80 mg/kg pioglitazone and 5 mg/kg vitamin E, respectively; the model group was in-

tragastrically administered with the same dose of 0.9 % NaCl. All the rats were detected the expression of asprosin in the subcutaneous

adipose tissue. The blood glucose and body weight of the pioglitazone group and the vitamin E group were lower than those of

the model group on the 3rd and 7th day of dosing(P<0.05), and the vitamin E group were lower than the pioglitazone group (P<0.05). The
content of superoxide dismutase (SOD) in the skin tissues of the pioglitazone group and vitamin E group was higher than that in the model

group (P<0.05), and the content of malondialdehyde (MDA) was lower than that in the model group (P<0.05), the difference between the
pioglitazone group and the vitamin E group was also statistically significant on the 7th day of dosing (P<0.05). The relative expression
levels of asprosin protein in the skin tissues of the pioglitazone group and the vitamin E group on the 7th day of dosing were lower than

those in the model group (P<0.05), and the vitamin E group was lower than that in the pioglitazone group (P<0.05). The ap-

plication of vitamin E in the rats with high glucose in the second trimester of pregnancy can inhibit the expression of asprosin in the sub-

cutaneous adipose tissue, increase the activity of SOD, and reduce the expression of MDA, thus reducing the weight and blood glucose

levels of rats.
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前言

妊娠中期孕妇多伴随有高血糖甚或糖尿病情况，其是围生

期妇女主要并发症之一，可增加孕妇与围生儿各种并发症的发

生率及病死率[1,2]。有研究显示高血糖是导致胎儿心血管畸形的

重要危险因素，也导致胎儿出现骨骼发育缺陷、心血管缺陷、神

3828窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.20 OCT.2021

经管缺陷等各种先天畸形[3]。脂肪组织是机体重要的内分泌器

官，脂肪组织功能紊乱的临床特征为脂肪细胞因子分泌失调[4,5]。

Asprosin为临床上比较典型的脂肪细胞因子，可参与机体调节

