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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨氨基胍在体内外对氨基脲敏感性胺氧化酶(SSAO)的抑制效果及对糖尿病大鼠血管并发症

的预防作用。 方法摇 取雄性 SD 大鼠主动脉匀浆作为 SSAO 酶样来源,体外应用苯甲胺作为 SSAO 催化底物,在酶

促反应体系中加入一系列浓度的氨基胍,采用高效液相色谱法检测 SSAO 活性;取雄性 SD 大鼠 35 只,随机分为正

常对照组、糖尿病模型组(DM 组)和氨基胍干预组(DM + 氨基胍组),采用单次腹腔注射链脲佐菌素建立糖尿病模

型,DM + 氨基胍组腹腔注射氨基胍 25 mg / (kg·d)。 8 周末检测大鼠血浆 SSAO 活性、甲胺、甲醛、内皮素 1(ET鄄
1)、一氧化氮(NO)浓度,同时检测主动脉组织 SSAO 活性,HE 染色及透射电镜分别观察大鼠胸主动脉、肾组织形

态学改变。 结果摇 氨基胍对大鼠主动脉组织 SSAO 具有较强的抑制作用,IC50为 12. 47 滋mol / L;DM 组 SSAO 活性、
ET鄄1 浓度高于正常对照组,血浆 NO 浓度低于正常对照组(P < 0. 01);氨基胍明显抑制糖尿病大鼠 SSAO 活性,降
低 ET鄄1 浓度,升高甲胺、NO 浓度(P < 0. 01);DM + 氨基胍组主动脉、肾组织病理改变较 DM 组明显减轻。 结论摇
氨基胍可有效抑制 SSAO 活性,可通过抑制 SSAO 氧化脱氨作用预防糖尿病血管并发症。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate aminoguanidine (AG) inhibitory effect on semicarbazide鄄sensitive amine oxidase
(SSAO) in vitro and in viva, and the prevention of vascular complications in diabetic rats. 摇 摇 Methods摇 SSAO enzyme
from aorta homogenates of male SD rats, benzylamine was used as artificial substate for the catalytic reaction of SSAO. 摇 A
series concentration of AG were added in the enzymatic reaction system, using high performance liquid chromatography to
detect SSAO enzyme activity. 摇 35 male SD rats were randomly divided into normal control (NC) group, diabetic model
(DM) group and DM + AG group, using a single intraperitoneal injection of streptozotocin (STZ) induced diabetic model,
AG (25 mg / kg) was administered daily via intraperitoneal injection in DM + AG group. 摇 Plasma SSAO enzyme activity,
methylamine, formaldehyde, endothelin鄄1 (ET鄄1), nitric oxide (NO) were detected after 8 weeks later, while aortic tissue
SSAO enzyme activity was detected. 摇 Morphology of aorta and kidney in all groups were observed under light microscope
and transmission electron microscope. 摇 摇 Results摇 AG was strongly inhibited rat aortic tissue SSAO enzyme activity, IC50

was 12郾 47 滋mol / L. 摇 SSAO enzyme activity, ET鄄1 concentration in DM group were higher than those in NC group while
plasma NO concentration was decreased (P < 0郾 01). 摇 AG can strongly inhibit SSAO enzyme activity in diabetic rats, re鄄

3121CN 43鄄1262 / R摇 中国动脉硬化杂志 2014 年第 22 卷第 12 期



duce ET鄄1 level, elevate methylamine, NO concentration (P < 0郾 01). 摇 The pathological changes of aorta and kidney in
DM + AG group were less serious than DM group. 摇 摇 Conclusion摇 AG can effectively inhibit SSAO enzyme activity. 摇
The preventive effect of AG on diabetic vascular complications may inhibit SSAO oxidative deamination effect.

