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间歇性断食通过调节 PI3K / AKT 信号通路改善
糖尿病心肌损伤

李浚帅1,李松洋1,李梦涵1,王颖超1,冯玉洁1,刘甜甜2,孙志朋3,张兰娥1∗

(1.山东第二医科大学护理学院,山东
 

潍坊　 261053;
2.北京中医药大学东方医院,北京　 100078;

3.山东第二医科大学药学院,山东
 

潍坊　 261053)

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨间歇性断食(IF)对糖尿病心肌损伤的作用及其机制。 方法　 以 8 周龄雄性 db / db
小鼠构建糖尿病心肌损伤模型,随机分为模型组和 IF 组,db / m 小鼠为对照组。 IF 组采用 24

 

h 禁食 / 24
 

h 喂食

交替,持续 8 周。 高糖诱导 H9c2 细胞损伤,设置为对照组、高糖( HG) 组、HG+IF 组、HG+IF+PI3K 抑制剂

(LY294002)组。 使用小动物超声评估小鼠心脏功能的变化;ELISA 法评估小鼠心肌损伤标志物(如 LDH、CK-
MB)的变化;HE 和 Masson 染色法评估小鼠心脏组织的病理学变化;Western

 

blot 法测定相关信号通路的蛋白

表达变化。 结果　 与模型组比较,IF 组小鼠的随机血糖、体质量均降低(P<0. 05,P<0. 01,P<0. 001),左心室

短轴缩短率、左心室射血分数和 E / A 比值均升高(P<0. 001),舒张与收缩末期左心室壁厚度、左心室容积与

心重 / 体质量比值均降低(P<0. 05,P<0. 001);LDH 活性、CK-MB 含量均下降(P<0. 001);心肌细胞肥大与间

质胶原沉积均减轻(P<0. 001);心肌胶原容积分数均降低(P<0. 001);心肌组织的 p-PI3K、p-AKT 水平均上调

(P<0. 01,P<0. 001)。 在细胞水平,IF 可显著提高糖诱导的细胞存活率与活力(P< 0. 01,P< 0. 001),并降低

LDH 活性与 CK-MB 含量(P<0. 01,P<0. 001),抑制剂干预后,上述细胞的存活率与活力明显下降(P< 0. 01,
P<0. 001),心肌损伤标志物的活性及含量均逆转(P<0. 01,P<0. 001)。 结论　 IF 通过激活 PI3K / AKT 信号通

路,改善糖尿病心肌损伤。
【关键词】 　 间歇性断食;糖尿病心肌损伤;磷脂酰肌醇 3-激酶;蛋白激酶 B　
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　 　 【Abstract】 　
 

Objective 　 This
 

study
 

aimed
 

to
 

investigate
 

the
 

ameliorative
 

effect
 

and
 

potential
 

mechanism
 

of
 

intermittent
 

fasting
 

( IF)
 

on
 

myocardial
 

injury
 

in
 

diabetic
 

mice.
 

Methods 　 Eight-week-old
 

male
 

db / db
 

mice
 

were
 

used
 

to
 

establish
 

a
 

diabetic
 

myocardial
 

injury
 

model
 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

db / db
 

group
 

and
 

IF
 

group,
 

with
 

db / m
 

mice
 

as
 

the
 

db / m
 

group.
 

The
 

IF
 

group
 

underwent
 

24-hour
 

fasting / 24-hour
 

feeding
 

alternation
 

for
 

8
 

weeks.
 

For
 

in
 

vitro
 

experiments,
 

H9c2
 

cell
 

injury
 

was
 

induced
 

by
 

high
 

glucose,
 

and
 

cells
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

control
 

group,
 

high
 

glucose
 

(HG)
 

group,
 

HG+IF
 

group,
 

and
 

HG+IF+PI3K
 

inhibitor
 

(LY294002)
 

group.
 

