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贝那普利对糖尿病大鼠心肌细胞外基质重塑中基质金属蛋白酶及

转化生长因子表达的影响

符丽娟１，王洪新１，包翠芬２，隋海娟１

（辽宁医学院 １．药理学教研室，２．科学实验中心，辽宁 锦州 １２１００１）

　　摘要：目的　研究贝那普利对糖尿病大鼠心肌基质重塑的作用机制。方法　ＳＤ大鼠ｉｐ注射链脲佐菌
素制备糖尿病模型。治疗组ｉｇ给予ＢＺ１０ｍｇ·ｋｇ－１，连续１２周。光镜及电镜下观察左心室心肌组织改变，
测定心脏质量指数；Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法测定左心室心肌组织胶原Ⅰ型及Ⅲ型含量，基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２），
金属蛋白酶组织抑制因子２（ＴＩＭＰ２）表达及转化生子因子 β１（ＴＧＦβ１）和结缔组织生长因子（ＣＴＧＦ）表达
的变化。结果　与正常对照组相比，糖尿病组大鼠心脏质量指数明显升高，胶原Ⅰ型及Ⅲ型表达明显增加
（Ｐ＜０．０５），ＭＭＰ２表达减少、ＴＩＭＰ２表达增加（Ｐ＜０．０１），ＴＧＦβ１和 ＣＴＧＦ表达明显增强（Ｐ＜０．０５），心
肌间质纤维增生。大鼠连续ｉｇ给予贝那普利１２周后，心脏质量指数明显降低〔（４．１３±０．１８）ｖｓ（３．４２±
０．１３）ｍｇ·ｇ－１〕；胶原Ⅰ型及Ⅲ型表达明显减少（Ｐ＜０．０５），ＭＭＰ２表达增加，ＴＩＭＰ２表达减少（Ｐ＜０．０５），
ＴＧＦβ１及ＣＴＧＦ表达明显减弱（Ｐ＜０．０５），心肌间质纤维增生减轻。与正常对照组相比，贝那普利组大鼠心
肌ＭＭＰ２表达减少，ＴＩＭＰ２及 ＣＴＧＦ表达仍增加。结论　贝那普利可能通过抑制糖尿病大鼠心肌组织
ＴＧＦβ１和ＣＴＧＦ表达以及增强基质金属蛋白酶表达，从而抑制糖尿病心肌间质纤维化，改善心肌细胞外基
质重塑。

关键词：贝那普利；糖尿病；细胞外基质重塑；基质金属蛋白酶；转化生长因子β１
中图分类号：Ｒ９６６　　文献标志码：Ａ　　文章编号：１０００３００２（２０１１）０３０２２９０６

　　ＤＯＩ：１０．３８６７／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００３００２．２０１１．０３．００２

　　糖尿病心肌细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，
ＥＣＭ）重塑主要表现为心肌纤维化、细胞外基质中
胶原沉积和细胞外基质胶原构型的改变。这种变化

使活动于其中的心肌细胞代谢和功能紊乱，导致心

肌细胞肥大、凋亡、变性和坏死［１］。细胞外基质重

塑是导致糖尿病患者心室重构及心脏功能异常的主

要病理基础。基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉ
ｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）是一组能特异性地降解 ＥＣＭ成分的
Ｚｎ２＋依赖的酶家族，目前发现作用于心肌胞外基质
的ＭＭＰｓ主要有ＭＭＰ２、ＭＭＰ９和膜型１ＭＭＰ。金
属蛋白酶类组织抑制剂（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＴＩＭＰｓ）是ＭＭＰｓ的特异性抑制因子，二
者为ＥＣＭ降解调节过程中一对重要的拮抗物，患糖
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尿病时各种病理因子可促进胶原合成分泌，打破

ＭＭＰｓ和ＴＩＭＰｓ间的平衡，改变胶原蛋白分子的结
构，对糖尿病心肌细胞外基质重塑起重要作用［２］。

转化生长因子 β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，
ＴＧＦβ１）是促进心肌间质纤维化形成与发展的关键
因子，与多脏器间质纤维化有关；结缔组织生长因子

（ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＣＴＧＦ）则是纤维化
过程中的下游效应因子，可促进纤维细胞的增生和

