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!基础研究!

参芪复方对糖尿病模型大鼠血管病变的

保护作用及机制

呼永河#
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$李聃丹$

$郝新忠?
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杜$联<
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摘要$目的$探讨参芪复方对糖尿病模型大鼠血管病变的保护作用及机制" 方法$将
#>

只
-K

大鼠

随机分为对照组#模型组及参芪复方组$每组各
<

只" 采用高脂饲料喂养联合小剂量链脲佐菌素%

N03./05

#

H505JBF

$

-*9

&注射建立糖尿病大鼠模型" 参芪复方组大鼠每日以参芪复方
! GMOG

灌胃$模型组及正常对

照组大鼠以等量生理盐水灌胃
#!

周"

#!

周后采用二维和背向散射积分等超声技术观察糖尿病大鼠腹主动

脉血管结构及功能变化'采用
P@

#

,ANN5F

染色法观察主动脉血管和心肌微血管纤维化程度'测定离体大鼠

主动脉血管环张力'实时荧光定量%

Q*

#

R'Q

&技术检测心肌转化生长因子#

!

%

*ST

#

!

&基因表达'

+.N0.3F

2650

检测大鼠心肌
*ST

#
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#胶原
"

%

J566AG.F "

&#胶原
#

%

J566AG.F #

&及磷酸化
R&> ,URV

蛋白的表达"

结果$与对照组比较$模型组大鼠腹主动脉收缩期内径#舒张期内径#

R.0.3N5F

弹性模量#僵硬度指数及背

向散射积分均明显增加$背向散射积分变化幅度#横断面扩张系数明显降低%

R W"

!

"?

&" 经参芪复方治疗

#!

周后$上述指标均明显改善%

R W"

!

"?

&"

P@

#

,ANN5F

染色切片结果显示$与模型组比较$参芪复方组大

鼠主动脉血管及心肌纤维化程度明显减轻%

R W"

!

"?

&'离体大鼠主动脉血管环张力测定结果显示$参芪复方

组对乙酰胆碱诱导的血管舒张反应和最大舒张百分比明显提高%

R W"

!
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&" 与对照组比较$模型组大鼠心

肌
*ST

#

!1Q8U

表达$

*ST

#

!
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J566AG.F "

#

J566AG.F #

蛋白表达增加%

R W"

!
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R&> ,URV

磷酸化增

加 %

R W"

!
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&" 与模型组比较$参芪复方组
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#
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#
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#
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#

J566AG.F #

蛋白表达降

低$

R&> ,URV

磷酸化水平降低%

R W"

!

"?

&" 结论$参芪复方对糖尿病血管病变包括大血管和微血管病变

均有保护作用$其机制可能是通过下调糖尿病大鼠心肌
*ST

#

!

表达$进而抑制
R&> ,URV

信号传导途径降

低
"

#

#

型胶原合成$从而减轻大血管和心肌微血管纤维化"

关键词$参芪复方'

!

型糖尿病'糖尿病血管病变'糖尿病心肌病'间质纤维化
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.c/3.NNB5F 5Y *ST

!

!

"
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$$糖尿病$

XBA2.0.N 1.66B0DN

"

K,

%微血管病变是

糖尿病特有的慢性血管并发症"主要表现为心脏)肾

脏)眼等微血管病变*

#

+

, 既往研究表明"糖尿病血管

病变主要包括动脉粥样硬化)血管平滑肌细胞和成纤

维细胞大量增殖所致的动脉中膜)外膜不规则增厚)纤

维化和钙化*

!

"

$

+

, 糖尿病患者血管结缔组织基质成分

显著改变"高糖诱导的胶原过度表达与血管壁纤维化)

硬化高度相关*

?

