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氨基葡萄糖通过ＯＧＴＲＩＰＫ３轴抑制缺血／再灌注引起的心肌细胞死亡

邓　莉，周丽萍，苏锦锋　　４４８０００湖北 荆门，荆门市人民医院（荆楚理工学院附属中心医院）心功能科

　　［摘要］　目的　探讨氨基葡萄糖（ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ，ＧｌｃＮ）对心肌缺血再灌注损伤（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＭＩ／ＲＩ）中细胞凋亡和程序性坏死的调控作用及其机制。方法　将２４只体质量２２０～
２５０ｇ雄性ＳＤ大鼠按随机数字表法分为４组：假手术组、缺血再灌注组、缺血再灌注＋氨基葡萄糖组（氨
基葡萄糖组）和缺血再灌注＋氨基葡萄糖＋ＯＧＴＩＮ２共处理组（氨基葡萄糖＋ＯＧＴＩＮ２组），每组６只。
经开胸行左前降支结扎术３０ｍｉｎ后再灌注３ｈ以收集ＭＩ／ＲＩ心脏组织和血清样本，假手术组只穿线不
结扎。ＨＥ染色观察各组大鼠心肌组织损伤程度，ＥＬＩＳＡ检测各组大鼠血清中心肌损伤标志物 ＣＫＭＢ、
ＬＤＨ水平，ＴＵＮＥＬ染色观察细胞凋亡情况，ＭＬＫＬ免疫组化评估程序性坏死水平，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各
组心肌组织中ｐＲＩＰＫ３、ｔＲＩＰＫ３、ｐＭＬＫＬ、ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ９、ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３、Ｎ乙酰氨基葡萄糖转移
酶（Ｎａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＯＧＴ）的蛋白表达变化。结果　ＧｌｃＮ可明显改善 ＭＩ／ＲＩ后心肌组织
损伤程度并降低心肌损伤标志物ＣＫＭＢ、ＬＤＨ水平（Ｐ＜０．０５），而ＯＧＴ特异性抑制剂ＯＧＴＩＮ２则明显
削弱ＧｌｃＮ的心肌保护作用（Ｐ＜０．０５）。ＴＵＮＥＬ染色和ＭＬＫＬ免疫组化结果显示ＧｌｃＮ可同时减少细胞
凋亡和程序性坏死发生，而ＯＧＴＩＮ２则明显削弱ＧｌｃＮ对凋亡和程序性坏死的抑制作用。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
结果显示，ＧｌｃＮ可上调 ＯＧＴ活性后抑制 ＲＩＰＫ３介导的 ｐＲＩＰＫ３、ｐＭＬＫＬ、ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ９和 ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ３表达（Ｐ＜０．０５），而ＯＧＴＩＮ２则逆转ＧｌｃＮ的作用（Ｐ＜０．０５）。结论　ＧｌｃＮ可以有效减轻ＭＩ／
ＲＩ，其机制可能是通过上调ＯＧＴ表达从而抑制ＲＩＰＫ３介导的细胞凋亡和程序性坏死。
　　［关键词］　氨基葡萄糖；心肌缺血再灌注损伤；细胞凋亡；程序性坏死
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　　急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）
是世界范围内居民死亡的主要原因［１］。尽管近２０年
来，广泛开展的再灌注治疗显著降低了 ＡＭＩ患者住院
病死率，但患者的长期病死率仍逐年增长［２］。其主要

原因是恢复血液灌注的过程可导致心肌功能失调、代

谢紊乱以及诱发心电活动异常并加重缺血心肌的损

伤，称之为心肌缺血再灌注损伤（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＭＩ／ＲＩ）［３－４］。细胞凋亡和程序性坏
死被证明是 ＭＩ／ＲＩ中主要的细胞死亡方式。细胞凋
亡是被一致认为大量发生在各种疾病中的细胞主动死