摇 摇 糖尿病是最常见的老年性疾病之一,动脉粥样硬

化、血管性疾病等并发症是糖尿病患者病情恶化、致
残率、病死率增高的重要原因,预防糖尿病血管并发

症已经成为糖尿病综合治疗中极为重要的环节。 研

究发现糖尿病、动脉粥样硬化患者血浆氨基脲敏感性

胺氧 化 酶 ( semicarbazide sensitive amine oxidase,
SSAO)活性显著升高[1,2]。 SSAO 主要催化内源性甲

胺生成相应的甲醛、过氧化氢和氨。 甲醛对血管内皮

细胞具有直接的毒性损伤作用,过氧化氢则能进一步

转化为羟自由基,造成氧化应激水平升高。 因此

SSAO 活性升高可能导致糖尿病血管并发症的发生发

展。 既往研究显示,在给予 Kkay 小鼠高胆固醇饮食

并分别用 SSAO 高选择性抑制剂MDL鄄72974A 和氨基

胍(aminoguanidine,AG)喂食后,其体内氧化应激水

平降低,蛋白尿及动脉粥样硬化斑块明显减少[3],提
示氨基胍在体内可能发挥与 MDL鄄72974A 相似的作

用,即主要作用为抑制 SSAO 活性。 因此本研究选用

氨基胍作为 SSAO 抑制剂,探讨其抑制 SSAO 的效果。
通过观察氨基胍对糖尿病血管并发症的预防效果,阐
述 SSAO 氧化脱氨基作用在糖尿病血管并发症发生

发展中的作用。

1摇 材料和方法

1. 1摇 实验动物

摇 摇 健康雄性 SD 大鼠,SPF 级别,体重 250 ~ 300 g,
购自广东省医学实验动物中心,实验动物生产许可

证号为 SCXK(粤)2008鄄0002。 实验动物两只一笼

饲养,室温 18益 ~29益,相对湿度为 40% ~ 70% ,饲
养室氨浓度臆14 mg / m3,噪声臆60 dB,昼夜明暗交

替时间 12 h / 12 h,普通饲料喂养。
1郾 2摇 主要试剂和仪器

链脲佐菌素 ( streptozotocin, STZ)、氨基胍、甲

胺、苯甲胺等均购自美国 Sigma 公司,其它生化试剂

均为进口或国产分析纯;大鼠血浆内皮素 1( endo鄄
thelin鄄1,ET鄄1)放射免疫试剂盒、一氧化氮(nitric ox鄄
ide,NO)试剂盒购自南京建成生物研究所。 HPLC
1200 型高效液相色谱系统购自美国 Agilent 公司;
ULTRA鄄TURRAX 型高速匀浆机购自德国 IKA 公

司;低温高速离心机购自德国 Eppendorf 公司;BX41
病理图像分析系统购自日本奥林巴斯;H鄄7650 透射

电子显微镜购自日本 Hitachi 公司。
1郾 3摇 氨基胍抑制大鼠主动脉 SSAO 活性的体外

实验

1. 3. 1摇 大鼠主动脉组织匀浆的制备摇 摇 SD 大鼠颈

椎脱臼处死,取主动脉并剥离去包膜; PBS (0. 1
mol / L,pH7. 4)洗涤两遍,并用滤纸吸干;将主动脉

剪碎后用分析天平称重,加入 4益 PBS,16000 r / min
高速匀浆机匀浆;4益,1000 伊 g 离心 10 min,取上清

置于 - 80益冰箱保存,作为主动脉 SSAO 来源。
1. 3. 2 摇 氨基胍溶液的配制 摇 摇 准确称取 11. 055
mg 氨基胍溶于 10 mL PBS(0. 1 mol / L,pH7. 4),即
10 mmol / L 氨基胍标准液。 依次将氨基胍标准液稀

释成 如 下 浓 度 工 作 液: 4 mmol / L、 2 mmol / L、
1 mmol / L、500 滋mol / L、200 滋mol / L、100 滋mol / L、50
滋mol / L、10 滋mol / L、2 滋mol / L,用于对主动脉 SSAO
活性抑制效果实验。
1. 3. 3摇 体外酶促反应体系及 SSAO 活性的测定

分别取 100 滋L 组织匀浆液上清于 1. 5 mL EP 管,加
入 20 滋L 上述配制的氨基胍工作液和 20 滋L 单胺氧

化酶抑制剂氯吉灵(0. 1 mol / L),最后加入 60 滋L
PBS(0. 1 mol / L,pH7. 4),漩涡混合,室温下放置 30
min,空白对照组以等体积 PBS 代替氨基胍溶液;加
入 200 滋L 苯甲胺(1 mmol / L),混合 30 s,37益水浴

孵育 1 h;水浴完后立即加入 100 滋L 20% 三氯乙酸

终止反应,混合 30 s,12000 r / min 离心 5 min;取 300
滋L 上清液采用高效液相色谱法检测反应中 SSAO
活性。
1. 4摇 1 型糖尿病模型的建立及分组

