
≈8  °������ � o � �� � � ƒo ≤������� � �o ετ αλq �±«¬¥¬·¬²± ¥¼

³̈ ±·²¬¬©¼̄ ¬̄±¨²© ¬̈·µ¤¦̈¯̄∏̄¤µ¶¬ª±¤̄2µ̈ª∏̄¤·̈§®¬±¤¶̈ ¤¦·¬√¤·¬²± ¥¼

³̄¤·̈̄ ·̈2§̈ µ¬√ §̈ªµ²º·« ©¤¦·²µ¬± «̈ ³¤·¬¦¶·̈̄ ¤̄·̈ ¦̈ ¯̄¶≈ � q �µ�

°«¤µ°¤¦²̄o t||yott|kyl}tttz2tttuwq

≈9  ≥�÷ ∞�� ��o ×�×�≥ � �o ⁄��� ÷ o ετ αλq �̈³·¬± ¤¶¤ ±²√¨̄

³µ²©¬¥µ²ª̈ ±¬¦¦¼·²®¬±¨ ¬± «̈ ³¤·¬¦¶·̈̄ ¤̄·̈ ¦̈¯̄¶} °¬·²ª̈ ± ¶̈¬¶¤±§

¬±«¬¥¬·¬²± ²©¤³²³·²¶¬¶° §̈¬¤·̈§ ¥¼ ¬̈·µ¤¦̈¯̄∏̄¤µµ̈ª∏̄¤·̈§ ®¬±¤¶̈

k∞µ®l ¤±§�®·³«²¶³«²µ¼̄ ¤·¬²±≈� q ƒ�≥∞� �o usswot{ktvl}

tytu2tytwq

≈10  � �� � � ƒo �� � ����� ≤o ƒ���� o εταλq ∞¬·µ¤¦̈¯̄∏̄¤µ¶¬ª±¤̄2

µ̈ª∏̄¤·̈§®¬±¤¶̈ ¤¦·¬√¤·¬²± §¬©©̈µ̈±·¬¤̄ ¼̄ µ̈ª∏̄¤·̈¶³̄¤·̈̄ ·̈2§̈ µ¬√ §̈

ªµ²º·«©¤¦·²µj¶¤¦·¬²±¶¬± «̈ ³¤·¬¦¶·̈̄ ¤̄·̈ ¦̈¯̄¶o ¤±§¬¶¬±§∏¦̈§¥¼

¬± √¬√² ¬̄√ µ̈¬±­∏µ¼ ¬± ·«̈ µ¤·≈� q � ³̈¤·²̄²ª¼o t|||ovskwl}|xt2

|x{q

≈11  � �� � � ƒo ⁄∞���� • o °∞×� ���o ετ αλq ⁄¬©©̈µ̈±·¬¤̄ µ̈ ∏́¬µ̈2

° ±̈·²©° °̈¥̈ µ¶²©·«̈ � �°�©¤°¬̄¼ ©²µ≤≤ ū ¬̈³µ̈¶¶¬²± ¥¼ «̈ 2
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摘要 }目的  观察糖尿病 k⁄� l大鼠心肌间质胶原含量的变化及心肌组织基质金属蛋白酶 2uk� � °2ul!基质金属蛋白酶 2|

k� � °2|l!组织抑制物 2tk×�� °2tl的表达变化及罗格列酮 k� ≥�l对上述指标的影响 ∀方法  高脂高糖饮食加小剂量链尿佐

菌素腹腔注射制备 u型 ⁄� 大鼠模型 o将大鼠分为 tu周对照组和 ⁄� 组 ouw周对照组 !⁄� 组和 � ≥�组 o分别检测各组大鼠心

肌组织胶原含量 !� � °2uo� � °2|o×�� °2t °� ��表达变化及 � � °2uo� � °2|o×�� °2t蛋白水平的变化 ∀结果  ⁄� 大鼠心肌间

质胶原含量明显增加 o� � °2u的表达明显减低 o� � °2|o×�� °2t的表达均明显增加 o但 � � °2|r×�� °2t的比值下降 ∀ � ≥�治疗

