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Ｐｙｋ２ 促进血管紧张素 ＩＩ 诱导的大鼠心肌细胞肥大
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(首都医科大学 燕京医学院ꎬ 北京 １０１３００)

摘要:目的 探讨富含脯氨酸蛋白酪氨酸激酶(Ｐｙｋ２)对血管紧张素Ⅱ(Ａｎｇ Ⅱ)诱导大鼠心肌细胞肥大的作用及其

机制ꎮ 方法 提取大鼠乳鼠原代心肌细胞ꎬ随机分为对照组、Ａｎｇ Ⅱ诱导组(Ａｎｇ Ⅱ剂量为 １００ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ将其加入心

肌细胞培养皿中刺激 ２４ ｈ)、Ｐｙｋ２ 抑制剂 ＰＦ￣４３１３９６ 组(ＰＦ￣４３１３９６ 剂量为 １０ μｍｏｌ / Ｌꎬ在 Ａｎｇ Ⅱ刺激前 ３０ ｍｉｎ 加入

心肌细胞培养皿中)以及 ＰＦ￣４３１３９６ 干预 Ａｎｇ Ⅱ诱导组(Ａｎｇ Ⅱ剂量为 １００ ｎｍｏｌ / ＬꎬＰＦ￣４３１３９６ 剂量为 １０ μｍｏｌ / Ｌ)ꎮ
用细胞骨架蛋白(α￣ａｃｔｉｎｉｎ)免疫荧光染色检测心肌细胞表面积大小ꎻｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲ 检测心肌细胞中肥大指标(ＡＮＰ
和 β￣ＭＨＣ)ｍＲＮＡ 表达ꎻＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测心肌细胞 ｐ￣Ｐｙｋ２、Ｐｙｋ２ 以及 ｐ５３ 的蛋白表达ꎮ 结果 在 Ａｎｇ Ⅱ刺激下ꎬ心
肌细胞表面积增大(Ｐ<０􀆰 ０５)、肥大指标的 ｍＲＮＡ 水平升高(Ｐ<０􀆰 ０５)、ｐ￣Ｐｙｋ２ 和 ｐ５３ 的蛋白水平增加(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ而
加入 Ｐｙｋ２ 抑制剂 ＰＦ￣４３１３９６ 后ꎬ心肌肥大指标明显改善ꎬｐ￣Ｐｙｋ２ 和 ｐ５３ 的蛋白表达降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 结论 Ｐｙｋ２ 通