Cardiac
 

function
 

was
 

assessed
 

by
 

echocardiography.
 

Serum
 

levels
 

of
 

lactate
 

dehydrogenase
 

( LDH )
 

and
 

creatine
 

kinase-MB
 

( CK-MB )
 

were
 

measured
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.
 

Myocardial
 

histopathology
 

was
 

evaluated
 

using
 

hematoxylin-eosin
 

( HE)
 

and
 

Masson’s
 

trichrome
 

staining.
 

Protein
 

expression
 

of
 

key
 

signaling
 

molecules
 

was
 

analyzed
 

by
 

Western
 

blot.
 

Results　 Compared
 

with
 

db / db
 

group,
 

IF
 

significantly
 

reduced
 

random
 

blood
 

glucose
 

and
 

body
 

weight
 

(P< 0. 05,
 

P<0. 01,
 

P<0. 001),
 

increased
 

left
 

ventricular
 

fractional
 

shortening
 

( LVFS),
 

ejection
 

fraction
 

( LVEF)
 

and
 

E / A
 

ratio
 

(P<0. 001),
 

and
 

decreased
 

end-diastolic / end-systolic
 

ventricular
 

wall
 

thickness,
 

ventricular
 

volume
 

and
 

heart-
to-body

 

weight
 

ratio
 

(HW / BW,
 

P<0. 05,
 

P<0. 001).
 

IF
 

also
 

decreased
 

serum
 

lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH)
 

activity
 

and
 

creatine
 

kinase-MB
 

(CK-MB)
 

level
 

(P<0. 001),
 

alleviated
 

cardiomyocyte
 

hypertrophy
 

and
 

interstitial
 

collagen
 

deposition,
 

and
 

lowered
 

myocardial
 

collagen
 

volume
 

fraction
 

(P<0. 001).
 

The
 

protein
 

levels
 

of
 

p-PI3K
 

and
 

p-AKT
 

in
 

myocardial
 

tissue
 

were
 

significantly
 

upregulated
 

by
 

IF
 

(P< 0. 01,
 

P< 0. 001) .
 

In
 

vitro,
 

IF
 

markedly
 

improved
 

the
 

survival
 

rate
 

and
 

viability
 

of
 

HG-injured
 

cardiomyocytes
 

(P<0. 01,
 

P<0. 001),
 

and
 

reduced
 

LDH
 

activity
 

and
 

CK-
MB

 

level
 

in
 

cell
 

supernatant
 

(P< 0. 01,
 

P< 0. 001).
 

After
 

inhibitor
 

intervention,
 

the
 

above
 

protective
 

effects
 

of
 

IF
 

were
 

reversed,
 

with
 

decreased
 

cell
 

survival
 

and
 

viability
 

and
 

restored
 

levels
 

of
 

myocardial
 

injury
 

markers
 

(P<0. 01,
 

P<0. 001).
 

Conclusions　 IF
 

ameliorates
 

diabetic
 

myocardial
 

injury
 

by
 

activating
 

the
 

PI3K / AKT
 

signaling
 

pathway.
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　 　 最新国际糖尿病联盟( international
 

diabetes
 

federation,IDF)数据显示,全球 20~ 79 岁的成年糖

尿病患者数量已达 5. 89 亿,超过 90%的患者为 2
型糖尿病(type

 

2
 

diabetes
 

mellitus,T2DM),已成为

全球性的重大公共卫生挑战之一[1,2] 。 糖尿病心

肌损伤是指在糖尿病基础上发生的心脏结构和功

能的异常[3] ,表现为左心室肥大、心室重塑和心脏

收缩与舒张功能障碍,其进展隐匿,最终导致心衰,
也是引起多器官损伤和患者死亡的重要原因[4] 。

间歇性断食(intermittent
 

fasting,IF)是治疗糖

尿病的一种饮食干预策略[5] ,能有效降低血糖、
血脂,改善胰岛素敏感性及胰岛 β 细胞功能[6] 。
研究发现,IF 能增加胰岛素介导的葡萄糖摄取,
降低血糖,抑制肥胖、高血压,改善糖尿病导致的

