
　 　 基金项目：国家自然科学基金资助项目（Ｎｏ ３０７７２８０６）
作者单位：成都中医药大学（成都６１００７５）
通讯作者：刘　 桠，Ｍｏｂ：１３５４１２８９９９１，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｙａｙａ９１８＠ １６３ ｃｏｍ

参芪复方调控ＧＫ大鼠大血管病变ＰＴＥＮ ／ ＰＩ３Ｋ
通路的实验研究

刘　 桠　 谢春光　 陈　 敏　 庄　 灿　 高　 泓
摘要目的探讨参芪复方对ＧｏｔｏＫａｋｉｚａｋｉ （ＧＫ）大鼠２型糖尿病大血管病变的ＰＴＥＮ ／ ＰＩ３Ｋ通路与

血管新生的影响及作用机制。方法选择血糖≥１１ １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ的ＧＫ大鼠随机分为ＧＫ组、模型组、西药［阿
托伐他汀１ ６ ｍｇ ／（ｋｇ·ｄ）］组、中药［参芪复方１ ４４ ｇ ／（ｋｇ·ｄ）］组，另设正常Ｗｉｓｔａｒ对照组。模型、西药、
中药组每天给予Ｎω硝基Ｌ精氨酸甲酯（ＬＮＡＭＥ）０ １ ｍｇ ／ ｍＬ，加入饮用水中进行造模。Ｗｉｓｔａｒ组喂饲普
通饲料，其余各组喂饲高脂饲料，时间为３５天。造模同时开始给予相应受试药物，周期３５天。实验结束时，
腹主动脉采血，冰上取主动脉；检测各组血糖、血脂水平，ＨＥ染色对腹主动脉进行形态学观察，实时荧光定
量ＰＣＲ技术检测主动脉ＰＴＥＮ ｍＲＮＡ 、ＰＩ３Ｋｐ８５ ｍＲＮＡ的表达水平。结果参芪复方能改善ＧＫ大鼠一般
状态、糖脂代谢及腹主动脉形态学变化。大鼠主动脉ＰＴＥＮ ｍＲＮＡ表达中药组（１ １０ ± ０ ４８）较ＧＫ组（０ ６３
± ０ １６）、模型组（０ １７ ± ０ ０７）均显著升高（均Ｐ ＜ ０ ０１），与西药组（１ １１ ± ０ ４６）比较，差异无统计学意义
（Ｐ ＞ ０ ０５）；大鼠主动脉ＰＩ３Ｋｐ８５ ｍＲＮＡ表达中药组（０ １９ ± ０ ０５）较ＧＫ组（１ ３８ ± ０ ４３）降低（Ｐ ＜ ０ ０１），
分别与模型组（０ ３３ ± ０ ０９）、西药组（０ １１ ± ０ ０６）比较，差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）。结论参芪复方
能增加主动脉ＰＴＥＮ ｍＲＮＡ表达，抑制主动脉ＰＩ３Ｋｐ８５ ｍＲＮＡ表达，可能是参芪复方抑制血管新生、防治糖
尿病大血管病变的部分作用机制。
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糖尿病已成为严重危害人类健康的常见慢性疾
病，血管并发症是糖尿病患者致残与致死的主要原因，
其中大血管病变直接影响糖尿病患者的预后与生存。
动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是一种累及全身
大、中动脉内膜的慢性病理改变，是糖尿病血管并发症
形成的基础。近年的研究发现：ＡＳ斑块内常出现病理
性新生血管，它们可以促进ＡＳ病变的发展，甚至诱发
斑块内出血和斑块破裂及其并发症的发生〔１〕。糖尿
病时，机体糖脂代谢紊乱、组织缺血缺氧、炎症刺激、生
长因子等因素均促进血管新生。本研究进一步观察了
参芪复方对ＧｏｔｏＫａｋｉｚａｋｉ （ＧＫ）大鼠２ 型糖尿病
（Ｔ２ＤＭ）大血管病变模型一般状况、血糖、血脂、腹主
动脉形态学、主动脉ＰＴＥＮ ｍＲＮＡ、ＰＩ３Ｋｐ８５ ｍＲＮＡ表
达的影响，从病理性血管新生角度阐述参芪复方防治
Ｔ２ＤＭ大血管病变的作用机制。