亡方式，近年来研究证明有部分坏死的发生也是受信

号传导所调控的主动死亡方式，被称为细胞程序性坏

死［５］。在ＭＩ／ＲＩ中，程序性坏死和细胞凋亡并非独立
发生，而是存在相互关联的，ＲＩＰＫ３（ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ３）被证明可同时介导程序性坏死和凋亡的发
生［６］。既往研究表明，Ｎ乙酰氨基葡萄糖转移酶
（ＯｌｉｎｋｅｄＮａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＯＧＴ）可靶向
ＲＩＰＫ３的苏氨酸４６７位点进行 Ｏ糖基化修饰，从而促
进ＲＩＰＫ３的蛋白快速降解，以阻断其下游炎症反应和
程序性坏死［７］。氨基葡萄糖（ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ，ＧｌｃＮ）是临
床上用于减轻骨关节炎的药物，已被证明可显著上调

ＯＧＴ的表达从而发挥心肌保护作用，但具体机制尚未
阐明［８］。本研究拟探讨ＧｌｃＮ可否通过上调ＯＧＴ从而
抑制ＲＩＰＫ３表达及活化，最终同时阻断程序性坏死和
凋亡的发生从而减轻ＭＩ／ＲＩ。

１　材料与方法

１．１　实验材料
　　ＤＭＳＯ购自碧云天公司，氨基葡萄糖购自阿拉丁
公司，ＯＧＴＩＮ２购自 ＭＣＥ公司。ＣＫＭＢ试剂盒购自
南京建成生物，ＬＤＨ试剂盒购自南京建成生物公司，

ＨＥ试剂盒购自碧云天公司，ＴＵＮＥＬ免疫荧光染色试
剂盒购自碧云天公司。ｐＲＩＰＫ３一抗（货号 ９１７０２Ｓ）
购自ＣＳＴ公司，ｐＭＬＫＬ混合谱系激酶结构域样蛋白
（ｍｉｘｅｄｌｉｎｅａｇｅｋｉｎａｓｅｄｏｍａｉｎｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＬＫＬ）一抗
（货号３７３３３Ｓ）、ｃｌｅａｖｅｄＣａｓａｐａｓｅ９一抗（货号９５０９Ｔ）、
ｃｌｅａｖｅｄＣａｓａｐａｓｅ３一抗（货号 ９６６４Ｔ）、ｔＲＩＰＫ３一抗
（货号１０１８８Ｔ）、ＯＧＴ一抗（货号 ２４０８３Ｓ）均购自 ＣＳＴ
公司，βａｃｔｉｎ一抗（货号８１１１５１ＲＲ）购自武汉三鹰公
司，兔二抗（货号 Ａ０２０８）购自碧云天公司。小动物呼
吸机购自塔望科技公司。ＳＰＦ级雄性 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ
大鼠购自三峡大学实验动物中心，质量合格证为

ＳＣＸＫ（鄂２０１７００１２）。
１．２　大鼠ＭＩ／ＲＩ模型构建
　　将 ２４只体质量 ２２０～２５０ｇ雄性 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ
大鼠按随机数字表法分为４组：假手术组、缺血再灌注
组、缺血再灌注＋氨基葡萄糖组（氨基葡萄糖组）和缺
血再灌注＋氨基葡萄糖＋ＯＧＴＩＮ２共处理组（氨基葡
萄糖＋ＯＧＴＩＮ２组）。２０ｍｇ／ｋｇ的 ＧｌｃＮ和 １０ｍｇ／ｋｇ
ＯＧＴＩＮ２或等量的 ＤＭＳＯ根据分组溶解在生理盐水
中，于术前２４ｈ经腹腔注射并于术前３０ｍｉｎ再次经腹
腔注射。所有大鼠经３％戊巴比妥钠（４０ｍｇ／ｋｇ）腹腔
注射麻醉后固定于鼠台，使用２２Ｇ留置针进行气管插
管，连接微型动物呼吸机维持大鼠通气。紧靠左侧胸

骨于第２～３肋间打开胸腔，暴露心脏，撕开心包膜后，
在动脉圆锥与左心耳根部下３～５ｍｍ处结扎冠状动脉
左前降支，结扎 ３０ｍｉｎ后，松开缝线使冠状动脉恢复
血液再通３ｈ。期间记录肢体导联心电图，以Ⅱ导联
ＳＴ段抬高、Ｔ波高耸标志心肌缺血，以松开缝线后 ＳＴ
段下降、Ｔ波逐渐恢复标志再灌注成功。假手术组大
鼠只穿线不结扎。本研究经三峡大学实验动物福利与

