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［摘要］　目的　探讨通过ＲＮＡ干扰技术抑制Ｈ９Ｃ２心肌细胞内的ＳＩＲＴ６基因表达对缺氧／复
氧（Ａ／Ｒ）诱导的细胞损伤的影响和机制。方法　将Ｈ９Ｃ２心肌细胞随机分为正常对照组（Ｃｏｎ组）、
Ａ／Ｒ组、阴性对照ＳＩＲＴ６ｓｈＲＮＡ质粒处理组（ＮＣ组）和ＳＩＲＴ６ｓｈＲＮＡ质粒处理组（ｓｈＲＮＡ组）。检
测４组Ｈ９Ｃ２心肌细胞的存活率、凋亡率、Ｃａｓｐａｓｅ３活性及ＳＩＲＴ６、核因子（ＮＦ）κＢｐ６５、ＩκＢα表达
水平及细胞培养液中白细胞介素（ＩＬ）６和肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α水平并进行比较。结果　与
Ｃｏｎ组相比，Ａ／Ｒ组Ｈ９Ｃ２心肌细胞存活率和细胞浆中 ＩκＢα蛋白表达水平明显降低，凋亡率、细
胞ＳＩＲＴ６ｍＲＮＡ和蛋白、细胞核中ＮＦκＢｐ６５蛋白表达水平、细胞培养液中 ＩＬ６和 ＴＮＦα水平及
Ｃａｓｐａｓｅ３活性明显升高（Ｐ＜０．０５）。与Ａ／Ｒ组比较，ｓｈＲＮＡ组Ｈ９Ｃ２心肌细胞存活率、细胞ＳＩＲＴ６
ｍＲＮＡ和蛋白及细胞浆中ＩκＢα蛋白表达水平明显降低，细胞凋亡率、细胞核中 ＮＦκＢｐ６５蛋白、
细胞培养液中ＩＬ６和ＴＮＦα水平及Ｃａｓｐａｓｅ３活性明显升高（Ｐ＜０．０５）。结论　抑制 Ｈ９Ｃ２心肌
细胞内ＳＩＲＴ６基因表达能促进炎症因子的分泌，激活 ＮＦκＢ信号通路，诱导细胞凋亡，加重 Ａ／Ｒ
诱导的心肌细胞损伤。

［关键词］　ＳＩＲＴ６；　缺氧／复氧；　凋亡；　心肌细胞；　ＲＮＡ干扰
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　　急性心肌梗死（ＡＭＩ）是一种严重的心血管疾病，其
并发症和死亡率均较高［１２］。在我国，早期血运重建已

广泛应用于治疗ＡＭＩ。虽然恢复冠状动脉血流能改善
心肌梗死后心室重构和降低心肌梗死面积，但再灌注治

疗也会引起心肌缺血再灌注（Ｉ／Ｒ）损伤，导致心律失常
和心脏收缩功能障碍［３］。Ｓｉｒｔｕｉｎｓ（ＳＩＲＴ１～ＳＩＲＴ７）蛋白
家族是一类 ＮＡＤ＋依赖的组蛋白去乙酰化酶和 ＡＤＰ
核糖基转移酶，参与机体的多种生理和病理过程。既

往研究提示，ＳＩＲＴ６可能成为治疗心血管疾病的重要
靶点［４５］。本研究采用 ＲＮＡ干扰（ＲＮＡｉ）技术抑制
Ｈ９Ｃ２心肌细胞内ＳＩＲＴ６基因表达，探讨其对缺氧／复
氧（Ａ／Ｒ）诱导的Ｈ９Ｃ２心肌细胞凋亡的影响。
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材料与方法

