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［基金项目］河南省教育厅科学技术研究重点项目（Ｎｏ． １４Ｂ８９００１０）。
Ｆｕｎｄｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｋｅｙ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｅｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ（Ｎｏ． １４Ｂ８９００１０）．
［通信作者］侯改霞（１９７８—），女，副教授，博士，研究方向：运动与常见慢性病防治。 Ｅｍａｉｌ：ｈｇｘ７１５＠ １６３． ｃｏｍ
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􀦋􀦋研究报告

糖尿病大鼠心肌纤维化与心肌 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 水平
的变化

侯改霞１，肖国强２，习雪峰１，刘倩倩１

（１． 河南大学体育学院，河南 开封　 ４７５００１； ２． 华南师范大学体育科学学院，广州　 ５１０００６）

　 　 【摘要】 　 目的　 通过构建Ⅱ型糖尿病大鼠模型，研究该模型心肌纤维化和心肌 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 水平的变化情

况。 方法　 雄性 ＳＤ 大鼠高脂饲料饲喂 ６ 周后，过夜空腹 １２ ｈ，腹腔注射小剂量链脲佐菌素（ＳＴＺ，３０ ｍｇ ／ ｋｇ）。 注射

３、７ ｄ 后检测大鼠随机血糖浓度，两次随机血糖≥１６􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 为Ⅱ型糖尿病大鼠建模成功。 在建模成功后第 ４、８
和 １２ 周，检测大鼠血 ＦＢＧ、ｉｎｓｕｌｉｎ 和左心室 ＡＧＥｓ、Ｈｙｐ 含量及Ｍａｓｓｏｎ 染色、ＲＡＧＥ 表达的变化。 结果　 造模成功后

第 ４、８ 和 １２ 周，糖尿病对照组（４Ｄ，８Ｄ，１２Ｄ）血 ＦＢＧ 水平均较同周次正常对照组（４Ｃ，８Ｃ，１２Ｃ）显著升高，体重显著

下降；造模成功后第 １２ 周时，糖尿病对照组（１２Ｄ）大鼠 Ｉｎｓｕｌｉｎ 显著高于同周次正常对照组（１２Ｃ）和 ４ 周时糖尿病

对照组（４Ｄ）；从造模成功后第 ８ 周开始，糖尿病对照组（８Ｄ，１２Ｄ）心肌 Ｈｙｐ、ＣＶＦ、ＡＧＥｓ 和 ＲＡＧＥ 与正常对照组

（８Ｃ，１２Ｃ）相比均显著升高；２ 型糖尿病大鼠心肌 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 水平与 ＣＶＦ 呈显著正相关。 结论　 高脂饮食饲喂加

腹腔注射小剂量 ＳＴＺ，能够成功复制Ⅱ型糖尿病大鼠模型。 随着病程的延长，心肌纤维化和心肌 ＡＧＥｓ 含量、ＲＡＧＥ
蛋白表达均呈逐渐上升趋势，且Ⅱ型糖尿病大鼠心肌 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 水平与心肌纤维化存在有正相关关系。

【关键词】 　 高脂饮食；链脲佐菌素；Ⅱ型糖尿病；心肌纤维化；ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ；ＳＤ 大鼠
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　 　 糖尿病心肌病（ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）
与糖尿病心血管疾病的高发生率和高病死率密切

相关。 心肌纤维化是 ＤＣＭ 最突出的病理组织学变

化之一。 临床药理研究［１］ 认为晚期糖基化终产物

（ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）与糖尿

病心肌纤维化密切相关。 ＡＧＥｓ 除可与心肌间质成

分发生直接交联打乱组织间质正常生理功能外，还
可与其受体 ＲＡＧＥ （ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ
ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）结合进一步介导 ＡＧＥｓ 的主要

