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熊果酸改善 Ｉ 型糖尿病大鼠胰岛 β 细胞损伤的
实验研究

宋　 雨，张小莉∗，陈换换，唐　 聪

（河南中医药大学医学院，郑州　 ４５００４６）

　 　 【摘要】 　 目的　 探究熊果酸（ＵＡ）对 Ｉ 型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）大鼠 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路及 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞的影

响。 方法　 腹腔注射链脲佐菌素（ＳＴＺ）制备 Ｔ１ＤＭ 大鼠模型，随机分为空白组（Ｃｏｎｔｒｏｌ 组）、模型组（Ｍｏｄｅｌ 组）、二
甲双胍组（ＭＥＴ 组）和熊果酸组（ＵＡ 组）。 记录大鼠体重、血糖等一般情况，灌胃 ６ 周后采集大鼠外周血、胰腺组织

评估胰岛素干预情况。 免疫组化观察胰腺组织病理变化；鲎试剂检测血清脂多糖（ＬＰＳ）含量变化；ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 法检

测胰腺 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＩκＢα、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 的表达，以及转录因子 ＲＯＲγｔ、Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ 的表达；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检

测胰腺 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＩκＢα、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白的表达，以及转录因子 ＲＯＲγｔ、Ｆｏｘｐ３ 蛋白的表达；流式细胞术检测外周

血 Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ 细胞比例变化；ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 含量变化。 结果　 经 ＳＴＺ 诱导的糖尿病大鼠经

６ 周灌胃处理，与模型组相比，二甲双胍组大鼠和熊果酸组大鼠空腹血糖（ＦＢＧ）均明显下降，体重均明显升高；胰岛

β 细胞炎性浸润减少；ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＩκＢα、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ 和蛋白的表达明显降低；ＬＰＳ 含量明显下降；
ＩκＢα、Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ 和蛋白表达明显升高；Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 比值明显下降；ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 含量明显下降。 结论　 ＵＡ
可通过减少 ＬＰＳ 移位，抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路，下调 ＲＯＲγｔ 并上调 Ｆｏｘｐ３ 的表达纠正 Ｔ１ＤＭ 大鼠 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比

例失衡来改善大鼠症状。
【关键词】 　 Ｉ 型糖尿病；熊果酸；ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路；Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ； ｕｒｓｏｌｉｃ ａｃｉｄ； ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ； Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 Ｉ 型糖尿病（ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ１ＤＭ）是

胰岛 β 细胞被自身免疫系统进行性破坏所导致的

胰岛素分泌不足引发的自身免疫性疾病。 Ｔ１ＤＭ 患

者血糖高、控制难度大；易出现酮症酸中毒、肾病、
心血管疾病等并发症［１－２］。 目前，Ｔ１ＤＭ 的治疗仍以

胰岛素注射为主［３］，新的治疗方式包括干细胞疗

法、抗体治疗等［４－５］，但由于其造价昂贵、技术要求

高，目前仍以胰岛素注射为主要治疗方式，缺乏有

效的治疗手段。 据世界糖尿病联盟最新统计，２０２１
年中国 Ｔ１ＤＭ 发病率位居世界第五位，Ｔ１ＤＭ 人数

位居世界第四位［６］，成人出现 Ｔ１ＤＭ 常被误诊为Ⅱ
型糖尿病，Ｔ１ＤＭ 的危害性被严重低估。 因此，探究

有效药物作用新靶点、开发新药物对于治疗 Ｔ１ＤＭ
具有重要意义。

Ｔｏｌｌ 样受体（Ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲ）是参与非

特异性免疫的一类重要分子蛋白，研究表明，ＴＬＲ
参与自身免疫性疾病炎症的发生发展，在治疗自身

免疫性疾病中具有巨大潜力［７］。 ＴＬＲ 等先天免疫

受体在宿主防御和炎症反应中有着重要作用，可直

接识别并结合病原相关分子受体模式，导致炎症因

子和趋化因子的释放［８］，可通过感知来自外源性微

生物的特定配体触发先天免疫反应，从而诱导适应

性免疫，在防御感染方面发挥关键作用［９］。 有研究

显示，ＴＬＲ４ 是 β 细胞上的主要受体，在自身免疫性

糖尿病的发展过程中，ＴＬＲ４ 信号通路选择性地损伤

β 细胞［１０］。 辅助性 Ｔ 细胞 １７ （ Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌ １７，
Ｔｈ１７）细胞和调节性 Ｔ 细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ， Ｔｒｅｇ）
是 ＣＤ４＋Ｔ 细胞的两个功能相反的亚群。 Ｔｈ１７ 细胞

