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·基础研究·

过氧化物酶体增殖物激活受体y通路激活
对糖尿病大鼠心肌纤维化的影响

赵树梅，李虹伟，沈潞华

【摘要】 目的探讨过氧化物酶体增殖物激活受体7(PPART)通路激活对糖尿病大鼠心肌纤维化进展、糖尿病

早期心肌重坦和心功能的影响。方法48只SD大鼠，除正常对照组(I组，n=16)外，其余大鼠注射链脲佐菌素制

备1型糖尿病大鼠模型后分成2组：糖尿病组(Ⅱ组，，2—16)和糖尿病吡格列酮治疗组(Ⅲ组，挖=16)。喂养14周后，

测定各组大鼠心肌纤维化程度指标；行超声心动网检查及心室内压测定，评价心脏重塑及心功能变化情况。结果14周

后，与I组相比，Ⅱ组大鼠心肌羟脯氨酸含量显著升高(P<O．05)。天狼星红染色显示Ⅱ组大鼠心肌弥漫性纤维化

较I组明显增强；Ⅲ组纤维化程度较Ⅱ组明显减轻。Ⅱ组大鼠左室收缩压显著降低、左室舒张末压硅著升高；而Ⅲ

组上述情况明显改善。结论吡格列酮干预可减轻糖尿病大鼠心肌纤维化程度，并在一定程度上改善糖尿病早期心

脏重蝮和心功能状况。
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Effects of peroxisome proliferator-activated receptor Y

signal pathway activation on cardiac

fibrosis in diabetic rats
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[Abstract]Objective To investigate the effects of peroxisome proliferator—activated receptor 7(PPART)sig—

nal pathway activation on cardiac fibrosis in diabetic rats，and the effects on cardiac remodeling and cardiac function at

early stage of diabetes．Methods．Forty-eight SD rats were divided into 3 groups：control，diabetic，and pioglitazone

(Piog)treatment groups，with 1 6 in each group．Except control group，other 32 rats received abdominal injection of

streptozotocin(STZ)to prepare type I diabetic models．After 14 weeks，fibrosis indices were determined；cardiac re—

modeling and cardiac function were evaluated by echocardiography and intraventricular pressures indices．Results

After 14 weeks。compared with control group，hydroxyproline concentration in diabetic group significantly increased

(P<O．05)．Sirius red staining showed that cardiac fibrosis was more obvious in diabetic group than in control group，

and significantly lessened in Piog group than in diabetic group．In diabetic group，the left ventricular systolic pressure

reduced significantly and the left ventricular end—diastolic pressure increased significantly，which were obviously im—

proved by Piog administration．Conclusion Piog treatment can alleviate cardiac fibrosis in diabetic rats and improve cardiac

remodeling and cardiac function at early stage of diabetes．
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cardiac function

过氧化物酶体增殖物激活受体7(peroxisome

proliferator_activated receptor 7，PPART)是核受体

超家族的一员；被激活后通过与目的基因启动子或

增强子的应答元件结合，启动目的基因的转录与表
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达，合成相关酶类和蛋白质，发挥特定的生物学效

应。PPAR7配体可改善胰岛素敏感性、保护胰岛口

细胞功能，其合成配体噻唑烷二酮类药物(thiazo—

lidinediones，TZDs)在临床上广泛用于治疗2型糖
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尿病。数项研究显示TZDs还可抑制多种器官纤维

化[1矗]，保护器官功能；同时，TZDs还具有广泛的心

血管系统效应，如降低血压、抑制动脉粥样硬化、限

制心肌梗死范嗣等[3“]。本研究旨在探讨PPARy

激动剂吡格列酮(pioglitazone，Piog)对糖尿病大鼠

心肌纤维化和心功能的影响。

察胶原分布情况。

1．4统计学处理计量资料用f±s表示，多组间

比较用单因素方差分析(one way-ANOVA)，两两

比较用S-N—K检。率的比较使用卡方检验。P<

0．05表示差异有统计学意义。所有资料均予

SPSSl2．0软件包处理。

1材料与方法 2结果

1．1 动物 SD大鼠48只，体重(200士20)g。除

正常对照组(I组，恕一16)外，其余32只一次性腹腔

注射链脲佐菌素(streptozotocin，STZ，Sigma公司)

