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［摘　要］目的：研究肝Ｘ受体（ＬＸＲｓ）激动剂ＧＷ３９６５对链脲佐菌素（ＳＴＺ）诱导的糖尿病心肌病大鼠心室功
能、血脂代谢和心肌细胞凋亡的影响。方法：健康雄性清洁级ＳＤ大鼠，均分为对照组、模型组和ＧＷ３９６５组，模
型组和ＧＷ３９６５组大鼠腹腔注射ＳＴＺ建立糖尿病模型，对照组给予等量生理盐水处理；８周后ＧＷ３９６５组皮下注
射ＧＷ３９６５（５０ｍｇ／ｋｇ），每周１次，连续４周，模型组及对照组大鼠皮下注射等体积无菌生理盐水；末次给药后监
测各组大鼠左室收缩压（ＬＶＳＰ）、左室舒张末压（ＬＶＥＤＰ）及左室内压最大变化速率（±ｄｐ／ｄｔｍａｘ），测定大鼠血清
血脂总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）及游离脂肪酸（ＮＥＦＡ），观察各组大鼠病理学及心肌细胞凋亡情况。结果：
与对照组比较，模型组大鼠 ＬＶＥＤＰ、血清 ＴＣ、ＴＧ、ＮＥＦＡ的含量明显升高，而 ＬＶＳＰ、±ｄｐ／ｄｔｍａｘ显著降低（Ｐ＜
００５或Ｐ＜００１）；与模型组比较，ＧＷ３９６组大鼠的ＬＶＳＰ、±ｄｐ／ｄｔｍａｘ显著升高，ＬＶＥＤＰ、血清ＴＣ、ＴＧ、ＮＥＦＡ显
著降低（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）；对照组大鼠心肌纹理清晰、致密，心肌细胞形态正常；模型组大鼠心肌细胞肥大，
心肌结构紊乱，心肌纤维损伤、断裂明显；与模型组比较，ＧＷ３９６组大鼠心肌细胞病变、坏死程度显著减轻，肌纤
维断裂情况明显好转；对照组大鼠心肌细胞核呈蓝色，未见凋亡；模型组大鼠心肌组织中出现棕黄色颗粒，心肌

细胞发生大量凋亡；与模型组比较，ＧＷ３９６组大鼠心肌组织中棕黄色颗粒显著减少，心肌细胞发生凋亡情况减
少。结论：ＬＸＲｓ激动剂ＧＷ３９６５对糖尿病心肌病大鼠具有保护作用，可以改善心功能，抑制心肌细胞凋亡。
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　　 糖尿 病 心 肌 病 （ｄｉａｂｅｔｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，
ＤＣＭ）是一种独立于高血压、冠心病、动脉粥样硬
化之外的特异性心肌病变，发病率高、危害大［１］。

ＤＣＭ主要病理表现为心室增厚、心肌功能改变、心
肌纤维化、心肌细胞凋亡和局灶性心肌坏死，可直

接导致心率失常、心力衰竭、心绞痛和猝死等［２］。

糖脂代谢紊乱引发的心肌细胞功能改变可反馈性

的调控脂代谢紊乱［２－３］。肝 Ｘ受体（ｌｉｖｅｒＸｒｅｃｅｐ
ｔｏｒｓ，ＬＸＲｓ）参与糖、脂肪和胆固醇代谢等多种生理
活动过程，可以作为心血管和代谢性疾病治疗的潜

在药理靶标［４］。ＬＸＲ激动剂ＧＷ３９６５和Ｔ０９０１３１７
可以预防动脉粥样硬化，抑制炎症反应，缓解心肌

肥大，减轻缺血再灌注损伤，ＧＷ３９６５还可通过调
控ＭＡＰＫ和Ａｋｔ通路活性减轻胰岛素抵抗，抑制氧
化应激和炎症反应，发挥对心肌的保护功能［５－６］。

本研究通过建立 ＤＣＭ大鼠模型，采用 ＧＷ３９６５进
行干预，观察ＤＣＭ模型大鼠血脂代谢、心室功能及
心肌细胞凋亡的情况，初步探讨 ＧＷ３９６５对 ＤＣＭ
的影响，期望为ＤＣＭ的临床治疗提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　材料
２００～２５０ｇ雄性ＳＤ大鼠（本实验室动物中心