材料和方法
１　 材料
１ １　 实验动物　 ５月龄雄性ＳＰＦ级自发性Ｔ２ＤＭ

ＧＫ大鼠８５只和５月龄正常Ｗｉｓｔａｒ大鼠２０只（购自上
海斯莱克ＳＬＡＧ实验动物有限责任公司），按２ ～ ３只／
笼饲养于四川省医院动物实验中心独立通气笼具
（ＩＶＣ）系统内。

１ ２　 主要药品与试剂　 参芪复方浸膏（主要由
人参、黄芪、山药、山茱萸、生地黄、天花粉、丹参、制大
黄等组成，１ ｇ浸膏相当于原生药１０ ｇ，四川省中医药
研究院中医研究所药剂科生产，批号０８０９２８），阿托伐
他汀钙（北京嘉林药业股份有限公司产品，批号
０８０５０２），Ｎω硝基Ｌ精氨酸甲酯（ＬＮＡＭＥ，ｓｉｇｍａ公
司产品，批号１０７Ｋ１０５５），胆固醇与猪胆盐（成都市科
龙化工试剂厂），多聚甲醛（成都市科龙化工试剂厂），
ｒＴａｑ酶及配套试剂（ＴＡＫＡＲＡ，货号Ｒ１０Ｔ１），实时定量
聚合酶链反应（ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ＰＣＲ）试剂盒（ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ
Ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ，ＴＡＫＡＲＡ，货号Ｒ１０Ｔ１）。

１ ３　 主要仪器　 普通ＰＣＲ仪（ＡＢＩ ９７００型ＰＣＲ
扩增仪），定量ＰＣＲ 仪（ＡＢＩ７５００ＦＡＳＴ 型荧光定量
ＰＣＲ仪），ＰＣＲ引物（英骏生物技术有限公司）。

２　 方法
２ １　 分组及造模　 ８５只ＧＫ大鼠适应性饲养１

周后，随机测血糖值１１ １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ以上者７３只入选本
实验，按随机表将其分为ＧＫ组、模型组、西药组、中药
组，Ｗｉｓｔａｒ大鼠中剔除血糖值为６ ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ者２只，
其余１８只作为正常组，共５组。模型、西药、中药组每
天给予ＬＮＡＭＥ ０ １ ｍｇ ／ ｍＬ，加入饮用水中进行造模，

造模同时开始给药，共３５天，正常组喂饲普通饲料，其
余各组喂饲高脂饲料（普通饲料８８ ２％、精炼猪油
１０％、胆固醇１ ５％、猪胆盐０ ３％）。正常组、ＧＫ空白
组与模型组按５ ｍＬ ／（ｋｇ·ｄ）灌服生理盐水。西药组：
１ ６ ｍｇ ／（ｋｇ·ｄ）阿托伐他汀钙悬液（相当于成人剂量
５倍）灌服；中药组：按１ ４４ ｇ ／（ｋｇ·ｄ）体重灌服中药
混悬液［相当于成人剂量的１０倍，具体配制方法：称
取参芪复方浸膏７ ２ ｇ，加无菌水２５ ｍＬ混匀，按５
ｍＬ ／（ｋｇ·ｄ）体重灌胃］。给药３５天后处死动物，处死
前至少１２ ｈ禁食不禁水（２ ｍＬ ／ ｋｇ体重），腹腔注射
８％戊巴比妥钠麻醉动物，腹主动脉取血，分离血清，－
２０ ℃保存。解剖，取胸、腹主动脉，冰上除去主动脉周
围组织和腔内血液，立即放入液氮中，备检信使核糖核
酸（ｍＲＮＡ）与免疫印迹。

