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［摘　 要］　 目的　 探讨模拟急进高原环境对糖尿病大鼠心肌损伤的影响及机制。方法　 采用雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠建立２型糖尿
病大鼠模型，依据模拟急进不同海拔高原环境，采用随机数字表法将５０只大鼠分为５组：空白对照组（Ｃ组）、３ ７００ ｍ正常组
（Ｃ３７组）、５ ０００ ｍ正常组（Ｃ５０组）、３ ７００ ｍ糖尿病组（Ｄ３７组）、５ ０００ ｍ糖尿病组（Ｄ５０组）。对大鼠进行心电图检查、动脉血气分
析及血清心肌酶谱检测；并取心肌病理标本进行ＨＥ、ＰＡＳ、ＴＵＮＥＬ染色，观察形态学变化及细胞凋亡情况；利用ｌｎｃＲＮＡ芯片技术检
测大鼠心肌组织ｌｎｃＲＮＡ表达谱的差异，筛选出差异表达的ｌｎｃＲＮＡ。结果　 Ｄ３７组大鼠心电图可见频发室性早搏，Ｄ５０组大鼠可见
ＳＴ段压低、Ｔ波改变；血气分析显示，与Ｃ组、Ｃ３７组和Ｃ５０组比较，Ｄ３７组和Ｄ５０组大鼠的ｐＨ值和ＰａＯ２均显著下降（Ｐ ＜ ０． ０５），肌
酸激酶同工酶ＭＢ（ＣＫＭＢ）水平升高（Ｐ ＜ ０． ０５）；Ｄ３７组和Ｄ５０组心肌形态学检查可见心肌细胞肥大、糖原物质大量沉积，细胞凋
亡比例增高，Ｄ５０组伴有炎性细胞浸润；心肌ｌｎｃＲＮＡ芯片分析发现，Ｄ３７组与Ｃ３７组、Ｄ５０组与Ｃ５０组差异表达ｌｎｃＲＮＡ的功能主
要集中在调控α１肾上腺素受体、肌动蛋白活性和压力诱导的心肌肥大。ｍＲＮＡ差异基因ＫＥＧＧ富集分析显示，参与肥厚性心肌
病、扩张性心肌病、心肌收缩等信号通路的Ｍｙｈ６、Ｍｙｈ７、Ａｃｔｃ１等基因参与了心肌损伤的过程。结论　 糖尿病大鼠在急进高原状态
时心肌细胞凋亡增加，同时激活了诱导心肌细胞肥大的相关基因，较正常大鼠更容易出现心肌损伤。
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　 　 高原地区具有低氧、低气压、高寒等特殊生态环境
特征，急性高原暴露时人体会产生高原反应［１２］。急性
高原病是在进入高原后的前几天出现头痛、头晕、恶心
呕吐等临床表现，严重者会出现急性肺水肿、急性脑水
肿甚至急性右心衰竭等危及生命的重症，而目前其关
键发病机制存在争议，黄岚教授团队首次提出了高原
“心”学说，揭示了急性高原病的发生机制，指出心血
管系统在急进高原人群中是首先及首要响应的系统，
提出“心血管响应异常学说”是急性高原病发生的核
心机制［３］。２０１５ ～ ２０１７年我国１８岁及以上人群糖尿
病患病率为１１． ２％，糖尿病患者因高血糖、胰岛素抵
抗、氧化应激、自噬、肾血管紧张素－醛固酮系统的激
活等机制诱发心肌损伤［４］。而关于糖尿病患者急进
高原环境时心肌损伤的机制尚不明确。鉴于我国庞大
的糖尿病人群，进一步探讨糖尿病患者高原缺氧性心
肌损伤的机制具有重要意义。本研究拟探讨糖尿病大
鼠在模拟急进高原环境下的心肌损伤机制，以期为临
床糖尿病患者急进高原环境下心血管风险的预防提供
依据。
１　 材料与方法
１． １　 实验动物

８周龄ＳＰＦ级雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠５０只，体质量１８０ ～
２２０ ｇ，购自山东大学医学院实验动物中心，动物许可证
号：ＳＣＸＫ （鲁） ２０１９０００３，动物合格证号：
３７０７２６２１０１００６７７０８７。于动物实验室适应性喂养
１周，自由饮水、进食。动物实验经解放军第九六○医
院伦理委员会批准（２０２２年科研伦理审第２８号）。
１． ２　 模型制备

