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摘要：目的　探讨Ｍｓｔ１／Ｎｒｆ２通路对２型糖尿病小鼠心肌自噬功能的影响，并验
证Ｍｓｔ１基因敲除和 Ｎｒｆ２激活是否能够通过调节自噬改善糖尿病心肌病
（ＤＣＭ）。方法　将实验动物随机分为以下４组，每组６只：对照组（Ｃ５７ＢＬ／６Ｎ
小鼠６只，标准饮食）、ＤＣＭ组（Ｃ５７ＢＬ／６Ｎ小鼠６只）、ＤＣＭ＋Ｍｓｔ１－／－组（Ｍｓｔ１
基因敲除小鼠６只，高糖高脂饮食）、ＤＣＭ＋Ｍｓｔ１－／－＋Ｎｒｆ２组［Ｔｅｒｔ－ｂｕｔｙｌｈｙｄｒｏ
ｑｕｉｎｏｎｅ，ｔＢＨＱ）（５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）（ＰＨＲ３５１２，Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ）干预的 Ｍｓｔ１
基因敲除的糖尿病小鼠６只］。心脏功能通过血压检测，细胞自噬通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ分析。结果　对照组、高糖对照组、高糖Ｍｓｔ１敲除组、和高糖Ｍｓｔ１－／－＋Ｎｒｆ２
组的４ｗ收缩压分别为（１０３６±１４３）、（１１７２３±９８０）、（１１１±７４３）和
（１０９２１±３２２）ｍｍＨｇ，８ｗ收缩压分别为（９９０９±１４６）、（１３５７８±５９８）、
（１２３５７±８９０）和（１１９９７±６９７）ｍｍＨｇ，１２ｗ收缩压分别为（１０６６７±２３２）、
（１３８９０±２００）、（１２６６８±２９８）和（１２０６３±３１２）ｍｍＨｇ；４ｗ舒张压分别为
（７９５０±１１２）、（９９２４±３８９）、（８５０３±１８９）和（８２９０±３２２）ｍｍＨｇ，８ｗ舒
张压分别为（７６３５±２１２）、（１０６７８±５９８）、（９４８０±３９０）和（８８９０±２９０）
ｍｍＨｇ，１２ｗ舒张压分别为（７８７９±１７０）、（１０１３２±２１３）、（９３６２±３９８）和
（８９０２±１９２）ｍｍＨｇ；４ｗ平均动脉压分别为（８７５１±０４１）、（１１７２３±９８０）、
（８５５６±１４６）和（８３９１±２２３）ｍｍＨｇ，８ｗ平均动脉压分别为（８４２４±２４１）、
（１１６４６±５６８）、（１０４８０±３９１）和（９８９０±２９０）ｍｍＨｇ，１２ｗ平均动脉压分别
为（８６０９±１７４）、（１０１３２±２１３）、（１０３６０±３３７）和（９９０２±１５５）ｍｍＨｇ。与对照
组小鼠相比，ＤＣＭ组小鼠、ＤＣＭ＋Ｍｓｔ１－／－组小鼠和 ＤＣＭ＋Ｍｓｔ１－／－ ＋Ｎｒｆ２组小
鼠的收缩压、舒张压以及平均动脉压均明显升高（均 Ｐ＜０００００１）。结论　激
活Ｍｓｔ１／Ｎｒｆ２的小鼠改善的心脏舒张功能。这种效应是通过降低 ｐ６２蛋白的表
达来实现的，进一步强调了 Ｍｓｔ１／Ｎｒｆ２轴通过调节自噬相关蛋白来发挥其保护
作用。
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　　糖尿病心肌病（ｄｉａｂｅｔｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）作
为糖尿病引发的心血管并发症之一，已成为国际研究