+

, 参芪复方是成都中医药大学谢春

光教授的经验方"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"以补本虚为主"泻标实为辅"

对症治疗糖尿病及其并发症"切合糖尿病血管病变的

病机*

<

"

%

+

, 在临床观察中发现"本方能明显改善患者

神疲乏力)口渴多饮)便秘和舌质暗等症状"提高患者

的生活质量, 本研究运用分子生物学)组织病理学)超

声心动图技术和计算机图像分析等方法对糖尿病大鼠

主动脉大血管和左心室微血管进行定性观察及定量分

析"深入研究
*ST

#

!MR&> ,URV

信号传导通路在糖

尿病血管并发症中的作用"并应用参芪复方对糖尿病

模型大鼠进行干预治疗, 通过对大血管和微血管的研

究"寻找早期诊治糖尿病血管病变的新靶点,

材料与方法

#

$动物$雄性
&

月龄
-K

大鼠
!"

只"

-RT

级"体

重
!!" d !$" G

$购于四川大学华西医学中心实验动物

中心"合格证号#川实动管第
%

号%, 每日自由饮水摄



!!"$"%! 中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

"

-./0.12.3 !"#$

"

4567 &$

"

85

!

%

食, 普通饲料成分及热量#脂肪
?e

)碳水化合物
??e

)

蛋白质
!&e

)包括纤维素及灰分在内的其他成分占

#=e

"总热量为
&

!

! OJA6MG

&高脂饲料成分及热量#脂肪

?"e

)碳水化合物
#=e

)蛋白质
!?e

)包括纤维素及灰

分在内的其他成分占
>e

"总热量为
$

!

= OJA6MG

,

!

$药物)试剂及仪器$彩色超声多普勒仪#

-5

#

F5N=?""

$

N> PR & d> ,PH

"

RCB6B/N

公司%"生物机能

实验系统#

;\

#

$!"@

$成都泰盟科技有限公司%"石蜡切

片机#

Q,!!$&

$德国
\.BJA

公司%"荧光定量
R'Q

仪#

U;) =?"" Q.A6 *B1. R'Q -EN0.1

$

U//6B.X ;B5

#

NEN0.1

公司%"核酸蛋白分析仪#

K4>""

$

;.JC1AF

公司%"数字凝胶成像系统#

T6D35JC.1 %%""

"

?"

$

U6

#

/CA )FF50.JC

公司%"转移电泳仪#

R5a.3RAJ [FB_.3

#

NA6 ?""a

$

;B5

#

QAX

公司%"

Q8U

提取试剂盒#

*3BH56

$

)F_B035G.F

公司%"

*ST

#

!

)

J566AG.F"

)

J566AG.F #

)

R&> ,URV AF0B25XE

$

-AF0A '3DH

公司%, 参芪复方

颗粒$批号#

!"#&"=!"

%由成都军区总医院药剂科生产"

每
#

克相当于原生药材
#" G

,

&

$造模及分组$

<

只对照组大鼠给予普通饲料"

其余
#$

只大鼠给予高脂饮食"

$

周后一次性腹腔注射

链脲佐菌素$

N03./05H505JBF

"

-*9

"

&? 1GMOG

%"

#

周

后取禁食
#! C

大鼠的尾血用稳步倍加型血糖仪$检测

范围为
"

!

?

&

!=

!

< 1156M\

%测定血糖值"以空腹血糖

!#<

!

= 1156M\

为糖尿病组大鼠造模成功的指标"建

模成功率为
>?

!

=e

, 将造模成功大鼠随机分为模型

组及参芪复方组"每组各
<

只"此后参芪复方组大鼠每

日以参芪复方
! GMOG

灌胃
#!

周"模型组及正常对照

组大鼠以等量生理盐水灌胃
#!

周,

$

$样本制备及采集$干预
#!

周后"大鼠腹腔注

射
&e

戊巴比妥钠
# 1\MOG

麻醉固定"取主动脉壁和

左心室"一部分放入冻存管投入液氮保存"检测基因和

蛋白表达&另一部分立即置于
$

'预冷的
$e

多聚甲

醛溶液中固定"行病理学检测,

?