ＥＣＭ的聚积［３］。贝那普利（ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌ，ＢＺ）为血管
紧张素转换酶抑制剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＣＥＩ），其可通过抑制糖尿病心肌细胞凋
亡，改善心室重构，保护心脏功能［４］。本研究建立

糖尿病大鼠心肌病模型，观察 ＢＺ对糖尿病大鼠心
肌ＭＭＰ２，ＴＩＭＰ２及ＴＧＦβ１，ＣＴＧＦ表达的影响，进
一步探讨ＢＺ对糖尿病心肌细胞外基质重塑的作用
机制。

１　材料与方法

１．１　药物、试剂及仪器
链脲 佐 菌 素 （ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ），货 号：

Ｈ１０２７Ｓ，（Ｓｉｇｍａ公司）和ＢＺ（美国Ｓｉｇｍａ公司）。多
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克隆兔抗鼠抗胶原Ⅰ型抗体（编号：ｂｓ０５７８Ｒ）、抗
胶原Ⅲ型抗体（编号：ｂｓ０５４９Ｒ）、ＭＭＰ２抗体（编
号：ｂｓ０４１２Ｒ）、ＴＩＭＰ２抗体（编号：ｂｓ０４１６Ｒ）、ＴＧＦ
β１抗体（编号：ｂｓ０１０３Ｒ）和 ＣＴＧＦ抗体（编号：
ｂｓ０７４３Ｒ）均购自北京博奥森生物技术有限公司；碱
性磷酸酶标记的山羊抗兔抗体和 β肌动蛋白和
ＮＢＴ／ＢＣＩＰ显色液购自碧云天试剂公司。ＤＹ１型
电泳仪，上海医疗仪器公司；ＭｉｎｉＲＥＰＯＴＥＡＮⅡ型
电泳槽，美国 ＢｉｏＲａｄ公司；ＤＹＹⅢ型电转移槽，
北京六一仪器厂；ＴＧＬ１６Ｇ高速冷冻离心机，
日本日立公司，ＪＥＯＬ１２００ＥＸ透射电镜，日本电子
公司。

１．２　动物、模型制备及分组
ＳＤ大鼠，２４只，♂，体质量２００～２５０ｇ，２月龄，

由辽宁医学院实验动物中心提供，动物许可证号

ＳＣＸＫ（辽）２００３０００７。１６只大鼠一次性左下 ｉｐ给
予 １％ ＳＴＺ溶液 ６０ｍｇ·ｋｇ－１［５］，临用前用０．５
ｍｍｏｌ·Ｌ－１的枸橼酸枸橼酸钠缓冲液（ｐＨ４．５）配
制。另８只大鼠为正常对照组，注射等量容积枸橼
酸枸橼酸钠缓冲液０．５ｍｍｏｌ·Ｌ－１（ｐＨ４．５）。当天
即让大鼠自由进食饮水。注射后７２ｈ测血糖及尿
糖，将血糖浓度 ＞１６．７ｍｍｏｌ·Ｌ－１，尿糖阳性者定为
糖尿病模型（ｄｉａｂｅｔｉｃｍｏｄｅｌ，ＤＭ）大鼠。然后将糖
尿病大鼠随机分为 ＤＭ和 ＢＺ组，ＢＺ组 ｉｇ给予 ＢＺ
１０ｍｇ·ｋｇ－１［６］，共１２周。
１．３　心脏质量指数检测及心室标本采集

开胸取出大鼠心脏，分别称取心脏质量（ｈｅａｒｔ
ｍａｓｓ，ＨＭ）及左心室质量（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍａｓｓ，ＬＶＭ），
计算心脏质量指数（ＨＭｉｎｄｅｘ，ＨＭＩ）及左心室质量
指数（ＬＶＭＩ）。ＨＭＩ（ｍｇ·ｇ－１）＝ＨＭ／ＢＭ，ＬＶＭＩ＝
ＬＶＨ／ＢＭ。然后将左心室心肌一半置于４％多聚甲醛
（ｐＨ７．４）中固定２４ｈ，常规石蜡包埋，制作切片；一半
置于－７０℃冰箱，用于Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹检测。
１．４　心肌组织病理检查
１．４．１　光镜观察

