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摘要：目的　研究芒果苷基于氧化应激信号通路减轻高脂高糖饮食诱导肥胖大
鼠肝损伤的机制。方法　将４０只ＳＤ大鼠分为空白对照组（ＮＣ）（正常饲养，并
给予同等量的生理盐水）、模型组（Ｍｏｄｅｌ）（高脂高糖饲料喂养，并给予同等量的
生理盐水）、芒果苷给药组（ＭＧＦ）（高脂高糖饲料喂养，并灌胃４０ｍｇ·ｋｇ－１芒果
苷混悬液）和芒果苷给药＋ｍｉＲ－１９５－３ｐ模拟物组（ＭＧＦ＋ｍｉＲ－１９５－３ｐｍｉｍｉｃｓ）
（高脂高糖饲料喂养，并灌胃 ４０ｍｇ·ｋｇ－１芒果苷混悬液，另尾静脉注射含有
ｍｉＲ－１９５－３ｐ模拟物的重组慢病毒），每组１０只。经处理后的大鼠，测量体质
量、内脏脂肪质量并计算肝脏系数，用试剂盒检测血糖、血脂、转氨酶、肝糖原及

氧化应激相关因子水平，用苏木精 －伊红（ＨＥ）染色法检测肝脏组织病理学状
态，用实时荧光定量聚合酶链式反应（ｑＲＴ－ＰＣＲ）及荧光原位杂交法（ＦＩＳＨ）检
测ｍｉＲ－１９５－３ｐ水平，用蛋白免疫印迹（ＷＢ）法检测核因子 －Ｅ２相关因子２
（Ｎｒｆ２）、血红素加氧酶１（ＨＯ－１）蛋白表达水平。结果　不同处理后，ＮＣ组、
Ｍｏｄｅｌ组和 ＭＧＦ组的肝脏系数分别为（２２０±０２９）％、（３１１±０４０）％和
（２７５±０３２）％，胰岛素分别为（３１０６３±３８０６）、（４２６５９±５５３５）和
（３７８５７±４２８１）ｎｇ· Ｌ－１，谷 丙 转 氨 酶 分 别 为 （５５１７ ±６１１）、
（１３７５７±１７４５）和（１０６８５±１２６６）Ｕ·Ｌ－１，肝糖原分别为（２１６４±２９８）、
（７９６±１０３）和（１５５２±２１６）ｍｇ·ｇ－１。Ｍｏｄｅｌ组、ＭＧＦ组和ＭＧＦ＋ｍｉＲ－１９５－３ｐ
ｍｉｍｉｃｓ组的丙二醛分别为（９６３±１２２）、（７７９±０９１）和（９１１±１１６）
ｍｍｏｌ·ｇ－１，超氧化物歧化酶分别为（１１０４２±１４５７）、（２５１３６±３６２６）和
（１８１４５±２０９５）Ｕ·ｇ－１，Ｎｒｆ２ｍＲＮＡ分别为 １００±０１２、１９７±０２０和
１２９±０１５，ＨＯ－１ｍＲＮＡ分别为 １００±０１４、２８４±０３５和 １８１±０２９。
Ｍｏｄｅｌ组与ＮＣ组比较，ＭＧＦ组与Ｍｏｄｅｌ组比较，ＭＧＦ＋ｍｉＲ－１９５－３ｐｍｉｍｉｃｓ组
与ＭＧＦ组比较，上述指标在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。
结论　芒果苷可减轻肥胖大鼠的肝损伤，调节糖脂代谢，其机制可能与下调
ｍｉＲ－１９５－３ｐ表达而激活Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号通路有关。
关键词：芒果苷；氧化应激；高脂高糖；肥胖；肝损伤；核因子－Ｅ２相关因子２
ＤＯＩ：１０１３６９９／ｊｃｎｋｉ１００１－６８２１２０２５２２０１１
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　　肥胖主要是由能量摄入和消耗不平衡引起的脂
肪异常堆积，与２型糖尿病、动脉粥样硬化等多种代
谢性疾病的发展相关，而肝细胞中过多的脂质堆积，

