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􀦋􀦋研究报告

ＧＤＦ１１ 对 ＩＩ 型糖尿病小鼠心肌损伤的保护作用
江丽青，王晓武，谭延振，李步潆，刘金成，段维勋∗

（第四军医大学西京医院心血管外科，西安　 ７１００３２）

　 　 【摘要】 　 目的　 观察 ＧＤＦ１１ 对Ⅱ型糖尿病 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠心肌损伤的保护作用及心肌凋亡水平的变化情

况。 方法　 ６０ 只体重 ２０ ～ ２５ ｇ 的雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠，随机分为 ３ 个组：正常对照组（ｃｏｎｔｒｏｌ）、ＩＩ 型糖尿病模型组

（ＤＭ）和 ＧＤＦ１１ 干预组（ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１）。 高脂高糖饲料饲养 ４ 周后，连续 ３ 次腹腔注射 ６０ ｍｇ ／ ｋｇ 链脲佐菌素

（ＳＴＺ），建立 ＩＩ 型糖尿病小鼠模型，持续高脂高糖饲料饲养 ４ 周后，小动物超声检测心功能，取心肌组织，ＴＵＮＥＬ 染

色检测心肌组织凋亡比例，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测凋亡相关蛋白 ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｂｃｌ⁃２ 和 Ｂａｘ 的表达。 结果　 糖尿病

损伤显著下调左室射血分数和左室短轴缩短率，增加心肌凋亡率，而给予重组 ＧＤＦ１１ 蛋白能够明显改善心功能并

减轻心肌凋亡。 结论　 外源性的 ＧＤＦ１１ 可以显著减轻糖尿病损伤后心肌凋亡水平，改善心功能。
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　 　 糖尿病是一种全球性的多因素的代谢性疾病，
其中糖尿病心肌病（ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）

是其最常见的并发症之一，也是 ＩＩ 型糖尿病患者死

亡的主要原因之一。 研究显示，ＤＣＭ 病理过程密切
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伴随着心肌细胞的凋亡，进而可能引起心肌纤维化，
增加心室壁僵硬度，降低心室顺应性，致使心室收缩

及舒张功能不全，最终导致心力衰竭［１ － ２］。 因此，研
究 ＤＣＭ 中心肌细胞凋亡的分子机制及其干预手段

对该病的防治具有重要意义。 生长分化因子 １１
（ｇｒｏｗｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １１，ＧＤＦ１１）参与抗心肌

肥厚［３］，减轻动脉粥样硬化［４］，抗心肌缺血再灌注

损伤［５］等心血管疾病病理过程，但目前关于 ＧＤＦ１１
在糖尿病心肌是否发挥保护作用尚未有报道。 本实

验通过建立 ＩＩ 型糖尿病小鼠模型，给予重组 ＧＤＦ１１
蛋白，研究 ＧＤＦ１１ 对糖尿病心肌损伤的保护作用及

其具体作用机制，为糖尿病心肌病的预防提供理论

基础。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

６０ 只 ＳＰＦ 级雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠，体重 ２０ ～ ２５
ｇ，８ 周龄，均由第四军医大学动物实验中心提供并

饲养【２０１４（陕） ＳＣＸＫ － ００２】。 饲养期间给予啮齿

类动物标准颗粒饲料（由实验动物中心提供）及自

由饮水，１２ ｈ 循环灯光，恒定湿度，室温（２３ ± ２）℃。
实验鼠饲养及组织取材均于第四军医大学西京医院

心血管外科实验室设备内进行。 所有动物实验操作

均符合第四军医大学实验动物福利伦理规范。
１􀆰 １􀆰 ２　 仪器与试剂

戊巴比妥钠（北京索来宝有限公司），ＧＤＦ１１ 重

组蛋白（美国 Ｒ＆Ｄ Ｓｙｓｔｅｍｓ 公司），ＴＵＮＥＬ 试剂盒、
蛋白酶抑制剂、磷酸酶抑制剂（德国罗氏公司），ＲＩ⁃
ＰＡ 裂解液（上海碧云天公司）， ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３、
Ｂｃｌ⁃２、Ｂａｘ、β⁃ａｃｔｉｎ 抗体（美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ 公司），
预染标准蛋白质 Ｍａｒｋｅｒ （ 美国 Ａｂｃｏｍ 公司）；
ＭＰ１００ 压力换能器（美国 Ｂｉｏｐａｃ Ｓｙｓｔｅｍｓ 公司），电
泳、湿转转仪槽以及 Ｗｅｓｔｅｒｎ 发光照相系统（美国

Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司），Ｖｅｖｏ７７０ 小动物超声仪（加拿大 Ｖｉｓ⁃
ｕａｌ⁃Ｓｏｎｉｃｓ 公司）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 动物分组和 ２ 型糖尿病小鼠模型的建立