致病作用［２］。 糖尿病心肌纤维化是一种连续变化

的过程［３］，随着糖尿病的发展，心肌纤维化程度逐

渐加重。 鉴于心肌 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 与糖尿病心肌纤维

化的密切关系，心肌 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 水平在心肌纤维

化进程中是否存在渐进增加的变化？ 心肌 ＡＧＥｓ ／
ＲＡＧＥ 水平与心肌纤维化的程度是否存在有正相关

关系？ 这方面的研究比较少见。 本课题通过高脂

饮食加小剂量链脲佐菌素（ＳＴＺ）复制Ⅱ型糖尿病大

鼠模型，并在造模成功后第 ４，８ 和 １２ 周时检测大鼠

血液和心肌相关指标，探讨Ⅱ型糖尿病大鼠心肌纤

维化和心肌 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 水平的变化规律及其相互

关系。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 实验动物

雄性 ＳＤ 大鼠（ＳＰＦ 级，６ 周龄，体重 １６０ ～ １８０
ｇ），购自郑州大学医学院实验动物中心【ＳＣＸＫ（豫）
２０１０ － ０００２】，饲养于标准实验动物房【ＳＹＸＫ（豫）
２０１０ － ００１６】。 大鼠分笼饲养，自然昼夜节律变化，
自由饮食。 室温 ２３ ± ２℃，相对湿度 ４０％ ～ ６０％ 。
普通饲料：购自郑州大学医学院实验动物中心。 高

糖高脂饲料：６４􀆰 ８％基础饲料、２０％蔗糖、１０％猪油、
５％蛋黄粉、０􀆰 ２％ 胆酸钠。 由郑州大学医学院实验

动物中心配制。
１􀆰 ２　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １　 ＳＴＺ 溶液的配制

０􀆰 ４％ ＳＴＺ 的配制：在避光、低温、干燥环境中

快速称取 １ ｇ ＳＴＺ 溶于 ２５０ ｍＬ ４℃预冷的柠檬酸盐

缓冲液（０􀆰 １ ｍｏｌ ／ Ｌ，ｐＨ ４􀆰 ０） 中，充分溶解后立即

使用。
１􀆰 ２􀆰 ２　 Ⅱ型糖尿病大鼠模型的构建

参照 Ｒｅｅｄ 等［４］、Ｓｒｉｎｉｖａｓａｎ 等［５］、上官若男等［６］

方法并稍加改良建立Ⅱ型糖尿病大鼠模型。 雄性

ＳＤ 大鼠普通饲料适应性喂养 １ 周后，随机分成 ２
组：正常对照组（１８ 只）和高脂饮食组（７６ 只），正常

对照组继续饲喂普通饲料，高脂饮食组改为高脂饲

料喂养。 饲喂 ６ 周后，高脂饮食组大鼠过夜空腹 １２
ｈ，腹腔注射小剂量链脲佐菌素（ ＳＴＺ，３０ ｍｇ ／ ｋｇ），
ＳＴＺ 溶液现配现用，３０ ｍｉｎ 完成注射。 注射后 ７２ ｈ
检测大鼠随机血糖浓度，随机血糖≥１６􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
为糖尿病大鼠暂时成模标准。 剔除血糖不达标大

鼠。 １ 周后复查暂时成模大鼠，随机血糖仍≥１６􀆰 ７
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 为建模成功，剔除不达标大鼠。 共有 ７２ 只

大鼠造模成功，成功率 ９４􀆰 ７％ 。
实验分组：４ 周正常对照组（４Ｃ）、４ 周糖尿病对

照组（４Ｄ）、８ 周正常对照组（８Ｃ）、８ 周糖尿病对照

组（８Ｄ）、１２ 周正常对照组（１２Ｃ）、１２ 周糖尿病对照

组（１２Ｄ），每组动物 ６ 只。
１􀆰 ２􀆰 ３　 动物取材

在造模成功后第 ４、８ 和 １２ 周周末，正常对照组

（４Ｃ，８Ｃ，１２Ｃ）和糖尿病对照组（４Ｄ，８Ｄ，１２Ｄ）大鼠

过夜禁食 １２ ｈ 后，称重后腹腔麻醉，剖腹，从腹主动

脉取血，３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ２０ ｍｉｎ，取血清置于 － ８０℃
冰箱保存检测 ＦＢＧ、ｉｎｓｕｌｉｎ。 取部分左心室置于 ４％
多聚甲醛中固定以备 Ｍａｓｓｏｎ 染色和 ＲＡＧＥ 免疫组