35 只大鼠适应性喂养 1 周后,随机分为正常对

照组 10 只,造模组 25 只。 造模组禁食 12 h 后以单

次腹腔注射 1% STZ鄄柠檬酸钠缓冲液 ( STZ 55
mg / kg),1 周后连续两天尾静脉采血测血糖,连续两

次血糖逸16. 7 mmol / L 表示造模成功。 选取造模成

功的大鼠随机分为糖尿病模型组(DM 组)和氨基胍

干预组(DM +氨基胍组)各 10 只。 DM + 氨基胍组

腹腔注射氨基胍 25 mg / (kg·d),持续 8 周,正常对

照组和 DM 组注射相同剂量的去离子水。 每天检测

体重,根据体重调整药物用量,持续 8 周。
1. 5摇 标本采集

8 周末,大鼠禁食 12 h,腹主动脉采血并处死动

物,EDTA 抗凝,4益、3000 r / min 离心 10 min,血浆分
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装入 1. 5 mL EP 管, - 80益冻存用于检测血浆 SSAO
活性及甲醛、甲胺、ET鄄1、NO 浓度。 然后迅速暴露

胸腹腔,取出主动脉,主动脉弓起始部约 2 cm 动脉

段作 HE 染色,另剪取约 1 cm 主动脉行透射电镜检

查,其余主动脉作主动脉组织匀浆,方法同上。 迅

速摘除右肾,除去包膜,用于 HE 染色。 暴露左肾,
准确剪下肾皮质用于透射电镜检查。
1郾 6摇 主要指标检测

每两周测血糖一次,断尾取血,采用瑞特血糖试

纸和血糖仪测定。 SSAO 活性及甲胺、甲醛浓度测定

根据文献[4,5]采用高效液相色谱法进行检测,检测

SSAO 活性的色谱分离柱为 Agilent Zorbax SB鄄C18 (5
滋m,150 mm 伊 2. 1 mm),检测器为二极管阵列检测

器,检测波长为382 nm;检测甲胺浓度的色谱柱为HP
Zobrax Stable BondSB鄄C18(5 滋m,150 mm 伊4. 6 mm),
检测器为荧光检测器,激发波长为 350 nm,发射波长

为 530 nm;检测血浆甲醛浓度的色谱分离柱为 Agi鄄
lent Zorbax SB鄄C18(5 滋m,150 mm 伊2. 1 mm),检测器

为荧光检测器,激发波长为 346 nm,发射波长为 422
nm。 ET鄄1 检测采用放射免疫法,NO 检测采用硝酸还

原法,均严格按照试剂盒说明书操作。
1. 7摇 病理标本制备

将主动脉弓起始部约 2 cm、右肾标本置于 10%
中性甲醛溶液中固定,经修块、脱水透明、浸蜡包

埋、切片贴片、脱蜡 HE 染色、脱水透明、封片,于病

理图像分析系统观察。 留取的 1 cm 主动脉及左肾

皮质,用固定液漂洗后放在洁净的蜡板上,低温操

作(通常为 4益),弃去剪过的切面,修成 1 mm3 的小

块,1 min 内用 2. 5% 戊二醛固定,1% 四氧化锇固

定,梯度乙醇脱水,包埋剂渗透包埋,切片,磷酸钠

与枸橼酸铅双重染色,于透射电镜下观察。
1郾 8摇 统计学方法

采用 GraphPad Prism6. 0 软件计算 IC50。 数据

采用x 依 s 表示,多样本均数比较采用单因素方差分

析(ANOVA),多重比较满足方差齐性采用最小显著

性差异法(LSD 法),否则选用 Dunnett爷s T3 法比较,

P < 0. 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2. 1摇 氨基胍对主动脉 SSAO 的抑制效果

摇 摇 氨基胍对主动脉 SSAO 具有较强的抑制能力

(图 1 )。 氨基胍对大鼠主动脉 SSAO 的 IC50 为

12郾 47 滋mol / L。

图 1. 氨基胍对大鼠主动脉 SSAO 活性的抑制曲线

Figure 1. Inhibition curves of aminoguanidine on aortic
SSAO activitiy in rats

2郾 2摇 各组大鼠体重、血糖比较

在观察期内,随着病程的延长,DM 组、DM + 氨

基胍组大鼠体重不增长甚至降低,与正常对照组相

比体重明显下降(P < 0. 01);与正常对照组比较,
DM 组、DM + 氨基胍组大鼠血糖水平均有明显升高

(P < 0. 01),但 DM +氨基胍组血糖水平与 DM 组相

比无明显差异(P > 0. 05),氨基胍不能降低糖尿病

大鼠血糖(表 1 和 2)。
2. 3摇 血浆 SSAO、主动脉 SSAO 活性变化

DM 组大鼠血浆 SSAO、主动脉 SSAO 活性都较

正常对照组明显升高(P < 0. 01),给予氨基胍干预

后糖尿病大鼠血浆 SSAO、主动脉 SSAO 活性显著降

低(P < 0. 01;表 3)。

表 1. 不同时间大鼠体重的变化(x 依 s, n = 10, g)

