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瘦素对糖尿病心肌病大鼠心室重构的影响

余　帆，徐彤彤　　（５４１００１广西 桂林，桂林医学院附属医院特需病区）

　　［摘要］　目的　观察瘦素对糖尿病性心肌病（ｄｉａｂｅｔｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）模型大鼠心室重构的影响。方法　１０只
ＳＰＦ级健康ＳＤ雄性大鼠作为正常对照组（ＮＣ组），予以普通饲料喂养。另取５０只ＳＰＦ级健康ＳＤ雄性大鼠采用高糖高脂
喂养后２次腹腔注射链脲佐菌素（ＳＴＺ）的方法建立 ＤＣＭ大鼠模型，将 ＤＣＭ大鼠按随机抽签法分为 Ａ组、瘦素５０μｇ／ｋｇ
组（Ｂ组）、瘦素１００μｇ／ｋｇ（Ｃ组）。在第１１周时，Ｂ、Ｃ组分别给予每日腹腔注射瘦素５０、１００μｇ／ｋｇ，而ＮＣ组与Ａ组均注
射等量蒸馏水，持续５ｄ。第１２周末检测４组空腹血糖、胰岛素、瘦素及血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）水平；心脏
彩超测定大鼠心脏左室舒张末期内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｉｎｔｅｒｎａｌｄｉａｍｅｔｅｒａｔｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｅ，ＬＶＩＤｄ）、左室舒张末压（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＬＶＥＤＰ）、左室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）。结果　与ＮＣ组相比，Ａ组出现心功
能减退，其瘦素、胰岛素及ＡｎｇⅡ水平升高（Ｐ＜０．０１）；不同剂量瘦素干预后，Ｂ组与Ｃ组大鼠心功能各项指标变化显著，
心功能减退更为严重，瘦素、胰岛素及ＡｎｇⅡ水平显著升高（Ｐ＜０．０１），且Ｃ组变化程度显著高于Ｂ组。结论　瘦素可能
通过神经内分泌系统参与了糖尿病心肌病的发生、发展，且与胰岛素抵抗、肾素血管紧张素系统等密切相关。
　　［关键词］　 瘦素；糖尿病心肌病；胰岛素抵抗；血管紧张素Ⅱ
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　　糖尿病心肌病（ｄｉａｂｅｔｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）作
为一种独立于糖尿病心脏并发症之外的特异性心肌病

变，也是导致糖尿病患者死亡的主要原因之一［１］。

ＤＣＭ的发病机制十分复杂，以神经内分泌异常为主，
包括脂代谢异常、胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）、
肾素血管紧张素系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）
过度激活等。这些病理生理过程会导致心肌收缩与舒

张功能障碍，主要以左心室舒张功能和收缩功能障碍

为主。既往研究表明，瘦素（ｌｅｐｔｉｎ，ＬＰ）拥有广泛的神
经内分泌代谢作用［２］，可参与能量、脂肪代谢及交感

兴奋等方面的调控，但对ＤＣＭ心室重构方面的影响报
道较少。本研究通过复制ＤＣＭ大鼠模型，观察不同剂
量外源性 ＬＰ对 ＤＣＭ大鼠心脏结构及心功能的影响，
探讨ＬＰ对ＤＣＭ心室重构的作用。

１　材料与方法

１．１　动物和主要药品、试剂
１．１．１　实验动物　　ＳＰＦ级ＳＤ成年健康雄性大鼠６０只，８周
龄，体质量１７０～１９０ｇ，由桂林医学院实验动物中心提供（许可
证号：ＳＣＸＫ桂２０１３０００１）。动物饲养条件：室温１８～２５℃，相
对湿度５０％～８０％，每天日照时间为８：００～２０：００。实验前测
每只大鼠血糖值在正常血糖值范围３．０～５．０ｍｍｏｌ／Ｌ内。
１．１．２　主要药品和试剂　　链脲佐菌素（ＳＴＺ，购自美国Ｓｉｇｍａ
公司），重组ＬＰ（购自美国Ｒ＆ＤＳｙｓｔｅｍｓ公司），ＬＰ酶联免疫分
析法ＥＬＩＳＡ试剂盒（购自美国ＤＳＬ公司），１２５Ｉ胰岛素放射免疫
分析药盒。

