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黄芪菟箭合剂对糖尿病大鼠肾脏足细胞

保护作用机制的研究

史晓虎　朴元林　尹德海　石　癑　孙　莹

摘　要　目的　观察中药黄芪菟箭合剂对糖尿病大鼠尿白蛋白排泄率及其对肾足细胞保护及凋亡相关指标的影响。方法

链脲佐菌素（ＳＴＺ）诱导成模的糖尿病大鼠随机分为糖尿病组（ＤＭ组）、黄芪菟箭合剂治疗组（ＣＭ组）、缬沙坦组（Ｖ组）；另设正

常对照组（ＣＯＮ组）。ＣＭ组以 １０ｇ／（ｋｇ·ｄ）灌胃黄芪菟箭合剂、Ｖ组以 ４０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）灌胃缬沙坦。干预 １２周后，分别检测大鼠

的肾／体重比、尿白蛋白肌酐比（ＡＣＲ）、肌酐清除率（ＣＣＲ），并以 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测肾皮质 ＺＯ－１、ｎｅｐｈｒｉｎ、ｃａｓｐａｓｅ－３及 ＮＦ－κＢ

的蛋白表达。结果　ＤＭ组的肾／体重比、ＡＣＲ、ＣＣＲ均显著高于 ＣＯＮ组（Ｐ＜０．０５）；ＣＭ组和 Ｖ组的肾／体重比、ＡＣＲ、ＣＣＲ较 ＤＭ

组均明显下降（Ｐ＜０．０５），ＣＭ组和 Ｖ组之间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。与 ＣＯＮ组比较，ＤＭ组的肾皮质 ＺＯ－１、ｎｅｐｈ

ｒｉｎ的蛋白表达显著降低（Ｐ＜０．０１），而 ｃａｓｐａｓｅ－３和 ＮＦ－κＢ蛋白表达则显著升高（Ｐ＜０．０１）。与 ＤＭ组比较，ＣＭ组及 Ｖ组的

肾皮质 ＺＯ－１和 ｎｅｐｈｒｉｎ表达量升高，ｃａｓｐａｓｅ－３及 ＮＦ－κＢ表达量降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　黄芪菟箭合剂

可抑制糖尿病大鼠肾脏高滤过状态、降低尿白蛋白排泄率，其肾保护机制可能与其保护足细胞、抑制足细胞凋亡有关。
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　　糖尿病一旦出现持续蛋白尿，病情常难以逆转，
往往发展为终末期肾脏病

［１～３］
。足细胞脱落、凋亡以

及功能缺失是糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，
ＤＫＤ）发生的始动环节，研究足细胞结构和功能异常
的机制，从而寻找防治措施可能是获得 ＤＫＤ有效治
疗手段的关键途径。既往研究证实黄芪菟箭合剂可

以减少糖尿病大鼠尿蛋白
［４］
。本研究从白蛋白尿排

泄相关的足细胞作为研究的着眼点，探讨黄芪菟箭合

剂对足细胞保护及其调亡相关指标的影响，为临床治

疗 ＤＫＤ提供实验依据。

·２６·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｓｅｐ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．９　　



材料与方法

１．主要材料：（１）实验动物：清洁级雄性 ＳＤ大
鼠，体质量１４０～１６０ｇ，鼠龄 ５周，购自北京斯贝福神
武技术有限公司（Ｎｏ．１１４０１５０００１３７３０），饲养于中国
医学科学院医药生物技术研究所动物房［动物房许

可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１６－０００２］。（２）造模与分组：
大鼠适应性饲养３天后，随机取６只作为正常对照组
（ＣＯＮ组）；其余大鼠禁食 １２ｈ后予 ２％链脲佐菌素
（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎ，ＳＴＺ）（临用前溶于 ｐＨ值４．２枸橼酸盐
缓冲液）６５ｍｇ／ｋｇ体重一次性腹腔注射。７２ｈ后，尾
静脉取血测禁食 １２ｈ血糖，以血糖≥１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ，为
造模成功。未成模大鼠均处死。糖尿病大鼠随机分

