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吡格列酮对糖尿病大鼠中枢神经系统11β-羟类固醇

脱氢酶1型表达的影响

綦雯雯 贾凯英 孙达 富晶 杨敏 潘磊

【摘要】 目的 研究吡格列酮对糖尿病大鼠海马、下丘脑处11β-羟类固醇脱氢酶1型 (11β-HSD1)
表达的影响及与认知功能的关系。方法 雄性SD大鼠随机分为对照组 (C组 )、糖尿病组 (D组 )、糖尿病+
吡格列酮治疗组 (DP组 )，每组10只。8周后行Morris水迷宫评价大鼠的认知功能，Western Blot方法检测

大鼠海马、下丘脑处11β-HSD1表达水平。结果 Morris水迷宫中， D组大鼠穿越原平台区次数较C组

减少，DP组大鼠较D组增多，差异有统计学意义 (P＜0.01)。在海马和下丘脑处，11β-HSD1表达D组较

C组增加，DP组较D组减少，较C组增加，差异有统计学意义 (P＜0.01)。结论 吡格列酮能够降低糖尿

病大鼠海马、下丘脑组织局部11β-HSD1表达水平，并且可能是吡格列酮改善糖尿病大鼠空间学习记忆

能力的机制之一。
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Effects of pioglitazone on expressions of 11β-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 in central ner-
vous system of diabetic rats QI Wen-wen， JIA Kai-ying， SUN Da， et al. Department of Gerontology， Beijing 
Shijitan Hospital， Capital Medical University， Beijing 100038， China 

【Abstract】  Objective To study the effects of pioglitazone (PGZ) on the expressions of 11β-hydroxys-
teroid dehydrogenase type 1(11β-HSD1) in central nervous system of diabetic rats and its asociation with cog-
nitive function. Methods Thirty male SD rats were equally randomized into Control group (C group)， Diabetic 
group (D group) and Diabetes+Pioglitazone group (DP group). Morris-water maze was used to test the cognitive 
function after 8 weeks. Western Blot was used to detect the expressions of 11β-HSD1 in hippocampus and hy-
pothalamus. Results In Morris water maze， the number of crossing the platform in D group were significantly 
less than C group and DP group (P＜0.01). The 11β-HSD1 expressions in hippocampus and hypothalamus of 
D group were significantly increased than C group and DP group， while the 11β-HSD1 expressions of DP group 
were significantly increased than C group (P＜0.01). Conclusion Pioglitazone may improve cognitive function 
in diabetic rats， partly through the decrease of 11β-HSD1 expressions in hippocampus and hypothalamus.

【Key words】 Diabetes mellitus; Central nervous system; 11β-HSD1; Cognitive function; Piogli-
tazone

11β-羟类固醇脱氢酶1型 (11β-HSD1)是糖皮

质激素的调节酶，主要分布在脂肪组织、肝脏及中

枢神经系统中［1］。能够使无活性的11-酮还原成有

活性的糖皮质激素，从而放大中枢神经系统组织局

部糖皮质激素水平［2］。过氧化物酶增殖物激活受体

(Peroxisome Proliferator-activated Receptor，PPAR) 是
核激素受体超家族成员之一，是一种配体活化的转

录因子，通过调节基因转录而发挥作用，在中枢神

经系统、脂肪组织中皆有表达，PPAR-γ是其中的

一个亚型［3-4］。吡格列酮属于噻唑烷二酮药物，是

PPAR-γ的人工合成药物配体，也是临床常用的降

糖药物［5］。

糖尿病随着病程的进展可影响中枢神经系统，

被称为糖尿病脑病。研究证实糖尿病脑病与阿尔

茨海默病 (AD)之间存在着许多内在的联系。因研

究发现AD患者脑组织中胰岛素水平及胰岛素受体

下降，进而造成胰岛素信号通路的下降，导致胰岛

素抵抗，影响脑代谢及认知功能，与2型糖尿病发

病机制类似，故有学者称AD为“3型糖尿病”或者

“大脑糖尿病”［6］。现有研究表明，AD的发病机制

与中枢神经系统组织局部Aβ蛋白 及 11β-HSD1
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有关［7］，PPAR-γ激动剂可以改善AD小鼠模型的

