
· 2128 ·  China Pharmacy  2023 Vol. 34  No. 17 中国药房  2023年第34卷第17期

穿心莲内酯对糖尿病足大鼠血管生成的影响及机制 Δ
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摘 要 目的 探究穿心莲内酯（Andro）对糖尿病足大鼠血管生成的影响，并基于Hippo-Yes相关蛋白（YAP）信号通路探索其作用

机制。方法 采用小剂量链脲佐菌素联合高脂高糖饮食复制2型糖尿病大鼠模型，在其建模成功的基础上，用烫伤法建立糖尿病

足大鼠模型。将造模成功的大鼠随机分为 5组，每组 12只：Model 组，Andro 低、中、高剂量组（1、10、20 mg/kg）和抑制剂组

（20 mg/kg Andro+100 mg/kg的Hippo-YAP信号通路特异性抑制剂维替泊芬）。另外取12只健康大鼠作为Control组。各组大鼠

灌胃和腹腔注射溶剂或相应药物，每日 1次，连续 2周。给药结束后，检测大鼠创面愈合情况、空腹血糖（FBG）和空腹胰岛素

（FINS）含量；以HE染色法观察大鼠创面组织损伤及毛细血管数；采用流式细胞仪进行大鼠外周血内皮祖细胞（EPCs）计数；采用

全自动生化分析仪检测大鼠血清总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）含

量；采用Western blot法检测各组大鼠创面组织中缺氧诱导因子1α（HIF-1α）、血管内皮生长因子（VEGF）及Hippo-YAP信号通路

相关蛋白的表达情况。结果 与Control组比较，Model组大鼠创面愈合率，毛细血管数，EPCs比例，HDL-C含量，HIF-1α、VEGF蛋

白表达水平及哺乳动物Ste20样激酶1、大肿瘤抑制基因1、YAP蛋白的磷酸化水平均显著降低，FBG、FINS水平及TC、TG、LDL-C

含量均显著升高（P＜0.05）。与Model组比较，Andro低、中、高剂量组大鼠上述指标均显著逆转，且呈剂量依赖性（P＜0.05）；维替

泊芬减弱了Andro的上述逆转作用（P＜0.05）。结论 Andro具有降低糖尿病足大鼠血糖、血脂，促进糖尿病足大鼠血管生成及创

面愈合的作用，其作用机制可能与激活Hippo-YAP信号通路有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the effects of andrographolide （Andro） on angiogenesis in rats with diabetic foot and 

to explore its mechanism of action based on the Hippo-Yes-associated protein （YAP） signaling pathway. METHODS The rat model 

of type 2 diabetes was established by using low-dose streptozotocin combined with high-fat and high-glucose diet. On the basis of 

successful modeling， the rat model of diabetes foot was established by scalding. Model rats were randomly divided into 5 groups 

with 12 rats in each group： model group， Andro low-dose， medium-dose， and high-dose groups （1， 10， and 20 mg/kg）， as well 

as inhibitor group （20 mg/kg Andro+100 mg/kg of verteporfin， an specific inhibitor of Hippo-YAP signaling pathway）； other 12 

healthy rats were included in the Control group. Rats in each group were intragastrically and intraperitoneally injected with solvents 

or corresponding drugs， once a day， for 2 consecutive weeks. The wound healing， fasting blood glucose （FBG） and fasting insulin 

（FINS） were detected in rats after medication. HE staining was performed to observe the tissue damage and capillary number of rat 

trauma； the number of endothelial progenitor cells （EPCs） in peripheral blood of rats was counted by using flow cytometry； the 

contents of serum total cholesterol （TC）， triglyceride （TG）， high-density lipoprotein cholesterol （HDL-C） and low-density 

lipoprotein cholesterol （LDL-C） in rats were determined by fully automatic biochemical analyzer； the expressions of hypoxia-

inducible factor 1α （HIF-1α）， vascular endothelial growth 

factor （VEGF） and Hippo-YAP signaling pathway-related 

proteins in the traumatic tissues of rats in each group were 
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detected by Western blot. RESULTS Compared with Control group， the wound healing rate， capillary number， the proportion of 