化检测，另取部分左心室置于 － ８０℃冰箱保存以做

ＡＧＥｓ、Ｈｙｐ 含量检测。
１􀆰 ２􀆰 ４　 指标测试

（１）测试指标及测试方法

空腹血糖（ＦＢＧ）测试采用磷钼酸法，羟脯氨酸

（Ｈｙｐ）测定采用碱水解法，胰岛素（ ｉｎｓｕｌｉｎ）、ＡＧＥｓ
采用酶联免疫法（ＥＬＩＳＡ 法），操作检测流程严格按

试剂盒说明书进行。

２６４
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（２）Ｍａｓｓｏｎ 染色图像采集与分析处理

Ｍａｓｓｏｎ 染色后，在 Ｏｌｙｍｐｕｓ 显微镜 ４００ 倍光镜

视野下，每张切片随机选出 ６ 个视野并获取图像，采
用 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ Ｖｅｒｓｉｏｎ ６􀆰 ０ 图像分析系统分析。
测量每个视野中蓝色胶原纤维染色的面积，计算胶

原面积与心肌组织总面积的比值，取其均值即为每

只大鼠胶原容积分数（ＣＶＦ，％ ）。 含胶原丰富的冠

脉细小血管区域不纳入测量范围内［７］。
（３）免疫组化图像采集与分析处理

ＡＧＥｓ、ＲＡＧＥ：Ｏｌｙｍｐｕｓ 显微镜低倍选准位置，
高倍观察并拍照。 阳性细胞胞膜、胞浆显色为棕黄

色。 每张切片随机选出 ６ 个视野，在 ４００ 倍光镜视

野下获取图像，采用 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ Ｖｅｒｓｉｏｎ ６􀆰 ０ 图像

分析系统分析，得出每个视野的平均光密度值

（ＩＯＤ ／ ａｒｅａ）。
１􀆰 ３　 统计学方法

实验数据用平均数 ± 标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ ）表示，用
ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ １７􀆰 ０ 统计软件包进行统计学分析。

同周次 Ｃ 组和 Ｄ 组之间比较采用独立样本 ｔ 检验，
不同周次 Ｄ 组之间比较采用单因素方差（ ｏｎｅ⁃ｗａｙ
ＡＮＯＶＡ）分析。 Ｐ ﹤ ０􀆰 ０５ 表示差异有显著性，Ｐ ﹤

０􀆰 ０１ 表示差异有极显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 Ⅱ型糖尿病大鼠在第 ４，８ 和 １２ 周时血液

ＦＢＧ、Ｉｎｓｕｌｉｎ、体重水平的变化

造模成功后第 ４，８ 和 １２ 周，糖尿病对照组

（４Ｄ，８Ｄ，１２Ｄ）ＦＢＧ 均较正常对照组（４Ｃ，８Ｃ，１２Ｃ）
显著升高（Ｐ ﹤ ０􀆰 ０１），糖尿病对照组（４Ｄ，８Ｄ，１２Ｄ）
体重均较正常对照组（４Ｃ，８Ｃ，１２Ｃ）显著下降（Ｐ ﹤

０􀆰 ０５ 或 Ｐ ﹤ ０􀆰 ０１）。 造模成功后第 ４，８ 周，糖尿病

对照组（８Ｄ，４Ｄ） 大鼠 Ｉｎｓｕｌｉｎ 与正常对照组 （４Ｃ，
８Ｃ）相比无显著差异（Ｐ ﹥ ０􀆰 ０５）；在第 １２ 周时，糖
尿病对照组（１２Ｄ）大鼠 ｉｎｓｕｌｉｎ 显著高于同周次正常

对照组（１２Ｃ） （Ｐ ﹤ ０􀆰 ０５）和 ４ 周时糖尿病对照组

（４Ｄ）（Ｐ ﹤ ０􀆰 ０１）。 见表 １。

表 １　 Ⅱ型糖尿病大鼠在第 ４、８ 和 １２ 周时血液 ＦＢＧ、Ｉｎｓｕｌｉｎ、体重水平的变化（ 􀭰ｘ ± ｓ ）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＦＢＧ， ｉｎｓｕｌｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ａｔ ４ ｔｈ， ８ ｔｈ ａｎｄ １２ ｔｈ ｗｅｅｋｓ（ 􀭰ｘ ± ｓ ）

周次
Ｗｅｅｋｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

空腹血糖
ＦＢＧ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

胰岛素
Ｉｎｓｕｌｉｎ（ｎｇ ／ ｍＬ）

体重
ＢＷ（ｇ）

４ 周
４ Ｗｅｅｋｓ

正常对照组（Ｇｒｏｕｐ ４Ｃ） ５􀆰 ７４ ± ０􀆰 ３４ １􀆰 １８ ± ０􀆰 １２ ３９７􀆰 ３６ ± ２０􀆰 ５２
糖尿病对照组（Ｇｒｏｕｐ ４Ｄ） １５􀆰 １７ ± １􀆰 ３３∗∗ １􀆰 ３２ ± ０􀆰 １６ ３６８􀆰 ０７ ± ２２􀆰 ８１∗