$观察指标及检测方法

?

!

#

$超声观察腹主动脉结构及功能$给予大鼠

戊巴比妥腹腔注射麻醉"使心率保持在
&""

次
M1BF

"

连接肢体导联监测心电图, 以二维)

,

型超声于腹主

动脉长轴切面进行观察并测量收缩期内径$

KN

%)舒张

期内径$

KX

%"并计算腹主动脉
R.0.3N5F

弹性模量

$

@/

%)僵硬度指数$

!

%)横断面扩张系数$

'K

%,

@/

)

!

和
'K

按以下公式计算#

@/ f

$

$RM$K

% (

KX f

*$

RN

"

RX

%

M

$

KN

"

KX

%+ (

KX

$

#"

<

XEFMJ1

!

%"

!f

6F

$

RNMRX

%

M

$*

KN

"

KX

+

MKX

%"

'K f$U

#*

U

($

RN

"

RX

%+

f%

(*$

KNM!

%

!

"$

KXM!

%

!

+# *

%

($

KXM!

%

!

(

$

RN

"

RX

% (

"

!

#&& &!

+ $

ORA

"

#

% $

RN

"收缩压&

RX

"

舒张压&

U

"主动脉管腔横截面积&

$U

"主动脉管腔横

截面积变化%, 采用超声背向散射积分技术"于腹主

动脉长轴切面采集腹主动脉壁背向散射积分数据"包

括校正平均背向散射积分$

);- e

%和背向散射积分

周期变化幅度$

'4);

%, 所有测量均由同一位操作者

完成"均在同一部位取
&

个连续心动周期的平均值,

?

!

!

$主动脉及心肌血管纤维化评价$对大鼠主

动脉和左心室分别进行
P@

染色)

,ANN5F

染色及心

肌
,ANN5F

染色, 应用
)1AG.

#
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图像分析仪

进行心肌胶原半定量分析"计算心肌胶原容积分数

$

J566AG.F _56D1. Y3AJ0B5F

"

'4T

%

e

及心肌血管周

围胶原面积
M

管腔面积$

R4'UM\U

%"测定主动脉中层

厚度)中膜胶原比例,

?

!

&

$主动脉组织羟脯氨酸含量测定$称取约

?" 1G

干燥至恒重的主动脉组织"

@\)-U

法测定羟脯

氨酸 含 量, 主 动 脉 胶 原 含 量
f

羟 脯 氨 酸 含

量
M#&

!

?e

*

#"

+

,

?

!

$

$离体大鼠主动脉血管环张力测定$大鼠断

头后迅速剖开胸腹部取出胸主动脉"置于通有
%?e L

!

和
?e 'L

!

混合气体的
V3.2N

液中"其组成为#

8A'6

##% 1156M\

"

V'6 $

!

= 1156M\

"

'A'6

!

!

!

? 1156M\

"

,G'6

!

#

!

! 1156M\

"

VP

!

RL

$

#

!

! 1156M\

"

8AP'L

&

!? 1156M\

"

K

#

S6DJ5N. ##

!

# 1156M\

"

/P =

!

$

, 小心

去除血管周围结缔组织和脂肪组织"清除血管内血液"

剪成长约
& 11

的血管环"钢钩固定于含
V3.2N

液的

浴皿中"并通过张力换能器连于生物机能实验系统记

录仪, 给予血管环
! G

的初始张力"平衡
<" 1BF

"以

<" 1156M\

的
V'6

收缩血管"判断血管活性"然后用

V3.2N

液 洗 脱 达 基 线, 待 动 脉 环 稳 定 后" 用

#"

"

<

156M\

苯肾上腺素$

R@

%收缩血管"分别用
#"

"

%

&

#"

"

?

156M\

的乙酰胆碱$

U'C

%和硝酸甘油$

8*S

%

舒张血管"并计算舒张百分比$舒张幅度
M

苯肾上腺素

预收缩幅度%,

?

!

