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成年心肌细胞已基本丧失有丝分裂能力#在压力

负荷+交感因素或其他病理因素刺激下#通常表现为

心肌细胞肥大而不是增殖)
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(在疾病状态下#代偿性

心肌肥大有利于提升心肌收缩力和心输出量#但同时

也增加组织耗氧量#进而引起心肌细胞失代偿#最终

导致心力衰竭%简称心衰&和恶性心律失常等严重并

发症)
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(因此#研究心肌肥大的发病机制和治疗措

施#具有重要意义(维生素
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&是重要的固醇类激

素#膳食摄入的
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在体内经代谢转化为
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维生素
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即骨化三醇%
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&识别而发挥作用)
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(流行病学研究表明#心

肌肥大与
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的缺乏或代谢异常具有关联性#而低
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血症患者心肌肥大和心衰风险升高
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(虽然没

有临床研究证实膳食补充
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或类似物可以改善患者
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心肌肥大和减小心衰风险#但是来自动物实验的数据

已显示
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和
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具有心脏保护作用)
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升高
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印迹法观察
@;5+

细胞
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表达#柱状图为
U\#

相对表达量统计

%

0h%

&$

V

为免疫荧光法观察
@;5+

细胞
U\#

核移位#柱状图为
U\#

核相对表达量与细胞质相对表达量的比值统计%

0hE

&$标尺为
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与对照组比较#
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$与
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对
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细胞
U\#

表达

和核移位的影响
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对
(6
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诱导
@;5+

细胞
Q

$

Q

E-

表达和核

移位的影响
!

免疫印迹法结果显示%图
%(

&!与
U\#

结果不同#

>>)

不影响
Q

E-

磷酸化$而
(6

1!

显著上

调中剂量
Q

E-

磷酸化$而在中剂量处理组#

>>)

对

(6

1!

诱导的
Q

E-

磷酸化具有显著抑制作用#使其下

调到正常水平(作为
?A$

1

V

主要亚基#活化的
Q

E-

需

进入细胞核才能发挥作用#因此采用免疫荧光法观察

>>)

对
Q

$

Q

E-

核移位的影响(结果显示%图
%V

&!

>>)

本身不影响
Q

$

Q

E-

核移位#但其可抑制
(6

1!

诱

导的
Q

$

Q

E-

核移位(该结果与免疫印迹法结果一致#

表明
>>)

可抑制
(6

1!

诱导的
?A$

1

V

活化及入核#

可能与其抗心肌细胞肥大作用有关(
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>>)

对
(6
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诱导
@;5+

细胞炎症因子表达的

影响
!

上述结果已提示
>>)

通过调节肥大
@;5+

细

胞模型的
U\#$?A$

1

V

轴#通过促进
U\#

功能发挥

抑制
?A$

1

V

活性的作用(为确认
>>)

具有抗炎作

用#采用
#)$=>#

观察
>>)

对肥大
@;5+

细胞模型

的炎症因子
)?A$

%

和
['$.!#?(

表达的影响(结

果显示%图
G

&!与
Q

$

Q

E-

结果一致#

>>)

本身不影响

)?A$

%

和
['$.

表达#但显著抑制
(6

1!

诱导的这两

种炎症因子
!#?(

表达(上述结果表明#

>>)

通过

调节
U\#$?A$

1

V

轴抑制炎症因子表达#可能与其抗

心肌细胞肥大作用有关(
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'

!

讨
!!

论

!!

心肌肥大是原发性高血压+心衰+恶性心律失常+

瓣膜病等心血管疾病的独立危险因素#其基本特征包

括心肌细胞体积增大+蛋白质合成增多及胚胎基因重

新表达)

&

*

(心肌肥大病因众多+发病分子机制复杂+

参与信号通路广泛且高度交联#导致靶向干预研究进

展缓慢#目前主要依赖抗高血压药进行早期预防和靶

器官保护(因此#研究心肌肥大的分子机制和有效干

预措施具有理论价值和应用前景(

研究表明#神经
$

体液因素及炎症因素在心肌肥大

病理生理过程中发挥重要作用)

&

#

.

*

(在神经
$

体液因

素中#肾素
$

血管紧张素
$

醛固酮系统%

#((*

&是导致

心肌肥大的重要病因#其核心成员
(6

1!

在体内外均

有诱导心肌肥大作用(炎症因素如
?A$

1

V

也是功能

明确的心肌肥大致病因子)

F

*

(

?A$

1

V

活化后#其

Q

E-

"

Q

.E

亚基移位入核#激活炎症因子如
)?A$

%

+

['$

.

+

['$&

"

等表达#参与心肌肥大过程)

C

*

(而抑制
?A$

1

V

活性#则能改善实验小鼠心肌肥大)

;

*

(值得注意的

是#在心肌细胞中
?A$

1

V

可被肥大激活剂如
(6

1!

+

=Y

和
Y)$&

等激活#从而介导心肌肥大#本研究也支

持该结论(因此#

?A$

1

V

拮抗药成为新的抗心肌肥大

候选药物#但已知的
?A$

1

V

抑制剂如
V/

L

&&$F-C+

等

因安全性等问题无法进入临床(

U\#

是新发现的能与
?A$

1

V

相互作用的抑制性

转录因子(在巨噬细胞中的研究表明#

U\#

激活后#

可直接与
?A$

1

V

的
Q

E-

亚基结合#抑制其活化入核#

从而发挥抗炎活性)

F

*

(流行病学证据也表明#

U

\

的

缺乏或代谢异常人群的心肌肥大发病率显著升

高)

E

#

&-

*

(但是#在心脏组织中激活
U\#

是否具有抗

心肌肥大的作用#以及激活
U\#

是否通过抑制
?A$

1

V

活性发挥作用尚不明确(在本研究中发现采用

>>)

激活
U\#

#确实有抗心肌细胞肥大作用#且该作

用与抑制
?A$

1

V

活化和移位入核有关(因此#本研究

初步证明激活
U\#

从而治疗心肌肥大是可行的#并

且从
?A$

1

V

的角度初步解析了其作用机制(

综上所述#

>>)

通过调节
U\#$?A$

1

V

轴抑制炎

症因子表达#从而发挥抗心肌细胞肥大作用(
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