取各组大鼠左心室心肌组织块，４％多聚甲醛固
定，梯度乙醇脱水，常规石蜡包埋，制备心肌石蜡切

片，ＨＥ染色，中性树胶封片，镜下观察。
１．４．２　电镜观察

每组随机取 ２只大鼠，ｉｐ注射 ２０％乌拉坦麻
醉，取左室心肌组织块，切成１ｍｍ３大小组织块，超
微标本入３％戊二醛固定液固定２ｈ，１％锇酸固定
１ｈ，逐级乙醇、丙酮脱水后，环氧树脂包埋，超薄切
片，经铀、铅双重染色后，透射电镜观测各组大鼠心

肌超微结构变化。

１．５　Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法检测左心室心肌胶原Ⅰ型及
Ⅲ型，ＭＭＰ２，ＴＩＭＰ２，ＴＧＦβ１和ＣＴＧＦ蛋白表达

取约１００ｍｇ左心室心肌，立即放入预冷的 Ｔｒｉｓ
缓冲液中〔ＴＢＳ，ｍｍｏｌ·Ｌ－１：１％ Ｔｒｉｔｏｎ，０．１％ ＳＤＳ，
０．５％去氧胆酸，ＥＤＴＡ１，Ｔｒｉｓ２０（ｐＨ７．４），ＮａＣｌ
１５０，ＮａＦ１０〕，４℃超声粉碎后，１２０００×ｇ离心３０
ｍｉｎ，取上清，用Ｌｏｗｒｙ等［７］法测定蛋白质含量，以牛

血清白蛋白（ｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ，ＢＳＡ）为标准品，
将各组蛋白浓度调成一致。用 １０％ ～１２％ＳＤＳ
ＰＡＧＥ分离蛋白质，每个泳道蛋白上样量为２０～５０
μｇ。为了准确判断目的蛋白带的位置，一个泳道加
Ｓｅｅｂｌｕｅｐｌｕｓ２预染蛋白标记物。电泳后将ＰＡＧＥ凝
胶中的蛋白质电转移至聚偏氟乙烯膜上，取出后将

膜放入３％ ＢＳＡ阻断缓冲液中，封闭６０ｍｉｎ，再用
ＴＢＳ〔Ｔｒｉｓ１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１（ｐＨ８．０），ＮａＣｌ１５０ｍｍｏｌ·Ｌ－１〕
洗膜３次，每次１０ｍｉｎ。将膜放入一抗中（所有一抗
均１∶５００稀释），４℃过夜。ＴＢＳ冲洗后，将膜放入碱
性磷酸酶标记的山羊抗兔二抗中（二抗均１∶５００稀
释），室温孵育１～２ｈ，然后用 ＴＢＳ洗膜３次，每次
１０ｍｉｎ，ＮＢＴ／ＢＣＩＰ显色液中避光显色，直至出现，终
止反应。对胶原Ⅰ型及Ⅲ型，ＭＭＰ２，ＴＩＭＰ２，
ＴＧＦβ１和ＣＴＧＦ进行测定。每个抗体测定时都进行
β肌动蛋白测定，以保证蛋白上样量的一致性。将
蛋白印迹显影图扫描，利用凝胶自动分析成像软件

ＣｈｅｍＩｍａｇｅ５５００对蛋白带进行积分吸光度值
（ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄａｂｓｏｒｂａｎｃｅ，ＩＡ）分析，以 β肌动蛋白为
参照，计算二者 ＩＡ比值表示胶原Ⅰ型及Ⅲ型，
ＭＭＰ２，ＴＩＭＰ２，ＴＧＦβ１和ＣＴＧＦ等的表达。
１．６　实验结果数据用 珋ｘ±ｓ表示，用ＳＰＳＳ１１．０软件
进行统计学分析。采用ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ和ＬＳＤｔ检
验进行两两比较。

２　结果

２．１　贝那普利对糖尿病大鼠心脏质量指数和左心
室质量指数的影响

表１结果显示，与正常对照组比较，ＤＭ组大鼠
ＨＭＩ和ＬＶＭＩ明显增高，ＢＺ组大鼠ＨＭＩ和ＬＶＭＩ均
明显低于ＤＭ组（Ｐ＜０．０１）。表明糖尿病大鼠已出
现心肌肥厚，主要表现为左心室心肌肥厚，ＢＺ可减
轻糖尿病所致心肌肥厚。