伦理审查委员会批准（２０２２０８０Ｃ）。
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１．３　心肌组织ＨＥ染色
　　各组大鼠经相应处理后，将心脏取出保留左室心
肌组织，使用４℃预冷的ＰＢＳ溶液将心肌组织冲洗干
净，置入４０ｇ／Ｌ多聚甲醛溶液中固定１２ｈ。使用流水
冲洗固定后的心肌标本，经浓度由低到高的乙醇进行

脱水处理。脱水后使用二甲苯进行透明处理，最后将

已透明处理的心肌组织块进行组织包埋，使用时切片。

切片后依次经过烤片、二甲苯脱蜡以及梯度乙醇脱水

和纯水清洗后，使用苏木精溶液进行细胞核染色。经

自来水清洗和纯水浸润后，依次经过１％的盐酸乙醇、
自来水冲洗、Ｓｃｏｔｔ溶液和纯水浸润等处理后，使用伊
红溶液进行细胞质染色。随后经过梯度乙醇脱水、二

甲苯处理以及封片后，于显微镜下观察、拍照。

１．４　心肌组织ＴＵＮＥＬ染色
　　将包埋好的心肌组织石蜡块用切片机切成厚度约
４μｍ的薄片，脱蜡切片于枸橼酸缓冲液中９５℃加热
２０ｍｉｎ左右。室温冷却后，使用ＰＢＳ将切片洗涤３次。
于切片组织上滴加 ３％的过氧化氢于室温下处理
１５ｍｉｎ后，使用 ＰＢＳ洗涤切片 ３次。取 ＴＵＮＥＬ试剂
盒内适量试剂１（ＴｄＴ）∶试剂２（ｄＵＴＰ）∶ｂｕｆｆｅｒ按１∶５∶５０
混合，加到圈内覆盖组织，切片平放于湿盒内，３７℃恒
温箱孵育１ｈ，湿盒内加少量水保持湿度。用山羊血清
封闭３０ｍｉｎ。去除周围液体后加入稀释一抗αａｃｔｉｎｉｎ
并于湿盒中４℃培育过夜。使用 ＰＢＳ洗涤３次后擦
干切片，加入对应种属的二抗，避光孵育３０ｍｉｎ。洗涤
３ｄ后滴加ＤＡＰＩ染液染细胞核，避光室温孵育８ｍｉｎ。
将玻片置于ＰＢＳ中在脱色摇床上晃动洗涤３次，每次
５ｍｉｎ。切片稍甩干后用抗荧光淬灭封片剂封片，并于
显微镜下观察、采集图像。

１．５　心肌组织ＭＬＫＬ免疫组化
　　将包埋好的心肌组织石蜡块用切片机切成厚度约
４μｍ的薄片，脱蜡切片于枸橼酸缓冲液中９５℃加热
２０ｍｉｎ左右。室温冷却后使用 ＰＢＳ将切片洗涤３次。
于切片组织上滴加 ３％的过氧化氢于室温下处理
１５ｍｉｎ后，使用ＰＢＳ洗涤切片３次。使用山羊血清封
闭３０ｍｉｎ。去除周围液体后加入稀释 ＭＬＫＬ一抗，并
于湿盒中４℃培育过夜。ＰＢＳ洗涤３次后加入二抗，
３７℃孵育３０ｍｉｎ。再次ＰＢＳ洗涤３次，每次各５ｍｉｎ，
并擦干后滴加新鲜配制的 ＤＡＢ显色液后使用苏木精
行２ｍｉｎ的复染后，水中洗涤并行１％盐酸乙醇的分化
和ＰＢＳ的洗涤返蓝。再次水中洗涤后行脱水和透明，
风干后封片并于显微镜下观察、采集图像。

１．６　ＥＬＩＳＡ检测ＬＤＨ和ＣＫＭＢ水平
　　大鼠心肌Ｉ／Ｒ处理后，于下腔静脉采血约 ３ｍＬ，
以１０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后保留上层清亮的血清，按

