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血红素加氧酶通过抑制ＮＬＲＰ３炎性小体的活化减轻小鼠骨骼肌萎缩
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　　［摘要］　目的　探讨诱导血红素加氧酶１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＨＯ１）是否通过抑制ＮＬＲＰ３炎性小
体的活化减轻小鼠骨骼肌萎缩。方法　３２只８周龄雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠按照简单随机抽样法分为正常
组、尾悬吊组（采用尾悬吊法建立下肢肌萎缩模型）、氯化血红素组（在尾悬吊组建模基础上腹腔注射

１０ｍｇ／μＬ的氯化血红素 ｈｅｍｉｎ诱导 ＨＯ１表达）和锌原卟啉组（在氯化血红素组基础上腹腔注射
１０ｍｇ／μＬ的ＺｎＰＰ拮抗ＨＯ１表达），每组８只；另取８只同龄同种系小鼠进行胫前肌慢病毒注射并同
步建立下肢肌萎缩模型，左侧为慢病毒干预组（胫前肌注射ＮＬＲＰ３ＲＮＡｉ慢病毒抑制ＮＬＲＰ３的表达），
右侧为慢病毒对照组（胫前肌注射慢病毒空载体）。各组处理２周后，通过ＨＥ染色、肌肉体质量比观察
肌肉大小的变化情况；免疫印迹法检测胫前肌 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ１等蛋白表达；ＥＬＩＳＡ法检测胫前
肌ＩＬ１β、ＩＬ１８含量及氧化应激分子改变。结果　通过尾悬吊建立了典型的小鼠下肢肌萎缩模型，在诱
导ＨＯ１的实验中，与尾悬吊组相比，氯化血红素组肌萎缩明显减轻，炎性小体ＮＬＲＰ３及相关蛋白ＡＳＣ、
Ｃａｓｐａｓｅ１表达降低（Ｐ＜０．０５）；锌原卟啉组ＮＬＲＰ３相关蛋白的表达与尾悬吊组无明显差异。通过慢病
毒干预ＮＬＲＰ３表达，与慢病毒对照组相比，慢病毒干预组抑制 ＮＬＲＰ３表达后肌萎缩明显减轻，同时
ＮＬＲＰ３炎性小体相关蛋白表达降低（Ｐ＜０．０５），下游ＩＬ１β、ＩＬ１８含量降低（Ｐ＜０．０５）；肌组织氧化应激状
态减轻（Ｐ＜０．０５）。结论　诱导ＨＯ１能通过抑制ＮＬＲＰ３炎性小体的活化减轻尾悬吊小鼠骨骼肌萎缩。
　　［关键词］　ＨＯ１；骨骼肌萎缩；ＮＬＲＰ３炎性小体
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　　由各种原因所致的骨骼肌萎缩在临床极为常见，
主要表现为骨骼肌体积／质量的减少和肌力等功能的
减退；严重的肌萎缩不仅加重原发性疾病，同时还常常

引起多种并发症；目前临床尚缺乏有效的病理性肌萎

缩防治手段［１－２］。

　　血红素加氧酶１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＨＯ１）是机体
内血红素分解代谢的关键酶，具有重要的抗炎、抗氧化

等作用。近年研究显示诱导ＨＯ１表达能显著减轻由制
动及脓毒症等所致的骨骼肌萎缩［３－４］；但有关此过程的

细胞分子机制尚不清楚。炎性小体（ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ）是
胞内由模式识别受体、适配蛋白和效应分子胱冬肽酶

（Ｃａｓｐａｓｅ１）组成的蛋白复合物，其中 ＮＬＲＰ３是分布
广泛、研究最多的受体蛋白。近年有研究发现 ＮＬＲＰ３
参与炎症及衰老所致的骨骼肌萎缩，敲除ＮＬＲＰ３基因
能有效阻止上述情况下骨骼肌萎缩的发生［５－６］，同时