能够诱导炎症反应，Ｔｒｅｇ 细胞在 Ｔ１ＤＭ 的发病过程

中具有保护作用［１１］。 最新研究表明，ＴＬＲ４ 在 ＣＤ４＋

Ｔ 细胞上的表达普遍较高，与总 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞相比，
Ｔｒｅｇ 细胞始终表现出 ＴＬＲ 表达的增加［１２］。 ＴＬＲ４ ／
ＮＦ⁃κＢ 通路可通过调控 Ｔｈ１７ 细胞来改变 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ
细胞平衡，Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞失衡也可通过调控 ＴＬＲ４ ／
ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 途径调节 Ｔｈ１７ 细胞和 Ｔｒｅｇ 细胞的

转录因子 ＲＯＲγｔ 和 Ｆｏｘｐ３［１３－１５］ 在 Ｔ１ＤＭ 患者中，
ＣＤ４＋Ｔ 细胞中 ＩＬ⁃６ 的反应性增强，其通过调控先天

免疫反应以促进 Ｔｈ１７ 细胞并抑制 Ｔｒｅｇ 细胞。 因

此， ＩＬ⁃６ 反 应 性 增 强 有 可 能 促 进 炎 症 和 自 身

免疫［１６］。
熊果酸（ｕｒｓｏｌｉｃ ａｃｉｄ，ＵＡ）是一种天然的五环三

萜化合物，能够从木瓜、夏枯草、枇杷叶等水果和中

药中提取［１７］， 具有抗炎、 降糖、 降脂、 抑菌等作

用［１８－２０］。 其降糖的分子机制尚未明确。
本研究通过链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）诱

导 Ｔ１ＤＭ 大鼠模型［２１］，ＵＡ 灌胃 ６ 周后取外周血、胰
腺组织，检测 ＵＡ 对 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路相关指标及

Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比例的变化，以此探究 ＵＡ 对 Ｔ１ＤＭ
的改善作用，为深入研究 ＵＡ 对 Ｔ１ＤＭ 的治疗作用，
探究治疗 Ｔ１ＤＭ 的新靶点及 ＵＡ 的临床应用提供了

重要基础。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 ＳＰＦ 级雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ５０ 只，６ 周龄，体重 １６０
～１８０ ｇ，由济南朋悦实验动物繁育有限公司提供

［ＳＣＸＫ（鲁）２０２２－０００６］，所有实验动物均按照 １２
ｈ ／ １２ ｈ 光照黑暗循环，温度（２２±２）℃的标准在河南

中医药大学动物房进行饲养 ［ ＳＹＸＫ （豫） ２０２１ －
００１５］。 动物实验操作均遵守河南中医药大学实验
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动物伦理规范（ＤＷＬＬ２０１９０３００１），按照实验动物使

用的 ３Ｒ 原则给予人道关怀。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 ＵＡ（纯度 ９５％，毕得医药，批号：ＡＬＴ４２８）；链脲

佐 菌 素 （ 纯 度 ９８％， ＳＩＧＭＡ⁃ＡＬＤＲＩＣＨ， 批 号：
ＷＸＢＤ１４０２Ｖ）；二甲双胍（每片 ０􀆰 ２５ ｇ，上海信宜天

平药业有限公司，批号：６７１８０８０６）；０􀆰 １ ｍｏｌ ／ Ｌ 柠檬

酸钠缓冲液（ Ｓｏｌａｒｂｉｏ 公司，批号：２０１９０９１７）；通用

组织固定液（批号：ＨＰ１９３５０４）、柠檬酸（ｐＨ ＝ ６􀆰 ０）
抗原修复液 （批号： Ｇ１２０２）、 ３％ 双氧水 （批号：
Ｇ０１１５）、ＢＳＡ（批号：Ｇ５００１）、胰岛素抗体 （批号：
ＧＢ１１３３４）、 ＨＲＰ 标 记 的 山 羊 抗 兔 抗 体 （ 批 号：
ＧＢ２３３０３）、ＤＡＢ 显色剂（批号：Ｇ１２１１）、ＲＩＰＡ 裂解

