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左卡尼汀对高血压并发糖尿病大鼠心肌代谢和心功能的影响
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摘要: 目的  观察左卡尼汀 ( L- carn itine, L-CN )对高血压并发糖尿病大鼠心肌代谢和心功能的保护作用。方法  

采用两肾一夹手术及腹腔内注射链脲佐菌素 ( STZ)的方法,制备高血压并发糖尿病大鼠模型。实验分为 3组 ,即正

常对照组、高血压糖尿病模型组及高血压糖尿病治疗组, 每组 10只。 10周后, 检查射血分数 ( EF )、左室短轴缩短

率 ( FS)、左室收缩压 ( LVSP )及左室舒张末压 ( LVEDP)。测定血总胆固醇 ( TC)、三酰甘油 ( TG )、低密度脂蛋白胆

固醇 ( LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇 (H DL-C)、血糖 ( GLU )、血游离脂肪酸 ( FFA )的浓度, 并计算心脏指数 ( CI=

HW /BW ) , 观察心肌改变。结果  经 10周治疗, ¹ 高血压糖尿病模型组与对照组相比, TC、TG、LDL-C、GLU、FFA

的水平、C I及 LVEDP明显升高 (P < 0105) ; H DL-C、EF、FS和 LVSP明显下降 (P < 01 05)。HE染色显示,心肌细胞

肥大、排列紊乱、肌纤维断裂、溶解。电镜显示,肌纤维局灶性断裂、溶解、坏死, 线粒体空泡化。º 高血压糖尿病治

疗组与模型组相比, LDL-C、GLU、FFA及 LVEDP明显下降 (P < 01 05); EF、FS及 LVSP明显升高 (P < 01 05)。HE

染色显示, 肌纤维排列相对规则,未见明显的细胞肥大排列紊乱、肌纤维断裂、溶解。电镜显示, 心肌的超微结构大

致正常。结论  L-CN可减轻高血压-糖尿病大鼠的心肌糖、脂代谢的紊乱,降低血中 FFA的浓度, 保护心肌细胞和

心脏的功能。
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Abstract: AIM  To observe the protection o f L-carn it ine ( L-CN ) on myocard ialm etabo lism and heart

function in hypertensive rats complicated by d iabetes. METHODS Themethod o f operation ( tw o k idney
one clip) p lus streptozotoc in ( STZ) in ject ion w as adopted to set up the mode l o f hypertensive rats

complicated by diabetes(HP-DM ). Th irty ma le SD white ra ts w ere divided into three groups at random:

norma l group( n= 10) , HP-DM model group( n = 10) andHP-DM treatment g roup( n = 10) . A fter 10

w eeks, left ventricular e jection faction( EF) , fract iona l sho rtening ( FS) , le ft ven tricu lar systolic pressure

( LVSP) and left ventricular end-diasto lic pressure( LVEDP) w ere determ ined by echocardiography. Serum

level of g lucose ( GLU ) , total cholestero l ( TC ), trig lyeride ( TG ), low-density lipoprote in cholestero l

( LDL-C ), h igh-density lipopro tein cho lestero l(HDL-C) and free fatly acids( FFA ) w eremeasured. The

card iac index( C I= HW /BW ) w as computed. M yocard ium changes w ere observed by HE sta in ing and

electronm icroscope respectively. RESULTS  A fter10 w eeks. treatmen,t h igher serum leve ls o f TC,

TG, LDL-C, GLU, FFA, C I and LVEDP (P< 0105), and low erHDL-C, EF, FS and LVSP(P < 0105)
w ere observed in theHP-DM model g roup in comparison w ith those in the control group. In theHP-DM
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group, HE sta in ing revea led that hyertrophy and d isordered arrange o f myocard ial cells, fracture and

disso lution of muscle fibers and nuclear fission. Foca l fracture, d isso lut ion and necrosis o fmusc le fibers

and sw elling and vacuo lization of m itochondria cou ld be observed under e lectron m icroscopy. Compared

w ith those in the HP-DM model group, the serum leve ls of LDL-C, GLU, FFA and LVEDP decreased

significan tly(P < 0105 ) and the EF, FS and LVSP increased sign ificantly (P < 0105 ) in the HP-DM
treatment group. HE staining revealed v isible hyertrophy and d isordered arrange o f myocard ia l cells.

F racture and d isso lut ion ofmusc le fibers and nuclear fission, and card iacmusc le ultrastructurew as gener-

ally normal under electron m icroscopy in the L-CN treatm ent g roup. CONCLUSION  L-CN assuages

the card iocyte energym etabo lism d isorder, decreases the p lasm a FFA concentration and thus pro tects the

cadiocytes and cardiac function.

