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参与心肌缺血损伤修复机制及

中药调控靶点分析
!!

张"云"刘咏梅"陈恒文"张盈颖"吴广均"王"阶

""微小
I4J

$

!#"

$

<=I

$

!#"

%有两个变体!即
<=I

$

!#"

$

8K

和
<=I

$

!#"

$

9K

&

<=I

$

!#"

$

8K

是 整 合 到

I4J

诱导沉默复合体 $

I4J

$

=,L-C:L B=2:,C=,?

C1<K2:M

!

I'N%

%上的导链!而
<=I

$

!#"

$

9K

是无活性

的过渡链& 一般说的
<=I

$

!#"

即是指
<=I

$

!#"

$

8K

'

#

(

& 近年来发现
<=I

$

!#"

与缺血后损伤修复密切

相关& 中药通过调节
<=I

$

!#"

能促进心肌梗死边缘

区血管新生)抑制心肌细胞凋亡!改善心肌梗死后的心

脏组织形态结构和功能'

!

!

8

(

& 因此!笔者就
<=I

$

!#"

参与心肌缺血损伤修复及中药调控的分子机制进行

概述&

#

"心肌缺血状态下
<=I

$

!#"

正反馈调节缺氧诱

导因子$

#!

$

O/K1M=+ =,L-C=>2: P+CQ1.

$

#!

!

R'S

$

#!

%水

平"缺氧状态下
R'S

$

#!

是调节
<=I

$

!#"

表达的主要

转录因子&

<=I

$

!#"

启动子上有
R'S

$

#!

的结合位

点'

$

(

&

<=I

$

!#"

通过
8

$磷酸甘油脱氢酶
#

$

T2/C:.12

$

8

$

KO1BKO+Q: L:O/L.1?:,+B: #

$

2=U: K.1Q:=,

!

TVD#W

%能正反馈调节
R'S

$

#!

表达&

TVD#W

被认为

是一个新的
R'S

$

#!

调节因子'

9

(

&

TVD#W

增加脯氨

酰羟化酶域异构体$

K.12/2 O/L.1M/2+B:

!

VRDB

%的活

性!导致
R'S

$

#!

脯氨酸羟化!

R'S

$

#!

被蛋白酶降解&

TVD#W <I4J 8

*末端有
<=I

$

!#"

结合位点从而受

<=I

$

!#"

负向调节& 即
R'S

$

#!

诱导
<=I

$

!#"

表达!

<=I

$

!#"

抑制性调控
TVD#W

蛋白表达!从而提高

R'S

$

#!

的稳定性& 该机制包括一个正反馈环路!

<=I

$

!#"

可诱导和维持
R'S

$

#!

蛋白水平& 这种缺氧

的环路可通过抑制
<=I

$

!#"

的表达而终止&

!

"

R'S

$

#!

$血管内皮生长因子$

+BC-2+. :,L1

$

QO:2=+2 ?.1XQO P+CQ1.

!

0;TS

%参与缺血心肌的血管新

生$图
#

%"血管生成过程中涉及内皮细胞的迁移)生

长和分化以及内皮细胞和微环境之间的相互作用等&

低氧环境下
<=I

$

!#"

$

R'S

$

#!

正反馈分子环路的建立

可调节许多促血管生成因子表达!其中
R'S

$

#!

的靶基

因
0;TS

及其受体$

0;TSI

%最明显& 当
<=I

$

!#"

在

人脐静脉内皮细胞$

O-<+, -<>=2=C+2 Y:=, :,L1QO:

$

2=+2 C:22B

!

RZ0;%

%中过度表达!这些细胞表达
0;TS

和形成血管的能力变得更强'

7

(

& 中药麝香酮能增加

R'S

$

#!

和
0;TSI

的表达!从而促进了缺血心肌组织

的血管新生作用'

6

(

& 因此!调控血管内皮细胞
R'S

$

#!

和
0;TSI

的表达可能是调控血管生成的关键分子&

除此之外!

<=I

$

!#"

通过抑制成纤维细胞生长因子受

体
#

表达促进骨肉瘤血管生成和浸润转移'

5

(

&

<=I

$

!#"

抑制性调控肝配蛋白$

;KO.=,J8

!

;KO.J8

%参与

心血管系统发育和血管重构的调节&

<=I

$

!#"

的表

达及其促血管生成作用能够被硫酸乙酰肝素

$

O:K+.=, B-2P+Q:

!

RVNS

%所抑制!为开发调控
<=I

$

!#"

表达的新药提供了线索'

H

(

&

8

"

<=I

$

!#"

调控心肌细胞凋亡与增殖!参与心

肌缺血损伤修复$图
#

%"

<=I

$

!#"

还参与心肌细胞凋

亡和增殖的调控& 心肌梗死转染
<=I

$

!#"

后!

"

#连环

蛋白!

[C2

$

!

!

