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摘要　 目的　 探讨长期高血糖对链脲佐菌素诱导的 １ 型糖

尿病（Ｔ１ＤＭ）食蟹猴左心室心肌组织超微结构的影响。 方

法　 通过静脉注射链脲佐菌素诱导构建 Ｔ１ＤＭ 食蟹猴模型

为模型组，正常食蟹猴为对照组，运用透射电镜观察模型组

和对照组的左心室心肌组织超微结构并进行定量分析。 结

果　 与对照组相比，模型组左心室心肌细胞胞质中线粒体数

量减少（Ｐ ＜ ０. ０１），单位线粒体面积内相对电子密度、线粒

体体积密度、表面积密度均降低（Ｐ ＜ ０. ０００ １，Ｐ ＜ ０. ００１，Ｐ ＜
０. ０５），差异有统计学意义；而线粒体表面积体积比、线粒体

平均面积差异无统计学意义；左心室心肌细胞胞质中脂滴增

多，左心室心肌微血管内皮细胞吞饮小泡数量减少、基底膜

增厚（Ｐ ＜ ０. ０００ １）。 结论 　 长期高血糖引起 Ｔ１ＤＭ 食蟹猴

左心室心肌细胞和心肌微血管内皮细胞结构受损。
关键词　 １ 型糖尿病；食蟹猴；心肌细胞；内皮细胞；超微结

构
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　 　 糖 尿 病 性 心 肌 病 （ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，
ＤＣＭ）是一种独立的、特异的心肌疾病，也是糖尿病

致死的主要原因之一。 青少年糖尿病患者发生心血

管并发症如急性心肌梗死的平均年龄在 １４. ６ 岁［１］。
有研究［２］表明，１ 型糖尿病（ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，
Ｔ１ＤＭ）青少年患者更容易出现严重的心肌损伤，并
且男性心肌顺应性低于女性。 目前关于 Ｔ１ＤＭ 引起

心肌组织超微结构改变的研究较少。 由于非人灵长

类动物在解剖结构、遗传、生理和病理等方面与人类

近似，能较好地模拟人类疾病发生发展的过程。 该

研究拟通过建立 Ｔ１ＤＭ 食蟹猴模型，初步探索长期

高血糖条件下心肌组织超微结构的变化。

１　 材料与方法

１． １　 材料　
１． １． １　 实验动物及分组　 选用 ６ 只 ３ 岁雄性食蟹

猴（广西玮美生物科技有限责任公司提供［编号：
ＳＣＸＫ 桂 ２００７⁃０００２］），并饲养于广西南宁灵康赛诺

科生物科技有限公司的灵长类实验室［编号：ＳＹＸＫ
桂 ２００４⁃０００３］，随机分为 ２ 组：①模型组 （ Ｔ１ＤＭ
组）：通过静脉注射链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）
诱导构建 Ｔ１ＤＭ 食蟹猴模型，其编号分别是 Ｍ１、
Ｍ２、Ｍ３；②对照组：正常食蟹猴， 其编号分别是 Ｃ１、
Ｃ２、Ｃ３。 在实验操作中按 ３Ｒ 原则给予实验动物人

道主义关怀，严格按照国际实验动物评估和认可管

理委员会规定和要求对实验动物进行日常的饲养和

管理，实验中所有涉及动物的实验方案均得到了广

西南宁灵康赛诺科生物科技有限公司实验动物关怀

与使用伦理委员会的批准（编号：Ｗ０００１３）。
１． １． ２　 仪器与试剂　 乐康全 ２ 型血糖仪和优越血

糖试纸购自罗氏诊断产品上海有限公司；胰岛素笔

式数显注射笔（诺和笔）购自诺和诺德（天津）生物

技术有限公司；精蛋白生物合成人胰岛素注射液

（诺和灵 ５０Ｒ 胰岛素笔芯）购自诺和诺德（中国）制
药有限公司；Ｈ⁃７６５０ 型透射电子显微镜购自日本日

立公司；ＵＣ７ 型超薄切片机购自德国徕卡公司。
ＳＴＺ 购自 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 上海贸易有限公司；柠檬酸