提供），ＧＷ３９６５（阿拉丁公司），苏木精、ＳＴＺ、ＤＡＢ
显色液（Ｓｏｌａｒｂｉｏ公司），柠檬酸钠、柠檬酸、曙红Ｙ、
二甲苯、无水乙醇、过氧化氢（国药集团），ＴｒｉｔｏｎＸ
－１００（碧云天生物公司），ＴＵＮＥＬ细胞凋亡检测试
剂盒（万类生物公司），总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯
（ＴＧ）及游离脂肪酸（ＮＥＦＡ）检测试剂盒（南京建

成生物研究所）。

１．２　方法
１．２．１　实验分组及造模　取健康 ＳＤ大鼠９只，
随机均分为对照组、模型组和 ＧＷ３９６５组，适应性
喂养１周后，模型组和 ＧＷ３９６５组大鼠腹腔注射
６５ｍｇ／ｋｇＳＴＺ（溶于预冷的００１ｍｏｌ／Ｌ、ｐＨ４４的
柠檬酸钠缓冲液）诱导糖尿病模型，３ｄ后大鼠血
糖浓度 ＞１６７ｍｍｏｌ／Ｌ则证明糖尿病模型诱导成
功；对照组大鼠给予同等剂量的生理盐水进行处

理。造模８周后ＧＷ３９６５组大鼠皮下注射ＧＷ３９６５
（５０ｍｇ／ｋｇ），每周１次，连续４周，模型组及对照组
大鼠皮下注射等体积无菌生理盐水。

１２２　心功能检测　给药结束时，各组大鼠腹腔
注射１０％水合氯醛（３５ｍＬ／ｋｇ）麻醉大鼠，生理机
能实验系统分析大鼠心功能指标左室收缩压

（ＬＶＳＰ）、左室舒张末压（ＬＶＥＤＰ）、左室内压最大
变化速率（±ｄｐ／ｄｔｍａｘ）。
１２３　部分生化指标测定　取各组大鼠静脉血，
离心，收集血清。采用商品化试剂盒测定各组大鼠

血清中血脂相关指标总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯
（ＴＧ）和游离脂肪酸（ＮＥＦＡ）含量变化，按照说明
书进行操作，酶标仪测定５１０ｎｍ、５００ｎｍ波长下吸
光值（ＯＤ），计算 ＴＣ、ＴＧ的含量；分光光度计测定
４４０ｎｍ波长下ＯＤ值，计算ＮＥＦＡ的含量。
１２４　心肌组织病理学观察　取心肌组织，常规
脱水、透蜡和包埋，切５μｍ的薄片，６０℃温箱烘
干，脱蜡至水，依次放入苏木素（５ｍｉｎ）和伊红溶液
（３ｍｉｎ）中染色，期间用１％盐酸酒精分化处理３ｓ，
梯度乙醇脱水，二甲苯透明，滴加中性树胶封片，盖

上盖玻片，自然晾干，２００×显微镜下观察。
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１２５　心肌细胞凋亡检测　取心肌组织，常规方
法制作石蜡切片，脱蜡至水，０１％柠檬酸钠透化
８ｍｉｎ，３％ Ｈ２Ｏ２封闭１０ｍｉｎ，ＰＢＳ清洗３次，加入
ＴＵＮＥＬ反应液５０μＬ，３７℃孵育１ｈ，然后滴加相
同体积的 ＣｏｎｖｅｒｔｅｒＰＯＤ，３７℃孵育 ３０ｍｉｎ，ＤＡＢ
显色，苏木素复染，脱水透明处理后滴加中性树胶

封片，自然晾干，４００×显微镜下观察。
１３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１７０软件进行统计分析，所有实验
数据以均值±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用 ｔ
检验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　心功能指标
与对照组大鼠比较，模型组大鼠 ＬＶＥＤＰ明显