１．１．３　主要仪器设备　　血糖仪、Ｌｅｉｃａ显微镜、超声匀浆机、
高速离心机、电子天平秤、Ｂｅｃｋｍａｎ全自动生化分析仪、Ｐｈｉｌｉｐｓ
７５００数字化超声心动图仪。
１．２　饲料
　　正常对照组（ＮＣ组）喂养的普通饲料由医学院实验动物中
心提供。ＤＣＭ组喂养的高糖高脂饲料为临时配制，其饲料配
方为每１００克饲料中含标准饲料粉２５．５ｇ、大豆粉１０．０ｇ、酵母
粉０．５ｇ、奶粉１０．０ｇ、蛋黄粉１０．０ｇ、猪油１５．０ｇ、蔗糖２０．０ｇ、
麻油５．０ｇ、花生１０．０ｇ、食盐０．５ｇ。将上述配料充分混匀，烤
熟压制成形后喂养，喂养前临时配制。

１．３　模型制备及分组
　　６０只大鼠中按随机抽签法选取１０只作为 ＮＣ组，给予普
通饲料，另５０只给予高糖高脂饲料。大鼠在喂养４周后断粮
不断水１２ｈ后尾静脉采血测定血糖及血清胰岛素。采血后即
给大鼠进行第１次腹腔注射ＳＴＺ５５ｍｇ／ｋｇ（ＳＴＺ溶于ｐＨ＝４．２
０．１ｍｍｏｌ／Ｌ柠檬酸柠檬酸钠缓冲液，浓度为１０ｇ／Ｌ）；第１次
注射８ｄ后进行第２次等量 ＳＴＺ注射，第２次注射５ｄ后大鼠
尾静脉采血测定血糖，以随机血糖＞１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ且持续１周，
并伴有胰岛素抵抗指数升高，大鼠出现多饮、多尿、多食现象，

则视为糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）大鼠造模成功。而后 ＤＭ
大鼠予以高糖高脂饲料继续喂养８周，ＮＣ组予以普通饲料喂
养，４组的饲养总时间均为１２周。在第１２周随机抽取符合ＤＭ
标准的６只大鼠经超声心动图测定左室功能并取心肌组织观
察微结构以确定ＤＣＭ是否造模成功。ＤＣＭ病变模型标准：大
鼠心功能减退，且其心肌肌原纤维排列紊乱，局部心肌间质纤

维增生，微血管内皮细胞肿胀，基底膜增厚。选取４０只造模成
功的 ＤＣＭ大鼠，按随机抽签法分为 Ａ组、ＬＰ５０μｇ／ｋｇ组
（Ｂ组）、ＬＰ１００μｇ／ｋｇ（Ｃ组）（ｎ＝１０）。在第１１周时，Ｂ、Ｃ组
分别给予每日腹腔注射ＬＰ５０、１００μｇ／ｋｇ，而ＮＣ组与Ａ组均注
射等量蒸馏水，持续５ｄ。
１．４　生化指标测定
　　第１２周末实验前禁食１２ｈ，各组大鼠处死前腹腔静脉采
血４ｍＬ，摇匀，抗凝，４℃，１０００ｒ／ｍｉｎ低温离心８ｍｉｎ，分离血
清置于－７０℃冰箱保存待测。各项操作严格按说明书步骤进
行。随机空腹血糖（ＦＢＧ）测定采用静脉葡萄糖氧化酶法；空腹
血清胰岛素（ＦＩＮＳ）测定采用放射免疫法；血脂测定采用酶法分
析，Ｂｅｃｋｍａｎ全自动生活分析仪检测ＦＢＧ、甘油三酯（ＴＧ）、血清
总胆固醇（ＴＣ）、ＨＤＬｃ、ＬＤＬｃ。用 ＥＬＩＳＡ测定 ＬＰ和血管紧张
素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）。胰岛素指数（ＨＯＭＡＩＲ）＝ＦＢＧ×
ＦＩＮＳ／２２．５。
１．５　超声心动图测定
　　用１０％水合氯醛０．３ｍＬ／１００ｇ腹腔注射麻醉大鼠后固定
在手术台上，使用 Ｐｈｉｌｉｐｓ７５００数字化超声心动图仪行 Ｍ型超
声和二维超声测定左室舒张末期内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｉｎｔｅｒｎａｌ
ｄｉａｍｅｔｅｒａｔｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｅ，ＬＶＩＤｄ）、左室舒张末压（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＬＶＥＤＰ）、左室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）。
１．６　取材及心肌形态学观察
　　超声心动图检查后，打开胸腔，摘取心脏，剪去多余的血
管，用生理盐水冲洗后再以滤纸吸干，迅速以电子天平称全心