Table 1. Changes of rat weight at different time(x 依 s, n = 10, g)

分摇 组 2 周 4 周 6 周 8 周

正常对照组 416. 37 依 24. 95 459. 48 依 40. 49 485. 28 依 42. 95 539. 29 依 48. 49

DM 组 317. 55 依 26. 40a 317. 22 依 24. 08a 312. 54 依 24. 22a 310. 64 依 35. 02a

DM +氨基胍组 322. 89 依 31. 76a 318. 76 依 40. 52a 315. 29 依 50. 90a 317. 02 依 55. 87a

a 为 P < 0. 01,与正常对照组比较。
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表 2. 不同时间大鼠血糖水平的变化(x 依 s, n = 10, mmol / L)
Table 2. Changes of blood glucose level in rats at different time(x 依 s, n = 10, mmol / L)

分摇 组 2 周 4 周 6 周 8 周

正常对照组 6. 7 依 0. 7 6. 0 依 0. 5 6. 4 依 1. 4 6. 1 依 0. 3

DM 组 31. 4 依 2. 7a 33. 2 依 0. 5a 30. 8 依 3. 0a 31. 2 依 3. 1a

DM +氨基胍组 31. 0 依 3. 8a 32. 8 依 1. 6a 30. 7 依 3. 1a 29. 0 依 4. 6a

a 为 P < 0. 01,与正常对照组比较。

表 3. 大鼠血浆 SSAO、主动脉 SSAO 活性变化( x 依 s, n =
10)
Table 3. Changes of plasma SSAO, aortic SSAO activity in
rats (x 依 s, n = 10)

分摇 组
血浆 SSAO

[滋mol / (L·h)]
主动脉 SSAO

[滋mol / (g·h)]