和柠檬酸钠购自北京益利精细化学品有限公司；
０. ９％氯化钠注射液购自购自安徽丰原药业股份有

限公司；硫酸阿托品注射液购自上海禾丰制药有限

公司；盐酸氯胺酮注射液购自江苏恒瑞医药股份有

限公司。
１． ２　 方法　
１． ２． １　 Ｔ１ＤＭ 食蟹猴模型的诱导 　 模型组 ３ 只雄

性食蟹猴禁食 １２ ～ １５ ｈ 后，予以 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 氯胺酮

和 ０. ０４ ｍｇ ／ ｋｇ 阿托品麻醉后，静脉注射 ＳＴＺ ６８ ｍｇ ／
ｋｇ （用 ０. １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、ｐＨ ４. ５ 柠檬酸缓冲液和 ０. ９％
氯化钠注射液配成 ５ ｍｇ ／ ｍｌ 浓度）；对照组静脉注射

等体积的溶剂混合液。 静脉注射 ＳＴＺ 后第 １ 周每天

监测空腹和非空腹血糖，自第 ２ 周开始每周 ２ 次监
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测空腹和非空腹血糖，当模型组动物血糖升高至

１１. １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 以上，需使用皮下注射胰岛素维持代

谢稳定及长期存活。
１． ２． ２　 Ｔ１ＤＭ 食蟹猴模型皮下注射胰岛素的原则

　 Ｔ１ＤＭ 模型组动物在每天早上喂食前测量空腹血

糖。 当血糖小于 １１. １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 范围内时，无需进行

胰岛素皮下注射；当血糖在 １１. １ ～ １６. ６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 范

围内时，需要皮下注射 １ ～ ２ Ｕ 胰岛素；当血糖在

１６. ６ ～ ２２. ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 范围内时，需要皮下注射 ２ ～ ４
Ｕ 胰岛素；当血糖大于 ２２. ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，需要皮下注射

４ ～ ６ Ｕ 胰岛素。 注射胰岛素后随时观察动物活动

行为和监测血糖，防止因胰岛素过量而导致低血糖

性休克，并控制血糖在 １１. １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 以上。
１． ３　 组织制备和检测指标　
１． ３． １　 电镜标本制备和观察 　 Ｔ１ＤＭ 食蟹猴模型

造模成功 ４ 年后，对 Ｔ１ＤＭ 模型组和对照组实验动

物进行安乐死，迅速取材，取左心室前壁心肌组织并

切成体积大约为 １ ｍｍ × １ ｍｍ × １ ｍｍ 的组织块，用
３％戊二醛 ４ ℃固定过夜，１％锇酸室温固定 １ ｈ，逐
级乙醇 － 丙酮脱水，用 Ｅｐｏｎ ８１２ 环氧树脂包埋、聚
合，利用徕卡 ＵＣ７ 超薄切片机切成 ７０ ｎｍ 超薄切

片，经 ２％醋酸双氧铀染色和 ６％柠檬酸铅染色双重

染色后，于日立 Ｈ⁃７６５０ 透射电子显微镜（电压 ８０
ｋＶ，放大倍率在５ ０００ ～ ７０ ０００倍之间）观察，在透射

电子显微镜下，观测左心室心肌组织超微结构，选择

反差效果好、无污染及损坏的部位，随机选取视野进

行拍照采集图片。
１． ３． ２　 左心室心肌细胞线粒体和心肌微血管内皮

细胞体视学分析　 采用 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６. ０ 软件（美
国 Ｍｅｄｉａ Ｃｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ 公司），测定左心室心肌细胞线

