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核转录因子ＹＹ１对缺血缺氧诱导的心肌细胞凋亡的影响及其机制
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　　［摘要］　目的　探讨核转录因子阴阳１（ｙｉｎｙａｎｇ１，ＹＹ１）对体外缺血缺氧诱导的心肌细胞凋亡的
抑制作用及其机制。方法　体外分离培养新生大鼠心肌细胞，利用无糖培养基及含９５％Ｎ２＋５％ＣＯ２混
合气体的缺氧装置（Ｂｉｌｌｕｐｓｒｏｔｈｅｎｂｅｒｇ）诱导建立缺血缺氧心肌细胞凋亡模型，通过建立过表达 ＹＹ１重
组质粒并将其转染入心肌细胞内，观察 ＹＹ１对缺血缺氧诱导的心肌细胞凋亡的影响。实验分为对照
组、ＹＹ１组、缺血缺氧组、缺血缺氧＋ＹＹ１组、缺血缺氧 ＋ＬＹ２９４００２组、缺血缺氧 ＋ＹＹ１＋ＬＹ２９４００２等
６组（ｎ＝４）。ＣＣＫ８法检测各组心肌细胞活力，ＴＵＮＥＬ法检测各组心肌细胞凋亡情况，ｆＱＴＰＣＲ检测
ＹＹ１ｍＲＮＡ表达水平，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 ＹＹ１、磷酸化丝氨酸苏氨酸激酶（ｐＡｋｔｓｅｒ４７３）及生存素
（Ｓｕｒｖｉｖｉｎ）蛋白表达水平。结果　与对照组相比，缺血缺氧组在缺血缺氧刺激６ｈ后心肌细胞活力下
降、凋亡率明显增高［（０．５５±０．０２）ｖｓ（１．１４±０．０２）、（３８．２５±１．６５）％ ｖｓ（１．３８±０．１５）％，Ｐ＜
００１］。缺血缺氧前预转染 ＹＹ１重组质粒后，与缺血缺氧组相比，缺血缺氧 ＋ＹＹ１组心肌细胞活力上
升、凋亡率降低、ｐＡｋｔｓｅｒ４７３和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白表达增加［（０．７８±０．０３）ｖｓ（０．５５±０．０２）、（１４．５０±
１５６）％ ｖｓ（３８．２５±１６５）％、ｐＡｋｔｓｅｒ４７３相对灰度值：（０．８２±０．０３）ｖｓ（０．２８±０．０３）、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ相对灰度
值：（０．９３±０．０２）ｖｓ（０．３６±０．０２），Ｐ＜０．０１］。经 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路特异性抑制剂 ＬＹ２９４００２干预
后，缺血缺氧 ＋ＹＹ１＋ＬＹ２９４００２组与缺血缺氧 ＋ＹＹ１组相比，心肌细胞活力下降、凋亡率增加、
ｐＡｋｔｓｅｒ４７３和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白表达显著降低［（０．６２±０．０２）ｖｓ（０．７８±０．０３）、（２７．７５±１．１２）％ ｖｓ（１４．５０±
１５６）％，ｐＡｋｔｓｅｒ４７３相对灰度值：（０．４３±０．０２）ｖｓ（０．８２±０．０３），Ｓｕｒｖｉｖｉｎ相对灰度值：（０．２７±０．０２）ｖｓ
（０．９３±０．０２），Ｐ＜０．０１］。结论　核转录因子ＹＹ１可抑制缺血缺氧诱导的心肌细胞凋亡，且该作用与
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的激活相关。
　　［关键词］　 心肌细胞；细胞凋亡；ｙｉｎｙａｎｇ１；缺血缺氧；ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路
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　　目前，缺血性心脏病的患病率和病死率持续上
升［１］。缺血性心脏病心肌因缺血缺氧致心肌细胞死

