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• 实验研究 • 

消退素 D2 激活 GPR18 受体抑制 NF-κB 通路改善糖尿病性肌少症大鼠
肌肉萎缩的研究 

周  蓓，陈瑞花，从美丽  

新疆医科大学 动物实验中心，新疆 乌鲁木齐  830000 

摘  要：目的  探究消退素 D2 对糖尿病性肌少症大鼠肌肉萎缩的改善及作用机制。方法  将 40 只雄性 SD 大鼠随机分为

对照组、模型组、二甲双胍组、消退素 D2 组、消退素 D2＋G 蛋白偶联受体 18（GPR18）拮抗剂（O-1918）组。采用高糖

高脂饮食联合注射链脲佐菌素构建糖尿病性肌少症大鼠模型。检测大鼠骨骼肌指数、肌肉功能，评估大鼠胰岛素抵抗程度，

苏木精–伊红（HE）染色检测肌纤维形态，ELISA 实验检测血清白细胞介素（IL）-6、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、IL-1β 水

平，RT-qPCR 实验检测诱导型一氧化氮合酶（iNOS）、精氨酸酶 1（Arg-1）mRNA 表达水平，Western blotting 实验检测 GPR18、

磷酸化-核因子-κB p65（p-NF-κB p65）/NF-κB p65、肌萎缩蛋白 Fbox-1（Atrogin-1）、肌肉特异性环指蛋白 1（MuRF-1）蛋

白表达量。结果  与模型组比较，消退素 D2 组大鼠腓肠肌形态恢复，体质量、空腹血糖（FPG）、空腹胰岛素（FINS）和胰

岛素抵抗指数（IRI），血清促炎因子（IL-6、TNF-α、IL-1β）水平，腓肠肌组织 iNOS mRNA 表达水平，Atrogin-1、MuRF-1

和 p-NF-κB 65/NF-κB 65 蛋白表达量明显下降；骨骼肌质量和骨骼肌指数、前肢绝对抓力、Arg-1 mRNA 表达水平、GPR18

蛋白表达量明显升高（P＜0.05）。与消退素 D2 组相比，消退素 D2＋O-1918 组大鼠骨骼肌萎缩程度加重，体质量、FPG、

FINS 和 IRI，血清促炎因子水平，腓肠肌组织 iNOS mRNA 表达水平，Atrogin-1、MuRF-1 和 p-NF-κB 65/NF-κB 65 蛋白表

达量显著升高；骨骼肌质量和骨骼肌指数、前肢绝对抓力、Arg-1 mRNA 表达水平、GPR18 蛋白表达量降低（P＜0.05）。

结论  消退素 D2 可有效改善糖尿病性肌少症大鼠的骨骼肌萎缩状态、增强肌肉功能，其作用机制可能与消退素 D2 结合

GPR18 受体进而抑制 NF-κB 信号通路激活有关。 
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Resolvin D2 activating GPR18 receptor to inhibit the NF-κB pathway and 

ameliorate muscle atrophy in diabetic sarcopenia rats 

ZHOU Bei, CHEN Ruihua, CONG Meili 

Animal Experiment Center, Xinjiang Medical University, Urumqi 830000, China 

Abstract: Objective  To explore the improvement effect and mechanism of resolvin D2 on muscle atrophy in rats with diabetic 

sarcopenia. Methods  Forty male SD rats were randomly separated into the control group, model group, metformin group, resolvin 

D2 group, and resolvin D2 + GPR18 antagonist (O-1918) group. Diabetic sarcopenia rat model was established by a high-glucose and 

high-fat diet combined with streptozotocin injection. The skeletal muscle index and muscle function of rats were measured, and the 

degree of insulin resistance in rats was evaluated. The morphology of muscle fibers was detected by HE staining. Levels of serum 

inflammatory factors (IL-6, TNF-α, and IL-1β) were detected by ELISA experiment. The expression levels of iNOS and Arg-1 mRNAs 

were measured by RT-qPCR experiment, and the expression levels of GPR18, p-NF-κB p65/NF-κB p65, Atrogin-1 and MuRF-1 

proteins were measured by Western blotting experiment. Results  Compared with the model group, the gastrocnemius muscle 

morphology of rats in the resolvin D2 group were recovered. The body weight, FPG, FINS, IRI, the levels of serum pro-inflammatory 

factors (IL-6, TNF-α, and IL-1β), the expression level of iNOS mRNA in gastrocnemius muscle tissue, and the expression levels of 

