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生长激素释放激素受体激动剂 MR409 减轻
糖尿病 Db / Db 小鼠血管钙化

薛锐泽, 蔡瑞平, 唐 琪, 刘月阳, 徐 茜, 周明生
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[摘　 要] 　 目的　 研究生长激素释放激素受体激动剂 MR409 对基因缺陷小鼠 Db / Db 糖尿病小鼠(Db / Db 小鼠)
血管钙化(VC)的保护作用。 方法 　 以 12 周龄雄性野生型(WT)C57BL / 6 小鼠为 WT 组(对照组),12 周龄雄性

Db / Db 小鼠随机分为 Db / Db 组(糖尿病组)和 MR409 组(MR409 治疗组)。 MR409 组隔天给予 MR409(15 μg / 次)
治疗 8 周。 第 8 周末,检测小鼠血清碱性磷酸酶(ALP)和血糖水平。 HE 染色观察小鼠主动脉形态变化。 von
Kossa 染色、茜素红染色检测主动脉钙盐沉积。 离体血管灌流系统测定内皮依赖性血管舒张功能。 免疫组织化学

染色检测主动脉钙化相关蛋白 Runt 相关转录因子 2(Runx2)蛋白表达。 二氢乙锭荧光染色检测主动脉活性氧

(ROS)水平。 结果　 与 WT 组比较,Db / Db 组血清 ALP 活性升高,血管壁厚度增加,血管舒张功能降低,主动脉

ROS 水平增加(P<0. 05);与 Db / Db 组比较,MR409 组 ALP 活性降低,主动脉肥厚减轻,血管舒张功能改善,主动脉

ROS 水平降低(P<0. 05)。 与 WT 组比较,Db / Db 组有明显的 VC,表现为主动脉钙盐沉积增加,Runx2 蛋白表达升

高(P<0. 05);与 Db / Db 组比较,MR409 组主动脉钙盐沉积减轻,Runx2 蛋白表达降低(P<0. 05)。 结论　 MR409 能

显著抑制糖尿病小鼠 VC,减轻主动脉增厚,改善血管内皮功能,其机制可能与抑制氧化应激诱导的 Runx2 表达升

高有关。
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Growth hormone releasing hormone receptor agonist MR409 attenuates vascular cal-
cification in diabetic Db / Db mice
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(Department of Physiology, Shenyang Medical University, Shenyang, Liaoning 110034, China)
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To study the protective effect of growth hormone releasing hormone receptor agonist MR409 on
vascular calcification (VC) in gene deficient mice Db / Db diabetic mice (Db / Db mice). 　 　 Methods　 With 12-week-
old male wild-type (WT) C57BL / 6 mice as the WT group (control group), 12-week-old male Db / Db mice were randomly
divided into Db / Db group ( diabetes group) and MR409 group (MR409 treatment group). 　 MR409 group was given
MR409 (15 μg / time) every other day for 8 weeks. 　 At the end of the 8th week, the mouse serum alkaline phosphatase
(ALP) and blood glucose levels were tested. 　 HE staining was used to observe the morphological changes of aorta in
mice. 　 Calcium salt deposition in aorta was detected by von Kossa staining and alizarin red staining. 　 Endothelium-de-
pendent vasodilation function was measured by in vitro vascular perfusion system. 　 Aortic calcification-related protein
Runt-related transcription factor 2 (Runx2) protein expression was detected by immunohistochemical staining. 　 Aortic re-
active oxygen species (ROS) level was detected by dihydroethidium fluorescent staining. 　 　 Results　 Compared with WT

166CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2021 年第 29 卷第 8 期



group, serum ALP activity increased, blood vessel wall thickness increased, vasodilation function decreased, and aortic
ROS level increased in Db / Db group (P<0. 05). 　 Compared with Db / Db group, ALP activity decreased, aortic hypertro-
phy decreased, vasodilation function improved, and ROS level of aorta decreased in MR409 group (P<0. 05). 　 Compared
with WT group, there was significant VC in Db / Db group, which showed increased calcium salt deposition and increased
Runx2 protein expression in aorta (P<0. 05). 　 Compared with Db / Db group, calcium salt deposition and Runx2 protein
expression in aorta were decreased in MR409 group (P<0. 05). 　 　 Conclusion　 MR409 can significantly inhibit VC, re-
duce aortic hypertrophy and improve vascular endothelial function in diabetic mice, and its mechanism may be related to the
inhibition of the increase of Runx2 expression induced by oxidative stress.