孕期脂肪组织慢性炎症反应及机体胰岛素抵抗，与肥胖和胰岛

素抵抗存在相关性，可通过内分泌、旁分泌等方式参与调解机

体血糖水平[6,7]。吡格列酮为一种胰岛素增敏剂，可减少肝糖的

输出，也可减少外周组织和肝脏的胰岛素抵抗[8]。维生素是强抗

氧化作用的人体日常所需的微量元素，为体内重要的非酶系

统，可调节体内氧化和抗氧化系统平衡。维生素也能维持机体

正常的繁殖技能，孕期补充适量的维生素 E可改善降低胎儿天

生缺陷率与母体并发症发生率[9,10]。孕妇维生素 E可能导致机

体体液免疫、细胞免疫功能降低，代谢过程产生的自由基可引

起生物膜脂质过氧化，破坏细胞膜的结构和功能，使得机体出

现胎盘萎缩与习惯性流产[11,12]。本文具体探讨了维生素 E对妊

娠中期高糖环境大鼠皮下脂肪组织中 asprosin的表达影响，以

明确维生素 E的作用机制与效果。现总结报道如下。

1 材料与方法

1.1 主要实验材料

健康成熟 SPF级 SD大鼠购自湖南斯莱克景达实验动物

有限公司，体重 210~220 g，饲养于本院实验动物中心。大鼠单

独饲养，室温 18℃-25℃，相对湿度 50 %~60 %，可随意饮水、饮

食，12: 12 h的光照：黑暗周期。链脲佐菌素购于美国 Sigma公

司，吡格列酮片购自成都恒瑞制药有限公司生产，维生素 E购

自美国 Sigma公司，酶联免疫检测试剂盒购自江苏碧云天生物

技术研究所，抗 asprosin抗体购自京建成生物工程研究所，血

糖仪购自德国罗氏诊断有限公司。

1.2 妊娠中期高糖环境大鼠模型的建立

将大鼠按雌雄比 2：1合笼饲养，第取阴道涂片发现精子的

定义为孕第 0 d，受孕雌鼠隔离喂养，一周内怀孕的雌性大鼠进

行建模。孕鼠于妊娠第 8 d通过腹腔注射 1 %链脲佐菌素 40

mg/kg构建妊娠中期高糖环境大鼠模型，1次 /d，连续注射 2 d

后检测血糖，若血糖≥ 10 mmol/L表明建模成功。

1.3 大鼠分组与处理

将建模成功的大鼠(n=21)随机平分为三组 -模型组、吡格

列酮与维生素 E组。吡格列酮与维生素 E组分别灌胃浓度为

80mg/kg的吡格列酮与 5 mg/kg的维生素 E，模型组灌胃 0.9 %

的NaCl，灌胃剂量为 0.5mL/kg，1次 /d，连续给药至妊娠第 17d。

1.4 观察指标

(1)所有大鼠在给药第 3 d、第 7 d采集尾静脉血 1 mL，采

用血糖仪检测血糖含量。(2)在给药第 3 d、第 7 d测量大鼠的体

重。(3)在给药第 7 d处死孕鼠，取腹部已拔毛处约 500 mg皮

肤，加入预冷的生理盐水进行匀浆，制成 10 %皮肤组织匀浆，

采用酶联免疫法检测 SOD、MDA含量。(4)利用匀浆器提取脂

肪组织总蛋白，采用 BSA方法测定蛋白浓度，蛋白电泳分离后

进行转膜将目的条带处的膜剪下，利用含 5 %脱脂奶粉的 TB-

ST室温封闭 1 h，一抗 4℃(抗 asprosin抗体，抗 茁-actin抗体)孵

育过夜，二抗室温孵育 1 h。利用 BioRad成像软件系统判断目

的蛋白的表达情况。

1.5 统计方法

应用 SPSS23.00，实验结果以 x± s表示，多组间比较采用
方差齐性检验和单因素方差分析，两两比较采用 t检验，检验

水准为 琢=0.05。

2 结果

2.1 孕鼠血糖对比

模型组大鼠出现 "多饮、多食、多尿 "症状，吡格列酮组与

维生素 E组的上述症状有所改善。吡格列酮组与维生素 E组

给药第 3 d、第 7 d的血糖低于模型组(P<0.05)，维生素 E组低

于吡格列酮组(P<0.05)，见表 1。

Note: Compared with the model group, *P<0.05; compared with the pioglitazone group, #P<0.05.

表 1 三组给药第 3 d、第 7 d的血糖对比(mmol/L，x± s)
Table 1 Comparison of blood glucose on the 3rd and 7th day of administration among three groups (mmol/L, x± s)

