
书书书

!!"#$$! 中国中西医结合杂志
!"#$

年
!

月第
$$

卷第
!

期
%&'()*

"

+,-./0.1 !"#$

"

2345 $$

"

63

%

!

基金项目#南京医科大学科技发展基金$

635!"##6&*7##8

%

作者单位#

#5

杭州市第一人民医院儿科 $杭州
$#"""9

%&

!5

浙江大学医学院附属妇产科医院中心实验室 $杭州
$#"""9

%

通讯作者#黄先玫"

(,4

#

":;#

&

<;"9:;"#

转
###<#

"

=

'

>0?4

#

@A?0B>,?9$";#:C#9$5D3>

姜黄素对缺血再灌注
E8D!

心肌细胞凋亡和

FGH

'

$

表达及其磷酸化的影响

虞燕萍#

$周承亮!

$傅云峰!

$黄先玫#

摘要$目的$观察姜黄素对缺血再灌注!

?ID@,>?0

'

.,J,.K/I?3B

"

'LM

#

E8D!

心肌细胞凋亡和糖原合成

酶激酶
$

!

FGH

'

$

#表达及其磷酸化的影响$ 方法$利用缺血台氏液对体外培养的
E8D!

心肌细胞模拟
'LM

处理"同时随机分为模型组!模拟缺血
8" >?B

"再灌注
$" >?B

#%姜黄素组!再灌注同时加入
;

%

: !>34LN

姜

黄素#和对照组!正常台氏液培养
#!" >?B

代替模拟
'LM

#"采用流式细胞术检测细胞凋亡情况"采用
),IO

'

,.B -43O

检测
FGH

'

$

%酪氨酸磷酸化
FGH

'

$

!

J(1.

'

FGH

'

$

#和丝氨酸磷酸化
FGH

'

$

!

JG,.

'

FGH

'

$

# 蛋白

的表达$ 结果$与对照组比较" 模型组
E8D!

细胞凋亡率明显提高!

O P#"

%

Q$8

"

R P"

%

"""

#" 模型组
J(1.

'

FGH

'

$

和
JG,.

'

FGH

'

$

表达均显著增加!

O P:

%

!"<

"

R P"

%

""9

&

O P :

%

<:Q

"

R P"

%

""Q

#$ 与模型组比较"姜

黄素组凋亡率及
J(1.

'

FGH

'

$

表达水平显著降低 !

O P

&

<

%

$!:

"

RP"

%

""#

&

O P

&

$

%

9";

"

RP"

%

"!$

#"存活率

及
JG,.

'

FGH

'

$

表达水平显著升高!

O P8

%

#9:

"

RP"

%

""#

&

O P$

%

;Q;

"

RP"

%

"!

#$ 结论$

FGH

'

$

的酪氨酸和

丝氨酸磷酸化可能参与心肌细胞
'LM

损伤"姜黄素减少
'LM

心肌细胞凋亡可能与其通过减少酪氨酸磷酸化%

增加丝氨酸磷酸化抑制
FGH

'

$

活性有关$

关键词$姜黄素&心肌细胞&缺血再灌注&糖原合成酶激酶'

$

&酪氨酸磷酸化蛋白&丝氨酸磷酸化蛋白

=KK,DOI 3K %/.D/>?B 3B 'ID@,>?0LM,J,.K/I?3B 'BS/D,S TJ3JO3I?I 3K E8D! *13D0.S?04 %,44I 0BS O@,

=AJ.,II?3B 3K F41D3U,B G1BO@0I, H?B0I,

'

$ 0BS 'OI R@3IJ@3.140O?3B

$

V7 V0B

'

J?BU

#

"

WEX7 %@,BU

'

4?0BU

!

"

+7 V/B

'

K,BU

!

"

0BS E7T6F Y?0B

'

>,?

#

$

# Z,J0.O>,BO 3K R,S?0O.?DI

"

E0BU[@3/ +?.IO R,3J4,

(

I

E3IJ?O04

"

E0BU[@3/

$

$#"""9

%"

%@?B0

&

! %,BO.04 N0-3.0O3.1

"

)3>,B

(

I E3IJ?O04

"

GD@334 3K *,S?D?B,

"

W@,

'

\?0BU 7B?],.I?O1

"

E0BU[@3/

$

$#"""9

%"

%@?B0

T^G(MT%(

!

X-\,DO?],

!

(3 ?B],IO?U0O, O@, ,KK,DOI 3K D/.D/>?B 3B O@, 0J3JO3I?I 3K ?ID@,>?0L.,J,.

'

K/I?3B

$

'LM

%

?BS/D,S E8D! >13D0.S?04 D,44I 0BS O@, ,AJ.,II?3B 3K U41D3U,B I1BO@0I, _?B0I,

'

$

$

FGH

'

$

%

0BS ?OI J@3IJ@3.140O?3B IO0O,5 *,O@3SI

!