60rag／kg。72，120 h后两次测定血糖≥16．7 mmol／L

定义为1型糖尿病大鼠[5]。模型大鼠分成2组：糖尿

病组(Ⅱ组，刀一16)；糖尿病治疗组(Ⅲ组，刀一16)。111组

大鼠成模后每天给予Piog 10 mg／kg(生理盐水稀释)

灌胃，其他2组每天给予等量的生理盐水灌胃，标准

喂养14周。

1．2心功能指标测定

1．2．1 超声心动图 各组大鼠以6％水合氯醛麻

醉，行二维、M型超声心动图检查，测定心室舒张末

内径(end-diastolic diameter，EDD)、室间(inter-

ventrieular septum，IVS)隔厚度及射血分数(ejec-

tion fraction，EF)。因各组大鼠心脏体积和质量相

差较大，以上指标／心质量得到校正值，如EDD-I，

IV孓I，进行比较。

1-2．2心室内压测定 麻醉大鼠行右侧颈动脉置

管，头端置入左心室，连接压力换能器、压力检测系

统，测定心率(heart rate，HR)、左室收缩压(1eft

ventricle systolic pressure，LVSP)、左室舒张末压

(1eft ventricle end-diastolic pressure，LVEDP)，室

内压最大上升速率(+dp／dt。；)和室内压最大下降

速率(一dp／dt。。)等指标，标志各组大鼠的心功能

状态。

1．3心肌纤维化程度测定

1．3．1 羟脯氨酸测定 碱水解法测定。按试剂盒

步骤进行。使用碱水解液将心肌组织胶原的一级

结构破坏，使蛋白质分解成氨基酸；利用氨基酸在

氧化剂的作用下产生的氧化产物与二甲氨基苯甲

醛作用呈现紫红色，通过分光光度计比色，计算出

水解液中羟脯氨酸的含量。

1．3．2 天狼星红染色 石蜡切片常规二甲苯、梯

度乙醇脱蜡至水，入1％苦味酸天狼星红染液l h；

自来水冲洗10 min后，Mayer苏木精复染细胞核

1rain，再次自来水冲洗10 min。梯度乙醇脱水，二

甲苯透明后，以中性树脂封片。偏振光显微镜下观

2．1 14周后大鼠生存率、体质量、心质量、随机血

糖及心肌羟脯氨酸含量情况见表1。

2．2天狼星红染色结果 天狼星红染色是胶原纤

维特异性染色方法，偏振光显微镜下可见，Ⅱ组大

鼠心肌弥漫性纤维化(I型胶原呈红黄色，Ⅲ型胶

原呈绿色)，较I组明显增强；而Ⅲ组纤维化程度较

Ⅱ组有所减轻(图1)。

圈1大鼠心肌纤维化情况(天狼星红染色 ×20)

A：正常对照组；B：糖尿病组；c：Piog治疗组
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表l 糖尿病造模14周后三组大鼠生存率、体质量、心质量、心肌羟脯氨酸含量及随机血糖的比较(n=16)

