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摘 要 目的：研究糖尿病模型大鼠红细胞内山梨醇浓度与心肌损伤的相关性。方法：大鼠腹腔注射链脲佐菌素52 mg/kg建立糖

尿病模型，按血糖水平和体质量均分为4组，每组8只，分别为第3、6、9、12周组，于分组后对应时间测定模型大鼠的血糖、天冬氨

酸氨基转移酶（AST）、磷酸肌酸激酶（CK）、乳酸脱氢酶（LDH）含量和红细胞内山梨醇的浓度（初始浓度和终浓度）；称体质量，处

死，取心脏观察病理变化。另设正常大鼠为空白对照组进行比较。结果：与空白对照组比较，第3、6、9、12周组大鼠体质量明显降

低、血糖水平明显增加、红细胞内山梨醇初始浓度和终浓度均明显增加（P＜0.01），AST、CK、LDH含量均明显增加（P＜0.05或P＜

0.01）。与第3周组比较，第6、9、12周组大鼠的山梨醇终浓度和LDH含量均明显增加（P＜0.01）。与空白对照组比较，第3周组大

鼠心肌组织病理变化不大，第6周组大鼠开始心肌纤维部分嗜酸变性，出现坏死等现象，随着时间的延长，心脏损伤越严重。结

论：糖尿病模型大鼠红细胞内山梨醇可作为判断心脏损害发生的先行指标，其浓度越大，心肌损伤越严重。
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Correlation of Erythrocyte Sorbitol Concentration and Myocardial Injury in Diabetic Rats
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the correlation of erythrocyte sorbitol concentration with myocardial injury in diabetic rats.

METHODS：Diabetic rats model were induced by intraperitoneal injection of 52 mg/kg streptozocin. The model rats were divided

into 4 groups according to blood glucose and body weight with 8 rats in each group，i.e. 3rd，6th，9th，12th week groups. The con-

tents of blood glucose，AST，CK，LDH and the blood concentrations（initial concentration and final concentration）of erythrocyte

sorbitol were determined at correspording time points. They were sacrificed after weighing. The heart samples were collected to ob-

serve pathological change，and compared with normal rats in blank control group. RESULTS：Compared with blank control group，

the body weight of rats decreased significantly in 3rd，6th，9th，12th week groups，while the blood glucose，initial and final con-

centrations of sorbitol increased significantly（P＜0.01）and the contents of AST，CK and LDH also increased significantly（P＜

0.05 or P＜0.01）. Compared with 3rd week group，sorbitol final concentration and LDH content increased significantly in 6th，

9th，12th week groups（P＜0.01）. Compared with blank control group，there was no significant pathological change in myocardial

tissue in 3rd week group，and part of myofibrosis became acidophilic and showed signs of degeneration and necrosis in 6th week

group. Heart injury was increasing as time went on. CONCLUSIONS：Erythrocyte sorbitol in diabetic rats can be used as a leading

indicator for heart damage occurs，the highter the concentration，the severer myocardial injury.
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维他昔布作为一种新型化合物，其用于治疗人关节炎引

起的疼痛和炎症等症状，目前处于研究阶段。通过对维他昔

布P值的研究可以推测，维他昔布是亲脂性药物，但 lgP值较

小，表明其在体内吸收较差，而药物本身需要有适宜脂溶性和

水溶性以便于通过生物膜的脂质双分子层以达到较好的体内

吸收[3]。由维他昔布的化学结构分析，维他昔布含有含氮的咪

唑环、吡啶环以及芳环，其中，芳环的疏水性可能起主导作用，

使其表现出了亲脂性。因此在制剂研究中需要加入表面活性

剂增加药物的水溶性，使药物的水溶性和脂溶性适宜，以促进

药物在体内的吸收。在多种介质中的平衡溶解度的试验显

示，维他昔布在0.5％十二烷基硫酸钠溶液中的平衡溶解度最

大，也就是说十二烷基硫酸钠作为表面活性剂可以增加维他

昔布的水溶性。本试验为维他昔布片的处方研究和下一步溶

出度的研究提供了初步的依据。
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糖尿病（Diabetes methitus，DM）是一种内分泌代谢疾病，