心肌损伤[7] 。 动物实验表明,IF 可降低 db / db 小

鼠的糖耐量、胰岛素抵抗,改善血糖、胰岛素和瘦

素水平[8] 。 IF 还具有一定的心血管保护作用[9] 。
然而,IF 对糖尿病心肌损伤的作用及其机制未完

全阐明。 有研究发现, 磷脂酰肌 醇 3 - 激 酶

(phosphatidylinositol
 

3-kinase,PI3K) 和蛋白激酶

B(protein
 

kinase
 

B,AKT) 通路在心肌细胞的存

活、增殖和代谢等过程中发挥了关键作用[10] 。 糖

尿病状态下,PI3K / AKT 信号通路受抑制,其信号

分子的磷酸化水平显著降低[11] 。 IF 能否通过调

控 PI3K / AKT 信号通路改善糖尿病心肌损伤尚不

明确。 本研究旨在阐明 IF 对 T2DM 诱发心肌损

伤的改善作用及其机制。

1　 材料和方法

1. 1　 实验材料

1. 1. 1　 实验动物

实验动物选用 8 周龄 SPF 级雄性 C57BLKS /
J 小鼠(db / db 小鼠,20 只,体质量 35 ~ 40

 

g;db / m
小鼠,10 只,体质量 18 ~ 20

 

g)。 实验动物购自苏

州赛业生物科技有限公司 [ SCXK ( 苏) 2022 -
0016],饲养于山东第二医科大学动物实验中心

[SYXK(鲁) 2024 - 0026],温度 20 ~ 26
 

℃ ,湿度

40% ~ 70%。 所有动物实验经山东第二医科大学

动物实验伦理委员会批准(2021SDL400),并严格

遵守 3R 原则。
1. 1. 2　 细胞

 

H9c2 细胞系(ATCC®
 

CRL-1446TM )由中国首
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都医科大学罗大力博士实验室赠予。 该细胞在本

实验室使用低糖达尔伯克改良伊格尔培养基

(Dulbecco’s
 

modified
 

Eagle
 

medium,DMEM)进行

持续传代培养,所有实验均使用第 10 ~ 20 代的

细胞。
1. 2　 主要试剂与仪器　
　 　 胎牛血清( 2211C,澳大利亚 BOVOGEN 公

司);DMEM ( 6124116, 美国 Gibco 公司); 胰酶

(T1300,北京索莱宝科技有限公司);乳酸脱氢酶

(lactate
 

dehydrogenase, LDH) 试剂盒 ( A020-2-2,
南京建成生物工程研究所);肌酸激酶同工酶 MB
(creatine

 

kinase-MB,CK-MB) 试剂盒( H197-1-1,
南京建成生物工程研究所);PI3K 抗体(4257,美
国 CST 公 司 ); 磷 酸 化 磷 脂 酰 肌 醇 3 - 激 酶

( phosphorylated
 

phosphatidylinositol
 

3-kinase, p-
PI3K) 抗体 ( 4228, 美国 CST 公司); AKT 抗体

(4691, 美国 CST 公司); 磷酸化蛋白激酶 B
( phosphorylated

 

protein
 

kinase
 

B, p-AKT ) 抗 体

(4060,美国 CST 公司);甘油醛- 3-磷酸脱氢酶

(glyceraldehyde-3-phosphate
 

dehydrogenase,GAPDH)
抗体(60004-1,美国 Proteintech 公司);驴抗兔 IgG
二抗(SA00001-2,美国 Proteintech 公司);细胞计

数试剂盒-8( cell
 

counting
 

kit-8,
 

CCK-8,CA1210,
北京索莱宝科技有限公司); 噻唑蓝 ( methyl

 

thiazolyl
 

tetrazolium,
 

MTT)试剂盒(G020-1-1,南京

建成生物工程研究所)。
小动物超声成像系统( Vevo

 

