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姜黄素对高糖诱导的 Ｌ６细胞线粒体功能障碍的改善作用
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摘　要　考察姜黄素对高糖诱导的Ｌ６细胞线粒体功能障碍的改善作用。采用４０ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖处理２４ｈ，建立Ｌ６细胞线
粒体功能障碍模型，姜黄素受试浓度分别为１０、２０、４０μｍｏｌ／Ｌ。结果显示，高糖培养可引起Ｌ６细胞线粒体功能出现明显障
碍，主要表现为明显的线粒体膜电位降低、活性氧增多、ＡＴＰ含量减少，线粒体生物合成（ｍｔＤＮＡ数量）部分下降，同时
ＵＣＰ２、ＰＧＣ１α和Ｓｉｒｔ３ｍＲＮＡ和蛋白表达下调。姜黄素对于高糖所致线粒体功能障碍（膜电位下降，活性氧增多、ＡＴＰ含
量减少）具有明显的改善作用，同时升高ＵＣＰ２的 ｍＲＮＡ和蛋白表达，对于线粒体生物合成（ｍｔＤＮＡ数量）未见明显影响。
本研究提示姜黄素可能是通过多种途径的抗氧化作用而发挥线粒体保护作用。
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　　线粒体是糖、脂等能量物质代谢的首要细胞
器，在１型和２型糖尿病中，均可见骨骼肌和肝脏
等组织中线粒体的功能异常［１－２］。多项研究表明，

在肥胖和２型糖尿病患者的骨骼肌中往往伴随着

线粒体含量减少和线粒体功能缺陷［３］，骨骼肌线

粒体氧化磷酸化能力下降，活性氧（ＲＯＳ）释放增
多，ＡＴＰ含量减少，同时可见骨骼肌细胞中脂质的
过量积累，诱导氧化应激反应，这又与骨骼肌胰岛

２４３
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素抵抗及２型糖尿病的发生发展密切相关［４］。

姜黄素是一种天然多酚类化合物。研究表明，

姜黄素能够降低２型糖尿病大鼠的血糖、血脂，增
加机体葡萄糖稳态［５－６］。骨骼肌线粒体功能障碍

是２型糖尿病的主要病理特征。目前对于姜黄素
是否能够改善糖尿病状态下骨骼肌线粒体功能还

未见报道。本研究以高糖培养的Ｌ６骨骼肌细胞为
模型，考察姜黄素对高糖状态下骨骼肌细胞线粒体

功能障碍的影响，进而探讨其改善胰岛素抵抗及糖

尿病相关的作用及机制。

!

　材　料

１１　药物与试剂
姜黄素（纯度大于９８％）、α硫辛酸（纯度大于

９８％）、青霉素、链霉素、ＭＴＴ、胰酶、ＥＤＴＡ（美国
Ｓｉｇｍａ公司）；ＤＭＥＭ无糖培养基、低糖培养基、高
糖培养基、胎牛血清（美国 Ｇｉｂｃｏ公司）；马血清
（杭州四季青生物工程材料有限公司）；ＪＣ１线粒
体膜电位检测试剂盒、ＤＣＦＨＤＡ活性氧检测试剂
盒、ＤＥＰＣ水、ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒（上海碧云
天生物技术有限公司）；ＣｅｌｌＴｉｔｅｒＧｌｏ ２０细胞活
力检测试剂盒（美国 Ｐｒｏｍｅｇａ公司）；全基因组
ＤＮＡ抽提试剂盒（德国 Ｑｉａｇｅｎ公司）；ＴｒｉｚｏｌＲＮＡ
提取试剂、逆转录试剂盒（美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司）；
ＰＶＤＦ膜（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）；化学发光试剂
ＥＣＬＴＭ Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｉｎｇｄｅｔｅｃｔｉｏｎ（美国 ＧＥ公司）；
ＵＣＰ２，ＰＧＣ１α，Ｓｉｒｔ３，βａｃｔｉｎ抗体（美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ
公司）；二抗（南京凯基生物科技有限公司）；相关

