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·基础研究·

8周游泳运动对2型糖尿病大鼠心肌间质
纤维化的影响

上官若男1,2 焦艺科3 尚画雨4 苏全生4，5

摘要

目的：观察8周游泳运动对2型糖尿病大鼠心肌间质纤维化的影响。

方法：健康雄性 8周龄SPF级Wistar大鼠 45只，随机抽取 32只在高糖高脂饲料喂养 7周的基础上腹腔注射小剂量

STZ缓冲液，建立 2型糖尿病大鼠模型。将正常大鼠和造模成功的大鼠分为 4组：空白对照组（C组）、单纯运动组

（CE组）、糖尿病对照组（DM组）、糖尿病运动组（DME组）。运动组采用改进的Ploug训练方案，60min/d，每周训练

6d，共训练8周。运动8周末尾静脉取血测定空腹血糖(FBG)，眶后取血测定空腹血清胰岛素(FINS), 并计算胰岛素

抵抗指数(HOMA-IR) ,HE染色和Masson染色观察心肌形态学变化，ELISA法测定心肌组织COLⅠ和COLⅢ含量。

结果：①8 周运动干预后，DM 组和 DME 组 FBG 非常显著高于 C 组和 CE 组，FINS 水平显著低于 C 组和 CE 组,

HOMA-IR指数DM组非常显著高于C组和CE组、DME组显著高于C组和CE组；DME组与DM组相比，FBG和

HOMA-IR指数显著降低，FINS水平显著升高；DM组和DME组心脏相对重量（HW/BW）显著高于C组；DME组与

DM组、CE组与C组HW/BW值无显著性差异。②DM组大鼠心肌病理改变可见心肌纤维断裂、坏死、严重增生，心

肌细胞排列紊乱，水肿明显，变性严重，间质充血；DME组心肌结构改变有所减轻，C组和CE组呈现正常的心肌细

胞形态。③心肌组织COLⅠ含量DM组显著高于DME组、C组和CE组；DME组、C组和CE组之间无显著性差异；

心肌组织COLⅢ含量各组差异均无显著性。

结论：8周游泳运动明显改善2型糖尿病大鼠心肌间质纤维化程度，对大鼠心肌损伤具有保护作用。
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Abstract
Objective: To observe the effect of 8 weeks swimming training on the myocardial fibrosis in Type II diabetic

rats.

Method: Totally 45 healthy male Wistar rats aged 8 weeks were employed feeding with high- fat diet for 7

weeks, and intraperitoneal injection of low-dose STZ buffer once were used to establish the model of Type 2

diabetes. The successful normal and model rats were divided into four groups: normal control group (C group，

6)，normal exercise group (CE group,5)，diabetic group (DM group，7)，diabetic exercise group (DME group，6).

The exercise group was assigned to the Ploug training protocol, 6 days/week, 60min/day, 8 weeks in total. Af-

ter 8 weeks, blood was collected from tail vein to determine the fasting blood glucose (FBG). Fasting serum

insulin (FINS) was detected by orbital blood sampling. And the HOMA-IR index was calculated. The histopa-

thology of heart was invested by HE staining and MASSON staining. The level of COLⅠand COLⅢ in heart
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糖尿病（diabetes mellitus,DM）作为一种全身代

