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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究罗沙司他（ＲＯＸ）对 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）大鼠糖脂代谢、肝功能、炎性反应、肝脏脂肪蓄积

及 Ｔｏｌｌ 样受体 ４（ＴＬＲ４） ／核转录因子⁃κＢ（ＮＦ⁃κＢ）通路的影响。 方法　 于 ２０２４ 年 ８ 月—２０２５ 年 １ 月在长江航运总医

院动物实验室进行实验。 Ｔ２ＤＭ 大鼠采用饲喂高脂高糖饲料和腹腔注射链脲佐菌素造模，将 Ｔ２ＤＭ 大鼠 ６０ 只按随机

数字表法分成：模型组、ＲＯＸ 低剂量组（１２．５ ｍｇ ／ ｋｇ）、ＲＯＸ 中剂量组（２５ ｍｇ ／ ｋｇ）、ＲＯＸ 高剂量组（５０ ｍｇ ／ ｋｇ）、盐酸二甲

双胍组（２００ ｍｇ ／ ｋｇ），每组 １２ 只。 另取 １２ 只正常大鼠给予普通饲料喂养及腹腔一次性注射生理盐水作为对照组。 各

组给予相应干预 ８ 周。 全自动生化仪检测大鼠血糖、血脂、肝功能指标，并测定肝指数；酶联免疫吸附法检测血清炎性

因子水平；ＨＥ 染色和油红 Ｏ 染色观察肝组织病理学及脂肪蓄积；蛋白印迹法检测肝组织 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路蛋白表

达。 结果　 与对照组比较，模型组大鼠肝组织结构紊乱，肝细胞形态改变，出现脂质空泡和大片橘红色，脂肪蓄积程

度严重，且血清空腹血糖（ＦＰＧ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）、总胆固醇（ＴＣ）、 三酰甘油（ＴＧ）、
低密度脂蛋白胆固醇（ ＬＤＬ⁃Ｃ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、肝指数、Ｃ⁃反应蛋白

（ＣＲＰ）、肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）、白介素⁃６（ＩＬ⁃６）、肝组织 ＴＬＲ４、磷酸化 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５（ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５） ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白

表达升高，高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）降低（均 Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，ＲＯＸ 低、中、高剂量组及盐酸二甲双胍组

大鼠肝组织病变明显好转，肝细胞中橘红色面积减小，脂肪蓄积程度减轻，且血清 ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ、
ＡＬＴ、ＡＳＴ、肝指数、ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、肝组织 ＴＬＲ４、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达降低，ＨＤＬ⁃Ｃ 升高（均 Ｐ＜０．０１），
ＲＯＸ 低、中、高剂量组血清 ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、肝指数、ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、肝组织 ＴＬＲ４、
ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达降低程度及 ＨＤＬ⁃Ｃ 升高程度呈现剂量依赖性（均 Ｐ＜０．０１）；ＲＯＸ 高剂量组和盐酸二

甲双胍组大鼠肝组织结构形态相近，趋于正常，肝细胞中橘红色面积相近，脂肪蓄积程度减轻最为明显，糖脂代谢指

标、肝功能指标及肝指数、炎性因子、肝组织 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路蛋白表达差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 结论　 ＲＯＸ 能

够改善 Ｔ２ＤＭ 大鼠糖脂代谢、肝功能及炎性反应，减轻肝组织病理损伤和脂肪蓄积，并抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore roxadustat' s effects on diabetes⁃associated metabolic/liver dysfunction. Ｍｅｔｈｏｄｓ
　 The experiments were conducted at the Animal Laboratory of the Changjiang Shipping General Hospital from August 2024
to January 2025. T2DM rats were induced by feeding high fat and high sugar feed and intraperitoneal injection of streptozoto⁃
cin. 60 T2DM rats were randomly divided into: model group, ROX low dose group (12.5 mg/kg), ROX medium dose group
(25 mg/kg), ROX high dose group (50 mg/kg), metformin hydrochloride group (200 mg/kg), 12 animals in each group; anoth⁃
er 12 normal rats were given normal feed for 8 weeks and normal saline was injected into the abdominal cavity as healthy con⁃
trol group; each group was given corresponding intervention for 8 weeks. Automatic biochemical analyzer was used to detect
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the blood glucose, blood lipids and liver function indexes of rats, and the liver index was determined. Serum inflammatory fac⁃
tors were detected by enzyme⁃linked immunosorbent assay. Liver tissue histopathology and fat accumulation were observed by
hematoxylin⁃eosin staining and oil red O staining. The expression of TLR4/NF⁃κB pathway protein in liver tissue was detected
by western blot. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with healthy control group, the liver tissue structure of rats in model group was disorder⁃
ed, the morphology of liver cells was changed, lipid vacuoles and large orange red areas appeared, and the degree of fat accu⁃
mulation was serious; serum fasting blood glucose (FPG), fasting insulin (FINS), insulin resistance index (HOMA⁃IR), total
cholesterol (TC), triacylglycerol (TG), low density lipoprotein⁃cholesterol (LDL⁃C), alanine aminotransferase (ALT), aspartate
aminotransferase (AST), liver index, C⁃reactive protein (CRP), tumor necrosis factor⁃α (TNF⁃α), interleukin⁃6 (IL⁃6), the ex⁃
pressions of TLR4, phosphorylated⁃NF⁃κB p65 (p⁃NF⁃κB p65)/NF⁃κB p65 protein in liver tissue were increased, and high
density lipoprotein⁃cholesterol (HDL⁃C) was decreased (t/P = 12.983/<0.001, 10.640/<0.001, 19.194/<0.001, 16.195/<0.001,

