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[摘　 要] 　 目的　 研究 １￣磷酸鞘氨醇受体激动剂芬戈莫德(ＦＴＹ７２０)对糖尿病大鼠早期心肌微血管病变的作用ꎮ
方法　 将 Ｓｐｒａｇｕｒｅ￣Ｄａｗｌｅｙ 大鼠分为正常对照组、糖尿病模型组与 ＦＴＹ７２０[０.００１ ｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)]治疗组ꎮ 大剂量链脲

佐菌素(６５ ｍｇ / ｋｇ)腹腔注射制备大鼠糖尿病模型ꎬＨＥ、Ｍａｓｓｏｎ 染色观察心肌结构大体形态ꎮ ＣＤ３４ 免疫组织化学

观察心肌微血管密度ꎬＴＵＮＥＬ 免疫荧光检测分析心脏微血管内皮细胞凋亡情况ꎮ 组织转化生长因子 β(ＴＧＦ￣β)、
免疫组织化学观察心肌纤维化程度ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 测定血管细胞黏附分子 １(ＶＣＡＭ￣１)、肿瘤坏死因子 α(ＴＮＦ￣α)和

白细胞介素 ６( ＩＬ￣６)表达水平ꎮ 结果　 糖尿病模型组以多次随机血糖≥１６.７ ｍｍｏｌ / Ｌ 作为糖尿病模型成功的标志ꎬ
本研究中大鼠糖尿病模型构建成功率在 ８５％以上ꎮ 与正常对照组相比ꎬ糖尿病模型组大鼠心肌组织微血管壁增

厚ꎬＶＣＡＭ￣１、ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣６ 的表达升高(Ｐ<０.０５)ꎻＦＴＹ７２０ 治疗组心肌 ＶＣＡＭ￣１、ＴＮＦ￣α 与 ＩＬ￣６ 的表达明显低于糖

尿病模型组(Ｐ<０.０５)ꎮ 糖尿病模型组心脏组织微血管密度减少ꎬ凋亡指数显著增高ꎻ而 ＦＴＹ７２０ 可以减少凋亡ꎬ促
进内皮细胞增殖ꎮ 结论　 ＦＴＹ７２０ 可能在糖尿病大鼠心脏微血管损伤中具有一定保护作用ꎮ
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ｎｉｎｇ.　 Ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ＣＤ３４ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ.　 Ｔｈｅ ｃａｒｄｉａｃ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏ￣
ｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｗａｓ ａｎａｌｙｓｅｄ ｂｙ ＴＵＮＥＬ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｍａｐｐｉｎｇ.　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｆｏｒ ＴＧＦ￣β
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１ꎬ ＴＮＦ￣αꎬ ａｎｄ ＩＬ￣６ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ.　 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｒａｎｄｏｍ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ≥１６.７ ｍｍｏｌ / Ｌ ｗａｓ ａｓ ａ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ
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ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５).　 Ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ａｎｄ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｉｎｄｅｘ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄꎬ ｗｈｉｌｅ ＦＴＹ７２０ ｃｏｕｌｄ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
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　 　 冠状动脉微血管功能异常在冠状动脉粥样硬 化的发生发展过程中发挥了重要作用[１￣２]ꎮ 研究糖
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尿病微血管病变及其干预药物对冠心病的预防意

义显著ꎮ １￣磷酸鞘氨醇 ( ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ￣１￣ｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ
Ｓ１Ｐ)受体激动剂芬戈莫德(ＦＴＹ７２０)作为近年来从