为３组，即糖尿病对照组（ＤＭ组）６只、黄芪菟箭合
剂治疗组（ＣＭ组）８只、缬沙坦组（Ｖ组）８只。ＣＭ组
以１０ｇ／（ｋｇ·ｄ）灌胃黄芪菟箭合剂；Ｖ组以 ４０ｍｇ／
（ｋｇ·ｄ）灌胃缬沙坦。

２．主要试剂：（１）黄芪菟箭合剂颗粒剂［４］
购自北

京康仁堂药业有限公司。（２）其他试剂：ＳＴＺ（美国
Ｓｉｇｍａ 公 司 ）； 抗 Ｎｅｐｒｉｎ 抗 体 ［ＥＰＲ２０９９３］
（ａｂ２１６３４１）、抗 ＺＯ －１ｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎ蛋 白 抗 体
（ａｂ９６５８７）、抗 ＮＦ－κＢｐ６５抗体［Ｅ３７９］（ａｂ３２５３６）、
抗 ｃａｓｐａｓｅ－３抗体［Ｅ８７］（ａｂ３２３５１，英国 Ａｂｃａｍ公
司）；Ｔｒｉｓ．Ｈｃｌ（０８２６）、氯 化 钠 （Ｅ５２９）、甘 氨 酸
（Ｍ１０３）、ＳＤＳ（０８３７，美国 Ａｍｅｒｓｃｏ公司）；ＴＥＭＥＤ
（１７１３１２０１，美国 ＧＥ公司）、ＡＰＳ（Ａ３６７８，美国 Ｓｉｇｍａ
公司）、巯基乙醇（Ｍ３１４８，美国 Ｓｉｇｍａ公司）。

３．组织标本的收集和处理：干预治疗１２周后，处
死前一天将大鼠置于代谢笼中，禁食不禁水收集夜间

１２ｈ尿液，待测尿肌酐和尿白蛋白。大鼠的体重、右
肾重用电子天平测量。颈动脉取血，离心取血清待

测；开胸，予 ２０ｍｍｏｌ／Ｌ氟化钠（溶于 ＰＢＳ）行经心脏
体循环灌洗肾脏，直至肾脏颜色变淡，迅速剥离双肾，

置于冰上，取部分肾皮质置于 １０％甲醛溶液固定用
于常规石蜡包埋和病理切片；其余肾皮质迅速置于干

燥冻存管中，置入液氮中保存，应用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检
测。

４．检测指标及方法：（１）使用全自动生化分析仪
（日本第一化学制品公司提供试剂盒，日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ
１０００）检测血肌酐（ＳＣｒ）、尿素（Ｕｒｅａ）、血糖（Ｇｌｕ）、和
尿肌酐（Ｕｃｒ）。（２）使用 ＥＬＩＳＡ试剂盒检测大鼠尿白
蛋白，并根据尿白蛋白和尿肌酐值计算大鼠尿白蛋白

肌酐比（ＡＣＲ）。（３）参考文献［５］，以体重进行校正，
计算肌酐清除率（ＣＣＲ）。采用公式：ＣＣＲ＝Ｕｃｒ×尿
量（１２ｈ）／Ｓｃｒ×１０００／体重（ｇ）／７２０ｍｉｎ。（４）Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ法检测肾组织 ＺＯ－１、ｎｅｐｈｒｉｎ、ＮＦ－κＢ、ｃａｓｐａｓｅ－３
蛋白表达：配置 ＳＤＳ－聚丙烯酰胺凝胶分离胶 （ＳＤＳ－
ＰＡＧＥ）凝胶，５０ｍｇ加入５００μｌＲＩＰＡ蛋白裂解液，匀浆
裂解组织，１４０００ｒ／ｍｉｎ，４℃离心 １０ｍｉｎ，取上清，ＢＣＡ
法测定蛋白浓度，每孔上样 ３０μｇ，电泳后转移至
ＰＶＤＦ膜，５％脱脂奶粉封闭 ＰＶＤＦ膜，洗膜后分别加
入稀释一抗，４℃过夜，洗膜 ３次后，加入二抗，室温
孵育，洗膜后加增强化学发光试剂（ＥＣＬ）后置于化
学发光检测仪检测信号。用 ＩｍａｇｅＪ软件对 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ法检测条带进行定量分析，以目的条带和 ＧＡＰ
ＤＨ条带积分光密度值比值作为最终结果。