８ 周
８ Ｗｅｅｋｓ

正常对照组（Ｇｒｏｕｐ ８Ｃ） ５􀆰 ６４ ± ０􀆰 ３９ １􀆰 ４５ ± ０􀆰 １４ ４５４􀆰 ２４ ± ３０􀆰 ７３
糖尿病对照组（Ｇｒｏｕｐ ８Ｄ） １４􀆰 ４２ ± １􀆰 １８∗∗ １􀆰 ５８ ± ０􀆰 １２ ３９７􀆰 ６４ ± ３２􀆰 ３４∗∗

１２ 周
１２ Ｗｅｅｋｓ

正常对照组（Ｇｒｏｕｐ １２Ｃ） ５􀆰 ８０ ± ０􀆰 ３４ １􀆰 ４６ ± ０􀆰 １３ ５０１􀆰 ７８ ± ３５􀆰 ７３
糖尿病对照组（Ｇｒｏｕｐ １２Ｄ） １４􀆰 ８０ ± ０􀆰 ４３∗∗ １􀆰 ６２ ± ０􀆰 １２∗＃＃ ３９０􀆰 ２５ ± ４０􀆰 ８９∗∗

注：∗Ｐ ﹤ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ﹤ ０􀆰 ０１，表示与同周次正常对照组比较；＃Ｐ ﹤ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ﹤０􀆰 ０１，表示与 ４ 周糖尿病对照组（４Ｄ）比较；△Ｐ ﹤ ０􀆰 ０５，△△Ｐ ﹤
０􀆰 ０１，表示与 ８ 周糖尿病对照组（８Ｄ）比较。 （下表 ／ 图同）
Ｎｏｔｅ． ∗Ｐ ﹤ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ﹤ ０􀆰 ０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ Ｃ ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｗｅｅｋｓ；＃Ｐ ﹤ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ﹤０􀆰 ０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ４Ｄ；△Ｐ ﹤ ０􀆰 ０５，
△△Ｐ ﹤ ０􀆰 ０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ８Ｄ． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ Ｔａｂｌｅｓ ａｎｄ Ｆｉｇｕｒｅｓ）

２􀆰 ２　 Ⅱ型糖尿病大鼠在第 ４、８ 和 １２ 周时心肌

Ｈｙｐ、ＡＧＥｓ 含量的变化

第 ４ 周时，糖尿病对照组（４Ｄ）心肌 Ｈｙｐ、ＡＧＥｓ
含量与正常对照组（４Ｃ）相比差异无显著性（Ｐ ﹥

０􀆰 ０５）；但在第 ８ 周时，糖尿病对照组 （８Ｄ） 心肌

Ｈｙｐ、ＡＧＥｓ 含量与正常对照组（８Ｃ）相比差异有显

著性（Ｐ ﹤ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ﹤ ０􀆰 ０１），且 ８ 周糖尿病对照

组（８Ｄ）心肌 Ｈｙｐ、ＡＧＥｓ 含量高于 ４ 周糖尿病对照

组（４Ｄ）（Ｐ ﹤ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ﹤ ０􀆰 ０１）；１２ 周糖尿病对照

组（１２Ｄ）心肌 Ｈｙｐ、ＡＧＥｓ 含量高于 １２ 周正常对照

组（１２Ｃ）和 ４ 周、８ 周糖尿病对照组（４Ｄ，８Ｄ）（Ｐ ﹤

０􀆰 ０１）。 见表 ２。

２􀆰 ３　 Ⅱ型糖尿病大鼠在第 ４、８ 和 １２ 周时心肌胶原

容积分数（ＣＶＦ）变化

第 ４ 周时，糖尿病对照组（４Ｄ）心肌 ＣＶＦ 与正

常对照组（４Ｃ）相比差异无显著性（Ｐ ﹥ ０􀆰 ０５）；但在

第 ８ 周时，糖尿病对照组（８Ｄ）心肌 ＣＶＦ 与正常对

照组（８Ｃ）相比差异有显著性（Ｐ ﹤ ０􀆰 ０５），且 ８ 周糖

尿病对照组（８Ｄ）心肌 ＣＶＦ 显著高于 ４ 周糖尿病对

照组（４Ｄ） （Ｐ ﹤ ０􀆰 ０５）；１２ 周糖尿病对照组（１２Ｄ）
心肌 ＣＶＦ 显著高于 １２ 周正常对照组（１２Ｃ）和 ４ 周、
８ 周糖尿病对照组 （４Ｄ，８Ｄ） （ Ｐ ﹤ ０􀆰 ０１）。 见图

