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藏红花酸对高脂饮食诱导的糖尿病小鼠胰岛素
抵抗的作用及机制研究
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摘要：［目的］研究藏红花酸对高脂饮食诱导的糖尿病小鼠的降糖、降脂、抗炎及抗氧化作用，并探讨其对肝脏胰岛素信

号通路和蛋白质 S-亚硝基化水平的调控作用。［方法］采用高脂饮食诱导 C57BL/6J 小鼠建立胰岛素抵抗模型，分别给予

低（5 mg/kg）、中（10 mg/kg）、高（20 mg/kg）剂量藏红花酸干预 8 周，以二甲双胍（200 mg/kg）为阳性对照。检测小鼠空

腹血糖、口服葡萄糖耐量、血清胰岛素、血脂、肝脏氧化应激及炎症因子等指标，采用 Western Blot 检测肝脏 IRS1/AKT/

GSK3β通路蛋白磷酸化及总蛋白 S-亚硝基化水平。［结果］藏红花酸高剂量组可显著降低糖尿病小鼠的空腹血糖、

HOMA-IR 指数和口服葡萄糖耐量 AUC（P<0.01），改善血脂异常，减轻肝脏氧化应激和炎症反应，恢复 IRS1/AKT/

GSK3β信号通路磷酸化，并降低肝脏总蛋白 S-亚硝基化水平（P<0.01）。［结论］藏红花酸可显著改善糖尿病小鼠的糖

脂代谢紊乱和胰岛素抵抗，其机制与激活 IRS1/AKT/GSK3β信号通路、抑制氧化应激和炎症反应有关，且该作用伴随

肝脏蛋白 S-亚硝基化水平的降低，提示去亚硝基化可能参与胰岛素增敏效应。
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Abstract: ［［Objective］］ To investigate the hypoglycemic, lipid-lowering, anti-inflammatory, and antioxidant effects of crocetin in high-fat 

diet (HFD) -induced diabetic mice, and to preliminarily explore its regulatory effects on hepatic insulin signaling pathways and protein S-

nitrosylation levels. ［［Methods］］ An insulin resistance model was established in C57BL/6J mice by HFD feeding. Mice were administered 

low (5 mg/kg), medium (10 mg/kg), or high (20 mg/kg) doses of crocetin for 8 weeks, with metformin (200 mg/kg) used as a positive 

control. Fasting blood glucose, oral glucose tolerance, serum insulin, lipid profiles, hepatic oxidative stress, and inflammatory cytokines 

were measured. Western blot was used to detect phosphorylation levels of IRS1/AKT/GSK3β pathway proteins and total protein S-

nitrosylation levels in liver tissues. ［［Results］］ The high-dose crocetin group significantly reduced fasting blood glucose, HOMA-IR index, 

and OGTT AUC in diabetic mice (P<0.01), improved dyslipidemia, alleviated hepatic oxidative stress and inflammatory responses, 

restored phosphorylation of the IRS1/AKT/GSK3β signaling pathway, and decreased total hepatic protein S-nitrosylation levels (P<0.01). 

［［Conclusion］］ Crocetin significantly improves glucose and lipid metabolic disorders and insulin resistance in diabetic mice. Its mechanisms 

are associated with activation of the IRS1/AKT/GSK3β signaling pathway and inhibition of oxidative stress and inflammation, accompanied 
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by reduced hepatic protein S-nitrosylation levels, suggesting that denitrosylation may be involved in its insulin-sensitizing effects.
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2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus， T2DM）以胰岛

