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【摘 要】目的：明确中等强度（4.0 mT）稳恒磁场刺激对糖尿病动脉粥样硬化大鼠血清和主动脉中的血管内皮生长因子

（VEGF）、转化生长因子β1（TGF-β1）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）和白细胞介素6（IL-6）表达的影响。 方法：12周龄雄性SD

大鼠30只，随机等分成3组（空白对照组、糖尿病组及糖尿病磁场暴露组）。对糖尿病和糖尿病磁场暴露组的大鼠采用链

脲佐菌素+维生素D3+高脂饮食组合法建立糖尿病性动脉粥样硬化模型。糖尿病磁场暴露组接受强度4.0 mT全身稳恒

磁场暴露，每天刺激2 h。8周后，全部大鼠处死，提取血清样本，进行血脂4项（血清总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆

固醇及低密度脂蛋白胆固醇）检测，并使用ELISA法检测血液中VEGF、TGF-β1、TNF-α和IL-6的蛋白表达；提取主动脉组

织，使用PCR法检测主动脉中VEGF、TGF-β1、TNF-α和IL-6的基因表达。结果：稳恒磁场抑制糖尿病动脉粥样硬化大鼠

血脂4项指标的升高（P<0.05），同时显著降低血清VEGF、TGF-β1、TNF-α和 IL-6表达（P<0.05）；PCR结果揭示稳恒磁场

下调主动脉中VEGF、TGF-β1、TNF-α和 IL-6基因表达（P<0.05）。 结论：中强度稳恒磁场对糖尿病性动脉粥样硬化的积

极治疗效果可能与其对重要细胞因子（如VEGF、TGF-β1、TNF-α和IL-6）的表达调控作用有关。
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Effect of whole- body exposure to static magnetic fields on serum and aortic VEGF, TGF-β1,

TNF-α and IL-6 expression in diabetic atherosclerosis rats
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Abstract: Objective To identify the effects of moderate-intensity (4.0 mT) static magnetic fields on the expression of endothelial

growth factor (VEGF), transforming growth factor β1 (TGF-β1), tumor necrosis factor α (TNF-α), and interleukin 6 (IL-6) in

the serum and aorta of diabetic atherosclerosis rats. Methods Twelve-week-old male Sprague-Dawley rats (n=30) were randomly

and equally assigned into 3 groups, including the blank control (Control), diabetes mellitus (DM) and DM with static magnetic

fields exposure (DM+SMF) groups. The rats in DM and DM+SMF groups were subjected to the combined administration with

streptozotocin, vitamin D3 and high-fat diet to induce diabetic atherosclerosis. The rats in DM+SMF group were exposed to whole-

body static magnetic fields (4.0 mT, 2 h/d). After 8 weeks, all rats were sacrificed, and the serum samples were extracted for

analyzing blood lipid indices (serum total cholesterol, triglyceride, high-density lipoprotein cholesterol and low-density lipoprotein

cholesterol). The ELISA method was used to determine the expression of serum VEGF, TGF-β1, TNF-α and IL-6 protein. The

aortic tissues were also collected for quantifying VEGF, TGF-β1, TNF-α and IL-6 gene expression via the PCR method. Results

Static magnetic fields prevented the increase of blood lipid indices in diabetic atherosclerosis rats (P<0.05), and also significantly

reduced the expression of serum VEGF, TGF-β1, TNF-α and IL-6 protein (P<0.05). PCR results showed that the static magnetic

fields down-regulated aortic VEGF, TGF-β1, TNF-α and IL-6 gene expression (P<0.05). Conclusion The positive therapeutic

effect of moderate-intensity static magnetic fields on diabetic atherosclerosis might be associated with their regulation of essential

cytokines, such as VEGF, TGF-β1, TNF-α and IL-6, etc.
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前 言

