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激活的一磷酸腺苷活化蛋白激酶对软脂酸诱导的血管内皮细胞损伤的

保护作用
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［摘要］　目的：观察激活的一磷酸腺苷活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）对软脂酸（ＰＡ）诱导的人脐静脉血管内皮细胞（ＨＵＶＥＣ）损伤

的保护作用，探讨其可能的作用机制。方法：按 ＨＵＶＥＣ培养液中成分不同，实验分为８组，分别为：空白对照组（常规培养）、

ＰＡ培养组、５氨基咪唑４甲酰胺核苷酸（ＡＩＣＡＲ）培养组、ＰＡ＋ＡＩＣＡＲ培养组、二甲双胍（Ｍｅｔ）培养组、ＰＡ＋Ｍｅｔ培养组、吡

格列酮（ＰＧＺ）培养组和ＰＡ＋ＰＧＺ培养组。ＨＵＶＥＣ在各组培养液中分别培养２４、４８和７２ｈ，ＭＴＴ法测定不同时间点各组细

胞的存活率，Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法测定培养２４ｈ时各组细胞的磷酸化ＡＭＰＫ蛋白表达水平。结果：与对照组相比，ＰＡ组细胞２４、

４８和７２ｈ的存活率明显降低，分别为５８．９５％、３６．６８％和１５．０９％（Ｐ＜０．０５）；培养７２ｈ，ＡＩＣＡＲ＋ＰＡ组、Ｍｅｔ＋ＰＡ组和

ＰＧＺ＋ＰＡ组细胞的存活率均显著高于ＰＡ组（Ｐ＜０．０５）；单独应用 ＡＩＣＡＲ、Ｍｅｔ和ＰＧＺ培养对细胞的存活率影响不大，与对

照组比较无显著差异。与对照组和ＰＡ组相比，培养２４ｈ时，ＡＩＣＡＲ、Ｍｅｔ和ＰＧＺ刺激 ＨＵＶＥＣ的磷酸化 ＡＭＰＫ表达增加

（Ｐ＜０．０５）。结论：ＡＩＣＡＲ、Ｍｅｔ和ＰＧＺ可能通过激活ＡＭＰＫ，显著减轻ＰＡ诱导的 ＨＵＶＥＣ的损伤。

［关键词］　ＡＭＰ活化蛋白激酶；５氨基４甲酰胺核苷酸；二甲双胍；吡格列酮

［中图分类号］　Ｒ５８９．２１　　　［文献标识码］　Ａ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２００６）０９０９５７０４

ＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｏｎｐａｌｍａｔｉｃａｃｉｄｉｎｄｕｃｅｄｄａｍａｇｅｏｆｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉ
ｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ

ＣＨＥＮＧＹｉｎｇ１，２，ＭＵＹｉｍｉｎｇ１，ＷＡＮＧＢａｏａｎ１，ＰＡＮＣｈａｎｇｙｕ１，ＬＵＪｕｍｉｎｇ１（１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，ＰＬＡＧｅｎ

ｅｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１００８５３，Ｃｈｉｎａ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，ＧｅｎｅｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌ，ＰＬＡＣｈｅｎｇｄｕＭｉｌｉｔａｒｙＡｒｅａＣｏｍ

ｍａｎｄ，Ｃｈｅｎｇｄｕ６１００３２）

［ＡＢＳＴＲＡＣＴ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ（ＡＭＰＫ）ｏｎｔｈｅｈｕｍａｎ

ｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ（ＨＵＶＥＣ）ｄａｍａｇｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙｐａｌｍａｔｉｃａｃｉｄ（ＰＡ）ａｎｄｔｈｅｒｅｌａｔｅｄｍｅｃｈａｎｉｓｍ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＨＵＶＥＣ

ｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ８ｇｒｏｕｐｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｃｕｌｔｕｒｅｍｅｄｉａ（ｃｕｌｔｕｒｅｄｆｏｒ２４ｔｏ７２ｈ）：ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌ（ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｃｕｌｔｕｒｅ），３００

