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【摘要】目的　探讨二甲双胍对心肌梗死（ＭＩ）后心功能的影响及其作用机制。方法　将２８只健康ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠随机分
为３组：假手术组（ｎ＝８）、ＭＩ＋生理盐水处理组（ＭＩ组，ｎ＝１０）和 ＭＩ＋二甲双胍处理组（ＭＥＴ组，ｎ＝１０）。采用结扎冠状动脉左前
降支方法建立ＭＩ模型，假手术组冠状动脉左前降支穿线不结扎。按２００ｍｇ／ｋｇ给予二甲双胍或等量生理盐水，每日１次，连续干预
４周。超声心动图测定心功能，分析心率变异性，检测心肌酪氨酸羟化酶（ＴＨ）密度。酶联免疫吸附测定法检测血清诱导型一氧化氮
合酶（ｉＮＯＳ）水平，生化法检测心肌超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和丙二醛（ＭＤＡ）的水平。结果　与假手术组比，ＭＩ组大鼠左室射血分数
明显降低，心率变异性频域指标低频功率和低频／高频功率比值显著升高，ＴＨ密度显著增加，血清ｉＮＯＳ和心肌ＭＤＡ水平显著升高，
心肌ＳＯＤ的水平显著降低（Ｐ＜０．０５）；与ＭＩ组相比，ＭＥＴ组大鼠左室射血分数升高，低频功率和低频／高频功率比值降低，ＴＨ密度
降低，血清ｉＮＯＳ和心肌ＭＤＡ水平降低，心肌ＳＯＤ水平升高（Ｐ＜０．０５）。结论　二甲双胍可有效地改善慢性ＭＩ大鼠的心功能，可能
通过抑制交感神经系统活性和降低氧化应激反应发挥作用。

【关键词】二甲双胍；心肌梗死；交感神经系统；氧化应激
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　　心肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）是中国城乡
居民死亡的重要原因，并且其发病率不断升高。据统

计，中国急性 ＭＩ发病率城市为５０．１２／１０万，农村为
４３５１／１０万，急性ＭＩ死亡率城市为５８．６９／１０万，农村
为７４．７２／１０万［１］。ＭＩ发生后心肌细胞和中枢神经系
统释放大量去甲肾上腺素，导致交感神经系统过度激

活［２］。既往研究［３］表明交感神经系统与心血管疾病之

间存在密切联系，交感神经过度激活会加重ＭＩ后心肌
重构，并恶化左心室舒张和收缩功能。

二甲双胍是目前治疗 ２型糖尿病最常用的药
物［４］。除了治疗糖尿病，二甲双胍还可改善神经退行

性疾病［５］，并且对高血压、肺动脉高压和缺血性心脏

病等心血管疾病有着保护作用［６８］。研究发现，二甲

双胍不仅能降低骤然升高的去甲肾上腺素水平［６］，还

可改善长时间高血压所致的自主神经功能障碍［９］。

然而，二甲双胍是否可通过调节心脏自主神经改善ＭＩ
后心脏功能尚不明确。因此本研究旨在探索二甲双

胍对ＭＩ后心脏功能的影响及其潜在机制。
１　材料与方法
１１　实验动物准备

武汉大学人民医院实验动物中心提供２８只健康
成年雄性 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠（１８０～２３０ｇ），在无特
定病原体环境下适应性饲养１周，给予标准饲料和饮
水。本实验所有动物使用过程均经武汉大学动物实

验伦理委员会审核并批准。

１２　动物模型制备和干预流程
ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠随机分成 ３组：假手术组

（ｎ＝８）、ＭＩ＋生理盐水处理组（ＭＩ组，ｎ＝１０）和 ＭＩ＋
二甲双胍处理组（ＭＥＴ组，ｎ＝１０）。ＭＩ组和 ＭＥＴ组
均采用冠状动脉左前降支（ｌｅｆｔａｎｔｅｒｉｏｒｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ
ｂｒａｎｃｈ，ＬＡＤ）结扎法制备 ＭＩ模型。大鼠术前禁食禁
饮１２ｈ，采用３％戊巴比妥钠（５０ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射麻
醉后固定于实验台，气管插管，连接小动物呼吸机给

予人工通气。左前胸剃毛备皮，消毒后开胸，打开心

包，暴露心脏，于左心耳下缘 ２ｍｍ处用结扎线结扎
ＬＡＤ，制备 ＭＩ模型。清理胸腔后逐层关闭胸腔，待大
鼠恢复自主呼吸后拔管撤离呼吸机，保暖直至清醒。

假手术组同样开胸，ＬＡＤ处穿线而不结扎，其余操作
步骤同ＭＩ造模。术后ＭＥＴ组给予二甲双胍［２００ｍｇ／
（ｋｇ·ｄ）］灌胃，假手术组和ＭＩ组大鼠给予等量生理盐
水灌胃，干预４周。
１３　超声心动图采集