糖尿病是以高血糖为表现及最为常见的老年性

疾病之一，全世界有约 3.5亿的糖尿病患者，在未来

的 20年里糖尿病患病人数可能还要增加 1倍以上，

而我国以1.1亿糖尿病患者居全球之首，且糖尿病患

者的数量还在呈现逐年增加的趋势，糖尿病给我国

经济社会带来的负担也在逐年加重［1-2］。糖尿病也被

医学界称为“万病之源”，它可以诱发机体的各个系

统产生并发症，如糖尿病血管病变、神经病变、糖尿

病肾病、眼底病变、糖尿病足等。在这些糖尿病的并

发症中，糖尿病心血管系统疾病是致死率最高的并

发症。研究数据表明，糖尿病诱发的患者死亡病例

中，糖尿病心血管系统疾病的致死比例超过 50%以

上，而这其中以动脉粥样硬化诱发的心肌梗死、心绞

痛、脑卒中等病变占据了相当大的比例［3-4］。研究报

道，糖尿病会累积至人体的大血管和微血管，使其

心、脑血管系统的动脉粥样硬化的发生率是非糖尿

病人群的2~4倍［5~6］；同时相比于正常人群，糖尿病患

者心血管疾病的发生具有发生早及预后差等特点。

因此，探索有效、安全的对抗糖尿病性动脉粥样硬化

的预防和治疗方法对于降低糖尿病人的致残和致死

率具有重要意义，也有望产生重要的经济和社会

价值。

磁场干预作为最为常见的物理因子治疗方法之

一，其对人体各器官系统的作用效果及调控机制已

得到国内外学者的广泛关注。大量研究表明，外源

性地施加磁场刺激能够对骨骼肌系统、心血管系统

及神经系统等产生积极的作用效果，而磁场也已于

20世纪70年代末被美国食品药品监督管理局批准进

入临床［7-8］。磁场根据其自身的特征可以分为稳恒磁

场和交变磁场，稳恒磁场根据强度可以分为低强度

（<1 mT）、中强度（1 mT~1 T）及高强度（>1 T），而国

内外大多关于稳恒磁场积极的治疗效果的研究报道

均是基于中等强度（1 mT~1 T）磁场。大量研究证

实，稳恒磁场能够对加速骨折愈合、缓解疼痛、消除

炎症等起到积极作用［9-10］。尤其对于心血管系统，稳

恒磁场的积极作用效果已得到较多学者的研究报

道。学者们研究发现，中等强度的稳恒磁场暴露能

够改善局部微循环，提高局部微血管峰值血流速

度［11-13］。同时，中强度稳恒磁场具有显著的维持血管

状态稳定的作用，并且能够起到血管舒张作用［14-15］。

但是，中等强度的稳恒磁场是否能够对动脉粥样硬

化，尤其是糖尿病性动脉粥样硬化产生积极的作用

效果，目前国内外尚未见文献报道。基于此，我们采

用链脲佐菌素（STZ）协同维生素D3和高脂饮食喂养

法构建糖尿病动脉粥样硬化动物模型，系统评估中

强度稳恒磁场对糖尿病性动脉粥样硬化大鼠血脂指

标及血液和主动脉组织中血管内皮生长因子

（VEGF）、转化生长因子 β1（TGF-β1）、肿瘤坏死因子

α（TNF-α）和白细胞介素6（IL-6）表达的影响，旨在为

其后续的临床研究提供重要依据。

1 材料与方法

1.1 实验试剂和实验仪器

链脲佐菌素STZ溶液，购于美国Sigma公司；维

生素D3，购于美国 Sigma公司；高脂饲料，课题组自

行配置，其主要成分为：81.3%基础饲料、3%胆固醇、

0.2%丙基硫氧嘧啶、0.5%胆酸钠、10%猪油、5%糖；血

清VEGF、TGF-β1、TNF-α和 IL-6的ELISA试剂盒，购

于武汉华美生物工程有限公司；OneTouch稳步血糖

仪，购于美国Lifescan公司；全自动生化分析仪（Co-

bas Integra 400 Plus），购于瑞士罗氏公司；稳恒磁场

发生系统，课题组自行研制；磁场测量用高斯计

（Model 455），购于美国 Lakeshore 公司；实时定量

PCR 检测系统（Bio-Rad CFX96），购于美国 Bio-Rad

公司；紫外分光光度计（SmartSpec Plus），购于美国

Bio-Rad公司；TRizol裂解液，购于美国 Invitrogen公

司；FastQuant RT试剂盒，购于北京天根生化科技有

限公司；电子天平（AEG-120T），购于日本 Shimadzu

公司。

1.2 实验动物及分组

12 周龄 SPF 级雄性 Sprague-Dawley（SD）大鼠，

共 30 只，体质量（290.4±15.6）g，购于北京维通利华

实验动物技术有限公司。大鼠进入本实验室后，适

应实验室环境 1周。大鼠饲养于温度（23±1）℃和相

对湿度（50%~60%）可控的实验室环境，每日光照

12 h。大鼠喂养以专用的蒸馏水和标准的大鼠饲料。

1.3 糖尿病动脉粥样硬化动物模型构建

将30只实验大鼠随机等分为3组，分别为：对照

组（Control），糖尿病组（DM）和糖尿病磁场刺激组

（DM+SMF），每组10只。在适应实验室环境1周后，

对糖尿病组和糖尿病磁场刺激组的20只大鼠禁食过

夜 12 h，对照组大鼠不予禁食。随后，糖尿病组和糖

尿病磁场刺激组的共20只大鼠行腹腔注射STZ溶液

50 mg/kg，对照组 10 只大鼠行腹腔注射等量的柠檬

酸缓冲液。在注射 72 h后，使用OneTouch稳步血糖

仪抽取各组大鼠的随机血糖。糖尿病组和糖尿病磁

场刺激组20只大鼠的随机血糖值均高于16.7 mmol/L，

因此被视为糖尿病模型构建成功［16］。同时，通过体
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征观察发现，糖尿病大鼠表现出典型的多饮、多食、

