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摘要　 目的　 探讨腺相关病毒感染上调体内生长和分化因

子 １１（ＧＤＦ１１）表达水平对 ２ 型糖尿病大鼠（Ｔ２ＤＭ）主动脉

损伤的影响。 方法　 随机选取 ９ 周龄雄性 ＳＤ 大鼠，采用高

糖高脂饲料加小剂量链脲佐菌素 （ ＳＴＺ） 联合诱导，建立

Ｔ２ＤＭ 模型。 正常大鼠和糖尿病模型大鼠随机分为 ５ 组：空
白对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ 组）、阴性病毒对照组（ＮＣ 组）、ＧＤＦ１１ 腺

相关病毒组 （ ＧＤＦ１１ 组）、糖尿病组 （ ＤＭ 组）、糖尿病 ＋
ＧＤＦ１１ 腺相关病毒组（ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１ 组）。 喂养 ８ 周后，检测

大鼠血清中胰岛素（ＩＮＳ）、晚期糖基化终末产物（ＡＧＥＳ）、重
组生长转化因子 １１（ＧＤＦ１１） 、总胆固醇（Ｔ⁃ＣＨＯ）、三酰甘油

（ＴＧ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ⁃Ｃ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ⁃Ｃ）、不
对称二甲基精氨酸（ＡＤＭＡ）、丙二醛（ＭＤＡ）浓度；采用过碘

酸雪夫氏染色（ＰＡＳ 染色）观察糖原沉积部位，苏木精 － 伊

红染色（ＨＥ）观察血管损伤情况，扫描电镜观察血管内皮细

胞和血管弹性纤维损伤情况， 蛋白印迹和免疫组化检测血

管损伤相关蛋白的表达水平。 结果　 在动物实验中与 Ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌ 组相比，生化指标提示：ＤＭ 组大鼠血清中 ＡＧＥＳ、 Ｔ⁃
ＣＨＯ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ 和 ＭＤＡ 浓度升高（Ｐ ＜ ０. ０５）， ＩＮＳ、ＧＤＦ１１、
ＨＤＬ⁃Ｃ、ＡＤＭＡ 显著低于 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组（Ｐ ＜ ０. ０５），ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１
组 ＡＧＥＳ 和 ＨＤＬ⁃Ｃ 与 ＤＭ 组无明显差异，Ｔ⁃ＣＨＯ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃
Ｃ 和 ＭＤＡ 相比较 ＤＭ 组降低（Ｐ ＜ ０. ０５）， ＩＮＳ、ＧＤＦ１１ 和

ＡＤＭＡ 相比较 ＤＭ 组升高（Ｐ ＜ ０. ０５）。 病理染色提示：ＤＭ
组 ＰＡＳ 染色提示糖原颗粒在主动脉内皮及内皮下沉积，ＨＥ
染色观察到主动脉中膜增厚，内皮细胞及弹性纤维断裂走形

不规则，电镜观察到 ＤＭ 组血管内皮损伤，弹性纤维断裂，
ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１ 组这些变化有所减轻。 蛋白印迹和免疫组化表

示内皮细胞相关蛋白在 ＤＭ 组中表达下降（Ｐ ＜ ０. ０５），间充

质标志物在 ＤＭ 组中表达升高（Ｐ ＜ ０. ０５），ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１ 组

中这些蛋白有所回调，且差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。 结

论　 提高体内 ＧＤＦ１１ 表达水平可以改善糖尿病导致的主动

脉血管损伤，推断可能与其抑制内皮间充质转化保护血管内

皮细胞的功能从而改善血管损伤有关。
关键词　 糖尿病；腺相关病毒；重组生长转化因子 １１；血管
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　 　 全国进行的多次糖尿病流行病学调查显示，老
年（≥６０ 岁）糖尿病患病率明显升高，２０２０ 年全国

