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［摘　要］目的　探究 ＡＩＭ２ 基因沉默通过抑制炎性小体信号通路减轻糖尿病大鼠心肌损伤的机制。方法　
将 ６０ 只 Ｓｐｒａｇｕｅ-Ｄａｗｌｅｙ大鼠随机分为对照组、模型组、模型 ＋ｓｈＡＩＭ２ 组和模型 ＋ｓｈＮＣ 组，对照组接受基础饮
食、其他 ３ 组接受高脂肪（１ ６％脂肪和 ０.３０％胆固醇）饮食 ４ 周，６０ 只 ＳＤ大鼠随机均分为对照组、模型组、模型
＋ｓｈＡＩＭ２ 组和模型＋ｓｈＮＣ 组，对照组接受基础饮食、其他 ３ 组接受高脂肪（１ ６％脂肪和 ０.３０％胆固醇）饮食 ４
周，后 ３ 组大鼠腹腔注射链脲佐菌素（ＳＴＺ）制作糖尿病模型，并于造模后第 ８ 周，心肌分别转染空质粒、ＡＩＭ２-
ｓｈＲＮＡ（序列为 ５′-ＧＧＴＣＡＣＣＡＧＴＴＣＣＴＣＡＧＡＧ-３′）、ｓｈＲＮＡ 阴性对照 ＮＣ-ｓｈＲＮ（序列为 ５′-ＴＴＣＴＣＣＧＡＡＣＧＴＧＴ-
ＣＡＣＧＴ-３′）；于实验第 ２０ 周检测 ４ 组大鼠的空腹血糖、总胆固醇、甘油三酯、胰岛素含量及胰岛素敏感性指数，于
转染后 ４ 周采用 Ｖｅｖｏ７７０ 成像系统测量大鼠的左心室舒张末期尺寸（ＬＶＥＤＤ）、左心室射血分数（ＬＶＥＦ）、峰 Ｅ 与
峰 Ａ之比（Ｅ／Ａ）、早期（ｅ′）至晚期（ａ′）、舒张期速度比（ｅ／ａ）、峰值 Ｅ 与早期（ｅ′）之比（Ｅ／ｅ′）及射血分数（ＦＳ）；
实验结束时取心肌组织切片染色观察纤维化程度、蛋白质印迹分析大鼠心肌的 ＡＩＭ２、胶原蛋白Ⅰ、胶原蛋白Ⅲ、
ＭＭＰ２ 和ＭＭＰ９ 蛋白的表达。结果　糖尿病模型构建 ２０ 周后，糖尿病大鼠的空腹血糖、总胆固醇、甘油三酯水
平、胰岛素含量和胰岛素敏感性指数提高（Ｐ＜０.０５）；ＡＩＭ２ 抑制对总胆固醇、甘油三酯、空腹血糖、胰岛素敏感
性指数和实验结束时胰岛素含量无影响（Ｐ＞０.０５）；与对照组相比，模型组大鼠 ＬＶＥＦ、ＦＳ、Ｅ／Ａ比和 ｅ′／ａ′比降低
（Ｐ＜０.０５），ＬＶＥＤｄ和 Ｅ／ｅ′比增加（Ｐ＜０.０５）；与对照组相比，模型组大鼠的 ＡＩＭ２ 蛋白水平增加（Ｐ＜０.０５）；与
对照组相比，模型组呈现偏心室肥大和较高的心肌细胞宽度，ＡＩＭ２-ｓｈＲＮＡ治疗后缓解；与对照组相比，模型组心
肌细胞外基质沉积增加，但通过 ｓｈＲＮＡ处理得以缓解（Ｐ＜０.０５）；与对照相比，模型组表现出胶原蛋白Ⅰ和胶原蛋
白Ⅲ的过表达，但被 ＡＩＭ２抑制下调（Ｐ＜０.０５）；与对照组相比，模型组大鼠中通过 ｓｈＲＮＡ-ＡＩＭ２转染抑制ＭＭＰ２ 和
ＭＭＰ９ 的升高（Ｐ＜０.０５）；模型组中 ＡＩＭ２ 炎性小体、ｃａｓｐａｓｅ-１ 和 ＧＳＤＭＤ 表达升高，但被 ＡＩＭ２ 抑制下调（Ｐ ＜
０.０５）；模型组心脏组织中 ＴＵＮＥＬ阳性细胞增加，但被 ＡＩＭ２ 抑制下调（Ｐ＜０.０５）。结论　沉默 ＡＩＭ２ 基因抑制了
炎症小体 ｃａｓｐａｓｅ-１ 的表达，降低炎症水平，可通过抑制炎性小体信号通路来减轻糖尿病大鼠心肌的损伤。
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ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ｂｕｔ ｗｅｒｅ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ａｎｄ ｄｏｗｎ-ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ＡＩＭ２ （Ｐ ＜０．０５）．Ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，
ＴＵＮＥＬ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ｂｕｔ ｄｏｗｎ-ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ＡＩＭ２ （Ｐ ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
Ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ＡＩＭ２ ｇｅｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｃａｓｐａｓｅ-１ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ，ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ．
［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ；ｇｅｎｅ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ；ＡＩＭ２ ｇｅｎｅ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｏｒｐｕｓｃｌｅ；ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｎｊｕｒｙ；ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ

　　糖尿病性心肌病（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，
ＤＣＭ）的特征是糖尿病患者心室肌的结构和功能
异常与冠心病或高血压无关。慢性高血糖症介导

的活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）在 ＤＣＭ的
病理生理进程和组织损伤中起着至关重要的作用，

ＲＯＳ 激活了一系列细胞因子和炎症相关因子，这
些因子在 ＤＣＭ的发展中促进心肌细胞死亡和纤维
化［１ －２］。γ-糖体参与糖尿病的致病性进展，但尚不
清楚 ＤＣＭ时，与黑色素瘤 ２ 基因（ａｂｓｅｎｔ ｉｎ ｍｅｌａ-
ｎｏｍａ ２，ＡＩＭ２）相关的γ-糖体活性缺乏的作用和潜
在机制［３］。ＡＩＭ２ 基因编码的 ＡＩＭ２ 蛋白是一种在
ＤＮＡ或特定刺激存在下能激活炎症小体的成分蛋
白，该蛋白能够与凋亡样蛋白（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ-ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｓｐｅｃｋ-ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ＣＡＲＤ，ＡＳＣ）形成平
台，并激活半胱氨酸蛋白酶-１（ｃａｓｐａｓｅ-１），进一步

导致白细胞介素 １β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ-１β，ＩＬ-１β）和白细
腻介素 １ ８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ-１ ８，ＩＬ-１ ８）的成熟，从而诱发
细胞炎症和凋亡［４ －８］。本研究旨在探究 ＡＩＭ２ 基
因沉默通过抑制炎性小体信号通路减轻糖尿病大

鼠心肌损伤的机制。

１　材料与方法

１.１　材料
１.１.１　实验动物及主要试剂　６０ 只洁净级 Ｓｐｒａ-
ｇｕｅ-Ｄａｗｌｅｙ大鼠［北京大学动物试验中心，动物许
可证号为 ＳＣＸＫ（京）２０２０ －００１ ７］，改良 Ｅａｇｌｅ 培养
基（上海碧云天公司）、ＲＰＭＩ-１ ６４０ 培养基（上海碧
云天公司）、青霉素和链霉素（美国 Ｈｙｃｌｏｎｅ 公司）、
胎牛血清（杭州四季青公司），小鼠抗大鼠 ＡＩＭ２ 单