会增加代谢紊乱、肝纤维化甚至肝癌风险［１］。目前尚

缺乏理想的肥胖治疗药物，因此，临床开发安全、高效

的天然药物对提高患者生存质量、改善机体代谢功

能、降 低 死 亡 风 险 具 有 重 要 意 义［２］。芒 果 苷

（ｍａｎｇｉｆｅｒｉｎ，ＭＧＦ）是一种取自百合科植物知母及漆树
科植物芒果树的双苯吡酮类化合物，具有抗氧化、抗

炎、抗高脂血症和抗癌等作用，已被证实影响线粒体

生物能学、糖酵解、脂肪生成等多个生物学过程，但其

对肥胖的作用机制尚不明确［３］。已有研究揭示多种

信号通路介导的氧化应激是肝损伤的主要机制，表现

为活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）产生增加，抗
氧化剂消耗及氧化损伤［４］。但 ＭＧＦ是否可调节微小
核糖核酸（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲ）－１９５－３ｐ介导氧化应激信
号通路改善肥胖的文献少见报道。因此，本研究分析

ＭＧＦ对高脂高糖诱导肥胖大鼠肝损伤、ｍｉＲ－１９５－３ｐ

表达及氧化应激相关信号通路的影响，以期为临床提

供参考依据。

材料与方法

１　材料
动物　８周龄 ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大鼠（体重：

２００～２２０ｇ），购自华北理工大学实验动物中心，许可
证号：ＳＣＸＫ（冀）２０２４－０１０。本研究通过唐山市工人
医院动物伦理委员会审查（伦理批号：２０２５２８９）。

药品与试剂　ＭＧＦ，规格：每瓶 １００ｍｇ，纯度：
９８９８％，批号：５８１０５６，购自美国 ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ公
司；荧光原位杂交（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，
ＦＩＳＨ）探针及试剂盒，购自苏州吉玛基因股份有限公
司；ＴｒｉｔｏｎＸ－１００、逆转录试剂盒、苏木精 －伊红
（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色试剂盒、二氢乙锭
（ｄｉｈｙｄｒｏｅｔｈｉｄｉｕｍ，ＤＨＥ）试剂盒，均购自上海碧云天生
物技术股份有限公司；总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２２Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４４）

ＴＣ）、甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、谷丙转氨酶（ｇｌｕｔａｍ
ｉｃｐｙｒｕｖｉｃｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＬＴ）、谷草转氨酶（ｇｌｕｔａｍｉｃ
ｏｘａｌｏａｃｅｔｉｃｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＳＴ）、丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅ
ｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）、超氧化物
歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）和过氧化氢酶
（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）检测试剂盒，均购自武汉伊莱瑞特公
司；甘油醛－３－磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）、核因子－Ｅ２相关因子２
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄ２－ｌｉｋｅ２，Ｎｒｆ２）、血红
素加氧酶１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１，ＨＯ－１）抗体和辣根
过氧化物酶标记山羊抗兔免疫球蛋白Ｇ抗体，均购自
英国Ａｂｃａｍ公司。

仪器　ＩＤＥＸＸＣａｔａｌｙｓｔＯｎｅ全自动生化分析仪，
深圳博兴生物科技有限公司产品；ＮｉｋｏｎＥｃｌｉｐｓｅ
Ｔｉ－ＳＲ荧光显微镜，日本尼康公司产品；ＱｕａｎＳｔｕｄｉｏ６
荧光定量聚合酶链反应仪，美国Ｔｈｅｒｍｏ公司产品。
２　实验方法
２１　动物模型建立及分组［５］

ＳＤ大鼠分为空白对照组（ＮＣ）、模型组（Ｍｏｄｅｌ）、
芒果苷给药组（ＭＧＦ）和芒果苷给药 ＋ｍｉＲ－１９５－３ｐ
模拟物组（ＭＧＦ＋ｍｉＲ－１９５－３ｐｍｉｍｉｃｓ），每组１０只。
除ＮＣ组正常饲养外，其余组采用高脂高糖饲料（高
脂饲料配方：２％胆固醇、０５％胆酸钠、１０％猪油，其
余为基础饲料）喂养１６ｗ。除ＮＣ和Ｍｏｄｅｌ组，其余组
从第８ｗ开始每日灌胃４０ｍｇ·ｋｇ－１ＭＧＦ（以０５％羧
甲基纤维素钠配制成混悬液），ｑｄ，连续 ８ｗ；ＮＣ和
Ｍｏｄｅｌ组给予同等量的生理盐水。第１３ｗ时大鼠禁
食不禁水１２ｈ后，ＭＧＦ＋ｍｉＲ－１９５－３ｐｍｉｍｉｃｓ组尾
静脉注射含有 ｍｉＲ－１９５－３ｐ模拟物的重组慢病毒
（２×１０７ＴＵ·ｍＬ－１），ＮＣ、Ｍｏｄｅｌ和 ＭＧＦ组尾静脉注
射同等量的生理盐水。

