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[摘　 要] 　 目的　 观察阿司匹对高糖诱导的内皮细胞衰老模型二甲基精氨酸二甲胺水解酶(ＤＤＡＨ) ￣非对称性二

甲基精氨酸(ＡＤＭＡ)系统和 Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 蛋白表达的影响ꎬ探讨阿司匹林抗高糖诱导内皮细胞衰老的机制ꎮ 方法　
人脐静脉内皮细胞(ＨＵＶＥＣ)分别培养于正常糖浓度培养液(５.５ ｍｍｏｌ / Ｌ)、高糖培养液(３３ ｍｍｏｌ / Ｌ)、高糖＋阿司匹

林(０.０１~１ ｍｍｏｌ / Ｌ)培养液以及含 Ｌ￣ＮＡＭＥ(３００ μｍｏｌ / Ｌ)培养液ꎬ４８ ｈ 后采用 β￣半乳糖苷酶(β￣ｇａｌ)染色鉴定衰老

细胞ꎬ流式细胞仪检测细胞内活性氧(ＲＯＳ)水平ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 分析 Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 蛋白表达ꎬ液质联用仪检测细胞上清

液中 ＡＤＭＡ 的含量并计算 ＤＤＡＨ 的活性ꎮ 结果　 高糖作用内皮细胞 ４８ ｈ 后ꎬ细胞 β￣ｇａｌ 染色阳性细胞数明显增

多ꎬＲＯＳ、ＡＤＭＡ 水平以及 Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 蛋白表达升高ꎬ ＤＤＡＨ 活性降低ꎮ ０.０１~ １ ｍｍｏｌ / Ｌ 阿司匹林剂量依赖性地降

低 β￣ｇａｌ 染色阳性细胞数、ＲＯＳ 和 ＡＤＭＡ 水平以及 Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 蛋白表达ꎬ同时升高细胞 ＤＤＡＨ 活性(Ｐ 均<０.０５)ꎮ
Ｌ￣ＮＡＭＥ(ＮＯＳ 的抑制剂)能完全抑制阿司匹林的上述作用(Ｐ< ０. ０５)ꎮ 结论 　 高糖环境下阿司匹林(０. ０１ ~ １
ｍｍｏｌ / Ｌ)能抑制 Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 表达ꎬ改善 ＤＤＡＨ￣ＡＤＭＡ 系统的活性而进一步发挥抗氧化损伤、抗细胞衰老的作用ꎮ
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　 　 糖尿病大血管病变的始动环节是内皮功能的

紊乱ꎬ最近研究发现内皮功能障碍与高糖诱导内皮

细胞衰老有关[１]ꎮ 内皮细胞在衰老的过程中分泌

的多种生物活性物质发生改变ꎬ其中最具标志性并

得到公认的是一氧化氮( ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬＮＯ) 合成障

碍[２]ꎮ 研究证实阿司匹林因能促进内皮细胞释放

ＮＯꎬ具有抗衰老的作用[３]ꎮ 非对称性二甲基精氨酸

(ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅꎬ ＡＤＭＡ) 是一氧化氮

合酶(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬＮＯＳ)的内源性竞争抑制

物ꎬ竞争性抑制 ＮＯ 的合成ꎬ在动脉粥样硬化的形成

中起重要作用ꎬ是心血管疾病独立危险因素之一ꎬ
并可加速衰老的进程[４￣５]ꎮ Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 蛋白可与内

皮型一氧化氮合酶(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ＮＯＳꎬｅＮＯＳ)相锚定

而抑制其活性ꎬ因此ꎬ本实验观察阿司匹林在抗高

糖诱导内皮细胞衰老的过程中对 ＡＤＭＡ 及其水解

酶二甲基精氨酸二甲胺水解酶 ( ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ
ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｈｙｄｒｏｌａｓｅꎬ ＤＤＡＨ) 系统和 Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１
蛋白表达的影响ꎬ探讨阿司匹林抗高糖诱导内皮细

胞衰老可能的机制ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 主要材料

　 　 人脐静脉内皮细胞 (ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏ￣
ｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＨＵＶＥＣ ) 株 购 自 Ｃａｓｃａｄｅ Ｂｉｏｌｏｇｉｃｓꎬ
ＤＭＥＭ 培养基、胎牛血清购自 Ｇｉｂｃｏ 公司ꎬ 阿司匹