                                         

收稿日期：2025-12-25 

基金项目：新疆维吾尔自治区自然科学基金资助项目（2023D01C209） 

作者简介：周  蓓，女，实验师，博士，研究方向为动物疾病模型构建、免疫学、病理学。E-mail: g54c15p@163.com 



第 41 卷第 2 期  2026 年 2 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 41 No. 2 February 2026 

  

·258· 

Atrogin-1, MuRF-1 and p-NF-κB 65/NF-κB 65 proteins were obviously decreased, while the skeletal muscle mass, skeletal muscle 

index, absolute grip strength of the forelimbs, the expression level of Arg-1 mRNA, and the expression level of GPR18 protein were 

obviously increased (P < 0.05). Compared with the resolvin D2 group, the degree of skeletal muscle atrophy of rats in the resolvin D2 + 

O-1918 group was aggravated. The body weight, FPG, FINS, IRI, levels of serum pro-inflammatory factors, the expression level of 

iNOS mRNA in gastrocnemius muscle tissue, and the expression levels of Atrogin-1, MuRF-1 and p-NF-κB 65/NF-κB 65 proteins 

were obviously increased, while the skeletal muscle mass, skeletal muscle index, absolute grip strength of the forelimbs, the expression 

level of Arg-1 mRNA, and the expression level of GPR18 protein were obviously decreased (P < 0.05). Conclusion  Resolvin D2 can 

effectively improve the skeletal muscle atrophy state and enhance muscle function in diabetic sarcopenia rats. Its mechanism of action 

may be related to the binding of resolvin D2 to the GPR18 receptor and its subsequent inhibition of the activation of the NF-κB 

signaling pathway. 

Key words: resolvin D2; diabetic sarcopenia; GPR18; NF-κB; Atrogin-1; MuRF-1 

 