２２　测量体质量、内脏脂肪质量［６］

干预末禁食不禁水１２ｈ，称大鼠体重并记录，断
颈处死后立即解剖取出内脏、肝脏称重并计算肝脏系

数＝肝质量／体质量×１００％。
２３　检测血糖、血脂、转氨酶、肝糖原及氧化应激相
关因子水平［６］

按照检测试剂盒说明书操作测定 ＴＣ、ＴＧ、、ＡＬＴ、
ＡＳＴ、ＭＤＡ、ＧＳＨ、ＳＯＤ和 ＣＡＴ水平，按照仪器要求测
定大鼠空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）、胰岛素
（ｉｎｓｕｌｉｎ，ＩＮＳ）及肝糖原，每个样品重复测３次，结果取
平均值。

２４　以ＨＥ染色法检测肝脏组织病理学状态［７］

按照ＨＥ染色试剂盒说明书进行操作，对肝切片

染色、梯度脱水后封片，镜下观察。

２５　以实时荧光定量聚合酶链式反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ，
ｑＲＴ－ＰＣＲ）检测 Ｎｒｆ２、ＨＯ－１及 ｍｉＲ－１９５－３ｐ
ｍＲＮＡ水平［８］

用ＴＲｉｚｏｌ试剂从大鼠肝组织中分离总ＲＮＡ，鉴定
纯度及完整性后，将总ＲＮＡ反转录为互补ＤＮＡ，分别
以Ｕ６和 ＧＡＰＤＨ为内参进行 ＰＣＲ扩增，采用２－△△Ｃｔ

法计算目的基因的相对表达量。ｍｉＲ－１９５－３ｐ上游
引物序列为５′－ＡＣＴＴＧＧＡＡＣＴＡＴＧＧＧＡＧＧ－３′，下游
引物序列为５′－ＧＧＧＡＧＡＡＴＴＡＡＡＧＧＣＴＡＡＡ－３′；Ｕ６
上 游 引 物 序 列 为 ５′－ ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡ
ＣＡＴＡＴＡＣＴ－３′，下游引物序列为 ５′－ＡＣＧＣＴ
ＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴＧＴ－３′；Ｎｒｆ２上游引物序列为５′－
ＴＧＴＡＧＡＴＧＡＣＣＡＴＧＡＧＴＣＧＣ－３′，下游引物序列为
５′－ＴＣＣＴＧＣＣＡＡＡＣＴＴＧＣＴＣＣＡＴ－３′；ＨＯ－１上游引物
序列为５′－ＴＧＣＴＣＧＣＡＴＧＡＡＣＡＣＴＣＴＧＧＡＧＡＴ－３′，下游
引物序列为５′－ＡＴＧＧＣＡＴＡＡＡＴＴＣＣＣＡＣＴＧＣＣＡＣＧ－３′；
ＧＡＰＤＨ上游引物序列为５′－ＧＣＡＡＧＴＴＣＡＡＣＧＧＣＡ
ＣＡＧ－３′，下游引物序列为 ５′－ＧＣＣＡＧＴＡＧＡＣＴＣ
ＣＡＣＧＡＣＡＴ－３′。
２６　以ＦＩＳＨ法检测ｍｉＲ－１９５－３ｐ水平［９］

二甲苯反复浸泡肝切片 ３次后置于磷酸盐缓
冲液中洗涤，晾干后加入 ｍｉＲ－１９５－３ｐ探针（序
列 为 ５’ －ＤＩＧ －ＣＡＧＡＣＵＣＡＣＵＵＡＣＣＣＧＵＧＣ
ＣＡＡＵＡ－ＤＩＧ－３’）３７℃杂交２４ｈ，洗涤后加入异
硫氰酸荧光素（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ，ＦＩＴＣ）标
记的抗地高辛抗体（１∶３０００）４６℃反应 ２ｈ，荧光
显微镜下观察荧光。

２７　以ＤＨＥ染色法检测ＲＯＳ水平［１０］

制 备 肝 组 织 匀 浆 液，加 入 １５ ｍＬ 含
１０μｍｏｌ·Ｌ－１ＤＨＥ溶液，避光孵育３０ｍｉｎ，使用荧光
显微镜观察并拍照。

２８　以蛋白免疫印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ，ＷＢ）法检
测Ｎｒｆ２、ＨＯ－１蛋白表达［１１］