２ ２　 观察指标及检测方法
２ ２ １　 血糖　 采用葡萄糖氧化酶法，取鼠尾毛细

血管血，用血糖仪及试纸条测定。
２ ２ ２　 血清甘油三酯（ＴＧ）与胆固醇（ＴＣ）　 采

用氧化酶法，用７１７０型全自动生化分析仪进行检测。
２ ２ ３　 腹主动脉组织形态学观察　 采用ＨＥ染

色，随机选５个视野４００倍光学显微镜观察，对主动脉
内膜进行综合评价。

２ ２ ４ 　 腹主动脉ＰＴＥＮ ｍＲＮＡ、ＰＩ３Ｋｐ８５ ｍＲＮＡ
的表达　 采用实时荧光定量ＰＣＲ技术，按Ｔｒｉｚｏｌ试剂的
使用操作步骤，５０ ～ １００ ｍｇ组织加１ ｍＬ Ｔｒｉｚｏｌ，提取总
ＲＮＡ，凝胶电泳对ＲＮＡ 进行质量鉴定。以总ＲＮＡ
１ ５ μｇ为逆转录反应模板，按照反转录试剂盒的操作说
明在普通ＰＣＲ仪上进行逆转录，合成ｃＤＮＡ链。再以
２ ５ μＬ逆转录反应产物为模板，按照荧光实时定量
ＰＣＲ试剂盒ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ的说
明，在冰上配置２５ μＬ的ＰＣＲ反应体系。各基因引物
序列为：βａｃｔｉｎ（ＧｅｎｅＢａｎｋ Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ Ｎｏ． ＮＭ０３１１４４），Ｆ：
５′ＴＣＧＡＧＣＡＡＧＡＧＡＴＧＧＣＣＡＣＴ３′，Ｒ：５′ＣＡＣＡＧＧＡＴ
ＴＣＣＡＴＡＣＣＣＡＧＧ３′；ＰＴＥＮ（ＧｅｎｅＢａｎｋ Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ Ｎｏ．
ＮＭ０３１６０６），Ｆ：５ＡＧＡＣＣＡＴＡＡＣＣＣＡＣＣＡＣＡＧＣ３，Ｒ：５
ＡＡＡＴＣＣＡＧＧＧＣＣＴＣＴＴＧＴＧＣ３。 ＰＩ３Ｋｐ８５ （ＧｅｎｅＢａｎｋ
Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ Ｎｏ． Ｄ６４０４５），Ｆ：５ＡＣＴＡＣＴＧＧＧＧＡＧＡＧＧＧＧＡ
ＧＡ３，Ｒ：５ＴＣＡＧＴＴＴＴＴＧＡＡＧＡＡＣＣＧＧＧ３。根据下列
公式以Ｃｔ值，计算各基因起始模版浓度。起始模版浓
度＝ ２ ΔＣｔ（ΔＣｔ ＝目的基因Ｃｔ － βａｃｔｉｎＣｔ）。

３　 统计学方法　 采用ＳＰＳＳ １３ ０统计软件进行。
计量资料以（珋ｘ ± ｓ）表示，多样本均数的比较采用单因
素方差分析，方差齐采用ＬＳＤ，方差不齐采用Ｔａｍ
ｈａｎｅ′ｓＴ２统计学方法。
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表１ 各组大鼠血糖水平比较（ｍｍｏｌ ／ Ｌ，珋ｘ ± ｓ）

组别 ｎ
血　 　 糖

治疗前　 　 １周末　 　 ２周末　 　 ３周末　 　 ４周末　 　 处死前　 　
正常 １８ ４ ８２ ± ０ ５９ ４ ９０ ± ０ ４６ ４ ７３ ± ０ ５５ ４ ６４ ± ０ ４５ ４ ６８ ± ０ ５１ ４ ８５ ± ０ ３５
ＧＫ １８ １７ １３ ± ３ ８５ １６ ５１ ± ３ ３６ １７ ２６ ± ２ ９０ １７ ２１ ± ３ ０３ １６ ８０ ± ２ １５ １４ ０３ ± ２ ４２△

模型 １６ １６ ９４ ± ３ ９２ １７ ２１ ± ３ ９０ １７ ７７ ± ３ ４２ １７ ８２ ± ４ ０５ １７ ６９ ± ３ ３１ １５ ２３ ± ２ ６６

西药 １７ １６ ９２ ± ４ ２３ １７ ２３ ± ３ ８４ １６ ８６ ± ３ ６４ １６ ４０ ± ３ ６２ １６ １６ ± ２ ９３ １３ ７５ ± ２ ６０