EPCs， HDL-C content， as well as the protein expression levels of HIF-1α and VEGF and the phosphorylation levels of mammalian 

Ste20-like kinase 1， large tumor suppressor gene 1 and YAP proteins were significantly reduced in the model group， while the 

FBG， FINS levels and TC， TG and LDL-C contents were significantly increased （P＜0.05）. Compared with model group， the 

above indexes were significantly reversed in Andro low-dose， medium-dose and high-dose group， in a dose-dependent manner （P＜

0.05）； verteporfin attenuated the above reversal effect of Andro （P＜0.05）. CONCLUSIONS Andro has the effects of lowering 

blood glucose and blood lipids， promoting blood vessel formation and wound healing in rats with diabetic foot， and its mechanism 

of action may be related to the activation of Hippo-YAP signaling pathway.

KEYWORDS andrographolide； diabetic foot； angiogenesis； Hippo-YAP signaling pathway

糖尿病足与糖尿病神经病变、外周血管疾病有关，

是 1型和 2型糖尿病最常见的慢性并发症之一，发病率

有逐年增加的趋势；其特征是血管生成受损，如果治疗

不当，严重时会导致患者截肢或引发脓毒血症，严重影

响了患者的生活质量和生命健康[1―3]。促进血管生成及

创面愈合是治疗糖尿病足的有效方法之一[4]。因此，研

究糖尿病足的发病机制对于探索新的治疗药物具有重

要意义。穿心莲内酯（andrographolide，Andro）具有抗

炎、抗氧化和抗肿瘤等多种药理作用[5]。有研究发现，

Andro 可通过降低糖尿病小鼠空腹血糖（fasting blood 

glucose，FBG）、甘油三酯、肾/体重比、血尿素氮、血清肌

酐、24 h尿蛋白，抑制氧化应激产物活性氧产生和增加

促炎细胞因子，从而改善小鼠的糖尿病肾病[6]。Liang

等[7]研究发现，Andro通过减轻氧化应激、炎症和细胞凋

亡能延缓糖尿病心肌病的进展。Hippo通路及其效应物

Yes 相关蛋白（Yes-associated protein，YAP）在调节器官

生长、组织修复和再生方面起着重要作用[8]。Hippo通路

的活化使YAP失活，从而抑制细胞存活、增殖和血管生

成，该通路和YAP是血管生成和伤口愈合的关键调节因

子[9―10]，但尚不清楚 Andro 能否通过调控 Hippo-YAP 信

号通路影响糖尿病足血管生成。因此，本研究主要探究

Andro对糖尿病足大鼠血管生成的影响以及其机制，以

期为糖尿病足的治疗提供新的参考依据。

1　材料

1.1　主要仪器

ACCU-CHEK Performa 型卓越快速血糖仪购自美

国罗氏生物科技公司；3100型全自动生化分析仪购自日

本日立有限公司；H1-16K型冷冻高速离心机购自湖南

可成仪器设备有限公司；DM500型光学显微镜购自德国

Leica仪器有限公司；FACSCalibur型流式细胞仪购自美

国BD公司。

1.2　主要药品与试剂

Andro标准品（纯度≥98%，货号B20207）、维替泊芬

（Hippo-YAP信号通路特异性抑制剂，纯度为 97%，货号

S80258）均购自上海源叶生物科技有限公司；链脲佐菌

素（货号S0130）购自上海宝曼生物科技有限公司；蛋白

提取试剂盒（货号YT8951）购自北京伊塔生物科技有限

公司；苏木精-伊红（HE）染色试剂盒（货号 G1120-100）

购自北京索莱宝科技有限公司；空腹胰岛素（fasting in‐

sulin，FINS）ELISA试剂盒（货号FY-A014648）购自上海

富雨生物科技有限公司；兔源缺氧诱导因子1α（hypoxia-

inducible factor 1α，HIF-1α）单 克 隆 抗 体（ 货 号

ab179483）、兔源血管内皮生长因子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF）单克隆抗体（货号 ab32152）、兔源