采用多普勒超声心动仪对大鼠进行超声心动图

检查，检测指标包括左室射血分数（ＬＶＥＦ）、左心室短
轴缩短率（ＬＶＦＳ）、左心室收缩末期内径（ＬＶＥＳＤ）和

左心室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）。
１４　心电图测量及心率变异性分析

根据团队前期研究方法［１０］，麻醉状态下记录大鼠

体表心电图，并使用 ＬａｂＣｈａｒｔ８．１软件进行数据分
析。分析计算各组心率变异性（ｈｅａｒｔｒａｔｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，
ＨＲＶ）频域指标，低频功率（ＬＦ）、高频功率（ＨＦ）和低
频／高频功率比值（ＬＦ／ＨＦ），为消除个体差异，ＬＦ、ＨＦ
均经过标准化并采用标准化单位（ｎｕ）表示。ＬＦ反映
交感神经的活性，而ＨＦ反映副交感神经的活性。ＬＦ／
ＨＦ反映自主神经系统的平衡状况。
１５　血清和心肌标本检测

实验结束前，从大鼠腹主动脉收集动脉血，使用

惰性分离胶促凝管促凝，血液离心（３０００ｒ／ｍｉｎ，
１０ｍｉｎ）后取上清液于－８０℃冷冻保存。根据诱导型
一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）的
酶联免疫吸附测定试剂盒说明书，检测血清 ｉＮＯＳ水
平。实验结束后，迅速取左心室心肌组织，使用磷酸

盐缓冲溶液反复冲洗，液氮速冻，于 －８０℃冷冻保存。
根据丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）和超氧化物歧化
酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）的生化试剂盒说明书，
检测心肌ＭＤＡ和ＳＯＤ水平。
１６　免疫组织化学染色

实验结束后，从左心室梗死交界区收集心肌组

织，于４％多聚甲醛固定液固定２４ｈ以上，乙醇脱水和
石蜡包埋后制作切片。行酪氨酸羟化酶（ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＴＨ）免疫组织化学染色并拍取照片，使用
ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０软件测量分析，测量并计算 ＴＨ阳
性区域的分布密度。

１７　统计学分析
采用ＧｒａｐｈＰａｄ９．０软件分析和处理实验数据，计

量数据以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，对所有计量数据
进行ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ检验（Ｐ＞０．０５则服从正态分
布）以明确是否服从正态分布后，采用单因素方差分

析比较多组间数据，Ｐ＜０．０５认为差异有统计学意义。
２　结果

造模过程中，假手术组、ＭＩ组、ＭＥＴ组分别死亡
１、１、２只大鼠。造模１周内，假手术组、ＭＩ组、ＭＥＴ组
分别死亡１、３、２只大鼠。
２１　二甲双胍显著改善ＭＩ大鼠的心功能

见表１可知，与假手术组相比，ＭＩ组大鼠 ＬＶＥＦ
［（４３．１９±３．５９）％ ｖｓ（８４．６５±３．１２）％，Ｐ＜０．０５］和
ＬＶＦＳ［（１８．７０±２．０２）％ ｖｓ（４８．３２±３．６４）％，Ｐ＜
００５］显著降低，ＬＶＥＤＤ［（０．８３±０．０９）ｃｍｖｓ（０．５６±
０．０８）ｃｍ，Ｐ＜０．０５］和 ＬＶＥＳＤ［（０．６７±０．０８）ｃｍｖｓ
（０．２９±０．０４）ｃｍ，Ｐ＜０．０５］显著增加。而与 ＭＩ组相
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比，ＭＥＴ组大鼠ＬＶＥＦ［（５９．２２±６．５０）％ ｖｓ（４３．１９±
３．５９）％，Ｐ＜０．０５］和 ＬＶＦＳ［（２７．４８±３．９５）％ ｖｓ
（１８７０±２．０２）％，Ｐ＜０．０５］显 著 升 高，ＬＶＥＤＤ

［（０．６５±０．０８）ｃｍｖｓ（０．８３±０．０９）ｃｍ，Ｐ＜０．０５］和
ＬＶＥＳＤ［（０．４８±０．０８）ｃｍｖｓ（０．６７±０．０８）ｃｍ，Ｐ＜
００５］显著减少。

