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#摘要$ 目的!研究缺氧诱导因子 %%!VA[,%%#对高糖作用下缺血再灌注!AX#损伤的心肌细胞凋亡和氧化应激"及其信号通路
下游因子的调控作用$ 方法!二甲基乙二酰基甘氨酸激活VA[,%%对高糖作用下AX心肌细胞损伤的干预$ 实验分四组)对照组!细
胞常规培养#%高糖k缺氧复氧组!"* -->0Ca葡萄糖的?d+d培养基培养 "& 7"缺氧 " 7"复氧 ' 7#%VA[,%%处理组!高糖"缺氧加复
氧"缺氧前 ) 7 用 %## &->0Ca的二甲基乙二酰基甘氨酸处理#%二甲基亚砜!?d]@#对照组!高糖"缺氧加复氧"缺氧前 ) 7 用
%## &->0Ca的?d]@处理#$ 流式细胞术测定细胞凋亡率"YYb,' 法分析细胞活性&+aA]H法检测细胞培养上清液中超氧化物歧化
酶活性和丙二醛的表达&HU\含量试剂盒检测各组细胞 HU\含量&K:6O:N2 c0>O法检测过氧化物酶体增殖物激活受体 /辅助激活因
子 %%!\LY,%%#%核呼吸因子 %"以及能量代谢相关的 T,Hd\b%Hd\b蛋白表达"VA[,%%核蛋白表达$ 结果!高糖合并 AX损伤增加
心肌细胞的凋亡!B_#<#%#"降低心肌细胞活力!B_#<#%#"VA[,%%表达激活抑制心肌细胞的凋亡!B_#<#*#和活力降低!B_#<#*#$
高糖合并AX损伤增加心肌细胞的氧化应激水平"VA[,%%表达激活抑制心肌细胞的氧化应激$ 和?d]@对照组相比"VA[,%%处理组
的超氧化物歧化酶的表达显著增加.!%%<*By#<("#GC-aS6!(<($y#<$##GC-a"B_#<#*/"丙二醛的表达显著降低.!#<B$y
#<#(#2->0C-aS6!#<$By#<%%#2->0C-a"B_#<##%/$ 高糖k缺氧复氧组的应激降低了细胞的HU\含量"VA[,%%表达激活减轻了这种
损伤$ 和?d]@对照组相比"VA[,%%处理组的HU\含量显著增加.!*<&%y#<")#&->0C3S6!)<%#y#<&"#&->0C3"B_#<#*/$ 低氧条
件下"VA[,%%核蛋白表达增加!B_#<##%#"低氧激活 T,Hd\b蛋白表达!B_#<#%#"线粒体氧化磷酸化的激活因子 \LY,%%!B_
#<#%#%转录因子核呼吸因子 %!B_#<#%#的表达均显著上调$ 和 ?d]@组相比"VA[,%%处理组 VA[,%%的表达显著增加!B_#<#*#%
\LY,%%表达显著增加!B_#<#*#$ 结论!VA[,%%在糖尿病心肌 AX损伤中通过提高 \LY,%%的表达"提高线粒体的能量代谢水平"
降低心肌的氧化应激损伤和凋亡$