?

$实时荧光定量$

Q*

#

R'Q

%技术检测
*ST

#

!

1Q8U

相对表达量$$

#

%

Q8U

提取#按
*3BH56

说明

书提取心肌的总
Q8U

, $

!

%

Q*

#在
!" &\

的反应体

系中"以
# &G Q8U

为模板逆转录获得主动脉
JK8U

,

$

&

%

Q*

#

R'Q

#自基因库查得大鼠目的基因
*ST

#

!

和

!

#

AJ0BF

的
JK8U

序列"设计
R'Q

引物"各基因引物

序列如下#

*ST

#

!

#上游为
?

%#

**S'''*'*U'UU'

#

'UU'U'UU

#

&

%"下游为
?

%#

SS'**S'SU'''U'S

#

*US*U

#

&

"

!

#

AJ0BF

# 上游为
?

%#

SU'SS*'USS*

#

'U*'U'*U*'S

#

&

%" 下 游 为
?

%#

U'SSU*S*'UU
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'S*'U'U'**'

#

&

%, 扩增条件#

%$

'

#? N

"

<"

'

<" N

"

=!

'

! N

"

$!

个循环, 所有基因扩增前
%$

'预

变性
#" 1BF

"扩增后
=!

'延伸
#" 1BF

, 每一对引物

均设阴性对照, 反应结束后建立
Q*

#

R'Q

溶解曲线

证实扩增的特异性"读取
'0

值"以管家基因
!

#

AJ0BF

为内参"校正每个样品的
'0

值得出
$'0

值"表达的差

异以
!

"

""'0 表示"

$'0 f '0

0A3G.0

"

'0

!

#

AJ0BF

"

$$'0 f

$'0

03.A0.X

"

$'0

J5F0356

,

?

!

<

$

+.N0.3F 2650

检测蛋白表达量$取新鲜大

鼠左心室组织"提取蛋白"

;'U

法测定蛋白浓度"

-K-

#

RUS@

电泳"

+.N0.3F 2650

检测心肌
*ST

#

!

)

J566AG.F "

)

J566AG.F #

)磷酸化
R&> ,URV

的蛋白

表达量,

<

$统计学方法$采用
-R-- #>

!

"

统计学软件

进行数据分析"计量资料以
c

)

N

表示"多样本均数比

较采用单因素方差分析,

R W "

!

"?

为差异有统计学

意义,

结$$果

#

$各组大鼠腹主动脉超声指标比较$图
#

%$干

预
#!

周后"与对照组比较"模型组大鼠腹主动脉
KN

)

KX

)

@/

)

!

均明显增加 $

R W "

!

"?

%"

'K

降低 $

R W

"

!

"?

%, 超声背向散射积分结果显示"与对照组比较"

模型组大鼠腹主动脉
);- e

明显增加"

'4);

明显降

低$均
R W "

!

"?

%, 与模型组比较"参芪复方组上述

指标均表现出不同程度的改善$

R W"

!

"?

%,

!

$各组大鼠主动脉及心肌血管纤维化改变比较

$图
!

"

?

%$大鼠腹主动脉血管
P@

染色结果显示"模

型组内皮细胞排列紊乱)致密"仍贴于内弹力板上, 血

管平滑肌细胞肥大)扭曲)排列紊乱"层数增多"细胞核

大小不一"细胞膜及核膜欠清晰)完整"胞浆染色不均"

可见大量肌纤维断裂, 参芪复方组平滑肌细胞排列)

细胞核形状明显好转"内弹力板破坏现象减轻, 主动

脉血管
,ANN5F

染色结果表明"主动脉血管平滑肌细

胞及弹力纤维呈红色"间质胶原纤维呈蓝绿色, 对照

组主动脉胶原纤维分布均匀)纤细"相邻细胞的胶原纤

维网完好"血管周围纤维化程度轻&模型组大鼠主动脉

胶原组织明显增多"排列紊乱"分布不匀"血管周围纤

维化明显, 参芪复方组胶原纤维明显减少"分布略稀

疏, 选取血管横切面
,ANN5F

染色图片"采用
)1AG.

