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牛黄对１型糖尿病小鼠主动脉僵硬度
和内皮功能障碍的影响
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摘要　目的：研究牛黄的主要成分牛磺酸（Ｔａｕｒｉｎｅ）对１型糖尿病小鼠主动脉僵硬度和内皮功能障碍的影响。方法：健康
的雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠３０只，随机分为ＣＯＮ组、ＭＤ组和ＭＤ＋牛磺酸组，每组１０只。采用 ＳｐｈｙｇｍｏＣｏｒ脉搏分析系统分
析主动脉脉搏流速（ＡＰＶ）ｍ／ｓ、主动脉脉搏波增强指数（ＡＰＩ）和主动脉脉搏波增强指数（ＡＩＸ）等指标反映主动脉僵硬度；
采用氧化酶法、放射免疫法分别检测血清葡萄糖水平和胰岛素含量；根据血管周围组织内皮依赖性扩张（ＥＤＤ％）和内皮
独立扩张（ＥＩＤ％）评价主动脉内皮功能；采用ＲＴＰＣＲ法、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法对胸主动脉组织细胞ｅＮＯＳｍＲＮＡ表达水平及
ｅＮＯＳ在不同处理组细胞中蛋白表达情况进行测定。结果：ＭＤ组（ＭＤ组）与正常对照组（ＣＯＮ组）比较，其主动脉内膜破
坏严重，内皮细胞的体积增大，甚至部分脱落和间隙增大，中膜平滑肌细胞排列紊乱。与 ＭＤ组比较，ＭＤ＋ＴＵＤＣＡ组
（ＭＤ＋牛磺酸）组主动脉壁各层细胞的排列较整齐，病变减轻。ＭＤ＋牛磺酸组小鼠体质量及空腹血清胰岛素水平差异无
统计学意义（Ｐ＞００５），而空腹血糖升高至（２２４±４６）ｍｍｏｌ／Ｌ，ＩＳＩ降低（Ｐ＜００５）；且 ＡＰＶ、ＡＰＩ和 ＡＩＸ均减轻或降低，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。与ＭＤ比较，ＭＤ＋牛磺酸组ｅＮＯＳｍＲＮＡ表达上调，牛磺酸可提高ｅＮＯＳ蛋白水平的表达
（Ｐ＜００１）。结论：长期服用牛磺酸对１型糖尿病小鼠主动脉僵硬度有改善作用，还可以通过增加机体一氧化氮活性和提
高机体抗氧化能力从而预防小鼠内皮功能障碍，其可能是治疗及预防糖尿病血管功能障碍的有效药物。

关键词　牛磺酸；１型糖尿病；内皮功能；主动脉硬化；脉搏波速度；血管周围组织
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　　目前，１型糖尿病（Ｔｙｐｅ１ＤｉａｂｅｔｅｓＭｅｌｌｉｔｕｓ，
Ｔ１ＤＭ）患者的数量有增无减，在美国２５００多万人
患有Ｔ１ＤＭ，另外，还有５０００万人诊断属于糖尿病
前期［１］。在众多与 Ｔ１ＤＭ相关的疾病中，心血管疾
病（ＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＤｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）是最常见和最严重
的。Ｔ１ＤＭ患者一生中发生ＣＶＤ的可能性是非糖尿
病患者的两倍多，ＣＶＤ是糖尿病患者最常见的死亡
原因，占糖尿病相关死亡的近７０％［２３］。连接Ｔ１ＤＭ
和ＣＶＤ的关键之一是血管功能障碍的发展，尤其是
血管功能障碍的２个组成部分导致与糖尿病相关的
ＣＶＤ，包括动脉硬化和内皮功能障碍。动脉硬化和
内皮功能障碍都是心血管疾病的临床表现，两者都

是未来Ｔ１ＤＭ心血管事件的独立预测因子［４６］。因

此，许多专家学者为确定糖尿病动脉硬化和内皮功能

障碍的潜在原因已经作出了相当大的努力。尽管付

出很大的努力，但导致其发展的起始事件仍不清楚。

一氧化氮合成酶（ＮｉｔｒｉｃＯｘｉｄｅＳｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）
首次由Ｆｏｒｓｔｅｒｍａｎｎ和Ｐｏｉｉｏｃｋ在内皮细胞中发现，其
广泛有于血管内皮细胞、血小板、肾小管上皮细胞和

