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达格列净对糖尿病合并心肌缺血大鼠心肌细胞能量代谢
及血液流变学的作用研究 *
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摘要 目的：探讨达格列净对糖尿病合并心肌缺血大鼠心肌细胞能量代谢及血液流变学的作用研究。方法：2型糖尿病雌性 Go-

to-Kakizaki大鼠根据实验要求分为三组：对照组，心肌缺血组和达格列净组。通过右颈总动脉血流动力学系统评估大鼠 SBP、

MAP和 DBP；LabScribe 2软件操作的记录系统监测大鼠的心脏收缩舒张功能；TTC染色和组织学分别检测大鼠的心肌梗塞面积

百分比和心肌损伤评分；TUNEL测定法测定大鼠心肌细胞凋亡；测定试剂盒和荧光追踪检测大鼠心肌中的 ATP含量、ADP /

ATP比率、线粒体膜电位MMP；蛋白印迹分析线粒体裂解融合因子线粒体蛋白 2（Mitochondrial protein 2，MFN2），视神经萎缩 1

（Optic nerve atrophy 1，OPA1）和动力蛋白相关的蛋白 1（Dynein-related protein 1，DRP1）的蛋白表达；RT-PCR分析大鼠心肌细胞

中能量代谢相关因子 PGC1-琢和 CPT-1的转录。结果：心肌缺血组较对照组的 SBP、MAP升高（P<0.05），达格列净组较心肌缺血
组降低（P<0.05），与对照组相比，心肌缺血组和达格列净组的 DBP比较无差异（P>0.05）。心肌缺血组较对照组 LVEF降低（P<0.05），
LVIDs、LVPWs和 LVPWd升高（P<0.05），达格列净组较心肌缺血组的 LVEF升高（P<0.05），LVIDs、LVPWs和 LVPWd降低

（P<0.05）。心肌缺血组较对照组的梗塞面积占比和组织损伤评分升高（P<0.05），达格列净组较心肌缺血组梗塞面积、组织损伤评
分降低（P<0.05）。与对照组相比，心肌缺血组 TUNEL阳性细胞数量增多（P<0.05）。此外，与心肌缺血组相比，达格列净组的
TUNEL阳性细胞数量降低（P<0.05）。线粒体膜电位MMP。心肌缺血组较对照组的 ATP含量和MMP降低（P<0.05），ADP / ATP
比率升高（P<0.05），达格列净组较心肌缺血组 ATP含量和MMP升高（P<0.05），ADP / ATP比率降低（P<0.05）。心肌缺血组较对
照组MFN2和 OPA1的蛋白表达降低（P<0.05），DRP1蛋白表达升高（P<0.05），达格列净组较心肌缺血组MFN2和 OPA1的蛋白

表达升高（P<0.05），DRP1蛋白表达降低（P<0.05）。心肌缺血组较对照组 PGC1-琢和 CPT-1的 mRNA表达降低（P<0.05），达格列
净组较心肌缺血组 PGC1-琢和 CPT-1的 mRNA表达升高（P<0.05）。结论：达格列净给药可减糖尿病合并心肌缺血大鼠的心肌梗
死面积，增强心室功能和心肌细胞能量代谢，发挥心脏保护作用。
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Effects of Dapagliflozin on Energy Metabolism and Hemorheology of
Myocardial Cells in Diabetic Rats with Myocardial Ischemia*

To investigate the effect of dapagliflozin on myocardial cell energy metabolism and hemorheology in dia-

betic rats with myocardial ischemia. Female Goto-Kakizaki rats with type 2 diabetes were divided into three groups according

to experimental requirements: control group, myocardial ischemia group and dapagliflozin group. The rat SBP, MAP and DBP were eval-

uated by the right common carotid artery hemodynamic system. The systolic and diastolic function of rats were monitored by a recording

system operated by LabScribe 2 software. The percentage of myocardial infarction area and myocardial injury score were detected by