　 　 血管钙化( vascular calcification,VC)是一种以

钙磷在血管异常沉着为特征的病理状况[1]。 VC 可

分为血管内膜钙化和中层平滑肌钙化,其中血管中

层钙化是最常见的 VC 类型,常发生在糖尿病、终末

期肾病以及衰老等[2]。 据报道,2 型糖尿病患者中

有 VC 者高达 41. 5% ,而慢性终末期肾病患者的 VC
患病率也高达 27% ,是导致慢性终末期肾病患者心

血管疾病发生和猝死的原因[3]。 钙化血管增加血

管的僵硬性,降低血管壁弹性和顺应性[4]。
VC 的机制尚未完全了解。 VC 与骨骼中钙磷

沉积的过程非常相似,一些调节骨骼钙磷代谢的信

号通路分子,如碱性磷酸酶( alkaline phosphatase,
ALP)、骨钙素、骨桥蛋白[5]、钙化相关蛋白 Runt 相
关转录因子 2 ( Runt-related transcription factor 2,
Runx2)等可能也参与 VC 的过程[6]。 迄今为止,临
床上对 VC 尚缺乏有效的治疗方法,通过治疗肾脏

疾病、心血管病和糖尿病等原发性疾病可能延缓但

不能阻止 VC 发生和发展,而一些基于抑制钙磷结

晶生长治疗 VC 的药物尚处于动物实验或小规模临

床研究中[7]。 因此,迫切需要研发一些新的预防或

治疗 VC 药物。
生长激素释放激素 ( growth hormone releasing

hormone,GHRH)是一种下丘脑神经肽,它与 GHRH
受体(一种 G 蛋白偶联受体)结合,可刺激垂体的生

长激素(growth hormone,GH)分泌和合成[8]。 除了

在中枢垂体外,GHRH 及其受体还作用和表达在不

同的外周组织及细胞,如心肌细胞[9]、血管平滑肌

细胞、眼组织和胰腺[10],从而赋予 GHRH 具有更为

广泛的生物效应。 MR409 是一 种 人 工 合 成 的

GHRH 类似物,它是 GHRH 受体激动剂(growth hor-
mone releasing hormone receptor agonist,GHRHR-A)。
与天然 GHRH 相比,MR409 具有更高的受体亲和力

和稳定性、药物半衰期长、无诱发肿瘤生长等不良

反应的优点。 一些研究表明长期的 MR409 治疗对

实验性急性心肌梗死[11]、心力衰竭、糖尿病性视网

膜病变[12]等具有良好的血管保护效应。 最近,Shen

等[13]研究表明,MR409 可通过阻断核因子 κB /活性

氧( reactive oxygen species,ROS)信号途径,抑制体

外培养的血管平滑肌细胞的钙化,以及降低骨保护

素去基因小鼠诱导的 VC 过程。 然而,在人类自然

疾病中,如糖尿病、动脉粥样硬化等, 目前尚无文献

报道。 基因缺陷小鼠 Db / Db 糖尿病(diabetes)小鼠

(Db / Db 小鼠)是模拟人类 2 型糖尿病良好的动物

模型,该鼠在 4 ~ 5 月龄可发生 VC。 本文研究了

MR409 对基因缺陷小鼠 Db / Db 小鼠引起的 VC 的

治疗作用。

1　 材料和方法

1. 1　 实验试剂

MR409 由迈阿密大学 Andrew Schally 实验室合

成并赠送,ALP 测定试剂盒(南京建成生物工程研

究所),HE 染色试剂盒(北京索莱宝公司),改良茜

素红 S 染色试剂盒(北京索莱宝公司),von Kossa 染

色试剂盒(北京索莱宝公司),二氢乙锭( dihydro-
ethidium,DHE)染色液( Sigma-Aldrich 公司),去甲

肾上腺素( Sigma-Aldrich 公司),乙酰胆碱( Sigma-
Aldrich 公司),小鼠 SP 免疫组织化学染色试剂盒

(北京中杉金桥公司),小鼠单克隆抗体 Runx2(1 ∶ 50
稀释,Santa Cruz 公司)。
1. 2　 实验动物及分组

12 周龄雄性 Db / Db 小鼠 16 只,体质量(48±4)
g,和野生型(wild type,WT)C57BL / 6 小鼠 8 只,体
质量(27±2) g,购自南京大学动物模型研究中心。
小鼠饲养于沈阳医学院实验动物中心,SPF 级,维持