过 ｐ５３ 信号通路促进 Ａｎｇ Ⅱ诱导的大鼠心肌细胞肥大ꎮ

关键词: 心肌肥大ꎻ血管紧张素Ⅱ(Ａｎｇ Ⅱ)ꎻ富脯氨酸蛋白酪氨酸激酶(Ｐｙｋ２)
中图分类号:Ｒ３３　 　 文献标志码:Ａ
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(Ｙａｎｊｉｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ ＣｏｌｌｅｇｅꎬＣａｐｉｔａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬＢｅｉｊｉｎｇ １０１３００)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｒｏｌｉｎｅ￣ｒｉｃｈ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ( Ｐｙｋ２) ｉｎ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ
(Ａｎｇ Ⅱ)￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎ ｒａｔ. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｐｒｉｍａｒｙ ｒａｔ ｃａｒｄｉｏ￣
ｍｙｏｃｙｔｅｓ ｗｅｒｅ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｒａｔｓ ａｎｄ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ Ａｎｇ Ⅱ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ (ｔｈｅ ｄｏｓｅ ｏｆ Ａｎｇ
Ⅱ ｗａｓ １００ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｗｅｒｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅ ｄｉｓｈ ｆｏｒ ２４ ｈｏｕｒｓ)ꎬ Ｐｙｋ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＰＦ￣
４３１３９６ ｇｒｏｕｐ (ｔｈｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ＰＦ￣４３１３９６ ｗａｓ １０ μｍｏｌ / Ｌꎬ ａｄｄｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅ ｄｉｓｈ ３０ ｍｉｎｕｔｅｓ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅ ｂｅｆｏｒｅ
Ａｎｇ Ⅱ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ) ａｎｄ Ａｎｇ Ⅱ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｉｎｔｅｒｖｅｎｅｄ ｂｙ ＰＦ￣４３１３９６ (ｔｈｅ ｄｏｓｅ ｏｆ Ａｎｇ Ⅱ ｗａｓ １００ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ
ｔｈｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ＰＦ￣４３１３９６ ｗａｓ １０ μｍｏｌ / Ｌ). Ｔｈｅ ｓｉｚｅ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ α￣ａｃｔｉｎｉｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉ￣
ｎｉｎｇ. ＲＴ￣ｑＰＣＲ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ (ＡＮＰ ａｎｄ β￣ＭＨＣ) ｉｎ ｃａｒｄｉｏ￣
ｍｙｏｃｙｔｅｓ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｐ￣Ｐｙｋ２ꎬ Ｐｙｋ２ ａｎｄ ｐ５３ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｎａｌｙｓｉｓ.
Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａｎｇ Ⅱ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ａｒｅａ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ
ｍａｒｋｅｒｓ(Ｐ<０􀆰 ０５). Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｏｆ ｐ￣Ｐｙｋ２ ａｎｄ ｐ５３ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ(Ｐ<０􀆰 ０５). Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔ￣
ｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｙｋ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＰＦ￣４３１３９６ꎬ ｍｏｙｃａｒｄｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ



基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２０􀆰 ４０(３)

Ｐｙｋ２ ａｎｄ ｐ５３ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ(Ｐ<０􀆰 ０５). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｐｙｋ２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ｒａｔ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
Ａｎｇ Ⅱ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｐ５３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙꎻ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ(Ａｎｇ Ⅱ)ꎻ ｐｒｏｌｉｎｅ￣ｒｉｃｈ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ２ (Ｐｙｋ２)

　 　 心肌肥大(ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ)是心脏适应血流

动力超负荷的一种代偿反应ꎮ 病理性心肌肥大是引

起心血管疾病发生的一种重要的独立危险因素ꎬ持
续性的心肌肥大失代偿后将导致心肌收缩力减退和

心力衰竭[１￣２]ꎬ严重危害人体健康ꎬ探讨其发生机制

具有重要意义ꎮ Ｐｙｋ２ ( ｐｒｏｌｉｎｅ￣ｒｉｃｈ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ￣
２)ꎬ即黏着斑激酶家族新成员ꎬ是一种富含脯氨酸

的酪氨酸激酶ꎬ在细胞内信号传导中占有重要地位ꎬ
活化的 Ｐｙｋ２ 能参与 ＲＯＳ 产生、凋亡信号传导和心

肌细胞死亡等过程[３]ꎮ 有报道 Ｐｙｋ２ 在神经细胞缺

血损伤和心血管疾病的发生发展中都发挥重要作

用[４￣５]ꎮ 本研究主要探讨 Ｐｙｋ２ 对 Ａｎｇ Ⅱ诱导大鼠

心肌细胞肥大的影响及其作用机制ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物:出生 ３ ｄ 内的 ＳＰＦ 级 Ｓｐｒａｇｕｅ
Ｄａｗｌｅｙ(ＳＤ)大鼠乳鼠[北京维通利华实验动物技术

有限公司ꎬ合格证号:ＳＣＸＫ(京)２０１２￣０００１]ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２　 试剂:血管紧张素 ＩＩ ( ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ⅡꎬＡｎｇ
Ⅱ)ꎬ ａｎｔｉ￣ＰＹＫ２ ( ｐｈｏｓｐｈｏ Ｙ４０２) ａｎｔｉｂｏｄｙ 和 ａｎｔｉ￣
ＰＹＫ２ ａｎｔｉｂｏｄｙ (Ａｂｃａｍ 公司)ꎻＰＦ￣４３１３９６ ( Ｐｙｋ２ 抑