哺乳动物Ste20样激酶1（mammalian sterile20-like kinase 

1，MST1）单克隆抗体（货号 ab245190）、兔源磷酸化

MST1（p-MST1）单克隆抗体（货号 ab51134）、兔源大肿

瘤抑制基因1（large tumor suppressor gene1，LATS1）单克

隆抗体（货号 ab243656）、兔源磷酸化LATS1（p-LATS1）

单克隆抗体（货号 ab111334）、兔源磷酸化YAP（p-YAP）

单克隆抗体（货号ab76252）、兔源YAP单克隆抗体（货号

ab81183）、兔源三磷酸甘油醛脱氢酶（glyceraldehyde-3-

phosphate dehydrogenase，GAPDH）多克隆抗体（货号

ab9485）均购自美国Abcam公司；辣根过氧化物酶标记

羊抗兔免疫球蛋白G二抗（货号XY0650）购自上海信裕

生物科技有限公司。

1.3　实验动物

SPF 级 SD 大鼠，5～7周龄，雌雄各半，体重 180～

200 g，购自武汉云克隆动物有限公司，生产许可证编号

为 SCXK（鄂）2018-0021。设置饲养温度为 22 ℃，湿度

为55%～60%，12 h光暗循环适应性喂养1周。

2　方法

2.1　动物建模、分组和给药

将 90只大鼠随机分成 Control 组（12只）和建模组

（78只），各组大鼠雌雄各半。Control 组用普通饲料喂

养。建模组参考相关文献[11]，采用小剂量链脲佐菌素联

合高脂高糖饮食复制2型糖尿病大鼠模型，高脂高糖饮

食喂养4周后，按35 mg/kg一次性腹腔注射0.3%链脲佐

菌素（Control组按 10 mL/kg注射等体积的柠檬酸-柠檬

酸钠缓冲液），注射后 3、7、10 d 取尾静脉血测量大鼠

FBG，连续 3次测得 FBG≥16.7 mmol/L，则为糖尿病模

型造模成功。在此基础上，采用烫伤法建立糖尿病足大
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鼠模型[12]：将糖尿病模型大鼠用普通饲料喂养4周后，按