老年糖尿病患者为 ７ ８１３ 万，其中糖尿病前期患者

占比 ４５％ ～４７％ ，这类患者糖尿病知晓率、诊断率、
治疗率较低，血糖控制水平低，常见因糖尿病并发症

或缺血性心脑血管病就诊时确认糖尿病［１］。 糖尿

病最严重的后果之一是糖尿病血管病变的发展，其
临床特征是缺血性心脏病、卒中、周围血管病变和微

血管病变等［２］，中国糖尿病患者的主要死亡原因是

心脑血管病。 心脑血管疾病预防包括生活方式干

预，控制高血压、高血脂、高血糖和高尿酸，抗血小板

聚集治疗［１］，尽管目前有大量的药物干预措施，但
糖尿病血管病变仍然是糖尿病死亡的主要原因，因
此，迫切需要针对糖尿病导致的血管损伤寻找更理

想干预方式。
生长和分化因子 １１（ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ

ｆａｃｔｏｒ １１，ＧＤＦ１１）是最近发现的转化生长因子 β 超

家族的代表，在肌肉中表达较高，与脂质代谢、炎症

过程和衰老有关［３］。 有研究［４ － ６］ 表明 ＧＤＦ１１ 同与

年龄相关的心肌功能障碍等密切相关。 该课题组对

ＧＤＦ１１ 血管钙化方面研究取得了一些进展［７］，研究

推断 ＧＤＦ１１ 对糖尿病血管损伤有一定保护作用，通
过建立大鼠糖尿病模型进行相关研究。

１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １　 实验动物　 ５０ 只 ４ 周龄雄性 ＳＤ 大鼠，１４０
～ １６０ ｇ，购自南京青龙山动物繁殖场。 动物分笼饲
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养，自由摄食和饮水，室温控制在（２４ ± ２） ℃，湿度

＜ ６０％ ，光照时间为 ８：００—２０：００。 实验前禁食 １２
ｈ，不禁水。 动物实验均按照国家标准进行，且已获

得动物伦理委员会批准（审批号：２０２４０３０６）。
１． １． ２　 仪器与试剂　 动物解剖器材、离心机、琼脂

凝胶电泳系统、分光光度仪、病理包埋机及切片、大
鼠源 ｒ⁃ＧＤＦ１１ 腺相关病毒（上海和元生物技术公

司，克隆号：Ｈ２８１５５）；链脲佐菌素（ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，
ＳＴＺ）（上海麦克林生化科技有限公司），ＧＤＦ１１、 β⁃
ａｃｔｉｎ 抗体及其他相关抗体 Ａ⁃ＳＭＡ、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、ＶＥ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 ＣＤ３１（１００ μｌ，上海艾博抗贸易有限公

司）：山羊抗小鼠 ＨＲＰ 标记二抗、山羊抗兔 ＨＲＰ 标

记二抗（２００ μｌ，杭州科联生物科技有限公司），生理

盐水、无水乙醇、组织标本包埋盒（武汉伊艾博科技

有限公司）。
１． ２　 方法

１． ２． １　 模型制备　 ４ 周龄 ＳＤ 大鼠共 ３０ 只，适应性

饲养 １ 周后，换成高糖高脂饲料 （糖 １０％ ，猪油

１０％ ，蛋黄粉 ５％ ，胆固醇 ０. ５％ ，料 ７４. ５％ ）饲养 ４
周，按照 ６０ ｍｇ ／ ｋｇ 的剂量一次性腹腔注射枸橼酸 －
枸橼酸钠缓冲液稀释 ＳＴＺ 构建 ２ 型糖尿病大鼠

（ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ， Ｔ２ＤＭ）大鼠模型，注射后

尾静脉取血血糖仪测随机血糖，血糖连续 ３ ｄ 均超

过 １６. ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 则视为造模成功。
１． ２． ２　 实验动物的分组　 将造模成功的大鼠随机分

成 ２ 组，一组（ＤＭ 组）不作处理，一组（ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１
组）待血糖稳定后尾静脉注射 ＧＤＦ１１ 腺相关病毒，另
外未造模的大鼠，用普通饲料饲养，随机分为 ３ 组，
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组不作任何处理，ＮＣ 组尾静脉注射空载腺