素抵抗和胰岛 β细胞功能衰竭为主要特征，全球患病率持

续上升［1］。胰岛素抵抗是 T2DM 的核心病理环节，在肝

脏、骨骼肌和脂肪组织中表现为胰岛素敏感性下降，葡萄

糖摄取和利用受阻［2］。临床上常用的降糖药虽然有效，但

长期使用往往伴随低血糖、体重增加、胃肠道反应等问

题［3］。因此，从天然产物中寻找安全、有效的降糖功能成

分，仍是当前研究的热点之一［4-6］。

栀子（Gardenia jasminoides J. Ellis）是传统的食药同

源植物，其果实中富含栀子黄色素，主要成分为藏红花素

和藏红花酸，属于水溶性类胡萝卜素类物质［7］。刘心怡

等［8］研究表明，栀子黄色素具有抗氧化、抗炎、降血糖、降

血压等多种活性，在功能性食品开发方面潜力较大。藏

红花酸是藏红花素的苷元，口服后可直接被肠道吸收，被

认为是真正的活性形式［9］。陈诗韵等［10］研究发现，栀子

来源的藏红花酸对 ABTS+自由基有较好的清除能力，并

能抑制 α-淀粉酶和 α-葡萄糖苷酶活性，促进胰岛素抵抗

HepG2 细胞的葡萄糖摄取。此外，藏红花酸还具有抗肿

瘤、抗动脉粥样硬化、抗高血压及保肝利胆等作用［11］。目

前，关于藏红花酸在动物体内的整体降糖药效评价还不

够系统，其对肝脏胰岛素信号通路的调控机制，尤其是从

蛋白质翻译后修饰角度的研究，仍比较缺乏［12］。

S-亚硝基化是一种重要的蛋白质翻译后修饰，即一氧

化 氮（NO）共 价 结 合 到 蛋 白 质 半 胱 氨 酸 巯 基 上 。

Carvalho-Filho 等［13］研究发现，在胰岛素抵抗状态下，IRS1

和 AKT 等关键蛋白会发生过度的 S-亚硝基化修饰，从而

抑制其功能。 Zhou 等［14］研究表明，以 S-亚硝基辅酶 A

（SNO-CoA）为辅因子的 SCAN 酶，能选择性催化胰岛素

受体（INSR）和 IRS1 发生 S-亚硝基化，在生理水平上负向

调控胰岛素信号；而在肥胖状态下，SCAN 活性升高，导致

INSR/IRS1 过度 S-亚硝基化，成为胰岛素抵抗发生的重要

分子基础。目前，有关藏红花酸是否通过调控 S-亚硝基

化来改善胰岛素抵抗的研究尚未见报道。

高脂饮食诱导的胰岛素抵抗小鼠模型能较好地模

拟人类 2 型糖尿病的代谢特征，包括肥胖、高血糖、血脂

异常和肝脏脂肪变性，适合用于天然产物降糖作用的评

价［15］。研究拟采用该模型，系统观察藏红花酸的降糖、

降脂、抗炎和抗氧化效果，并从肝脏 IRS1/AKT/GSK3β信

号通路及蛋白质 S-亚硝基化水平两个角度探讨其可能

机制，以期为藏红花酸作为天然降糖功能因子的开发提

供依据。

1　材料与方法

1.1　材料与仪器

1.1.1　材料与试剂　

藏红花酸标准品：纯度 ≥98%，美国 Sigma-Aldrich

公司；

盐酸二甲双胍片：0.25 g/片，北京京丰制药集团有限

公司；

血糖试纸：湖南三诺生物传感股份有限公司；

胰岛素、甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、高密度脂蛋

白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）检测

试剂盒：南京建成生物工程研究所有限公司；

谷丙转氨酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）、超氧化物歧

化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶

（GSH-Px）、活性氧（ROS）检测试剂盒：北京索莱宝科技有

限公司；

白 细 胞 介 素 -6（IL-6）、肿 瘤 坏 死 因 子 - α（TNF- α）

ELISA 检测试剂盒：江苏泽成生物技术有限公司；

S- 亚 硝 基 化 检 测 试 剂 盒 ：美 国 Cayman Chemical

公司；

BCA 蛋白定量试剂盒：碧云天生物技术有限公司；

兔抗 p-IRS1（Tyr612）、IRS1、p-AKT（Ser473）、AKT、

p-GSK3β（Ser9）、GSK3β、β-actin 抗体及 HRP 标记山羊抗

兔 IgG：美国赛信通（上海）生物试剂有限公司。

1.1.2　主要仪器设备　

电子天平：AB104-N 型，上海第二天平仪器厂；

多功能酶标仪：Thermo Scientific Varioskan LUX 型，

美国 Thermo Scientific公司；

高速冷冻离心机：湘仪  H2500R 型，湖南湘仪实验室

仪器开发有限公司；

垂直电泳仪：Bio-Rad Mini-PROTEAN Tetra 1658001

型，美国 Bio-Rad 公司；

生物分子成像仪：Cytiva Amersham ImageQuant 800

型，瑞典 Cytiva公司。

1.2　试验动物

SPF 级雄性 C57BL/6J 小鼠：6 周龄，体质量 18~22 g，

共 36 只，许可证号为 SCXK（苏）2022-0016，赛业（苏州）生

物科技有限公司。小鼠饲养温度（22±2） ℃，相对湿度

50%~60%，光照周期为 12 h 光照/12 h 黑暗，自由进食饮

水，所有动物试验经湖南农业大学实验动物伦理委员会

批准（批准号 2025-99）。

1.3　试验方法

1.3.1　糖尿病小鼠模型的建立与分组　小鼠适应性喂养
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1 周后，随机分为正常对照组（ND，6 只，饲喂普通维持饲