正常对照组 0. 43 依 0. 06 89. 89 依 9. 00

DM 组 2. 92 依 0. 34a 114. 36 依 11. 58a

DM +氨基胍组 0. 54 依 0. 10b 1. 27 依 0. 28b

a 为 P < 0. 01,与正常对照组比较;b 为 P < 0. 01,与 DM 组比较。

2郾 4摇 血浆甲醛、甲胺浓度变化

8 周末,各组大鼠血浆甲醛浓度未见差异(P >
0. 05);DM 组血浆甲胺浓度较正常对照组高(P <
0郾 01),氨基胍能显著升高糖尿病大鼠血浆甲胺浓

度(P < 0. 01;表 4)。
2. 5摇 血浆 ET鄄1、NO 浓度变化

8 周末,DM 组大鼠血浆 ET鄄1 较正常对照组明

显升高(P < 0. 01),而氨基胍干预能显著降低糖尿

病大鼠血浆 ET鄄1 水平(P < 0. 01);DM 组大鼠血浆

NO 浓度明显降低(P < 0. 01),氨基胍干预能显著提

高血浆 NO 浓度(P < 0. 01;表 5)。
2郾 6摇 主动脉形态学变化

光镜下,正常对照组均为正常主动脉组织结

构;DM 组主动脉内皮细胞肿胀、脱落,部分内皮下

增厚,内弹力膜厚薄不均,有断裂,中膜胶原纤维、
弹力纤维增生明显,平滑肌细胞增殖,排列紊乱;DM
+氨基胍组主动脉少数内皮细胞肿胀、脱落,中膜

胶原纤维、弹力纤维轻度增生,平滑肌细胞轻度增

殖,病理改变较 DM 组轻(图 2)。 透射电镜下,正常

对照组内皮细胞呈扁平状,细胞下间隙有少量基

质,内弹力膜平直,厚薄一致;DM 组内皮细胞明显

肿胀,有的脱落,内皮细胞线粒体肿胀,空泡变性,
内弹力膜增宽,厚薄不均,可见断裂;DM +氨基胍组

内皮细胞扁平,形态正常,少数线粒体有肿胀,无空

泡变性,内弹力膜厚薄较一致(图 3)。
2郾 7摇 肾脏形态学变化

光镜下,正常对照组大鼠肾小球、肾小管未见

明显异常;DM 组大鼠肾小球增大,肾小球毛细血管

基质增生明显,肾小管上皮细胞中度透明变性;DM
+氨基胍组大鼠肾小球轻度增大,肾小管毛细血管

基质增生减少,肾小管上皮细胞玻璃变性较 DM 组

减轻(图 4)。 透射电镜下,正常对照组大鼠肾小球

基底膜厚薄均匀,足细胞足突排列整齐,系膜区基

质均匀,细胞形态正常;DM 组大鼠肾小球基底膜厚

度明显增厚,足细胞明显肿胀,大多数足突排列不

规则或融合,系膜区细胞及基质增生明显;DM + 氨

基胍组大鼠肾小球基底膜无明显改变,足突排列较

整齐,融合少见,但系膜区基质有增生(图 5)。

表 4. 大鼠血浆甲醛、甲胺浓度变化(x 依 s, n = 10)
Table 4. The concentration changes of plasma formalde鄄
hyde and methylamine in rats(x 依 s, n = 10)

分摇 组 甲醛(滋mol / L) 甲胺(滋g / L)

正常对照组 14. 43 依 4. 10 50. 68 依 16. 53

DM 组 20. 41 依 11. 41 84. 73 依 18. 53a

DM +氨基胍组 21. 54 依 9. 46 334. 51 依 51. 78b

a 为 P < 0. 01,与正常对照组比较;b 为 P < 0. 01,与 DM 组比较。

表 5. 大鼠血浆 ET鄄1、NO 浓度变化(x 依 s, n = 10)
Table 5. The concentration changes of plasma ET鄄1, NO in
rats(x 依 s, n = 10)

分摇 组 ET鄄1(ng / L) NO(滋mol / L)

正常对照组 60. 13 依 9. 57 50. 96 依 4. 96

DM 组 121. 90 依 9. 06a 29. 05 依 2. 63a

DM +氨基胍组 78. 95 依 9. 60b 43. 67 依 4. 72b

a 为 P < 0. 01,与正常对照组比较;b 为 P < 0. 01,与 DM 组比较。
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图 2. 大鼠主动脉形态学改变(HE 染色, 伊 400) 摇 摇 A 为正常对照组,B 为 DM 组,C 为 DM + 氨基胍组。 尹为内皮细胞,银为基质

纤维。

Figure 2. The morphological changes of rat aorta (HE staining, 伊 400)

图 3. 大鼠主动脉超微结构改变摇 摇 A 为正常对照组,B 为 DM 组,C 为 DM + 氨基胍组。 尹为内皮细胞线粒体,银为内弹力膜。

Figure 3. Changes of aorta ultrastructure in rats

图 4. 大鼠肾脏病理形态学改变(HE 染色, 伊 400)摇 摇 A 为正常对照组,B 为 DM 组,C 为 DM + 氨基胍组。

Figure 4. Changes of kidney pathology in rats (HE staining, 伊 400)
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图 5. 大鼠肾脏皮质超微结构改变摇 摇 A 为正常对照组,B 为 DM 组,C 为 DM + 氨基胍组。 尹为足突,银为系膜区基质,荫为足细胞。

Figure 5. Changes of kidney cortex ultrastrcture in rats

3摇 讨摇 论

氨基胍是一类由肼类衍生而来的羰基化合物,
既往研究认为可通过与非酶糖化过程中的中间产

物及其衍生物结合阻断晚期糖基化终产物 ( ad鄄
vanced glycated end product,AGE)的生成。 Yu 等[6]

的体外实验首次证实氨基胍能不可逆地抑制主动

脉 SSAO 活性,给予大鼠腹腔注射不同剂量氨基胍

后,发现其抑制大鼠主动脉 SSAO 活性呈剂量依赖

性,该研究亦证实氨基胍可直接抑制 SSAO 活性,通
过氨基胍化学结构的氨基末端与 SSAO 苯环上的氧

原子共价结合,从而导致 SSAO 失活,抑制 SSAO 活

性。 本研究在体外、体内进一步证实氨基胍对

SSAO 具有抑制作用,IC50 为 12. 47 滋mol / L,显示其

抑制作用较强。 因此氨基胍适合作为 SSAO 抑制剂

用于本实验研究。
SSAO 是一类含有铜离子和多巴胺醌基的胺氧

化酶,在哺乳动物中,SSAO 包括血浆 SSAO 和组织

型 SSAO,组织型 SSAO 主要分布于血管内皮细胞、
平滑肌细胞、脂肪细胞,同时在主动脉、视网膜、肾
脏选择性表达[7]。 本研究发现,血浆 SSAO 活性比