#
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对各组大鼠主动脉
,ANN5F

染色图片进行

半定量分析"结果显示"与对照组比较"模型组
R4'UM

\U

)

'4T

均明显增加$

R W"

!

"?

%, 与模型组比较"参

芪复方组
R4'UM\U

)

'4T

含量明显降低$

R W"

!

"?

%,

心肌微血管
,ANN5F

染色显示"心肌细胞为深红色"

胶原纤维被染为蓝绿色条带状, 在对照组中"仅看到

有少量的胶原纤维散在于心肌微血管中&模型组心肌

血管中胶原纤维最为丰富"呈网状分布"血管壁周围胶

原纤维沉积明显"管壁明显增厚"管腔狭窄"

R4'UM\U

和
'4T

较对照组升高$

R W"

!

"?

%, 与模型组比较"参

芪复方组心肌血管纤维化程度明显减轻"

R4'UM\U

和
'4T

值明显下降$

R W"

!

"?

%,

&

$各组大鼠主动脉组织羟脯氨酸含量比较

$表
#

%$与对照组比较"模型组大鼠主动脉胶原含量

均明显增加$

R W"

!

"?

%& 与模型组比较"参芪复方组

胶原含量降低$

R W"

!

"?

%,

$$注#

U

为
KX

&

;

为
KN

&

'

为
'K

&

K

为
@/

&

@

为
'4);

&

T

为
!

&

S

为
);-e

&与对照组比较"

#

R W"

!

"?

&与模型组比较"

$

R W"

!

"?

图
#

%各组大鼠腹主动脉超声指标比较
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%

$$注#

U

)

K

为对照组&

;

)

@

为模型组&

'

)

T

为参芪复方组&箭头所示为病理变化,

U d '

$

P@

染

色" (

!""

%&

K d T

$

,ANN5F

染色" (

!""

%

图
!

%各组大鼠主动脉病理学改变

$$注#与对照组比较"

#

R W"

!

"?

&与模型组比较"

$

R W"

!

"?

图
&

%各组大鼠主动脉
R4'UM\U

及
'4T

含量比较

$$注#

U

为对照组&

;

为模型组&

'

为参芪复方组

图
$

%各组大鼠左心室病理学改变$

,ANN5F

染色" (

!""

%

$$注#与对照组比较"

#

R W"

!

"?

&与模型组比较"

$

R W"

!

"?

图
?

%各组大鼠左心室
R4'UM\U

及
'4T

含量比较
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表
#

%各组大鼠主动脉组织羟脯氨酸含量比较%$

c

)

N

%

组别
F

羟脯氧酸$

&GM1G

%

对照
< <

*

?>

)

"

*

?!

模型
<

#>

*

?!

)

#

*

#&

#

参芪复方
<

##

*

$=

)

"

*

=%

$

$$注#与对照组比较"

#

R W"

!

"?

&与模型组比较"

"

R W"

!

"?

$

$各组大鼠离体主动脉血管环张力比较$图
<

%

与对照组比较"模型组
U'C

诱导的内皮依赖性血管舒

张反应受损"最大舒张百分比降低$

R W"

!

"?

%&与模型

组比较"参芪复方组中
U'C

诱导的血管舒张反应明显

提高"最大舒张百分比亦提高$

R W"

!

"?

%,

$$注#与对照组比较"

#

R W"

!

"?

&与模型组比较"

$

R W"

!

"?

图
<

%各组大鼠主动脉对
U'C

诱导的内皮依赖性

血管最大舒张百分比比较

$$

?

$各组大鼠心肌
*ST

#

!1Q8U

表达水平比较

$表
!

%$与对照组比较"模型组大鼠
*ST

#

!1Q8U

表达水平明显升高$

R W"

!

"?