Key words: hypertension; d iabetes; FFA; myocardia lmetabolism; L-carnitine

  高血压和糖尿病均为临床常见病和致心血管事

件的高危因素之一, 临床上两者常以并发症形式存

在,且多发于中老年人群, 患者的病死率高预后较

差。高血压并发糖尿病已成为当前基础医学及临床

研究的重要课题。左卡尼汀 ( L-carnit ine, L-CN )是

促进脂肪酸氧化的重要物质,并能调节心肌的糖脂

代谢
[ 1]
, 已有许多有关 L-CN治疗心肌病、心衰、心

肌缺血的临床及动物实验的报道
[ 2~ 4]
。有关 L-CN

对高血压并发糖尿病时心肌代谢和心功能的影响报

道甚少。本研究通过建立高血压并发糖尿病大鼠模

型并用 L-CN干预,观察了 L-CN对模型大鼠心肌代

谢和心功能的影响。

1 材料和方法
1. 1 材料  健康雄性 Spragne-Daw ley ( SD )大鼠

30只,体质量 ( BW ) 180~ 200 g,购自第二军医大学

实验动物中心。 L-CN注射液 ( 1 g /支, 5 m ,l国药准

字 H20000543)由常州三维技术研究所惠赠。链脲

佐菌素 ( STZ)为美国 S igma公司产品。葡萄糖检测

试剂盒、胆固醇 ( TC)检测试剂盒、三酰甘油 ( TG)检

测试剂盒、高密度脂蛋白胆固醇 (HDL-C )检测试剂

盒、低密度脂蛋白胆固醇 ( LDL-C )检测试剂盒, 均购

自上海复星长征医学科学有限公司。游离脂肪酸

( FFA)试剂盒购自南京建成生物研究所。彩色多普

勒超声心动仪 ( 715MH z, Sonos5500)为美国惠普公
司产品。

1. 2 方法

1. 2. 1 高血压-糖尿病大鼠模型的建立  参照文
献 [ 5]的方法并加以改进。 30只大鼠称重后行腹腔

内麻醉 (氯胺酮 75mg /kg+安定 75mg /kg ),背部固

定,消毒。在腹部中线左侧行 2 cm切口, 暴露左肾,

分离左肾动脉,用银夹套夹在左肾动脉起始部,致左

肾动脉部分狭窄,关腹。对照组只游离左肾动脉,不

套银夹。术后 4周, 以尾套法测收缩压, 收缩压 >

150 mmHg( 1 mmH g= 01133 kPa )的大鼠入选高血
压组。再给高血压大鼠一次性腹腔内注射 10 g /L

STZ( 60mg /kg ), 72 h后做空腹血糖及葡萄糖耐量

试验,将餐后 1 h血糖 > 1617mmo l /L的大鼠入选高
血压并发糖尿病组。

1. 2. 2 实验分组及给药  将 SD大鼠 30只, 随机

分 3组,即对照组、高血压-糖尿病 ( HP-DM )组及高

血压糖尿病治疗 ( HP-DM + L-CN )组, 每组 10只。

治疗组以 L-CN( 1 g /支, 200mg /kg, 1次 /d)灌胃,其

余两组以等容积的 9 g /L生理盐水 (NS)溶液灌胃,

持续 10周。

1. 2. 3 生化及心功能指标的测定  ¹血糖、血脂及

FFA的测定:血糖、血脂应用日立 7080全自动生化

分析仪测定; FFA用比色法
[ 6]
检测, 具体步骤参照

试剂盒的说明书进行。 º 心功能测定:用彩色多普

勒超声心动仪测定大鼠左室射血分数 ( LVEF)、左

室短轴缩短率 ( FS)。 »血流动力学测定: 用多道生

物信号采样分析系统测定并计算左心室收缩压

( LVSP)、左室舒张末压 ( LVEDP)。¼计算心脏指

数 ( C I) :开胸游离大鼠的心脏, 用滤纸吸干称心脏

质量 (HW ),并与 BW相除,即 C I= HW /BW。

1. 2. 4 心肌组织的病理变化及超微结构观察  将

心脏浸入 100 g /L甲醛溶液中固定, 依次进行逐级

乙醇脱水、石蜡包埋、切片及 HE染色后,光镜下观

察。同时取左心室心尖部的心肌组织 1 mm
3
, 经

40 g /L多聚甲醛和 20 g /L锇酸双重固定 ( pH 714于
4e )、逐级乙醇和丙酮脱水、包埋、切片及柠檬酸铅

和醋酸双氧铀染色后,在电镜下观察心肌组织超微

结构的变化。

1. 3 统计学处理  实验数据均以 x ? s表示, 组间

比较采用方差分析, 由 SPSS 1310软件包处理, 以
P [ 0105表示差异具有统计学意义。
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2 结果
2. 1 心指数、心功能及血流动力学指标  HP-DM组