相关病毒，ＧＤＦ１１ 组尾静脉注射 ＧＤＦ１１ 腺相关病

毒。 所有鼠每周测一次体质量和血糖值，直到 ８ 周

后每组大鼠腹腔注射 １０ ｍｌ ／ ｋｇ 剂量的水合氯醛麻

醉，心脏采血获取大鼠血液。 取血后备皮剖开腹腔

胸腔，分离心脏、升主动脉至腹主动脉分叉处。
１． ２． ３　 大鼠血清成分的检测　 每只鼠心脏采血放

入抗凝管中，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ２ 次 １０ ｍｉｎ ／次，离心

后取上清液按照顺序加入检测试剂盒中，采用酶联

免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｎｅｎｔ ａｓｓａｙ，
ＥＬＩＳＡ）测定血清中 ＧＤＦ１１、胰岛素等分子的水平，
具体步骤按试剂盒说明书进行。
１． ２． ４　 主动脉组织学形态观察　 取每组鼠主动脉，
在生理盐水中去除附着的结缔组织、周围脂肪及管

腔内的残余血液。 用滤纸吸干后取主动脉弓部行横

切，将切好的组织放入病理组织包埋盒，常规脱水、

包蜡。 使用石蜡切片机将动脉蜡块切成 ４ μｍ 薄

片，毛笔蘸至温水中轻展，载玻片捞出，烘烤载玻片

至石蜡溶解，依次进行 ＰＡＳ 糖原染色和 ＨＥ 染色，
具体操作步骤按照试剂盒说明进行，光学显微镜下

观察各组动脉损伤程度。 病理学检测步骤中蜡块切

片、脱蜡、水化、抗原修复、阻断、封闭、洗涤孵育过

夜，复染、脱水、透明封片 （抗体稀释度分别为：
ＧＤＦ１１，１ ∶ ５０， Ａ⁃ＳＭＡ，１ ∶ ５０， Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ，１ ∶ ５０，
ＶＥ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ，１ ∶ ５０， ＣＤ３１，１ ∶ ５０，标记二抗１ ∶ ５０，
山羊抗小鼠 ＨＲＰ 标记二抗１ ∶ ５０）。 光学显微镜

１００ 倍下观察目的蛋白的表达。
１． ２． ５　 大鼠主动脉电镜超微结构观察　 取每组鼠

分离好的主动脉，将主动脉弓部横切，１ ～ ３ ｍｉｎ 内

取样，１３ ｍｍ 薄，４ ℃ 预冷电镜固定液内修整大小，
避免细胞器损伤；取材时避免镊子挤压等机械损伤，
组织取下后立即投入电镜固定液内，室温避光固定

２ ｈ，４ ℃ 保存。 依次后固定、脱水、渗透、包埋、切
片、染色、电镜下观察并拍照。
１． ２． ６　 蛋白印迹分析　 取每组鼠主动脉分别放入

ＥＰ 管中，在碎冰中使用眼科剪将组织剪成泥状，低
温提 取 主 动 脉 总 蛋 白， 检 测 ＧＤＦ１１ （ 一 抗

１ ∶ １ ０００）、 Ａ⁃ＳＭＡ （一抗 １ ∶ １ ０００ ）、 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ
（一抗 １ ∶ １ ０００ ）、 ＶＥ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ （ 一抗 １ ∶ １ ０００ ）、
ＣＤ３１ （一抗１ ∶ １ ０００） 及内参蛋白 β⁃ａｃｔｉｎ （一抗

１ ∶ ５ ０００）。 于 ８０ Ｖ 恒压电泳 ４０ ｍｉｎ 左右待 Ｍａｒｋ⁃
ｅｒ 分开后，调至 １２０ Ｖ 恒压电泳至上样缓冲液脱落，
３５０ ｍＡ 恒流转膜 ９０ ｍｉｎ，５％ ＢＳＡ 封闭 ２ ｈ，孵育一