质量（ｈｅａｒｔｗｅｉｇｈｔ，ＨＷ）；沿房室交界处剪去心房部分，以室间
隔与左室游离壁的总质量作为左室质量（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｌｅｓｗｅｉｇｈｔ，
ＬＶＭ）；计算左室质量指数（ＬＶＭＩ，ｍｇ／ｇ），即左室质量与体质量
的比值。另取心尖组织，经固定、脱水、包埋后，切成４μｍ厚切
片，ＨＥ染色，显微镜下观察细胞形态。
１．７　统计学处理
　　应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间
比较行ｔ检验，多组间比较行方差分析。

２　结果

２．１　动物一般情况
　　５０只ＤＭ大鼠中，剔除在第１２周末血糖虽升高但未达到
成模标准的２只大鼠，进行随机检测的６只大鼠和另外死亡的
２只大鼠（其可能死因为感染或糖尿病并发症）外，经过筛选与
抽样检测，选取符合ＤＣＭ标准大鼠４０只进行下一步实验。
２．２　各组大鼠生化指标比较
　　与ＮＣ组比较，另外３组ＤＣＭ大鼠糖脂代谢各项指标差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０１），且ＬＰ、ＨＯＭＡＩＲ及ＡｎｇⅡ水平均明
显升高（Ｐ＜０．０１）；与 Ａ组相比，Ｂ、Ｃ两组 ＬＰ、ＨＯＭＡＩＲ及
ＡｎｇⅡ水平有不同程度的升高，其中 Ｃ组升高更为明显（Ｐ＜
００１）。见表１。
２．３　各组大鼠心脏超声检测比较
　　与ＮＣ组比较，另外３组ＤＣＭ大鼠各项指标差异有统计学
意义，ＬＶＥＤＰ与ＬＶＩＤｄ升高，ＬＶＥＦ降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；
与Ａ组相比，Ｂ、Ｃ两组大鼠 ＬＶＥＤＰ与 ＬＶＩＤｄ均有不同程度的
升高，ＬＶＥＦ均有不同程度的降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），其中Ｃ组
心功能减退更为明显。见表２。

４５２
第３６卷第３期
２０１４年２月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．３
Ｆｅｂ．１５　２０１４



表１　不同剂量ＬＰ处理后各组大鼠生化指标比较（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别 ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＦＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ） ＨＯＭＡＩＲ ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｌｅｐｔｉｎ（μｇ／Ｌ） ＡｎｇⅡ（ｍｇ／Ｌ）

ＮＣ组 ４．７６±０．３５ １２．５４±６．５２ ２．１８±０．３１ ０．６４±０．１６ １．２８±０．３４ ３．０２±０．１１ ５２．３±１４．６

Ａ组 １８．７０±８．４８ａ ２６．７７±１．８４ａ ６．１２±０．７６ａ ２．６１±０．４３ａ ３．２４±０．２３ａ １０．６７±０．２５ａ ８５．２０±１８．５０ａ

Ｂ组 ２０．５０±７．１４ａｂ ２７．９６±１．７１ａｂ ６．５６±０．４７ａｂ ２．６４±０．３５ａｂ ３．３４±０．２１ａｂ １６．０７±２．１ａｂ １１４．１０±２２．２０ａｂ

Ｃ组 ２２．４０±５．９３ａｂ ２８．５０±２．０７ａｂ ６．６７±０．２６ａｂ ２．８０±０．４０ａｂ ３．４６±０．２４ａｂ ２４．０８±１．７８ａｂ １３８．９０±３５．７０ａｂ

ａ：Ｐ＜０．０１，与ＮＣ比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与Ａ组比较

表２　不同剂量ＬＰ处理后各组大鼠心功能超声检测比较（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别 ＬＶＥＤＰ（ｍｍＨｇ） ＬＶＩＤｄ（ｍｍ） ＬＶＥＦ（％）

ＮＣ组 ６．３７±１．１３ ６．１２±０．４３ ０．８１±０．０４

Ａ组 ７．４５±１．２９ｂ ６．１８±０．４５ａｃ ０．７２±０．０３ａｃ

Ｂ组 １３．５４±２．１９ｂｄ ６．５４±０．５２ｂｃ ０．６４±０．０５ａｃ

Ｃ组 １８．４６±２．３２ｂｄ ６．７６±０．８７ｂｄ ０．５９±０．０５ｂｄ

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与 ＮＣ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，ｄ：Ｐ＜０．０１，与
Ａ组比较