一些能产生少量一氧化氮的其他类型细胞，一种旨

在恢复内质网稳态［７］的自适应通路。虽然 ｅＮＯＳ是
防御内质网应激的第一道防线，但 ｅＮＯＳ的慢性激
活会导致细胞功能障碍和死亡，它已被牵连到心包

代谢疾病的病理生理学［８９］。ｅＮＯＳ应激的治疗方
法，如化学伴侣牛磺酸（牛磺酸），已被证明可以缓

解与内质网应激相关的几种心血管代谢疾病［１０１１］。

中医学理论认为动脉僵硬度的增加和痰浊与瘀

血密不可分，心主血脉，肺朝百脉，肝藏血，肾藏精，

精血同源，因此痰浊与瘀血的发生同肺脾肾三脏功

能的失常具有重要关系，痰浊和瘀血是动脉粥样硬

化引发的临床表现。牛黄（ＣａｌｃｕｌｕｓＢｏｖｉｓ）有益气强
心、温通化湿的功效。牛黄的主要成分牛磺酸可以

增加心肌的缺氧耐受性，增强冠状动脉的血液流量

减少冠脉痉挛的发生；能清除体内自由基，减少炎性

反应性反应的发生，有效减少心肌的耗氧量；可提高

心肌的收缩能力。因此，本研究旨在探讨牛磺酸

（Ｔａｕｒｉｎｅ）对Ｔ１ＤＭ小鼠主动脉僵硬度和内皮功能障
碍的影响。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　健康的雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠３０只，体
质量（２００～２５０）ｇ，饲养于屏障系统的动物房，光照
周期１２ｈ，温度（２５±３）℃，相对湿度５５％～６０％。
所有大鼠正常活动，每天自由饮水及进食。所有的

实验动物程序都符合动物护理和使用委员会的审查

和批准。

１１２　药物　牛磺酸注射液（重庆制药六厂，生产
批号０１８２５４）；生理盐水（上海信谊药厂，生产批号：
０１９４３３）。
１１３　试剂与仪器　Ｔｒｉｚｏｌ（ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｇｒａｎｄ
Ｉｓｌａｎｄ，ＮＹ，ＵＳＡ）；ＳｐｈｙｇｍｏＣｏｒ脉搏分析系统；压力
肌电室（ＤＭＴＩｎｃ，亚特兰大，ＧＡ，美国）；小动物监
护仪 （ＭｏｕｓｅＭｏｎｉｔｏｒＳ，ＩｎｄｕｓＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，美国）；
ｉＳｃｒｉｐｔ（美国ＢｉｏＲａｄ大力神，ＣＡ）；二辛可宁酸蛋白
质测定试剂盒（ＰｉｅｒｃｅＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＵＳＡ）。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　Ｔ１ＤＭ模型 ＮＯＤ小鼠
（动物的来源：中国啮齿类实验动物中心上海分公

