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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨间歇性低氧(ＩＨ)干预对心肌梗死(ＭＩ)大鼠心肌能量代谢的影响及可能作用机制ꎮ
方法　 采用随机数字表法将 ２１ 只 ＳＤ 大鼠分为假手术组、心梗组及观察组ꎬ将心梗组及观察组大鼠制成左冠

状动脉前降支(ＬＡＤ)闭塞心肌梗死模型ꎮ 于造模结束 １ 周后假手术组及心梗组大鼠均给予常氧干预ꎬ观察组

大鼠则给予 ４ 周(４ ｈ / ｄꎬ５ ｄ /周)间歇性低氧干预ꎮ 于造模后 １ 周、ＩＨ 干预 ４ 周后检测各组大鼠左心室射血分

数(ＬＶＥＦ)ꎻ于 ＩＨ 干预 ４ 周后检测各组大鼠心肌纤维化指数、线粒体结构、ＡＴＰ 含量、腺苷酸活化蛋白激酶

(ＡＭＰＫα１)及 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ 蛋白家族成员 ３(ＳＩＲＴ３)蛋白表达水平ꎮ 结果　 经 ＩＨ 干预 ４ 周后与假手术组比较ꎬ心梗

组 ＬＶＥＦ、线粒体数量、ＡＴＰ 含量、ＡＭＰＫα１ 及 ＳＩＲＴ３ 蛋白表达均明显降低(Ｐ<０.０５)ꎬ心肌纤维化指数明显增

加(Ｐ<０.０５)ꎻ观察组 ＬＶＥＦ 明显降低(Ｐ<０.０５)ꎬ心肌纤维化指数明显增加(Ｐ<０.０５)ꎬ线粒体数量、ＡＴＰ 含量、
ＡＭＰＫα１ 及 ＳＩＲＴ３ 蛋白表达组间差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 与心梗组比较ꎬ观察组 ＬＶＥＦ、线粒体数量、
ＡＴＰ 含量、ＡＭＰＫα１ 及 ＳＩＲＴ３ 蛋白表达均显著增加(Ｐ<０.０５)ꎬ心肌纤维化指数明显降低(Ｐ<０.０５)ꎮ 相关性分

析显示大鼠心肌 ＡＭＰＫα１、ＳＩＲＴ３ 蛋白表达均与 ＬＶＥＦ、ＡＴＰ 含量呈正相关(Ｐ<０.０５)ꎬＡＭＰＫα１ 与 ＳＩＲＴ３ 亦具

有正相关性(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 ＩＨ 干预可通过调控 ＭＩ 大鼠 ＡＭＰＫα１ / ＳＩＲＴ３ 通路促进心肌 ＡＴＰ 合成ꎬ改善线

粒体结构完整性ꎬ进而抑制心肌纤维化、增强心功能ꎮ
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　 　 心肌梗死(ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬＭＩ)是致残或致
死的主要心血管疾病之一ꎬ随着心梗患者存活率显著
提高ꎬ如何改善这类患者的预后、提高其生活质量是亟
待解决的重要问题ꎮ 心脏康复作为一种有效治疗手
段ꎬ能通过运动训练、饮食管理、药物治疗和社会心理
干预等多种方式改善患者心功能[１]ꎮ

近年来间歇性低氧( ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｈｙｐｏｘｉａꎬＩＨ)干预
在心脏康复中获得了广泛关注ꎮ 大量实验研究发现ꎬ将
受试者间歇性暴露在低氧环境中可增加其心肌缺血、缺
氧耐受能力[２]ꎬ从而产生心脏保护效应ꎮ 本课题组前期
研究也发现 ＭＩ 动物给予低氧干预可增加其梗死周边区
毛细血管密度[３]ꎬ上调 δ￣阿片类受体[４]、腺苷酸活化蛋
白激酶(ＡＭＰ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＡＭＰＫ)表达ꎬ改善
左心室功能[５]ꎮ 尽管低氧干预在心梗动物研究中取得
显著成效ꎬ但 ＩＨ 如何调控 ＡＭＰＫ 通路并改善心功能尚
鲜见报道ꎮ ＡＭＰＫ 是调节细胞能量平衡的关键因子ꎬ心
肌缺血后将使 ＡＭＰＫ 活化受损ꎬ从而导致心肌细胞功能
障碍[６]ꎮ Ｓｉｒｔｕｉｎｓ 蛋白家族成员 ３(ｓｉｒｔｕｉｎ３ꎬＳＩＲＴ３)作为
组蛋白去乙酰化酶家族成员之一ꎬ可调控线粒体内蛋白
末端特定的赖氨酸残基乙酰化ꎬ进而参与机体多种生理
代谢过程[７]ꎮ 相关研究发现 ＳＩＲＴ３ 是 ＡＭＰＫ 下游靶点
之一ꎬ激活 ＡＭＰＫ / ＳＩＲＴ３ 信号通路可促进线粒体生物
发生[８]ꎬ调节细胞活力并保护心肌组织ꎮ

