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胰高血糖素样多肽-1 对 2 型糖尿病大鼠心肌损伤的保护作用研究 
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摘  要：目的  观察胰高血糖素样多肽-1（GLP-1）对大鼠 2 型糖尿病性心肌病心肌损伤的影响。方法  采用高脂高糖膳食

合并链脲佐菌素（40 mg/kg）诱导的方法建立 2 型糖尿病大鼠模型。将糖尿病大鼠模型随机分为模型组和 GLP-1 组，采取皮

下包埋缓释泵，分别给两组大鼠连续灌注生理盐水或 GLP-1 30 pmol/(kg·min−1)，7 d 后，处死取心脏，利用 Langendorff 离体

心脏灌流系统进行心脏功能检测和心肌细胞形态学观察。结果  糖尿病大鼠在建模成功后第 10 天出现左心室功能异常。3
周后，与正常相比，左室发展压（LVDP）、心率–左心室发展压乘积值（RPP）、dp/dtmax、m-dp/dtmax分别降低 40.80%、51.50%、

50.87%、52.81%；心肌组织炎性细胞浸润增加，血管周围及心肌细胞间纤维化增加，心肌细胞凋亡指数增加。GLP-1 处理

组 LVDP、RPP、dp/dtmax、m-dp/dtmax分别较模型组增加 25.36%、10.90%、22.62%、30.07%，心肌细胞炎症、凋亡减少，心

肌组织间及血管周围纤维化降低，差异具有统计学意义（P＜0.05）。结论  糖尿病可直接诱发以间质性纤维化、代偿性纤维

化、炎症细胞浸润和凋亡细胞增多为特点的心肌组织损伤，形成糖尿病性心肌病。体内持续释放 GLP-1 可缓解糖尿病引发

的心肌组织损伤，对其心肌组织有保护作用。 
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Protection of glucagon-like peptide 1 on myocardial injury in type 2 diabetic rats 
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Abstract: Objective  To investigate the beneficial effect of glucagon-like peptide 1 (GLP-1) on myocardial injury in type 2 diabetic 
rats. Methods  SD rats were fed with high-fat and high-sugar diet for 4 weeks and intraperitoneally injected with a small dosage of 
streptozotocin (STZ, 40 mg/kg). Established diabetic rats were divided into diabetic model group and GLP-1 treatment group. Two 
groups were subjected to 7 d infusion of saline or GLP-1 (30 pmol/kg per min) with mini-pump. After sacrificed, isolated rats hearts 
were perfused to the Langendorff technique for evaluating the cardiac function and observing morphology. Results  The dysfunction 
of left ventricular of diabetic rats was recorded at day 10 after STZ injection. Compared with the normal group, at day 23, the LVDP, 
RPP, dp/dtmax, and m-dp/dtmax in diabetic rats were decreased 40.80%, 51.50%, 50.87%, and 52.81%, respectively. Morphologically, 
there was a significant increase of inflammatory and apoptosis cells. Masson’s trichrome staining showed that both perivascular and 
interstitial collagen contents were increased. In GLP-1 group, the LVDP, RPP, dp/dtmax, and m-dp/dtmax were increased 25.36%, 10.90%,  
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22.62%, and 30.07%, respectively. Morphologically, there was a significant reduction of inflammatory cells and apoptotic index. 
Masson’s trichrome staining showed that GLP-1 suppressed both perivascular and interstitial collagen contents in LV with 
statistically significant difference (P＜0.05）. Conclusions  These results demonstrated that type 2 diabetic myocardial injury 
showed compensatory fibrosis, interstitial fibrosis, increased inflammatory cells and apoptosis. Continous infusion GLP-1 improved 
the left ventricular dysfunctions and myocardial contractility. 

