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［摘要］　目的　探讨恩格列净通过ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ＪＮＫ）信号通路改善２型糖尿病性骨
质疏松症（Ｔ２ＤＯＰ）的机制。方法　将大鼠随机分为假手术组（ｓｈａｍ组）、Ｔ２ＤＯＰ组、ＥＭ组（予恩
格列净干预）和ＥＭ＋Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ组（予 ＥＭ＋ＪＮＫ激活剂 Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ干预），每组各１０只。收集
４组大鼠体重、血糖、血酸水平、骨代谢指标及股骨生物力学特征。采用ＭｉｃｒｏＣＴ测定股骨显微结
构；ＨＥ染色检测股骨组织病理学变化；蛋白质印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测骨组织中氨基末端激酶１
（ＪＮＫ１）、磷酸化 ＪＮＫ１（ｐＪＮＫ１）、ｃＪｕｎ、磷酸化 ｃＪｕｎ（ｐｃＪｕｎ）蛋白表达水平并分组进行比较。
结果　Ｔ２ＤＯＰ组大鼠体重明显低于ｓｈａｍ组，空腹血糖（ＦＰＧ）、甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）及低
密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）水平均明显高于 ｓｈａｍ组；ＥＭ组大鼠体重明显高于 Ｔ２ＤＯＰ组，ＦＰＧ、
ＴＧ、ＴＣ及ＬＤＬＣ水平均明显低于 Ｔ２ＤＯＰ组，ＴＧ、ＴＣ及 ＬＤＬＣ水平均明显高于 ｓｈａｍ组；ＥＭ＋
Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ组大鼠体重明显低于ＥＭ组，ＦＰＧ、ＴＧ、ＴＣ及ＬＤＬＣ水平均明显高于ＥＭ组（Ｐ＜０．０５）。
Ｔ２ＤＯＰ组大鼠血清骨特异性转录因子（ＣＢＦα１）、Ⅰ型前胶原氨基端原肽（ＰⅠＮＰ）、骨钙素（ＯＣ）
及Ⅰ型胶原交联羧基端肽（ＣＴＸⅠ）水平、股骨最大负荷、断裂挠度、弹性模量、骨小梁骨密度
（ＢＭＤ）、骨体积分数（ＢＶ／ＴＶ）、骨小梁数量（Ｔｂ．Ｎ）、骨小梁厚度（Ｔｂ．Ｔｈ）均明显低于 ｓｈａｍ组，骨
小梁间隔（Ｔｂ．Ｓｐ）高于ｓｈａｍ组；ＥＭ组大鼠血清 ＣＢＦα１、ＰⅠＮＰ、ＯＣ及 ＣＴＸ１水平、股骨最大负
荷、断裂挠度、弹性模量、ＢＭＤ、ＢＶ／ＴＶ、Ｔｂ．Ｎ、Ｔｂ．Ｔｈ均明显高于Ｔ２ＤＯＰ组，Ｔｂ．Ｓｐ低于Ｔ２ＤＯＰ组；
ＥＭ组大鼠血清ＣＢＦα１、ＰⅠＮＰ及ＯＣ水平、股骨最大负荷、断裂挠度、弹性模量、ＢＭＤ、ＢＶ／ＴＶ、Ｔｂ．Ｎ、
Ｔｂ．Ｔｈ均明显低于 ｓｈａｍ组，ＣＴＸ１水平及 Ｔｂ．Ｓｐ均高于 ｓｈａｍ组；ＥＭ＋Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ组大鼠血清
ＣＢＦα１、ＰⅠＮＰ、ＯＣ及ＣＴＸ１水平、股骨最大负荷、断裂挠度、弹性模量、ＢＭＤ、ＢＶ／ＴＶ、Ｔｂ．Ｎ、Ｔｂ．Ｔｈ
均明显低于ＥＭ组，Ｔｂ．Ｓｐ高于ＥＭ组（Ｐ＜０．０５）。Ｔ２ＤＯＰ组大鼠股骨组织中ＪＮＫ１、ｐＪＮＫ１、ｃＪｕｎ、
ｐｃＪｕｎ蛋白表达水平均明显高于 ｓｈａｍ组；ＥＭ组大鼠股骨组织中 ＪＮＫ１、ｐＪＮＫ１、ｃＪｕｎ、ｐｃＪｕｎ蛋
白表达水平均明显低于Ｔ２ＤＯＰ组；ＥＭ＋Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ组大鼠股骨组织中ＪＮＫ１、ｐＪＮＫ１、ｃＪｕｎ、ｐｃＪｕｎ
蛋白表达水平均明显高于ＥＭ组（Ｐ＜０．０５）。结论　恩格列净可改善 Ｔ２ＤＯＰ大鼠骨代谢量失衡
和骨微结构，其作用机制可能和抑制ＪＮＫ／ｃＪｕｎ信号通路激活有关。
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ｃＪｕｎ，ａｎｄｐｃＪｕｎｉｎｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎＴ２ＤＯＰｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎ
ｓｈａｍｇｒｏｕｐ；ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＪＮＫ１，ｐＪＮＫ１，ｃＪｕｎ，ａｎｄｐｃＪｕｎｉｎｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎ
ＥＭｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎＴ２ＤＯＰｇｒｏｕｐ；ａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＪＮＫ１，
ｐＪＮＫ１，ｃＪｕｎ，ａｎｄｐｃＪｕｎｉｎｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎＥＭ＋Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎＥＭｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｂｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｖｏｌｕｍｅｉｍｂａｌａｎｃｅａｎｄｂｏｎｅｍｉｃｒｏａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅｉｎＴ２ＤＯＰｒａｔｓ，ａｎｄｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄ
ｔｏｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＪＮＫ／ｃＪｕｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｃｔｉｖａｔｉｏｎ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ；　ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ；　Ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ；　Ｂｏｎｅｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ；　Ｂｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