目前关于 ＩＨ 干预对 ＭＩ 大鼠 ＡＭＰＫα１ / ＳＩＲＴ３ 通
路及心肌能量代谢的影响尚不明确ꎮ 基于此ꎬ本研究
通过观察 ＩＨ 干预对 ＭＩ 大鼠心脏的保护效应及心肌
中 ＡＭＰＫα１ 和 ＳＩＲＴ３ 表达的变化ꎬ探讨可能的分子作
用机制ꎬ为拓展心脏康复治疗手段提供理论依据ꎮ

材料与方法

一、实验材料与仪器
选取体重 ２２０ ~ ２６０ ｇꎬ８ 周龄的 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ

(ＳＤ)雄性大鼠 ２１ 只ꎬ由北京华阜康实验动物中心提
供ꎬ在无菌环境中以标准生存条件[温度(２３±２)℃ꎬ湿
度 ５０％±１０％]进行饲养ꎮ 本研究同时经天津医科大
学伦理委员会审批(编号 ＴＭＵａＭＥＣ ２０１８０３７)ꎮ 主要
试剂及仪器包括 Ｍａｓｓｏｎ 三色染色试剂盒(Ｓｏｌａｒｂｉｏꎬ中
国)、ＡＴＰ 含量测定试剂盒(Ｓｏｌａｒｂｉｏꎬ中国)、ＡＭＰＫα１
抗体(Ａｂｃａｍꎬ英国)、ＳＩＲＴ３ 抗体(Ａｂｃａｍꎬ英国)、有机

玻璃动物低氧舱 (山东烟台宏远氧业有限公司ꎬ中
国)、超声仪(Ｖｉｓｕａｌｓｏｎｉｃｓ Ｉｎｃꎬ加拿大)及透射电子显
微镜(日立ꎬ日本)等ꎮ

二、分组与造模
采用随机数字表法将 ２１ 只实验大鼠分为假手术

组、心梗组及观察组ꎬ每组 ７ 只ꎮ 心梗组及观察组大鼠
分别结扎左冠状动脉前降支( ｌｅｆｔ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇꎬ
ＬＡＤ) 制成心肌梗死模型[３]ꎬ 采用戊巴比妥钠按
４０ ｍｇ / ｋｇ体重标准腹腔注射麻醉并固定大鼠ꎬ待麻醉
剂生效后切开皮肤ꎬ钝性分离肌肉层及肋骨后暴露心
脏ꎬ于左心房下方约 ２ ｍｍ 处用 ６￣０ 线缝合进行 ＬＡＤ
结扎ꎬ当心电图Ⅱ导联和 Ｖ１ 导联 ＳＴ 段抬高>０.２ ｍＶ
及局部心肌颜色改变显示造模成功ꎮ 假手术组大鼠给
予相同手术操作ꎬ但术中不结扎 ＬＡＤꎮ 制模后所有大
鼠均在标准条件下常规饲养ꎮ

三、干预方法
于造模 １ 周后将观察组大鼠置于低氧舱(模拟海

拔 ５０００ ｍ 环境ꎬ氧浓度为 １３％)内ꎬ以间歇方式进行
低氧干预 (即低氧干预每持续 １ ｈ 则改吸常氧
１０ ｍｉｎ)ꎬ低氧干预 ４ ｈ / ｄꎬ５ ｄ /周ꎬ持续干预 ４ 周ꎮ 假
手术组及心梗组给予常氧干预 ４ 周[４]ꎮ