TTC staining and histology. The apoptosis of rat cardiomyocytes was measured by TUNEL assay. Detect the ATP content, ADP/ATP

ratio, mitochondrial membrane potential MMP in rat myocardium by measuring kit and fluorescence tracking. The protein expressions of

mitochondrial cleavage fusion factor mitochondrial protein 2 (Mitochondrial protein 2, MFN2), optic nerve atrophy 1 (OPA1) and

Dynein-related protein 1 (DRP1) were analyzed by western blot. The transcription of energy metabolism-related factors PGC1-琢 and

CPT-1 in rat cardiomyocytes was analyzed by RT-PCR. Compared with the control group, the SBP and MAP of the myocardial

ischemia group were increased (P<0.05), and the dapagliflozin group was lower than the myocardial ischemia group (P<0.05). Compared
with the control group, the myocardial ischemia group There was no difference in the DBP of the gliflozin group (P>0.05). Compared
with the control group, the LVEF of the myocardial ischemia group was lower(P<0.05), and the LVIDs, LVPWs and LVPWd were
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increased(P<0.05). The LVEF of the dapagliflozin group was higher than that of the myocardial ischemia group(P<0.05). LVIDs, LVPWs

and LVPWd decreased (P<0.05). Compared with the control group, the infarct area and tissue damage score of the myocardial ischemia
group were higher (P<0.05), and the infarct area and tissue damage score of the dapagliflozin group were lower than that of the myocar-
dial ischemia group (P<0.05). Compared with the control group, the number of TUNEL positive cells in the myocardial ischemia group

increased (P<0.05). In addition, compared with the myocardial ischemia group, the number of TUNEL positive cells in the dapagliflozin

group was reduced (P<0.05). Mitochondrial membrane potential MMP. Compared with the control group, the ATP content and MMP of

the myocardial ischemia group were lower (P<0.05), and the ADP/ATP ratio was increased (P<0.05). The ATP content and MMP of the

dapagliflozin group were higher than the myocardial ischemia group (P<0.05), the ADP/ATP ratio decreased(P<0.05). Compared with the
control group, the protein expression of MFN2 and OPA1 was lower in the myocardial ischemia group (P<0.05), and the protein expres-
sion of DRP1 was increased (P<0.05). The protein expression of MFN2 and OPA1 in the dapagliflozin group was higher than that in the

myocardial ischemia group (P<0.05), the expression of DRP1 protein decreased (P<0.05). The mRNA expression of PGC1-琢 and CPT-1

in the myocardial ischemia group was lower than that in the control group (P<0.05), and the mRNA expression of PGC1-琢 and CPT-1 in

the dapagliflozin group was higher than that in the myocardial ischemia group(P<0.05). Dapagliflozin administration can re-

duce the myocardial infarction area in diabetic rats with myocardial ischemia, enhance ventricular function and myocardial cell energy

metabolism, and play a cardioprotective effect.