的热点。越来越多的实验研究揭示，自噬和细胞凋亡

在糖尿病相关心血管病变中发挥了关键作用，特别是

凋亡的增强被认为是 ＤＣＭ发病的始动因素之一［１］。

糖尿病心肌病中的细胞凋亡水平升高与心肌纤维化

和心功能障碍密切相关，而自噬功能的缺失则可能进

一步加重这些病理变化。因此，探索凋亡与自噬在糖

尿病心肌病中的相互作用，能够为心肌病的早期干预

提供新的靶点和思路［２］。本研究旨在通过 Ｍｓｔ１基因
敲除小鼠模型，探讨 Ｍｓｔ１和 Ｎｒｆ２在糖尿病心肌病中
的作用机制，特别是它们对自噬和凋亡的调控作用。

材料与方法

１　材料
动物　Ｃ５７ＢＬ／６Ｎ背景的雄性小鼠 １５只，鼠龄

４～１２周，体质量为１８～２０ｇ，购自吉姆法玛科技有限
公司（ＧｅｍｐｈａｒｍａｔｅｃｈＣｏ，Ｌｔｄ，Ｊｉａｎｇｓｕ）；Ｍｓｔ１基因
敲除雄性小鼠（ｃａｔｎｏ：ＫＯＣＭＰ－２２６３３－Ｓｔｋ４）
１５只，鼠龄４～１２周，体质量为１８～２０ｇ，购自广州赛
业公司。动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（苏）２０１８－０００３，
动物使用许可证号：ＳＹＸＫ（黑）２０１６－００１。本研究方

案经齐齐哈尔医学院动物研究委员会批准，伦理批

号：ＱＭＵ－ＡＥＣＣ－２０２５－１７９。
药品与试剂　特丁基对苯二酚（ｔｅｒｔ－ｂｕｔｙｌｈｙｄｒｏ

ｑｕｉｎｏｎｅ，ｔＢＨＱ），规格：分析纯，纯度：≥９８％，批号：
ＰＨＲ３５１２，购自 Ｓｉｇｍａ公司。兔抗小鼠 Ｍｓｔ１抗体、兔
抗小鼠Ｎｒｆ２抗体、兔抗小鼠 Ｃａｓｐａｓｅ３抗体、兔抗小鼠
ｐ６２抗体、兔抗小鼠二抗，均购自英国 Ａｂｃａｍ公司；
ＢＣＡ蛋白定量试剂盒、蛋白提取试剂盒，均购自碧云
天生物技术有限公司。

仪器　全自动生化分析仪（Ｃｈｅｍｒａｙ２４０，Ｓｈｅｎｚ
ｈｅｎ，Ｃｈｉｎａ），深圳雷杜生命科学有限公司产品；Ｔａｎｏｎ
－５２００Ｍｕｌｔｉ凝胶成像分析系统，上海天能公司产品。
２　实验方法
２１　溶液配制

用二甲基亚砜（ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｘｉｄｅ，ＤＭＳＯ）溶解
ｔＢＨＱ，使其质量浓度为５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１。
２２　动物造模

所有小鼠饲养在齐齐哈尔医科大学动物中心，在

恒温恒湿条件下可饮水，食物供应不受限制。所有小

鼠均在严格的１２／１２ｈ光照／暗循环（ＬＤ１２∶１２）的控
制条件下饲养，光照时间为上午６∶００至下午６∶００。
本研究实验方法遵循美国国立卫生研究院《实验动物

护理与使用指南》（第 ８版，２０１１年修订）中概述的
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规程。

小鼠高糖高脂饮食（总卡路里含量的 ６０％为脂
肪）４周后，给与小鼠腹腔注射 ＳＴＺ４０ｍｇ·ｋｇ－１。
１周后，检测其血糖值，没有造模成功的继续注射第２
次，血糖平均值 ＞１１１ｍｍｏｌ·Ｌ－１为模型构建成功的
标准。造模成功后，继续高糖高脂饲养１２周用于下
一步实验。

实验动物随机分为以下４组，每组６只，共２４只。
Ｃｏｎｔｒｏｌ组：Ｃ５７ＢＬ／６Ｎ小鼠６只，标准饮食；
ＤＣＭ组：Ｃ５７ＢＬ／６Ｎ小鼠６只，高糖高脂饮食；
ＤＣＭ＋Ｍｓｔ１－／－组：Ｍｓｔ１基因敲除小鼠６只，高糖

高脂饮食；

ＤＣＭ＋Ｍｓｔ１－／－＋Ｎｒｆ２组：Ｋｅａｐ１－Ｎｒｆ２通路激活
剂干预的Ｍｓｔ１基因敲除的糖尿病小鼠６只，在造模成
功后腹腔注射ｔＢＨＱ（５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）。
２３　用血液生化方法检测各组小鼠的一般状况［３－４］