冬虫夏草中提纯出来的药物由于能够降低炎症反

应ꎬ促进淋巴细胞归巢[３]ꎬ在心血管系统中的作用

受到关注ꎮ 且近年来发现其对糖尿病血管并发症

及糖尿病心肌病具有重要的保护作用[４￣５]ꎬ能够促

进血管生成和缓解血管张力[６￣８]ꎬ抑制低密度脂蛋

白受体基因敲除小鼠与载脂蛋白 Ｅ 基因敲除小鼠

的动脉粥样硬化斑块生长[９￣１０]ꎮ ＦＴＹ７２０ 通过激活

不同的 Ｓ１Ｐ 受体及下游的信号通路ꎬ对心肌缺血具

有保护作用[１１￣１３]ꎬ但是否会对糖尿病心肌微血管病

变具有改善作用还缺少相关的研究ꎮ 本研究的目

的是通过在体构建糖尿病大鼠模型ꎬ研究 ＦＴＹ７２０
是否会对糖尿病大鼠心肌微血管病变产生有益

作用ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 实验动物模型制作

实验动物选择 ６ 周龄健康成年 Ｓｐｒａｇｕｒｅ￣Ｄａｗｌｅｙ
雄性大鼠ꎬ重量 １６０ ~ １７０ ｇꎮ 将实验动物随机分成

两组:正常对照组、糖尿病模型组ꎮ 糖尿病模型组

大鼠禁食 １２ ｈ 后按 ６５ ｍｇ / ｋｇ 链脲佐菌素(ｓｔｒｅｐｔｏｚｏ￣
ｔｏｃｉｎꎬＳＴＺ)快速腹腔注射ꎬ注射后 ３ 天、５ 天、７ 天测

量空腹 ４ ｈ 血糖ꎬ测 ３ 次ꎮ 如果血糖一直稳定于

１６􀆰 ７ ｍｍｏｌ / Ｌ 以上ꎬ则表明糖尿病模型复制成功ꎮ
在造模成功的糖尿病大鼠中随机选取部分模型在

饮水中加入 ＦＴＹ７２０ ０.００１ ｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)作为 ＦＴＹ７２０
治疗组ꎮ 各组动物均自由饮水ꎬ室温保持在 ２０℃ ~
２５℃ꎬ相对湿度在 ４０％~７０％ꎬ每日光照维持 １２ ｈ 昼

夜循环ꎬ每 ３ 周测量一次血糖ꎮ 每天观察动物的一

般状态和体征ꎬ每 ３ 周一次称量记录动物体重ꎮ
１.２　 心脏结构测定

动物饲养至 １５ 周龄后ꎬ处死前用 Ｖｅｖｏ２１００ 型

微小超声心动图仪(ＶｉｓｕａｌＳｏｎｉｃｓ)对大鼠进行相关

的指标检测ꎬ综合分析、评估心血管结构改变与心

功能之间的关系ꎮ 动物超声检测前采用 ７％水合氯

醛ꎬ按照 ０.５ ｍＬ / １００ ｇ 的剂量腹膜下注射麻醉ꎮ 大

鼠处于仰卧位平躺在操作板上ꎬ三导联心电图分别

连接到上肢与下肢ꎮ 胸部刮毛处理ꎬ分别在心脏长

轴位与短轴位用二维超声探头测量ꎮ 在两个时间

段进行超声心动图彩色多普勒检测心脏结构与功

能:射血分数( ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎꎬＥＦ)、左心室舒张期

末内径( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｄｉａｍｅｔｅｒ ａｔ ｅｎｄ￣ｄｉａｓ￣

ｔｏｌｅꎬＬＶＩＤｄ)、左心室收缩期末内径( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｉｎｔｅｒｎａｌ ｄｉａｍｅｔｅｒ ａｔ ｅｎｄ￣ｓｙｓｔｏｌｅꎬＬＶＩＤｓ)、左心室后壁

舒张期末厚度( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｗａｌｌ ａｔ ｅｎｄ￣
ｄｉａｓｔｏｌｅꎬＬＶＰＷｄ)、左心室后壁收缩期末厚度 ( ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｗａｌｌ ａｔ ｅｎｄ￣ｓｙｓｔｏｌｅꎬＬＶＰＷｓ)、收
缩期末室间隔厚度( ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｅｐｔｕｍ ａｔ ｅｎｄ￣
ｓｙｓｔｏｌｅꎬＩＶＳｓ)、舒张期末室间隔厚度( ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｓｅｐｔｕｍ ａｔ ｅｎｄ￣ｄｉａｓｔｏｌｅꎬＩＶＳｄ)、二尖瓣血流 Ｅ 峰、Ａ 峰

与 Ｅ / Ａ 比值ꎬ以及左心室缩短分数( ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ｓｈｏｒｔ￣
ｅｎｉｎｇꎬＦＳ)ꎮ
１.３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测

实验结束后ꎬ取左心室 ０.３ ｃｍ 厚的心肌组织ꎬ
在裂 解 缓 冲 液 中 剪 碎ꎬ 冰 浴 下 匀 浆ꎬ ４℃ 离 心

(１００００ ｒ / ｍｉｎꎬ１０ ｍｉｎ)ꎬ取上清蛋白提取液ꎬ用 ＢＣＡ
蛋白试剂盒测定蛋白含量ꎬ蛋白提取液以缓冲液

(Ｔｒｉｓ￣ＨＣｌ ５０ ｍｍｏｌ / ＬꎬＤＴＴ １００ ｍｍｏｌ / ＬꎬＳＤＳ ２％ꎬ溟
酚蓝 ０. １％ꎬ纯甘油 １０％) 稀释后于 １００℃ 加热 ５
ｍｉｎꎬ再次离心(１２０００ ｒ / ｍｉｎꎬ１０ ｍｉｎ)ꎬ低温保存ꎮ
ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 上行凝胶电泳分离蛋白并移至聚偏氟乙