Dapagliflozin; Myocardial ischemia; Diabetes; Hemodynamics; Mitochondria

前言

钠葡萄糖共转运蛋白 2抑制剂（Sodium Glucose Cotrans-

porter 2 Inhibitor，SGLT2-i）是一类新型的抗糖尿病药物，其通

过抑制肾单位近端小管的葡萄糖重吸收而表现出降低血糖的

作用，从而导致肾葡萄糖重吸收减少并增加肾葡萄糖排泄，从

而改善血糖控制[1]。最近的一项临床试验表明，SGLT2-i达格列

净降低了心血管事件高风险的 2型糖尿病患者的心血管发病

率和死亡率[2]。试验报告了 SGLT-2抑制剂达格列净的心血管

益处，通过降低糖尿病合并心血管疾病的患者与心力衰竭，心

血管原因死亡率和全因死亡率相关的住院率[3]。缺血性心脏病

是全球死亡率的主要原因，每年超过 1500万例。当任何冠状动

脉闭塞的时间足以引起心肌细胞死亡时，就会发生急性心肌梗

塞[4]。急性心肌梗死的当前治疗方法是使血液循环回到心脏，这

一过程被称为再灌注。这可以通过外科手术和通过经皮冠状动

脉介入治疗或抗血小板或抗血栓形成治疗进行球囊血管成形

术来完成[5]。动物研究表明，SGLT-2抑制剂与减轻心肌缺血严

重程度的心脏保护作用之间可能存在关联[6]。达格列净预处理

四周可以减轻患有心脏胰岛素抵抗的肥胖胰岛素抵抗大鼠的

梗死面积[7]。在大鼠的慢性心肌梗塞模型中，达格列净治疗于左

冠状动脉左前降支结扎后 1天开始，可减少成纤维细胞浸润和

心肌纤维化[8]。即使在没有糖尿病的情况下，从葡萄糖代谢到脂

肪酸代谢的转变也会导致缺血性损伤的严重性，并且可能损害

缺血期间和之后的功能恢复[9]。这在缺血心肌的再灌注阶段尤

为明显，糖尿病引起的能量代谢改变会影响心脏承受心肌缺血

损伤的能力[10]。尽管 SGLT2-i的益处可能是通过心脏代谢调节

来实现的，但与其他抗糖尿病药物相比，达格列净的这种作用，

尤其是在心肌缺血的糖尿病疾病中很少被研究过。这项研究旨

在评估达格列净对糖尿病合并心肌缺血大鼠心肌细胞能量代

谢及血液流变学的作用研究。

1 材料和方法

1.1 实验大鼠

实验使用 2型糖尿病雌性 Goto-Kakizaki（GK）大鼠（GK /

Par 子系；8-10 周龄）。将动物饲养在温度可控的通风柜中

（22-24℃），并暴露于 12:12 h的明暗循环中。动物可以自由获

取食物和水。所有涉及动物的程序均已获得大学动物实验伦理

委员会的批准，并符合《实验动物的护理和使用指南》。

1.2 心肌 I / R手术程序

通过肌肉内施用 Zoletil（50 mg/kg）和 Xylazine（0.15 mg/kg）

麻醉大鼠。通过确定呼吸模式，眼睛和脚踏板反射来密切监测

麻醉水平。在进行气管造口术之后，用来自啮齿动物呼吸机的

室内空气对大鼠进行呼吸。研究期间使用带有 Chart 7.0程序

（澳大利亚 AD仪器）的 PowerLab系统记录了 Lead II ECG。在

第四肋间隙行左侧开胸手术，切开心包以暴露心脏。结扎在距

其起点 0.2 cm的左冠状动脉前降支（LAD）处进行。II导联心电

图上的 ST段抬高和心肌组织的颜色变化用于确认成功的缺

血，并且缺血持续进行 30分钟。释放绑带以诱导再灌注 2 h。

1.3 实验分组

根据实验要求，将 GK大鼠分为三组：对照组（GK大鼠作

为实验对照，给予假手术处理，并进行生理盐水腹腔注射，

n=10），心肌缺血组（该组大鼠进行 I / R手术程序，n=10），达格

列净组（GK 大鼠进行 I / R 手术程序前，将达格列净溶解在

1 mL生理盐水中，并通过左股静脉注射给药 1 mg/kg达格列

净，n=10）。

1.4 实验方法

1.4.1 在 I / R期间用于低压功能评估的压力 -容积（PV）回路

在心肌 I / R研究期间，使用基于导纳的 P-V导管（加拿大，On-

torio，Transonic Scisense）来研究整个协议中的 LV功能。麻醉

大鼠后，确定右颈总动脉（Rt。CCA）。P-V环导管插入 Rt。CCA

并进入左室进行血流动力学监测。导管连接到由 LabScribe 2

软件操作的记录系统（。左室功能参数包括收缩压（SBP）和平

均动脉压（MAP），舒张压（DBP）。
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1.4.2 超声心动图和血流动力学测量 通过超声心动图（Vi-

