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糖尿病大鼠主动脉自噬水平的变化及雷帕霉素的干预作用
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[摘　 要] 　 目的　 观察糖尿病大鼠主动脉自噬水平的变化及雷帕霉素的干预作用ꎬ探讨雷帕霉素是否通过调节自

噬、内质网应激和细胞凋亡对糖尿病大鼠主动脉产生保护作用ꎮ 方法　 雄性 ＳＤ 大鼠用随机数字表法分为正常对

照组、糖尿病组和雷帕霉素干预组ꎮ 采用链脲佐菌素制备 １ 型糖尿病大鼠模型ꎮ 雷帕霉素干预组给予雷帕霉素 ２
ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)灌胃ꎮ 于实验第 ８ 周留取血标本ꎬ用于血生物化学指标和脂联素水平检测ꎬ然后处死动物并迅速取出

胸主动脉和腹主动脉ꎬ测定主动脉 Ｂｅｃｌｉｎ１、微管相关蛋白轻链 ３(ＬＣ３)、ｐ６２、Ｃ / ＥＢＰ 同源蛋白(ＣＨＯＰ)、Ｃａｓｐａｓｅ￣１２、
葡萄糖调节蛋白 ７８(ＧＲＰ７８)、Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ￣２ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达ꎮ 结果　 与正常对照组比较ꎬ糖尿病组大鼠血清脂

联素水平显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ主动脉壁增厚ꎬ内皮严重受损ꎬ主动脉 Ｂｅｃｌｉｎ１、ＬＣ３ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平及 Ｂｃｌ￣２
ｍＲＮＡ 表达水平显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ主动脉 ｐ６２、ＣＨＯＰ、Ｃａｓｐａｓｅ￣１２ 和 ＧＲＰ７８ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平及 Ｂａｘ
ｍＲＮＡ 表达水平显著升高(Ｐ<０.０５)ꎮ 与糖尿病组比较ꎬ雷帕霉素干预组大鼠血清脂联素水平显著升高(Ｐ<０.０５)ꎬ
主动脉组织病理改变显著减轻ꎬ主动脉 Ｂｅｃｌｉｎ１、ＬＣ３ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平及 Ｂｃｌ￣２ ｍＲＮＡ 表达水平显著升高

(Ｐ<０.０５)ꎬ主动脉 ｐ６２、ＣＨＯＰ、Ｃａｓｐａｓｅ￣１２ 和 ＧＲＰ７８ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平及 Ｂａｘ ｍＲＮＡ 表达水平显著降低(Ｐ<
０.０５)ꎮ 结论　 糖尿病大鼠主动脉组织自噬水平降低ꎬ雷帕霉素可能通过激活自噬和减轻内质网应激和细胞凋亡

水平对糖尿病大鼠主动脉产生保护作用ꎮ
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　 　 糖尿病是一种以持续血糖升高为特征的代谢