Key words: glucagon-like peptide 1 (GLP-1); type 2 diabetes; myocardial injury; Langendorff perfusion; rats 

糖尿病为人类健康的三大杀手之一，其中 95%
的糖尿病患者为 2 型糖尿病，积极防治 2 型糖尿病

已成为糖尿病研究的热点。糖尿病性心肌病是 2 型

糖尿病的主要并发症和死亡原因之一[1]，现尚未有

效的预防或治疗糖尿病性心肌病的药物[2-3]。胰高血

糖素样肽-1（GLP-1）是一种由肠道 L 细胞分泌的

肠激素，可增加胰岛 β细胞数量、抑制胰高血糖素

分泌、抑制胰岛 β细胞凋亡，综合降糖作用显著，

并且不会引起低血糖，现已有几种其类似物和受体

激动剂用于临床糖尿病治疗[4-6]。GLP-1 有抑制慢性

心衰大鼠的心肌重构，提高左心室射血分数和舒张

期末压，降低心肌梗死后的大鼠死亡率的作用[7-10]。

但 GLP-1 在改善 2 型糖尿病的过程中，是否同时对

心脏功能损伤、糖尿病性心肌损伤有保护作用，尚

未有相关报道。本研究采用高脂高糖膳食合并链脲

佐菌素诱导的方法，建立 2 型糖尿病大鼠模型，观

察 GLP-1 对糖尿病性心肌损伤的作用影响，为探究

2 型糖尿病性心肌病的防治提供实验依据。 
1  材料与方法 
1.1  材料 
1.1.1  实验动物  SD 大鼠，雄性，150～180 g，南

方医科大学实验动物中心提供，合格证号 SCXK
（粤）2011-0015。 
1.1.2  主要试剂  链脲佐菌素（STZ，Sigma 公司，

批号 S0130-1G），GLP-1（上海楚肽生物科技有限

公司，批号 1G），Glucose（Sigma 公司，批号

G7021-100G），高脂高糖饲料（含 10%猪油、20%
蔗糖、2.5%胆固醇）购于南方医科大学实验动物中

心，TUNEL 检测试剂盒（批号 C1088）、HE 染色

液（批号 C0107）、4′,6-二脒基-2-苯基吲哚（DAPI，
批号 C1002）均由上海碧云天生物技术有限公司提

供，牛血清白蛋白（BSA，Amresco 公司，批号 0175- 
10G）。NaCl、KCl、KH2PO4、MgSO4·7H2O、CaCl2、

NaHCO3、水合氯醛、肝素均购置于广州金华大化

学试剂有限公司。Krebs-Henseleit（K-H）灌流液

（NaCl 118.0 mmol/L、KCl 4.7 mmol/L、 KH2PO4 1.2 
mmol/L、MgSO4·7H2O 1.2 mmol/ L、CaCl2 2.9 mmol/L、