　　２型糖尿病性骨质疏松症（Ｔ２ＤＯＰ）是一种以骨折
风险增加的代谢性疾病，其中糖尿病导致骨脆性增加、

骨量减少等是导致其发生的主要因素［１］。目前我国

Ｔ２ＤＯＰ的患病率为３７．８％，且糖尿病发病率的增加导
致Ｔ２ＤＯＰ发病率呈上升趋势［２３］，钠葡萄糖协同转运
蛋白２抑制剂（ＳＧＬＴ２ｉ）是一种不需要 β细胞参与的
口服降糖药物，其不仅具有降血糖作用，还能对疾病代

谢异常发挥改善作用［４］。恩格列净是 ＳＧＬＴ２ｉ之一，
具有高选择性，能通过抑制肾脏近曲小管 Ｓ１、Ｓ２段的
ＳＧＬＴ２阻止肾脏对葡萄糖的重吸收，通过引导额外的
葡萄糖排泄到尿液中而达到降低血糖的目的［５６］。根

据临床研究结果显示，恩格列净还可降低肾病发生发

展［７８］，目前其对骨代谢的影响存在争议。ｃＪｕｎ氨基
末端激酶（ＪＮＫ）是丝裂原激活蛋白激酶（ＭＡＰＫ）家族
成员之一，可通过磷酸化没有活性蛋白中的丝氨酸和

苏氨酸残基调控细胞生长、凋亡等多种过程［９］。相关

研究发现，ＪＮＫ信号通路中的调节酶类可介导多种疾
病的发生发展，如肥胖、胰岛素抵抗及 ２型糖尿病
（Ｔ２ＤＭ）等［１０］，但其在Ｔ２ＤＯＰ中的作用尚不清楚。因
此，本研究旨在探讨恩格列净能否通过 ＪＮＫ通路改善
Ｔ２ＤＯＰ。

材料与方法

１．材料：ＳＰＦ级、１２周龄、体重２８０ｇ～３００ｇ的雌
性ＳＤ大鼠４５只，均购自济南朋悦实验动物繁育有限
公司［许可证号：ＳＣＸＫ（鲁）２０１９０００３］。所有大鼠统一
饲养在我院的动物房内，环境保持在温度１８～２２℃和
相对湿度４０％～７０％，室内昼夜节律光照（１２ｈ／１２ｈ），
自由饮水摄食，适应 １周。恩格列净片（国药准字
Ｈ２０２１３０６５，正大天晴药业公司）；兔抗 ＪＮＫ１、兔抗 ｐ
ＪＮＫ１、兔抗ｃＪｕｎ、兔抗ｐｃＪｕｎ、兔抗βａｃｔｉｎ、山羊抗兔
ＩｇＧ（美国Ａｂｃａｍ公司）；链脲佐霉素（ＳＴＺ，纯度＞９９％，
合肥博美生物科技有限责任公司）；蛋白提取试剂盒

（上海碧云天生物技术有限公司）；ＨＥ染色试剂盒（北
京博奥拓达科技有限公司）；ＪＮＫ激活剂 Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ
（美国Ａｂｃａｍ公司）；血糖仪（型号：ＡＣＣＵＣＨＥＫ，上北
京中西远大科技有限公司）；光学显微镜（型号：