紊乱性疾病ꎬ心、脑及外周动脉等大血管发生病变

是糖尿病致残、致死的主要原因ꎬ其主要病理特征

是动脉粥样硬化[１]ꎮ 越来越多的研究表明ꎬ内质网

应激、氧化应激与糖尿病及其血管并发症之间关系

密切[２￣３]ꎮ 自噬是细胞利用溶酶体降解自身受损的

细胞器和大分子物质的过程ꎬ以维持细胞自身内环

境的自身稳定[４]ꎮ 研究发现ꎬ自噬在糖尿病及其心

血管、肾脏及视网膜并发症中发挥重要的作用[５]ꎮ
自噬受损能够加速动脉粥样硬化形成而自噬恢复

能够稳定动脉粥样硬化斑块[６]ꎮ 但自噬在 １ 型糖

尿病大鼠主动脉中的表达情况及雷帕霉素干预后

对其表达的影响目前国内外尚未见报道ꎮ 本研究

旨在观察 １ 型糖尿病大鼠主动脉自噬水平的变化及

雷帕霉素的干预作用ꎬ探讨雷帕霉素是否通过调节

自噬、内质网应激和细胞凋亡对糖尿病大鼠主动脉

产生保护作用ꎬ从而为临床防治糖尿病大血管病变

提供理论依据ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 糖尿病大鼠模型的建立及分组

ＳＰＦ 级 ６ 周龄雄性 ＳＤ 大鼠 ３６ 只(由中国辐射

防护研究院提供)ꎬ体质量(２００±２０) ｇꎬ适应性喂养

１ 周后按随机数字表法分为正常对照组(ｎ ＝ １０)和

糖尿病造模组(ｎ ＝ ２６)ꎮ 糖尿病造模组给予链脲佐

菌素(购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司ꎬ将其溶解于 ４ ℃、ｐＨ４.５
柠檬酸缓冲液) ６０ ｍｇ / ｋｇ 腹腔注射ꎬ７２ ｈ 后从尾静

脉取血ꎬ禁食血糖≥１６.７ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ并稳定 ３ 天ꎬ即为

造模成功ꎮ 共有 ２３ 只大鼠造模成功ꎬ将造模成功的

２３ 只大鼠按随机数字表法分为糖尿病组(ｎ ＝ １１)和
雷帕霉素干预组(ｎ ＝ １２)ꎮ 雷帕霉素干预组给予 ２
ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)雷帕霉素(上海生工生物工程股份有限

公司)灌胃[７]ꎬ正常对照组和糖尿病组给予等量生

理盐水灌胃ꎬ共干预 ８ 周ꎮ 实验经山西医科大学实

验动物伦理委员会批准ꎮ
１.２　 标本收集

雷帕霉素干预 ８ 周后ꎬ所有大鼠于实验结束前

１ 天禁食 １０~１２ ｈ 后称体质量ꎬ留取血标本用于检

测血糖、总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)、甘油三酯

( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)和脂联素水平ꎮ 采血后处死大鼠ꎬ
迅速取出胸主动脉和腹主动脉ꎬ用生理盐水冲洗干

净并用滤纸吸干水分后称重ꎮ 取部分动脉组织用

１０％中性福尔马林液固定ꎬ用于 ＨＥ 染色ꎮ 其余动

脉组织迅速投入液氮中ꎬ冻透后储藏于－７０ ℃冰箱

待用ꎮ
１.３　 大鼠血液指标检测

血糖采用葡萄糖氧化酶法测定ꎬ血清总胆固醇

( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)和甘油三酯( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)
采用酶偶联比色法测定(试剂盒购自南京建成生物

工程研究所)ꎬ血清脂联素采用 ＥＬＩＳＡ 测定(试剂盒

购自上海西唐生物科技有限公司)ꎮ
１.４　 大鼠主动脉组织形态学观察

动脉组织用 １０％中性福尔马林固定ꎬ乙醇脱

水ꎬ二甲苯透明ꎬ石蜡包埋ꎬ制成 ５ μｍ 厚切片ꎬ经
ＨＥ 染色ꎬ脱水透明封固ꎬ于光镜下观察大鼠动脉组

织形态学改变ꎮ
１.５　 实时荧光定量 ＰＣＲ 检测 ｐ６２、ＣＨＯＰ、Ｃａｓｐａｓｅ￣
１２、ＧＲＰ７８、Ｂａｘ 及 Ｂｃｌ￣２ ｍＲＮＡ 表达

取 ３０ ｍｇ 主动脉组织ꎬ用 Ｔｒｉｚｏｌ 提取总 ＲＮＡꎬ反
转录成 ｃＤＮＡꎬ采用实时荧光定量 ＰＣＲ 仪进行扩增ꎮ
ＰＣＲ 扩增条件:９５ ℃预变性 ３ ｍｉｎꎬ９５ ℃变性 ２０ ｓꎬ
６０ ℃退火 ３０ ｓꎬ７２ ℃延伸 ３０ ｓꎬ共循环 ４０ 次ꎮ ２５
μＬ ＰＣＲ 反应体系包括:１２.５ μＬ ＳＹＢＲ(包括 ｄＴＮＰ、
１０×缓冲液、ｒＴａｑＤＮＡ 聚合酶及 ＭｇＣｌ２)、２ μＬ 引物、
２ μＬ ｃＤＮＡ 和 ８.５ μＬ 去离子水ꎮ 目的基因表达阳