液（批号：Ｇ２００２）、ＢＣＡ 蛋白定量检测试剂盒（批

号：Ｇ２０２６）、抗大鼠 β⁃ａｃｔｉｎ（批号：ＬＳ２０３２０４）、抗大

鼠 ＴＬＲ４（批号：ＬＳ２０３０４５）、抗大鼠 ＭｙＤ８８（批号：
０００７７１６８）、抗大鼠 ＩκＢ⁃α（批号：５４２６１９１１２７０２）、抗
大鼠 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５（批号：ＬＳ２０３５６４）均购自武汉塞维

尔生物科技有限公司；鲎试剂（厦门鲎试剂生物科

技 有 限 公 司， 批 号： ２０１００１５４ ）； 无 酶 无 菌 水

（Ｓｏｌａｒｂｉｏ，批号：２０２１０３１５）；ＲＮＡ ｗａｉｔ （ Ｓｏｌａｒｂｉｏ，批
号：２０２１０２０５）；无水乙醇（上海沃凯生物技术有限

公司，批号：２０２００２２０）；ＴＲＩｐｕｒｅ Ｒｅａｇｅｎｔ（艾德莱生

物科技有限公司，批号：３１２３２６ＡＸ）；ＨｉＳｃｒｉｐｔ ＩＩ Ｑ
ＲＴ ＳｕｐｅｒＭｉｘ ｆｏｒ ｑＰＣＲ （ Ｖａｚｙｍｅ，批号：７Ｅ４５２Ｋ０）；
ＳＹＢＲＴＭ Ｇｒｅｅｎ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ（Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，
批号：０１０００４３２）。 血糖仪（爱奥乐医疗器械有限公

司， 型 号： Ｇ⁃４２５⁃３ ）； 正 置 荧 光 显 微 镜 （ 日 本

ＯＬＹＭＰＵＳ 公司，型号：ＤＰ７３）；实时荧光定量 ＰＣＲ
仪（ＡＢＩ 公司，型号：７５００）；蛋白电泳仪（美国 ＢＩＯ⁃
ＲＡＤ 公司，型号：ＰＯＷＥＲ ＰＡＣ １０００）；自动凝胶成

像仪（美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司，型号：ＣｈｅｍｉＤｏｃ）；低温离

心机（美国 ＳＣＩＬＯＧＥＸ 公司，型号：９０１３１２１１２１）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 动物分组、造模及给药

　 　 ５０ 只 ＳＰＦ 雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠，适应性喂养 ７ ｄ
后，造模组一次性腹腔注射 １％链脲佐菌素 ６０ ｍｇ ／
ｋｇ，空白组（Ｃｏｎｔｒｏｌ 组）注射等体积柠檬酸－柠檬酸

钠缓冲液，７ ｄ 后，连续 ３ 次空腹血糖（ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ
ｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）≥１６􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 为造模成功标准。 将

造模成功的大鼠随机分为模型组 （Ｍｏｄｅｌ 组， ｎ ＝
１２）、二甲双胍组（ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ，ＭＥＴ 组，ｎ ＝ １２）和熊果

酸组（ＵＡ 组，ｎ ＝ １２）。 根据课题组前期实验，用药

组每天给药 １００ ｍｇ ／ ｋｇ，空白组和模型组给予等体

积羧甲基纤维素钠灌胃，每天 ９：００ 定时灌胃 １ 次，
每周根据体重调整灌胃量。
１􀆰 ３􀆰 ２　 一般情况

　 　 每天检测大鼠体重、毛发、排便情况；每周提前

１２ ｈ 禁食不禁水，同一时间测大鼠 ＦＢＧ。
１􀆰 ３􀆰 ３　 采集标本

　 　 末次灌胃后禁食 １２ ｈ，采集大鼠血液和胰腺组

织，用于后续实验。
１􀆰 ３􀆰 ４　 免疫组化观察大鼠胰腺组织病理变化

　 　 将大鼠胰腺组织置于 ４％多聚甲醛固定 ２４ ｈ
后，进行脱水、包埋、切片、中性树胶封片后，进行胰

岛素抗体染色，镜下观察组织病理状态、炎性浸润

情况，并拍摄照片。
１􀆰 ３􀆰 ５　 鲎试剂检测内毒素含量

　 　 采用内毒素定量检测鲎试剂盒检测脂多糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ），微板定量显色基质法。
严格按照试剂盒说明书进行操作，酶标仪于 ４５０ ｎｍ
波长读取吸光度值。
１􀆰 ３􀆰 ６ 　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 法检测大鼠胰腺 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、
ＩκＢα、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 的表达