烯处理的膜上(Ｍｉｃｒｏｎ Ｓｅｐａｒａｔｉｏｎｓꎬ Ｉｎｃ.)ꎬ５％脱脂奶

封闭ꎬ加入抗血管细胞黏附分子 １(ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄ￣
ｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬＶＣＡＭ￣１)、肿瘤坏死因子 α( ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬ ＴＮＦ￣α ) 及 白 细 胞 介 素 ６
( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬＩＬ￣６)抗体ꎬ４℃孵育过夜ꎬ缓冲液洗膜

后加入二抗ꎬ共同室温下孵育ꎬ缓冲液洗膜后标记

二抗ꎬ室温孵育 ２ ｈꎬ显色后于凝胶自动成像分析系

统下成像ꎮ 各条带与细胞骨架蛋白 β￣ａｃｔｉｎ 条带的

吸光度之比为各蛋白相对含量ꎮ
１.４　 病理学分析与免疫组织化学染色

大鼠处死后快速取心肌组织ꎬ４％甲醛固定ꎬ石
蜡包埋ꎬ ４ μｍ 厚连续切片ꎬ一部分做常规 ＨＥ、
Ｍａｓｓｏｎ 病理形态学分析ꎬ另一部分做 ＣＤ３４、转化生

长因子 β( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣βꎬＴＧＦ￣β)与Ⅰ
型胶原蛋白免疫组织化学病理切片ꎮ 心肌组织的

胶原分布通过 Ｍａｓｓｏｎ 染色与Ⅰ型胶原蛋白免疫组

织化学染色来评估ꎮ 采用 ＴＵＮＥＬ 免疫荧光检测技

术对心脏微血管内皮细胞凋亡进行检测分析ꎮ 为

了观察心肌组织微血管变化采用内皮细胞抗鼠

ＣＤ３４ 单抗免疫组织化学染色法ꎬ每张切片选取 １２
个高倍视野ꎬ显微镜观察 ＣＤ３４ 染色阳性的微血管

数量ꎬ微血管以内径<２０ μｍꎬ只有内皮细胞而无平

滑肌细胞的血管为判定标准ꎬ每个切片的毛细血管

数量用于评估微血管密度ꎮ 血管计数在 ２００×视野

下进行ꎬ所有图像用 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６.０ 软件来阅读

与评估ꎮ

８５４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ５ꎬ２０１７



１.５　 统计学分析

数据以 ｘ±ｓ 表示ꎬ计量资料组间比较采用单因

素方差分析ꎬ组间两两比较采用 Ｔｕｒｋｅｙ ｐｏｓｔ￣ｈｏｃ 检

验ꎬＰ<０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 糖尿病大鼠的一般情况

大鼠于 ＳＴＺ 注射后第 １ 周血糖就普遍高于

１６ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ且呈时间依赖性增高ꎬ第 ３ 周后达到高

峰ꎬ然后血糖稳定在 ２０~３０ ｍｍｏｌ / Ｌ 范围内波动ꎬ糖
尿病模型组血糖明显高于正常对照组(Ｐ<０.０１)ꎬ提
示建模成功ꎮ ＦＴＹ７２０ 治疗组在治疗 ６ 周后血糖比

模型组降低ꎬ并一直持续到实验结束ꎮ 实验过程

中ꎬ糖尿病模型组与 ＦＴＹ７２０ 治疗组大鼠各死亡 １
只ꎬ糖尿病模型组 １ 只大鼠造模不成功ꎮ 其余大鼠

生长良好ꎬ体重持续增加ꎬ注射 ＳＴＺ 时大鼠体重无

明显差异ꎮ 第 ８ 周开始ꎬ与正常对照组比较ꎬ糖尿病

模型组大鼠体重明显减轻(Ｐ<０.０５)ꎬ外观污秽无

泽ꎬ生长缓慢ꎬ身体消瘦ꎬ多饮多尿ꎬ每天换料 １ 次ꎮ
治疗第 ４ 周ꎬＦＴＹ７２０ 治疗组和糖尿病模型组体重较

正常对照组明显下降(Ｐ<０.０５)ꎬＦＴＹ７２０ 治疗组与

糖尿病模型组没有统计学差异(表 １)ꎮ

表 １. 各组大鼠体重与血糖水平

Ｔａｂｌｅ １. Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｆｏｒ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

