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辛伐他汀联合依折麦布对 2 型糖尿病合并动脉粥样硬化大鼠糖脂及

VEGF、IL-1β、CRP 水平的影响 
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  

摘要：目的   探讨辛伐他汀联合依折麦布对 2 型糖尿病合并动脉粥样硬化大鼠糖脂及血管内皮生长因子(vascular 

endothelial growth factor，VEGF)、白介素-1β(interleukin-1β，IL-1β)、C 反应蛋白(C reactive protein，CRP)水平的影响。

方法  选取 42 只 SD 大鼠，♂，选取 8 只给予普通饲料作对照组，另 34 只复制 2 型糖尿病合并动脉粥样硬化模型，确定

造模成功(处死 2 只)后，随机分为 4 组：模型组 8 只给予高脂饲料，辛伐他汀组 8 只给予高脂饮食+辛伐他汀，依折麦布

组 8 只给予高脂饮食+依折麦布，联合组 8 只给予高脂饮食+辛伐他汀+依折麦布。于分组完毕后继续喂养 12 周测定体质

量、空腹血糖(fasting blood glucose，FPG)、空腹胰岛素(fasting insulin，FINS)、胰岛素抵抗(insulin resistance，HOMA-IR)，

血脂及 VEGF、IL-1β、CRP 水平。结果  5 组大鼠在治疗 12 周时体质量、FPG、FINS、HOMA-IR，血脂及 VEGF、IL-1β、

CRP 水平均存在变化。在体质量和 FPG 上，模型组、辛伐他汀组、依折麦布组、联合组、对照组依次降低；在 FINS 上，

对照组、联合组、依折麦布组和辛伐他汀组、模型组依次降低；在 HOMA-IR 上，联合组、依折麦布组、辛伐他汀组、模

型组高于对照组；在甘油三酯(triglyceride，TG)、总胆固醇(total cholesterol，TC)、低密度脂蛋白胆固醇(low density lipoprotein 

cholesterol，LDL-C)上，模型组、辛伐他汀组和依折麦布组、联合组、对照组依次降低；在 HDL-C 上，对照组、联合组、

依哲麦布组和辛伐他汀组、模型组依次降低；在 VEGF、IL-1β 及 CRP 水平上，模型组、辛伐他汀组和依折麦布组、联

合组、对照组依次降低。结论  辛伐他汀联合依折麦布可以调节血脂紊乱，下调 VEGF 和致炎因子 IL-1β、CRP 水平。 
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Study on the Effect of Simvastatin Combined with Ezetimibe on Glycolipid and Level of VEGF, IL-1β, 
CRP of Type 2 Diabetes Mellitus with Atherosclerosis Rats 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effect of simvastatin and ezetimibe in the treatment of type 2 diabetes mellitus 
with atherosclerosis in rats in serum vascular endothelial growth factor(VEGF), interleukin-1β(IL-1β) and C reactive 
protein(CRP). METHODS  The 42 male SD rats were selected, and 8 rats were given normal diet as control group, other 34 
rats which were copied type 2 diabetes mellitus with atherosclerosis model, determined the success of the model, were randomly 
divided into four groups. Eight rats were given high fat die as model group, 8 rats were given high fat diet plus simvastatin as 
simvastatin group, 8 rats were given high fat diet plus ezetimibe as ezetimibe group, and 8 rats were given high fat diet + 
simvastatin plus ezetimibe as the combined group. Body mass, fasting blood glucose(FPG), fasting insu(FINS), insulin 

resistance(HOMA-IR), blood lipid and levels of VEGF, IL-1, CRP were compared at 12 weeks. RESULTS  Body mass, FPG, 