四、超声心动图检测
于造模 １ 周及干预 ４ 周后采用超声仪及 １７.５ ＭＨｚ

探头在 Ｍ 模块下采集各组大鼠左心室射血分数( ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎꎬＬＶＥＦ)ꎮ

五、心肌纤维化检测
于干预结束后麻醉并处死各组大鼠ꎬ打开胸腔提

取心脏组织ꎬ经生理盐水冲洗后平结扎点向心尖方向
取 ４ ｍｍ 全横断面心肌组织ꎬ置于 １０％甲醛溶液中固
定ꎬ经脱水、透明、包埋及切片等处理后制成 ７ μｍ 厚
石蜡切片ꎬ切片脱水后按照试剂盒说明书进行 Ｍａｓｓｏｎ
染色ꎬ置于显微镜下观察各组大鼠心脏组织学特征ꎬ采
用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件测量胶原面积与组织总面积的比值ꎬ即
心肌纤维化指数ꎮ

六、透射电子显微镜观察
于干预结束后每组随机取 ３ 只大鼠ꎬ在距心梗区

３~４ ｍｍ 处取 ０.１ ｇ 心肌组织ꎬ用 ６％戊二醛固定并在
４ ℃环境下过夜ꎬ再经 １％四氧化锇固定ꎮ 样品经脱水
后常规处理ꎬ再制成 ０.０６ ｍｍ 超薄切片ꎬ通过透射电子
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图 １　 干预前、后各组大鼠心脏超声图像比较

显微镜观察心肌细胞及线粒体超微结构ꎮ
七、ＡＴＰ 含量测定
于干预结束后每组各随机取 ６ 只大鼠ꎬ在距心梗

区 ３~４ ｍｍ 处取 ０.１ ｇ 心肌组织置于冰上ꎬ按 ＡＴＰ 含
量测定试剂盒说明书进行操作ꎬ测定 ３４０ ｎｍ 处吸光度
值ꎬ再根据公式计算样品 ＡＴＰ 含量ꎮ

八、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测
于干预结束后取各组大鼠心肌组织(距心梗区３~

４ ｍｍ)并置于匀浆管中ꎬ加入适量裂解液匀浆后离心
(１２０００ ｒｐｍꎬ４ ℃)１０ ｍｉｎꎬ提取上清液ꎬ采用 ＢＣＡ 法定
量蛋白浓度ꎮ 将蛋白煮沸变性后ꎬ取 ５０ μｇ 蛋白经十
二烷基硫酸钠￣聚丙烯酰胺(ｓｏｄｉｕｍ ｄｏｄｅｃｙｌ ｓｕｌｆａｔｅ ｐｏ￣
ｌｙ￣ａｃｒｙｌａｍｉｄｅ ｇｅｌ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓꎬＳＤＳ￣ＰＡＧＥ)凝胶电泳
分离后转移至聚偏二氟乙烯(ｐｏｌｙ ｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅ ｆｌｕｏｒｉｄｅꎬ
ＰＶＤＦ)膜上ꎬ室温下经 ５％脱脂奶粉封闭 １ ｈꎬ再加入
稀释的 ＡＭＰＫα１、ＳＩＲＴ３、ＧＡＰＤＨ 抗体于 ４ ℃环境下慢
摇孵 育 过 夜ꎬ 经 快 速 洗 膜 后 用 二 抗 ( 稀 释 比 为
１ ∶ ５０００)室温孵育 １ ｈꎬ采用电化学发光液( ｅｌｅｃｔｒｏ￣
ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅꎬＥＣＬ)通过凝胶电泳成像仪显影ꎬ使
用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件对蛋白条带光密度值进行分析ꎮ

