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　　提　要　通过腹腔注射链脲佐菌素制成糖尿病大鼠模型。8周后与正常对照鼠比较血糖、血脂、心肌功

能、高能磷酸含量及超微结构的改变 ;糖尿病鼠表现出高血糖、高血脂 ,左室收缩和舒张功能下降 ,心肌高能

磷酸含量降低 ,心肌超微结构损害 ,但未伴有冠状动脉及其分枝的病变。结果表明糖尿病性心肌病的独立存在。
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　　中图法分类号　 R587. 2

　　很多糖尿病人在发生冠状动脉损害、高血压或是

血管病之前已有心功能的降低 ,目前对其发生机理尚

不清楚 ,对糖尿病性心脏病的存在尚有争议。我们通过

链脲佐菌素 ( STZ)糖尿病大鼠模型 ,发现在形成冠状

动脉病变之前 ,持久的“葡萄糖毒性”可以导致心肌细

胞结构破坏、能量代谢紊乱和心功能降低 ,形成糖尿病

性心肌病。

1　材料与方法

1. 1　糖尿病动物模型制作与分组
　　体重 170～ 220 g Wistar大鼠 50只 ,雌雄各半 ,随机取 25只

腹腔注射 STZ ( 55 mg /kg ,溶于 0. 1 mo l /L枸橼酸钠缓冲液 ,

p H4. 5)作为糖尿病 ( D)组 ,余 25只仅注射等体积缓冲液作为正

常对照 ( C)组。3 d后采 D组尾静脉血测血糖须≥ 16. 6 mmo l /

L;大鼠自由进食和充足饮水 ,每周测血糖 1次 ,第 8周末处死 ,当

时采心 血 测果 糖胺 ( FS )、 总 胆 固醇 ( CH)、 甘 油 三酯

( TG)、低密度脂蛋白 ( LDL)、高密度脂蛋白 ( HDL)、胰岛素 ( IN )。

　　血糖采用邻甲苯胺法测定 , FS采用比色法测定 , IN采用

放免法测定 , CH、 TG、 LDL和 HDL均采用酶法测定。

1. 2　血液动力学研究
　　 10%乌拉坦按 1 ml /kg腹腔注射麻醉动物 ,气管插管 ,沿颈

右动脉逆行插入心导管至左室腔 ,导管通过压力感受器连于八

道 生理记录仪 ,测定左室收缩压 ( LVSP )、左室舒张末压

( LVEDP)、左室内压最大上升和下降速率 (±dp /dtmax )及心电图。

1. 3　心肌高能磷酸含量
　　将麻醉大鼠置于人工呼吸控制下 ,迅速用液氮预冷的金属

夹板将心脏冷冻 ,移置于液氮中保存 ,称量 ,参照文献 [ 1]的方

法进行心肌样品制备 ,于高效液相色谱仪测定 ATP、 ADP和

AM P含量。

1. 4　形态学观察
　　麻醉每组 3只大鼠 ,颈动脉插管 , 0. 1 mo l /L磷酸缓冲液

( p H7. 4,含 2%戊二醛 )灌注固定 ,迅速取左室腔中部和心尖之

间数块室壁中层组织块切成数小块 ,分别用 3%戊二醛、 1%饿

酸固定 ,饱和醋酸铀过夜 ,丙酮脱水 ,环氧丙烷置换 ,环氧树酯

618包埋 , LKB机切片 ,在 TEM-2000EX透射电镜下观察心肌

细胞超微结构并照像。

　　取去电镜组织后的余留组织块 ,固定于 4%中性福尔马林

中 ,梯度酒精系列脱水 ,常规石蜡包埋切片 ,糖原染色 ,用 BHS-

2照像显微镜观察冠状动脉开口及其分枝的病变。

1. 5　数据处理
　　结果以 x-± s表示 ,进行 t检验和方差分析。

2　结果

2. 1　一般状况
　　和 C组比较 , D组大鼠血糖升高十分明显 ,而体重和心脏

重量均显著降低 ,心脏重量与体重的比值升高 ,心电图上 QRS

综合波电压值增加而 PR间期不变 (表 1)。

表 1　实验动物一般状况 (x-± s )

Tab 1　 General data of experimental an imals (x-± s)

ECG changes
Groups n

Body w eigh t
( g )

Heart w eight
( g)

Heart w eigh t /Bod y w eigh t
( mg /g )

Plasma glucose
( mm ol /L) PR in terval (m /s) Q RS am pli tude ( mm )