５．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２１．０统计学软件对数
据进行统计处理，所有计量资料以均数 ±标准差
（ｘ±ｓ）表示，各组间比较采用单因素方差分析，多个
样本之间的两两比较采用 ＬＳＤ检验。组间比较采用
方差分析，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．各组大鼠体重、血糖、尿量、肾／体重比：与

ＣＯＮ组比较，所有糖尿病大鼠组包括 ＤＭ组、ＣＭ组
及 Ｖ组的血糖、肾／体重比、１２ｈ尿量均显著增高（Ｐ
＜００５），体重则显著下降（Ｐ＜０．０５）。与 ＤＭ组比
较，ＣＭ组和 Ｖ组 １２ｈ尿量及肾／体重比均显著降低
（Ｐ＜０．０５），但 ＣＭ组和 Ｖ组 １２ｈ尿量及肾／体重比
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１）。

表 １　各组大鼠体重、血糖、尿量、肾／体重比

组别 ｎ
开始血糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

结束血糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

开始体重

（ｇ）

结束体重

（ｇ）

右肾重

（ｇ）

１２ｈ尿量

（ｍｌ）

肾／体重比

（ｇ／ｋｇ）

ＣＯＮ组 ６ ５．８２±０．９７ ６．０５±１．０７ １５３．０±３．１６ ３４９．８±４４．００ １．４５±０．１９ １０．００±２．４５ ３．９４±０．３２

ＤＭ组 ６ ２２．４５±２．９１ ２８．２７±４．４１ １４７．８±９．１５ １８９．８±９．８５ １．１０±０．１２ ３７．３３±５．９２ ６．７３±０．５９

ＣＭ组 ８ ２１．１８±２．４１ ２４．４４±２．３９ １４８．２±４．１９ １９７．５±３８．５０ １．１８±０．２２ ２９．００±５．２３＃ ５．８１±０．７１＃

Ｖ组 ８ ２３．０９±２．８７ ２６．２４±８．４３ １４９．５±６．００ ２３０．８±７０．２０ １．２４±０．１２ ２８．６３±６．８０＃ ６．００±０．５７＃

　　ＣＯＮ组．正常对照组；ＤＭ组．糖尿病对照组；ＣＭ组．黄芪菟箭合剂治疗组；Ｖ组．缬沙坦组；与 ＣＯＮ组比较，Ｐ＜０．０５；与 ＤＭ组比较，＃Ｐ＜０．０５
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　　２．各组大鼠血肌酐、尿素、尿肌酐、尿白蛋白排泄
率、肌酐清除率：与 ＣＯＮ组比较，糖尿病各组大鼠 Ｕ
ｒｅａ、ＡＣＲ、ＣＣＲ均明显升高（Ｐ＜０．０５），Ｕｃｒ则明显下

降（Ｐ＜０．０５）。ＣＭ组和 Ｖ组 的 ＡＣＲ、ＣＣＲ显著低
于 ＤＭ组（Ｐ＜０．０５），ＣＭ组与 Ｖ组之间的 ＡＣＲ及
ＣＣＲ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表２）。

表 ２　各组大鼠血肌酐、尿素、尿肌酐、尿白蛋白排泄率、肌酐清除率

组别 ｎ Ｓｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） Ｕｒｅａ（μｍｏｌ／Ｌ） Ｕｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＡＣＲ（ｍｇ／ｇＣｒ） ＣＣＲ（ｍｌ／ｍｉｎ）

