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索马鲁肽对早期 2 型糖尿病心肌病大鼠 mTOR 信号通路的干预作用 
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摘要：目的  探讨索马鲁肽对糖尿病心肌病大鼠心肌组织哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin，mTOR)

信号通路表达的干预作用。方法  高脂饮食 5 周后，腹腔注射链脲佐菌素建立 2 型糖尿病大鼠模型，实验将大鼠分为正

常对照组、糖尿病 2 周、4 周模型组和索马鲁肽组，索马鲁肽组在造模成功后给予索马鲁肽灌胃处理。4 周后，各组动物

进行血清学检测，包括空腹血糖、总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白(HDL-C)、低密度脂蛋白(LDL-C)、空腹胰岛素，

超声心动图检测心功能相关指标，Western blot 检测心肌 mTOR、p-mTOR、S6K1、Atg5 和 P62 蛋白表达变化。结果  与

正常对照组比较，2 型糖尿病大鼠 2 周和 4 周模型血清中总胆固醇、甘油三酯、LDL-C 水平显著升高，HDL-C 水平显著

降低；索马鲁肽组空腹血糖值趋于正常，HDL-C 水平升高显著(P<0.05)，LDL-C 水平显著降低 (P<0.01)。相对于正常对

照组，糖尿病模型组大鼠心肌组织中 mTOR、p-mTOR、S6K1 的表达与正常对照组相比随时间持续增加(P<0.01)，自噬相

关蛋白 Atg5 和 P62 表达也显著增加(P<0.05)，而索马鲁肽组均显示出降低趋势。结论  在早期糖尿病心肌病的发生发展

过程中，索马鲁肽对 mTOR 信号通路具有抑制作用，能降低心肌细胞自噬损伤的发生。 

关键词：糖尿病心肌病；索马鲁肽；自噬损伤；mTOR 信号通路 

中图分类号：R285.5       文献标志码：A       文章编号：1007-7693(2019)14-1761-06 

DOI: 10.13748/j.cnki.issn1007-7693.2019.14.007 

引用本文：王冲, 尹茂山, 刘春霞. 索马鲁肽对早期 2 型糖尿病心肌病大鼠 mTOR 信号通路的干预作用[J]. 中国现代应用

药学, 2019, 36(14): 1761-1766. 

 
Intervention of Semaglutide on the Expression of mTOR Signaling Pathway in the Early Stage of 
Diabetic Cardiomyopathy Rats  
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the changes of mTOR signaling pathways under the intervention of semaglutide. 
METHODS  The type 2 diabetes rat model was established by an injection ofstreptozocin after five-week of high fat diet. The 
rats were divided into control group, 2 weeks model group, 4 weeks model group, and semaglutide group. Fasting blood glucose, 
total cholesterol, triglyceride, high density lipoprotein-cholesterol(HDL-C), low density lipoprotein-cholesterol(LDL-C) and 
fasting insulin levels were tested after the model established. M-mode echocardiography was performed for echocardiographic 
measurements. The alteration of mTOR, p-mTOR, S6K1, Atg5 and P62 inmyocardium was determined by Western blotting. 
RESULTS  Compared with control group, the level of total cholesterol, triglyceride and LDL-C significantly increased in 2 
weeks and 4 weeks model group, while HDL-C were significantly reduced. The level of fasting blood glucose was normal in the 
semaglutide group, and the levels of HDL-C increased (P<0.05) while the level of LDL-C decreased significantly(P<0.01). The 
expression of mTOR, p-mTOR and S6K1 were continuously increased in 2 weeks and 4 weeks model group compared with 
control (P<0.01), and SEM intervention group declined showed by Western blotting. The expression of Atg5 and p62 were also 
increased consistently in model group with the duration of the development in diatetic rats, while the semaglutide group showed 
the decreased tread. CONCLUSION  In the early stages of the development of diabetic cardiomyopathy, the intervention of 
semaglutide may suppress the expression of mTOR signaling pathways and eventually decrease the occurrence of autophagy in 
myocardial cells. 
KEYWORDS: diabetic cardiomyopathy; semaglutide; autophagy; mTOR signaling pathway 
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目前，糖尿病心肌病(diabetic cardiomyopathy，