　 　 用 ＰＣＲ 试剂盒提取胰腺组织 ＲＮＡ，微型分光光

度计检测 Ａ２６０ ／ Ａ２８０ 比值，逆转录合成 ｃＤＮＡ，使用

１５ μＬ 体系进行 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 反应程序：５０ ℃，２ ｍｉｎ；
９５ ℃，２ ｍｉｎ；９５ ℃，１５ ｓ，６０ ℃，１ ｍｉｎ，４０ 个循环。
绘制溶解曲线用 ２－△△ＣＴ 法计算基因的相对表达量。
基因引物序列见表 １。

表 １　 ＰＣＲ 基因引物序列
Ｔａｂｌｅ １　 ＰＣＲ ｇｅｎｅ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

名称
Ｎａｍｅ

引物
Ｐｒｉｍｅｒ

ＧＡＰＤＨ⁃Ｆ ５’⁃ＡＣＡＧＣＡＡＣＡＧＧＧＴＧＧＴＧＧＡＣ⁃３’

ＧＡＰＤＨ⁃Ｒ ５’⁃ＴＴＴＧＡＧＧＧＴＧＣＡＧＣＧＡＡＣＴＴ⁃３’

ＴＬＲ４⁃Ｆ ５’⁃ＴＣＣＡＣＡＡＧＡＧＣＣＧＧＡＡＡＧＴＴ⁃３’

ＴＬＲ４⁃Ｒ ５’⁃ＴＧＡＡＧＡＴＧＡＴＧＣＣＡＧＡＧＣＧＧ⁃３’

ＭｙＤ８８⁃Ｆ ５’⁃ＧＡＧＣＡＧＴＧＴＣＣＣＡＣＡＧＡＣＡＡ⁃３’

ＭｙＤ８８⁃Ｒ ５’⁃ＡＧＴＡＧＣＡＧＡＴＧＡＡＧＧＣＧＴＣＧ⁃３’

ＩｋＢα⁃Ｆ ５’⁃ＣＣＡＣＴＣＣＡＣＴＴＧＧＣＴＧＴＧＡＴ⁃３’

ＩｋＢα⁃Ｒ ５’⁃ＴＴＣＣＴＣＧＡＡＡＧＴＣＴＣＧＧＡＧＣ⁃３’

ＮＦ⁃κＢ ｐ６５⁃Ｆ ５’⁃ＴＧＴＡＴＴＴＣＡＣＧＧＧＡＣＣＴＧＧＣ⁃３’

ＮＦ⁃κＢ ｐ６５⁃Ｒ ５’⁃ＣＡＧＧＣＴＡＧＧＧＴＣＡＧＣＧＴＡＴＧ⁃３’

ＲＯＲγｔ⁃Ｆ ５’⁃ＴＧＧＡＡＧＡＣＧＴＧＧＡＣＴＴＣＡＧＣ⁃３’

ＲＯＲγｔ⁃Ｒ ５’⁃ＣＧＴＣＴＣＴＣＧＧＴＡＧＧＡＣＴＴＧＣ⁃３’

Ｆｏｘｐ３⁃Ｆ ５’⁃ＣＣＡＴＡＡＴＡＴＧＣＧＧＣＣＣＣＣＴＴ⁃３’

Ｆｏｘｐ３⁃Ｒ ５’⁃ＧＣＧＧＧＧＴＧＧＴＴＴＣＴＧＡＡＧＴＡ⁃３’
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１􀆰 ３􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测大鼠胰腺 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、
ＩκＢα、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 及转录因子 ＲＯＲγｔ、Ｆｏｘｐ３ 蛋白表

达水平

　 　 取大鼠胰腺组织，匀浆提取蛋白，电泳、转膜、
封闭、孵育一抗（１ ∶ １０００ 稀释）、二抗、ＥＬＣ 化学发

光检测，使用 Ａｌｐｈａ 软件处理目标条带光密度值，计
算蛋白相对表达量。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 采用 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 进行数据统计分析，多组间数