谢性疾病，可导致全身多个器官和系统出现病变，其

中以心脏并发症最为多见，是DM患者死亡的主要

原因 [1—2]。糖尿病心肌病（diabetic cardiomyopathy,

DCM）由Rubler等[3]首次提出，它是一种独立的心肌

病变，且与冠心病、高血压性心脏病、瓣膜疾病无关

的特异性原发的糖尿病心肌病变。DCM的病理特征

为心肌肥大、间质纤维化和心肌的凋亡,主要表现为

心脏舒张和收缩功能障碍,最终出现心力衰竭[4—5]。近

年研究表明，糖尿病心肌病心肌肥厚及心肌纤维化

最终导致终末期的心衰已经成为DCM死亡的主要

原因。心肌间质纤维化(myocardial interstitial fi-

brosis,MIF)是指心肌细胞外基质(ECM)沉积增多，

主要是 I/Ⅲ型胶原比例失调、排列不规则，造成心肌

僵硬，顺应性下降，以致左室心肌舒缩功能障碍，最

终引发心律失常、心力衰竭，甚至心脏性猝死 [6—7]。

有研究表明[8]，高血糖可以促进心肌组织 I、Ⅲ型胶

原纤维的表达，从而引起心肌肥厚及间质纤维化。

运动疗法对治疗2型糖尿病的长期益处目前已

经得到公认[9]。已有的研究表明，运动可以改善糖

尿病患者的糖脂代谢[10]，可以增加胰岛素敏感性[11]，

可以抑制细胞凋亡的发展[12]，可以使胰岛素抵抗大

鼠心肌 a-MHC 比例增加和心肌胶原减少[13]。而对

于运动是否可以改善糖尿病心肌病大鼠心肌间质纤

维化从而延缓糖尿病心肌病的发展，目前还鲜见报

道。本研究旨在观察有氧运动对2型糖尿病大鼠心

肌结构及心肌组织COLⅠ和COLⅢ等的影响，探讨

8周游泳运动对 2型糖尿病大鼠心肌间质纤维化的

保护作用，为运动改善糖尿病心肌病的发生发展提

供理论依据。

1 材料与方法

1.1 2型糖尿病大鼠模型建立及动物分组

健康雄性 8周龄 SPF级Wistar大鼠 45只，体重

200—230g，由四川大学实验动物中心提供【SCXK(

川)2013-026】。大鼠适应性喂养 1 周后开始造模。

随机抽取 32只作为实验组（D组）以高糖高脂饲料

（10%猪油，20%蔗糖，2.5%胆固醇，1%胆酸钠，

66.5%普通饲料）喂养 7周以诱导胰岛素抵抗，其余

13只大鼠作为正常组（N组）以常规饲料喂养。高糖

高脂饮食7周后，空腹12h，按30mg/kg（将STZ溶于

0.1mol/L,pH为 4.2的枸橼酸缓冲液中）体重的剂量

一次性腹腔注射链脲佐菌素（Streptozotocin,STZ,美

国Sigma公司），72h后尾静脉采血，监测非禁食血糖

＞16.7mmol/L者为造模成功，正常大鼠注射等体积

的枸橼酸缓冲液。在高糖高脂喂养过程中死亡 5

只，共有 20只大鼠建模成功，建模成功率为 62.5%。

将正常大鼠和造模成功的大鼠随机分为4组，空白对

照组（C组，n=7）、单纯运动组（CE组，n=6）、糖尿病对

照组（DM组,n=10）、糖尿病运动组（DME组,n=10）。

were detected by ELISA.

Result: ①After 8 weeks of exercise intervention, comparing with C and CE groups, the FBG were significant-

ly higher in DM and DME groups, but FINS were significantly lower. HOMA-IR index were significantly high-

er in DM and DME groups. comparing with DM group, the level of FBG and HOMA-IR index significantly

decreased in DME group, and the FINS significantly increased. Relative heart weight (HW/BW) in DM group

and DME group was significantly higher than that in C group, and there was no significant difference between

DME group and DM group, CE group and C group. ②fiber fracture ,visible change，necrosis，hyperplasia, disor-

der arrangement ,edema, degeneration, interstitial congestion were found in myocardium of rats in the DM

group severely. Above parameters changed less in DME group and no any in C group and CE group.③Myocar-

dial COLⅠ content in DM group was significantly higher than that in DME group, C group and CE group，

and no significant difference between DME group, C group and CE group. myocardial COLⅢ content was no

significant difference among the groups.

Conclusion: Eight weeks swimming significantly improved the myocardial interstitial fibrosis in rats with type

II diabetes, and protected the myocardial from injury.