用Ａｃｃｕ－Ｃｈｅｋ血糖仪及配套血糖试纸（Ｒｏｃｈｅ，
Ｇｅｒｍａｎｙ）测量尾静脉血空腹血糖，每４周监测１次体
重和空腹血糖，用全自动生化分析仪（Ｃｈｅｍｒａｙ２４０，
Ｓｈｅｎｚｈｅｎ，Ｃｈｉｎａ）测定血清脂质水平，包括 ＴＣ、ＴＧ、
ＨＤＬ。
２４　用动脉血压及超声心电图检测各组小鼠的心脏
重塑和心脏功能的变化［５－７］

动脉血压检测：采用尾压法，将血压传感器套在

小鼠尾部，通过充气、放气对尾动脉加压和释压的同

时监测血流信号，得出血压值。心重和体重的测定：

各组动物确定体重（ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ，ＢＷ），小鼠经２％戊
巴比妥钠腹腔注射麻醉（２ｍｇ·ｋｇ－１）后，迅速开胸取
出心脏，剪去心脏周围组织和血管，称全心重（ｈｅａｒｔ
ｗｅｉｇｈｔ，ＨＷ）。沿冠状沟将左心房剪下，沿室间沟将右
心室游离壁去除称左室重（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔ，
ＬＶＷ），计算ＨＷ／ＢＷ、ＬＶＷ／ＢＷ并以此判断心肌肥厚
的程度。

２４ｈ后行超声心动图检查最后的处理。简单地
说，给 大 鼠 注 射 腹 腔 注 射 ３％ 戊 巴 比 酮 钠
（８０ｍｇ·ｋｇ－１），剃光胸部毛发。Ｍ模式记录对刮平
的胸壁进行短轴透视。左心室收缩末（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｅｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃｄｉｍｅｎｓｉｏｎ，ＬＶＥＳｄ），左心室舒张末（ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉｍｅｎｓｉｏｎ，ＬＶＥＤｄ），ＬＶ分数
缩短（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ，ＦＳ）和超声心动图采用 ａＶ６
成像系统配有高频超声换能器。

２５　亚组观察指标 －用蛋白质印迹法检测 Ｍｓｔ１、
Ｎｒｆ２、ｐ６２、ＵＬＫ１和Ｃａｓｐａｓｅ３的表达水平［８－１０］

组织样品在含蛋白酶及磷酸酶抑制剂的ＲＩＰＡ裂

解液中裂解，ＢＣＡ法定量后取等量蛋白（２０～４０μｇ）
经 １０％ ～１２％ＳＤＳ－ＰＡＧＥ分离并转移至 ＰＶＤＦ
膜。膜以５％封闭液室温封闭 １ｈ后，于 ４℃下孵
育一抗，包括 Ｍｓｔ１、ｐ－Ｍｓｔ１、ｐ６２、ＵＬＫ１及 ｃｌｅａｖｅｄ
ｃａｓｐａｓｅ－３等，随后与 ＨＲＰ标记二抗孵育并使用
ＥＣＬ化学发光试剂显影。所得条带采用 ＩｍａｇｅＪ软
件进行灰度分析，并以 β－ａｃｔｉｎ作为加载对照进行
归一化处理。