ＤＭ５００，上海光学仪器五厂）；凝胶成像系统（型号：Ｇｅｌ
ＤｏｃＸＲ＋，美国伯乐公司）。
２．方法
（１）分组和模型制备［１１］：将４５只大鼠随机分为假

手术组（ｓｈａｍ组）１０只和造模组３５只。造模组所有

·８９１· 临床内科杂志２０２４年３月第４１卷第３期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０２４，Ｖｏｌ．４１，Ｎｏ．３



大鼠均制备Ｔ２ＤＯＰ模型，予高糖高脂饮食（正常饲料
６６．５％、猪油３０％、胆固醇２．５％、脱氧胆酸１％）喂养
８周，腹腔注射ＳＴＺ溶液３０ｍｇ／ｋｇ建立Ｔ２ＤＭ模型，当
尾静脉采血空腹血糖≥１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ时，可视为造模
成功。３５只大鼠中有 ３只大鼠造模失败并予剔除。
Ｔ２ＤＭ大鼠模型造模成功后２周，采用双侧卵巢摘除
法制备骨质疏松（ＯＰ）大鼠模型，当 ＭｉｃｒｏＣＴ测定结
果示骨密度下降、骨组织形态异常、骨质破坏等时，可

视为模型制备成功。３２只大鼠中共有 ３０只成功建
模，按照随机数字表法将其分为 Ｔ２ＤＯＰ组、ＥＭ组（予
恩格列净干预）、ＥＭ＋Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ组（予 ＥＭ＋ＪＮＫ激
活剂Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ干预），每组各１０只。ｓｈａｍ组大鼠予
普通饲料饲养８周，然后予等量（３０ｍｇ／ｋｇ）生理盐水
腹腔注射２周后行开腹手术（未摘除双侧卵巢）。将
恩格列净片用０．５％ＣＭＣＮａ溶液配制成２ｇ／Ｌ的溶
液，ＥＭ组大鼠予恩格列净溶液１０ｍｇ／ｋｇ、每日１次灌
胃，连续４周；ＥＭ＋Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ组大鼠在ＥＭ组处理方
法基础上，经腹腔一次性注射 ＪＮＫ激活剂 Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ
５ｍｇ／ｋｇ；同时 ｓｈａｍ组和 ＥＭ组予等量生理盐水
（５ｍｇ／ｋｇ）每日１次灌胃，连续４周。

（２）标本采集及处理：药物干预结束后１２ｈ，称取
各组大鼠体重，予巴比妥钠４５ｍｇ／ｋｇ腹腔注射麻醉，
取５ｍｌ腹主动脉血于 －２０℃冰箱保存。取血后麻醉
过量处死大鼠，解剖左右股骨，分别进行骨生物力学分

析和显微ＣＴ分析，后一部分置于４％多聚甲醛溶液中
固定，另一部分股骨保存于－８０℃冰箱中。

（３）血糖、血脂和骨代谢检测：采集各组大鼠尾静
脉全血检测尾静脉血中空腹血糖（ＦＰＧ）。提取保存于
－２０℃冰箱中腹主动脉血，在４℃下，３０００ｒ／ｍｉｎ速
度离心１５ｍｉｎ，收集血清，采用ＥＬＩＳＡ试剂盒检测血清
脂质［总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）和低密度脂蛋白
胆固醇（ＬＤＬＣ）］和骨代谢指标［骨特异性转录因子
（ＣＢＦα１）、Ⅰ型前胶原氨基端原肽（ＰⅠＮＰ）、骨钙素
（ＯＣ）、Ⅰ型胶原交联羧基端肽（ＣＴＸⅠ）］水平。

（４）股骨生物力学分析：取各组大鼠股骨组织并
固定于７０％乙醇中，将股骨表面上的液体用医用纱布
吸干，后将大鼠股骨放置到 ＯＳＴ１５型分析仪上，设置
加载速度为２ｍｍ／ｍｉｎ，跨距为２０ｍｍ。通过三点弯曲
测试分析股骨的生物力学特征。根据载荷位移曲线
绘制每个生物力学特征，计算最大载荷、断裂挠度和弹

性模量。

（５）ＭｉｃｒｏＣＴ测定股骨显微结构：取各组大鼠股
骨组织，将其迅速放入新鲜配制的４０ｇ／Ｌ的多聚甲醛
溶液中进行固定。在４℃的环境中，固定样本２４ｈ后，
取出一部分组织，使用 ＭｉｃｒｏＣＴ机扫描胫骨干骺端，