与对照组相比, C I及 LVEDP明显升高 (P < 0105),
LVEF、FS和 LVSP均明显下降 ( P < 0105) ; HP-DM

+ L-CN组与 HP-DM组相比, CI略偏低, 但无统计

学意义;而心功能改善明显 (P < 0105), LVSP明显
升高, LVEDP明显下降 (P< 0105) ,见表 1。

表 1 各组大鼠 CI、心功能及血流动力学指标的比较 ( n = 10, x ? s)

组别 C I LVEF(% ) FS(% ) LVSP( mmHg) LVEDP(mmH g)

对照组 0. 0028 ? 0. 0006 83. 6 ? 3. 69 46. 3 ? 3. 27 136. 44 ? 5. 11 5. 64 ? 1. 86

HP-DM组 0. 0039 ? 0. 0003a 47. 8 ? 5. 62a 17. 6 ? 2. 16a 82. 67 ? 4. 25a 42. 43 ? 3. 34a

HP-DM + LCN组 0. 0035 ? 0. 0004a 61. 1 ? 4. 74ac 28. 7 ? 2. 62ac 109. 36 ? 5. 35ac 20. 99 ? 2. 46ac

与对照组比较, aP < 0. 05;与 HP-DM组比较, cP < 0. 05。 1 mmH g= 01133 kPa。

2. 2 血糖 ( GLU )、血脂、FFA的变化  HP-DM组与对

照组相比,血中 GLU、TC、TG、LDL-C、FFA的水平明显

升高, HDL-C的水平明显降低 (P < 0105)。HP-DM +

L-CN组与 HP-DM组相比, 血中 LDL-C、GLU、FFA的

水平明显下降 (P< 0105),见表 2。

表 2 各组大鼠血脂血糖及游离脂肪酸的比较 ( n= 10, x ? s)

组别 TC (mm ol/L) TG (mmo l/L ) LDL-C( mm ol /L) HDL-C( mm ol /L) GLU ( mm ol /L) FFA (Lm ol /L)

对照组 1. 27 ? 0. 12 0. 85 ? 0. 19 0. 37 ? 0. 40 0. 79 ? 0. 13 7. 32 ? 0. 94 212. 44 ? 16. 64

HP-DM组 1. 76 ? 0. 11a 1. 28 ? 0. 18a 1. 90 ? 0. 14a 0. 61 ? 0. 29 35. 78 ? 3. 36a 589. 27 ? 28. 68a

HP-DM + LCN组 1. 73 ? 0. 10a 1. 16 ? 0. 20a 1. 23 ? 0. 56ac 0. 74 ? 0. 30 20. 86 ? 7. 18ac 320. 54 ? 70. 03ac

与对照组比较, aP < 0. 05;与 HP-DM组比较, cP < 0. 05。

2. 3 心肌组织的病理变化  对照组的心肌肌纤维

排列整齐、细胞核形态正常 (图 1A )。HP-DM 组与

对照组相比,出现细胞肥大、排列紊乱、肌纤维断裂、

融解, 并可见空泡化变性坏死的心肌细胞及核分裂

(图 1B )。HP-DM+ L-CN组与 HP-DM组相比,肌纤

维排列相对规则,未见明显的肌纤维断裂、融解及核

分裂,病变有明显改善 (图 1C )。

图 1 各组大鼠心肌组织的病理变化 ( HE染色 @ 400)
A:对照组; B: HP-DM组; C: HP-DM + LCN组。

2. 4 心肌超微结构的改变  对照组的肌纤维排列

整齐, 线粒体结构正常。HP-DM 组与对照组相比,

可见肌纤维局灶性断裂、溶解、坏死, 线粒体空泡化,

毛细血管内皮细胞出现核染色质聚集、胞浆肿胀。

HP-DM + L-CN组与 HP-DM组相比, 病变有明显的

改善 (图 2)。

#167#心 脏 杂 志 ( Ch in H eart J) 2009, 21( 2)