抗 ４ ℃ 过 夜， ＴＢＳＴ 洗 膜 ５ ｍｉｎ ３ 次， 二 抗

（１ ∶ ５ ０００）室温摇床孵育 ２ ｈ，洗膜 ５ ｍｉｎ ３ 次，滴加

ＥＣＬ 曝光液进行显影，采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析条带

灰度，以目的蛋白与 β⁃ａｃｔｉｎ 的比值表示相应蛋白表

达水平。
１． ３　 统计学处理　 用 ＳＰＳＳ ２６. ０ 软件对数据进行

统计学分析，Ｓｈａｐｉｒｏ⁃Ｗｉｌｋ 检验（ｎ ＜ ５０）检验数据的

正态性，符合正态分布的数据使用独立样本 ｔ 检验，
用 �ｘ ± ｓ 表述，多组均数的比较用单因素方差分析，
多组之间两两比较采用 ＳＮＫ⁃ｑ 检验的方法。 所有

统计均采用双尾检验，Ｐ ＜ ０. ０５ 时差异有统计学意

义。 大鼠 ＥＬＩＳＡ 实验分析软件为 ＥＬＩＳＡ 分析软件

（ＥＬＩＳＡＣａｌｃ Ｖ. ０. １）和 Ｅｘｃｅｌ。

２　 结果

２． １　 模型建立情况 　 用 ３０ 只大鼠进行糖尿病造

模，造模成功共 ２２ 只，成功率 ７３％ 。 ＤＭ 组和 ＤＭ ＋
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ＧＤＦ１１ 组每组各 １１ 只，直到实验结束前 ＤＭ 组和

ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１ 组各死亡 １ 只鼠。
２． ２ 　 一般观察 　 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组大鼠生长状态良好，活
跃，毛发光顺，体质量稳定增加，ＤＭ 大鼠实验进程

中逐渐出现毛色发黄蓬松，光泽度降低，少动，明显

的多饮多食多尿，体质量增加缓慢。 ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１
组的大鼠上述表现减轻。 实验前 ＤＭ 组和 ＤＭ ＋
ＧＤＦ１１ 组体质量、血糖差异无统计学意义，ＤＭ 组和

ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１ 组血糖显著高于 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组，自实验开

始，ＤＭ 大鼠体质量逐渐增加，但增加速度小于 Ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌ 组，一直持续到实验结束（鼠龄 １８ 月龄），平均

体质量为 ５ 组中最低。 ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１ 组与 ＤＭ 组比

较，体质量明显得到改善（Ｐ ＜ ０. ０５）。 自实验开始

后 ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１ 组与 ＤＭ 组血糖一直处于 ２０ ～ ３０
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 波动，两组之间差异无统计学意义。 如图

１Ａ 所示，Ｃｏｎｔｒｏｌ 组、ＮＣ 组、ＧＤＦ１１ 组大鼠体质量稳

定上升，且三组差异不明显，ＤＭ 组体质量增加缓慢

并在实验结束时为 ５ 组中最低，ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１ 组体

质量明显高于 ＤＭ 组。 如图 １Ｂ 所示，ＤＭ 组和 ＤＭ
＋ ＧＤＦ１１ 组血糖一直维持在较高水平，且两组差异

无统计学意义，其他 ３ 组血糖在正常范围内波动。

图 １　 ５ 组大鼠实验开始后体质量及血糖变化情况

Ａ：注射 ＧＤＦ１１ 后各组大鼠体质量变化情况；Ｂ：注射 ＧＤＦ１１ 后

各组大鼠的血糖变化情况

２． ３　 大鼠血清成分的检测　 ＤＭ 组的 ＧＤＦ１１ 的水

平对比 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组明显下降（Ｐ ＜ ０. ０５），ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１
组与 ＤＭ 组比较中，ＧＤＦ１１ 的表达有所增加（Ｐ ＜
０. ０５），总胆固醇（ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， Ｔ⁃ＣＨＯ）、三酰甘

油（ ｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ， ＴＧ）、低密度脂蛋白（ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ， ＬＤＬ⁃Ｃ ） 和 丙 二 醛 （ ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＡ）血清中的含量 ＤＭ 组相较于 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组明显升

高（Ｐ ＜ ０. ０５），在 ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１ 组中的表达相较于

ＤＭ 组下降（Ｐ ＜ ０. ０５），胰岛素（ ｉｎｓｕｌｉｎ， ＩＮＳ）和不

对称二甲基精氨酸 （ ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ，
ＡＤＭＡ）ＤＭ 组的表达水平显著低于 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组（Ｐ ＜
０. ０５），在 ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１ 组中的表达相较于 ＤＭ 组升