多尿、消瘦等症状的Ⅰ型糖尿病体征。随后，对糖尿

病组和糖尿病磁场刺激组的20只大鼠行灌胃注射60

万单位/kg的维生素D3溶液，连续灌胃3 d。随后，糖

尿病组和糖尿病磁场刺激组的20只大鼠喂养以课题

组自行配制的高脂饲料，对照组 10只大鼠喂以普通

大鼠饲料。糖尿病磁场刺激组10只大鼠行全身稳恒

磁场暴露，刺激 2 h/d，连续刺激 8周。糖尿病组和对

照组的 20只大鼠同样放入电磁发生线圈中，但不通

电流。

1.4 磁场发生装置

稳恒磁场发生系统主要由电流发生模块和

Helmholtz 线圈两部分组成。电流发生模块以

STC5410单片机为核心，自带10位模数转化模块，另

扩展了 10位数模转换模块。电流信号为两路输出，

通过单片机控制可以实现稳恒电流、正弦波电流、三

角波电流、方波电流和脉冲群电流等波形的输出。

输出的低功率电流经功率放大芯片OPA549进行仪

表放大，随后放大的电流输出至HelmHolz线圈。电

流信号的输出强度为0~10 A线性可调，并可在12864

液晶上实时显示输出磁场参数。HelmHolz线圈包含

两个等轴并排放置、直径为80 cm的圆形线圈。两个

线圈匝数均为500匝，两个线圈等轴放置，相距40 cm。

通过Helmholtz线圈的计算公式可以换算得到输入电

流和HelmHolz线圈输出磁场的关系公式。通过设置

电流参数，使线圈轴线方向上的输出磁场强度为 4.0

mT。在进行磁场刺激的实验过程中，将大鼠置于自

制的塑料笼中，笼底部位于Helmholtz线圈中轴线上，

使大鼠所接受暴露的磁场剂量尽可能均匀。使用

LakeShore 455高斯计测量大鼠在笼子活动区域的磁

场空间分布范围为3.6~4.0 mT。

1.5 血脂指标检测

经稳恒磁场刺激 8周后，对照组、糖尿病组和糖

尿病磁场刺激组的30只大鼠采用过量戊巴比妥钠进

行麻醉，行腹主动脉穿刺法取血，取血量约 10 mL。

将获得的10 mL血液样本静置于室温环境20 min后，

离心20 min后获得血清样本，-70 ℃保存。使用瑞士

罗氏公司的全自动生化分析仪（Cobas Integra 400

Plus）对血脂4项进行定量检测和分析，包括血清总胆

固醇（Total Cholesterol, Tc）、甘油三酯（Triglyceride,

TG）、高密度脂蛋白胆固醇（High- density Lipopro-

tein, HDL-C）及低密度脂蛋白胆固醇（Low-density

Lipoprotein, LDL-C）。使用武汉华美生物工程有限

公司的大鼠血清ELISA检测试剂盒分别定量各组大

鼠血清VEGF、TGF-β1、TNF-α和 IL-6的蛋白含量。

1.6 主动脉组织基因表达检测

各组大鼠经过量戊巴比妥钠注射后，分离提取大

鼠主动脉弓。使用TRizol裂解液提取各组大鼠主动脉

弓的总RNA，使用美国Bio-Rad公司的紫外分光光度计

测量其纯度并进行定量操作。随后，使用FastQuant RT

试剂盒将RNA逆转录为cDNA。实时定量PCR检测使

用美国Bio-Rad公司的CFX96实时定量PCR检测系统，

用于实时定量PCR的引物序列包括：VEGF上游：5'-

GGAGTACCCCGATGAGATAGAGT-3'，VEGF下游：5'-

CTATGTGCTGGCTTTGGTGAG-3'；TGF-β1上游：5'-