２．２　贝那普利对糖尿病大鼠心肌组织结构的影响
ＨＥ染色显示，正常对照组（图１Ａ）左室心肌细

胞排列有序，ＤＭ组大鼠心肌细胞排列紊乱，可见肌
纤维断裂，心肌细胞肥大肿胀，心肌间质及小血管周

围纤维增多（图１Ｂ）；ＢＺ组病变减轻（图１Ｃ）。
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表１　贝那普利（ＢＺ）对糖尿病模型（ＤＭ）大鼠心脏质量指
数（ＨＭＩ）和左心室质量指数（ＬＶＭＩ）的影响
Ｔａｂ．１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｂｅｎａｚｅｐｒｉｌ（ＢＺ）ｏｎｈｅａｒｔｍａｓｓｉｎｄｅｘ
（ＨＭＩ）ａｎｄｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍａｓｓｉｎｄｅｘ（ＬＶＭＩ）ｏｆｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒａｔｓ

组别 ＨＭＩ／ｍｇ·ｇ－１ ＬＶＭＩ／ｍｇ·ｇ－１

正常对照 ２．９３±０．１０ ２．２１±０．１３

ＤＭ模型 ４．１３±０．１８ ３．３８±０．１２

ＢＺ ３．４２±０．１３＃ ２．６７±０．０９＃＃

ＤＭ模型组和ＢＺ组大鼠一次性ｉｐ给予１％给予链脲佐菌素６０ｍｇ·
ｋｇ－１制备糖尿病大鼠模型．ＢＺ组大鼠ｉｇ给予 ＢＺ１０ｍｇ·ｋｇ－１，连续
１２周．珋ｘ±ｓ，ｎ＝８．Ｐ＜０．０１，与正常对照组比较；＃Ｐ＜０．０５，
＃＃Ｐ＜０．０１，与ＤＭ模型组比较．

图１　贝那普利对ＤＭ大鼠心肌组织结构的影响 （×４００）．
分组处理见表１．Ａ：正常对照组；Ｂ：ＤＭ模型组；Ｃ：ＢＺ组．
Ｆｉｇ．１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｂｅｎａｚｅｐｒｉｌｏｎｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆ
ＤＭ ｒａｔｓ．

　　图２透射电镜显示，ＤＭ组大鼠心肌肌丝成分
减少，局部断裂，线粒体变性肿胀甚至空泡样改变；

心肌间质纤维增多（图２Ｂ），毛细血管基底膜增厚。
提示心肌超微结构明显损伤，心肌间质纤维增生。

而ＢＺ组大鼠肌原纤维及线粒体结构异常均有改
善，间质胶原减少，基底膜增厚明显减轻。提示 ＢＺ
可减轻心肌损伤，改善间质纤维化（图２Ｃ）。

图２　 贝那普利对 ＤＭ 大鼠心肌超微结构的影响

（×１００００）．分组处理见表１．Ａ：正常对照组；Ｂ：ＤＭ模型组；
Ｃ：ＢＺ组．
Ｆｉｇ．２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｂｅｎａｚｅｐｒｉｌｏｎｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ｏｆＤＭ ｒａｔｓ．

２．３　贝那普利对糖尿病大鼠心肌胶原Ⅰ型及Ⅲ型
表达的影响

与正常对照组比较，ＤＭ组大鼠心肌胶原Ⅰ型
（１．０９±０．３０ｖｓ０．３５±０．１９）、胶 原 Ⅲ 型
（１．７３±０．２５ｖｓ０．５７±０．２２）表达增加（Ｐ＜０．０５）。
应用ＢＺ后，大鼠心肌胶原Ⅰ型（０．４９±０．２０）、胶原
Ⅲ型（０．６７±０．３２）表达明显减少（Ｐ＜０．０５，
Ｐ＜０．０１）（图３）。
２．４　贝那普利对糖尿病大鼠心肌 ＭＭＰ２和
ＴＩＭＰ２表达的影响

与正常对照组比较，ＤＭ组大鼠心肌 ＴＩＭＰ２表
达增加，ＭＭＰ２表达减少（Ｐ＜０．０１），ＢＺ组大鼠
ＴＩＭＰ２表达减弱，ＭＭＰ２表达增强（Ｐ＜０．０５）
（图４）。
２．５　贝那普利对糖尿病大鼠心肌 ＴＧＦβ１和
ＣＴＧＦ表达的影响

