
· 2096 ·  China Pharmacy  2024 Vol. 35  No. 17 中国药房  2024年第35卷第17期

隐丹参酮调节PI3K/Akt/mTOR信号通路对心肾综合征大鼠心肾
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摘 要 目的 探究隐丹参酮（CTS）调节磷脂酰肌醇3激酶（PI3K）/蛋白激酶B（Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路

对心肾综合征（CRS）大鼠心肾功能的保护作用及机制。方法 采用左冠状动脉前降支结扎结合肾急性缺血再灌注损伤的方法建

立大鼠CRS模型，并将模型大鼠随机分为CRS模型组（CRS组）、低剂量CTS干预组（CTS-L组）、高剂量CTS干预组（CTS-H组）和

高剂量CTS+PI3K激活剂740Y-P组（CTS-H+740Y-P组），每组12只；另设12只大鼠为正常对照组（Normal组），手术但不造模。CTS-L

组、CTS-H 组大鼠分别灌胃 30、60 mg/kg CTS，每日 1次，连续 14 d；CTS-H+740Y-P 组除灌胃 CTS 60 mg/kg 外，还需腹腔注射 10 

mg/kg 740Y-P，每日1次，连续14 d。末次给药后，检测大鼠心功能指标[左室射血分数（LVEF）、左室收缩末期内径（LVESD）、左室

舒张末期内径（LVEDD）、左室短轴缩短率（LVFS）]和肾功能指标[24 h 尿蛋白、血尿素氮（BUN）、血肌酐（Scr）、脑钠肽（BNP）]水

平；观察大鼠心肾组织病理学变化和纤维化情况；检测大鼠心肾组织中PI3K/Akt/mTOR信号通路相关蛋白的表达水平。结果 与

Normal组比较，CRS组大鼠LVEF、LVFS均显著降低（P＜0.05）；LVESD、LVEDD、24 h尿蛋白，血清BUN、Scr、BNP水平，心肾组织

胶原染色面积，心肾组织中PI3K、Akt、mTOR蛋白磷酸化水平均显著升高/增大（P＜0.05）；心肌细胞形态肥大、排列紊乱；肾小管

结构紊乱、上皮细胞皱缩，存在炎症细胞浸润。与CRS组比较，CTS-L组、CTS-H组大鼠上述指标变化均显著逆转（P＜0.05），心肾

功能有所恢复，病理损伤和纤维化程度减轻。PI3K激活剂740Y-P减弱了CTS对CRS大鼠心肾功能的保护作用。结论 CTS可保

护CRS大鼠的心肾功能，其作用机制可能与抑制PI3K/Akt/mTOR信号通路有关。
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Protective effects of cryptotanshinone on heart and kidney function in rats with cardiorenal syndrome by 

regulating PI3K/Akt/mTOR signaling pathway

WANG　Xin，LU　Hua，KONG　Lujiao，GUO　Xiaoyang，MA　Tingting，LU　Yue（Dept. of Nephrology， Xingtai 

People’s Hospital， Hebei Xingtai 054000， China）

ABSTRACT  OBJECTIVE To investigate the protective effect and mechanism of cryptotanshinone （CTS） on heart and kidney 

function in rats with cardiorenal syndrome （CRS） by regulating phosphoinositide kinase-3 （PI3K）/protein kinase B （Akt）/

mammalian target of rapamycin （mTOR） signaling pathway. METHODS CRS model of rats was induced by left anterior 

descending coronary artery ligation combined with acute renal ischemia-reperfusion injury. Model rats were randomly divided into 

CRS model group （CRS group）， low-dose CTS group （CTS-L）， high-dose CTS group （CTS-H group）， high-dose CTS+PI3K 

activator 740Y-P group （CTS-H+740Y-P group）， with 12 rats in each group. Another 12 rats were selected as the normal control 

group （Normal group） and were carried out surgery without modeling. CTS-L group and CTS-H group were respectively given CTS 

30 and 60 mg/kg intragastrically， once a day， for consecutive 14 d. Besides the intervention of CTS 60 mg/kg intragastrically， 

CTS-H+740Y-P group was given 10 mg/kg 740Y-P intraperitoneally， once a day， for 14 consecutive days. After the last 

medication， the levels of cardiac function [left ventricular ejection fraction （LVEF）， left ventricular end-systolic diameter 

