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四氧嘧啶致糖尿病兔早期心功能研究 
／ ] ． O 0 一 

／f 第一医院内科 王 教 龚联舫 舒昌迭 

一  生 理 教 研 室 陆 杰 

提 要 本文就四氡嘧啶诱导糖尿病兔于早期 (4周)与正常兔左心功能进行比较，发现糖尿病 

兔左室内压最大值 (peak)，舒张束期内压 (EDP)，等容收缩压 (IP)、室内压波下降段最大速率 (一 

Smax)．心力环 (Area)均显著小于正常对照组 (IP、一Smax、P<0．05，Area，P<0．O05．peak，P 

<0．0O2．EDP．P<0．001)。本文结果显示糖尿病兔早期左室舒张厦收缩功能均减退 ，可能与糖尿病 

代谢异常以厦由此造成的心肌病变有关。 

关蕾词 巴兰蟹嚏；皂量垦赛兔；堂堕  ’ 
中圈分娄号 R．977，15； 盟! 兰 

大量临床、实验性研究都支持与糖尿病 有关的特异性心肌病的存在 。在明显心 
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取广泛切除后局部放射治疗，随访 18月无局 

部复发及新的病灶出现。虽然放疗或化疗对 

本病的良性类型无明显治疗效果，但对怀疑 

为恶性型或多灶性型者 ，仍应作为综合治疗 

措施而积极使用。 
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CLINICAL AND PATHoLoGIC APPEARANCE oF 

FIBRoUS HISTIoCYToM A oRIGINING FRoM THE 

NASAL CAVITY AND PARANASAL SINUSES 

Mengx~ ．d 02． 

t．of m山Iyl咖 ，the First Hospital 
Fibrous histiocytoma is one of the m ost comm on neoplasm s in the skin and soft tissues It 

seldom appears in the nasal cavity，paranasal sinuses and nasopharyx
． Difficulty m ay be en~oun- 

tered in classifying fibrous histiocytoma8 as benign or m alignant based only on their histologic 

featurea．T reatm ent has included wlde local excision，lateral rhinotomy，partial maxillectomy
， or 

radical m axillectom Y，depending on the location，size and extent of the tum or The multifocal fi． 

brous histiocytom a must be focally resected and then to be irradia ted so as t。 prevent the turnor 

reeulc~nce．Whon the metastatic lesi0n$are found the che~ py is advisable 

I WORDS Fihro~ histiocytoma；Nasal cavity；~mnasal由ll 
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肌病临床症状出现之前，很多患者已出现左 

心功能减退⋯。但是，临床上左心功能减退与 

病程之间的关系至今尚未解决 ．动物实验为 

探讨这个问题提供 了方便。本实验采用四氧 

嘧啶诱导糖尿病兔 ，通过心导管测定一系列 

左室收缩与舒张功能指标以及心肌细胞的电 

镜观察 ，旨在探讨糖尿病兔活体早期心功能 

改变及其发生机理。 

l 精拽s 法 

1 1 制备糖屎病模型 

25只成年 日本大耳白兔 ．体重 2 5～3kg．随机 

分为对照组(14只)与实验组(11只)。用生理盐水将 

四氧嘧啶配制成浓度为 lOOmg／131l溶渣，按 140～ 

150m g／kg体重给兔一次性耳缘静脉注射 注药后 3 

天用邻 甲苯胺法测定血糖 ，凡 空腹血糖 ≥13 

8m n】ol／L视为糖尿病模型形成 如未达到上述标准 

可重复注射等量四氧嘧啶一次 ．每 7天测定一次空 

腹血糖。上述两组均用标准兔料分笼喂养 4岗后进 

行左心功能测定及左室心肌电镜观察。 

1 2 左心功能测定 

用异戊巴比妥钠 30rag／kg体重对兔行静脉麻 

醉，气臂插管后，切开左颈盛肤 ，分离左颈总动脉 ，从 

左颈总动脉逆行插A 导管直到左室腔内．将 导管连 

接四导生理记录仪 ，井与 SMU P—A生物信号处理 

系统相连 【上拇医科大学提供)，记录血压 心率 心 

室内压最大值等指标。 

1 3 左宣功能指标 

1 3 1 F心率(Beat／min) 

1．3 2 ①Beak心室内压最大值 (kPa)： 

②Beak、Tim e心室内压最大值出现时间(M 5) 

1．3．3 ① +Smax室 内压波 上升 段最大 速率 

(K pat's) 

② +Smax Tim e 上升段最 大速率 出现时 间 

(M 3) 

1．3 4 

1．3 5 

速度 

1 3．6 

1 3 7 

S) 

IP等窖收缩压(kPa) 

V~e5 23室内压为 5 23kPa时左心室收缩 

EDP舒张末期 内压(kPa) 