� 17.406/<0.001, 17.660/<0.001, 14.805/<0.001, 13.273/<0.001, 9.039/<0.001, 10.590/<0.001, 16.086/<0.001, 20.255/<0.001,
22.789/<0.001, 14.976/<0.001, 9.824/<0.001). Compared with model group, the rats of ROX low, medium, and high dose
groups and metformin hydrochloride group showed significant improvement in liver tissue lesions, reduced orange red area in
liver cells, decreased degree of fat accumulation; serum FPG, FINS, HOMA⁃IR, TC, TG, LDL⁃C, ALT, AST, liver index, CRP,
TNF⁃α, IL⁃6, TLR4, p⁃NF⁃κB p65/NF⁃κB p65 protein expression in liver tissue were decreased, while HDL⁃C was increased
(F/P =37.001/<0.001, 34.685/<0.001, 99.532/<0.001, 101.881/<0.001, 120.663/<0.001, 105.021/<0.001, 61.833/<0.001,

� 48.872/<0.001, 37.652/<0.001, 36.541/<0.001, 69.113/<0.001, 86.194/<0.001, 66.174/<0.001, 63.913/<0.001, 27.611/<0.001).
The degree of decrease in serum FPG, FINS, HOMA⁃IR, TC, TG, LDL⁃C, ALT, AST, liver index, CRP, TNF⁃α, IL⁃6, liver tis⁃
sue TLR4, p⁃NF⁃κB p65/NF⁃κB p65 protein expression in ROX low, medium, high dose groups and the degree increase in
HDL⁃C were dose⁃dependent (F/P =19.952/<0.001, 18.082/<0.001, 48.212/<0.001, 63.192/<0.001, 88.165/<0.001, 66.031/<

� 0.001, 31.735/<0.001, 27.221/<0.001, 22.784/<0.001, 22.072/<0.001, 40.682/<0.001, 48.306/<0.001, 39.842/<0.001, 44.825/<
0.001, 14.002/<0.001). The liver tissue structure and morphology of rats in ROX high dose group and metformin hydrochlo⁃
ride group were similar and tended to be normal, the orange area of liver cells was similar, the degree of fat accumulation was
most significantly reduced, and there was no statistical significance in the glucose and lipid metabolism indexes, liver function
indexes and liver index, inflammatory factors, and TLR4/NF⁃κB pathway protein expression in liver tissue (P>0.05). Ｃｏｎｃｌｕ⁃

� ｓｉｏｎ　 Roxadustat ameliorates diabetic liver injury by modulating glucose metabolism and TLR4/NF⁃κB signaling.
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Type 2 diabetes; Roxadustat; Glucolipid metabolism; Liver fat accumulation; TLR4/NF⁃κB

pathway; Rats

　 　 糖尿病是全球发病率最高的疾病之一，９０％ ～
９５％的患者为 ２ 型糖尿病 （ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，
Ｔ２ＤＭ），预计到 ２０４５ 年将影响到 ６．９３ 亿成年人，严重

者会出现肾功能衰竭，导致病死率增加［１⁃２］。 Ｔ２ＤＭ 与

糖脂代谢紊乱有关，发病过程中会导致胰岛素抵抗

（ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ），出现葡萄糖利用障碍以及脂肪

性肝炎［３］。 研究发现 Ｔ２ＤＭ 与肥胖、炎性反应等相关，
通过药物治疗减轻体质量，降低血糖，抑制炎性反应因

子释放是治疗 Ｔ２ＤＭ 的策略之一［４⁃５］。 罗沙司他

（ｒｏｘａｄｕｓｔａｔ，ＲＯＸ）在临床主要用于治疗贫血症，如糖

尿病肾性贫血［６］。 有研究发现，ＲＯＸ 可以促进糖尿病

大鼠皮肤伤口部位的血管生成加速伤口愈合［７］。 Ｔｏｌｌ
样受体 ４（Ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４，ＴＬＲ４） ／核转录因子⁃κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，ＮＦ⁃κＢ）通路是与炎性反应相关的

经典通路之一，研究发现抑制该通路可以改善糖尿病

小鼠的糖脂代谢紊乱和炎性反应［８］。 Ｔ２ＤＭ 属于微血

管疾病，ＲＯＸ 可以改善炎性反应带来的血管损伤，但

关于 ＲＯＸ 对 Ｔ２ＤＭ 及 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路的影响研究

尚少。 因此本研究建立 Ｔ２ＤＭ 大鼠模型，探讨 ＲＯＸ 对

于 Ｔ２ＤＭ 大鼠的糖脂代谢、脂肪蓄积以及 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃
κＢ 通路的影响，为 Ｔ２ＤＭ 的治疗提供新的药物前景，
报道如下。
１　 材料与方法

１．１　 材料　 （１）动物：ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠（１２ 周龄、
体质量 ３７４～３９８ ｇ）８０ 只，购自广州明迅生物科技有限

责任公司 ［动物生产许可证号： ＳＣＸＫ （粤） ２０２４⁃
００７０］，在相对湿度 ５７％ ～ ６４％、温度 ２３ ～ ２５℃、光照 ／
黑暗（１２ ｈ ／ １２ ｈ）的条件下对大鼠进行饲养。 本实验

通过长江航运总医院伦理委员会批准（Ｌ２０２４０７⁃０３）。
（２）药物试剂：罗沙司他胶囊（批号 ２０２４０１１６）购自珐

博进（中国）医药技术开发有限公司；盐酸二甲双胍片

（批号 ２０２４０２１５）购自长春长庆药业集团有限公司；高
脂高糖饲料（包含 ５５％普通饲料，１１％猪油，２２％蔗糖，
３％胆固醇，９％蛋黄粉，批号 ＨＧ⁃１４１７）、链脲佐菌素
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（批号 ＨＧ⁃２１９４）、苏木素—伊红（ＨＥ）染色试剂盒（批
号 ＨＧ⁃１６０５）、油红 Ｏ 染色试剂盒（批号 ＨＧ⁃１７１３）、蛋
白裂解液（批号 ＨＧ⁃１９０２）购自珠海恒屹生物科技公