μｍｏｌ／ＬＰＡ，１ｍｍｏｌ／Ｌａｍｉｎｏｉｍｉｄａｚｏｌｅ４ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ１ｂｅｔａｒｉｂｏｆｕｒａｎｏｓｉｄｅ（ＡＩＣＡＲ），ＰＡ＋ＡＩＣＡＲ，２ｍｍｏｌ／Ｌｍｅｔｆｏｒｍｉｎ，

ＰＡ＋ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ，１０μｍｏｌ／Ｌｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ，ａｎｄＰＡ＋ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅｇｒｏｕｐｓ．ＳｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｓｏｆＨＵＶＥＣｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＭＴＴａｔ

２４，４８ａｎｄ７２ｈａｆｔｅｒｃｕｌｔｕｒｅ．ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｈｏｓｐｈａＡＭＰＫａｔ２４ｈ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｃｏｍ

ｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｃｅｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｓｉｎＰＡｇｒｏｕｐｗｅｒｅｄｅｃｒｅａｓｅｄｂｙ５８．９５％，３６．６８％ａｎｄ１５．０９％ａｔ２４，４８ａｎｄ

７２ｈ（Ｐ＜０．０５），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｓｅｖｅｎｔｙｔｗｏｈｏｕｒｓａｆｔｅｒｃｕｌｔｕｒｅ，ＨＵＶＥＣｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｓｏｆＡＩＣＡＲ＋ＰＡｇｒｏｕｐ，Ｍｅｔ＋ＰＡｇｒｏｕｐ
ａｎｄＰＧＺ＋ＰＡｇｒｏｕｐｗｅｒｅｏｂｖｉｏｕｓｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＰＡｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）；ＡＩＣＡＲ，ｍｅｔｆｏｒｍｉｎｏｒｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅａｌｏｎｅｈａｄｎｏ

ｏｂｖｉｏｕｓｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｎＨＵＶＥＣｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ．Ｔｗｅｎｔｙｆｏｕｒｈｏｕｒｓａｆｔｅｒｃｕｌｔｕｒｅ，ＰｈｏｓｐｈａＡＭＰＫｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎＡＩＣ

ＡＲ，ｍｅｔｆｏｒｍｉｎａｎｄｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅｇｒｏｕｐｓｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＡＩＣＡＲ，ｍｅｔｆｏｒｍｉｎａｎｄ

ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅｃａｎｄｅｃｒｅａｓｅｔｈｅｄａｍａｇｅｏｆＨＵＶＥＣｉｎｄｕｃｅｄｂｙＰＡ，ｐｏｓｓｉｂｌｙｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｎｇＡＭＰＫ．
［ＫＥＹＷＯＲＤＳ］　ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ；５ａｍｉｎｏ４ｉｍｉｄａｚｏｌｅｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅｒｉｂｏｓｉｄｅ；ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ；ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００６，２７（９）：９５７９６０］

［作者简介］　程　莹，博士生，主治医师．

Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｇｙｉｎｇｘｇｇ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ．Ｅｍａｉｌ：ｍｕｙｉｍｉｎｇ＠３０１ｈｏｓｐｉｔａｌ．ｃｏｍ．ｃｎ

　　高游离脂肪酸血症作为引起胰岛素抵抗的主要

原因，在糖尿病和代谢综合征患者血管内皮细胞损
伤的发生发展过程中具有重要作用［１］。一磷酸腺苷
活化 蛋 白 激 酶 （ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，

ＡＭＰＫ）是一种丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，在胰岛素

抵抗的动物模型中研究发现，激活ＡＭＰＫ后能够促
进骨骼肌细胞的脂肪酸氧化，改善胰岛素抵抗［２］。
但在血管内皮细胞中，激活ＡＭＰＫ是否存在类似的

作用，还不是很清楚。本研究分别使用ＡＭＰＫ的激

动剂５氨基咪唑４甲酰胺核苷酸（５ａｍｉｎｏ４ｉｍｉｄ

ａｚｏｌｅｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅｒｉｂｏｓｉｄｅ，ＡＩＣＡＲ）、二 甲 双 胍

（ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ，Ｍｅｔ）、吡格列酮（ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ，ＰＧＺ）
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激活ＡＭＰＫ，观察激活的ＡＭＰＫ对软脂酸（ｐａｌｍａｔ