１、２。
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表 ２　 Ⅱ型糖尿病大鼠在第 ４、８ 和 １２ 周时心肌 Ｈｙｐ、ＡＧＥｓ 含量的变化（ 􀭰ｘ ± ｓ ）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ Ｈｙｐ， ＡＧＥｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ａｔ ｔｈｅ ４ ｔｈ， ８ ｔｈ ａｎｄ １２ ｔｈ ｗｅｅｋｓ（ 􀭰ｘ ± ｓ ）

周次
Ｗｅｅｋｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

羟脯氨酸
Ｈｙｐ（μｇ ／ ｍｇ ｐｒｏｔ）

糖基化终产物
ＡＧＥｓ（ｎｇ ／ ｍｇ ｐｒｏｔ）

４ 周
４ Ｗｅｅｋｓ

正常对照组（Ｇｒｏｕｐ ４Ｃ） ２􀆰 １３ ± ０􀆰 １４ １􀆰 ４８ ± ０􀆰 ４１
糖尿病对照组（Ｇｒｏｕｐ ４Ｄ） ２􀆰 ２９ ± ０􀆰 １７ ２􀆰 １３ ± ０􀆰 ４７

８ 周
８ Ｗｅｅｋｓ

正常对照组（Ｇｒｏｕｐ ８Ｃ） ２􀆰 ２８ ± ０􀆰 ２３ １􀆰 ６２ ± ０􀆰 ２８
糖尿病对照组（Ｇｒｏｕｐ ８Ｄ） ２􀆰 ５９ ± ０􀆰 ２８∗＃ ７􀆰 ３４ ± １􀆰 ７４∗∗＃＃

１２ 周
１２ Ｗｅｅｋｓ

正常对照组（Ｇｒｏｕｐ １２Ｃ） ２􀆰 ３４ ± ０􀆰 １１ １􀆰 ７８ ± ０􀆰 ５６
糖尿病对照组（Ｇｒｏｕｐ １２Ｄ） ３􀆰 ８９ ± ０􀆰 ２１∗∗＃＃△△ １６􀆰 ５５ ± １􀆰 ６２∗∗＃＃△△

图 １　 Ⅱ型糖尿病大鼠在第 ４、８ 和 １２ 周

时心肌 ＣＶＦ 的变化

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＣＶＦ ｏｆ ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ａｔ ｔｈｅ ４ ｔｈ， ８ ｔｈ ａｎｄ １２ ｔｈ ｗｅｅｋｓ

注：ａ． ４ 周正常对照组； ｂ． ４ 周糖尿病对照组； ｃ． ８ 周正常对照组； ｄ． ８ 周糖尿病对照组； ｅ． １２ 周正常对照组； ｆ． １２ 周糖尿病对照组。

图 ２　 Ⅱ型糖尿病大鼠在第 ４、８ 和 １２ 周时心肌胶原的变化（Ｍａｓｓｏｎ 染色， × ４００）
Ｎｏｔｅ． ａ． Ｇｒｏｕｐ ４Ｃ． ｂ． Ｇｒｏｕｐ ４Ｄ． ｃ． Ｇｒｏｕｐ ８Ｃ． ｄ． Ｇｒｏｕｐ ８Ｄ． ｅ． Ｇｒｏｕｐ １２Ｃ． ｆ． Ｇｒｏｕｐ １２Ｄ．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ａｔ ｔｈｅ ４ ｔｈ， ８ ｔｈ ａｎｄ １２ ｔｈ ｗｅｅｋｓ （Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ４００）