3100
 

LT,日本

FUJIFILM 公司);E-Blot 化学发光凝胶成像系统

(Touch
 

Imager,上海易孛特生命科学有限公司);
高速低温离心机(5804R,德国 Eppendorf 公司)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 动物模型及分组　
以 8 周龄雄性 db / db 小鼠构建糖尿病心肌损

伤模型,db / db 小鼠随机分为模型(db / db)组和间

歇性断食( IF) 组,同窝别的 db / m 小鼠为对照

(db / m)组,每组 10 只。 IF 组采用 24
 

h 完全禁食

和 24
 

h 自由进食交替进行,禁食期间自由饮水,
持续 8 周。 对照组和模型组给予常规喂养。
1. 3. 2　 细胞模型及分组

 

参照 Dong 等[12]的实验方法,采用 H9c2 细胞

系建立糖尿病心肌损伤细胞模型,设置对照组

(control,Ctrl)、高糖( high
 

glucose,HG)组、高糖+

间歇性断食(HG+IF)组、高糖+间歇性断食+PI3K
抑制剂(HG+IF+LY294002)组,以 33

 

mmol / L
 

HG
诱导细胞 48

 

h,并在不含 10%胎牛血清的培养基

中培养细胞 24
 

h 模拟体外禁食情况。
1. 3. 3　 随机血糖、体质量测定

 

每 2 周检测各组小鼠随机血糖和体质量的

变化。
1. 3. 4　 小动物超声

采取小动物超声评估小鼠的心功能变化,连
续测量 3 个心动周期,取平均值记录,计算左心室

射血分数(left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction,LVEF)、
左心 室 短 轴 缩 短 率 ( left

 

ventricular
 

fractional
 

shortening,LVFS)、收缩末期左心室后壁厚度( left
 

ventricular
 

posterior
 

wall
 

thickness
 

at
 

end-systole,
LVPWs)、 舒 张 末 期 左 心 室 后 壁 厚 度 ( left

 

ventricular
 

posterior
 

wall
 

thickness
 

at
 

end-diastole,
LVPWd)、左心室舒张末期容积 ( left

 

ventricular
 

end-diastolic
 

volume,LVEDV)、左心室收缩末期容

积(left
 

ventricular
 

end-systolic
 

volume,LVESV) 及

舒张早期与舒张晚期二尖瓣血流峰值速度比值

( ratio
 

of
 

early
 

to
 

late
 

diastolic
 

mitral
 

inflow
 

velocity,
E / A)。
1. 3. 5　 酶联免疫吸附试验( enzyme-linked

 

immu-
nosorbent

 

assay,ELISA)
按照 ELISA 试剂盒说明书,检测 LDH 和 CK-

MB 的变化。
1. 3. 6　 苏木精-伊红( hematoxylin-eosin,HE) 染

色和 Masson 染色
 

心肌组织经 4%多聚甲醛固定后,进行石蜡

包埋、切片,分别进行 HE 与 Masson 染色,评估心

肌组织病理学的变化。
1. 3. 7　 CCK-8 法检测细胞存活率

按照 CCK-8 试剂盒说明书,检测各组细胞存

活率。
1. 3. 8　 MTT 法检测细胞活力

按照 MTT 试剂盒说明书,检测各组细胞活力。
1. 3. 9　 Western

 

blot 法测定相关蛋白表达
 

提取心肌蛋白,采用二喹啉甲酸法定量。 经

电泳、转膜后,孵育 PI3K、p-PI3K、AKT、p-AKT 及

GAPDH 的一抗过夜,加入对应的二抗孵育 1
 

h。
化学发光显影后,使用 ImageJ

 

1. 0 软件分析目标

条带灰度值。
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1. 4　 统计学方法　
　 　 采用 SPSS