sualSonics，加拿大）确定心脏功能，并通过 1.4法国显微压力计

（美国）在缺血 /再灌注后的不同时间点确定侵入性血流动力

学。在 Vevo 2100超声系统上使用 30 aMHz传感器在麻醉下进

行超声心动图检查。

1.4.3 梗死面积测量 在 I / R实验结束时，将心脏取出并用

0.9%的 NSS冷水冲洗，以冲洗掉腔室和大血管中的残留血液。

LAD在缺血期间先前使用的同一部位被再次阻塞。将导管插

入主动脉，并用 1% Evans蓝染料输注进行逆行灌注。不能注入

染料的区域被定义为缺血期间无血流的区域。将心脏冷冻并水

平切成从顶端到闭塞部位上方 1毫米的 1毫米厚的薄片。将心

脏切片在 37℃，1%氯化三苯四唑（TTC）中孵育 15分钟。孵育

后，具有活组织的区域为红色，而未被伊文思蓝染色的区域定

义为危险区域（AAR）。既不是蓝色也不是红色的区域（白色区

域）被定义为梗塞部位。心肌梗塞大小使用 Image工具软件 3.0

版进行测量，并根据每个组织切片的重量进行计算。心肌梗塞

面积的水平表示为每 AAR心肌梗塞面积的百分比。

1.4.4 组织损伤评分 切开 4 滋m的心肌组织切片并用苏木精
和曙红染色，参照技术，对样品进行盲法分析以确定心肌损伤

的程度。简略地，对与心肌组织相对应的 24个区域进行分级心

肌损伤程度取决于以下参数：心肌纤维素紊乱，局部波浪状变

化，部分肌纤维溶解和液化，心肌间质可能出现少量红细胞，得

分越高表示损伤越严重，最大得分为 4（0，组织病理学变化

<10%；1、10%-25%；2、25%-50%；3、50%-75%；4、75%-100%）。

1.4.5 线粒体膜电位的测定 使用基于荧光的方法来追踪线

粒体的行为来测量线粒体膜电位MMP。不久，在分离的心肌细

胞中加载了可透过膜的单波长荧光染料 JC-1（5 滋M，持续 30

分钟），并用共聚焦荧光显微镜（Leica TCS SP5）成像。探针在

488 nm处激发，并在 535 nm和 585 nm处检测到红色荧光图

像，并使用羰基氰化物 4-（三氟甲氧基）苯基 phenyl（FCCP;

5 滋M）进行校准。
1.4.6 测量离体心肌细胞中 ADP / ATP的比率 使用 ADP /

ATP比率测定试剂盒（ab65313）确定分离的左心室心肌细胞中

的 ADP与 ATP比率。在这里，荧光素酶催化 ATP和荧光素的

转化为光，使用发光计进行测量。通过将 ADP水平转化为 ATP

来测量 ADP 水平，使用相同的反应检测到 ADP 水平。在

SpectraMax Plus384酶标仪中于 570 nm读取吸光度。使用 ATP

生物发光测定试剂盒（Beyotime，中国）测量心肌的 ATP含量。

1.4.7 蛋白质印迹分析 将一块左心室组织（约 60 mg）在

RIPA裂解缓冲液中匀浆，并在 4℃下以 14,000 rpm离心 15分

钟。使用 Pierce BCA蛋白测定试剂盒确定上清液中的总蛋白

浓度。所有蛋白质印迹均在分离的心肌细胞中进行。首先将细

胞收集在裂解缓冲液中，将其匀浆。将匀浆在 4℃下以

12,000× g离心 15分钟。通过 Bradford测定法将上清液用于测

定蛋白质浓度。在 SDS-聚丙烯酰胺凝胶上使用等量的蛋白质

制剂，电转移到聚偏二氟乙烯膜上，并用抗 OPA1（sc-166644，

1：1000），Mfn-2（sc-100560，1:1000），DRP1（sc-98900，1：1000）

和 茁-肌动蛋白（Santa Cruz，sc-47778，1：5000）。通过化学发光
反应（ECL试剂盒，Amersham Pharmacia，USA）检测免疫反应