６０ 只雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠随机分为 ３ 组（每组

２０ 只）：①正常对照组（ｃｏｎｔｒｏｌ）：除 ４ 周后注射与糖

尿病组等量无 ＳＴＺ 的柠檬酸钠缓冲液外，其余均以

正常饮食喂养；② ＩＩ 型糖尿病组（ＤＭ）：模型建成前

后，均以高糖高脂饮食喂养；③ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１ 组： ＩＩ

型糖尿病模型建立后，根据小鼠体重腹腔注射含

０􀆰 １ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）的 ＧＤＦ１１ 的生理盐水缓冲液，连续

注射 ４ 周。
ＩＩ 型糖尿病小鼠模型建立方法：雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ

小鼠以高糖高脂饮食（１０％ 猪油，２０％ 蔗糖，２５％ 胆

固醇，１％胆盐，北京科奥协力饲料有限公司）喂养 ４
周，形成胰岛素抵抗［６］，禁食不禁水 １２ ｈ 后按 ６０
ｍｇ ／ ｋｇ 剂量腹腔注射链脲佐霉素 （ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，
ＳＴＺ，配制成 ｐＨ ４􀆰 ２ ～ ４􀆰 ５ 柠檬酸钠缓冲液），每天 １
次，注射 ３ ｄ，然后测空腹血糖，血糖水平大于或等

于 １１􀆰 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 即为造模成功［７］。
１􀆰 ２􀆰 ２　 体重和胰岛素水平的检测

分别在 ０、２、４、５、６、７ 及 ８ 周测定小鼠体重，在
０、４、５、６、７ 及 ８ 周测定空腹血糖水平。
１􀆰 ２􀆰 ３　 心功能检测

ＧＤＦ１１ 干预 ４ 周后，利用 Ｖｅｖｏ７７０ 小动物超声

仪检测并记录心功能的变化，计算左室射血分数

（ＬＶＥＦ）、左室短轴缩短率（ＬＶＦＳ）功能的变化，测量

５ 个心动周期，取平均值作为检测数据。
１􀆰 ２􀆰 ４　 心肌组织凋亡检测

腹腔注射 ４ 周 ＧＤＦ１１ 后，戊巴比妥钠麻醉后

（按 ４５ ｍｇ ／ ｋｇ 腹腔注射），立即取出心脏，以预冷的

ＰＢＳ 冲洗干净，取心尖 ２ ～ ５ ｍｍ 组织。 将取下组织

切去心脏冠状面最大横径，置于 ４％ 多聚甲醛溶液

中固定 ４８ ｈ 后，进行脱水石蜡包埋切片。 每张切片

在凋亡区随机选取 ５ 个以上高倍视野，计数每个高

倍视野内凋亡细胞核数，总细胞核数，计算心肌组织

凋亡率（ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｉｎｄｅｘ）。
１􀆰 ２􀆰 ５　 心肌凋亡相关分子检测

腹腔注射 ４ 周 ＧＤＦ１１ 后，戊巴比妥钠麻醉后，
迅速取出心脏，用预冷的生理盐水冲洗后，剪取心肌

标本，液氮中保存待测。 心肌组织匀浆、裂解、离心

后，取上清液分装保存备用。 ＢＣＡ 法测定蛋白浓度

并进行蛋白定量，加上样缓冲液、煮沸后得到上样样

本。 经聚丙烯酰胺变性凝胶电泳分离蛋白，用湿转

法将蛋白转移到 ＰＶＤＦ 膜，５０ ｇ ／ Ｌ 脱脂牛奶封闭后，
ＴＢＳＴ 洗脱 １ 次，切膜，分别加入 １ ∶ １０００ 的 ｃｌｅａｖｅｄ
ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｂｃｌ⁃２、Ｂａｘ、β⁃ａｃｔｉｎ、ＧＤＦ１１ 抗体，４℃过夜，
ＴＢＳＴ 洗脱 ３ 次，分别加 １ ∶ ５０００ ＨＲＰ 标记的二抗

（山羊抗鼠及山羊抗兔），室温孵育 ２ ｈ，ＴＢＳＴ 洗脱 ３
次，使用 ＥＣＬ⁃ｐｌｕｓ 试剂盒发光，通过生化检测系统

成像并分析结果，以 β⁃ａｃｔｉｎ 作为内参照，检测各蛋

白的表达情况。
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１􀆰 ３　 统计学处理

实验结果数据均以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，采用 Ｐｒｉｓｍ ５􀆰 ０
软件进行统计学分析，多组间数据比较采用方差分