中药 １６ １７ １７ ± ４ ４９ １６ ８５ ± ３ ６８ １６ １５ ± ４ ０９ １５ ９１ ± ４ ００ １５ ５１ ± ３ ７３△▲ １３ ３５ ± ３ １９△▲

　 　 注：与正常组比较，Ｐ ＜ ０ ０１；与模型组比较，△Ｐ ＜ ０ ０５；与ＣＫ组比较，▲Ｐ ＜ ０ ０５

结 果
１　 一般状态观察　 造模前，各组动物状态好，反

应灵敏，被毛光泽。与正常组比较，ＧＫ大鼠摄食量偏
少，饮水量偏多，尿量多，体重偏轻。模型组与西药组
先后有多只大鼠出现眼眶瘀血、口鼻少量渗血、一只眼
半睁、或不能正常站立，朝一个方向倾斜情况，其中模
型组大鼠尤为明显。实验过程中模型组大鼠死亡３
只，分别死于造模后第３周（第１８日）和第５周（第３１
日和第３４日）。死亡后解剖，其中２只肝、肺脏瘀血肿
大明显，结合死前有喘促表现，考虑为全心衰死亡，其
余１只未发现腹腔和肺部感染征象，无明显病变，具体
死因无法判定。西药组大鼠死亡１只，于造模后第３
周（第２０日），解剖未发现特殊，具体死因无法判定。
中药组大鼠死亡２只，分别死于造模后第４周（第２５
日和第２６日），一只由于灌胃不慎，导致当场死亡，另
一只大鼠解剖未发现异常，具体死因无法判定。

２　 各组大鼠血糖水平比较（表１）　 正常组大鼠血
糖水平平稳，各实验组ＧＫ大鼠空腹血糖水平明显高于
正常组；实验第４周和处死前，中药组与模型组、ＣＫ组
比较，血糖水平明显下降（Ｐ ＜ ０ ０５）；各组大鼠在实验前
后血糖水平无明显变化，但可以看出，西药组与中药组
大鼠血糖水平呈现缓慢下降趋势，以中药组最为明显，
模型组血糖水平呈缓慢上升趋势。其他各实验组之间
比较，血糖水平差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）。

３　 各组大鼠血清ＴＣ、ＴＧ水平比较（表２）　 血清
ＴＣ水平，正常组明显低于其余实验组（均Ｐ ＜ ０ ０５）；
与模型组比较，ＧＫ组、西药组、中药组均明显降低
（Ｐ ＜ ０ ０５，Ｐ ＜ ０ ０１）；ＧＫ组、西药组、中药组之间比
较，差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）；血清ＴＧ水平，正
常组、ＧＫ组、西药组及中药组与模型组比较，均明显
降低（Ｐ ＜ ０ ０５，Ｐ ＜ ０ ０１）；正常组、ＧＫ组、西药组、中
药组间比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）。

４　 各组大鼠腹主动脉形态比较　 正常组腹主动
脉内膜平坦，内皮细胞扁平，紧贴于平直的内弹力板
上，中弹力板与平滑肌细胞整齐地相间平行排列，内膜

表２ 各组大鼠血清ＴＣ、ＴＧ水平比较（ｍｍｏｌ ／ Ｌ，珋ｘ ± ｓ）
组别 ｎ ＴＣ　 　 ＴＧ　 　
正常 １８ １ ６７ ± ０ ３３ １ １２ ± ０ ４９
ＧＫ １８ ２ ５６ ± ０ ７１△△ １ ４６ ± ０ ７８△△

模型 １６ ３ ８９ ± １ １６ ２ １９ ± ０ ９３

西药 １７ ２ ７７ ± １ ０１ △△ １ ３４ ± ０ ８０△△

中药 １６ ３ ０１ ± １ ０４△△ １ ６１ ± ０ ９１△

　 　 注：与正常组比较，Ｐ ＜ ０ ０５；与模型组比较，△Ｐ ＜ ０ ０５，△△Ｐ ＜
０ ０１

光滑整齐；ＧＫ组内皮细胞肿胀，未见明显脂质沉积；
模型组腹主动脉有内膜增厚病灶，内皮细胞肿胀、数目
增多，内皮下细胞浸润，内膜断裂不平整，脂质沉积比
较明显，可见多个泡沫细胞；西药组腹主动脉内膜增厚
病灶数目及泡沫细胞较模型组少，偶有内皮下细胞浸
润及脂质沉积；参芪复方中药组腹主动脉内膜大部分
无增厚，偶见内膜增厚病灶及泡沫细胞，数目较西药组
少，内膜增厚处内皮细胞肿胀，内皮下细胞浸润及脂质
沉积不明显。