林、 Ｌ￣ＮＡＭＥ ( ＮＯＳ 的 抑 制 剂 )、 Ｄ￣( ＋ ) ￣葡 萄 糖、
ＡＤＭＡ 购自 Ｓｉｇｍａ 公司ꎬβ￣半乳糖苷酶(β￣ｇａｌａｃｔｏｓｉ￣
ｄａｓｅꎬ β￣ｇａｌ) 染色试剂盒、活性氧 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)检测试剂盒购自碧云天生物试剂公

司ꎬＣａｖｅｏｌｉｎ￣１ 抗体购自 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚｅ 公司ꎮ 相差显

微镜(Ｏｌｙｍｐａｓ 公司ꎬ日本)ꎬ液质联用仪(ＴＨＥＲＭＯ
ＴＳＱ ＱＵＡＮＴＵＭ ＡＣＣＥＳＳꎬ ＵＳＡ)ꎬ流式细胞仪(ＦＡＣ￣
ＳＣａｌｉｂｅｒꎬＢＤ) ꎮ
１.２　 人脐静脉内皮细胞的培养及分组处理

ＨＵＶＥＣ 细胞株贴壁生长于含 １０％胎牛血清、
青霉素 １０ 万 Ｕ / Ｌ 、链霉素 １００ ｍｇ / Ｌ 的 ＤＭＥＭ 培

养基中ꎬ置于 ５％ＣＯ２、３７℃培养箱中培养ꎮ 每 ２ ~ ３

天换液 １ 次ꎬ待细胞长至融合时用 ０.２５％胰蛋白酶

消化传代ꎮ 细胞以 １×１０８ 个 / Ｌ 密度接种于培养器

皿中ꎮ 将细胞随机分成 ６ 组:正常糖浓度 ( ５. ５
ｍｍｏｌ / Ｌ 葡萄糖)组、高糖(３３ ｍｍｏｌ / Ｌ 葡萄糖)组、高
糖＋阿司匹林组(０.０１ / ０.１ / １ ｍｍｏｌ / Ｌ 阿司匹林)以

及抑 制 剂 组 (高 糖 ＋ １ ｍｍｏｌ / Ｌ 阿 司 匹 林 ＋ ３００
μｍｏｌ / Ｌ Ｌ￣ＮＡＭＥ)培养 ４８ ｈꎮ
１.３　 β￣半乳糖苷酶染色

内皮细胞接种于 ６ 孔板中ꎬ分组干预后ꎬ吸除细

胞培养液ꎬＰＢＳ 清洗细胞ꎬ０.５％的戊二醛固定细胞 ３
~５ ｍｉｎꎬＰＢＳ 再次清洗细胞后吸除ꎬ各孔加入 １ ｍＬ
新配置的 Ｘ￣ｇａｌ 染液ꎬ３７℃无 ＣＯ２ 条件下孵育 １２ ~
１６ ｈꎬ荧光显微镜下每组标本随机选取 ５ 个视野ꎬ并
至少观察 １０００ 个细胞ꎬ胞浆蓝染者为阳性细胞即衰

老细胞ꎬ计算阳性细胞占观察细胞总数的百分比ꎮ
１.４　 细胞内活性氧检测

胰酶消化各组细胞ꎬ调整细胞浓度为 ２×１０８ / Ｌꎮ
按照 １ ∶ １０００ 用无血清培养液稀释对氧化敏感的荧

光探针 ＤＣＦＨ￣ＤＡꎬ使终浓度为 １０ μｍｏｌ / Ｌꎮ 细胞收

集后悬浮于稀释好的 ＤＣＦＨ￣ＤＡ 中ꎬ３７℃ 细胞培养

箱内孵育 ２０ ｍｉｎꎮ 用无血清细胞培养液洗涤细胞 ３
次ꎬ流式细胞仪检测至少 １００００ 个细胞ꎬ计算检测细

胞的平均荧光强度( ｔｈｅ ｍｅａｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙꎬ
ＭＦＩ)ꎮ
１.５　 ＡＤＭＡ 水平检测