性的标本荧光定量扩增曲线呈 Ｓ 形ꎬ从荧光定量

ＰＣＲ 仪系统中读取 Ｃｔ 值ꎮ 以 ２－ΔΔＣｔ表示样品中目的

基因 ｍＲＮＡ 相对于对照组的表达量ꎮ 基因引物序

列见表 １ꎮ
１.６ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＬＣ３、Ｂｅｃｌｉｎ１、 ｐ６２、ＣＨＯＰ、
Ｃａｓｐａｓｅ￣１２ 及 ＧＲＰ７８ 蛋白表达

从主动脉组织中提取蛋白ꎬ用 ＢＣＡ 蛋白定量试

剂盒测定蛋白浓度ꎮ 取 ４０ μｇ 蛋白上样到 ＳＤＳ￣聚
丙烯酰胺凝胶进行电泳ꎬ将蛋白条带转印到 ＰＶＤＦ
膜上ꎬ用 ５％脱脂奶粉室温封闭 ３ ｈꎬ加入一抗 Ｂｅｃｌｉｎ１
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表 １. 引物序列

Ｔａｂｌｅ １. Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ

基因名称 上游引物序列 下游引物序列

ＧＲＰ７８ ５′￣ＴＣＡＧＣＣＣＡＣＣＧＴＡＡ￣
ＣＡＡＴＣＡＡＧ￣３′

５′￣ＴＣＣＡＧＴＣＡＧＡＴＣＡＡＡＴ￣
ＧＴＡＣＣＣＡＧＡ￣３′

ＣＨＯＰ ５′￣ＴＧＧＡＡＧＣＣＴＧＧＴＡＴ￣
ＧＡＧＧＡＴＣＴＧ￣３′

５′￣ＧＡＧＧＴＧＣＴＴＧＴＧＡＣ￣
ＣＴＣＴＧＣＴＧ￣３′

Ｃａｓｐａｓｅ￣１２ ５′￣ＣＡＡＴＴＣＣＧＡＣＡＡＡ￣
ＣＡＧＣＴＧＡＧＴＴＴＡ￣３′

５′￣ＣＡＴＧＧＧＣＣＡＣＴＣＣＡＡ￣
ＣＡＴＴＴＡＣ￣３′

ｐ６２ ５′￣ＴＧＡＡＧＧＣＴＡＴＴＡＣＡＧＣ￣
ＣＡＧＡＧＴＣＡＡ￣３′

５′￣ＣＣＴＴＣＡＧＴＧＡＴＧＧＣＣＴ￣
ＧＧＴＣ￣３′

Ｂａｘ ５′￣ＧＴＴＡＣＡＧＧＧＴＴＴＣＡＴＣ￣
ＣＡＧＧ￣３′

５′̄
ＣＧＴＧＴＣＣＡＣＧＴＣＡＧＣＡＡＴ￣３′

Ｂｃｌ￣２ ５′￣ＣＧＧＧＡＧＡＡＣＡＧＧＧ￣
ＴＡＴＧＡ￣３′

５′￣ＣＡＧＧＣＴＧＧＡＡＧ￣
ＧＡＧＡＡＧＡＴ￣３′

ＧＡＰＤＨ ５′￣ＧＧＣＡＣＡＧＴＣＡＡＧＧＣＴ￣
ＧＡＧＡＡＴＧ￣３′

５′￣ＡＴＧＧＴＧＧＴＧＡＡＧＡＣＧＣ￣
ＣＡＧＴＡ￣３′

(１ ∶ ２０００)、ＬＣ３(１ ∶ ２０００)、ｐ６２(１ ∶ １０００)、ＣＨＯＰ
( １ ∶ ２０００ )ꎬ Ｃａｓｐａｓｅ￣１２ ( １ ∶ １０００ )、 ＧＲＰ７８
(１ ∶ ２０００)和 ＧＡＰＤＨ(１ ∶ ２０００) (均购自 Ａｂｃａｍ 公