５　 各组大鼠主动脉ＰＴＥＮ ｍＲＮＡ 与ＰＩ３Ｋｐ８５
ｍＲＮＡ表达比较（表３）　 ＰＴＥＮ ｍＲＮＡ表达水平，正常
组显著高于ＧＫ组与模型组（Ｐ ＜ ０ ０１）；中药组较ＧＫ
组、模型组均显著升高（Ｐ ＜ ０ ０１）；中药组与西药组比
较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）。ＰＩ３Ｋｐ８５ ｍＲＮＡ表
达，模型组与正常组、ＧＫ组比较，表达水平降低（Ｐ ＜
０ ０５，Ｐ ＜ ０ ０１）；西药组表达水平明显低于模型组（Ｐ
＜ ０ ０５）；中药组表达水平虽低于模型组，但差异无统
计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）；中药组与西药组比较差异无统
计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）。
表３ 各组大鼠主动脉ＰＴＥＮ ｍＲＮＡ与ＰＩ３Ｋｐ８５ ｍＲＮＡ

表达比较（珋ｘ ± ｓ）
组别 ｎ ＰＴＥＮ ｍＲＮＡ　 　 ＰＩ３Ｋｐ８５ ｍＲＮＡ　 　
正常 １０ １ ４４ ± ０ ５６ ０ ７６ ± ０ ０６
ＧＫ １０ ０ ６３ ± ０ １６△△ １ ３８ ± ０ ４３△△

模型 １０ ０ １７ ± ０ ０７ ０ ３３ ± ０ ０９

西药 １０ １ １１ ± ０ ４６△△ ０ １１ ± ０ ０６△

中药 １０ １ １０ ± ０ ４８△△▲ ０ １９ ± ０ ０５▲

　 　 注：与正常组比较，Ｐ ＜ ０ ０１；与模型组比较，△Ｐ ＜ ０ ０５，△△Ｐ ＜
０ ０１；与ＧＫ组比较，▲Ｐ ＜ ０ ０１

·２４６· 中国中西医结合杂志２０１０年６月第３０卷第６期ＣＪＩＴＷＭ，Ｊｕｎｅ ２０１０，Ｖｏｌ． ３０，Ｎｏ． ６



讨 论
ＧＫ大鼠为国际公认的自发性非肥胖性Ｔ２ＤＭ动

物模型，其特征有：葡萄糖刺激的胰岛素分泌受损，肝
糖生成过多，肌肉和脂肪组织中胰岛素抵抗〔２〕。长
期、慢性给予ＮＯＳ抑制剂ＬＮＡＭＥ可以抑制血管内皮
ＮＯ合成，损伤血管内皮功能，且诱导ＶＣＡＭ１等细胞
因子表达，为研究Ｔ２ＤＭ及其大血管病变较好的动物
模型〔３，４〕。本实验通过对模型组ＧＫ大鼠腹主动脉病
理解剖，病理显现出内膜增厚、内皮细胞肿胀、内皮下
细胞浸润和脂质沉积等Ｔ２ＤＭ早期慢性大血管病变的
特征，成功复制出了ＤＭ早期大血管病变的动物模型，
发现其饮水量、尿量多，大便溏，懒惰，行动迟缓，体毛
干枯稀疏，耳廓、尾部干枯，腹膨隆，也符合中医学气阴
两虚的表现。