组胶原含量明显减少 o� � °2u表达明显上调 o� � °2|下调 o×�� °2t明显下调 o� � °2|r×�� °2t增加 ∀结论  � � °2uo� � °2|及

其组织抑制物 2t的调节失衡参与了 ⁄� 心肌间质纤维化的发生与发展 o� ≥�治疗可以通过调节基质金属蛋白酶 2u!|及其组

织抑制物 2t的表达变化 o抑制心肌纤维化 o减轻心肌损伤 ∀

关键词 }糖尿病 ~心肌间质纤维化 ~基质金属蛋白酶及其组织抑制物 ~噻唑烷二酮
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  近年研究证实心肌间质纤维化参与了糖尿病心肌病变

的发生发展 o如能抑制间质胶原过度聚集 o就会减轻心肌损

害 ∀噻唑烷二酮类 k·«¬¤½²̄¬§¬± §̈¬²± ¶̈o ×�⁄¶l药物不仅降低

血糖 o改善胰岛素抵抗和脂代谢紊乱 o还对多种组织有直接

效应 o具有潜在的器官保护作用 ≈t2u 
o但其对糖尿病心肌间质

的作用未见报道 ∀因此 o我们选择噻唑烷二酮类药物 ) ) ) 罗

格列酮 kµ²¶¬ª̄¬·¤½²± ö� ≥�l对 u型糖尿病大鼠进行干预治疗 o

探讨其对糖尿病心肌病变的作用及可能机制 ∀

1  材料与方法

1q1  对象

u型 ⁄� 大鼠模型的建立 }按照文献介绍的方法 ≈v 稍加

修改建立 u型 ⁄� 大鼠模型 ∀ u月龄雌性 ≥⁄大鼠 o体重 t{s

∗ uss ªo购自河北医科大学动物室 ∀随机选取 us只为对照 o

喂以普通饲料 ∀其余大鼠为实验组给予高脂肪饮食 ow周后

腹腔注射小剂量链脲佐菌素 kvs °ªr®ªlox周时将空腹血糖

� zq{ °°²̄ r�者视为 ⁄� 大鼠 ∀对照大鼠腹腔注射等体积

的缓冲液 ∀ tu周时将 ⁄� 大鼠随机分为 ⁄� 组和 � ≥�组 ∀

� ≥�组 }每日给予 � ≥�k商品名文迪雅 o葛兰素史克公司产

品 otqwu °ªrk®ª# §l灌胃 k每周称量体重 t次 o根据体重改

变药物量 l∀ ⁄� 组 k未治疗组 l}每日给予同 � ≥�组等体积

的高压消毒水灌胃 ∀

1q2  主要试剂

链脲佐菌素 o≥¬ª°¤公司 ~×�� °2t兔抗大鼠多克隆抗体 !