亡，细胞数目不断减少，因此，如何有效减少心肌细胞

死亡成为治疗缺血性心肌病需优先考虑的问题。虽然

有研究尝试心肌细胞增殖与再生［２］，但增殖极缓，不

能补充病变状态下的心肌丢失。研究证实持续性缺血

缺氧可造成不可逆的心肌细胞凋亡［３］，那么阻断缺血

缺氧诱导的心肌细胞凋亡进程，可能成为治疗缺血性

心脏病的重要策略。近年来研究发现，阴阳 １（ｙｉｎ
ｙａｎｇ１，ＹＹ１）在细胞凋亡中发挥重要作用。ＹＹ１是核
转录因子 ＧＬＩＫｒｕｐｐｅｌ家族成员之一［４］，可调控多个

细胞凋亡家族［５－６］，抑制细胞凋亡。研究证实 ＹＹ１在
心肌细胞中表达，而且还在许多心血管疾病包括先天

性心脏病［７］、病理性心肌肥大［８］时呈差异性表达。然

而，目前ＹＹ１与心肌细胞凋亡之间的关系、其是否能
抑制缺血缺氧诱导的心肌细胞凋亡及其机制尚不清

楚。本研究利用原代乳鼠心肌细胞，以无糖培养基和

缺氧装置建立心肌细胞缺血缺氧凋亡模型，观察 ＹＹ１
对心肌细胞凋亡的影响，并研究其可能的机制。

１　材料与方法

１．１　材料
　　１～３ｄ龄ＳＤ乳鼠４０只，雌雄不拘。由第三军医
大学大坪医院实验动物中心提供。新生胎牛血清、

ＤＭＥＭ高糖培养基、ＤＭＥＭ无糖培养基、ＤＨａｎｋｓ液

（Ｈｙｃｌｏｎｅ公司），胶原酶Ⅱ、胰蛋白酶（Ｗｏｒｔｈｉｎｇｔｏｎ公
司），ＹＹ１抗体（Ａｂｃａｍ公司），Ａｋｔ、磷酸化 Ａｋｔｓｅｒ４７３、
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ抗体（ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司），βａｃｔｉｎ抗
体（美国ＳａｎｔａＣｒｕｓｚ公司），ＹＹ１重组质粒（重庆大学
生物工程研究院），Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公
司），反转录聚合酶链式反应（ＲＴＰＣＲ）试剂盒（日本
ＴａＫａＲａ公司），ＬＹ２９４００２、５溴２尿嘧啶脱氧核苷
（Ｂｒｄｕ）（美国 Ｓｉｇｍａ公司），原位末端转移酶标记
（ＴＵＮＥＬ法）试剂盒（Ｒｏｃｈｅ公司），ＣＣＫ８检测试剂盒
（日本同仁化学研究所），荧光显微镜（日本 Ｎｉｋｏｎ公
司）。

１．２　方法
１．２．１　新生大鼠心肌细胞原代培养　　心肌细胞分
离采用胰酶和胶原酶混合消化法，纯化采用差速贴壁

法和Ｂｒｄｕ化学抑制法。具体如下：取出生１～３ｄ的
乳鼠，全身酒精消毒后至无菌操作台，剪开胸腔，取下

心脏，ＤＨａｎｋｓ液洗去残血，除去心耳及心房，将心肌
组织剪碎至沙砾大小，加入０．１２５％胰酶洗涤，组织静
置沉降后移去上清液，转入 １００ｍｍ培养皿，将
０１２５％胰酶和０．０８％胶原酶按１∶１比例体积加入，置
ＣＯ２孵箱３７℃消化３０ｍｉｎ，用等体积含５０％胎牛血
清的培养液终止消化。８００×ｇ４℃离心５ｍｉｎ，弃上清
并用含１０％体积胎牛血清及０．０１ｍｍｏｌ／ＬＢｒｄｕ的培
养液重悬。以２００目钢网过滤重悬液，接种至培养皿，
置５％ ＣＯ２孵箱３７℃培养６０ｍｉｎ，使成纤维细胞贴