取出大鼠肝组织，加入蛋白裂解液充分震荡，溶

解蛋白后加入蛋白提取液，再次震荡静置后离心，收

集上清液进行蛋白定量，依次电泳、转膜、封闭，加入

一抗（ＧＡＰＤＨ、Ｎｒｆ２、ＨＯ－１，１∶１０００），４℃孵育过夜，
清洗后加入二抗（１∶１５００），常温孵育４０ｍｉｎ，清洗后
显色，进行条带灰度分析。

３　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２５０软件进行统计学分析，计量资

料以 珔ｘ±ｓ表示。多组间用单因素方差分析，组间



３２２４　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第２２期　２０２５年１１月（总第４４４期）　　　　

比较采用 ｔ检验，并报告 Ｃｏｈｅｎ’ｓｄ值作为效
应量。

结　　果

１　ＭＧＦ对肥胖大鼠体质量、内脏脂肪和肝脏系数的
影响

ＮＣ组大鼠不构建模型，Ｍｏｄｅｌ组大鼠构建肥胖模
型，ＭＧＦ组大鼠构建肥胖模型后灌胃 ４０ｍｇ·ｋｇ－１

ＭＧＦ，ＭＧＦ＋ｍｉＲ－１９５－３ｐｍｉｍｉｃｓ组构建肥胖模型后
灌胃４０ｍｇ·ｋｇ－１ＭＧＦ，尾静脉注射２×１０７ＴＵ·ｍＬ－１

含有ｍｉＲ－１９５－３ｐ模拟物的重组慢病毒。
ＮＣ组、Ｍｏｄｅｌ组和 ＭＧＦ组的体质量分别为

（４２６６３±５３３５）、（５７６５２±７３９５）和（４７２１５±６０２８）ｇ，
内脏脂肪质量分别为（１６５３±２２１）、（４６９９±５４８）
和（３８８３±４６０）ｇ，肝脏系数分别为（２２０±０２９）％、
（３１１±０４０）％和（２７５±０３２）％。Ｍｏｄｅｌ组与 ＮＣ组
比较，大鼠体质量（Ｃｏｈｅｎ’ｓｄ＝－２３２，为超大效
应）、内脏脂肪质量（Ｃｏｈｅｎ’ｓｄ＝－７２９，为超大效
应）和肝脏系数（Ｃｏｈｅｎ’ｓｄ＝－２６０，为超大效应）均
显著升高；ＭＧＦ组与 Ｍｏｄｅｌ组比较，大鼠体质量（Ｃｏ
ｈｅｎ’ｓｄ＝１５５，为超大效应、内脏脂肪质量（Ｃｏｈｅｎ’ｓ
ｄ＝１６１，为超大效应）和肝脏系数 （Ｃｏｈｅｎ’ｓ
ｄ＝０９９，为大效应）均显著下降；上述指标比较在统
计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，
Ｐ＜０００１）。
２　ＭＧＦ对肥胖大鼠血脂和血糖的影响

ＮＣ组、Ｍｏｄｅｌ组 和 ＭＧＦ组 的 ＴＣ 分 别 为
（２７９±０３８）、（５８３±０７７）和（４０３±０５４）ｎｍｏｌ·Ｌ－１，
ＴＧ分别为（１１８±０１７）、（２６０±０３９）和（１９９±０３１）
ｎｍｏｌ·Ｌ－１，ＦＢＧ分别为（６１８±０７７）、（１８８４±２１５）和
（１００６±１７３）ｎｍｏｌ·Ｌ－１，ＩＮＳ分别为（３１０６３±３８０６）、
（４２６５９±５５３５）和（３７８５７±４２８１）ｎｇ·Ｌ－１。Ｍｏｄｅｌ组
与ＮＣ组比较，ＭＧＦ组与 Ｍｏｄｅｌ组比较，上述指标比
较在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。
３　ＭＧＦ对肥胖大鼠转氨酶活性和肝糖原含量的
影响