与正常对照组比较，ＤＭ组大鼠心肌 ＴＧＦβ１及
ＣＴＧＦ表达增加（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），ＢＺ组大鼠心肌
ＴＧＦβ１和ＣＴＧＦ表达减少（Ｐ＜０．０５）（图５）。
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图３　Ｗｅｓｔｅｒｎ蛋白印迹法检测贝那普利对糖尿病大鼠心肌
的胶原Ⅰ型及Ⅲ型表达的影响（Ａ）及定量分析结果（Ｂ）．条
带１：正常对照组；条带２：ＤＭ模型组；条带３：ＢＺ组．ＩＡ：积分吸
光度值．珋ｘ±ｓ，ｎ＝３．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，与正常对照组比较；
＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，与ＤＭ模型组比较．
Ｆｉｇ．３　ＥｆｆｅｃｔｏｆｂｅｎａｚｅｐｒｉｌｏｎｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅⅠ
ｃｏｌｌａｇｅｎａｎｄｔｙｐｅⅢ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓｂｙＷｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔｔｉｎｇ（Ａ）ａｎｄｓｅｍｉｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｓ（Ｂ）．

图４　Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法检测贝那普利对糖尿病大鼠心肌的基
质金属蛋白酶 ２（ＭＭＰ２）和金属蛋白酶组织抑制因子 ２
（ＴＩＭＰ２）表达的影响（Ａ）及定量分析结果（Ｂ）．条带１：正
常对照组；条带２：ＤＭ模型组；条带３：贝那普利组．珋ｘ±ｓ，ｎ＝３．
Ｐ＜０．０１，与正常对照组比较；＃Ｐ＜０．０５，与ＤＭ模型组比较．
Ｆｉｇ．４　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｂｅｎａｚｅｐｒｉｌｏｎｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌ
ｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ２（ＭＭＰ２），ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ２（ＴＩＭＰ２）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓｂｙＷｅｓｔ
ｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ（Ａ）ａｎｄｓｅｍｉｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｓ（Ｂ）．

图５　Ｗｅｓｔｅｒｎ蛋白印迹法检测贝那普利对糖尿病大鼠心肌
组织的转化生长因子 β１（ＴＧＦβ１），结缔组织生长因子
（ＣＴＧＦ）蛋白表达的影响（Ａ）及定量分析结果（Ｂ）．条带１：
正常对照组；条带 ２：ＤＭ模型组；条带 ３：ＢＺ组．珋ｘ±ｓ，ｎ＝３．
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，与正常对照组比较；＃Ｐ＜０．０５，与ＤＭ模型
组比较．
Ｆｉｇ．５　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｂｅｎａｚｅｐｒｉｌｏｎｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１（ＴＧＦβ１），ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
（ＣＴＧＦ）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ
（Ａ）ａｎｄｓｅｍｉｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｓ（Ｂ）．

３　讨论

正常心脏细胞外基质的主要成分为胶原，由心

肌间隙中成纤维细胞产生和分泌的胶原纤维组成，

分布于心脏细胞外基质中的胶原主要为胶原Ⅰ型及
Ⅲ型。Ｓｅａｒｌｓ等［８］研究表明，糖尿病时心肌成纤维

细胞过度增生，可导致胶原合成增多，表现为胶原Ⅰ
型及Ⅲ型增多，比例升高。本实验中糖尿病病程１２
周时，糖尿病大鼠心肌胶原Ⅰ型及Ⅲ型表达明显增
多，ＨＭＩ和ＬＶＭＩ较正常对照组明显增高，病理结果
显示心肌间质纤维增生；表明此时糖尿病大鼠已存

在心肌间质纤维化及细胞外基质重构。

ＶａｎＬｉｎｔｈｏｕｔ等［９］证实，在 ＳＴＺ诱导的糖尿病
仓鼠中可观察到ＭＭＰ２ｍＲＮＡ的表达、其前体以及
活化的 ＭＭＰ２的含量均有减少，同时伴 ＴＩＭＰ２含
量增多。本研究显示，糖尿病大鼠 １２周时心肌
ＭＭＰ２表达减少，同时 ＴＩＭＰ２表达增加。表明糖
尿病病程１２周时 ＭＭＰ２的活性减弱，ＴＩＭＰｓ的生
物活性相对增强；并且左心室心肌胶原Ⅰ型及Ⅲ型
含量明显增加。提示ＭＭＰｓ与ＴＩＭＰｓ二者平衡的失
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调可使细胞外基质胶原合成和降解的平衡偏移，结