３３９　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（９）



壁，以获得较纯的心肌细胞。计数、调整细胞密度至

１×１０５ｃｆｕ／ｍＬ，接种至培养板内，置入细胞培养箱２４ｈ
后换液，７２ｈ后更换为不含Ｂｒｄｕ的培养液。
１．２．２　心肌细胞转染质粒　　细胞培养至第３天，转
染前２ｈ更换无血清ｏｐｔｉＭＥＭ培养液，将质粒２μｇ和
Ｌｉｐｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００５μＬ分别加入５０μＬｏｐｔｉＭＥＭ培养
基，混匀室温孵育５ｍｉｎ，将质粒混合液与Ｌｉｐｆｅｃｔａｍｉｎｅ
２０００混合液合并混匀，室温孵育 ２０ｍｉｎ后加入细胞
中，６ｈ更换为 ＤＭＥＭ高糖培养基。２４ｈ检测 ＹＹ１
ｍＲＮＡ表达水平，４８ｈ检测ＹＹ１蛋白表达水平。
１．２．３　模拟缺血缺氧环境　　缺氧为缺氧试剂
Ｎａ２Ｓ２Ｏ４与缺氧装置（Ｂｉｌｌｕｐｓｒｏｔｈｅｎｂｅｒｇ）双重缺氧模
型。具体如下：细胞培养在含１０ｍｍｏｌ／ＬＮａ２Ｓ２Ｏ４的培
养液中，迅速放入缺氧装置，将９５％Ｎ２＋５％ＣＯ２混合
气体以１０Ｌ／ｍｉｎ流量充入密闭容器，持续１５ｍｉｎ，同
时关闭进出口，间隔５ｍｉｎ再次充气，重复３次。缺血
为细胞培养至第５天，缺氧刺激前 ＰＢＳ液洗两遍，加
入无糖ＤＭＥＭ培养液，模拟缺血环境。
１．２．４　实验分组及干预　　将纯化的心肌细胞进行
分组及干预。①对照组：ＤＭＥＭ高糖培养基培养心肌
细胞。②ＹＹ１组：转染 ＹＹ１重组质粒，ＤＭＥＭ高糖培
养基正常培养心肌细胞。③缺血缺氧组：在缺氧环境
中，以无糖ＤＭＥＭ培养基，３７℃、ＣＯ２培养心肌细胞６ｈ
诱导细胞凋亡。④缺血缺氧＋ＹＹ１组：转染ＹＹ１重组
质粒，４８ｈ后放入在缺氧环境，以无糖ＤＭＥＭ培养基，
３７℃、ＣＯ２培养心肌细胞６ｈ诱导细胞凋亡。⑤缺血
缺氧＋ＬＹ２９４００２组：缺氧前１ｈ加入 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路
抑制剂 ＬＹ２９４００２５０μｍｏＬ／Ｌ，在缺氧装置中，以无糖
无血清ＤＭＥＭ培养基，３７℃、ＣＯ２培养心肌细胞６ｈ诱
导细胞凋亡。⑥缺血缺氧 ＋ＹＹ１＋ＬＹ２９４００２组：转染
ＹＹ１质粒４８ｈ，缺血缺氧前１ｈ加入ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路抑
制剂 ＬＹ２９４００２５０μｍｏＬ／Ｌ，在缺氧环境中，以无糖
ＤＭＥＭ培养基，３７℃、ＣＯ２培养心肌细胞６ｈ诱导细胞
凋亡。

１．２．５　ＣＣＫ８法检测心肌细胞活力　　心肌细胞调
整密度为２×１０５／ｍＬ，加入９６孔板，１００μＬ／孔，设置
６复孔。分组干预后更换为含１０％ＣＣＫ８试剂的培
养液１００μＬ，另取不含细胞的空白培养液与ＣＣＫ８反
应作为本底，于３７℃、５％ ＣＯ２培养箱中１ｈ，使用酶
标仪在４５０ｎｍ处测定光密度值。
１．２．６　ＴＵＮＥＬ染色阳性率检测心肌细胞凋亡情况　
　分组干预后按照 ＴＵＮＥＬ试剂盒说明进行操作。荧
光显微镜下观察凋亡的心肌细胞核呈绿色。每组标本

