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地龙提取物对２型糖尿病心肌病的治疗作用与机制探讨
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［摘　要］　目的　探讨地龙提取物对２型糖尿病心肌病（ＤＣＭ）的治疗作用与机制。方法　将５０只雄性ＳＤ大鼠按照随机原则
分成对照组、模型组、地龙干预组、开博通干预组和结合干预组，每组１０只，其中后４组高糖高脂饮食，并腹腔注射链脲佐菌素（ＳＴＺ）
诱导２型ＤＣＭ大鼠模型建立，对照组正常饮食。筛选并确认建模完成后，地龙干预组腹腔注射地龙提取物，开博通干预组腹腔注
射开博通注射液，结合干预组腹腔注射前两者药物各一半有效剂量，对照组和模型组注射等量生理盐水。干预１５周后所有大鼠行
常规超声心动图检查，测定左心室射血分数（ＬＶＥＦ）；通过酶联免疫吸附试验法测定血清血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）水平；行心导管检查
测定左心室内压最大上升／下降速率（ＬＶ±ｄｐ／ｄｔｍａｘ）；迅速取出心肌组织，称湿重（ＨＷ）；通过ＴＵＮＥＬ凋亡染色方法测定各组大鼠
心肌凋亡指数（ＡＩ）。结果　模型组大鼠ＬＶ±ｄｐ／ｄｔｍａｘ及ＬＶＥＦ均明显低于对照组（Ｐ＜０．０５），血糖、血清ＡｎｇⅡ含量、ＨＷ及ＡＩ均
明显高于对照组及地龙干预组（Ｐ＜０．０５）；结合干预组大鼠 ＬＶ±ｄｐ／ｄｔｍａｘ及 ＬＶＥＦ均明显高于模型组（Ｐ＜０．０５），血糖、血清
ＡｎｇⅡ水平、ＨＷ及ＡＩ均明显低于模型组（Ｐ＜０．０５）。结合干预组血糖水平、ＡＩ低于开博通组（Ｐ＜０．０５）。结论　地龙提取物可降
低血糖水平和血清ＡｎｇⅡ水平，减轻心肌组织间质纤维化，与开博通联合应用可有效改善ＤＣＭ大鼠心肌功能。
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　　糖尿病心肌病（ｄｉａｂｅｔｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）作
为糖尿病患者的严重并发症之一，会增加患者发生心

力衰竭的风险，是患者病死的主要原因之一，如今临床

上仍然缺乏有效的防治方法。有研究表明，在ＤＣＭ的
发病过程中，体内高糖环境与肾素 －血管紧张素 －醛
固酮系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｏｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ）
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扮演着重要的角色，由于体内高糖环境可导致大量活

性氧的产生，ＲＡＡＳ在心肌间质纤维化、心肌重塑方面
具有重要作用［１３］。地龙是我国重要的中药材之一，其

提取物的主要成分为地龙蛋白。地龙提取物在临床上

与西药联合治疗糖尿病并发症取得了显著疗效，可减

轻糖尿病并发骨质疏松患者疼痛、促进糖尿病足患者

创面愈合、改善糖尿病肾病患者肾小球硬化、改善糖尿

病视网膜病变患者微血管循环等，但是对于ＤＣＭ却鲜
有应用［４７］。本研究应用链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，
ＳＴＺ）诱导建立２型 ＤＣＭ大鼠模型，以地龙提取物及
开博通进行干预治疗，采用常规超声心动图、ＴＵＮＥＬ
凋亡染色法等评价该干预治疗方法对２型 ＤＣＭ大鼠
心肌收缩功能的影响并探究其主要机制，现报告如下。