以观察骨组织结构。用三维重建分析大鼠骨微结构，

参数包括骨矿物质密度（ＢＭＤ）、骨小梁厚度（Ｔｂ．Ｔｈ）、
骨体积分数（ＢＶ／ＴＶ）和骨小梁数量（Ｔｂ．Ｎ）。

（６）ＨＥ染色检测股骨组织病理学变化：取出股骨
组织用ＰＢＳ清洗，随后将样本置于１０％ＥＤＴＡ溶液中，
在４℃环境下进行脱钙处理 ２０ｄ。后经乙醇常规脱
水、二甲苯透明和石蜡包埋处理，切片机连续纵向切成

厚度为５μｍ的组织切片，将苏木素和伊红分别加入到
组织切片中，染色后置于光学显微镜下，观察大鼠骨组

织结构变化。

（７）蛋白质印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测骨组织中
ＪＮＫ１、ｐＪＮＫ１、ｃＪｕｎ、ｐｃＪｕｎ蛋白表达：取大鼠股骨组
织，提取组织中总蛋白；用 ＢＣＡ法检测总蛋白水平。
将蛋白溶液的终浓度配制为２μｇ／ｍｌ，将蛋白溶液置于
热水中煮沸１０ｍｉｎ，后保存在－２０℃冰箱中。将３０μｇ
的蛋白样品用２００Ｖ电压电泳，转移蛋白样品与ＰＶＤＦ
膜上，用５％脱脂奶粉封闭 ＰＶＤＦ膜 １ｈ，将一抗（１∶
５００）加入到ＰＶＤＦ膜上，４℃孵育过夜；将 ＰＶＤＦ膜冲
洗干净后加入二抗（１∶１０００），室温孵育２ｈ。ＥＣＬ放
光液加入到细胞中，曝光显影后用 ＩｍａｇｅＬａｂ软件分
析条带灰度值。

３．统计学处理：应用 Ｇｒａｐｈｐａｄｐｒｉａｍ８．０软件进
行统计分析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，
组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用

ＬＳＤｔ检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．４组大鼠体重、ＦＰＧ及血脂水平比较：４组大鼠
体重、ＦＰＧ及 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ水平比较差异均有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。Ｔ２ＤＯＰ组大鼠体重明显低于ｓｈａｍ
组，ＦＰＧ、ＴＧ、ＴＣ及 ＬＤＬＣ水平均明显高于 ｓｈａｍ组；
ＥＭ组大鼠体重明显高于 Ｔ２ＤＯＰ组，ＦＰＧ、ＴＧ、ＴＣ及
ＬＤＬＣ水平均明显低于 Ｔ２ＤＯＰ组，ＴＧ、ＴＣ及 ＬＤＬＣ
水平均明显高于 ｓｈａｍ组；ＥＭ＋Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ组大鼠体
重明显低于 ＥＭ组，而 ＦＰＧ、ＴＧ、ＴＣ及 ＬＤＬＣ水平均
明显高于ＥＭ组（Ｐ＜０．０５）。见表１。
　　２．４组大鼠骨代谢指标、骨生物力学特征及骨微
结构比较：４组大鼠骨代谢指标、骨生物力学特征及骨
微结构比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ｔ２ＤＯＰ
组大鼠血清 ＣＢＦα１、ＰⅠＮＰ、ＯＣ及 ＣＴＸ１水平、股骨
最大负荷、断裂挠度、弹性模量、ＢＭＤ、ＢＶ／ＴＶ、Ｔｂ．Ｎ、
Ｔｂ．Ｔｈ均明显低于 ｓｈａｍ组，Ｔｂ．Ｓｐ高于 ｓｈａｍ组；ＥＭ
组大鼠血清 ＣＢＦα１、ＰⅠＮＰ、ＯＣ及 ＣＴＸ１水平、股骨
最大负荷、断裂挠度、弹性模量、ＢＭＤ、ＢＶ／ＴＶ、Ｔｂ．Ｎ、
Ｔｂ．Ｔｈ均明显高于Ｔ２ＤＯＰ组，Ｔｂ．Ｓｐ低于Ｔ２ＤＯＰ组；
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表１　４组大鼠体重、ＦＰＧ及血脂水平比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 体重（ｍｇ） ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ｓｈａｍ组 ４５１．３２±２４．８１ ５．４２±０．９１ ０．５１±０．０８ １．０６±０．１５ ０．５９±０．０７
Ｔ２ＤＯＰ组 ３２６．７１±１９．６２ａ ２５．８４±２．６７ａ １．５２±０．２１ａ ２．１３±０．２４ａ １．３４±０．１８ａ