C 25 461. 30± 12. 69 1. 13± 0. 05　 2. 45± 0. 05　 8. 52± 0. 90　　 9. 80± 0. 26 9. 90± 0. 26　

D 22 301. 70± 8. 53△ 0. 84± 0. 04△ 2. 78± 0. 06△ 27. 37± 1. 35△△ 9. 10± 0. 20 16. 10± 0. 86△

△: P < 0. 05, △△: P < 0. 01 v s contro l

2. 2　果糖胺、血脂和胰岛素水平
　　和 C组比较 , D组大鼠 FS显著升高 , FS是糖化血红蛋白

的指示物 ,代表测定前 1～ 4周血糖水平 ; D组大鼠 CH和 HDL

无明显变化 , TG和 LDL均显著升高 ,但 IN却下降十分明显 (表 2)。
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表 2　果糖胺、血脂和胰岛素水平 (x-± s)

Tab 2　 Levels of plasma fructosamine, lipid and insulin ( x-± s)

Groups n FS ( mmol /L) TG ( mmol /L) CH ( mmol /L) LDL (mmol /L) HDL (mmol /L) IN ( pmol /L)

C 25 1. 97± 0. 19　 0. 27± 0. 06　 0. 98± 0. 17 0. 24± 0. 03　 0. 08± 0. 010 7. 26± 0. 75　　

D 22 3. 16± 0. 14△ 1. 01± 0. 13△ 1. 31± 0. 38 0. 37± 0. 08△ 0. 08± 0. 009 1. 41± 0. 20△△

△: P < 0. 05, △△: P < 0. 01 v s contro l

2. 3　血液动力学参数
　　和 C组比较 , D组大鼠 HR缓慢 , LV SP和± dp /dtmax均显著降低 ,而 LV EDP明显升高 (表 3)。

表 3　糖尿病大鼠血液动力学参数 ( x-± s )

Tab 3　 Hemodynamic parameters of diabetic animals (x-± s )

Groups n HR ( bpm) LVSP ( kPa) LV EDP (kPa) + d p /d tmax ( k Pa /s ) - dp /dtmax ( k Pa)

C 25 190. 62± 24. 60　 19. 60± 1. 90　 0. 27± 0. 20　 860. 58± 30. 13　 663. 43± 22. 26　

D 22 145. 81± 50. 60△ 15. 70± 1. 30△ 1. 97± 0. 27△ 588. 12± 17. 20△ 431. 49± 14. 13△

△: P < 0. 05 v s contro l

2. 4　心肌高能磷酸含量
　　和 C组比较 , D组大鼠心肌 ATP含量降低 ,而 ADP和

AM P含量升高 , AT P / ADP及 ATP /AMP降低 ,能荷 ( EC)下

降 , EC= ATP+ 0. 5ADP /( AT P+ ADP+ AM P) ,见表 4。

表 4　糖尿病大鼠心肌高能磷酸含量 (x-± s)

Tab 4　 High-energy phosphate contents of myocardium in diabetic animals (x-± s)

Groups n ATP (μmol /g) ADP (μmol /g ) AMP (μmol /g) AT P/ ADP AT P/AM P EC

C 10 4. 91± 0. 13　 1. 48± 0. 03　 0. 44± 0. 02　 3. 32± 0. 12　 11. 13± 0. 76　 0. 81± 0. 80　

D 10 3. 71± 0. 07△ 1. 84± 0. 08△ 0. 90± 0. 01△ 2. 02± 0. 12△ 4. 12± 0. 09△ 0. 72± 0. 69△

△: P < 0. 05 v s contro l

2. 5　形态学观察
　　和 C组比较 , D组大鼠在 8周病程中未见到冠状动脉异常

改变 ;但心肌细胞线粒体数目增多、普遍肿胀、嵴突数目减少或

断裂 ,基质电子密度降低 ,肌浆网中度扩张 ,心肌间质水肿 (图

1～ 2)。

图 1　糖尿病心脏超微结构。 显著的线粒体 (→ )结构破坏 ,肌浆网 (M )扩张　 ( TEM× 6000)

Fig 1　 Ultrastructure of diabetic heart. Note disruption of mitochondrial matrix organization (→ ) ,

extension of myoplasmic reticulum (M )　 ( TEM× 6000)

图 2　糖尿病大鼠心肌间质水肿明显 ( E)　 ( T EM× 10000)