粒体数目、周长和面积，测定左心室心肌微血管内皮

细胞中吞饮小泡的数目、内皮细胞基膜厚度。 根据

Ｄｅｌｅｓｓｅ 原理，二维图像上两种结构截面的比等于它

们在空间结构的体积比，从而计算出线粒体的体积

密度、表面积密度、表面积体积比、相对数量和相对

电子密度。 体积密度：反映细胞质内线粒体在单位

体积细胞质的相对体积；表面积密度：反映单位体积

细胞质中的线粒体膜表面积；表面积体积比：线粒体

表面积与线粒体体积的比值，反映线粒体形态。 相

对数量：单位体积细胞质中线粒体或单位内皮细胞

胞质内吞饮小泡的数量。 相对电子密度：单位线粒

体面积内相对电子密度。
１． ４　 统计学处理　 用 ＳＰＳＳ ２３. ０ 软件进行统计分

析，实验数据以 �ｘ ± ｓ 表示，各组数据经正态性检验

和方差齐性检验后进行统计分析，组间比较用独立

样本 ｔ 检验。 以 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 构建 Ｔ１ＤＭ 食蟹猴模型　 Ｔ１ＤＭ 模型组编号

Ｍ１ ～ Ｍ３ 食蟹猴空腹血糖变化如图 １ 所示，注射

ＳＴＺ 后 １０ ｄ 开始 Ｔ１ＤＭ 模型组食蟹猴的空腹血糖大

于 １１. １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，提示 Ｔ１ＤＭ 食蟹猴模型构建成功。

图 １　 Ｔ１ＤＭ 食蟹猴模型组空腹血糖

　 　 Ａ：注射 ＳＴＺ 前；Ｂ：注射 ＳＴＺ 后１０ ｄ；Ｃ：注射 ＳＴＺ 后１ 年；Ｄ：注射

ＳＴＺ 后 ２ 年；Ｅ：注射 ＳＴＺ 后 ３ 年；Ｆ：注射 ＳＴＺ 后 ４ 年

２． ２　 对照组左心室心肌细胞的超微结构　 心肌细

胞排列整齐，胞质充满大量平行排列的肌原纤维，Ｉ
带、Ａ 带、Ｈ 带与 Ｚ 线、Ｍ 线均形成明暗相间的肌节

结构（图 ２Ａ、Ｂ）；相邻细胞间闰盘呈阶梯状，结构完

整、清晰、连续（图 ２Ｃ）；胞质较丰富，内含各种细胞

器，内质网结构正常，可见丰富的线粒体和糖原，可
见少量脂滴；心肌细胞内线粒体丰富，体积较大为椭

圆形或长杆状，呈线性网状排列在肌原纤维之间，线
粒体核膜完整，线粒体嵴结构清晰，基质密度及结构

正常，线粒体周围有糖原分布（图 ２Ａ、Ｄ）；心肌细胞

核和核仁显示良好，细胞核内物质分布较均匀，未见

核裂解及固缩现象（图 ２Ｅ）；心肌细胞肌原纤维横断

面、粗细肌丝呈六角点阵排列（图 ２Ｆ）。 微血管内皮

细胞呈扁平状，细胞核完整，细胞器较少。
２． ３　 Ｔ１ＤＭ 模型组左心室心肌细胞的超微结构　
心肌细胞肌丝束断裂凝聚，肌原纤维排列紊乱，局部

溶解断裂、分离，Ｚ 线、Ｍ 线模糊断续，肌节结构模

糊，肌浆网扩张（图 ３Ａ、Ｂ）；闰盘不连续、扭曲、模
糊，闰盘处细胞连接不完整，闰盘间隙增宽，中间连

接增宽，闰盘处的肌原纤维溶解断裂（图 ３Ｃ）；胞质

内含细胞器较少，内质网、高尔基体肿胀变形，脂滴

数量增多（图 ３Ｅ、Ｉ）；肌原纤维排列紊乱，呈短片状，
胞质疏松、水肿、Ｔ 管扩张，细胞间质胶原纤维增多
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（图 ３Ｆ、Ｇ）；肌原纤维间线粒体分布不均匀，可见局