５４
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克隆抗体、小鼠抗大鼠 ＡＳＣ 单克隆抗体（Ｓｉｇｍａ 公
司，美国），小鼠抗大鼠 ｐｒｏ-ＩＬ-１β单克隆抗体（Ｓｉｇ-
ｍａ公司，美国）、小鼠抗大鼠 ＩＬ-１βｐ１ ７ 单克隆抗体
（Ｓｉｇｍａ公司，美国）、小鼠抗大鼠 ＧＳＤＭＤ-Ｎ 单克隆
抗体（Ｓｉｇｍａ 公司，美国）、小鼠抗大鼠胱天蛋白酶
单克隆抗体（Ｓｉｇｍａ 公司，美国）、小鼠抗大鼠胶原
蛋白Ⅲ单克隆抗体（Ｓｉｇｍａ 公司，美国）、小鼠抗大
鼠胶原蛋白Ⅰ单克隆抗体（Ｓｉｇｍａ 公司，美国）、小
鼠抗大鼠 ＭＭＰ２ 单克隆抗体（上海碧云天公司）、
小鼠抗大鼠 ＭＭＰ９ 单克隆抗体（上海碧云天公
司）、荧光（Ｃｙ３）标记的羊抗小鼠 ＩｇＧ（上海碧云天
公司）以及抗甘油醛-３-磷酸脱氢酶多克隆抗体（南
京 Ｂｉｏｗｏｒｌｄ 公司）。
１.１.２　主要仪器　恒温 ＣＯ２ 培养箱（美国 Ｔｈｅｒｍｏ
公司）、ＳＷ-ＣＪ-２ＦＤ 超净工作台（中国苏州净化），
台式超低温高速离心机（美国 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｅｒ 公
司）、ＣＫＸ４１ 倒置显微镜（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）及恒
温培养震荡器（中国智城分析公司）。

１.２　方法
１.２.１　实验分组　将所有大鼠保持在 ２３ ℃的环
境中。大鼠饲养条件：室温，相对湿度控制于 ５０％
左右，１ ２ ｈ光照与 １ ２ ｈ黑夜交替，每天正常自由饮
水进食，所有大鼠正常活动。动物实验获得医院动

物实验研究委员会的批准，并按照《实验动物管理

和使用指南》第 ８ 版中规定的标准进行。大鼠在
适应性饲养 ７ ｄ 后，将其随机均分为对照组、模型
组、模型＋ｓｈＮＣ 组和模型 ＋ｓｈＡＩＭ２ 组。对照组接
受基础饮食，而其他 ３ 组接受高脂肪（１ ６％脂肪和
０.３０％胆固醇）饮食，喂养 ４ 周后进行腹膜内胰岛
素耐受性试验（ＩＰＩＴＴ）和腹膜内葡萄糖耐受性试验
（ＩＰＧＴＴ），确定胰岛素抵抗率。后 ３ 组大鼠采用腹
腔 １ 次性注射 ４０ ｍｇ／ｋｇ 链脲佐菌素（ＳＴＺ）诱导糖
尿病，注射 ７ ｄ 后检测空腹血糖（ＦＢＧ）水平，若
ＦＢＧ ＞１ １.１ ｍｍｏｌ／Ｌ 则认为糖尿病模型构建成
功［９］。模型组、模型＋ｓｈＮＣ 组和模型 ＋ｓｈＡＩＭ２ 组
大鼠于注射 ＳＴＺ 第 ８ 周，心肌分别转染空质粒、
ｓｈＲＮＡ 阴性对照 ＮＣ-ｓｈＲＮ （序列为 ５′-ＴＴＣＴＣ-
ＣＧＡＡＣＧＴＧＴＣＡＣＧＴ-３′）、ＡＩＭ２-ｓｈＲＮＡ（序列为 ５′-
ＧＧＴＣＡＣＣＡＧＴＴＣＣＴＣＡＧＡＧ-３′）。注射 ２ 周后用荧
光显微镜判断转录效率。

１.２.２　心脏功能检测　ＡＩＭ２-ｓｈＲＮＡ转染大鼠后
４ 周进行超声心动图评估，使用带有 ＲＭＢ７１ ０ 换能
器的 Ｖｅｖｏ７７０ 成像系统测量大鼠超声心动图的参
数：左心室舒张末期容积（ＬＶＥＤＤ）、左心室射血分