Author's address Sport Science College of Beijing Sport University, Beijing, 100084
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7周高糖高脂膳食期间所有动物每天称重，造

模成功后所有大鼠每周称重一次。每天观察大鼠一

般情况，并在造模成功后第4周末，禁食不禁水12h,

尾静脉取血抽检空腹血糖情况。

1.2 运动方案

CE组和DME组大鼠采用改进的Ploug训练方

案，无负重游泳。将D组大鼠 STZ注射 72h后及N

组大鼠枸橼酸缓冲液注射72h后的时间定义为基线

时间，成模后先进行 2 次适应性游泳训练，每次

10min。训练程序为每周训练6d，第1周前3天训练

时间分别为20min、30min和45min，第4天起每天持

续游泳60min，共训练8周。

1.3 动物取材

最后一次运动结束后，禁食但不禁水 12h，称

重，尾静脉取血（测试FBG）后即刻腹腔注射10%水

合氯醛溶液(按 3.5ml/kg注射)麻醉大鼠，眶后取血，

制备血清，置于-80℃冰箱中保存待测。同时，摘取

心脏，称重。取左心室心肌组织200mg，匀浆，离心，

取上清。并取部分左心室心肌组织 0.5cm×0.5cm，

放入装有 4%多聚甲醛的EP管中固定，常规石蜡包

埋、切片，行常规HE染色和Masson染色。

1.4 指标测试

FBG采用氧化酶法测定，仪器采用美国强生稳

豪倍易型血糖仪和强生稳豪倍易型血糖试纸；

FINS、心肌组织COLⅠ和COLⅢ采用双位点夹心酶

联免疫吸附法（ELISA）测定，试剂盒由美国R&D公

司生产；胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）根据 FBG 和

FINS 值计算，计算公式为:HOMA-IR=FBG×FINS/

22.5。HE染色观察心肌形态学变化及Masson染色

观察大鼠心肌间质胶原纤维分布，用 OLYMPUS

BX50型光学显微镜观察并拍照。

1.5 统计学分析

所有测试结果均采用均数±标准差来表示，组

间数据比较采用SPSS 17.0软件多因素单因变量方

差分析（Univariate法）进行统计，组内差异比较采用

配对 t检测进行统计分析。P<0.05为差异具有显著

性，P<0.01为差异具有非常显著性。

2 结果

2.1 大鼠一般情况

运动干预期间,在确保实验环境的温度、湿度、

通风等条件适宜并无菌的前提下，由于糖尿病并发

症导致死亡、操作疏忽导致大鼠溺亡等原因，最终参

与本实验统计的有效样本量为：C组、CE组、DM组、

DME组分别为6只、5只、7只、6只，以下实验数据均

按有效样本量统计。

糖尿病大鼠毛发干枯，懒惰喜睡，生长缓慢，攻

击行为增强，并出现典型的“三多一少”症状，个别大

鼠出现尾部溃烂现象。

2.2 各组大鼠运动干预前后血糖变化

如图 1所示，7周高脂饲料喂养+STZ注射后大

鼠血糖非常显著升高（P<0.01）；8 周游泳运动干预

使糖尿病大鼠血糖显著降低（P<0.05）。

2.3 各组大鼠运动干预前后空腹血清胰岛素

（FINS）、胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）变化

如图 2和 3所示，7周高脂饲料喂养后，实验组

大鼠 FINS水平显著升高（P<0.05），HOMA-IR指数

非常显著升高（P<0.01），诱导出胰岛素抵抗；8周游

泳运动干预后，糖尿病大鼠FINS水平显著降低（P<

0.05）,DME 组 HOMA-IR 指数显著低于 DM 组（P<

0.05）。

2.4 运动干预对糖尿病大鼠体重(BW)、心脏相对

重量(HW/BW)的影响

如图4所示，8周游泳运动干预后，与C组和CE

组相比，DM组和DME组大鼠体重仍显著降低（P<