血管新生（ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ）是指在原有的毛细血管
基础上通过血管内皮细胞的增殖与迁移，从先前存在
的血管处以芽生或非芽生的形式生成新毛细血管的过
程〔５〕。诸多关于ＡＳ发病机制的研究中，越来越多的
显示有新生血管形成，斑块内的新生血管能够促进ＡＳ
发展及斑块的不稳定性〔６，７〕，Ｔ２ＤＭ时多种代谢紊乱
加快了这一病理生理学进程。糖尿病状态下，许多因
素如高糖、糖基化终末产物、缺血和缺氧等促进与血管
生成相关的细胞因子表达。研究发现，病理性血管新
生是糖尿病视网膜病变与糖尿病肾病发生发展的重要
因素〔８，９〕，在Ｔ２ＤＭ伴发大血管病变时血管内皮生长
因子（ＶＥＧＦ）表达水平显著高于无血管病变组，说明
血管新生是Ｔ２ＤＭ大血管病变的重要发病机理〔１０〕。

ＰＴＥＮ基因是一种位于１０号染色体上的肿瘤抑
制基因，具有双特异性磷酸酶活性，在酪氨酸磷酸酶和
丝氨酸（苏氨酸）介导的信号转导过程中有重要作用。
磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）介导包括细胞膜的收缩、细
胞内囊泡的运输、能量代谢和有丝分裂等多种细胞重
要生理功能，其ｐ８５调节亚基是许多胞内激酶和受体
络氨酸激酶的磷酸化底物。

血管新生是一个由内皮的酪氨酸激酶及其配体信
号分子调控的复杂过程，这些配体信号系统调控着内
皮细胞功能，如内皮细胞增殖、迁移，微血管新生，
ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦ受体信号系统调控着这些过程〔１１〕，并且
与ＰＩ３Ｋ信号通路关系密切〔１２，１３〕。

ＰＩ３Ｋ被激活后在细胞膜上生成磷脂酰肌醇三磷
酸（ＰＩＰ３），然后以它作为第二信使激活下游的蛋白如
蛋白激酶Ｂ（ＰＫＢ ／ Ａｋｔ）等复杂过程在血管新生过程中
起重要作用。ＰＩＰ３是磷酸酶作用的靶分子，是细胞生

长调控途径中的关键成分，主要作用是刺激细胞生长
和阻断凋亡。ＰＴＥＮ可使ＰＩＰ３去磷酸化，抑制了ＰＩ３Ｋ
激酶的磷酸化作用，从而阻断了ＰＫＢ及其下游酶的活
性，从而调控内皮细胞ＶＥＧＦ 信号通路与细胞应
答〔１４ － １６〕。因此，ＰＴＥＮ对新生血管的发生发展起负性
调控作用，ＰＴＥＮ通过抑制ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ信号通路，对ＡＳ
斑块病理性新生血管的形成与发展起到抑制的作用。

参芪复方浸膏主要由人参、黄芪、山药、山茱萸、生
地黄、天花粉、丹参、制大黄等组成，具有益气养阴，清
热生津，活血化瘀的作用，是临床上糖尿病的常用治
法〔１７〕。本研究表明，参芪复方能显著改善ＧＫ大鼠一
般状态、糖脂代谢及腹主动脉形态学变化。中药参芪
复方组大鼠主动脉ＰＴＥＮ ｍＲＮＡ表达较ＧＫ组与模型
组均显著升高（均Ｐ ＜ ０ ０１）；中药组大鼠主动脉
ＰＩ３Ｋｐ８５ ｍＲＮＡ表达较ＧＫ组降低（Ｐ ＜ ０ ０１），较模型
组有降低趋势。可见上调主动脉ＰＴＥＮ表达，抑制
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ通路表达，防止病理性血管新生是参芪复
方抗ＡＳ、防治Ｔ２ＤＭ大血管病变的部分作用机制。

参考文献

［１］ 杨永宗 动脉粥样硬化性心血管病基础与临床［Ｍ］．北
京：科学出版社，２００４：６１９－ ６２０
Ｙａｎｇ ＹＺ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ

ｃａｒｄｉａｃ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｍ］． Ｂｅｉｊｉｎｇ： Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｐｒｅｓｓ，
２００４：６１９－ ６２０

［２］ Ｈｏｗａｒｔｈ ＦＣ，Ｓｈａｕｌｌａｈ Ｍ，Ｑｕｒｅｓｈｉ ＭＡ Ｈｅａｒｔ ／ ｃａｒｄｉａｃ
ｍｕｓｃｌｅ：ｃｈｒｏｎｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｏｎ ｃａｒｄｉ
ａｃ ｍｕｓｃｌｅ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＧｏｔｏＫａｋｉｚａｋｉ ｒａｔ ［Ｊ］． Ｅｘｐ
Ｐｈｙｓｉｏｌ，２００７，９２（１１）：１０２９－ １０３６