３　统计学处理
用 ＳＰＳＳ１９０软件进行统计分析。计量资料用

珋ｘ±ｓ表示，多组比较用方差分析，两组比较用ｑ检验。

结　　果

１　Ｍｓｔ１／Ｎｒｆ２对各组小鼠空腹血糖和体重的影响
为了确定Ｍｓｔ１／Ｎｒｆ２对各组小鼠糖尿病心肌病的

影响，注射ＳＴＺ建立糖尿病小鼠模型后进行观察（图
１Ａ）。各组小鼠１－８周随着时间的变化，体重和血糖
有着明显的差异。注射 ＳＴＺ后的 １－８周，对照组、
ＤＣＭ组、ＤＣＭ＋Ｍｓｔ１－／－ ＋Ｎｒｆ２组、ＤＣＭ＋Ｍｓｔ１－／－组
的体重分别 １ｗ：（２０３６±１３２），（２０９４±０６３），
（２１３４±０８７），（２０３３±０６４）ｇ；２ｗ：（２０４１±１３３），
（２２１８±１４９），（２１７９±０９１），（２１１８±０３５）ｇ；３ｗ：
（２０４８±０８２），（２４０１±２１６），（２２１９±０９３），
（２１９４±０１４）ｇ；４ｗ：（２０６１±０７９），（２５１７±１０７），
（２２５３±０９９），（２２５１±１２７）ｇ；５ｗ：（２０６５±０８２），
（２６９７±１０８），（２２８４±０８１），（２３４４±０３２）ｇ；６ｗ：
（２０７７±０５０），（２５８２±０６５），（２３１３±０９５），
（２４１２±０６１）ｇ；７ｗ：（２０８４±０８４），（２４９３±０７９），
（２３５４±０６８），（２４７７±０６４）ｇ；８ｗ：（２０８９±０５７），
（２３２８±０９８），（２３８６±０７７），（２５５０±０７４）ｇ；Ｃｏｎｔｒｏｌ
组小鼠体重随着时间变化稳定增长，ＤＣＭ组小鼠体重
前期增长较快（与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，Ｐ＜００１），随着病
情的进展体重有所降低。与 ＤＣＭ组相比，ＤＣＭ＋
Ｍｓｔ１－／－组的体重在敲除后体重有所上升，差异无统
计学意义；ＤＣＭ＋Ｍｓｔ１－／－ ＋Ｎｒｆ２组小鼠体重有所上
升，差异具有统计学意义（与ＤＣＭ组相比，Ｐ＜００１）。
对照组、ＤＣＭ组、ＤＣＭ＋Ｍｓｔ１－／－ ＋Ｎｒｆ２组、ＤＣＭ＋
Ｍｓｔ１－／－组的血糖分别：４９３±１０２，１６９０±１８９，
１０３８±１３２，７３０±０１２Ｃｏｎｔｒｏｌ组小鼠空腹血糖维
持稳定且均在正常血糖范围（３９～６１ｍｍｏｌ·Ｌ－１），
ＤＣＭ 组 小 鼠 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组 相 比，空 腹 血 糖
≥１１１ｍｍｏｌ·Ｌ－１，且空腹血糖维持在较高的水平，
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有统计学意义（Ｐ＜００１）。与 ＤＣＭ组相比，ＤＣＭ＋
Ｍｓｔ１－／－组的体重在敲除后血糖有所下降（Ｐ＜００１），
而与ＤＣＭ＋Ｍｓｔ１－／－相比，ＤＣＭ＋Ｍｓｔ１－／－＋Ｎｒｆ２组的
小鼠血糖在敲除以及Ｎｒｆ２干扰后有所下降，差异有统
计学意义（Ｐ＜００１）。
２　Ｍｓｔ１／Ｎｒｆ２对各组小鼠甘油三酯，高密度脂蛋白，
总胆固醇的含量的影响

甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧ）和总胆固醇（ｔｏｔａｌ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）的含量随着糖尿病的发展而增加。
实验随后通过试剂盒检测与 ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ＤＣＭ
组小鼠甘油三酯和总胆固醇的含量明显增高，差异

有统计学意义（Ｐ＜００１）。对照组、ＤＣＭ 组、
ＤＣＭ＋Ｍｓｔ１－／－＋Ｎｒｆ２组、ＤＣＭ＋Ｍｓｔ１－／－组的甘油
三酯分别：１２３±０２３，３４１±１０１，２８０±０４５，
１３５±０２；总 胆 固 醇 分 别：６２０±０５３，
１８８４±２４５，９５７±１６３，７７７±０２１与 ＤＣＭ
组相比，ＤＣＭ＋Ｍｓｔ１组甘油三酯和总胆固醇的含
量有 所 下 降，差 异 有 统 计 学 意 义 （Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１）。与ＤＣＭ组相比，ＤＣＭ＋Ｍｓｔ１－／－＋Ｎｒｆ２
组甘油三酯和总胆固醇的含量明显下降，差异有统