司)ꎬ于 ４ ℃摇床过夜ꎮ 加入二抗(１ ∶ ５０００ 稀释ꎬ购
自博士德生物工程有限公司)ꎬ室温孵育 ２ ｈꎮ 加入

增强化学显影剂(ＥＣＬ)显影ꎬ凝胶自动成像仪扫描

图像ꎬＩｍａｇｅ Ｌａｂ 软件对条带进行定量分析ꎮ

１.７　 统计学分析

所有数据以 ｘ±ｓ 表示ꎬ组间比较采用单因素方

差分析ꎬ两两比较采用 ＬＳＤ￣ｔ 检验ꎬＰ<０.０５ 为差异

有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 大鼠体质量和血液指标比较

与正常对照组比较ꎬ糖尿病组大鼠体质量和血

清脂联素水平显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ血糖、ＴＣ 和 ＴＧ
水平显著升高(Ｐ<０.０５)ꎮ 与糖尿病组比较ꎬ雷帕霉

素干预组大鼠体质量显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ血清脂联

素水平显著升高(Ｐ<０.０５)ꎬ而血糖、ＴＣ 和 ＴＧ 差异

无统计学意义(Ｐ>０.０５ꎻ表 ２)ꎮ
２.２　 大鼠主动脉组织形态学变化

主动脉组织 ＨＥ 染色结果显示ꎬ正常对照组大

鼠主动脉壁层次清晰ꎬ内膜平滑完整ꎬ动脉中膜平

滑肌细胞排列整齐ꎬ纤维走形正常ꎻ糖尿病组大鼠

主动脉壁增厚ꎬ细胞核增多且排列紊乱ꎬ内皮细胞

肿胀ꎬ有的甚至脱落、坏死ꎬ动脉中膜平滑肌细胞排

列混乱ꎬ弹力纤维走形紊乱ꎻ雷帕霉素干预组大鼠

主动脉有轻微病理改变ꎬ但内膜光滑完整(图 １)ꎮ

表 ２. 各组大鼠体质量和血液指标比较

Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

分组 ｎ 血糖(ｍｍｏｌ / Ｌ) ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) 体质量(ｇ) 脂联素(ｍｍｏｌ / Ｌ)

正常对照组 １０ ６.８１±０.６４ １.９５±１.９７ ２.４４±０.７２ ５３６.８８±１４.０９ ２.２１±０.６９

糖尿病组 １１ ２６.０５±３.０４ａ ２.９２±０.４８ａ ４.９２±１.３３ａ ２６９.０２±５７.３１ａ １.２９±０.５９ａ

雷帕霉素干预组 １２ ２６.７３±３.７２ａ ３.２３±０.８７ａ ４.４８±１.２８ａ １７７.２５±２０.８３ａｂ ２.４０±０.５７ｂ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与正常对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与糖尿病组比较ꎮ

图 １.各组大鼠主动脉组织 ＨＥ 染色结果　 　 Ａ 为正常对照组ꎬＢ 为糖尿病组ꎬＣ 为雷帕霉素干预组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎ ａｏｒｔａ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

２２１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２７ꎬＮｏ ２ꎬ２０１９



２.３　 大鼠主动脉自噬水平的变化

与正常对照组比较ꎬ糖尿病组大鼠主动脉 ＬＣ３
Ⅱ / Ⅰ和 Ｂｅｃｌｉｎ１ 蛋白表达水平显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ
ｐ６２ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达水平显著升高(Ｐ<０.０５)ꎬ表
明糖尿病大鼠主动脉自噬水平受到抑制ꎮ 雷帕霉

素干预治疗能够显著逆转糖尿病大鼠主动脉上述

指标的变化ꎬ表明雷帕霉素能够诱导糖尿病大鼠主

动脉自噬相关指标的表达ꎬ提高主动脉自噬水平ꎬ
减轻糖尿病大鼠主动脉损伤(图 ２)ꎮ

图 ２. 各组大鼠自噬指标 ＬＣ３、Ｂｅｃｌｉｎ１ 和 ｐ６２ 的表达　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与正常对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与糖尿病组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｒｋｅｒｓ ＬＣ３ꎬ Ｂｅｃｌｉｎ１ꎬ ａｎｄ ｐ６２ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

２.４　 大鼠主动脉内质网应激水平的变化

与正常对照组比较ꎬ糖尿病组大鼠主动脉

ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰ 和 Ｃａｓｐａｓｅ￣１２ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达水平