环境温度(室温)在(23±2)℃,光 / 暗循环 12 h,小鼠

可自由饮水及取食。 适应性喂养 2 周后,以 WT 小

鼠为 WT 组(对照组),Db / Db 小鼠随机分为 Db / Db
组(糖尿病组) 和 MR409 组 (MR409 治疗组),
MR409 组每隔 1 天给予皮下注射 MR409(溶于含有

1%二甲基亚砜的 10% 丙二醇溶液中)1 次,15 μg /
次,治疗 8 周,WT 组和 Db / Db 组皮下注射等量溶
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剂。 治疗结束后,小鼠禁食 8 ~ 10 h,以 1% 戊巴比

妥钠(100 mg / kg)麻醉小鼠后,打开胸腔和腹腔,分
离主动脉,剔除周围脂肪,收集标本于-80 ℃冰箱保

存,4%多聚甲醛固定。
1. 3　 ALP 和血糖检测

血清 ALP 测定:用 ALP 测定试剂盒,根据试剂

盒说明书步骤(微板法)测定血 ALP 活性。 空腹血

糖测定:用试纸条(葡萄糖氧化酶法)测尾静脉血糖

(通过剪切部分小鼠尾巴取血)。
1. 4　 主动脉 HE 染色

主动脉于 4% 多聚甲醛固定,石蜡包埋,取

4 μm 厚度切片进行 HE 染色。 实验每组选取 8 个

样本,普通光学显微镜下观察各组主动脉形态变

化,用 Image J 分析血管厚度来评价血管形态学

变化。
1. 5　 主动脉 von Kossa 染色

石蜡切片在 von Kossa 银溶液中强光照射 15
min,海波溶液处理 2 min,HE 染色液复染,中性树

胶封片。 实验每组选取 8 个样本,普通光学显微镜

下观察各组主动脉钙盐沉积情况,用 Image-Pro Plus
分析黑色钙盐沉积面积百分比。
1. 6　 主动脉茜素红染色

石蜡切片于茜素红染色液中滴染 2 min,稍微水

洗,McGee-Russell 分化液分化,Mayer 苏木精浅染细

胞核。 实验每组选取 8 个样本,普通光学显微镜下

观察各组主动脉钙盐沉积情况,Image-Pro Plus 分析

橘红色钙盐沉积面积百分比。
1. 7　 主动脉舒张功能检测

以 1% 戊巴比妥钠麻醉,开胸,分离主动脉,取
胸降主动脉中部切成 3 mm 主动脉环。 使用离体血

管灌流系统检测乙酰胆碱诱导的主动脉环内皮依

赖性血管舒张功能。 主动脉环用 30 nmol / L 去甲肾

上腺素收缩至最大收缩幅度的 70% ,然后添加累积

剂量的乙酰胆碱(10-9 ~ 10-5 mol / L)舒张血管,观察

血管舒张程度及舒张曲线。
1. 8 　 免疫组织化学染色检测主动脉 Runx2 蛋白

表达

石蜡组织切片放入 0. 01 mol / L 柠檬酸盐缓冲

液中高压修复 3 min,内源性过氧化物酶室温孵育,
山羊血清封闭;滴加 Runx2 抗体(1 ∶ 50 稀释),4 ℃
孵育过夜;生物素标记山羊抗小鼠室温孵育,辣根