� � °2u和 � � °2|羊抗大鼠多克隆抗体购自 ≥¤±·¤≤µ∏½公司 ~

逆转录酶 !随机六聚引物 !×µ¬½²̄和 §�×°购自 °µ²° ª̈¤公司 ~

×¤́ 酶和引物北京华美生物工程公司提供 ∀

1q3  方法

1q3q1  标本的收集  ⁄� 模型建成后 o分别于 tu周 !uw周

禁食 tu ∗ tw «o测定血糖后 o盐酸氯氨酮 tss °ªr®ª腹腔注射

麻醉大鼠 o腹主静脉取血备用 ∀然后打开胸腔 o迅速取出心

脏 o冰盐水冲洗 o剪除包膜 !血管及心房组织 o取部分左心室

组织置于 tsh中性甲醛固定 ∀部分置于液氮冷冻 ∀

1q3q2  血生化和血浆 !心肌血管紧张素 µ k�±ªµ l和醛固酮

k� §̄l的测定  血糖采用强生 ≥∏µ̈¶·̈³血糖仪测定 ~胰岛素

采用放免法测定 ~血脂采用拜耳 tyxs全自动生化分析仪测

定 ~ �±ªµ和 � §̄的测定采用均相竞争放免法 k北京福瑞生

物工程公司 l∀

1q3q3  � ¤¶¶²±三色染色  心肌组织做 y Λ°连续切片 o按常

规程序进行染色 ∀

1q3q4  心肌羟脯氨酸水平的检测  试剂盒购自南京建成公

司 ∀

1q3q5  心肌组织总 � ��抽提及 � ×2°≤� 反应 ≈w   取约 tss

°ª心肌组织 o采用 ×µ¬½²̄一步法提取心肌组织总 � ��∀取 u

Λª总 � ��进行 � ×反应 o� ×体系 us Λ�含 u Λª总 � ��o随

机引物 t Λ�kxss Λªr°�lo� ±¤¶̈ ¬±«¬¥¬·²µux∏o� � �∂逆转录

酶 t Λ�kuss ∏rΛ�lo§�×° u Λ�kts °°²̄ r�lo反应条件 }

vzε ot «o|wε ox °¬±∀

取 u Λ�� ×产物进行 � � °2uo� � °2|o×�� °2t和内参照

Β2¤¦·¬±的 °≤� 反应 ∀ °≤� 反应体系为 xs Λ�o其中上下游引

物各 t Λ�o×¤́ 酶 u �∀引物序列为 }� � °2u正义 }x. ª¤ª··ª

ª¦¤ª·ª¦¤¤·¤¦¦·v.反义 }x. ª¦¦¤·¦¦··¦·¦¤¤¤ª··ª·v.扩增产

物 yyx ¥³∀ ×�� °2t正义 }x. ·¦·ªª¦¤·¦¦·¦··ª··ª¦v.反义 }x.