取 ＡＤＭＡ 标准品做标准曲线ꎬ检测线形范围为

２２.９４~５６００.００ μｇ / Ｌꎮ 细胞上清液 １２０００ ｇ 离心 １０
ｍｉｎ 后取 １０ μＬꎬ用液质联用仪检测细胞上清液中

ＡＤＭＡ 的含量ꎮ
１.６　 细胞内 ＤＤＡＨ 活性

通过测定被 ＤＤＡＨ 代谢的 ＡＤＭＡ 的量来反映

细胞中 ＤＤＡＨ 的活性ꎮ 具体操作如下:在冰浴下将

细胞裂解液分成 ２ 组ꎬ然后分别加入终浓度为 ５００
μｍｏｌ 的 ＡＤＭＡꎮ 一组裂解液立即加入 ３０％的甲醇

灭活 ＤＤＡＨꎻ另一组裂解液 ３７℃孵育 ２ ｈ 后再加入

３０％的甲醇灭活 ＤＤＡＨꎮ 检测 ＡＤＭＡ 水平ꎬ以两组

的差值反映 ＤＤＡＨ 活性ꎬ正常对照组的 ＤＤＡＨ 活性

定为 １００％ꎬ其他各组的 ＤＤＡＨ 活性以与正常对照

０７４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ５ꎬ２０１６



组的百分比来表示ꎮ
１.７　 细胞内 Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 蛋白表达

分组干预细胞后收集细胞ꎬ加入 １５０ μＬ 细胞裂

解液裂解细胞ꎬ超声破碎ꎬ离心提取蛋白ꎬ测定蛋白

浓度后ꎬＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 电泳分离蛋白ꎬ加入抗 Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣
１ 抗体ꎬ洗 ３ 次后用辣根过氧化酶标记的二抗结合ꎬ
用 ＥＣＬ 进行发光处理ꎬＸ 光感光成像ꎮ
１.８　 统计学处理方法

采用 ＳＰＳＳ １３.０ 分析软件处理数据ꎬ实验数据

以 ｘ ± ｓ 表示ꎬ统计学分析采用单因素方差分析

(ＡＮＯＶＡ)ꎬＰ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 细胞衰老鉴定

　 　 高糖组 β￣ｇａｌ 染色阳性细胞数明显高于正常糖

浓度组(Ｐ<０.０５)ꎮ 与高糖组相比ꎬ０.０１ ~ １ ｍｍｏｌ / Ｌ
阿司匹林可降低 β￣ｇａｌ 染色阳性细胞数 ( Ｐ 均 <
０􀆰 ０５)ꎻ当加入 Ｌ￣ＮＡＭＥ 后 β￣ｇａｌ 染色阳性细胞数明

显增加ꎬ与高糖组相比差异无显著性(Ｐ>０.０５ꎻ图 １
和表 １)ꎮ
２.２　 细胞内 ＲＯＳ 水平

高糖作用内皮细胞 ４８ ｈ 后细胞内 ＲＯＳ 水平比

正常糖浓度组升高约 ２ 倍(Ｐ<０.０５)ꎬ加入 ０.０１ ~
１ ｍｍｏｌ / Ｌ阿司匹林后细胞内 ＲＯＳ 水平与高糖组相

比分别降低 ３４％、５０％和 ５８％(Ｐ 均<０.０５)ꎬ而当加

入 Ｌ￣ＮＡＭＥ 后细胞内 ＲＯＳ 水平与高糖组相比差异

无显著性(Ｐ>０.０５ꎻ表 １)ꎮ
２.３　 细胞内 ＡＤＭＡ 的含量以及 ＤＤＡＨ 的活性

与正常糖浓度组相比ꎬ高糖组 ＡＤＭＡ 水平升高

１.５４ 倍ꎬＤＤＡＨ 活性下降 ２０％ꎮ 加入 ０.０１~１ ｍｍｏｌ / Ｌ
阿司匹林后ꎬＡＤＭＡ 水平与高糖组相比分别下降

１４％、２１％和 ３６％ (Ｐ 均<０.０５)ꎬ同时ꎬＤＤＡＨ 活性分

别升高 １.１７ 倍、１.２３ 倍和 １.４６ 倍ꎮ 加入 Ｌ￣ＮＡＭＥ
后 ＡＤＭＡ 水平和 ＤＤＡＨ 活性与高糖组相比差异无

显著性(Ｐ>０.０５ꎻ表 １)ꎮ

图 １. ＳＡ￣β￣ｇａｌ 染色鉴定细胞衰老(４００×) 　 　 Ａ 为正常糖浓

度组ꎬＢ 为高糖组ꎬＣ 为高糖＋ １ ｍｍｏｌ / Ｌ 阿司匹林组ꎬＤ 为高糖＋ １
ｍｍｏｌ / Ｌ 阿司匹林＋Ｌ￣ＮＡＭＥ 组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. ＳＡ￣β￣ｇａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ
ｃｅｌｌｓ(４００×)