部堆积大量大小不等、形态各异的线粒体，线粒体嵴

变形、扭曲，局部线粒体基质溶解消失，形成空泡区，
细胞膜下线粒体部分呈髓鞘样变（图 ３Ａ、Ｂ、Ｄ、Ｅ）；
心肌细胞核核膜皱缩变形，细胞核边位，染色体固

缩，呈多块聚边，核膜表面凹凸不平（图 ３Ｇ）；心肌

细胞横断面粗、细肌丝比例及分布异常（图 ３Ｈ）。

图 ２　 正常对照组食蟹猴左心室心肌超微结构

　 　 Ａ：胞质内肌原纤维 × １５ ０００；箭头所示为平行排列的肌原纤

维；Ｂ：明暗相间的肌节结构 × ３０ ０００；Ｃ：闰盘连续，结构完整 ×
３０ ０００；Ｄ：线粒体丰富，线粒体嵴结构清晰 × １５ ０００；Ｅ：心肌细胞核

及核仁显示良好 × ５ ０００；星形所示为心肌细胞细胞核；Ｆ：粗细肌丝

呈六角点阵排列　 × ７０ ０００

２． ４　 Ｔ１ＤＭ 模型组与对照组左心室心肌细胞线粒

体体视学比较　 通过观察心肌细胞线粒体超微结构

并进行体视学定量分析，结果显示，与对照组相比，
Ｔ１ＤＭ 模型组左心室心肌细胞细胞质内线粒体数量

减少（ ｔ ＝ ３. ７６，Ｐ ＜ ０. ０１），见图 ４Ａ；单位线粒体面积

内相对电子密度下降（ ｔ ＝ ５. ６１，Ｐ ＜ ０. ０００ １），见图

４Ｂ；线粒体体积密度下降（ ｔ ＝ ４. ５３，Ｐ ＜ ０. ００１），见
图 ４Ｃ；线粒体表面积密度下降（ ｔ ＝ ２. ２４，Ｐ ＜ ０. ０５），
见图 ４Ｄ；线粒体表面积体积比、线粒体平均面积差