NaHCO3 2.5 mmol/L、Glucose 11.1 mmol/L）。 
1.1.3  仪器  Langendorff 离体心脏灌流系统（上海

同舸医疗器械有限公司），安准血糖检测仪（长沙三

诺生物传感技术有限公司），2001 植入式胶囊渗透

压缓释泵（美国 Alzet 公司），RM2235 石蜡切片机

（Leica 公司）。 
1.2  实验方法 
1.2.1  2 型糖尿病大鼠模型的制备、分组  选取 SD
大鼠，适应性喂养 1 周，实验前观察大鼠的健康状

况。1 周内饮食正常、体质量不减轻、血糖正常者

即可用于实验。随机分为正常组和高脂高糖组。正

常组，20 只，不接受任何处理，采用普通饲料喂养；

高脂高糖组，60 只，采用高脂高糖饲料饲养。每日

记录摄食量，每周记录一次体质量的变化。1 个月

后，向高脂高糖组 ip 链脲佐菌素 40 mg/kg。3 d 后

监测血糖，连续 2 d 血糖值均高于 16.7 mmol/L 认定

为 2 型糖尿病，组成糖尿病组[11]。随机选取 6 只糖

尿病组大鼠给予 GLP-1 处理，组成 GLP-1 处理组，

另选 6 只作为模型组。 
1.2.2  GLP-1 给药处理  将经 1% BSA 的生理盐水

充分溶解、质量浓度为 2 mg/mL GLP-1 溶液，注入

缓释泵的胶囊中，然后将缓释泵植入 GLP-1 组大鼠

背部皮下，按 30 pmol/(kg·min−1)的剂量连续灌注

7 d[8]，对照组注射同等剂量的含 1% BSA 的生理

盐水。 
1.2.3  心脏功能检测[12]  采用 Langendorff 离体心

脏灌流系统分别观察糖尿病患病程度和GLP-1对大

鼠心脏功能的影响，以同期喂养的正常组大鼠作为

对照。10%水合氯醛（0.3 mL/100 g）ip 麻醉大鼠，

注射肝素（1 000 U），迅速取出心脏置于 4 ℃的 K-H
灌流液中，轻轻挤压心脏，排空心脏内残留血液，

立即将主动脉固定于 Langendorff 灌流装置的插管

上，经三通管开关接 K-H 灌流液，灌流液以 95% O2

和 5% CO2 充分饱和、灌流压力约 70 mmHg（1 
mmHg=133 Pa），灌流温度为 37 ℃左右。从左心耳

插入尖端带有水囊的导管，通过压力传感器接

MedLab 生物信号采集处理系统记录左心室内压力
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曲线，采集各心功能指标。 
1.2.4  糖尿病大鼠心肌组织形态学观察  将每组的

心脏组织用 10%中性甲醛溶液室温固定 3 d，石蜡

包埋制作切片。切片厚度约 4 μm，用苏木素–伊红

染色检测心肌组织的炎性细胞浸润。用 Masson’s 
trichrome 染色观察心肌组织中胶原纤维的分布。 
1.2.5  细胞凋亡实验  采用一步法 TUNEL 细胞

凋亡检测试剂盒，对每组的心肌组织石蜡切片进

行 TUNEL 检测。荧光显微镜下绿色荧光代表凋

亡细胞。 
1.2.6  统计分析  应用 SPSS 13.0 软件进行统计分

析。采用 one-way ANOVA、bonferroni 法对组别进

行检验分析，实验数据以⎯x ± s 表示，以 α=0.05 为

检验水准。 

2  结果 
2.1  2 型糖尿病大鼠模型的构建 

在采用高糖高脂饲喂大鼠 4 周后，日常摄食量

显示高脂高糖组的 24 h 平均摄食量为（22.14±2.77）g，
高于正常组（19.24±2.34）g；高脂高糖组的体质量

为（302.72±12.85）g，也高于正常组（263.12± 

10.32）g，符合肥胖大鼠的标准，但大鼠空腹血糖

值为（4.9±0.5）mmol/L，仍属于正常值范围内。

注射链脲佐菌素 3 d 后，糖尿病模型组的体质量开

始下降，空腹血糖达到（20.8±1.1）mmol/L，高于

糖尿病标准值 16.7 mmol/L，具有典型的皮毛枯燥、

倦怠、多饮、多食、多尿、尿液混浊、消瘦等糖

尿病病症。表明 2 型糖尿病大鼠模型制作成功。

见表 1。
 

表 1  SD 大鼠摄食量、体质量和血糖的变化（⎯x ± s，n=80） 
Table 1  Changes of food intake, body weights, and blood sugar of SD rats (⎯x ± s, n=80 ) 

组 别 24 h 摄食量/g 体质量/g 空腹血糖/(mmol·L−1) 

正常 19.24±2.34 263.12±10.32 3.8±0.2 

高脂高糖 22.14±2.77* 302.72±12.85* 4.9±0.5 

糖尿病 23.61±2.58* 291.56±10.78 20.8±1.1* 

与正常组比较：*P＜0.05 
*P<0.05 vs normal group 

2.2  糖尿病组大鼠的心脏功能检查 
分别于建模后第 5、10、15、20、23 天检测糖

尿病大鼠心功能水平。结果显示与正常组相比，发

病第 5 天的糖尿病组大鼠的心功能指标出现代偿性

增高，左心室发展压（LVDP）增高了 5.40%，心率

血压乘积（RPP）增高了 7.83%，m-dp/dtmax（左心

室舒张压每分下降最大速度）增高了 26.44%。发病

第 10 天时，大鼠心功能指标出现降低，心率、LVDP、
RPP、dp/dtmax（左心室收缩压每分上升最大速度）、

m-dp/dtmax 分别降低了 14.67%、19.15%、31.01%、

48.61%、20.61%，差异具有统计学意义（P<0.05）。
当发病 23 天时，出现明显的左心室功能障碍，心肌

收缩能力明显减弱，LVDP、dp/dtmax、m-dp/dtmax 分

别降低了 40.8%、50.87%、52.81%（P＜0.05）。结

果显示糖尿病能造成大鼠的左心室功能障碍，降低

心肌组织的收缩性，且这种损伤作用具有时间相关

性，发病时间越长，对心脏的累及损伤就越严重。

见表 2。
 

表 2  糖尿病大鼠的心脏功能随时间的变化 
Table 2  Cardiac function change of diabetic rats with time changes 