观察１０张细胞爬片，每张爬片在以２００倍镜下为单位
视野，随机选择５个视野观察，记录阳性细胞数目。凋
亡指数＝心肌细胞核ＴＵＮＥＬ阳性细胞数／视野内心肌

细胞核总数×１００％，记录并计算各组凋亡指数。
１．２．７　反转录聚合酶链式反应（ＲＴＰＣＲ）法检测ｍＲＮＡ
表达水平　　干预后收集各组细胞，依据 ＴＲＩｚｏｌ说明
书裂解，氯仿提取细胞总 ＲＮＡ，核酸蛋白定量仪进行
定量。按反转录试剂盒说明进行反转录为ｃＤＮＡ，产物
直接用于 ＱＴＰＣＲ反应，建立 ２０μＬ反应体系。设
βａｃｔｉｎ为内参，扩增条件分别为：９４℃预变性３ｍｉｎ；
９４℃变性３０ｓ；５９℃退火４５ｓ，７２℃延伸４５ｓ，４０个
循环。扩增产物在ＱＴＰＣＲ仪记录并分析各组相对表
达量。

１．２．８　细胞总蛋白提取和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测蛋白表
达水平　　细胞干预后，收集各组细胞，依据蛋白裂解
液ＲＩＰＡ说明书（使用前加入１０苯甲基酰氟ＰＭＳＦ）裂
解，４℃ １２０００×ｇ离心２０ｍｉｎ提取蛋白，采用考马斯
亮蓝法测定总蛋白表达水平，将等量蛋白质分别采用

１０％ＳＤＳ聚丙烯酰胺凝胶垂直电泳进行分离。然后
转至聚偏二氟乙烯膜上，室温下摇动封闭［ＴＢＳＴ（Ｔｒｉｓ
ＨＣｌ、ＮａＣｌ、Ｔｗｅｅｎ２０，ｐＨ：７．４）＋５％脱脂奶粉］１ｈ，洗
膜１５ｍｉｎ，加入一抗（１∶８００稀释），４℃过夜，室温下
洗膜３次，每次１５ｍｉｎ，加入二抗（１∶１００００稀释）避
光孵育１．５ｈ，室温下洗膜３次，自动电泳凝胶扫描仪
扫描，ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ分析结果。
１．３　统计学方法
　　所有数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５统
计软件进行数据分析，多组间比较采用单因素方差分

析，两组之间均数比较采用ｔ检验分析。

２　结果

２．１　ＹＹ１重组质粒转染和缺血缺氧后ＹＹ１表达情况
　　与对照组相比，转染 ＹＹ１重组质粒后，ＹＹ１组
ＹＹ１ｍＲＮＡ表达水平增加约３０倍（Ｐ＜０．０１）、ＹＹ１蛋
白表达增加３．４５倍（Ｐ＜０．０１，图１）。缺血缺氧刺激
心肌细胞６ｈ后，与对照组相比，缺血缺氧组ＹＹ１ｍＲＮＡ
表达水平增加３．０２倍（Ｐ＜０．０１）、ＹＹ１蛋白表达水平
增加１．６３倍（Ｐ＜０．０５，图１）。
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１：对照组；２：ＹＹ１组；３：缺血缺氧组；４：缺血缺氧＋ＹＹ１组
图１　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测各组心肌细胞ＹＹ１蛋白的表达水平