FINS, HOMA-IR, blood lipid and levels of VEGF, IL-1, CRP changed after 12 weeks treatment. The body mass and FPG in 
model group, simvastatin group, ezetimibe group, combination group, control group were gradually reduced; the FINS in control 
group, combination group, simvastatin group, ezetimibe group, model group were gradually reduced; the HOMA-IR in combined 
group, ezetimibe group, simvastatin group, model group, control group weer gradually reduced; the TC, TG and LDL-C in model 
group, simvastatin group, ezetimibe group, combination group, control group were gradually reduced; the HDL-C in control 
group, combined group, simvastatin group, ezetimibe group, model group were gradually reduced; the VEGF, IL-1β and CRP 
level in model group, simvastatin group, ezetimibe group, combination group, control group were gradually reduced. 
CONCLUSION  Simvastatin combined with ezetimibe can regulate the blood lipid disorder and down regulation of VEGF and 

IL-1 and CRP levels. 
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血管损害是糖尿病重要的并发症，糖尿病患

者动脉粥样硬化 (atherosclerosis，AS)发生率达

70%~80%[1]，成为致残、致死的主要影响因素。

血糖控制良好可明显降低糖尿病微血管病变，但

对大血管病变的影响甚微[2]。因而采取药物治疗干

预 AS 的发展是临床研究热点。辛伐他汀是临床治
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疗 AS 的常用药物[3]，动物研究发现其可抑制动脉