 

27. 0、 ImageJ
 

1. 0 和 GraphPad
 

Prism
 

9. 0 软件进行数据分析。 计量资料用平均

数±标准差( 􀭰x±s)表示。 多组比较符合正态分布

和方差齐性时,采用单因素方差分析( One-way
 

ANOVA)联合 LSD 检验,不符合用 Dunnett’ s
 

T3
检验或非参数检验。 以 P<0. 05 为差异具有统计

学意义。

2　 结果

2. 1　 IF 降低 db / db 小鼠的随机血糖和体质量

　 　 与对照组比较,模型组小鼠的随机血糖、体质

量均显著增加(P< 0. 001);IF 干预后,小鼠的随

机血糖显著改善(P<0. 05,P<0. 01,P<0. 001),体
质量显著降低(P<0. 05,图 1)。

注:A:随机血糖含量;B:体质量变化。 与对照组相比,
 ∗∗∗P<0. 001;与模型组相比,

 #P<0. 05,
 ##P<0. 01,

 ###P<0. 001。

图 1　 IF 干预对 db / db 小鼠随机血糖和体质量的影响( 􀭰x±s,n= 8)
Note.

 

A,
 

Random
 

blood
 

glucose
 

level.
 

B,
 

Body
 

weight
 

change.
 

Compared
 

with
 

db / m
 

group,
 ∗∗∗P< 0. 001.

 

Compared
 

with
 

db / db
 

group,
 

#P<0. 05,
 ##P<0. 01,

 ###P<0. 001.

Figure
 

1　 Effects
 

of
 

IF
 

intervention
 

on
 

random
 

blood
 

glucose
 

and
 

body
 

weight
 

in
 

db / db
 

mice
 

( 􀭰x±s,n= 8)

2. 2　 IF 显著改善 db / db 小鼠的心脏功能障碍

　 　 小动物超声数据(图 2A)显示,与对照组相

比,模型组小鼠的心脏 LVFS 和 LVEF 均显著下降

(P<0. 001,图 2B、2C),LVPWd 和 LVPWs 均显著

升高(P<0. 001,图 2D、2E),LVESV 和 LVEDV 均

显著升高(P<0. 01,P<0. 001,图 2F、2G),E / A 显

著降低(P<0. 001,图 2H),且心重 / 体质量( heart
 

weight / body
 

weight, HW / BW ) 显 著 增 加 ( P <
0. 001,图 2I),提示模型组小鼠心脏出现了收缩

和舒张功能障碍;与模型组相比, IF 组小鼠的

LVFS 和 LVEF 均显著增加(P< 0. 001),LVPWd
和 LVPWs 均显著降低 ( P < 0. 05 ), LVEDV 和

LVESV 均显著降低(P<0. 05),E / A 显著升高(P<
0. 001),HW / BW 显著降低(P < 0. 001),提示 IF
干预可改善 db / db 小鼠的心脏功能障碍。
2. 3　 IF 抑制 db / db 小鼠的心肌损伤