① 一Smax室内压波下降段最大速率(kPa／ 

② 一Smax Time F阵段 摄大速 率出现 时 r白j 

(M S J 

1 3 8 A rea心力环．Y轴上的 133 32kPa和 x 

轴 上 1．33kPa所 包 绕 的 面积 为一 个心 力单 位 

【CFU J。 

1．4 电镜观察 

取正常与糖尿病兔左室组织 ．切成 lm m 大小． 

经戊二醛周定 ，酒精 丙酮梯度脱水 ，环氧讨脂 618 

包埋 ．最后制成 5OO ～7OO A 超薄切片．经醋酸铀染 

色后在 H 一12OO 型透视电镜下观察心肌细胞和心肌 

微血管基底膜。 

1 5 统计方法 

糖尿病兔与正常兔对照各 个心功能指标用非配 

对 t检验。 

2 结果 

2．1 一般情况 

11只兔静脉注射四氧嘧啶 3天后即发 

生糖尿病 ，表现为空腹血糖升高 (实验组 21． 

63 4-2．5lmmol／L，正常对照 4．52 4-0． 

60mmol／L(P(0 001)及多饮 、多尿、多食、 

体重下降。用药前平均体重 2．75 4-0．16kg． 

致糖尿病 4周后 2．38 4-0 35kg，两者有统计 

学意义 (P<0．O1)，对照组饲养 4周，前后体 

重分别为 2．68 4-0．17kg与 2．80 4-0．21kg， 

无统计学差别(户<0．05)。 

2．2 左心功能测定 

从表 1可见 ．反映左室心肌收缩功能指 

标中．左室内压最大值 (Peak)，等容收缩压 

(IP)显著低于正常兔 (Peak P<0．002．IP 

P<0．05；反映左室心肌舒张功能指标中，左 

室内压波下降段最大速率(一Smax)，舒张末 

期内压 《EDP)等糖尿病兔显著异常于正常 

兔(一Smax P<0 05，EDP P<0．001)。反 

映左室作功(包括收缩与舒张 )的心力环糖尿 

病兔显著小于正常对照 (P<0．005)。另外 ， 

糖尿病兔与正常兔外周血压分别为 16 80 4- 

2．60kPa和 l8．47 4-2．O1kpa，两者无统计学 

差别《P>0 05)。 

2 3 电镜观察 
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表 1 糖尿病兔与正常兔左心功能测定结果 ±S) 

糖尿病(n=11) 

F(Beat／miH) 

Pp再k【kP4) 

Peak Time(M s) 

+Smax(kPa／s) 

+Smax TimB(M目) 

IP(kPa) 

Vee5，23【1／s) 

EDP(kPa) 

一 Smax(kP4，s) 

一 Sm4 Time(M目) 

Area(CFU) 

323．21-i-3l_ 

25．05-i-1．80 

40．14-i-16．60 

1 3 l．23±184．22 

拍 ．71±15 39 

13．52士 1．79 

0．53±0．09 

— 3．95士0．91 

— 935．10±199．4 

127。78±47．21 

292．46±62．37 

327．97-i-42．13 

21．40-i-3．07★ ★ ★ 

45．27_-L．-1 3．10 

ll48 06-i-251．30 

33．45±l2．70 

12．13士 1．34★ 

0．48±0．11 

一 1．51士0．69★ ★ ★ ★ 

一 773．04± 133．79★ 

102_ 36 47．Ol 

197．46士gO．41★ ★ 

P <0．05 P <0．005 P <0．002 

与正常兔相比，糖尿病兔心肌线粒体数 

目增多，变性 ，脂滴增多，毛细血管基底膜无 

改变。 

J 1寸他  

糖尿病心肌病系胰岛索缺乏或不足所致 

的代谢紊乱．井在心肌做血管病变和心脏自 

主神经瘸变共同作用下，造成心肌糖蛋白沉 

积，纤蛐组织增生，心肌缺血轶氧．进而引起 

心肌肥大，纤堆化、使之收缩、舒张功能受损， 

晚期可出现充血性心力衰竭㈨ 

大量临床、瘸理、实验童研究邦证实糖屎 

病心肌病的存在口 ]。Rubler在因心力衰竭 

死亡的糖屎病尸解中发现心肌肥大，纤维化． 

小血管内皮细胞，内皮下明显增生．在排除其 

它类型心脏瘸后，首先提出糖屎病心肌病的 

概念“】。用四氧嘧啶诱导糖尿病狗，其心搏量 

和左室舒张末期容积下降，病理检查发现冠 

状动脉通畅⋯。在临床心肌病症状出现之前， 

很多糖尿病患者左心功能 已减退 】。但是 ．现 

有的研究还未能发现糖尿病病程、严重程度、 

类型、微血管病变出现与左室功能障碍发生 
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⋯  P <0．001 