结合在一些病理情况下ＨＯ１对炎性小体活化的抑制
作用［７－８］，我们推测ＨＯ１的肌萎缩拮抗效应可能是通
过对骨骼肌组织内 ＮＬＲＰ３炎性小体活化的抑制发挥
其作用。因此，本研究首先应用小鼠尾悬吊方法建立

下肢肌萎缩模型［９］，然后观察注射 ＨＯ１诱导剂血红
素对骨骼肌萎缩的拮抗作用，重点检测了诱导 ＨＯ１
对 ＮＬＲＰ３等炎性小体分子表达的影响，并通过慢病
毒干预抑制 ＮＬＲＰ３表达，同步观察其对肌萎缩发生
的影响。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物　　８周雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠４０只，
购自陆军军医大学实验动物中心。小鼠在１２ｈ光照
黑暗周期、温度２２℃下饲养；动物饲料为 ＳＰＦ级大小
鼠维持饲料，均由华阜康生物提供。

１．１．２　主要试剂　　氯化血红素、锌原卟啉（上海麦
克林）；ＮＬＲＰ３ＲＮＡｉ慢病毒（上海吉凯）；ＲＩＰＡ裂解
液、苯甲基磺酰氟化物（ＰＭＳＦ）及 ＢＣＡ蛋白浓度测定
试剂盒（上海碧云天）；兔单克隆 ＮＬＲＰ３抗体、兔多克
隆ＡＳＣ抗体、兔多克隆Ｃａｓｐａｓｅ１抗体、鼠单克隆ＧＡＰＤＨ
抗体、封闭液（武汉博士德）；辣根过氧化物酶标记羊

抗兔抗体、辣根过氧化物酶标记羊抗鼠抗体（北京中

杉金桥）；ＰＶＤＦ膜（美国 ＢｉｏＲａｄ）；ＥＣＬ检测试剂（美
国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ）；小鼠 ＩＬ１βＥＬＩＳＡ试剂盒、小鼠 ＩＬ１８
ＥＬＩＳＡ试剂盒、超氧化物歧化酶活性检测试剂盒、丙二
醛含量检测试剂盒、ＮＡＤ＋检测试剂盒（北京索莱宝）。
１．２　方法
１．２．１　动物分组　　３２只８周雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，
按照简单随机抽样法分为４组，每组８只。适应性喂
养１周后，进行持续性干预。①正常组：正常饲料喂
养，不做其他干预；②尾悬吊组：进行尾悬吊干预＋腹
腔注射１４０μＬ等量二甲亚砜（ＤＭＳＯ），建立经典的后
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肢肌萎缩模型；③氯化血红素组：进行尾悬吊干预＋腹
腔注射 １００μＬ浓度为 １０ｍｇ／μＬ的氯化血红素
（ｈｅｍｉｎ）溶液＋４０μＬ等量 ＤＭＳＯ，诱导 ＨＯ１表达；
④锌原卟啉组：进行尾悬吊干预＋腹腔注射１００μＬ浓
度为１０ｍｇ／μＬ的 ｈｅｍｉｎ＋４０μＬ浓度为１０ｍｇ／μＬ的
ＺｎＰＰ溶液，拮抗 ＨＯ１表达。以上均为隔天注射，从
第１天悬吊起注射，隔天注射１次，共注射７次，持续
干预２周后处死，部分小鼠直接取材用于蛋白检测，另
一部分固定用于ＨＥ染色等。
　　在上述实验的基础上，通过慢病毒转染对诱导
ＨＯ１降低ＮＬＲＰ３炎性小体及其相关分子表达以缓解
骨骼肌萎缩进行分子机制研究。另取 ８只 ８周雄性
Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，异氟烷麻醉后剃除两侧小腿毛，７５％酒
精棉球擦拭胫前肌表面，每侧小腿胫前肌从近心端至