ＮＣ组、Ｍｏｄｅｌ组和 ＭＧＦ组的 ＡＬＴ分别为
（５５１７±６１１）、（１３７５７±１７４５）和（１０６８５±１２６６）
Ｕ·Ｌ－１， ＡＳＴ 分 别 为 （９３７３ ± １１６９）、
（２５９２１±３４０２）和（１９２８６±２５７７）Ｕ·Ｌ－１，肝糖
原分 别 为 （２１６４±２９８）、（７９６±１０３）和
（１５５２±２１６）ｍｇ·ｇ－１。

Ｍｏｄｅｌ组与ＮＣ组比较，大鼠血清中ＡＬＴ（Ｃｏｈｅｎ’ｓ
ｄ＝－６３０，为 超 大 效 应）和 ＡＳＴ（Ｃｏｈｅｎ’ｓ
ｄ＝－６５１，为超大效应）的水平均显著升高，肝糖
原（Ｃｏｈｅｎ’ｓｄ＝６１４，为超大效应）含量显著降
低；ＭＧＦ组 与 Ｍｏｄｅｌ组 比 较，大 鼠 血 清 中 ＡＬＴ
（Ｃｏｈｅｎ’ｓｄ＝２０２，为超大效应）和 ＡＳＴ（Ｃｏｈｅｎ’ｓ
ｄ＝２２０，为超大效应）的水平均显著降低，肝糖原
（Ｃｏｈｅｎ’ｓｄ＝－４４７，为超大效应）含量显著升
高；上述指标比较在统计学上差异均有统计学意义

（Ｐ＜０００１）。
４　ＭＧＦ对肥胖大鼠肝脏组织病理学状态的影响

ＨＥ染色结果显示，ＮＣ组大鼠肝细胞呈放射状排
列，大小形态正常，无病变和脂肪滴存在，未观察到病

理损伤；Ｍｏｄｅｌ组大鼠肝细胞排列不规则，细胞边界模
糊，细胞内空泡化严重，出现炎性细胞浸润；ＭＧＦ组大
鼠肝脏组织病理学状况得到明显改善，细胞内空泡化

明显减少。

５　ＭＧＦ下调肝组织中ｍｉＲ－１９５－３ｐ的表达
ＮＣ组、Ｍｏｄｅｌ组、ＭＧＦ组和ＭＧＦ＋ｍｉＲ－１９５－３ｐ

ｍｉｍｉｃｓ组 的 ｍｉＲ －１９５ －３ｐ ｍＲＮＡ 分 别 为
１００±０１１、２４０±０３２、１８７±０２５和２３１±０２９，
ｍｉＲ－１９５－３ｐ相对荧光强度分别为 １００±０１５、
２３９±０３６、１３８±０１７和２２４±０３６。Ｍｏｄｅｌ组与
ＮＣ组比较，ＭＧＦ组与Ｍｏｄｅｌ组比较，ＭＧＦ＋ｍｉＲ－１９５
－３ｐｍｉｍｉｃｓ组与 ＭＧＦ组比较，上述指标比较在统计
学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。
６　ＭＧＦ调控ｍｉＲ－１９５－３ｐ缓解肝脏组织中氧化应
激水平

与Ｍｏｄｅｌ组相比，ＭＧＦ组中ＭＤＡ含量、ＲＯＳ水平
均显著下降，ＧＳＨ、ＳＯＤ和 ＣＡＴ活性均显著上升
（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）；与 ＭＧＦ组相比，ＭＧＦ＋ｍｉＲ－
１９５－３ｐｍｉｍｉｃｓ组中 ＭＤＡ含量、ＲＯＳ水平显著上升，
ＧＳＨ、ＳＯＤ 和 ＣＡＴ活 性 显 著 下 降 （Ｐ ＜００５，
Ｐ＜０００１）。结果显示，ｍｉＲ－１９５－３ｐ荧光强度与
ＧＳＨ、ＳＯＤ、ＣＡＴ趋势同步，与ＭＤＡ和ＲＯＳ趋势相反，
见表１。
７　ＭＧＦ通过调控 ｍｉＲ－１９５－３ｐ激活 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１
通路