１．材料：大鼠 Ｈ９Ｃ２心肌细胞购自上海基免生物
科技有限公司；ＳＩＲＴ６ｓｈＲＮＡ质粒购自上海吉凯基因
化学技术有限公司；膜联蛋白Ｖ（ＡｎｎｅｘｉｎＶ）异硫氰酸
荧光素（ＦＩＴＣ）细胞凋亡检测试剂盒购自美国Ｂｉｏｖｉｓｉｏｎ
公司；阳离子脂质体２０００、Ｔｒｉｚｏｌ试剂盒、逆转录试剂
盒和ＳＹＢＲＧｒｅｅｎｍｉｘ均购自美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；兔抗
大鼠ＳＩＲＴ６抗体、兔抗大鼠核因子（ＮＦ）κＢｐ６５抗体、
兔抗大鼠 ＩκＢα抗体和兔抗大鼠 βａｃｔｉｎ抗体等均购
自美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司；大鼠白细胞介素（ＩＬ）６和肿
瘤坏死因子（ＴＮＦ）α酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）试剂
盒均购自北京中杉金桥生物技术有限公司。

２．方法
（１）Ｈ９Ｃ２心肌细胞培养：大鼠Ｈ９Ｃ２心肌细胞按正

常方式（３７℃含９５％Ｏ２和５％ＣＯ２的恒温箱中含１０％
胎牛血清的培养基）培养，选择生长良好、传３～５代
的细胞。

（２）细胞转染：将２ｍｌ含有２×１０５个大鼠 Ｈ９Ｃ２
心肌细胞和１０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ培养基加入６孔
板，在正常条件下培养过夜。按说明书用脂质体法进

行转染，４ｈ后更换培养基，２ｄ后在荧光显微镜下观察
转染效果，用流式细胞仪测定转染率。ＳＩＲＴ６ｓｈＲＮＡ
质粒在细胞内可以表达绿色荧光蛋白，转染成功的细

胞在荧光显微镜下呈绿色。

（３）心肌细胞的体外模拟 Ｉ／Ｒ模型即心肌细胞的
Ａ／Ｒ模型：模拟缺氧是用缺氧的Ｔｙｒｏｄｅ’ｓ液置换正常
的心肌细胞培养液后，将培养板放入自制的有进出气

孔的密闭盒中，于３７℃恒温箱内持续通入含９５％ Ｎ２
和５％ＣＯ２的混合气体孵育心肌细；模拟复氧是用正
常的Ｔｙｒｏｄｅ’ｓ液置换缺氧的Ｔｙｒｏｄｅ’ｓ液后，将培养板
置于３７℃含９５％ Ｏ２和５％ ＣＯ２混合气体的恒温箱中
孵育心肌细胞２ｈ。其中正常的Ｔｙｒｏｄｅ’ｓ液包含ＮａＣｌ
１２９．５ｍｍｏｌ／Ｌ、ＫＣｌ１０．０ｍｍｏｌ／Ｌ、ＮａＨ２ＰＯ４０．９ｍｍｏｌ／Ｌ、
ＮａＨＣＯ３２０ｍｍｏｌ／Ｌ、ＣａＣ１２１．８ｍｍｏｌ／Ｌ、ＭｇＳＯ４１．２ｍｍｏｌ／Ｌ、
羟乙基哌嗪乙磺酸（ＨＥＰＥＳ）２０ｍｍｏｌ／Ｌ、葡萄糖
５５ｍｍｏｌ／Ｌ，ｐＨ＝７．４，预先用含９５％ Ｏ２和５％ ＣＯ２的
混合气体饱和 １ｈ。缺氧的 Ｔｙｒｏｄｅ’ｓ液包含 ＮａＣｌ
９８．５ｍｍｏｌ／Ｌ、ＫＣｌ１０．０ｍｍｏｌ／Ｌ、ＮａＨ２ＰＯ４０．９ｍｍｏｌ／Ｌ、
ＮａＨＣＯ３６．０ｍｍｏｌ／Ｌ、ＣａＣ１２１．８ｍｍｏｌ／Ｌ、ＭｇＳＯ４１．２ｍｍｏｌ／Ｌ、
乳酸钠４０ｍｍｏｌ／Ｌ、ＨＥＰＥＳ２０ｍｍｏｌ／Ｌ，ｐＨ＝６．８，预先
用含９５％Ｎ２和５％ＣＯ２的混合气体饱和１ｈ。

（４）分组：将Ｈ９Ｃ２心肌细胞随机分为以下４组：
正常对照组（Ｃｏｎ组）：将ＤＭＥＭ培养基更换为正常的
Ｔｙｒｏｄｅ’ｓ液按正常方式培养；Ａ／Ｒ组：Ｈ９Ｃ２心肌细胞