ＥＭ组 ４２０．５４±２１．３５ｂ １０．８６±１．５３ｂ ０．７６±０．１０ａｂ １．３４±０．１７ａｂ ０．７８±０．１０ａｂ

ＥＭ＋Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ组 ３３１．８３±２０．０１ｃ ２４．６１±２．４２ｃ １．４９±０．１８ｃ ２．０５±０．２１ｃ １．３０±０．１６ｃ

Ｆ值 ８５．１９０ ２３５．８００ １４６．１００ ９０．４７０ ９９．９４０
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
　　注：与ｓｈａｍ组比较，ａＰ＜０．０５；与Ｔ２ＤＯＰ组比较，ｂＰ＜０．０５；与ＥＭ组比较，ｃＰ＜０．０５

表２　４组大鼠骨代谢指标、骨生物力学特征及骨微结构比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 ＣＢＦα１（μｇ／Ｌ） ＰⅠＮＰ（μｇ／Ｌ） ＯＣ（μｇ／Ｌ） ＣＴＸ１（μｇ／Ｌ） 最大负荷（Ｎ） 断裂挠度（ｍｍ） 弹性模量（ｍＰａ）

ｓｈａｍ组 ６８．３１±１０．０６ ４８．３６±６．９１ ２７．３２±５．４６ １４．８６±１．６９ １２３．４６±２６．８１ １．４１±０．２５ ９０１２．４５±９１２．２６
Ｔ２ＤＯＰ组 ２９．７４±３．５１ａ ２０．３５±３．４２ａ １５．４１±２．８１ａ ８．３１±０．９９ａ ５８．７１±８．９２ａ ０．８２±０．１０ａ ４９８３．７２±６１５．９３ａ

ＥＭ组 ５９．６２±７．４８ａｂ ４１．２７±５．０６ａｂ ２３．１５±３．２９ａｂ ２３．１５±３．２９ａｂ ９７．０５±２３．０４ａｂ １．２６±０．１８ａｂ ７８９２．３６±８０９．４７ａｂ

ＥＭ＋Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ组 ３０．１５±３．６２ｃ ２１．８１±３．８４ｃ １６．８２±２．９６ｃ １３．２６±１．４５ｃ ５９．４２±１０．０１ｃ ０．８５±０．０９ｃ ５０１４．６１±６２０．８４ｃ

Ｆ值 ８７．３００ １１６．７００ ２３．１３０ ９４．４９０ ２７．７００ ３０．８８０ ７４．３１０
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

组别 ＢＭＤ（ｇ／ｍｍ３） ＢＶ／ＴＶ（％） Ｔｂ．Ｎ（ｍｍ－１） Ｔｂ．Ｓｐ（μｍ） Ｔｂ．Ｔｈ（μｍ）

ｓｈａｍ组 ０．２８±０．０４ ２９．４６±３．０５８ ３．２６±０．４２ ９５．３６±１０．７２ ６５．８６±８．９１
Ｔ２ＤＯＰ组 ０．１０±０．０２ａ １２．３１±１．６７ａ １．０７±０．１８ａ ２４９．１５±２０．８１ａ ２９．７４±３．６２ａ

ＥＭ组 ０．２３±０．０３ａｂ ２５．８１±２．４６ａｂ ２．９４±０．２７ａｂ １８５．４７±１７．３４ａｂ ５８．３２±６．８４ａｂ

ＥＭ＋Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ组 ０．１１±０．０２ｃ １３．０６±１．７１ｃ １．０８±０．１９ｃ ２５０．２６±２０．１５ｃ ３０．１５±３．６５ｃ

Ｆ值 ９６．２００ １４４．６００ １７４．２００ １７０．１００ ９２．８００
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
　　注：与ｓｈａｍ组比较，ａＰ＜０．０５；与Ｔ２ＤＯＰ组比较，ｂＰ＜０．０５；与ＥＭ组比较，ｃＰ＜０．０５

图１　４组大鼠股骨ＭｉｃｒｏＣＴ三维重建图（Ａ：ｓｈａｍ组，骨组织结构正常；Ｂ：Ｔ２ＤＯＰ组，骨密度降低、骨小梁间隙增大；

Ｃ：ＥＭ组，骨密度增加、骨小梁间隙减小；Ｄ：ＥＭ＋Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ组，骨密度降低，骨小梁间隙增大）

图２　４组大鼠股骨组织病理学检测结果（Ａ：ｓｈａｍ组；Ｂ：Ｔ２ＤＯＰ组；Ｃ：ＥＭ组；Ｄ：ＥＭ＋Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ组；ＨＥ染色，×２００）

