
ｄｏｉ：１０．１１６５９／ｊｊｓｓｘ．０５Ｅ０１７０２６ ·基础研究·

西格列汀对 ＡｐｏＥ／小鼠动脉粥样硬化病变的影响
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［摘　要］　目的　探讨二肽基肽酶４（ＤＰＰ４）抑制剂西格列汀对动脉粥样硬化的影响及其机制。方法　将３０只雄性载脂蛋
白Ｅ基因敲除（ＡｐｏＥ／）小鼠随机分为对照组（ｎ＝１５）和实验组（ｎ＝１５），对照组给予高脂饮食，实验组小鼠进行高脂饮食并予以沙
格列汀灌胃。１６周后，眼球取血，分析血清中血脂和血糖水平，ＥＬＩＳＡ方法检测血清中一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）、血管黏附分子１
（ＶＣＡＭ１）水平，并取主动脉组织进行动脉粥样硬化斑块分析。结果　２组小鼠空腹血糖、甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；实验组高密度脂蛋白（ＨＤＣＣ）高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。实验组动脉粥样硬化的
斑块面积（７．５５±１．８７）％，较对照组（１１．６７±１．３２）％明显减小，血清ＶＣＡＭ１低于对照组，ｅＮＯＳ高于对照组，差异均具有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。结论　ＤＰＰ４抑制剂西格列汀增加ＨＤＬ水平，增加血清中 ｅＮＯＳ含量，抑制 ＶＣＡＭ１的表达，进而抑制 ＡｐｏＥ／小
鼠动脉粥样硬化进展。
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　　据国际糖尿病联盟２０１１年最新统计数据显示，全
世界已有３．６６亿人患有糖尿病，较２０１０年的２．８５亿增
加近３０％，其中糖尿病前期的比例更高达１５．５％［１］。

糖尿病已成为严重威胁人类健康的世界性基础卫生问

题。糖尿病更会使人体心、脑、周围血管疾病风险增加

２～７倍，其中心血管疾病是糖尿病患者致死致残的主
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要因素。动脉粥样硬化是２型糖尿病患者常见的心血
管类并发症，而２型糖尿病也是影响动脉粥样硬化的
危险因素，会促进动脉粥样硬化的发展［２］。２０１２年美
国糖尿病学会和欧洲糖尿病研究协会声明强调需关注

糖尿病患者的心血管风险，糖尿病主要的治疗核心是

降低综合心血管事件风险［３］。２型糖尿病患者胰岛素
含量低，β细胞功能衰退，ＧＬＰ１水平也会明显降低，
因此及时补充 ＧＬＯＰ１能够有效降低血糖，但是人体
中的ＧＬＰ１能够被ＤＰＰ４溶解并且失活，因此临床出
现了ＤＰＰ４抑制剂，并以西格列汀为代表，主要用于
２型糖尿病患者的治疗。ＤＰＰ４抑制剂作为新型降糖
药物，除通过降低血糖降低动脉粥样硬化风险外，是否