缺氧３ｈ再复氧２ｈ；阴性对照组（ＮＣ组）：Ｈ９Ｃ２心肌
细胞转染阴性对照ＳＩＲＴ６ｓｈＲＮＡ质粒后缺氧３ｈ再复
氧２ｈ；ＳＩＲＴ６ｓｈＲＮＡ组（ｓｈＲＮＡ组）：Ｈ９Ｃ２心肌细胞
转染ＳＩＲＴ６ｓｈＲＮＡ质粒后缺氧３ｈ再复氧２ｈ。

（５）Ｈ９Ｃ２心肌细胞存活率测定：按说明书采用
ＣＣＫ８法测定 Ｈ９Ｃ２心肌细胞存活率。测得吸光度
（ＯＤ）值的大小可间接反映Ｈ９Ｃ２心肌细胞活力，细胞
存活率（％）＝（干预组平均 ＯＤ值／对照组平均 ＯＤ
值）×１００％。

（６）流式细胞仪检测各组Ｈ９Ｃ２心肌细胞凋亡率：
根据 ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ细胞凋亡检测试剂盒说明书，将
收集的心肌细胞用ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ和碘化丙啶（ＰＩ）进
行标记，然后采用流式细胞仪检测各组 Ｈ９Ｃ２心肌细
胞凋亡率。总凋亡率（％）＝早期凋亡率（％）＋晚期
凋亡率（％）。

（７）ＥＬＩＳＡ法检测心肌细胞培养液中ＩＬ６和ＴＮＦα
水平：根据ＩＬ６和ＴＮＦαＥＬＩＳＡ试剂盒说明书检测正
常Ｔｙｒｏｄｅ’ｓ液中ＩＬ６和ＴＮＦα浓度。

（８）半胱天冬酶３（Ｃａｓｐａｓｅ３）活性检测：根据
Ｃａｓｐａｓｅ３试剂盒说明书测量心肌细胞中 Ｃａｓｐａｓｅ３的
活性，最终用酶标仪读取 ４０５ｎｍ波长处的 ＯＤ值。
Ｃａｓｐａｓｅ３的活性＝样品孔ＯＤ值／空白对照孔ＯＤ值。

（９）实时荧光定量逆 转 录 聚 合 酶 链 反 应
（ＲｅａｌｔｉｍｅＲＴＰＣＲ）：采用常规方法提取各实验组心
肌细胞总ＲＮＡ后，通过逆转录生成 ｃＤＮＡ片段，然后
根据 ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ试剂盒的说明书扩增这些 ＤＮＡ。
ＳＩＲＴ６（ＧｅｎＢａｎｋＡｃｃｅｓｓｉｏｎＮｏＮＭ１８１５８６）的引物序
列：上游引物为５’ＧＧＣＣＴＴＴＧＴＴＴＡＣＣＣＣＴＴＣＴ３’，下
游引物 为 ５’ＴＣＣＴＣＣＣＣＴＴＡＧＣＣＣＣＡＴ３’。ＧＡＰＤＨ
（ＧｅｎＢａｎｋＡｃｃｅｓｓｉｏｎＮｏＮＭ０１７００８）的引物序列：上游
引物为 ５’ＧＡＣＡＡＣＴＴＴＧＧＣＴＣＧＴＧＧＡ３’，下游引物
为５’ＡＴＧＣＡＧＧＧＧＴＴＣＴＧＧ３’。

（１０）蛋白质印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测 ＳＩＲＴ６、
ＮＦκＢｐ６５及ＩκＢα蛋白表达：提取细胞内的蛋白质并
测定其浓度，用等量的蛋白样品进行十二烷基硫酸钠

（ＳＤＳ）聚丙烯酰胺（ＰＡＧＥ）凝胶电泳、转膜、洗膜、封
闭、杂交，然后进行化学发光及显影、定影。采用Ｌｅｉｃａ
软件分析结果。一抗的稀释倍数为 ＳＩＲＴ６：１∶５００；
ＮＦκＢｐ６５：１∶５００；ＩκＢα：１∶５００；βａｃｔｉｎ：１∶１０００。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较
采用单因素方差分析。以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