以血糖异常升高，糖、脂肪、蛋白质等代谢紊乱和慢性进行性

神经、血管病变为特征。随着人类社会生活水平的提高，其患

病率明显增加，病死率仅次于癌症、冠心病、高血压，已经成为

全世界共同面临的主要公共健康问题之一。DM慢性并发症

涉及全身所有组织及器官，如2型DM患者心血管疾病发生率

是一般人群的2～4倍，且起病早、预后差，是2型DM患者的主

要死因[1]；长期高血糖状态可引发一系列的慢性并发症，主要

包括大血管并发症和微血管并发症；此外心脏植物神经病变

与DM患者心律失常有重要关系，是导致DM患者心性猝死的

原因之一[2]。由于DM引发的心脏疾病预后差、致死率高，及早

预警疾病的发生显得尤为重要，但目前临床上的检测手段存

在不同程度的滞后性，可能会延误最佳预防与治疗时间。有

研究[3-5]表明，DM患者体内由于血糖异常升高、体内代谢紊乱，

造成了红细胞内山梨醇的聚积。笔者希望通过测定红细胞内

山梨醇的浓度，研究其与心肌损伤的相关性，为临床及早预警

DM引发的心肌损伤提供参考。

1 材料
1.1 仪器

754N紫外-可见分光光度计（上海分析仪器厂）；BT124S

电子天平（北京赛多利斯科学仪器有限公司）；高速台式离心

机（上海安亭科学仪器厂）；Cobas 6000全自动生化分析仪（德

国罗氏公司）；BX51生物显微镜（日本Olympus公司）。

1.2 药品与试剂

链脲佐菌素（美国 Sigma公司，批号：024K1211，纯度：＞

98％）；变色酸（天津福晨化学试剂厂，批号：20080228）；高碘

酸（天津科密欧化学试剂有限公司，批号：20080228）；血糖测

定试剂盒（保定长城临床试剂公司，批号：20090914）；山梨醇

（天津福晨化学试剂厂，批号：20070707，纯度：99.8％）；所用试

剂均为分析纯。

1.3 动物

成年Wistar大鼠，♀♂各半，体质量200～220 g，由山东鲁

抗医药股份有限公司提供，动物许可证号：SCXK（鲁）2008-

0001。

2 方法与结果
2.1 建模[6]与分组

取大鼠 60只，禁食 16 h 后，一次性腹腔注射链脲佐菌素

（0.1 mmol/L柠檬酸缓冲液配制，pH 4.2）52 mg/kg；7 d后，大鼠

禁食12 h眶静脉取血，肝素抗凝，2 500 r/min离心10 min，取血

浆测定血糖。将空腹血糖≥16 mmol/L 的大鼠选为 DM 模型

大鼠。将入选的模型大鼠按血糖水平和体质量均分为4组，即

第 3、6、9、12周组，每组 8只，同时另选取 8只正常大鼠作为空

白对照组。

2.2 山梨醇标准液的配制

准确称取山梨醇100 mg，用蒸馏水溶解至100 ml，作为贮

备液。取少量贮备液，用蒸馏水稀释成0.1 mg/ml的标准液。

2.3 山梨醇浓度的检测方法[6-7]

大鼠禁食 12 h后眶静脉取血，分离红细胞并洗涤 3次，取

红细胞加蒸馏水破膜，沉淀蛋白，离心取上清液0.5 ml，蒸馏水

稀释 1倍，加入 50 μl高碘酸溶液，避光保存 10 min；再加入 50

μl 亚砷酸钠溶液，混匀后，静置10 min；最后加入2 ml变色酸-

浓硫酸溶液，混匀后，沸水浴 30 min。取出放冷至室温，用紫

外-可见分光光度计在570 nm波长处检测吸光度。同时，取蒸

馏水 1 ml作空白对照；取蒸馏水 0.9 ml，加入标准液 0.1 ml作

标准对照。根据山梨醇标准对照的吸光度与测定管的吸光

度，计算红细胞内山梨醇的浓度。

2.4 指标检测

将“2.1”项下建模后的 4组大鼠分为第 3、6、9、12周组，分

别于建模后（初始浓度）和建模给药后相应时间（终浓度）取对

应大鼠禁食12 h，眶静脉取血，按“2.3”项下方法测定红细胞内

山梨醇的初始浓度和终浓度。采用Cobas 6000全自动生化分

析仪测定大鼠血糖、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、磷酸肌酸激

酶（CK）和乳酸脱氢酶（LDH）含量。称体质量后处死大鼠，迅

速摘取大鼠心脏及附属组织，用福尔马林（35％～40％的甲醛

水溶液）固定，石蜡包埋，切片后作苏木精-伊红（HE）染色，观

察心肌纤维、心脏血管、心脏周围神经及心肌内膜的病理改

变。实验过程中，第9周组大鼠有1只死亡。各组大鼠红细胞

内山梨醇浓度、处死前体质量、血糖水平比较见表 1；血浆中

AST、CK、LDH含量比较见表2；心脏病理切片见图1。

表 1 各组大鼠红细胞内山梨醇浓度、处死前体质量、血糖水

平比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of sorbitol concentration，body weight

