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Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 对 ＳＴＺ 诱导的糖尿病肾病大鼠的
干预效果及作用机制研究

赵延辉ꎬ解成霞∗

(青海红十字医院ꎬ西宁　 ８１００００)

　 　 【摘要】 　 目的　 研究 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 对链脲佐菌素(ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎꎬＳＴＺ)诱导的糖尿病肾病大鼠的干预效果及可能

的作用机制ꎮ 方法　 选取无特定病原体级 ６０ 只 ＳＤ 健康大鼠ꎬ将 ４５ 只大鼠建立糖尿病肾病大鼠模型并随机分为

模型组、贝那普利组、Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 低、中和高剂量组ꎬ空白组为健康大鼠ꎬ每组各 ９ 只ꎮ 建模成功后ꎬ贝那普利组灌胃

１０ ｍｇ / ｋｇ 贝那普利片ꎬＥｘｅｎｄｉｎ￣４ 低、中和高剂量组分别皮下注射 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ４、２０、１００ μｇ / ｋｇꎬ正常组和模型组灌胃

给予纯净水ꎮ 给药 １ 周后检测各组的总胆固醇(ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＴＧ)、甘油三酯(ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓꎬ ＴＣ)、高密度脂蛋白

胆固醇(ｈｉｇｈ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＨＤＬ)、低密度脂蛋白胆固醇(ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＬＤＬ)、淀
粉酶(ａｍｙｌａｓｅꎬ ＡＭＹ)、血糖( ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅꎬ ＢＧ)、糖化血红蛋白( ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬ ＨｂＡｌｃ)、空腹血清胰岛素( ｆａｓｔｉｎｇ
ｓｅｒｕｍ ｉｎｓｕｌｉｎꎬ ＦＩＮＳ)、体重、肾脏指数(ｒｅｎａｌ ｉｎｄｅｘꎬ ＲＩ)、肾小球面积、肾小球直径以及肾组织的晚期糖基化终末产

物(ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬ ＡＧＥｓ)、ＰＤＫ１、ｐ￣Ａｋｔ、ｐ￣ｍＴＯＲ 蛋白表达量ꎮ 结果　 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 中、高剂量组大鼠 ＴＧ、ＴＣ、
ＬＤＬ、ＢＧ、ＨｂＡｌｃ、ＦＩＮＳ、ＡＧＥｓ、体重、ＲＩ、肾小球面积、肾小球直径、ＰＤＫ１、ｐ￣Ａｋｔ、ｐ￣ｍＴＯＲ 蛋白表达量均低于 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４
低剂量组ꎬＨＤＬ 高于 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 低剂量组ꎬ具有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻＥｘｅｎｄｉｎ￣４ 高剂量组大鼠 ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬ、ＬＤＬ、
ＢＧ、ＨｂＡｌｃ、ＦＩＮＳ、ＡＧＥｓ、ＲＩ、肾小球面积、肾小球直径、ＰＤＫ１、ｐ￣Ａｋｔ、ｐ￣ｍＴＯＲ 蛋白表达量均低于 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 中剂量组ꎬ
ＨＤＬ 高于 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 中剂量组ꎬ其中 ＴＣ、ＨＤＬ、ＬＤＬ、ＡＭＹ、ＨＤＬ、体重、ＲＩ、肾小球面积具有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
结论　 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 能够减轻 ＳＴＺ 诱导的糖尿病肾病大鼠的炎症水平ꎬ改善其 ＢＧ、血脂及胰腺功能ꎬ其作用机制可能

与 ＰＤＫ１ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 通路受到抑制有关ꎮ 本研究为临床上治疗糖尿病肾病等其他炎症病症提供了新的方向ꎮ
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ｏｎ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ６０ ＳＤ ｈｅａｌｔｈｙ ｒａｔｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｌｅｖｅｌ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ. ４５ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｔｏ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｍｏｄｅｌ. Ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌ ｇｒｏｕｐꎬ Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ｌｏｗꎬ



ｍｅｄｉｕｍ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｈｅａｌｔｈｙ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ９ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. Ａｆｔｅｒ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｍｏｄｅｌｉｎｇꎬ
ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｇｉｖｅｎ １０ ｍｇ / ｋｇ ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌ ｔａｂｌｅｔｓ ｂｙ ｇａｖａｇｅꎬ ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ｌｏｗꎬ ｍｅｄｉｕｍ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ
ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｗｉｔｈ Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ４ꎬ ２０ ａｎｄ １００ ｇ / ｋｇ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ
ｐｕｒｉｆｉｅｄ ｗａｔｅｒ ｂｙ ｇａｖａｇｅ. Ｏｎｅ ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ( ＴＧ)ꎬ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ ( ＴＣ)ꎬ ｈｉｇｈ￣ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ (ＨＤＬ)ꎬ ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ (ＬＤＬ)ꎬ ａｍｙｌａｓｅ (ＡＭＹ) ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ (ＢＧ) ｗｅｒｅ
ｍｅａｓｕｒｅｄꎬ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ( ＨｂＡｌｃ)ꎬ ｆａｓｔｉｎｇ ｓｅｒｕｍ ｉｎｓｕｌｉｎ ( ＦＩＮＳ)ꎬ ｂｏｄｙ ｍａｓｓꎬ ｒｅｎａｌ ｉｎｄｅｘ ( ＲＩ)ꎬ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ａｒｅａꎬ
ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｄｉａｍｅｔｅｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ (ＡＧＥｓ)ꎬ ＰＤＫ１ꎬ ｐ￣Ａｋｔ ａｎｄ ｐ￣ｍＴＯＲ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｉｎ ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧꎬ ＴＣꎬ ＬＤＬꎬ ＢＧꎬ ＨｂＡｌｃꎬ ｆｉｎｓꎬ ａｇｅｓꎬ ｂｏｄｙ ｍａｓｓꎬ ＲＩꎬ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ａｒｅａꎬ
ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｄｉａｍｅｔｅｒꎬ ＰＤＫ１ꎬ ｐ￣Ａｋｔꎬ ｐ￣ｍＴＯＲ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｄｄｌｅ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ
ｔｈｅ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０􀆰 ０５). Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＴＧꎬ ＴＣꎬ ＨＤＬꎬ ＬＤＬꎬ ＢＧꎬ ＨｂＡｌｃꎬ ＦＩＮＳꎬ ＡＧＥｓꎬ ＲＩꎬ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ａｒｅａꎬ
ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｄｉａｍｅｔｅｒꎬ ＰＤＫ１ꎬ ｐ￣Ａｋｔ ａｎｄ ｐ￣ｍＴＯＲ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４
ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ＨＤＬ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ
ＴＣꎬ ＨＤＬꎬ ＬＤＬꎬ ＡＭＹꎬ ＨＤＬꎬ ｂｏｄｙ ｍａｓｓꎬ ＲＩ ａｎｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ａｒｅａ (Ｐ < ０􀆰 ０５) Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｒａｔｓ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅｉｒ ＢＧꎬ ｌｉｐｉｄ ｌｅｖｅｌｓꎬ ａｎｄ ｐａｎｃｒｅａｓ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｔｈｅｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＰＤＫ１ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ. Ｔｈｅｓｅ
ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｎｅｗ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ꎻ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙꎻ ＳＴＺ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ

　 　 糖尿病肾病(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙꎬ ＤＮ)是糖尿

病(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ ＤＭ)严重的并发症之一ꎬ可导

致严重肾衰竭ꎮ 糖尿病肾病一旦出现持续性蛋白

尿病情将无法逆转ꎬ直至终末期肾衰竭ꎬ且糖尿病

肾病的患病率逐年增加[１－２]ꎮ 糖尿病代谢异常会直

接导致肾小球硬化ꎬ进而导致肾功能损伤ꎬ因此临

床通过强化血糖控制来降低糖尿病肾病发生的风

险ꎮ Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 是一种肠降糖素类似物ꎬ由 ３９ 个氨

基酸组成的多肽ꎬ主要产生于蜥蜴 ( Ｇｉｌａ ｍｏｎｓｔｅｒ
ｌｉｚａｒｄ)的唾液腺中ꎬ能够减轻体重ꎬ改善胰岛细胞功

能ꎬ呈剂量依赖性促进胰岛素分泌ꎬ可发挥治疗糖尿

病肾病的作用[２－４]ꎬ但 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 对于糖尿病所致肾

病的作用研究较少ꎮ 大量文献报道激活的 ＰＤＫ１ /
Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 通路参与了糖尿病肾病的发病过程ꎬ许多

用于治疗糖尿病肾病的药物均与调控该通道相

关[５－６]ꎮ 因此在本文拟采用 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 对链脲佐菌素

(ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎꎬ ＳＴＺ)诱导的糖尿病肾病大鼠进行干

预治疗ꎬ为 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 的临床应用提供理论参考ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 无 特 定 病 原 体 动 物 ( ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｎｇｅｎ ｆｒｅｅ
ａｎｉｍａｌꎬ ＳＰＦ)级 ＳＤ 健康雄性大鼠 ５４ 只ꎬ体重(２１９􀆰 ７
±８􀆰 ５)ｇꎬ鼠龄(３􀆰 ５±０􀆰 ２)月ꎻ均购于湖南斯莱克景达

实验动物有限公司[ＳＣＸＫ(湘)２０１９￣０００４]ꎮ 在青海

大学医学院动物实验室[ＳＹＸＫ(青)２０１９￣０００１]中将

ＳＤ 大鼠均养殖在干净笼子里ꎬ室温(２２􀆰 １±１􀆰 ８)℃ꎬ相

对湿度 ３５％~４０％ꎬ每天光照 １２ ｈꎬ自由饮用纯净水ꎬ
适应性饲养 １ 周后开展实验ꎮ 本文研究所做实验均

获得青海红十字医院伦理委员会批准(Ｅ２０１９００１５)ꎬ
并满足动物实验学中的 ３Ｒ 要求ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器　
　 　 ＭＥ１０４Ｅ 型电子分析天平(美国梅特勒￣托利多

公司)ꎻ ＳＺＸ１２￣３１１１ 型显微镜 (日本奥利巴斯公

司)ꎻＤＯＴＯＰ 型全自动生化仪(广州东唐电子科技

有限公司)ꎻＥｘｅｎｄｉｎ￣４(浙江鸿拓生物技术有限公

司)ꎻ链脲佐菌素(ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎꎬ ＳＴＺꎬ美国 Ｓｉｇｍａ)ꎻ
总 胆 固 醇 ( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＴＧ )、 甘 油 三 酯

(ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓꎬ ＴＣ)、高密度脂蛋白胆固醇 ( ｈｉｇｈ￣
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＨＤＬ))、低密度脂蛋

白(ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＬＤＬ)、淀粉酶

(ａｍｙｌａｓｅꎬ ＡＭＹ)试剂盒(上海抚生实业有限公司)ꎻ
血糖(ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅꎬ ＢＧ)试剂盒(上海钰博生物科

技有 限 公 司￣仪 器 信 息 网 )ꎻ 糖 化 血 红 蛋 白

(ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬ ＨｂＡｌｃ) 和空腹血清胰岛素 ( ｆａｓｔｉｎｇ
ｓｅｒｕｍ ｉｎｓｕｌｉｎꎬ ＦＩＮＳ)试剂盒均购自南京基蛋生物科

技有限公司ꎻ兔抗鼠晚期糖基化终末产物(ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬ ＡＧＥｓꎬ艾美捷科技有限公

司)、兔抗鼠 ＰＤＫ１ 抗体(艾美捷科技有限公司)ꎻ兔
抗鼠 ｐ￣Ａｋｔ 抗体(厦门研科生物技术有限公司)ꎻ兔
抗鼠 ｐ￣ｍＴＯＲ 抗体(上海安研商贸有限公司)ꎮ
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 分组、建模及给药　
　 　 随机选取 ６０ 只大鼠中 ９ 只作为正常组ꎬ其余大
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鼠参照邵晓丽等[７]方法建立糖尿病肾病模型ꎬ对大