结　　果

１．Ｈ９Ｃ２心肌细胞的转染率：ＳＩＲＴ６ｓｈＲＮＡ质粒在
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Ｈ９Ｃ２心肌细胞内可以表达绿色荧光蛋白，转染成功
的细胞在荧光显微镜下呈绿色，质粒转染 Ｈ９Ｃ２心肌
细胞４８ｈ后的转染率为（７７．６±４．９）％，见图１。

图１　质粒转染Ｈ９Ｃ２心肌细胞４８ｈ后的效果［Ａ：荧光显

微镜下，转染的Ｈ９Ｃ２心肌细胞显示为绿色荧光（×２００）；

Ｂ：流式细胞仪检测转染率］

　　２．４组 Ｈ９Ｃ２心肌细胞的存活率和凋亡率比较：
在Ａ／Ｒ前，４组Ｈ９Ｃ２心细胞的存活率比较差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。在 Ａ／Ｒ后，Ａ／Ｒ组 Ｈ９Ｃ２心肌
细胞的存活率明显低于 Ｃｏｎ组（Ｐ＜０．０５）；ｓｈＲＮＡ组
Ｈ９Ｃ２心肌细胞的存活率明显低于Ａ／Ｒ组（Ｐ＜０．０５）；
Ａ／Ｒ组和ＮＣ组 Ｈ９Ｃ２心肌细胞的存活率比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。与 Ｃｏｎ组比较，Ａ／Ｒ诱导
Ｈ９Ｃ２心肌细胞的凋亡率明显升高（Ｐ＜０．０５）；与Ａ／Ｒ
组比较，ｓｈＲＮＡ组Ｈ９Ｃ２心肌细胞的凋亡率明显升高
（Ｐ＜０．０５）；Ａ／Ｒ组和ＮＣ组Ｈ９Ｃ２心肌细胞的凋亡率
比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见图２和表１。
　　３．４组Ｈ９Ｃ２心肌细胞ＳＩＲＴ６、ＮＦκＢｐ６５及ＩκＢα
表达水平比较：与Ｃｏｎ组比较，Ａ／Ｒ组心肌细胞ＳＩＲＴ６
ｍＲＮＡ和蛋白及细胞核中 ＮＦκＢｐ６５蛋白表达水平明
显增加，Ｈ９Ｃ２心肌细胞浆中ＩκＢα蛋白表达水平均明
显降低（Ｐ＜０．０５）；与Ａ／Ｒ组比较，ｓｈＲＮＡ组Ｈ９Ｃ２心
肌细胞 ＳＩＲＴ６ｍＲＮＡ和蛋白及 Ｈ９Ｃ２心肌细胞浆中
ＩκＢα蛋白表达水平均明显降低，Ｈ９Ｃ２心肌细胞核中
ＮＦκＢｐ６５蛋白表达水平明显增加（Ｐ＜０．０５）；Ａ／Ｒ组
和ＮＣ组Ｈ９Ｃ２心肌细胞ＳＩＲＴ６ｍＲＮＡ和蛋白及ＮＦκＢ、

图２　４组Ｈ９Ｃ２心肌细胞的凋亡水平（Ａ：Ｃｏｎ组；Ｂ：Ａ／Ｒ组；Ｃ：ＮＣ组；Ｄ：ｓｈＲＮＡ组）

表１　４组Ｈ９Ｃ２心肌细胞的存活率和凋亡率比较
（ｎ＝８，％，珋ｘ±ｓ）

组别
存活率

Ａ／Ｒ之前 Ａ／Ｒ之后
凋亡率

Ｃｏｎ组 １００．００±０．００ １００．００±０．００ ３．４６±０．４５
Ａ／Ｒ组 ９９．１９±４．０３ ４５．２３±６．１２ａ ４０．１１±５．２３ａ

ＮＣ组 ９８．４７±５．７６ ４５．４６±５．９９ ３９．０９±４．１２
ｓｈＲＮＡ组 ９９．３３±６．５４ ３９．２９±３．１５ｂ ４５．７２±３．９９ｂ

　　注：与Ｃｏｎ组比较，ａＰ＜０．０５；与Ａ／Ｒ组比较，ｂＰ＜０．０５

ＩκＢα蛋白表达水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。见图３和表２。

图３　４组Ｈ９Ｃ２心肌细胞ＳＩＲＴ６、ＮＦκＢｐ６５及ＩκＢα蛋白表达水平

表２　４组Ｈ９Ｃ２心肌细胞ＳＩＲＴ６、ＮＦκＢｐ６５及ＩκＢα
表达水平比较（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