项　 目 周数
正常对照组
(ｎ＝ １２)

糖尿病模型
组(ｎ＝ １０)

ＦＴＹ７２０ 治疗
组(ｎ＝ １１)

体重(ｇ) ６ １７１.５±１４.４ １６８.１±１２.４ １７２.０±１１.５

９ ３５４.２±３１.５ ２４３.３±１３.２ａ ２５５.５±１３.３

１２ ４８５.４±９８.２ ２８０.５±１５.２ａ ２９２.６±１６.２

１５ ５２４.２±１０１.９ ２９３.０±２１.８ａ ３０１.０±１７.５

血糖(ｍｍｏｌ / Ｌ) ６ ６.７±０.７ １９.５±１.５ａ ２０.３±１.６

９ ７.１±０.４ ２２.１１±２.２ａ １７.２±２.３

１２ ７.２±０.７ ２５.１±３.１１ａ １７.２±３.４ｂ

１５ ８.２±１.８ ２７.３±２.７ａ １５.１±２.４ｂ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与正常对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与糖尿病模型

组比较ꎮ

２.２　 糖尿病大鼠心肌结构与功能变化

糖尿病模型组 ＥＦ、ＦＳ 较正常对照组明显降低(Ｐ
<０􀆰 ０５)ꎬＦＴＹ７２０ 治疗组 ＥＦ、ＦＳ 值较糖尿病模型组升

高(Ｐ<０.０５)ꎬ意味着 ＦＴＹ７２０ 提高了大鼠心肌的收缩

与舒张功能ꎮ ＦＴＹ７２０ 治疗组大鼠二尖瓣 Ｅ 峰、Ｅ / Ａ
比值较糖尿病模型组升高(Ｐ<０.０５ꎻ表 ２)ꎮ

表 ２. 各组大鼠心肌结构与功能变化

Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｒａｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

参　 数
正常对照组
(ｎ＝ １２)

糖尿病模型组
(ｎ＝ １０)

ＦＴＹ７２０ 治疗组
(ｎ＝ １０)

ＬＶＩＤｄ(ｍｍ) ７.５４±０.８４ ６.５８±０.６２ ６.９２±０.６３
ＬＶＩＤｓ(ｍｍ) ４.６７±０.７２ ３.６２±０.５８ ３.９３±０.５９
ＩＶＳｄ(ｍｍ) １.６７±０.２７ １.４３±０.２７ １.５２±０.３１
ＩＶＳｓ(ｍｍ) ２.８３±０.３９ ２.９４±０.４７ ２.４８±０.２８
ＦＳ(％) ４７.９０±８.５２ ３８.４０±４.８９ａ ４４.５０ ±６.４２ｂ

ＥＦ(％) ７８.２０±９.０３ ６６.２０±５.２３ａ ７３.２０ ±５.９２ｂ

Ｅ(ｃｍ / ｓ) １０３.５３±１９.０３ ８３.５３±１３.２８ａ ９２.４７±１８.３１ｂ

Ａ(ｃｍ / ｓ) ４３.２８±１１.９１ ５２.１６±１２.３２ａ ４９.２７±１１.２６
Ｅ / Ａ ２.３８±０.４４ １.６０±０.２５ａ １.８８±０.３６ｂ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与正常对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与糖尿病模型