糖尿病性肌少症是 2 型糖尿病常见的并发症，

以骨骼肌质量减少、肌力下降及功能减退为核心特

征，其发病与胰岛素抵抗、慢性炎症等因素密切相

关[1]。目前临床对糖尿病性肌少症的干预仍停留在

基础血糖管控、营养补充及运动康复等非特异性手

段，缺乏针对肌肉萎缩病理进程的靶向治疗策略[2]。

糖尿病状态下，高血糖与晚期糖基化终产物蓄积诱

发的氧化应激，能够激活核因子-κB（NF-κB）促炎

通路，驱动巨噬细胞向促炎表型极化并释放炎症因

子，直接介导肌纤维凋亡的发生[3]。此外，NF-κB 通

路的激活还直接上调肌肉特异性泛素连接酶，从而

加剧肌蛋白分解代谢[4]。因此，探寻能够有效靶向

抑制 NF-κB 通路、阻断炎症级联反应的新型治疗策

略，对于防治糖尿病性肌少症具有重要的临床意

义。消退素作为内源性抗炎脂质介质，具有促进炎

症消退、兼顾组织修复的独特作用，在炎症相关性

疾病领域展现出巨大应用潜力[5]。消退素 D2 主要

由活化的巨噬细胞合成，可通过抑制促炎因子释

放、减轻糖尿病并发症[6-7]。消退素 D2 还可在受伤

后或肌营养不良模型中促进肌肉再生和功能[8]。G

蛋白偶联受体 18（GPR18）是消退素 D2 的关键功

能性受体，二者结合可介导神经免疫调节、代谢稳

态维持等多种生理病理过程[9]。消退素 D2–GPR18

配体–受体轴的抗炎特性已得到证实，且 NF-κB 通

路在糖尿病性肌少症中的致病作用已明确[10]。本研

究旨在阐明消退素 D2 改善糖尿病性肌少症大鼠肌

肉萎缩的效应及分子机制，为开发糖尿病性肌少症

的新型靶向治疗药物提供实验依据和理论基础。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

1.1.1  动物  8 周龄的 SPF 级、雄性 SD 大鼠，体

质量（220±20）g，，购自新疆医科大学实验动物

中心，许可证号 SCXK（新）2023-0001。大鼠饲养

环境温度为 22～24 ℃、相对湿度 50%～60%、12 h

光/暗循环，适应性饲养 1 周。本实验经新疆医科大

学动物伦理委员会批准（批号 IACUC-JT-20250114-

40）。 

1.1.2  试剂  消退素 D2（质量分数≥99.90%，货号

810668）购自 MCE 公司；盐酸二甲双胍片（规格

0.25 g，批号 202314）购自上海衡山药业有限公司；

GPR18 拮抗剂（O-1918，质量分数≥98.00%，货号

536697）购自 MCE 公司；苏木精–伊红（HE）染

色试剂盒（货号 0004495）购自上海再康生物科技

有限公司公司；白细胞介素（IL）-6、IL-1β、肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）ELISA 试剂盒（货号 731010、

731007、731168）购自武汉百意欣生物技术有限公

司；肌萎缩蛋白 Fbox-1（Atrogin-1）、肌肉特异性环

指蛋白 1（MuRF-1）、p-NF-κB 65、NF-κB 65、GPR18、

β-肌动蛋白（β-actin）抗体（货号 7075、7187、2006、

5006、4904、7018）购自江苏亲科生物研究中心有

限公司。 

1.2  方法 

1.2.1  造模及分组处理  将大鼠随机分为对照组、

模型组、二甲双胍组、消退素 D2 组、消退素 D2＋

GPR18 拮抗剂（O-1918）组，每组 8 只。对照组大

鼠饲喂基础日粮，其余组大鼠以高糖高脂饲粮（基

础饲料 70%＋猪油 10%＋蔗糖 15%＋蛋黄粉 5%）

连续饲喂 4 周后，ip 35 mg/kg 链脲佐菌素。72 h 后

尾静脉采血检测空腹血糖（FPG），FPG≥11.1 mmol/L

判定为糖尿病模型建立成功[11]。随后大鼠继续以高

糖高脂饲料喂养 12 周，通过判断握力下降、骨骼肌

质量指数降低判定为肌少症模型建立成功。造模后

二甲双胍组大鼠每日 ig 105 mg/kg 二甲双胍[12-14]；

消退素 D2 组大鼠每天 ip 100 ng 消退素 D2[15]；消

https://www.biomart.cn/73695/index.htm
https://www.biomart.cn/73695/index.htm
https://tanda.biomart.cn/
https://tanda.biomart.cn/
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退素 D2＋O-1918 组大鼠每天同时 ip 100 ng 消退