表１　二甲双胍对ＭＩ大鼠心脏超声心动图参数的影响（珔ｘ±ｓ，ｎ＝６）

分组　　　　 ＬＶＥＦ／％ ＬＶＦＳ／％ ＬＶＥＤＤ／ｃｍ ＬＶＥＳＤ／ｃｍ

假手术组 ８４．６５±３．１２ ４８．３２±３．６４ ０．５６±０．０８ ０．２９±０．０４

ＭＩ组 　４３．１９±３．５９ 　１８．７０±２．０２ 　０．８３±０．０９ 　０．６７±０．０８

ＭＥＴ组 　５９．２２±６．５０▲▲ 　２７．４８±３．９５▲▲ 　０．６５±０．０８▲▲ 　０．４８±０．０８▲▲

　　　注：表示与假手术组相比，Ｐ＜０．０５；▲▲表示与ＭＩ组相比，Ｐ＜０．０５。

２２　二甲双胍对ＭＩ大鼠ＨＲＶ的影响
见表２可知，与假手术组比较，ＭＩ组的 ＬＦ／ＨＦ

（０３３±０．０２ｖｓ０．０２±０．０１，Ｐ＜０．０５）和ＬＦ［（２０．３５±
０．６８）ｎｕｖｓ（１．６５±１．３５）ｎｕ，Ｐ＜０．０５］均显著升高，
ＨＦ［（６２．７２±１．８３）ｎｕｖｓ（９３．７３±２．９６）ｎｕ，Ｐ＜００５］
显著降低；与ＭＩ组相比，ＭＥＴ组ＬＦ／ＨＦ（０．２８±０．０１ｖｓ
０．３３±０．０２，Ｐ＜０．０５）和 ＬＦ［（１７．２４±１．９８）ｎｕｖｓ
（２０３５±０．６８）ｎｕ，Ｐ＝０．０５］均降低，ＨＦ可见回升趋
势，但无统计学意义。

表２　二甲双胍对ＭＩ大鼠ＨＲＶ的影响（珔ｘ±ｓ，ｎ＝６）

分组　 ＬＦ／ｎｕ ＨＦ／ｎｕ ＬＦ／ＨＦ

假手术组 １．６５±１．３５ ９３．７３±２．９６ ０．０２±０．０１

ＭＩ组 ２０．３５±０．６８ ６２．７２±１．８３ ０．３３±０．０２

ＭＥＴ组 １７．２４±１．９８▲▲ ６１．７７±７．４３ ０．２８±０．０１▲▲

　　注：表示与假手术组相比，Ｐ＜０．０５；▲▲表示与ＭＩ组相比，Ｐ＜０．０５。

２３　二甲双胍对ＭＩ大鼠心脏交感神经重构的影响
见图１可知，与假手术组相比，ＭＩ组左心室梗死

交界区心肌 ＴＨ密度［（１１２４４±２２３９）μｍ２／ｍｍ２ｖｓ
（５３７．７±３６０．５）μｍ２／ｍｍ２，Ｐ＜０．０５］显著增加，与 ＭＩ
组相比，ＭＥＴ组ＴＨ密度［（５４６１±２１６６）μｍ２／ｍｍ２ｖｓ
（１１２４４±２２３９）μｍ２／ｍｍ２，Ｐ＜０．０５］降低。
２４　二甲双胍对ＭＩ大鼠心脏氧化应激的影响

见表３可知，与假手术组相比，ＭＩ组血清ｉＮＯＳ水
平［（１４．５９±２．５６）Ｕ／ｍＬｖｓ（７．１５±０．８２）Ｕ／ｍＬ，Ｐ＜
０．０５］和心肌 ＭＤＡ水平［（１６．８７±１．４３）ｎｍｏｌ／ｍｇｐｒｏｔ
ｖｓ（１２．４３±１．８３）ｎｍｏｌ／ｍｇｐｒｏｔ，Ｐ＜０．０５］明显升高，
心肌ＳＯＤ水平［（２６２．３０±７．３９）Ｕ／ｍｇｐｒｏｔｖｓ（２９４．１０±
１５．４７）Ｕ／ｍｇｐｒｏｔ，Ｐ＜０．０５］明显降低；与 ＭＩ组相比，
ＭＥＴ组血清 ｉＮＯＳ水平［（９．２６±１．１４）Ｕ／ｍＬｖｓ
（１４５９±２．５６）Ｕ／ｍＬ，Ｐ＜０．０５］和心肌 ＭＤＡ水
平［（１４．５２±１．１３）ｎｍｏｌ／ｍｇｐｒｏｔｖｓ（１６．８７±１．４３）
ｎｍｏｌ／ｍｇｐｒｏｔ，Ｐ＜０．０５］明显降低，心肌 ＳＯＤ水平
［（２８３．６０±１３．６５）Ｕ／ｍｇｐｒｏｔｖｓ（２６２．３０±７．３９）Ｕ／
ｍｇｐｒｏｔ，Ｐ＜０．０５］明显升高。
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　　　　注：表示与假手术组相比，Ｐ＜０．０５；▲▲表示与ＭＩ组相比，Ｐ＜０．０５。