before died，blood glucose in each group of rats（x±±s）

组别

空白对照组
第3周组
第6周组
第9周组
第12周组

n

8

8

8

7

8

山梨醇浓度，mmol/L

初始浓度
12.36±3.66

18.70±4.25＊

17.62±3.59＊

17.68±3.03＊

18.15±3.86＊

终浓度
11.53±0.74

47.17±1.58＊

67.73±5.31＊#

75.18±6.19＊#

74.37±7.71＊#

处死前体
质量，g

256.13±15.50

182.36±10.23＊

162.32±15.77＊

163.15±12.54＊

156.83±9.65＊

血糖，mmol/L

3.36±0.41

27.23±6.65＊

25.23±7.48＊

26.83±5.62＊

25.06±3.35＊

与空白对照组比较：＊P＜0.01；与第3周组比较：#P＜0.01

vs. blank control group：＊P＜0.01；vs. 3rd week group：#P＜0.01

表2 各组大鼠血浆中AST、CK、LDH含量比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of the contents of AST，CK and LDH in

each group of rats（x±±s）

组别
空白对照组
第3周组
第6周组
第9周组
第12周组

n

8

8

8

7

8

AST，U/L

104.8±18.9

123.6±22.4＊

267.1±37.7＊＊

289.3±53.0＊＊

326.5±49.4＊＊

CK，U/L

50.6±10.7

74.4±19.1＊

128.7±14.2＊＊

153.7±20.1＊＊

184.8±22.6＊＊

LDH，U/L

823.1±137.4

1 083.5±226.8＊

2 011.3±416.4＊＊#

2 170.3±364.5＊＊#

2 739.2±506.5＊＊#

与空白对照组比较：＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与第 3周组比较：#P＜

0.01

vs. blank control group：＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；vs. 3rd week group：
#P＜0.01

由表1可知，与空白对照组比较，第3、6、9、12周组大鼠红

细胞内山梨醇初始浓度、终浓度和血糖水平均明显增加，处死

前体质量明显减小（P＜0.01）。与第 3周组比较，第 6、9、12周

组大鼠红细胞内山梨醇终浓度明显增加（P＜0.01），与时间呈

正相关。
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由表2可知，与空白对照组比较，第3、6、9、12周组大鼠血

浆中AST、CK和LDH含量均明显增加（P＜0.05或P＜0.01），

且与时间呈正相关。与第 3周组比较，第 6、9、12周组大鼠血

浆中LDH含量均明显增加（P＜0.01），亦与时间呈正相关。

由图 1可知，与空白对照组比较，第 3周组大鼠心脏病理

变化不大，从第6周开始，可见心肌纤维部分嗜酸变性，随着时

间的延长，出现坏死；心间质毛细血管增厚，心脏周围神经脱

髓鞘，并出现坏死；第9周、第12周组大鼠心脏损伤更为严重，

部分大鼠出现心肌内膜脱落。

综上结果显示，DM模型大鼠首先是红细胞内山梨醇浓度

增加，早期并未引起心脏细胞的损害，心肌酶AST、CK、LDH

和心脏的病理改变不甚明显；但随着时间的延长，红细胞内山

梨醇维持高浓度甚至继续增加，导致心脏损害，血浆中心肌酶

含量增加，心脏出现器质性病变。

3 讨论
DM患者红细胞内山梨醇浓度增加初期，由于机体的代偿

作用，并不影响细胞的各种功能。但随着时间的延长，由于山

梨醇脱氢酶的活力并未呈比例地相应增加，山梨醇又由于自

身极性因素不易通过细胞膜，造成了山梨醇的聚积。这引发

一系列的连锁反应，导致心肌细胞缺血缺氧，三磷酸腺苷

（ATP）的生成减少，无氧酵解增强，乳酸堆积等，LDH含量亦

随之增加[8]。CK的生理作用是转移高能磷酸键，故此时，CK

发挥作用予以代偿，因此心肌缺血后CK含量亦增加[9]。长期

冠状动脉硬化和高糖对心肌细胞的毒害作用，致使部分心肌

细胞死亡，AST、LDH 和 CK 释放入血，检测其在血浆中的含

量，可以反映DM引发的心肌损害的程度。

DM引发的心脏损害是临床上引发DM患者死亡的主要

原因之一，如何及早判断心脏损害并进行积极治疗显得尤为

重要。目前临床上采用生化检测、彩超、心电图等检测手段存

在明显的滞后性，进而错过疾病的最佳治疗时间。通过本文

研究发现，DM模型大鼠红细胞内山梨醇浓度的增加先于组织

或器官病变的发生，因此笔者认为红细胞内山梨醇浓度增加

可以作为判断心脏损害发生的先行指标，对DM性心脏病的提

前诊断和治疗具有重要意义。
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图1 各组大鼠心脏病理切片（20×20）
A.空白对照组；B.第3周组；C.第6周组；D.第9周组；E.第12周组

Fig 1 Pathological section of heart in each group of rats（20×

20）
A. blank control group；B. 3rd week group；C. 6th week group；D. 9th

week group；E. 12th week group

心肌纤维：

A B C D E

心脏血管：

A B C D E

心脏周围神经：

A B C D E

心肌内膜：

A B C D E
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