素 D2 和 250 ng O-1918[15]。对照组和模型组大鼠腹

腔注射等体积的生理盐水。以上药物处理方式均为

每天 1 次，连续 4 周。 

1.2.2  大鼠骨骼肌指数检测  大鼠禁食 12 h，称重

并记录体质量。ip 戊巴比妥钠安乐死大鼠，解剖分

离大鼠双侧后肢骨骼肌（含腓肠肌、比目鱼肌、胫

骨前肌、股四头肌），剔除附着的筋膜、脂肪及结缔

组织。用电子天平称量双侧骨骼肌总质量，计算骨

骼肌指数（SMI）。 

SMI＝双侧后肢骨骼肌总质量/体质量 

1.2.3  大鼠肌肉功能检测  将大鼠放在测试平台

的起始端，使其头部面向抓力计的抓杆。轻轻托住

大鼠的躯干和后肢，让其前肢自然抓住抓杆，确保

其抓握姿势舒适、对称。沿大鼠身体的纵轴方向，

以平稳、匀速的速度向后牵拉大鼠的尾根部，抓力

计记录大鼠松爪前一刻的峰值拉力。每只大鼠连续

检测 3 次，每次检测间隔 2 min，让大鼠短暂休息。

取 3 次检测结果的平均值作为该大鼠的最终握力

值。检测过程中避免大鼠跌落、受伤，若大鼠出现

明显挣扎、不配合抓握等情况，舍弃该次数据，待

大鼠平静后重新检测。 

1.2.4  大鼠胰岛素抵抗程度检测  大鼠禁食12 h后

进行尾静脉采血，采血后立即用校准后的血糖仪检

测 FPG。ELISA 法检测空腹胰岛素（FINS）浓度，

计算胰岛素抵抗指数（IRI）。 

IRI＝FPG×FINS/22.5 

1.2.5  HE 染色检测腓肠肌组织病理变化  取大鼠

腓肠肌组织，经 4%多聚甲醛固定后进行梯度脱水、

透明、浸蜡包埋，采用石蜡切片机将组织蜡块制作

5 μm 厚的连续切片。将切片脱蜡至水后放入苏木精

染液中染色，分化反蓝后放入伊红染液中染色，脱

水、透明、封片后于光学显微镜下观察。从肌纤维

排列（整齐、轻度、中度、重度紊乱，0～3 分）、肌

纤维损伤（无损伤、轻度、中度、重度损伤，0～3

分）、间质改变（间质正常、轻度、中度、重度增宽，

0～3 分）3 方面进行评分[16]。 

1.2.6  ELISA 实验检测血清炎症因子水平  对大

鼠进行腹主动脉采血，离心、吸取上层血清，按照

试剂盒的说明检测 IL-6、TNF-α、IL-1β 水平。 

1.2.7  RT-qPCR 法检测腓肠肌组织诱导型一氧化氮

合酶（iNOS）、精氨酸酶 1（Arg-1）mRNA 表达  取

腓肠肌组织约 50 mg，按 Trizol 法提取总 RNA。检

测 RNA 纯度和浓度合格后，按反转录试剂盒说明

书的操作将总 RNA 反转录合成 cDNA，随后进行

实时荧光定量 PCR 反应，引物序列见表 1。反应体

系：SYBR Green Mix（2×）10 μL；上、下游引物

各 0.4 μL；cDNA 模板 2 μL；无酶水 7.2 μL。扩增程

序：95 ℃、30 s，1个循环；95 ℃、5 s，60 ℃、30 s，

40 个循环。以 GAPDH 作为内参，采用 2-ΔΔCt 法计 

表 1  引物序列 

Table 1  Primer Sequences 

基因 上游引物（5’-3’） 下游引物（5’-3’） 扩增片段长度/bp 

iNOS TGGTGAAGGGACTGAGCTGT TGCCACCTTTTGACAGTGATG 208 bp 

Arg-1 CTCCAAGCCAAAGTCCTTAGAG AGGAGCTGTCATTAGGGACATC 192 bp 

GAPDH GGCAAATTCAACGGCACAGTCAAG TCGCTCCTGGAAGATGGTGATGG 138 bp 

算目的基因的相对表达量。 

1.2.8  Western blotting 实验检测腓肠肌组织蛋白表

达  取 50 mg 腓肠肌组织置于预冷的 RIPA 裂解液

中，充分匀浆后离心取上清液，测定蛋白浓度。调

整蛋白浓度统一后，按每孔 20 μg 的量上样变性后

的蛋白，经电泳、转膜、5%脱脂牛奶封闭处理后，

与 Atrogin-1、MuRF-1、p-NF-κB 65、NF-κB 65、β-

actin 一抗（稀释比例均为 1∶1 000）4 ℃摇床孵育

过夜，加入 HRP 标记的山羊抗兔 IgG 二抗（1∶

1 000）室温孵育 1 h，成像后使用 Image J 软件测

定条带灰度值。计算目的蛋白灰度值/β-actin 灰度

值，作为目的蛋白的相对表达量；其中 p-NF-κB p65

的相对活化水平以 p-NF-κB p65 灰度值/NF-κB p65

灰度值表示。 

1.2.9  统计学分析  数据分析使用 SPSS（24.0 版）

程序进行。符合正态分布的计量资料以  sx  表示。

采用单因素方差分析进行多组间比较，组间两两比

较用 SNK-q 检验进行。 

2  结果 

2.1  消退素 D2 对大鼠肌肉萎缩程度的影响 