２.４　 细胞内 Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 蛋白表达

与正常糖浓度组相比ꎬ高糖组 Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 蛋白表

达升高 １.３ 倍ꎮ 加入 ０.０１ ~ １ ｍｍｏｌ / Ｌ 阿司匹林后ꎬ
Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 蛋白水平相比高糖组分别下降 ３７％、４２％
和 ５６％(Ｐ 均<０.０５)ꎮ 加入 Ｌ￣ＮＡＭＥ 后 Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 蛋

白水平与高糖组相比差异无显著性(Ｐ>０.０５ꎻ图 ２)ꎮ

表 １. 阿司匹林对内皮细胞衰老及 ＲＯＳ、ＡＤＭＡ 水平和 ＤＤＡＨ 活性的影响(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ １. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｓｐｉｒｉｎ ｏｎ ＳＡ￣β￣ｇａｌ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｔａｉｎｅｄ ｃｅｌｌｓꎬ ＲＯＳ ａｎｄ ＡＤＭＡ ｌｅｖｅｌｓꎬ ａｎｄ ＤＤＡＨ ａｃｔｉｖｉｔｙ(ｘ±ｓ)

分　 组 ＳＡ￣β￣ｇａｌ ＲＯＳ(ＭＦＩ) ＡＤＭＡ(μｍｏｌ / Ｌ) ＤＤＡＨ 活性

正常糖浓度组 ５.００％±１.３３％ １１７.１１±１０.８３ ０.７３±０.０７ １００％

高糖组 １６.７９％±２.２６％ ａ ２４４.５６±１２.１０ａ １.０８±０.０６ａ ８０.４８％±８.２４％ ａ

高糖＋０.０１ ｍｍｏｌ / Ｌ 阿司匹林组 １２.３３％±１.２０％ ａｂ １６２.３４±１７.５６ ０.９４±０.０４ａｂ ９４.６４％±７.５０％

高糖＋０.１ ｍｍｏｌ / Ｌ 阿司匹林组 １０.３３％±１.１５％ ａｂ １２１.０９±１０.７３ａｂ ０.８７±０.０６ａｂ ９９.１５％±６.７８％ ｂ

高糖＋１ ｍｍｏｌ / Ｌ 阿司匹林组 ７.３０％±１.２３％ ｂ １０２.６２±７.７３ｂ ０.６９±０.０６ｂ １１７.４３％±８.７６％ ａｂ

高糖＋１ ｍｍｏｌ / Ｌ 阿司匹林＋Ｌ￣ＮＡＭＥ 组 １６.３３％±１.５３％ ｃ ２５６.３７±１４.４７ｃ １.０５±０.０５ｃ ８１.０３％±４.６２％ ｃ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与正常糖浓度组相比ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与高糖组相比ꎻｃ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与高糖＋１ ｍｍｏｌ / Ｌ 阿司匹林组相比ꎮ
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图 ２. 阿司匹林对内皮细胞 Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 蛋白表达的影响　 　
１ 为正常糖浓度组ꎬ２ 为高糖组ꎬ３ 为高糖＋０.０１ ｍｍｏｌ / Ｌ 阿司匹林组ꎬ
４ 为高糖＋０.１ ｍｍｏｌ / Ｌ 阿司匹林组ꎬ５ 为高糖＋１ ｍｍｏｌ / Ｌ 阿司匹林组ꎬ
６ 为高糖＋１ ｍｍｏｌ / Ｌ 阿司匹林＋Ｌ￣ＮＡＭＥ 组ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与正常糖

浓度组相比ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与高糖组相比ꎻｃ 为 Ｐ< ０.０５ꎬ与高糖＋ １
ｍｍｏｌ / Ｌ 阿司匹林组相比ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｓｐｉｒｉｎ ｏｎ ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