ＣＯＮ组 ６ ２４．３±１．９７ ５．５２±１．０１ １．７５±０．４２ ３．２４±１．４９ ２．７４±１．０９

ＤＭ组 ６ ２０．７±２．４２ １３．７０±３．３２ １．０２±０．１７ ８４．４７±２２．５３ １３．４７±２．５０

ＣＭ组 ８ ２０．４±２．２６ １５．４６±３．０１ ０．８３±０．２５ ５９．３１±２１．２４＃ ８．２２±２．３０＃

Ｖ组 ８ ２１．０±２．３９ １５．５９±３．２１ ０．８３±０．１９ ５６．１９±２３．３４＃ ７．６３±２．４８＃

　　ＣＯＮ组．正常对照组；ＤＭ组．糖尿病对照组；ＣＭ组．黄芪菟箭合剂治疗组；Ｖ组．缬沙坦组；与 ＣＯＮ组比较，Ｐ＜０．０５；与 ＤＭ组比较，＃Ｐ＜０．０５

　　３．各组大鼠肾皮质 ＺＯ－１、ｎｅｐｈｒｉｎ、ＮＦ－κＢ、
ｃａｓｐａｓｅ－３蛋白表达情况：（１）ＺＯ－１及 ｎｅｐｈｒｉｎ蛋白
表达：糖尿病各组大鼠的肾皮质 ＺＯ－１及 ｎｅｐｈｒｉｎ显
著低于 ＣＯＮ组（Ｐ＜０．０１）；ＣＭ组和 Ｖ组的肾皮质
ＺＯ－１及 ｎｅｐｈｒｉｎ蛋白表达显著高于 ＤＭ 组（Ｐ＜
００５，图１、表３）。（２）ＮＦ－κＢ及 ｃａｓｐａｓｅ－３蛋白表
达：ＤＭ组肾皮质中 ＮＦ－κＢ和 ｃａｓｐａｓｅ－３蛋白表达
显著高于 ＣＯＮ组（Ｐ＜０．０１）；与 ＤＭ组比较，ＣＭ组
肾皮质 ＮＦ－κＢ和 ｃａｓｐａｓｅ－３蛋白表达均显著下降
（Ｐ＜０．０１）；与 ＤＭ组比较，Ｖ组肾皮质 ｃａｓｐａｓｅ－３蛋
白表达显著降低（Ｐ＜０．０１），而其 ＮＦ－κＢ蛋白表达
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图１及表３）。

图 １　各组大鼠肾皮质 ＺＯ－１、ｎｅｐｈｒｉｎ、ＮＦ－κＢ、

ｃａｓｐａｓｅ－３蛋白表达情况

讨　　论
足细胞病变导致的足细胞脱落分离，可致白蛋白

尿的出现
［６］
。在糖尿病肾病的早期阶段，足细胞对

裂孔隔膜蛋白或细胞骨架蛋白、如紧密连接蛋白

ＺＯ－１（ｚｏｎｕｌａａｏｃｃｌｕｄｅｎｓｐｒｏｔｅｉｎ－１）、ｎｅｐｈｒｉｎ的合成
表达减少，足细胞对肾小球基膜的黏附性下降，足细

胞脱落，造成足细胞间的裂孔隔膜的完整性破坏，从

而导致蛋白尿的出现
［７］
。本研究以 ＳＴＺ诱导糖尿病

大鼠模型，经 １２周，糖尿病大鼠出现肾脏体积增大、
肾／体重比增加、ＡＣＲ、ＣＣＲ显著升高，提示糖尿病大
鼠肾脏出现高滤过高灌注状态，已经出现了 ＤＫＤ典
型的白蛋白尿，成功建立了 ＤＫＤ大鼠模型。与正常
大鼠比较，ＤＫＤ大鼠的肾皮质免疫印迹相关结果提
示，具有维持肾小球滤过膜完整性的的 ＺＯ－１及
ｎｅｐｈｒｉｎ的表达显著降低。本研究经黄芪菟箭合剂干
预１２周，ＤＫＤ大鼠的肾／体重比、ＡＣＲ与 ＣＣＲ均显
著下降，这证实黄芪菟箭合剂具有降低 ＤＫＤ尿白蛋
白排除率，有效缓解 ＤＫＤ肾脏高滤过，且此机制与降
糖无关。本研究观察到黄芪菟箭合剂能升高糖尿病