平滑肌细胞的增殖，从而防止 AS。目前他汀类药

物初始剂量可使血脂降低 20%~30%，剂量倍增则

可再额外降低 5%~7%，但肝毒性和肌病等不良反

应显著增加，因此仅依靠他汀类药物要达到靶目

标值有一定的难度，联合用药就显得极为重要。

依折麦布是一种选择性胆固醇吸收抑制剂，分布

于肠肝循环，与他汀类药物联用是否对血脂水平

带来额外的降低，及是否增加临床不良反应尚无

定论[4]。本研究探讨依折麦布与辛伐他汀合用对 2

型糖尿病合并 AS 大鼠糖脂及血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor，VEGF)、白介

素-1β(interleukin-1β，IL-1β)、C 反应蛋白(C reactive 

protein，CRP)水平的影响。 

1  材料 

1.1  动物 

42 只 SD 大鼠，♂，合格证号：浙江医动证字

第 02196.02 号，实验动物许可证号：浙 EADS003F，

均为 6 月龄，清洁级，体质量 160~200 g，平均体

质量(182.42±12.35)g，购于新疆医科大学动物中

心。大鼠均分笼饲养，每笼 4 只，共 10 笼，动物

实验室温度为 20~27 ℃，湿度(70±10)%。每日光

照>12 h，依据国家标准啮齿类动物干燥饲料喂养。

通风良好，大鼠摄食、饮水自由，定时采用 84 消

毒液进行消毒，每天 1 次。实验动物处理方法符

合中华人民共和国科学技术部颁发的《关于善待

实验动物的指导性意见》相关规定。 

1.2  相关器材 

CE0088 血糖仪(美国罗氏)；El-800 型全自动

酶标分析仪(美国 PE 公司)。 

1.3  检测试剂 

大鼠 VEGF ELISA 试剂盒(批号：20150313)、

大鼠 TGF-β1 ELISA 试剂盒(上海西唐生物科技有

限公司，批号：20160210)；胰岛素放免试剂盒(北

京原子高科核技术应用股份有限公司，批号：

20160411)；链脲佐菌素(streptozotocin，STZ，Sigma

公司，批号：20160110)；维生素 D3(上海通用药

业股份有限公司，批号：20151211)；辛伐他汀(海

南海灵化学制药有限公司，批号：20161012，规

格：5 mg)。 

2  方法 

2.1  模型制备 

取大鼠，适应性饲养 1 周后，其中 8 只仅给

予普通二级清洁饲料喂养，其余大鼠高脂饮食饲

养 4 周后胰岛素抵抗(insulin resistance，IR)，禁食

12 h，腹腔注射 STZ 溶液 45 mg·kg1，破坏部分胰

岛 B 细胞，造成血糖升高，72 h 后测尾静脉血糖，

糖尿病模型制模成功标志为空腹血糖 (fasting 

blood glusoce，FPG)≥7.0 mmol·L1 和餐后血糖

≥11.1 mmol·L1。再给糖尿病大鼠维生素 D3 注射

液，按总剂量 500 000 U·kg1，分 3 d 灌胃，破坏

大鼠动脉壁完整性，增高内皮通透性，促进脂质

及钙化，造成动脉钙超负荷，促使平滑肌细胞变

性和钙化。继续高脂饮食 4 周。连续喂养 8 周后

随机抽取 2 只实验大鼠，评价模型是否成功建立。

模型制备成功的条件以“镜下见到血管内膜增生，

脂质条纹突起明显”作为标志。 

2.2  分组方法 

造模成功后分组，正常对照组 8 只：给予普

通二级清洁饲料喂养+等体积 0.5%羟甲基纤维素

钠溶剂灌胃；模型组 8 只：继续应用高脂饲料喂

养，等体积的 0.5%羟甲基纤维素钠溶剂灌胃；辛

伐他汀组 8 只：高脂饮食 + 辛伐他汀溶液

20 mg·kg1·d1 灌胃；依折麦布组 8 只：高脂饮食+

依折麦布 2 mg·kg1·d1 灌胃；联合组 8 只：高脂

饮食+辛伐他汀溶液 20 mg·kg1·d1+依折麦布

2 mg·kg1·d1 灌胃。定期称量大鼠体质量，根据体

质量变化调整药物剂量，实验总周期为 12 周。 

2.3  观测指标 

2.3.1  血脂指标及 VEGF、IL-1β、CRP 水平  于

分组完毕后继续喂养 12 周，禁食 12 h 后放入乙醚

麻醉诱导箱中，麻醉时间一般 3~4 min 左右，待麻

醉稳定后，通过眼球摘除法采血，每只大鼠采血

量约为 0.5 mL，离心(3 000 r·min1，15 min)，取

上清液存放80 ℃冰箱备用，采用全自动生化分析

仪测定大鼠血清甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、高

密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)水平，采用双抗体夹心 ELISA 法测定

VEGF、IL-1β、CRP 水平，试剂盒均购于美国 BMS

公司，具体实验步骤按照试剂盒说明书进行。 

2.3.2  体质量、FPG、FINS、HOMA-IR 的测定  采

用血糖仪测定 FPG，采用液相平衡竞争放射免疫

分 析 法 检 测 血 浆 空 腹 胰 岛 素 (FINS) 水 平 。

HOMA-IR=(FPG×FINS)/22.5，具体实验步骤按照

试剂盒说明书进行。 
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2.4  统计学分析 

所有数据统一整理，采用 SPSS 17.0 软件包进

行分析，符合正态性的计量资料采用 sx  表示，

多组间数据对比予以单因素方差分析，两两比较

采用 LSD-t 检验，P<0.05 表示差异有统计学意义。 

3  结果 

3.1  各组小鼠模型治疗 12 周时体质量、FPG、

FINS、HOMA-IR 的比较 

与对照组比较，在治疗 12 周时各组体质量、

FPG、FINS、HOMA-IR 均存在显著变化(P<0.05)。

经单因素方差分析，在体质量和 FPG 上，模型组、

辛伐他汀组、依折麦布组、联合组、对照组依次

降低；在 FINS 上，对照组、联合组、辛伐他汀组

和依折麦布组、模型组依次降低；在 HOMA-IR 上，

联合组、依折麦布组、辛伐他汀组、模型组高于

对照组。结果见表 1。 

3.2  各组大鼠模型治疗 12 周时血脂状况比较 

5 组大鼠治疗 12 周时，TC、TG、LDL-C 及

HDL-C 均存在显著变化。经单因素方差分析，在

TC、TG、LDL-C 上，模型组、辛伐他汀组和依折

麦布组、联合组依次降低；在 HDL-C 上，对照组、

联合组、辛伐他汀组和依折麦布组、模型组依次

降低。结果见表 2。 

3.3  各组大鼠模型治疗 12 周时 VEGF、IL-1β 及

CRP 水平比较 

5 组大鼠治疗 12 周时 VEGF、IL-1β 及 CRP

水平均存在变化。经单因素方差分析，在 VEGF、

IL-1β及 CRP 水平上，模型组、辛伐他汀组和依折

麦布组、联合组、对照组依次降低，有差异

(P<0.05)，结果见表 3。 

表 1  各组大鼠模型治疗 12 周时体质量、FPG、FINS、HOMA-IR 的比较(n=8, sx  ) 