还具有潜在的心血管保护功能，目前鲜有研究，有少量

研究认为其具有直接的保护心血管的作用［４］，但是结

论尚不确切，机制尚不明确。本课题旨在研究ＤＰＰ４抑
制剂是否具有独立降糖作用外的心血管保护作用。

１　资料与方法

１．１　材料
选取８周龄 ＡｐｏＥ／雄性小鼠 ３０只作为研究对

象，将小鼠按随机数字法分为２组，实验组１５只，对照
组１５只。２组小鼠的年龄都在８周左右，实验组小鼠
进行高脂混合西格列汀溶液的投食，对照组小鼠进行

高脂投食。

１．２　方法
实验组小鼠进行高脂投食及西格列汀溶液灌胃，

对照组小鼠进行高脂投食，高脂包括 ２１％的脂肪和
１．２％的胆固醇，西格列汀溶液５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１。每
周对２组实验鼠的体质量和进食量进行记录，喂食至
１４周龄后禁食１６ｈ，然后腹腔注射２０％的葡萄糖溶液
１ｇ／ｋｇ，分别于注射后０ｍｉｎ、１５ｍｉｎ、３０ｍｉｎ、６０ｍｉｎ、
１２０ｍｉｎ记录不同时间点实验鼠尾静脉的血糖情况。
在喂食至 １６周龄后，禁食 ８ｈ。注射戊巴比妥钠
５μＬ／ｇ将 ２组小鼠麻醉后，在眼球部取血，静置
３０ｍｉｎ，离心处理取血清冻存，然后分析血清中血脂谱
水平等信息。通过 ＥＬＩＳＡ方法检测血清中一氧化氮
合酶（ｅＮＯＳ）、血管黏附分子１（ＶＣＡＭ１）、甘油三酯
（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白（ＬＤＣＣ）、高密
度脂蛋白（ＨＤＣＣ），记录实验组对照组所得数值，分
析西格列汀能否影响细胞内皮因子及血脂代谢。取血

后的小鼠通过脊椎脱臼的方法处死，向小鼠的左心室

注射０．９％生理盐水，用于清洗小鼠的主动脉，然后用
解剖显微镜观察，用浓度为４％的福尔马林固定液进
行固定，３６ｈ后，用苏丹Ⅳ染色液进行染色，１０ｍｉｎ后

放到浓度为７０％的酒精溶液中分化，过１０ｍｉｎ用清水
清洗２０ｍｉｎ以上，观察实验鼠主动脉弓粥样斑块。
１．３　统计学方法

应用 ＳＰＳＳ１６．０统计软件包进行统计学分析，体
质量、血糖、血脂、斑块大小等计量资料用均数 ±标准
差（珋ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异具有统
计学意义。

２　结果

２．１　体质量及血糖对比
喂养及药物干预６周后，对照组及实验组鼠体质

量均有所增加，但各组体质量之间差异无统计学意义

（Ｐ＝０．３１９）；对比 ２组小鼠腹腔注射 ２０％葡萄糖
（１ｇ／ｋｇ）后０ｍｉｎ、１５ｍｉｎ、３０ｍｉｎ、６０ｍｉｎ和１２０ｍｉｎ这几
个时间点血糖水平，实验组注射后不同时间点的血糖水

平为４．２ｍｍｏｌ／Ｌ、６．７ｍｍｏｌ／Ｌ、７．９ｍｍｏｌ／Ｌ、１０．３ｍｍｏｌ／Ｌ、
６．８ｍｍｏｌ／Ｌ，对照组不同时间点血糖水平为４．８ｍｍｏｌ／Ｌ、
６．９ｍｍｏｌ／Ｌ、７．６ｍｍｏｌ／Ｌ、１０．４ｍｍｏｌ／Ｌ、５．９ｍｍｏｌ／Ｌ，
２组鼠血糖水平比较差异无统计学意义（Ｐ＝０．８３０），
见表１。
表１　小鼠喂养６周后体质量及血糖比较（珔ｘ±ｓ，ｎ＝１５）

组别　 体质量（ｇ） 血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照组 １１．３６±２．７５ ７．２±０．５９

实验组 １２．３２±２．４３ ７．１±１．６９

Ｐ　　 ０．３１９ ０．８３０

２．２　血脂对比
喂养８周后，２组甘油三酯（ＴＧ）比较差异无统计

学意义（Ｐ＝０．３４６）；２组总胆固醇（ＴＣ）比较差异无统
计学意义（Ｐ＝０．０７０）；实验组小鼠血清中的低密度脂
蛋白（ＬＤＣＣ）明显低于对照组，２组比较差异有统计
学意义（Ｐ＝０．０１５）；实验组小鼠血清中高密度脂蛋白
（ＨＤＣＣ）明显高于对照组，２组比较差异有统计学意
义（Ｐ＝０．００１），见表２。
表２　２组小鼠喂养８周后血脂比较（珔ｘ±ｓ，ｎ＝１５，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别　 ＴＧ ＴＣ ＬＤＣＣ ＨＤＣＣ