２．４　各组大鼠心脏质量、左室质量及左室质量指数比较
　　与ＮＣ组比较，另外３组 ＤＣＭ大鼠体质量、ＨＷ降低（Ｐ＜
０．０１）；ＬＶＭ与ＬＶＭＩ显著升高（Ｐ＜０．０１）。在不同剂量的 ＬＰ
干预后，与Ａ组比较，Ｂ、Ｃ两组ＬＶＭ与ＬＶＭＩ显著降低，体质量
和ＨＷ显著增高（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），且以 Ｃ组变化更为明
显。见表３。

表３　不同剂量ＬＰ处理后各组大鼠体质量、心脏质量、左室质量及
左室质量指数比较（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别 体质量（ｇ） ＨＷ（ｍｇ） ＬＶＭ（ｍｇ） ＬＶＭＩ（ｍｇ／ｇ）
ＮＣ组 ３４５．０５±０．４６ １０７５．７０±５．６５ ８０９．４７±６．５２ ２．３４±０．１９
Ａ组 ２８９．７０±６．４８ａ ８４７．７０±５．２０ａ ８６２．７７±１．６４ａ ２．９８±０．７５ａ

Ｂ组 ２９３．５０±５．１４ａｂ ８９９．０８±６．５８ａｃ８２８．９６±１．７１ａｃ ２．８２±０．４７ａｃ

Ｃ组 ２９８．４０±７．９３ａｂ ９１３．６５±３．７４ａｃ８２３．５０±２．０７ａｃ ２．７６±０．２６ａｃ

ａ：Ｐ＜０．０１，与ＮＣ比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，ｃ：Ｐ＜０．０１，与Ａ组比较

２．５　病理学检测结果
　　ＮＣ组心肌细胞排列整齐，细胞核大小均一，心肌间质未见
明显改变。３个 ＤＣＭ组心肌细胞肥大变性，并出现坏死，细胞
核大小不均一，心肌肌原纤维排列紊乱，部分视野可见心肌间

质明显纤维化，但微血管基底膜尚未见明显改变。在不同剂量

的ＬＰ干预后，可见心肌病变进一步加重，并出现轻度微血管基
底膜增厚，其中Ｃ组变化更为明显。见图１。
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Ａ：ＮＣ组；Ｂ：Ａ组；Ｃ：Ｂ组；Ｄ：Ｃ组

图１　不同剂量ＬＰ处理后各组大鼠心脏病理学改变　（ＨＥ×４００）

３　讨论

　　糖尿病心肌病的发生是多因素的，此时机体会存
在糖脂代谢紊乱、ＩＲ、ＲＡＳ活化等状态。而ＤＭ心脏病
变的病理基础是以微血管与心肌间质病变为主，存在

广泛心肌间质纤维化与胶原蛋白沉积，由此导致相关

电生理、心脏自主神经功能异常及心肌顺应性减退

等［３］。而心肌微血管病变、障碍的后果是心肌缺血坏

死、再灌注损伤及代偿性纤维化。ＤＣＭ患者广泛存在
心功能异常情况，临床特征以左心室肥厚、舒张功能减

退为主［４］。

　　ＬＰ作为一种由脂肪细胞分泌的多靶器官、多功能
肽类激素，通过与受体结合而发挥相应生物学效应，如

减少摄食，增加能量释放，抑制脂肪细胞的合成等，且

与血脂、血压、ＩＲ、交感神经系统（ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｒｖｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍ，ＳＮＳ）、ＲＡＳ等明显相关［５－６］。研究证实，机体

存在“脂肪胰岛素”内分泌调控轴以维持系统平衡，一
旦平衡破坏，ＩＲ可导致高 ＬＰ血症，而高 ＬＰ血症又可
进一步介导 ＩＲ［７－８］。当机体处于高水平 ＬＰ状态时，
会对ＬＰ的代谢效应（降低食欲、减轻体质量等）作用
缺失，而ＳＮＳ与ＲＡＳ等心血管效应作用得以保留［９］。

而ＩＲ不仅可以通过抑制磷脂酰肌醇 ３激酶（ＰＩ３Ｋ
Ａｋｔ）途径，激活丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）途径，直
接促进心肌细胞有丝分裂而导致心肌肥厚，还可通过