九、统计学方法
本研究所得计量资料以( ｘ－ ± ｓ)表示ꎬ采用 ＳＰＳＳ

２２.０版统计学软件包进行数据分析ꎬ经检验后所得数
据均符合正态分布ꎬ各参数组间比较采用单因素方差
分析(ｏｎｅ￣ｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅꎬＡＮＯＶＡ)ꎬ组间两两
比较采用显著差异法 ( Ｔｕｋｅｙ′ ｓ ｈｏｎｅｓｔｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬ Ｔｕｋｅｙ ＨＳＤ )ꎬ 采 用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 检 验 分 析
ＡＭＰＫα１、ＳＩＲＴ３、ＬＶＥＦ 及 ＡＴＰ 含量间的相关性ꎬＰ<
０.０５表示差异具有统计学意义或具有显著相关性ꎮ

结　 　 果

一、各组大鼠生存情况及存活率比较

在 ４ 周干预期间 ３ 组大鼠均无动物死亡ꎬ但心梗
组大鼠活动较少ꎬ生长缓慢ꎬ部分大鼠体重略有下降ꎻ
假手术组大鼠生长发育正常ꎻ观察组大鼠生长发育逐
渐恢复正常ꎬ其活动情况与假手术组无明显差异ꎮ

二、干预前、后各组大鼠 ＬＶＥＦ 比较
与假手术组比较ꎬ干预前及干预后心梗组、观察组

大鼠 ＬＶＥＦ 均明显降低 (Ｐ< ０.００１)ꎻ干预前心梗组
ＬＶＥＦ 与观察组间差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ干预
后与心梗组比较ꎬ观察组大鼠 ＬＶＥＦ 显著升高 (Ｐ<
０.００１)ꎻ通过组内比较发现ꎬ干预后观察组 ＬＶＥＦ 较干
预前明显增加(Ｐ<０.００１)ꎬ心梗组 ＬＶＥＦ 干预前、后无
显著变化(Ｐ>０.０５)ꎮ 具体情况见图 １、表 １ꎮ

表 １　 干预前、后各组大鼠 ＬＶＥＦ 比较(％ꎬｘ－±ｓ)

组别 只数 干预前 干预后

假手术组 ７ ８１.００±４.３７ ８２.２４±３.５９
心梗组　 ７ ３８.２６±２.８７ａ ３７.６６±３.８３ａ

观察组　 ７ ３６.９０±３.４４ａ ５６.７６±５.６３ａｂｃ

　 　 注:与假手术组相同时间点比较ꎬａＰ<０.００１ꎻ与心梗组相同时间点

比较ꎬｂＰ<０.００１ꎻ与组内干预前比较ꎬｃＰ<０.００１

三、各组大鼠心肌纤维化情况比较
各组大鼠心肌 Ｍａｓｓｏｎ 染色情况见图 ２ꎬ可见心肌

细胞呈红色ꎬ胶原纤维呈蓝色ꎮ 与假手术组心肌纤维
化指数(０.９４±０.５１)％比较ꎬ心梗组及观察组心肌纤维

注:可见正常心肌组织呈红色ꎬ胶原纤维呈蓝色

图 ２　 各组大鼠心肌 Ｍａｓｓｏｎ 染色比较(×１０ 倍)
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　 　 注:假手术组黑色箭头示心肌细胞结构正常ꎬ白色箭头示心肌线粒体膜完整、嵴正常ꎻ心梗组黑色箭头示心肌细胞结构疏松、肌浆溶解ꎬ白色箭

头示线粒体明显肿胀ꎬ膜欠完整ꎬ嵴稀疏断裂ꎻ观察组黑色箭头示心肌细胞结构改善ꎬ白色箭头示线粒体肿胀明显减轻ꎬ线粒体膜完整ꎬ嵴较密集

图 ３　 各组大鼠心肌细胞及线粒体超微结构比较(电镜观察)

化指数均显著升高(Ｐ<０.０５)ꎻ与心梗组心肌纤维化指数
(２５.８７±５.１２)％比较ꎬ观察组心肌纤维化指数(１３.１５±
１.３６)％明显降低ꎬ组间差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ

四、各组大鼠心肌细胞及线粒体超微结构比较
干预 ４ 周后通过电子显微镜观察发现ꎬ假手术组

及观察组大鼠心肌细胞结构正常、排列整齐、闰盘完整
(黑色箭头示)ꎻ心梗组大鼠心肌细胞排列紊乱、结构
疏松ꎬ可见肌浆溶解(黑色箭头示)ꎮ 在×１０ ０００ 倍镜
视野下ꎬ可见假手术组心肌细胞线粒体正常、排列紧
密、线粒体膜完整、嵴正常(白色箭头示)ꎻ心梗组心肌
细胞线粒体明显肿胀、膜欠完整、嵴稀疏断裂(白色箭
头示)ꎻ观察组大鼠心肌细胞线粒体结构改善、膜完
整、嵴较密集 (白色箭头示)ꎬ具体情况见图 ３ꎮ 在
×３５００倍镜视野下ꎬ与假手术组线粒体数量(２１. ００ ±
１.００)比较ꎬ心梗组线粒体数量(１３.００±１.００)显著减少
(Ｐ<０.０５)ꎬ观察组则无统计学差异(Ｐ>０.０５)ꎻ与心梗
组线粒体数量比较ꎬ观察组线粒体数量(２２.００±３.６１)
显著增加(Ｐ<０.０１)ꎮ

五、各组大鼠心肌 ＡＴＰ 含量比较
与假手术组心肌组织 ＡＴＰ 含量[(１. ３９ ± ０. ３１)

μｍｏｌ / ｍｌ]比较ꎬ心梗组大鼠 ＡＴＰ 含量[(０.６４±０.１５)
μｍｏｌ / ｍｌ]明显降低(Ｐ<０.００１)ꎬ观察组 ＡＴＰ 含量差异
无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ与心梗组心肌组织 ＡＴＰ 含量
比较ꎬ观察组 ＡＴＰ 含量[(１.３６±０.１８)μｍｏｌ / ｍｌ]显著升
高(Ｐ<０.００１)ꎮ

六、各组大鼠 ＡＭＰＫα１ 及 ＳＩＲＴ３ 蛋白表达比较

通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检 测 发 现ꎬ 与 假 手 术 组
ＡＭＰＫα１、ＳＩＲＴ３ 蛋白表达 [分别为 ( ０. ９９ ± ０. １３) 和
(０.７９±０.０８)]比较ꎬ观察组 ＡＭＰＫα１、ＳＩＲＴ３ 蛋白表达
[分别为(１.１２±０.１５)和(０.８９±０.１０ )]组间差异均无
统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ心梗组 ＡＭＰＫα１、ＳＩＲＴ３ 蛋白表
达[分别为(０.７３±０.１４)和(０.５１±０.１０)]均较假手术组
及观察组明显降低ꎬ组间差异均具有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎬ具体情况见图 ４ꎮ

图 ４　 各组大鼠 ＡＭＰＫα１ 及 ＳＩＲＴ３ 蛋白表达比较

七、相关性分析
通过相关性分析发现ꎬ大鼠心肌组织 ＡＭＰＫα１ 表

达与 ＳＩＲＴ３ 表达(ｒｓ ＝ ０.８５ꎬＰ<０.００１)、ＬＶＥＦ(ｒｓ ＝ ０.５５ꎬ
Ｐ<０.０５)、ＡＴＰ 含量(ｒｓ ＝ ０.８２ꎬＰ<０.００１)均具有正相关

性ꎻＳＩＲＴ３ 表达与 ＬＶＥＦ(ｒｓ ＝ ０.５４ꎬＰ<０.０５)、ＡＴＰ 含量

(ｒｓ ＝ ０.６４ꎬＰ<０.０１)亦具有正相关性ꎮ

讨　 　 论

本研究发现ꎬ与心梗组比较ꎬ干预后观察组大鼠
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ＬＶＥＦ、心肌线粒体数量及 ＡＴＰ 含量均显著增加ꎬ心肌
纤维化指数降低ꎬ表明 ＩＨ 干预对 ＭＩ 大鼠具有心脏保
护作用ꎻ本研究还发现观察组 ＡＭＰＫα１ 及 ＳＩＲＴ３ 蛋白
表达均显著增加ꎬ相关性分析显示 ＡＭＰＫα１、ＳＩＲＴ３ 分
别与 ＬＶＥＦ、 ＡＴＰ 含量具有正相关性ꎬ ＡＭＰＫα１ 与
ＳＩＲＴ３ 亦呈正相关ꎮ 上述结果表明 ＩＨ 干预可能通过
调节 ＡＭＰＫα１ / ＳＩＲＴ３ 通路ꎬ提高 ＡＴＰ 含量ꎬ改善线粒
体结构ꎬ抑制心肌纤维化ꎬ从而增强心肌收缩力、保护
心功能ꎮ

