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氨基胍和维生素 Ｃ对糖尿病大鼠血脂水平和
主动脉硫酸乙酰肝素蛋白多糖表达的影响
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摘要：目的　观察氨基胍（Ａｍｉ）与维生素 Ｃ（Ｖｉｔ
Ｃ）合用是否可通过抑制糖基化和氧化应激对糖尿
病大鼠主动脉起到保护作用。方法　腹腔注射链脲
佐菌素诱导建立１型糖尿病大鼠模型，Ａｍｉ，ＶｉｔＣ
和ＶｉｔＣ＋Ａｍｉ治疗组分别 ｉｇＡｍｉ１００ｍｇ·ｋｇ－１，Ｖｉｔ
Ｃ１００ｍｇ·ｋｇ－１或ＶｉｔＣ１００ｍｇ·ｋｇ－１＋Ａｍｉ１００ｍｇ·
ｋｇ－１，每日１次，给药１６周。观察大鼠的一般状况；
血糖、血清甘油三酯（ＴＧ）、胆固醇（ＴＣ）、低密度脂
蛋白（ＬＤＬ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）、糖化血红蛋白
（ＨｂＡ１ｃ）和糖化低密度脂蛋白（ＧＬＤＬ）水平；ＨＥ
染色及免疫组织化学检测主动脉内膜硫酸乙酰肝素

蛋白多糖（ＨＳＰＧ）表达。结果　与模型组相比，Ａｍｉ
和ＶｉｔＣ可增加糖尿病大鼠的体重，但对血糖水平
无影响；ＶｉｔＣ降低 ＴＧ、ＴＣ和 ＬＤＬ水平，显著提高
ＨＤＬ水平，Ａｍｉ及 ＶｉｔＣ明显降低 ＨｂＡ１ｃ和 ＧＬＤＬ
水平，并增强主动脉 ＨＳＰＧ表达。Ａｍｉ＋ＶｉｔＣ的治
疗作用较 Ａｍｉ及 ＶｉｔＣ更为明显，但所有的观察指
标未恢复至正常组水平。结论　Ａｍｉ和 ＶｉｔＣ无降
血糖作用，但可通过抑制糖基化和氧化应激对糖尿

病大鼠主动脉起到保护作用。
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　　糖尿病大血管病变是糖尿病最主要的慢性并发
症之一。糖尿病时，由于绝对或相对胰岛素生物活

性降低或效应不足，脂质代谢的质和量发生了改

变［１］。糖尿病患者常伴有高脂血症及血脂组成异

常，其在糖尿病主动脉血管硬化中有重要作用，而动

脉粥样硬化的重要病理特征是血管细胞外基质改

变。硫酸乙酰肝素蛋白多糖（ｈｅｐａｒａｎｓｕｌｆａｔｅｐｒｏｔｅｏ
ｇｌｙｃａｎ，ＨＳＰＧ）散在分布于主动脉壁，是主动脉内膜
的重要组成成分，是一个用以反映细胞外基质及其

相关物质的合成动态标记物，可能是糖尿病合并动

脉粥样硬化早期病理变化的重要指征［２］。血管细

胞外基质和脂质代谢紊乱的原因除与高糖密切相关

外，还可能与糖尿病自由基代谢异常和脂蛋白非酶

糖基化（糖基化）反应等有关［３，４］。维生素 Ｃ（ｖｉｔａ
ｍｉｎＣ，ＶｉｔＣ）为传统抗氧化剂，氨基胍（ａｍｉｎｏｇｕａｎｉ
ｄｉｎｅ，Ａｍｉ）是目前公认作用最强的糖基化阻断
剂［５］。迄今国内外尚未见ＶｉｔＣ和Ａｍｉ联合对糖尿
病大鼠主动脉血管的保护作用的研究，故本研究拟