组别 ＳＩＲＴ６ｍＲＮＡ ＳＩＲＴ６蛋白 ＮＦκＢｐ６５蛋白 ＩκＢα蛋白

Ｃｏｎ组 １．００±０．００ ０．１７±０．０１ ０．６２３±０．０５９０．８７０±０．０６９
Ａ／Ｒ组 ２．６７±０．１７ａ ２．１２±０．１９ａ ２．０７２±０．１１５ａ０．５３４±０．０４３ａ

ＮＣ组 ２．７７±０．１５ ２．２０±０．１８ １．９９０±０．１０３０．５１２±０．０６２
ｓｈＲＮＡ组 １．８９±０．１１ｂ １．４５±０．１３ｂ ２．５１３±０．１７４ｂ０．３９１±０．０２８ｂ

　　注：与Ｃｏｎ组比较，ａＰ＜０．０５；与Ａ／Ｒ组比较，ｂＰ＜０．０５

４．４组Ｈ９Ｃ２心肌细胞培养液中ＩＬ６和ＴＮＦα水
平比较：与Ｃｏｎ组比较，Ａ／Ｒ组Ｈ９Ｃ２心肌细胞培养液
中ＩＬ６和ＴＮＦα水平明显增加（Ｐ＜０．０５）；与 ｓｈＲＮＡ
组比较，Ａ／Ｒ组Ｈ９Ｃ２心肌细胞培养液中ＩＬ６和ＴＮＦα
水平明显降低（Ｐ＜０．０５）；Ａ／Ｒ组和ＮＣ组Ｈ９Ｃ２心肌
细胞培养液中 ＩＬ６和 ＴＮＦα水平比较差异均无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。见表３。
　　５．４组Ｈ９Ｃ２心肌细胞Ｃａｓｐａｓｅ３活性比较：Ｃｏｎ组、
Ａ／Ｒ组、ＮＣ组及ｓｈＲＮＡ组Ｈ９Ｃ２心肌细胞Ｃａｓｐａｓｅ３
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表３　４组Ｈ９Ｃ２心肌细胞培养液中ＩＬ６和ＴＮＦα
水平比较（ｎ＝８，ｐｇ／ｍｌ，珋ｘ±ｓ）

组别 ＩＬ６ ＴＮＦα

Ｃｏｎ组 ３５．３１±３．４５ １６．３４±２．０１
Ａ／Ｒ组 １５０．４０±１６．５５ａ ９２．１１±７．３４ａ

ＮＣ组 １４７．３２±１５．１７ ８９．３８±８．７７
ｓｈＲＮＡ组 １８１．３３±１６．６０ｂ １２１．０９±１０．１２ｂ

　　注：与Ｃｏｎ组比较，ａＰ＜０．０５；与Ａ／Ｒ组比较，ｂＰ＜０．０５

的活性分别为０．１１±０．０２、０．４３±０．０４、０．４１±０．０４、
０．５２±０．０５，其中 Ａ／Ｒ组明显高于 Ｃｏｎ组，ｓｈＲＮＡ组
明显高于Ａ／Ｒ组（Ｐ＜０．０５）；而Ａ／Ｒ组和 ＮＣ组比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

讨　　论

ＳＩＲＴ６属于沉默信息调节因子２（Ｓｉｒ２）蛋白家族的
一员，主要具有 ＮＡＤ＋依赖的组蛋白去乙酰化酶和单
ＡＤＰ核糖基转移酶两种功能［６］。有研究发现，很多组织