异无统计学意义（图 ４Ｅ、Ｆ）。
２． ５　 Ｔ１ＤＭ 模型组与对照组左心室心肌微血管内

皮细胞超微结构体视学比较　 为了解心肌微循环状

态对心肌细胞的氧、营养和代谢产物的交换及能量

和信息传输等方面影响，通过观察心肌微血管内皮

细胞的超微结构并进行定量分析，与对照组相比，
Ｔ１ＤＭ 模型组单位内皮细胞胞质内吞饮小泡数量减

少（ ｔ ＝ １１. ４７，Ｐ ＜ ０. ０００ １），见图 ５Ｂ、Ｃ；基底膜厚度

增加（ ｔ ＝ ２３. ０６，Ｐ ＜ ０. ０００ １），见图 ５Ｄ。

３　 讨论

　 　 糖尿病是由多种因素所引起持续性血糖偏高，

图 ３　 １ 型糖尿病模型组食蟹猴左心室心肌超微结构

　 　 Ａ：肌原纤维局部溶解断裂 × １５ ０００；箭：断裂的肌原纤维；Ｂ：Ｚ
线、Ｍ 线模糊断续，局部线粒体溶解消失 × ３０ ０００；箭头：溶解的线

粒体；Ｃ：闰盘断裂、间隙增宽，闰盘处肌原纤维溶解断裂 × ３０ ０００；
箭：闰盘断裂处；箭头：断裂的肌原纤维；Ｄ： 线粒体部分呈髓鞘样变

× ３０ ０００；星：髓鞘样变的线粒体；Ｅ：脂滴数量增多 × １５ ０００；星：脂
滴；Ｆ：肌原纤维局部溶解断裂，Ｔ 管扩张 × ３０ ０００；箭：断裂的肌原纤

维；箭头：扩张的 Ｔ 管；Ｇ：心肌细胞核核膜皱缩变形，肌原纤维排列

紊乱，胶原纤维增多 × ３０ ０００；星：细胞核；箭头：肌原纤维；箭：胶原

纤维；Ｈ： 粗、细肌丝比例及分布异常 × ７０ ０００；Ｉ：内质网肿胀变形

× ４０ ０００；星：内质网

从而导致糖、脂肪、蛋白质代谢紊乱，进而导致多系

统、多器官损伤，尤其是对神经系统、心脏、肾脏、视
网膜及血管的影响［３ － ５］。 糖尿病所致心肌病变的发

病机理尚不明确，目前研究［６］ 表明其病理机制包括

氧化应激、炎症反应、线粒体结构功能改变、细胞凋

亡与自噬、肾素 －血管紧张素 － 醛固酮系统的异常

激活等。 目前有关 Ｔ１ＤＭ 患者的心肌组织超微结构

的变化，以及 Ｔ１ＤＭ 动物模型所致心肌组织超微结

构变化的研究较少。 Ｓｕｇａｗａｒａ ｅｔ ａｌ［７］ 报道 １ 例心功

能不全的 Ｔ１ＤＭ 患者心肌细胞胞质中有大量脂滴。
Ｄａｌｌａｋ ｅｔ ａｌ［８］研究显示，ＳＴＺ 诱导建立的 Ｔ１ＤＭ 大鼠

模型，其左心室心肌细胞的超微结构发生变化：核染

色质异常，肌原纤维断裂扭曲，肌丝广泛分离，脂滴

显著增多；线粒体肿胀、线粒体嵴减少，部分呈空泡

状，闰盘断裂错位，肌节变短，并且肌节、线粒体损伤

的比例升高。 但由于大鼠等啮齿类动物的遗传学、
病理学和生理学与人类相差较远，从这些动物模型

得出的结论并不完全适用于人类疾病，非人灵长

类动物与人类亲缘关系更加接近，其作为动物模型
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图 ４　 食蟹猴左心室心肌细胞线粒体体视学观察