%&与模型组比较"参芪复

方组
*ST

#

!1Q8U

表达水平降低$

R W"

!

"?

%,

表
!

%各组大鼠心肌
*ST

#

!1Q8U

表达水平比较$$

c

)

N

%

组别
F *ST

#

!M!

#

AJ0BF

对照
? "

*

#?

)

"

*

"!

模型
?

"

*

&>

)

"

*

"&

#

参芪复方
?

"

*

!=

)

"

*

"&

"

$$注#与对照组比较"

#

R W"

!

"?

&与模型组比较"

"

R W"

!

"?

<

$各组大鼠心肌关键分子蛋白表达水平比较

$图
=

%$与对照组比较"模型组大鼠心肌
*ST

#

!

)

J56

#

6AG.F "

)

J566AG.F #

蛋白表达水平显著增加"

R&>

,URV

磷酸化增加$

R W"

!

"?

%, 与模型组比较"参芪

复方组
*ST

#

!

)

J566AG.F "

)

J566AG.F #

蛋白表达降

低"

R&> ,URV

磷酸化水平降低$

R W"

!

"?

%,

讨$$论

较好的糖尿病血管纤维化大鼠模型应具备如下基

本特征#$

#

% 糖尿病状态能持续稳定维持"糖尿病能加

速动脉硬化尤其是血管纤维化或加重动脉硬化&$

!

%

对该动物模型的干预具有可操作性, 高脂饮食联合

-*9

注射诱导的
!

型糖尿病大鼠模型是研究糖尿病血

管病变应用最广泛的动物模型*

##

+

, 本研究注射
-*9

$$注#

U

为
+.N0.3F 2650

检测各组大鼠
*ST

#

!

)

J566AG.F "

)

J566AG.F #

蛋白表达&

;

为各组大鼠
*ST

#

!

蛋白定量&

'

为各组大鼠
J566A

#

G.F "

蛋白定量&

K

为各组大鼠
J566AG.F #

蛋白定量&

@

为各组大鼠
R&>

蛋白表达&

T

为各组大鼠
R&>

蛋白表达定量&与对照组比较"

#

R W"

!

"?

&与模型组比较"

$

R W"

!

"?

图
=

%各组大鼠心肌组织
*ST

#

!

)

J566AG.F "

)

J566AG.F #

及
R&> ,URV

蛋白表达水平比较
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%

后大鼠血糖迅速升高伴胰岛素水平下降"说明糖尿病

模型制备成功, 经腹主动脉超声和组织病理学证实血

管纤维化动物模型构建成功, 该动物模型具备以下优

势#$

#

% 未采用基因操作技术"因此基本避免了基因变

异或缺陷对后续研究的不利影响&$

!

% 该动物模型具

有胰岛素抵抗状态"糖尿病状态可长期稳定维持"动物

模型的糖尿病状态与人类
!

型糖尿病类似, 但该大鼠

模型还存在部分不足#$

#

%现有的动物模型中"大鼠的

糖尿病不能完全模拟人类
!

型糖尿病"因此所得结论

推及至人仍需进一步验证&$

!

% 人类糖尿病晚期多发

动脉粥样硬化病变"而在该模型中"大多数糖尿病大鼠

血管病变仍仅表现为血管纤维化"即使在糖尿病的病

程晚期"动脉粥样硬化程度并不高"这与人类糖尿病病

变并不完全一致"因此只能用于研究糖尿病早期病变&

$

&

%长期高脂饮食联合
-*9

注射诱发的
!

型糖尿病

大鼠模型的造模周期较长"且停用高脂饮食后"血糖

会逐渐恢复正常"导致在科研中难以准确评价动脉

硬化发生的主要因素是年龄还是糖尿病, 尽管如

此"大鼠作为动物模型研究仍然具有不可比拟的优

势"选择大鼠作为研究糖尿病血管病变的动物模型

不可替代*

#!