DCM)已经得到证实并被视为糖尿病 (diabetes 

mellitus，DM)独立的并发症。细胞自噬是真核细

胞内特有的一种高度保守的代谢过程，在细胞清

除废物、结构重建和生长分化中起重要作用[1]。心

肌细胞自噬不仅是心肌细胞正常的生理反应，同

时还参与心肌纤维化、心肌肥大等心肌损伤过程。

在 DM 高糖环境中，自噬可诱导心肌细胞发生糖

脂代谢紊乱、氧化应激及胰岛素抵抗，导致心肌

细胞损伤[2]。研究显示，心肌细胞的自噬作用在

DCM 的发生发展过程中起着重要作用[3]。哺乳动

物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 (mammalian target of 



 

·1762·        Chin J Mod Appl Pharm, 2019 July, Vol.36 No.14                        中国现代应用药学 2019 年 7 月第 36 卷第 14 期 

rapamycin，mTOR)是一种保守的丝氨酸/苏氨酸蛋

白激酶，是细胞自噬发生的负性调控因子[4]，mTOR

信号通路的变化与细胞自噬水平密切相关[5-6]。研

究发现[1]，mTOR 分子参与多种心血管疾病的病理

生理过程，与心功能及心肌肥厚、心肌纤维化的

发生发展密切相关。近期研究显示[7]，在 DM 状态

下，mTOR 信号通路同样可以通过参与心肌细胞

的自噬作用来参与 DCM 的发生发展过程，但具体

作用机制仍未明确。索马鲁肽(商品名为 Victoza)