均可表达 ＳＩＲＴ６，而心肌内 ＳＩＲＴ６表达水平较高［７］。

ＳＩＲＴ６在动脉粥样硬化、心肌梗死及Ｉ／Ｒ损伤、病理性
心肌肥大、心力衰竭等心血管疾病中发挥重要作用［５６］。

ＳＩＲＴ６能通过调节胰岛素样生长因子Ａｋｔ信号通路，
抑制心肌细胞纤维化，发挥抗心肌肥大作用［８］；血管

紧张素Ⅱ刺激大鼠心肌细胞后，ＳＩＲＴ６表达升高，且
ＳＩＲＴ６通过抑制ＮＦκＢ转录活性，减少心钠素、脑钠肽
和肌球蛋白重链表达，从而抑制心肌细胞肥大［９１０］。

另有研究表明，内皮细胞中 ＳＩＲＴ６通过抑制 ＮＦκＢ转
录活性，调控下游炎症因子表达，从而影响血管内皮的

功能［１１］。本研究发现，Ａ／Ｒ在引起心肌细胞凋亡率增
加和存活率下降过程中，心肌细胞 ＳＩＲＴ６表达水平升
高，而抑制心肌细胞ＳＩＲＴ６表达加重Ａ／Ｒ诱导的心肌
细胞损伤，提示ＳＩＲＴ６表达水平下降可导致Ａ／Ｒ引起
的心肌细胞损伤加重。

心肌梗死后不久心肌细胞开始凋亡，而再灌注会

加重心肌细胞凋亡。细胞外刺激通过死亡受体和线粒

体途径诱导细胞凋亡。研究表明 Ｃａｓｐａｓｅ家族与细胞
凋亡的关系非常密切，其中 Ｃａｓｐａｓｅ３为关键执行分
子。在Ｉ／Ｒ损伤中，Ｃａｓｐａｓｅ３活性明显增加。本研究
也发现，Ａ／Ｒ可诱导 Ｈ９Ｃ２心肌细胞凋亡和 Ｃａｓｐａｓｅ３
活性明显增加，而通过 ＲＮＡｉ降低 ＳＩＲＴ６基因表达加
重了Ａ／Ｒ诱导的 Ｈ９Ｃ２心肌细胞凋亡和 Ｃａｓｐａｓｅ３活
性升高，提示ＳＩＲＴ６在Ａ／Ｒ诱导的心肌细胞凋亡中发
挥重要作用，降低细胞内 ＳＩＲＴ６基因表达能诱导细胞
凋亡进而加重Ａ／Ｒ诱导的心肌细胞损伤。

另外，心肌 Ｉ／Ｒ时有大量炎性细胞侵润，因此，在
Ｉ／Ｒ引起的损伤中，炎性反应起重要作用［１２］。本研究

中，在心肌细胞遭受Ａ／Ｒ后，培养液中促炎因子（ＴＮＦα
和ＩＬ６）水平明显升高，且在Ａ／Ｒ前４８ｈ用ＳＩＲＴ６ｓｈＲＮＡ
质粒转染Ｈ９Ｃ２心肌细胞能明显增加培养液中 ＴＮＦα
和ＩＬ６水平，提示抑制细胞内 ＳＩＲＴ６基因表达能通过
促进炎性反应进而加重心肌细胞Ａ／Ｒ损伤。

既往研究显示，ＳＩＲＴ６／ＮＦκＢ信号通路与多种疾
病的发生发展密切相关［４］。本研究发现，Ａ／Ｒ可诱导
心肌细胞核中ＮＦκＢ表达增加，而细胞浆中ＮＦκＢ的
抑制物 ＩκＢα表达减少，增强心肌细胞的凋亡程度、
Ｃａｓｐａｓｅ３活性及促炎因子ＴＮＦα、ＩＬ６的产生。在Ａ／Ｒ
前４８ｈ用 ＳＩＲＴ６ｓｈＲＮＡ质粒转染 Ｈ９Ｃ２心肌细胞可
明显促进心肌细胞核中ＮＦκＢ表达增加，而细胞浆中
ＩκＢα表达减少，进一步加重细胞凋亡和炎症反应。
上述结果提示沉默细胞内的 ＳＩＲＴ６基因能通过激活
ＮＦκＢ信号通路进而加重心肌细胞Ａ／Ｒ损伤。