果导致细胞外基质胶原含量的增多。

有研究显示糖尿病过程中心肌组织内 ＴＧＦβ１
含量增多［１０］。增多的 ＴＧＦβ１在 ＥＣＭ和毛细血管
基底膜处与间质蛋白相结合，通过其Ⅰ型受体介导
心脏成纤维细胞内ＤＮＡ合成，增加各种ＥＣＭ成分，
包括胶原Ⅰ型及Ⅲ型等。此外，有研究发现 ＴＧＦβ１
可增加纤溶酶原激活物抑制剂 ＰＡＩ１的分泌，抑制
纤溶酶原激活而影响 ＭＭＰ活性，导致 ＥＣＭ降解减
少［１１－１２］。本研究中病程１２周时，糖尿病大鼠左心
室心肌ＴＧＦβ１明显增多，提示 ＴＧＦβ１在心肌组织
中过表达是导致糖尿病大鼠心肌胶原含量增多的原

因之一。ＴＧＦβ１可通过 ＣＴＧＦ依赖性途径诱导胶
原合成，刺激 ＥＣＭ合成，而 ＣＴＧＦ则维持纤维化的
发展［１３］，具体作用机制还有待进一步研究。Ｗａｙ
等［１４］研究发现，ＳＴＺ诱导的糖尿病小鼠心肌中，
ＣＴＧＦｍＲＮＡ的表达量是正常对照组动物的２．４倍。
Ｃｈｅｎｇ等［１５］研究发现，糖尿病大鼠心肌细胞 ＣＴＧＦ
基因及蛋白表达亦增加，并参与了心肌纤维化进程。

本研究显示，糖尿病大鼠左心室心肌ＣＴＧＦ与ＴＧＦβ１
表达均明显增加，表明糖尿病心肌损害与ＣＴＧＦ过度
表达有关，ＣＴＧＦ与 ＴＧＦβ１参与了糖尿病心肌纤维
化的发生。且 ＴＧＦβ１及 ＣＴＧＦ的上调，可影响
ＭＭＰ２，ＴＩＭＰ２表达，促使细胞外基质胶原降解受抑
制，导致细胞外基质中胶原沉积相对增多。

肾素血管紧张素系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，
ＲＡＳ）的过度激活，血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，
ＡｎｇⅡ）的异常作用与糖尿病心肌病密切相
关［１６－１８］。本课题前期研究结果显示，１２周时糖尿
病大鼠心肌ＡｎｇⅡ明显升高［４］；本实验发现糖尿病

大鼠心肌 ＴＧＦβ１和 ＣＴＧＦ表达也随之增强，而
ＭＭＰ２表达减少，ＴＩＭＰ２表达增多，导致胶原Ⅰ型
及Ⅲ型表达增加。应用ＢＺ后，大鼠心肌组织ＴＧＦβ１
和ＣＴＧＦ表达均明显降低，ＭＭＰ２表达增多，ＴＩＭＰ２
减少，且心肌中胶原 Ｉ型及Ⅲ型含量降低。提示
ＡｎｇⅡ可通过刺激 ＴＧＦβ１，ＣＴＧＦ的表达参与糖尿
病心肌纤维化的发生发展。ＢＺ通过减少 ＡｎｇⅡ形
成［４］，下调 ＴＧＦβ１及 ＣＴＧＦ表达，增加 ＭＭＰ２表
达，从而减少心肌胶原含量，减轻心肌间质纤维化，

改善糖尿病心肌细胞外基质重构。

综上所述，糖尿病心肌细胞外基质重塑与

ＴＧＦβ１及ＣＴＧＦ过度表达有关，ＢＺ通过减少 ＡｎｇⅡ
的形成，抑制 ＴＧＦβ１及 ＣＴＧＦ表达减少，进而影响
ＭＭＰ２和ＴＩＭＰ２活性，抑制糖尿病心肌细胞外基
质重构。
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　　Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＦＵＬｉｊｕａｎ，Ｅｍａｉｌ：ｆｌｊ１９８８＠１６３．ｃｏｍ，Ｔｅｌ：（０４１６）４６７３４０８

（来稿日期：２０１０１００８　接受日期：２０１１０２２３）
（本文编辑：乔　虹）
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