采用随机数字表法将大鼠分为正常组（ｎ ＝ ３０）和
糖尿病组（ｎ ＝ ２０）。正常组喂以基础饲料，糖尿病组
喂以含有１０％猪油、２０％蔗糖的高脂高糖饲料，喂养
６周后，糖尿病组大鼠腹腔注射链脲佐菌素３０ ｍｇ ／ ｋｇ
（用０． １ ｍｏｌ ／ Ｌ的枸橼酸缓冲液配制），正常组大鼠注
射等剂量缓冲液。再喂养１周，禁食６ ｈ，尾静脉采血
检测空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ），持续性
ＦＢＧ ＞ １１． １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ且伴有多食、多饮、多尿症状为
２型糖尿病大鼠建模成功［５］。
１． ３　 分组

按照急进不同海拔高原环境分组：空白对照组

（Ｃ组），１０ 只正常大鼠，模拟海拔１００ ｍ、气压
１０１． １ ｋＰａ、氧分压２１． ０ ｋＰａ的平原环境；３ ７００ ｍ正常
组（Ｃ３７组），１０只正常大鼠，模拟海拔３ ７００ ｍ、气压
６４． １ ｋＰａ、氧分压１３． ４ ｋＰａ的高原环境；３ ７００ ｍ糖尿
病组（Ｄ３７组），１０只糖尿病大鼠，模拟环境同Ｃ３７组；
５ ０００ ｍ正常组（Ｃ５０组），１０只正常大鼠，模拟海拔
５ ０００ ｍ、气压５４． １ ｋＰａ、氧分压１０． ８４ ｋＰａ的高原环
境；５ ０００ ｍ糖尿病组（Ｄ５０组），１０只糖尿病大鼠，模
拟环境同Ｃ５０组。模拟高原环境ＤＹ２型小动物低压
舱海拔上升速度为１０ ｍ ／ ｓ［６］，于各组入舱前及进入模
拟环境６ ｈ时测量心电图。
１． ４　 观察指标及方法
１． ４． １　 血液学指标检测　 　 大鼠出舱后腹腔麻醉，开
腹后经腹主动脉抽取动脉血２ ｍＬ行血气分析检测，包
括ｐＨ值、二氧化碳分压（ａｒｔｅｒｉａｌ ｃａｒｂｏｎ ｄｉｏｘｉｄｅ ｐｒｅｓ
ｓｕｒｅ，ＰａＣＯ２）、动脉血氧分压（ａｒｔｅｒｉａｌ ｐａｒｔｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｏｆ
ｏｘｙｇｅｎ，ＰａＯ２）、血氧饱和度（ｏｘｙｇｅｎ ｓａｔｕｒａｔｉｏｎ，ＳｐＯ２）等
项目。
１． ４． ２　 心肌损伤标志物检测　 　 大鼠出舱后腹腔麻
醉，开腹后经下腔静脉抽取静脉血２ ｍＬ，于－ ４ ℃、离
心半径１２ ｃｍ、２ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ条件下离心１０ ｍｉｎ，取不溶
血血清样品于－ ７０ ℃冰箱保存，采用ＥＬＩＳＡ法检测血
清心肌肌钙蛋白Ｉ（ｃａｒｄｉａｃ ｔｒｏｐｏｎｉｎ Ｉ，ｃＴｎＩ）、肌酸激酶
（ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ，ＣＫ）及肌酸激酶同工酶ＭＢ（ｃｒｅａｔｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅＭＢ，ＣＫＭＢ）水平。
１． ４． ３　 心肌组织形态学观察　 　 麻醉处死大鼠，摘取
心肌组织，０． ９％氯化钠溶液清洗多余血液，于４％多
聚甲醛溶液中固定，梯度乙醇脱水，二甲苯透明
３０ ｍｉｎ，熔融石蜡包埋，自然凝固后制成石蜡切片。脱
蜡、水洗后进行苏木素－伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ ａｎｄ ｅｏｓｉｎ，
ＨＥ）染色、碘酸雪夫氏（ｐｅｒｉｏｄｉｃ ａｃｉｄＳｃｈｉｆｆ，ＰＡＳ）染
色，光镜下观察各组心肌组织的病理改变。另取部分
于４％多聚甲醛溶液中固定的心肌组织，参照ＴＵＮＥＬ
凋亡试剂盒说明书操作步骤，检测心肌组织中的凋亡
心肌细胞，于免疫荧光显微镜下拍照观察各组心肌组
织中心肌细胞凋亡情况，心肌凋亡细胞呈绿色荧光。
１． ５　 心肌ｌｎｃＲＮＡ芯片分析