Groups n 3 d of administration 7 d of administration

Model group 7 18.25± 2.14 18.37± 1.57

Pygridone group 7 9.18± 1.44* 7.82± 0.18*

Vitamin E group 7 6.30± 0.58*# 4.72± 0.88*#

F 10.923 13.752

P 0.000 0.000

2.2 孕鼠体重对比

吡格列酮组与维生素 E组给药第 3 d、第 7 d的体重低于

模型组(P<0.05)，维生素 E组低于吡格列酮组(P<0.05)，见表 2。

2.3 皮肤组织 SOD、MDA含量对比

吡格列酮组与维生素 E组给药第 7 d的皮肤组织 SOD含

量高于模型组(P<0.05)，MDA 含量低于模型组(P<0.05)，吡格
列酮组与维生素 E组对比差异也都有统计学意义 (P<0.05)，见
表 3。

2.4 asprosin蛋白相对表达水平对比

吡格列酮组与维生素 E组给药第 7 d的皮肤组织 asprosin

蛋白相对表达水平低于模型组(P<0.05)，维生素 E组低于吡格

列酮组(P<0.05)，见表 4与图 1。

3 讨论

近年来随着高龄产妇增多、糖尿病患病率增加以及孕妇饮

食结构不合理，妊娠糖尿病的发生率持续上升。该病的具体发

生机制还不明确，一般认为该病是遗传因素、环境因素、生活方

式等多种共同作用的结果，包括神经内分泌功能异常、肾上腺

3829窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.20 OCT.2021

功能亢进、胰岛素抵抗等。在妊娠糖尿病孕妇中，胰岛素抵抗导

致外周血胰岛素水平升高，血管内皮细胞在高胰岛素血症的刺

激下被激活并进一步引起损伤，进而引起水钠储留，从而对母

婴健康造成严重负面影响[13]。本研究使用链脲佐菌素腹腔注射

制备的高糖环境大鼠模型中，大鼠出现饮水量、摄食量及尿量的

增多症状，高血糖持续时间长且稳定，取得了很好的建模效果。

孕期高糖环境是严重影响母胎健康的孕期危险因素之一，

可诱发或加重 2型糖尿病等多种孕期甚至远期母胎并发症的

发生[14]。本研究显示吡格列酮组与维生素 E组的上述症状有所

改善。吡格列酮组与维生素 E组给药第 3 d、第 7 d的血糖、体

重低于模型组，维生素 E组低于吡格列酮组。说明维生素 E能

显著降低妊娠中期高糖环境大鼠的血糖和体重。但孙永叶[15]的

研究不同，该学者探究了不同剂量的维生素 E对 2型糖尿病大

鼠血糖及胰岛素抵抗的影响，结果显示造模前各组大鼠体质

量，空腹血糖水平差异均无显著性，干预后，糖尿病对照组大鼠

体质量明显高于正常对照组，低剂量的维生素 E组体质量与糖

尿病对照组比较差异均无显著性，与糖尿病对照组比较，低剂

量的维生素 E组和高剂量的维生素 E组大鼠空腹血糖水平无

显著变化，而血清胰岛素水平和胰岛素抵抗指数则明显降低，

低剂量的维生素 E组和高剂量的维生素 E组间各指标比较差

异无显著性。本研究没有对维生素 E的计量进行分析，这是其

不足之处，后续需要加入剂量进行分析，选择合适的维生素 E

剂量。

吡格列酮是一种过氧化物酶体增殖激活 酌受体特异性配

Note: Compared with the model group, *P<0.05; compared with the pioglitazone group, #P<0.05.

Note: Compared with the model group, *P<0.05; compared with the pioglitazone group, #P<0.05.

Note: Compared with the model group, *P<0.05; compared with the pioglitazone group, #P<0.05.

图 1 三组给药第 7 d的 asprosin蛋白相对表达水平对比

Fig.1 Comparison of relative expression levels of asprosin protein on the

7th day of administration among three groups

表 2 三组给药第 3 d、第 7 d的体重对比(g，x± s)
Table 2 Comparison of body weight on the 3rd and 7th day of administration among three groups (g, x± s)

Groups n Asprosin

Model group 7 3.89± 0.34

Pygridone group 7 1.47± 0.24*

Vitamin E group 7 0.97± 0.13*#

F 9.322 14.263

P 0.001 0.000

表 3 三组给药第 7 d的皮肤组织 SOD、MDA含量对比(x± s)
Table 3 Comparison of content of SOD and MDA in skin tissues on the 7th day of administration among three groups (x± s)

Groups n 3 d of administration 7 d of administration

Model group 7 312.44± 21.48 344.87± 14.29

Pygridone group 7 300.17± 17.77* 330.17± 19.00*

Vitamin E group 7 289.01± 18.03*# 312.98± 15.52*#

F 9.133 11.664

P 0.001 0.000

表 4 三组给药第 7 d的 asprosin蛋白相对表达水平对比(x± s)
Table 4 Comparison of relative expression levels of asprosin protein on the 7th day of administration among three groups (x± s)

Groups n SOD(U/mg) MDA(mmoL/mL)

Model group 7 24.22± 1.58 2.18± 0.32

Pygridone group 7 28.47± 3.11* 1.77± 0.28*

Vitamin E group 7 34.14± 2.48*# 1.45± 0.18*#

F 9.322 6.789

P 0.001 0.013
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体，也为噻唑烷二酮类药，可发生胰岛素增敏的作用，从而促进

