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　　在心血管疾病的众多危险因素中，糖尿病日益受到人们

的重视。糖尿病时高血糖、高胰岛素及血脂异常可加重冠状

动脉硬化的程度，增高冠心病的发病率［１］，同时糖尿病亦是

非缺血性心力衰竭的重要病因［２］。既往大多数有关糖尿病

性心力衰竭病理生理变化的基础研究主要集中于血流动力

学、神经内分泌、细胞因子和信号转导等方面［３４］，对于脂质

代谢方面的研究较少。研究已证实糖尿病患者血浆脂质升

高的同时，心肌内亦存在脂质蓄积，脂质蓄积可影响心肌对

胰岛素的敏感性，使其对葡萄糖的利用能力下降，并可直接

损伤心肌细胞，导致心肌细胞出现凋亡［５］。新近研究发现在

骨骼肌、心肌、脂肪等组织的细胞膜上存在一种参与长链脂

肪酸（ｌｏｎｇｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＬＣＦＡ）转运的蛋白［６］，命名为脂

肪酸转运体（ｆａｔｔｙａｃｉｄｔｒａｎｓｌｏｃａｓｅ，ＦＡＴ），后来发现与人类

白细胞分化抗原ＣＤ３６相同，故简称ＦＡＴ／ＣＤ３６。同葡萄糖

转运子相似，ＦＡＴ／ＣＤ３６主要存在于心肌细胞膜和胞质

内［７］。关于ＦＡＴ／ＣＤ３６在脂质代谢异常时心肌脂质蓄积过

程中的作用，目前未见相关报道。本研究观察了２型糖尿病

大鼠心肌ＦＡＴ／ＣＤ３６的表达量及分布随病程的变化情况，

探讨其在心肌脂质蓄积中的作用。

１　材料和方法

１．１　模型的制备与分组　４周龄雄性ＳＤ大鼠５０只，随机

分为对照组（１０只）和高脂组（４０只），对照组大鼠给予普通

饲料喂养；高脂组给予高脂饲料喂养。４周后高脂组大鼠给

予一次性腹腔注射链脲佐菌素（ＳＴＺ，美国Ｓｉｇｍａ公司，溶于

新鲜配制的０．１ｍｏｌ／Ｌ柠檬酸缓冲液中，ｐＨ４．２，浓度１％）

３０ｍｇ／ｋｇ，继续给予高脂饲料喂养，１周后测非禁食血糖，以

非禁食血糖≥１６ｍｍｏｌ／Ｌ为判定２型糖尿病大鼠模型制备

成功标准，成功者（３只）按随机原则分为糖尿病４周组

（ＤＭ４Ｗ组，ｎ＝１０）、糖尿病８周组（ＤＭ８Ｗ组，ｎ＝１０）、糖尿病

１６周组（ＤＭ１６Ｗ组，ｎ＝１０）。

１．２　血清、心肌组织标本的留取　血清标本分别置于含

１０％ ＥＤＴＡ２Ｎａ３０μｌ和抑肽酶４０μｌ的试管及空试管中，

混匀后离心１０ｍｉｎ，分离血浆及血清标本后置－２０℃ 冰箱

保存待测。开胸游离鼠心脏，留取左室心尖部心肌４～６块，

液氮中保存备用。

１．３　血清胰岛素、血糖、总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、游

离脂肪酸（ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＦＦＡ）测定　采用中国原子能科学

研究院１２５Ｉ胰岛素放射免疫分析试剂盒测定血清胰岛素，用

大鼠标准品绘制标准曲线。用比色法检测血清ＦＦＡ，具体步

骤按南京建成生物研究所的ＦＦＡ试剂盒操作。用葡萄糖氧

比酶法测血糖，酶比色法测ＴＣ，酶法测ＴＧ。

１．４　心肌组织、ＴＧ、ＦＦＡ含量测定　取１ｇ心室肌组织，加

入组织裂解液，电动匀浆后取上层透明液体，采用酶比色法