远心端依次选取 ５个点注射 ５μＬ浓度为 １０９ＴＵ／ｍＬ
的ＲＮＡｉ慢病毒，左侧小腿胫前肌注射 ＮＬＲＰ３ＲＮＡｉ
慢病毒作为慢病毒干预组（ＬＶＮｌｒｐ３），并同时建立尾
悬吊模型，ＮＬＲＰ３ＲＮＡｉ的作用为抑制ＮＬＲＰ３的表达，
另一侧注射等量慢病毒空载体作为对照组（ＬＶＣＯＮ），
并将其与正常组、尾悬吊组进行比较。持续干预２周后
处死。分离小鼠胫前肌，称量，保存于－８０℃。
１．２．２　骨骼肌肌肉体质量比检测　　小鼠干预２周
后，隔夜禁食，行脱颈处死，记录体质量和两侧胫前肌

（ｔｉｂｉａｌｉｓａｎｔｅｒｉｏｒ，ＴＡ）质量，比较不同组间肌肉体质量
比的差异。

１．２．３　肌纤维横截面积的检测　　小鼠脱颈处死，迅
速取出胫前肌置于多聚甲醛中固定２４ｈ，然后依次经
洗涤、脱水、透明、透蜡、包埋、切片等步骤，制作厚度约

８μｍ的石蜡切片，并进行ＨＥ染色。通过成像系统观
察ＨＥ染色结果，在２００倍视野下随机选取５个视野，采
用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０软件计算肌纤维相对横截面积。
１．２．４　骨骼肌 ＡＳＣ、ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１蛋白表达的检
测　　小鼠脱颈后处死，取胫前肌标本，放于液氮中速
冻；ＲＩＰＡ裂解液和 ＰＭＳＦ混合后提取总蛋白；通过
ＢＣＡ法测定蛋白浓度，加入上样缓冲液混匀，１００℃水
浴加热５ｍｉｎ使蛋白变性，进行ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳，
湿转后封闭液封闭２ｈ，一抗４℃恒温摇床孵育过夜，
ＴＢＳＴ洗膜 ５次，每次 ９ｍｉｎ，二抗室温孵育 １ｈ，洗膜
５次，每次７ｍｉｎ，洗膜后进行ＥＣＬ检测，通过凝胶成像
仪进行化学发光检测。使用ＩｍａｇｅＪ软件分析实验结果。
１．２．５　炎性因子ＩＬ１β、ＩＬ１８的含量检测　　小鼠脱
颈后处死，取胫前肌标本，放于液氮中速冻；ＲＩＰＡ裂解
液和ＰＭＳＦ混合后提取总蛋白；ＢＣＡ法测定蛋白浓度，

按照ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书步骤检测 ＩＬ１β、ＩＬ１８炎性
因子含量。

１．２．６　抗炎抗氧化作用的检测　　小鼠脱颈后处死，
取胫前肌标本，放于液氮中速冻；称取约 ０．１ｇ组织，
加入１ｍＬ提取液，按照试剂盒说明书步骤检测 ＳＯＤ
的活性、ＭＤＡ及ＮＡＤ＋的含量。
１．３　统计学分析
　　数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ８．０软件进
行统计分析及图像生成，多组间的连续变量比较采用