¤¤¤·¦·ªª¤··¦¦ª·ªª¦¤ªªv.扩增产物 xyv ¥³∀ � � °2|正义 }

x. ¦ªª·¤··ªª¤¤ª··¦·¦ª¤¤·v. o反义 } x. ¦¤¦¤¦ª¦¦¤ª¤¤ª·¤···

ª·¦¤·ªv.扩增产物 wvx ¥³∀ Β2¤¦·¬±正义 }x. ¤ª¦·ª¤ª¤ªªª¤¤¤·

¦ª·ª¦ªv.反义 }ª·ª¦¦¤¦¦¤ª¤¦¤ª¦¤¦·ª·ªv.扩增产物 vss ¥³∀

反应条件 }|wε ows ¶~xuε oys ¶~zuε ot °¬± vs ¶~vx个循环 ~

zuε ots °¬±∀取 °≤� 产物 { Λ�o经 uh琼脂糖凝胶电泳 o采

用 � ���× �� ��∞凝胶图象分析仪进行吸光度扫描 o观察条

带的灰度强弱 o结果以目的基因与 Β2¤¦·¬±的积分吸光度的

比值表示 ∀

1q3q6  免疫组化  心肌组织切片厚 y Λ°o常规脱蜡水化 o

微波抗原修复 otsh兔血清封闭 o滴加 tΒxs稀释的 � � °2uo

� � °2|o×�� °2t一抗 wε 冰箱过夜 o阴性对照用 °�≥替代一

抗 o⁄��显色 ∀实验结果判定 }在细胞浆内表达 o阳性反应呈

棕黄色或黄色 ∀

1q3q7  • ¶̈·̈µ± ¥̄²· 提取心肌组织总蛋白后 o取样品 txs

Λª用 tsh ≥⁄≥2°��∞电泳后半干式转膜至 °∂ ⁄ƒ膜 oxh 脱

脂奶粉室温封闭 t «∀ � � °2uo� � °2|一抗 ktΒuxs稀释 l室

温过夜 o加辣根过氧化物酶标记的马抗山羊 �ª�抗体 ktΒxss

稀释 l室温反应 tqx «o⁄��显色 o膜置滤纸上干燥 o扫描 o以

Β2¤¦·¬±为对照 o进行半定量分析 ∀

1q4  统计分析

应用 ≥°≥≥ tsqs统计软件分析 ∀数据均采用 cξ ? σ表示 o

两组间比较采用 τ检验 o多组间均数比较首先采用方差分

析 o若方差分析有显著性则进一步行均数间的两两比较 ∀

2  结果

2q1  大鼠心肌组织的病理改变

�∞染色可见对照大鼠心肌细胞排列整齐 o致密 o结构清

晰 o细胞外间质较少 o可见少量成纤维细胞 ∀ ⁄� 大鼠心肌细

胞排列紊乱 o心肌细胞肥大 o扭曲 o细胞间隙增大 o间质和血

管周围细胞外基质增多 o成纤维细胞增多 o并有炎症细胞浸

润 o肌细胞间也可见成纤维细胞浸润 ∀

2q2  血生化指标的改变

tu周时 ⁄� 大鼠空腹血糖 !胰岛素 o三酰甘油明显高于

对照组 o胆固醇变化不明显 ~uw周 ⁄� 大鼠的空腹血糖 !胰岛

素 o三酰甘油 !胆固醇较同期对照组均显著升高 kΠ � sqstl∀

� ≥�组空腹血糖 !三酰甘油水平与 ⁄� 组相似 o但胰岛素和

胆固醇水平则明显下降 kΠ � sqsxlo见表 t∀

2q3  大鼠心肌组织胶原代谢的改变

#tst#中国现代应用药学杂志 ussz年 w月第 uw卷第 u期                ≤«¬± �� �°oussz �³µ¬̄o∂ ²̄quw �²qu



表 1  不同时期各组大鼠生化指标 kcξ ? σl

Ταβ 1  ×«̈ ¦«¤±ª̈ ¶²©«̈ ¤µ·º ¬̈ª«·¤±§¥¬²¦«̈ °¬¶·µ¼ °¤®̈ µ¶¬± §¬©©̈µ̈±·¶·¤ª̈ ¶kcξ ? σl

组  别 ν r只
空腹血糖

ƒ�� rk°°²̄ r�l

空腹胰岛素

�±¶∏̄¬±rk�∏r�l

三酰甘油

×� rk°°²̄ r�l

胆固醇

×≤ rk°°²̄ r�l

tu周 �≤ ts wquv ? sqvt tyqtt ? yqxw sqys ? sqvt tq{t ? sqwt

tu周 ⁄� | tyqvx ? tq|wf uuqtu ? xqyxϖ tqyw ? sq{xf uqsy ? sqws

uw周 �≤ ts wqz| ? sqvz twqx{ ? xq|z tqst ? sqvy uqtu ? sqww

uw周 ⁄� | t{qz ? tqyxf uwqzv ? zqszf uqz| ? sqzwf3 wquv ? tqtvf3

� ≥� { t|qt ? tq{tf txqwv ? yqxw3 3 uqvt ? squyf vqv| ? sqzsf

注 }与同期对照比较 ofΠ � sqstoϖ Π � sqsx~与同期糖尿病比较 o3 3 Π � sqsx~与 tu周糖尿病比较 o3 Π � sqst

�²·̈}√¶ªµ²∏³≤�¤··«̈ ¶¤°¨¶·¤ª̈ o fΠ � sqstoϖ Π � sqsx~√¶ªµ²∏³⁄� ¤··«̈ ¶¤°¨¶·̈ª̈ o 3 3 Π � sqsx~ √¶ªµ²∏³⁄� ¤·tu º¨̈ ®¶o 3 Π � sqst

  � ¤¶¶²±染色结果 }对照大鼠心肌细胞之间 !血管周围有

少量胶原纤维 o⁄� 大鼠间质胶原纤维明显增多 o排列紊乱 o

毛细血管周围物质增多 ∀ � ≥�组胶原积聚明显减轻 o排列也

趋于规则 ∀经病理图象分析进行胶原面密度积分 o对照组 !