实验组 ２．０３±０．６５ ６．７４±１．４５ ４．２７±０．８４ ３．０１±０．３３

对照组 ２．２７±０．７２ ８．２９±２．９３ ５．０２±１．８７ ２．３７±０．４２

Ｐ　　 ０．３４６ ０．０７０ ０．０１５ ０．００１

２．３　动脉粥样硬化斑块面积对比
对照组主动脉窦苏丹Ⅳ染色可见明显动脉粥样硬

化斑块形成，并可见较多炎细胞浸润；实验组斑块面积

较对照组明显减小，炎症反应较轻（图１）。实验组动
脉粥样硬化的斑块大小为（０．１４２±０．０１６）ｍｍ２。对照
组动脉粥样硬化的斑块大小为（０．１９８±０．０２１）ｍｍ２，实验
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组动脉粥样硬化的斑块明显小于对照组，２组比较，差
异有统计学意义（Ｐ＝０．００１），见图２。
２．４　细胞因子ＶＣＡＭ１及ｅＮＯＳ比较

实验组小鼠血清 ＶＣＡＭ１明显低于对照组，２组
比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；实验组ｅＮＯＳ明显
高于对照组，２组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
见表４。

ａ：实验组；ｂ：对照组
图１　１６周２组主动脉窦苏丹ＩＶ染色（×１００）

：与对照组比较，Ｐ＜０．０５
图２　动脉粥样硬化斑块面积对比

表４　细胞因子ＶＣＡＭ１及ｅＮＯＳ比较（珔ｘ±ｓ，ｎ＝１５）

组别　 ＶＣＡＭ１ ｅＮＯＳ

实验组 ０．８５±０．２１ ２．１６±０．５７

对照组 ２．２３±０．７９ ０．７６±０．４０

Ｐ　　 ０．００１ ０．００１

３　讨论

动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）的发病机制有
多种学说，目前多数学者支持“内皮损伤反应学说”，

认为动脉粥样硬化的各种主要危险因素最终都损伤动

脉内膜，粥样硬化病变的形成是动脉对内皮、内膜损伤

做出的炎症纤维增生性反应的结果。本实验直接观
察ＡｐｏＥ／模型小鼠主动脉弓斑块面积，并检测西格列
汀对 ＡｐｏＥ／模型小鼠内皮细胞一氧化氮合酶
（ｅＮＯＳ）、血管黏附分子１（ＶＣＡＭ１）表达的影响，探讨
西格列汀对动脉粥样硬化发病机制的影响。

实验中所用的 ＡｐｏＥ／模型小鼠是 ＡＳ的经典模

型，可以自发产生动脉粥样硬化，并且病理特征与人体

动脉粥样硬化相似。ＡｐｏＥ／小鼠在５～６周龄时，受损
的血管内皮细胞出现单核细胞黏附，８～１２周龄时指
纹形成，１５～２０周龄开始出现纤维板块，粥样斑块等
病变［５］。本实验选取８周龄 ＡｐｏＥ／模型小鼠，以高脂
饮食作为对照组，以高脂＋西格列汀饮食作为实验组，
实施西格列汀药物干预，探讨药物作用。在喂养６周
后，实验组及对照组鼠体质量均有所增加，但各组体质