与模型组比较，消退素 D2 组体质量明显下降、

骨骼肌质量和骨骼肌指数明显升高（P＜0.05）；与

消退素 D2 组比较，消退素 D2＋O-1918 组体质量

明显升高、骨骼肌质量和骨骼肌指数明显下降（P＜
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0.05），见表 2。 

2.2  消退素 D2 对大鼠肌肉功能的影响 

与模型组比较，消退素 D2 组前肢绝对抓力明

显增大（P＜0.05）；与消退素 D2 组比较，消退素

D2＋O-1918 组前肢绝对抓力明显减小（P＜0.05），

见表 3。 

表 2  各组大鼠骨骼肌指数比较（x ± s，n = 8） 

Table 2  Comparison of body weight and skeletal muscle index in each group of rats (x ± s, n = 8 ) 

组别 剂量 体质量/g 骨骼肌质量/g 骨骼肌指数 

对照 — 385.63±11.26 28.73±1.28 7.45±0.25 

模型 — 414.81±13.30* 22.20±1.13* 5.35±0.19* 

二甲双胍 105 mg·kg−1 396.40±13.52# 26.12±1.07# 6.59±0.21# 

消退素 D2 100 ng 394.01±12.14# 27.46±1.35# 6.97±0.34# 

消退素 D2＋O-1918 100 ng＋250 ng 410.73±10.46& 23.85±1.21& 5.82±0.20& 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与消退素 D2 组比较：&P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs resolvin D2 group. 

表 3  各组大鼠前肢绝对抓力比较（x ± s，n = 8） 

Table 3  Comparison of absolute grip force of forelimbs in 

each group of rats (x ± s, n = 8 ) 

组别 剂量 绝对抓力/g 

对照 — 1 577.50±117.24 

模型 — 679.17±104.11* 

二甲双胍 105 mg·kg−1 829.83±110.54# 

消退素 D2 100 ng 1 301.67±115.34# 

消退素 D2＋O-1918 100 ng＋250 ng 679.83±106.04& 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与消退素 D2

组比较：&P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs 

resolvin D2 group. 

2.3  消退素 D2 对大鼠代谢能力的影响 

与模型组比较，消退素 D2 组 FPG、FINS、IRI

水平明显降低（P＜0.05）；与消退素 D2 组比较，消

退素 D2＋O-1918 组各指标明显升高（P＜0.05），

见表 4。 

2.4  消退素 D2 对大鼠腓肠肌形态的影响 

对照组肌纤维形态规则，呈典型的长梭形，排

列紧密且整齐有序；模型组肌纤维出现明显的萎缩

性改变，肌纤维排列紊乱、松散，肌纤维横截面积

显著减小，肌间质可见大量炎症细胞浸润；二甲双

胍组和消退素D2组肌纤维萎缩程度较模型组明显 

表 4  各组大鼠 FPG、FINS 和 IRI 比较（x ± s，n = 8） 

Table 4  Comparison of FPG, FINS and IRI in each group of rats (x ± s, n = 8 ) 

组别 剂量 FPG/(mmol·L−1)  FINS/(mIU·L−1) IRI 

对照 — 5.23±0.31 15.62±1.85 3.61±0.42 

模型 — 11.85±0.76* 38.95±3.26* 20.83±1.95* 

二甲双胍 105 mg·kg−1 8.42±0.58# 27.36±2.54# 10.35±1.12# 

消退素 D2 100 ng 7.15±0.46# 22.18±2.13# 7.02±0.85# 

消退素 D2＋O-1918 100 ng＋250 ng 10.56±0.69& 34.72±2.87& 16.48±1.53& 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与消退素 D2 组比较：&P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs resolvin D2 group. 