将上述大鼠新鲜心肌组织洗净残血后用滤纸吸
干，随后各取０． ５ ｇ制备１０％组织匀浆。剩余组织用
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生理盐水冲洗干净，放液氮或－ ８０ ℃冰箱保存待检。
使用Ａｒｒａｙｓｔａｒ大鼠ｌｎｃＲＮＡ芯片ｖ２． ０进行检测。从
总ＲＮＡ中提取ｍＲＮＡ，使用随机引物方法放大样品并
转录成带荧光的ｃＲＮＡ。用ＲＮＡ提取纯化试剂盒（美
国Ｑｉａｇｅｎ公司）纯化标记的ｃＲＮＡｓ，并用Ｎａｎｏ Ｄｒｏｐ
ＮＤ１０００检测ＲＮＡ量和质量，通过标准变性凝胶电泳
评估ＲＮＡ完整性，随后进行芯片杂交、洗脱、固定。采
用ＤＮＡ微阵列扫描仪（型号：Ｇ２５０５Ｃ，美国Ａｇｉｌｅｎｔ公
司）扫描芯片获得原始数据图像，通过Ａｇｉｌｅｎｔ Ｆｅａｔｕｒｅ
Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ软件采集芯片探针信号值，在Ａｇｉｌｅｎｔ Ｇｅｎｅ
Ｓｐｒｉｎｇ ＧＸ软件中进行数据分析。经过标准化处理后，
得出各组标记的信号差异比值（ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ，ＦＣ），筛选
符合ＦＣ≥２． ０、Ｐ ＜ ０． ０５条件的差异表达ｌｎｃＲＮＡｓ和
ｍＲＮＡｓ，将筛选出来的差异表达ｍＲＮＡｓ进行基因功
能注释，并进行ＫＥＧＧ富集分析。

１． ６　 统计学方法
采用ＳＰＳＳ ２６． ０软件对数据进行统计分析。正态

分布的计量资料以均数±标准差（ｘ ± ｓ）表示，重复测
量数据采用重复测量方差分析；多组间比较采用单因
素方差分析，随后用ＳＮＫ进行组间两两比较；２组间比
较采用ｔ检验。双侧检验，检验水准α ＝ ０． ０５，以
Ｐ ＜ ０． ０５表示差异有统计学意义。
２　 结果
２． １　 各组大鼠进入模拟环境６ ｈ后心电图比较

Ｃ组、Ｃ３７组及Ｃ５０组大鼠在各海拔环境下心电
图变化不大，ＳＴＴ未见明显异常；Ｄ３７组大鼠出现频
发室性早搏，但ＳＴＴ无明显变化，Ｄ５０组大鼠出现ＳＴ
段压低，Ｔ波双向，Ｒ波波幅较前增高，提示有心肌缺
血（图１）。

ａ：Ｃ组；ｂ：Ｃ３７组；ｃ：Ｄ３７组；ｄ：Ｃ５０组；ｅ：Ｄ５０组
图１　 各组大鼠进入模拟环境６ ｈ后心电图结果

２． ２　 各组大鼠进入模拟环境６ ｈ后血气分析结果比较
与Ｃ组、Ｃ３７组及Ｃ５０组大鼠相比，Ｄ３７组及Ｄ５０

组大鼠的ｐＨ值均显著下降，差异有统计学意义
（Ｐ ＜ ０． ０５）；Ｃ３７组大鼠的ＰａＣＯ２水平较Ｃ组升高，差
异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），Ｃ５０组大鼠的ＰａＣＯ２水平
接近Ｃ组，２组比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），而

Ｄ３７组和Ｄ５０组大鼠的ＰａＣＯ２水平低于Ｃ组、Ｃ３７组
及Ｃ５０组，差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；Ｄ３７和
Ｄ５０组大鼠ＰａＯ２水平低于Ｃ组、Ｃ３７组及Ｃ５０组，差
异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；各组间ＳｐＯ２比较，差异
均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见表１。