鼠腹腔一次性注射 ＳＴＺ ６０ ｍｇ / ｋｇꎬ当 ＢＧ≥１６􀆰 ７
ｍｍｏｌ / Ｌꎬ尿糖为＋＋＋＋以上表明糖尿病肾病大鼠模

型建立成功ꎮ 将糖尿病肾病大鼠随机分为模型组、
贝那普利组、Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 低、中和高剂量组ꎬ每组各 ９
只ꎮ 贝 那 普 利 组 灌 胃 １０ ｍｇ / ｋｇ 贝 那 普 利 片ꎬ
Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 低、中和高剂量组大鼠分别皮下注射

Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ４、２０、１００ μｇ / ｋｇꎬ正常组和模型组灌胃给

予纯净水ꎬ灌胃或注射体积均为２０ μＬ / ｇꎮ 所有大鼠

均连续给药 １ 周ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬ、ＬＤＬ 水平检测　
　 　 给药结束后ꎬ给予全麻ꎬ抽取腹主静脉血 ５ ｍＬ 置

于抗凝管ꎬ５０００ ｒ / ｍｉｎ 离心１０ ｍｉｎꎬ取血浆ꎬ使用ＤＯＴＯＰ
型全自动生化仪检测 ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬ、ＬＤＬ 水平ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 ＢＧ、ＨｂＡｌｃ 和 ＦＩＮＳ　
　 　 抽取腹主静脉血 ５ ｍＬꎬ５０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０
ｍｉｎꎬ取血清ꎬ采用葡萄糖氧化酶法检测 ＢＧꎻ采用酶

法检测 ＨｂＡｌｃꎻ采用放射免疫法检测 ＦＩＮＳꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 体重和肾脏指数( ｒｅｎａｌ ｉｎｄｅｘꎬ ＲＩ)、肾小球

面积及肾小球直径

　 　 给药前及给药结束称量体重ꎮ 给药结束ꎬ取血

结束ꎬ安乐处死大鼠ꎬ开腹取左肾和右肾ꎬ测重量ꎬ
取左肾ꎬ采用 １０％的中性福尔马林溶液固定ꎬ常规

制片ꎬ光镜下测量左肾和右肾的肾小球的直径和面

积ꎬ计算 ＲＩ＝(左肾重量＋右肾重量) /体重×１００％ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ５　 切片及染色　
　 　 取“１􀆰 ３􀆰 ４”项下切片ꎬ脱水透明ꎬ浸蜡包埋ꎬ脱
蜡、ＨＥ 染色ꎬ镜下观察大鼠肾组织病理学表现ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ６　 ＡＧＥｓ 及 ＰＤＫ１ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 通路蛋白检测　
　 　 取“１􀆰 ３􀆰 ４”项下右肾ꎬ使用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测

ＡＧＥｓ、ＰＤＫ１、ｐ￣Ａｋｔ、ｐ￣ｍＴＯＲ 通路蛋白ꎬ提取肾组织

中的样品总蛋白ꎬ与上样缓冲液按比例混合ꎬ煮沸 ５
ｍｉｎ 后ꎬ进行电泳ꎬ并将蛋白电转至 ＰＶＤＦ 膜ꎬ使用

５％的脱脂奶粉封闭 １ ~ ２ ｈꎬ然后加入一抗溶液

ＴＢＳＴ(ＡＧＥｓ、ＰＤＫ１、ｐ￣Ａｋｔ、 ｐ￣ｍＴＯＲ 按照１ ∶１０００稀

释)ꎬ在 ４℃条件下震荡过夜ꎬ再次洗涤ꎬ放入二抗ꎬ
室内震荡 １２０ ｍｉｎ 后ꎬ洗涤ꎬ显色成像ꎬ使用软件分

析蛋白条带灰度值ꎮ 内参蛋白是 ＧＡＰＤＨꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 统计软件包进行统计分析处

理ꎮ 计量资料采用平均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)描述ꎬ多组

间比较采用单因素方差分析ꎬ两组间比较采用 ＳＮＫ
检验ꎬＰ<０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 病理组织学观察

　 　 如图 １ 所示ꎬ空白组肾小管结构正常ꎬ肾间质未

见明显的炎性细胞增生ꎬ模型组肾小球上皮细胞变

性ꎬ肾小管周围明显炎性细胞浸润ꎬ肾间质增宽ꎬ管
腔内可见坏死脱落的上皮细胞ꎬ小管空泡变性萎

缩ꎻ贝那普利组肾间质炎性细胞浸润减少ꎬ肾小管

上皮细胞肿胀和坏死程度减轻ꎻＥｘｅｎｄｉｎ￣４ 各组的肾

间质炎性细胞减少ꎬ管腔内坏死脱落的上皮细胞减

少ꎬ小管变性萎缩空泡减少ꎬ其中 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 中剂量

组肾间质偶见炎性细胞ꎬ管腔内坏死脱落的上皮细

胞明显减少ꎬ肾病变改善明显ꎮ
２􀆰 ２ 　 六组大鼠 ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬ、ＬＤＬ、ＡＭＹ 水平

比较

　 　 如表 １ 所示ꎬ模型组、贝那普利组、Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４
低、中和高剂量组大鼠血清 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ、ＡＭＹ 水平

均高于空白组ꎬＨＤＬ 均低于空白组ꎬ具有显著性差

异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ贝那普利组、Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 低、中和高剂

量组大鼠 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ、ＡＭＹ 水平均低于模型组ꎬ
ＨＤＬ 均高于模型组ꎬ具有显著性差异(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎻ
Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 低、中和高剂量组大鼠 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ、ＡＭＹ
水平均低于贝那普利组ꎬＨＤＬ 均高于贝那普利组ꎬ
具有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻＥｘｅｎｄｉｎ￣４ 中和高剂量

组大鼠 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ、ＡＭＹ 水平均低于 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 低

剂量组ꎬＨＤＬ 均高于 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 低剂量组ꎬ具有显著

性差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻＥｘｅｎｄｉｎ￣４ 高剂量组大鼠 ＴＧ、ＴＣ、
ＬＤＬ、ＡＭＹ 水平均低于 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 中剂量组ꎬＨＤＬ 均