性条带。

1.4.8 RNA分离、反转录和定量 PCR 根据制造商的说明，用

Trizol试剂提取总 RNA，并使用 RNeasy试剂盒纯化。根据制造

商的说明合成了第一链 cDNA。使用 SYBR green PCR技术进

行定量 PCR分析。根据制造商的说明，使用MyiQ软件可以实

现相对定量。通过 茁-肌动蛋白水平对数据进行标准化，并表示
为相对于对照的百分比。对于每种实验条件，所有 PCR至少一

式三份进行。

1.5 统计分析

数据报告为平均值± 标准误差。使用 SPSS统计软件（版本

22）对数据进行分析。所有进行的统计学检验均采用两尾法，当

P值小于 0.05时，结果被认为具有统计学意义（P<0.05）。

2 结果

2.1 达格列净对血液流动学影响

心肌缺血组较对照组的 SBP、MAP升高（P<0.05），达格列
净组较心肌缺血组降低（P<0.05），与对照组相比，心肌缺血组
和达格列净组的 DBP比较无差异（P>0.05）。数据表明达格列
净改善糖尿病 I / R损伤大鼠的血压异常。（表 1）。

Groups n SBP MAP DBP

Control group 10 126.63± 4.28 105.37± 3.78 94.19± 2.46

Daglenet group 10 147.25± 5.34 122.38± 4.12 98.27± 3.03

Myocardial ischemia group 10 124.18± 4.02 103.59± 3.66 96.56± 2.85

F 13.492 11.517 9.358

P 0.014 0.006 0.326

表 1 糖尿病 I / R损伤大鼠的血压测量（mmHg）

Table 1 Blood Pressure Measurement in Diabetic I / R Injury (mmHg)

2.2 超声心动图评估大鼠心脏功能

心肌缺血组较对照组 LVEF 降低（P<0.05），LVIDs、LVP-
Ws和 LVPWd 升高（P<0.05），达格列净组较心肌缺血组的
LVEF 升高（P<0.05），LVIDs、LVPWs 和 LVPWd 降低（P<0.

05）。（表 2）。

2.3 达格列净降低 I / R对糖尿病大鼠的心肌损伤

心肌缺血组较对照组的梗塞面积占比和组织损伤评分升

高（P<0.05），达格列净组较心肌缺血组梗塞面积、组织损伤评
分降低（P<0.05），达格列净预处理降低了 I / R糖尿病大鼠的心

肌损伤。（表 3）。
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2.4 TUNEL阳性细胞用于评估心肌细胞凋亡

与对照组相比，心肌缺血组 TUNEL阳性细胞数量增多

（P<0.05）。此外，与心肌缺血组相比，达格列净组的 TUNEL阳

性细胞数量降低（P<0.05）。（图 1）。

表 2 超声心动图评估大鼠心脏收缩舒张功能

Table 2 Echocardiographic Evaluation of cardiac systolic diastolic function in rats