ｉｃａｃｉｄ，ＰＡ）诱导的人脐静脉血管内皮细胞（ｈｕｍａｎ

ｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＨＵＶＥＣ）损伤的影

响，探讨其可能的作用机制。

１　材料和方法

１．１　细胞的获取和试剂来源　ＨＵＶＥＣ取自健康

孕妇的脐静脉，脐带剪下后立即浸泡在４℃无菌生

理盐水中，用 Ｈａｎｋ’ｓ液冲洗脐静脉腔２～３次，洗

净残血。将３７℃预温的含１％胶原酶Ⅰ的ＤＭＥＭ
培养液（购自ＧｉｂｃｏＢＲＬ公司）５～１０ｍｌ注入脐静

脉，并 置 于 ３７℃ 温 箱 中 孵 育 ２０ ｍｉｎ。然 后 用

ＤＭＥＭ培养液反复冲洗脐静脉腔，洗液在１０００ｒ／

ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ。弃去上清后收集 ＨＵＶＥＣ，并用

含１０％内皮细胞支持物、２０％胎牛血清、１％肝素

钠、１％谷氨酰胺和１％ Ｈｅｐｅｓ的ＤＭＥＭ培养液，在

３７℃、５％ＣＯ２的孵箱中培养细胞。细胞贴壁后，用

第Ⅷ因子间接荧光免疫标记流式细胞术和抗

ＣＤ３４＋抗体直接荧光标记法鉴定内皮细胞的比例≥
９８％。ＰＡ、ＡＩＣＡＲ、Ｍｅｔ、ＰＧＺ和四甲基偶氮唑盐

（ｍｅｔｈｙｌｔｈｉａｚｏｌｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ，ＭＴＴ）均购自Ｓｉｇｍａ
公司。兔抗人磷酸化 ＡＭＰＫ抗体购自ＣｅｌｌＳｉｇｎａ

ｌｉｎｇ生物公司，ＨＲＰ标记的羊抗兔二抗购自Ｓａｎｔａ

Ｃｒｕｚ公司。

１．２　实验分组　取对数生长期细胞，按细胞密度为

２×１０４／ｍｌ接种于２４孔培养板或培养皿中，细胞培

养２４ｈ后，置换培养液，按培养液成分不同分为８
组，包括未加任何刺激物的空白对照组、ＰＡ培养组

（３００μｍｏｌ／ＬＰＡ）、ＡＩＣＡＲ培养组（１ｍｍｏｌ／ＬＡＩＣ

ＡＲ）、ＰＡ＋ＡＩＣＡＲ 培养组（３００μｍｏｌ／ＬＰＡ＋１

ｍｍｏｌ／ＬＡＩＣＡＲ）、Ｍｅｔ培养组（２ｍｍｏｌ／Ｌ Ｍｅｔ）、

ＰＡ＋Ｍｅｔ培养组（３００μｍｏｌ／ＬＰＡ＋２ ｍｍｏｌ／Ｌ

Ｍｅｔ）、ＰＧＺ培养组（１０μｍｏｌ／ＬＰＧＺ）和ＰＡ＋ＰＧＺ
培养组（３００μｍｏｌ／ＬＰＡ＋１０μｍｏｌ／ＬＰＧＺ）。

１．３　ＭＴＴ法分析细胞存活率　按前述方法培养细

胞，并分别用各种刺激物处理细胞，继续孵育细胞，

在２４、４８和７２ｈ时，弃去培养液，用ＰＢＳ充分洗涤

细胞３次，加入１ｍｇ／ｍｌＭＴＴ，于３７℃、５％的ＣＯ２
条件下孵育４ｈ。弃去 ＭＴＴ后加入二甲基亚砜

（ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｐｈｏｘｉｄｅ，ＤＭＳＯ），摇床振荡１０ｍｉｎ
并测定４９０ｎｍ波长的Ｄ４９０。细胞存活率＝各组细