基因引物由南京生兴生物公司合成，其余试剂均为

市售分析纯。

本试验中目的基因引物的设计如表１所示。

Ｔａｂｌｅ１　ＲｅａｌｔｉｍｅｑＰＣＲｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅ

Ｇｅｎｅ Ｐｒｉｍｅｒｓ（５′３′）
Ｃｏｘ１ Ｆ：ＧＧＡＧＣＡＧＴＡＴＴＣＧＣＣＡＴＣＡＴ

Ｒ：ＣＧＧＣＣＧＴＡＡＧＴＧＡＧＡＴＧＡＡＴ
βａｃｔｉｎ Ｆ：ＴＣＡＣＣＣＡＣＡＣＴＧＴＧＣＣＣＡＴＣＴＡＣＧＡ

Ｒ：ＣＡＧＣＧＧＡＡＣＣＧＣＴＣＡＴＴＧＣＣＡＡＴＧＧ
ＵＣＰ２ Ｆ：ＴＧＧＡＧＧＧＡＧＡＧＣＧＴＣＴＧＡＧＡ

Ｒ：ＴＧＡＴＧＴＧＣＣＧＡＧＧＣＴＴＴＧＴ
Ｓｉｒｔ３ Ｆ：ＣＧＣＣＴＴＡＴＣＣＴＣＴＡＧＴＴＣＣＴＧＴＧ

Ｒ：ＣＧＧＴＣＴＧＴＣＡＧＣＡＴＣＡＴＣＴＴＣＣ
ＰＧＣ１α Ｆ：ＣＡＣＣＡＡＡＣＣＣＡＣＡＧＡＧＡＡＣＡ

Ｒ：ＧＧＧＴＣＡＴＴＴＧＧＴＧＡＣＴＣＴＧＧ

Ｆ：ｆｏｒｗａｒｄｐｒｉｍｅｒ；Ｒ：ｒｅｖｅｒｓｅｐｒｉｍｅｒ

１２　仪　器
ＢＳ２１０Ｓ精密电子天平（德国赛多利斯有限公

司）；ＭｉｌｌｉＱ超纯水仪（美国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）；ＬＸ７０
倒置显微镜（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）；ＦＡＣＳ流式细胞
仪（美国ＢＤ公司）；ＡＢＩ７５００荧光定量ＰＣＲ仪（美
国ＡＢＩ公司）；电泳仪、ＧｅｌＤｏｃＸＲ凝胶成像仪（美
国ＢｉｏＲａｄ公司）。
１３　细胞株

Ｌ６大鼠成肌细胞购自上海中科院细胞库，由
南京中医药大学附属南京市中西医结合医院实验

室传代培养。

'

　方　法

２１　Ｌ６成肌细胞常规培养及诱导分化
Ｌ６成肌细胞用含１０％胎牛血清的高糖ＤＭＥＭ

培养液，在３７℃，５％ＣＯ２条件下培养。待细胞达
到７０％融合后，用０２５％胰酶消化，传代培养。细
胞生长至完全融合后，将培养液换成含有２％马血
清的高糖 ＤＭＥＭ培养液（分化诱导液），每２天换
１次液，诱导分化７～９ｄ，显微镜下观察Ｌ６细胞在
培养基中融合形成多核的肌管，即可以进行实验

干预。

２２　高糖培养模型的建立
在前期的研究中，以线粒体膜电位水平作为

检测指标，用４０ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖处理细胞２４ｈ，线
粒体膜电位水平显著降低约５０％，适于评价受试
药物的改善作用，因此本研究中高糖培养模型建

立方法为：将 Ｌ６细胞吹散（每毫升１×１０６个）均
匀接种到６孔板，每孔 ２ｍＬ；细胞培养 １２ｈ后，
更换为无血清 ＤＭＥＭ低糖培养基继续培养，１２ｈ
后更换为高糖培养基（含 ４０ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖）培
养，２４ｈ后加入不同浓度受试药物处理 ２４ｈ，进
行相关指标检测。实验以 α硫辛酸作为阳性对
照物。