ACCCTTCCTGCTCCTC ATGG-3'，TGF-β1 下游：5'-

AGCGCACGATCATGTTGGAC- 3'；TNF- α 上游：5′-

TCTCATCAGTTCTATGGCCC- 3'，TNF- α 下 游 ：5'-

GGGAGTAGACAAGGTACAAC- 3'；IL- 6 上 游 ：5'-

CTCTCCGCAAGAGACTTCCA-3'，IL-6下游：5'-TG-

GTCTTCTGGAGTTCCGTT- 3'；β- actin 上 游 ：5'-

TGAAGTGTGACGTGGACATC- 3'，β- actin 下游：5'-

TAGAAGCATTTGCGGTGGAC-3'。实时定量PCR的

反应步骤为：95 ℃初始变性10 min，95 ℃下40个循环的

变性处理15 s，55 ℃下退火15 s，55 ℃下延伸15 s。

1.7 统计学分析

所有数据均使用均数±标准差表示，使用 Win-

dows版本的 SPSS 19.0软件进行统计学分析。对照

组、糖尿病组和糖尿病磁场刺激组各参数的统计学

差异均采用单因素方差分析（One-way ANOVA），如

果发现3组间存在差异，使用Tukey的多重检验分析

法进行数据的两两分析比较。P<0.05被定义为有显

著统计学差异。

2 结 果

2.1 全身稳恒磁场暴露对糖尿病性动脉粥样硬化大

鼠血脂指标的影响

8周的稳恒磁场刺激后，对各组大鼠称重，空白

对照组、糖尿病组、糖尿病+磁场组的大鼠体质量分

别为（441.4±45.2）、（369.2±41.3）及（382.3±36.5）g，糖

尿病组大鼠体质量显著低于空白对照组（P<0.05），而

糖尿病组、糖尿病+磁场组大鼠体质量无显著性差异

（P>0.05）。3组大鼠血脂指标的统计分析结果如表1

所示。相比于空白对照组，糖尿病组大鼠血清 TC、

TG、LDC-C、HDL-C含量显著升高（P<0.05）；而对于

经过全身稳恒磁场刺激的糖尿病动脉粥样硬化大

鼠，其血清TC、TG、LDC-C、HDL-C含量显著低于未

经磁场刺激的糖尿病动脉粥样硬化大鼠（P<0.05）。

2.2 稳恒磁场刺激对糖尿病动脉粥样硬化大鼠血清

中重要细胞因子表达的影响

第10期 楚轶,等.稳恒磁场刺激对糖尿病动脉粥样硬化大鼠血清和主动脉中VEGF、TGF-β1、TNF-α和IL-6表达的影响 -- 1047



使用ELISA法检测稳恒磁场刺激对各组大鼠血

清中重要细胞因子表达的影响如图 1所示。相比于

空白对照组大鼠，糖尿病动脉粥样硬化大鼠的血清

中 VEGF 蛋白表达量显著升高（P<0.01），而血清

TGF-β1的表达含量也显著升高（P<0.01）。行全身稳

恒磁场刺激 8周后的糖尿病动脉粥样硬化大鼠血清

中的VEGF蛋白表达含量相比于未经磁场暴露的糖

尿病动脉粥样硬化大鼠显著降低（P<0.01），而血清

TGF-β1的蛋白表达含量也显著降低（P<0.01）。糖尿

病动脉粥样硬化大鼠所表达的血清炎性因子TNF-α

和 IL-6 的蛋白表达含量显著高于空白对照组大鼠

（P<0.01），而糖尿病+磁场组大鼠的炎性因子TNF-α

和 IL-6的蛋白表达显著低于糖尿病组大鼠（P<0.01）。

Group

Control

DM

DM+SMF

Total cholesterol

4.13±0.65

11.62±1.45*

4.82±0.83#