据比较采用单因素方差分析（Ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ），组
间两两比较采用 ＬＳＤ 检验，结果以平均数±标准差

（􀭰ｘ±ｓ）表示，检验水准 α＝ ０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０５ 认为差异有

统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 一般情况

　 　 空白组精神状态良好，进食进水正常，二便正

常。 模型组出现明显“三多一少”症状，ＦＢＧ 升高，
体重减轻，精神状态不佳，大便稀溏。 二甲双胍组

和熊果酸组随着用药时间延长，较模型组 ＦＢＧ 明显

下降（Ｐ＜０􀆰 ０１），体重增加（Ｐ＜０􀆰 ０５），精神状态明显

好转，毛发泛黄，大便成形，小便减少。 见表 ２、表 ３。
２􀆰 ２　 胰腺组织病理改变

　 　 空白组胰岛形状完整，胰岛 β 细胞胞浆呈黄褐

色，胞核呈蓝色，排列整齐，与周围组织界限清晰。
模型组与空白组相比，胰岛形状不规则，胰岛 β 细

胞有大量炎性浸润，细胞体积缩小，排列不规则，与
周围组织界限不清。 二甲双胍组和熊果酸组与模

型组相比，胰岛形状较规则，胰岛 β 细胞有少量炎

性浸润，细胞体积变大，排列较规则，与周围组织界

限清楚。 见图 １。
２􀆰 ３　 血清 ＬＰＳ 水平变化

　 　 模型组与空白组相比，大鼠血清 ＬＰＳ 含量明显

升高（Ｐ＜０􀆰 ０１），二甲双胍组和熊果酸组与模型组相

比，大鼠血清 ＬＰＳ 含量明显降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 见

图 ２。
２􀆰 ４ 　 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、 ＩκＢα、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＲＯＲγｔ、
Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ 表达变化

　 　 表 ４ 结果显示，模型组与空白组相比，大鼠胰腺

ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ 表达水平

明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０１），ＩκＢα、Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ 表达水平

明显降低。 二甲双胍组和熊果酸组与模型组相比，

表 ２　 各组大鼠 ＦＢＧ 变化（ｍｍｏｌ ／ Ｌ，􀭰ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ＦＢＧ ｉｎ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

数量
ｎ

０ 周
０ ｗｅｅｋ

３ 周
３ ｗｅｅｋｓ

６ 周
６ ｗｅｅｋｓ

空白组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １０ ４􀆰 ６３±０􀆰 ５４ ４􀆰 ９０±０􀆰 ９０ ５􀆰 １５±０􀆰 ４１

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ １２ ２２􀆰 ９０±２􀆰 ３１∗∗ ２３􀆰 ７３±５􀆰 ０４∗∗ ２５􀆰 ３８±５􀆰 ３０∗∗

二甲双胍组
ＭＥＴ ｇｒｏｕｐ １２ ２２􀆰 ２０±２􀆰 ８４ １７􀆰 １０±５􀆰 ０６＃＃ ９􀆰 ８２±３􀆰 ７８＃＃

熊果酸组
ＵＡ ｇｒｏｕｐ １２ ２２􀆰 １７±３􀆰 ５３ １６􀆰 ８０±２􀆰 ３３＃＃ ９􀆰 ５３±２􀆰 ０３＃＃

注：与空白组相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组相比， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

表 ３　 各组大鼠体重变化（ｇ， 􀭰ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

Ｇｒｏｕｐｓ 数量
ｎ

０ 周
０ ｗｅｅｋ

３ 周
３ ｗｅｅｋｓ

６ 周
６ ｗｅｅｋｓ

空白组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １０ ２１８􀆰 ７５±１０􀆰 ８１ ３１９􀆰 ２５±１４􀆰 ８６ ３７３􀆰 ５０±２１􀆰 ６１

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ １２ １８９􀆰 ６７±１４􀆰 ４０∗∗ １９７􀆰 ８３±６􀆰 ９１∗∗ １９９􀆰 ８３±１１􀆰 ４１∗∗