（LVESD）， left ventricular end-diastolic diameter （LVEDD）， left ventricular fraction shortening （LVFS）] and renal function [24 h 

urinary protein， blood urea nitrogen （BUN）， serum creatinine （Scr）， brain natriuretic peptide （BNP）] were detected in rats. The 

pathological changes and fibrosis of the heart and kidney in rats were observed； the expressions of PI3K/Akt/mTOR signaling 

pathway in heart and renal tissue were all detected. RESULTS Compared with Normal group， the levels of LVEF and LVFS in rats 

were all decreased significantly in CRS group （P＜0.05）； the levels of LVESD， LVEDD， 24 h urinary protein， serum levels of 

BUN， Scr and BNP， collagen area and the phosphorylation of 

PI3K， Akt and mTOR protein in heart and renal tissue were 

all increased significantly （P＜0.05）. The morphology of 

myocardial cells was enlarged and disordered； the structure of 

renal tubules was disordered， epithelial cells were wrinkled， 

and there was infiltration of inflammatory cells. Compared 
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with CRS group， the above indexes of rats were reversed significantly in CTS-L group and CTS-H group （P＜0.05）； heart and 

kidney function had been restored， and pathological damage and fibrosis had been reduced. PI3K activator 740Y-P weakened the 

protective effect of CTS on cardiac and renal function in CRS rats. CONCLUSIONS CTS can protect heart and kidney function in 

CRS rats， the mechanism of which may be associated with inhibiting the PI3K/Akt/mTOR signaling pathway.

KEYWORDS cryptotanshinone； PI3K/Akt/mTOR signaling pathway； cardiorenal syndrome； heart and kidney function

心肾综合征（cardiorenal syndrome，CRS）是由于心

脏或肾脏任一脏器出现急性或慢性功能障碍而导致另

一脏器病情加重，二者关系密切且形成恶性循环，共同

影响正常体液平衡，从而形成的一种综合征，以难以纠

正的心力衰竭或肾衰竭为主要症状[1―2]。研究发现，CRS

患者的血流动力学紊乱、尿毒症毒素累积会诱发心肾纤

维化甚至心肾衰竭的发生，严重威胁患者的生命健康[3]。

然而，目前临床尚无治疗CRS的特效药物或手段，患者

的发病率和病死率正逐年上升[4]。因此，改善CRS患者

的心肾功能、抑制心肾纤维化是治疗CRS的重要策略。

隐丹参酮（cryptotanshinone，CTS）是源自中药丹参

根茎中的一种二萜醌类活性单体，具有抗炎、抗癌、抗氧

化、抗菌、抗肥胖等多种药理作用[5―6]。研究发现，CTS具

有抗心脏、肾脏纤维化的作用，对一系列脏器损伤具有

修复作用[7]。丹参酮ⅡA与CTS活性相似，研究发现，丹

参酮ⅡA对CRS的疗效显著，且能降低CRS患者血浆中

炎症因子水平[8]。故笔者推测CTS可能对CRS也具有改

善作用。磷脂酰肌醇 3激酶（phosphoinositide 3-kinase，

PI3K）/蛋白激酶B（protein kinase B，Akt）/哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）信