司；Ｃ⁃反应蛋白（ＣＲＰ） （批号 Ａ１０８９⁃Ｒ）、肿瘤坏死因

子⁃α（ＴＮＦ⁃α）（批号 Ａ１１３８⁃Ｒ）、白介素⁃６（ ＩＬ⁃６）（批号

Ａ１１０６⁃Ｒ）酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）试剂盒、羊抗兔二抗

（批号 Ａ１４２７⁃Ｄ）购自青岛泽泓生物科技公司；兔源

ＴＬＲ４（批号 ａｂ８３７６）、 磷酸化 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ （ ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５）（批号 ａｂ２３９８８２）、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５（批号 ａｂ２４６３４７）、
β⁃肌动蛋白（β⁃ａｃｔｉｎ）（批号 ａｂ１４６９１）单克隆抗体购自

美国 Ａｂｃａｍ 公司。 （３）仪器设备：全自动生化仪（型号

ｉＭａｇｉｃ⁃Ｖ７）、酶标仪（型号 Ｔｈｅｒｍｏ Ｖａｒｉｏｓｋａｎ ＡＬＦ）、光
学显微镜（型号 ＮＩＢ４００）均购自江苏英诺华医疗科技

公司；蛋白成像系统（型号 Ｇ：Ｂｏｘ ｃｈｅｍｉ ＸＸ９）购自广

州进科驰安科技公司。
１．２　 实验方法　 于 ２０２４ 年 ８ 月—２０２５ 年 １ 月在长江

航运总医院动物实验室进行实验。
１．２．１　 造模与分组：ＳＤ 大鼠以高脂高糖饲料喂养 ８ 周

后，控制大鼠禁食 １２ ｈ，腹腔一次性注射链脲佐菌素

（３０ ｍｇ ／ ｋｇ），１ 周后对空腹血糖（ＦＰＧ）进行测定，Ｔ２ＤＭ
大鼠造模成功标准：ＦＰＧ≥１６．７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ［９］。 成功造模

Ｔ２ＤＭ 大鼠 ６０ 只（共 ６８ 只大鼠参与造模，其中 ５ 只未成

模和 ３ 只造模过程中死亡的大鼠予以剔除），随机数字

表法分成：模型组、ＲＯＸ 低剂量组（１２．５ ｍｇ ／ ｋｇ）、ＲＯＸ
中剂量组（２５ ｍｇ ／ ｋｇ）、ＲＯＸ 高剂量组（５０ ｍｇ ／ ｋｇ）、盐酸

二甲双胍组（２００ ｍｇ ／ ｋｇ），每组 １２ 只［１０⁃１１］。 另取 １２ 只

正常大鼠给予 ８ 周的普通饲料喂养及腹腔一次性注射

生理盐水（３０ ｍｇ ／ ｋｇ）作为对照组。
１．２．２ 　 给药方式：造模后 ＲＯＸ 低（１２． ５ ｍｇ ／ ｋｇ）、中
（２５ ｍｇ ／ ｋｇ）、高（５０ ｍｇ ／ ｋｇ）剂量组分别按照对应剂量

给予大鼠 ＲＯＸ 灌胃（ＲＯＸ 和生理盐水相溶配制成浓

度分别为 １． ２５、２． ５、５． ０ ｍｇ ／ ｍｌ 的混悬液，灌胃体积

１０ ｍｌ ／ ｋｇ） ［１０］。 盐酸二甲双胍组（２００ ｍｇ ／ ｋｇ）按照对

应剂量灌胃大鼠（盐酸二甲双胍和生理盐水相溶配制成

浓度为 ２０ ｍｇ ／ ｍｌ 的混悬液，灌胃体积 １０ ｍｌ ／ ｋｇ） ［１１］。
模型组和对照组大鼠给予生理盐水 １０ ｍｌ ／ ｋｇ 灌胃。
每天 １ 次，持续 ８ 周。 给药期间无大鼠死亡。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血糖、血脂、肝功能指标检测：给药结束后，禁
食 ８ ｈ，将大鼠麻醉（５５ ｍｇ ／ ｋｇ 戊巴比妥钠腹腔注射）
后，腹主动脉取血 ５ ｍｌ，离心保留血清－７０℃ 冻存待

测。 取部分血清，使用全自动生化仪测定血清 ＦＰＧ、空
腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、总胆固醇（ＴＣ）、 三酰甘油（ＴＧ）、高
密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇

（ＬＤＬ⁃Ｃ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基

转移酶（ＡＳＴ）水平，并计算胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ⁃
ＩＲ）＝ ＦＰＧ×ＦＩＮＳ ／ ２２．５。
１．３．２　 肝组织收集及肝指数计算：剥离大鼠肝组织称

质量，肝指数 ＝肝湿质量 ／体质量×１００％，随后肝组织

用于 ＨＥ、油红 Ｏ 染色和蛋白印迹检测。
１．３．３　 血清炎性因子水平检测：取上述血清以 ＥＬＩＳＡ
法按照试剂盒说明书检测血清 ＣＲＰ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６
水平。
１．３．４　 ＨＥ 染色观察肝组织病理学变化：将肝组织冲

洗干净后，分成三部分，一部分肝组织加入 ４％多聚甲

醛固定，冲洗后，用乙醇梯度脱水，浸蜡包埋，切片，按
照 ＨＥ 染色试剂盒说明书进行染色，光学显微镜下

拍照。
１．３．５　 油红 Ｏ 染色观察肝组织脂肪蓄积：另一部分肝

组织，根据油红 Ｏ 染色试剂盒说明书进行染色，７０％乙

醇溶液分化，水洗，光镜下观察脂肪变性情况。
１．３．６　 蛋白印迹法检测肝组织 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路蛋白

表达：将剩余的肝组织研磨匀浆后，添加蛋白裂解液对

总蛋白进行提取，定量蛋白浓度后（二喹啉甲酸法），
对蛋白进行变性、电泳、转膜、脱脂奶封闭等步骤，随后

洗膜，加入 ＴＬＲ４（１ ∶１ ４００）、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５（１ ∶１ １００）、
ＮＦ⁃κＢ ｐ６５（１ ∶１ １００）、β⁃ａｃｔｉｎ（１ ∶１ ７００）一抗，４℃孵育