#关键词$ 糖尿病心肌&缺血再灌注&低氧诱导因子 %%&过氧化物酶体增殖物激活受体/辅助激活因子 %%
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?d]@=>2ON>03N>5T$O7:.=O/S/OP>Q]@?/2 VA[,%%ON:.O-:2O3N>5T /2=N:.6:; 6/32/Q/=.2O0P)!%%<*By#<(""GC-aS6!(<($y#<$#"GC-a$B_
#<#**$.2; O7::9TN:66/>2 >Qd?H;:=N:.6:; 6/32/Q/=.2O0P)!#<B$y#<#("2->0C-aS6!#<$By#<%%"2->0C-a$B_#<##%*<U7:6ON:66>Q7/37
305=>6:k7PT>9/.N:>9P3:2.O/>2 N:;5=:; O7:HU\=>2O:2O>Q=:006$.2; VA[,%%N:0/:S:; O7:/2D5NP<Y>-T.N:; 1/O7 ?d]@=>2ON>03N>5T$HU\
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-/O>=7>2;N/.0>9/;.O/S:T7>6T7>NP0.O/>2 .=O/S.O>N\LY,%%/2=N:.6:; !B_#<#% "$.2; ON.26=N/TO/>2 Q.=O>NIX[,% /2=N:.6:; !B_#<#% "g
Y>-T.N:; 1/O7 ?d]@3N>5T$O7::9TN:66/>2 >QVA[,%%.2; \LY,%%/2 VA[,%%ON:.O-:2O3N>5T /2=N:.6:; 6/32/Q/=.2O0P!B_#<#* "g
,#*'.F$4#*!VA[,%%=.2 /2=N:.6:O7::9TN:66/>2 >Q\LY,%%$/-TN>S:O7::2:N3P-:O.R>0/6-0:S:0>Q-/O>=7>2;N/.$.2; N:;5=:O7:>9/;.O/S:
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全球每年有超过 "<) 亿人接受各类手术$患者在
围手术期因既往心血管疾病+出血+低灌注和麻醉等原
因导致心肌缺血再灌注!/6=7:-/.N:T:NQ56/>2$AX"损
伤$后果严重并且常见)%,"* ( 据中国心血管病报告$
"#%( 年中国心脑血管疾病的高风险人群约为 "<$ 亿$
其中糖尿病患病率达 %%<B`))* ( 糖尿病所致心肌能
量代谢紊乱是糖尿病患者围手术期与心脏直接相关的

重大并发症发生率和死亡率居高不下的主要原因( 如
何保护糖尿病手术患者免受心肌AX损伤$有效降低糖
尿病患者围手术期并发症的发生率和死亡率$是当前
亟待解决的重大问题( 心肌能量代谢紊乱是导致糖尿
病心肌对抗 AX损伤能力下降和易损性增加的关
键

)&* (
线粒体是机体细胞进行氧化磷酸化并产生三磷酸

腺苷!.;:2>6/2:ON/T7>6T7.O:$HU\"的场所$由位于线粒
体内膜氧化磷酸化的电子传递链和 HU\合成酶产生
HU\$并以此方式将能量储存在细胞内$以提供机体的
各个细胞+组织和器官发挥功能所需的能量)** ( 过氧
化物酶体增殖物激活受体 /辅助激活因子,%%
!T:N>9/6>-:TN>0/Q:N.O>N,.=O/S.O:; N:=:TO>N/=>.=O/S.O>N,
%%$\LY,%%"是一种重要的激活因子$核呼吸因子 %
!25=0:.NN:6T/N.O>NPQ.=O>N%$IX[,%"是一种转录因子$
\LY,%%和IX[,% 参与调控核基因编码的线粒体蛋白
表达$进而影响线粒体氧化磷酸化+蛋白转运及 ?IH
的转录和复制等过程

)B,(* (
研究证实$缺氧诱导因子,%%! 7PT>9/.,/2;5=/R0:

Q.=O>N,%%$VA[,%%"是调控心肌能量代谢通路和启动内
源性保护机制的始动因子$在调控心肌能量代谢中有
着非常重要的作用

)'* ( 研究发现$糖尿病心肌的 VA[,

%%信号通路受损$糖尿病心肌发生的心肌保护作用被
弱化

)$,%#* ( 因此逆转受损的 VA[,%%+提高心肌内源性
抗损伤能力是糖尿病心肌对抗 AX损伤的重要手段(
Hd\激活的蛋白激酶!Hd\,.=O/S.O:; TN>O:/2 E/2.6:$
Hd\b"是生物能量代谢调节的关键分子$发挥着重要
作用

)%%,%"* ( 然而$心肌遭受 AX损伤时$特别是糖尿病
心肌状态下$VA[,%%在心肌细胞线粒体功能调控中的
作用机制目前仍不清楚( 缺氧时$VA[,%%亚基稳定调
节一系列低氧敏感基因的表达$促进组织细胞存活$并
被证实有利于心肌抵御 AX损伤$但 VA[,%%在常氧状
态下极不稳定$易被泛素,蛋白酶途径迅速水解( 二甲
基乙二酰基甘氨酸!;/-:O7P0>9.0P030P=/2:$?d@L"是人
工合成的小分子脯氨酰羟化酶抑制剂$属于酮戊二酸
类似物$可通过与内源性的 ",酮戊二酸竞争从而抑制
脯氨酰羟化酶$能稳定常规状态下细胞中VA[,%%的表
达( 本研究拟在细胞水平制备糖尿病心肌细胞 AX损
伤细胞模型$通过?d@L作用于心肌细胞稳定VA[,%%
的表达$探讨VA[,%%的表达变化在糖尿病缺氧心肌抗
氧化应激和凋亡中的作用机制(
:;材料与方法
:<:;材料和仪器