'LM 3K E8D! D,44I ?B ]?O.3 `0I I?>/40O,S -1 0B ?ID@,>?D (1.3S,

I34/O?3B5 %,44I `,., .0BS3>41 S?]?S,S ?BO3 $ U.3/JI

"

?5,5

"

O@, >3S,4 U.3/J

$

,AJ3I,S O3 ?ID@,>?D I34/O?3B

K3. 8" >?B K3443`,S -1 $" >?B .,J,.K/I?3B `?O@ O@, B3.>04 (1.3S, I34/O?3B

%"

O@, D/.D/>?B U.3/J

$

;

"

: !>34LN D/.D/>?B 0SS,S 0O O@, 3BI,O 3K .,J,.K/I?3B K3. $" >?B

%"

0BS O@, D3BO.34 U.3/J

$

,AJ3I,S O3

B3.>04 (1.3S, I34/O?3B K3. #!" >?B

%

5 (@,B

"

O@, D,44 0J3JO3I?I `0I S,O,DO,S ?B $ U.3/JI -1 K43` D1O3>,O.1 5

(@, ,AJ.,II?3B 4,],4I 3K FGH

'

$

"

J@3IJ@3O1.3I?B,

'

FGH

'

$

$

J(1.

'

FGH

'

$

%"

0BS J@3IJ@3I,.?B,

'

FGH

'

$

$

JG

'

,.

'

FGH

'

$

%

`,., S,O,DO,S -1 ),IO,.B -43O5 M,I/4OI

!

%3>J0.,S `?O@ O@, D3BO.34 U.3/J

"

O@, 0J3JO3I?I .0O,

`0I 3-]?3/I41 ,B@0BD,S ?B O@, >3S,4 U.3/J

$

O P#"

"

Q$8

"

RP"

"

"""

%

5 TBS O@, .,40O?], ,AJ.,II?3B 4,],4I 3K

-3O@ J(1.

'

FGH

'

$ 0BS JG,.

'

FGH

'

$ I?UB?K?D0BO41 ?BD.,0I,S ?B O@, >3S,4 U.3/J

$

O P :

"

!"<

"

R P "

"

""9

&

O P

:

"

<:Q

"

RP"

"

""Q

"

.,IJ,DO?],41

%

5 %3>J0.,S `?O@ O@, >3S,4 U.3/J

"

O@, 0J3JO3I?I .0O, 0BS O@, ,AJ.,II?3B

3K J(1.

'

FGH

'

$ I?UB?K?D0BO41 S,D.,0I,S ?B O@, D/.D/>?B U.3/J

$

O P

#

<

"

$!:

"

R P "

"

""#

&

O P

#

$

"

9";

"

R P

"

"

"!$

%

5 %3>J0.,S `?O@ O@, >3S,4 U.3/J

"

O@, .0O, 3K ]?0-4, D,44I 0BS O@, ,AJ.,II?3B 3K JG,.

'

FGH

'

$ `,.,

I?UB?K?D0BO41 ,B@0BD,S ?B O@, D/.D/>?B U.3/J

$

O P 8

"

#9:

"

R P "

"

""#

&

O P $

"

;Q;

"

R P "

"

"!

%

5 %3BD4/I?3BI

^3O@ J(1.

'

FGH

'

$ 0BS JG,.

'

FGH

'

$ >?U@O J0.O?D?J0O, ?B O@, 'M ?B\/.,S >13D0.S?04 D,44I 5 %/.D/>?B D3/4S .,

'

S/D, 0J3JO3I?I 3K 'LM ?B\/.,S >13D0.S?04 D,44I

"

`@?D@ >?U@O -, D3..,40O,S `?O@ FGH

'

$ ?B@?-?O?3B -1 S,D.,0

'



中国中西医结合杂志
!"#$

年
!

月第
$$

卷第
!

期
%&'()*

"

+,-./0.1 !"#$

"

2345 $$

"

63

%

!

!$%&!!!

I?BU O1.3I?B, J@3IJ@3.140O?3B 0BS ?BD.,0I?BU I,.?B, J@3IJ@3.140O?3B5

H=V)XMZG

!

D/.D/>?B

&

>13D1O,

&

?ID@,>?0L.,J,.K/I?3B

&

U41D3U,B I1BO@0I, _?B0I, $

&

O1.3I?B,

'

J@3IJ@3.140O,S J.3O,?B

&

I,.?B,

'

J@3IJ@3.140O,S J.3O,?B

$$心肌组织缺血再灌注$

?ID@,>?0

'

.,J,.K/I?3B

"

'L

M

%损伤目前仍然是临床亟待解决的问题' 现已证实"
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蛋
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O P

"

%

8:!

"

R P "

%

$8:

%"

J(1.

'

FGH

'

$

和
JG,.

'

FGH

'

$

表

达均显著增加$分别为
O P:

%

!"<

"

R P"

%

""9

&

O P:

%

<:Q

"

RP"

%

""Q

%'

与模型组比较"姜黄素组
FGH

'

$

蛋白表达差异无

统计学意义 $

O P #

%

Q:

"

R P "

%

!!

%&姜黄素组
J(1.

'

FGH

'

$

表达水平显著降低$

O P

&

$

%

9";

"

R P"

%

"!$

%"

JG,.