高（Ｐ ＜ ０. ０５），晚期糖基化终产物（ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａ⁃
ｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ＡＧＥＳ） 和高密度脂蛋白 （ ｈｉｇｈ⁃
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ， ＨＤＬ⁃Ｃ） 血清含量在 ＤＭ 组与

Ｃｏｎｔｒｏｌ 组中差异有统计学意义 （Ｐ ＜ ０. ０５），而在

ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１ 组中的表达相较于 ＤＭ 组差异无统计

学意义。 见图 ２。
２． ４　 大鼠主动脉组织学形态观察

２． ４． １　 病理学检测　 ＰＡＳ 糖原染色：光镜下 ＤＭ 组

主动脉内膜明显可以看到主动脉内皮及内皮下平滑

肌中有糖原颗粒沉积，ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１ 组糖原沉积明

显减少，Ｃｏｎｔｒｏｌ 组、对照病毒组和 ＧＤＦ１１ 腺相关病

毒组几乎看不到糖原颗粒。 ＨＥ 染色：光镜下 Ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌ 组主动脉内膜光滑，内皮细胞形态规则、排列整

齐，中膜主要由同心排列的弹性纤维组成，无增厚；
ＤＭ 组主动脉壁层次不清，内皮细胞损伤、突起、形
态不规则、连续性中断，中膜明显增厚，平滑肌细胞

增生。 ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１ 组内皮细胞损伤减轻，中膜增

厚明显减轻，平滑肌细胞和弹性纤维排列较规则。
见图 ３。
２． ４． ２　 免疫组化检测　 免疫组化法检测到在 ５ 组

鼠中 ＤＭ 组大鼠血管组织 ＧＤＦ１１ 水平表达与 Ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌ 组相比下降， ＧＤＦ１１ 组表达升高，ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１
组表达介于 ＤＭ 组 ＧＤＦ１１ 组之间，内皮标志蛋白

ＶＥ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 ＣＤ３１ 在 ＤＭ 组中表达较 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组
明显下降，间充质标志物 Ａ⁃ＳＭＡ 和 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 在

ＤＭ 组中表达较 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组明显升高， ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１
组经过上调 ＧＤＦ１１ 水平使这些蛋白表达有所回调。
见图 ４。
２． ５　 大鼠主动脉电镜超微结构观察　 电镜下空白

对照组、对照病毒组和 ＧＤＦ１１ 腺相关病毒组主动脉

内皮细胞形态正常，弹性纤维表面光滑，走形规整，
形态正常。ＤＭ组内皮细胞损伤，细胞皱缩变小，
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图 ２　 ５ 组大鼠血清中各成分的含量

Ａ － Ｉ：血清指标 ＩＮＳ、ＡＧＥＳ、ＧＤＦ１１、Ｔ⁃ＣＨＯ、ＨＤＬ⁃Ｃ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＴＧ、ＭＤＡ 和 ＡＤＭＡ；ａ － ｅ：Ｃｏｎｔｒｏｌ 组、ＮＣ 组、ＧＤＦ１１ 组、ＤＭ 组和 ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１

组；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５， ∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１；与 ＤＭ 组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１， ＃＃＃Ｐ ＜ ０. ００１

图 ３　 ５ 组大鼠主动脉切片 × １００
Ａ：ＰＡＳ 糖原染色；黑色箭头： ＰＡＳ 糖原染色中在组织中沉积的糖原显示出紫红色深染，胞质中显示紫色颗粒为阳性；Ｂ：ＨＥ 染色；黑色箭

头：主动脉中不规则排列且连续性中断的内皮细胞和弹性纤维
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图 ４　 ５ 组大鼠免疫组化结果 × １００
Ａ：５ 组大鼠 ＧＤＦ１１ 免疫组化结果，黑色箭头处可见血管中层部位的棕色阳性反应较少；Ｂ：５ 组大鼠 ＶＥ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 免疫组化结果，箭头处可