同期 ⁄� 组和 � ≥�组差异显著 kΠ � sqstl∀ tu周 !uw周 ⁄�

大鼠心肌组织羟脯氨酸明显高于同期对照组 kΠ � sqsxl~

� ≥�组羟脯氨酸含量虽高于对照组 o但明显低于同期 ⁄� 组

kΠ � sqsxlo见表 u∀

表 2  各组大鼠胶原含量的变化 kcξ ? σl

Ταβ 2  ×«̈ ¦«¤±ª̈ ¶²©¦²̄ ¤̄ª̈ ± ¤¦¦∏°∏̄¤·¬²± ¬± ©¬©©̈µ̈±·ªµ²∏³¶

kcξ ? σl

组  别 ν r只
� ¤¶¶²±染色

面密度积分

羟脯氨酸含量

rkΛªr°ª蛋白 l

tu�≤ ts squv ? sqsx squs ? sqs{

tu⁄� | sqw{ ? sqs{3 3 sqvx ? sqtt3

uw≤� ts sqvw ? sqs| sqvt ? sqts

uw⁄� | sqyw ? sqsz3 3 sqxt ? sqtw3

� ≥� { sqvw ? sqtt3 3 f sqwu ? sqtt3 ϖ

注 }与同期对照比较 o3 3 Π � sqsto3 Π � sqsx~与同期 ⁄� 比较 of Π

� sqstoϖ Π � sqsx

�²·̈}√¶ªµ²∏³ ≤�¤··«̈ ¶¤°¨¶·¤ª̈ o3 3 Π � sqsto3 Π � sqsx~√¶ªµ²∏³

⁄� ¤··«̈ ¶¤°¨¶·¤ª̈ of Π � sqstoϖ Π � sqsx

2q4  � ≥�对 � � °¶及其抑制物的影响

免疫组化结果显示 }⁄� 大鼠 � � °2u阳性染色细胞主要

分布于血管内皮和成纤维细胞 o心肌细胞有少量表达 otu周 !

uw周 ⁄� 大鼠阳性染色积分低于同期对照大鼠 kΠ � sqstl~

� ≥�组 � � °2u在上述细胞的表达增强 o尤其在血管内皮细

胞更明显 o阳性染色积分明显高于同期 ⁄� 大鼠 kΠ �

sqstlo见表 v∀

与 � � °2u相反 o对照大鼠有大量心肌细胞 � � °2|染色

阳性 o成纤维细胞有少量表达 o血管内皮细胞无表达 ∀ ⁄� 大

鼠 � � °2|阳性染色面积增大 o主要为心肌细胞和成纤维细

胞 o血管内皮细胞少量表达 ∀ � ≥�组 � � °2|阳性染色细胞

数减少 ∀定量分析显示 ⁄� 大鼠阳性染色积分均高于同期

对照组 ouw周时明显高于 tu周时水平 ∀ � ≥�组阳性染色积

分明显低于同期 ⁄� 和同期对照 o三组间差异显著 kΠ �

sqstlo见表 v∀

×�� °2t在对照大鼠心肌细胞 !成纤维细胞非常微量表

达 ∀ ⁄� 大鼠 ×�� °2t阳性染色细胞明显增多 o分布于心肌细

胞 !成纤维细胞和血管内皮细胞 ∀定量分析显示 tu周 !uw周

⁄� 组阳性染色积分均高于同期对照大鼠 o差异显著 kΠ �

sqstl∀ � ≥�组 ×�� °2t阳性细胞数目非常少 o阳性染色积分

明显低于同期 ⁄� 组 kΠ � sqstl∀ � ≥�组与同期对照组之间

亦有差异 kΠ � sqstlo见表 v∀

表 3  各组大鼠 � � °2uo � � °2|o ×�� °2t的吸光度积分 kcξ ?