胞的 Ｄ４９０平均值／对照组细胞的 Ｄ４９０平均值 ×

１００％，每项试验重复３次。ＰＡ 在９０℃溶于０．１

ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ。为去除 ＮａＯＨ对细胞生长的影响，

各组细胞（包括对照组）培养液中均加入 ＮａＯＨ，并

保持其最终浓度均为０．２ｍｍｏｌ／Ｌ。

１．４　Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法测定磷酸化ＡＭＰＫ蛋白的表

达　按前述方法培养细胞，并分别用各种刺激物处理

细胞２４ｈ后，弃去培养液，用冰的ＰＢＳ洗涤细胞３次

后，每个培养皿中加入１ｍｌ预冷的细胞裂解液，提取

总蛋白并测定浓度。取１００μｇ蛋白样品在６％的

ＳＤＳＰＡＧＥ胶电泳，１００Ｖ电压下转膜２ｈ将蛋白转

移至ＰＶＤＦ膜上，将转膜后的ＰＶＤＦ膜置于５％的脱

脂牛奶封闭液中４℃封闭过夜。次日，用０．１％的

ＴＢＳＴ洗膜３次，每次１０ｍｉｎ。兔抗人磷酸化ＡＭＰＫ
一抗用含５％ＢＳＡ的ＴＢＳＴ稀释１０００倍，将膜装入

塑料袋中，加入一抗，封口，摇床震荡，３７℃条件下孵

育１ｈ。０．１％ ＴＢＳＴ洗膜３次，每次１０ｍｉｎ。ＨＲＰ
标记的羊抗兔二抗用含５％ＢＳＡ的ＴＢＳＴ稀释１０００
倍，将膜装入塑料袋中，加入二抗，封口，摇床震荡，

３７℃条件下孵育４５ｍｉｎ。０．１％ ＴＢＳＴ洗膜３次，每

次１０ｍｉｎ。发光物质Ａ、Ｂ各１ｍｌ，混匀后作用于膜１

ｍｉｎ，保鲜膜包裹ＰＶＤＦ膜，曝光。

１．５　统计学处理　实验数据均以珚ｘ±ｓ表示；采用

ＳＰＳＳ１１．０软件处理，并用ｔ检验分析；Ｐ＜０．０５为

显著性差异。

２　结　果

２．１　各组细胞存活率的测定　与对照组相比，随着

时间的延长，ＰＡ 组的细胞存活率明显下降（Ｐ＜
０．０５）。ＡＩＣＡＲ、Ｍｅｔ和ＰＧＺ单独作用于细胞时，对

于细胞的存活率影响不大，与ＰＡ共同作用培养细

胞时，在各个时间点均可明显减少ＰＡ诱导的细胞

存活率下降（Ｐ＜０．０５，表１）。

２．２　各组细胞磷酸化ＡＭＰＫ蛋白的表达水平　与

对照组相比，ＰＡ组细胞的磷酸化 ＡＭＰＫ表达没有

明显变化，而ＡＩＣＡＲ、Ｍｅｔ和ＰＧＺ组细胞的磷酸化

ＡＭＰＫ表达水平明显升高（Ｐ＜０．０５）；与ＰＡ联合

培养时，ＡＩＣＡＲ＋ＰＡ、Ｍｅｔ＋ＰＡ和ＰＧＺ＋ＰＡ组细

胞的磷酸化 ＡＭＰＫ 表达水平较 ＰＡ 组明显升高

（Ｐ＜０．０５）。这说明 ＡＩＣＡＲ、Ｍｅｔ和ＰＧＺ都能够刺

激 ＨＵＶＥＣ磷酸化ＡＭＰＫ表达增加（图１）。



第９期．程　莹，等．激活的一磷酸腺苷活化蛋白激酶对软脂酸诱导的血管内皮细胞损伤的保护作用 ·９５９　　 ·

表１　不同刺激物对ＨＵＶＥＣ存活率的影响

Ｔａｂ１　ＩｍｐａｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔｉｍｕｌｉｏｎｃｅｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｓｏｆＨＵＶＥＣ
（％）