大鼠肾组织具有足细胞保护作用的 ＺＯ－１及 ｎｅｐｈｒｉｎ
的蛋白表达，具有直接的足细胞保护作用。

ＮＦ－κＢ作为一个转录因子蛋白家族，是细胞内
多个通路的中心环节，其活化可调节多种化学趋化因

子和细胞黏附分子的转录与表达、成纤维细胞的增殖

合分化、细胞外基质的交联反应以及细胞凋亡等过

程。研究表明在 ＤＫＤ患者及 ＳＴＺ诱导的 ＤＭ大鼠中
均存在 ＮＦ－κＢ激活，且 ＤＫＤ患者 ＮＦ－κＢ激活与
尿白蛋白排出率呈正相关

［８］
。抑制糖尿病状态下

ＮＦ－κＢ途径的激活有可能通过抑制其下游事件的
发生，包括炎性反应、巨噬细胞浸润、细胞凋亡等，从

而减少尿白蛋白排出，起到肾保护作用。研究观察到

ＤＭ大鼠肾皮质 ＮＦ－κＢ蛋白表达显著升高，细胞凋
亡相关 ｃａｓｐａｓｅ－３蛋白表达显著升高。黄芪菟箭合
剂可抑制糖尿病大鼠肾皮质 ＮＦ－κＢ表达，降低细胞
凋亡相关的 ｃａｓｐａｓｅ－３蛋白的表达，提示黄芪菟箭合
剂有可能通过抑制ＮＦ－κＢ途径和抑制凋亡，从而起
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表 ３　各组大鼠肾皮质 ＺＯ－１、ｎｅｐｈｒｉｎ、ＮＦ－κＢ、ｃａｓｐａｓｅ－３蛋白相对表达量

组别 ｎ ＺＯ－１ ｎｅｐｈｒｉｎ ＮＦ－κＢ ｃａｓｐａｓｅ－３
ＣＯＮ组 ３ １０６７７．０±４８７．１ １０４００．０±１０３９．２ ３５３６．０±５０４．４ ４１８９．０±５８１．７
ＤＭ组 ３ ５２５５．０±６６０．７ ５２２１．０±５７５．９ ６４６８．０±５８８．０ ９２９５．０±５４８．０

ＣＭ组 ３ ７０１３．０±９５０．８＃ ９２３６．０±４６２．２＃＃ ４８７５．０±６６８．６＃＃ ５０３３．０±６９７．５＃＃

Ｖ组 ３ ７２１０．０±６７８．４＃ ９１６０．０±６７６．１＃＃ ５９８２．０±４４２．０ ５８７０．０±６７３．２＃＃

　　ＣＯＮ组．正常对照组；ＤＭ组．糖尿病对照组；ＣＭ组．黄芪菟箭合剂治疗组；Ｖ组．缬沙坦组。与 ＣＯＮ组比较，Ｐ＜０．０１；与 ＤＭ组比较，＃Ｐ＜

００５，＃＃Ｐ＜００１

到保护足细胞，减少白蛋白排出，进而延缓 ＤＫＤ进展。
近年来研究表明，中医药治疗 ＤＫＤ的机制与其

抑制导致病情恶化的指标并改善保护肾脏及延缓病

情发展的指标有关
［９～１３］

。中医药认为 ＤＫＤ（中医的
消渴肾病）的主要特点为“消渴小便白浊”，与西医把

白蛋白尿作为 ＤＫＤ显著临床特征一致［１４］
。历代医

家多数认为脾肾两虚、瘀血水湿内阻是其主要病机：

脾肾虚衰，气虚不固摄，精微不固，从溺而出；气虚不

行血，血滞成瘀血；气化失常，水湿停聚则见水肿。黄

芪菟箭合剂以黄芪、菟丝子补益脾肾为君；以鬼箭羽

活血、汉防己利水泄湿浊共为臣药，具有补益脾肾、益

气固精、活血利水（湿）的作用。中药黄芪菟箭合剂

立法、配伍组成符合消渴肾病的主要中医病机，实验

证实对 ＤＫＤ大鼠能减少尿白蛋白排出（尿浊减少），
有较大的临床应用价值。
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８０２