与Ｍｏｄｅｌ组相比，ＭＧＦ组中Ｎｒｆ２、ＨＯ－１的ｍＲＮＡ
和蛋白表达均显著上升（均 Ｐ＜０００１）；与 ＭＧＦ组相
比，ＭＧＦ＋ｍｉＲ－１９５－３ｐｍｉｍｉｃｓ组中 Ｎｒｆ２、ＨＯ－１的
ｍＲＮＡ和蛋白表达均显著降低（均Ｐ＜０００１）。结果
显示，ｍｉＲ－１９５－３ｐ荧光强度与 Ｎｒｆ２、ＨＯ－１趋势同
步，见图１和表２。
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表１　各组大鼠氧化应激相关因子比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｆａｃｔｏｒｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｇｒｏｕｐ ＭＤＡ（ｍｍｏｌ·ｇ－１） ＧＳＨ（ｍｍｏｌ·ｇ－１） ＳＯＤ（Ｕ·ｇ－１） ＣＡＴ（Ｕ·ｇ－１） ＲＯＳ（％）

Ｍｏｄｅｌ ９６３±１２２ １７５５±２６１ １１０４２±１４５７ ７８９５±９４２ １００００±１３２７

ＭＧＦ ７７９±０９１ ３６２６±４３８ ２５１３６±３６２６ ２０６７８±２４７２ ４９１３±６９３

ＭＧＦ＋ｍｉＲ－１９５－３ｐｍｉｍｉｃｓ ９１１±１１６＃ ２７１８±３８７＃＃＃ １８１４５±２０９５＃＃＃ １３１５７±１６６７＃＃＃ ９０７４±１１４６＃＃＃

ＲＯＳｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅＭｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｓ１００％；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＭｏｄｅｌｇｒｏｕｐ， Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＭＧＦｇｒｏｕｐ，
＃Ｐ＜００５，＃＃＃Ｐ＜０００１

表２　各组大鼠核因子－Ｅ２相关因子２（Ｎｒｆ２）、血红素加氧酶１（ＨＯ－１）表达水平比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄ２－ｌｉｋｅ２（Ｎｒｆ２）ａｎｄｈｅｍｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１（ＨＯ－１）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｇｒｏｕｐ Ｎｒｆ２ｍＲＮＡ ＨＯ－１ｍＲＮＡ Ｎｒｆ２ ＨＯ－１

Ｍｏｄｅｌ １００±０１２ １００±０１４ １００±０１８ １００±０１５

ＭＧＦ １９７±０２０ ２８４±０３５ ２１５±０３３ ３６７±０４９

ＭＧＦ＋ｍｉＲ－１９５－３ｐｍｉｍｉｃｓ １２９±０１５＃＃＃ １８１±０２９＃＃＃ １１６±０１６＃＃＃ ２２２±０３０＃＃＃

ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＭｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＭＧＦｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１

图 １　蛋白免疫印迹法（ＷＢ）检测Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路蛋白表达

Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮｒｆ２／ＨＯ－１ｐａｔｈｗａｙｐｒｏｔｅｉｎｄｅｔｅｃ

ｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ（ＷＢ）
Ｇｒｏｕｐ１：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｇｒｏｕｐ２：ＭＧＦｇｒｏｕｐ；Ｇｒｏｕｐ３：ＭＧＦ＋ｍｉＲ－１９５－