２３　细胞存活率测定（ＭＴＴ法）
将诱导分化７ｄ的 Ｌ６成肌细胞分为８组，分

别为正常培养对照组（培养基葡萄糖浓度为

２５ｍｍｏｌ／Ｌ）、高糖培养对照组（培养基葡萄糖浓度
为４０ｍｍｏｌ／Ｌ）和高糖培养＋姜黄素６个浓度的剂
量组。正常培养对照组常规培养４８ｈ，余下７组细
胞首先用４０ｍｍｏｌ／Ｌ高糖培养基作用２４ｈ，然后加
入姜黄素，使其终浓度分别为０，５，１０，２０，４０，８０，

３４３
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１６０μｍｏｌ／Ｌ。姜黄素作用２４ｈ后，通过 ＭＴＴ法测
定细胞活力。

２４　线粒体膜电位检测
按照“２２”项下方法建立高糖培养 Ｌ６细胞

模型，分别将细胞分为正常对照组（ＮＣ，正常培
养，不作处理）、高糖 ４０ｍｍｏｌ／Ｌ组（ＨＧ）、高糖
４０ｍｍｏｌ／Ｌ＋α硫辛酸 １０μｍｏｌ／Ｌ（ＨＬＡ）、高糖
４０ｍｍｏｌ／Ｌ＋姜 黄 素 （１０，２０，４０μｍｏｌ／Ｌ）组
（ＨＣＵ），加药后继续培养 ２４ｈ，按照线粒体膜电
位检测试剂盒说明书操作，采用流式细胞仪测定

线粒体膜电位。

２５　细胞内ＡＴＰ及ＲＯＳ测定
高糖模型建立及分组给药方法同“２４”项，加

药后继续培养２４ｈ，按照ＣｅｌｌＴｉｔｅｒＧｌｏ２０细胞活
力检测试剂盒和 ＲＯＳ检测试剂盒说明书操作，分
别测定细胞内ＡＴＰ和ＲＯＳ水平。
２６　线粒体ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）测定

常规消化分离药物处理的细胞，用试剂盒提

取细胞 ＤＮＡ，分装后 －８０℃保存。参考文献［７］
方法，分别设计 ｍｔＤＮＡ和核 ＤＮＡ（ｎＤＮＡ）的引
物，采用 ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ方法分别检测 ｍｔＤＮＡ和
ｎＤＮＡ的表达量，ｍｔＤＮＡ拷贝数相对表达量 ＝
２ΔＣＴ（ΔＣＴ＝Ｃｔβａｃｔｉｎ－ＣｔｍｔＤＮＡ）。
２７　线粒体及能量代谢调节基因ｍＲＮＡ表达

选择线粒体及能量代谢调节相关的３个主要
基因：解偶联蛋白２（ＵＣＰ２）、ＮＡＤ＋依赖的脱乙酰
酶３（Ｓｉｒｔ３）和过氧化物酶体增殖物激活受体 γ辅
助活化因子１α（ＰＧＣ１α），采用 ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ方
法，检测其表达量的变化，考察姜黄素对模型细胞

线粒体及能量代谢的调控作用。

２８　线粒体及能量代谢调节蛋白表达
提取Ｌ６细胞蛋白，采用试剂盒测定蛋白含量。

蛋白变性后，进行聚丙烯凝胶电泳，蛋白上样量为

６０μｇ，按相对分子质量大小不同，制备不同浓度凝
胶，电泳条件为８０Ｖ，３０ｍｉｎ；１２０Ｖ，８０ｍｉｎ。湿转条
件为 ０３２Ａ，３ｈ；一抗稀释比例：ＵＣＰ２（１∶３００），
ＰＧＣ１α（１∶３００），Ｓｉｒｔ３（１∶３００），βａｃｔｉｎ抗 体
（１∶２００）。凝胶成像仪曝光３０ｍｉｎ，并进行灰度扫描
分析。

２９　数据处理及统计
数据以珋ｘ±ｓ表示，用ＳＰＳＳ１１５统计学软件分

析，行 ＯｎｅＷａｙＡＮＯＶＡ检验，以 Ｐ＜００５为差异
有统计学意义。

(

　结　果

３１　姜黄素对高糖培养Ｌ６细胞活力的影响
ＭＴＴ试验结果显示，与正常培养基相比，

４０ｍｍｏｌ／Ｌ高糖条件对细胞活力有轻度的抑制作
用，约降低５％～８％。在４０ｍｍｏｌ／Ｌ高糖条件下，
当姜黄素浓度大于等于８０μｍｏｌ／Ｌ时，Ｌ６细胞活
力下降，且与高糖模型组相比具有统计学显著差异