显著升高(Ｐ<０.０５)ꎬ表明糖尿病大鼠主动脉内质网

应激水平显著升高ꎮ 雷帕霉素干预后ꎬ大鼠主动脉

ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰ 和 Ｃａｓｐａｓｅ￣１２ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达水平

显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ提示雷帕霉素可能通过降低内

质网应激水平减轻糖尿病大鼠主动脉损伤(图 ３)ꎮ

图 ３. 各组大鼠内质网应激指标ＣＨＯＰ、Ｃａｓｐａｓｅ￣１２和ＧＲＰ７８的表达　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与正常对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与糖尿病组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｒｋｅｒｓ ＣＨＯＰꎬ Ｃａｓｐａｓｅ￣１２ꎬ ａｎｄ ＧＲＰ７８ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
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２.５　 大鼠主动脉组织细胞凋亡水平的变化

与正常对照组比较ꎬ糖尿病组大鼠主动脉 Ｂａｘ
ｍＲＮＡ 表达水平显著升高(Ｐ< ０. ０５)ꎬＢｃｌ￣２ ｍＲＮＡ
表达水平显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ表明糖尿病大鼠主动

脉组织细胞凋亡水平升高ꎮ 雷帕霉素干预后ꎬ大鼠

主动脉 Ｂａｘ ｍＲＮＡ 表达水平显著降低(Ｐ< ０. ０５)ꎬ
Ｂｃｌ￣２ ｍＲＮＡ 表达水平显著升高(Ｐ<０.０５)ꎬ提示雷

帕霉素可能通过减少组织细胞凋亡水平减轻糖尿

病大鼠主动脉损伤(图 ４)ꎮ

图 ４. 各组大鼠细胞凋亡指标 Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ￣２的表达　 　 ａ 为 Ｐ
<０.０５ꎬ与正常对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与糖尿病组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｒｋｅｒｓ Ｂａｘꎬ ａｎｄ
Ｂｃｌ￣２ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

３　 讨　 论

本研究结果发现ꎬ链脲佐菌素诱导的 １ 型糖尿

病大鼠主动脉自噬水平降低ꎬ内质网应激和细胞凋

亡水平升高ꎬ病理改变明显ꎬ经自噬诱导剂雷帕霉

素干预后能够显著逆转上述水平ꎮ 表明激活自噬

可降低糖尿病大鼠主动脉内质网应激和细胞凋亡

水平ꎬ提示雷帕霉素对糖尿病大鼠主动脉有一定的

保护作用ꎮ
糖尿病相关的大血管病变已经成为糖尿病患

者致死、致残的主要原因ꎬ其主要病理特征是动脉

粥样硬化[１]ꎮ 引起糖尿病血管功能和结构异常的

主要因素包括内皮细胞功能障碍、血管顺应性减低

和动脉粥样硬化[８]ꎮ 自噬是真核生物细胞内一种

保守的溶酶体依赖性降解过程ꎬ在多种病理学中起

着适应性作用[９]ꎮ 研究表明自噬的调节异常可以

引起动脉粥样硬化的发生[６ꎬ１０]ꎮ 自噬缺乏与糖尿病

内皮细胞功能障碍密切相关[１１]ꎮ 本研究中ꎬ链脲佐

菌素诱导的糖尿病大鼠主动脉壁增厚ꎬ内皮严重受

损ꎬ自噬相关蛋白 ＬＣ３Ⅱ / Ⅰ和 Ｂｅｃｌｉｎ１ 表达降低ꎬ
ｐ６２ 表达增加ꎬ提示糖尿病大鼠主动脉损伤可能与

自噬受到抑制有关ꎮ 而雷帕霉素干预后能够提高自

噬水平并显著改善受损的主动脉ꎬ表明雷帕霉素可能

通过激活自噬对糖尿病大鼠主动脉发挥保护作用ꎮ
据报道ꎬ糖尿病能够诱导血管细胞发生内质网

应激和细胞凋亡[１２]ꎮ 糖尿病患者内质网应激水平

的升高促进了动脉粥样硬化病变的发展[１３]ꎬ持续存

在高水平内质网应激时ꎬＧＲＰ７８ 通过促进 ＣＨＯＰ 转

录诱导ꎬ激活酶原形式的 Ｃａｓｐａｓｅ￣１２ 而启动细胞凋

亡过程ꎬ诱导细胞凋亡[１４￣１５]ꎮ 本研究结果显示ꎬ糖
尿病大鼠主动脉内质网应激相关因子 ＣＨＯＰ、
Ｃａｓｐａｓｅ￣１２ 和 ＧＲＰ７８ 表达增加ꎬ抗凋亡因子 Ｂｃｌ￣２
表达减少ꎬ促凋亡因子 Ｂａｘ 表达增加ꎬ提示糖尿病大