过夜，Ｔｒｉｓ⁃盐酸缓冲液洗膜后，加入羊抗兔二抗（１ ∶
３ ３００），３７℃孵育 ２ ｈ，显影液显影，于蛋白成像系统中

利用条带灰度值计算蛋白表达量。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件进行数据分

析。 正态分布计量资料以 �ｘ±ｓ 表示，多组间比较用单

因素方差分析，组间两两比较用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验。 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ＲＯＸ 对 Ｔ２ＤＭ 大鼠糖代谢的影响　 与对照组比

较，模型组血清 ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 升高（Ｐ＜０．０１）；
与模型组比较，ＲＯＸ 低、中、高剂量组及盐酸二甲双胍

组血清 ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 降低（Ｐ＜０．０１）；ＲＯＸ 低、
中、高剂量组血清 ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 依次降低（Ｆ ／
Ｐ＝ １９．９５２ ／ ＜０．００１、１８．０８２ ／ ＜０．００１、４８．２１２ ／ ＜０．００１）；
ＲＯＸ 高剂量组血清 ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 与盐酸二甲

双胍组比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 １。
２．２　 ＲＯＸ 对 Ｔ２ＤＭ 大鼠脂代谢的影响　 与对照组比

较，模型组血清 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ 升高，ＨＤＬ⁃Ｃ 降低（Ｐ＜
０．０１）；与模型组比较，ＲＯＸ 低、中、高剂量组及盐酸二

甲双胍组血清 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ 降低，ＨＤＬ⁃Ｃ 升高（Ｐ＜
０．０１）；ＲＯＸ 低、中、高剂量组血清 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ 依次
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降低， ＨＤＬ⁃Ｃ 依 次 升 高 （ Ｆ ／ Ｐ ＝ ６３． １９２ ／ ＜ ０． ００１、
８８．１６５ ／ ＜０．００１、６６．０３１ ／ ＜０．００１、１４．００２ ／ ＜０．００１）；ＲＯＸ
高剂量组血清 ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ⁃Ｃ、ＬＤＬ⁃Ｃ 与盐酸二甲双胍

组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ２。
２．３　 ＲＯＸ 对 Ｔ２ＤＭ 大鼠肝功能指标及肝指数的影响

　 与对照组比较，模型组血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、肝指数升高

（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，ＲＯＸ 低、中、高剂量组及盐

酸二甲双胍组血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、肝指数降低（Ｐ＜０．０１）；
ＲＯＸ 低、中、高剂量组血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、肝指数依次降低

（Ｆ ／ Ｐ ＝ ３１． ７３５ ／ ＜ ０． ００１、 ２７． ２２１ ／ ＜ ０． ００１、 ２２． ７８４ ／ ＜

０．００１）；ＲＯＸ 高剂量组血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、肝指数与盐酸

二甲双胍组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ３。
２．４　 ＲＯＸ 对 Ｔ２ＤＭ 大鼠血清炎性因子的影响　 与对

照组比较，模型组血清 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 升高 （Ｐ ＜
０．０１）；与模型组比较，ＲＯＸ 低、中、高剂量组及盐酸二

甲双胍组血清 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 降低（Ｐ＜０．０１）；ＲＯＸ
低、中、高剂量组血清 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 依次降低（Ｆ ／
Ｐ＝ ２２．０７２ ／ ＜０．００１、４０．６８２ ／ ＜０．００１、４８．３０６ ／ ＜０．００１）；
ＲＯＸ 高剂量组血清 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 与盐酸二甲双胍

组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ４。

表 １　 各组大鼠糖代谢指标比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ

组　 别 ｎ ＦＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＦＩＮＳ（ｍＵ ／ Ｌ） ＨＯＭＡ⁃ＩＲ
对照组 １２ ５．３１±０．４５ ２０．９４±２．２５ ４．９４±０．６１
模型组 １２ ２３．４９±４．８３ ３０．３１±２．０６ ３１．６４±４．７８
ＲＯＸ 低剂量组 １２ １７．７６±４．２７ａ ２７．４１±１．９７ａ ２１．６４±３．９２ａ

ＲＯＸ 中剂量组 １２ １３．９４±３．１４ａｂ ２４．９８±１．８５ａｂ １５．４８±３．０３ａｂ

ＲＯＸ 高剂量组 １２ ９．２８±２．１１ａｂｃ ２２．５５±２．１１ａｂｃ ９．３０±１．９７ａｂｃ

盐酸二甲双胍组 １２ ９．０７±２．０６ａｂｃ ２２．０６±２．１４ａｂｃ ８．８９±１．８３ａｂｃ

ｔ ／ Ｐ 模型组与对照组间值 １２．９８３ ／ ＜０．００１ １０．６４０ ／ ＜０．００１ １９．１９４ ／ ＜０．００１
Ｆ ／ Ｐ 干预组与模型组间值 ３７．００１ ／ ＜０．００１ ３４．６８５ ／ ＜０．００１ ９９．５３２ ／ ＜０．００１

　 　 注：与模型组比较，ａＰ＜０．０１；与 ＲＯＸ 低剂量组比较，ｂＰ＜０．０５；与 ＲＯＸ 中剂量组比较，ｃＰ＜０．０１。

表 ２　 各组大鼠脂代谢指标比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ

组　 别 ｎ ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＨＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＬＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
对照组 １２ ２．０３±０．３５ ０．４１±０．０８ １．４３±０．２６ ０．６３±０．０８
模型组 １２ ７．１６±１．０４ ４．０５±０．７２ ０．６４±０．１０ ２．５１±０．３６
ＲＯＸ 低剂量组 １２ ５．１９±０．６６ａ ２．７２±０．４１ａ ０．８６±０．１２ａ １．８６±０．２９ａ