Tab. 1  Comparison of body mass, FPG, FINS and HOMA-IR in the treatment of 12 weeks in each group of rats(n=8, sx  ) 

组 别 给药剂量 体质量/g FPG/mmol·L1 FINS/IU·L1 HOMA-IR 

对照组 0.5%羟甲基纤维素钠 264.52±27.862) 4.53±0.892) 17.02±2.092) 3.19±1.072) 

模型组 0.5%羟甲基纤维素钠 335.67±24.591) 15.36±5.291) 9.53±3.161) 6.23±1.821) 

辛伐他汀组 辛伐他汀溶液 20 mg·kg1·d1 302.58±24.591) 12.34±4.111) 11.23±2.161)2) 6.01±1.941) 

依折麦布组 依折麦布 2 mg·kg1·d1 292.24±23.371)2) 10.19±3.561)2) 12.32±2.671)2) 5.76±1.721) 

联合组 辛伐他汀溶液 20 mg·kg1·d1+依折麦布 2 mg·kg1·d1 278.19±29.961)2) 8.46±2.021)2) 13.85±2.711)2) 5.64±1.691) 

注：与对照组比较，1)P<0.05；与模型组比较，2)P<0.05。 

Note: Compared with control group, 1)P<0.05; compared with model group, 2)P<0.05. 

表 2  各组大鼠模型治疗 12 周时 TC、TG、LDL-C 及 HDL-C 的比较(n=8, sx  ) 

Tab. 2  Comparison of TC, TG, LDL-C and HDL-C in the treatment of 12 weeks in each group of rats(n=8, sx  ) 

组 别 给药剂量 TC/mmol·L1 TG/mmol·L1 LDL-C/mmol·L1 HDL-C/mmol·L1

对照组 0.5%羟甲基纤维素钠 2.23±0.682) 0.39±0.092) 0.49±0.122) 1.45±0.382) 

模型组 0.5%羟甲基纤维素钠 12.29±3.571) 1.71±1.051) 5.23±3.211) 0.43±0.181) 

辛伐他汀组 辛伐他汀溶液 20 mg·kg1·d1 7.16±2.561)2) 1.12±0.841)2) 1.67±1.021)2) 0.89±0.231)2) 

依折麦布组 依折麦布 2 mg·kg1·d1 7.27±2.191)2) 1.03±0.791)2) 1.59±0.951)2) 0.91±0.251)2) 

联合组 辛伐他汀溶液 20 mg·kg1·d1+依折麦布 2 mg·kg1·d1 5.23±1.411)2) 0.74±0.531)2) 1.13±0.761)2) 1.21±0.281)2) 

注：与对照组比较，1)P<0.05；与模型组比较，2)P<0.05。 

Note: Compared with control group, 1)P<0.05; compared with model group, 2)P<0.05. 

表 3  各组大鼠模型治疗 12 周时 VEGF、IL-1β及 CRP 水平比较(n=8, sx  ) 

Tab. 3  Comparison of VEGF, IL-1 and CRP levels in the treatment of 12 weeks in each group of rats(n=8, sx  ) 

组 别 给药剂量 VEGF/µg·L1 IL-1β/µg·L1 CRP/mg·L1 

对照组 0.5%羟甲基纤维素钠 79.36±12.342) 17.42±1.252) 3.34±0.152) 

模型组 0.5%羟甲基纤维素钠 356.94±40.681) 29.86±2.431) 5.68±0.241) 

辛伐他汀组 辛伐他汀溶液 20 mg·kg1·d1 243.26±35.271)2) 25.56±2.241)2) 3.51±0.191)2) 

依折麦布组 依折麦布 2 mg·kg1·d1 219.64±31.971)2) 25.12±2.171)2) 3.46±0.221)2) 

联合组 辛伐他汀溶液 20 mg·kg1·d1+依折麦布 2 mg·kg1·d1 122.17±24.271)2) 20.52±2.761)2) 2.83±0.171)2) 

注：与对照组比较，1)P<0.05；与模型组比较，2)P<0.05。 

Note: Compared with control group, 1)P<0.05; compared with model group, 2)P<0.05. 