单因素方差分析，随后通过图基检验进行多重比较；两

组间比较采用独立样本 ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异具有
统计学意义。

２　结果

２．１　诱导ＨＯ１对小鼠骨骼肌萎缩的影响
　　各组干预２周后，ＨＥ结果显示：尾悬吊组胫前肌
萎缩较正常组明显加重，氯化血红素组胫前肌萎缩较

尾悬吊组明显改善，锌原卟啉组胫前肌萎缩较氧化血

红素组加重（图 １Ａ）。与正常组相比，尾悬吊组肌纤
维相对横截面积显著减少（Ｐ＜０．０５，图１Ｂ）；与尾悬吊
组相比，氯化血红素组肌纤维相对横截面积显著增加

（Ｐ＜０．０５，图１Ｂ），肌肉体质量比增加（Ｐ＜０．０５，图１Ｃ）。
２．２　诱导ＨＯ１抑制ＮＬＲＰ３炎性小体相关分子的表达
　　各组干预２周后，蛋白免疫印迹结果显示，氯化血
红素组 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ１表达均低于尾悬吊组
（Ｐ＜０．０５），提示诱导 ＨＯ１能够降低 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、
Ｃａｓｐａｓｅ１的表达；锌原卟啉组的 ＮＬＲＰ３炎性小体相
关分子表达较氯化血红素组有一定程度的升高，但结

果并不显著。见图２。
２．３　ＮＬＲＰ３ＲＮＡｉ调控 ＮＬＲＰ３对小鼠骨骼肌萎缩的

影响

　　肌注慢病毒２周后，与 ＬＶＣＯＮ组相比，ＬＶＮｌｒｐ３
组肌肉体质量比增加（Ｐ＜０．０５）；ＨＥ结果显示：ＬＶ
ＣＯＮ组胫前肌萎缩较正常组明显加重，ＬＶＮｌｒｐ３组胫
前肌萎缩较 ＬＶＣＯＮ明显改善。与正常组相比，ＬＶ
ＣＯＮ组肌纤维横截面积显著减少（Ｐ＜０．０５）；与 ＬＶ
ＣＯＮ组相比，ＬＶＮｌｒｐ３组肌纤维相对横截面积显著增
加（Ｐ＜０．０５）。见图３。
２．４　ＮＬＲＰ３ＲＮＡｉ抑制 ＮＬＲＰ３炎性小体相关分子的

表达

　　慢病毒干预 ３ｄ后，蛋白免疫印迹结果显示，
ＬＶＮｌｒｐ３组ＮＬＲＰ３表达低于 ＬＶＣＯＮ组（Ｐ＜０．０５），
但ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ１无明显差异（图 ４Ａ、Ｂ）。慢病毒干
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预 ２周后，蛋白免疫印迹结果显示，ＬＶＮｌｒｐ３组
ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ１表达均低于 ＬＶＣＯＮ组（Ｐ＜
０．０５，图４Ｃ、Ｄ）。提示慢病毒干预有效降低了 ＮＬＲＰ３
表达，且降低ＮＬＲＰ３表达能够降低 ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ１的
表达。

２．５　ＮＬＲＰ３ＲＮＡｉ调控 ＮＬＲＰ３降低炎性因子 ＩＬ１β
和ＩＬ１８的含量

　　慢病毒干预２周后，ＬＶＮｌｒｐ３组ＩＬ１β、ＩＬ１８含量

均低于ＬＶＣＯＮ组（Ｐ＜０．０５，图５）。显示降低ＮＬＲＰ３
表达可显著降低肌组织ＩＬ１β、ＩＬ１８含量。
２．６　ＮＬＲＰ３ＲＮＡｉ调控 ＮＬＲＰ３促进小鼠骨骼肌抗炎

和抗氧化作用

　　慢病毒干预 ２周后，ＬＶＮｌｒｐ３组较 ＬＶＣＯＮ组
ＳＯＤ活性升高（Ｐ＜０．０１，图６Ａ），且 ＭＤＡ、ＮＡＤ＋水平
下降（Ｐ＜０．０５，图 ６Ｂ、Ｃ）。显示降低 ＮＬＲＰ３表达后，
小鼠肌组织抗炎、抗氧化能力提高。
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图１　诱导ＨＯ１对尾悬吊小鼠骨骼肌萎缩的影响
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测诱导ＨＯ１后ＮＬＲＰ３炎性小体相关分子的表达；Ｂ：半定量分析