３ｐｍｉｍｉｃｓｇｒｏｕｐ

讨　　论

基因与环境是肥胖发展的重要影响因素，肥胖是

肝脏脂质沉积的危险条件。肝脏作为调节机体糖脂

代谢的重要器官，由肥胖导致的游离脂肪酸增加和脂

质新生可使肝内脂质堆积增加，引起肝细胞脂质过氧

化及炎症介质产生，形成恶性循环，进而增加非酒精

性脂肪性肝病的发生风险，最终诱发肝衰竭［１２］。针

对代谢性疾病引起的肝损伤主要通过调节肝脏糖脂

代谢紊乱、抗炎及抗氧化应激反应来改善，而预防和

治疗肥胖及其合并症，最为重要的治疗措施是改变不

良生活方式，但现有非药物治疗手段及保肝药物在长

期疗效和安全性方面的总体效果有限，亟需开发临床

新药，中药及其活性成分由于具有多靶点、多途径、抗

炎和抗氧化的作用特点，备受学者关注［１３］。ＭＧＦ属
于天然产物中的黄酮化合物，因具有 Ｃ－葡萄糖黄酮
结构，可稳定与其特定受体结合而展现出多种药效作

用，如抗肿瘤、改善心血管功能、抵抗细菌感染、抗炎

症等，具有毒性小甚至无毒性的优点［１４］。研究发现，

ＭＧＦ对高血糖和糖尿病表现出明显的药理保护作用，
可减少糖尿病大鼠血清中炎症因子的释放，抑制氧化

应激，同时可显著改善糖尿病患者的胰岛素敏感度和

血糖水平［１５］。李亚娟等［１６］报道，ＭＧＦ可通过抑制
Ｔｏｌｌ样受体４／核因子 κＢ减轻炎症反应，从而发挥对
脂多糖诱导小鼠肺泡巨噬细胞的保护作用。肝糖原

含量的有效调控是稳定血糖的关键，ＡＳＴ、ＡＬＴ均为氨
基转移酶，可通过催化氨基从门冬氨酸活丙氨酸转移

到酮戊二酸，分别产生草酰乙酸和丙酮酸来参与肝脏

糖异生［１７］。本研究发现，构建模型后的大鼠体质量、

内脏脂肪质量和肝脏系数显著升高，提示以肝脂质堆

积为主要表现的肥胖大鼠模型构建成功，而给予ＭＧＦ
处理的血糖ＦＢＧ、ＩＮＳ指标、血脂 ＴＣ、ＴＧ水平及转氨
酶ＡＬＴ、ＡＳＴ活性均降低，且肝组织病理状态有所减
轻，证实ＭＧＦ可改善肥胖大鼠的糖脂代谢，减轻肝损
伤，其分子机制仍需进一步研究。

ｍｉＲＮＡ为内源性小分子非编码 ＲＮＡ，在肝脏中
可通过调节正常的细胞代谢／代谢紊乱，在机体生理
和病理变化中发挥重要作用，已有文献报道ｍｉＲ－１９５
参与多种代谢性疾病的进展，如可通过促进同型半胱

氨酸诱导的肝氧化应激，从而加重肝损伤；可调节转化

生长因子－β１／果蝇母十四瘫基因蛋白同源物通路参与
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心肌纤维化［１８－１９］。ｍｉＲ－１９５具有 ｍｉＲ－１９５－５ｐ和
ｍｉＲ－１９５－３ｐ两种形式，王傲等［２０］研究证实

ｍｉＲ－１９５－３ｐ作为 ｍｉＲ－１９５的一种成熟形式，在小
鼠纤维化肝组织和原代肝星状细胞中上调，且与肝脏

纤维化程度正相关。张文婧等［２１］发现人脐静脉内皮

细胞缺氧损伤后，ｍｉＲ－１９５－３ｐ／Ｂ淋巴细胞瘤－２轴
参与线粒体细胞凋亡途径，通过抑制 ｍｉＲ－１９５－３ｐ
表达，可增强细胞自噬能力，减少其凋亡。这些研究提示

ｍｉＲ－１９５－３ｐ在代谢性疾病中可能存在跨组织的共性
调控机制。本研究中，ＭＧＦ可显著下调ｍｉＲ－１９５－３ｐ
表达，结合上述研究推测ＭＧＦ调控 ｍｉＲ－１９５－３ｐ可
能涉及转录因子介导的信号通路，从而实现对肥胖大

鼠肝损伤的保护作用。

研究显示，氧化应激是诱发肝损伤的主要病理过

程之一，ＳＯＤ和ＣＡＴ的功能相互关联，均可通过直接
清除氧自由基发挥肝细胞保护作用，ＭＤＡ作为脂质
过氧化最终产物，其水平间接反映肝脏氧化损伤程

度，而肝细胞坏死会伴随 ＣＡＴ和 ＳＯＤ等抗氧化酶活
性的降低而恶化，因此，抑制氧化应激或可成为缓解

肝损伤的靶标［２２］。Ｎｒｆ２是体内抗氧化应激防御系统
中最重要的转录因子，其活性的失调与慢性炎症性疾

病的发展相关，与肝脏相关疾病的炎症、纤维化和癌

变密切相关，在氧化应激反应中，Ｎｒｆ２可结合抗氧化
反应元件，进而调节下游抗氧化靶基因如 ＨＯ－１、
ＳＯＤ、ＣＡＴ等的表达，提高抗氧化能力，减轻对组织和
器官的伤害，ＳＯＤ和 ＧＳＨ－Ｐｘ的减少反之会加剧
ＲＯＳ对肝组织造成的损伤［２３］。李丽斯等［２４］报道

ＭＧＦ可通过影响 Ｎｒｆ２的核质转移，发挥抗氧化作用
来对抗线粒体诱导的脱氧核糖核酸酶２降解。韦

!