［３］ Ｋａｔａｏｋａ Ｃ，Ｅｇａｓｈｉｒａ Ｋ，Ｉｓｈｉｂａｓｈｉ Ｍ Ｎｏｖｅｌ ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａ
ｔｏｒｙ ａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｍｌｏｄｉｐｉｎｅ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
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［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２００４，２８６（２）：
Ｈ７６８

［４］ Ｂｒｏｎｄｕｍ Ｅ，Ｐｅｔｅｒｓｅｎ ＨＫ，Ｎｉｌｓｓｏｎ Ｈ，ｅｔ，ａｌ Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙ ｔｏ ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃ
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ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ［Ｊ］． Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｓｃｉ，２００８，５８
（５）：３３３－ ３３９

［５］ 金惠铭，李先涛．血管新生的调控［Ｊ］． 中国微循环，
２００１，５（２）：８５－ ８８．
Ｊｉｎ ＨＭ，Ｌｉ ＸＴ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｍｉｃｒｏｃｉｒｃ，２００１，５（２）：８５－ ８８．

［６］ Ｍｏｒｅｎｏ ＰＲ，Ｐｕｒｕｓｈｏｔｈａｍａｎ ＫＲ，Ｓｉｒｏｌ Ｍ，ｅｔ ａｌ Ｎｅｏｖａｓ
ｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ［Ｊ］． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，
２００６，１１３（１８）：２２４５－ ２２５２
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［７］ Ｋｈｕｒａｎａ Ｒ，Ｓｉｍｏｎｓ Ｍ，Ｍａｒｔｉｎ ＪＦ，ｅｔ ａｌ Ｒｏｌｅ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎ
ｅｓｉｓ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ：ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ａｐｐｒａｉｓａｌ［Ｊ］． Ｃｉｒ
ｃｕｌａｔｉｏｎ，２００５，１１２（１２）：１８１３－ １８２４

［８］ Ｋｈａｎ ＺＡ，Ｃｈａｋｒａｂａｒｔｉ Ｓ Ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉ
ａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ［Ｊ］． Ｅｘｐ Ｄｉａｂｅｓｉｔｙ Ｒｅｓ，２００３，４（４）：
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ｚｏｌｉｄｉｎｅｄｉｏｎｅｓ ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ＯＬＥＴＦ ｒａｔｓ［Ｊ］．
Ｙｏｎｓｅｉ Ｍｅｄ Ｊ，２００７，４８（２）：３０１－ ３０７

［１０］ 段薇，张锦，张学梅，等 内皮抑素和血管内皮生长因子
与２型糖尿病大血管病变的关系［Ｊ］． 中国动脉硬化杂
志，２００６，１４（９）：７９９－ ８０１
Ｄｕａｎ Ｗ，Ｚｈａｎｇ Ｊ，Ｚｈａｎｇ ＸＭ，ｅｔ ａｌ Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ，ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ
ｍａｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，２００６，１４（９）：７９９－ ８０１

［１１］ Ｄａｉ Ｊ，Ｒａｂｉｅ ＡＢ ＶＥＧＦ：ａｎ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｏｆ ｂｏｔｈ ａｎ
ｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｅｎｄｏｃｈｏｎｄｒａｌ ｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｊ Ｄｅｎｔ Ｒｅｓ，
２００７，８６（１０）：９３７－ ９５０

［１２］ Ｆｉｎｄｌｅｙ ＣＭ，Ｃｕｄｍｏｒｅ ＭＪ，Ａｈｍｅｄ Ａ，ｅｔ ａｌ ＶＥＧＦ ｉｎ
ｄｕｃｅｓ Ｔｉｅ２ ｓｈｅｄｄｉｎｇ ｖｉａ ａ ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３ｋｉｎａｓｅ ／ Ａｋｔ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｍｏｄｕｌａｔｅ Ｔｉｅ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］． Ａｒｔｅｒｉｏ
ｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌ，２００７，２７（１２）：２６１９－ ２６２６