Group n LVEF（%） LVIDs（cm） LVPWs（cm） LVPWd（cm）

Control group 10 87.26± 5.17 0.26± 0.01 0.37± 0.03 0.22± 0.01

Daglenet group 10 77.45± 4.23 0.48± 0.06 0.56± 0.07 0.27± 0.03

Myocardial ischemia group 10 90.52± 5.08 0.28± 0.02 0.35± 0.02 0.23± 0.01

F 14.382 10.725 11.382 9.549

P 0.026 0.017 0.008 0.035

表 3 达格列净降低 I / R对糖尿病大鼠的心肌损伤

Table 3 I / R reduces myocardial injury in diabetic rats

Groups n Share of the infarction area（%） Myocardial injury and tissue score

Control group 10 21.36± 3.24 2.23± 0.24

Daglenet group 10 48.82± 4.17 3.04± 0.31

Myocardial ischemia group 10 17.51± 2.61 1.98± 0.16

F 13.925 10.183

P 0.012 0.003

图 1 TUNEL阳性细胞用于评估心肌细胞凋亡

Fig.1 TUNEL positive cells are used to assess cardiomyocyte apoptosis

2.5 达格列净对心肌细胞能量代谢的影响

心肌缺血组较对照组的 ATP含量和MMP降低（P<0.05），
ADP / ATP比率升高（P<0.05），达格列净组较心肌缺血组 ATP

含量和MMP升高（P<0.05），ADP / ATP比率降低（P<0.05）。达
格列净保护心肌细胞的能量代谢。（表 4）。

表 4 达格列净保护大鼠心肌细胞的能量代谢

Table 4 Energy metabolism of myocardial ocytes in rats

Group n ATP× 103（nmol/g） ADP/ATP MMP

Control group 10 6.25± 0.34 1.02± 0.01 1.32± 0.04

Daglenet group 10 3.14± 0.18 2.35± 0.20 0.95± 0.01

Myocardial ischemia group 10 5.83± 0.31 1.62± 0.13 1.46± 0.07

F 12.628 10.394 9.413

P 0.025 0.018 0.006

2.6 达格列净对 I / R损伤大鼠心脏线粒体裂变和融合蛋白表

达的影响

心肌缺血组较对照组 MFN2 和 OPA1 的蛋白表达降低

（P<0.05），DRP1蛋白表达升高（P<0.05），达格列净组较心肌缺

4226窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.22 NOV.2021

血组MFN2和 OPA1的蛋白表达升高（P<0.05），DRP1蛋白表
达降低（P<0.05）。（表 5）。

2.7 RT-PCR分析心肌细胞能量代谢相关因子的转录

心肌缺血组较对照组 PGC1-琢和 CPT-1的 mRNA表达降

低（P<0.05），达格列净组较心肌缺血组 PGC1-琢和 CPT-1的

mRNA表达升高（P<0.05）。（表 6）。

表 5 蛋白印迹分析线粒体裂解和融合蛋白的表达

Table 5 Protein Imprint Analysis of Mitochondrial Cracking and Fusion Protein Expression