料）和高脂饮食组［30 只，饲喂高脂饲料（60% KJ 脂肪）］。

连续喂养 8 周后，高脂饮食组小鼠按体质量随机分为 5 组

（每组 6 只）：模型对照组（HFD）、二甲双胍阳性对照组

（MET，200 mg/kg）、藏红花酸低剂量组（LCT，5 mg/kg）、

中剂量组（MCT，10 mg/kg）和高剂量组（HCT，20 mg/kg）。

各组每天上午 9：00 灌胃给药（10 mL/kg），ND 组和 HFD

组灌胃等体积 0.5% 羧甲基纤维素钠（CMC-Na）生理盐

水，连续干预 8 周。

1.3.2　口服葡萄糖耐量试验（OGTT）　干预第 7 周末，各

组小鼠禁食 12 h，测定空腹血糖（0 min），然后按 2 g/kg 体

质量灌胃 20% 葡萄糖溶液，分别于灌胃后 30，60，90，

120 min 尾静脉采血测定血糖值，参照 ElSayed 等［16］的方

法计算血糖曲线下面积（AUC）。

1.3.3　样本采集与生化指标检测　干预结束后，小鼠禁

食 12 h，麻醉后摘眼球取血，分离血清，-80 ℃保存。迅

速分离肝脏组织，部分液氮速冻后-80 ℃保存。采用血

糖仪测定空腹血糖，ELISA 法检测血清胰岛素水平，参照  

ElSayed 等［16］的方法计算胰岛素抵抗指数。全自动生化

分析仪检测血清 TC、TG、HDL-C、LDL-C 水平。按试剂盒

说 明 书 检 测 肝 脏 组 织 ALT、AST、SOD、CAT、GSH-Px、

ROS 及血清和肝脏 IL-6、TNF-α水平。

1.3.4　肝脏 Western Blot 检测　取 50 mg 肝脏组织，加入

RIPA 裂解液（含蛋白酶和磷酸酶抑制剂）冰浴匀浆，提取

总蛋白，BCA 法测定蛋白浓度。蛋白样品经 SDS-PAGE

电泳后转移至 PVDF 膜，5% 脱脂牛奶封闭 1 h，分别加入

p-IRS1（Tyr612）、IRS1、p-AKT（Ser473）、AKT、p-GSK3β

（Ser9）、GSK3β、β-actin-抗（1∶1 000），4 ℃孵育过夜，TBST

洗涤后加入 HRP 标记二抗（1∶5 000）室温孵育 1 h，ECL 显

色，ImageJ软件分析灰度值。

1.3.5　肝脏总蛋白 S-亚硝基化检测　采用生物素转换

法 ，按 Cayman Chemical S-Nitrosylated Protein Detection 

Kit 说明书操作。取 50 mg 肝脏组织提取蛋白，封闭自由

巯基后还原 S-NO 键并进行生物素标记，经中性素琼脂糖

珠亲和纯化，Western Blot 检测总 SNO 水平，ImageJ 分析

信号强度，以 ND 组归一化。

1.3.6　数据统计与分析　采用 GraphPad Prism 9.0 软件进

行统计分析。结果以平均值±标准差表示。多组间比较

采用单因素方差分析（One-way ANOVA），事后检验采用

Tukey's 多重比较。P<0.05 为差异显著，P<0.01 为差异

极显著。

2　结果与分析

2.1　对糖尿病小鼠体重和空腹血糖的影响

由图 1（a）可知，高脂饮食诱导后，模型组小鼠体质量

持续增长，呈现明显的肥胖表型。藏红花酸干预后，各剂

量组体质量增长均受到抑制，且呈剂量依赖性，其中高剂

量组效果与二甲双胍组相当，提示藏红花酸可能通过调

节能量代谢或抑制脂肪堆积来缓解高脂饮食诱导的体质

量增加，与 Guo 等［12］的研究结论一致。

由图 1（b）可知，模型组空腹血糖显著升高，而藏红花

酸各剂量组均能有效降低空腹血糖，高剂量组降糖效果

接近二甲双胍。结合体质量变化，可以推测藏红花酸的

降糖作用部分归因于其改善肥胖相关的胰岛素敏感性，

而非单纯依赖胰岛素分泌。

2.2　对糖尿病小鼠口服葡萄糖耐量的影响

由图 2（a）可知，模型组小鼠在灌糖后血糖急剧升高，