计学意义（Ｐ＜００１）。
各组小鼠高密度脂蛋白（Ｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬ）的含量随着糖尿病的发展而减少。
对照组、ＤＣＭ组、ＤＣＭ＋Ｍｓｔ１－／－ ＋Ｎｒｆ２组、ＤＣＭ＋
Ｍｓｔ１－／－组的高密度脂蛋白分别：２８３１±１２１，
９０７±１３２，１５０９±２３０，２１１２±２４５；与 ｃｏｎｔｒｏｌ组
相比，ＤＣＭ组小鼠高密度脂蛋白的含量明显减少，差
异有统计学意义（Ｐ＜００１）。与ＤＣＭ组相比，ＤＣＭ＋
Ｍｓｔ１－／－组高密度脂蛋白的含量有所增加，差异有统
计学意义（Ｐ＜００１）。与 ＤＣＭ组相比，ＤＣＭ＋
　　

Ｍｓｔ１－／－＋Ｎｒｆ２组高密度脂蛋白的含量明显增加，差
异有统计学意义（Ｐ＜００１）。
３　Ｍｓｔ１／Ｎｒｆ２对各组小鼠心脏重塑和功能的影响

实验通过超声检测各组小鼠的心脏重塑和心脏

功能的变化。

对照组、ＤＣＭ组、ＤＣＭ＋Ｍｓｔ１－／－＋Ｎｒｆ２组、ＤＣＭ＋
Ｍｓｔ１组的 ＨＷ／ＢＷ 分别：４２３±１２３，５７９±２２１，
４６１±１０２，４２１±１７４；ＨＷ／ＴＬ分别：１００１±０５４，
１２４３±４４２，１０７２±２３１，９８２±０４６；ＥＦ％分别：
８２０１±５３１，８７０５±２０１，８５７５±２７９，８０７９±２２３；
ＦＳ％分别：４４８８±４２１，４７７５±１１２，５００６±１１１，
４６８６±２２５；Ｅ／Ａ比值分别：１４６±０１６，０５９±０１２，
１００±００４，１２６±０１３；实验结果显示 ＤＣＭ模型８周
后ＨＷ／ＢＷ和 ＨＷ／ＴＬ都明显升高，ＥＦ和 ＦＳ则明显
下降，心脏舒张功能发生了明显的下降，表现为 Ｅ／Ａ
比值显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００１）。与
ＤＣＭ组相比，ＤＣＭ＋Ｍｓｔ１－／－组和 ＤＣＭ＋Ｍｓｔ１－／－ ＋
Ｎｒｆ２组 ＨＷ／ＢＷ和 ＨＷ／ＴＬ都明显下降，说明糖尿病
心肌病的有效改善，差异具有统计学意义（Ｐ＜００１）。
另外，ＤＣＭ＋Ｍｓｔ１－／－组和ＤＣＭ＋Ｍｓｔ１－／－＋Ｎｒｆ２组可
以有效改善ＤＣＭ引起的 ＥＦ、ＦＳ和 Ｅ／Ａ比值的下降
（Ｐ＜００１）。

与 ｃｏｎｔｒｏｌ组小鼠相比，ＤＣＭ组小鼠、ＤＣＭ＋
Ｍｓｔ１－／－组小鼠和 ＤＣＭ＋Ｍｓｔ１－／－ ＋Ｎｒｆ２组小鼠的收
缩压、舒 张 压 以 及 平 均 动 脉 压 均 明 显 升 高

（Ｐ＜０００００１），见表１。
４　Ｍｓｔ１／Ｎｒｆ２对各组小鼠心肌组织自噬和凋亡相关
蛋白的影响

实验通过ＷＢ检测和免疫组化染色检测不同组
小鼠心肌组织的自噬和凋亡蛋白的影响。对照组、

　　

表１　Ｍｓｔ１／Ｎｒｆ２对各组小鼠收缩压、舒张压和平均动脉压的影响 （ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＭｓｔ１／Ｎｒｆ２ｏｎｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｍｉｃｅ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｔｉｍｅ（ｗｅｅｋ） Ｃｏｎｔｒｏｌ ＤＣＭ ＤＣＭ＋Ｍｓｔ１－／－ ＤＣＭ＋Ｍｓｔ１－／－＋Ｎｒｆ２

Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ ４ １０３６±１４３ １１７２３±９８０ １１１±７４３ １０９２１±３２２

８ ９９０９±１４６ １３５７８±５９８ １２３５７±８９０ １１９９７±６９７

１２ １０６６７±２３２ １３８９０±２００ １２６６８±２９８ １２０６３±３１２

Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ ４ ７９５０±１１２ ８９３２±９２０ ８５０３±１８９ ８２９０±３２２

８ ７６３５±２１２ １０６７８±５９８ ９４８０±３９０ ８８９０±２９０

１２ ７８７９±１７０ １０１３２±２１３ ９３６２±３９８ ８９０２±１９２

Ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ ４ ８７５１±０４１ ９９２４±３８９ ８５５６±１４６ ８３９１±２２３

８ ８４２４±２４１ １１６４６±５６８ １０４８０±３９１ ９８９０±２９０

１２ ８６０９±１７４ １１１８２±２３３ １０３６０±３３７ ９９０２±１５５

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１
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ＤＣＭ组、ＤＣＭ＋Ｍｓｔ１－／－ ＋Ｎｒｆ２组、ＤＣＭ＋Ｍｓｔ１－／－组
的 Ｍｓｔ１蛋白相对表达水平分别为 ０９４±０２９，
２２６±０２３，０和 ０，Ｎｒｆ２蛋白相对表达水平分别为
０９１±０４５，０６８±０６２，１３２±０３６和１５５±０１２，
ｐ６２蛋白相对表达量分别为０９３±０４５，１６５±０３１，
０８０±０１８和０３３±０４７，Ｕｌｋ－１蛋白相对表达量分
别为 １０８±０７９，１５９±０２６，０７０±０１１和
２１３±０６１，Ｃａｓｐａｓｅ３蛋 白 相 对 表 达 量 分 别 为
１０７±０５６，１３２±０５４，０７９±０２１和０３６±０４２，
ＬＣ３ＢＩＩ／ＬＣ３ＢＩ蛋白相对表达量分别为１０６±０３６，

０７１±０２３，０８９±０３４和 １４５±０２６。结果
表明，相比于 Ｃｏｎｔｒｏｌ组，ＤＣＭ组中 Ｍｓｔ１蛋白表达
上升，Ｎｒｆ２表达下降，自噬相关蛋白 ｐ６２表达上
升，Ｕｌｋ１表达下降，凋亡相关蛋白 Ｃａｓｐａｓｅ３表达
上 升 （Ｐ＜００１）。相 比 于 ＤＣＭ 组，ＤＣＭ ＋
Ｍｓｔ１－／－组小鼠和 ＤＣＭ＋Ｍｓｔ１－／－ ＋Ｎｒｆ２组小鼠
中 Ｍｓｔ１蛋白无表达，Ｎｒｆ２表达上升，自噬相关蛋
白 ｐ６２表达下降，Ｕｌｋ１表达上升，ＬＣ３ＢⅡ／ＬＣ３Ｂ
Ⅰ增 加，凋 亡 相 关 蛋 白 Ｃａｓｐａｓｅ３表 达 下 降
（Ｐ＜００１），见图 １Ａ－１Ｇ。

图 １　ＷＢ检测各组小鼠心肌细胞中Ｍｓｔ１／Ｎｒｆ２通路蛋白表达
Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＷＢａｎａｌｙｓｉｓｏｆＭｓｔ１／Ｎｒｆ２ｐａｔｈｗａｙｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓｏｆｍｉｃｅ
Ｎｏｔｅ：（Ａ－Ｇ）ＷＢｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＭｓｔ１，Ｎｒｆ２，ｐ６２，Ｕｌｋ１，Ｃａｓｐａｓｅ３ａｎｄＬＣ３Ｂｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｆｒｏｍｅａｃｈｇｒｏｕｐｎ＝６

ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１；ｖｓＤＣＭｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；ｖｓＤＣＭｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１

讨　　论

糖尿病心肌病作为糖尿病的常见心血管并发症，

其病理机制复杂多样［１１－１２］。我们研究的主要发现

是，Ｍｓｔ１基因敲除和 Ｎｒｆ２激活能够显著改善 ＤＣＭ中
的心肌纤维化和心功能障碍。特别是，Ｍｓｔ１／Ｎｒｆ２信
号通路通过增强自噬功能和抑制细胞凋亡，在减轻糖