司；体质量１８～２２ｇ；８周龄）。生物学特性：ＮＯＤ小
鼠自身免疫性胰岛炎最早发生于４周龄，于１２周龄
时出现明显糖尿病症状。发病后，在几周的时间内，

血糖迅速升高，饮水量剧增，大量地排尿，体质量迅

速下降，在这个过程中，患鼠血糖呈先迅速上升，后

逐步下降，但仍维持高于正常值的状态，体质量直线

下降，最后昏迷而死亡。判定指标：ＮＯＤ糖尿病小
鼠与同周龄正常 ＮＯＤ小鼠比较，体质量明显减轻，
血糖明显升高。采尾血检测小鼠空腹血糖，空腹血

糖≥１６７ｍｍｏｌ／Ｌ则模型成功。将制备成功的
Ｔ１ＤＭ小鼠２０只随机分为ＭＤ组（１０只）；经腹腔注
射牛磺酸组（１０只）于 ＳＴＺ用药 １周后开始每日
２５０ｍｇ／ｋｇ，连续４周。在４周的干预后，所有小鼠
大约６个月大时被处死。小鼠分为３组：１）ＣＯＮ组；
２）ＭＤ组；３）ＭＤ＋ＴＵＤＣＡ组，每组小鼠１０只。
１２２　干预方法　用异氟醚麻醉小鼠，心脏穿刺抽
血处死小鼠。在冰冷生理盐水 （ＰＳＳ：０２８８ｇ
ＮａＨ２ＰＯ４，１８０２ｇ葡萄糖，０４４ｇ丙酮酸钠，２００ｇ
ＢＳＡ，２１４８ｇＮａＣｌ，０８７５ｇＫＣｌ，０７１９５ｇＭｇＳＯ４·
７Ｈ２Ｏ，１３９ｇＭＯＰＳ钠盐在 ｐＨ值７４下，每升溶液
ＥＤＴＡ为０１８５ｇ，并在液氮中闪冻，以供日后分析。
简单地说，颈动脉和二级肠系膜动脉在冰冷的 ＰＳＳ
中切除，放置在装有热 ＰＳＳ的压力肌电室（ＤＭＴ
Ｉｎｃ，亚特兰大，ＧＡ，美国）中，置入玻璃微管，用缝
合线固定。

１２３　检测指标与方法
１２３１　血清生化指标测定　小鼠检测体质量／周
和空腹血糖／周。小鼠于喂养４周后，采剪尾血检空
腹血糖，以放射免疫法测定空腹血清胰岛素水平，并

计算胰岛素敏感指数（ＩｎｓｕｌｉｎＳｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＩｎｄｅｘ，ＩＳＩ）
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进而评价模型优劣，小鼠体质量、血糖、血清胰岛素

水平和胰岛素抵抗指数的测定，计算公式：ＩＳＩ＝Ｉｎ
［１／（空腹血糖×空腹血清胰岛素）］。
１２３２　主动脉僵硬度分析　采用 ＳｐｈｙｇｍｏＣｏｒ脉
搏分析系统分析主动脉脉搏流速（ｍ／ｓ）、主动脉脉
搏波增强指数（ＡＰＩ）和主动脉脉搏波增强指数
（ＡＩＸ）等指标反映主动脉僵硬度，比较２组患者治
疗前后上述诸指标变化间差异。用２％异氟醚和氧
在２Ｌ／ｍｉｎ时对小鼠进行麻醉，仰卧在加热板上，腿
固定在心电图电极上，通过调整异氟醚浓度，维持目

标心率约为４５０次／ｍｉｎ。多普勒探针（２０ｍｈｚ；鼠标
多普勒数据采集系统；在横断主动脉弓和腹主动脉

放置小动物监护仪（ＩｎｄｕｓＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，美国），用精
密卡尺测量探针之间的距离。预射时间，即心电图

的ｒ波和多普勒信号的脚之间的时间，被确定为每
个位点。主动脉脉搏波速度（ａＰＷＶ）的计算方法是
将探针之间的距离（ｃｍ）除以胸腔和腹腔区域的预
射时间（ｓ）差。
１２３３　血管超声检测血管内皮功能　Ａｃｃｕｓｏｎ
１２８×Ｐ／１０超声仪在肘关节上２～１０ｃｍ描记右肱动
脉长轴二维图像，调节深度及增益得到最清晰的动