ＲＯＸ 中剂量组 １２ ３．７７±０．５４ａｂ １．９５±０．３３ａｂ １．０１±０．１６ａｂ １．３９±０．２４ａｂ

ＲＯＸ 高剂量组 １２ ２．５６±０．５１ａｂｃ １．０１±０．１５ａｂｃ １．２２±０．２１ａｂｃ ０．８０±０．１１ａｂｃ

盐酸二甲双胍组 １２ ２．４９±０．４７ａｂｃ ０．９６±０．１２ａｂｃ １．２７±０．２３ａｂｃ ０．８４±０．１２ａｂｃ

ｔ ／ Ｐ 模型组与对照组间值 １６．１９５ ／ ＜０．００１ １７．４０６ ／ ＜０．００１ １７．６６０ ／ ＜０．００１ ９．８２４ ／ ＜０．００１
Ｆ ／ Ｐ 干预组与模型组间值 １０１．８８１ ／ ＜０．００１ １２０．６６３ ／ ＜０．００１ １０５．０２１ ／ ＜０．００１ ２７．６１１ ／ ＜０．００１

　 　 注：与模型组比较，ａＰ＜０．０１；与 ＲＯＸ 低剂量组比较，ｂＰ＜０．０５；与 ＲＯＸ 中剂量组比较，ｃＰ＜０．０１。

表 ３　 各组大鼠肝功能指标及肝指数比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｄｉｃｅｓ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ

组　 别 ｎ ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ） 肝指数（％）
对照组 １２ ２６．３７±４．０４ １９．２４±４．１１ ３．１９±０．２８
模型组 １２ ６５．６３±８．２５ ４７．３６±６．０８ ４．３８±０．３６
ＲＯＸ 低剂量组 １２ ５２．４７±７．１７ａ ３８．２５±６．１７ａ ３．９９±０．２９ａ

ＲＯＸ 中剂量组 １２ ４３．１５±７．０２ａｂ ３１．１９±５．２４ａｂ ３．６４±０．２５ａｂ

ＲＯＸ 高剂量组 １２ ３１．４４±５．０３ａｂｃ ２２．３５±４．２９ａｂｃ ３．３１±０．１９ａｂｃ

盐酸二甲双胍组 １２ ２９．９８±４．７６ａｂｃ ２３．０８±４．０５ａｂｃ ３．２６±０．２１ａｂｃ

ｔ ／ Ｐ 模型组与对照组间值 １４．８０５ ／ ＜０．００１ １３．２７３ ／ ＜０．００１ ９．０３９ ／ ＜０．００１
Ｆ ／ Ｐ 干预组与模型组间值 ６１．８３３ ／ ＜０．００１ ４８．８７２ ／ ＜０．００１ ３７．６５２ ／ ＜０．００１

　 　 注：与模型组比较，ａＰ＜０．０１；与 ＲＯＸ 低剂量组比较，ｂＰ＜０．０１；与 ＲＯＸ 中剂量组比较，ｃＰ＜０．０１。
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表 ４　 各组大鼠血清炎性反应因子比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｆａｃｔｏｒｓ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ
组　 别 ｎ ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ＴＮＦ⁃α（ｎｇ ／ Ｌ） ＩＬ⁃６（ｎｇ ／ Ｌ）
对照组 １２ ５．０３±１．０６ ３１．０６±４．２５ ２２．６７±３．０５
模型组 １２ １４．０４±２．７５ ８２．６３±１０．２６ ７４．２１±８．２７
ＲＯＸ 低剂量组 １２ １１．１２±２．６０ａ ６５．８４±８．３３ａ ５８．４５±８．３３ａ

ＲＯＸ 中剂量组 １２ ８．４５±２．０９ａｂ ５４．２９±８．０１ａｂ ４５．０９±６．７４ａｂ

ＲＯＸ 高剂量组 １２ ５．６１±１．１２ａｂｃ ３８．９１±５．２９ａｂｃ ３１．０５±５．０１ａｂｃ

盐酸二甲双胍组 １２ ５．８２±１．１５ａｂｃ ４０．２７±５．０７ａｂｃ ３２．２６±４．９８ａｂｃ

ｔ ／ Ｐ 模型组与对照组间值 １０．５９０ ／ ＜０．００１ １６．０８６ ／ ＜０．００１ ２０．２５５ ／ ＜０．００１
Ｆ ／ Ｐ 干预组与模型组间值 ３６．５４１ ／ ＜０．００１ ６９．１１３ ／ ＜０．００１ ８６．１９４ ／ ＜０．００１

　 　 注：与模型组比较，ａＰ＜０．０５；与 ＲＯＸ 低剂量组比较，ｂＰ＜０．０５；与 ＲＯＸ 中剂量组比较，ｃＰ＜０．０１。

２．５　 ＲＯＸ 对 Ｔ２ＤＭ 大鼠肝组织病理学及脂肪蓄积的

影响　 ＨＥ 染色结果显示，对照组大鼠肝组织结构完

整，细胞排列紧密规则，未见脂质空泡；模型组大鼠肝

组织结构紊乱，肝细胞形态改变，出现脂质空泡；ＲＯＸ
低、中、高剂量组大鼠肝组织病变随着剂量的增大明显

好转；ＲＯＸ 高剂量组和盐酸二甲双胍组大鼠肝组织结

构形态相近，趋于正常，见图 １。
　 　 油红 Ｏ 染色可以使细胞脂质液滴表现为橘红色，
对照组大鼠肝细胞中未发现明显的橘红色；模型组大

鼠肝细胞中出现大片橘红色，即脂肪蓄积程度严重；
ＲＯＸ 低、中、高剂量组大鼠肝细胞中橘红色面积随着

剂量的增大逐渐减小，即脂肪蓄积程度逐渐减轻；ＲＯＸ
高剂量组和盐酸二甲双胍组大鼠肝细胞中橘红色面积

相近，即脂肪蓄积程度减轻最为明显，见图 ２。
２．６　 ＲＯＸ 对 Ｔ２ＤＭ 大鼠肝组织 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路的

影响　 与对照组比较，模型组肝组织 ＴＬＲ４、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达升高（Ｐ＜０．０１）；与模型组比

较，ＲＯＸ 低、中、高剂量组及盐酸二甲双胍组肝组织

ＴＬＲ４、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达降低 （ Ｐ ＜
０．０１）；ＲＯＸ 低、中、高剂量组肝组织 ＴＬＲ４、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达依次降低（Ｆ ／ Ｐ ＝ ３９． ８４２ ／ ＜
０．００１、４４．８２５ ／ ＜０．００１）；ＲＯＸ 高剂量组肝组织 ＴＬＲ４、
ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达与盐酸二甲双胍组