图２　诱导ＨＯ１对骨骼肌萎缩小鼠ＮＬＲＰ３炎性小体相关分子的影响
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图３　ＮＬＲＰ３ＲＮＡｉ调节ＮＬＲＰ３对小鼠骨骼肌萎缩的影响
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图５　ＮＬＲＰ３ＲＮＡｉ调节ＮＬＲＰ３对肌组织炎性因子ＩＬ１β（Ａ）和ＩＬ１８（Ｂ）含量的影响
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图６　ＮＬＲＰ３ＲＮＡｉ调节ＮＬＲＰ３对肌组织抗炎、抗氧化分子的影响

３　讨论

　　骨骼肌是机体极为重要的运动和代谢器官，具有
很强的可塑性。在生物化学水平，肌萎缩的发生是由

于肌组织内蛋白合成和降解平衡被破坏导致肌组织内

蛋白含量下降，从而使肌纤维萎缩，进而引起肌肉质

量／体积的下降。肌萎缩在临床上极为常见，与多种疾
病的预后不良有关。但是目前有关其分子调控机制尚

不明确，在临床上尚缺乏预防病理性肌萎缩的有效

手段［１－２，１０］。

　　在导致骨骼肌萎缩的分子病理机制中，慢性炎症被
认为是一个重要原因［４，１１］。肌组织慢性炎症在一些退

行性疾病如增龄性肌肉减少症、骨质疏松症等较为常

见［１２］。ＮＬＲＰ３炎性小体是先天免疫系统的重要组成部
分，作为模式识别受体通过募集ＡＳＣ，可介导Ｃａｓｐａｓｅ１
激活，活化的 Ｃａｓｐａｓｅ１通过切割 ＩＬ１β／ＩＬ１８前体加
工形成其成熟形式。近年有研究发现 ＮＬＲＰ３炎性小
体的活化与慢性炎症有非常紧密的联系［１３－１４］；在脓毒

症及衰老所致的骨骼肌萎缩中，显示敲除ＮＬＲＰ３能有
效阻止上述情况下骨骼肌萎缩的发生［５－６］。此外，

ＮＬＲＰ３炎性小体的异常激活还与多种炎症性疾病
有关［１５］。

　　ＨＯ１作为调节血红素代谢的关键酶，具有重要的
抗炎和抗氧化作用［１６］；研究表明 ＨＯ１是多种抗炎分
子的作用介质［１７－１８］；同时，近年有报道在一些病理模

型下，诱导ＨＯ１表达能显著减轻由慢性炎症所致的
骨骼肌萎缩［３－４］。

　　近年的研究提示，ＨＯ１与 ＮＬＲＰ３在一些病理条
件下有紧密的联系，例如脓毒症、慢性阻塞性肺疾病、

糖尿病、脂肪肝、骨关节炎等［７，１９－２２］。然而，诱导 ＨＯ１
缓解骨骼肌萎缩是否与抑制 ＮＬＲＰ３炎性小体活化有
关尚不明确。本研究结果显示：通过尾悬吊建立下肢

肌萎缩模型后，小鼠胫前肌明显萎缩；通过诱导 ＨＯ１
可以降低ＮＬＲＰ３炎性小体相关分子的表达，并有效缓
解骨骼肌萎缩，提示抑制 ＮＬＲＰ３炎性小体的活化与
ＨＯ１的升高有关；然后通过胫前肌慢病毒注射干预
ＮＬＲＰ３的表达，显示降低了ＮＬＲＰ３炎性小体相关分子
的表达并减少了肌组织ＩＬ１β、ＩＬ１８的含量，同时有效
缓解了骨骼肌萎缩，进一步说明抑制ＮＬＲＰ３炎性小体
的活化是诱导ＨＯ１表达缓解骨骼肌萎缩的重要机制。
　　综上所述，本研究结果显示ＨＯ１通过抑制ＮＬＲＰ３
炎性小体对抗肌萎缩，为临床上通过药物治疗肌萎缩