酶标记链霉卵白素工作液室温孵育,联苯二胺显

色;苏木精复染后,用 Image-Pro Plus 6. 0 软件计算

平均光密度(mean optical density,MOD)值。

1. 9　 DHE 法检测主动脉 ROS 水平

通过氧化荧光染料 DHE 测定主动脉环中 O2-

的产 生。 取 4 μm 厚 度 的 石 蜡 切 片 浸 入 含 有

2 μmol / L DHE 的 HEPES 缓冲液中,37 ℃避光孵育

30 min;采用 Leica 荧光显微镜摄取图片,用双盲设

计评价主动脉环内皮层和平滑肌层产生 O2-的 DHE
荧光强度。
1. 10　 统计学分析方法

采用 Image J 和 Image-Pro Plus 图像分析软件

对各染色图片进行定量分析。 所有的数据用 SPSS
22. 0 软件进行统计学分析。 正态分布计量数据采

用 x±s 表示,两组间比较采用 t 检验。 血管舒张功

能数据采用多因素方差分析,其余数据多组间比较

均采用单因素方差分析。 以 P<0. 05 表示差异有统

计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 3 组小鼠 ALP、血糖和体质量比较

取第 8 周末小鼠血检测 ALP 和血糖,结果显示,
与 WT 组相比,Db / Db 组 ALP 活性、血糖水平和体质

量明显升高 (P<0. 05);与 Db / Db 组比较,MR409 组

ALP 活性明显降低(P<0. 05;图 1 和表 1)。

图 1. 3 组小鼠血清 ALP 活性比较(n=8)
a 为 P<0. 05,与 WT 组比较;b 为 P<0. 05,与 Db / Db 组比较。

Figure 1. Comparison of serum ALP activity in
three groups of mice (n=8)

表 1. 3 组小鼠 ALP、血糖和体质量比较

Table 1. Comparison of ALP, blood sugar and body
weight of three groups of mice

项目 WT 组 Db / Db 组 MR409 组

ALP / (U / L) 103. 261±0. 36 160. 762±0. 49a 107. 314±0. 43ab

血糖 / (mmol / L) 5. 467±0. 02 23. 925±1. 10a 24. 563±0. 39

体质量 / g 23. 339±0. 77 53. 529±1. 31a 52. 188±2. 59
　 　 a 为 P<0. 05,与 WT 组比较;b 为 P<0. 05,与 Db / Db 组比较。
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2. 2　 MR409 改善糖尿病小鼠主动脉组织形态并减

轻主动脉肥厚

小鼠主动脉行 HE 染色 ,结果显示:与 WT 组比

较,Db / Db 组可见大量弹性纤维断裂,中膜增厚,细
胞层数增多,细胞增大,形态改变,血管壁厚度增加

[(45. 71±9. 20) μm 比(33. 58±4. 27) μm,P<0. 05;

图 2];与 Db / Db 组比较,MR409 组小鼠主动脉可见

大量 连 续 完 整 的 弹 性 纤 维, 血 管 壁 厚 度 降 低

[(36. 57±8. 15) μm 比(45. 71±9. 20) μm,P<0. 05;
图 2]。 提示 MR409 明显改善糖尿病小鼠主动脉的

形态结构,降低主动脉增厚。

图 2. MR409 改善糖尿病小鼠主动脉血管形态并减轻主动脉增厚(n=8)
HE 染色图,从左到右依次为 WT 组、Db / Db 组、MR409 组。 a 为 P<0. 05,与 WT 组比较;b 为 P<0. 05,与 Db / Db 组比较。

Figure 2. MR409 improved aortic morphology and reduced aortic hypertrophy in diabetic mice (n=8)

2. 3　 MR409 减轻糖尿病小鼠主动脉钙盐沉积

通过 von Kossa 染色检测小鼠主动脉钙盐沉积,
结果显示:WT 组主动脉各层结构完整,未见明显钙

盐沉积;而在 Db / Db 组中,可见明显黑色钙盐沉积;
与 Db / Db 组相比,MR409 组黑色钙盐沉积明显减少

(P<0. 05;图 3)。 通过茜素红染色检测小鼠主动脉

钙盐沉积,WT 组偶见散在橘红色钙盐沉积;而在

Db / Db 组中,可见明显橘红色钙盐沉积;与 Db / Db
组相比,MR409 组橘红色钙盐沉积明显减少(P <
0. 05;图 4)。

图 3. von Kossa 染色检测小鼠主动脉钙盐沉积(n=8)
von Kossa 染色图,从左到右依次为 WT 组、Db / Db 组、MR409 组。 a 为 P<0. 05,与 WT 组比较;b 为 P<0. 05,与 Db / Db 组比较。

Figure 3. Calcium salt deposition in mice aorta detected by von Kossa staining (n=8)

图 4. 茜素红染色检测小鼠主动脉钙盐沉积(n=8)
茜素红染色图,从左到右依次为 WT 组、Db / Db 组、MR409 组。 a 为 P<0. 05,与 WT 组比较;b 为 P<0. 05,与 Db / Db 组比较。