表１　 各组大鼠进入模拟环境６ ｈ后血气分析结果（珔ｘ ± ｓ，ｎ ＝１０）
项目 Ｃ组 Ｃ３７组 Ｄ３７组 Ｃ５０组 Ｄ５０组 Ｆ
ｐＨ值 ７． ３７ ± ０． ０２ ７． ３７ ± ０． ０４ ７． １８ ± ０． ０３＃△ ７． ３１ ± ０． ０２ ７． ２５ ± ０． ０４＃△ １４． ８９３
ＰａＣＯ２（ｍｍＨｇ） ２１． ６３ ± ６． ７４ ３１． ８３ ± １． ２５ １７． １３ ± １． ４６＃△ ２３． ４０ ± ０． ７５ １５． ８３ ± １． ５５＃△ １６． ５８３
ＰａＯ２（ｍｍＨｇ） １１３． ２３ ± １． ５５ １０２． ６０ ± １． ８０ ７８． ００ ± ２． ６４＃△ ９６． ９０ ± １． ６０ ７８． ６６ ± ２． ４０＃△ １５４． ０３０
ＳｐＯ２（％） ９４． ８６ ± １． ０５ ９６． ５６ ± ０． ７０ ９５． ６０ ± ０． ８９ ９６． ７３ ± ０． ４５ ９５． ５３ ± １． ５９ １． ６２７

：与Ｃ组比较，Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与Ｃ３７组比较，Ｐ ＜ ０． ０５；△：与Ｃ５０组比较，Ｐ ＜ ０． ０５
２． ３　 各组大鼠进入模拟环境６ ｈ后心肌酶谱比较

心肌酶谱测定结果显示，与Ｃ组相比，Ｃ３７组、
Ｄ３７组、Ｃ５０组及Ｄ５０组大鼠ＣＫ、ＣＫＭＢ与ｃＴｎＩ水平
均明显升高，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；与Ｃ３７
组、Ｄ３７组及Ｃ５０组相比，Ｄ５０组大鼠ＣＫ水平显著升

高（Ｐ ＜ ０． ０５）；Ｄ３７组、Ｄ５０组大鼠ＣＫＭＢ水平均较Ｃ
组、Ｃ３７组及Ｃ５０组大鼠显著升高（Ｐ ＜ ０． ０５）；与Ｃ组、
Ｃ３７组及Ｄ３７组比较，Ｄ５０组大鼠ｃＴｎＩ水平显著升高
（Ｐ ＜０． ０５）；但Ｃ５０组与Ｄ５０组ｃＴｎＩ水平比较，差异无
统计学意义（Ｐ ＞０． ０５），见表２。

表２　 各组大鼠进入模拟环境６ ｈ后心肌酶谱结果（ｘ ± ｓ，ｎ ＝１０）
项目 Ｃ组 Ｃ３７组 Ｄ３７组 Ｃ５０组 Ｄ５０组 Ｆ
ＣＫ（Ｕ ／ Ｌ） １６０． ３３ ± ４． ５０ ２７７． ００ ± ４． ３５ ２６２． ６６ ± ５８． ６２ ２３５． ３３ ± ７． ６３ ３０９． ００ ± １２． １２＃△▲ １２． ５３８
ＣＫＭＢ（μｇ ／ Ｌ） ２． ００ ± ０． ２６ ３． ５３ ± ０． ４５ ７． ６６ ± ０． ３７＃▲ ６． ９６ ± ０． ２０ ７． ３６ ± ０． ２０＃▲ １７２． ８１５
ｃＴｎＩ（ｎｇ ／ ｍＬ） ０． ５４ ± ０． １１ ３． １３ ± ０． ３２ ３． ００ ± １． １５ ３． ４６ ± ０． ３２ ３． ８６ ± ０． ６８＃△ １２． ０５０

：与Ｃ组比较，Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与Ｃ３７组比较，Ｐ ＜ ０． ０５；△：与Ｄ３７组比较，Ｐ ＜ ０． ０５；▲：与Ｃ５０组比较，Ｐ ＜ ０． ０５
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２． ４　 各组大鼠进入模拟环境６ ｈ后心肌组织形态学
变化情况