脯氨酸羟化酶抑制剂 ?d@L!美国 ]:00:=E"$低糖
?d+d培养基 !美国 VPY0>2:"$胎牛血清 !美国
L/R=>"$H22:9/2 ,̂\A试剂盒!德国 X>=7:"$细胞计数
YYb,' 试 剂 盒 ! 日 本 ?>D/2;>"$ 丙 二 醛

!-.0>2;/.0;:7P;:$d?H"检测试剂盒!中国南京建成生
物有限公司"$超氧化物歧化酶!65T:N>9/;:;/6-5O.6:$
]@?"检测试剂盒!中国南京建成生物有限公司"$HU\
测试盒!中国南京建成生物有限公司"$胰蛋白酶!美
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国 ]=/:2Y:00"$双联抗生素 !青霉素+链霉素" !美国
VPY0>2:"$细胞培养瓶C培养皿!美国Y>N2/23"$二甲基
亚砜!?d]@" !美国 A2S/ON>3:2"$核蛋白提取试剂盒
!北京索来宝"$细胞蛋白定量试剂盒!美国 \/:N=:"$
蛋白抗体%VA[,%%+a.-/2 H+\LY,%%+IX[,%+T,Hd\b+
O,Hd\b!美国HcYHd"和 LH\?V!美国 Y:00]/32.0/23
U:=72>0>3P"$K:6O:N2 c0>O二抗试剂盒 !北京中杉"$
+Ya试剂盒!美国A2S/ON>3:2公司"( 大鼠 " W) ;乳鼠
!西安交通大学实验动物中心"( 仪器%Y@" C@" 三气

培养箱 !美国 U7:N->]=/:2O/Q/="+*`Y@",$*`I" 气

罐+酶标仪!美国U7:N->]=/:2O/Q/="(
:<=;糖尿病心肌细胞7D损伤模型建立和分组
%<"<%!分离乳鼠细胞

分离乳鼠心肌细胞$取大鼠 " W) ; 乳鼠 %# 只$皮
肤消毒$胸部十字剪$挤出心脏( 剪取心尖$即左心室部
位( 抗生素洗 ) W* -/2$轻压挤血( 洗 ) 次$剪碎为
% --)

的小块( 胰蛋白酶消化一次约 * -/2$浓度
#<#'`W#<%"*`的胰酶$吹打吸取细胞悬液$按照 % o%
的比例添加到含血清的生长液中$终止反应( 未消化完
全的心肌组织继续加入胰酶消化$重复上述步骤 * 次(
高糖?d+d洗 ) 遍细胞$每次洗后 % ### NC-/2 离心
* -/2(最后一次离心后生长液混悬$移至培养瓶( 以*r
%#*
密度种板( 细胞于 )(�+*`Y@"+饱和湿度环境培

养$采取差速贴壁分离法以去除心肌成纤维细胞$根据
贴壁速度分离心肌细胞与成纤维细胞( 差速贴壁 " 7
后吸取上清液即为纯化乳鼠心肌细胞$接种心肌细胞于
合适培养皿中$培养 "& 7后换液$以后隔日换液#前 ) ;
加入终浓度为 #<% -->0Ca的 *,溴脱氧尿嘧啶核苷$以
抑制成纤维细胞的增殖$并继续培养( 得到的心肌细胞
用于实验$&' 7换液后开始正式实验(
%<"<"!实验分组