２．２　ＹＹ１、ＬＹ２９４００２对缺血缺氧条件下心肌细胞活
力的改变

　　对照组与 ＹＹ１组心肌细胞活力差异无统计学意

４３９ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



义（Ｐ＞０．０５）。与对照组相比，缺血缺氧刺激心肌细
胞６ｈ，缺血缺氧组心肌活力下降（Ｐ＜０．０１）。缺血缺
氧前预转染ＹＹ１重组质粒后，缺血缺氧＋ＹＹ１组与缺
血缺氧相比，心肌细胞活力上升（Ｐ＜０．０１）。经
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路抑制剂 ＬＹ２９４００２处理后，缺血缺氧 ＋
ＹＹ１＋ＬＹ２９４００２组与缺血缺氧＋ＹＹ１组相比，心肌细
胞活力显著下降（Ｐ＜０．０１）。见图２。
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１：对照组；２：ＹＹ１组；３：缺血缺氧组；４：缺血缺氧 ＋ＹＹ１
组；５：缺血缺氧 ＋ＬＹ２９４００２组；６：缺血缺氧 ＋ＹＹ１＋
ＬＹ２９４００２组
ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与缺血缺氧组比
较；ｃ：Ｐ＜０．０１，与缺血缺氧＋ＹＹ１组比较
图２　ＣＣＫ８法检测各组心肌细胞活力情况 （ｎ＝４，珋ｘ±ｓ）

２．３　ＹＹ１、ＬＹ２９４００２对缺血缺氧条件下心肌细胞凋
亡的影响

　　对照组与 ＹＹ１组心肌细胞凋亡率差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。心肌细胞缺血缺氧６ｈ，缺血缺氧组
凋亡率显著高于对照组（Ｐ＜０．０１）。缺血缺氧前预转
染ＹＹ１重组质粒后，缺血缺氧＋ＹＹ１组细胞凋亡率明
显低于缺血缺氧组（Ｐ＜０．０１）。心肌细胞运用 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ抑制剂 ＬＹ２９４００２干预后，缺血缺氧 ＋ＹＹ１＋
ＬＹ２９４００２组与缺血缺氧 ＋ＹＹ１组相比，凋亡率显著升
高（Ｐ＜０．０１），而与缺血缺氧组相比，凋亡率下降（Ｐ＜
０．０１）。提示ＹＹ１能降低心肌细胞凋亡率，但抑制剂
ＬＹ２９４００２不能完全抵消ＹＹ１的抗凋亡作用。见图３。
２．４　ＹＹ１、ＬＹ２９４００２对心肌细胞 ｐＡｋｔｓｅｒ４７３及 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ

蛋白表达的影响

　　缺血缺氧刺激心肌细胞６ｈ，与缺血缺氧组相比，
缺血缺氧＋ＹＹ１组Ａｋｔ磷酸化水平及 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白表
达量明显增加（Ｐ＜０．０１）。而抑制剂 ＬＹ２９４００２处理
心肌细胞后，缺血缺氧 ＋ＬＹ２９４００２组和缺血缺氧 ＋
ＹＹ１＋ＬＹ２９４００２组与缺血缺氧＋ＹＹ１组相比，Ａｋｔ磷酸
化水平及Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白表达量降低（Ｐ＜０．０１）。见图４。
提示ＹＹ１能上调 Ａｋｔｓｅｒ４７３和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达，同时暗示不
同处理条件下，ｐＡｋｔｓｅｒ４７３和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达变化一致。
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１：缺血缺氧组；２：缺血缺氧 ＋ＹＹ１组；３：缺血缺氧 ＋
ＬＹ２９４００２组；４：缺血缺氧＋ＹＹ１＋ＬＹ２９４００２组
Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析；Ｂ：各组 ｐＡｋｔｓｅｒ４７３、Ａｋｔ及 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
相对表达量（ｎ＝４，珋ｘ±ｓ）　ａ：Ｐ＜００１，与缺血缺氧组比
较；ｂ：Ｐ＜００１，与缺血缺氧＋ＹＹ１组比较
图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测各组心肌细胞磷酸化ｐＡｋｔｓｅｒ４７３、