１　材料与方法

１．１　材料
健康雄性 ＳＤ大鼠５０只，鼠龄４０～５０ｄ，体质量

１９０～２３０ｇ，ＳＰＦ级，合格证号：ＳＣＸＫ（沪）２０１７０００５，
购自上海斯莱克实验动物有限责任公司；Ａｃｕｓｏｎ
Ｓｅｑｕｏｉａ５１２Ｃ彩色多普勒超声诊断系统（配备 １５
Ｌ８ｗＳ线阵探头，频率为 １２～１４ＭＨｚ），购自德国
Ｓｉｍｅｎｓ公司；戊巴比妥钠购自ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司；开博
通注射液购自中美上海施贵宝制药有限公司；地龙提

取物购自北京双鹤高科天然药物有限公司；链脲佐菌

素（ＳＴＺ）购自 ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司；血糖检测试纸购自
约翰逊中国医疗设备有限公司；大鼠血清血管紧张素

Ⅱ（ＡｎｇⅡ）检测试剂盒购自上海晶抗生物工程有限公
司；ＴＵＮＥＬ试剂盒购自罗氏公司。
１．２　方法

将５０只健康清洁级雄性 ＳＤ大鼠随机分成对照
组、模型组、地龙干预组、开博通干预组和结合干预组，

每组１０只，其中后４组高糖高脂饮食，并腹腔注射链
脲佐菌素（ＳＴＺ，１５ｍｇ／ｋｇ，ＱＷ×４）以诱导 ２型 ＤＣＭ
大鼠模型建立，对照组正常饮食。筛选时使用超声心

动图检测心功能，使用血糖试纸检测血糖浓度，血糖≥
１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ且 －ｄｐ／ｄｔｍａｘ≤５２５０ｍｍＨｇ／ｓ则认为
２型ＤＣＭ模型建立成功。地龙干预组腹腔注射地龙提
取物溶液（８ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）进行干预，开博通干预组腹
腔注射开博通注射液（１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）进行干预，结合
干预组腹腔注射前两者药物各一半有效剂量，对照组

和模型组注射与结合干预组等量生理盐水。于第１５
周末取尾静脉血，采用血糖试纸检测各组空腹血糖。

采集腹主动脉血，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ分离血清，
采用酶联免疫吸附试验法检测血清 ＡｎｇⅡ水平，具体
方法参照试剂盒说明。将１％戊巴比妥钠按２０ｍｇ／ｋｇ
行腹腔注射，经右颈动脉插管入左心室，测定等容舒

张／收缩期左室内压上升／下降的最大速率（ＬＶ±
ｄｐ／ｄｔｍａｘ），并以超声心动图测定左心室射血分数（ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＬＶＥＦ）。快速取出大鼠心肌组织
并以冷等渗盐水洗净，滤纸吸净，称湿重（ｈｅａｒｔｗｅｉｇｈｔ，
ＨＷ）。取各组心肌组织切片，采用 ＴＵＮＥＬ凋亡染色
方法染色，每个染色切片在４００倍的光学显微镜下随
机选取５个视野，记录所有心肌细胞数和凋亡细胞数，
计算心肌细胞凋亡指数（ａｐｏｐｔｏｔｉｃｉｎｄｅｘ，ＡＩ）。
１．３　统计学分析

实验数据用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分析，计量
资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，干预前后数据比较
采用 ｔ检验，组间数据比较采用单因素方差分析，
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　各组大鼠血糖、血清ＡｎｇⅡ水平比较
模型组大鼠血糖与血清 ＡｎｇⅡ水平均高于对照

组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；地龙干预组大鼠血
糖与血清ＡｎｇⅡ水平均低于模型组，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）；开博通干预组大鼠血清 ＡｎｇⅡ水平低
于模型组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；结合干预组
大鼠血糖均低于模型组及开博通干预组，血清 ＡｎｇⅡ
水平低于模型组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
见表１。地龙组与结合干预组血糖和血清 ＡｎｇⅡ水平
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
表１　各组大鼠血糖、血清ＡｎｇⅡ水平比较（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） 血清ＡｎｇⅡ（ｍｇ／Ｌ）
对照组 ０５．２４±０．３１ ０７０．１２±５．７