二甲双胍组
ＭＥＴ ｇｒｏｕｐ １２ １９０􀆰 ８３±１１􀆰 ０３ ２２０􀆰 ００±１７􀆰 ０４＃＃ ２４４􀆰 １７±１９􀆰 １９＃＃

熊果酸组
ＵＡ ｇｒｏｕｐ １２ １８５􀆰 １７±１７􀆰 ６１ ２１５􀆰 ３３±１２􀆰 ２３＃ ２３６􀆰 １７±１４􀆰 １５＃＃

注：与空白组相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组相比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．
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图 １　 各组大鼠胰腺组织免疫组化（ＩＨＣ）
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｏｆ ｒａｔ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ （ＩＨＣ）

表 ４　 各组大鼠胰腺 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＩκＢα、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、ＲＯＲγｔ、Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ 表达变化（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ６）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ＴＬＲ４， ＭｙＤ８８， ＩκＢα， ＮＦ⁃κＢ ｐ６５， ＲＯＲγｔ， Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ ＴＬＲ４ ＭｙＤ８８ ＩκＢα ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ＲＯＲγｔ Ｆｏｘｐ３

空白组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １ １ １ １ １ １

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 １５±０􀆰 ３０∗∗ ２􀆰 ０６±０􀆰 ６０∗∗ ０􀆰 ７２±０􀆰 １３∗∗ １􀆰 ３５±０􀆰 ２４∗∗ ２􀆰 ５３±０􀆰 ５８∗∗ ０􀆰 ６６±０􀆰 ０９∗∗

二甲双胍组
ＭＥＴ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ２６±０􀆰 ２５＃＃ １􀆰 ２８±０􀆰 １９＃＃ １􀆰 ３４±０􀆰 ２２＃＃ １􀆰 ０９±０􀆰 １２＃ １􀆰 ４２±０􀆰 ３５＃＃ １􀆰 ３９±０􀆰 ２０＃＃

熊果酸组
ＵＡ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ３７±０􀆰 ２７＃＃ １􀆰 １４±０􀆰 １３＃＃ １􀆰 １４±０􀆰 ０９＃＃ １􀆰 ０６±０􀆰 １８＃＃ １􀆰 ２６±０􀆰 １８＃＃ １􀆰 ５０±０􀆰 ３１＃＃

注：与空白组相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组相比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

注：与空白组相比，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组相比，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 各组大鼠血清 ＬＰＳ 水平变化

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ＬＰＳ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ
ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ

大鼠胰腺 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＲＯＲｒｔ ｍＲＮＡ 表达水平明

显降低（Ｐ＜０􀆰 ０１），ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 表达水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１），ＩκＢα、Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ 表达水平明

显升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）。
２􀆰 ５　 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＩκＢα、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 及转录因子

ＲＯＲγｔ、Ｆｏｘｐ３ 蛋白表达变化

　 　 模型组与空白组相比，大鼠胰腺 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、
ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达水平明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０１），ＩκＢα
蛋白表达水平明显降低。 二甲双胍组和熊果酸组

与模型组相比，ＴＬＲ４ 蛋白表达水平明显降低（Ｐ＜
０􀆰 ０１），ＭｙＤ８８ 蛋白表达水平降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１），ＩκＢα 蛋白表达水平明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０１），熊
果酸组大鼠 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达水平明显降低（Ｐ＜
０􀆰 ０１），见图 ３。
２􀆰 ６　 外周血 Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ 细胞比例变化

　 　 如图 ４～图 ６ 所示，连续灌胃 ６ 周后，模型组与

空白组大鼠相比，外周血 ＣＤ４＋ ＩＬ⁃１７Ａ＋Ｔｈ１７ 细胞比

例明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０１），ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ 细胞

比例明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０１），Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 比值明显升高

８７ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ５ 月第 ３４ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ５



注：与空白组相比，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组相比，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 各组大鼠胰腺 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＩκＢα、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、ＲＯＲγｔ、Ｆｏｘｐ３ 蛋白表达情况

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ４， ＭｙＤ８８， ＩκＢα， ＮＦ⁃κＢ ｐ６５， ＲＯＲγｔ， Ｆｏｘｐ３ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

注：Ｐ１ 门为淋巴细胞，Ｐ２ 门为 ＣＤ４＋淋巴细胞。

图 ４　 设门信息

Ｎｏｔｅ． Ｇａｔｅ Ｐ１ ｆｏｒ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ， ｇａｔｅ Ｐ２ ｆｏｒ ＣＤ４＋ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｇａｔｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 二甲双胍组和熊果酸组分别与模型组