实验分组$随机分为 & 组!(Z)"%对照组!Y@I"+
高糖k缺氧复氧组!VLkVCX"+VA[,%%处理组!VA[,
%%"和?d]@对照组!?d]@"( 缺血缺氧处理前$将需
缺氧的细胞培养皿内培养基弃去$磷酸盐缓冲液
!T7>6T7.O:R5QQ:N:; 6.0/2:$\c]"冲洗 % 遍后$加入适量
\c] 溶液( 复氧时将缺氧的细胞取出$弃去 \c] 液
体$更换为新鲜培养基( Y@I组用含 *<* -->0Ca葡
萄糖的 ?d+d培养基培养 "& 7#VLkVCX组用含
"* -->0Ca葡萄糖的 ?d+d培养基培养 "& 7$模拟体
外糖尿病模型$然后缺血缺氧 " 7$复血复氧 ' 7$制备
糖尿病心肌细胞 AX损伤模型#VA[,%%处理组用含
"* -->0Ca葡萄糖的 ?d+d培养基培养 "& 7$缺血缺
氧前 ) 7用 %## &->0Ca的?d@L共培养细胞$接下来
缺血缺氧 " 7$复血复氧 ' 7#?d]@对照组$"* -->0Ca

葡萄糖的?d+d培养基培养 "& 7$缺血缺氧前 ) 7 用
%`的?d]@共培养细胞$接下来缺血缺氧 " 7$复血复
氧 ' 7$见图 %(

图 :;实验分组示意图

:<>;流式细胞术检测细胞凋亡
用高糖处理心肌细胞 "& 7$然后常规培养或AX损

伤处理后$从培养皿中取出$用 \c] 清洗两次$胰酶消
化$%### NC-/2离心 * -/2( 将细胞重新悬浮在 %## &a
H22:9/2,̂,[aG@]标记溶液中$在 %* W"*�Y中孵育
%# W%* -/2( 然后添加#<* -a培养缓冲液$流式细胞术
检测细胞凋亡情况( 激发波长 &'' 2-$发射波长
*)# 2-(结果判别依据H22:9/2 ,̂[AUY阴性和碘化丙啶
!TN>;/5-/>;/;:$\A"阴性的细胞是活细胞$H22:9/2 ,̂
[AUY阳性和 \A阴性的细胞是早期凋亡细胞$H22:9/2
,̂[AUY阳性和 \A阳性的是晚期凋亡细胞或死细胞(
右下角象限代表早期凋亡细胞$重复实验三次(
:<?;细胞活力测定

细胞计数YYb,' 试剂盒分析用于检测细胞活性(
每组取约 %r%#B

个细胞$将细胞悬液混匀铺入 $B 孔细
胞培养板$于 %" 7 时间点$YYb,' 溶液!%# &aC孔"直
接加入细胞悬液中$在 )(�Y下孵育 " 7$使用酶标仪在
&*# 2-处测量吸光度值( 所有实验均独立进行$重复
实验三次(
:<O;@[7T1法检测心肌细胞上清液中的氧化应激指
标TB5和C51的表达

细胞培养干预后收集细胞上清液$低温离心$严格
按照 +aA]H试剂盒说明书进行操作$+aA]H法测定血
清 ]@?和d?H含量( 取细胞上清液 %## &a$按照试
剂盒说明书操作$分别于 &*# 2-和 *)" 2-处测定吸
光度$根据标准曲线计算含量(
:<P;试剂盒检测细胞内1J!含量

实验干预结束后收集细胞$用预冷 \c] 液清洗三
遍$加入含有蛋白酶抑制剂的细胞裂解液后得到样品
悬液( 按照HU\含量测试试剂盒说明书$使用比色法

,('#%,心血管病学进展 "#"# 年 %# 月第 &% 卷第 %# 期!6,:+$%,-):$5;!-5$=;&)>"%"#"#$?).@&%$A)@%#



测定线粒体HU\含量( 测定结果以 2->0C3表示(
:<Q;_&$(&"*E.#(法检测L7SG:$核蛋白和线粒体功
能相关蛋白的表达

用蛋白裂解液提取细胞总蛋白$核蛋白提取试剂
盒提取核蛋白( cYH蛋白定量法进行蛋白定量$]?],
\HL+每孔中加入 )# &3蛋白样品进行电泳( 加入一
抗+二抗通过洗膜+显色后$用c/>X.;成像仪扫描显色
的硝酸纤维素膜$应用M5.0/OP@2:图像分析系统进行
光密度值测定分析$总蛋白以 LH\?V蛋白作为参照$
最后将所得数据通过 LN.T7T.; 作图软件进行绘图(
相关蛋白相对分子质量的大小%VA[,%%相对分子质量
为 %<"r%#*$a.-/2 H为核蛋白内参$相对分子质量
B<'r%#&$\LY,%%相对分子质量为 $<%r%#&$IX[,% 相
对分子质量为 *<&r%#&$Hd\b+T,Hd\b相对分子质
量为 B<)r%#&$LH\?V为蛋白内参$相对分子质量为
)<(r%#&(
:<R;统计学分析