0.05）。

如图5所示，DM组大鼠HW/BW值非常显著高

于 C 组和 CE 组（P<0.01），DME 组大鼠 HW/BW 值

显著高于C组（P<0.05）。

2.5 大鼠心肌组织Masson染色观察结果

图1 各组大鼠运动前后血糖比较

注:与 C 组相比,★:P＜0.05,★★:P＜0.01;与 CE 组相比,▲:P＜0.05,
▲▲:P＜0.01;与DM组相比,●:P＜0.05

不同饲料喂养7周后 8周游泳运动干预后基线
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C组和CE组(图 6—7所示)可见心肌间质胶原

纤维增生不明显，走向正常，呈现正常的心肌细胞结

构形态；DM组（图8所示）可见心肌间质胶原纤维重

度增生，纤维走向改变，排列紊乱，心肌细胞水肿、变

性；DME组(图 9所示)可见心肌间质胶原纤维增生

减轻，纤维走向趋于正常，但仍可见水肿。

2.6 大鼠心肌组织HE染色观察结果

C 组和 CE 组(图 10—11 所示)可见心肌细胞排

列规则，轻度水肿、出血，肌束间隙正常，呈现正常的

心肌细胞结构形态；DM组(图 12所示)可见心肌纤

维断裂、坏死，纤维组织增生严重，局部炎性细胞浸

润，心肌细胞排列紊乱，水肿明显，变性严重，间质充

血；DME组(图13所示)可见心肌纤维组织增生有所

改善，心肌细胞排列相对规则，心肌退行性改变减

轻，但仍可见心肌局部细胞水肿、出血。

2.7 运动干预对各组大鼠心肌组织Ⅰ型胶原纤维

（COLⅠ）含量、Ⅲ型胶原纤维（COLⅢ）含量的影响

如表1所示，建模8周后，C组和CE组大鼠心肌

组织COLⅠ和COLⅢ无显著差异（P>0.05）；DM组

大鼠心肌组织COLⅠ显著高于C组（P＜0.05），非常

显著高于 CE 组 (P<0.01)；DME 组大鼠心肌组织

COLⅠ显著低于 DM 组（P＜0.05）。DM 组和 DME

组大鼠心肌组织COLⅢ高于C组和CE组但无显著

性（P>0.05），DME组大鼠心肌组织COLⅢ低于DM

组但无显著性差异（P>0.05）。

3 讨论

3.1 2型糖尿病大鼠心肌间质纤维化模型构建

本研究发现，采用高糖高脂膳食 7周后实验组

表1 运动干预后各组大鼠心肌组织COLⅠ和
COLⅢ含量变化 （x±s,ng/g）

组别

空白对照组（C组）

单纯运动组（CE组）

糖尿病对照组（DE组）

糖尿病运动组（DME组）

注: 与C组比较,①P＜0.05；与CE组比较,②P＜0.01；与DM组比较,
③P＜0.05

例数

6

5

7

6

COLⅠ
147.6±14.50

78.2±57.52

252.9±72.78①②

144.1±30.48③

COLⅢ
134.6±41.05

141.8±27.10

171.7±40.07

152.7±68.67
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图2 各组大鼠运动前后FINS比较

图3 各组大鼠运动前后HOMA-IR指数比较

图4 各组大鼠运动前后体重比较

图5 各组大鼠运动干预8周后HW/BW值比较

Note: Compare to C,★:P＜0.05,★★:P＜0.01;Compare to CE,
▲:P＜0.05;Compare to DM,●:P＜0.05

注: 与C组相比, ★:P＜0.05, ★★:P＜0.01;与CE组相比,
▲:P＜0.05, ▲▲:P＜0.01;与DM组相比, ●:P＜0.05
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不同饲料喂养7周后 8周游泳运动干预后基线
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图6 C组心肌组织胶原
沉积情况（Masson染色，×400）