测定心肌组织ＴＧ、ＦＦＡ含量。

１．５　胞质和胞膜蛋白的提取分离　心肌组织自液氮中取出

并在玻璃平皿上剪碎，匀浆后采用超速离心法分离提取心肌

胞质、胞膜蛋白，并采用Ｂｒａｄｆｏｒｄ方法进行蛋白定量。

１．６　实时荧光定量ＰＣＲ检测心肌组织ＦＡＴ／ＣＤ３６ｍＲＮＡ
水平　采用异硫氰酸胍苯酚氯仿一步法，按ＴＲＩｚｏｌ试剂盒

（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）说明提取心肌组织总 ＲＮＡ，反转录合成

ｃＤＮＡ，然后进行实时荧光定量ＰＣＲ反应，以βａｃｔｉｎ作为内

参照基因。引物均由上海生工生物工程技术服务有限公司

合成，ＦＡＴ／ＣＤ３６（１２６ｂｐ）ｓｅｎｓｅ：５′ＴＣＴＴＣＣＡＧＣＣＡＡ

ＣＧＣＣＴＴＴ３′，ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：５′ＣＣＴＴＣＴＴＴＧＣＡＣＴＴＧ

ＣＣＡＡＴＧＴＣＣ３′；βａｃｔｉｎ（２６５ｂｐ）ｓｅｎｓｅ：５′ＡＴＧＧＴＧ

ＧＧＴＡＴＧＧＧＴＣＡＧＡＡＧＧ３′，ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：５′ＴＧＧＣＴＧ

ＧＧＧＴＧＴＴＧＡＡＧＧＴＣ３′。采用ＳＹＢＲＧｒｅｅｎｄｙｅⅠ实时

定量ＰＣＲ检测ＦＡＴ／ＣＤ３６ｍＲＮＡ表达量。

１．７　蛋白免疫印迹法检测ＦＡＴ／ＣＤ３６水平　用蛋白免疫

印迹法对ＦＡＴ／ＣＤ３６水平进行半定量分析，结果以目的条

带与对照条带灰度值的比值来表示。

１．８　统计学处理　数据均以珚ｘ±ｓ表示，各组间比较采用方

差分析，Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。
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２　结　果

２．１　各组大鼠血清胰岛素、血糖、血脂及心肌组织ＦＦＡ、ＴＧ
含量比较　与对照组相比，ＤＭ４Ｗ、ＤＭ８Ｗ、ＤＭ１６Ｗ３组糖尿病

大鼠血糖、胰岛素、血脂水平及心肌组织ＴＧ、ＦＦＡ含量明显

升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；且随着病程的延长，程

度逐渐加重（表１）。

表１　各组大鼠血清胰岛素、血糖、血脂水平及心肌组织ＦＦＡ、ＴＧ含量的比较
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

组别

血清

胰岛素
ｚＢ／（μＵ·ｍｌ－１）

血糖
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＴＣ
ρＢ／（ｍｇ·Ｌ－１）

ＴＧ
ρＢ／（ｍｇ·Ｌ－１）

ＦＦＡ
ρＢ／（ｍｇ·Ｌ－１）

心肌组织

ＴＧ
（ｍｇ／ｇ）

ＦＦＡ
（ｍｇ／ｇ）

对照组 ４．２±１．７ ５．９±１．１ ５０２±１０３ ４０５±１２４ ６０００±１２７０ ２．１±０．５ ２０．５±５．４
ＤＭ４Ｗ组 ５．６±１．５ １４．７±１．３ ９０５±１３４ ７５３±１４７ ８５００±１０３０ ２．９±０．８ ３３．６±６．４