［１３］ Ａｄｙａ Ｒ，Ｔａｎ ＢＫ，Ｐｕｎｎ Ａ，ｅｔ ａｌ Ｖｉｓｆａｔｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ｈｕｍａｎ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ＶＥＧＦ ａｎｄ ＭＭＰ２ ／ ９ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｖｉａ ＭＡＰＫ ａｎｄ

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ：ｎｏｖｅｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｖｉｓｆａｔｉｎ
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｒｅｓ，２００８，７８（２）：
３５６－ ３６５

［１４］ 周裔忠，祝善俊 ＰＴＥＮ与心血管疾病研究进展［Ｊ］．中
华高血压杂志，２００７，１５（７）：５３５－ ５３７
Ｚｈｏｕ ＹＺ，Ｚｈｕ ＳＪ Ｏｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ＰＴＥＮ ａｎｄ ｃａｒ
ｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ，２００７，１５（７）：
５３５－ ５３７

［１５］ Ｈａｍａｄａ Ｋ，Ｓａｓａｋｉ Ｔ，Ｋｏｎｉ ＰＡ，ｅｔ ａｌ Ｔｈｅ ＰＴＥＮ ／ ＰＩ３Ｋ
ｐａｔｈｗａｙ ｇｏｖｅｒｎｓ ｎｏｒｍａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ

ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］． Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖ，２００５，１９（９）：２０５４－ ２０６５
［１６］ Ａｐａｒｉｃｉｏ ＣＢ，Ｒｅｎｎｅｒ Ｏ，Ｌｅａｌ ＪＦ，ｅｔ ａｌ ＰＴＥＮ，ｍｏｒｅ ｔｈａｎ

ｔｈｅ ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２００７，２８ （７）：
１３７９－ １３８６

［１７］ 谢毅强，李军茹，张红敏，等 参芪复方治疗２型糖尿病
胰岛素抵抗的临床研究［Ｊ］．中华实用中西医杂志，
２００５，１８（１７）：８４４－ ８４６
Ｘｉｅ ＹＱ，Ｌｉ ＪＲ，Ｚｈａｎｇ ＨＭ，ｅｔ ａｌ Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ｔｒｅａ
ｔｉｎｇ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｗｉｔｈ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ

Ｓｈｅｎｑｉｆｕｆａｎｇ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｒａｃｔ Ｃｈｉｎ Ｍｏｄｅｒｎ Ｍｅｄ，２００５，
１８（１７）：８４４－ ８４６

（收稿：２００９ － １１ － １８　 修回：２０１０ － ０３ － １０）

第十次全国中西医结合耳鼻喉科学术会议征文通知
　 　 中国中西医结合学会耳鼻咽喉科专业委员会拟于２０１０年８月６—８日在山东省烟台市召开“第十次全国中
西医结合耳鼻咽喉科学术会议”，现将征文事宜通知如下。

征文内容　 中西医结合耳鼻喉科临床、基础、技术与方法、病例报道、研究阶段性成果、综述等。耳鼻喉科临
床与基础、新技术、新方法、病例介绍和讨论、综述等。

征文要求　 （１）尚未公开发表的论文；（２）来稿请寄全文和４００ ～ ８００字中文摘要，稿件中务必注明作者姓
名、单位、联系电话、通信地址和邮政编码；（３）来稿请使用Ｗｏｒｄ文档格式；（４）欢迎网上投稿，投稿邮箱：ｄｉｎｇｘｉ
ｕｙｏｎｇ＠ ｓｏｈｕ． ｃｏｍ，请务必在邮件主题栏注明“中西医结合会议投稿”字样和第一作者姓名，以免和垃圾邮件混淆。
也可将纸质稿件及电子版寄至：北京市宣武区永安路９５号（邮编１０００５０）北京友谊医院耳鼻咽喉科，李明玉收。
信封请注明“中西医结合会议征文”字样（注意：只使用一种投稿方式即可，不用重复投稿）。（５）截稿日期：２０１０
年７月１５日。

联系方式　 电话：１３９１０２８０６７３（丁秀勇）；Ｅｍａｉｌ：ｄｉｎｇｘｉｕｙｏｎｇ＠ ｓｏｈｕ． ｃｏｍ
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