球等［２５］报道ＭＧＦ可减轻过氧化氢诱导的心肌细胞氧
化应激损伤，减少细胞凋亡。相关文献报道，ＭＧＦ可
显著改善砷暴露引起的肺组织炎症细胞浸润，其机制

与上调Ｎｒｆ２／ＨＯ－１轴恢复抗氧化平衡有关［２６］。本

研究发现给予ＭＧＦ可激活Ｎｒｆ２和 ＨＯ－１表达，调节
氧化应激因子水平，改善大鼠肝损伤，而ｍｉＲ－１９５－３ｐ
ｍｉｍｉｃｓ则 起 相 反 作 用，表 明 ＭＧＦ可 能 通 过
Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号通路的激活发挥对肥胖大鼠的肝保
护作用。后续有待考察不同剂量 ＭＧＦ对肥胖大鼠的
影响及其他可能作用机制。由于本研究样本量较小，

且存在剂量单一问题，后续将增加剂量梯度实验或多

中心验证以提高结论的可靠性。

综上所述，ＭＧＦ可减轻肥胖大鼠的肝损伤，调节
糖脂代谢，其机制可能与下调 ｍｉＲ－１９５－３ｐ表达而
激活Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号通路有关。
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·科学文摘·

儿童呼吸道病原体的流行病学及诊断效能：
基于全球研究的分析与启示

引自：ＩＲＩＮＡＢ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｃｃｕｒａｃｙｏｆｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｐａｔｈｏｇｅｎｓｉｎｐｅｄｉａｔｒｉｃｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ：Ｉｎｓｉｇｈｔｓ
ｆｒｏｍｇｌｏｂａｌｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ／ＯＬ］．Ｃｕｒｅｕｓ，２０２４，１６（９）：ｅ６８６５２．２０２４－０９－０４［２０２５－０９－３０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．
ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／３９３７１７７４／．

下呼吸道感染（ｌｏｗｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ，ＬＲＴＩｓ）是儿童就医的最常见原因。呼吸道感染仍然备受关
注，因为它们分布广泛，可能导致大流行从而严重影响公共健康，因抗生素滥用而推动抗微生物药物耐药性的产

生，因旅行而更频繁地在全球传播，并从诊断和研究的持续进展中受益以获得更好的管理。本文的主要目的是

对过去１０年发表的关于ＬＲＴＩｓ病因学的文献进行系统综述。检索策略基于对ＭＥＤＬＩＮＥ、ＥＭＢＡＳＥ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ图
书馆和ＰｕｂＭｅｄ中发表的原创文章、系统综述、立场文件和指南的回顾。该综述已在 ＰＲＯＳＰＥＲＯ预先注册。最
终综述包括２７篇符合纳入标准的文章（根据世界卫生组织定义，确定儿童下呼吸道感染病因的研究，发表于过
去１０年）。统计分析使用 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌＶｅｒｓｉｏｎ２４０６（微软公司，华盛顿州雷德蒙德）和 ＳＰＳＳＳｔａｔｉｓｔｉｃｓＶ．２３
（ＩＢＭ公司，纽约州阿蒙克）进行。患者总数为２１９３９７８例。８篇文章关注５岁以下儿童，２篇包括２岁以下儿
童。结果显示，肺炎支原体和呼吸道合胞病毒（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｃｙｔｉａｌｖｉｒｕｓ，ＲＳＶ）是重要的呼吸道病原体，具有季
节性高峰和年龄特异性流行率，鼻咽吸出物（ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌａｓｐｉｒａｔｅｓ，ＮＰＡｓ）由于具有更高的阳性预测值
（ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ，ＰＰＶ），在确认感染方面比咽拭子更可靠。ＣＯＶＩＤ－１９干预措施的影响导致ＲＳＶ、腺病
毒和流感病毒感染减少，但重新开放后鼻病毒增加，合并感染率较高。合并感染很常见，特别是人类博卡病毒

（ｈｕｍａｎｂｏｃａｖｉｒｕｓ，ＨＢｏＶ）和ＲＳＶ等病原体，这强调了采用综合诊断方法的必要性。２０１９冠状病毒病大流行期
间的非药物干预措施显著降低了许多呼吸道病原体的流行率，但鼻病毒除外，其在重新开放后有所增加。了解

这些动态变化对于管理呼吸道感染至关重要，尤其是在儿科人群中。