心肌梗死中受损心脏主要表现为心肌供血减少导
致细胞凋亡ꎬ继发炎性反应造成心肌纤维化ꎬ严重影响
心脏收缩功能ꎮ ＬＶＥＦ 是评估 ＭＩ 后心功能的重要指
标ꎬ如 ＬＶＥＦ≤３５％提示患者死亡风险显著升高[９]ꎬ且
预后较差ꎮ 有研究证实低压低氧干预可提高 ＭＩ 大鼠
ＬＶＥＦ、减少左心室扩张、改善心肌收缩力ꎬ对受损心脏
具有保护作用[１０]ꎮ 本研究同样发现 ４ 周 ＩＨ 干预能显
著改善 ＭＩ 大鼠 ＬＶＥＦ 及心肌纤维化ꎬ进一步证实 ＩＨ
干预对梗死后心脏确有保护效应ꎮ

线粒体是细胞能量代谢的关键场所ꎬ通过氧化磷
酸化反应能为心脏提供超过 ９５％的 ＡＴＰꎮ 相关研究
发现ꎬ线粒体在 ＭＩ 病理进程中发挥重要作用ꎬ如 ＭＩ
后线粒体呼吸链被破坏ꎬＡＴＰ 合成受到抑制ꎬ导致线
粒体肿胀破裂ꎬ并出现严重心功能障碍ꎮ 有实验发现ꎬ
通过增强心脏非梗死区线粒体呼吸可改善左心室收缩
功能[１１]ꎬ提示缓解线粒体功能障碍对提高梗死后心功
能具有重要意义ꎮ Ｋａｎｇ 等[１２] 发现持续 １ 周的低氧干
预可影响实验大鼠线粒体超微结构ꎬ增加 ＡＴＰ 产量ꎮ
然而有研究指出不同程度低氧刺激对心肌线粒体的影
响作用各异ꎬ如持续低氧或低氧干预 ８ ｈ / ｄ 可上调线
粒体抗氧化基因表达ꎬ减少心脏梗死面积ꎬ而低氧干预
２３ ｈ / ｄ 则对心肌无明显保护作用[１３]ꎮ 本课题组前期
研究采用的低氧干预方案能改善 ＭＩ 大鼠心功能[４￣５]ꎬ
故本研究继续沿用该间歇干预方案ꎬ结果显示 ＭＩ 大
鼠经低氧干预后其线粒体形态结构改善ꎬ数量增加ꎬ
ＡＴＰ 含量提高ꎮ 结合 ＬＶＥＦ 及心肌纤维化指数变化ꎬ
本研究推测线粒体结构功能改善能促进 ＡＴＰ 合成ꎬ进
而抑制心肌纤维化、加速心功能恢复ꎮ

大量研究表明ꎬＡＭＰＫ 对线粒体稳态具有重要调
节作用ꎬ包括刺激线粒体生物发生、影响线粒体数量、
线粒体结构及自噬等ꎮ ＡＭＰＫ 活性与线粒体功能障碍
程度密切相关ꎬ如机体在应激状态下能量代谢失调ꎬ
ＡＭＰＫ 通过感知 ＡＭＰ / ＡＴＰ 比值增加而被激活ꎬ进而
调节 ＡＴＰ 合成与消耗ꎬ促使能量恢复平衡[１４]ꎮ ＳＩＲＴ３
作为 ＡＭＰＫ 下游调节分子ꎬ可通过多种途径刺激线粒
体生物合成ꎬ维持能量代谢稳态ꎮ 有研究发现 ＳＩＲＴ３
通过去乙酰化能增加与线粒体 ＤＮＡ 修复相关的基因

