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左归降糖益肾方对２型糖尿病肾病小鼠的肾脏保护作用及基于

犚犺狅／犚犗犆犓信号通路改善足细胞损伤的影响

米　婷
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　　【立论依据】　观察左归降糖益肾方对２型糖尿病肾病（ＤＮ）小鼠血糖、血肌酐、尿素氮、尿微量白蛋白及Ｒｈｏ、

ＲＯＣＫ蛋白表达的影响研究左归降糖益肾方对２型糖尿病肾病小鼠的肾脏保护作用及基于Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ信号通路

改善足细胞损伤的影响。

【设计思路】　ＭＫＲ转基因２型糖尿病小鼠给予高脂饮食联合右侧肾切除建立糖尿病肾病模型。观察左归降

糖益肾方对ＤＮ小鼠血糖、肾功能及Ｒｈｏ、ＲＯＣＫ蛋白表达等的影响研究其是否具有保护ＤＮ肾脏的作用及是否

通过抑制Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ信号通路改善足细胞损伤。

【实验内容】　８周龄 ＭＫＲ小鼠５０只随机分为５组，空白组（Ａ组）、ＤＮ组（Ｂ组）、ＤＮ＋左归降糖益肾方组（Ｃ

组）、ＤＮ＋Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ信号通路抑制剂Ｙ２７６３２组（Ｄ组）、ＤＮ＋糖适平＋贝那普利组（Ｅ组）。Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ组给予

高脂饮食联合右侧肾切除造模。手术后２周开始给药。Ｃ组小鼠给予中药提取液灌胃治疗３０ｄ。Ｄ组小鼠给予

Ｙ２７６３２腹腔注射１５ｄ（隔天注射）。Ｅ组给予糖适平＋贝那普利灌胃治疗３０ｄ。Ａ、Ｂ组则以等体积蒸馏水灌胃。

３０ｄ后处死小鼠。电化学法检测小鼠空腹血糖，全自动生化仪检测尿素氮、血肌酐，ＥＬＩＳＡ法测定尿微量白蛋白，

免疫组化及蛋白质印迹法测定肾脏组织Ｒｈｏ、ＲＯＣＫ蛋白表达，光镜观察肾小球形态结构，电镜观观察足细胞形态

结构。

【材料】　ＭＫＲ小鼠、左归降糖益肾方、贝那普利、糖适平、Ｙ２７６３２、高脂饲料等。

【可行性】　课题组前期研究表明高脂饮食联合右侧肾切除的 ＭＫＲ转基因２型糖尿病小鼠是良好的糖尿病

肾病模型；左归降糖益肾方具有改善糖尿病肾病的作用。国内外研究中均表明抑制Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ信号通路具有保

护糖尿病肾脏的作用。故本实验基于Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ信号通路研究左归降糖益肾方对糖尿病肾病的作用机制具有可

行性。

【创新性】　（１）ＭＫＲ转基因２型糖尿病小鼠给予高脂饮食联合右侧肾切除建立糖尿病肾病模型。（２）近年来

研究发现Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ信号通路在糖尿病肾病发生发展过程中起重要作用。本实验基于Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ信号通路探

讨左归降糖益肾方对糖尿病肾病足细胞损伤的影响。

　　关键词：左归降糖益肾方；Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ信号通路；糖尿病肾病；足细胞
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维生素犃对小鼠肝再生的作用及其作用机制探索

王力翔，谢　艳，葛少白，赖　轩；指导教师：王　林

北京协和医学院２０１０级临床医学

　　肝细胞具有很强再生能力，视黄醇对于肝再生的作用目前还没有定论。通过几条途径，推测维Ａ可能促进肝

再生。在术前采用视黄醇灌胃探索其对肝再生的作用及其可能机制。

【立论依据】　肝细胞具有很强的再生能力，而一些物质能够诱导肝细胞再生的加强。视黄醇能够促进肝细胞
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再生可能通过两个途径：一是视黄醇是ＡＤＨ的底物之一，而氧化产生的视黄醛又是ＡＬＤＨ的底物之一。饲喂视