号通路与细胞生长、增殖、凋亡、周期分布等过程密切相

关，其异常激活可影响心血管疾病的发生发展以及肾脏

损伤[9]。研究发现，抑制PI3K/Akt信号通路可改善CRS

模型动物的心肾纤维化情况，增强心肾功能[10]。基于

此，本研究通过建立CRS模型大鼠，以PI3K/Akt/mTOR

信号通路为切入点，研究CTS对模型大鼠心肾功能的保

护作用及机制，以期为CRS的临床治疗提供参考。

1　材料
1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器包括V-1000型小动物呼吸机

（上海玉研科学仪器有限公司），LB943型酶标仪（北京

联立信生物技术有限公司），CX41-32RFL型光学显微镜

（日本 Olympus 公司），HistoCore 型组织切片机、Histo‐

Core Arcadia型组织包埋机（德国Leica公司）等。

1.2　主要药品与试剂

CTS 对照品（纯度≥98%，批号 2203045）购自南京

道斯夫生物科技公司；PI3K 激活剂 740Y-P 对照品（纯

度≥99%，批号HY-P0175）购自美国MedChemExpress公

司；血尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）、血肌酐（serum 

creatinine，Scr）、脑钠肽（brain natriuretic peptide，BNP）

酶联免疫吸附测定（ELISA）试剂盒（批号分别为

BLL100639E、BLL101057E、BLL100620E）购自上海佰

利莱生物科技有限公司；24 h尿蛋白测定试剂盒、苏木

精-伊红（HE）染色试剂盒、Masson染色试剂盒（批号分

别为BC5655、G1120、G1340）购自北京索莱宝科技有限

公司；兔源 PI3K、Akt、mTOR、磷酸化 PI3K（p-PI3K）、磷

酸化 Akt（p-Akt）、磷酸化 mTOR（p-mTOR）、GAPDH 抗

体和辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔 IgG二抗（批号分

别 为 ab180967、ab8805、ab32028、ab138364、ab38449、

ab109268、ab9485、ab6721）购自艾博抗（上海）贸易有限

公司。

1.3　实验动物

本研究所用动物为 SPF级健康成年 SD雄性大鼠，

共60只，6～8周龄，体重200～250 g，购自郑州大学实验

动物中心，动物生产许可证号为SCXK（豫）2022-0001。

本研究已获得本院医学伦理委员会批准（伦理批准号为

2023〔091〕）。将大鼠适应性饲养 7 d，饲养环境为室温

20～23 ℃、相对湿度50%～60%、人工循环照明12 h。

2　方法
2.1　CRS模型的建立

将60只大鼠使用戊巴比妥钠麻醉，气管插管并连接

小动物呼吸机和心电图仪；然后参考文献[11]方法沿胸

骨左沿行开胸手术，并沿第3、4肋间纵向切开，在左冠状

动脉前降支的起始部位，用6-0针线进行缝扎，当观察到

结扎血管下左心室壁颜色变白且心电图显示ST段抬高

超过0.1 mV时，进行下一步肾急性缺血再灌注损伤模型

的构建；剖腹并暴露肾蒂，结扎一侧的肾血管，30 min后

恢复，至此完成CRS模型的建立。当观察到肾脏在结扎

肾血管后变成暗红色，而恢复血流时变为红色时，表明

模型建立成功[12]。随机选取 12只大鼠只进行麻醉和开

关胸、腹操作，不进行任何结扎处理，并设为正常对照组

（Normal 组）。所有大鼠术后使用青霉素进行抗感染

治疗。

2.2　分组与给药

本研究成功造模 48只 CRS 大鼠，将其随机分为

CRS模型组（CRS组）、低剂量CTS干预组（CTS-L组）、

高剂量 CTS 干预组（CTS-H 组）和高剂量 CTS+PI3K 激

活剂 740Y-P组（CTS-H+740Y-P组），每组 12只。CTS-L

组、CTS-H组大鼠分别灌胃30、60 mg/kg CTS（以生理盐

水为溶剂，剂量参考文献[13]确定），并腹腔注射等体积

生理盐水，每天1次，连续14 d；CTS-H+740Y-P组除灌胃

60 mg/kg CTS外，还需腹腔注射 10 mg/kg 740Y-P（以生
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理盐水为溶剂，剂量参考文献[14]和预实验结果确定），