脉壁与腔的分界面，所有的图像均录像在 ＶＨＳ录像
带上，同时通过ＣＶＩａｃｑｕｉｒｓｉｏｎ软件，每３ｓ输入计算
机１幅舒张期图像。第１ｍｉｎ的扫描后，袖带充气至
３００ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ），持续５ｍｉｎ后放
气并诱发反应性高血流，再持续记录３ｍｉｎ的图像，
休息１０ｍｉｎ后，再描记１ｍｉｎ基础图像后，舌下给予
０４ｍｇ硝酸甘油喷雾剂，再记录５ｍｉｎ。图像分析：
用ＣＶＩ分析软件，测量动脉内膜面至内膜面。内皮
依赖性扩张（ＥＤＤ％）：内皮依赖的血流量介导的扩
张反应［ＦＭＤ（％）］＝１００×（Ｄ最大值 －Ｄ基础
值）／Ｄ基础值。内皮独立扩张（ＥＩＤ％）：硝酸甘油
介导的扩张反应［ＧＴＮＭＤ（％）］＝１００×（Ｄ最大
值－Ｄ基础值）／Ｄ基础值。
１２３４　总ＲＮＡ分离提取，ｃＤＮＡ合成和实时荧光
ＰＣＲ　使用 Ｔｒｉｚｏｌ（ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，ＧｒａｎｄＩｓｌａｎｄ，
ＮＹ，ＵＳＡ）进行主动脉和 ＰＶＡＴＲＮＡ的分离。互补
脱氧核糖核酸合成使用 ｉＳｃｒｉｐｔ（美国 ＢｉｏＲａｄ大力
神，ＣＡ）从０２５μｇ／μＬＲＮＡ２０μＬ反应。引物序列
见表 １。样本运行在重复使用一个 ｉＣｙｃｌｅｒ和智商
ＳＹＢＲ绿色 Ｓｕｐｅｒｍｉｘ（ＢｉｏＲａｄ）两步放大（９５℃
１０ｍｉｎ，其次是退火３０ｍｉｎ６０℃）总共４０循环。基
因的表达模式是标准化的持续表达 β２微球蛋白基
因作为参考。数据归一化，计算每个样本的△Ｃｑ派

生的减去 Ｃｑ参考基因的基因的兴趣。相对定量
（△△Ｃｑ）被减去派生的△Ｃｑ实验样本的平均△Ｃｑ
对照组。计算２△△Ｃｑ褶皱变化差异。
１２３５　ｅＮＯＳ蛋白表达水平的测定　秤取小鼠主
动脉以提取总蛋白，使用二辛可宁酸蛋白质测定试

剂盒 （ＰｉｅｒｃｅＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＵＳＡ）通过 ＢＣＡ方法
定量蛋白质浓度。然后，将 ３０μｇ蛋白质加载到
６％～１０％聚丙烯酰胺凝胶上进行电泳，然后电转
移到聚偏二氟乙烯 （ＰＶＤＦ）膜上。在室温下用
５％脱脂乳封闭印迹 １ｈ，并在 ４℃下在以下
（１∶２００稀释）一抗中孵育过夜。用 Ｔｒｉｓｂｕ加入盐
水冲洗后０１％吐温２０，将印迹 （１∶５００稀释）与
二抗在室温下孵育１ｈ。然后使免疫印迹与 Ｓｕｐｅｒ
ＳｉｇｎａｌＷｅｓｔＰｉｃｏＳｕｂｓｔｒａｔｅ反应，使用成像系统检测
化学发光，并使用 ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件进行光密度分
析，测定与β肌动蛋白的各条带灰度比值，以反
映目的蛋白表达水平。

表１　主动脉和血管周围脂肪组织的ＲＴＰＣＲ引物序列

目的基因 上游引物 下游引物

ｅＮＯＳ ＣＧＧＴＣＧＣＴＴＣＡＧＴＣＧＴＣＡＧＡＴＧＴＴＣＧＧＣＴＴＣＣＣＡＴＴＣＴＣＣ

ＧＡＰＤＨ
ＡＣＡＧＴＣＧＡＧＡＴＧＧＧＡＴＡＣ
ＣＣＴＴＡＣＣＡＴＴＡＣＴ

ＣＴＧＣＴＧＡＣＧＴＣＧＡＧＴＧＧＧＣＡＡ

１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件进行
数据分析；计量资料采用“均数 ±标准差”（珋ｘ±ｓ）表
示，组间比较采用单因素方差分析或者重复测量的

方差分析，组间两两比较采用 ＬＳＤｔ检验；计数资料
采用百分率（％）表示，组间比较采用 χ２分析；以
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　牛磺酸对小鼠胸主动脉形态学　ＨＥ染色后在
放大２００倍的光学显微镜下观察，结果如图１所示。
ＣＯＮ组小鼠的主动脉内膜光滑，内皮细胞组织完
整，无缺损和增厚现象；且中膜层的平滑肌细胞清晰