相比，大鼠外周血 ＣＤ４＋ ＩＬ⁃１７Ａ＋Ｔｈ１７ 细胞比例明显

降低（Ｐ＜０􀆰 ０１），ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ 细胞比例明

显升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 比值明显降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。

２􀆰 ７　 血清 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β水平变化

连续灌胃 ６ 周后，与空白组相比，模型组大鼠血

清 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 含量明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０１），与
模型组相比，二甲双胍组、熊果酸组大鼠血清 ＴＮＦ⁃
α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 含量明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０１，图 ７）。

９７中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ５ 月第 ３４ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ５



图 ５　 各组大鼠外周血 ＣＤ４＋ ＩＬ⁃１７Ａ＋Ｔｈ１７、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ 细胞比例

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ＣＤ４＋ ＩＬ⁃１７Ａ＋Ｔｈ１７， ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ

注：与空白组相比，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组相比，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 各组大鼠外周血 Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ 细胞比例

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ Ｔｈ１７ ａｎｄ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ

注：与空白组相比，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组相比，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ７　 各组大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β 表达的变化

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＩＬ⁃１β ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ ａｌｌ ｇｒｏｕｐｓ
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３　 讨论

　 　 Ｔ１ＤＭ 是一种以胰岛素分泌受损和持续性高血

糖为特征的异质性自身免疫性疾病。 目前，Ｔ１ＤＭ
的发病机制尚不完全清楚，主要认为是由环境、遗
传等因素引起的一类自身免疫性疾病，Ｔ１ＤＭ 发病

率呈逐年上升的趋势，患者易出现酮症酸中毒、肾
病、心血管疾病等并发症［２，２２］。 研究证实，先天免疫

和获得性免疫都参与了 Ｔ１ＤＭ 的发生［２３］。 研究表

明，ＵＡ 是一种广泛存在于植物中的亲脂性五环三

萜类化合物，具有降糖、抗炎、抗氧化等作用［１８，２０］，
但其降糖机制尚不明确。

ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路及 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞平衡的破

坏在自身免疫性疾病中起着重要作用。 研究表明，
ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路可能是增强天然免疫和获得

性免疫的潜在机制［２４］。 ＴＬＲ４ 是革兰氏阴性菌外膜

的主要成分 ＬＰＳ 的受体，ＴＬＲ４ 的促炎活性与自身

免疫性疾病对内源性配体的病理反应有关。 当微

生物突破肠道屏障，ＴＬＲ４ 与 ＬＰＳ 结合可激活级联

反应触发适应性免疫的启动［２５］。 ＴＬＲ４ 通过受体二

聚化与下游的 ＮＦ⁃κＢ 联系，ＮＦ⁃κＢ 被激活后，使磷

酸化抑制剂 ＩκＢ 被磷酸化并降解，ＮＦ⁃κＢ 二聚体释

放转移到细胞核并激活基因表达，在免疫调节中发

挥核心作用。 最近，ＴＬＲ４ 被证实在 Ｔ１ＤＭ 发展过程

中促进炎症状态和胰岛 β 细胞的自身免疫性破

坏［２６－２７］。 研究表明，炎症触发因子可能通过 ＴＬＲ４
发出信号，选择性损伤 β 细胞［２８］。 与非糖尿病相

比，Ｔ１ＤＭ 的 ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ 明显增加，ＴＬＲ４ 阻断可降

低 ＣＤ４＋Ｔ 细胞活化和自身抗原特异性增值，降低浸

润性胰岛素炎，防止糖尿病的发生发展［２９］。 Ｔｈ１７
和 Ｔｒｅｇ 细胞平衡对保护性免疫和自身免疫疾病的

发展至关重要。 Ｄｕａｎ 等［１１］ 发现 ＭＥＴ 以剂量依赖

的方式抑制 Ｔ 细胞的增值，通过抑制 Ｔｈ１７ 细胞分

化，促进 Ｔｒｅｇ 的产生，可显著缓解自身免疫性胰岛

素炎。 Ｔｈ１７ 细胞特异性表达 ＲＯＲγｔ 产生促炎细胞

因子，介导炎症反应，Ｔｒｅｇ 细胞在 Ｆｏｘｐ３ 的调控下能

阻止 Ｔｈ１７ 细胞的诱导和增值，恢复免疫平衡［３０－３１］。
靶向 ＲＯＲγｔ 的小分子通过抑制 Ｔｈ１７ 细胞分化能抑

制自身免疫性疾病［３２］。 Ｔｈ１７ 细胞能够促进炎症发

展，Ｔｒｅｇ 细胞能够抑制自身免疫，因此，Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ
细胞平衡对于炎症发展至关重要［３３］。 研究表明，
Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞平衡和 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路参与组织