Ｔｉｍｅ（ｔ／ｈ） Ｃｏｎｔｒｏｌ ＰＡ ＡＩＣＡＲ ＡＩＣＡＲ＋ＰＡ Ｍｅｔ Ｍｅｔ＋ＰＡ ＰＧＺ ＰＧＺ＋ＰＡ

２４ １００ ５８．９５ １２０．５３△ ６８．１１△ １２２．８５△ ８０．４２△ ９７．９１△ ７４．１０△

４８ １００ ３６．６８ ９５．９８△ ５５．０１△ ９７．３４△ ５２．８７△ ８５．１７△ ５９．２５△

７２ １００ １５．０９ ８９．５６△ ４４．３３△ ８８．６３△ ４４．９６△ ７９．０３△ ３５．８１△

　Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＰＡｇｒｏｕｐ

图１　２４ｈ各组细胞磷酸化ＡＭＰＫ蛋白水平的表达

Ｆｉｇ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｈｏｓｐｈａＡＭＰＫｉｎ

ｅａｃｈｇｒｏｕｐａｔ２４ｈｏｆｃｕｌｔｕｒｅ
　Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｏｒＰＡｇｒｏｕｐ；ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　血浆中游离脂肪酸水平增加是２型糖尿病和代

谢综合征患者心脑血管事件增加的重要原因之一。

本研究和我们以往的研究结果［３］均表明，ＰＡ浓度增

加，可以引起血管内皮细胞的损伤。游离脂肪酸造

成血管内皮损伤可能与肿瘤坏死因子α诱导的致细

胞凋亡的蛋白过度表达、内皮细胞一氧化氮合酶活

性的改变［４］以及细胞因子刺激内皮细胞神经酰胺的

产生等多种机制有关。

　　ＡＭＰＫ是调节细胞能量代谢的一种重要的激

酶，受 ＡＭＰ的变构和上游的 ＡＭＰＫ激酶（ＡＭＰ

ＫＫ）的催化作用而被激活，激活后启动一系列细胞

能量代谢过程。ＡＭＰＫ激活后通过磷酸化作用抑

制乙酰辅酶 Ａ 羧化酶（ａｃｅｔｙｌＣｏＡｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，

ＡＣＣ），ＡＣＣ活性降低使丙二酰辅酶Ａ的合成减少，

从而对肉碱脂酰转移酶（ｃａｒｎｉｔｉｎｅｐａｌｍｉｔｏｙｌｔｒａｎｓ

ｆｅｒａｓｅ１，ＣＰＴ１）———脂肪酸氧化过程中的限速酶

的抑制作用减弱，脂肪酸的氧化增加，因此我们推

测，激活ＡＭＰＫ有可能通过增加脂肪酸的氧化过程

减少脂肪酸引起的血管内皮细胞损伤。

　　ＡＩＣＡＲ是目前应用较多的 ＡＭＰＫ激活剂，它

是腺苷的类似物，进入细胞后在腺苷激酶的作用下

转化为单磷酸核苷５ａｍｉｎｏｉｍｉｄａｚｏｌｅ４ｃａｒｂｏｘａｍ

ｉｄｅ１Ｄｒｉｂｏｆｕｒａｎｏｓｙｌ５’ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ （ＺＭＰ），

ＺＭＰ是ＡＭＰ的类似物，它能够变构激活ＡＭＰＫ和

其上游的 ＡＭＰＫＫ，后者继而激活 ＡＭＰＫ［５］。与

ＡＩＣＡＲ激活 ＡＭＰＫ的作用途径不同，二甲双胍通

过影响线粒体活性氧簇（如ＯＮＯＯ－）、激活 ＡＭＰＫ
上游激酶的途径促进其磷酸化而导致 ＡＭＰＫ的激

活，这一过程受磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）途径的调

节，并不改变细胞内 ＡＭＰＡＴＰ的比值［６］。从我

们的实验中可以看出，ＡＩＣＡＲ能够显著减少ＰＡ引

起的血管内皮细胞损伤，这种作用随着时间的延长

而增加。二甲双胍也能够发挥减少脂肪酸引起的细

胞损伤的作用。ＡＩＣＡＲ和二甲双胍均促进磷酸化

的ＡＭＰＫ蛋白表达增加，由于二者激活 ＡＭＰＫ的

机制不同，两个物质都能够产生同样的磷酸化效果，

我们更有理由相信这种保护作用是由 ＡＭＰＫ激活

引起的。有研究发现，二甲双胍通过增加ＡＭＰＫ依

赖的热休克蛋白９０介导的内皮型一氧化氮合酶的