数（ＬＶＥＦ）、峰 Ｅ 与峰 Ａ 之比（Ｅ／Ａ）、间期（ｅ′）至
晚期（ａ′）、舒张期速度比（ｅ／ａ）、峰值 Ｅ 与早期
（ｅ′）之比（Ｅ／ｅ′）及缩短分数（ＦＳ）。
１.２.３　代谢指标检测　于实验第 ２０ 周各组大鼠
取血检测 ＦＢＧ、总胆固醇、甘油三酯、胰岛素和胰
岛素敏感性指数。

１.２.４　检测大鼠心肌纤维化程度　造模后 ２０ 周
处死大鼠后解剖心脏组织，用 ４％多聚甲醛固定、
石蜡包埋并切成 ４ μｍ 厚的切片，使用苏木精 －曙
红（Ｈ＆Ｅ）、Ｍａｓｓｏｎ 染色和天狼星红染色观察心肌
组织的纤维化程度：胶原蛋白Ⅲ、胶原蛋白Ⅰ、ＩＬ-
１β和 ＡＩＭ２ 等抗体组织切片在 ４ ℃下孵育过夜、
磷酸盐缓冲盐水（ＰＢＳ）洗涤、３７ ℃下于二抗中孵
育 ３０ ｍｉｎ［１ ０］；染色后每张切片选取 ４ 个不重叠无
血管视野（４００ ×），采用 Ｉｍａｇｅ-Ｐｒｏｐｌｕｓ５.０ 图像扫
描软件进行图像分析，计算心肌胶原容积分数

（ＣＶＦ），并以此作为心肌纤维化程度的量化指标，
ＣＶＦ（％）＝胶原面积／全视野面积×１ ００％。
１.２.５　心肌 ＡＩＭ２、胶原蛋白Ⅰ、胶原蛋白Ⅲ、
ＭＭＰ２ 和ＭＭＰ９ 蛋白表达　使用 ＳＤＳ-ＰＡＧＥ 电泳
分离大鼠心肌蛋白质，转移到聚偏二氟乙烯膜上，

使用 ５％的脱脂牛奶在室温下封闭膜 １ ｈ，加入小
鼠抗大鼠 ＡＩＭ２ 单克隆抗体（１ ∶１ ００）、小鼠抗大鼠
ＡＳＣ 单克隆抗体（１ ∶１ ００）、小鼠抗大鼠 ｐｒｏ-ＩＬ-１β
单克隆抗体（１ ∶１ ００）、小鼠抗大鼠 ＩＬ-１βｐ１ ７ 单克
隆抗体（１ ∶１ ００）、小鼠抗大鼠 ＧＳＤＭＤ-Ｎ 单克隆抗
体（１ ∶１ ００）、小鼠抗大鼠胱天蛋白酶单克隆抗体
（１ ∶１ ００）、小鼠抗大鼠胶原蛋白Ⅲ单克隆抗体
（１ ∶１ ００）、小鼠抗大鼠胶原蛋白Ⅰ单克隆抗体（１ ∶
１ ００）、小鼠抗大鼠 ＭＭＰ２ 单克隆抗体（１ ∶１ ００）、小
鼠抗大鼠ＭＭＰ９ 单克隆抗体（１ ∶１ ００），在 ４ ℃下孵
育过夜，加入荧光（Ｃｙ３）标记的羊抗小鼠 ＩｇＧ（１ ∶
１ ００）在室温下孵育 １ ｈ；用 Ｇｅｌ-Ｐｒｏ 图像分析软件
分析蛋白条带的灰度值。

１.３　统计学分析
采用 ＳＰＳＳ ２３.０ 统计分析软件处理数据，每个

实验至少重复 ３ 次，所有计量资料采用均数±标准
差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用单因素方差分析或者
重复测量的方差分析，组间两两比较采用 ＬＳＤ-ｔ 检
验；Ｐ＜０.０５ 代表差异有统计学意义。