损伤和免疫应答，Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比例失衡也可以

通过调节 Ｔｈ１７ 和 Ｔｒｅｇ 细胞的转录因子 ＲｏＲγｔ 和
Ｆｏｘｐ３，通过 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号转导途径来改变［３４］。
有研究证明，当小鼠中的 ＴＬＲ４ 被敲低之后，ＮＦ⁃κＢ
也随之被抑制，同时，血浆中的 ＩＬ⁃１β 等也显著

降低［３５］。
本实验采用 ＳＴＺ 复制 Ｔ１ＤＭ 大鼠模型，通过单

次注射 ＳＴＺ（５０～６５ ｍｇ ／ ｋｇ）诱导胰岛 β 细胞发生结

构改变［３６］。 以 ＭＥＴ 作为阳性药物，观察熊果酸组

Ｔ１ＤＭ 改善效果。 研究表明， ＭＥＴ 可通过抑制

Ｔｈ１７，并促进 Ｔｒｅｇ 改善自身免疫性胰岛炎［１１］，可改

善 Ｔ１ＤＭ 患者体重，胰岛素抵抗，对患者心脏有着保

护作用［３７］。 本实验以 ＵＡ 作为治疗药物，课题组前

期通过对 Ｔ１ＤＭ 大鼠转录因子 Ｔ⁃ｂｅｔ ／ ＧＡＴＡ⁃３ 表达

的研究发现，ＵＡ 不仅能通过下调 Ｔ⁃ｂｅｔ，上调 ＧＡＴＡ⁃
３ 的表达纠正 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 细胞因子失衡，从而发挥降

糖作用；还可通过调节肠道微生物群并纠正 Ｔｈ１７ ／
Ｔｒｅｇ 细胞失衡改善 Ｔ１ＤＭ 大鼠胰岛 β 细胞损伤，降
低 ＦＢＧ 水平［３８－３９］。 Ｗａｎｇ 等［４０］ 研究发现，ＵＡ 能通

过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 并激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 来改善小鼠

的皮炎症状。
本研究证明，Ｔ１ＤＭ 大鼠存在 ＬＰＳ 的移位，激活

ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路，使 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比例失衡，增
加炎性细胞因子的分泌。 通过 ＵＡ 干预 Ｔ１ＤＭ 大鼠

６ 周后，不仅能减少 ＬＰＳ 移位，抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通

路，还能纠正 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比例失衡，减少炎性细

胞因子的分泌，进而改善 Ｔ１ＤＭ 大鼠症状，减缓胰岛

β 细胞的进行性破坏。
综上所述， 本研究表明 ＵＡ 能够通过调控

ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路及 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞平衡降低大鼠

ＦＢＧ，抑制大鼠胰岛炎症水平，减轻胰岛 β 细胞损

伤，有效改善 Ｔ１ＤＭ 症状。 本研究为 ＵＡ 的新应用

提供了实验基础，也进一步为 ＵＡ 等中药单体成分

在糖尿病等自身免疫性疾病中的应用提供了理论

依据。
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ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｒａｃｔ Ｍｅｄ， ２０２０， ３６（１８）： ２４８９
－２４９４．

［３９］ 　 ＣＨＥＮ Ｗ， ＹＵ Ｙ， ＬＩＵ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｕｒｓｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｇｕｔ

ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｃｔｓ ｔｈｅ ｉｍｂａｌａｎｃｅ ｏｆ Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ ｉｎ

Ｔ１ＤＭ ｒａｔｓ ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０２２， １７（１１）： ｅ０２７７０６１．

［４０］ 　 ＷＡＮＧ Ｚ， ＺＨＡＮＧ Ｈ， ＱＩ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｕｒｓｏｌｉｃ ａｃｉｄ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ

ＤＮＣＢ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ⁃ｌｉｋｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ

ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ａｎｄ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ［Ｊ］ ．

Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２３， １１８： １１００７９．

〔收稿日期〕２０２３－０９－０７

３８中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ５ 月第 ３４ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ５