提供了一个潜在靶点；但本实验仅从尾悬吊引起制动

萎缩的病理模型中证明此机制，后续仍需要在不同病

理条件下验证。
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２０１２．０９．００３．

［１７］ＣＨＥＮＨＧ，ＸＩＥＫＬ，ＨＡＮＨＺ，ｅｔａｌ．Ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１
ｍｅｄｉａｔｅｓｔｈｅａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｈｙｄｒｏｇｅｎ
ｉｎＬＰＳｓｔｉｍｕｌａｔｅｄＲＡＷ ２６４．７ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪ
Ｓｕｒｇ，２０１３，１１（１０）：１０６０－１０６６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｊｓｕ．
２０１３．１０．００７．

［１８］ＳＵＢＥＤＩＬ，ＬＥＥＪ，ＹＵＭＮＡＭＳ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｅｆｆｅｃｔｏｆｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅｏｎＬＰＳａｃｔｉｖａｔｅｄｍｉｃｒｏｇｌｉａｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ
ｔｈｒｏｕｇｈＪＮＫ／ＡＰ１／ＮＦκＢｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｎｄＮｒｆ２／ＨＯ１ａｃｔｉｖａ
ｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０１９，８（２）：１９４．ＤＯＩ：１０．３３９０／
ｃｅｌｌｓ８０２０１９４．

［１９］ＫＵＯＮＣ，ＨＵＡＮＧＳＹ，ＹＡＮＧＣＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆ
ＨＯ１ａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｍａｇｎｏｌｏｌｉｎ
ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅａｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎ
ｖｉｖｏａｎｄｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２０，９（１０）：
Ｅ９２４．ＤＯＩ：１０．３３９０／ａｎｔｉｏｘ９１００９２４．

［２０］ＢＩＡＮＨＴ，ＷＡＮＧＧＨ，ＨＵＡＮＧＪＪ，ｅｔａｌ．Ｄｉｈｙｄｒｏｌｉｐｏｉｃ
ａｃｉｄｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄｂｅｈａｖｉｏｒａｌ
ｄｅｆｉｃｉｔｓａｎｄｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＮｒｆ２／ＨＯ１／
ＮＬＲＰ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｒａｔ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍ，２０２０，１７
（１）：１６６．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９７４０２００１８３６ｙ．

［２１］ ＣＡＳＴＥＪＯＮＭ Ｌ，Ｓ?ＮＣＨＥＺＨＩＤＡＬＧＯＭ，ＡＰＡＲＩＣＩＯ
ＳＯＴＯＭ，ｅｔａｌ．Ｄｉｅｔａｒｙｏｌｅｕｒｏｐｅｉｎａｎｄｉｔｓｎｅｗａｃｙｌｄｅｒｉｖａｔｅ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｍｕｒｉｎｅｌｕｐｕｓｎｅｐｈｒｉｔｉｓｔｈｒｏｕｇｈＨＯ１／Ｎｒｆ２ａｃｔｉｖａ
ｔｉｏｎａｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇＪＡＫ／ＳＴＡＴ，ＮＦκＢ，ＭＡＰＫａｎｄＮＬ
ＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＪＮｕｔｒＢｉｏｃｈｅｍ，
２０１９，７４：１０８２２９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｎｕｔｂｉｏ．２０１９．
１０８２２９．

［２２］ＧＡＯＹ，ＬＩＪ，ＣＨＵＳ，ｅｔａｌ．ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１ｐｒｏｔｅｃｔｓｍｉｃｅ
ａｇａｉｎｓｔｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｉｃｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ
ｔｈｅＮＬＲＰ３ａｎｄＫｅａｐ１／Ｎｒｆ２／ＨＯ１ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，８６６：１７２８０１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｊｐｈａｒ．
２０１９．１７２８０１．

（收稿：２０２１０７２０；修回：２０２１０９２９）

（编辑　汪勤俭）
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