２． ４． １ 　 各组大鼠心肌组织ＨＥ染色比较　 　 Ｃ组大
鼠心肌细胞排列整齐，结构清晰；Ｃ３７组和Ｃ５０组大鼠

心肌细胞结构较清晰，排列尚规整；Ｄ３７组大鼠心肌细
胞轻度肿胀，结构紊乱；Ｄ５０组大鼠心肌细胞显著肿
胀，结构紊乱，有炎性细胞浸润，见图２。

ａ：Ｃ组；ｂ：Ｃ３７组；ｃ：Ｄ３７组；ｄ：Ｃ５０组；ｅ：Ｄ５０组
图２　 各组大鼠心肌组织ＨＥ染色结果（×２００）

２． ４． ２　 各组大鼠心肌组织ＰＡＳ染色比较　 　 Ｃ组大
鼠心肌组织红色糖原极少；Ｃ３７组大鼠心肌组织淡染，
红色糖原阳性染色区极少；Ｄ３７组大鼠心肌组织中可
见多处片状紫红色染色区，提示糖原阳性物质沉积较

多；Ｃ５０组大鼠心肌组织淡染，可见少量紫红色染色
区，糖原阳性物质沉积较Ｃ３７组增加，但少于Ｄ３７组；
Ｄ５０组视野可见大片紫红色染色区，糖原阳性物质沉
积较Ｄ３７组更多，见图３。

ａ：Ｃ组；ｂ：Ｃ３７组；ｃ：Ｄ３７组；ｄ：Ｃ５０组；ｅ：Ｄ５０组
图３　 各组大鼠心肌组织ＰＡＳ染色结果（×２００）

２． ４． ３ 　 各组大鼠心肌组织ＴＵＮＥＬ染色比较　 　
ＴＵＮＥＬ染色后免疫荧光显微镜下观察，Ｃ组、Ｃ３７组及
Ｃ５０组ＴＵＮＥＬ阳性细胞极少；与Ｃ组、Ｃ３７组及Ｃ５０
组比较，Ｄ３７组ＴＵＮＥＬ阳性细胞比例升高，提示出现

细胞凋亡；与Ｃ组、Ｃ３７组、Ｃ５０组及Ｄ３７组比较，Ｄ５０
组可见大量绿色荧光细胞，ＴＵＮＥＬ阳性细胞比例显著
升高，细胞凋亡程度最重，见图４。

ａ：Ｃ组；ｂ：Ｃ３７组；ｃ：Ｄ３７组；ｄ：Ｃ５０组；ｅ：Ｄ５０组；ｆ：各组凋亡率比较　 ：与Ｃ组比较，Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与Ｃ３７组比较，Ｐ ＜ ０． ０５；△：与
Ｄ３７组比较，Ｐ ＜ ０． ０５；▲：与Ｃ５０组比较，Ｐ ＜ ０． ０５

图４　 各组大鼠心肌组织ＴＵＮＥＬ染色结果（×２００）
２． ５　 心肌ｌｎｃＲＮＡ芯片分析
２． ５． １　 差异表达的ｌｎｃＲＮＡ　 　 心肌ｌｎｃＲＮＡ芯片分
析显示，Ｄ３７组与Ｃ３７组差异表达的ｌｎｃＲＮＡ有６２条
上调基因（包括Ｚｂｔｂ２０、Ｓｏｒｂｓ２、Ｋｓｒ１、Ｃａｃｎａ２ｄ１等基

因）和３８条下调基因（包括Ｍｙｏ１９、Ｍｉｒ１ｂ、Ｉｔｇａ９等基
因），这些基因参与调控细胞对葡萄糖刺激的反应，作
用于Ｎｏｔｃｈ信号通路的上游或内部，调控线粒体和肌
动蛋白的活动；Ｄ５０组与Ｃ５０组差异表达的ｌｎｃＲＮＡ
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有５３条上调基因（包括Ｍｙｈ７、Ａｄｒａ１ｂ、Ｃａｃｎａ２ｄ１等基
因）和４７条下调基因（包括Ｍｙｂｐｈ、Ｓｙｎｐｏ２、Ｐｒｅｘ２等基
因），这些基因共同调控α１肾上腺素受体、肌动蛋白
活性、压力诱导的心肌肥大等。
２． ５． ２　 ｍＲＮＡ差异表达基因的ＫＥＧＧ富集分析　 　