ＤＭ８Ｗ组 ７．８±２．３ １５．１±２．０ １２２５±１４３△ １０５２±１３５△ １１５００±２１００△ ３．５±０．７△ ４０．８±８．６△

ＤＭ１６Ｗ组 ８．３±１．８△ １６．９±１．６ １６４０±１６５▲ １４５０±１６２△▲ １６５００±１７９０△▲ ４．０±０．６▲ ５６．４±７．３▲

　ＴＣ：总胆固醇；ＴＧ：三酰甘油；ＦＦＡ：游离脂肪酸．Ｐ＜０．０５与对照组比较；△Ｐ＜０．０５与ＤＭ４Ｗ组比较；▲Ｐ＜０．０５与ＤＭ８Ｗ组比较

２．２ 　各组大鼠心肌组织ＦＡＴ／ＣＤ３６ｍＲＮＡ和心肌细胞

膜、细胞质ＦＡＴ／ＣＤ３６蛋白表达量的比较　以对照组为１，

ＤＭ４Ｗ、ＤＭ８Ｗ、ＤＭ１６Ｗ ３ 组 糖 尿 病 大 鼠 心 肌 ＦＡＴ／ＣＤ３６

ｍＲＮＡ表达量分别为１．２±０．１、１．１７±０．１５、１．２４±０．１３，虽

有不同程度升高，但与对照组相比差异无统计学意义。与对

照组相比，ＤＭ４Ｗ、ＤＭ８Ｗ、ＤＭ１６Ｗ 组大鼠心肌细胞膜 ＦＡＴ／

ＣＤ３６蛋白表达量明显升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），但ＤＭ４Ｗ、ＤＭ８Ｗ、ＤＭ１６Ｗ３组间比较差异无统计学意

义（图１Ａ）；与对照组相比，ＤＭ４Ｗ、ＤＭ８Ｗ、ＤＭ１６Ｗ３组大鼠心

肌细胞质ＦＡＴ／ＣＤ３６蛋白表达量无统计学差异（图１Ｂ）。

图１　各组大鼠心肌细胞膜、

胞质ＦＡＴ／ＣＤ３６蛋白表达量比较

Ａ：细胞膜；Ｂ：细胞质．Ｐ＜０．０５与对照组比较．ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　本研究采用高脂喂养结合腹腔注射小剂量ＳＴＺ构建２
型糖尿病大鼠模型，结果表明患病早期大鼠已出现高血糖、

胰岛素抵抗、脂质代谢紊乱等特点，且随着病程的延长，大鼠

糖脂代谢紊乱逐渐加重，并伴有心肌脂质蓄积。脂肪酸和葡

萄糖作为成年心肌细胞有氧代谢产生 ＡＴＰ的主要底物，生

理条件下二者维持相对的平衡。脂肪酸作为能量来源不如

葡萄糖有效，需要多消耗１０％的氧才能产生等量 ＡＴＰ，使心

肌效率（心脏做功／氧耗）下降；当病理因素导致心肌对糖脂

利用失衡，将导致心肌细胞结构、功能受损，心肌收缩力下

降。２型糖尿病由于胰岛素抵抗的存在以及由此引起的循环

ＦＦＡ水平增高，可以造成心肌细胞对能量底物的利用改变，

表现为葡萄糖氧化受损，而脂肪酸氧化增加，这一变化将带

来高能磷酸盐的合成减少，这可能是糖尿病心肌病发生的重

要基础，也是糖尿病发生缺血性心脏病预后较差的主要原

因［８］。

　　ＦＡＴ／ＣＤ３６在脂肪酸代谢活跃的组织中大量表达，例如

心脏、脂肪、小肠，而在无利用脂肪酸能力的肝细胞中表达极

低［９］。由于心肌的脂质储存能力有限，正常情况下大多数进

入心肌细胞的脂肪酸被氧化，因此心肌对脂肪酸的摄取量是

与其氧化能力相匹配的［１０］。本研究发现糖尿病４周大鼠心

肌细胞膜ＦＡＴ／ＣＤ３６表达量增加，心肌组织内脂质含量轻度

增加，提示在糖尿病早期大鼠心肌长链脂肪酸摄取、利用增

多。随着病程的延长，细胞膜ＦＡＴ／ＣＤ３６表达量无变化，心

肌组织内脂质蓄积加重，提示在糖尿病后期虽能控制脂肪酸

在线粒体氧化，但不能控制脂肪酸摄取，因此非氧化的脂肪

酸可能在心肌细胞内蓄积而损伤细胞。本研究结果表明心

肌内脂质蓄积是糖尿病大鼠心肌病变的重要特征，细胞膜

ＦＡＴ／ＣＤ３６表达量增加可能在这一病理过程中具有重要作

用，提示干预心肌脂质代谢过程可能成为预防糖尿病性心肌

病的重要途径。
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