１∶９的比例加入ＣＫＭＢ、ＬＤＨ释放试剂，于培养箱中孵
育１ｈ，分别取待测孔的上清液１２０μＬ加入新的９６孔
板中，于酶标仪中测定４５０ｎｍ波长下的吸光度。
１．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测蛋白表达及活化
　　取心肌组织４０ｍｇ经研磨、裂解后，使用高速离心
机以 １３０００×ｇ离心样本 １５ｍｉｎ后，取得上清液
２００μＬ，加入５０μＬ的５×蛋白缓冲液，蛋白变性后于
－２０℃冰箱暂时保存蛋白标本。经蛋白定量后，制配
ＳＤＳＰＡＧＥ电泳胶后进行电泳、转膜，使用５％脱脂牛
奶封闭２ｈ后洗膜３次，加入相应的一抗于４℃冰箱
孵育过夜，次日移除一抗后洗膜３次，室温下孵育二抗
２ｈ，洗膜３次后加入显影液以显影。
１．８　统计学分析
　　使用ＳＰＳＳ２０．０软件进行数据统计分析，定量数
据以 珋ｘ±ｓ表示，多组间比较采用方差分析，两组间比较
采用ＬＳＤ法。双侧检验，Ｐ＜０．０５认为差异具有统计
学意义。

２　结果

２．１　氨基葡萄糖可减轻ＭＩ／ＲＩ诱导的心肌损伤
　　ＨＥ染色观察各组心肌组织损伤情况（图１），与假
手术组相比，缺血再灌注组心肌组织间隙、心肌断裂以

及中性粒细胞浸润程度显著增加（Ｐ＜０．０５），然而使用
ＧｌｃＮ预处理可有效减轻以上的心肌损伤情况（Ｐ＜
０．０５），但这一效应却被 ＯＧＴＩＮ２所明显逆转（Ｐ＜
０．０５）。与之一致的是，与假手术组相比，缺血再灌注
组血清中ＣＫＭＢ和ＬＤＨ的浓度显著增加（Ｐ＜０．０５），
而使用ＧｌｃＮ预处理后血清中 ＣＫＭＢ和 ＬＤＨ的浓度
显著降低（Ｐ＜０．０５），经ＧｌｃＮ和ＯＧＴＩＮ２共处理可有
效削弱ＧｌｃＮ的心肌保护作用（Ｐ＜０．０５）。以上结果提
示，ＧｌｃＮ可有效减轻 ＭＩ／ＲＩ，ＧｌｃＮ的心肌保护作用明
显依赖于ＯＧＴ的活性。
２．２　氨基葡萄糖可抑制ＭＩ／ＲＩ诱导的细胞凋亡
　　ＴＵＮＥＬ染色观察各组心肌组织中细胞凋亡情况
（图２）。与假手术组相比，缺血再灌注组心肌组织中
ＴＵＮＥＬ阳性率显著增加，使用 ＧｌｃＮ预处理则显著减
少了ＭＩ／ＲＩ所增加的ＴＵＮＥＬ阳性率（Ｐ＜０．０５），提示
ＧｌｃＮ预处理可有效抑制ＭＩ／ＲＩ引起的细胞凋亡发生。
然而，与氨基葡萄糖组相比，ＧｌｃＮ和 ＯＧＴＩＮ２共处理
则明显削弱了ＧｌｃＮ对凋亡的抑制作用（Ｐ＜０．０５）。以
上结果提示，ＧｌｃＮ可有效减轻 ＭＩ／ＲＩ诱发的细胞凋
亡，ＧｌｃＮ的凋亡抑制作用明显依赖于ＯＧＴ的活性。
２．３　氨基葡萄糖可抑制ＭＩ／ＲＩ诱导的程序性坏死
　　免疫组化染色观察各组心肌组织中ＭＬＫＬ表达丰
度和细胞内定位情况（图３）。与假手术组相比，缺血
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再灌注组心肌组织中 ＭＬＫＬ表达丰度明显升高（Ｐ＜
０．０５），且主要定位于细胞质中，ＧｌｃＮ预处理则可显著
降低缺血再灌注处理后心肌组织中 ＭＬＫＬ表达丰度
（Ｐ＜０．０５），然而ＧｌｃＮ和ＯＧＴＩＮ２共处理却可明显削