图7 CE组心肌组织胶原
沉积情况（Masson染色，×400）

图8 DM组心肌组织胶原
沉积情况（Masson染色，×400）

图9 DME组心肌组织胶原
沉积情况（Masson染色，×400）

图10 C组心肌组织光学
形态（HE染色，×400）

图11 CE组心肌组织光学
形态（HE染色，×400）

图12 DM组心肌组织光学
形态（HE染色，×400）

图13 DME组心肌组织
光学形态（HE染色，×400）

大鼠出现胰岛素抵抗，再联合一次性小剂量腹腔注

射 STZ 构建的 2型糖尿病大鼠模型，具有典型的 2
型糖尿病症状，大鼠出现明显的“三多一少”症状，并

出现明显的消瘦、毛发无光泽、精神萎靡，反应迟钝，

攻击性强，且在整个实验过程中，实验组大鼠均保持

血糖高水平状态，且无高血糖自发缓解现象发生，符

合2型糖尿病的发病进程。结合Masson染色和HE

染色结果，我们认为此 2型糖尿病大鼠伴随心肌间

质纤维化的模型构建是成功的。

3.2 8周游泳运动干预对糖尿病大鼠FBG和FINS

的影响

2型糖尿病是一种常见的全身代谢障碍疾病，

其主要的发病机制是胰岛素抵抗(IR)和胰岛 β细胞

功能受损[14]。临床上常用 FBG和 FINS作为 2型糖

尿病最直接的检测指标。生理状态时，FINS能够促

进体内葡萄糖的代谢和转运，当FINS分泌不足或受

体敏感性降低时，会导致机体糖代谢紊乱，从而诱发

高血糖。吴昊等[15]研究发现运动干预对糖尿病大鼠

血清胰岛素分泌和血糖的控制都有良好的效果。规

律运动可以降低血糖的机制，多数研究认为是运动

可以改善胰岛素抵抗，提高外周组织对胰岛素的敏

感性[16]。吴亚文等[17]的研究通过直接测定糖尿病大

鼠胰腺组织胰岛素水平和观察胰腺病理形态，发现

规律有氧运动干预后，血清和胰腺组织胰岛素水平

均显著高于糖尿病安静组，运动干预组胰岛形态部

分恢复，该研究组认为，运动可能对胰岛功能发挥了

直接的保护作用，规律运动对糖尿病血糖的控制不

仅仅在于提高外周组织胰岛素敏感性，而且可以直

接提高胰岛β细胞的分泌能力。本实验结果发现，8

周游泳运动可以有效地改善糖尿病大鼠高血糖症状

和提高 FINS 含量，即提高了胰岛 β细胞的分泌能

力，但仍未达到正常大鼠FINS水平，说明规律有氧

运动虽然不能完全恢复胰岛功能，但对于改善胰岛

素抵抗，增加胰岛素分泌是有效的，这与前人的研究

是一致的。

3.3 8周游泳运动干预对糖尿病大鼠BW、HW/BW

及心肌形态的影响

随着糖尿病病情的发展，大鼠出现明显的消瘦
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状态。已有研究表明，运动可以减缓糖尿病大鼠体