降低机体的血糖[16,17]。从机制上分析，维生素 E是具有抗氧化活

性的生育酚及生育三烯酚的总称，其也是机体内必须的一种维

生素，具有抗氧化、增强机体免疫功能、影响基因转录和表达等

多种作用。维生素 E能增加和维持细胞膜上多不饱和脂肪酸的

稳定性，可清除脂质过氧化产物，防止产物堆积，增加细胞的寿

命，可以对抗自由基的破坏，保护细胞膜免受氧化破坏[18,19]。当

前有研究显示维生素 E降低糖尿病大鼠的血糖水平，也可降低

蛋白质过氧化与糖化血红蛋白水平[20]。

孕期高糖环境孕妇因其特殊时期，易造成孕妇及胎儿近远

期并发症发生，临床研究显示妊娠糖尿病可严重影响胎儿发

育，流产发生率高达 15.0 %~25.0 %，同时妊娠期高血压发生率

较正常孕妇的 3~4倍，这与妊娠糖尿病孕妇严重的胰岛素抵抗

有关[21]。妊娠糖尿病还可增加孕期感染发生率，进一步加重机

体糖代谢紊乱，严重可出现酮症酸中毒等严重并发症。受高血

糖及高渗性利尿等因素影响，同时研究显示妊娠糖尿病孕妇在

再次妊娠后复发率高达 40 %左右，部分患者还可发展为 2型

糖尿病，严重影响孕妇生命健康[22]。妊娠糖尿病还可对胎儿造

成严重危害，研究显示妊娠糖尿病孕妇巨大胎儿发生率高达

30 %左右，主要认为与机体长期处于高胰岛素状态，增强胎儿

蛋白质及脂肪合成，引起胎儿发育过度有关[23]。目前主要认为

妊娠糖尿病发生是遗传因素、外界环境因素及妊娠期特殊的生

理条件共同作用的结果。临床研究发现，胎儿可使孕妇内分泌

腺体代偿性增大，且刺激胎盘分泌胰岛素拮抗剂，共同作用造

成机体胰岛素水平显著提升[24]。另外研究还发现妊娠期孕妇分

泌及代谢变化还可引起机体对胰岛素敏感性降低，造成肌肉、

脂肪及肝脏组织对葡萄糖利用障碍，造成高血糖、高胰岛素及

高脂血症的发生，增加妊娠糖尿病发生率[25]。本研究显示吡格

列酮组与维生素 E组给药第 7 d的皮肤组织 SOD含量高于模

型组，MDA含量低于模型组，吡格列酮组与维生素 E组对比差

异也都有统计学意义。与陈龙[26]的研究类似，目的研究维生素

E对妊娠期糖尿病小鼠氧化应激反应及炎症因子的影响，鼠随

机分为 3组：空白对照组，妊娠期糖尿病(GDM)模型组，维生素

E干预组，结果维生素 E可上调 GDM小鼠胰岛素水平，但未

改善血糖水平，提高 SOD和 GSH-Px活性，降低MDA水平。脂

肪组织功能紊乱是孕期高糖环境诱发众多母胎并发症的关键

因素之一；而当人体摄入维生素 E不足时，代谢过程产生的自

由基可破坏细胞膜的结构和功能，引起生物膜脂质过氧化，导

致机体出现各种疾病[27]。从机制上分析，维生素 E具有很强的

抗氧化作用，可阻止多介不饱和脂肪酸的过氧化反应，也能保

护细胞内抗氧化酶类活性，维持生物膜正常脂质结构[23,24]。为此

维生素 E可减少MDA的生成与增加 SOD的合成，从而减少

自由基的诱导生成，增加胶原蛋白合成，促成纤维细胞增加，减

轻脂肪组织的损伤[28,29]。

asprosin是一种与 2型糖尿病等代谢性疾病和食欲密切相

关的脂肪因子，可参与调节肝脏葡萄糖释放、胰岛素释放；as

prosin的高表达与妊娠糖尿病、巨大胎儿、子痫等存在相关性[30,31]。

本研究显示吡格列酮组与维生素 E组给药第 7 d的皮肤组织

asprosin蛋白相对表达水平低于模型组，维生素 E组低于吡格

列酮组，说明维生素 E可抑制皮下脂肪组织 asprosin的表达，

从而参与调节脂肪细胞功能。从机制上分析，维生素 E可减少

自由基的诱导生成，可改善糖尿病大鼠胰岛素抵抗，保护红细

胞和免疫淋巴细胞，共同调节脂肪组织生长[32,33]。目前皮下脂肪

组织 asprosin的表达在妊娠期糖尿病的研究较少，本研究的结

果也为探究妊娠中期糖尿病的治疗和研究提供了新的思路。本

研究也存在一定的不足，没有进行血清 asprosin表达的检测，

且观察的时间点比较少，将在后续研究中探讨。

总之，维生素 E在妊娠中期高糖环境大鼠的应用能抑制皮

下脂肪组织中 asprosin的表达，提高 SOD活性，降低 MDA的

表达，从而降低大鼠的体重与血糖水平。
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