以药物抑制糖基化和氧化应激两个方面为出发点，

提出 ＶｉｔＣ和 Ａｍｉ治疗糖尿病大血管并发症的设
想。由于在糖尿病的发生、发展过程中，伴主动脉

ＨＳＰＧ的减少，本实验通过观察ＶｉｔＣ和Ａｍｉ对血脂
及主动脉 ＨＳＰＧ表达的影响，探讨 ＶｉｔＣ和 Ａｍｉ对
糖尿病大鼠主动脉的保护作用。

１　材料和方法

１．１　实验动物
雄性ＳＤ大鼠７０只，约２月龄，体重２００～２５０

ｇ，清洁级，由中南大学大学动物部提供。实验期间，
适应性喂养１周后进行实验。室温１８～２８℃，相对
湿度６２％～８０％。
１．２　仪器和试剂

怡成ＳＥＮＴＥＳＴ手持式快速全血葡萄糖测试仪，
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日丽７１７０型自动生化，ＦＪ２００８型免疫细胞计数仪
（国营二六二厂生产），Ａｍｉ（Ｓｉｇｍａ）；ＶｉｔＣ，天津药业
焦作有限公司，批号：０４０２１７１）；ＳＰ免疫组化染色
试剂盒、兔抗鼠ＨＳＰＧ抗体（ａｎｔｉＨＳＰＧ）由北京莱博
生物实验材料研究所提供。链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏ
ｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ，Ｓｉｇｍａ）；０．１ｍｍｏｌ·Ｌ－１柠檬酸钠缓冲液
（ｐＨ４．５），使用前经微孔滤过除菌。免疫组化染色
载玻片放入以１∶１０比例去离子水稀释的多聚赖氨酸
（含１∶１０００焦碳酸二乙酯）的溶液中，浸泡 ５ｍｉｎ，
６０℃烤箱烘烤１ｈ干燥，装盒，备用。
１．３　动物建模及分组

７０只大鼠喂养１周后，空腹１２ｈ，随机取１０只
为正常对照组。另６０只 ｉｐ１％ ＳＴＺ柠檬酸钠缓冲
液（ＳＴＺ６０ｍｇ·ｋｇ－１）腹腔注射。正常对照组注射等
量柠檬酸钠缓冲液，７２ｈ后尿糖 ～，静脉血
糖≥１６．７μｍｏｌ·Ｌ－１者，确定模型建立成功。除去部
分造模失败及死亡，大部分鼠建模成功。将４０只糖
尿病大鼠纳入本实验，按血糖高低随机分为１０个区
段，每一区段４只，再随机分至以下４个处理组，每
组１０只：糖尿病模型组（不予处理）；Ａｍｉ治疗组，
每日１次予１ｇ·Ｌ－１Ａｍｉ１００ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｇ［６］；ＶｉｔＣ治
疗组，每日１次予１ｇ·Ｌ－１ＶｉｔＣ１００ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｇ［７］；
ＶｉｔＣ＋Ａｍｉ联合治疗组，每日１次予１ｇ·Ｌ－１ＶｉｔＣ
１００ｍｇ·ｋｇ－１和１ｇ·Ｌ－１Ａｍｉ１００ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｇ。分组
后大鼠单笼喂养给药。为了避免酮症和维持糖尿病

鼠的生存，各组糖尿病鼠隔日 ｉｐ长效胰岛素２～４
单位，每２周断尾取血测大鼠血糖，使血糖波动在
２５ｍｍｏｌ·Ｌ－１上下，实验共进行１６周。
１．４　观察指标及标本采集

每日观察大鼠饮食饮水量、精神状态、活动情

况、大便性状及尿量、隔日测体重并加以记录。注意

观察每只大鼠的饮水量、尿量。第１６周实验终止
时，各组大鼠禁食１６ｈ，乙醚麻醉后称体重，股动脉
放血５ｍＬ，用全自动生化仪测血糖、甘油三酯（ｔｒｉ
ｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、低密
度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）、高密度脂蛋
白（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）、糖化血红蛋白
（ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨｂＡ１ｃ），糖化低密度脂蛋
白（ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＬＤＬ）。四
唑氮蓝法测定ＧＬＤＬ按文献［８］方法。然后迅速打
开胸腔，将灌流针从心尖部位插入左心室至主动

脉，快速灌注１００ｍＬ生理盐水，再用０．１ｍｏｌ·Ｌ－１磷
酸缓冲液配制的４％多聚甲醛和２．５％戊二醛经心

脏升主动脉压力反复灌洗至发白，灌毕约 ３０ｍｉｎ
后，在主动脉弓下取主动脉（约１ｃｍ），用预冷的
生理盐水清洗，去除周围结缔组织，置于４％多聚甲
醛（含１∶１０００焦碳酸二乙酯）中固定 １２ｈ，石蜡包
埋，每个主动脉标本连续切片１０张，分别用于免疫
组化染色和ＨＥ常规染色。
１．５　免疫组化实验观察

