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二甲双胍对饱和脂肪酸诱导的大鼠
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目的
!

探讨二甲双胍"

<HI

$对饱和脂肪酸所诱导的大鼠
](41

型心肌细胞损伤作用的保护机制%方法
!

在对照&

棕榈酸"
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种不同浓度梯度
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与
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联合组培养液中培养大鼠
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型心肌细胞株
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&细胞间黏附因子"
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$&磷酸化核因子
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$及磷酸化腺苷酸活化蛋
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$的蛋白表达!实时荧光定量
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测定各组细胞
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&单核细胞趋化因子"
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的
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组的细胞中
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浓度梯度增加表现为不同程度递减"

!

%

%&%A

$!

6

.2<=X

蛋白表达量随
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浓度增加而显著增加"

!

%

%&%A

$%与对照组相比!
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组
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表达量增加"
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可以减轻由饱和脂肪酸诱导细胞黏附因子和趋化

因子表达增加而引起的大鼠
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饱和脂肪酸摄入过多是导致临床上血脂异常症的主要原

因#可以增加动脉粥样硬化和心血管事件发生的风险*棕榈酸

$
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KEB#I#CKC#!

#
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&作为饱和脂肪酸的一种可导致心肌细胞的

损伤凋亡'
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&是一种

广泛存在于各种细胞中的转录调节因子#可以调控多种靶基因
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(及多种免疫相关受体等#对于机体的炎症反应)应激反

应和细胞凋亡起主导作用'
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*近年来研究表明#二甲双胍

$

BHIN"MB#,

#
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&作为临床上常用的治疗
1

型糖尿病的一线药

物#能够对损伤的血管内皮细胞起到一定程度保护作用'
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对于这种保护作用的机制#过去有研究证实#可能是通过激活
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对饱和脂肪酸诱导损伤的心肌细胞起到同样的保护作用#并对
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培养基中#
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图
1

!!

各组
Q@.

%

3

6

)A

和
742<$

的蛋白表达

!!

"

!

!

%

%&%A

#与对照组相比%

(

!

!

%

%&%A

#与
=2

组相比

图
'

!!

各组
6

.7

%

3

&

和
6

.2<=X

的蛋白表达

@&A

!

各组细胞
Q@

%

3

)

44T1

和
742<$

的
B8Q2

表达水平
!

与对照组比较#

=2

组
Q@.

%

3

的
B8Q2

表达量有所增加但差

异无统计学意义$

!

&

%&%A

&#

44T1

和
742<$

的
B8Q2

表达

量明显增加$

!

%

%&%A

&*与
=2

组相比#不同浓度的
<HIe=2

联合组细胞
Q@.

%

3

的
B8Q2

表达量逐渐减少但差异无统计

学意义$

!

&

%&%A

&%

<HIe=2

联合组细胞
44T1

和
742<$

的

B8Q2

表达量随
<HI

浓度增加而减少$

!

%

%&%A

&#

<HIe=2
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联合组组间比较差异有统计学意义$

!

%

%&%A

&*见图
0

*

!!

"

!

!

&

%&%A

#与对照组相比%

(

!

!

&

%&%A

#与
=2

组相比%

K

!

!

%

%&%A

#与对照组相比%

O

!

!

%

%&%A

#与
=2

组相比

图
0

!!

各组细胞的
Q@.

%

3

'

44T1

和
742<$

的
B8Q2

表达

A

!

讨
!!

论

高浓度饱和脂肪酸环境下的血管内皮细胞损伤与脂质形

成是动脉粥样硬化形成的始动因素#长时间受这种高危因素影

响还能够引起心肌细胞的大量损伤凋亡'

-

(

#严重危害了人类的

健康*

<HI

作为一款常用的降糖药物在近年来国内外的前沿

研究中有了很多新的发现#除了已熟知的抗动脉粥样硬化的作

用之外#还发现它对脊髓损伤的神经细胞抗炎抗凋亡的作用及

降低前列腺癌的发病率的作用等'

/.(

(

*更有报道认为#

<HI

是

一种个体在感染源环境中的潜在心肌保护剂'

$%

(

*

本研究以大鼠
](41

型心肌细胞为基础#通过高浓度饱和

脂肪酸诱导细胞凋亡损伤#验证
<HI

对上述受损心肌细胞的

保护作用*有研究证明#动脉粥样硬化斑块的形成与细胞黏附

因子和趋化因子的增多有着至关重要的关系'

$$

(

*

VK,

等'

$1

(发

现#高浓度软脂酸诱导人脐静脉内皮细胞时#可使核因子
%

3

抑

制蛋白$

#,;#O#I"M"N,LCEHKMNKCI"M

%

3

#

7

%

3

&磷酸化增加#使其对

Q@.

%

3

的抑制作用减弱*在本实验中#

=2

能够引起细胞
Q@.

%

3

)

6

.7

%

3

&

)

742<$

的蛋白表达明显升高#也可以诱导
44T1

和

742<$

的
B8Q2

表达量上调#这说明高浓度饱和脂肪酸一方

面可以通过增加细胞黏附因子和趋化因子的表达促进粥样斑

块的形成#造成心脑血管疾病的发生#另一方面可以使
7

%

3

蛋

白磷酸化从而降低其对
Q@.

%

3

的抑制作用#使细胞内
Q@.

%

3

表达增多启动炎症反应#引起细胞的凋亡与损伤*实验结果显

示#在同等浓度
=2

条件的细胞组中#

<HI

能够显著降低细胞

Q@.

%

3

6

)A

)

742<$

)

6

.7

%

3

&

的蛋白表达和
44T1

)

742<$

的

B8Q2

表达#且表达程度随
<HI

浓度梯度增加而下降#这表明

<HI

能够减轻
=2

诱导的
](41

型心肌细胞损伤#并且对受损

细胞的保护作用在一定范围内随
<HI

浓度的增加而增强*另

外#本实验对药物的作用机制进一步研究发现#

<HI

能够显著

增强受损细胞
6

.2<=X

的蛋白表达#与
<HI

浓度增加呈正相

关*这也证实了饱和脂肪酸诱导的细胞损伤可以通过
2<=X

通路的激活而减轻'

)

(

#继而增加脂肪酸氧化分解#减少由
Q@.

%

3

介导的免疫反应)炎症反应与细胞凋亡#使细胞黏附因子和

趋化因子表达降低*

综上所述#激活
2<=X

通路很可能是
<HI

对饱和脂肪酸

诱导的心肌细胞损伤保护作用的机制#深入探讨其机制#有助

于证实
<HI

在高脂肪酸血症时对心肌细胞的保护作用#对临

床上血脂异常症患者降低心血管事件的发生率及受损心肌组

织的恢复提供了新的思路*
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