　 　 与对照组比较,模型组小鼠血清 LDH 活性、
CK-MB 含量均显著升高(P<0. 001,图 3);IF 干预

后,db / db 小鼠的 LDH 活性下降,CK-MB 含量减

少(P<0. 001)。 这些结果表明,IF 可通过抑制心

肌损伤标志物的活性及含量,改善小鼠心肌损伤。
2. 4　 IF 改善 db / db 小鼠的心肌组织病变

　 　 HE 与 Masson 染色结果显示,与对照组比较,
模型组小鼠的心肌细胞横截面积显著增加(P<
0. 001),呈现明显肥厚特征。 IF 干预后,心肌细

胞横截面积显著减少(P<0. 001,图 4A ~ 4C)。 与

对照组比较,模型组小鼠的心肌胶原纤维显著增

生,局部细胞萎缩或断裂,呈弥漫性蓝色网状分

布,心肌间质和血管周纤维化程度均显著增加

(P<0. 001)。 此外,模型组小鼠的心肌胶原容积

分数(collagen
 

volume
 

fraction,CVF)显著升高(P<
0. 001,图 4D ~ 4F),但 IF 组小鼠的心肌间质和血

管周胶原纤维显著减少(P<0. 001),胶原容积分

数显著降低(P<0. 001),表明 IF 干预能有效逆转

心肌纤维化。
2. 5　 IF 显著升高 PI3K / AKT 信号通路的磷酸

化水平

　 　 组织水平层面,与对照组相比,模型组小鼠心

肌 p-PI3K、p-AKT 蛋白磷酸化水平均显著下调
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注:A~ C:小鼠超声心动图检测左心室短轴缩短率、左心室射血分数测定;D、E:左心室舒张末期后壁厚度和左心室收缩末期后壁厚

度;F、G:左心室收缩末期容积和舒张末期容积;H:E / A 比值;I:心重 / 体质量。 与对照组相比,
 ∗∗P<0. 01,

 ∗∗∗P<0. 001;与模型组相

比,
 #P<0. 05,

 ###P<0. 001。

图 2　 IF 干预对 db / db 小鼠心脏功能的影响( 􀭰x±s,n= 8)
Note.

 

A~ C,
 

Echocardiographic
 

detection
 

of
 

LVFS
 

and
 

LVEF.
 

D / E,
 

LVPWd
 

and
 

LVPWs.
 

F / G,
 

LVESV
 

and
 

LVEDV.
 

H,
 

E / A
 

ratio.
 

I,
 

HW / BW.
 

Compared
 

with
 

db / m
 

group,
 ∗∗P<0. 01,

 ∗∗∗P<0. 001.
 

Compared
 

with
 

db / db
 

group,
 #P<0. 05,

 ###P<0. 001.

Figure
 

2　 Effects
 

of
 

IF
 

intervention
 

on
 

cardiac
 

function
 

in
 

db / db
 

mice( 􀭰x±s,n= 8)

(P<0. 01,P<0. 001,图 5A ~ 5C),但 PI3K 与 AKT
的总蛋白表达几乎无变化(图 5D、5E);经 IF 干预

后,上述蛋白磷酸化下降趋势可被显著逆转(P<
0. 01,P< 0. 001),PI3K 与 AKT 的总蛋白表达仍

未见明显差异。
细胞水平层面, 与对照组相比, 高糖组中

p-AKT、p-PI3K 蛋白磷酸化水平均显著下调(P<
0. 001,图 5F~ 5H),而 AKT 和 PI3K 的总蛋白表

达量在各组之间无显著差异(图 5I、5J);经 IF 干

预后显著逆转上述蛋白磷酸化水平的变化(P<
0. 01,P< 0. 001),PI3K 和 AKT 的总蛋白表达水

平仍无明显变化。 PI3K 抑制剂 LY294002 干预

后,相较于高糖+间歇性断食组,p-PI3K 和 p-AKT
蛋白表达水平均显著下调(P< 0. 01,P< 0. 001),
说明 LY294002 能够有效抑制该通路。

注:与对照组相比,
 ∗∗∗P<0. 001;与模型组相比,

 ###P<0. 001。

图 3　 IF 对 db / db 小鼠的 LDH 活性与 CK-MB 含量的

影响( 􀭰x±s,n= 6)
Note.

 

Compared
 

with
 

db / m
 

group,
 ∗∗∗P< 0. 001.

 

Compared
 

with
 

db / db
 

group,
 ###P<0. 001.