重下降的现象[18]。本实验中，我们所选用的大鼠在

正式进入实验前，体重水平均相当。造模后运动干

预 8周，DM组和DME组大鼠体重呈进行性下降并

出现消瘦，说明 8周的游泳运动还不足以逆转糖尿

病大鼠体重下降的现象。

HW/BW 值可间接反映大鼠心肌肥厚程度，研

究表明，糖尿病大鼠较正常组大鼠HW/BW值明显

增大，出现心肌肥厚的现象，影响心脏结构和功

能 [19]。在本研究中，造模成功 8 周后，糖尿病大鼠

HW/BW 值非常显著高于空白对照组和单纯运动

组，说明 2型糖尿病造成大鼠心肌组织出现显著性

肥厚，8周运动干预有降低HW/BW趋势，但还不足

以从宏观上改善糖尿病大鼠心肌的肥厚现象。大鼠

心脏形态学检测发现，2型糖尿病大鼠出现间质胶

原纤维增生和纤维组织增生等，8周运动干预使2型
糖尿病大鼠心肌纤维化程度减弱。

3.4 8周游泳运动干预对糖尿病大鼠心肌组织COL

Ⅰ、COLⅢ含量的影响

心肌是由心肌细胞和细胞外间质（extracellular

matrix,ECM）构成[20],ECM重构是导致糖尿病心脏功

能紊乱的重要原因 [21]，ECM 的主要成分是胶原纤

维，其次还有少量的弹性纤维、纤连蛋白（FN）、层粘

蛋白（LN）等[22]，因此胶原重构是糖尿病心肌病心肌

间质重构的重要组成部分。大量研究证实，当糖尿

病心脏出现明显肥厚时，心肌间质内已出现大量胶

原纤维增多现象。心肌胶原纤维以 I 型胶原纤维

（COLⅠ）和Ⅲ型胶原纤维（COLⅢ）为主，其中 I 型

占心肌总胶原纤维的 80%以上，Ⅲ型占 11%[23—24]。

COLⅠ主要形成粗纤维，其抗拉强度高，但伸展性和

回弹性能小，决定心肌收缩和舒张的僵硬度；COLⅢ
主要形成细纤维，其伸展性和弹性好，可扩张性

强[25]。糖尿病心肌间质纤维化主要表现为成纤维细

胞数量增加，心肌间质胶原增多，Ⅰ/Ⅲ型胶原比例

失调、排列不规则，造成心肌僵硬，顺应性下降，而引

起左室舒缩功能障碍[4—5]。心肌胶原主要由心肌成

纤维细胞产生和分泌，张琳等[26]通过原代培养心肌

成纤维细胞，计数发现与正常大鼠相比，糖尿病大鼠

心肌成纤维细胞增殖速度明显加快，α1(I)前胶原的

mRNA和蛋白表达显著高于正常大鼠，由此认为心

肌成纤维细胞在DCM心肌纤维化病变中发挥重要

作用。生理情况下，心肌间质胶原的合成和降解保

持动态平衡[6]，而病理情况下动态平衡被破坏，已有

的研究表明，适宜规律的有氧运动可以减轻肥胖大

鼠和 IR大鼠心肌胶原的增多，缓解纤维化，保护心

脏功能[13,27]。

本实验研究结果显示：8 周的运动干预后，CE

组心肌组织 COLⅠ含量略低于 C 组，但差异不显

著，说明 8周的运动干预对正常大鼠心肌间质不会

产生病理影响；DM组心肌组织COLⅠ含量显著高

于C组，非常显著高于CE组，说明随着糖尿病病程

的发展，糖尿病大鼠心肌已经发生严重损害，结合

Masson 染色切片，发现此时心肌间质胶原大量沉

积，且胶原纤维排列紊乱。胶原蛋白（Ⅰ和Ⅲ型）堆

积是心脏产生心肌纤维化的特征[6]。DME组心肌组

织COLⅠ含量显著低于DM组，与C组、CE组差异

不大，Masson 染色观察 DME 组胶原堆积少于 DM

组，纤维排列相对较规则，我们推测8周规律有氧运

动可降低心肌胶原含量，改善心肌纤维化和保护心

脏功能。心肌组织COLⅢ含量DM组表现为轻度升

高，但各组大鼠两两比较，均无显著性差异，分析其

原因，首先本实验样本量较小，可能导致统计误差，

其次推测可能因为心肌组织COLⅢ在心肌本身分

布量较低，运动干预对其含量变化并不敏感，故结果

差异性不大。这提示有氧运动降低2型糖尿病大鼠

心肌纤维化程度，其中对COLⅠ更为有效。

4 结论

8周游泳运动明显改善 2型糖尿病大鼠心肌间

质纤维化程度，对大鼠心肌损伤具有保护作用。
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