２　结果
２.１　代谢指标

糖尿病模型构建 ２０ 周时，糖尿病大鼠的 ＦＢＧ、
６４
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总胆固醇、甘油三酯水平、胰岛素含量和胰岛素敏

感性指数提高（Ｐ ＜０.０５）。ＡＩＭ２ 抑制对总胆固
醇、甘油三酯、空腹血糖、胰岛素敏感性指数和实验

结束时胰岛素含量无影响（Ｐ＞０.０５）。见表 １。

表 １ 　各组大鼠空腹血糖、总胆固醇、甘油三酯、胰岛素水平及敏感性指数（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１ 　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｆａｓｔｉｎｇ ｐｌａｓｍａ ｇｌｕｃｏｓｅ，ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ｉｎｓｕｌｉｎ

ｃｏｎｔｅｎｔ ，ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ４ ｇｒｏｕｐｓ（ｘ±ｓ）
　指标 对照组 模型组 模型＋ｓｈＮＣ组 模型＋ｓｈＡＩＭ２ 组
空腹血糖／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ６.０７ ±０.３５ ２１.０８ ±０.８３ ２０.０７ ±０.３７ ２２.０８ ±０.６３
总胆固醇／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １.６０ ±０.０７ ２.７８ ±０.０４ ２.８１ ±０.０９ ２.９６ ±０.０５
甘油三酸酯／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０.５７ ±０.０４ ２.７３ ±０.０５ ２.７５ ±０.０６ ２.７０ ±０.０４
实验结束时胰岛素／（ｎｍｏｌ／Ｌ） １ ４.１ ８ ±０.３３ １ ６.１ ６ ±０.４２ １ ６.３２ ±０.３７ １ ６.０７ ±０.２８
胰岛素敏感性指数 －３.７７ ±０.０３ －５.１ ７ ±０.０４ －５.２６ ±０.０２ －５.３６ ±０.０７

２.２　心脏功能
与对照组相比，模型组大鼠表现出心脏功能障

碍，表现为 ＬＶＥＦ、ＦＳ、Ｅ／Ａ 比和 ｅ′／ａ′比降低（Ｐ ＜
０.０５），ＬＶＥＤｄ 和 Ｅ／ｅ′比增加（Ｐ ＜０.０５）；与模型

组和模型 ＋ｓｈＮＣ 组相比，ＡＩＭ２-ｓｈＲＮＡ（模型 ＋
ｓｈＡＩＭ２ 组）的 ＬＶＥＦ、ＦＳ、Ｅ／Ａ 比和 ｅ′／ａ′比增加，
Ｅ／ｅ′和 ＬＶＥＤｄ 降低，差异有统计学意义（Ｐ ＜
０.０１）。见表 ２。

表 ２　各组大鼠的心脏功能比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ４ ｇｒｏｕｐｓ（ｘ±ｓ）

　指标 对照组 模型组 模型＋ｓｈＮＣ组 模型＋ｓｈＡＩＭ２ 组
ＬＶＥＦ／％ ７５.６３ ±３.１ ７ ４８.２６ ±７.１ ２（１） ５０.３２ ±７.３８（１） ７０.６５ ±５.５５（２）