见血管中层部位的棕色阳性反应较少；Ｃ：５ 组大鼠 ＣＤ３１ 免疫组化结果，箭头处可见内皮细胞部位的棕色阳性反应较少甚至消失；Ｄ：５ 组大鼠

Ａ⁃ＳＭＡ 免疫组化结果， Ａ⁃ＳＭＡ 标志物存在于间充质中，箭头处可见主动脉中膜区域有大范围阳性反应；Ｅ：５ 组大鼠 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 免疫组化结果，
箭头处可见棕色深染的区域范围为阳性反应

可见大量虫蚀结构；弹性纤维走形不规则，连续性中

断，表面粗糙。 ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１ 组内皮结构正常，弹性

纤维与 ＤＭ 组相比有所改善，弹性纤维完整。 见图

５。
２． ６　 内皮细胞损伤相关蛋白表达　 为验证血管损

伤相关蛋白在主动脉组织的表达，应用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
方法检测其中差异蛋白如 ＧＤＦ１１、Ａ⁃ＳＭＡ、Ｎ⁃ｃａｄ⁃
ｈｅｒｉｎ、ＶＥ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 ＣＤ３１ 在各组大鼠主动脉组织

中的表达。 结果显示，感染 ＧＤＦ１１ 的大鼠体内

ＧＤＦ１１ 的水平较 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组明显升高，在糖尿病鼠

体内感染 ＧＤＦ１１ 后，ＧＤＦ１１ 水平相较于 ＤＭ 组有

明显升高 （Ｐ ＜ ０. ０５），与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组大鼠比较，Ａ⁃
ＳＭＡ 和 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 在 ＤＭ 大鼠中表达明显增高（Ｐ
＜ ０. ０５），应用腺相关病毒上调 ＧＤＦ１１ 水平后，表达

增高的蛋白有所下调（Ｐ ＜ ０. ０５）。 另外，ＶＥ⁃ｃａｄｈｅｒ⁃
ｉｎ 和 ＣＤ３１ 在 ＤＭ 大鼠中表达中与正常对照组比较

表达后明显降低（Ｐ ＜ ０. ０５），经过上调 ＧＤＦ１１ 水平

后该蛋白表达回调（Ｐ ＜ ０. ０５）。 见图 ６ ～ ８。

·０３８· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４ Ｍａｙ；５９（５）



图 ５　 ５ 组大鼠主动脉内皮细胞和弹性纤维电镜扫描图

Ａ：５ 组大鼠主动脉内皮细胞电镜扫描图；Ｂ：５ 组大鼠主动脉弹性纤维电镜扫描图；ｓｃａｌｅ ｂａｒ ＝ １０ μｍ

图 ６　 ５ 组大鼠主动脉 ＧＤＦ１１ 蛋白相对表达量

ａ － ｅ：Ｃｏｎｔｒｏｌ 组、ＮＣ 组、ＧＤＦ１１ 组、ＤＭ 组和 ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１ 组蛋

白的相对表达量；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：∗∗∗ Ｐ ＜ ０. ００１；与 ＤＭ 组比

较：＃＃＃Ｐ ＜ ０. ００１

３　 讨论

糖尿病血管病影响着全球数亿患者，糖尿病可

导致早亡，在中国心脑血管疾病、恶性肿瘤、肺部感

染、肾功能衰竭是糖尿病几大主要死亡原因，患者可

导致失明、残疾、智能障碍等多种并发症，生活质量

大大下降，糖尿病的血管损伤危害更大，合并有糖代

谢紊乱、高血压、腹型肥胖、高胆固醇血症的患者心

脑血管死亡风险增加 ３ 倍。 该研究表明腺相关病毒

感染 ＧＤＦ１１ 可以抑制血管内皮细胞向间充质转化，
保护内皮细胞发生损伤，进而抑制内皮功能障碍引

起的血管损伤。
ＳＴＺ 被广泛用于诱导各种动物的糖尿病［８］，该

研究采用课题组以往实验中常用 ＳＤ 大鼠的 ２ 型糖

尿病的诱导方法并成功使大鼠血糖稳定升高。 利用

ＧＤＦ１１ 腺相关病毒感染 ＧＤＦ１１ 并成功在大鼠血清

和组织中发现 ＧＤＦ１１ 表达增加，并且差异有统计学

图 ７　 ５ 组大鼠主动脉内皮细胞标志物蛋白相对表达量

ａ － ｅ：Ｃｏｎｔｒｏｌ 组、ＮＣ 组、ＧＤＦ１１ 组、ＤＭ 组和 ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１ 组蛋白相对表达量；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５， ∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１；与 ＤＭ 组比