且 120 min 时仍维持在高水平，提示其胰岛素介导的葡萄

糖清除能力严重受损。经藏红花酸干预后，各时间点血

糖均显著下降，尤其在高剂量组，其血糖峰值降低且回落

速度加快。这种改善作用可能源于藏红花酸促进了外周

组织（如骨骼肌、肝脏）对葡萄糖的摄取和利用，与陈诗韵

等［10］的结果互为佐证。

由 图 2（b）可 知 ，模 型 组 AUC 约 为 正 常 对 照 组 的

2.5 倍，而高剂量藏红花酸组 AUC 显著降低，效果接近二

甲双胍。OGTT 改善提示藏红花酸能够系统性恢复糖耐

量异常，这种改善作用可能源于其促进了外周组织（如骨

（a） 体质量 （b） 空腹血糖

图 1　藏红花酸对糖尿病小鼠体质量和空腹血糖的影响

Figure 1　Effect of crocetin on body weight and fasting blood glucose in diabetic mice
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骼肌、肝脏）对葡萄糖的摄取和利用。陈诗韵等［10］从细胞

水平证实藏红花酸可上调 GLUT4 表达并促进葡萄糖摄

取，与试验的体内药效结果互为佐证，表明促进外周葡萄

糖清除可能是藏红花酸改善糖耐量的重要机制之一。

2.3　对糖尿病小鼠胰岛素抵抗的影响

由图 3 可知，模型组小鼠空腹血清胰岛素和 HOMA-

IR 指数均显著升高，表明高脂饮食成功诱导了严重的胰

岛素抵抗。藏红花酸各剂量组上述指标均显著降低，其

中，高剂量组 HOMA-IR 较模型组降低约 45%。值得注

意的是，该改善程度与二甲双胍组相当，而二甲双胍是

公认的胰岛素增敏剂。由此推断，藏红花酸可能通过增

强肝脏胰岛素信号转导效率来缓解系统性胰岛素抵抗，

而非单纯补偿性增加胰岛素分泌。高胰岛素—正常血

糖钳夹技术是评价胰岛素抵抗的金标准，试验所用的

HOMA-IR 虽为间接指标，但已被广泛用于啮齿类动物

胰岛素抵抗评估，且其变化趋势与后续信号通路分子变

化高度一致，相互印证。Liu 等［17］研究指出，藏红花酸的

抗糖尿病活性涵盖 IRS1/AKT 通路、AMPK/mTOR 通路

及 Nrf2/HO-1 抗氧化通路等多个层面，与试验结果高度

吻合。

2.4　对糖尿病小鼠血脂的影响

由图 4 可知，模型组小鼠血清 TC、TG、LDL-C 显著升

高，HDL-C 显著降低，呈现典型的糖尿病性血脂紊乱。藏

红花酸各剂量组可显著逆转上述异常，其中，高剂量组效

果与二甲双胍组相当。血脂异常的改善具有重要的临床

意义，因为 2 型糖尿病患者常合并脂代谢紊乱，后者会通

过脂毒性进一步加重胰岛素抵抗和心血管风险。藏红花

酸可同时调节糖和脂代谢的特性，提示其可能作用于上

游共同的代谢调控网络。Sheng 等［18］研究证实，藏红花酸

可通过激活 PPAR-α调控的脂代谢基因表达，加速肝脏非

酯化脂肪酸的摄取和氧化，促进血浆甘油三酯的清除，从

而改善脂代谢异常和胰岛素抵抗。试验在 C57BL/6J小鼠

模型中再现了上述效应，表明藏红花酸的降脂作用在不

同物种间具有较好的可重复性和模型普适性。

2.5　对糖尿病小鼠肝脏氧化应激的影响

由图 5（a）和图 5（b）可知，模型组小鼠肝脏 ALT、AST

活性显著升高，提示高脂饮食诱发了肝损伤。藏红花酸

可剂量依赖性地降低这两种转氨酶水平，且高剂量组效

（a） 空腹血清胰岛素 （b） HOMA-IR 指数

与 ND 相比，###为 P<0.001；与 HFD 相比，**为 P<0.01，***为 P<0.001

图 3　藏红花酸对糖尿病小鼠空腹血清胰岛素和 HOMA-IR 指数的影响

Figure 3　Effect of crocetin on fasting serum insulin and HOMA-IR index in diabetic mice