比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见图 ３、表 ５。
３　 讨　 论

　 　 Ｔ２ＤＭ 的发病机制尚未完全明确，目前认为可能

与糖脂代谢紊乱引发的肝脏脂肪蓄积有关，肝脏脂肪

蓄积会使脂肪发生变性，导致炎性反应的发生，而炎性

反应又加剧 Ｔ２ＤＭ 的严重程度［１２⁃１３］。 Ｔ２ＤＭ 群体大多

存在肥胖，体内存在脂质代谢紊乱现象，ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ

注：红色箭头所示为肝细胞；黑色箭头所示为脂质空泡。

图 １　 各组大鼠肝组织病理学变化（ＨＥ 染色，×２００）
Ｆｉｇ．１　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ２００）
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图 ２　 各组大鼠肝组织脂肪蓄积（油红 Ｏ 染色，×２００）
Ｆｉｇ．２　 Ｆａｔ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （Ｏｉｌ Ｒｅｄ Ｏ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ２００）

　 　 注：Ａ．对照组；Ｂ．模型组；Ｃ． ＲＯＸ 低剂量组；Ｄ． ＲＯＸ 中剂量组；Ｅ．
ＲＯＸ 高剂量组；Ｆ．盐酸二甲双胍组。

图 ３　 各组大鼠肝组织 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路蛋白印迹图

Ｆｉｇ．３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ ⁃ κ Ｂ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓ⁃
ｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ５　 各组大鼠肝组织 ＴＬＲ４、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表

达比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＴＬＲ４ ａｎｄ ｐ⁃ＮＦ ⁃ κ Ｂ ｐ６５ ／ ＮＦ ⁃ κ Ｂ ｐ６５
ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

组　 别 ｎ ＴＬＲ４ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／
ＮＦ⁃κＢ ｐ６５

对照组 １２ ０．２１±０．０４ ０．３３±０．０６
模型组 １２ ０．９８±０．１１ ０．９１±０．１２
ＲＯＸ 低剂量组 １２ ０．８１±０．０９ａ ０．７９±０．０９ａ

ＲＯＸ 中剂量组 １２ ０．６７±０．０６ａｂ ０．６３±０．０８ａｂ

ＲＯＸ 高剂量组 １２ ０．５５±０．０６ａｂｃ ０．４９±０．０６ａｂｃ

盐酸二甲双胍组 １２ ０．５３±０．０７ａｂｃ ０．４６±０．０５ａｂｃ

ｔ ／ Ｐ 模型组与对照组间值 ２２．７８９ ／ ＜０．００１ １４．９７６ ／ ＜０．００１
Ｆ ／ Ｐ 干预组与模型组间值 ６６．１７４ ／ ＜０．００１ ６３．９１３ ／ ＜０．００１

　 　 注：与模型组比较，ａＰ＜ ０．０１；与 ＲＯＸ 低剂量组比较，ｂＰ＜ ０．０１；与
ＲＯＸ 中剂量组比较，ｃＰ＜０．０１。

水平升高，而具有保护作用的 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平降低，导致

脂肪蓄积，从而加重肝脏损伤［１４⁃１５］。 因此治疗 Ｔ２ＤＭ
主要应该从血糖、血脂水平、脂肪蓄积、炎性反应层面

考虑。 糖脂代谢紊乱导致的肝脏损伤、脂肪堆积，常用

ＡＬＴ、ＡＳＴ 及肝指数升高来判断肝脏损伤状况［１６］。 本

研究建立的 Ｔ２ＤＭ 模型大鼠血糖、血脂、肝功能、肝指

数、炎性因子指标均较健康大鼠明显升高，ＨＤＬ⁃Ｃ 较

健康大鼠明显降低，且 Ｔ２ＤＭ 大鼠肝组织发生病变，脂
肪蓄积程度严重。 表明 Ｔ２ＤＭ 大鼠体内糖脂代谢紊

乱，肝功能异常，且伴随着炎性反应和肝组织病理损伤

及脂肪蓄积。
　 　 Ｔ２ＤＭ 的治疗主要通过调节糖脂代谢平衡，增强

糖脂利用能力，降低 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ，从而改善糖脂代谢紊

乱现象［１７⁃１８］。 有研究显示，ＲＯＸ 对糖尿病相关并发症

有较好的改善作用，ＲＯＸ 能够维持机体糖脂代谢稳

定，在糖尿病肾病、糖尿病心肌病、糖尿病视网膜损伤

和糖尿病伤口愈合受损等疾病的治疗方面显示出较好

的效果［１９］。 Ｍäｋｉｎｅｎ 等［２０］ 报道发现， ＲＯＸ 可调节

Ｔ２ＤＭ 小鼠葡萄糖代谢及糖酵解，改善 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ。
Ｆａｎｇ 等［２１］研究显示，ＲＯＸ 能够抑制心肌细胞中炎性

反应和氧化应激，进而改善糖尿病小鼠心肌损伤。 本

结果显示，Ｔ２ＤＭ 大鼠经 ＲＯＸ 低、中、高剂量干预后血

清 ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、肝
指数、ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 呈剂量依赖性降低，ＨＤＬ⁃Ｃ 呈

剂量依赖性升高，且肝组织病变明显好转，肝细胞脂肪

蓄积程度减轻；ＲＯＸ 高剂量组和盐酸二甲双胍组作用

效果相近。 本研究结果与前述报道结果相似，提示
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ＲＯＸ 可改善 Ｔ２ＤＭ 大鼠糖脂代谢及肝功能，抑制炎性

反应，减轻肝组织病理损伤和脂肪蓄积。 分析原因可

能是 ＲＯＸ 能够调节葡萄糖代谢及糖酵解进程，还可通

过调控炎性及氧化应激反应发挥对肝脏的保护作用。
　 　 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路参与了糖尿病及其并发症的发