采用 ]\]] ""<# 统计软件进行统计分析( 计量资

料用均数y标准差!Uy5"表示$两组间均数比较用非配对
&检验分析$多组均数的比较采用单因素方差分析$两两
组间比较视方差齐性检验结果进行不同的选择!以
#<#*作为检验水准进行误差方差的齐性a:S:2:i6检验%
当方差齐时$选择a]?检验#当方差不齐时$选择秩和检
验"( 以B_#<#*为差异有统计学意义(
=;结果
=<:;L7SG:$减缓高糖7D损伤导致的心肌细胞凋亡

应用高糖和AX干预各组细胞后$心肌细胞暴露于
高糖培养基 "& 7$AX损伤后$直接测定心肌细胞的凋亡
率( Y@I+VLkVCX+VA[,%%和?d]@的细胞凋亡率分
别是 &<B(`y#<$"`+"*<()`y)<##`+%*<'*`y%<$(`
和 "*<B#`y%<(&`$各组比较其差异有统计学意义$结
果表明应用高糖干预细胞$AX损伤后$其存活率显著下
降!B_#<#*"( 其中$激活 VA[,%%处理后$细胞存活率
显著高于?d]@对照组$而VLkVCX组细胞显著低于
对照组!B_#<#%"$见图 "和表 %(

图 =;流式细胞术分析1**&A4*YGS7J,V!7标记的凋亡细胞

表 :;心肌细胞凋亡率%`&

分组 Y@I VLkVCX VA[,%% ?d]@

细胞凋亡率 &<B(y#<$" "*<()y)<##&& %*<'*y%<$( "*<B#y%<(&&

!!注%&
表示VA[,%%和?d]@相比$B_#<#*#&&

表示VLkVCX和Y@I相比$B_#<#%(

应用高糖和AX干预各组细胞后$心肌细胞暴露于
高糖培养基 "& 7$AX损伤后$测定 %" 7 时间点的存活
率( Y@I+VLkVCX+VA[,%%和 ?d]@的细胞存活率
分别是 $(<#"`y%<*)`+*&<##`y*<%"`+(*<##`y
*<%)`和 *"<B(`y*<"&`$各组比较其差异有统计学

意义$结果表明应用高糖干预细胞$AX损伤后$其存活
率显著下降( 其中$激活 VA[,%%处理后$细胞存活率
显著高于 ?d]@!B_#<#*"$而 VLkVCX细胞显著低
于Y@I!B_#<#%"$见表 "(

表 =;心肌细胞存活率%`&

分组 Y@I VLkVCX VA[,%% ?d]@

细胞存活率 $(<#"y%<*) *&<##y*<%"&& (*<##y*<%) *"<B(y*<"&&

!!注%&
表示VA[,%%和?d]@相比$B_#<#*#&&

表示VLkVCX和Y@I相比$B_#<#%(

应用高糖和 AX干预各组细胞后$心肌细胞暴露
于高糖培养基 "& 7$AX损伤后$测定 %" 7 时间点的
存活率( Y@I+VLkVCX+VA[,%%和 ?d]@的细胞存
活率分别是 $(<#"` y%<*)`+ *&<##` y*<%"`+

(*<##`y*<%)`和 *"<B(`y*<"&`$各组比较其差
异有统计学意义$结果表明应用高糖干预细胞$AX损
伤后$其存活率显著下降( 其中$激活 VA[,%%处理
后$细胞存活率显著高于 ?d]@!B_#<#*"$而 VLk
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VCX细胞显著低于 Y@I!B_#<#%"$见表 "(
=<=;高糖AX损伤增加心肌细胞的氧化应激水平