表达[１５]ꎬ抑制心肌细胞缺血再灌注损伤中由线粒体介
导的细胞凋亡[１６]ꎬ同时其在治疗心血管疾病中的抗纤
维化及抗炎作用也已得到证实ꎮ 有研究显示大鼠发生
ＭＩ 后其心肌 ＡＭＰＫ 及 ＳＩＲＴ３ 蛋白表达均显著降
低[５ꎬ１７]ꎬ经基因敲除后心肌线粒体超微结构严重破坏ꎬ
生物发生过程受损[１８]ꎬ而激活 ＡＭＰＫ / ＳＩＲＴ３ 信号通路
可显著减少线粒体活性氧积累ꎬ增强抗氧化能力[１９]ꎬ
促进线粒体生物发生[８]ꎮ 上述研究结果均表明
ＡＭＰＫ / ＳＩＲＴ３ 信号通路对调控线粒体能量代谢具有关
键作用ꎮ 本研究通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测发现ꎬ心梗组大
鼠 ＡＭＰＫα１ 及 ＳＩＲＴ３ 蛋白表达均明显降低ꎬ而 ＩＨ 干
预能逆转 ＡＭＰＫα１ 及 ＳＩＲＴ３ 表达减弱ꎬ且相关性分析
显示 ＡＭＰＫα１ 与 ＳＩＲＴ３ 具有正相关性ꎬ提示 ＩＨ 干预
可通过调节 ＡＭＰＫα１ / ＳＩＲＴ３ 信号通路ꎬ提高 ＡＴＰ 含
量ꎬ改善线粒体结构及功能ꎬ抑制心肌纤维化并促进左
心室功能恢复ꎬ证实了 ＡＭＰＫα１ / ＳＩＲＴ３ 可能是低氧干
预对梗死心脏发挥心肌保护效应的重要信号通路ꎮ
Ｙｕ 等[２０]发现 ＡＭＰＫα１ ｓｉＲＮＡ 能显著抑制 ＳＩＲＴ３ 蛋白
表达ꎬ而 ＳＩＲＴ３ ｓｉＲＮＡ 对 ＡＭＰＫ 表达无明显影响ꎬ提示
ＳＩＲＴ３ 是 ＡＭＰＫα１ 的下游靶点ꎬ与本研究推论基本一
致ꎮ

综上所述ꎬ低氧干预能通过 ＡＭＰＫα１ / ＳＩＲＴ３ 信号
通路调控 ＭＩ 大鼠心肌组织 ＡＴＰ 合成ꎬ改善线粒体结
构完整性ꎬ进而减轻心肌纤维化ꎬ增强心功能ꎬ为临床
心梗患者康复干预提供了新的理论指导及实验依据ꎮ
需要指出的是ꎬ由于 ＡＭＰＫ / ＳＩＲＴ３ 信号通路在体内的
调控机制极为复杂ꎬ关于 ＩＨ 干预对 ＡＭＰＫ / ＳＩＲＴ３ 通
路的影响及 ＡＭＰＫ 与 ＳＩＲＴ３ 的相互作用关系还需更
深入探讨ꎮ
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ｇａｉｎｓｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ｓｉｒｔ３[Ｊ] .Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏ￣
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ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＲＯＳ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ
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[２０] Ｗａｎｇ ＹꎬＬｉ ＣꎬＧｕ Ｊꎬｅｔ ａｌ.Ｃｅｌａｓｔｒｏｌ ｅｘｅｒｔｓ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ
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(修回日期:２０２２￣０６￣１２)
(本文编辑:易　 浩)

«中华物理医学与康复杂志»第八届编辑委员会通讯编委组成名单

(按姓氏拼音顺序排序)

鲍　 勇　 蔡　 斌　 蔡西国　 陈　 翔　 陈卓铭　 丁旭东　 何晓阔　 黄　 怀　 贾　 杰　 江　 山

康治臣 兰　 月 李旭红 李　 哲 刘雅丽 罗　 春 舒　 彬 宋振华 万春晓 王宏图

王红星 王永慧 温红梅 吴　 涛 夏文广 项　 洁 胥方元 徐光青 杨初燕 杨永红

余　 波 张立新 周　 云 朱美兰

７１中华物理医学与康复杂志 ２０２３ 年 １ 月第 ４５ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２３ꎬ Ｖｏｌ. ４５ꎬ Ｎｏ.１