与Ｃ５０组相比，Ｄ５０组大鼠中差异表达的ｍＲＮＡ基因
主要涉及肥厚性心肌病、扩张性心肌病、心肌收缩、心
肌肥大相关的肾上腺素能信号通路等，这些信号通路
主要涉及Ｍｙｈ６、Ｍｙｈ７、Ａｃｔｃ１、Ａｔｐ２ａ２和Ｃａｃｎｇ２等基
因（表３）。

表３　 Ｄ５０组和Ｃ５０组ｍＲＮＡ差异表达基因的ＫＥＧＧ分析
通路名称　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 基因

ｋｏ０５４１０ 肥厚型心肌病 Ａｃｔｃ１；Ａｔｐ２ａ２；Ｃａｃｎｇ２；Ｉｔｇｂ８；Ｍｙｈ６；Ｍｙｈ７
ｋｏ０５４１４ 扩张性心肌病 Ａｃｔｃ１；Ａｔｐ２ａ２；Ｃａｃｎｇ２；Ｉｔｇｂ８；Ｍｙｈ６；Ｍｙｈ７
ｋｏ０４２６０ 心肌收缩 Ａｃｔｃ１；Ａｔｐ２ａ２；Ｃａｃｎｇ２；Ｍｙｈ６；Ｍｙｈ７
ｋｏ０４２６１ 心肌肥大相关的肾上腺素能信号通路 Ａｃｔｃ１；Ａｔｐ２ａ２；Ｂｃｌ２；Ｃａｃｎｇ２；Ｍｙｈ６；Ｍｙｈ７；Ｐｐｐ２ｒ２ｄ
ｋｏ０００６２ 脂肪酸延伸 Ｅｌｏｖｌ２；Ｅｌｏｖｌ３；Ｍｅｃｒ
ｋｏ００６０４ 糖鞘脂生物合成－神经节系列 Ｓｔ６ｇａｌｎａｃ４；Ｓｔ６ｇａｌｎａｃ６
ｋｏ００９１０ 氮代谢 Ｃａｒ４；Ｃａｒ６
ｋｏ０４１１５ ｐ５３信号通路 Ｂｃｌ２；Ｃｃｎｅ２；Ｐｐｍ１ｄ
ｋｏ０５４１６ 病毒性心肌炎 Ｍｙｈ６；Ｍｙｈ７
ｋｏ０４３４０ 刺猬蛋白信号通路 Ｂｃｌ２；Ｃｓｎｋ１ａ１

３　 讨论
高原地区由于低温、低氧和低气压的特殊地理环

境，可引起机体心肌组织产生氧化应激反应、体内活性
氧堆积和超氧化物岐化酶产生不足，同时，缺氧会导致
心肌组织的Ｎａ泵障碍和炎性细胞浸润，进而导致心
肌损伤［７９］。既往研究表明，糖尿病大鼠在病程４ ～
１２周时会出现心功能改变，在８ ～ １２周时会出现心肌
超微结构改变，病程超过１２周会出现心脏结构和功能
损伤［１０］。而糖尿病大鼠在模拟急进高原环境时心肌
损伤的机制仍不明确。本研究发现糖尿病大鼠在模拟
３ ７００ ｍ和５ ０００ ｍ两种海拔高度的环境下，心肌组织
细胞凋亡和炎性细胞浸润显著增加，同时激活了诱导
心肌细胞肥大的相关基因，较正常大鼠更容易出现心
肌损伤。

血气分析可快速反映机体缺氧程度和酸中毒情
况。本研究结果显示，在模拟急进高原环境后，Ｄ３７组
和Ｄ５０组大鼠ＰａＯ２水平低于Ｃ组、Ｃ３７组和Ｃ５０组；
Ｃ３７组大鼠ＰａＣＯ２水平较Ｃ组高，而Ｃ５０ 组大鼠
ＰａＣＯ２水平与Ｃ组接近，造成这种差异的原因尚需进
一步研究明确。Ｄ３７组和Ｄ５０组大鼠ＰａＣＯ２水平较其
他组显著下降，考虑与糖尿病大鼠对环境变化的耐受
性更差有关，各项指标于海拔３ ７００ ｍ时即开始出现
异常，海拔５ ０００ ｍ时变化最大，ｐＨ值和ＰａＯ２水平均
显著下降，这也是糖尿病大鼠更容易出现心肌损伤的
原因。但因为氧离曲线在ＰａＯ２ ＞ ６０ ｍｍＨｇ时趋于平
坦，ＳｐＯ２变化不大，所以各组间ＳｐＯ２比较差异无统计
学意义。