Triglyceride

0.44±0.11

1.81±0.35*

0.97±0.23#

High-density lipoprotein

0.47±0.11

2.49±0.37*

1.45±0.23#

Low density lipoprotein

1.45±0.38

5.73±0.67*

3.24±0.73#

表1 全身稳恒磁场暴露对糖尿病性动脉粥样硬化大鼠血脂4项指标的影响（n=10，mmol/L）
Tab.1 Effects of whole-body exposure to static magnetic fields on blood lipid indices of diabetic

atherosclerosis rats (n=10, mmol/L)

Control: Blank control group; DM: Diabetes mellitus; SMF: Static magnetic fields; *P<0.05 vs con-

trol; #P<0.05 vs DM group.

图1 稳恒磁场刺激对糖尿病动脉粥样硬化大鼠血清中重要细胞因子表达的影响（n=10）
Fig.1 Effects of whole-body exposure to static magnetic fields on the expression of

important serum cytokines in diabetic atherosclerosis rats (n=10)

*P<0.05 vs control group; #P<0.05 vs DM group.

2.3 稳恒磁场对糖尿病动脉粥样硬化大鼠主动脉组

织中重要细胞因子表达的影响

使用Real-time PCR法检测稳恒磁场对各组大鼠主

动脉组织中重要细胞因子表达的影响如图2所示。相

比于空白对照组大鼠，糖尿病动脉粥样硬化大鼠的主

动脉组织中VEGF基因表达含量显著升高（P<0.01），而

8周稳恒磁场暴露能够显著降低糖尿病动脉粥样硬化

大鼠主动脉组织中VEGF表达（P<0.01）。糖尿病动脉

粥样硬化大鼠主动脉组织中TGF-β1表达含量显著高于

空白对照组大鼠（P<0.01），而稳恒磁场刺激进一步降低

了糖尿病动脉粥样硬化大鼠主动脉组织中TGF-β1基因

表达含量（P<0.05）。相比于空白对照组大鼠，糖尿病组

大鼠主动脉中炎性因子TNF-α和 IL-6的基因表达含量

显著升高（P<0.01），8周稳恒磁场暴露能够显著降低糖
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尿病组大鼠主动脉中炎性因子TNF-α和 IL-6的基因

表达（P<0.01）。以上所有主动脉重要细胞因子的基

因定量表达检测与血清ELISA的蛋白检测结果基本

保持一致。

图2 稳恒磁场对糖尿病动脉粥样硬化大鼠主动脉组织中重要细胞因子表达的影响（n=10）
Fig.2 Effects of whole-body exposure to static magnetic fields on important aortic cytokine

expression in diabetic atherosclerosis rats (n=10)

*P<0.05 vs control group; #P<0.05 vs DM group.