较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１， ＃＃＃Ｐ ＜ ０. ００１
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图 ８　 ５ 组大鼠主动脉间充质蛋白相对表达量

ａ － ｅ：Ｃｏｎｔｒｏｌ 组、ＮＣ 组、ＧＤＦ１１ 组、ＤＭ 组和 ＤＭ ＋ ＧＤＦ１１ 组蛋白相对表达量；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５， ∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１；与 ＤＭ 组比

较： ＃＃＃Ｐ ＜ ０. ００１

意义，说明感染成功。 感染成功后，没有引起血糖发

生改变（组间差异 Ｐ ＞ ０. ０５），故排除 ＧＤＦ１１ 对血糖

的影响导致体质量发生变化以及后续实验过程中的

差异。
　 　 从前三组的实验结果可以看到，无论是空载腺

相关病毒还是增加体内 ＧＤＦ１１ 表达的腺相关病毒

都没有使大鼠的一般情况、血清成分以及主动脉发

生较为明显的变化（组间差异 Ｐ ＞ ０. ０５），因此，该实

验可以排除空载腺相关病毒对大鼠的影响并得出结

论：单纯提高健康大鼠体内 ＧＤＦ１１ 的表达不会引起

大鼠血清成分变化和主动脉病变。 从糖尿病造模组

看， ＧＤＦ１１ 感染后的大鼠内皮细胞和弹性纤维的损

伤都得到了改善，胆固醇、三酰甘油和低密度脂蛋白

的水平有所下降（Ｐ ＜ ０. ０５），在蛋白表达上，内皮标

志物以及间充质标志物的表达都有所改善 （Ｐ ＜
０. ０５）。 该研究表明腺相关病毒感染给 ＧＤＦ１１ 可以

干扰早期糖尿病血管损伤，并可以为糖尿病的血管

损伤提供持续的保护作用。
该研究表明糖尿病导致血管损伤，可能建立在

糖代谢紊乱导致血管的内皮细胞以及弹性纤维的病

变上，有研究［９］表明糖代谢紊乱会损害内皮细胞的

功能，这与该研究结果一致，有研究表明糖代谢紊乱

同时也会干扰内皮细胞和周细胞之间的交流。 但是

内皮细胞和（或）周细胞的功能障碍如何导致糖尿

病血管病变在很大程度上仍然未知。 该研究在蛋白

水平上表明，血管内皮细胞发生了去分化，间充质标

志物升高，推断内皮细胞可能发生了内皮间充质转

化。 由于电镜图片显示，该研究推测血管的损伤起

源于血管内皮细胞的损伤导致其保护血管的能力下

降，从而引起内皮下组织尤其是弹性纤维发生病理

变化，最终导致血管发生粥样硬化等，这为糖尿病性

心血管疾病的进程提供了有力的证据。

ＧＤＦ１１ 目前在衰老、心血管等领域已经有多项

研究，在心血管领域主要涉及到对干细胞新生血管

生成方面的研究，但是没有涉及到糖尿病导致血管

损伤相关的动物及细胞实验，该实验探究了通过提

高体内 ＧＤＦ１１ 表达对糖尿病导致血管损伤的作用，
验证了 ＧＤＦ１１ 可以通过腺相关病毒在大鼠血清中

稳定表达，并在高糖的持续刺激下通过保护血管内

皮细胞，减少内皮细胞向间充质转化，保护内皮下组

织免受损伤，最终达到保护血管损伤的目的，为预防

和治疗糖尿病导致血管损伤提供了一个新的研究方

向。 由于该实验仅探究了 ＧＤＦ１１ 在糖尿病导致血

管损伤相关疾病方面的体内实验，在相关的体外实

验及分子机制领域未曾涉及， 因此， 如果想把

ＧＤＦ１１ 作为预防和治疗的手段还需要更进一步的

分子机制的研究。
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