可见，排列整齐，无增生。ＭＤ组（ＭＤ组）与正常对
照组（ＣＯＮ组）比较，其主动脉内膜破坏严重，内皮
细胞的体积增大，甚至部分脱落和间隙增大，中膜平

滑肌细胞排列紊乱。与 ＭＤ组比较，ＭＤ＋ＴＵＤＣＡ
组（ＭＤ＋牛磺酸）组主动脉壁各层细胞的排列较整
齐，病变减轻。

２２　小鼠体质量、血糖、血清胰岛素水平和胰岛素
抵抗指数的测定　与正常对照组比较，ＭＤ＋ＴＵＤＣＡ
组（ＭＤ＋ＴＵＤＣＡ组）小鼠体质量及空腹血清胰岛素
水平均差异无统计学意义（Ｐ＞００５），而空腹血糖
升高至（２２４±４６）ｍｍｏｌ／Ｌ，ＩＳＩ降低（Ｐ＜００５），差
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图１　牛磺酸对大鼠主动脉组织学形态的影响（ＨＥ染色，×２００）
　　注：Ａ正常对照组内皮正常；Ｂ糖尿病大鼠内皮损伤；Ｃ黄连素处理大鼠主动脉结构正常

表２　各组反映主动脉僵硬度指标的测定结果（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 体质量（ｇ） 血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） 血清胰岛素（ｍＵ／Ｌ） ＩＳＩ

ＣＯＮ组 ２２０２１±１７１１ ５０２±０１８ ２１８０±４１６ －４６７±０３１
ＭＤ组 ２００４９±１０３０ １９４５±１３５ ２１２±５３２ －６００±０３８

ＭＤ＋ＴＤＣＡ组 ２０３３６±１１５２ ２０３４±１５６ ２２４１±４６５ －６１０±０２３
Ｆ值 １５９０７ １２３２４ １８１１５ １６３２
Ｐ值 ０００８ ０００６ ０００１ ０００２

表３　各组反映主动脉僵硬度指标的测定结果（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 主动脉脉搏流速（ｍ／ｓ） 主动脉脉搏波增强指数 主动脉膨胀度

ＣＯＮ组 －０３２±００１ －３０１±０８３ ０１２±００３
ＭＤ组 －０８３±００１ －５２３±１１０ ０６９±０２６

ＭＤ＋牛磺酸组 －０２０±００１ －１４５±０５２ ００８±０２６
Ｆ值 １７６５３ １５３１２ ９１２６
Ｐ值 ０００１ ０００２ ０００５

异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。
２３　各组反映主动脉僵硬度指标的测定结果　结
果比较分析表明，与 ＭＤ组比较，ＭＤ＋ＴＵＤＣＡ组
（ＭＤ＋ＴＵＤＣＡ组）主动脉脉波流速、主动脉脉搏波
增强指数及主动脉膨胀度均减轻或降低（Ｐ＜
００５），差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。
２４　各组血管内皮功能评估结果　为了检查动脉
血管内皮功能的区域差异，我们评估了 ＣＯＮ组和
ＭＤ组小鼠的 ＥＤＤ。ＭＤ组小鼠动脉 ＥＤＤ受损，与
ＥＲ应激抑制剂牛磺酸一起孵育１ｈ后，从同一小鼠
分离出的其他肠系膜动脉 ＥＤＤ增加（３５１２±
６１３）％差异有统计学意义（Ｐ＜００５），ＭＤ和ＭＤ＋
牛磺酸组动脉 ＥＩＤ差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
见表４。

表４　各组血管内皮功能评估结果（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 内皮依赖性扩张（ＥＤＤ％）内皮独立扩张（ＥＩＤ％）