Figure
 

3　 Effects
 

of
 

IF
 

intervention
 

on
 

LDH
 

activity
 

and
 

CK-MB
 

content
 

in
 

db / db
 

mice( 􀭰x±s,n= 6)
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注:A:Western
 

blot 检测各组小鼠心肌组织 PI3K、p-PI3K、AKT、p-AKT 蛋白表达的代表性条带图;B:p-PI3K / PI3K 蛋白相对表达量

比值;C:p-AKT / AKT 蛋白相对表达量比值;D:PI3K / GAPDH 蛋白相对表达水平;E:AKT / GAPDH 蛋白相对表达水平;F:Western
 

blot 检测各组心肌细胞 PI3K、p-PI3K、AKT、p-AKT 蛋白表达的代表性条带图;G:p-PI3K / PI3K 蛋白相对表达量比值;H:p-AKT / AKT

蛋白相对表达量比值;I:PI3K / GAPDH 蛋白相对表达水平;J:AKT / GAPDH 蛋白相对表达水平。 与对照组相比,
 ∗∗P<0. 01,

 ∗∗∗P<

0. 001;与模型或高糖组相比,
 ##P<0. 01,

 ###P<0. 001;与高糖+间歇性断食组相比,
 ††P<0. 01,

 †††P<0. 001。

图 5　 在组织和细胞水平,IF 干预对 PI3K / AKT 信号通路的影响( 􀭰x±s,n= 6)
Note.

 

A,
 

Representative
 

Western
 

blot
 

bands
 

showing
 

the
 

protein
 

expression
 

of
 

PI3K,
 

p-PI3K,
 

AKT
 

and
 

p-AKT
 

in
 

mouse
 

myocardial
 

tissue
 

of
 

each
 

group.
 

B,
 

Relative
 

protein
 

expression
 

ratio
 

of
 

p-PI3K / PI3K.
 

C,
 

Relative
 

protein
 

expression
 

ratio
 

of
 

p-AKT / AKT.
 

D,
 

Relative
 

protein
 

expression
 

level
 

of
 

PI3K / GAPDH.
 

E,
 

Relative
 

protein
 

expression
 

level
 

of
 

AKT / GAPDH.
 

F,
 

Representative
 

Western
 

blot
 

bands
 

showing
 

the
 

protein
 

expression
 

of
 

PI3K,
 

p-PI3K,
 

AKT
 

and
 

p-AKT
 

in
 

cardiomyocytes
 

of
 

each
 

group.
 

G,
 

Relative
 

protein
 

expression
 

ratio
 

of
 

p-PI3K / PI3K.
 

H,
 

Relative
 

protein
 

expression
 

ratio
 

of
 

p-AKT / AKT.
 

I,
 

Relative
 

protein
 

expression
 

level
 

of
 

PI3K / GAPDH.
 

J,
 

Relative
 

protein
 

expression
 

level
 

of
 

AKT / GAPDH.
 

Compared
 

with
 

db / m
 

or
 

Ctrl
 

group,
 ∗∗P< 0. 01,

 ∗∗∗P< 0. 001.
 

Compared
 

with
 

db / db
 

or
 

HG
 

group,
 ##P<0. 01,

 ###P<0. 001.
 

Compared
 

with
 

HG+IF
 

group,
 ††P<0. 01,

 †††P<0. 001.

Figure
 

5　 Effects
 

of
 

IF
 

intervention
 

on
 

the
  

PI3K / AKT
 

signaling
 

pathway
 

at
 

tissue
 

and
 

cellular
 

levels( 􀭰x±s,n= 6)

预后,IF 介导的上述保护效应被明显削弱(P <
0. 01,P<0. 001)。 表明 IF 可直接缓解高糖诱导

的心肌细胞损伤,且可能依赖于 IF 激活的特定信

号通路。
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注:A:CCK-8 检测细胞存活率;B:MTT 检测细胞活力;C:ELISA 法检测 LDH;D:ELISA 法检测 CK-MB。 与对照组相比,
 ∗∗P<0. 01,

 

∗∗∗P<0. 001;与高糖组相比,
 ##P<0. 01,

  ###P<0. 001;与高糖+间歇性断食组相比,
 ††P

 

<0. 01,
 †††P<0. 001。

图 6　 细胞水平中 IF 干预对高糖心肌损伤的影响( 􀭰x±s,n= 6)
Note.