１０　ＷｅｎＹ，ＹａｎＭ，ＺｈａｎｇＢ，ｅｔａｌ．Ｃｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｆｏｒｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄ

ｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ（Ｃａｒｌｔｏｎ），２０１７，４：５０－５５

１１　ＸｕｅＲ，ＧｕｉＤ，ＺｈｅｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｉｎｓｉｇｈｔａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔ

ｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ：ｒｅｃｅｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓａｎｄｆｕｔｕｒｅｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．Ｊ

ＤｉａｂｅｔｅｓＲｅｓ，２０１７，２０１７：ｅ１－７

１２　ＣｈｅｎＨ，ＧｕｏＪ，ＺｈａｏＸ，ｅｔａｌ．Ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｏｖｅｒｔ

ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍｏｄｉｆｉｅｄＳｈｅｎｚ

ｈｕｏｆｏｒｍｕｌａｆｏｒ２ｙｅａｒｓ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０１７，９６（１２）：

ｅ６３４９

１３　ＺｈａｎｇＬ，ＬｏｎｇＪ，ＪｉａｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅｎｄｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｋｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｉｎ

Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１６，３７５（３７５）：９０５－９０６

１４　王景，田国庆，梁晓春，等．糖尿病前期患者 １０１例中医证候特点

及相关指标分析［Ｊ］．环球中医药，２０１２，１１：１３２－１３８

（收稿日期：２０１９－０１－１６）

（修回日期：２０１９－０１－２４）

（接第 ９８页）
１２　周卉，苏旭东．重组人表皮生长因子联合前列地尔对糖尿病溃疡

大鼠 Ｗｎｔ／β－连环素信号通路表达的影响［Ｊ］．中国糖尿病杂

志，２０１７，２５（３）：２５９－２６３

１３　李瑜，魏刚，唐铱，等．十四酸甾醇酯调控 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号

通路促皮肤创面修复的研究［Ｊ］．中药新药与临床药理，２０１８，３：

３０２－３０６

１４　ＺｈａｏＹＮ，ＬｉｕＭ，ＺｈａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｃｈａｎｇｅｓｏｆＷｎｔ／β－

ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｕｌｃｅｒ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪＰａｔｈｏｐｈｙｓｉ

ｏｌ，２０１５，３１（１１）：２０３３－２０３８

１５　ＣｈｅｎＭＴ，ＹａｎｇＹＪ，ＬｉＹＳ，ｅｔａｌ．Ｓｈｅｎｇｆｕｏｉｌｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅｈｅａｌｉｎｇｏｆ

ｆｕｌｌ－ｔｈｉｃｋｎｅｓｓｓｃａｌｄｅｄｓｋｉｎａｃｃｏｍｐａｎｙｉｎｇｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ｏｆβ－ｃａｔｅｎｉｎ，ｄｌｋ１，ａｎｄＣＯＸ－２［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１７，８：

８０１－８０４

１６　ＸｕＲ，ＢａｉＹ，ＺｈａｏＪ，ｅｔａｌ．Ｓｉｌｉｃｏｎｅｒｕｂｂｅｒｍｅｍｂｒａｎｅｗｉｔｈｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｐｏｒｅｓｉｚｅｅｎｈａｎｃｅｓｗｏｕｎｄｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＴｉｓｓｕｅＥｎｇＲｅｇｅｎＭｅｄ，

２０１８，１２（２）：ｅ９０５－ｅ９１７

（收稿日期：２０１８－１２－２５）

（修回日期：２０１９－０１－０４）
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