生和发展［２２⁃２４］，有研究发现，抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路活

性能够缓解炎性反应，改善糖尿病肾病大鼠肾损

伤［２５］。 Ｚｈａｎｇ 等［２６］报道发现，沉默 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路

可调节糖脂代谢紊乱，抑制神经炎性反应，从而缓解糖

尿病认知障碍。 有研究显示，抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号

通路的激活能够减轻妊娠期糖尿病小鼠的炎性反应和

胰岛素抵抗［２７］。 本结果发现， Ｔ２ＤＭ 大鼠肝组织

ＴＬＲ４、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达较健康大鼠

明显升高，经 ＲＯＸ 干预后大鼠肝组织 ＴＬＲ４、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达明显降低，ＲＯＸ 剂量越高降

低程度越显著，表明 ＲＯＸ 对 Ｔ２ＤＭ 大鼠糖脂代谢、肝
功能、炎性反应、肝脏脂肪蓄积的改善效果可能与抑制

ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路有关，与既往研究结果一致［２５⁃２７］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，对 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路的抑制作用可能

是 ＲＯＸ 改善 Ｔ２ＤＭ 大鼠糖脂代谢、肝功能及炎性反

应，减轻肝组织病理损伤和脂肪蓄积的作用机制。 本

实验为 ＲＯＸ 治疗 Ｔ２ＤＭ 提供了药理学依据，并初步探

究了其机制。 但未设置 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路激活剂进行

恢复实验是本研究的不足之处，以后将进行 ＴＬＲ４ ／
ＮＦ⁃κＢ通路激活剂实验，进一步明确 ＲＯＸ 改善 Ｔ２ＤＭ
的作用机制。
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症状前做出准确的诊断依然是一个具有挑战性的问题。
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［７］ 　 Ｔｉｋｋａ Ｓ， Ｍｙｋｋａｎｅｎ Ｋ， Ｒｕｃｈｏｕｘ ＭＭ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｇｒｕｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＮＯＴＣＨ３ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ＧＯＭ ｉｎ １３１ ＣＡＤＡＳＩＬ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ．Ｂｒａｉｎ，
２００９，１３２（Ｐｔ ４）：９３３⁃９３９． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｂｒａｉｎ ／ ａｗｎ３６４．

［８］ 　 Ｄｉ Ｄｏｎａｔｏ Ｉ， Ｂｉａｎｃｈｉ Ｓ， Ｄｅ Ｓｔｅｆａｎｏ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｕｔｏｓｏｍａｌ
ｄｏｍｉｎａｎｔ ａｒｔｅｒｉｏｐａｔｈｙ ｗｉｔｈ ｓｕｂｃｏｒｔｉｃａｌ ｉｎｆａｒｃｔｓ ａｎｄ ｌｅｕｋｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａ⁃
ｔｈｙ （ＣＡＤＡＳＩＬ） ａｓ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｖｅｓｓｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ： ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｃｌｉｎｉ⁃
ｃａｌ， ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ， ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ａｓｐｅｃｔｓ ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｍｅｄ，２０１７，１５

（１）：４１． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９１６⁃０１７⁃０７７８⁃８．
［９］ 　 Ｍａｎｉｎｉ Ａ， Ｐａｎｔｏｎｉ Ｌ． ＣＡＤＡＳＩＬ ｆｒｏｍ ｂｅｎｃｈ ｔｏ ｂｅｄｓｉｄｅ： Ｄｉｓｅａｓｅ

ｍｏｄｅｌｓ ａｎｄ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ［Ｊ］ ．Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０２１，５８
（６）：２５５８⁃２５７３． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２０３５⁃０２１⁃０２２８２⁃４．

［１０］ 　 张凡，肖健． 与细胞外基质具有超亲和力的生物工程化因子血管

内皮生长因子 Ａ 和血小板衍生生长因子 ＢＢ 及肝素结合表皮生

长因子的三联疗法可促进 １ 型糖尿病小鼠的创面愈合［ Ｊ］ ． 中

华烧伤与创面修复杂志，２０２２，３８（７）：６２８． ＤＯＩ： １０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｉｓｓｎ．１００９⁃２５８７．２０２２．０７．１０１．

［１１］ 　 Ｌｉｕ ＸＹ， Ｇｏｎｚａｌｅｚ⁃Ｔｏｌｅｄｏ ＭＥ， Ｆａｇａｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ
ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ｅｘｈｉｂｉｔ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ａ
ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＣＡＤＡＳＩＬ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ｄｉｓ， ２０１５， ７３： １８９⁃２０３．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｎｂｄ．２０１４．０９．００６．

［１２］ 　 Ｇｏｒｕｋｍｅｚ Ｏ， Ｇｏｒｕｋｍｅｚ Ｏ， Ｔｏｐａｋ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＮＯＴＣＨ３ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ ＣＡＤＡＳＩＬ［ Ｊ］ ．Ａｎｎ Ｉｎｄｉａｎ Ａｃａｄ Ｎｅｕｒｏｌ，２０２３，
２６（４）：４８４⁃４９０． ＤＯＩ：１０．４１０３ ／ ａｉａｎ．ａｉａｎ＿９８９＿２２．

［１３］ 　 Ｍａｃｈｕｃａ⁃Ｐａｒｒａ ＡＩ， Ｂｉｇｇｅｒ⁃Ａｌｌｅｎ ＡＡ， Ｓａｎｃｈｅｚ ＡＶ， ｅｔ ａｌ．
Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ Ｎｏｔｃｈ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｍｕｒａｌ ｃｅｌｌ
ｌｏｓｓ ｉｎ ＣＡＤＡＳＩＬ［Ｊ］ ．Ｅｘｐ Ｍｅｄ，２０１７，２１４（８）：２２７１⁃２２８２． ＤＯＩ：１０．
１０８４ ／ ｊｅｍ．２０１６１７１５．