升高，而 ＬＶＳＰ、±ｄｐ／ｄｔｍａｘ显著降低，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）；说明大鼠心功能严
重受损；与模型组大鼠比较，ＧＷ３９６组大鼠的心
功能得到了明显改善，ＬＶＳＰ、±ｄｐ／ｄｔｍａｘ显著升
高，ＬＶＥＤＰ显著下降，差异有统计学意义（Ｐ＜００５
或Ｐ＜００１）；见表１。

表１　各组大鼠心功能指标比较（ｘ±ｓ，ｎ＝３）
Ｔａｂ．１　Ｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｌｌｇｒｏｕｐｓ

心功能指标 对照组 模型组 ＧＷ３９６组
ＬＶＳＰ（ｍｍＨｇ） １２５６５±１１９７ ９６１３±７７０（１） １１８１１±２３３（３）

ＬＶＥＤＰ（ｍｍＨｇ） 　４１３±０３５ 　９４２±０６３（２） 　６４１±１３８（３）

＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ（ｍｍＨｇ／ｓ） ４５０８２９±２７８３０ ２６１５４０±１７７３３（２） ３７５６３２±２１６８５（４）

－ｄｐ／ｄｔｍａｘ（ｍｍＨｇ／ｓ） ３９３２７２±３１１２１ ２０６００７±１７５１３（２） ３０７９１６±１１５３３（４）

与对照组比较，（１）Ｐ＜００５，（２）Ｐ＜００１；与模型组比较，（３）Ｐ＜００５，（４）Ｐ＜００１

２２　血清ＴＣ、ＴＧ及ＮＥＦＡ
与对照组大鼠比较，模型组大鼠血清 ＴＣ、ＴＧ、

ＮＥＦＡ的含量均显著升高，差异有统计学意义（Ｐ＜
００１），说明大鼠血脂代谢发生紊乱；与模型组比
较，ＧＷ３９６组大鼠血清ＴＣ、ＴＧ、ＮＥＦＡ显著降低差
异具有统计学意义（Ｐ＜００１）；见表２。

表２　各组大鼠血清ＴＣ、ＴＧ及ＮＥＦＡ
水平（ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｔａｂ．２　ＬｅｖｅｌｓｏｆＴＣ，ＴＧａｎｄＮＥＦＡｏｆ
ｒａｔｓｅｒｕｍｉｎａｌｌｇｒｏｕｐｓ

组别
ＴＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＴＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＮＥＦＡ
（μｍｏｌ／Ｌ）

对照组 １６２６±００８３　 ０９３８±００４７　 １１０５５９±７７５８　
模型组 ３２２９±００７０（１）１９８９±００４０（１）３６３９７５±５６９３（１）