Groups n MFN2 OPA1 DRP1

Control group 10 2.14± 0.25 1.97± 0.21 1.05± 0.03

Daglenet group 10 1.23± 0.12 1.06± 0.07 1.94± 0.21

Myocardial ischemia group 10 1.96± 0.16 1.84± 0.15 1.16± 0.05

F 11.681 13.493 10.578

P 0.011 0.002 0.036

3 讨论

2型糖尿病是心血管疾病和死亡的重要独立危险因素之

一。研究表明，由于暴露于异常的底物和细胞因子，导致 2型糖

尿病患者更容易遭受 I / R的损伤[11]。然而，在临床环境中不能

很好地开发出可以减少糖尿病情况下心脏 I / R损伤的有效策

略。SGLT-2抑制剂的心脏保护作用归因于它通过糖尿和利尿

引起的全身作用[12]。然而，在这项研究中发现的达格列净的益

处可能主要是由于它对心脏的直接作用。我们的结果表明，心

脏 I / R损伤期间的达格列净治疗具有心脏保护作用。在这项

研究中获得的数据的关键方面可以总结如下：（1）LVEF的增

加表明左心室血流动力学的改善；（2）心肌梗塞面积和胞凋亡

的减少，（3）心脏线粒体功能障碍降低；（4）通过 PGC1-琢和
CPT-1的表达增加来证明心脏能量代谢功能障碍的减轻；（5）

线粒体融合增加表明心脏线粒体动态失衡减弱。2型糖尿病

GK大鼠的心肌对缺血再灌注损伤的耐受性受损，并且与能量

代谢改变有关，其特征是高能量化合物含量降低。确实，线粒体

功能障碍已被广泛提出来解释糖尿病患者心力衰竭的机制。对

2型糖尿病动物的研究还显示，线粒体呼吸链复合物的表达降

低，并且通过 PGC1琢引起线粒体的生物发生。
心脏线粒体是重要的细胞器，可提供能量以支持心脏跳动

时 ATP的高消耗[13]。不可逆的线粒体功能障碍是心肌 I / R损

伤期间心肌细胞死亡的关键事件 [14]。结合先前的 EMPA-REG

OUTCOME试验可知：SGLT-2抑制剂对 2型糖尿病、缺血性

心力衰竭和心力衰竭患者心功能的改善方面有积极作用[15]。相

关研究显示：达格列净还减少了心肌的氧化应激，纤维化和血

管重塑，并在心血管疾病的发病机理中发挥重要作用，如：其在

心脏 I / R损伤中的主要作用目的是减轻心脏梗死的面积[16,17]。

尽管先前的报道已经显示达格列净预处理在 I / R损伤期间通

过减小心肌梗死面积具有有益效果，但尚不清楚在心脏缺血后

给予的效果。

本研究结果表明：在达格列净组中，心脏 I / R损伤引起的

线粒体功能障碍减少，与上述研究结论一致。结合相关研究[18]

就线粒体生物发生而言，与线粒体代谢相关的蛋白质 PGC1-琢
和 CPT1是在心脏脂肪酸氧化中起作用的重要蛋白质，而本研

究中，达格列净治疗可提高 PGC1-琢和 CPT1蛋白的表达，表明

当发生 I / R损伤时，其在减轻心脏能量代谢的耗竭中起作用；

且在接受达格列净治疗的大鼠显示 SBP、MAP降低，表明达格

列净对 I / R损伤 GK大鼠血液流动学具有保护作用，先前的研

究表明[19]达格列净治疗由于利尿作用导致血压降低，与我们的

结果相似。裂变与融合之间的平衡保持了线粒体数目的维持[20]。

这些循环通过消除受损的线粒体并在受到压力时促进细胞凋

亡来保持线粒体功能[21]。有助于外膜和内膜融合的蛋白分别是

MFN2和 OPA1，而在裂变过程中在膜收缩中起作用的蛋白是

DRP1[22]。通过使用线粒体裂变抑制剂可以在 I / R损伤和心脏

骤停期间保存心肌细胞[23]。前人研究表明，达帕格列净治疗 1

个月可降低心脏 I/R损伤的代谢综合征大鼠的 DRP1降低以及

MFN2和 OPA1蛋白表达，从而证明了心脏线粒体裂变的升高

和线粒体融合的减弱 [24]。本研究表明达格列净对线粒体动力

学、蛋白质相关表达、生物发生和功能方面均有改善作用，这可

能是达格列净治疗导致梗死面积缩小的关键因素。此外，关于

达格列净，以前的研究表明[25]，该药物不仅对糖尿病模型中的

表 6 RT-PCR分析代谢相关因子

Table 6 RT-PCR Analysis of Metabolic - Related Factors

Groups n PGC1-琢 CPT-1

Control group 10 2.13± 0.23 1.97± 0.20

Daglenet group 10 1.15± 0.11 1.24± 0.13

Myocardial ischemia group 10 1.96± 0.20 1.88± 0.18

F 12.739 11.254

P 0.012 0.008
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葡萄糖降低具有有益作用，而且还具有多营养作用，例如减轻

体重，降低血压，改善代谢调节，在非糖尿病患者中具有肾脏保

护和神经保护作用，与本研究结果一致。

综上，本研究表明，心脏 I/R损伤期间的急性达格列净给

药可减轻 2型糖尿病大鼠的心肌梗死面积，增强左心室功能，

从而发挥心脏保护作用。保护机制是由于凋亡性心肌细胞减

少，心脏线粒体功能障碍，心脏能量代谢功能障碍和心脏线粒

体动态失衡引起的。因此，这些发现为达格列净在急性心肌梗

死患者的治疗提供重要的动物实验依据。
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