ＦＳ／％ ５７.３６ ±８.２４ ３１.０３ ±６.６３（１） ２９.３４ ±５.９７（１） ４２.６７ ±４.８３（２）

Ｅ／Ａ １.３２ ±０.２４ ０.７１ ±０.１ ３（１） ０.６５ ±０.１ ６（１） １.０４ ±０.１ ９（２）

ｅ′／ａ′ １.３７ ±０.１ ５ ０.５８ ±０.２８（１） ０.６１ ±０.１ ７（１） １.１ ８ ±０.２３（２）

Ｅ／ｅ′ ７.０９ ±１.５３ １ ４.９８ ±１.４２（１） １ ５.０２ ±１.１ ３（１） １ １.０７ ±０.９８（２）

ＬＶＥＤｄ／ｍｍ ６.１ ７ ±０.０８ ８.５４ ±０.７６（１） ８.３４ ±０.６２（１） ７.０６ ±０.１ １ （２）

注：（１）与对照组比较，Ｐ＜０.０５；（２）与模型组比较，Ｐ＜０.０１。

２.３　心肌 ＡＩＭ２ 蛋白表达
与对照组比较，模型组大鼠心肌 ＡＩＭ２ 蛋白水

平增加，ＡＩＭ２-ｓｈＲＮＡ（模型＋ｓｈＡＩＭ２ 组）的抑制作
用下调了糖尿病诱导的 ＡＩＭ２ 表达的增加（Ｐ ＜
０.０５）。见图 １ Ａ。与对照组比较，模型组表现出偏
心室肥大和较高的心肌细胞宽度，但通过 ＡＩＭ２-
ｓｈＲＮＡ治疗（模型＋ｓｈＡＩＭ２ 组）得到缓解，见图 １ Ｂ。
提示，ＡＩＭ２抑制作用减弱了模型大鼠的心脏重塑。
２.４　ＡＩＭ２ 对心肌纤维化的作用

与对照组比较，模型组心肌有更高的细胞外基

质沉积，但通过 ｓｈＲＮＡ处理（模型＋ｓｈＡＩＭ２ 组）得
以缓解，差异有统计学意义（Ｐ ＜０.０５）（图 ２Ａ）。
与对照组比较，模型组表现出胶原蛋白 Ｉ 和胶原蛋
白Ⅲ的过表达，并且 ＡＩＭ２ 抑制降低了 ２ 种蛋白质
的表达水平，差异有统计学意义（Ｐ ＜０.０５）（图
２Ｂ）。与对照组比较，模型组大鼠中通过 ｓｈＲＮＡ-
ＡＩＭ２ 转染抑制了ＭＭＰ２ 和 ＭＭＰ９ 的表达升高，差
异有统计学意义（Ｐ＜０.０５）（图 ２Ｃ）。提示 ＡＩＭ２
抑制可预防糖尿病引起的心肌纤维化。

２.５　ＡＩＭ２ 基因沉默通过抑制炎性小体信号通路
在体内心肌细胞死亡中的作用

与对照比较，模型组、模型 ＋ｓｈＮＣ 组中 ＡＩＭ２
炎性小体、ｃａｓｐａｓｅ-１ 和 ＧＳＤＭＤ 的蛋白水平均升
高，但被 ＡＩＭ２ 抑制下调，差异有统计学意义（Ｐ＜
０.０５）（图 ３Ａ）。与对照组比较，模型组、模型 ＋
ｓｈＮＣ 组心脏组织中 ＴＵＮＥＬ阳性细胞的比例增加，
但是 ＡＩＭ２-ｓｈＲＮＡ处理减轻了这种现象，差异有统
计学意义（Ｐ＜０.０５）（图 ３Ｂ）。

３　讨论

糖尿病性心肌病的特征是独立于冠心病和高

血压的左心功能不全，是糖尿病患者心力衰竭的主

要原因［１ １ －１ ３］，这项研究成功地在 Ｓｐｒａｇｕｅ-Ｄａｗｌｅｙ
大鼠中诱导了 ２ 型糖尿病模型，该模型显示出严重
的代谢紊乱、心肌细胞死亡和纤维化增加以及心脏

功能障碍。研究发现，糖尿病大鼠心脏组织中

ＡＩＭ２ 炎性小体和 ＩＬ-１β的水平升高［１ ４］。当沉默
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注：Ａ为 ＡＩＭ２ 蛋白和β-ａｃｔｉｎ蛋白的定量表达结果（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ），Ｂ为 ＡＩＭ２ 蛋白的免疫组化实验结果（１ ００ ×）。

图 １ 　ＡＩＭ２-ｓｈＲＮＡ下调糖尿病诱导的 ＡＩＭ２ 表达
Ｆｉｇ．１ 　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ＡＩＭ２ ｂｙ ｄｏｗｎ-ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＡＩＭ２-ｓｈＲＮＡ