30 mg/kg腹腔注射 3%戊巴比妥钠，用恒温恒压电热烫

伤仪在压力为0.5 kg、温度为80 ℃、作用时间为4 s的设

置下，在大鼠右后肢足背造成烫伤，深至皮下，观察烫伤

处皮肤出现苍白、肿胀、破溃等症状；Control组同法进行

烫伤处理。将建模成功的大鼠（共 60 只）随机分为

Model 组，Andro 低、中、高剂量组和抑制剂组，每组 12

只。Andro低、中、高剂量组分别灌胃 1、10、20 mg/kg的

Andro溶液[7]和腹腔注射等体积的生理盐水，抑制剂组灌胃

20 mg/kg的Andro溶液和腹腔注射 100 mg/kg的维替泊

芬[13]，每日1次，连续给药2周；Control组、Model组灌胃和

腹腔注射等体积的生理盐水。

2.2　大鼠创面愈合情况的检测

在造模及给药期间对大鼠创面边缘进行测量并拍

照，采用 Image Pro Plush 6.0图像分析系统对创面面积

进行测定，并计算创面愈合率。创面愈合率（%）＝（原

始创面面积－未愈合创面面积）/原始创面面积×100%。

2.3　大鼠FBG及FINS含量的测定

药物处理结束后，大鼠禁食不禁水12 h，剪尾取血，

用卓越快速血糖仪测定大鼠的FBG。腹腔注射3%戊巴

比妥钠麻醉大鼠后，腹主动脉取血，离心后得到血清，

于－20 ℃保存。严格按照FINS ELISA试剂盒说明书测

量大鼠的FINS含量。

2.4　大鼠创面组织损伤及毛细血管数的检测

药物处理结束后，腹腔注射 3%戊巴比妥钠麻醉大

鼠，分离大鼠创面组织及创面周边肉芽组织，部分创面

及创面周边肉芽组织在 4%多聚甲醛中过夜固定，经蔗

糖梯度脱水、石蜡包埋后切片（3 µm）。切片经二甲苯、

乙醇脱蜡和水化，以HE染色，然后在显微镜下观察染色

结果并拍照，录入MPIAS-400彩色病理图文分析系统，

观察毛细血管数。

2.5　大鼠外周血内皮祖细胞数量的检测

药物处理结束后，大鼠腹主动脉取血，用流式细胞

仪检测大鼠外周血内皮祖细胞（endothelial progenitor 

cells，EPCs）数量，具体操作参考文献[14]。结果以EPCs

数量占外周血单核细胞数量的百分比表示。

2.6　大鼠血清生化指标的检测

取“2.3”项下血清，用全自动生化分析仪检测各组大

鼠血清总胆固醇（total cholesterol，TC）、甘油三酯（tri‐

glyceride，TG）、高密度脂蛋白胆固醇（high-density lipo‐

protein cholesterol，HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（low-

density lipoprotein cholesterol，LDL-C）的含量。

2.7　大鼠创面组织中 HIF-1α、VEGF 及 Hippo-YAP 信

号通路相关蛋白表达的检测

采用Western blot法进行检测。提取 6只大鼠创面

组织总蛋白，对蛋白进行定量后变性处理。取变性后的蛋

白适量，经十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳分离

后转至聚偏二氟乙烯膜上，在室温条件下封闭2 h；加入

HIF-1α、VEGF、MST1、p-MST1、LATS1、p-LATS1、p-YAP、

YAP、GAPDH 一抗（p-MST1的稀释比例为 1∶2 000，其

余一抗稀释比例均为1∶1 000），4 ℃孵育过夜，洗膜后加

入二抗（稀释比例为1∶2 000），37 °C孵育90 min；洗膜后

显影，以Image J软件分析蛋白条带的灰度值。以HIF-1α、
VEGF蛋白与内参蛋白（GAPDH）条带的灰度值比值表

示上述蛋白的表达水平，以 p-MST1与 MST1、p-LATS1

与 LATS1、p-YAP 与 YAP 蛋白条带的灰度值比值表示

MST1、LATS1、YAP蛋白的磷酸化水平。

2.8　统计与分析

采用 SPSS 25.0软件对数据进行统计分析，计量资

料以 x±s表示。多组间比较采用单因素方差分析，组间

两两比较采用SNK-q检验。检验水准α＝0.05。

3　结果

3.1　Andro对大鼠创面愈合情况的影响

Control组，Model组，Andro低、中、高剂量组及抑制

剂组大鼠创面愈合率分别为（42.75±2.31）%、（19.65±

1.24）% 、（23.68±1.37）% 、（27.83±1.51）% 、（34.26±

2.04）%、（21.59±1.26）%。与 Control 组比较，Model 组

大鼠创面愈合率显著降低（P＜0.05）；与Model组比较，