图 2 各组大鼠心肌超微结构的电镜观察 ( @ 4 000)
A:对照组; B: HP-DM组; C: HP-DM + LCN组。

3 讨论

正常生理状态下, 心脏本身的能量供求之间处

于动态平衡, 心肌组织细胞能量供应的 60% ~ 80%

来源于脂肪代谢。心肌组织细胞内的脂肪酸 B氧化

过程,必须有 L-CN的参与才能进行三羧酸循环提供

能量。L-CN是一种小分子氨基酸衍生物, 在脂肪酸

氧化和其他主要能量代谢途径中起着重要作用。同

时, L-CN可减少 FFA、长链脂酰辅酶 A等有害物质

在心肌细胞内的堆积, 预防和减轻心肌损伤
[ 7]
。动

物实验证实,给糖尿病大鼠 ( STZ-D )补充 L-CN,可有

效地促进心肌脂肪酸代谢从而纠正 STZ-D大鼠的心

动过缓
[ 8]
。许多临床资料也显示

[ 2~ 4]
,心肌缺血、心

衰时, 补充 L-CN可有效地维持心肌糖、脂代谢的平

衡,保护心脏的功能。

临床研究显示,高血压、左心室肥厚的患者呈现

心肌脂肪酸代谢异常, 并可致心肌效能下降
[ 9]
。还

发现, 血管紧张素 II诱导的心脏肥厚伴随过氧化物

酶体增生物激活受体 A ( PPARA)减少和脂肪酸代

谢酶相关基因表达的下降
[ 10]
;而相关报道则发现与

之相反的结果,即糖尿病时心肌对 FFA的氧化则更

为活跃,而对葡萄糖的氧化利用存在异常。 FFA是

正常心肌物质代谢的首选底物,在缺血状况下,心肌

利用葡萄糖增多, 糖尿病时因葡萄糖的摄取利用障

碍,使糖尿病患者的心肌更加依赖于脂肪酸代谢作

为能量的来源。当高血压糖尿病合并存在时, 心肌

肥厚及心肌转运葡萄糖的能力和对葡萄糖的利用能

力均下降,心肌细胞既不能增加葡萄糖的摄取,也不

能提高对葡萄糖的氧化利用, 从而可导致 ATP生成

减少, 心肌能量供应不足,致心肌肥厚发生发展, 心

功能下降。这种心肌代谢改变的最终结果, 将导致

内皮功能受损、炎症和氧化应激等一系列病理过程,

从而加速心力衰竭的进展。

本研究结合两肾一夹手术和腹腔内注射 STZ两

种方法,成功地制备了 HP-DM大鼠模型。该模型与

临床常见的高血压并发糖尿病的症状相似, 有助于

研究高血压、高血糖双因素同时存在对心肌的影响。

L-CN作为代谢治疗药物在心肌脂肪酸代谢过程中

起着决定性的作用。 L-CN可提高位于线粒体膜上

卡尼汀脂酰转移酶的活性, 促进脂肪酸的 B-氧化。

在病理条件下,可阻止 ATP水平的下降,还可通过降

低线粒体内乙酰 CoA /CoA的比例而提高丙酮酸脱

氢酶 ( PDH )的活性, 促进心肌细胞对葡萄糖的氧化

利用。同时, L-CN能缓冲或清除 FFA的有毒代谢产

物 (如酰基 CoA和在病理状态下蓄积在胞质和线粒

体内的乙酰 CoA) ,减轻有毒代谢产物对心肌细胞的

损害, 从而维持高血压并发糖尿病时心肌代谢的平

衡,增加心肌对缺血缺氧和高糖的耐受性, 保护心肌

细胞线粒体的功能和心脏的功能。本研究的结果显

示,与对照组相比, HP-DM组大鼠的 LVEDP及 C I明

显升高, LVEF、FS和 LVSP明显下降; 心肌代谢指标

( TC、TG、LDL-C、GLU、FFA )均显著升高, HDL-C降

低。心肌组织病理可见细胞肥大、排列紊乱、肌纤维

断裂、溶解, 以及空泡化变性坏死的心肌细胞及核分

裂,电镜下可见线粒体空泡化, 毛细血管内皮细胞出

现核染色质聚集、胞浆肿胀。L-CN治疗后,与 HP-DM

组相比,心功能及血流动力学指标 ( LVEF、FS、LVSP、

LVEDP)均明显改善, 心肌代谢指标 ( LDL-C、GLU、

FFA)显著下降, 肌纤维排列相对规则, 未见明显的

肌纤维断裂、溶解及核分裂, 心肌病变有明显改善,

说明 L-CN可明显改善高血压并发糖尿病时糖脂代谢

的紊乱,降低 GLU、血脂及 FFA的水平,改善心功能。

(下转第 178页 )
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  本研究的结果还提示, HP-DM组大鼠的心肌细

胞能量代谢紊乱, 心肌细胞功能受损。补充 L-CN

后,可明显改善 HP-DM大鼠糖脂代谢的紊乱, 使血

糖、血脂明显降低,从而对心肌线粒体的功能和心脏

功能具有保护作用。 L-CN在通过缓冲或清除过量

脂肪酸有毒代谢中间体, 激活 PDH, 促进脂肪酸氧

化利用的同时, 葡萄糖的氧化增加, 能有效地改善

HP-DM时能量底物利用不均的状态。因此, 对于

HP-DM者,及早应用 L-CN治疗可减缓心肌肥厚和

代谢失衡的发生与发展,降低高血压、高血糖对心肌

组织的损害,维持心肌能量代谢的平衡,有效地保护

心脏的功能。
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