量之间差异无统计学意义，说明西格列汀对小鼠体质

量无明显影响，同时西格列汀对 ＡＳ的影响并不依赖
体质量的降低。此前也有报道西格列汀对体质量无明

显影响［６］。西格列汀治疗除了不增加低血糖和体质

量作用之外，还可能在心血管疾病方面存在保护作

用［７９］。高血糖已明确为动脉粥样硬化的危险因素，喂

养６周后行腹腔糖耐量实验发现，实验组及对照组鼠
血糖水平无明显变化，证明模型鼠并非糖尿病小鼠，排

除血糖对模型鼠动脉粥样硬化的影响，也说明西格列

汀对ＡｐｏＥ／模型小鼠ＡＳ的影响并不是在降低血糖方
面。目前动脉粥样硬化已明确的诱因中，高血糖占主

要地位，西格列汀作为新生一代的降糖药物，从有效平

稳控制血糖方面讲，可以起到降低动脉粥样硬化的风

险，本课题在排除血糖因素的干扰下，研究西格列汀是

否具有降糖外的血管保护作用。在喂养８周达到１６
周龄时处死小鼠，实验组动脉粥样硬化的斑块明显小

于对照组，直接说明西格列汀能够改善模型鼠动脉粥

样硬化，机制需要进一步探讨。

本研究中，实验组小鼠血清中的低密度脂蛋白明

显低于对照组，而高密度脂蛋白明显高于对照组，但

２组甘油三酯及总胆固醇比较无明显差异。低密度脂
蛋白是致ＡＳ的主要危险因素，近年来发现氧化 ＬＤＬ
及小、密 ＬＤＬ（ｓＬＤＬ）具有强烈的致动脉粥样硬化作
用，但ＤＰＰ４抑制剂通过何种方式及途径降低低密度
脂蛋白，增高高密度脂蛋白，尚不明确。目前此项研究

并不多，分歧较大，Ｍａｔｓｕｂａｒａ等［１０］的研究认为西格列

汀对ＡＳ模型小鼠血脂无影响。Ｍａｔｉｋａｉｎｅｎ等［１１］认为

维格列汀能降低２型糖尿病患者餐后甘油三酯水平。
在一项为期１２周的前瞻性、非盲、多中心试验中，２４８
例伴有血脂异常的２型糖尿病患者服用５０ｍｇ／ｄ西格
列汀，结果发现总胆固醇、低密度脂蛋白、非高密度脂

蛋白胆固醇明显降低［１２］。

糖尿病患者心血管并发症的早期表现为内皮功能

异常，同时内皮功能异常也是糖尿病患者远期心血管

疾病死亡率增加的关键因素［１３］。ＮＯ是血管内皮释放
的重要物质，经一氧化氮合酶途径合成，具有扩张血
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管，抑制血小板黏附，抑制血管平滑肌细胞增生的作

用［１４１５］。本研究中实验组 ｅＮＯＳ明显大于对照组，表
明西格列汀可以增加小鼠血液中具有血管保护作用的

ＮＯ含量，促进细胞内皮增生，抑制高血糖诱导的内皮
细胞凋亡，从而改善内皮动能，抵抗动脉粥样硬化。

ＶＣＡＭ１为细胞黏附因子，在炎性刺激时表达增加，启
动免疫反应，介导淋巴细胞等与血管内皮细胞黏附，损

伤血管内皮，导致血管功能障碍，诱发动脉粥样硬

化［１６］。实验组ＶＣＡＭ１明显低于对照组，表明西格列
汀可以减少小鼠血液中具有损伤内皮细胞的 ＶＣＡＭ１
含量，抵抗动脉粥样硬化。相似性研究报道，西格列汀

具有抑制血清中黏附分子、炎性因子的表达及激活磷

酸化蛋白信号通路的作用，可用于预防糖尿病动脉粥

样硬化的形成［１７］。西格列汀显示出了与脂联素相关

的抗动脉粥样硬化作用［１８］。

综上所述，动脉粥样硬化就是２型糖尿病患者常
见的心血管类并发症［１９２０］，本研究发现，ＤＰＰ４抑制剂
西格列汀通过增加血清中 ｅＮＯＳ含量，抑制 ＶＣＡＭ１
的表达，以及抑制炎性反应延缓动脉粥样硬化发展趋

势，同时还能够有效降低低密度脂蛋白，增加高密度脂

蛋白调节血脂异常，减少动脉粥样硬化。这也为进一

步研究ＤＰＰ４抑制剂心血管保护作用的机制提供新
的实验依据。
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