弱ＧｌｃＮ对ＭＩ／ＲＩ诱导的ＭＬＫＬ上调（Ｐ＜０．０５）。以上
结果提示，ＧｌｃＮ可有效减轻ＭＩ／ＲＩ诱发的细胞程序性
坏死，ＧｌｃＮ对细胞程序性坏死的抑制作用依赖于ＯＧＴ
的活性。
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图１　氨基葡萄糖对ＭＩ／ＲＩ所造成心肌损伤的影响
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图２　氨基葡萄糖对ＭＩ／ＲＩ诱导细胞凋亡的影响
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图３　氨基葡萄糖对ＭＩ／ＲＩ诱导细胞程序性坏死的影响
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灌注组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与氨基葡萄糖组比较
Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测大鼠心肌组织ＯＧＴ、ｐＲＩＰＫ３、ｔＲＩＰＫ３、ｐＭＬＫＬ、ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ９、ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３蛋白表达水平；Ｂ～Ｇ：分
别为ＯＧＴ、ｐＲＩＰＫ３、ｔＲＩＰＫ３、ｐＭＬＫＬ、ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ９、ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３蛋白相对表达量分析

图４　氨基葡萄糖上调ＯＧＴ活性以同时调控ＭＩ／ＲＩ诱导的凋亡和程序性坏死

２．４　氨基葡萄糖依赖上调ＯＧＴ水平从而抑制ＲＩＰＫ３
介导的凋亡和程序性坏死

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组心肌组织中凋亡和程序性
坏死的关键蛋白表达（图４）。与假手术组相比，缺血
再灌注组心肌组织中 ｐＲＩＰＫ３、ｐＭＬＫＬ、ｃｌｅａｖｅｄ

Ｃａｓｐａｓｅ９和 ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３的蛋白表达显著增加
（Ｐ＜０．０５），ＯＧＴ的蛋白表达明显下调（Ｐ＜０．０５），提示
Ｉ／Ｒ处理可下调 ＯＧＴ水平。与缺血再灌注组相比，
ＧｌｃＮ预处理则可显著上调 ＯＧＴ蛋白表达（Ｐ＜０．０５），
并抑制ｐＲＩＰＫ３、ｐＭＬＫＬ、ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ９和ｃｌｅａｖｅｄ

９５１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２）



Ｃａｓｐａｓｅ３的蛋白表达（Ｐ＜０．０５）。而 ＧｌｃＮ和 ＯＧＴＩＮ２
共处理后，同时上调凋亡和程序性坏死的关键蛋白表

达（Ｐ＜０．０５）。与假手术组相比，缺血再灌注处理仅微
弱地升高了 ｔＲＩＰＫ３的蛋白表达，２组间差异无统计
学意义，但 ＧｌｃＮ预处理后，ｔＲＩＰＫ３的蛋白表达显著
降低（Ｐ＜０．０５），然而 ＧｌｃＮ和 ＯＧＴＩＮ２共处理后，
ｔＲＩＰＫ３的蛋白表达较 ＧｌｃＮ预处理明显上调（Ｐ＜
０．０５）。以上结果提示，ＧｌｃＮ可通过上调 ＯＧＴ蛋白水
平从而同时抑制凋亡和程序性坏死发生，ＯＧＴ的表达
上调可促进ｔＲＩＰＫ３的蛋白降解从而减少ｐＲＩＰＫ３的
表达活化，因此 ＧｌｃＮ依赖于上调 ＯＧＴ水平从而抑制
ＲＩＰＫ３介导的凋亡和程序性坏死。

３　讨论

　　ＭＩ／ＲＩ是严重影响 ＡＭＩ患者接受血运重建治疗
远期预后的重要因素。ＭＩ／ＲＩ导致大量心肌细胞死
亡，研究证明，５０％的最终心肌梗死面积由ＭＩ／ＲＩ所造
成［９］。然而，目前临床上仍缺乏有效治疗 ＭＩ／ＲＩ的方
法，极大限制了再灌注治疗的临床获益。本研究结果