免疫组化检测操作步骤：参照北京莱博生物实验

材料研究所免疫组化试剂盒说明书。ＳＰ免疫组化
染色试剂盒采用生物素标记的第二抗体与链霉菌抗

生物素蛋白连接的过氧化物酶及低物色素混合液来

测定细胞和组织中的抗原，染色主要过程如下：① 石
蜡切片脱蜡和水化。② 根据抗体的要求，对组织抗
原用浓度为０．０５％胰蛋白酶消化，消化时间为３７℃，
３０ｍｉｎ，③ 每张切片加５０Ｕ过氧化物酶阻断溶液（试
剂Ａ），以阻断内源性过氧化物酶活性，室温下孵育１０
ｍｉｎ。④ ＰＢＳ冲洗。⑤甩去ＰＢＳ液，每张片加５０μＬ
的非免疫性动物血清（试剂Ｂ），室温下孵育１０ｍｉｎ。
⑥甩去血清，每张切片加５０μＬ的第一抗体（兔抗鼠
ＨＳＰＧ抗体），室温下孵育６０ｍｉｎ或４℃过夜。⑦甩
去ＰＢＳ液，每张切片加５０μＬ的生物素标记的第二抗
体（试剂Ｃ），室温下孵育１０ｍｉｎ。⑧甩去ＰＢＳ液，每
加５０μＬ链霉菌抗生物过氧化物酶溶液（试剂Ｄ），
室温下孵育１０ｍｉｎ。⑨甩去 ＰＢＳ液，每张切片加滴
１００μＬ新鲜配制的ＤＡＢ，显微镜下控制显色时间，阳
性显色为棕黄色。⑩冲洗，苏木素复染，分化，ＰＢＳ冲
洗返蓝。梯度乙醇脱水干燥，（二甲苯透明），中性树

胶封固。阳性结果（主要在胞浆）显棕黄色，以 ＰＢＳ
代替一抗作阴性对照。

免疫组化结果图像分析：采用多功能真彩色病理

分析处理系统，在４００放大倍数下每张片子随机选取
１０个视野区，每只大鼠观察５张切片，对杂交信号结
果用计算机图像分析仪进行吸光度（Ａ）测定，结果表
示为每张切片阳性染色部位的累加Ａ值。
１．６　统计方法

测定数值皆以 珋ｘ±ｓ表示，利用 ＳＰＳＳ１０．０软件
进行统计分析。均数间比较采用 ＡＮＯＶＡ检验和
ＬＳＤ检验。

２　结果

２．１　一般情况观察
正常组大鼠体重增加明显，精神状况良好，毛皮

·８８３· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ　２００６　Ｏｃｔ；２０（５）



有光泽，动作自如，反应灵敏。糖尿病大鼠精神逐渐

萎靡、明显消瘦、多尿、多饮、早期多动，后期反应迟

钝、动作迟缓、弓背蛇体、毛竖无光泽、多汗、多尿；有

２只出现白内障；有１只反复腹泻。各治疗组精神
状况良好，无白内障及尾、足坏死，动作自如，反应灵

敏度较正常组稍差。模型组２只大鼠分别于第１和
４周脱水死亡。第６周，Ａｍｉ组１只大鼠持续腹泻
后死于低血糖。

２．２　氨基胍和维生素Ｃ对大鼠体重和血糖的影响
表１结果显示，治疗前４个糖尿病组大鼠体重

与正常组相比均无明显差别（Ｐ＞０．０５），而血糖明
显升高。经１６周治疗后，模型组体重明显下降，３
个药物治疗组与模型组比较体重均有显著升高，尤

以Ａｍｉ＋ＶｉｔＣ组体重增加更为明显，但未恢复至正
常水平。模型组与治疗组的血糖仍保持在治疗前的

高水平，彼此间无显著差别（Ｐ＞０．０５）。说明 Ａｍｉ
和ＶｉｔＣ没有降血糖作用。
２．３　氨基胍和维生素 Ｃ对大鼠血清血脂、糖化血
红蛋白和糖化低密度脂蛋白水平的影响

表２～４结果显示，模型组大鼠 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ、
ＨｂＡ１ｃ、ＧＬＤＬ较正常组明显升高，ＨＤＬ明显下降。
与模型组比较，ＶｉｔＣ组 ＴＧ、ＴＣ和 ＬＤＬ显著降低，
ＨＤＬ显著提高，而 Ａｍｉ组无明显变化（Ｐ＞０．０５）。
与模型组比较，Ａｍｉ组及 ＶｉｔＣ组 ＨｂＡ１ｃ和 ＧＬＤＬ
均明显降低。Ａｍｉ＋ＶｉｔＣ组的治疗作用较 Ａｍｉ组
及ＶｉｔＣ组更为明显，但未恢复至正常组水平。
２．４　大鼠主动脉组织硫酸乙酰肝素蛋白多糖免疫
组化的结果