组比较ꎮ

２.３　 心肌组织病理学变化

ＨＥ 染色显示ꎬ正常对照组大鼠心肌细胞排列

紧凑整齐ꎬ细胞核大小均一ꎬ胞浆染色均匀ꎬ胞外基

质较少ꎻ糖尿病模型组大鼠心肌趋于肥大ꎬ心肌细

胞直径比正常对照组大ꎬ细胞核不甚规则ꎬ排列趋

于紊乱ꎬ胞外基质明显增多ꎻＦＴＹ７２０ 治疗组大鼠病

理情况介于正常对照组与糖尿病模型组之间(图
１)ꎮ Ｍａｓｓｏｎ 染色显示ꎬ心肌细胞染色呈红色ꎬ间质

胶原呈蓝绿色ꎮ 正常对照组大鼠心肌组织胶原纤

维分布均匀、纤细ꎻ糖尿病模型组大鼠心肌内胶原

组织明显增多ꎬ粗大胶原纤维相互连接成网状ꎬ排
列紊乱ꎬ分布不匀ꎬ紧密围绕于心肌细胞周围及小

血管周围ꎬ微血管数目减少ꎬ基底膜增厚ꎬ血管周围

可见炎性细胞浸润ꎻＦＴＹ７２０ 治疗组大鼠相对糖尿病

模型组来说ꎬ病理改变较轻ꎬ胶原纤维排列相对整

齐ꎬ分布相对均匀ꎬ胶原纤维含量明显减少(图 ２)ꎮ
２.４　 心肌微血管密度和心肌细胞凋亡指数的变化

糖尿病模型组大鼠的微血管密度与正常对照

组相比明显减少(Ｐ<０.０５)ꎻＦＴＹ７２０ 治疗组大鼠的

微血管密度与糖尿病模型组相比明显增加 (Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎮ 糖尿病模型组心肌细胞凋亡指数明显升高

(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻＦＴＹ７２０ 治疗组心肌微血管增生明显增

加ꎬ心肌细胞凋亡指数明显降低(Ｐ<０.０１ꎻ图 ３)ꎮ
２.５　 心肌组织 ＴＧＦ￣β 和Ⅰ型胶原蛋白的表达

与正常对照组相比ꎬ糖尿病模型组微血管壁增

厚ꎬＴＧＦ￣β 染色明显增高(６.１２％±０.７１％比３.４２％±
０􀆰 ５６％ꎬＰ<０.０５)ꎮ ＦＴＹ７２０ 治疗组 ＴＧＦ￣β 染色较糖尿
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病模型组明显降低(４.６５％±０.３１％比 ６.１２％±０.７１％ꎬ
Ｐ<０.０５)ꎬ但仍高于正常对照组(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 糖尿病模

型组纤维化程度比正常对照组明显增高(１０.５０％±
０􀆰 ８２％比 ５.８５％±０.６９％ꎬＰ<０.０５)ꎬＦＴＹ７２０ 治疗组心

肌纤维化程度较糖尿病模型组明显降低(６.７３％±
０􀆰 ８０％比 １０.５０％±０.８２％ꎬＰ<０.０５ꎻ图 ４)ꎮ

２.６　 心肌组织 ＩＬ￣６、ＶＣＡＭ￣１ 和 ＴＮＦ￣α 的表达

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示ꎬ糖尿病模型组大鼠心肌

组织 ＩＬ￣６、ＶＣＡＭ￣１ 和 ＴＮＦ￣α 的表达较正常对照组

明显增高(Ｐ<０.０５)ꎬＦＴＹ７２０ 治疗组 ＩＬ￣６、ＶＣＡＭ￣１
和 ＴＮＦ￣α 的表达较糖尿病模型组明显降低 (Ｐ <
０􀆰 ０５ꎻ图 ５)ꎮ

图 １. 各组大鼠心肌组织 ＨＥ 染色(２００×)
Ｆｉｇｕｒｅ １. ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｒａｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(２００×)

图 ２. 各组大鼠心肌组织 Ｍａｓｓｏｎ 染色(２００×)
Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｒａｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(２００×)

图 ３. 各组大鼠心肌 ＣＤ３４ 免疫组织化学染色与 ＴＵＮＥＬ 凋亡染色(ｎ＝ １０ꎬ ２００×)　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与正常对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ
与糖尿病模型组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｒａｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ＣＤ３４ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ＴＵＮＥＬ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(ｎ＝ １０ꎬ ２００×)

０６４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ５ꎬ２０１７



图 ４. 各组大鼠心肌组织 ＴＧＦ￣β、Ⅰ型胶原蛋白免疫组织化学染色(ｎ＝ １０ꎬ２００×)　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与正常对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ
与 糖尿病模型组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｒａｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ＴＧＦ￣β ａｎｄ ｔｙｐｅⅠｃｏｌｌａｇｅｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(ｎ＝ １０ꎬ２００×)

图 ５. 各组大鼠心肌组织 ＩＬ￣６、ＶＣＡＭ￣１ 和 ＴＮＦ￣α的蛋白表达　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与正常对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与糖尿病模型组

比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ５. Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒａｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ＩＬ￣６ꎬ ＶＣＡＭ￣１ ａｎｄ ＴＮＦ￣α ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