组  别 心率/(次·min−1) LVDP/mmHg RPP/(mmHg·min−1) dp/dtmax/(mmHg·min−1) m-dp/dtmax/(mmHg·min−1)

正常 259.50±3.00 91.26±5.75 23 681.97±17.25 3 184.12±115.09 −1 607.84±74.71 

糖尿病 5 d  265.00±5.29 96.18±2.64 25 487.70±13.97 2 209.25±78.25 −2 033.07±68.67 

10 d 221.33±6.51* 73.78±1.27* 16 329.73±8.27* 1 636.24±44.89* −1 276.42±63.17* 

15 d 236.00±20.45* 69.32±2.72* 16 359.52±6.66* 1 882.92±106.74* −1 520.74±47.34* 

20 d 234.00±4.58* 60.72±1.20* 14 208.48±5.50* 2 044.29±63.46* −924.01±10.40* 

与正常组比较：*P＜0.05 
*P<0.05 vs normal group 
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2.3  糖尿病大鼠心肌组织形态学观察 
建模后第 10 天，用 10%水合氯醛麻醉大鼠，

打开胸腔取其心肌组织做组织形态学观察。与正常

组比较，HE 染色显示模型组的心肌细胞空泡变性，

心肌纤维局灶性溶解，细胞连续但排列紊乱，横纹

不清晰，有明显的中性粒细胞、白细胞浸润。

Masson’s trichrome 染色显示模型组的心肌纤维之

间、血管周围胶原增多，纤维细胞增生，环绕并分

隔相邻的心肌细胞。TUNEL 显示模型组可见较多

绿色荧光核染，凋亡细胞数目增多。糖尿病大鼠心

肌组织以间质性纤维化、代偿性纤维化、炎症细胞

浸润和凋亡细胞增多为特点的组织损伤。见图 3。
 

 

图 3  糖尿病大鼠心肌组织形态学变化 
Fig. 3  Heart histomorphological change in diabetic rats 

2.4  GLP-1 对糖尿病大鼠心肌功能的影响 

建模后，采取皮下包埋缓释泵，连续 7 d 给予

大鼠模型灌注 GLP-1，并于第 10 天检测各实验组大

鼠心肌功能。结果显示：GLP-1 处理组的 LVDP 达

（89.66±4.19）mmHg，RPP 为（20 621.8±77.80）
mmHg·min，dp/dtmax为（2 177.03±162.23） mmHg/min，

m-dp/dtmax 为（−1 763.06±45.28）mmHg/min，与对

照组相比分别提高了 25.36%、10.90%、22.62%、

30.07%，差异具有统计学意义（P<0.01）。但心率

的改变并没有显著性差异。提示体内持续灌注

GLP-1 可改善大鼠的左心室障碍，增强心肌收缩力。

见表 3。
 

表 3  体内灌注 GLP-1 对糖尿病大鼠心脏功能的影响 
Table 3  Effect of GLP-1 by in vivo perfusion on heart function of diabetic rats 

组  别 心率/(次·min−1) LVDP/mmHg RPP/(mmHg·min−1) dp/dtmax/(mmHg·min−1) m-dp/dtmax/(mmHg·min−1) 

正常 231±6.36 71.52±0.89 18 595.20±5.66 1 775.40±21.16 −1 355.47±150.20 

模型 228±9.91 74.62±1.32 17 013.36±13.08 1 665.60±46.90 −1 324.53±76.05 

GLP-1 230±18.57 89.66±4.19* 20 621.80±77.81* 2 177.03±162.23* −1 763.06±45.28* 

与模型组比较：*P＜0.05 
*P<0.05 vs model group 
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2.5  GLP-1 对糖尿病大鼠心肌细胞形态学的影响 
建模后，采取皮下包埋缓释泵，连续 7 d 给予