ＥＭ组大鼠血清ＣＢＦα１、ＰⅠＮＰ及ＯＣ水平、股骨最大
负荷、断裂挠度、弹性模量、ＢＭＤ、ＢＶ／ＴＶ、Ｔｂ．Ｎ、Ｔｂ．Ｔｈ
均明显低于 ｓｈａｍ组，ＣＴＸ１水平及 Ｔｂ．Ｓｐ均高于
ｓｈａｍ组；ＥＭ＋Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ组大鼠血清 ＣＢＦα１、ＰⅠＮＰ、
ＯＣ及ＣＴＸ１水平、股骨最大负荷、断裂挠度、弹性模
量、ＢＭＤ、ＢＶ／ＴＶ、Ｔｂ．Ｎ、Ｔｂ．Ｔｈ均明显低于 ＥＭ组，
Ｔｂ．Ｓｐ高于ＥＭ组（Ｐ＜０．０５）。见表２、图１。
　　３．４组大鼠股骨组织病理学变化及股骨组织中蛋
白表达水平比较：ｓｈａｍ组大鼠骨小梁结构清晰、形态

完整，且骨小梁排列整齐呈网状；Ｔ２ＤＯＰ组大鼠骨小
梁数量较ｓｈａｍ组明显减少，且大量骨小梁断裂，各空
隙明显变大；ＥＭ组大鼠骨小梁数量较 Ｔ２ＤＯＰ组明显
增加，仅有少量骨小梁断裂，可见新生骨小梁生成，且

骨小梁数量明显增加、形态相对完整；ＥＭ＋Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ
组与Ｔ２ＤＯＰ组大鼠骨小梁数量及形态变化相似。见
图２。４组大鼠股骨组织中ＪＮＫ１、ｐＪＮＫ１、ｃＪｕｎ、ｐｃＪｕｎ
蛋白表达水平比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
Ｔ２ＤＯＰ组大鼠股骨组织中ＪＮＫ１、ｐＪＮＫ１、ｃＪｕｎ、ｐｃＪｕｎ
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蛋白表达水平均明显高于 ｓｈａｍ组；ＥＭ组大鼠股骨组
织中ＪＮＫ１、ｐＪＮＫ１、ｃＪｕｎ、ｐｃＪｕｎ蛋白表达水平均明
显低于 Ｔ２ＤＯＰ组；ＥＭ＋Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ组大鼠股骨组织
中ＪＮＫ１、ｐＪＮＫ１、ｃＪｕｎ、ｐｃＪｕｎ蛋白表达水平均明显
高于ＥＭ组（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表３　４组大鼠股骨组织中ＪＮＫ１、ｐＪＮＫ１、
ｃＪｕｎ、ｐｃＪｕｎ蛋白表达水平比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 ＪＮＫ１蛋白 ＰＪＮＫ１蛋白 ｃＪｕｎ蛋白 ｐｃＪｕｎ蛋白

ｓｈａｍ组 ０．３１±０．０５ ０．２６±０．０３ ０．６１±０．０７ ０．５４±０．０６
Ｔ２ＤＯＰ组 １．６９±０．１６ａ １．４６±０．１２ａ １．８２±０．２１ａ １．７０±０．１８ａ

ＥＭ组 ０．６２±０．０８ｂ ０．４２±０．０６ｂ ０．８３±０．１０ｂ ０．６９±０．０８ｂ

ＥＭ＋Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ组 １．６５±０．１５ｃ １．４５±０．１０ｃ １．８０±０．２０ｃ １．６９±０．１７ｃ

Ｆ值 ３５１．１００ ５７９．５００ １６３．３００ ２２０．２００
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
　　注：与ｓｈａｍ组比较，ａＰ＜０．０５；与 Ｔ２ＤＯＰ组比较，ｂＰ＜０．０５；与ＥＭ
组比较，ｃＰ＜０．０５

讨　　论

糖尿病是一种以高血糖为特征的常见病，在世界

范围内发病率较高［１２１３］。Ｔ２ＤＯＰ是糖尿病最严重的
一种并发症，常表现为患处疼痛、功能障碍、畸形甚至

骨折等症状，对患者的生活质量造成严重的影响［１４］。

有学者研究发现，糖尿病患者的骨折发生率比非

糖尿病患者高约５０％［１５］。因此，建立稳定、简便、高

效的Ｔ２ＤＯＰ动物模型，是寻找治疗 Ｔ２ＤＯＰ有效药物
的重要保障。目前Ｔ２ＤＯＰ建模的方法有３种，即为诱
导型、自发型和转基因／基因敲除型，其中 ＳＴＺ诱导型
因其相对便宜、高效、简便而被广泛应用。本研究采用