ＧＷ３９６组 ２２４７±００２３（２）１３１８±００３９（２）２０９９３８±５６９３（２）

（１）与对照组比较，Ｐ＜００１；（２）与模型组比较，Ｐ＜００１

２３　心肌组织病理学变化
由图１可以看出，对照组大鼠心肌纹理清晰、

致密，心肌细胞形态正常，排列整齐有序，胞外间质

少，胞核明显，分布均匀，无变性、坏死等病理改变；

模型组大鼠心肌细胞肥大，心肌结构紊乱，细胞间

隙变大，胞核大小不均，可见心肌纤维损伤、断裂明

显；与模型组比较，ＧＷ３９６组大鼠细胞病变、坏死
程度显著减轻，形态基本完整，结构清晰，排列整

齐，肌纤维断裂情况明显好转。说明 ＧＷ３９６可以
明显改善心肌病变。

２４　心肌细胞凋亡
采用ＴＵＮＥＬ染色对心肌细胞凋亡进行观察，

由图２可以看出，对照组大鼠心肌细胞核呈蓝色，
未见凋亡；与对照组比较，模型组大鼠心肌组织中

出现棕黄色颗粒，说明心肌细胞发生大量凋亡；与

模型组比较，ＧＷ３９６组大鼠心肌组织中棕黄色颗
粒显著减少。提示ＧＷ３９６可以显著抑制心肌细胞
凋亡。

３　讨论

目前，ＤＣＭ治疗方法包括控制血糖和恢复心
血管功能，但治疗效果不甚满意。因此新药开发或

分子干预措施对临床患者恢复具有重大意义。

ＬＸＲｓ包括ＬＸＲα和 ＬＸＲβ两种亚型，属于核受体
超家族成员。ＬＸＲα高表达于肝脏、肾脏、脂肪和
肠等代谢活跃的组织，在胆固醇代谢、糖脂代谢、炎

症反应和天然免疫中扮演重要角色，被证明可以作

为人类糖尿病和代谢性疾病药物治疗的潜在分子

靶标［７］。研究发现，ＬＸＲα及其下游靶基因 ＡＣ
ＳＬ３、ＦＡＴ／ＣＤ３６的表达在 ＳＴＺ诱导的大鼠心肌组
织中明显增加，提示ＬＸＲα的表达同心肌病变密切
相关［８］。Ｈ９ｃ２心肌细胞中，ＬＸＲｓ激动剂Ｔ０９０１３１７
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对照组　　　　　　　　　　　　模型组　　　　　　　　　　　　ＧＷ３９６组

图１　各组大鼠心肌组织病理学变化（ＨＥ，×２００）
Ｆｉｇ．１　Ｃａｒｄｉａｃｍｕｓｃｕｌａｒｔｉｓｓｕｅｓｔａｉｎｉｎｇｏｆａｌｌｇｒｏｕｐｓ

对照组　　　　　　　　　　　　模型组　　　　　　　　　　　　ＧＷ３９６组

图２　各组大鼠心肌细胞凋亡（ＴＵＮＥＬ，×４００）
Ｆｉｇ．２　ＣａｒｄｉａｃｍｕｓｃｕｌａｒｔｉｓｓｕｅＴＵＮＥＬｓｔａｉｎｉｎｇｏｆａｌｌｇｒｏｕｐｓ

可以减轻高糖诱导的氧化应激、线粒体损伤和细胞

凋亡［９］，说明其参与调控心肌细胞凋亡过程。此

外，Ｈｅ等［６］的最新研究证实，在Ⅱ型糖尿病 ｄｂ／ｄｂ
小鼠模型中，ＬＸＲｓ激动剂 ＧＷ３９６５可以有效改善
系统性胰岛素抵抗和心功能不全，促进心肌重构。

由此可见，ＬＸＲｓ很可能在ＤＣＭ进展中发挥重要作
用，但国内外鲜见报道。因此本研究初步探索

ＬＸＲｓ激动剂ＧＷ３９６５对ＤＣＭ大鼠的影响。
本研究采用腹腔注射６５ｍｇ／ｋｇＳＴＺ诱导ＤＣＭ

大鼠模型，同时皮下注射５０ｍｇ／ｋｇ的 ＧＷ３９６５干
扰治疗４周，４周后采用生理机能实验系统分析各
组大鼠心功能指标，同时检测大鼠部分血脂生化指

标，ＨＥ染色观察心肌组织病理学，ＴＵＮＥＬ法分析
心肌细胞凋亡。实验结果显示，ＧＷ３９６５可以显著
升高 ＬＶＳＰ和 ±ｄｐ／ｄｔｍａｘ，降低 ＬＶＥＤＰ（Ｐ＜００５
或Ｐ＜００１），改善心功能；抑制 ＴＣ、ＴＧ、ＮＥＦＡ等
指标的升高（Ｐ＜０．０１），调节血脂代谢；减轻心肌
细胞凋亡和心肌结构紊乱，保护心肌组织。

综上，ＬＸＲｓ参与了 ＤＣＭ的发病机制，能够抑
制心肌细胞凋亡，减轻心肌病变，改善心功能，但具

体调控机制仍需进一步深入探索。
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