组织型 SSAO 低,与血浆 SSAO 来源于膜结合型

SSAO 的胞外区的酶切和富含 SSAO 的组织损伤释

放入血有关[8]。 血浆 SSAO 反映了机体 SSAO 活性

的总体水平,并且与组织 SSAO 具有相似的酶生物

学特性[9]。 在体内甲胺经 SSAO 氧化脱氨生成甲

醛、过氧化氢和氨。 其中甲醛对血管内皮细胞具有

直接的毒性作用,可促进蛋白质与蛋白质之间、蛋
白质鄄DNA 之间相互交联。 SSAO 氧化脱氨基产生

的丙酮醛可能促进 AGE 生成[10],另外,AGE 非酶糖

化反应过程需要自由基的参与,SSAO 氧化脱氨基

作用产生的过氧化氢经过 Fenton 反应产生羟自由

基,促进 AGE 产生[11],导致糖尿病血管并发症及动

脉粥样硬化的发生发展。 本课题组早期研究探讨

2鄄溴乙胺抑制 SSAO 对糖尿病大鼠血管内皮的保护

作用,显示高选择性 SSAO 抑制剂 2鄄溴乙胺通过抑

制 SSAO 活性能够改善糖尿病大鼠血管内皮功能,
减轻主动脉内皮细胞病理改变,同时能降低糖尿病

大鼠体内 AGE 水平,提示 AGE 的产生受 SSAO 活性

调控。 本研究发现,8 周末 DM 组大鼠组织型及血

浆 SSAO 活性、血浆甲胺浓度明显升高,糖尿病大鼠

SSAO 活性升高可能是由于 SSAO 作用底物甲胺增

加对其产生的上调作用,SSAO 过度氧化脱氨基作

用生成的毒性产物增多,而且 SSAO 分布部位正是

糖尿病血管并发症的好发部位,SSAO 与糖尿病血

管并发症的发生发展密切相关。 因此,抑制 SSAO
氧化脱氨基作用可能对糖尿病血管并发症有治疗

作用。
DM 组甲醛浓度与正常对照组和 DM + 氨基胍

组大鼠血浆甲醛浓度无统计学差异[12],可能有两个

方面原因:淤体内甲醛来源广泛,可通过多种途径

产生,如 SSAO 氧化脱氨、脂质过氧化、组蛋白去甲

基化[13]等。 于生成的甲醛生物活性强,可迅速对细

胞成分产生毒性作用并发生代谢。 有研究显示在

体内用14C 放射同位素标记甲胺,通过对比加入和

不加入 SSAO 抑制剂,证实14 C 标记的甲胺确实经

SSAO 脱氨基作用转化为甲醛,并且生成的甲醛迅

速与组织蛋白不可逆结合[14]。 在生物体内,甲胺是

SSAO 唯一的生理性底物,本实验 8 周末可见 DM +
氨基胍组大鼠 SSAO 活性比 DM 组显著降低,血浆

甲胺水平比 DM 组明显升高,说明给予氨基胍后,
SSAO 的氧化脱氨反应已明显抑制,通过 SSAO 途径
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产生的甲醛、过氧化氢毒性产物减少。
在糖尿病病程中,由于持续的氧化应激,内皮

细胞受损,内皮细胞分泌的强收缩因子 ET鄄1 升高、
舒张因子 NO 降低,可引起血管平滑肌细胞增殖、纤
维化、炎症反应等,加速糖尿病多种血管并发症的

发生[15]。 有研究亦证实过高的氧化应激在糖尿病

肾病的发生发展中起着关键性作用[16]。 本研究中,
8 周末 DM 组大鼠主动脉、肾脏已出现早期糖尿病

血管病理改变,而 DM +氨基胍组通过抑制 SSAO 氧

化脱氨,减少过氧化氢的产生,降低氧化应激水平,
使 ET鄄NO 收缩舒张因子保持平衡,血管病理改变明

显减轻。
综上所述,本研究选用低毒性、常见药物氨基

胍作为 SSAO 抑制剂具有安全性高、老药新用等特

点,通过抑制 SSAO 氧化脱氨作用,减少毒性产物的

产生,降低氧化应激水平,糖尿大鼠血管内皮功能

得到改善,主动脉、肾脏病理改变明显减轻。 氨基

胍通过抑制 SSAO 氧化脱氨基途径预防糖尿病血管

并发症的发生发展。
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