Andro低、中、高剂量组大鼠创面愈合率显著升高，且呈

剂量依赖性（P＜0.05）；与Andro高剂量组比较，抑制剂

组大鼠创面愈合率显著降低（P＜0.05）。

3.2　Andro对大鼠FBG及FINS含量的影响

与Control组比较，Model组大鼠FBG、FINS含量均

显著升高（P＜0.05）；与 Model 组比较，Andro 低、中、高

剂量组大鼠FBG、FINS含量均显著降低，且呈剂量依赖

性（P＜0.05）；与 Andro 高剂量组比较，抑制剂组大鼠

FBG、FINS含量均显著升高（P＜0.05），结果见表1。

3.3　Andro对大鼠创面组织损伤及毛细血管数的影响

Control组大鼠创面组织结构正常，细胞排列有序，

毛细血管数较多；与Control组比较，Model组大鼠创面

组织结构不完整，有大量炎症细胞浸润，毛细血管数显

著减少（P＜0.05）；与 Model 组比较，Andro 低、中、高剂

表1　各组大鼠 FBG 及 FINS 含量的测定结果（x±s，

n＝12）

分组
Control组
Model组
Andro低剂量组
Andro中剂量组
Andro高剂量组
抑制剂组

FBG/（mmol/L）

4.67±0.64

19.38±1.36a

16.52±1.21b

12.37±1.04bc

6.87±0.79bcd

17.65±1.34e

FINS/（mU/L）

15.37±1.12

37.52±2.65a

32.10±2.14b

25.45±1.48bc

18.64±1.21bcd

30.25±2.08e

a：与Control组比较，P＜0.05；b：与Model组比较，P＜0.05；c：与

Andro低剂量组比较，P＜0.05；d：与Andro中剂量组比较，P＜0.05；e：

与Andro高剂量组比较，P＜0.05。
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量组大鼠创面组织结构稍显完整，炎症细胞浸润减少，

毛细血管数显著增加，且呈剂量依赖性（P＜0.05）；与

Andro高剂量组比较，抑制剂组大鼠创面组织结构损伤

严重，炎症细胞浸润增加，毛细血管数显著减少（P＜

0.05），结果见图1和表2。

3.4　Andro对大鼠外周血EPCs数量的影响

与 Control 组比较，Model 组大鼠 EPCs 比例显著降

低（P＜0.05）；与 Model 组比较，Andro 低、中、高剂量组

大鼠 EPCs 比例均显著升高，且呈剂量依赖性（P＜

0.05）；与Andro高剂量组比较，抑制剂组大鼠EPCs比例

显著降低（P＜0.05），结果见图2和表2。

3.5　Andro 对大鼠血清中 TC、TG、HDL-C、LDL-C 含

量的影响

与Control组比较，Model组大鼠TC、TG、LDL-C含

量均显著升高（P＜0.05），HDL-C含量均显著降低（P＜

0.05）；与Model组比较，Andro低、中、高剂量组大鼠TC、

TG、LDL-C含量均显著降低，HDL-C含量均显著升高，

且呈剂量依赖性（P＜0.05）；与Andro高剂量组比较，抑

制剂组大鼠TC、TG、LDL-C含量均显著增加，HDL-C含

量显著降低（P＜0.05），结果见表3。

A. Control组 B. Model组

C. Andro低剂量组 D. Andro中剂量组

E. Andro高剂量组 F.抑制剂组

100 μm 100 μm

100 μm
100 μm

100 μm100 μm

图1　各组大鼠创面组织HE染色图

表2　各组大鼠毛细血管数、EPCs 比例的检测结果（x±
s，n＝12）

分组
Control组
Model组
Andro低剂量组
Andro中剂量组
Andro高剂量组
抑制剂组

毛细血管数/根
20.14±1.57

5.13±0.46a

8.79±1.02b

13.48±1.12bc

17.94±1.25bcd

10.43±1.10e

EPCs比例/%
3.57±0.28

2.12±0.14a

2.78±0.17b

3.62±0.21bc

4.35±0.33bcd

2.63±0.12e

a：与Control组比较，P＜0.05；b：与Model组比较，P＜0.05；c：与

Andro低剂量组比较，P＜0.05；d：与Andro中剂量组比较，P＜0.05；e：

与Andro高剂量组比较，P＜0.05。
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图2　各组大鼠外周血EPCs数量检测的流式细胞图