每天 1次，连续 14 d。Normal 组、CRS 组大鼠每天于同

一时间灌胃与腹腔注射等体积的生理盐水。

2.3　大鼠心功能检测

末次给药12 h后，行大鼠心脏超声检查。记录各组

大鼠的左室射血分数（left ventricular ejection fraction，

LVEF）、左室收缩末期内径（left ventricular end-systolic 

diameter，LVESD）、左室舒张末期内径（left ventricular 

end-diastolic diameter，LVEDD）、左室短轴缩短率（left 

ventricular fraction shortening，LVFS）。取 3次心动周期

的各指标平均值作为每只大鼠的最终心功能参数。

2.4　大鼠肾功能指标检测

末次给药后，将大鼠放入代谢笼中收集其 24 h 尿

液。尿液离心后取上清液，按相应试剂盒说明书操作，

用酶标仪检测各组大鼠24 h尿蛋白水平。麻醉大鼠，于

心尖取血，将全血离心后取血清，按相应试剂盒说明书

操作，以酶标仪检测各组大鼠血清BUN、Scr、BNP水平。

2.5　大鼠心脏与肾脏组织病理学变化观察

心尖取血后，各组大鼠脱颈椎处死，摘除肾脏、心

脏。每组选取6只大鼠的心脏、肾脏，生理盐水冲洗后置

于4%多聚甲醛中固定，再取部分进行常规的石蜡包埋、

切片和HE染色，并于光学显微镜下观察大鼠心脏、肾脏

组织的病理学变化。

2.6　大鼠心脏与肾脏组织纤维化观察

取“2.5”项下各组6只大鼠经固定的心脏、肾脏组织

适量，进行常规的脱水、石蜡包埋、切片和Masson染色，

并于光镜下观察大鼠心脏、肾脏组织的纤维化情况，使

用 Image Pro Plus 6.0软件分析各组大鼠心脏与肾脏组

织胶原染色面积[以心脏与肾脏组织阳性染色（蓝色）区

域面积占总面积的百分比表示]。

2.7　大鼠心脏、肾脏组织中 PI3K/Akt/mTOR 信号通路

相关蛋白的表达检测

采用Western blot法检测。取每组另 6只大鼠的心

脏、肾脏组织，碾碎，加入RIPA裂解液提取总蛋白。以

BCA 法测定蛋白浓度后，进行变性处理、电泳分离，转

膜，5%BSA 封闭 2 h；加入 PI3K、Akt、mTOR、p-PI3K、p-

Akt、p-mTOR、GAPDH 一抗（稀释比例均为 1∶1 000），

4 ℃下孵育过夜；洗涤后，加入相应二抗（稀释比例为1∶

5 000），室温下孵育2 h；采用ECL进行显色，曝光，分析

目标蛋白的灰度值，并以 p-PI3K 与 PI3K、p-Akt 与 Akt、

p-mTOR与mTOR的灰度值比值表示 PI3K、Akt、mTOR

的磷酸化水平。

2.8　统计学方法

采用 GraphPad Prism 7.0软件对数据进行统计分

析。数据以 x±s 表示，多组间比较采用单因素方差分

析 ，进一步两两比较采用 LSD-t 检验。检验水准

α＝0.05。

3　结果

3.1　CTS对大鼠心功能指标的影响

与Normal组比较，CRS组大鼠LVEF、LVFS均显著

降低（P＜0.05），LVESD、LVEDD均显著升高（P＜0.05）。

与CRS组比较，CTS-L组、CTS-H组大鼠上述指标均显

著逆转（P＜0.05），且 CTS-H 组逆转效果更好（P＜

0.05）。与CTS-H组比较，CTS-H+740Y-P组大鼠LVEF、

LVFS均显著降低（P＜0.05），LVESD、LVEDD均显著升

高（P＜0.05）。结果见表1。

3.2　CTS对大鼠肾功能的影响