4  讨论 

2 型糖尿病是一种代谢综合征，主要特点为血

糖、脂质代谢紊乱，其临床危害性越来越受到重

视。血糖水平血管内皮异常损伤，加之 2 型糖尿

病患者脂代谢异常，进一步加重了动脉硬化的病

理过程[5]，颈 AS 与高血压、糖尿病、脂代谢异常
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等多种因素有关。2 型糖尿病患者血管并发症明显

增多，是多种心脑血管疾病的病理生理基础[6]。因

此调脂治疗对于糖尿病患者至关重要，预期降低

血脂、预防粥样硬化程度可以减少心脑血管事件

发生率。临床西医降脂药物上，他汀类药物具有

调脂、抗炎、改善血管内皮功能、逆转血管重塑

的作用，据报道辛伐他汀具有良好的调脂功能，

可明显减轻 AS 病变[7]。随着研究的不断深入，依

折麦布作用于小肠上皮细胞刷状缘，通过选择性

地抑制小肠胆固醇和植物甾醇的吸收来抑制 AS

的进展[8]。研究发现糖尿病患者颈 AS 斑块在他汀

类药物的基础上应用依折麦布治疗，可显著改善

临床症状[9]。 

大多数 2 型糖尿病患者脂代谢紊乱，生化检

查表现为 TG 升高和 HDL-C 降低，伴或不伴小而

密 LDL-C 升高[10-11]。降低血脂水平对于延缓 2 型

糖尿病患者 AS 十分关键。辛伐他汀治疗手段具有

显著降低血脂水平、稳定斑块的作用。对本次研

究结果进行分析，5 组小鼠模型在治疗 12 周时血

脂水平均存在显著变化，联合组的降脂水平显著

优于单用组或模型组，说明依折麦布联合辛伐他

汀联用效果优于单用，能够很好降低血脂水平，改

善胰岛功能、降低血糖，稳定和消退 AS 斑块，在

防治糖尿病并发大血管疾病中发挥重要作用。 

近年来很多预测蛋白因子在 AS 的发病中起

到重要预测价值。VEGF 是一种多功能细胞因子，

具有高度特异性，其与受体结合后发挥作用[12]，

其引起内皮细胞分裂、增殖和迁移，促进炎性细

胞在血管壁黏附；还能增加血管通透性，加重 AS，

并形成恶性循环。VEGF 作为 AS 形成过程中重要

的危险因素越来越受到人们的重视[13]。IL-1β在大

鼠 AS 过程中有重要作用，并可通过 IL-1β 和

IL-1Ra 的平衡影响 AS 发展[14]。研究表明，CRP

能够反映 AS 斑块的成分，预测斑块破裂的可能

性，是心血管疾病的独立预测因子。辛伐他汀能

对糖尿病性 AS 发挥保护作用。据报道依折麦布抗

AS 的作用不仅依赖于其降脂疗效，而且还与其抗

炎相关[15]。本次研究发现在 VEGF、IL-1β及 CRP

水平上，模型组、辛伐他汀组、联合组、对照组

依次降低，以辛伐他汀联合依折麦布降低 VEGF

水平的效果最佳，说明采用辛伐他汀联合依折麦

布可能通过调节血脂紊乱、下调 VEGF 和致炎因

子 IL-1β、CRP 水平，发挥抗 AS 作用。 

本研究发现采用辛伐他汀联合依折麦布降糖

作用较弱，调脂作用显著，对糖尿病性 AS 发挥保

护作用。关于辛伐他汀联合依折麦布对 2 型糖尿

病合并AS大鼠血清VEGF水平的影响还需进一步

证实。 
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