和Y@I相比较$高糖k缺氧复氧处理后$VLkVCX
的 ]@?的表达显著降低 )! (<%" y#<'& " GC-aS6
!%#<)%y%<#'"GC-a$B_#<#*"*#和 ?d]@相比$VA[,
%%的 ]@?表达显著增加 )!%%<*B y#<("" GC-aS6
!(<($y#<$#"GC-a$B_#<#**( 和 Y@I相比较$高糖
k缺氧复氧处理后$VLkVCX的d?H的表达显著增加
)!#<$#y#<#B"2->0C-aS6!#<*)y#<%&"2->0C-a$B_
#<#**#和 ?d]@相比$VA[,%%的 d?H的表达显著降
低)!#<B$y#<#("2->0C-aS6!#<$By#<%%"2->0C-a"$
B_#<#%*( 见表 )(

表 >;@[7T1法检测细胞上清液中TB5和C51的表达

!分组 ]@?!GC-a" d?H!2->0C-a"

Y@I %#<)%y%<#' #<*)y#<%&

VLkVCX (<%"y#<'&& #<$#y#<#B&

VA[,%% %%<*By#<("& #<B$y#<#(&&

?d]@ (<($y#<$# #<$By#<%%

注%&
分别表示 VLkVCX和 Y@I相比$VA[,%%和 ?d]@相比$B_

#<#*#&&
表示VA[,%%和?d]@相比$B_#<#%(

=<>;细胞内1J!含量的变化
结果显示$高糖k缺氧复氧的应激降低了细胞的

HU\含量$VA[,%%减轻了这种损伤(
和 Y@I相比$VLkVCX的 HU\含量显著降低

)!"<%By#<)%" S6!(<'#y%<%#"$B_#<#**#和 ?d]@
相比$VA[,%%的HU\含量显著增加)!*<&%y#<")" S6
!)<%#y#<&""$B_#<#**(

注%&表示B_#<#*(

图 >;心肌细胞线粒体1J!含量

=<?;L7SG:$表达提高线粒体能量代谢水平
研究发现$和对照组相比$高糖k缺氧复氧的应激激

活了细胞核内VA[,%%的表达!B_#<##%"$T,Hd\b的表
达显著上调!B_#<#%"$线粒体氧化磷酸化的激活因子
\LY,%%表达显著上调!B_#<#%"+转录因子IX[,% 表达
显著上调!B_#<#%"( 和?d]@相比$VA[,%%的细胞经
?d@L共培养作用后$VA[,%%的表达显著上调!B_

#<#*"+\LY,%%表达显著上调!B_#<#*"$见图 &+* 和 B(
即VA[,%%在糖尿病心肌缺血损伤中可能通过提高
\LY,%%和IX[,%的表达$提高线粒体的能量代谢水平$
降低心肌的氧化应激损伤和凋亡(
>;讨论

本研究结果显示$高糖AX损伤增加心肌细胞的凋
亡$细胞活力降低$活化 VA[,%%抑制心肌细胞的凋亡
和细胞活力降低$抑制心肌细胞的氧化应激( 高糖k
缺氧复氧的应激降低细胞的HU\含量$VA[,%%减轻了
这种损伤( 低氧条件下$VA[,%%核蛋白表达增加$T,
Hd\b蛋白表达+线粒体氧化磷酸化的激活因子 \LY,
%%和转录因子IX[,% 的蛋白表达均上调( 即 VA[,%%
在糖尿病心肌 AX损伤中通过提高 T,Hd\b+\LY,%%
和IX[,% 的表达$提高线粒体的能量代谢水平$降低
心肌的氧化应激损伤和凋亡(

VA[,%%信号通路是介导细胞反应的重要信号系
统$VA[,%%作为缺氧条件下重建心肌细胞代谢途径和
启动内源性保护机制的始动因子$在心肌细胞外信号
传导+抗应激反应+细胞存活和能量代谢等方面发挥关
键作用

)%)* ( 健康心肌在缺氧状态下$上调 VA[,%%是
机体启动防御机制的基础

)%&* ( VA[,% 是由%亚基和$
亚基构成的异源二聚体$其中 %亚基是低氧调节的主
要亚单位$VA[,%%的表达和转录活性在 -XIH+蛋白
及转录激活等不同层次均受细胞内氧浓度和各种细胞