高于 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 中剂量组ꎬ 其中 ＴＣ、 ＨＤＬ、 ＬＤＬ、
ＡＭＹ、ＨＤＬ 具有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ３　 六组大鼠 ＢＧ、ＨｂＡｌｃ、ＦＩＮＳ 水平比较

　 　 如表 ２ 所示ꎬ模型组、贝那普利组、Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４
低、中和高剂量组大鼠 ＢＧ、ＨｂＡｌｃ、ＦＩＮＳ 水平均高于

空白组ꎬ具有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ贝那普利组、
Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 低、中和高剂量组大鼠 ＢＧ、ＨｂＡｌｃ、ＦＩＮＳ
水平均低于模型组ꎬ具有显著性差异(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎻ
Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 低、中和高剂量组大鼠 ＢＧ、ＨｂＡｌｃ、ＦＩＮＳ
水平均低于贝那普利组ꎬ具有显著性差异 ( Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎻＥｘｅｎｄｉｎ￣４ 中和高剂量组大鼠 ＢＧ、ＨｂＡｌｃ、
ＦＩＮＳ 水平均低于 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 低剂量组ꎬ具有显著性

差异 ( Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎻ Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 高剂量组大鼠 ＢＧ、
ＨｂＡｌｃ、ＦＩＮＳ 水平均低于 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 中剂量组ꎬ但无

显著性差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ
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２􀆰 ４　 六组大鼠体重、ＲＩ、ＡＧＥｓ、肾小球面积、肾小

球直径比较

　 　 如表 ３ 和表 ４ 所示ꎬ模型组、贝那普利组、
Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 低、中和高剂量组体重、ＲＩ、ＡＧＥｓ、肾小球

面积、肾小球直径均高于空白组ꎬ具有显著性差异

(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ贝那普利组、Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 低、中和高剂量

组大鼠体重、ＲＩ、ＡＧＥｓ、肾小球面积、肾小球直径低

于模型组ꎬ具有显著性差异(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎻＥｘｅｎｄｉｎ￣４

低、中和高剂量组大鼠体重、ＲＩ、ＡＧＥｓ、肾小球面积、
肾小球直径低于贝那普利组ꎬ具有显著性差异(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎻＥｘｅｎｄｉｎ￣４ 中、高剂量组大鼠体重、ＲＩ、ＡＧＥｓ、
肾小球面积、肾小球直径低于 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 低剂量组ꎬ
具有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻＥｘｅｎｄｉｎ￣４ 高剂量组大

鼠体重、ＲＩ、ＡＧＥｓ、肾小球面积、肾小球直径低于

Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 中剂量组ꎬ其中体重、ＲＩ、肾小球面积具有

显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ

图 １　 六组大鼠肾组织损伤情况 ＨＥ 染色图

Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｓｉｘ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ

表 １　 六组大鼠 ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬ、ＬＤＬ、ＡＭＹ 水平比较(􀭰ｘ±ｓꎬｎ＝ ９)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＴＧꎬ ＴＣꎬ ＨＤＬꎬ ＬＤＬ ａｎｄ ＡＭＹ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｉｘ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

总胆固醇(ｍｍｏｌ / Ｌ)
ＴＧ

甘油三酯(ｍｍｏｌ / Ｌ)
ＴＣ

高密度脂蛋白(ｍｍｏｌ / Ｌ)
ＨＤＬ

低密度脂蛋白(ｍｍｏｌ / Ｌ)
ＬＤＬ

淀粉酶(Ｕ/ Ｌ)
ＡＭＹ

空白组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ３５±０􀆰 １１ ０􀆰 ９３±０􀆰 ０６ ２􀆰 ９９±０􀆰 １５ ２􀆰 １９±０􀆰 ０６ １０３５􀆰 ２６±５３６􀆰 ２４

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ １９􀆰 ５６±２􀆰 ５６１) ３􀆰 ８９±０􀆰 １５１) １􀆰 ７８±０􀆰 １２１) ４􀆰 ９９±０􀆰 １５１) ５６９８􀆰 ３５±６５８􀆰 ６９１)

贝那普利组
Ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌ ｇｒｏｕｐ １８􀆰 １１±２􀆰 ３３１)２) ３􀆰 ７５±０􀆰 １３１)２) １􀆰 ９８±０􀆰 １１１)２) ４􀆰 ７１±０􀆰 １２１)２) ３１２５􀆰 ２６±６２５􀆰 ３９１)２)

Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４低剂量组
Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ １７􀆰 ２１±２􀆰 １５１)２)３) ３􀆰 ２１±０􀆰 １１１)２)３) ２􀆰 １１±０􀆰 ０９１)２)３) ３􀆰 ８６±０􀆰 １１１)２)３) ２４３５􀆰 ２６±５１３􀆰 ２４１)２)３)

Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４中剂量组
Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ １３􀆰 １５±１􀆰 ５６１)２)３)４) ２􀆰 ２５±０􀆰 ０６１)２)３)４) ２􀆰 ５５±０􀆰 １１１)２)３)４) ３􀆰 １１±０􀆰 ０８１)２)３)４) １８３５􀆰 １４±４８９􀆰 ３６１)２)３)４)

Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４高剂量组
Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ １２􀆰 ８９±１􀆰 ４６１)２)３)４) ２􀆰 ０１±０􀆰 ０８１)２)３)４)５) ２􀆰 ８９±０􀆰 １１１)２)３)４)５) ２􀆰 ９８±０􀆰 ０７１)２)３)４)５) １３３５􀆰 ２４±３９９􀆰 ８６１)２)３)４)５)

Ｆ ３１􀆰 ９８０ ８２􀆰 ４４９ １６６􀆰 ５７４ ７７􀆰 ９９２ ８８􀆰 ４０９
Ｐ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ０００

注:与空白组相比ꎬ１)Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与模型组相比ꎬ２)Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与贝那普利组相比ꎬ３) Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 低剂量组相比ꎬ４) Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 中
剂量相比ꎬ５)Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐꎬ１) Ｐ< ０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ２) Ｐ< ０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌ ｇｒｏｕｐꎬ ３)Ｐ< ０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐꎬ４)Ｐ<０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐꎬ５)Ｐ<０􀆰 ０５.