免疫组化结果显示（表５），正常状态下，主动脉
内膜层细胞外周均可见明显棕黄色物质表达。与正

Ｔａｂ１．　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｍｉｎｏｇｕａｎｉｄｉｎｅ（Ａｍｉ）ａｎｄｖｉｔａｍｉｎＣ（ＶｉｔＣ）ｏｎｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔａｎｄｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ ｎ
Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ／ｇ

Ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｐｏｓｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ　　

Ｂｌｏｏｄｇｌｏｕｃｏｓｅ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

Ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｐｏｓｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ ２４２±８ ３０３±２１ ５．２±０．５ ５．２±０．３

Ｍｏｄｅｌ ８ ２４３±８ １５１±１８ ２５．０±０．４ ２６．２±２．３

Ａｍｉ ９ ２４１±８ ２４７±２０＃ ２５．０±０．４ ２５．２±３．２

ＶｉｔＣ １０ ２４１±７ ２４３±１９＃ ２５．２±０．４ ２５．０±２．９

Ａｍｉ＋ＶｉｔＣ １０ ２４０±９ ２６９±１８＃△ ２５．０±０．４ ２４．５±２．２

Ｄｉａｂｅｔｉｃｍｏｄｅｌｏｆｒａｔｓｗａｓｍａｄｅｂｙｓｉｎｇｌｅｄｏｓｅｏｆｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ６０ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｐ，３ｄｌａｔｅｒ，ｒａｔｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｉｇＡｍｉ１００ｍｇ·ｋｇ－１，Ｖｉｔ
Ｃ１００ｍｇ·ｋｇ－１ｏｒＡｍｉ１００ｍｇ·ｋｇ－１＋ＶｉｔＣ１００ｍｇ·ｋｇ－１，ｏｎｃｅｄａｉｌｙｆｏｒ１６ｗｅｅｋｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｇａｖｅｎｏｔｒｅａｔｍｅｎｔ．
Ｂｌｏｏｄｗａｓｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍｔｈｅｒｉｇｈｔａｒｔｅｒｉａｃｒｕｒａｌｉｓａｆｔｅｒｄｅｐｒｉｖｅｄｏｆｆｏｏｄｆｏｒ１６ｈ．珋ｘ±ｓ．Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；
＃Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＡｍｉｏｒＶｉｔＣｇｒｏｕｐ．

Ｔａｂ２．　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆａｍｉｎｏｇｕａｎｉｄｉｎｅａｎｄｖｉｔａｍｉｎＣｏｎｓｅｒｕｍｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ（ＴＧ）ａｎｄｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＴＣ）
ｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ ｎ
ＴＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

Ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｐｏｓｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＴＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

Ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｐｏｓｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ ０．７０±０．２２ ０．７３±０．２４ １．４５±０．５３ １．４８±０．４４

Ｍｏｄｅｌ ８ ０．７１±０．１４ ３．７３±０．２８ １．４６±０．３６ ３．４５±０．９４

Ａｍｉ ９ ０．７０±０．１１ ３．２５±０．４３ １．４９±０．１５ ３．５５±０．５６

ＶｉｔＣ １０ ０．６９±０．２０ ２．０５±０．５２＃△ １．４８±０．２８ ２．４８±０．３８＃

Ａｍｉ＋ＶｉｔＣ １０ ０．７２±０．２３ １．５５±０．６４＃△ １．５２±０．１０ １．８０±０．８５＃△

ＳｅｅｌｅｇｅｎｄｏｆＴａｂ１ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．珋ｘ±ｓ．Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜
０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＡｍｉｏｒＶｉｔＣｇｒｏｕｐ．
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Ｔａｂ３．　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆａｍｉｎｏｇｕａｎｉｄｉｎｅａｎｄｖｉｔａｍｉｎＣｏｎｓｅｒｕｍｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ＬＤＬ）ａｎｄｈｉｇｈｄｅｎｓｉ
ｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ＨＤＬ）ｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ ｎ
ＬＤＬ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

Ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｐｏｓｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＨＤＬ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

Ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｐｏｓｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ ０．６２±０．２２ ０．６４±０．２３ １．５０±０．１２ １．５５±０．０９

Ｍｏｄｅｌ ８ ０．５９±０．１４ １．５３±０．１７ １．５１±０．１６ ０．４５±０．１４

Ａｍｉ ９ ０．６３±０．１１ １．５２±０．２３ １．４９±０．１５ ０．５５±０．１６

ＶｉｔＣ １０ ０．６４±０．１５ １．２０±０．１５＃ １．５０±０．１８ １．０１±０．１８＃

Ａｍｉ＋ＶｉｔＣ １０ ０．６０±０．１３ ０．９８±０．１４＃△ １．４９±０．２０ １．２５±０．２５＃△

ＳｅｅｌｅｇｅｎｄｏｆＴａｂ１ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．珋ｘ±ｓ．Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜
０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＡｍｉｏｒＶｉｔＣｇｒｏｕｐ．

Ｔａｂ４．　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆａｍｉｎｏｇｕａｎｉｄｉｎｅａｎｄｖｉｔａｍｉｎＣｏｎｓｅｒｕｍｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ（ＨｂＡ１ｃ）ａｎｄｇｌｙｃｏ
ｓｙｌａｔｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ＧＬＤＬ）ｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ ｎ
ＨｂＡ１ｃ／％

Ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｐｏｓｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＧＬＤＬ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

Ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｐｏｓｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ ３．７０±１．６２ ４．０３±１．５４ ０．３０±０．０７ ０．３１±０．０５

Ｍｏｄｅｌ ８ ３．７１±１．５４ １３．７３±１．２１ ０．３０±０．０６ ０．９０±０．０７

Ａｍｉ ９ ３．８０±１．６１ ９．２５±１．２３＃ ０．３１±０．０８ ０．６１±０．０８＃

ＶｉｔＣ １０ ３．６９±１．８０ ９．０５±０．３２＃ ０．３０±０．０７ ０．６２±０．０６＃

Ａｍｉ＋ＶｉｔＣ １０ ４．０２±１．７３ ７．１１±０．２４＃△ ０．３１±０．０６ ０．４８±０．０７＃△

ＳｅｅｌｅｇｅｎｄｏｆＴａｂ１ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．珋ｘ±ｓ．Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜
０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＡｍｉｏｒＶｉｔＣｇｒｏｕｐ．

Ｔａｂ５．　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆａｍｉｎｏｇｕａｎｉｄｉｎｅａｎｄｖｉｔａｍｉｎＣ
ｏｎｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｏｎｌｅｖｅｌ（Ａ）ｗｉｔｈａｎｔｉｈｅｐａｒａｎ
ｓｕｌｆａｔｅｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ（ＨＳＰＧ）ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｉｎａｏｒｔａｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ａ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ５０ ８１±１０

Ｍｏｄｅｌ ４０ ３２±５＃△

Ａｍｉ ４５ ５３±７＃

ＶｉｔＣ ５０ ５５±９＃

Ａｍｉ＋ＶｉｔＣ ５０ ６７±７＃△

ＳｅｅｌｅｇｅｎｄｏｆＴａｂ１ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．Ａｗａｓａｃｃｕｍｕｌａｔｅｄａｂｓｏｒ
ｂａｎｃｅｖａｌｕｅｏｆ１０ｖｉｓｕａｌｆｉｅｌｄｓ（４００ｔｉｍｅｓ）ｉｎ１ｓｌｉｃｅ，５ｓｌｉｃｅｓ
ｅａｃｈｒａｔ，８－１０ｒａｔｓｉｎｏｎｅｇｒｏｕｐ．珋ｘ±ｓ．Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；
△Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＡｍｉｏｒＶｉｔＣｇｒｏｕｐ．