Figure 4. Calcium salt deposition in mice aorta detected by alizarin red staining (n=8)
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2. 4　 MR409 改善糖尿病小鼠主动脉舒张功能

本实验通过离体血管灌流系统测定小鼠主动

脉乙酰胆碱诱导的内皮依赖性血管舒张功能,结果

发现,与 WT 组比较,Db / Db 组乙酰胆碱诱导的内皮

依赖性血管舒张功能明显受损,而 MR409 组则可部

分减轻其血管舒张功能受损(P<0. 05;图 5)。
2. 5　 MR409 降低糖尿病小鼠主动脉 Runx2 表达

Runx2 是软骨细胞成熟和成骨细胞分化必不可

少的关键因子[14]。 免疫组织化学染色显示,在 Db /
Db 组中,Runx2 的表达(棕色区域及 MOD 值) 较

WT 组增高;与 Db / Db 组相比,MR409 组 Runx2 的

表达(棕色区域及 MOD 值) 明显减弱 (P < 0. 05;
图 6)。

图 5. MR409 改善糖尿病小鼠主动脉舒张功能(n=8)
a 为 P<0. 05,与 WT 组比较;b 为 P<0. 05,与 Db / Db 组比较。

Figure 5. MR409 improved aortic diastolic function
in diabetic mice (n=8)

图 6. MR409 降低糖尿病小鼠主动脉 Runx2 表达(n=8)
免疫组织化学染色图,从左到右依次为 WT 组、Db / Db 组、MR409 组。 a 为 P<0. 05,与 WT 组比较;b 为 P<0. 05,与 Db / Db 组比较。

Figure 6. MR409 reduced Runx2 expression in aorta of diabetic mice (n=8)

2. 6　 MR409 降低糖尿病小鼠主动脉 ROS 水平

DHE 染色法测定小鼠主动脉 ROS 水平,结果显

示,与 WT 组相比,Db / Db 组红色氧化荧光强度增

强,ROS 含量显著增加;与 Db / Db 组相比,MR409

组红色氧化荧光强度下降,ROS 含量下降(P<0. 05;
图 7)。 表明 MR409 治疗 Db / Db 糖尿病小鼠可降低

ROS 的产生。

图 7. MR409 降低糖尿病小鼠主动脉 ROS 水平(n=8)
DHE 染色图,从左到右依次为 WT 组、Db / Db 组、MR409 组。 AU 表示平均荧光强度单位(arbitrary unit)。

a 为 P<0. 05,与 WT 组比较;b 为 P<0. 05,与 Db / Db 组比较。

Figure 7. MR409 reduces ROS level in aorta of diabetic mice (n=8)

3　 讨　 论

血管钙化被认为是增加心脑血管疾病发病率

和死亡率的一个独立危险因素[15],也是预测脑卒

中[16]和临床不良心血管事件发生的一个重要生物

标示。 目前临床上尚无治疗 VC 的有效药物。 在本

研究中,我们用基因缺陷小鼠 Db / Db 小鼠来构建

VC 模型,我们的结果显示 GHRHR-A MR409 治疗
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可以减轻主动脉增厚,抑制 VC 并改善乙酰胆碱诱

导的血管舒张功能。 此外,MR409 还降低钙化相关

蛋白 Runx2 的表达、血清 ALP 活性和主动脉 ROS
产生。

VC 常发生在糖尿病血管病变、动脉粥样硬化、
慢性肾脏疾病以及衰老等,被认为是一种不可逆转

的病理过程。 目前可能用于治疗 VC 的一些药物或

试剂包括用于治疗骨质疏松的药物[17],如双磷酸

盐、焦磷酸盐类似物等,以及对肾和心血管原发疾

病的治疗药物。 尽管这些药物在动物实验显示了

一定的疗效,但尚未获得大规模的临床验证。
MR409 是诺贝尔生理学或医学奖得主 Andrew

Schally 实验室合成的一种具有 GHRH 激动效应的

生物多肽,由 29 个氨基酸组成,通过对 GHRH 活性

部位和邻近结构的修饰,其生物活性和稳定性显著

增加[18]。 外周组织和细胞包括心脏、血管细胞、各
种干细胞、 胰岛细胞[19] 等可表达 GHRH 受体,
MR409 通过直接与这些细胞表面上的 GHRH 受体