ＣＯＮ组 ２３２３±３４１ ２６４±７１１
ＭＤ组 ３５１２±６１３ ２２６±３３２

ＭＤ＋牛磺酸组 ２６６１±４０４ ２３３±６６０
Ｆ值 １１１８９ １５８８６
Ｐ值 ００１２ ０００５

２５　实时荧光定量ＰＣＲ法测定ｍＲＮＡ相关基因表
达　各组小鼠 ｅＮＯＳｍＲＮＡ表达的水平。与 ＣＯＮ
组（ＣＯＮ组）比较，ＭＤ组中 ｅＮＯＳｍＲＮＡ表达水平
下降（Ｐ＜００１）；与 ＭＤ比较，ＭＤ＋牛磺酸组 ｅＮＯＳ
ｍＲＮＡ表达上调，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。
见表５，图２。

表５　各组小鼠ｅＮＯＳｍＲＮＡ基因的相对表达量（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 ｅＮＯＳ

ＣＯＮ组 １０２３±０４１
ＭＤ组 ０４１２±０１３

ＭＤ＋牛磺酸组 ０９１２±０５４
Ｆ值 １２９４５
Ｐ值 ０００１

图２　ＲＴＰＣＲ检测ｅＮＯＳｍＲＮＡ表达

２６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测蛋白水平表达　Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ法检测 ｅＮＯＳ蛋白水平表达结果显示，与 ＣＯＮ
组（ＣＯＮ组）比较，ＭＤ组中 ｅＮＯＳ蛋白水平表达降
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低（Ｐ＜００５）。由此可知，牛磺酸可著提高ｅＮＯＳ蛋
白水平的表达。见表６，图３。

表６　各实验组小细胞中ｅＮＯＳ蛋白表达
灰度值（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 灰度值

ＣＯＮ组 ０９１４±０２２
ＭＤ组 ０４５２±００３

ＭＤ＋牛磺酸组 ０８０３±０２６
Ｆ值 １０５１
Ｐ值 ００１

图３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验结果

３　讨论
糖尿病是一种严重影响人类健康的常见和多发

病，具有致残和病死的危险。会快速发展的动脉粥

样硬化（Ａｔｈｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，Ａｓ）导致糖尿病［１２］。以前的

研究证实［１３］急性动脉内注射５甲基四氢叶酸（Ｃ５
ｍｅｔｈｙｌｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ，５ＮＴＴＨＦ）可提高 Ｔ１ＤＭ患者
的局部血管内皮功能。此外，长期口服叶酸对