２􀆰 ４　 Ⅱ型糖尿病大鼠在第 ４、８ 和 １２ 周时心肌

ＲＡＧＥ 蛋白表达的变化

第 ４ 周时，糖尿病对照组（４Ｄ）心肌 ＲＡＧＥ 蛋白

表达与正常对照组（４Ｃ）相比差异无显著性（Ｐ ﹥

０􀆰 ０５）；但在第 ８ 周时，糖尿病对照组 （８Ｄ） 心肌

ＲＡＧＥ 蛋白表达与正常对照组（８Ｃ）相比差异有显

著性（Ｐ ﹤ ０􀆰 ０１），且 ８ 周糖尿病对照组（８Ｄ）心肌

ＲＡＧＥ 蛋白表达显著高于 ４ 周糖尿病对照组（４Ｄ）
（Ｐ ﹤ ０􀆰 ０１）；１２ 周糖尿病对照组（１２Ｄ）心肌 ＲＡＧＥ
蛋白表达显著高于 １２ 周正常对照组（１２Ｃ） （Ｐ ﹤

０􀆰 ０１）和 ４ 周、８ 周糖尿病对照组（４Ｄ，８Ｄ） （Ｐ ﹤

０􀆰 ０１）。 见图 ３、４。
２􀆰 ５　 Ⅱ型糖尿病大鼠心肌 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 水平与

ＣＶＦ 相关性分析

经 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析，Ⅱ型糖尿病大鼠心肌

ＡＧＥｓ 水平与 ＣＶＦ 呈显著正相关关系（ ｒ ＝ ０􀆰 ８２５，

４６４
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Ｐ ﹤ ０􀆰 ０１），心肌 ＲＡＧＥ 水平与 ＣＶＦ 也呈显著正相

关关系（ｒ ＝ ０􀆰 ８１６，Ｐ ﹤ ０􀆰 ０１）。

图 ３　 Ⅱ型糖尿病大鼠在第 ４，８ 和 １２ 周时

心肌 ＲＡＧＥ 蛋白表达的变化

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＲＡＧＥ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔ
ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ａｔ ｔｈｅ ４ ｔｈ， ８ ｔｈ ａｎｄ １２ ｔｈ ｗｅｅｋｓ

注：ａ． ４ 周正常对照组； ｂ． ４ 周糖尿病对照组；ｃ． ８ 周正常对照组；ｄ． ８ 周糖尿病对照组； ｅ． １２ 周正常对照组；ｆ． １２ 周糖尿病对照组。

图 ４　 Ⅱ型糖尿病大鼠在第 ４、８ 和 １２ 周时心肌 ＲＡＧＥ 免疫组化染色的比较（ＤＡＢ 显色， × ４００）
Ｎｏｔｅ． ａ． Ｇｒｏｕｐ ４Ｃ． ｂ． Ｇｒｏｕｐ ４Ｄ． ｃ． Ｇｒｏｕｐ ８Ｃ． ｄ． Ｇｒｏｕｐ ８Ｄ． ｅ． Ｇｒｏｕｐ １２Ｃ． ｆ． Ｇｒｏｕｐ １２Ｄ．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＲＡＧＥ ｉｎ ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ａｔ ４ ｔｈ， ８ ｔｈ ａｎｄ １２ ｔｈ ｗｅｅｋｓ （ＤＡＢ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ４００）

３　 讨论

心血管系统疾病是造成糖尿病病人晚期死亡

的主要原因之一，是非糖尿病人群死于心血管系统

疾病机率的 ２ ～ ４ 倍［８］。 ＤＣＭ 与糖尿病心血管疾

病的高发生率和高病死率密切相关。 ＤＣＭ 是由糖

尿病独立引起的心肌相关结构和功能的变化，典型

变化表现为舒张功能不全，且随着时间的推移，逐

渐表现为收缩功能不全，易发生充血性心力衰

竭［９ － １０］。 ＤＣＭ 最突出的病理组织学变化是心肌纤

维化［１１ － １２］，是引起心肌舒张功能受损及收缩功能不

全的重要因素。
Ⅱ型糖尿病动物模型的成功构建是研究Ⅱ型

糖尿病心肌纤维化的基础。 高脂饮食加小剂量链

脲佐菌素（ＳＴＺ）是目前国内外尤其是国内复制Ⅱ型

糖尿病动物模型的常用方法，按此方法复制的Ⅱ型

糖尿病动物模型具有高血糖、高胰岛素和胰岛素抵

抗等Ⅱ型糖尿病的主要临床特征，价格相对来说较

便宜，方法简单。 本文采用高脂饮食饲喂 ＳＤ 大鼠 ６
周加一次性腹腔注射链脲佐菌素 ３０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｂｗ）成
功构建Ⅱ型糖尿病大鼠模型。 在造模成功后第 ４、８
和 １２ 周时检测大鼠血液 ＦＢＧ、ｉｎｓｕｌｉｎ 和心肌胶原代