４５ 中国比较医学杂志 ２０２１ 年 ９ 月第 ３１ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. ９



２􀆰 ５　 六组大鼠肾组织 ＰＤＫ１ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 信号通

路蛋白表达量比较

　 　 如表 ５、 图 ２ 所示ꎬ 模型组、 贝那普利组、
Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 低、 中和高剂量组大鼠 ＰＤＫ１、 ｐ￣Ａｋｔ、
ｐ￣ｍＴＯＲ蛋白表达量均高于空白组ꎬ具有显著性差异

(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ贝那普利组、Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 低、中和高剂量

组大鼠 ＰＤＫ１、ｐ￣Ａｋｔ、ｐ￣ｍＴＯＲ 蛋白表达量低于模型

组ꎬ具有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻＥｘｅｎｄｉｎ￣４ 低、中和

高剂量组大鼠 ＰＤＫ１、ｐ￣Ａｋｔ、ｐ￣ｍＴＯＲ 蛋白表达量低

于贝 那 普 利 组ꎬ 具 有 显 著 性 差 异 ( Ｐ < ０􀆰 ０５ )ꎻ
Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 中和高剂量组大鼠 ＰＤＫ１、ｐ￣Ａｋｔ、ｐ￣ｍＴＯＲ
蛋白表达量低于 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 低剂量组ꎬ具有显著性

差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻＥｘｅｎｄｉｎ￣４ 高剂量组大鼠 ＰＤＫ１、ｐ￣
Ａｋｔ、ｐ￣ｍＴＯＲ 蛋白表达量低于 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 中剂量组ꎬ
但差异无显著性差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ

表 ２　 六组大鼠 ＢＧ、ＨｂＡｌｃ、ＦＩＮＳ 水平比较(􀭰ｘ±ｓꎬｎ＝ ９)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＢＧꎬ ＨｂＡｌｃ ａｎｄ ＦＩＮＳ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｉｘ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

血糖(ｍｍｏｌ / Ｌ)
ＢＧ

糖化血红蛋白(％)
ＨｂＡｌｃ

空腹血清胰岛(μＵ / ｍＬ)
ＦＩＮＳ

空白组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ８􀆰 ６２±１􀆰 ２６ ２８􀆰 ４６±３􀆰 １１ １５􀆰 ２６±２􀆰 １３

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ２９􀆰 ８８±１􀆰 ８９１) ３７􀆰 ８９±３􀆰 ２６１) ３３􀆰 ６９±６􀆰 ８８１)

贝那普利组
Ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌ ｇｒｏｕｐ ２１􀆰 ５６±３􀆰 １１１)２) ３３􀆰 １５±３􀆰 １５１)２) ２９􀆰 ８８±４􀆰 １５１)２)

Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 低剂量组
Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ １９􀆰 ８８±２􀆰 １５１)２)３) ３０􀆰 １１±２􀆰 １０１)２)３) ２６􀆰 １５±３􀆰 １２１)２)３)

Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 中剂量组
Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ １２􀆰 ５６±１􀆰 １５１)２)３)４) ２９􀆰 ８８±２􀆰 ５６１)２)３)４) １９􀆰 ５１±２􀆰 １３１)２)３)４)

Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 高剂量组
Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ １２􀆰 １１±１􀆰 ２１１)２)３)４) ２９􀆰 １６±２􀆰 １１１)２)３)４) １９􀆰 ０１±１􀆰 ８９１)２)３)４)

Ｆ ４２􀆰 １１８ ９􀆰 ４１８ １１􀆰 ５１５
Ｐ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１

注:与空白组相比ꎬ１)Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与模型组相比ꎬ２)Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与贝那普利组相比ꎬ３)Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 低剂量组相比ꎬ４)Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐꎬ １)Ｐ< ０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ２) Ｐ< ０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌ ｇｒｏｕｐꎬ３) Ｐ< ０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐꎬ４)Ｐ<０􀆰 ０５.

表 ３　 六组大鼠体重、ＲＩ 比较(􀭰ｘ±ｓꎬ ｎ＝ ９)
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｗｅｉｇｈｔꎬ ＲＩ ｉｎ ｓｉｘ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

给药前体重(ｇ)
Ｑｕａｌｉｔｙ ｂｅｆｏｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

给药结束体重(ｇ)
Ｅｎｄ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ

肾脏指数
ＲＩ

空白组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ２１９􀆰 １２±８􀆰 ６５ ２４４􀆰 ３６±８􀆰 ６７ ０􀆰 ２１±０􀆰 ０２

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ２２１􀆰 ５２±９􀆰 ０２ ２９６􀆰 ９５±８􀆰 ３４１) ０􀆰 ５９±０􀆰 １１１)

贝那普利组
Ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌ ｇｒｏｕｐ ２１５􀆰 ９６±７􀆰 ９８ ２６５􀆰 ６９±８􀆰 ２９１)２) ０􀆰 ４２±０􀆰 ０９１)２)

Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 低剂量组
Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ２２１􀆰 ０９±７􀆰 ４６ ２８４􀆰 ３６±７􀆰 ３６１)２)３) ０􀆰 ３８±０􀆰 ０２１)２)３)

Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 中剂量组
Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ２２１􀆰 ０９±７􀆰 ３６ ２７６􀆰 ３４±８􀆰 １５１)２)３)４) ０􀆰 ２５±０􀆰 ０３１)２)３)４)

Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 高剂量组
Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ２１９􀆰 ４６±７􀆰 １５ ２６３􀆰 ２５±８􀆰 １６１)２)３)４)５) ０􀆰 ２４±０􀆰 ０２１)２)３)４)５)

Ｆ ０􀆰 ６１１ ４５􀆰 １３５ １５􀆰 ２９５
Ｐ ０􀆰 ６９２ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ００１

注:与空白组相比ꎬ１)Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ 与模型组相比ꎬ２)Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ 与贝那普利组相比ꎬ３)Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 低剂量组相比ꎬ４)Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ 与 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 中
剂量相比ꎬ５)Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐꎬ１) Ｐ< ０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ２) Ｐ< ０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌ ｇｒｏｕｐꎬ ３)Ｐ< ０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐꎬ４)Ｐ<０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐꎬ５)Ｐ<０􀆰 ０５.