（a） 口服葡萄糖耐量 （b） 曲线下面积

与 ND 相比，###为 P<0.001；与 HFD 相比，**为 P<0.01，***为 P<0.001

图 2　藏红花酸对糖尿病小鼠口服葡萄糖耐量及曲线下面积的影响

Figure 2　Effect of crocetin on oral glucose tolerance and area under the curve in diabetic mice
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果显著。

由图 5（c）~图 5（f）可知，在氧化应激指标方面，模型

组 SOD、CAT、GSH-Px 活性显著降低，ROS 水平升高，说

明肝脏抗氧化防御系统被严重削弱。经藏红花酸干预

（a） 总胆固醇

（c） 高密度脂蛋白胆固醇

（b） 甘油三酯

（d） 低密度脂蛋白胆固醇

与 ND 相比，###为 P<0.001；与 HFD 相比，*为 P＜0.05，**为 P<0.01，***为 P<0.001

图 4　藏红花酸对糖尿病小鼠血清总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇的影响

Figure 4　Effect of crocetin on serum total cholesterol， triglycerides， high-density lipoprotein cholesterol， and low-density 

lipoprotein cholesterol in diabetic mice

（a） ALT

（d） SOD

（b） AST

（e） ROS

（c） CAT

（f） GSH-Px

与 ND 相比，###为 P<0.001；与 HFD 相比，*为 P＜0.05，**为 P<0.01，***为 P<0.001

图 5　藏红花酸对糖尿病小鼠肝脏 ALT、AST 及氧化应激指标的影响

Figure 5　Effect of crocetin on liver ALT， AST， and oxidative stress markers in diabetic mice
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后，抗氧化酶活性回升，ROS 水平下降。这种抗氧化作用