注：Ａ为免疫组化实验结果（Ｍａｓｓｏｎ染色，×１００），Ｂ、Ｃ为相关蛋白表达（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ）；（１）与对照组比较，Ｐ＜０.０５。

图 ２　ＡＩＭ２ 对心肌纤维化的影响
Ｆｉｇ．２　Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＡＩＭ２ ｏｎ ｃａｒｄｉａｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ

８４
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注：图 Ａ为相关蛋白定量表达（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ）；图 Ｂ为免疫组化实验结果

（天狼星红染色，×１００）；（１）与对照组比较，Ｐ＜０.０５。

图 ３　ＡＩＭ２ 基因沉默通过抑制炎性小体信号通路在体内心肌细胞死亡中的作用
Ｆｉｇ．３　Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＡＩＭ２ ｇｅｎｅ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ

ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ

ＡＩＭ２ 的表达时，糖尿病大鼠的心脏功能得到改善，
这表明 ＡＩＭ２ 在 ＤＣＭ的进程中起着重要作用。因
此，ＡＩＭ２ 在糖尿病大鼠中被激活并促进 ＤＣＭ的发
展。超声检测发现，ＡＩＭ２ 基因沉默在一定程度上
改善了糖尿病心肌病大鼠的心功能［１ ５］。这些结果

说明 ＡＩＭ２ 基因沉默可通过抑制炎症而减轻高糖
诱导的心肌细胞损伤及心肌间质纤维化病变。在

本研究中，糖尿病大鼠表现出严重的代谢紊乱，这

与以前的研究一致。但是，通过监测大鼠 ＡＩＭ２ 基
因沉默模型中血糖的变化，本研究发现 ＡＩＭ２ 对缓
解系统性代谢紊乱几乎没有影响。因此，本研究得

出结论，ＡＩＭ２ 炎性小体在 ＤＣＭ中的作用不是通过
全身作用。在糖尿病条件下，高血糖症诱发的促炎

细胞因子可导致心肌组织持续的炎症状态，并促进

心脏的功能障碍［１ ６］。除了其促炎作用外，ＡＩＭ２ 在
炎症中也起着重要作用，这是一种依赖 ｃａｓｐａｓｅ-１
的发炎性程序性细胞死亡，膜的穿孔促进了细胞中

蛋白质的分泌，这导致了由细胞质肿胀引起的细胞

破裂。同样，炎症的开始会导致细胞核中的 ＤＮＡ
损伤。先前关于 ＤＣＭ中心肌细胞死亡的研究主要
集中在细胞凋亡的作用上，但关于细胞凋亡作用的

研究较少。研究表明，细胞凋亡在糖尿病性心肌病

的进展中起着重要作用，ＮＬＲＰ３，ｍｉｃｒｏＲＮＡ-９ 和 ｍｉ-
ｃｒｏＲＮＡ-３０ｄ 调节 ＤＣＭ中的细胞凋亡水平［１ ７ －１ ９］。

作为一种先天免疫受体，ＡＩＭ２ 最初位于人类黑素
瘤细胞中。最近的研究表明，巨噬细胞中对 ＡＩＭ２
的抑制会激活细胞凋亡。ＡＩＭ２ 可直接与 ｄｓＤＮＡ
结合并被，激活的 ＡＩＭ２ 可促进炎症小体的募集并
进一步激活 ＧＳＤＭＤ-Ｎ。本研究发现 ＧＳＤＭＤ-Ｎ 的
水平在炎症过程中起着重要的作用［２０］，在 ＡＩＭ２
基因沉默后降低了水平，并且糖尿病性心肌病的进

展得以减少。

综上所述，沉默 ＡＩＭ２ 基因抑制了炎症小体
ｃａｓｐａｓｅ-１ 的表达，降低了炎症水平，临床上可通过
抑制炎性小体信号通路来减轻糖尿病大鼠心肌的

损伤。
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