３　 讨　 论

糖尿病被认为是冠心病的等危症[１４￣１５]ꎮ 糖尿

病对血管的作用首先表现为内皮功能不全与毛细

血管疏松ꎬ这个初期的影响会导致微血管病变及微

循环异常ꎬ局部会出现低灌注[１６]ꎮ 冠状动脉微循环

功能的降低可以增加心血管疾病的死亡率ꎬ所以研

究改善冠状动脉微血管病变的药物具有非常重要

的临床意义ꎮ 本研究成功构建了糖尿病大鼠微血

管病变模型ꎬ并发现连续口服 ＦＴＹ７２０ １０ 周后改善

了大鼠糖尿病心肌微血管的结构ꎮ 有关 ＦＴＹ７２０ 对

血管炎症因子表达的影响是有争议的ꎮ 本研究发

现ꎬ经过 ＦＴＹ７２０ 干预后大鼠心肌组织炎症因子 ＩＬ￣
６、ＶＣＡＭ￣１ 和 ＴＮＦ￣α 的表达减少ꎬ这可能是 ＦＴＹ７２０
起到保护作用的机制之一ꎮ 有研究证明 ＦＴＹ７２０ 可

以促进血管增生ꎬＮＯ 释放ꎬ降低血管黏附分子表

达ꎬ可能会进一步降低血管通透性ꎬ改善血管阻力ꎬ
促进微血管舒张能力ꎬ从而改善微循环ꎮ 这些作用

都说明 ＦＴＹ７２０ 对糖尿病微血管病变是有益的ꎮ 有

趣的是ꎬ在本研究中ꎬＦＴＹ７２０ 治疗组大鼠血糖明显

降低ꎬ直接改善了糖尿病症状ꎬ既往研究也有类似

的报道ꎬ其机制可能是降低胰腺炎症反应ꎬ抑制 Ｔｈ１
细胞进入胰腺ꎬ保护胰岛细胞部分功能[１７￣１８]ꎮ

Ｓ１Ｐ 受体激动剂药物作用复杂ꎬ可能同时激活
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多条信号通路ꎬ有少量报道称糖尿病大鼠体内 Ｓ１Ｐ
水平存在升高的现象ꎬ以及 Ｓ１Ｐ 有致炎作用ꎬ这一

结论与大部分结果是矛盾的ꎮ 既往关于 Ｓ１Ｐ 受体

激动剂对微循环的研究较少ꎬ有研究表明 Ｓ１Ｐ 通过

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 旁路刺激 ＮＯ 释放诱导血管舒张效应ꎬ可
以增加微血管局部血流[１９]ꎬ也有研究表明在急性肾

损伤模型中ꎬＦＴＹ７２０ 降低了肾脏的局部血流ꎬ但是

大部分研究认为 Ｓ１Ｐ 受体激动剂能够降低血管紧

张度ꎮ ＦＴＹ７２０ 是一种被证明副作用很低的药物ꎮ
有报道称 ＦＴＹ７２０ 可引起心动过缓、恶心、呕吐等副

反应ꎬ本研究未对 ＦＴＹ７２０ 对糖尿病大鼠的副作用

进行详细的评估ꎬ这也是本研究的缺陷之一ꎬ所以

如何进一步开发心血管选择性 Ｓ１Ｐ 受体激动剂ꎬ减
少副反应等还需要进一步研究ꎮ

综上所述ꎬＦＴＹ７２０ 在糖尿病大鼠的心脏微血管

损伤中具有保护作用ꎬ表现在改善心脏冠状动脉微

循环ꎬ减轻细胞凋亡的作用上ꎮ 其可能是通过以下

机制引起的:促进血管增生、抑制心肌纤维化程度、
降低 ＩＬ￣６、ＶＣＡＭ￣１ 及 ＴＮＦ￣α 等血管炎性因子表达ꎮ
因此在糖尿病患者的饮食策略上纳入富含 Ｓ１Ｐ 受

体激动剂的药物如 ＦＴＹ７２０ 是否会延缓血管病变是

令人感兴趣的话题ꎮ 同时ꎬ对于冠心病伴糖尿病患

者内、外科手术中不可避免的心肌缺血再灌注损伤

问题ꎬ是否能通过饮食策略适当干预而改善糖尿病

患者术后的心脏功能康复ꎬ是临床上更感兴趣和关

心的问题ꎬ但这些设想仍需要对糖尿病血管病变的

作用机制进行进一步研究ꎬ需要更有力的基础理论

依据来实现ꎮ
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