图１　二甲双胍对ＭＩ大鼠心肌ＴＨ的影响（ｎ＝５）

表３　二甲双胍对ＭＩ大鼠心脏氧化应激的影响（珔ｘ±ｓ，ｎ＝６）

分组 ｉＮＯＳ／（Ｕ·ｍＬ－１）ＭＤＡ／（ｎｍｏｌ·ｍｇｐｒｏｔ－１）ＳＯＤ／（Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１）

假手术组 ７．１５±０．８２ １２．４３±１．８３ ２９４．１０±１５．４７

ＭＩ组 １４．５９±２．５６ １６．８７±１．４３ ２６２．３０±７．３９

ＭＥＴ组 ９．２６±１．１４▲▲ １４．５２±１．１３▲▲ ２８３．６０±１３．６５▲▲

　　注：表示与假手术组相比，Ｐ＜０．０５；▲▲表示与 ＭＩ组相比，Ｐ＜

０．０５。

３　讨论
二甲双胍是治疗２型糖尿病的经典药物，对心血

管具有保护作用，可降低糖尿病和非糖尿病患者的心

血管风险［１１］。队列研究［１２］显示，急性ＭＩ后服用二甲
双胍不仅减少主要心血管不良事件的发生，还降低心

血管疾病的死亡率和心力衰竭患者的再入院率。此

外，二甲双胍通过促进一磷酸腺苷活化蛋白激酶的磷

酸化，改善缺血心肌的能量交换，抑制钾通道的开放，

提高心室电生理稳定性，起到预防心室颤动的作

用［８］。Ｌｉ等［１３］研究发现，二甲双胍通过改善心脏脂肪

酸氧化，减少氧化应激，从而改善慢性高血压所致的
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左心室肥大和心功能障碍。二甲双胍与自主神经相

关，不仅降低骤然升高的去甲肾上腺素水平［６］，还能

改善高血压相关的心脏自主神经功能障碍［９］。本研

究通过ＬＡＤ结扎建立 ＭＩ模型，给予二甲双胍慢性干
预，发现二甲双胍可改善ＭＩ后的心脏功能。

自主神经系统在心脏的生理和病理过程中起着

至关重要的作用。目前研究［１４１５］认为，交感神经的过

度激活是诱发并恶化 ＭＩ后心力衰竭和恶性心律失常
的重要机制。笔者团队［１０，１６］前期研究发现，抑制心脏

交感神经节可有效抑制 ＭＩ后恶性室性心律失常的发
生和心肌重构。ＨＲＶ和儿茶酚胺的定量检测等是判
断自主神经活动的重要指标［１７］。ＴＨ是肾上腺素合成
过程的关键酶，分布在肾上腺素能神经的胞质中，其

阳性水平可反映交感神经的重构程度［１８］。本研究发

现，二甲双胍不仅能降低 ＭＩ大鼠 ＨＲＶ中反映交感神
经系统激活的ＬＦ／ＨＦ，还减少了ＭＩ导致的ＴＨ密度增
加，提示一定程度的交感神经抑制作用。若实验条件

允许，进行２４小时心电图记录并分析 ＨＲＶ，将得到更
详细和精确的结果。

氧化应激是导致心肌缺血后心脏功能进一步恶化

的重要原因，活性氧被认为是诱发氧化应激的关键物

质。临床和动物研究［１９］表明，减少活性氧的产生可减

少缺血所致心肌损伤。ｉＮＯＳ与氧化应激水平密切相
关，ｉＮＯＳ表达增加导致一氧化氮过量产生，一氧化氮迅
速与超氧阴离子反应生成过氧亚硝酸盐，其可引起大分

子广泛氧化，导致大鼠心功能不全［２０］。血清ｉＮＯＳ释放
增加常伴随着ＭＤＡ水平升高和ＳＯＤ水平降低，提示抗
氧化应激物质的耗竭［２１］。并且在中枢交感神经核团内

过表达ｉＮＯＳ后，可通过升高氧化应激水平激活交感神
经［２２］。同时，交感神经激活引起的心肌收缩力增强和

心率升高，会增加心肌耗氧和抗氧化物质的耗竭，从而

导致氧化应激水平显著升高，形成交感神经激活和氧化

应激之间的恶性正反馈，加重心肌损伤。

本研究显示，二甲双胍的全身干预可能通过抑制

交感神经活性和降低 ｉＮＯＳ表达水平而发挥抗氧化应
激作用，从而改善 ＭＩ后心脏功能。因此，补充二甲双
胍有望为ＭＩ患者的心肌保护治疗提供新的思路。
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