Fig 2　Marked interstitial edema in myocardium of diabetic rat　 ( TEM× 10000)
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3　讨论

　　本研究结果显示大鼠注射 STZ后多饮多尿 ,显著

高血糖 ,体重和心脏重量均降低 ,但心脏重量与体重之

比值升高 ,心电图上 QRS综合波电压值升高而 PR间

期不变可能与此比值增加有关。 糖尿病大鼠在 8周病

程中每周监测血糖均明显增高 ,果糖胺水平也显著升

高 ,反映大鼠处于持续的高血糖状态 ,血脂也明显异常。

　　糖尿病大鼠心率缓慢 ,左室收缩压降低 ,而左室舒

张末压显著升高 ,左室收缩及舒张速率减慢 ,反映大鼠

左室收缩和舒张功能减退 ,与糖尿病大鼠游离灌注心

脏检测结果一致 [2 ];糖尿病大鼠心肌组织 AT P含量降

低 , ADP和 AMP升高 ,能荷下降 ,表明线粒体呼吸功

能障碍 ,氧化磷酸化过程受阻 ;超微结构上糖尿病大鼠

心肌细胞线粒体明显增多、变形、嵴断裂 ,肌浆网扩张 ,

间质水肿 ,这些改变与国外学者观察大同小异 [3 ]。值得

注意的是在 8周病程中糖尿病大鼠心肌结构、代谢和

功能的改变并不伴有冠状动脉的病变 ,但有明显的持

久的血糖过高 ,表明此心肌病变主要是由于持久性高

血糖所致 ,与冠状动脉病变和心肌缺血无关 ,故系糖尿

病早期独立的病变 ;随着血糖的控制 ,心肌病变可以恢

复 (见另文报道 ) ,也有力支持其独立性。

　　糖尿病大鼠胰岛素缺乏 ,糖脂代谢紊乱 ,形成持久

高血糖和高血脂 ,出现所谓“葡萄糖毒性” [ 4] ,致心肌酶

如 Ca
2+
-ATP酶、异柠檬酸脱氢酶、琥珀酸脱氢酶等活

性降低 ,心肌细胞的氧化磷酸化偶联作用受阻 ,有氧代

谢不能顺利进行 ,能量产生障碍 ,因此与能量代谢关系

密切的线粒体病变较早出现 ,呼吸功能降低 ,底物利用

减少 ,细胞内 Ca
2+
蓄积

[5 ]
;高血糖还致心肌细胞膜上

葡萄糖转运因子Ⅳ数目减少 [6 ] ,细胞不能利用葡萄糖

作为能源 ;胞浆肌球蛋白 ATP酶同功酶分布异常
[7 ]
;

这些因素直接导致心功能降低。

　　目前对糖尿病性心脏病的存在已有较多支持 ,它

由冠状动脉性心脏病变、心肌病变和心脏自主神经病

变 3部分组成 ,其中心肌病变是独立存在的
[8 ]
,临床上

常被忽视 ,本实验结果进一步阐明糖尿病心肌病变的

独立性 ,以期引起对早期严格控制高血糖的高度重视。
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Changes of myocardial structure, metabolism and functions in diabetic

cardiomyopathy in rats
Liang Ziw en, Zhang Zhonghui , Zhang Ping , Chen Yisheng ( Depar tment of Endocrinolog y, Southw est Hospital, Third

M ilitary Medical Univ er sity , Chongqing , 630038)

　　 Abstract　 Eight w eeks a fter the ra ts w ere inflicted w ith diabetic cardiomyopa th y with intraperitoneal injec-

tion o f 55 mg /kg st reptozo to cin, th e changes o f blo od content o f sugar and fat , myocardia l functions, myoca r-

dial content o f high-energ y pho spho ric a cid and myoca rdial ultra structure we re studied. It w as found tha t the

ra ts w ith diabetic cardiomyopa thy exhibited hyper glycemia , h yperlipemia , decrease in contraction and relaxa tion

of the left v entricle, decrease o f the myocardial content o f high-energ y phosph oric acid and damages of the

myoca rdial ult rastr uctur es with out the invo lv ement o f th e co rona ry ar terial sy stem. These finding s confirm that

the occurr ence o f diabe tic ca rdiomyopathy is independent f rom a thero sclero sis o r micr ova scula r disease.

　　 Key words　 diabetic ca rdiomyopathy; ca rdiac func tion; co r onar y a rter y; high-energ y phosphoric acid;

ultra structure; ra t
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