［１４］ 　 Ｇｈｅｚａｌｉ Ｌ， Ｃａｐｏｎｅ Ｃ， Ｂａｒｏｎ⁃Ｍｅｎｇｕｙ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｔｃｈ３ＥＣＤ ｉｍｍｕｎｏ⁃
ｔｈｅｒａｐｙ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ＣＡＤＡＳＩＬ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ．
Ａｎｎ Ｎｅｕｒｏｌ，２０１８，８４（２）：２４６⁃２５９． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ａｎａ．２５２８４．

［１５］ 　 Ｏｌｉｖｅｉｒａ ＤＶ， Ｃｏｕｐｌａｎｄ ＫＧ， Ｓｈａｏ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ
ｒｅｄｕｃｅｓ ＮＯＴＣＨ３ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓ ｉｎ ａ ＣＡＤＡＳＩＬ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ．ＥＭＢＯ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２０２３，１５（２）：ｅ１６５５６． ＤＯＩ：１０．１５２５２ ／
ｅｍｍｍ．２０２２１６５５６．

［１６］ 　 Ａｈｎ Ｙ， Ａｎ ＪＨ， Ｙａｎｇ ＨＪ， ｅｔ ａｌ． Ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌ ｏｒｇａｎｏｉｄｓ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｂｙ
ｂａｓｅ ｅｄｉｔｉｎｇ ａｎｄ ｈａｒｂｏｒｉｎｇ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ Ｎｏｔｃｈ３ ｅｆｆｅｃ⁃
ｔｉｖｅｌｙ ｒｅｃａｐｉｔｕｌａｔｅ ＣＡＤＡＳＩＬ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］ ．Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ，
２０２４，６１（１１）：９１７１⁃９１８３． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２０３５⁃０２４⁃０４１４１⁃４．

（收稿日期：２０２４－１２－０４）

（上接 １１２１ 页）
［１８］　 Ｙｉｎ Ｙ， Ｎｉｅ Ｗ， Ｔａｎｇ ＺＱ， ｅｔ ａｌ． Ｆｌａｖｏｎｏｉｄ⁃ｒｉｃｈ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｆｒｏｍ Ｃｈｕｊｕ

（ａｓｔｅｒａｃｅａｅ ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｍｕｍ ｌ．） ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｔｈｅ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ ｏｆ ｇｌｙｃｏｌｉｐｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
［ Ｊ ］ ． Ｆｏｏｄｓ， ２０２５， １４ （ ５ ）： ７６５⁃７８７． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／
ｆｏｏｄｓ１４０５０７６５．

［１９］ 　 Ｆａｎｇ Ｔ， Ｍａ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｘａｄｕｓｔａｔ， ａ ＨＩＦ⁃ＰＨＤ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｗｉｔｈ ｅｘｐｌｏｉｔａｂｌｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２３， １４： １０８８２８８． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｐｈａｒ．
２０２３．１０８８２８８．

［２０］ 　 Ｍäｋｉｎｅｎ Ｓ， Ｓｒｅｅ Ｓ， Ａｌａ⁃Ｎｉｓｕｌａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｙｐｏｘｉａ⁃
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ ｒｏｘａｄｕｓｔａｔ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｍｙｏｔｕｂｅｓ ｆｒｏｍ ｍｅｎ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ， ２０２４， ６７
（９）：１９４３⁃１９５４． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ００１２５⁃０２４⁃０６１８５⁃６．

［２１］ 　 Ｆａｎｇ Ｔ， Ｍａ Ｃ， Ｙａｎｇ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｘａｄｕｓｔａｔ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｙｏｃａｒ⁃
ｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＨＩＦ⁃１α ／ ＵＣＰ２ ａｇａｉｎｓｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
［Ｊ］ ． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｉａｂｅｔｏｌ， ２０２５， ２４ （ １）：６７⁃８４． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／
ｓ１２９３３⁃０２５⁃０２６０１⁃２．

［２２］ 　 张琳萍，姚筱，朱燕亭，等．基于 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路沉默 ｍｉＲ⁃
２１ 对糖尿病肾病大鼠的干预效果［Ｊ］ ．河北医药，２０２３，４５（１９）：
２８９１⁃２８９４，２９００．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２３．１９．００２．

［２３］ 　 岳树香，甄云凤，霍丽梅．木丹颗粒联合西医常规治疗早期糖尿

病肾病临床疗效及对患者 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ ／ 核因子 κＢ、转化生长因

子 β１ ／ Ｓｍａｄ 信号通路的影响［ Ｊ］ ．河北中医，２０２０，４２（５）：７２２⁃
７２６．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃２６１９．２０２０．０５．０１８．

［２４］ 　 谷海林，张效丽，聂鑫，等．水蛭素对糖尿病肾病模型小鼠的作用

机制研究 ［ Ｊ］ ． 中国医药科学， ２０２４， １４ （ １５）： １６⁃１９． ＤＯＩ： １０．
２０１１６ ／ ｊ．ｉｓｓｎ２０９５⁃０６１６．２０２４．１５．０４．

［２５］ 　 Ｇｕｏ Ｍ， Ｇａｏ Ｊ， Ｊｉａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｒｅｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ａ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｂｙ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ Ｄｅｖｅｌ Ｔｈｅｒ，
２０２３， １７（１）：２１０７⁃２１１８． ＤＯＩ： １０．２１４７ ／ ＤＤＤＴ．Ｓ４１１２１１．

［２６］ 　 Ｚｈａｎｇ ＺＴ， Ｄｅｎｇ ＳＭ， Ｃｈｅｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｔｅｒｏｓｔｉｌｂｅｎｅ ｃｏｕｌｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃кＢ ｐａｔｈｗａｙ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ⁃ｇｕｔ⁃ｂｒａｉｎ ａｘｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒ Ｒｅｓ， ２０２３， ３７
（８）：３５２２⁃３５４２． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｐｔｒ．７８２７．

［２７］ 　 Ｌｉｕ Ｋ， Ｇｕ Ｙ， Ｐａｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｈｅｎｉｃ ａｃｉｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｉｓｃｉｅｎｃｅ， ２０２４， ２７ （ １０ ）：
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（收稿日期：２０２５－０４－０７）
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