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背景
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亮点



正文

(A) 肩痛患者统计分析。
(B) 非T2DM与T2DM患者保守治疗及肌腱手术比例。
(C) 非T2DM与T2DM患者三角肌肌腱H&E染色对比图像。
(D) Control组（n=32）与DB组（n=30）RNA测序火山图。



正文

(E) 三角肌肌腱差异表达基因KEGG通路富集分析，
(F-H) Control vs DB组DEGs热图：(F) 细胞黏附分子通路，(G) 细胞外基质（ECM）-受体相互作用通
路，(H) PPAR信号通路。



正文

(I) 接受二甲双胍或其他药物治疗的T2DM肩痛患者手术率统计。
(J) T2DM患者与二甲双胍治疗T2DM患者三角肌肌腱H&E染色对比。
(K) ECM-受体相互作用通路基因表达热图。
(L) DB组（n=13）与DB+Met组（n=8）MMP3 mRNA相对表达水平。

DB DB+Met



正文

(A) T2DM患者（n=13）与二甲双胍治疗组（n=8）HES1mRNA相对表达水平。
(B) 对照组、T2DM组及二甲双胍治疗组三角肌肌腱HES1蛋白水平。
(C) WT与DB/DB小鼠经3个月二甲双胍治疗后体重变化。
(D) 二甲双胍治疗与否的DB/DB小鼠血糖水平。
(E) DB/DB小鼠与治疗组肌腱转录组火山图分析（n=4）。
(F) WT、WT+Met、DB及DB+Met组小鼠三角肌肌腱Notch1与Hes1表达热图。
(G) WB检测WT、DB及DB+Met组肌腱HES1蛋白。

(E)



正文

(H,I) 对照组与治疗组DB/DB小鼠差异基因GSEA分析。(J) 链脲佐菌素（STZ）诱导T2DM小鼠空腹血糖（n=13）。
(K) STZ-T2DM小鼠葡萄糖耐量试验（GTT，n=5）。(L) STZ-T2DM小鼠胰岛素耐量试验（ITT，n=5）。
(M) 对照组与STZ-T2DM小鼠肌腱HES1蛋白水平（n=4）。



正文

(S) BMSCs肌腱分化干预方案：营养剥夺24小时→BMP-12处理12小时→正常培养至14.5天→二甲双胍处理24小时→取样。
(T,U) 肌腱分化BMSCs经10nM二甲双胍处理后的NICD及HES1的WB。
(V,W) 加入Notch抑制剂RO4929097的肌腱分化BMSCs中10nM二甲双胍处理后的WB。
(X) DMSO组与二甲双胍组BMSCs中SCX、SOX9、TNMD、COL1A1、COL3A1、RUNX2、HES1、HEY1、HEYL、DLL1、DLL4、JAG1 mRNA相对表达。
(Y) 二甲双胍组与RO4929097组BMSCs中前述基因mRNA相对表达。

(N) 二甲双胍干预后24小时收集BMSCs。(O-R) 10μM和10nM二甲双胍处理后的NICD及HES1的WB。



总结

❑揭示T2DM导致三角肌肌腱显著损伤并增加肌腱手术风险，主要归因
于肌腱结构异常及ECM与细胞黏附功能障碍；

❑ 接受二甲双胍降糖治疗的T2DM患者肌腱手术风险降低，并伴随关键
肌腱损伤相关基因MMP3的下调及Notch信号通路基因HES1的上调；

❑ 通过多层次验证二甲双胍治疗可上调肌腱中Notch信号通路活性；

❑ 二甲双胍通过激活Notch信号通路直接发挥肌腱保护作用。
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