常组比较，模型组ＨＳＰＧ的表达水平明显下调，Ａｍｉ、
ＶｉｔＣ和 Ａｍｉ＋ＶｉｔＣ组与模型组比较，ＨＳＰＧ的表

达水平相对上调。Ａｍｉ＋ＶｉｔＣ组较Ａｍｉ和ＶｉｔＣ组
的ＨＳＰＧ水平上调更为明显，但未恢复至正常水平。
２．５　大鼠主动脉组织病理学ＨＥ染色检查

ＨＥ染色镜下显示（图略），正常组主动脉内皮
无明显改变；模型组大鼠见主动脉内膜和中膜明显

增生，层数增加；Ａｍｉ和 ＶｉｔＣ治疗组上述病理改变
均有减轻，尤以Ａｍｉ＋ＶｉｔＣ组改善明显。

３　讨论

氧化糖基化在糖尿病并发症中处于核心地位已

逐渐成为人们的共识，它是引起胰岛素抵抗、糖尿病

和微血管并发症的“共同土壤”。糖尿病时糖代谢异

常常伴有脂代谢异常 ［９］。且脂质代谢异常是导致动

脉粥样硬化、糖尿病肾病、冠心病和脑血管病发生的

主要危险因素之一，ＨＤＬ为公认的抗动脉粥样硬化
的因素之一［１０］。近年研究显示，血脂异常，特别是胆

固醇升高，是导致糖尿病血管病变的危险因素之一。
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糖尿病脂质代谢紊乱过氧化损伤表现为患者体内ＴＣ
和ＴＧ升高，而作为重要的抗动脉硬化因子ＨＤＬ则下
降。动脉壁内的ＨＳＰＧ主要由动脉内皮细胞，平滑肌
细胞合成，主要分布在血管内皮表面和内膜细胞周

围，起到“屏障”作用，可防止单核细胞的粘附和侵入

内膜，抑制平滑肌细胞增殖，修复损伤内皮细胞。动

脉壁内 ＨＳＰＧ含量降低可能与动脉粥样硬化有关。
本实验结果显示，糖尿病模型大鼠血糖和血ＴＧ，ＴＣ，
ＬＤＬ含量增高，而 ＨＤＬ降低，ＶｉｔＣ在降低 ＴＧ，ＴＣ，
ＬＤＬ等含量的同时，升高了ＨＤＬ含量，其机理可能与
抗氧化有关。Ａｍｉ，ＶｉｔＣ可增强主动脉ＨＳＰＧ表达，
本文虽然没有直接检测血清中晚期糖化终末产物的

水平，但检测到糖尿病大鼠血浆 ＨｂＡ１ｃ水平明显升
高，提示大鼠体内蛋白非酶糖化率增加，而Ａｍｉ和Ｖｉｔ
Ｃ抑制糖化蛋白质的生成，能降低ＨｂＡ１ｃ，ＧＬＤＬ，增
加血管细胞外基质ＨＳＰＧ的表达，有明显协同作用，
表明其对糖尿病血管并发症有一定防治作用。这一

作用并非通过降低血糖而引起的。其协同作用可能

是：一方面，高糖环境中增加的糖基化蛋白会产生大

量自由基，进而引起一系列连锁氧化过程，氧化应激

在糖尿病血管病变的发生过程中扮演着重要的角

色［１１］，而ＶｉｔＣ的强抗氧化性则可能阻断这一过程中
的某些环节。另一方面蛋白质非酶糖基化反应受到

Ａｍｉ的抑制，减少中晚期糖化终末产物的生成，降低
脂质蛋白糖化交联。有研究证实，ＧＬＤＬ容易氧化为
氧化糖化低密度脂蛋白（ＧＯＸＬＤＬ）。Ｌｙｏｎｓ［１２］认为
ＧＯＸＬＤＬ除本身易发生脂质过氧化反应造成组织
损伤外，它对糖尿病合并动脉粥样硬化的形成要比单

独糖化脂蛋白更明显。此外，在 ＬＤＬ等蛋白质糖化
过程中产生自由基，导致 ＬＤＬ的氧化修饰生成 ＯＸ
ＬＤＬ。ＯＸＬＤＬ有较强的细胞毒性和致动脉粥样硬化
作用。ＧＬＤ与ＯＸ－ＬＤＬ有协同效应共同促进血管
壁硬化病变［１３］。因此，控制糖化反应同时又控制氧

化反应对于糖尿病多种并发症的预防可能有重要作

用。本研究可见 ＶｉｔＣ能调节糖尿病大鼠的血脂水
平，Ａｍｉ，ＶｉｔＣ降低ＨｂＡ１ｃ和ＧＬＤＬ水平，增加血管
细胞外基质ＨＳＰＧ的表达，起到了抗氧化和蛋白质非
酶糖化的双重作用。故本实验提示 Ａｍｉ与 ＶｉｔＣ合
用对糖尿病大血管并发症协同防治可能有着积极的

意义。
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