认知功能障碍［8］，那么糖尿病的认知功能障碍是否

也与 11β-HSD1和PPAR-γ有关呢？多项研究证

明，PPAR-γ激动剂吡格列酮能够改善糖尿病认知

功能障碍［9］，但目前国内外关于吡格列酮改善糖尿

病认知功能的研究靶点多集中在Aβ蛋白［10］、糖

基化终末产物［11］、炎性标志物［9］等方面，鲜有关注

11β-HSD1、PPAR-γ及认知功能三者关系的研究。

我们的前期研究发现，吡格列酮能够改善糖尿病大

鼠认知功能水平，增加糖尿病大鼠海马、下丘脑组织

局部PPAR-γ表达水平，并且PPAR-γ表达的增加

可能是吡格列酮改善糖尿病大鼠空间学习记忆能力

的机制之一［12］。因此，本实验在此基础上进一步观

察吡咯列酮对2型糖尿病大鼠认知功能的影响及对

海马、下丘脑处11β-HSD1表达的影响，为揭示其

改善认知功能的作用机制提供新的研究思路。

1 材料与方法 
1.1 动物分组与处理 SPF级雄性SD大鼠30只 (首
都医科大学附属北京口腔医院动物实验中心提供 )，
体质量180~220 g，按照随机数字表法分为3组：对

照组 (C组 )、糖尿病组 (D组 )、糖尿病+吡格列酮治疗

组 (DP组 )，每组 10只。链脲佐菌素 (STZ)通过化学

性破坏胰岛细胞而引起高血糖，是目前较为成熟的

1型糖尿病造模方法［13］。D组：按 70 mg/kg体质量

剂量予以腹腔注射STZ，72 h后尾部采血测定即时血

糖，血糖值＞16.7 mmol/L确定为糖尿病模型造模成

功。DP组：参照D组造模方法，建立糖尿病模型，同

时每日给予吡格列酮10 mg/(kg·d)灌胃。C组腹腔注

射相应体积的无菌柠檬酸－枸橼酸钠缓冲液。C组、

D组同期 2 ml生理盐水灌胃。3组大鼠在注射STZ
及缓冲液前，禁食10 h，常规饲料喂养。药物干预 
8周后评价大鼠一般状况，测定所有动物的体质量及

随机血糖；用Morris水迷宫进行空间探索实验，评价

大鼠认知功能水平 (6 d)；行为学测试后，处死大鼠，

Western Blot检测海马、下丘脑11β-HSD1的表达。

1.2 方法

1.2.1 水迷宫实验  成功建模 8周后，按照Morris
水迷宫的实验方法进行空间探索试验。每天 
9：00 开始实验，分别从水池的东、南、西、北4个点

将大鼠面向池壁放入水中，使其自由游泳，寻找隐藏

于水中的平台，前5 d是记忆训练过程。第6天撤出

平台，进行空间探索试验。将大鼠从正北处放入水

中，记录大鼠穿越原平台区的次数，并进行统计。

1.2.2 脑组织标本采集 1.5%戊巴比妥钠腹腔注射

大鼠麻醉 (30 mg/kg)，仰卧位固定。从颈椎处剪断颈

髓，分离除去后颈部肌肉，仔细剔除颅骨取出脑组织

放置冰上并分离出海马、下丘脑。

1.2.3 Western印迹杂交 将海马、下丘脑组织称

重，置入冰上的匀浆器中，加入10倍体积的组织裂

解液，在冰上充分匀浆后裂解40 min，并不断混匀。

12 000 r/min，4 ℃离心30 min后，取其上清液进行蛋

白定量。采用Western Blot方法测定11β-HSD1蛋白。

用Multi Gauge V3.0软件对目的蛋白条带进行半定量

分析。β-actin作为内参照。

1.3 统计学方法 采用SPSS 13.0统计分析软件分

析数据。计量资料符合正态分布者以均数±标准

差 (x±s)表示，3组间比较采用单因素方差分析。以 
P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果 
2.1 各组大鼠体质量、血糖情况 参见本课题组已