模型组 ２３．１６±２．１２ １２５．４３±１５．６８
开博通干预组 ２４．０９±１．８９ ０９４．４２±６．１３

地龙干预组 １７．３４±１．６７ ０９７．１５±９．１４

结合干预组 １８．１１±１．９５＃ ０９６．６１±５．６２

：与模型组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与开博通组比较，Ｐ＜０．０５

２．２　各组大鼠心肌不同指标比较
模型组大鼠ＨＷ及ＡＩ均高于对照组，ＬＶ±ｄｐ／ｄｔｍａｘ

及 ＬＶＥＦ均 低 于 对 照 组，差 异 有 统 计 学 意 义
（Ｐ＜０．０５）；地龙干预组及结合干预组大鼠 ＨＷ及 ＡＩ
均低于模型组，ＬＶ±ｄｐ／ｄｔｍａｘ及 ＬＶＥＦ均高于模型
组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；开博通干预组大鼠
ＨＷ低于模型组，ＬＶ±ｄｐ／ｄｔｍａｘ及 ＬＶＥＦ均高于模型
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组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；开博通干预组大鼠
ＡＩ与模型组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；结
合干预组大鼠 ＡＩ低于开博通组，差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）；结合干预组与地龙干预组 ＬＶ±ｄｐ／
ｄｔｍａｘ、ＨＷ、ＬＶＥＦ、ＡＩ比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），见表２。

表２　各组大鼠心肌不同指标比较（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 ＬＶ－ｄｐ／ｄｔｍａｘ（ｍｍＨｇ／ｓ） ＬＶ＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ（ｍｍＨｇ／ｓ） ＨＷ（ｇ） ＬＶＥＦ（％） ＡＩ（％）
对照组 ４１０９．３５±１５４．３５ ４５８７．２４±１６６．６３ ０．９１±０．１３ ８１．５２±５．３６ ９．７４±４．３６

模型组 ２８４２．７３±１４３．４１ ３０２３．６３±１５５．２７ １．１２±０．２１ ７１．９６±６．７４ ２６．３６±６．８５
开博通干预组 ３６７３．２３±１４６．０２ ３８５３．３６±１４５．１６ ０．９３±０．１５ ８３．５１±５．７２ ２４．１５±５．６２
地龙干预组 ３４７３．３４±１３５．６２ ４１０２．２４±１５３．８３ ０．９６±０．１６ ８５．２６±７．２５ １６．７３±４．６２

结合干预组 ３４９７．９３±１２１．１８ ４２７２．６２±１５３．７２ ０．９４±０．６１ ８７．７３±４．９８ １７．０１±４．２８＃

：与模型组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与开博通干预组比较，Ｐ＜０．０５

３　讨论

随着当今社会人们生活方式和饮食习惯的变化，

２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ，Ｔ２ＤＭ）成为了我国患病人
数排名前三的慢性疾病之一。患者糖脂代谢紊乱、氧

化应激等病理改变促使众多并发症发生。其中，ＤＣＭ
作为Ｔ２ＤＭ并发症之一，不同于高血压性心脏病、冠状
动脉粥样硬化性心脏病及瓣膜病变等的代谢性心肌疾

病，其发病机制与治疗侧重点有所不同。

有研究表明，ＲＡＡＳ的功能异常可能是导致糖尿
病或高血压患者心血管系统功能障碍的重要原因之

一，并且与非糖尿病患者相比，糖尿病患者血清ＡｎｇⅡ
水平明显较高，其在加重早期糖尿病诱导的心肌肥大

中起关键作用。根据近年来针对 ＤＣＭ的防治研究发
现，中药葛芪合剂治疗ＤＣＭ可使血中糖基化终末产物
（ＡＧＥｓ）、血清ＡｎｇⅡ水平下降，使左房室结构和收缩
功能改善［８１０］。红景天苷、黄芪多糖可明显降低 ＤＣＭ
大鼠白细胞介素６和血清ＡｎｇⅡ水平，减轻心肌损伤，
具有心肌保护作用［１１］。益气活血中药联合血管紧张