结合而发挥生物作用。 近年来的一些实验研究表

明 GHRH 及其类似物对一些缺血性心脏病[20] 以及

1、2 型糖尿病血管并发症具有良好的治疗效应[21],
其机制可能为促进干细胞增殖以及组织修复,或直

接激动心脏、血管细胞表面 GHRH 受体偶联的 G 蛋

白信号通路,后者激活环磷酸腺苷 /蛋白激酶 A 通

路发挥心血管保护效应[22]。 因此,MR409 有望用

来治疗一些难治性心血管疾病和代谢性疾病。 最

近的一个研究报道[13],GHRH 类似物包括 MR409
可抑制成骨培养液诱导的血管平滑肌钙化。 本实

验采用两种钙化染色方法检测钙盐沉积,茜素红染

色对少量的钙盐沉积比较敏感,而 von Kossa 染色则

比较适用于有较大量钙盐沉积组织的染色。 两种

染色方法均显示 MR409 可以抑制糖尿病小鼠

的 VC。
MR409 抑制 VC 的机制还不清楚。 Shen 等[13]

研究显示 GHRH 类似物激活 G 蛋白偶联的环磷酸

腺苷 /蛋白激酶 A 通路,后者可抑制 NADPH 氧化酶

来源的 ROS 和核因子 κB 炎性信号通路;ROS 和炎

症都已经被证实可以促进成骨基因的表达,从而促

进钙化。 有研究[23] 表明,VC 与血管壁过多的 ROS
形成有关。 本研究发现 MR409 治疗的糖尿病小鼠

主动脉 ROS 生成减少,同时伴有 Runx2 蛋白表达降

低及血 ALP 水平降低。 Runx2 为成骨祖细胞增殖

所必需的,能促进成骨细胞分化[24-25]。 Speer 等[26]

研究证实,Runx2 对于高磷和氧化应激诱导的 VC

是必不可少的。 Watanabe 等[27]的研究发现,慢性肾

病和糖尿病主要通过氧化应激的增加来加速 VC,抗
氧化疗法可以预防 VC 的进展。 氧化应激和 ROS 在

VC 的发病机制中起重要作用[28]。 研究[29] 发现活

性氧的产生增强了血管平滑肌细胞向软骨细胞的

转化。 例如,在过氧化氢的存在下,钙化的增强与

成骨标志物(包括 Runx2、骨钙素和 ALP)的表达增

加以及收缩性血管平滑肌细胞表型标志物平滑肌

蛋白 22α 和 α 平滑肌肌动蛋白的表达减少相关。
ROS 还可以激活内质网应激,导致转录因子 X 盒结

合蛋白 1 的表达,后者与 Runx2 启动子结合,促进

Runx2 转录[30],导致 VC。 以上研究均表明 Runx2
在 VC 中具有关键作用,是血管平滑肌细胞向成骨

细胞转化的标志蛋白,同时提示 ROS 是 Runx2 的上

游调控因子,ROS 的减少可以抑制 Runx2 的表达,
从而阻止 VC。 GHRH 受体激动剂类似物降低 ROS
也在其他的几个心血管疾病模型中有报道[31]。 因

此,我们认为 MR409 抑制糖尿病 VC 部分机制可能

与抑制血管 ROS 产生从而降低糖尿病诱导的血管

细胞成骨蛋白的表达有关,当然,这个假说需要进

一步的研究进行证实。
本研究中,我们还观测到接受 MR409 治疗的糖

尿病小鼠明显改善了内皮依赖性血管舒张功能。
血管内皮细胞功能障碍是预测心血管疾病发生的

一个可靠指标,MR409 降低 ROS 以及降低血管钙盐

沉积都可能与改善血管内皮细胞功能有关。
综上所述,本实验证实在给予基因缺陷小鼠

Db / Db 小鼠 MR409 治疗后,可以有效抑制其 VC,并
改善内皮依赖性血管舒张功能,MR409 抗 VC 的机

制可能部分与抑制血管细胞 ROS 产生和降低钙化

相关蛋白 Runx2 表达有关。 本实验结果为 VC 的预

防和治疗,特别是糖尿病引起的 VC 的防治,提供了

一个新的策略。
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