 

A,
 

Cell
 

survival
 

rate
 

detected
 

by
 

CCK-8
 

assay.
 

B,
 

Cell
 

viability
 

detected
 

by
 

MTT
 

assay.
 

C,
 

LDH
 

level
 

detected
 

by
 

ELISA.
 

D,
 

CK-

MB
 

level
 

detected
 

by
 

ELISA.
 

Compared
 

with
 

Ctrl
 

group,
 ∗∗P< 0. 01,

 ∗∗∗P< 0. 001.
 

Compared
 

with
 

HG
 

group,
 ##P< 0. 01,

 ###P< 0. 001.
 

Compared
 

with
 

HG+IF
 

group,
 ††P<0. 01,

 †††P<0. 001.

Figure
 

6　 Effects
 

of
 

IF
 

intervention
 

on
 

high
 

glucose-induced
 

myocardial
 

injury
 

at
 

the
 

cellular
 

level( 􀭰x±s,n= 6)

3　 讨论

　 　 本研究选用经典 db / db 小鼠作为糖尿病心肌

损伤动物模型,该品系小鼠因 Leptin 受体自发突

变,出现肥胖、高血糖、胰岛素抵抗等典型 T2DM
病理特征,是开展 IF 干预研究的可靠的动物模

型[13] 。 本研究结果显示,IF 干预能够显著改善

T2DM 诱发的心功能障碍,降低左心室壁厚度,提
高 E / A 比值。 既往研究发现,T2DM 状态下血清

LDH 活性和 CK-MB 含量显著升高[14] ,提示心肌

细胞发生损伤。 本研究结果表明, IF 可逆转

T2DM 诱导的 LDH 活性和 CK-MB 含量升高,提
示 IF 具有一定的心肌保护作用。 此外,T2DM 会

造成小鼠心肌纤维排列紊乱、心肌细胞肥大,同时

伴随胶原沉积增加,该病理改变可激活 TGF-β 等

促肥大、促纤维化信号通路,使心肌蛋白异常合

成,诱发心肌病理性肥厚[15] 。 长期病理刺激还会

持续激活心脏成纤维细胞,使其过度活化并分泌

大量胶原蛋白,且胶原降解速率相对不足,最终造

成细胞外基质过度沉积与间质纤维化[16] 。 本研

究发现,IF 干预可显著缓解上述 T2DM 介导的心

肌病理性改变。
糖尿病心肌损伤的机制复杂,PI3K / AKT 信

号通路是其发生、发展的关键病理机制之一。 在

高血糖、胰岛素抵抗及晚期糖基化终末产物等病

理因素下,该通路活性常受到抑制,进而促进细胞

凋亡、加剧氧化应激与炎症、破坏能量代谢稳态,
最终导致心肌纤维化与心功能下降[17] 。 因此,靶
向激活 PI3K / AKT 通路被视为重要的治疗策略,
此前研究证实通过药物重新激活该通路可产生明

确的心脏保护效应[18] 。 本研究中,db / db 小鼠心

肌 p-PI3K 和 p-AKT 蛋白表达水平显著降低,与
既往报道一致[19] ;IF 干预能显著上调其磷酸化水

平,提示 IF 可能通过激活 PI3K / AKT 信号通路发

挥心脏保护作用。
本研究仍存在一定的局限性,如体外实验采

用大鼠 H9c2 心肌细胞,其与小鼠模型存在种属

差异,且无血清培养模拟 IF 的方式可能无法还原

体内复杂的激素变化、酮体代谢及多组织互作等

疾病特征,未来需在更贴近生理的模型中验证 IF
的心脏保护机制,深入探究上游具体机制。
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