0;TS

表达上调!而细胞周期抑制蛋白

JV%

)

K#7

和半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶$

%+BK+B:

$

8

!

%+BK

$

8

%表达减少&

<=I

$

!#"

还能下调靶基因
;KO.J8

""注# 颜色相同表示生物学功能相似+ 箭头表示促进下游靶基因

的表达+钝头表示抑制下游靶基因的表达+虚线表示双向调节可能

图
#

$

<=I4J

$

!#"

参与血管新生和细胞凋亡

与增殖调控示意图
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#

和蛋白酪氨酸磷酸酶
#[

$

K.1Q:=,Q/.1B=,: KO1BKO+

$

Q+B: #[

!

V(V#[

%!抑制心肌细胞凋亡!减少梗死面

积!提高心脏整体功能'

!

!

8

(

&

<=I

$

!#"

具有在常氧水

平下促凋亡!缺氧条件下抑制凋亡的作用'

#"

(

& 过氧化

氢处理的
RZ0;% <=I

$

!#"

水平升高!通过抑制性调

节
%+BK

$

5

通路减少活性氧$

.:+CQ=Y: 1M/?:, BK:

$

C=:B

!

IEN

%的产生!促进
RZ0;%

生存和抑制凋亡!

发挥血管内皮损伤的保护作用'

##

(

&

$

"

<=I4J

$

!#"

在心肌细胞再生过程中的可能

机制"目前还未关于
<=I4J

$

!#"

促进心肌细胞再生

的报道& 已有研究发现体外检测骨髓间充质干细胞能

表达
<=I

$

!#"

!

<=I

$

!#"

有明显促进骨髓间充质干细

胞向成骨细胞分化的作用'

#!

(

&

<=I

$

!#"

通过促进成

骨细胞的分化和
0;TS

的表达!对改善雌激素缺乏导

致的绝经后骨质疏松症发挥了重要作用& 另有报道轻

度认知障碍和阿尔茨海默病患者的脑脊液和血清中

<=I

$

!#"

和
0;TS

表达水平随着痴呆的严重程度增

加而减少'

#8

(

&

<=I

$

!#"

提高细胞色素
%

氧化酶和乌

头酸酶活性水平!保护线粒体的功能!增强干细胞培养

成活率'

#$

(

& 此外!由
[*N%B

分泌的外囊泡 $含有

<=I4J

结构!在缺氧状态下!

[*N%B

外泌体分泌增

加且外泌体
<=I

$

!#"

含量增加'

#9

!

#7

(

& 近年来!越来

越多的研究打破了神经细胞)心肌细胞不能再生的认

识!如在特定的生物相容性条件下!可诱导骨骼)神经)

肌肉和心肌细胞的再生'

#6

(

& 因此!推测
<=I

$

!#"

具

有诱导骨髓间充质干细胞分化为心肌细胞的潜能&

9

"中药调节
<=I

$

!#"

表达改善心肌缺血损伤的

作用靶点分析"

<=I

$

!#"

及其靶基因在生理或病理

条件下的复杂的网络调控可以产生不同的生物功能&

<=I

$

!#"

可以被细胞释放并在体液中循环& 大多数

研究认为
<=I

$

!#"

将是药物开发的一个很好的目标&

但是
<=I

$

!#"

对多系统的不同调控效果限制了
<=I

$

!#"

作为治疗目标的使用& 中药对
<=I

$

!#"

分子网

络的调控具有多环节多靶点和双向性& 深入研究中医

药对
<=I

$

!#"

分子的调控!将会在一些重大疑难疾病

治疗方面取得新的进展&

单味药方面!黄芪和丹参在组织器官缺氧损伤或

移植物存活方面具有促进血管新生)抗纤维化)维持内

皮功能)改善微循环)抗过氧化损伤和抗细胞凋亡作

用& 黄芪和丹参通过激活过氧化物酶体增殖物激活受

体
#

$

VVJI

$

#

%!拮抗血小板活化因子有抗凝作用'

#5

(

&

VVJI

$

#

还能作为
<=I

$

!#"

的转录促进因子!促进

0;TS

的表达& 丹参给药
$

周能促进
0;TS

和
%D8#

分子的表达!促进移植物的血管新生'

#H

(

& 黄芪和丹参

在调节细胞增殖和凋亡方面!能上调
[C2

$

!

和下调

[+M

蛋白!减少炎症和凋亡对脑缺血
F

再灌注损伤'

!"

(

&

三七总皂苷$

V4N

%上调
0;TS

和激酶结构域区受体

$

\DI

%的表达水平!增加毛细血管网形成!促进大鼠

骨髓间充质干细胞血管生成'

!#

(

&

V4N

通过上调

0;TS

$

J

和抑制
C+BK

$

8

活性减少骨破坏保护激素性

股骨头坏死'

!!