可能是藏红花酸改善胰岛素抵抗的上游机制之一。

肝酶谱的改善与栀子果实的传统保肝利胆功效一

致［7］，而抗氧化酶活性的恢复提示藏红花酸的保肝作用

与其抗氧化能力密切相关。氧化应激是胰岛素抵抗的

重要上游诱因，活性氧可通过激活 JNK、IKKβ等应激激

酶，促使 IRS1 发生抑制性丝氨酸磷酸化，从而阻断胰岛

素信号传导［2］。因此，降低肝脏氧化应激可能是藏红花

酸改善胰岛素抵抗的早期事件之一。Guo 等［19］研究表

明，藏红花酸可通过激活 AMPK/m-TOR 通路抑制氧化

应激和细胞凋亡，保护肝细胞免受损伤，与试验结果相

互印证。

2.6　对糖尿病小鼠炎症的影响

由图 6 可知，模型组小鼠血清和肝脏中 IL-6、TNF-α

水平均显著升高（P<0.01），表明高脂饮食诱发了全身性

和肝脏局部性炎症反应。藏红花酸各剂量组均可显著降

低上述炎症因子水平（P<0.05 或 P<0.01），其中，高剂量

组的抗炎效果与二甲双胍组相当。

慢性低度炎症是胰岛素抵抗的重要驱动因素，炎症

因子可通过激活 JNK/IKKβ等应激激酶，促使 IRS1 丝氨

酸 307 位点磷酸化，从而干扰其正常的酪氨酸磷酸化，阻

断下游胰岛素信号传导［2］。藏红花酸的抗炎作用与其增

强 IRS1/AKT/GSK3β磷酸化水平在逻辑上高度一致，提

示抗炎可能是藏红花酸改善胰岛素抵抗的重要上游环节

之一。Yang 等［20］研究证明，藏红花酸可通过抑制 PKCθ/

JNK/IKKβ信号轴，降低棕榈酸诱导的 IRS-1 丝氨酸 307

磷酸化，从而恢复胰岛素刺激的葡萄糖摄取。

2.7　对肝脏胰岛素信号通路及 S-亚硝基化水平的影响

由图 7 可知，与正常对照组相比，模型组小鼠肝脏中

p-IRS1/IRS1、p-AKT/AKT、p-GSK3β/GSK3β的比值均显

著降低（P<0.01），表明高脂饮食诱导的胰岛素抵抗状态

下，肝脏胰岛素信号转导的关键磷酸化激活级联受到严

重抑制。

藏红花酸各剂量组干预后，上述磷酸化比值均呈剂

量依赖性显著升高，表明藏红花酸能够显著增强肝脏

IRS1 及其下游 AKT、GSK3β的磷酸化水平，从而有效再

激活被高脂饮食抑制的胰岛素信号通路。Petersen 等［2， 12］

研究表明，藏红花酸的降糖机制研究多聚焦于其抗氧化、

抗炎及 AMPK 激活效应，而试验证实其可恢复肝脏胰岛

素信号级联的磷酸化水平，为藏红花酸改善胰岛素抵抗

提供了关键的分子证据。值得指出的是，Petersen 等［2］强

调 IRS1 酪氨酸磷酸化是胰岛素信号启动的关键步骤，与

试验结果完全契合。

（a） 血清 TNF-α

（c） 肝脏 TNF-α

（b） 血清 IL-6

（d） 肝脏 IL-6

与 ND 相比，###为 P<0.001；与 HFD 相比，*为 P＜0.05，**为 P<0.01，***为 P<0.001

图 6　藏红花酸对糖尿病小鼠血清和肝脏中 TNF-α、IL-6 的影响

Figure 6　Effect of crocetin on TNF-α and IL-6 levels in the serum and liver in diabetic mice
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2.8　对肝脏 S-亚硝基化水平的影响

在肥胖和胰岛素抵抗状态下，IRS1 和 AKT 等关键信

号蛋白会发生过度 S-亚硝基化，导致其功能丧失［13］。由

图 8 可知，模型组小鼠肝脏总蛋白 S-亚硝基化（SNO）水平

较正常对照组显著升高，而藏红花酸各剂量组可剂量依

赖性地降低总 SNO 水平。藏红花酸可降低肝脏总蛋白 S-

亚硝基化水平，提示其改善胰岛素抵抗的作用可能与抑

制蛋白质过度 S-亚硝基化相关。

值得注意的是，总蛋白 S-亚硝基化水平的降低不能

直接等同于 IRS1 的特异性去亚硝基化。未来将在细胞水

平采用 IP-SNO（免疫沉淀联合 S-亚硝基化检测）等位点特

异性方法，进一步验证藏红花酸对 IRS1 亚硝基化修饰的

直接调控作用，以完善其分子机制阐释。

3　结论

研究采用 C57BL/6J小鼠模型系统验证了藏红花酸的

降糖、降脂、抗氧化和抗炎作用，为其功能食品开发提供

了完整的动物药效学依据；在动物体内证实藏红花酸可

激活肝脏 IRS1/AKT/GSK3β信号通路，补充了其改善胰

岛素抵抗的关键分子机制；藏红花酸与肝脏蛋白 S-亚硝

（a） 代表性 Western Blot条带图

（c） p-AKT/AKT

（b） p-IRS1/IRS1

（d） p-GSK3β/GSK3β
与 ND 相比，###为 P<0.001；与 HFD 相比，*为 P＜0.05，**为 P<0.01，***为 P<0.001

图 7　藏红花酸对糖尿病小鼠肝脏胰岛素信号通路相关蛋白表达的影响

Figure 7　Effect of crocetin on the expression of insulin signaling pathway-related proteins in the liver of diabetic mice

（a） 代表性 Western Blot条带图 （b） 相对 SNO 水平（ND=1）

与 ND 相比，###为 P<0.001；与 HFD 相比，*为 P＜0.05，***为 P<0.001

图 8　藏红花酸对糖尿病小鼠肝脏总蛋白 S-亚硝基化水平的影响

Figure 8　Effect of crocetin on total protein S-nitrosylation level in the liver of diabetic mice
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基化水平降低相关，为“翻译后修饰调控”假说提供了来

自天然产物领域的新证据。然而，总蛋白 S-亚硝基化水

平的下降不能直接等同于 IRS1 或 AKT 的特异性去亚硝

基化，后续需采用位点特异性方法加以验证；其上游分子

靶点（iNOS/NO 通路或 SCAN 酶）亦待阐明；体内药代特

征及肝脏暴露量也需系统评估。未来将结合 IP-SNO、抑

制剂反向验证及药代—药效关联分析等手段予以完善。
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