σl

Ταβ 3  ×«̈ ²³·¬¦¤̄ §̈ ±¶¬·¼ ¶¦²µ̈ ²©� � °2uo� � °2|o×�� °2tk cξ

? σl

组别 ν r只 � � °2u � � °2| ×�� °2t

tu�≤ ts yqwy ? uqsx sqt| ? sqsz sqts ? sqsv

tu⁄� | uqvw ? sqz{3 sqvu ? sqs{3 sqv| ? sqs{3

uw≤� ts xqxx ? tqtu sqy{ ? sqtz sqzs ? squt

uw⁄� | uq|x ? sqyv3 uqs{ ? sqzx3 uqx| ? tqu{3

� ≥� { wqyw ? tqvwf squ{ ? sqttf sqwx ? sqtsf

注 }与同期对照比较 o3 Π � sqst~与同期 ⁄� 比较 ofΠ � sqst

�²·̈}√¶ªµ²∏³ ≤� ¤··«̈ ¶¤°¨ ¶·¤ª̈ o 3 Π � sqst~√¶ªµ²∏³ ⁄� ¤··«̈

¶¤°¨¶·¤ª̈ ofΠ � sqst

� ×2°≤� 结果显示 }⁄� 大鼠 � � °2u °� ��表达下调 o但

tu周 ⁄� 大鼠 � � °2u °� ��吸光度扫描强度 ksqu{ ? sqsyl

与同期对照大鼠 ksqvs ? sqswl无显著差异 ouw周 ⁄� 大鼠

� � °2u °� ��吸光度扫描强度 ksqu| ? sqs|l明显低于同期

对照 ktqtv ? sqttoΠ � sqstl~ ⁄� 大鼠 � � °2|o×�� °2t °� 2

��表达则明显上调 otu周 ⁄� 大鼠的 � � °2|o×�� °2t吸光

度扫描强度 ksqut ? sqswosqwx ? sqs{l分别比同期对照

ksqtz ? sqsvosqut ? sqszl上调了 uvqxh ottwh oΠ � sqsto

uw周 ⁄� 大鼠 � � °2|o×�� °2t吸光度扫描强度 ksqww ?

sqszouqt{ ? sqttl分别比同期对照 ksqt| ? sqsxosqyw ?

sqsyl上调了 tvth ouwsh oΠ � sqst~� ≥�组 � � °2u °� ��

ksq{t ? sqtsl表达上调 o� � °2|ksquy ? sqsvlo×�� °2tktqxv

? sqvtl °� ��表达均下调 o与同期 ⁄� 比较有统计学差异

kΠ � sqstl∀

• ¶̈·̈µ± � ²̄·结果显示 }tu周 !uw周 ⁄� 大鼠 � � °2u的

蛋白水平 ksqtv ? sqsuo squu ? sqsxl与同期对照大鼠 ksqus

? sqsvo squ| ? sqszl比较明显减低 kΠ � sqstlo� ≥�组

� � °2u的蛋白水平 ksqv| ? sqs{l与 ⁄� 大鼠比较明显升高

kΠ � sqstl∀ ⁄� 大鼠 � � °2|的蛋白水平 ktu周 } sqvw ?

sqs|o uw周 }sqx{ ? sqtul与同期对照大鼠 ksquy ? sqsxo

sqt| ? sqtvl比较明显升高 o有统计学差异 kΠ � sqstlo� ≥�
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组 � � °2|的蛋白水平 ksqut ? sqsyl降低 o与 ⁄� 组比较差