(

&

复方研究方面!活血安心方$

RJI

%是益气活血法

治疗冠心病的代表方剂& 气虚血瘀证是冠心病的主要

中医证候& 一项针对
9 "HH

例冠心病心绞痛文献病例

回顾性研究发现冠心病心绞痛证候要素以气虚血瘀证

最为常见'

!8

(

&

RJI

药味组成是#黄芪)丹参)三七)银

杏叶提取物等& 其中黄芪)丹参益气清心)养血活血!

三七)银杏叶活血生脉&

RJI

能显著缩小急性心肌梗死大鼠的心肌梗死

面积!能缩短左室收缩末期和舒张末期容积$

"

!

9H YB

"

!

75

%!并能提高心脏射血分数$

7H

!

98 YB39#

!

H$

%!明

显改善急性心肌梗死大鼠的心功能'

!$

!

!9

(

& 同时
RJI

还能通过调节
=4ENF:4EN

表达失衡来减轻急性心肌

梗死大鼠的过氧化损伤'

!7

(

& 最新研究发现
RJI

通过

调节
<=I4J

$

!#"

的表达!促进心肌梗死边缘区
0;TS

和
%D8#

分子的表达!有显著的促进血管新生的作

用'

!6

(

&

RJI

减少
J*'

大鼠心肌梗死面积!提高心脏射

血分数等作用与其调节
<=I

$

!#"

的表达和促进血管新

生!改善缺血心肌血液供应密切相关& 因此!

RJI

通

过
<=I

$

!#"

和
0;TS

分子促进血管新生! 通过
[C2

$

!

)

[+M

)

N<+L$

和
C+BK

$

8

调节增殖和抑制凋亡&

还有一些作用靶点需要进一步验证& 如
4S

$

$[

)

JUQ

)

(TS

$

"

)

R'S

$

#!

)

%+BK

$

5

等&

4S

$

$[

)

JUQ

有

<=I

$

!#"

的结合位点!可能是
<=I

$

!#"

的激动剂& 但

有报道黄芪多糖通过阻断
4S

$

$[

通路上调凝血酶诱

导的大鼠骨髓内皮祖细胞 $

:,L1QO:2=+2 K.1?:,=Q1.

C:22B

!

;V%B

%

0;TS

及其受体的表达!保护内皮祖细

胞& 黄芪和丹参联用抑制
4S

$

$[

)

JUQ

!抑制
(TS

$

"F

N<+L

信号!抑制
%

和
&

型胶原合成!抑制基质金属蛋

白酶
!

和
H

的表达!抑制
IJJN

通路!抑制心)肝)肾

等重要组织纤维化)保护心肝肾功能'

!5

#

8"

(

& 另有报

道银杏叶能激活
V'8\FJUQ

信号通路!抑制
4S

$

$[

降

低炎性介质
(4S!

水平'

8#

(

& 黄芪和丹参能够明显抑

制血栓素
J!

的水平!上调前列腺素
%!

内皮型一氧

化 氮 合 酶 $

:,L1QO:2=+2 ,=Q. =C 1M=L: B/,QO+B:

!

:4EN

%和下调内皮素含量保护内皮功能!通过降低纤

维蛋白原含量和延长活化凝血活酶时间改善血液循

环'

8!

(

& 黄芪和丹参能激活
;I\

减轻脑梗死和神经行
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为缺损'

88

(

& 三七和银杏叶提取物主要具有促进缺氧

状态下血管新生以及抗凋亡和促进细胞再生的作用&

三七皂苷通过
R'S

$

#!

诱导
0;TS

的表达促进血管新

生!

V'8\FJUQ

和
I+PF*;\F;I\

信号转导通路也同时

参与'

8$

(

& 其中
R'S

$

#!

是缺氧状态下
<=I

$

!#"

正反

馈环路的重要分子!在该环路中
<=I

$

!#"

和
R'S

$

#!

谁是启动和关键因子& 此外!在
<=I

$

!#"

分子网络

中!

K.:

$

!#"

)

41QCO#

)

STSIW#

)

;KO.J8

)

V(V4#

)

V(V#[

和
0;TSI

!这些都是尚未研究的潜在调控靶

点&

RJI

是否能够上调
0;TSI

表达而发挥
0;TS

一样的促血管新生作用!尚有待于进一步探索明确&

7

"结语"

<=I

$

!#"

分子具有促进缺血心肌组织

血管新生)抑制心肌细胞凋亡和促进心肌细胞再生的

保护作用&

<=I

$

!#"

分子及其调控的靶基因在心肌

缺血后的组织修复)功能提高)预防心肌重塑和心力衰

竭等并发症方面发挥着积极的作用& 对急性心肌梗死

患者来说!如能促进梗死区和梗死边缘区的血管新生!

减少心肌细胞凋亡促进心肌细胞修复!对提高心脏功

能和改善缺血性心脏病的预后意义重大& 因此!深入

研究中医药对
<=I

$

!#"

分子的调控机制!将会阐释中

医药防治缺血性心脏病的作用机制和科学内涵&
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