激活ＳＮＳ和增加 ＡｎｇⅡ受体的表达而间接导致心肌
肥厚［１０－１１］。Ｌａｒｓｏｎ等［１２］与 Ｚｉｂａｄｉ等［１３］阐明 ＬＰ在与
肥胖、糖脂代谢异常相关的心肌肥厚与心脏衰竭中，导

致心肌纤维化和舒张功能障碍。文献［１４－１５］表明
ＬＰ水平可直接或间接作用于心血管系统，特别针对心
脏结构与功能的影响。国外研究表明［１６］，ＬＰ和 ＬＰ受
体水平的增加可上调早期 ＡｎｇⅡ和活性氧（ＲＯＳ）的
表达，导致心肌细胞肥大。同时，ＬＰ水平的增加，通过
血管平滑肌细胞激活诱导型一氧化氮合酶，释放一氧

化氮而影响 ＡｎｇⅡ的增殖和心脏收缩功能［１７］。研究

表明，ＡｎｇⅡ不仅可激活磷脂酶 Ｃ相关原癌基因的表
达与ＭＡＰＫ途径参与心肌肥厚［１８］，还可通过促进炎症

介质与氧化应激以诱导心脏发生心肌纤维重构；还可

通过刺激醛固酮分泌，引起钠水潴留从而诱发心肌
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肥厚［１９］。

　　另外，在 ＤＭ时细胞易发生糖脂代谢异常而出现
“脂中毒”现象［２０］，其也可能导致了心肌内脂类堆积，

引起心功能异常和心肌肥厚。

　　本研究中心功能超声检测表明，３组 ＤＣＭ大鼠心
功能均有不同程度的减退：其中左室舒张末压

（ＬＶＥＤＰ）与左室舒张末期内径（ＬＶＩＤｄ）升高，左室射
血分数（ＬＶＥＦ）与心脏质量降低；左室质量与左室质
量指数显著升高；与 Ａ组相较，在经不同剂量瘦素干
预后，Ｂ、Ｃ两组大鼠体质量水平无显著变化，Ｂ、Ｃ两组
大鼠左室质量指数显著降低，且以 Ｃ组变化明显，其
ＬＰ、ＨＯＭＡＩＲ及ＡｎｇⅡ水平有不同程度的升高，其中
以 Ｃ组 ＬＰ、ＨＯＭＡＩＲ及 ＡｎｇⅡ水平升高更为明显
（Ｐ＜００１），推测 ＬＰ抵抗存在选择性。提示 ＲＡＳ作
为心肌组织一个局部开放式内分泌系统，其主要通过

ＡｎｇⅡ这一ＲＡＳ效应分子，参与到心肌肥厚的信号转
导中。结果表明，ＬＰ可能通过增强脂肪细胞分泌的血
管紧张素原的表达，使 ＡｎｇⅡ高表达而参与糖尿病心
肌病的发生、发展。机体存在的“ＬＰ胰岛素”交叉信
号通路轴，在高浓度 ＬＰ状态下不但不发挥调控作用
反而会影响心肌代谢，而进一步损伤心肌组织，参与到

ＤＣＭ心肌重构之中。
　　本研究表明，ＤＣＭ大鼠存在糖脂代谢紊乱、胰岛
素抵抗、心功能减退及高ＬＰ、高ＡｎｇⅡ水平等状态；给
予不同剂量的 ＬＰ干预后，并不能改善 ＤＣＭ大鼠心功
能，反而更进一步损伤心肌，且以高剂量 ＬＰ干预后变
化更为明显。其可能机制为：①ＬＰ虽具有糖、脂肪、能
量代谢等调节作用，但在高 ＬＰ水平时这些调控作用
将会降低，而心血管效应（ＳＮＳ与 ＲＡＳ）作用得以保
留，即ＬＰ抵抗存在选择性。②ＤＣＭ大鼠存在ＩＲ状态
及“ＬＰ胰岛素”轴的调控失衡，通过 ＭＡＰＫ途径促进
心肌细胞有丝分裂而导致心肌肥厚，同时过度激活的

ＳＮＳ且ＬＰ显著上调ＡｎｇⅡ水平可产生血流动力学改
变并诱导心脏发生心肌纤维重构。由此可见，ＬＰ可能
通过神经内分泌系统参与ＤＣＭ大鼠心室重构的发生、
发展，且与胰岛素抵抗、肾素血管紧张素系统等密切
相关。这为ＤＣＭ心室重构的防治提供了新的思路和
方法。
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