析（ＡＮＯＶＡ），若总体差异显著，再以 ｔ 检验分析相

应两组间的显著性差别。 Ｐ≤０􀆰 ０５ 表示差异有显著

性。

２　 结果

２􀆰 １　 各时间段体重和血糖指标检测

实验开始，各组小鼠体重无差异，至第 ４ 周末，

各组小鼠体重都在增加；从第 ５ 周开始，ＤＭ 组和

ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１ 组体重开始呈下降趋势，但两组无统

计学差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），Ｃｏｎ 组体重仍在缓慢增加。
从 ４ 周开始连续注射 ３ 次 ＳＴＺ 后测小鼠空腹血糖，
ＤＭ 组和 ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１ 组血糖均值大于 １１􀆰 １ ｍｍｏｌ ／
Ｌ，证实造模成功。 然后每周测空腹血糖后，发现

Ｃｏｎ 组血糖正常，ＤＭ 组和 ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１ 组血糖都在

不断增加，但 ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１ 组比 ＤＭ 组增加缓慢，但
差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），见图 １。

注：Ａ：各组小鼠体重；Ｂ：各组小鼠血糖。 与 Ｃｏｎ 组比较，ＤＭ 组和 ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１ 组 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，与 ＤＭ 组比

较，ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１ 组 Ｐ ＞ ０􀆰 ０５， ｎ ＝ １０。

图 １　 各时间段各组小鼠体重和血糖指标

Ｎｏｔｅ． Ａ：Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｍｉｃｅ；Ｂ：Ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｏｎ， ＤＭ ａｎｄ ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１
ｇｒｏｕｐｓ， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＤＭ ａｎｄ ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１ ｇｒｏｕｐｓ， Ｐ ＞ ０􀆰 ０５， ｎ ＝ １０．

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ

２􀆰 ２　 各组心功能指标

ＧＤＦ１１ 干预 ４ 周后超声心动图显示，与 Ｃｏｎ 组

比较，ＤＭ 组心功能明显损伤（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 ＤＭ 组

相比，ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１ 组 ＬＶＥＦ 与 ＬＶＦＳ 显著提高（Ｐ ＜
０􀆰 ０１），见图 ２。
２􀆰 ３　 各组心肌组织的凋亡率

ＧＤＦ１１ 干预 ４ 周后，留取心肌组织 ＴＵＮＥＬ 凋亡

检测显示，与 Ｃｏｎ 组比较，ＤＭ 组损伤明显增加心肌

凋亡率（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 ＤＭ 组比较，ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１ 心

肌凋亡率显著下降 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，见图 ３。
２􀆰 ４　 各组心肌凋亡相关蛋白的表达

ＧＤＦ１１ 干预 ４ 周后，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测统计显

示，与 Ｃｏｎ 组比较，ＤＭ 组 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｂａｘ 表

达显著上调，Ｂｃｌ⁃２、ＧＤＦ１１ 表达显著下调（均 Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 与 ＤＭ 组 比 较， ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１ 组 Ｃｌｅａｖｅｄ
ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｂａｘ 表达显著下调，Ｂｃｌ⁃２、ＧＤＦ１１ 表达显

著上调（均 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），见图 ４。

３　 讨论

近年来，糖尿病继发的心血管并发症成为糖尿

病患者死亡的主要原因，发病率逐年增高。 其中，糖
尿病心肌病是其主要并发症之一，主要发病环节包

括微血管病变、心肌间质纤维化、心肌细胞肥厚、凋
亡等［８］。 其中，心肌细胞过度凋亡在其病理生理过

程中发挥重要作用［９］。 因此，减轻糖尿病心肌病病

发过程中心肌细胞凋亡并维护心功能一直是该领域

基础研究的热点。 目前，人们对糖尿病心肌病的研

究多借助于Ⅱ型糖尿病老鼠模型，本研究采用高糖

高脂饮食诱导，并结合小剂量多次注射 ＳＴＺ，使胰岛

β 细胞处于高糖负荷状态诱发胰岛功能受损，在一

定程度上模拟环境因素对于糖尿病发生和发展的影

响。
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注：Ａ：各组超声心动图；Ｂ：左室射血分数； Ｃ： 左室短轴缩短率。 与 Ｃｏｎ 组比较，ａＰ ＜ ０􀆰 ０１；

与 ＤＭ 组比较，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０１，ｎ ＝ ５。

图 ２　 ＧＤＦ１１ 干预 ４ 周后各组小鼠心功能指标

Ｎｏｔｅ． Ａ：Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ； Ｂ：ＬＶＥＦ； Ｃ： ＬＶＦＳ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，
ａＰ ＜ ０􀆰 ０１； ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＤＭ ｇｒｏｕｐ， ｂＰ ＜ ０􀆰 ０１，ｎ ＝ ５．