Ａｋｔ及Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白的表达

３　讨论

　　缺血缺氧是缺血性心脏病心肌细胞发生凋亡最强
的诱导因素。心肌缺血缺氧导致心肌细胞有氧代谢减

弱，心肌因供能不足致细胞活力下降。同时，产生的代

谢废物如果不能及时有效地清除，就会激活心肌细胞

凋亡基因和凋亡信号通路［９－１０］，导致细胞凋亡的发

生。细胞凋亡的显著特征是受基因调控，因此干预引

起凋亡的基因或基因信号传导途径，阻断细胞凋亡进

程可能对治疗缺血性心脏病有着重要意义。

　　ＹＹ１作为抗细胞凋亡的重要转录因子［５］，能够通

过多种途径发挥抗细胞凋亡作用。研究发现 ＹＹ１蛋
白能结合 Ａｋｔ丝氨酸第４７３号磷酸化位点，促进 Ａｋｔ
磷酸化［１１］，从而促进细胞存活。另外，ＹＹ１能够促进
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达发挥抗凋亡功能［６］。同时，ＹＹ１可抑制
凋亡终末效应酶活性［１２］，阻断各种刺激诱导的细胞凋

亡过程。本研究发现缺血缺氧刺激后 ＹＹ１ｍＲＮＡ及
蛋白表达显著上调，提示ＹＹ１可能参与了心肌细胞缺
血缺氧后凋亡过程。在进一步探讨 ＹＹ１对心肌细胞
凋亡的影响研究中，我们通过缺血缺氧前预转染 ＹＹ１
质粒后，观察到心肌细胞活力上升，细胞凋亡率降低，
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图３　ＴＵＮＥＬ法检测各组乳鼠心肌细胞的凋亡率　（荧光显微镜 ×２００）

表明ＹＹ１能够维持心肌细胞活性，抑制心肌细胞凋亡。
　　Ａｋｔ是一种Ｓｅｒ／Ｔｈｒ蛋白激酶，与磷脂酰肌醇３激
酶（ＰＩ３Ｋ）构成 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，Ａｋｔ的 Ｓｅｒ４７３或
Ｔｈｒ３０８磷酸化位点是 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路激活的必要
条件。研究证实，缺血缺氧刺激可活化 Ａｋｔ，活化后的
Ａｋｔ通过磷酸化作用激活或抑制下游靶基因，提高细

胞对缺血缺氧的耐受性，促进细胞存活［１３］。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
作为Ａｋｔ下游蛋白起着关键的抗凋亡作用［９］，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
是迄今发现最强的细胞凋亡抑制因子［１４］，Ｓａｎｔｉｎｉ
等［１４］发现心肌细胞在受到缺血缺氧等外界刺激后，会

产生Ｓｕｒｖｉｖｉｎ抵抗刺激。缺血缺氧前预转染ＹＹ１重组
质粒后，Ａｋｔｓｅｒ４７３和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白表达均增加，提示 ＹＹ１

６３９ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路，Ａｋｔ的磷酸化诱导Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达，
减轻缺血缺氧刺激对心肌细胞造成的凋亡。若需进一

步明确ＹＹ１抗心肌细胞凋亡是否完全依赖 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
信号通路，还需阻断ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路观察心肌细胞
凋亡情况。本研究在转染ＹＹ１质粒的基础上，使用抑
制剂ＬＹ２９４００２完全阻断 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，该通路
的失活直接导致 ＹＹ１过表达心肌细胞的凋亡比例显
著增加，但仍低于单纯缺血缺氧状态下凋亡比例，提示

ＬＹ２９４００２未完全抵消 ＹＹ１的抗心肌凋亡作用，表明
ＹＹ１抑制心肌凋亡可能存在其他非 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通
路途径［１５］。因此，除ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路途径之外，是
否存在其他信号通路参与 ＹＹ１对心肌细胞的保护调
控，有待进一步研究。

　　综上所述，我们认为ＹＹ１参与了缺血缺氧条件下
心肌细胞的内源性保护，ＹＹ１抑制缺血缺氧诱导的心
肌细胞凋亡，在其抗凋亡过程中ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路起
到了重要作用。本研究关于 ＹＹ１对缺血缺氧心肌细
胞的抗凋亡作用可能为提高心肌细胞存活率、改善缺

血性心脏病的疗效提供新的思路。
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