'

FGH

'

$

表达水平显著升高 $

O P $

%

;Q;

"

R P

"

%

"!

%'

表
#

!各组
FGH

'

$

*

J(1.

'

FGH

'

$

*

JG,.

'

FGH

'

$

蛋白表达比较$$

a

"

A

-

I

%

组别
B FGH

'

$ J(1.

'

FGH

'

$ JG,.

'

FGH

'

$

对照$

$ ##:

.

#

-

#!

.

9 !:

.

Q

-

8

.

! #9

.

!

-

#!

.

"

模型$

$ #!$

.

8

-

#"

.

#

9<

.

:

-

##

.

"

"

9"

.

$

-

:

.

"

"

姜黄素
$ #$:

.

#

-

<

.

;

Q$

.

<

-

Q

.

:

#

8"

.

;

-

#$

.

#

#

$$注#与对照组比较"

"

R

/

"

.

"#

&与模型组比较"

#

R

/

"

.

":

图
!

!各组
FGH

'

$

*

J(1.

'

FGH

'

$

*

JG,.

'
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蛋白表达

讨$$论

姜黄素是传统中药姜黄的主要成分"具有抗炎*抗

肿瘤*抗氧化等广泛的药理作用"其对
'LM

的保护效应

近年来颇受关注(

Q

)

' 本研究发现"体外培养的
E8D!

心肌细胞在模拟
'LM

损伤后的细胞凋亡率明显上升'

虽然再灌注同时给予
;

%

: !>34LN

姜黄素不能完全消

除
'LM

损伤导致的细胞凋亡"但其凋亡率明显低于
'LM

组"并促使活细胞比例明显回升"说明减少心肌细胞凋

亡可能是姜黄素改善
'LM

损伤的重要途径之一'

FGH

'

$

作为一种丝)苏氨酸蛋白激酶"其生物学作

用已远远超过了最初认为的糖代谢调节酶的功能"广泛

参与了细胞基本功能的调节"如细胞凋亡*细胞增殖和

细胞骨架的稳定等(

:

)

'

FGH

'

$

有两种生物学功能相似

的亚型"包括
FGH

'

$%

$

:# _Z

%和
FGH

'

$"

$

Q; _Z

%"但

研究主要关注
FGH

'

$"

'

FGH

'

$

活性受磷酸化双向调

控"如果
FGH

'

$%

第
!;8

位的酪氨酸和
FGH

'

$"

第

!#9

位的酪氨酸被磷酸化"其活性则增强&而
FGH

'

$%

第
!#

位的丝氨酸和
FGH

'

$"

第
8

位的丝氨酸被磷酸

化"则迅速失活(

9

)

' 近年来研究证明
FGH

'

$"

与组织
'L

M

损伤密切相关' 研究提示"抑制
FGH

'

$"

活性可减轻

肝脏(

;

)

*肾脏(

<

)

*小肠(

8

)

*脑(

#"

)和心肌(

##

"

#!

)等多种
'LM

损伤' 如
FGH

'

$"

抑制剂
G^!#9;9$

能有效改善小鼠
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年
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卷第
!

期
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"

2345 $$

"

63

%

!

!$%'!!!

肝脏
'LM

损伤(

;

)

"抑制
FGH

'

$"

活性对心肌梗死模型的

'LM

损伤有良好保护作用(

##

"

#!

)

'

本研究采用能同时特异地识别
FGH

'

$%

和
FGH

'

$"

及其磷酸化蛋白的抗体检测相应蛋白的表达"发现

E8D!

细胞以表达
FGH

'

$"

亚型为主"静息状态下

(1.

和
G,.

双向磷酸化水平都较低'

'LM

对
E8D!

细

胞
FGH

'

$

蛋白表达无显著影响"但可上调
J(1.

'

FGH

'

$

和
JG,.

'

FGH

'

$

的表达"提示
FGH

'

$

的双向

磷酸化都参与心肌细胞的
'LM

损伤过程' 而姜黄素虽

然也不影响
FGH

'

$

蛋白的合成"但能显著下调
J(1.

'

FGH

'

$

表达"并上调
JG,.

'

FGH

'

$

表达"提示姜黄素

可通过减少酪氨酸磷酸化和增加丝氨酸磷酸化而抑制

或降低
FGH

'

$

活性' 姜黄素减少
'LM

心肌细胞凋亡

可能与其抑制
FGH

'

$

活性有关' 研究表明"

FGH

'

$"

激活可促进线粒体膜通透性转运孔$

>R(R

%的开放"

而
>R(R

开放则启动凋亡程序导致细胞凋亡(

!

"

#$

)

'

姜黄素降低
FGH

'

$

活性后"可能通过阻止和延缓

>R(R

的开放"进而减少或抑制
'LM

细胞的凋亡' 由

于
>R(R

的分子组成复杂*且
FGH

'

$

的潜在底物众

多"其具体调控机制还需要进一步深入研究' 此外"本

研究的结果来自于体外培养细胞模拟
'LM

"今后需要开

展在体心肌
'LM

的相关实验'
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