与 Normal 组比较，CRS 组大鼠 24 h 尿蛋白以及血

清 BUN、Scr、BNP 水平均显著升高（P＜0.05）。与 CRS

组比较，CTS-L组、CTS-H组大鼠上述指标均显著降低

（P＜0.05），且 CTS-H 组较 CTS-L 组大鼠进一步降低

（P＜0.05）。与 CTS-H 组比较，CTS-H+740Y-P 组大鼠

24 h 尿蛋白以及血清 BUN、Scr、BNP 水平均显著升高

（P＜0.05）。结果见表2。

3.3　CTS对大鼠心肾组织病理学变化的影响

Normal组大鼠心肌细胞排列规整紧密、形态正常，

细胞间无炎症细胞浸润和坏死区域；肾小管、肾小球的

结构清晰，细胞排列整齐，无炎症细胞浸润。CRS组大

鼠心肌细胞形态肥大、排列紊乱，且出现大量炎症细胞

浸润；肾小管结构紊乱、上皮细胞皱缩，肾小球体积增

大，出现大量炎症细胞浸润。与CRS组比较，CTS-L组、

CTS-H组大鼠的心肌细胞形态和排列有所恢复，肾脏组

织结构清晰，炎症细胞浸润均减轻，且CTS-H组大鼠的

心肾组织病理状态恢复更为明显。与 CTS-H 组比较，

CTS-H+740Y-P组大鼠的心肾组织病理损伤加重，炎症

细胞浸润增多。结果见图1。

表1　各组大鼠 LVEF、LVESD、LVEDD、LVFS 的比较

（x±s，n＝12）

组别
Normal组
CRS组
CTS-L组
CTS-H组
CTS-H+740Y-P组

LVEF/%
82.47±7.23

47.20±5.56a

62.35±6.94b

78.54±8.36bc

59.77±6.59d

LVESD/mm

2.62±0.49

5.96±0.83a

3.86±0.70b

2.75±0.43bc

3.93±0.60d

LVEDD/mm

3.18±0.52

6.30±0.86a

4.74±0.93b

3.32±0.48bc

5.04±0.67d

LVFS/%
45.38±4.97

16.84±1.92a

28.79±3.13b

41.46±4.86bc

25.76±3.31d

a：与Normal组比较，P＜0.05；b：与CRS组比较，P＜0.05；c：与CTS-

L组比较，P＜0.05；d：与CTS-H组比较，P＜0.05。

表2　各组大鼠24 h 尿蛋白以及血清 BUN、Scr、BNP 水

平的比较（x±s，n＝12）

组别
Normal组
CRS组
CTS-L组
CTS-H组
CTS-H+740Y-P组

24 h尿蛋白/mg

3.21±0.86

33.17±3.85a

21.48±2.39b

6.39±0.92bc

17.23±2.20d

BUN/（mmol/L）

2.49±0.73

18.63±2.24a

12.54±1.63b

4.42±0.80bc

13.78±1.72d

Scr/（μmol/L）

36.28±3.92

83.59±8.84a

55.62±6.17b

40.49±4.55bc

57.71±6.11d

BNP/（pg/mL）

104.56±9.35

327.10±26.48a

223.69±20.57b

118.37±13.08bc

245.21±19.53d

a：与Normal组比较，P＜0.05；b：与CRS组比较，P＜0.05；c：与CTS-

L组比较，P＜0.05；d：与CTS-H组比较，P＜0.05。
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3.4　CTS对大鼠心肾组织纤维化的影响