鼠主动脉内质网应激水平增加促进了主动脉细胞

凋亡ꎬ加重了糖尿病主动脉病变ꎮ 此外ꎬ雷帕霉素

能够显著逆转上述各项指标的变化ꎬ提示雷帕霉素

通过降低内质网应激水平减少细胞凋亡ꎬ对糖尿病

大鼠主动脉产生保护作用ꎮ
雷帕霉素是从吸水性链球菌发酵液中提取出

来的一种低毒性大环内酯类抗生素ꎬ作为一种新型

免疫抑制剂多用于器官移植术后急 /慢排斥反应的

防治[１６]ꎮ 雷帕霉素靶蛋白(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａ￣
ｐａｍｙｃｉｎꎬｍＴＯＲ)是存在于哺乳动物体内的一种非典

型的丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶ꎬ其信号通路能有效

调控动脉粥样硬化的发生和发展[１７]ꎮ 雷帕霉素受

体为 ＦＫ 结合蛋白 １２(ＦＫ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１２ꎬＦＫＢＰ￣
１２)ꎬ雷帕霉素通过与 ＦＫＢＰ￣１２ 结合形成复合体ꎬ通
过与 ｍＴＯＲ 结合导致 ｍＴＯＲ 失活ꎬ从而激活自

噬[１６]ꎮ 研究发现ꎬ雷帕霉素抑制 ｍＴＯＲＣ１ 信号通路

能够减轻内质网应激反应[１８￣１９]ꎮ ｍＴＯＲＣ１ 抑制剂能

够激活自噬并阻止内质网应激诱导的 β 细胞破坏

和凋亡[２０]ꎮ 因此ꎬ内质网应激增强和自噬抑制会引

起疾病的发生ꎮ 然而ꎬ在各种各样的条件下ꎬ内质

网应激和自噬之间复杂的关系还需要进一步研究ꎮ
既往研究发现ꎬ脂联素可刺激机体自噬并减少

氧化应激水平从而增加高脂饮食所致的肥胖小鼠

对胰岛素的敏感性[２１]ꎮ 敲除脂联素的老年雄性小

鼠在压力超负荷时心功能紊乱与自噬缺乏有关[２２]ꎮ
本研究结果显示ꎬ糖尿病大鼠主动脉自噬水平降低

４２１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２７ꎬＮｏ ２ꎬ２０１９



伴随着血清脂联素水平降低ꎬ雷帕霉素干预后血清

脂联素水平升高伴随着主动脉自噬水平升高ꎬ推测

糖尿病大鼠主动脉自噬水平降低可能与低脂联素

水平有关ꎮ 本研究中ꎬ雷帕霉素干预后未能显著改

善糖尿病大鼠血糖和血脂水平ꎬ且大鼠体质量较糖

尿病组进一步降低ꎬ这是由于雷帕霉素能够减少脂

肪细胞的直径ꎬ降低脂肪细胞含量从而减轻大鼠体

质量ꎬ且雷帕霉素对胃肠道有一定的不良反应[２３]ꎮ
此外ꎬ还可能与雷帕霉素的使用剂量、作用时间及

给药方式有关ꎬ要探讨雷帕霉素对糖尿病大鼠上述

指标的改变尚需要进一步研究ꎮ
综上所述ꎬ糖尿病大鼠主动脉自噬水平降低ꎬ

内质网应激和细胞凋亡水平升高ꎬ雷帕霉素可能通

过增强自噬以及减轻内质网应激和细胞凋亡水平

对糖尿病大鼠主动脉产生保护作用ꎮ
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