时间和程度之问的关系。 

本实验研究绪果显示，空腹血糖较高(≥ 

13．8mmol／L)的糖尿病兔早期(4周)左心功 

能已开始减退。反映收缩功能的 7项指标中 

有 3项异常(paak、IP、A rê)；反映舒张功能 

的 4项指标 中也有 3项异常 (EDP、 一 

Smax、Area)，提示糖屎病兔括体早期左室 

舒张、收缩功能均受损，且以舒张功能受损更 

显著。本组糖尿瘸兔血压与正常对照无差 

别。据有关文献显示．比率组病程长一倍的8 

周糖屎病兔尚元冠状动脉病理改变 。所以． 

本实验排除了高血压和冠心病对左童功能的 

影响。电镜观察发现糖屎病兔心肌线粒体数 

目增加．变性，脂滴增加，此可能系因心肌能 

量代谢障碍而使线粒体代偿性增加。上述结 

果提示糖尿病兔早期心功能减退系代谢异常 

以及由此造成的糖尿病心肌病变所致。 

糖尿病左室功能受损机制十分复杂，其 

基础原因为胰 岛索不足引起心肌细胞糖 、脂 

肪、蛋白质、酶、电解质等代谢紊乱。在此基 

础上心肌微血管病变和心脏 自主神经病变对 

心肌病变以及 由此造成的心功能减退起着促 
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进作用。早期 主要由各种代谢紊乱所致特异 

性糖尿病心肌病变所致 电镜观察发现，4罔 

糖尿病大 鼠心肌线粒体数 目增加 ：变性，而 

毛细血管基底膜无改变。4～6周糖尿病大鼠 

心肌酶活性变化，如异柠檬酸脱氢酶、琥珀酸 

脱氢酶 ，Ca—ATP酶等活性降低 ，提示糖尿病 

早期心肌组织葡萄糖代谢和氧化磷酸化均发 

生障碍，因此与能量代谢关系密切的线粒体 

异常出现较早，从而影响到心肌的舒缩功能 

。 8周糖尿病大鼠出现线粒体变性、脊断 

裂、肌原纤维排列紊乱、断裂、糖原颗粒堆积， 

脂滴增多。此时毛细血管基底膜方始增厚。 

此间，冠状动脉及其分 支未发生任何变化，而 

血糖 、血脂明显增高，表明早期病理与功能改 

变主要由持续性高血糖伴高m脂所致，与冠 

状动脉病变和心肌缺血无关。 

综上所述，糖尿病兔早期已出现左心功 

能减退，其主要原因是糖尿病代谢异常及由 

此造成的心肌病变。本文提示早期控制糖尿 

病代谢异常，对防治心功能减退可能有益。 

参 考 文 献 

1．Ruhler S et al Am J Cardiol 1972；30；595 

2 Facto SM，et al New Engl J Med 1980；302； 

(7 J 384 

3 朱禧里，等 中华内分泌代谢杂志 1992；8 

(4 J：222 

4 z。neralch S，el al Chest 1977：72：748 

5 张源样，等 J 东医学 1986；7(4)；39 

6 Rega~ T3．et al Ci∞ R虹 1974：35；222 

7．Muston~n ．IN．et al Am J Cardiol 1988；62； 

l273 

8钱肇仁，等 上海医科大学学报 1990；17(4) 

265 

9．蔡 芳，等 ．中华医学杂志 1989；69；276 

(收稿 日期 1995—03—23) 

A STUDY ON CARDIAC FUNCTION IN EARLY 

ALLOXAN DIABETIC RABBITS 

Wang Yi，et al， 

Dapt．of medicine．the Fi眦 hospital 

narly chants of cardi~ function㈣ studied it：alloxan diabetic rabbits in eomparlaon with normal ctm- 

Ⅱd-．Attar the onset of diahett~ far 4 weeks、left vantricalar function illdi∞-iadtadlng the II： 舶su∞ 0f ldt 

vo 山 ( -l‘)，the eⅡd di~tallc pressure(EDP)，tha i-0volu耐c contra~ion lamutatv( )．the II：∞ dv．一ap／ 

dt m {一Styx)且nd tht tttea of heart woaklall口 1e( -】哪 dl gr曲c‘4岍 Iow靠 Ih∞ tbo∞ af∞衄|l 

删咖山 (IP．一s|n ，．P<0．oD5)；Ate．a(P<0 05)F．VP，P(‘0．0011．The m山 tqpttad that奠出 d|舢  ldt 
．,mtn,ictalar∞r巾嚏otIon a．,ad rvlaxation may be rdated ta a ∞ffnIl m耐“ H-m diabetic esrdionqopttlar． 

}讴Y WOFI~$／k1]oxan；I)iahetic r丑bb ：Cardiac ftm~tion 
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