是用于治疗肥胖型 DM 患者的人胰高血糖素样肽- 

1(GLP-1)类似物，是由丹麦诺和诺德公司研制的长

效 GLP-1 受体激动剂，于 2017 年 12 月 5 日获得

美国 FDA 批准，目前仍未在国内上市。临床试验

(SUSTAIN 6)研究显示[8]，该药能显著降低 2型 DM

患者的糖化血红蛋白(HbA1c)水平及减轻体质量，

同时能显著降低心血管死亡、非致死性心肌梗死

或非致死性卒中发生率，成为具有明显心血管获

益的降糖药物。Zhang 等[9]研究显示，GLP-1 类降

血糖药物利拉鲁肽能够通过调节心肌组织细胞自

噬的发生来参与心血管的保护，但具体作用机制

仍待进一步研究证实。本研究建立了 2 型 DM 大

鼠模型，进一步研究索马鲁肽对 DCM 发病早期

mTOR 信号通路的干预作用，及其与细胞自噬存

在具体的病理生理关系。 

1  动物与材料 

1.1  药品与试剂 

链脲菌素、戊巴比妥钠均来源于美国 Sigma

公司；索马鲁肽(丹麦诺和诺德)；血糖试纸(强生

中国医疗器材有限公司)；医用超声耦合剂(上海申

风医疗保健有限公司)；水合氯醛[分析纯，中国医

药(集团)上海化学试剂公司]；0.9%氯化钠注射液

(生理盐水，湖南科伦制药)；生物素标记山羊抗兔

IgG/小鼠 IgG 二抗试剂盒(北京中杉金桥生物，批

号：2B-2308)；Western 一抗二抗去除液、Western

转膜液、BCA 蛋白浓度测定试剂盒(增强型，批号：

P0009-20181003)、SDS-PAGE 凝胶配制试剂盒(批

号：20180017)和 SDS-PAGE 电泳液均购自碧云天

生物；ProSieve Color ptrotein makers(美国 Lonza 

Rockland)；PVDF 膜(0.45 μm，美国 SERVA)；增

强型化学发光试剂(美国 Millipore 公司)；所用单

克隆抗体为 mTOR(美国 Cell Signaling Technology

公司)、p-mTOR(美国 Sigma 公司)、Atg2(美国

Novus 公司)、P62(美国 Cell Signaling Technology

公司 )、S6K1(美国 Abcam 公司 )、β-actin(美国

Ambobio)。 

1.2  仪器 

JA1203 精密电子天平(上海良平)；HH.S21-6-S

恒温水浴锅(上海新苗)；DHG-9143BS-III 电热恒

温鼓风干燥箱(上海新苗)；80-2 型电动离心机[赛

默飞世尔(中国)]；Infinite M 200 PRO 全波长酶标

仪[赛默飞世尔(中国)]；Azure cSeries 400 型化学发

光显影仪(美国 Azure Biosystems)。 

1.3  动物 

健康 SD 大鼠，♂，SPF 级，体质量为 150~180 g，

由山东省医学科学院动物中心提供，生产合格证

号为 SCXK(鲁)2017-094。 

2  方法 

2.1  动物分组及模型的构建 

SPF 级健康 SD 大鼠 45 只，适应性喂养 1 周

后，随机分为正常对照组 10 只，DM 模型组 35

只。正常对照组饲以普通饲料；DM 模型组采用高

脂饮食(猪油 30%、胆固醇 2.5%和脱氧胆酸钠 1%

灌胃；常规饲料 66.5%自主进食)，并于 5 周末禁

食 12 h 后，一次性腹腔注射 1%链脲菌素

(30 mg·kg1，pH 4.5 柠檬酸-柠檬酸三钠缓冲液)。

正常对照组大鼠注射同体积柠檬酸-柠檬酸三钠缓

冲液。造模后 72 h 尾静脉采血，血糖试纸检测空

腹 血 糖 值 (fasting blood glucose ， FBG) ， 以

FBG≥11.1  mmol·L1并出现多饮、多食、多尿和体

质量下降者为 DM 大鼠造模成功。将造模成功大

鼠随机分为 2周模型组、4周模型组和索马鲁肽组，

继续高脂饮食灌胃。正常对照组继续以普通饲料

喂养 4 周。索马鲁肽组于造模 4 周末，开始皮下

注射给药，按照 0.025 mg·kg1·d1 的给药剂量，连

续给药 4 周[10]。 

2.2  FBG 及胰岛素检测 

DM 模型组和索马鲁肽组大鼠分别于 2 周末

和 4 周末禁食 12 h，颈静脉窦取血，离心分离血

清，检测 FBG 及胰岛素水平，计算胰岛素敏感指

数，胰岛素敏感指数=ln[1/(胰岛素水平× FBG)]。 

2.3  超声心动图 

DM 模型组和索马鲁肽组大鼠分别于 2，4 周

末禁食 12 h 后，以 30 mg·kg1 戊巴比妥钠麻醉大

鼠并固定，使用小动物超声成像系统 Vevo 2100(维

胜中国)检测左心室舒张末期内径(left ventricular 

internal diastolic diameter，LVIDD)、左心室收缩末

期内径 (left ventricular internal diameter at end- 

systole，LVIDS)、左室舒张末期室壁厚度 (left 
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ventricular posterior wall thickness in diastole，

LVPWD)、左室收缩末期室壁厚度(left ventricular 

posterior wall thickness in systole，LVPWS)、短轴

缩短率(fractional shortening，FS)、左心室射血分

数(left ventricular ejection fraction，LVEF)及 LVM。 

2.4  标本收集 

造模结束后，大鼠麻醉，仰位固定，开胸，

腹主动脉取血，每只 5 mL，以 3 000 r·min1 的速

度离心 10 min，取上清，分装，20 ℃保存待测。

生化仪检测总胆固醇(serum total cholesterol，TC)、

甘油三酯、高密度脂蛋白 -胆固醇 (high density 

lipoprotein cholesterol，HDL-C)、低密度脂蛋白-

胆固醇(low density lipoprotein cholesterol，LDL-C)

水平。迅速取出心脏，用预冷生理盐水洗净，滤

纸吸干，剔除血管、脂肪等非心肌组织，称量心

脏质量，分离左心室，并称左心室(含室间隔)质量

(left ventricular mass，LVM)，计算心脏(左心室)

指数=心脏(左心室)质量(mg)/体质量(g)，分离的左

心室置于 EP 管中，于液氮中保存待用。 

2.5  Western blot 试验 

每 20 mg 组织加入 100~200 L 含 1 mmol·L1 

PMSF 的裂解液，研磨充分后，4 ℃下 14 000×g

离心 10 min，取匀浆上清，并测定总蛋白浓度。

40~70 μg 总蛋白上样量于 SDS-PAGE 凝胶电泳进

行分离。湿法转膜 2 h，体积分数 5%的脱脂奶粉

封闭 1 h 后与相应一抗 4 ℃共孵育过夜。次日与辣

根过氧化物标记的二抗共孵育，用增强型化学发

光试剂进行显色，并利用灰度分析软件定量分析。 

2.6  统计学分析  

计量资料以 sx  表示，应用 SPSS 19.0 统计

软件进行数据处理，组间计量资料采用方差分析，

组间有差异后再进行两两组间比较，组间差异比

较采用 Bonferroni 校正的 t 检验，以 P<0.05 表示

差异有统计学意义。 

3  结果 

3.1  大鼠 DM 模型的建立情况 

实验期间，正常对照组大鼠状态良好、健壮、

自主活动正常。而造模 2 周后 DM 大鼠逐渐出现

精神萎靡、腥臊臭味加重、多饮、多食、多尿、

体质量降低等 DM 症状。造模成功大鼠 29 只，成

功率为 82.8%。与正常对照组比较，2 周模型组大

鼠血清 FBG、胰岛素水平显著升高(P<0.05)，胰岛

素敏感指数显著下降(P<0.01)，表明 2 型 DM 大鼠

造模成功。结果见表 1。 

表 1  造模后各组大鼠基本情况比较( sx  ) 