显示，ＧｌｃＮ可通过同时抑制细胞凋亡和程序性坏死发
生，从而有效地降低心肌损伤标志物 ＬＤＨ和 ＣＫＭＢ
的水平，并明显改善心肌组织损伤程度，其机制可能是

ＧｌｃＮ上调ＯＧＴ活性后抑制ＲＩＰＫ３介导的细胞凋亡和
程序性坏死。

　　细胞凋亡和程序性坏死是 ＭＩ／ＲＩ中心肌细胞的
主要死亡方式，已被证明是可调控的程序性细胞死

亡［１０］。既往研究认为坏死的过程是被动且不可调控

的，然而最近研究发现部分心肌细胞坏死是受严格调

控的细胞程序性死亡，由ＲＩＰＫ１／ＲＩＰＫ３／ＭＬＫＬ介导发
生，主要表现为细胞膜破裂以及细胞内死亡产物释放

到细胞外引起无菌性炎症反应［１１］。细胞凋亡包括死

亡受体介导的外源性凋亡和线粒体或内质网介导的内

源性凋亡，分别由 Ｃａｐｓａｓｅ８和 Ｃａｓｐａｓｅ９活化后启动
Ｃａｓｐａｓｅ级联反应［１２］。程序性坏死和凋亡在 ＭＩ／ＲＩ中
同时发生，ＫＯＳＨＩＮＵＭＡ等［１３］发现，分别使用小分子

药物ＺＶＡＤ（凋亡阻断剂）和 Ｎｅｃ（程序性坏死阻断
剂）预处理后心肌梗死面积均较手术组显著缩小约

２０％，同时使用这２种药物则可缩小约４０％的心肌梗
死面积，提示同时抑制凋亡和程序性坏死的发生可最

大程度地减轻 ＭＩ／ＲＩ。ＺＨＡＮＧ等［１４］发现，无论是在

阿霉素诱导的心肌毒性还是缺氧／复氧诱导的心肌损
伤中，敲除 ＲＩＰＫ３均可减少约７０％的心肌细胞死亡，
而过表达ＲＩＰＫ３不仅增加了程序性坏死的发生，还同
时促进了细胞凋亡。研究证明 ＧｌｃＮ预处理可有效减
轻心肌细胞缺氧／复氧损伤诱导的内源性细胞凋

亡［１５］。本研究结果发现，ＧｌｃＮ可显著减少心肌组织
中ＴＵＮＥＬ阳性率，表明 Ｇｌｃｎ可抑制细胞凋亡发生。
此外，免疫组化染色结果显示，ＧｌｃＮ可降低心肌组织
中ＭＬＫＬ的表达丰度，表明ＧｌｃＮ可同时抑制凋亡和程
序性坏死的发生。检测细胞凋亡和程序性坏死关键蛋

白表达结果亦提示，ＧｌｃＮ同时抑制了细胞凋亡和程序
性坏死的发生。

　　研究表明，ＭＩ／ＲＩ通过下调 ＯＧＴ的转录水平和蛋
白表达，显著降低了心肌细胞内蛋白的 ＯＧｌｃＮＡｃ修
饰水平，而缺血预处理可上调ＯＧＴ表达从而减轻糖尿
病大鼠和非糖尿病大鼠的 ＭＩ／ＲＩ并缩小心肌梗死面
积［１６－１７］。ＧｌｃＮ是ＯＧＴ的特异性激动剂，在临床上被
广泛应用于骨关节炎的软骨保护和炎症抑制。研究发

现部分冠心病患者会因患骨关节炎而日常服用 ＧｌｃＮ，
与非接受ＧｌｃＮ治疗的患者相比，在平均８．９年的随访
过程中，常规使用 ＧｌｃＮ的冠心病患者降低了 １５％的
全因死亡率和１８％的心血管死亡率，并不增加糖尿病
的发生风险［１８］。因此，ＧｌｃＮ可能是降低冠心病患者
长期心血管风险的有效药物。然而 ＧｌｃＮ减轻 ＭＩ／ＲＩ
的基础机制尚未被证明。本研究发现，ＧｌｃＮ可上调
ＯＧＴ表达水平，促进 ｔＲＩＰＫ３蛋白降解并抑制 ｐ
ＲＩＰＫ３的表达活化，从而同时抑制细胞凋亡和程序性
坏死这２种ＭＩ／ＲＩ中主要的细胞程序性死亡发生。
　　综上所述，本研究结果表明，ＧｌｃＮ可以有效减轻
ＭＩ／ＲＩ，其机制可能是通过上调 ＯＧＴ表达从而抑制
ＲＩＰＫ３介导的细胞凋亡和程序性坏死。本研究为
ＧｌｃＮ应用于ＡＭＩ患者的预后改善提供了理论基础，为
开发减轻ＭＩ／ＲＩ的治疗药物提供了实验依据。
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