谢 Ｈｙｐ、ＣＶＦ 水平，发现本实验所复制的Ⅱ型糖尿病

大鼠模型具备高血糖、高胰岛素血症和胰岛素抵抗

的主要临床特征，且从第 ８ 周开始，Ⅱ型糖尿病大鼠

心肌纤维化开始凸显，至第 １２ 周时，已表现出明显

的心肌纤维化。
ＡＧＥｓ 主要是由还原糖如葡萄糖等的羰基与蛋

白质、脂质和 ＤＮＡ 的游离氨基端通过非酶糖基化作

用（Ｍａｉｌａｒｄ 反应）形成 Ｓｃｈｉｆｆ 碱，Ｓｃｈｉｆｆ 碱进一步化

学重排形成较稳定的 Ａｍａｄｏｒｉ 产物，Ａｍａｄｏｒｉ 产物经

过复杂的脱水、重排、凝聚、氧化等形成的不可逆终

末产物（即 ＡＧＥｓ）。 表 ２ 显示，随着糖尿病病程的

５６４
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延长，Ⅱ型糖尿病大鼠心肌 ＡＧＥｓ 含量呈上升趋势。
造模成功后第 ４ 周时，正常对照组（Ｃ）与糖尿病对

照组（Ｄ）心肌 ＡＧＥｓ 含量的差别还不明显，但从第 ８
周开始，糖尿病对照组心肌 ＡＧＥｓ 含量开始大幅增

加，明显高于同周次正常对照组。 由于 Ｍａｉｌｌａｒｄ 反

应的发生需几周甚至几个月的时间，因此Ⅱ型糖尿

病大鼠心肌 ＡＧＥｓ 含量的这种变化趋势可能与其形

成的时间特点有关。
ＲＡＧＥ 是细胞表面具有的特定化学基团、并能

结合 ＡＧＥｓ 的蛋白。 ＲＡＧＥ 是细胞内信号转导多

肽，ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 结合介导 ＡＧＥｓ 的主要致病作用。
正常情况下机体 ＲＡＧＥ 表达量很低，但在高血糖状

态下，ＲＡＧＥ 表达量显著增加。 有证据显示，在糖尿

病血管中 ＡＧＥｓ 沉积多的地方，ＲＡＧＥ 的表达也增

多［１３］。 可见，ＡＧＥｓ 与 ＲＡＧＥ 的结合形成了一个正

反馈回路，放大了随后由受体介导的细胞活化。 图

３、４ 显示，随着Ⅱ型糖尿病病程的延长，Ⅱ型糖尿病

大鼠心肌 ＲＡＧＥ 蛋白表达逐渐升高，大体趋势与

ＡＧＥｓ 含量增加趋势一致。 原因可能是 ＲＡＧＥ 的蛋

白表达受其配体的调控，配体含量的增加至少可以

部分的刺激其蛋白表达上升。
总之，本研究所构建的Ⅱ型糖尿病大鼠随着病

程的发展，心肌纤维化呈逐渐上升趋势，从第 ８ 周开

始，心肌纤维化速度明显加快，且心肌 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ
水平与心肌纤维化的变化趋势大体一致，提示Ⅱ型

糖尿病大鼠心肌 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 的水平上升可能是导

致糖尿病心肌纤维化的主要因素之一。
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ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ［Ｊ］ ． Ｃｏｍｐｒ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１７， ７（２）： ６９３
－ ７１１．

［１２］ 　 Ｙｉｌｍａｚ Ｓ， Ｃａｎｐｏｌａｔ Ｕ， Ａｙｄｏｇｄｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ： Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ４１ Ｙｅａｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｋｏｒｅａｎ Ｃｉｒｃ Ｊ，
２０１５， ４５（４）： ２６６ － ２７２．

［１３］ 　 Ｋｏｕｌｉｓ Ｃ， Ｗａｔｓｏｎ ＡＭ， Ｇｒａｙ ＳＰ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｎｋｉｎｇ ＲＡＧＥ ａｎｄ Ｎｏｘ
ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｒｏ⁃ ａｎｄ ｍａｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ， ２０１５， ４１（４）： ２７２ － ２８１．

［收稿日期］ 　 ２０１８ － ０２ － ２０

６６４