"

#$

+

,

血管重构是一个动态过程"包括平滑肌细胞)成纤

维母细胞的增殖)迁移)凋亡以及胶原基质成分合成)

降解及重新排列等过程, 糖尿病血管重构主要指糖尿

病所导致的血管结构改变"包括血管壁增厚)组织病理

学改变)管壁
M

管腔比值改变等, 血管重构又是血管对

外在病理性刺激的复杂动态反应过程"包括信号的感

受)转导和调节因子的合成)释放"最终产生结构变

化*

#?

"

#<

+

, 糖尿病血管重构与糖尿病大血管病变密切

相关, 主动脉纤维化是糖尿病主动脉重构的主要病理

变化*

#&

+

, 本研究结果表明"

!

型糖尿病大鼠主动脉重

构以血管纤维化为主"主要表现为主动脉内径增加"主

动脉中膜厚度及血管壁内胶原比例明显增加"动脉壁

弹性)顺应性及可扩张性明显降低"主动脉僵硬度指数

明显增加, 经参芪复方治疗
#!

周后"能有效延缓糖

尿病主动脉重构的进展"改善血管功能, 既往研究发

现"参芪复方对糖尿病血管病变如糖尿病心肌病具有

保护作用*

#<

+

"本实验还发现参芪复方可逆转糖尿病大

鼠主动脉纤维化的进展, 本研究主动脉超声结果显

示"糖尿病大鼠经参芪复方治疗后腹主动脉舒张期内

径减小"横断面扩张系数明显增加"腹主动脉僵硬度指

数)

R.0.3N5FN

弹性模量明显减少&腹主动脉校正平均

背向散射积分均明显减小"背向散射积分心动周期的

变化幅度明显增加"以上结果均证实参芪复方可降低

主动脉僵硬度"增加可扩张性及顺应性"减轻主动脉纤

维化程度,

离体血管环实验能较好地反映血管内皮依赖性和

非依赖性舒张功能"是评价血管功能的经典实验, 本

实验研究表明"与对照组比较"模型组大鼠胸主动脉环

对肾上腺素能受体激动剂
8@

呈收缩增强趋势"对浓

度依赖的
U'C

舒张反应下降"与
9CD ;P

等*

#=

+的研

究一致, 经参芪复方治疗后"收缩增强趋势降低"对浓

度依赖的
U'C

的舒张反应提高"表明参芪复方对血管

内皮细胞具有保护作用,

研究表明"

,URV

信号转导通路是糖尿病状态下

介导心肌肥大及间质纤维化的重要信号途径*

#>

+

, 在

糖尿病状态下"过表达的
*ST

#

!

可能通过激活
,URV

信号途径而引起糖尿病大血管重构的各种病理性改

变*

#%

"

!"

+

, 参芪复方通过何种分子机制改善糖尿病血

管重构"是否通过对
R&> ,URV

信号通路的调节实现

对糖尿病血管重构的逆转作用"参芪复方能否逆转糖

尿病心肌病的进程- 笔者通过检测糖尿病大鼠左室心

肌组织中
*ST

#

!

)

R&> ,URV

"

"

)

#

型胶原的表达情

况发现"与模型组比较"参芪复方组大鼠心肌组织

*ST

#

!

表达水平及
R&> ,URV

磷酸化水平明显降

低"血管间质中
"

)

#

型胶原表达下降,

综合以上结果"笔者得出以下结论#糖尿病大鼠发

生心肌重构的同时"心肌
*ST

#

!

表达水平上调进而激

活
R&> ,URV

信号传导途径引起
"

)

#

型胶原合成明

显增加"最终导致心肌间质纤维化"是糖尿病微血管病

变发生的重要分子机制, 参芪复方能减少主动脉中膜

胶原组织沉积"降低主动脉僵硬度指数"有效改善糖尿

病主动脉纤维化"改善大血管功能"逆转糖尿病主动脉

重构的进程"具有保护糖尿病血管病变的作用,
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