（Ｐ＜００５），提示较高浓度姜黄素具有一定的细胞
毒性；姜黄素浓度小于４０μｍｏｌ／Ｌ对细胞活力未见
明显影响（图１）。因此后续试验中，姜黄素的受试
浓度选择为１０，２０，４０μｍｏｌ／Ｌ。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎｏｎｖｉａｂｉｌｉｔｙｏｆＬ６ｃｅｌｌｓｃｕｌｔｕｒｅｄｉｎ４０
ｍｍｏｌ／Ｌｇｌｕｃｏｓｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
ＮＣ：Ｌ６ｃｅｌｌｓｃｕｌｔｕｒｅｄｉｎＤＭＥＭｗｉｔｈ２５ｍｍｏｌ／Ｌｇｌｕｃｏｓｅ；ＨＧ：Ｌ６ｃｅｌｌｓ
ｃｕｌｔｕｒｅｄｉｎＤＭＥＭｗｉｔｈ４０ｍｍｏｌ／Ｌｇｌｕｃｏｓｅ；ＨＣＵ：Ｌ６ｃｅｌｌｓｃｕｌｔｕｒｅｄｉｎ
ＤＭＥＭｗｉｔｈ４０ｍｍｏｌ／Ｌｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｃｕｒｃｕｍｉｎ．＃Ｐ＜００５ｖｓＮＣｇｒｏｕｐ

３２　对线粒体膜电位的影响
如图 ２所示，与正常浓度培养细胞相比，

４０ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖处理２４ｈ后，细胞的线粒体膜电
位出现明显的下降 （约 ５０％）。姜黄素 ２０，
４０μｍｏｌ／Ｌ浓度时，可明显抑制高糖引起细胞线粒
体膜电位的降低（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），而１０μｍｏｌ／Ｌ
浓度改善作用不显著。１０μｍｏｌ／Ｌα硫辛酸亦可
显著抑制高糖引起的细胞线粒体膜电位的降低

（Ｐ＜００１）。
３３　对细胞内ＡＴＰ水平的影响

４０ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖处理２４ｈ后，细胞的ＡＴＰ线
粒体膜电位出现明显的下降（约４０％）。姜黄素２０，
４０μｍｏｌ／Ｌ浓度时，可明显改善高糖引起细胞 ＡＴＰ
水平下降（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），而１０μｍｏｌ／Ｌ浓度改
善作用不显著。１０μｍｏｌ／Ｌα硫辛酸亦可显著改善
高糖引起细胞ＡＴＰ水平下降（Ｐ＜００１）（图３）。

４４３
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Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎｏｎｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｅｍｂｒａｎｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆ
Ｌ６ｃｅｌｌｓｃｕｌｔｕｒｅｄｉｎＤＭＥＭｗｉｔｈ４０ｍｍｏｌ／Ｌｇｌｕｃｏｓｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
＃＃Ｐ＜００１ｖｓＮＣｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓＨＧｇｒｏｕｐ；ＨＬＡ：
Ｌ６ｃｅｌｌｓｃｕｌｔｕｒｅｄｉｎＤＭＥＭｗｉｔｈ４０ｍｍｏｌ／Ｌｇｌｕｃｏｓｅａｎｄαｌｉｐｏｉｃａｃｉｄ

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎｏｎＡＴＰｌｅｖｅｌｏｆＬ６ｃｅｌｌｓｃｕｌｔｕｒｅｄｉｎ４０
ｍｍｏｌ／Ｌｇｌｕｃｏｓｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
＃＃Ｐ＜００１ｖｓＮＣｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓＨＧｇｒｏｕｐ

３４　对活性氧水平的影响
如图４所示，与正常培养细胞相比，４０ｍｍｏｌ／Ｌ

葡萄糖处理２４ｈ后，细胞内活性氧水平明显升高
（约１５倍）。姜黄素１０、２０、４０μｍｏｌ／Ｌ浓度时，
均可明显抑制高糖引起细胞活性氧水平升高

（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。１０μｍｏｌ／Ｌα硫辛酸亦可
显著地抑制高糖引起的细胞活性氧水平升高

（Ｐ＜００１）。

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎｏｎｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓｌｅｖｅｌｏｆＬ６
ｃｅｌｌｓｃｕｌｔｕｒｅｄｉｎ４０ｍｍｏｌ／Ｌｇｌｕｃｏｓｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
＃＃Ｐ＜００１ｖｓＮＣｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓＨＧｇｒｏｕｐ

３５　对线粒体生物合成（ｍｔＤＮＡ拷贝数）的影响
与正常培养相比，４０ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖处理２４ｈ

后，Ｌ６细胞的 ｍｔＤＮＡ拷贝数仅有部分下降趋势，
提示此模型条件下对线粒体生物合成尚无显著影

响。姜黄素各浓度和 α硫辛酸对 Ｌ６细胞的
ｍｔＤＮＡ拷贝数未见显著影响（图５）。

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎｏｎｍｔＤＮＡｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｏｆＬ６ｃｅｌｌｓｃｕｌ
ｔｕｒｅｄｉｎ４０ｍｍｏｌ／Ｌｇｌｕｃｏｓｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

３６　线粒体及能量代谢调节基因 ｍＲＮＡ表达的
影响

与正常培养相比，４０ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖处理２４ｈ
后，Ｌ６细胞中 ＵＣＰ２、Ｓｉｒｔ３和 ＰＧＣ１α等线粒体及
能量代谢调节基因的 ｍＲＮＡ水平均出现明显下调
（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），姜黄素４０、２０μｍｏｌ／Ｌ浓度
时，可明显改善高糖引起 ＵＣＰ２表达降低（Ｐ＜
００５），而１０μｍｏｌ／Ｌ浓度改善作用不显著。姜黄
素各浓度和 α硫辛酸对 Ｌ６细胞 Ｓｉｒｔ３和 ＰＧＣ１α
表达水平均未见明显影响（图６）。

Ｆｉｇｕｒｅ６　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎｏｎＵＣＰ２，Ｓｉｒｔ３ａｎｄＰＧＣ１αｍＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＬ６ｃｅｌｌｓｃｕｌｔｕｒｅｄｉｎ４０ｍｍｏｌ／Ｌｇｌｕｃｏｓｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓＮＣｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５ｖｓＨＧｇｒｏｕｐ

３７　线粒体及能量代谢调节蛋白表达的影响
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，ＵＣＰ２、Ｓｉｒｔ３和 ＰＧＣ１α

等蛋白水平变化与 ｍＲＮＡ变化趋势一致。与正
常培养相比，４０ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖处理 ２４ｈ后，Ｌ６
细胞中 ＵＣＰ２的蛋白水平出现明显下调（Ｐ＜

５４３
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００１），姜黄素４０μｍｏｌ／Ｌ浓度时，可明显改善高
糖引起 ＵＣＰ２表达降低（Ｐ＜００５），而 ２０和
１０μｍｏｌ／Ｌ浓度改善作用不显著。高糖造模可引
起 Ｓｉｒｔ３和 ＰＧＣ１α蛋白水平部分降低，同时姜黄
素各浓度和 α硫辛酸对 Ｌ６细胞 Ｓｉｒｔ３和 ＰＧＣ１α
蛋白水平有部分升高趋势，但均未达统计学显著

差异（图７）。

Ｆｉｇｕｒｅ７　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎｏｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＵＣＰ２，Ｓｉｒｔ３ａｎｄＰＧＣ１α
ｐｒｏｔｅｉｎｉｎＬ６ｃｅｌｌｓｃｕｌｔｕｒｅｄｉｎ４０ｍｍｏｌ／Ｌｇｌｕｃｏｓｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
＃＃Ｐ＜００１ｖｓＮＣｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓＨＧｇｒｏｕｐ

)

　讨　论

糖尿病状态下可引起多种机体组织细胞内

ＲＯＳ生成的增加、氧化性蛋白积累增多、ＡＴＰ生成
减少、线粒体ＤＮＡ数量下降等线粒体相关的功能
障碍，进而诱发胰岛素抵抗。多项研究报道，姜黄

素能抑制过氧化氢等多种自由基对机体组织、细胞

的损伤，也可以减轻肝细胞线粒体氧化代谢和生物

合成功能的下降［８］。本研究通过建立高糖培养的

Ｌ６细胞模型，考察姜黄素对骨骼肌细胞线粒体功
能的影响。

本研究中，高糖培养可使得线粒体膜电位出现

明显的下降，这与文献［９］报道一致，而姜黄素
（２０，４０μｍｏｌ／Ｌ）可明显抑制高糖引起细胞线粒体
膜电位的降低。同时，高糖培养可使细胞 ＡＴＰ水
平显著减少，而姜黄素（２０，４０μｍｏｌ／Ｌ）对细胞
ＡＴＰ水平具有明显的改善作用。由此可见，姜黄素

对于高糖培养所致的Ｌ６细胞线粒体功能障碍具有
明显的改善作用。

线粒体不仅是活性氧产生的主要部位，而且是

活性氧攻击的首要靶点［１０］。ＲＯＳ的过多可导致组
织细胞中发生氧化应激，激活了多元醇通路、ＡＧＥｓ
途径、ＰＫＣ途径，并形成恶性循环，最终导致了糖
尿病各种并发症的发生［１１］。本研究发现，姜黄素

（１０，２０，４０μｍｏｌ／Ｌ）可明显抑制高糖引起细胞活
性氧水平升高，这与目前公认的姜黄素抗氧化和清

除自由基作用相一致。

机体能量和生理条件的变化会影响到线粒体

生物合成的能力［１２－１３］。细胞内活跃的 ｍｔＤＮＡ复
制是线粒体生物合成的前提条件，而 ｍｔＤＮＡ拷贝
数则是线粒体生物合成的客观指标。在本实验的

造模条件下，Ｌ６细胞的 ｍｔＤＮＡ拷贝数仅有部分下
降趋势，提示线粒体生物合成尚无显著影响，而仅

是线粒体功能出现明显的障碍。姜黄素各浓度和

α硫辛酸对 Ｌ６细胞的 ｍｔＤＮＡ拷贝数未见显著
影响。

本实验中，高糖培养使 Ｌ６细胞 ＵＣＰ２的
ｍＲＮＡ和蛋白表达显著下调，与细胞内 ＲＯＳ水平
升高一致，而姜黄素在降低ＲＯＳ水平的同时，也可
以明显上调ＵＣＰ２表达，提示调节 ＵＣＰ２表达可能
是姜黄素抑制 ＲＯＳ生成，减轻氧化应激损伤和机
制之一［１４］。

ＰＧＣ１α是目前已知调节线粒体生物合成最
重要的因子。在糖尿病状态下，ＰＧＣ１表达下调、
活性降低与线粒体功能障碍以及胰岛素抵抗关系

紧密［１５］。ＰＧＣ１α激活后，可增强线粒体内 Ｓｉｔｒ３
的活性，Ｓｉｒｔ３能调控线粒体许多蛋白质的乙酞化
修饰［１６］。本实验中，高糖培养使得 Ｌ６细胞 ＰＧＣ
１α和Ｓｉｒｔ３表达下调，同时 ｍｔＤＮＡ拷贝数也有降
低趋势，提示造模对于 Ｌ６细胞的线粒体生物合成
具有一定的抑制作用，姜黄素在改善线粒体功能相

关指标同时，对于 ＰＧＣ１α和 Ｓｉｒｔ３表达未见明显
影响，提示本品对此模型条件下的线粒体生物合成

改善作用不明显。

综上所述，姜黄素对于高糖所致线粒体功能障

碍具有明显的改善作用，对于线粒体生物合成相关

指标未见明显影响，提示其可能是通过多种途径的

抗氧化作用而发挥线粒体保护作用。
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