３　 讨　 论

血管内皮细胞是血管壁的屏障及物质交换的

通道ꎬ其分裂能力有限ꎬ在不断地分裂而发生衰老

的过程中内皮细胞分泌的多种生物活性物质发生

变化(如内皮依赖性血管舒张因子合成下降、炎性

因子合成增加、黏附因子表达增多等) [６]ꎬ参与动脉

粥样硬化的形成和发展ꎮ 研究证实高糖可诱导血

管内皮细胞衰老ꎬ氧化应激损伤参与其中并伴有大

量 ＡＤＭＡ 的堆积[５]ꎬ这很有可能是糖尿病大血管病

变的发生机制之一ꎮ 因此ꎬ抗氧化剂的应用有望防

治糖尿病大血管病变ꎮ
阿司匹林作为解热镇痛抗炎药已有百年历史ꎬ

因其具有抗血小板聚集、抑制平滑肌细胞增殖及炎

症因子的表达、改善内皮功能、增加斑块稳定性等

作用已经成为糖尿病患者心脑血管事件的一、二级

预防药物[６]ꎮ 随着研究的不断深入人们发现阿司

匹林能减轻细胞内氧化应激水平ꎬ并具有抗衰老的

作用ꎬ如抑制高糖环境下内皮细胞衰老、延长秀丽

隐杆线虫的生命周期以及治疗阿尔海默茨病

等[３ꎬ６￣８]ꎮ 本研究观察到高糖在加速内皮细胞衰老

过程中细胞内 ＲＯＳ 含量增加ꎬ加入阿司匹林后可降

低 ＲＯＳ 水平并减轻细胞衰老的程度ꎮ
本研究中当阿司匹林组加入 Ｌ￣ＮＡＭＥ(ＮＯＳ 的

抑制剂)后ꎬ观察到阿司匹林的抗内皮细胞衰老作

用消失ꎬ细胞内活性氧水平升高ꎬ再次证实了高糖

环境下阿司匹林是通过升高细胞内 ＮＯ 的水平来发

挥抗氧化应激和抗衰老作用[９]ꎮ 为进一步探究阿

司匹林的抗衰老机制ꎬ我们检测了与 ＮＯ 水平和氧

化应激水平密切相关的 Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 蛋白表达和 ＡＤ￣
ＭＡ￣ＤＤＡＨ 系统的活性ꎮ

Ｃａｖｅｏｌｉｎ 是分子量为 ２１ ~ ２４ ｋＤａ 膜整合蛋白ꎬ
修饰于 Ｃａｖｅｏｌａｅ(小窝)的内表面ꎬ是 Ｃａｖｅｏｌａｅ 的主

要结 构 和 调 节 成 分ꎮ 在 哺 乳 动 物 细 胞ꎬ 根 据

Ｃａｖｅｏｌｉｎ 的 免 疫 学 特 性ꎬ 可 分 为 １、 ２、 ３ 三 型ꎬ
Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 在脂肪细胞、内皮细胞、成纤维细胞中大

量表达ꎮ Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 在信号转导通路和对多种蛋白

分子功能的调节中发挥着重要作用[１０]ꎮ 研究证实ꎬ
Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 的棕榈酰化、对信号蛋白的运输以及其本

身 ｍＲＮＡ 的表达都受到细胞内氧化应激水平的影

响[１０￣１１]ꎮ 尤 其 是 最 近 研 究 发 现ꎬ 过 度 表 达 的

Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 能够抑制生长因子受体的信号转导ꎬ从而

诱导细胞周期停滞于 Ｇ０ / Ｇ１ 期ꎬ加速细胞衰老的进

程ꎬ因此在细胞衰老中发挥决定性作用[１２]ꎮ 此外ꎬ
本研究检测 Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 表达的另一原因是 Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣
１ 与 ｅＮＯＳ 有密切的关系ꎮ 静息状态下ꎬ内皮细胞中

ｅＮＯＳ 与 Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 结合于 Ｃａｖｅｏｌａｅ 内而活性受到

抑制ꎮ 在受到胞外信号刺激后ꎬ细胞内 Ｃａ２＋浓度升

高ꎬ钙凋蛋白与 ｅＮＯＳ 结合ꎬｅＮＯＳ 与 Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣ｌ 解离

开ꎬ使 ｅＮＯＳ 被激活ꎬ并移至胞浆内ꎬ促进 ＮＯ 合成ꎮ
本实验中我们观察到阿司匹林能够抑制 Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１
的表达ꎬ这似乎解释了我们前期实验观察到阿司匹

林在高糖环境下抗衰老过程中是通过影响细胞内

ｅＮＯＳ 的活性而非 ｅＮＯＳ 总蛋白的表达ꎬ从而提升细

胞内 ＮＯ 的水平ꎬ发挥抗氧化应激作用 [９]ꎮ
ＤＤＡＨ 以 及 由 此 酶 代 谢 的 ＡＤＭＡ 组 成 的

ＤＤＡＨ￣ＡＤＭＡ 系统是个对氧化应激反应敏感的系

统ꎮ ＤＤＡＨ 有两种异构体ꎬＤＤＡＨ￣１ 和 ＤＤＡＨ￣２ꎬ在
内皮细胞中 ＤＤＡＨ￣２ 的表达占优势ꎮ ＤＤＡＨ 在内皮

细胞中的主要作用是清除 ＡＤＭＡꎮ 多项研究证实ꎬ
多种危险因素ꎬ如高血压、高血脂、高血糖、氧化应

激等均可通过降低 ＤＤＡＨ 的活性ꎬ升高血浆中

ＡＤＭＡ 水平[４]ꎮ ＡＤＭＡ 是 ＮＯＳ 的内源性抑制剂ꎬ其
含量的增加可减少 ＮＯ 的合成、削弱 ＮＯ 的舒血管

反应、增加单核细胞黏附、抑制血管新生以及加速

内膜增生和动脉粥样斑块的形成等[４]ꎮ 因此ꎬ
ＡＤＭＡ 水平升高是内皮功能失调的标志之一ꎬ并日

益与传统的心血管疾病危险因素ꎬ如血脂异常、高
血压、吸烟、糖尿病、肥胖、高龄并驾齐驱ꎬ成为心血

管疾病独立危险因素之一[１３]ꎮ 最近研究显示ꎬ
ＡＤＭＡ 与衰老关系密切ꎬ如大鼠在衰老过程中血中

ＡＤＭＡ 含量升高ꎬ内皮细胞在高糖环境下或连续传

２７４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ５ꎬ２０１６



代后出现衰老迹象伴有 ＡＤＭＡ 的堆积[６]ꎮ 此外ꎬ
ＡＤＭＡ 还可抑制端粒酶活性加速内皮细胞衰老的

进程[６]ꎮ
本研究显示ꎬ高糖环境下阿司匹林在抗内皮细

胞衰老ꎬ降低细胞内 ＲＯＳ 水平的过程中伴有 ＤＤＡＨ
活性的升高和 ＡＤＭＡ 水平的下降ꎬ而加入 Ｌ￣ＮＡＭＥ
后阿司匹林的以上作用消失ꎬ提示阿司匹林的抗氧

化作用结果之一就是改善 ＤＤＡＨ￣ＡＤＭＡ 系统的活

性ꎬｅＮＯＳ 是阿司匹林的作用位点ꎮ 同时ꎬ阿司匹林

能够调节与 ｅＮＯＳ 活性密切相关的 Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 蛋白

的表达ꎬ从而上调细胞内 ＮＯ 的水平ꎮ 更值得一提

的是 ＮＯ 是由 ＮＯＳ 催化 Ｌ￣精氨酸(Ｌ￣ａｒｇ)转化而来

的ꎬ而 ＡＤＭＡ 可与 Ｌ￣精氨酸竞争 ＮＯＳ 的结合位点ꎬ
影响 ＮＯ 的合成ꎮ 因而 ＡＤＭＡ 水平下降不但减少

了心血管疾病发生的危险ꎬ同时也因减少对 ＮＯＳ 的

抑制而进一步加强了阿司匹林提升 ＮＯ 的作用ꎬ形
成一个良性循环ꎮ

综上所述ꎬ高糖环境下阿司匹林 ( ０. ０１ ~ １
ｍｍｏｌ / Ｌ)能抑制 Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 表达ꎬ改善 ＤＤＡＨ￣ＡＤＭＡ
系统的活性而进一步发挥抗氧化损伤、抗细胞衰老

的作用ꎬ这无疑为阿司匹林在糖尿病大血管并发症

的防治作用上又添上一笔ꎮ
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