５５中国比较医学杂志 ２０２１ 年 ９ 月第 ３１ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. ９



表 ４　 六组大鼠 ＡＧＥｓ、肾小球面积、肾小球直径比较(􀭰ｘ±ｓꎬ ｎ＝ ９)
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＡＧＥｓꎬ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ａｒｅａ ａｎｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｄｉａｍｅｔｅｒ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｓｉｘ ｇｒｏｕｐｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

晚期糖基化终末产物
ＡＧＥｓ

肾小球面积(ｕｎｉｔ)
Ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ａｒｅａ

肾小球直径(μｍ)
Ｒｅｎａｌ ｄｉｄｉａｍｅｔｅｒ

空白组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ６８±０􀆰 ２１ ７４􀆰 １５±９􀆰 ８９ ９１􀆰 ２６±５􀆰 ４６

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ８７±０􀆰 ４８１) １１９􀆰 ４５±１２􀆰 ２２１) １２１􀆰 ５６±１１􀆰 ２２１)

贝那普利组
Ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ０５±０􀆰 ３５１)２) １０１􀆰 ０１±１０􀆰 ２１１)２) １１４􀆰 ３３±１０􀆰 ２５１)２)

Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 低剂量组
Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ３８±０􀆰 ４７１)２)３) ９８􀆰 ０２±９􀆰 ８８１)２)３) １１０􀆰 １２±９􀆰 ８９１)２)３)

Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 中剂量组
Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ９５±０􀆰 ４１１)２)３)４) ８１􀆰 ２５±７􀆰 ８９１)２)３)４) ９５􀆰 ２１±８􀆰 １１１)２)３)４)

Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 高剂量组
Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ５９±０􀆰 ２８１)２)３)４) ７９􀆰 ８８±７􀆰 ４５１)２)３)４)５) ９４􀆰 １１±８􀆰 ２６１)２)３)４)

Ｆ １４􀆰 １４０ １２􀆰 ９６７ １０􀆰 ９２７
Ｐ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１

注:与空白组相比ꎬ１)Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ 与模型组相比ꎬ２)Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ 与贝那普利组相比ꎬ３)Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 低剂量组相比ꎬ４)Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ 与 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 中
剂量相比ꎬ５)Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐꎬ１) Ｐ< ０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ２) Ｐ< ０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌ ｇｒｏｕｐꎬ ３)Ｐ< ０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐꎬ４)Ｐ<０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐꎬ５)Ｐ<０􀆰 ０５.

表 ５　 六组大鼠肾组织 ＰＤＫ１ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 信号通路蛋白表达量比较(􀭰ｘ±ｓꎬｎ＝ ９)
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＰＤＫ１ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｓｉｘ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 １
ＰＤＫ１

磷酸化 Ａｋｔ
ｐ￣Ａｋｔ

磷酸化 ｍＴＯＲ
ｐ￣ｍＴＯＲ

空白组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ０１±０􀆰 ０３ ０􀆰 ９８±０􀆰 ０３ １􀆰 ０５±０􀆰 ０２

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ８９±０􀆰 ０２１) ２􀆰 ５６±０􀆰 １１１) ２􀆰 ４５±０􀆰 １０１)

贝那普利组
Ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ４５±０􀆰 ０３１)２) ２􀆰 ３１±０􀆰 ０３１)２) ２􀆰 ２２±０􀆰 １１１)２)

Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 低剂量组
Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ０１±０􀆰 ０１１)２)３) １􀆰 ５６±０􀆰 ０１１)２)３) １􀆰 ５８±０􀆰 ０６１)２)３)

Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 中剂量组
Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ２５±０􀆰 ０２１)２)３)４) １􀆰 １２±０􀆰 ０５１)２)３)４) １􀆰 ２２±０􀆰 ０１１)２)３)４)

Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 高剂量组
Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ２４±０􀆰 ０１１)２)３)４) １􀆰 １１±０􀆰 ０１１)２)３)４) １􀆰 ２１±０􀆰 ０３１)２)３)４)

Ｆ ２３４􀆰 ６３８ ６２􀆰 ３５９ ６１􀆰 ７７７
Ｐ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１

注:与空白组相比ꎬ１)Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与模型组相比ꎬ２)Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与贝那普利组相比ꎬ３)Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 低剂量组相比ꎬ４)Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐꎬ １)Ｐ< ０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ２) Ｐ< ０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌ ｇｒｏｕｐꎬ３) Ｐ< ０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐꎬ４)Ｐ<０􀆰 ０５.

图 ２　 肾组织中 ＰＤＫ１ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 通路蛋白 ＰＤＫ１、ｐ￣Ａｋｔ、ｐ￣ｍＴＯＲ 蛋白 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 图
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｏｆ ＰＤＫ１ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ＰＤＫ１ꎬ ｐ￣Ａｋｔꎬ ｐ￣ｍＴＯＲ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ

６５ 中国比较医学杂志 ２０２１ 年 ９ 月第 ３１ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. ９



３　 讨论

　 　 糖尿病肾病是糖尿病患者进行肾移植常见原

因ꎬ其病理特点为肾小球大量堆积、肾小管底膜增

厚ꎬ导致肾小球硬化、肾小管纤维化ꎬ直至肾功能

衰竭[８－１０]ꎮ
Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 能够通过抑制胰高血糖素的分泌ꎬ延

缓胃排空和食物的摄取量ꎬ进而减轻体重ꎬ本研究

显示ꎬ与糖尿病肾病模型组相比ꎬ给予不同剂量的

Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 可明显减轻糖尿病肾病大鼠的体重ꎬ且呈

Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 剂 量 依 赖 性 减 低 趋 势ꎬ 进 一 步 佐 证

Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 可减轻体重ꎮ 研究表明ꎬＥｘｅｎｄｉｎ￣４可抑制

ＴＮＦ￣α 诱导的 系 膜 细 胞 氧 化 应 激 和 ＴＧＦ￣β１ 表

达[１１]ꎬ另外ꎬＥｘｅｎｄｉｎ￣４ 能够激活 ＰＰＡＲ￣α 受体ꎬ减
少载脂蛋白的合成ꎬ进而增加血浆中的脂肪降解和

清除力度来调节脂代谢紊乱[１２－１３]ꎮ Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４能够

通过增加胰岛 β 细胞对葡萄糖的敏感性ꎬ促进血糖

胰岛素的分泌ꎬ改善糖代谢及脂代谢紊乱[１４－１５]ꎮ 本

研究显示ꎬ Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 中、高剂量组大鼠 ＴＧ、 ＴＣ、
ＬＤＬ、 ＡＭＹ 水平均低于 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 低剂量组ꎬ 且

Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 高剂量组大鼠 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ 水平均低于

Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 中剂量组ꎬＨＤＬ 的变化趋势相反ꎬ该结果

表明ꎬＥｘｅｎｄｉｎ￣４ 可有效降低糖尿病肾病大鼠血液的

ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ、ＡＭＹ 水平ꎬ提高 ＨＤＬꎬ且呈 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４
剂量依赖性趋势ꎬ可见 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 在改善脂代谢紊

乱具有明确的效果ꎮ 研究表明ꎬＥｘｅｎｄｉｎ￣４ 可明显抑

制 ＴＮＦ￣α 诱导的系膜细胞 ＭＣＰ￣１ ｍＲＮＡ 的表达ꎬ并
以剂量和时间依赖的方式抑制 ＴＮＦ￣α 诱导的系膜

细胞培养上清内 ＭＣＰ￣１、ＦＮ 的含量ꎬ提示 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４
可能会对肾具有一定保护作用[１６]ꎮ 本研究显示

Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 可显著降低糖尿病肾病大鼠 ＲＩ、肾小球

面积、肾小球直径ꎬ提示 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 可改善肾功能ꎮ
ＨｂＡｌｃ 能够衡量血糖控制情况的重要指标ꎬ其可作

为临床评定糖尿病病情及治疗预后的重要诊断依

据[１７]ꎮ 本研究显示ꎬＥｘｅｎｄｉｎ￣４ 中、高剂量组大鼠

ＢＧ、ＨｂＡｌｃ、ＦＩＮＳ、ＡＧＥｓ 水平均低于 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 低剂

量组ꎬ且 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 高剂量组大鼠 ＢＧ、ＨｂＡｌｃ、ＦＩＮＳ、
ＡＧＥｓ 水平均低于 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 中剂量组ꎬ该结果表

明ꎬＥｘｅｎｄｉｎ￣４ 能够有效改善各组大鼠的血糖水平ꎬ
可用于改善糖尿病肾病的糖代谢紊乱ꎮ

ＰＤＫ１ 作为 ＰＩ３Ｋ 信号通路的重要传导分子ꎬ是

ＡＧＣ 蛋白激酶家族的一个苏氨酸激酶ꎬ其与 ＰＩＰ３
的结合能够激活 Ａｋｔ 等激酶ꎬ并且能够通过调节

ＡＧＣ 蛋白控制细胞的应答ꎬ在细胞的生长增殖和存

活中发挥着重要作用[１８－１９]ꎮ ｐ￣ｍＴＯＲ 属于 ＰＩＫＫ 家

族中的一员ꎬ其对调节细胞周期、蛋白质的合成发

挥着重要的作用ꎬ在糖尿病发生时ꎬ高血糖能够激

活 Ａｋｔ 而增加 ｍＴＯＲ 的活性ꎬｍＴＯＲ 活性增加会促

进肾小球和肾小管肥大[２０－２１]ꎮ 本研究显示ꎬ不同剂

量 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 干 预 大 鼠ꎬ 大 鼠 的 ＰＤＫ１、 ｐ￣Ａｋｔ、
ｐ￣ｍＴＯＲ蛋白表达呈现与 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 剂量负相关的趋

势ꎬ可 见 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 可 在 一 定 程 度 上 通 过 调 节

ＰＤＫ１、ｐ￣Ａｋｔ、ｐ￣ｍＴＯＲ 表达达到治疗糖尿病肾病的

目的ꎮ 类似的报道ꎬ如 Ｖａｓｕ 等[２２] 认为 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 作

为多肽ꎬ可通过调节 ＰＤＫ１ 蛋白表达来降低高脂饮

食诱导的 β 细胞增殖和凋亡ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[２３] 通过免

疫印迹方法显示ꎬ给衰老的成骨细胞 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 干

预ꎬＥｘｅｎｄｉｎ￣４ 通过调节 ｐ￣Ａｋｔ 表达ꎬ促进衰老成骨

细胞的增殖ꎬ进而可用于预防老年性骨质疏松症ꎮ
Ｙｕ 等[２４] 研究认为 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 可通过调节 ｍＴＯＲ 表

达来缓和葡萄糖对心肌细胞的毒性作用ꎮ
综上所述ꎬＥｘｅｎｄｉｎ￣４ 能够减轻 ＳＴＺ 诱导的糖尿

病肾病大鼠的炎症水平ꎬ改善其血糖、血脂水平ꎬ其
作用机制可能与 ＰＤＫ１ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 通路受到抑制有

关ꎬ为临床上治疗糖尿病肾病等其他炎症病症提供

了新的方向ꎮ
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２０１９ꎬ ２９(１８): ９０－９４.

[ ９ ] 　 王蕴倩ꎬ 薛磊ꎬ 李慧聪ꎬ 等. ｍｉＲ￣９２ａ￣３ｐ 靶向 ＧＰＲ１２４ 调控糖

尿病肾病足细胞损伤的机制 [ Ｊ] . 中国老年学杂志ꎬ ２０１９ꎬ

３９(１９): ４７８９－４７９３.

[１０] 　 陈慧ꎬ 华文进. 视黄醇结合蛋白和脂联素与老年糖尿病肾病

患者肾损伤的关系 [Ｊ] . 中华老年医学杂志ꎬ ２０１９ꎬ ３８(８):

８６１－８６３.