ＣＫＭＢ和ｃＴｎＩ是评价急性心肌损伤的敏感指
标［１１１２］。本研究结果显示，正常大鼠和糖尿病大鼠在
海拔３ ７００ ｍ与５ ０００ ｍ时ＣＫ、ｃＴｎＩ和ＣＫＭＢ水平均
显著升高，提示发生了心肌损伤。Ｄ３７组、Ｄ５０组大鼠
ＣＫＭＢ水平较Ｃ组、Ｃ３７组及Ｃ５０组大鼠均显著升
高；与Ｃ组、Ｃ３７组及Ｄ３７组比较，Ｄ５０组大鼠ｃＴｎＩ显
著升高，但Ｃ５０组与Ｄ５０组ｃＴｎＩ水平比较，差异无统
计学意义，提示糖尿病大鼠在急进高原环境时心肌损
伤较正常大鼠更为严重，与文献报道一致［１３］。

本研究观察了大鼠心肌组织病理形态学改变，结
果显示，与其他组相比，Ｄ５０组心肌组织ＨＥ染色可见
心肌细胞肥大、排列紊乱，有炎性细胞浸润；ＰＡＳ染色
可见心肌组织内大量糖原阳性物质沉积；ＴＵＮＥＬ染色
在免疫荧光显微镜下观察到的凋亡细胞比例更高，证
明随着模拟海拔的升高，糖尿病大鼠发生心肌损伤的
概率也增加。

ｌｎｃＲＮＡ作为具有多种生物学功能的重要调控因
子，可灵敏地反映生物体内的早期病理改变。本研究
结果显示，与正常大鼠相比，Ｄ３７组和Ｄ５０组糖尿病
大鼠的Ｚｂｔｂ２０、Ｓｏｒｂｓ２、Ｋｓｒ１、Ｃａｃｎａ２ｄ１、Ｍｙｈ７和Ａｄｒａ１ｂ
等ｌｎｃＲＮＡ会随着海拔升高而上调。而Ｍｙｏ１９、Ｍｉｒ１ｂ、
Ｉｔｇａ９、Ｍｙｂｐｈ、Ｓｙｎｐｏ２和Ｐｒｅｘ２等基因下调提示调控
α１肾上腺素受体、肌动蛋白活性、压力诱导的心肌肥
大等是糖尿病大鼠急进高原状态下心肌损伤发生的主
要靶点。通过ＫＥＧＧ富集分析发现，差异表达的
ｍＲＮＡ主要涉及肥厚性心肌病、扩张性心肌病、心肌收
缩等信号通路。在这些通路中，以Ｍｙｈ６、Ｍｙｈ７、Ａｃｔｃ１、
Ａｔｐ２ａ２、Ｃａｃｎｇ２等基因富集度最高。Ｍｙｈ６是肌肉肌球
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蛋白复合物的一部分，与心脏传导疾病和固有心肌病
相关［１４］；Ｍｙｈ７是一个重要的心肌肥大的标志［１５］；
Ａｃｔｃ１与肌球蛋白结合活性相关，参与心肌收缩［１６］；
Ａｔｐ２ａ２参与心肌细胞膜电位的Ｐ型钙转运蛋白活性
以及心肌收缩的调节［１７］；Ｃａｃｎｇ２可以增加Ｃａｓｐａｓｅ３
的表达，促进心肌细胞凋亡［１８］。这些基因表达的变化
表明急进高原状态会诱导糖尿病大鼠心肌肥大相关基
因的激活，促发心肌细胞肥大、心室重构的启动，进而
增加心衰、心律失常等的发生。

本研究探讨了模拟急进高原环境对糖尿病大鼠心
肌损伤的影响，并探讨了诱发心肌损伤的可能机制，提
出Ｍｙｈ６、Ｍｙｈ７和Ａｃｔｃ１等基因参与了心肌损伤的启
动，但这些基因诱导心肌损伤的作用机制尚需进一步
研究探讨。提示临床糖尿病患者应接受更严密的健康
监测，避免过快进入高原地区，同时，需进一步开展针
对糖尿病患者急进高原环境的预防策略研究。
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