Tab. 1  General characteristics of the rats in each group 
after DM model( sx  ) 

组别 n
空腹血糖值/ 

mmol·L1 
胰岛素/mU·L1 胰岛素敏感指数

正常对照组 10 5.11±0.11 20.12±0.51 4.63±0.62 

2 周模型组 29 31.07±3.281) 26.99±2.781) 6.73±0.792) 

注：与正常对照组比较，1)P<0.05，2)P<0.01。 

Note: Compared with normal control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 

3.2  心脏超声检测结果 

与正常对照组比较，4 周 DM 模型组大鼠的

LVIDD 及 LVIDS 值显著增大(P<0.01)，LVPWD 及

LVPWS 不同程度增厚(P<0.05 或 P<0.01)，FS、

LVEF 及 LVM 值显著降低(P<0.01)，左心室指数显

著增高(P<0.01)。与 4 周模型组比较，索马鲁肽组

FS、LVEF 升高显著(P<0.05)，LVIDS、左心室指

数显著降低(P<0.05)，结果见表 2 和图 1。 

 
图 1  各组大鼠 M-mode 超声心动图代表图像 

Fig. 1  M-mode Echocardiography of cardiac tissue from 
each group 

3.3  大鼠体质量及心脏各指标的测定结果 

与正常对照组相比，4 周模型组大鼠体质量明

显降低(P< 0.01)，心脏及 LVM 质量明显增加(P< 

0.05)；且心脏指数和左心室指数均显著高于对照

组(P< 0.05)；与 4 周模型组比较，索马鲁肽组体质

量显著升高(P<0.05 或 P<0.01)，LVM、心脏指数

和左心室指数显著降低(P<0.05)，结果见表 3。 
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表 2  早期 DM 大鼠左室结构参数及功能的比较( sx  ) 

Tab. 2  Comparison of the structural and functional parameters in the left ventricle of rats with early stage of DM( sx  ) 

组别 n LVIDD/d·mm LVIDS/d·mm LVPWD/d·mm LVPWS/d·mm FS/% LVEF/% LVM/mg 左心室指数

正常对照组 10 5.41±0.25 2.38±0.61 1.68±0.19 2.91±0.39 45.90±4.99 82.37±5.66 714.89±55.01 1.65±0.12 

2 周模型组  9 6.88±0.43 3.37±0.39 1.89±0.201) 3.19±0.571) 42.16±3.97 77.16±8.671) 739.40±30.91 1.79±0.322) 

4 周模型组  9 7.26±0.252) 3.71±0.632) 2.14±0.232) 3.68±0.371) 32.99±2.232) 62.46±5.102)  678.19±19.172) 1.91±0.222) 

索马鲁肽组 10 6.98±1.03 3.01±0.783) 1.97±0.31 3.55±0.57 40.20±6.703) 73.11±10.373) 700.31±66.56 1.75±0.463) 

注：与正常对照组比较，1)P<0.05，2)P<0.01；与 4 周模型组相比较，3)P<0.05。 

Note: Compared with normal control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; compared with 4 weeks model group, 3)P<0.05. 

表 3  早期 DM 大鼠心脏取材相关指标测定( sx  ) 

Tab. 3  Parameters of the heart sampling and body weight of the early DM rats with different treatments( sx  ) 

组别 n 体质量/g 心脏质量/g 左心室质量/g 心脏指数/mg·g 左心室指数/mg·g

正常对照组 10 433.10±14.29 0.82±0.16 0.63±0.17 1.90±0.10 1.44±0.12 

2 周模型组  9 414.20±20.10  1.16±0.141)  0.74±0.131)  2.80±0.271)  1.78±0.211) 

4 周模型组  9  356.40±12.762)   1.07±0.231)  0.75±0.261)   2.997±0.451)   2.10±0.142)  

索马鲁肽组 10  400.70±37.563) 1.01±0.16  0.67±0.173)  2.51±0.343)  1.67±0.183)  

注：与正常对照组比较，1)P<0.05，2)P<0.01；与 4 周模型组相比较，3)P<0.05。 

Note: Compared with normal control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; compared with 4 weeks model group, 3)P<0.05. 