素受体阻断剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒｓ，ＡＲＢ）类
药物能够显著改善 ＤＣＭ患者心室重构，提高心肌功
能，其机制可能与其改善血液流变学、抑制 ＴＧＤβ等
表达有关［１２］。同时，益气活血中药可抑制 ＴＧＦβ／
Ｓｍａｄ通路，从而防治糖尿病引起的心肌纤维化［１３］。

虽然每种中药对ＤＣＭ的治疗作用不相同，但可以肯定
的是，降低血清 ＡｎｇⅡ水平是重要的研究方向。洪韫
嘉等［１４］利用ＨＰＬＣ法准确比较地龙与其他常见中药
如丹参、黄芪等的血管紧张素转化酶抑制剂（ＡＣＥＩ）活
性，认为地龙与其他中药相比含有较强的 ＡＣＥＩ活性。
本研究发现，经过１５周干预后，地龙干预组大鼠血清
ＡｎｇⅡ水平及心脏 ＨＷ明显低于模型组，地龙干预组
大鼠心脏ＬＶＥＦ、ＬＶ±ｄｐ／ｄｔｍａｘ均明显高于模型组，提

示地龙提取物可通过抑制 ＲＡＡＳ缓解 ＤＣＭ大鼠心肌
间质纤维化。

在糖尿病及其并发症的发生和发展过程中，氧化

应激起到关键作用［１５１６］。其中产生氧化应激的主要

原因是体内高血糖环境，血糖经线粒体电子传递链三

羧酸循环（ＴＣＡ循环）分解，产生大量超氧阴离子
（Ｏ－２），从而通过减弱 ＮＯ生物活性，减少醛糖还原酶

含量，增强自氧化和 Ｏ－２ 介导的氧化应激，促进 ＡＧＥｓ
与其受体结合，导致氧化应激损伤，从而损伤血管内皮

细胞和心肌细胞［１７１８］。有研究表明，地龙的抗氧化能

力是维生素Ｅ的５０倍，有利于Ｏ－２ 的清除和微血管破

坏的修复［１９２０］。曹兰秀等［２１］和赖纪英等［２２］发现，地

龙提取物对提高胰岛素敏感度、改善胰岛素抵抗有一

定疗效。蚓激酶为地龙活性成分之一，临床上常与阿

司匹林结合用于心脑血管疾病的二级预防［２３２４］。葛

蜜成［２５］发现，蚓激酶可有效改善血脂。本研究发现，

地龙干预组大鼠血糖及ＡＩ明显低于模型组，提示地龙
提取物可通过降低血糖减少ＤＣＭ大鼠心肌细胞凋亡。

本研究发现，地龙提取物通过降低血清 ＡｎｇⅡ水
平改善心肌间质纤维化。有研究表明地龙提取物具有

强抗氧化性、降血糖作用，且未发现明显副作用［２６］。

考虑临床常用药开博通含有剧烈不良反应，患者难以

耐受，本研究可为日后地龙提取物用于临床治疗 ＤＣＭ
提供理论基础。本研究将地龙提取物与开博通注射液

结合，进行共同干预，发现其与仅使用地龙提取物治疗

ＤＣＭ效果相近，推测可能与ＡＣＥＩ生物活性饱和有关，
需作进一步研究。

本研究尚存在局限性，因为ＤＣＭ的发病机制极为
复杂，地龙提取物是否通过降低血糖及 ＡｎｇⅡ以外的
其他机制防治ＤＣＭ仍有待进一步研究。本研究经过
１５周干预后发现，地龙提取物的确对 ＤＣＭ大鼠心功
能有显著改善，但本研究未进行地龙提取物不同浓度
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的效果比较及地龙提取物与开博通注射液不同剂量配

比的效果比较。今后应进一步优化给药时间、剂量及

浓度，进行深入研究。
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