内外信号的精确调控
)%** ( 有氧条件下胞浆内的 VA[,

%%蛋白易被羟基化$继而被 +) 泛素连接酶复合体泛
素化后被迅速降解$从而阻止 VA[介导的靶基因转
录#而低氧水平时脯氨酸羟化酶和 VA[抑制因子活性
受抑制$使VA[,%%降解受阻$导致VA[,%%大量堆积并
移位到细胞核内$与VA[,%$形成异源二聚体后生成有
活性的VA[,% 并与低氧反应元件结合$促进下游多种
低氧敏感基因如血管内皮生长因子+红细胞生成素+诱
导型一氧化氮合酶和血红素加氧酶,% 的表达上调(
促进新生血管的形成以改善心肌缺血状态$同时具有
抗氧化应激+抗炎症和抗凋亡作用保护缺血心
肌

)%B,%(* ( 氧作为线粒体呼吸电子传递链的受体$心肌
对缺氧适应的关键是将氧化磷酸化的代谢途径转移到

无氧糖酵解的 HU\产能途径)%'* ( 而 VA[,%%的转录
失活和心肌能量代谢紊乱是导致心肌 AX易损性增加
的关键$VA[,%%是抗心肌 AX损伤的内源性关键靶
标

)%$* ( 在本研究中$高糖条件下$AX损伤导致心肌细
胞的VA[,%%表达增加和HU\含量下降$而VA[,%%的
稳定剂?d@L诱导 VA[,%%的表达增加$进一步提高
T,Hd\b表达和HU\含量$拮抗氧化应激和凋亡(

,$'#%,心血管病学进展 "#"# 年 %# 月第 &% 卷第 %# 期!6,:+$%,-):$5;!-5$=;&)>"%"#"#$?).@&%$A)@%#



注%aHdAI%核纤层蛋白#&表示 B_#<#*#&&&表示 B_
#<##%(

图 ?;L7SG:$的核蛋白表达%!a>&

注%&&表示B_#<#%(

图 O;%G1C!8$的蛋白表达%!a>&

注%LH?\V%甘油醛,),磷酸脱氢酶#&表示 B_#<#*#&&表示B_
#<#%(

图 P;!I,G:$和UDSG: 的蛋白表达%!a>&

低氧条件下$VA[,%%核蛋白表达增加$T,Hd\b表
达增加$\LY,%%+转录因子 IX[,% 的表达均上调( 可
推断VA[,%%通过调控糖代谢关键酶的表达启动糖酵
解途径$同时诱导 Hd\b通路促进能量代谢$稳定线
粒体功能$提升心肌内源性抗损伤能力对抗 AX损
伤

)"#,"%* ( \LY,%%是一种能与转录因子或其他协同激
活因子相互作用以提高靶基因转录效率的营养缺陷型

转录因子$调节多种生物过程$涉及代谢+氧化应激+炎
症和细胞凋亡$对于整个机体的线粒体生物合成及功
能调控具有极为重要的作用

)""* ( 有研究表明$主动脉
平滑肌细胞中$上调 \LY,%%可增强端粒功能$减少
?IH损伤)")* ( 此外$\LY,%%激活剂吡格列酮可预防
应激诱导的内皮细胞凋亡

)"&* ( \LY,%%的表达在动脉
粥样硬化中被严重抑制$活性氧的积累和细胞凋亡增
加$提示\LY,%%参与调节活性氧的累积和细胞凋亡$
与氧化应激及线粒体损伤密切相关

)"*,"B* ( 与野生型
小鼠相比$糖尿病小鼠活性氧合成增加$存在 IX[,%
和IX[," 的改变$线粒体功能损伤)"(* ( 有研究表明$
\LY,%%对IX[6的基因表达具有强大的诱导作用$可
通过IX[6调节氧化磷酸化成分的协同表达$促进了
线粒体转录因子H的激活$后者是线粒体生物合成的
重要转录激活因子( 因此$\LY,%%能促进 IX[6的基
因转录$从而协调机体在不同能量供需状态时的线粒
体呼吸链功能

)"'* ( 综上所述$VA[,%%在糖尿病心肌
AX损伤中通过提高 \LY,%%和 IX[,% 的表达$提高线
粒体的能量代谢水平$降低心肌的氧化应激损伤和凋
亡( 本研究的创新性在于$提出 VA[,%%通过调控
\LY,%%信号通路轴向调控能量代谢,线粒体功能的心
肌内源性保护机制$探究了VA[,%%缺氧感知信号系统
与Hd\b能量感应信号系统如何相互协同$促进心肌
对抗AX损伤( 这为糖尿患者AX损伤的临床治疗提供
了可能的治疗靶标(
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