减轻，肌纤维排列较整齐，肌纤维横截面积增大，

炎症细胞浸润减少，病理评分显著降低（P＜0.05）；

消退素D2＋O-1918组肌纤维病理表现较消退素D2

组明显加重，病理评分显著升高（P＜0.05），见图

1、表 5。 

2.5  消退素 D2 对大鼠血清炎性因子水平的影响 

与模型组比较，消退素 D2 组 TNF-α、IL-1β、

IL-6 水平明显降低（P＜0.05）；与消退素 D2 组比 

 

图 1  HE 染色检测腓肠肌病理变化 (×200) 

Fig. 1  HE staining for detecting pathological changes in the gastrocnemius muscle (×200) 

对照                    模型                 二甲双胍                 消退素 D2           消退素 D2＋O-1918 
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表 5  各组大鼠腓肠肌病理评分比较（x ± s，n = 8） 

Table 5  Comparison of pathological scores of 

gastrocnemius muscles in each group of rats (x ± s, n = 8 ) 

组别 剂量 病理评分 

对照 — 0.00±0.00 

模型 — 7.25±0.59* 

二甲双胍 105 mg·kg−1 4.17±0.68# 

消退素 D2 100 ng 2.83±0.41# 

消退素 D2＋O-1918 100 ng＋250 ng 5.66±0.72& 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与消退素 D2

组比较：&P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs 

resolvin D2 group. 

较，消退素 D2＋O-1918 组促炎因子水平明显升高

（P＜0.05），见表 6。 

2.6  消退素 D2 对大鼠腓肠肌组织 iNOS、Arg-1 

mRNA 表达水平的影响 

与模型组比较，消退素 D2 组 iNOS mRNA 表

达水平明显下调，Arg-1 mRNA 表达水平明显上调

（P＜0.05）；与消退素 D2 组比较，消退素 D2＋O-

1918 组 iNOS mRNA 表达水平明显上调，Arg-1 

mRNA 表达水平明显下调（P＜0.05），见表 7。 

2.7  消退素 D2 对大鼠腓肠肌组织 GPR18、

Atrogin-1、MuRF-1 及 p-NF-κB 65/NF-κB 65 蛋白

表达的影响 

与模型组比较，消退素 D2 组 GPR18 蛋白表达 

表 6  各组大鼠血清炎性因子水平比较（x ± s，n = 8） 

Table 6  Comparison of serum inflammatory factor levels in each group of rats (x ± s, n = 8 ) 

组别 剂量 TNF-α/(pg·mL−1)  IL-1β/(pg·mL−1) IL-6/(pg·mL−1) 

对照 — 32.65±3.12 18.35±7.23 44.82±4.30 

模型 — 98.76±10.54* 65.42±10.64* 163.75±11.16* 

二甲双胍 105 mg·kg−1 65.32±7.33# 42.18±7.50# 103.46±9.47# 

消退素 D2 100 ng 48.57±5.21# 29.63±4.36# 68.38±6.25# 

消退素 D2＋O-1918 100 ng＋250 ng 76.43±8.17& 57.33±9.58& 141.43±10.10& 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与消退素 D2 组比较：&P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs resolvin D2 group. 

表 7  各组大鼠腓肠肌组织 iNOS、Arg-1 mRNA 表达水平比较（x ± s，n = 8） 

Table 7  Comparison of iNOS and Arg-1 mRNA expression levels in the gastrocnemius muscle tissues of each group of rats 

(x ± s, n = 8 ) 

组别 剂量 
mRNA 表达水平 

iNOS Arg-1 

对照 — 1.00±0.05 1.00±0.03 

模型 — 3.63±0.28* 0.42±0.06* 

二甲双胍 105 mg·kg−1 2.58±0.21# 0.75±0.08# 

消退素 D2 100 ng 1.84±0.17# 0.89±0.07# 

消退素 D2＋O-1918 100 ng＋250 ng 3.25±0.23& 0.55±0.04& 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与消退素 D2 组比较：&P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs resolvin D2 group. 