Ｔ１ＤＭ血管内皮功能的研究表明［１４］，其可预防和改

善Ｔ１ＤＭ内功能的损伤。但是牛磺酸对Ｔ１ＤＭ主动
脉僵硬度和内皮功能的影响未见报道。本文用

Ｔ１ＤＭ小鼠模型研究牛磺酸对 Ｔ１ＤＭ内皮功能影响
及机制进行了探究。

“中焦受气取汁，变化而赤是为血”（《灵枢·决

气》），血行脉中，“血载气，气行血”，“气为血之

帅”，“血为气之母”。而“血气不和，百病乃变化而

生”（《素问·调经论》）。络病学说讲络气郁滞或虚

气留滞与神经内分泌免疫调节功能异常及血管内皮

功能障碍机制相类似。牛黄是脊索动物门哺乳纲牛

科动物牛胆囊的胆结石，牛磺酸是牛黄的主要活性

成分。牛黄（ＣａｌｃｕｌｕｓＢｏｖｉｓ）有益气强心、温通化湿
的作用。牛磺酸具有内皮保护、抗氧化、抗内源性损

伤、降低高胆固醇血症、抗平滑肌细胞增殖和凋亡等

作用。牛磺酸调节多种细胞的功能，包括抗氧化作

用、离子运动的调节、神经递质的调节及与胆汁酸的

结合等。研究证实，牛磺酸对胰岛素依赖性、非胰岛

素依赖性以及胰岛素耐受性的１型早发型糖尿病的
有效性。牛磺酸有利于防治 Ｔ１ＤＭ患儿的并发症，
包括视网膜病变、肾病、神经病变、动脉粥样硬化和

心肌病。

糖尿病患者由于基质发生退化并出现弹力层破

碎与断裂，使得胶原与钙质发生沉积，主动脉与大动

脉的扩张造成动脉僵硬度的增加，而对于病程较长

的患者还会由于糖基化的终产物通过血管的内皮功

能修复剂炎性反应性反应造成动脉僵硬度的增加。

本研究首次证明牛磺酸对动脉硬化具有保护作用。

结果显示，ＭＤ组（ＭＤ组）与正常对照组（ＣＯＮ组）
比较，其主动脉内膜破坏严重，内皮细胞的体积增

大，中膜平滑肌细胞排列紊乱。ＭＤ＋牛磺酸组主动
脉壁各层细胞的排列较整齐，病变减轻。ＭＤ＋牛磺
酸组小鼠空腹血糖升高，ＩＳＩ降低；且 ＡＰＶ、ＡＰＩ和
ＡＩＸ减轻或降低。ｅＮＯＳｍＲＮＡ表达上调，表明牛磺
酸提高ｅＮＯＳ蛋白水平的表达。ＭＤ小鼠肠系膜动
脉ＥＤＤ受损，而颈动脉未发现损伤。沿着动脉差异
功能的这一发现证实肠系膜动脉比颈动脉更容易受

到代谢紊乱的影响。ＫｏｚａｋｏｖａＭ［１５］发现，牛磺酸给
药可以逆转高脂饮食引起的内皮功能障碍和主动脉

内质网应激。ｅＮＯＳ酶是二聚体结构，含有相同的２
个亚基，每个亚基分为２个区，Ｃ端为还原酶区，烟
酰胺腺嘌呤二核苷酸（ＮＡＤＰＨ）及钙调蛋白（ＣａＭ）
结合位点；Ｎ端为氧化酶区，含四氢生物蝶呤
（ＢＨ４）、血红素和 Ｌ精氨酸等结合位点。ｅＮＯＳ可
催化黄素介导的电子从结合 ＮＡＤＰＨ的 Ｃ末端转移
至Ｎ末端氧化酶区的血红素。最近，ＦｏｕｎｔｏｕｌａｋｉｓＮ
等［１６］人报道牛磺酸恢复了转基因 ＭＤ小鼠对乙酰
胆碱的反应。除了 ＦｏｕｎｔｏｕｌａｋｉｓＮ等报道的牛磺酸
对冠状动脉内皮功能的有益作用外，ＣａｍｉｌａＭ等［１７］

对牛磺酸改善了外周血管内的内皮功能（即血管内

皮功能）。ＤＢ小鼠的ＥＩＤ被削弱，这些小鼠的内皮
细胞和底层平滑肌细胞都有广泛的血管功能障碍。

然而，牛磺酸对 ＥＩＤ反应没有影响，说明牛磺酸的
保护作用是针对 ＥＤＤ的。与之前的研究一致，
ＩｋｏｎｏｍｉｄｉｓＩ等［１８］研究发现慢性牛磺酸治疗降低了

ＤＢ小鼠的动脉硬化。这与其他证明 ＭＤ小鼠 ａＰ
ＷＶ比ＣＯＮ小鼠升高的研究结果一致。

研究表明［１８２０］急性牛磺酸治疗和慢性牛磺酸

治疗均未完全逆转血管功能障碍。这可能是由于牛

磺酸对ＥＲ应激的不完全抑制，而ＥＲ应激标志物在
主动脉和ＰＶＡＴ中的部分减少支持了内质网应激。
另外，它可能表明其他因素，独立于内质网应激，导

致ＤＢ小鼠的血管损伤。研究表明［２１２４］在被检测的

４种ＵＰＲ递质中，ｅＮＯＳｍＲＮＡ通常是在基因水平而
不是蛋白水平上确定的，因为去除２６个核苷酸内含
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子会导致ｅＮＯ翻译。在剩余的 ＵＰＲ标记中缺乏蛋
白质表达量有限制作用。ＭＤ／ｍｂ小鼠菌株是
Ｔ１ＤＭ研究中经常使用的菌株；然而，动物模型在代
谢紊乱的严重程度和对人类疾病的适用性方面并非

没有一定的局限性。

总之，尽管仍有许多问题没有得到解答，但牛磺

酸可以改善ＭＤ小鼠的ＥＤＤ，降低动脉硬化，其可能
是治疗及预防糖尿病血管功能障碍的新药物。
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