[１１] 　 Ｋａｅｐｐｅｌｉ ＳＡＭꎬ Ｓｃｈｉｂｌｉ Ｒꎬ Ｍｉｎｄｔ ＴＬꎬ Ｂｅｈｅ Ｍ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ

ｄｅｓｆｅｒｒｉｏｘａｍｉｎｅ ａｎｄ ＮＯＤＡＧＡ ｆｏｒ ｔｈｅ ｇａｌｌｉｕｍ￣６８ ｌａｂｅｌｉｎｇ ｏｆ

ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ [Ｊ] . ＥＪＮＭＭＩ Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍ Ｃｈｅｍꎬ ２０１９ꎬ ４(１): ９.

[１２] 　 Ｆｕｄｉｍ Ｍꎬ Ｗｈｉｔｅ Ｊꎬ Ｐａｇｉｄｉｐａｔｉ ＮＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｏｎｃｅ￣ｗｅｅｋｌｙ

ｅｘｅｎａｔｉｄｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｗｉｔｈ ａｎｄ

ｗｉｔｈｏｕｔ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ａｎｄ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ: ｉｎｓｉｇｈｔｓ

ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＥＸＳＣＥＬ ｔｒｉａｌ [Ｊ] . Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２０１９ꎬ １４０(２０): １６１３

－１６２２.

[１３] 　 Ｇａｏ Ｍꎬ Ｌｉｕ Ｄ. Ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｂｙ

ｈｙｄｒｏｄｙｎａｍｉｃ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ａ ｆｕｓｉｏｎ ｇｅｎｅ ｏｆ ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ａｎｄ α１

ａｎｔｉｔｒｙｐｓｉｎ [Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ ９(１): １３４２７.

[１４] 　 陈思ꎬ 文进ꎬ 李方方ꎬ 等. Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 促进小鼠脂肪干细胞向

成骨细胞分化 [ Ｊ] . 基础医学与临床ꎬ ２０１９ꎬ ３９(８): １１５２

－１１５６.

[１５] 　 张启财ꎬ 张赛ꎬ 王永阁ꎬ 等. Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 对颅脑创伤大鼠认知

功能及 Ｎｒｆ２ 信号通路的影响 [Ｊ] . 中华行为医学与脑科学杂

志ꎬ ２０１９ꎬ ２８(１): ３３－３７.

[１６] 　 赵飞ꎬ 徐会友ꎬ 马柯ꎬ 等. Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 对成年小鼠脑室下区神

经干细胞分化作用的体外研究 [ Ｊ] .中国应用生理学杂志ꎬ

２０１９ꎬ ３５(３): ２６２－２６７.

[１７] 　 Ｙａｈａｇｉ Ｎ. Ｆｉｎｇｅｒｔｉｐ ｓｃｒｅｅｎ ｕｓｉｎｇ ＰＯＣＴ ｈｂＡｌｃ ａｎａｌｙｚｅｒ ａｔ

ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ ｐｈａｒｍａｃｉｅｓ ｉｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ

[Ｊ] . Ｒｉｎｓｈｏ Ｂｙｏｒｉꎬ ２０１６ꎬ ６４(５): ５６４－５６６.

[１８] 　 姚莎莎ꎬ 尚文雯ꎬ 徐睿ꎬ 等. 沉默 ＰＤＫ１ 基因抑制卵巢癌细胞

系 ＳＫＯＶ３ 的增殖及侵袭 [ Ｊ] .基础医学与临床ꎬ ２０１９ꎬ ３９

(１０): １３８１－１３８７.

[１９] 　 孙晓璐ꎬ 王乐ꎬ 袁卫平ꎬ 等. ＰＤＫ１ 在内皮细胞向造血细胞转

换中的作用研究 [Ｊ] . 中华血液学杂志ꎬ ２０１８ꎬ ３９(９): ７０９

－７１６.

[２０] 　 沈莹ꎬ 柳湘洁ꎬ 雷超ꎬ 等. 黄芪总苷通过介导 ｍＴＯＲ 信号通

路抑制 Ｈ２Ｏ２ 诱导的大鼠心肌细胞自噬和凋亡 [ Ｊ] . 中国病

理生理杂志ꎬ ２０１９ꎬ ３５(９): １６２０－１６２４.

[２１] 　 庄欣琪ꎬ 蒋毅ꎬ 杨曼ꎬ 等. ｍＴＯＲ￣自噬通路对脓毒症小鼠海马

小胶质细胞表型的影响[ Ｊ] . 天津医药ꎬ ２０１９ꎬ ４７(７): ７０５

－７０８.

[２２] 　 Ｖａｓｕ Ｓꎬ Ｏｊｏ ＯＯꎬ Ｍｏｆｆｅｔｔ ＲＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ￣ｄｉａｂｅｔｉｃ ａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ

ｅｓｃｕｌｅｎｔｉｎ￣２Ｃｈａ ( １￣３０ ) ａｎｄ ｉｔｓ ｓｔａｂｌｅ ａｎａｌｏｇｕｅｓ ｉｎ ａ ｄｉｅｔ￣

ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｏｂｅｓｉｔｙ￣ｄｉａｂｅｔｅｓ [ Ｊ] . Ａｍｉｎｏ Ａｃｉｄｓꎬ ２０１７ꎬ ４９

(１０): １７０５－１７１７.

[２３] 　 Ｚｈａｎｇ Ｍꎬ Ｘｉｅ Ｙꎬ Ｚｈｏｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ｅｎｈａｎｃｅｓ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ

ＩＧＦ￣１ / ＩＧＦ￣１Ｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ

Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１９ꎬ ５１６(１): ３００－３０６.

[２４] 　 Ｙｕ Ｗꎬ Ｚｈａ Ｗꎬ Ｒｅｎ Ｊ. Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ａｎｄ ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅ

ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉａｃ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍＴＯＲ / ＵＬＫ１￣

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｕｔｏｐｈａｇｙ [Ｊ] . Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖꎬ ２０１８ꎬ ２０１８

(４): ５３９６８０６.

〔收稿日期〕２０１９－１２－３１

８５ 中国比较医学杂志 ２０２１ 年 ９ 月第 ３１ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. ９