3.4  大鼠血生化指标检测  

与正常对照组比较，模型组大鼠血清中 FBG、

甘油三酯、TC、LDL-C 明显升高 (P<0.05 或

P<0.01)。而 4 周模型组与 2 周模型组比较，大鼠

血清甘油三酯含量略有升高，HDL-C 略有降低，

差异不具有统计学意义。与 4 周模型组比较，索

马鲁肽组 FBG、LDL-C 水平显著降低(P<0.01)，

HDL-C 水平显著升高(P<0.05)，结果见表 4。 

3.5  mTOR 信号通路的表达变化 

Western blot 试验结果表明，相对于正常对照

组，2 周模型组大鼠心肌 mTOR 信号通路蛋白的

表达均变化显著，mTOR、p-mTOR 和 S6K1 表达

均显著增加(P<0.05)；与 2 周模型组比较，4 周模

型组 p-mTOR 及 S6K1 表达增加更明显，差异具

有显著性(P<0.05)；与 4 周模型组比较，索马鲁

肽组 mTOR、p-mTOR 和 S6K1 表达均出现降低

趋势，其中 S6K1 表达降低显著(P<0.01)。结果见

图 2~3。 

相对于正常对照组，模型组大鼠心肌蛋白

Atg5 和 P62 表达均显著增加(P<0.05 或 P<0.01)；

且与 2 周模型组比较，4 周模型组增加更显著

(P<0.05)。与 4 周模型组比较，索马鲁肽组 Atg5

和 P62 表达均出现降低趋势，其中 Atg5 表达显著

降低(P<0.05)。结果见图 4~5。 

表 4  早期 DM 大鼠血生化指标的检测( sx  ) 

Tab. 4  Changes of the biochemical parameters in the rats with early stage of DM( sx  ) 

组别 n FBG/mmol·L 甘油三酯/mmol·L TC/mmol·L HDL-C/mmol·L LDL-C/mmol·L 

正常对照组 10 5.11±0.11 1.15±0.12 2.32±0.23 0.60±0.012 0.15±0.02 

2 周模型组  9 31.00±4.152) 1.27±0.122) 2.56±0.321) 0.49±0.121) 0.17±0.042) 

4 周模型组  9 33.77±5.702) 1.30±0.212) 2.88±0.201) 0.46±0.101) 0.25±0.032) 

索马鲁肽组 10 5.72±1.004) 1.30±0.22 2.79±0.35  0.53±0.183) 0.18±0.094) 

注：与正常对照组比较，1)P<0.05，2)P<0.01；与 4 周模型组相比较，3)P<0.05，4)P<0.01。 

Note: Compared with normal control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; compared with 4 weeks model group, 3)P<0.05, 4)P<0.01.  

 
图 2  Western blot 检测大鼠心肌组织 mTOR、p-mTOR、S6K1 的表达( sx  , n=9)  

与正常对照组比较，1)P<0.05, 2)P<0.01；与 2 周模型组比较，3)P<0.05。 
Fig. 2  Expression of mTOR, p-mTOR, S6K1 in cardiac tissue from each group by Western blot( sx  , n=9) 
Compared with normal control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; compared with 2 weeks model group, 3)P<0.05.  
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图 3  Western blot 检测索马鲁肽干预后大鼠心肌组织 mTOR、p-mTOR、S6K1 的表达( sx  , n=9) 

与 4 周模型组比较，1)P<0.05，2)P<0.01。 
Fig. 3  Expression of mTOR, p-mTOR, S6K1 in cardiac tissue from semaglutide group by Western blot ( sx  , n=9) 
Compared with 4weeks model group, 1)P<0.05, 2)P<0.01.  

 
图 4  Western blot 检测大鼠心肌组织 Atg5 和 P62 的表达

( sx  , n=9) 
与正常对照组比较，1)P<0.05, 2)P<0.01；与 2 周 DM 模型组比较，
3)P<0.05。 
Fig. 4  Expression of Atg5 and P62 in cardiac tissue from 
each group via Western blot( sx  , n=9) 
Compared with normal control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; compared with 
2 weeks model group, 3)P<0.05. 