总之，抑制心肌细胞内 ＳＩＲＴ６基因表达能促进炎
症因子的分泌，激活ＮＦκＢ信号通路，诱导细胞凋亡，
加重Ａ／Ｒ诱导的心肌细胞损伤。未来需要进一步探
讨增加ＳＩＲＴ６表达能否减轻 Ａ／Ｒ诱导的心肌细胞损
伤。ＳＩＲＴ６基因可能成为治疗Ｉ／Ｒ引起的心肌细胞损
伤的新靶点。
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Ｍｅｄ，２００７，３５７（１１）：１１２１１１３５．

［４］ＷｉｎｎｉｋＳ，ＡｕｗｅｒｘＪ，ＳｉｎｃｌａｉｒＤＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｓｉｒｔｕｉｎｓｉｎ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ：ｆｒｏｍｂｅｎｃｈｔｏｂｅｄｓｉｄｅ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１５，
３６（４８）：３４０４３４１２．

［５］ＢａｌｅｓｔｒｉｅｒｉＭＬ，ＲｉｚｚｏＭＲ，ＢａｒｂｉｅｒｉＭ，ｅｔａｌ．Ｓｉｒｔｕｉｎ６ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｉａｂｅｔｉｃａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｐｌａｑｕｅｓ：ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｉｎｃｒｅｔｉｎ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０１５，６４（４）：１３９５１４０６．

［６］ＭａｔｓｕｓｈｉｍａＳ，ＳａｄｏｓｈｉｍａＪ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｓｉｒｔｕｉｎｓｉｎｃａｒｄｉａｃｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．
ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，２０１５，３０９（９）：Ｈ１３７５Ｈ１３８９．

［７］ＬｉｓｚｔＧ，ＦｏｒｄＥ，ＫｕｒｔｅｖＭ，ｅｔａｌ．ＭｏｕｓｅＳｉｒ２ｈｏｍｏｌｏｇＳＩＲＴ６ｉｓａｎｕｃｌｅａｒ
ＡＤＰｒｉｂｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００５，２８０（２２）：２１３１３２１３２０．

［８］ＳｕｎｄａｒｅｓａｎＮＲ，ＶａｓｕｄｅｖａｎＰ，ＺｈｏｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｓｉｒｔｕｉｎＳＩＲＴ６ｂｌｏｃｋｓ
ＩＧＦＡｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｃａｒｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｃＪｕｎ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０１２，１８（１１）：１６４３１６５０．

［９］ＭａＴＫ，ＫａｍＫＫ，ＹａｎＢＰ，ｅｔａｌ．Ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ
ｂｌｏｃｋａｄｅｆｏｒｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ：ｃｕｒｒｅｎｔｓｔａｔｕｓ［Ｊ］．ＢｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，
２０１０，１６０（６）：１２７３１２９２．

［１０］ＹｕＳＳ，ＣａｉＹ，ＹｅＪＴ，ｅｔａｌ．Ｓｉｒｔｕｉｎ６ｐｒｏｔｅｃｔｓｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｆｒｏｍ
ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｉｎｖｉｔｒｏｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＮＦｋａｐｐａＢｄｅｐｅｎｄｅｎｔｔｒａｎｓｃｒｉｐ
ｔｉｏｎａｌａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＢｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１３，１６８（１）：１１７１２８．

［１１］ＺｈｏｎｇＬ，Ｄ’ＵｒｓｏＡ，ＴｏｉｂｅｒＤ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅＳｉｒｔ６ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｇｌｕｃｏｓｅｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｖｉａＨｉｆ１ａｌｐｈａ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１０，１４０（２）：２８０２９３．

［１２］ＮｉｃｃｏｌｉＧ，ＢｕｒｚｏｔｔａＦ，ＧａｌｉｕｔｏＬ，ｅｔａｌ．Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｎｏｒｅｆｌｏｗｉｎｈｕｍａｎｓ
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（收稿日期：２０１９０６２４）

（本文编辑：周三凤）

·７０７·临床内科杂志２０１９年１０月第３６卷第１０期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１９，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１０