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ＧＤＦ１１ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｆｏｒ ４ ｗｅｅｋｓ

注：Ａ：各组心肌切片 ＴＵＮＥＬ 法检测图像（ × ４００）；Ｂ：心肌细胞凋亡率统计（％ ）；与 Ｃｏｎ 组比较，ａＰ ＜ ０􀆰 ０１；

与 ＤＭ 组比较，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ３　 ＧＤＦ１１ 干预 ４ 周后各组心肌组织凋亡率

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ＴＵＮＥＬ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ４００； Ｂ： Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ ｏｆ

ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （％ ）； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ａＰ ＜ ０􀆰 ０１； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＤＭ

ｇｒｏｕｐ， ｂＰ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． ３　 Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ａｆｔｅｒ ＧＤＦ１１ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｆｏｒ ４ ｗｅｅｋｓ
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注：Ａ：各组 ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｂａｘ、Ｂｃｌ⁃２、ＧＤＦ１１ 的表达水平；Ｂ⁃Ｅ：各组 ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｂａｘ、Ｂｃｌ⁃２、ＧＤＦ１１ 表达的比较分析。

与 Ｃｏｎ 组比较， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＤＭ 组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｎ ＝ ５。

图 ４　 ＧＤＦ１１ 干预 ４ 周后各组蛋白表达

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃３， Ｂａｘ， Ｂｃｌ⁃２ ａｎｄ ＧＤＦ１１ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ； Ｂ⁃Ｅ：
Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃３， Ｂａｘ， Ｂｃｌ⁃２， ａｎｄ ＧＤＦ１１ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＤＭ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｎ ＝ ５．

Ｆｉｇ． ４　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｆｔｅｒ ＧＤＦ１１ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｆｏｒ ４ ｗｅｅｋｓ

ＧＤＦ１１ 是骨形态发生蛋白 ／转化生长因子 β 超

家族的成员之一，在许多组织中表达，它通过 ＩＩＢ 类

受体 （ ＡｃｔＲ ＩＩＢ） 和 ＩＩＡ 类受体 （ ＡｃｔＲ ＩＩＡ） 激活

Ｓｍａｄ２ ／ ３ 通路，再与通用型 Ｓｍａｄ４ 结合形成复合物，
转移至细胞核，调节基因的转录、翻译和表达，从而

实现其多种生物学功能［１０］。 研究显示，外源性补充

ＧＤＦ１１ 蛋白能够逆转老年鼠的心肌肥厚，改善骨骼

肌功能，还能改善缺血再灌注后心功能和梗死面

积［５，１１］；ＧＤＦ１１ 具有逆转心脏衰老；改善大脑的脉

管系统；恢复大脑的认知能力；增加肌肉的数量，提
高肌肉的耐力等促使动物机体从年老状态返回年轻

态的功能［１２］。 此外，有研究报道称循环中 ＧＤＦ１１
或者 ＧＤＦ１１ ／ ８ 浓度越高的人群发生心血管事件和

死亡的风险越低［１３］。
在本试验中，我们采用小动物超声分析显示，ＩＩ

型糖尿病小鼠比正常小鼠左室射血分数与左室短轴

缩短率明显降低，心功能明显损伤（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；而用
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重组 ＧＤＦ１１ 预防性治疗 ４ 周后，左室射血分数与左

室短轴缩短率显著提高，心功能明显改善，初步说明

ＧＤＦ１１ 具有改善糖尿病心肌损伤的功能。 通过

ＴＵＮＥＬ 凋亡检测初步显示，ＩＩ 型糖尿病小鼠凋亡明

显，而 ＧＤＦ１１ 可以明显减少凋亡。 同时 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
检测结果也显示，ＩＩ 型糖尿病组抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２
显著下调，而促凋亡蛋白 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｂａｘ 表

达显著上调，给予重组 ＧＤＦ１１ 蛋白后，Ｂｃｌ⁃２ 上调，
ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｂａｘ 表达显著下调， 也证实了

ＧＤＦ１１ 可以明显改善糖尿病心肌凋亡，发挥抗糖尿

病心肌损伤作用。 结合文献报道，我们初步猜测

ＧＤＦ１１ 发挥抗糖尿病心肌凋亡机制是激活了

Ｓｍａｄ２ ／ ３ 通路，下一步我们将研究具体的凋亡机制。
我们在本实验中发现，对 ＩＩ 型糖尿病小鼠动物

模型，ＧＤＦ１１ 可显著改善心功能，降低心肌组织凋

亡，从而保护心肌。 本研究揭示了 ＧＤＦ１１ 对糖尿病

心肌病的保护作用，并通过进一步研究具体的作用

机制，为临床药物开发和疾病治疗提供实验依据。
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