 
图 5  Western blot 检测大鼠心肌组织 Atg5 和 P62 的表达

( sx  , n=9) 
与 4 周模型组比较，1)P<0.05。 
Fig. 5  Expression of Atg5 and P62 in cardiac tissue from 
semaglutide group via Western blot( sx  , n=9) 
Compared with 4 weeks model group, 1)P<0.05. 

4  讨论 

mTOR 作为进化上相对保守的信号分子，在

连接外界刺激和细胞生长调控中起着至关重要的

作用，在多条细胞信号途径中占据独一无二的位

置，在各种细胞调节和疾病条件下，已经被广泛

地研究发现。有研究结果表明[11]，在 DM 病理状

态下，mTOR 相关信号通路参与多种自噬相关疾

病的发展过程。近来，对 DM 模型的研究表明[12]，

mTOR 信号通路在相关信号因子的调节下，参与

DM 多种并发症的发生发展。作为新一代 GLP-1

类似物，索马鲁肽在 2 型 DM 的治疗上显示出更

稳定的降血糖作用，且更长效、更安全[13]。Li 在神

经退行性疾病阿尔茨海默病的治疗研究中发现[14]，

GLP-1 类似物可以通过调节 mTOR 信号通路来参

与抗神经细胞衰老损伤过程。另有研究发现[15]，

在 DM 状态下，长期应用 GLP-1 类似物艾塞那肽

治疗，可以显著减轻心肌肥厚，而这种改变与心

肌细胞自噬水平的改变密切相关，具体机制并不

明确。同时，对于最新 GLP-1 索马鲁肽在心血管

保护方面的机制研究较少，与 mTOR 信号通路介

导的细胞自噬之间的关系也鲜有探讨。 

本实验以索马鲁肽皮下注射给予模型大鼠干

预治疗，探究索马鲁肽的干预作用对 mTOR 相关

蛋白的表达水平变化，用以推断索马鲁肽在 mTOR

相关信号通路调节中的作用。2 型 DM 大鼠模型研

究显示，在干预处理的 4 周内，模型组与正常对

照组以及索马鲁肽组之间已经表现病理生理与心

肌功能的差异。超声心动图的研究显示，索马鲁

肽组在心肌收缩率、左室舒张末期内径、短轴缩

短率、LVEF 及 LVM 等指标表现出心肌功能代偿

性的恢复。以 Western blot 技术研究相关因子的表

达水平，以期发现相关蛋白表达可能的调控关系。
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结果显示，DCM 早期 mTOR 信号通路相关蛋白表

达显著变化，mTOR、p-mToR 及 S6K1 蛋白表达

均增加，自噬相关蛋白 Atg5 和 P62 表达也增加显

著 ； 索 马 鲁 肽 组 mTOR 信 号 通 路 中

p-mTOR/m-TOR 比值降低显著。笔者推测，在 DM

早期开始出现能量代谢紊乱，心肌 mTOR 信号通

路表达激活，其磷酸化状态 p-mTOR 蛋白表达增

加，下游 S6K1 蛋白表达同样上调，心肌细胞自噬

损伤机制反馈性被激动，首先自噬相关蛋白 Atg5

的表达上调，Atg5 在自噬形成过程中具有重要作

用，它的活性增强可促进自噬的发生。而 P62 作

为一种由应激诱导产生的细胞内多功能蛋白，能

够诱导心肌细胞的后续损伤作用，本研究结果显

示，在早期 2 型 DM 大鼠模型中，自噬相关蛋白

Atg5 和 P62 的表达也表现出增加趋势，而索马鲁

肽干预后显示降低，这可能由于高脂饮食伴随链

脲菌素造模的 DM 大鼠模型，胰岛素抵抗和代谢

综合征共同影响的背景下，高脂饮食同样对模型

动物心脏功能产生损害，在这样的共同作用下，

P62 的表达积累，同时伴随着自噬体降解受阻，表

现出在DCM早期 P62的表达与自噬水平不平衡的

状态，这与 Kanamori 等[16]文献研究相一致。 

DCM 是 DM 心血管严重并发症的重要组成部

分，自噬损伤在该病的发生发展过程中起到重要

作用。索马鲁肽作为新一代 GLP-1 类似物，显著

降低心血管事件的发生是该药的一大亮点，深入

探究该药的心血管保护机制，为更好的临床应用

提供了研究基础。 
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