发表文章［12］。

2.2 各组大鼠空间探索实验比较 在空间探索实验

中，测试大鼠1 min内穿越原平台区次数，3组间比

较差异有统计学意义 (F=9.69，P＜0.01)。D组大鼠

穿越原平台区次数 (1.78±1.09)，较C组 (3.90±1.20)
减少，DP组大鼠穿越原平台区次数 (3.40±0.97)较D
组增多，差异均有统计学意义 (P＜0.01)。C组及DP
组之间差异无统计学意义 (P=0.32)。
2.3 11β-HSD1 在大鼠海马、下丘脑处的表达 见
图1，表1。大鼠海马及下丘脑处， 11β-HSD1的表

达D组较C组增高，DP组较D组减少，较C组增高，

差异均有统计学意义 (P＜0.01)。

     图1 11β-HSD1在大鼠海马、下丘脑处的表达

Western Blot结果条带图

     表1   11β-HSD1在大鼠海马、下丘脑处的表达 (x±s)
组别 海马 下丘脑

C 组 0.99±0.23 1.06±0.22

D 组 1.93±0.23* 1.89±0.15*

DP 组 1.50±0.12*# 1.54±0.14*#

F 值 15.17 32.06

P 值 ＜ 0.01 ＜ 0.01

  注：与 C 组比较 *P ＜ 0.01；与 D 组比较 #P ＜ 0.01
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3 讨论
本研究中发现，在Morris水迷宫试验中，D组大

鼠穿越原平台区次数较C组减少，DP组大鼠较D组

增多。提示吡咯列酮能够改善高血糖诱导的大鼠认

知功能水平下降，与目前相关报道一致［9］。Western 
Blot结果显示，无论在海马或者下丘脑处，D组大鼠

11β-HSD1的表达较C组增高，而DP组11β-HSD1
的表达较D组减少，进而推测糖尿病大鼠认知功能

障碍可能与海马、下丘脑11β-HSD1表达增多有关，

而吡咯列酮通过降低这种异常表达从而改善认知功

能，而与外周血糖水平无关。

11β-HSD1在中枢神经系统组织局部能够使

无活性的皮质酮还原成有活性的糖皮质激素，从而

放大神经系统组织局部糖皮质激素的作用［2］，但高

浓度糖皮质激素对认知功能有不利影响［14］。我们

的前期研究观察到，STZ诱导糖尿病模型后常规饲

料喂养 8周，较对照组而言，糖尿病大鼠认知功能

水平下降，海马、下丘脑处 PPAR-γ表达减少［15］。

而吡格列酮干预后，能够增加大鼠海马、下丘脑处

PPAR-γ表达［12］。体外实验证实，胎鼠海马神经元

细胞原代培养7 d后给予80 mmol/L高浓度葡萄糖诱

导11β-HSD1高表达模型，予PPAR-γ激动剂吡格

列酮 (0.1，1.0，5.0 μmol/L)干预，结果显示随着吡格

列酮浓度的升高，11β-HSD1酶的表达及转化率逐

渐下降［16］，这对PPAR-γ激动剂与 11β-HSD1的
关系有了一定提示。而本实验则从体内实验证明高

血糖引起海马、下丘脑处组织局部11β-HSD1增高

的异常表达，进而放大中枢神经系统组织局部糖皮

质激素水平，推测可能是高血糖影响认知功能障碍

的原因之一。吡格列酮通过降低海马、下丘脑处组

织局部11β-HSD1的异常表达，减少局部高水平糖

皮质激素对海马、下丘脑等组织的破坏从而改善认

知功能，推测可能是吡格列酮改善认知功能障碍的

原因之一。
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