尿病心肌病进展中的作用得到了进一步验证。现有

国内外研究均证实 Ｍｓｔ１促 ＤＣＭ心肌损伤、Ｎｒｆ２具心

肌保护作用，且可通过调控Ｋｅａｐ１－Ｎｒｆ２通路、平衡自
噬与凋亡缓解心肌纤维化；相较于既往多单独探究

Ｍｓｔ１或Ｎｒｆ２单一通路的报道［１３－１５］，本研究以Ｍｓｔ１基
因敲除联合Ｎｒｆ２激活模型，阐明了 Ｍｓｔ１／Ｎｒｆ２信号轴
通过增强自噬、抑制凋亡改善 ＤＣＭ心功能与心肌纤
维化的分子机制，弥补了 ２者交互调控机制研究的
不足。

Ｎｒｆ２激活能够促进自噬相关蛋白的上调，并减少
细胞凋亡相关蛋白的表达。在 Ｍｓｔ１－Ｎｒｆ２处理的小
鼠模型中，Ｎｒｆ２的稳定性增加，显著提高了心肌细胞
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ１０Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５６）

的自噬功能，减轻了心肌纤维化［７］。本研究通过详细

的实验探索了Ｍｓｔ１／Ｎｒｆ２轴在２型糖尿病心肌病小鼠
模型中的作用及其对细胞自噬过程的调控，发现激活

Ｍｓｔ１／Ｎｒｆ２可以有效抑制心肌病的进展。
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［１３］　ＫＩＭＨ，ＭＵＮＤ，ＫＡＮＧＪＹ，ｅｔａｌＩｍｐｒｏｖｅｄｃａｒｄｉａｃ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆＲＡＧＥ ｓｉＲＮＡ ｗｉｔｈｉｎ ｓｍａｌｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ

ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄｔｏｅｘｐｒｅｓｓｉｎｔｅｎｓｅｃａｒｄｉａｃｔａｒｇｅｔｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅａｔｔｅｎｕａｔｅｓ

ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ［Ｊ］ＭｏｌＴｈｅｒＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓ，２０２１，２４：１０２４—１０３２

［１４］　杨晓净，肖婷，曹晨，等ｍｉＲ－２００ａ通过上调Ｎｒｆ２对老年糖尿

病心肌病大鼠心肌的保护作用 ［Ｊ］中西医结合心脑血管病杂

志，２０２４，２２（１０）：１７７７—１７８２

［１５］　ＺＨＡＯＸ，ＷＵＸ，ＳＨＡＮＧＲ，ｅｔａｌＥｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ－ｄｅｒｉｖｅｄ

ｈｙｂｒｉｄｂｉｏｍｉｍｅｔｉｃｎａｎｏｐｌａｔｆｏｒｍｓｃａｍｏｕｆｌａｇｅｄＧｏｌｇｉａｐｐａｒａｔｕｓ－

ｔａｒｇｅｔｅｄａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒｔｏｅｌｉｃｉｔ

ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｃｅｌｌｄｅａｔｈｆｏｒｅｆｆｉｃｉｅｎｔａｎｔｉｔｕｍｏｒ

ｐｈｏｔｏｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ＡｃｔａＰｈａｒｍ ＳｉｎＢ，２０２６，１６（３）：

１６９６—１７１６ （本文编辑：冀希炜　收稿时间２０２６－０５－０６）

·信息动态·

国家药监局药审中心关于发布《人乳头瘤病毒疫苗
临床试验技术指导原则（修订版）》的通告

（２０２６年第２３号）

按照国家药品监督管理局的部署，药审中心组织修订了《人乳头瘤病毒疫苗临床试验技术指导原则（试

行）》，形成《人乳头瘤病毒疫苗临床试验技术指导原则（修订版）》。根据《国家药监局综合司关于印发药品技

术指导原则发布程序的通知》（药监综药管〔２０２０〕９号）要求，经国家药品监督管理局审查同意，现予发布，自发
布之日起施行。

国家药品监督管理局药品审评中心

２０２６－０３－０９