Normal组大鼠心肾组织的胶原染色面积较小。与

Normal组比较，CRS组大鼠心肾组织胶原染色面积均显

著增大（P＜0.05）。与CRS组比较，CTS-L组、CTS-H组

大鼠心肾组织胶原染色面积均显著缩小（P＜0.05），且

CTS-H 组较 CTS-L 组大鼠进一步缩小（P＜0.05）。与

CTS-H组比较，CTS-H+740Y-P组大鼠的心肾胶原染色

面积均显著增大（P＜0.05）。结果见表3、图2。

3.5　CTS 对大鼠心肾组织中 PI3K/Akt/mTOR 信号通

路相关蛋白表达的影响

与 Normal 组比较，CRS 组大鼠心肾组织中 PI3K、

Akt、mTOR蛋白磷酸化水平均显著升高（P＜0.05）。与

CRS 组比较，CTS-L 组、CTS-H 组大鼠心肾组织中上述

蛋白磷酸化水平均显著降低（P＜0.05），且CTS-H组较

CTS-L 组大鼠进一步降低（P＜0.05）。与 CTS-H 组比

较，CTS-H+740Y-P组大鼠心肾组织中PI3K、Akt、mTOR

蛋白磷酸化水平均显著升高（P＜0.05）。结果见表

4、图3。

4　讨论

CRS是一种临床表现多样、病理机制复杂的疾病，

患者的心脏和肾脏出现不同程度的功能性障碍且相互

影响，从而导致病情加重和更多并发症产生[15]。CRS的

发病机制主要涉及血流动力学变化、氧化应激、炎症反

应、细胞继发性凋亡等；目前临床治疗CRS主要为肾脏

替代疗法等，但治疗效果不佳，仍需进一步探索治疗

Normal组 CRS组 CTS-L组

B.肾脏组织纤维化
CTS-H组 CTS-H+740Y-P组

Normal组 CRS组 CTS-L组

A.心脏组织纤维化
CTS-H组 CTS-H+740Y-P组

注：箭头所指为胶原区域。

图2　大鼠心肾组织纤维化显微图（Masson染色）

表3　各组大鼠心肾组织胶原染色面积的比较（x±s，
n＝6，%%）

组别

Normal组

CRS组

CTS-L组

CTS-H组

CTS-H+740Y-P组

心脏胶原面积

16.21±1.32

57.52±8.65a

43.17±4.69b

21.35±2.77bc

47.86±5.02d

肾脏胶原面积

7.36±0.96

35.23±3.20a

23.28±2.44b

11.55±1.27bc

26.80±2.93d

a：与Normal组比较，P＜0.05；b：与CRS组比较，P＜0.05；c：与CTS-

L组比较，P＜0.05；d：与CTS-H组比较，P＜0.05。

Normal组 CRS组 CTS-L组

B.肾脏组织病理学变化
CTS-H组 CTS-H+740Y-P组

Normal组 CRS组 CTS-L组

A.心脏组织病理学变化
CTS-H组 CTS-H+740Y-P组

注：箭头所指为炎症细胞浸润。

图1　大鼠心肾组织病理学变化显微图（HE染色）
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CRS 的新型药物或方法[16―17]。心脏左冠状动脉前降支

结扎结合肾脏急性缺血再灌注损伤能够导致心肌梗死

和急性肾损伤，这种方式能够模拟不同程度的心肾损

伤，是制备CRS模型的方法之一[18]。本研究采用这种方

式制备了 CRS 模型大鼠，结果显示，CRS 组大鼠的

LVEF、LVFS均显著降低；LVESD、LVEDD、24 h尿蛋白，

血清BUN、Scr、BNP水平，心脏与肾脏组织胶原染色面

积均显著升高或增大；心肌细胞形态肥大、排列紊乱，且

出现大量炎症细胞浸润；肾小管结构紊乱、上皮细胞皱

缩，肾小球体积增大，也出现大量炎症细胞浸润。这说

明CRS大鼠的心脏和肾脏出现功能性障碍和病理损伤，

且发生了纤维化改变，提示CRS模型构建成功。

CTS是从丹参中提取分离的天然化合物，具有多种

药理活性。Bai等[19]研究发现，CTS能够发挥抗炎与抗细

胞凋亡活性，并抑制 p38丝裂原活化蛋白激酶的磷酸化

和核因子κB信号转导的激活，从而减轻肾缺血再灌注

损伤。Wang等[20]研究发现，CTS能够激活 Janus激酶 1/

信号转导和转录激活子3信号通路，减轻缺血再灌注诱

导的心肌损伤，抑制心肌细胞凋亡。本研究结果发现，

经 CTS 干预后 ，大鼠的 LVEF、LVFS 均显著升高 ；

LVESD、LVEDD、24 h 尿蛋白，血清 BUN、Scr、BNP 水

平，心脏与肾脏组织胶原染色面积均显著降低或缩小；

心肾组织病理损伤减轻。这说明CTS能够改善CRS大

鼠的心肾功能并降低其心肾组织纤维化程度。

PI3K/Akt/mTOR信号通路能够影响细胞的增殖、凋

亡、自噬、炎症反应、氧化应激等多种生物学过程，在改

善心肾功能方面具有独特的调节作用。董凤梅等[21]研

究发现，鬼针草总黄酮能够显著降低自发性高血压大鼠

的收缩压，并通过抑制PI3K/Akt/mTOR信号通路激活心

肌自噬，降低氧化应激水平，抑制心肌细胞凋亡，进而减

轻自发性高血压大鼠的心肌纤维化。Dong等[22]研究发

现，芦丁可通过抑制PI3K/Akt/mTOR信号通路相关蛋白

的磷酸化来抑制糖尿病肾病小鼠组蛋白脱乙酰酶1的表

达，从而减轻内皮-间充质转化，进而缓解糖尿病肾病。

本研究结果显示，经 CTS 干预后，大鼠心肾组织中

PI3K、Akt、mTOR蛋白的磷酸化水平均显著降低。这说

明 CTS 可能通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路保护

CRS大鼠的心肾功能。进一步采用PI3K激活剂740Y-P

验证发现，该激活剂减弱了CTS对CRS大鼠心肾功能的

保护作用。

综上所述，CTS可保护CRS大鼠的心肾功能，其作

用机制可能与抑制PI3K/Akt/mTOR信号通路有关。该

研究为临床治疗CRS提供了新的思路与参考，然而CTS

对CRS的保护作用可能还存在其他途径，后续仍需进行

深入研究。
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