大鼠模型灌注 GLP-1，并于第 10 天用 10%水合氯

醛麻醉各实验组大鼠，取其心肌组织做组织形态学

观察。与模型组相比，HE 染色结果显示治疗组的

心肌细胞排列整齐，大小均匀，炎性细胞明显减少。

Masson’s trichrome 染色结果显示心肌细胞之间、血

管周围的胶原纤维未出现明显的增生现象。TUNEL
检测显示模型组可见较少绿色荧光核染，凋亡细胞

数目减少。提示体内持续灌注 GLP-1，糖尿病大鼠以

间质性纤维化、代偿性纤维化、炎症细胞浸润和凋亡

细胞增多为特点的心肌组织损伤明显减轻。见图 4。
 

 

图 4  治疗组心肌细胞形态学变化 
Fig.4  Changes of myocardial cell morphology of rats in treatment group 

3  讨论 
糖尿病性心肌病是 2 型糖尿病的主要并发症和

死亡原因之一[1]。研究表明，糖尿病性心肌病是与

冠心病、瓣膜疾病无关的特异性糖尿病相关性心脏

疾病，主要表现为心力衰竭[13]。现尚未开发出一种

有效的预防或治疗糖尿病性心肌病的药物[3-4]。 
本实验在采用高糖高脂饲喂大鼠 4 周后，以空

腹血糖高于糖尿病标准值 16.7 mmol/L，以及出现典

型的皮毛枯燥、倦怠、多饮、多食、多尿、尿液混

浊、消瘦等糖尿病病症为标准，成功构建 2 型糖尿

病大鼠模型。并分别于建模后第 5、10、15、20、
23 天检测糖尿病大鼠心功能水平。糖尿病模型组心

率、LVDP、RPP、dp/dtmax 及 m-dp/dtmax 与对照组相 
比，明显降低，提示糖尿病能造成大鼠的左心室功

能障碍，降低心肌组织的收缩性，且这种损伤作用

具有时间相关性，发病时间越长，对心脏的累及损

伤就越严重。同时，在糖尿病大鼠在发病 10 d 后，

取其心肌组织做组织形态学观察发现，与对照组对

比，糖尿病组心肌组织出现以间质性纤维化、代偿

性纤维化、炎症细胞浸润和凋亡细胞增多为特点的

组织损伤。上述结果提示糖尿病可直接诱发以间质性

纤维化、代偿性纤维化、炎症细胞浸润和凋亡细胞增

多为特点的心肌组织损伤，形成糖尿病性心肌病。 
胰高血糖素样肽-1（GLP-1）是一种由肠道 L

细胞分泌的肠激素，研究证明其可通过多种机制明

显地改善 2 型糖尿病动物模型或患者的血糖情况，

其中促进胰岛 β细胞的再生和修复，增加胰岛 β细
胞数量的作用尤为显著，这为 2 型糖尿病的治疗提

供了一个非常好的前景。近年来 GLP-1 对除胰腺以

外的器官的作用成为研究热点。本实验在建模后，

采取皮下包埋缓释泵，连续 7 d 给予大鼠模型灌注

GLP-1，并于第 10 天检查各实验组大鼠心肌功能。

发现治疗组 LVDP、RPP 等心肌功能指标，与模型

组相比有明显的提高，显著改善实验组大鼠的左心

室障碍，增强心肌收缩力。同时，对实验组心肌组

织做组织形态学观察，发现与模型组相比，GLP-1
实验组以间质性纤维化、代偿性纤维化、炎症细胞

浸润和凋亡细胞增多为特点的心肌组织损伤明显减
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轻。上述结果表明 GLP-1 可对糖尿病大鼠心脏具有

保护作用，其作用途径有可能是 GLP-1 直接作用糖

尿病大鼠心肌组织，缓解其心肌组织损伤，达到保

护作用。但具体的作用机制还需要进一步深入研究。 
综上所述，糖尿病可直接诱发以间质性纤维化、

代偿性纤维化、炎症细胞浸润和凋亡细胞增多为特

点的心肌组织损伤，形成糖尿病性心肌病。体内持

续释放 GLP-1 可缓解糖尿病引发的心肌组织损伤，

达到对其心肌组织的保护作用。可为今后探究一种

通过对心肌损伤的保护作用，达到治疗糖尿病性心

肌病，缓解 2 糖尿病症状为目的的 2 型糖尿病防治

方法提供研究靶点。 
志谢：东莞代谢医学研发有限公司梁锡伟实验

员对实验提供的帮助。 
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