ＳＴＺ诱导并摘除卵巢，通过高血糖和雌激素缺乏共同
制备Ｔ２ＤＯＰ，结果显示 Ｔ２ＤＯＰ组大鼠体重明显降低，
ＦＰＧ及血脂 ＴＧ、ＴＣ和 ＬＤＬＣ水平明显升高，ＢＤＭ明
显减少，骨显微结构显著受损，呈现骨质疏松症状，提

示Ｔ２ＤＯＰ模型制备成功。
ＳＧＬＴ２是肾小管上皮细胞表面的载体蛋白，其功

能异常可通过导致肾小管对葡萄糖的重吸收不足引发

高血糖［１６］。ＳＧＬＴ２ｉ可减少肾小管重吸收的葡萄糖
量，增加葡萄糖在尿液中的排泄量，并促进大量的葡萄

糖从尿液排出，从而有效降低血糖水平［１７］。近年来研

究发现，ＳＧＬＴ２ｉ可减少肾小管重吸收的磷酸盐，尿液
中磷酸盐的排泄量，从而对磷酸盐代谢异常导致的骨

质疏松发挥治疗作用［１８］。恩格列净是临床常用的

ＳＧＬＴ２ｉ之一，具有高选择性、高亲和力，且能够有效抑
制ＳＧＬＴ２载体。本研究结果显示，ＥＭ组大鼠 ＦＰＧ及
血脂ＴＧ、ＴＣ和ＬＤＬＣ水平明显降低，提示恩格列净可
有效改善Ｔ２ＤＯＰ临床症状，对Ｔ２ＤＯＰ发挥治疗作用。
ＣＢＦα１、ＰⅠＮＰ、ＯＣ和 ＣＴＸ１是与骨代谢密切相关的

重要指标，王少容等［１９］的研究证实，可通过检测血清

中ＰⅠＮＰ、ＯＣ、βＣＴｘ等指标预测骨质疏松程度。本
研究结果显示，ＥＭ组大鼠血清中 ＣＢＦα１、ＰⅠＮＰ、
ＯＣ、ＣＴＸ１水平及ＢＭＤ、ＢＶ／ＴＶ、Ｔｂ．Ｎ、Ｔｂ．Ｔｈ、股骨最
大负荷、断裂挠度和弹性模量均明显增加，Ｔｂ．Ｓｐ降
低，提示恩格列净可对Ｔ２ＤＯＰ大鼠骨代谢失衡和骨微
结构发挥改善作用。

ＪＮＫ是ＭＡＰＫ家族成员之一，有研究发现糖尿病
患者中ＪＮＫ信号通路被激活，其活化能够抑制胰岛素
分泌，同时增强胰岛素抵抗，导致机体水平持续高表

达［２０］。ｃＪｕｎ是一个重要的转录因子，也是 ＪＮＫ下游
分子之一。研究发现糖尿病患者中 ｃＪｕｎ表达水平升
高，可介导胰岛素信号通路、脂肪代谢等［２１］。近年来

研究发现，ＪＮＫ／ｃＪｕｎ信号通路在 Ｔ２ＤＯＰ中发挥重要
作用［２２］，抑制该信号通路可能是治疗 Ｔ２ＤＯＰ的新策
略。本研究结果显示，Ｔ２ＤＯＰ组大鼠股骨组织中
ＪＮＫ１、ｐＪＮＫ１、ｃＪｕｎ、ｐｃＪｕｎ蛋白表达水平明显升高，
ＥＭ组大鼠股骨组织中 ＪＮＫ１、ｐＪＮＫ１、ｃＪｕｎ、ｐｃＪｕｎ
蛋白表达水平明显降低，以上结果均提示恩格列净可

抑制Ｔ２ＤＯＰ大鼠 ＪＮＫ／ｃＪｕｎ信号通路激活。因此猜
测，恩格列净改善Ｔ２ＤＯＰ大鼠骨代谢失衡和骨微结构
与抑制ＪＮＫ／ｃＪｕｎ信号通路激活有关。为了验证这一
猜想，本研究采用恩格列净联合ＪＮＫ激活剂Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ
共同干预Ｔ２ＤＯＰ大鼠，结果显示 ＥＭ＋Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ组
大鼠体重降低、ＦＰＧ升高，血清中 ＣＢＦα１、ＰⅠＮＰ、ＯＣ
含量、ＢＭＤ、ＢＶ／ＴＶ、Ｔｂ．Ｎ、Ｔｂ．Ｔｈ及股骨最大负荷、断
裂挠度和弹性模量均降低，Ｔｂ．Ｓｐ升高，提示Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ
可减弱恩格列净对 Ｔ２ＤＯＰ大鼠骨代谢失衡和骨微结
构的改善作用。