3 讨 论

我们采用“STZ+维生素D3+高脂饮食”诱导法构

建糖尿病性动脉粥样硬化动物模型，该动物模型是

较为成熟的动物模型，被国内外学者广泛使用［17］。

本实验研究结果表明，采用“STZ+维生素D3+高脂饮

食”法诱导 8周后，糖尿病组大鼠表现出明显的机体

脂代谢异常特征，表现为血脂 4 项指标均显著性升

高，这也进一步证实我们的方法成功构建出了糖尿

病动脉粥样硬化大鼠动物模型。更重要的是，我们

的研究发现经过 8周的中强度（4.0 mT）稳恒磁场暴

露后，糖尿病动脉粥样硬化大鼠的血脂 4项指标，包

括血清TC、TG、LDC-C、HDL-C含量均显著降低，这

也揭示中强度稳恒磁场治疗具有提高肝脂酶活性、

改善脂代谢紊乱的积极作用效果。

VEGF是一种血管内皮细胞特异性的与肝素结

合的重要生长因子，它在诱导血管生成中起到至关

重要的作用［18］。VEGF能够与位于细胞膜上的特异

性VEGF受体（VEGFR2）结合，引起下游信号的级联

反应，从而调控血管内皮细胞的迁移、增值和细胞活

力，调控血管生成及血管通透性的改变，并增强动脉

粥样硬化斑块中的血管新生；同时，VEGF还能够显

著促进内皮细胞的增生，导致其渗透性增强，诱发血

管肿瘤的生成，并促进血管渗透、水肿及炎症的产

生。本研究中我们发现糖尿病动脉粥样硬化大鼠中

VEGF的表达含量显著升高，这一结果与先前学者的

研究结果保持一致［19］。更重要的是，我们发现稳恒

磁场刺激能够显著抑制VEGF的表达，表明稳恒磁场

诱发的VEGF降低极有可能在其对抗糖尿病动脉粥

样硬化的作用中发挥了重要作用。其次，TGF-β1是

一种调控细胞生长和分化的重要细胞因子，研究表

明TGF-β1不仅在调控维持正常健康血管功能活性中

发挥重要作用，也调控了动脉粥样硬化组织中的有

害血管生长［20］。本研究结果与前人的研究结果一

致［21］。本研究中我们发现TGF-β1在糖尿病动脉粥样

硬化大鼠中的血清和主动脉血管组织中的表达含量

显著升高。稳恒磁场刺激同样显著降低了TGF-β1细

胞因子的表达，提示TGF-β1也可能参与了稳恒磁场

调控动脉粥样硬化的进程。

大量研究证实，炎症反应在动脉粥样硬化的发

生和发展中发挥着极其重要的作用，而动脉粥样硬

化也被认为是一种与炎症反应关系最为密切的疾病

之一［22］。TNF-α是一种由单核巨噬细胞产生，具有免

疫调节功能和参与炎症反应的重要细胞因子。IL-6

也是一种多效应的细胞调节因子，它在调控参与免
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疫反应的细胞增殖、分化中发挥了重要作用。在本

研究中，我们发现 TNF-α和 IL-6 在糖尿病动脉粥样

硬化大鼠血清和血管中的表达均显著升高，这一发

现与先前的研究结果保持一致［23］。经稳恒磁场暴露

8 周后，糖尿病动脉粥样硬化大鼠血清和血管中的

TNF-α和 IL-6表达均显著降低，揭示稳恒磁场在对抗

糖尿病动脉粥样硬化组织的炎症反应中发挥了重要

作用。

综上所述，本研究发现中强度（4 mT）全身稳恒

磁场暴露 8周对糖尿病性动脉粥样硬化具有积极的

治疗效果，同时稳恒磁场能够显著抑制调控动脉粥

样硬化组织中血管生长的重要细胞因子 VEGF 和

TGF-β1的表达，同时还能够抑制炎症因子TNF-α和

IL-6的表达。我们的研究结果为明确和揭示磁场对

糖尿病动脉粥样硬化的调控作用及相关机制提供了

重要依据。对于磁场的生物效应研究，学者们也提

示其存在着潜在的作用参数的“窗口效应”［7, 24］。本

研究中我们所使用的4 mT作用参数可能位于磁场刺

激的有效窗口中，而这一具体的作用窗口参数是什

么还有待于课题组通过接下来的实验系统验证。总

之，我们通过动物实验证实了稳恒磁场作为一种安

全、经济、无创的物理因子治疗方式，对糖尿病性动

脉粥样硬化具有较好的治疗效果，为其未来的临床

应用提供了坚实的理论和实验基础，具有较为重要

的临床应用价值。
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