异显著 kΠ � sqstlo与对照组无统计学差异 ∀

2q5  ⁄� 大鼠血浆 !心肌 �±ªµ和 � §̄的含量均明显高于对

照组大鼠 o� ≥�组血浆 !心肌 �±ªµ和 � §̄的含量较同期 ⁄�

大鼠有所下降 o但无统计学差异 ≈x  ∀

3  讨论

动物及人体实验的结果表明 o在啮齿动物和人体的左心

室组织 !血管的内皮细胞 !单核 r巨噬细胞以及平滑肌细胞均

有 °°�� Χ的表达 ≈y2z  ∀其中 o左心室组织呈高表达 o提示

°°�� Χ可能参与心肌组织许多基因表达及功能的调控 ∀

≥«¬°¤¥∏®∏µ²等 ≈t 研究了曲格列酮对 ≥×�糖尿病大鼠心脏的

作用 o结果发现曲格列酮治疗组糖尿病大鼠血糖 !总胆固醇

和胰岛素水平无变化 o但三酰甘油下降 o心肌细胞的病理改

变明显减轻 o受损的心功能得到改善 ∀另有学者研究证实 o

×�⁄¶类药物对缺血再灌注的心肌细胞损伤有保护作用 ≈{ 
o

对 �±ªµ和机械拉力引起的心肌细胞肥大有抑制作用 ≈| 
o并

可改善心肌梗死导致的左室重构 ≈ts  ∀

我们采用高脂高糖饮食加小剂量 ≥×�模拟人类 u型 ⁄�

的发病过程 o造成 u型 ⁄� 大鼠模型 o应用临床上最常用的

×�⁄¶药物 ) ) ) � ≥�o观察其对 ⁄� 心肌病变的作用 ∀结果证

实 o� ≥�对 ⁄� 大鼠心肌病变有保护作用 ∀ � ≥�治疗组大鼠

空腹血糖和三酰甘油没有降低 o但胰岛素和胆固醇水平明显

低于 ⁄� 大鼠 ∀ � � °2u °� ��表达上调 o蛋白水平升高 o而

� � °2|!×�� °2t °� ��表达下调 o� � °2|和 ×�� °2t的蛋白水

平下降 o� � °2|r ×�� °2t比值升高 o� ¤¶¶²±染色可见心肌胶

原纤维含量减少 o心肌纤维排列趋于整齐 ∀

� ≥�治疗组血糖水平无明显下降 o但心肌纤维化程度明

显减轻 o心肌病变得到明显改善 o说明 � �≥减轻胶原积聚的

作用并不单纯依赖于血糖的降低 o确切的机制不清 o可能与

以下因素有关 }≠ 可能与增加胰岛素敏感性 o减轻胰岛素抵

抗 o改善心肌能量代谢有关 ∀ ≥¬§̈ ¯̄
≈tt 等对肥胖大鼠的研究

发现 o该大鼠出现了胰岛素抵抗 o心脏 � ∏̄×w蛋白表达下降 o

心肌缺血时糖摄入减少 o�×°消耗增加 o� ≥�治疗可使胰岛

素抵抗减轻 o� ∏̄×w蛋白水平恢复正常 o�×°消耗减少 o使心

肌对缺血的耐受性增加 ∀本研究中 o� ≥�组胰岛素水平较

低 o支持这一观点 ∀ � 调控 � � °¶r×�� °¶的基因转录 }� ¤µ¬

等对人类血管平滑肌细胞及单核巨噬细胞的研究证实

°°�� Χ配基 tx§2°��u和匹格列酮抑制了 � � °2|的 °� ��

表达 !蛋白水平以及活性 o进一步的研究发现 o°°�� Χ配基可

能是在转录水平通过 °°�� Χ途径 o影响了核转录因子 �°2t

和 �ƒ2�¤³³¤�的激活 ≈tu2tv  ∀但 ≥«¬²°¬等 ≈ts 的研究结果认为

匹格列酮对心肌组织 � � °2u!� � °2|的蛋白表达及酶活性

无影响 ∀本研究结果从基因 !蛋白及形态学水平均证明 � ≥�

的保护作用与 � � °及其抑制物有关 o支持 � ≥�是通过抑制

心肌间质纤维化完成其对 ⁄� 的心肌保护作用的 ∀ ≥«¬²°¬

等 ≈ts 的研究发现 o结扎雄性 ≤⁄2t小鼠的左冠脉 o造成心梗

模型 o应用匹格列酮 v °ªrk®ª# §l治疗四周 o血糖水平无降

低 o但受损的心功能得到改善 k左室 §³r§·°¤¬o §³r§·°¬± lo

×�ƒ2Βt的基因表达受抑 ∀说明 ×�⁄¶对心肌功能的改善与抑

制 ×�ƒ2Βt的基因表达有关 ∀此亦支持 ×�⁄¶类药物抑制心

肌纤维化的作用机制 ∀

本研究未发现血浆及心肌组织中血管紧张素 ��及醛固

酮水平有差异 o提示 � ≥�的心脏保护作用可能与 � �≥系统

无关 ∀
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