黄醇可能能够诱导肝细胞ＡＬＤＨ活性的增强，从而避免肝切产生的胞内脂肪醛类物质对于肝细胞的损伤；二是视

黄醇的代谢产物视磺酸可以促进一系列与细胞分裂分化相关的基因的表达，从而促进肝细胞再生。

【设计思路】　在小鼠肝切术前给予维生素Ａ刺激，与对照组对比，检测维Ａ对于小鼠肝再生是否有作用，并

在此基础上进一步探索相关可能的机制。

【实验内容】　 取６８周雄性小鼠分为六组：ＡＣ组在术前２４、４８、７２ｈ进行视黄醇灌胃处理，ＤＦ组在同样时

间用大豆油灌胃。Ａ、Ｄ组术前另外腹腔注射ＡＬＤＨ２拮抗剂Ｄａｉｚｉｎ。Ｂ、Ｅ组术前另外腹腔注射 ＡＬＤＨ２激动剂

ａｌｄａ１。５０％肝切。在术后４８、９６、１４４ｈ分别处死一批小鼠，测量残肝重、ＡＬＤＨ２活性、血清转氨酶浓度等指标检

测肝脏的再生情况。

【材料】　 动物：Ｃ５７６８周小黑鼠；器械：小动物手术器械；小鼠胃灌流器、纱布，酒精棉球 ；鼠笼，鼠粮，鼠板 ；

１．５ｍＬｅｐ管 ；试剂：戊巴比妥钠 ；酒精 ；全反式视黄醇（维生素 Ａ）；生理盐水 ；Ｄａｉｚｉｎ（ＡＬＤＨ２拮抗剂）；ａｌｄａ１

（ＡＬＤＨ２激动剂）

【可行性】　纵观整个实验，最大的困难在于肝切术的实现。对此，进行了预实验。选择小鼠左前叶和左中叶，

进行肝叶蒂部结扎５０％肝切除。经过多次手术操作观察，目前手术成功率高，确立了手术的可操作性。而其余的

操作都比较容易实现。

【创新性】　大多数研究都是关于药物长期处理对于肝脏的影响，很少有关于急性大剂量药物处理对于肝再生

影响的研究。另外，、视黄醇能否通过激活ＡＬＤＨ２来促进肝脏再生的机制也是首次验证。

　　关键词：视黄醇；肝再生；ＡＬＤＨ２
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犘犐犖犓１低表达诱导线粒体自噬障碍致糖尿病缺血心肌易损及

机制
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２．第四军医大学２０１０级口腔医学八年制

　　【立论依据】　糖尿病患者发生缺血性心脏病（ＩＨＤ）后心肌损伤程度明显高于非糖尿病患者，但其具体机制尚

待阐明。线粒体自噬是细胞通过自噬机制选择性清除线粒体的过程，对于维持线粒体功能和细胞生存至关重要。

新近研究表明，线粒体激酶ＰＩＮＫ１可通过线粒体融合蛋白Ｍｆｎ２募集并结合Ｅ３泛素连接酶Ｐａｒｋｉｎ，介导线粒体自

噬。然而，ＰＩＮＫ１在糖尿病心肌中的表达变化及其介导的 Ｍｆｎ２Ｐａｒｋｉｎ通路在心肌缺血损伤中的作用尚不清楚。

【设计思路】　本课题拟在整体和细胞水平研究ＰＩＮＫ１在糖尿病心肌中是否低表达、并引发线粒体自噬障碍，

进而增加糖尿病缺血心肌易损性。

【实验内容】　（１）高脂饲料（４５％脂肪含量）喂养Ｃ５７ＢＬ／６小鼠１６周，建立２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）小鼠模型。

（２）在对照和Ｔ２ＤＭ小鼠构建心肌缺血（ＭＩ）模型，观察缺血心肌损伤、心肌ＰＩＮＫ１Ｍｆｎ２Ｐａｒｋｉｎ信号变化、线粒体

自噬及线粒体功能。（３）分离乳鼠心肌细胞，高糖／高脂培养，利用腺病毒转染过表达ＰＩＮＫ１或ＲＮＡｉ技术剔除

ＰＩＮＫ１表达，研究ＰＩＮＫ１介导的线粒体自噬与心肌细胞缺氧损伤的关系。

【材料】　Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，ＳＤ乳鼠，线粒体膜电位测试盒，ＴＵＮＥＬ凋亡检测试剂盒，蛋白质印迹、ＲＮＡ干扰、

腺病毒转染所需试剂等。

【可行性】　我们成功制备了Ｔ２ＤＭ小鼠模型；预实验结果提示，与对照组相比，Ｔ２ＤＭ小鼠心肌ＰＩＮＫ１表达

减少，且 ＭＩ后心肌线粒体自噬水平显著降低，心肌缺血损伤加重（犘＜０．０５）。过表达ＰＩＮＫ１可有效增加高糖／高

脂培养心肌细胞的线粒体自噬，减少缺氧心肌细胞凋亡（犘＜０．０５）。以上结果强烈提示，ＰＩＮＫ１的低表达通过影
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