表3　各组大鼠血清中 TC、TG、HDL-C、LDL-C 含量的

检测结果（x±s，n＝12，mmol/L）

分组
Control组
Model组
Andro低剂量组
Andro中剂量组
Andro高剂量组
抑制剂组

TC

1.05±0.32

6.37±0.51a

5.03±0.43b

3.95±0.41bc

1.73±0.38bcd

4.17±0.36e

TG

0.71±0.16

1.76±0.24a

1.42±0.26b

1.04±0.17bc

0.74±0.15bcd

1.15±0.18e

HDL-C

1.43±0.10

0.41±0.04a

0.67±0.05b

0.88±0.06bc

1.13±0.08bcd

0.73±0.07e

LDL-C

0.18±0.02

0.87±0.12a

0.64±0.07b

0.41±0.04bc

0.20±0.03bcd

0.53±0.05e

a：与Control组比较，P＜0.05；b：与Model组比较，P＜0.05；c：与

Andro低剂量组比较，P＜0.05；d：与Andro中剂量组比较，P＜0.05；e：

与Andro高剂量组比较，P＜0.05。



· 2132 ·  China Pharmacy  2023 Vol. 34  No. 17 中国药房  2023年第34卷第17期

3.6　 Andro 对 大 鼠 创 面 组 织 中 HIF-1α、VEGF 及

Hippo-YAP信号通路相关蛋白表达的影响

与 Control 组比较，Model 组大鼠创面组织中 HIF-

1α、VEGF蛋白表达水平，MST1、LATS1、YAP蛋白的磷

酸化水平均显著降低（P＜0.05）；与Model组比较，Andro

低、中、高剂量组大鼠创面组织中HIF-1α、VEGF蛋白表

达水平，MST1、LATS1、YAP 蛋白的磷酸化水平均显著

升高，且呈剂量依赖性（P＜0.05）；与Andro高剂量组比

较，抑制剂组大鼠创面组织中 HIF-1α、VEGF 蛋白表达

水平，MST1、LATS1、YAP 蛋白的磷酸化水平均显著降

低（P＜0.05）。结果见图3和表4。

4　讨论

糖尿病足是糖尿病的严重并发症，也是糖尿病患者

住院的最常见原因之一。糖尿病足发生的常见危险因

素包括血糖控制不良、周围神经病变、外周血管疾病和

免疫抑制等，具有伤口极易感染、较难愈合、反复发作等

特点[15]。糖尿病足患者伤口愈合延迟的关键因素是局

部新生毛细血管生成和外周血流的减少。因此，促进血

管新生及创面愈合、改善并恢复足部血流是治疗糖尿病

足的关键。大量研究表明，二甲双胍可通过减少炎症、

氧化应激、减轻局部胰岛素抵抗和促进血管生成等促进

创面愈合，但也有研究表明二甲双胍能通过抑制角质细

胞增殖延长创面愈合时间[16]。此外，尚未有研究表明二

甲双胍可以通过调节Hippo-YAP信号通路促进糖尿病

足大鼠血管生成，因此本研究未用二甲双胍作为阳性对

照药物进行研究。

Andro是从草本植物穿心莲中分离出来的一种二萜

类化合物，具有广泛的药理活性[5]。近年来研究发现，

Andro能够通过抑制氧化应激与炎症反应，改善糖尿病

肾病、糖尿病心肌病[6―7]。此外有研究发现，Andro具有

一定的糖代谢调节能力，与没食子酸联用可显著降低链

脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠的血糖[17―18]。本研究发现，

Andro 能有效降低糖尿病足大鼠 FBG、FINS、TC、TG、

LDL-C含量，显著增加HDL-C含量，表明Andro具有降

低糖尿病足大鼠血糖、血脂的作用。由此推测，Andro可

能对糖尿病足创面愈合有一定的积极作用。

HIF-1α/VEGF 轴功能受损是糖尿病相关血管生成

障碍的主要机制。HIF-1是一种由翻译后调控的α-亚基

和组成型表达的β-亚基组成的异源二聚体，被广泛认为

是氧稳态的主要调节因子。在缺氧组织条件下，HIF-1α
的羟基化作用减弱，导致HIF-1α蛋白不稳定，并启动多个

对血管生成至关重要的基因表达，最明显的是VEGF[19]。

糖尿病患者 HIF-1α的功能活性降低，这种变化导致

VEGF不能上调以应对软组织缺血，使血管生成和伤口

愈合受损。研究已经证明，上调HIF-1α/VEGF轴可有效

促进糖尿病足大鼠血管生成及伤口愈合[19]。EPCs既能

分化为内皮细胞，又能分泌生长因子、细胞因子和血管

活性物质，促进血管生成，维持血管稳态[20]。EPCs的数