　 　 Ａ：细胞质内线粒体数量；Ｂ：单位线粒体面积内相对电子密度；Ｃ：线粒体体积密度；Ｄ：线粒体表面积密度；Ｅ： 线粒体表面积体积比；Ｆ：线

粒体平均面积；与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１，∗∗∗∗Ｐ ＜ ０. ０００ １

图 ５　 食蟹猴左心室心肌微血管内皮细胞体视学观察

　 　 Ａ： 对照组心肌微血管内皮细胞 × ３０ ０００；箭所示为吞饮小泡；箭头所示为基底膜；Ｂ： 模型组心肌微血管内皮细胞 × ３０ ０００；箭所示为吞

饮小泡；箭头所示为基底膜；Ｃ：模型组单位内皮细胞胞质内吞饮小泡数量减少；Ｄ：模型组内皮细胞基底膜厚度增加；与对照组比较：∗∗∗∗Ｐ ＜
０. ０００ １

以研究人类疾病的结果更加准确。 本研究对 Ｔ１ＤＭ
食蟹猴模型的研究结果显示左心室心肌细胞中存在

大量脂滴，课题组前期研究［９］ 表明 Ｔ１ＤＭ 食蟹猴脂

代谢异常，提示脂代谢异常可能是引起心肌细胞损

伤的原因之一。 此外，本研究通过对左心室心肌细

胞线粒体体视学结构进行定量分析，结果显示线粒

体数量减少，线粒体相对电子密度、体积密度、表面

积密度下降，更为具体地反映线粒体损伤情况。 线

粒体为脂肪酸和葡萄糖代谢的核心细胞器，通过氧

化呼吸链实现氢的电子传递，经氧化磷酸化生成

ＡＴＰ ［１０］，线粒体结构和功能受损导致心肌细胞 ＡＴＰ
供给不足，影响心脏舒缩功能［１１］。
　 　 目前关于糖尿病引起的心肌微血管内皮细胞损

伤的研究较少。 Ｒａｄｏｓｉｎｓｋａ ｅｔ ａｌ［１２］ 研究表明，在自

发型 ２ 型糖尿病大鼠模型中，心肌微血管内皮细胞

吞饮小泡减少；Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ ｅｔ ａｌ［１３］ 研究表明，在自发

型糖尿病大鼠模型中，心肌微血管内皮细胞的基底

膜增厚；并且上述两项研究均未做定量分析。 本研

究通过对左心室心肌微血管内皮细胞的超微结构体

视学定量分析，首次报道诱导型 Ｔ１ＤＭ 食蟹猴模型

左心室心肌微血管内皮细胞损伤特征为吞饮小泡数

量减少和基底膜增厚。 其可能原因：一方面，脂代谢

异常导致极低密度脂蛋白在体内大量蓄积，引起肿

瘤坏死因子 α 表达升高，促进氧化应激反应，导致

糖基化终末产物在微血管内膜、心肌细胞胞质沉积，
引起微血管内皮细胞损伤和心肌纤维化［１４］；另一方
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面，高血糖促进血管内皮细胞氧化应激反应，经糖异

生途径，导致糖基化终末产物积累，通过激活蛋白激

酶 Ｃ，进而引起内皮细胞损伤［３］。
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Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｏｆ ｔｙｐｅ
１ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｃｙｎｏｍｏｌｇｕｓ ｍｏｎｋｅｙｓ

Ｔｅｎｇ Ｘｉａｈｏｎｇ１， Ｃｈｅｎ Ｓｈｕａｉ２，３，４， Ｚｏｕ Ｃｈｕｎｌｉｎ２，３，４， Ｄｕ Ｋｅｃｈｅｎ２，３，４， Ｃａｏ Ｊｉｎｊｉｎ２，３，４， Ｓｏｎｇ Ｑｉｏｎｇ２，３，４

（ １Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ，２Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
３Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，４Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ ａｎｄ Ａｇｅｉｎｇ⁃Ｒｅｌａｔｅｄ

Ｄｉｓｅａｓｅ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ，Ｇｕａｎｇｘｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｎａｎｎｉｎｇ　 ５３００２１）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｉｎ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ （ Ｔ１ＤＭ） ｃｙｎｏｍｏｌｇｕｓ ｍｏｎｋｅｙｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ
Ｔ１ＤＭ ｃｙｎｏｍｏｌｇｕｓ ｍｏｎｋｅｙｓ ｗｅｒｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ ａｓ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ
ｎｏｒｍａｌ ｃｙｎｏｍｏｌｇｕｓ ｍｏｎｋｅｙｓ ｗｅｒｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｌｅｆｔ ｖｅｎ⁃
ｔｒｉｃｕｌａｒ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ
ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｌｙ ａｎａｌｙｚｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｎ（Ｐ ＜
０. ０１）， ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｎ（Ｐ ＜ ０. ０００ １）， ｔｈｅ ｖｏｌｕｍｅ ｄｅｎｓｉｔｙ（Ｐ ＜ ０. ００１） ａｎｄ ｔｈｅ ｓｕｒ⁃
ｆａｃｅ ａｒｅａ ｄｅｎｓｉｔｙ （Ｐ ＜ ０. ０５） ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｎ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｔｏ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ ｏｆ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｃａｒｄｉｏ⁃
ｍｙｏｃｙｔｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ｒａｔｉｏｎ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｄ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ａｒｅａ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉ⁃
ｏｎ ｓｈｏｗｅｄ ｎｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ． Ｍａｓｓｉｖｅ ｌｉｐｉｄ ｄｒｏｐｌｅｔｓ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ ｏｆ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕ⁃
ｌａｒ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ｏｆ ｂａｓｅｍｅｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ（Ｐ ＜ ０. ０００ １） ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ｏｆ ｐｉｎｏｃｙ⁃
ｔｏｔｉｃ ｖｅｓｉｃｌｅｓ（Ｐ ＜ ０. ０００ １） ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈａｔ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ＴＩＤＭ ｃｙｎｏｍｏｌｇｕｓ ｍｏｎｋｅｙｓ．
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