量明显升高，Atrogin-1、MuRF-1 和 p-NF-κB 65/NF-

κB 65 蛋白表达量明显降低（P＜0.05）；与消退素

D2 组比较，消退素 D2＋O-1918 组 GPR18 蛋白表

达量明显下降，Atrogin-1、MuRF-1 和 p-NF-κB 

65/NF-κB 65 蛋白表达量明显升高（P＜0.05），见图

2、表 8。 

3  讨论 

糖尿病性肌少症作为 2 型糖尿病常见的并发

症，以胰岛素抵抗、慢性低度炎症及骨骼肌质量与

功能进行性下降为核心特征，其发病机制涉及代谢

紊乱、炎症失衡及肌肉蛋白代谢异常等多重病理环

节。消退素 D2 作为特殊促消退介质家族的关键成

员，在调控炎症消退、修复组织损伤等方面发挥重

要作用。本研究通过构建糖尿病性肌少症大鼠模

型，系统探讨消退素 D2 对糖尿病性肌少症大鼠肌

肉萎缩的改善作用及潜在机制，为糖尿病性肌少症 
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图 2  各组大鼠腓肠肌组织蛋白条带图 

Fig. 2  Protein banding patterns of the gastrocnemius 

muscles of each group of rats 

的防治提供新的实验依据。 

骨骼肌质量减少与功能衰退是糖尿病性肌少

症的核心临床表现，直接影响患者生活质量并增加

不良预后风险[17]。本研究结果显示，模型组大鼠体

质量、骨骼肌质量及骨骼肌指数显著降低，前肢绝

对抓力明显下降，提示糖尿病性肌少症模型构建成

功。而消退素 D2 干预后，上述指标均显著改善，

表明消退素 D2 可有效逆转糖尿病性肌少症大鼠的

骨骼肌萎缩进程并恢复肌肉功能。肌纤维形态学改

变是反映肌肉萎缩程度的直观指标[18]。在本研究

中，糖尿病性肌少症大鼠肌纤维横截面积显著减小

且排列紊乱，伴随大量炎性细胞浸润，这与糖尿病

状态下肌肉组织代谢异常及炎症损伤导致的肌纤

维退化一致[19]。消退素 D2 干预后，肌纤维形态明 

表 8  各组腓肠肌组织 GPR18、Atrogin-1、MuRF-1 及 p-NF-κB 65/NF-κB 65 蛋白表达量比较（x ± s，n = 8） 

Table 8  Comparison of protein expression levels of GPR18, Atrogin-1, MuRF-1 and p-NF-κB 65/NF-κB 65 in the 

gastrocnemius tissues of each group (x ± s, n = 8 ) 

组别 剂量 
蛋白相对表达量 

GPR18 Atrogin-1 MuRF-1 p-NF-κB 65/NF-κB 65 

对照 — 0.83±0.04 0.57±0.04 0.19±0.03 0.23±0.03 

模型 — 0.35±0.04* 1.12±0.07* 0.76±0.05* 0.85±0.06* 

二甲双胍 105 mg·kg−1 0.64±0.03# 0.88±0.05# 0.45±0.03# 0.52±0.04# 

消退素 D2 100 ng 0.71±0.04# 0.74±0.06# 0.30±0.04# 0.37±0.04# 

消退素 D2＋O-1918 100 ng＋250 ng 0.49±0.05& 1.03±0.09& 0.65±0.05& 0.71±0.05& 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与消退素 D2 组比较：&P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs resolvin D2 group. 