量和功能异常是判断糖尿病血管病变严重程度的一种

可靠指标，也是导致患者伤口不愈合的关键因素[21]。本

研究发现，糖尿病足大鼠创面组织中 HIF-1α、VEGF 蛋

白表达水平，创面愈合率，毛细血管数和外周血中EPCs

比例均明显降低，而给予Andro后则显著提高了糖尿病

足大鼠创面组织中 HIF-1α、VEGF 蛋白表达水平，创面

愈合率，毛细血管数和外周血中EPCs比例，提示Andro

具有促进糖尿病足大鼠血管生成及伤口愈合的作用。

Hippo-YAP 信号通路包含 MST1/2、调节蛋白和

LATS1/2。YAP 和带有 PDZ 结合基序的转录辅激活因

子是Hippo通路的主要下游效应物。MST1/2磷酸化并

激活 LATS1/2，LATS1/2在 Ser-127或 Ser-381位点磷酸

化YAP，导致其细胞质保留和降解，并随后抑制其靶基

因转录。研究发现，中性粒细胞胞外陷阱可抑制Hippo-

表4　各组大鼠创面组织中 HIF-1α、VEGF 及 Hippo-

YAP信号通路相关蛋白表达情况比较（x±s，n＝6）

分组
Control组
Model组
Andro低剂量组
Andro中剂量组
Andro高剂量组
抑制剂组

HIF-1α/GAPDH

0.98±0.11

0.11±0.02a

0.29±0.03b

0.57±0.06bc

0.88±0.09bcd

0.24±0.03e

VEGF/GAPDH

1.23±0.14

0.19±0.03a

0.52±0.05b

0.84±0.07bc

1.12±0.10bcd

0.37±0.04e

p-MST1/MST1

0.89±0.07

0.10±0.01a

0.27±0.02b

0.58±0.06bc

0.84±0.08bcd

0.23±0.02e

p-LATS1/LATS1

0.95±0.09

0.07±0.01a

0.28±0.03b

0.59±0.08bc

0.92±0.10bcd

0.27±0.04e

p-YAP/YAP

0.92±0.07

0.15±0.02a

0.26±0.04b

0.58±0.05bc

0.87±0.09bcd

0.31±0.03e

a：与Control组比较，P＜0.05；b：与Model组比较，P＜0.05；c：与

Andro低剂量组比较，P＜0.05；d：与Andro中剂量组比较，P＜0.05；e：

与Andro高剂量组比较，P＜0.05。

HIF-1α

VEGF

MST1

p-MST1

LATS1

p-LATS1

YAP

p-YAP

GAPDH

105 kDa

151 kDa

55 kDa

56 kDa

150 kDa

150 kDa

75 kDa

73 kDa

36 kDa

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ Ⅵ
Ⅰ：Control组；Ⅱ：Model组；Ⅲ：Andro低剂量组；Ⅳ：Andro中剂量

组；Ⅴ：Andro高剂量组；Ⅵ：抑制剂组。

图3　各组大鼠创面组织中 HIF-1α、VEGF 及 Hippo-

YAP信号通路相关蛋白表达的电泳图
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YAP信号通路，使YAP与转录因子Smad2结合，并从细

胞质转移到细胞核，从而促进内皮-间充质转化，最终阻

碍糖尿病足小鼠血管生成并延迟伤口愈合[22]。本研究

发现，Andro 可提高糖尿病足大鼠创面组织中 MST1、

LATS1、YAP蛋白的磷酸化水平，提示Andro可能通过激

活Hippo-YAP信号通路，从而起到促进糖尿病足大鼠血

管生成及创面愈合的作用；使用Hippo-YAP信号通路抑

制剂维替泊芬后，减少了Hippo-YAP信号通路蛋白的表

达，减弱了Andro对血管生成及创面愈合的促进作用，再

次说明了Andro可能通过激活Hippo-YAP信号通路，促

进糖尿病足大鼠血管生成及创面愈合。

综上所述，Andro 具有降低糖尿病足大鼠血糖、血

脂，促进糖尿病足大鼠血管生成及创面愈合的作用，其

作用机制可能与激活Hippo-YAP信号通路有关。然而

本研究尚存在不足之处，仅验证了Andro对Hippo-YAP

信号通路的作用，未对其他靶点、途径进行验证，后续研

究将会进一步明确Andro在糖尿病足中的作用机制。
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