活性来改善血管内皮细胞功能［７］。

　　噻唑烷二酮类药物能够通过抑制呼吸链中复合

物Ⅰ的形成激活 ＡＭＰＫ［８］，有研究发现，罗格列

酮［９］和吡格列酮［１０］能够通过改变细胞内的能量代

谢而显著激活骨骼肌细胞和肝脏、脂肪组织中的

ＡＭＰＫ。另外，噻唑烷二酮类药物能够增加体内脂

联素的合成，这也可能是其激活 ＡＭＰＫ的途径之

一［１１］。我们的实验结果显示，吡格列酮本身并不刺

激ＨＵＶＥＣ的增殖，但是与ＰＡ共同培养时，它能够

显著减少ＰＡ诱导的 ＨＵＶＥＣ细胞的死亡。

　　糖尿病患者常常同时存在血脂异常，代谢综合

征患者中高血糖和血脂紊乱更是如影随形，英国前

瞻性糖尿病研究（ｔｈｅＵｎｉｔｅｄＫｉｎｇｄｏｍｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ

ｄｉａｂｅｔｅｓｓｔｕｄｙ，ＵＫＰＤＳ）中控制血糖对于预防糖尿

病微血管并发症得到了令人满意的结果，但是对于

大血管并发症并未得到肯定的结果。越来越多的研

究证明，预防大血管病变需要综合的防治手段，不仅
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仅是严格控制血糖，减少游离脂肪酸对血管内皮细

胞的损伤也是重要的方面。与ＡＩＣＡＲ激活ＡＭＰＫ
作用途径相似，运动时消耗大量的 ＡＴＰ，改变

ＡＭＰＡＴＰ比例激活 ＡＭＰＫ，因此，运动不仅能够

减轻骨骼肌细胞等组织的胰岛素抵抗，还对游离脂

肪酸造成的血管内皮细胞损伤具有一定的保护作

用。二甲双胍和噻唑烷二酮类药物是临床上常用的

降血糖药物，二者能够通过激活ＡＭＰＫ来减少游离

脂肪酸引起的血管内皮细胞损伤，从而在减少糖尿

病和代谢综合征患者的大血管病变方面发挥重要作

用，这也可以解释为什么在 ＵＫＰＤＳ中只有二甲双

胍组患者的大血管病变和和心脑血管疾病明显减

少。
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贾泽军

欢迎订阅《护理管理杂志》

　　《护理管理杂志》是经中华人民共和国新闻出版署批准公开发行的专科护理杂志，中国科技论文统计源期刊（中国科技核

心期刊）、《ＣＡＪＣＤ规范》执行优秀期刊、获第四次全军医学期刊优秀编辑质量奖。本刊认真履行办刊宗旨，紧跟学科发展动

态，并对护理学科的热点、难点问题进行快捷追踪报道，得到了护理界专家及同仁的认可。开辟有院长看护理、论坛、论著、调

查研究、综述、质量管理、专科护理管理、护理科研管理、护理教育、人力资源管理、信息管理、医院感染管理、社区护理管理、护

理改革、护理工作与法、安全管理、护理经济管理、护理考察等栏目。

　　《护理管理杂志》推出刊授继续教育学分项目，订阅本刊并进行学分注册者，根据注册登记情况和返回编辑部的有效答题

卡，全年可获取Ⅰ类继续教育学分１２分。

　　《护理管理杂志》为国际期刊标准大１６开本，６４页，月刊，每月１０日出版。

　　订价：每本５元，全年定价６０元人民币，全国各地邮电局均可订购，邮发代码８２９２６，也可破年、破季从编辑部直接订阅。

从编辑部集体订阅超过１００套以上者，可享受９折优惠，每册４．５元，全年每套５４元（免邮费）。编辑部自行装订了２００２～
２００６年各年的杂志合订本，２００２、２００３年各年合订本（双月刊）每套３８元，２００４～２００６年各年合订本（月刊）每套７６元，如需订

购请直接从编辑部办理邮购（免邮费）。

　　编辑部地址：北京市东城区南门仓５号 《护理管理杂志》编辑部　　邮编：１００７００

　　开户银行：工商行东城支行营业室，户名：北京军区总医院，账号：０９０２６７００１７６

　　电话：０１０６４０４８６３０，６４０４３０６４，６６７２１４６１传真：０１０６６７２１２６５
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