显恢复，炎性细胞浸润减少，进一步证实消退素 D2

对糖尿病性肌少症大鼠骨骼肌结构的保护作用。胰

岛素抵抗是连接糖尿病与肌少症的关键病理纽带。

肌肉作为葡萄糖代谢的主要器官，其胰岛素敏感性

下降不仅导致血糖升高，还会抑制胰岛素介导的蛋

白质合成通路，加速肌肉蛋白降解，最终诱发肌肉

萎缩[20]。本研究中，糖尿病性肌少症大鼠胰岛素抵

抗指数显著升高，消退素 D2 干预后指数显著降低，

其改善效果与二甲双胍的胰岛素抵抗改善效果相

当，表明消退素 D2 在调节糖代谢紊乱方面具有与

经典降糖药物相当的潜力。 

慢性低度炎症是糖尿病性肌少症发病的核心

驱动因素之一。糖尿病状态下，脂肪组织与免疫细

胞分泌的促炎因子水平升高，可通过激活下游信号

通路加速肌肉蛋白降解，抑制肌纤维再生；此外，

慢性炎症也是导致胰岛素抵抗的核心因素[10]。在本

研究中，糖尿病性肌少症大鼠血清中促炎因子水平

显著升高，而消退素 D2 可显著降低促炎因子水平，

证实抗炎效应是消退素 D2 发挥糖尿病性肌少症的

作用之一[21]。巨噬细胞作为炎症反应的核心调控细

胞，其 M1 型（促炎型）与 M2 型（抗炎修复型）

的极化平衡对肌肉损伤修复至关重要[22]。iNOS 作

为 M1 型巨噬细胞的特异性标志物，其表达升高反

映巨噬细胞向促炎表型极化；Arg-1 作为 M2 型巨

噬细胞标志物，其上调提示巨噬细胞向抗炎修复表

型转化。本研究结果显示，消退素 D2 干预后，iNOS

表达降低而 Arg-1 表达升高，提示消退素 D2 可调

控巨噬细胞极化方向，促进其向 M2 型转化，从而

重塑肌肉组织抗炎微环境[23]。 

骨骼肌质量的稳定依赖于蛋白合成与降解的

动态平衡，其中 Atrogin-1 与 MuRF-1 是肌肉特异性

E3 泛素连接酶，其表达升高是肌肉萎缩的标志性事

件[24]。GPR18 作为消退素 D2 的关键功能性受体，

在介导消退素 D2 调控炎症消退、组织修复等生物

3.8×104 
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3.7×104 

6.5×104 

6.5×104 

4.2×104 

GPR18 

Atrogin-1 

MuRF-1 

p-NF-κB 65 

NF-κB 65 

β-actin 

对照     模型   二甲双胍  消退素D2 消退素D2＋O-1918 
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学效应中发挥核心作用[25]。GPR18 的下游信号通路

中，NF-κB 信号通路是调控炎症反应与肌肉蛋白降

解的核心环节[26]。当 GPR18 介导的信号调控失衡

时，TNF-α 等促炎因子激活 NF-κB 信号通路，促使

其 p65 亚基发生磷酸化并转入细胞核内，直接上调

Atrogin-1、MuRF-1 等萎缩相关基因的转录与表达，

加速肌肉蛋白降解，最终诱发肌肉萎缩[27]。本研究

结果显示，消退素 D2 干预后 GPR18 蛋白表达量升

高，p-NF-κB p65/NF-κB p65 比值及 Atrogin-1、

MuRF-1 蛋白表达降低，表明消退素 D2 可通过特

异性结合 GPR18 受体进而抑制 NF-κB p65 的活化

和肌肉蛋白降解[28]。为进一步验证该猜测，本研究

以消退素 D2 联合 O-1918 干预大鼠，结果显示消退

素 D2 对 NF-κB 信号通路的抑制效应及对 Atrogin-1、

MuRF-1 的下调作用均被显著削弱，进一步证实

RvD2 通过靶向激活 GPR18 受体，抑制下游 NF-κB

信号通路过度激活，最终抑制肌肉蛋白降解。 

综上，消退素 D2 通过激活 GPR18 受体抑制

NF-κB 通路，进而减轻糖尿病性肌少症大鼠慢性炎

症反应、恢复糖代谢平衡、抑制肌蛋白降解，改善

大鼠肌肉萎缩。本研究为将促炎症消退介质应用于

糖尿病性肌少症的防治提供了新的实验依据和理

论思路，未来将利用 GPR18 基因敲除动物或细胞

模型并整合多组学分析，以更全面地揭示

RvD2/GPR18 轴在糖尿病性肌少症中的网络化调控

机制。 
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