综上，恩格列净可改善Ｔ２ＤＯＰ大鼠骨代谢量失衡
和骨微结构，对 Ｔ２ＤＯＰ大鼠发挥治疗作用，其作用机
制可能和抑制ＪＮＫ／ｃＪｕｎ信号通路激活有关。由于时
间和成本等因素，本研究未能单独设置高糖组以及骨

质疏松组，对ＪＮＫ信号通路变化的研究存在一定的局
限性，有待在今后的研究中增加相应分组进一步完善。
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·病例报告·

食物中毒合并噬血细胞综合征一例

李紫玲　许淑云　施静
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［关键词］　噬血细胞综合征；　食物中毒；　皂苷；　植物血凝素
［中图分类号］　Ｒ５５２　　　　［文献标识码］　Ｂ

　　患者，女，５８岁，因“发热９天”于２０２１年９月２１日入院。
患者２０２１年９月１２日午餐食用未熟扁豆后出现高热，最高达
３９℃，伴乏力，无头痛、咳嗽、胸痛、皮疹、关节痛、盗汗等不适。
随后出现寒战、恶心，呕吐２次，为胃内容物且无咖啡色物质，
腹泻２次，为稀便且无血性物质。共餐人员亦有腹泻，但无发
热、呕吐等。９月１４日外院血常规示 ＷＢＣ计数 ２．０２×１０９／Ｌ，
中性粒细胞计数１．５５×１０９／Ｌ，淋巴细胞计数０．３４×１０９／Ｌ，Ｈｂ
１１３ｇ／Ｌ，ＰＬＴ计数７４×１０９／Ｌ，Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）６３．２５ｍｇ／Ｌ，
ＡＬＴ１９７．７Ｕ／Ｌ，ＡＳＴ１８３．６Ｕ／Ｌ；腹部 ＣＴ：肝内多发囊肿，脾脏
增大。外院予抗感染（阿奇霉素、头孢呋辛、环丙沙星）、护肝等

治疗后，患者恶心呕吐、腹泻等症状消失，但体温仍高于３９℃。
为求进一步诊治遂来我院，急诊科以“食物中毒”收入ＩＣＵ。既往
肝囊肿史数年。已绝经，家族史无特殊。体格检查：Ｔ４０．１℃，

Ｐ１０２次／分，Ｒ２０次／分，Ｂｐ１６２／８８ｍｍＨｇ。实验室检查：血清
铁蛋白（ＳＦ）８０１７．５μｇ／Ｌ（１５．０～１５０．０μｇ／Ｌ）；纤维蛋白原
１．８８ｇ／Ｌ（２．００～４．００ｇ／Ｌ）；细胞因子检测：ＩＬ６１１９．５ｐｇ／ｍｌ
（＜７．０ｐｇ／ｍｌ），ＩＬ２Ｒ＞７５００Ｕ／ｍｌ（２２３～７１０Ｕ／ｍｌ），ＩＬ１β
１７．０ｐｇ／ｍｌ（＜５．０ｐｇ／ｍｌ），肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α８４．２ｐｇ／ｍｌ
（＜８．１ｐｇ／ｍｌ）；女性肿瘤标志物：糖类抗原（ＣＡ）１２５３４２．８Ｕ／ｍｌ
（≤３５．０Ｕ／ｍｌ），余未见明显异常；风湿免疫全套、狼疮抗凝物
测定、抗中性粒细胞胞浆抗体、抗肾小球基底膜抗体、自身免疫

性肝炎全套均无异常；直接抗人球蛋白试验阴性；血清肥达试

验阴性；血真菌（１，３）βＤ葡聚糖、曲霉菌半乳甘露聚糖、念珠
菌甘露糖均阴性；血甲肝、戊肝 ＩｇＭ均阴性；血呼吸道合胞病
毒、腺病毒、柯萨奇病毒Ｂ组、巨细胞病毒、风疹病毒、单纯疱疹
病毒ＩｇＭ均阴性；ＥＢ病毒衣壳抗原ＩｇＭ抗体定量＜１０．０Ｕ／ｍｌ；
血浆ＥＢ病毒、巨细胞病毒核酸阴性；弓形虫ＩｇＧ、ＩｇＭ抗体均阴
性；结核感染Ｔ细胞斑点试验无反应性；多次血、痰、尿及骨髓
培养均阴性；全身正电子发射型计算机断层显像（ＰＥＴ）／ＣＴ断
层显像结果提示肝脏多发囊肿、脾脏稍大；骨髓组织学检查结

果 ：髓过氧化物酶髓系阳性、ＣＤ３４血管阳性、ＣＤ１５粒系多为阳
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