注：I组：正常对照组；II组：糖尿病组；Ill组：Piog治疗组。与对照组比较，’P<O．05；与糖尿病组比较，。P<O．05

2．3 心功能指标结果 与I组比较，Ⅱ组LVSP

明显降低，LVEDP明显升高；经Piog干预，Ⅲ组

LVSP升高，LVEDP降低，差异具有统计学意义

(P<o．05)。超声结果显示，3组EF值、EDD无显

著差异(P>O．05)，但Ⅱ和Ⅲ组发生了室间隔增厚，

IVS均显著高于I组(P<0．05；表2)。

3讨论

心肌纤维化是心肌组织结构中胶原纤维过量

聚积或胶原成分发生改变，表现为心肌成纤维细胞

增生，I、Ⅲ型胶原合成增加¨]，降解减少；非胶原蛋

白一纤连蛋白、层连蛋白合成增加[7]，细胞外基质代

谢失衡、堆积，导致心脏室壁僵硬度增加、舒张功能

减退，最终出现收缩功能障碍，发生心力衰竭；同时

研究发现心肌纤维化还与心律失常、心源性猝死的

发生密切相关。目前对于心肌纤维化发生、发展机

制的研究还处于探索阶段，尚缺乏规范的诊断、评

价方法，以及有效、系统的药物治疗和干预措施。

本研究以糖尿病大鼠作为模型来探讨心肌纤

维化发生、发展，以及药物干预的影响和可能的机

制。据文献资料显示，糖尿病大鼠成模后3个月尚

属糖尿病早期阶段；本研究中成模14周后，Ⅱ组大

鼠心质量、体质量显著下降；死亡率显著高于Ⅲ组。

PPARy激动剂为胰岛素增敏剂，本研究显示其对1

型糖尿病大鼠血糖水平无明显影响；11、Ill组随机

血糖均显著高于I组，但Ⅱ、Ⅲ组间血糖差异无统

计学意义，可除外两组间血糖差异对心肌纤维化结

果的影响；也可说明Ⅱ组大鼠死亡率高于Ⅲ组与血

糖因素无关。

羟脯氨酸是胶原蛋白特有的氨基酸，占胶原氨

基酸总量的13％，因此羟脯氨酸含量反映了胶原总

体水平和组织纤维化的程度。本研究中，Ⅱ组大鼠

心肌羟脯氨酸的含量显著高于I组，PPARy激动剂

治疗显著降低羟脯氨酸的含量，抑制心肌纤维化。

天狼星红染色进一步证实了PPAR)'激动剂治疗可

减轻糖尿病心肌纤维化，且发现糖尿病心肌的纤维

化早期主要发生在心外膜下及小冠状动脉周围。

14周时，糖尿病大鼠心肌已经发生了问质纤维

化、重塑，超声心动图显示EDD-I与对照组比较无

显著差异，但IV孓I明显高于对照组。心功能方面，

3组大鼠EF无统计学差异；但是，心室内压测定发

现糖尿病大鼠LVEDP已经显著升高，LVSP显著

降低；Piog干预显著改善了糖尿病大鼠室内压状

况。+dp／dt．。。在各组间无显著差异；--dp／dt。,。在

Ⅱ组明显低于l组，说明早期糖尿病影响了大鼠心

肌舒张功能，但Piog干预未能改善这一状况。

心肌纤维化的发生、发展存在着复杂的机制，

与核转录因子、炎症因子、促纤维化因子表达变异

有关；笔者以往的研究证实，PPARy通路激活可抑

制心肌成纤维细胞血管紧张素Ⅱ1型受体的表

达[8]，降低肾素一血管紧张素系统的作用而抑制纤维

化的程度；而糖尿病组织纤维化恰恰与肾素一血管紧

表2三组大鼠心功能指标结果

注：LVSP：左室收缩压；LVEDP：左室舒张末压；+dp／dt,。，：室内压最大上升速率；一dp／dt。，：室内压最大下降速率；

EDD-I：心室舒张末内径指数；IVS-I：室间隔厚度指数；EF：射血分数；I组：正常对照组；II组：糖尿病组；HI组：Piog治疗组。

与对照组比较，。P<0．05；与糖尿病组比较，9P<0．05
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张素过度激活有关。本研究显示，PPAR7通路激活

可抑制糖尿病心肌纤维化的发生、发展，在病程早

期即可改善心脏功能。因此，在使用TZDs药物治

疗糖尿病的同时，还可抑制糖尿病心肌重塑。另

外，糖尿病导致的心肌纤维化有其特异性因素——糖

基化终末产物的生成。已有研究显示，PPAR7激动剂

可降低糖尿病大鼠血管内皮糖基化终末产物受体的表

达，改善血管功能[9]。因此，PPAR7激动剂对糖尿病心

肌纤维化的作用机制还有待进一步研究。
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