制剂 ) ( Ｓｅｌｌｅｃｋ 公 司 )ꎻ ｐ５３ ａｎｔｉｂｏｄｙ 和 ＧＡＰＤＨ
ａｎｔｉｂｏｄｙ(南京恩晶生物科技有限公司)ꎻＦＩＴＣ 标记

山羊抗兔 ＩｇＧ(北京中杉金桥生物技术公司)ꎻＴｒｉｚｏｌ
总 ＲＮＡ 抽提试剂 ( Ｓｉｇｍａ￣Ａｌｄｒｉｃｈ 公司)ꎻ ＳＹＢＲ 􀳏
Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭ(Ｔｌｉ ＲＮａｓｅＨ Ｐｌｕｓ)(ＴａＫａＲａ 公司)ꎻ
ＧｏＳｃｒｉｐｔＴＭ反转录系统(Ｐｒｏｍｅｇａ 公司)ꎻＢＣＡ 蛋白浓

度测定试剂盒(Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司)ꎻ免疫化学发光

ＨＲＰ 底物(Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司)ꎮ

１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 实验的分组及处理:常规提取大鼠乳鼠心肌

细胞ꎬ 随机分为 ４ 组: 对照组、 Ａｎｇ Ⅱ 诱导组、
ＰＦ￣４３１３９６组及 ＰＦ￣４３１３９６ 干预 Ａｎｇ Ⅱ诱导组ꎮ 其

中对照组的心肌细胞给予 ＤＭＥＭ 培养ꎻＡｎｇ Ⅱ诱导

组的心肌细胞在 ＤＭＥＭ 培养条件下ꎬ给予终浓度为

１００ ｎｍｏｌ / Ｌ 的 Ａｎｇ Ⅱ刺激 ２４ ｈꎻＰＦ￣４３１３９６ 组的心

肌细 胞 在 ＤＭＥＭ 培 养 条 件 下ꎬ 给 予 终 浓 度 为

１０ μｍｏｌ / Ｌ的 ＰＦ￣４３１３９６ꎬ在 Ａｎｇ Ⅱ刺激前 ３０ ｍｉｎ 加

入ꎻＰＦ￣４３１３９６ 干预 Ａｎｇ Ⅱ诱导组的心肌细胞在

ＤＭＥＭ 培养条件下ꎬ给予终浓度为 １００ ｎｍｏｌ / Ｌ 的

Ａｎｇ Ⅱ刺激 ２４ ｈꎬ在 Ａｎｇ Ⅱ刺激前 ３０ ｍｉｎꎬ加入终浓

度为 １０ μｍｏｌ / Ｌ 的 ＰＦ￣４３１３９６ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 细胞骨架蛋白(α￣ａｃｔｉｎｎｉｎ)染色检测心肌细

胞肥大:４％多聚甲醛固定细胞爬片ꎬ室温 ３０ ｍｉｎꎬ１×
ＰＢＳ 冲洗ꎬ５ ｍｉｎ / ３ 次ꎻ封闭通透室温 ３０ ｍｉｎꎬ１×ＰＢＳ 冲

洗ꎬ５ ｍｉｎ / ３ 次ꎻ滴加 α￣ａｃｔｉｎｎｉｎ 一抗(１０~２０ μｇ / ｍＬ)ꎬ
４ ℃摇床过夜ꎻ隔天从 ４ ℃取出复温 ２０ ｍｉｎꎬ１×ＰＢＳ
冲洗ꎬ５ ｍｉｎ / ３ 次ꎻ加二抗室温孵育 １ ｈꎬ１ ×ＰＢＳ 冲

洗ꎬ５ ｍｉｎ / ３ 次ꎻ滴加 ＤＡＰＩ 染核 ５ ｍｉｎꎬ１×ＰＢＳ 冲洗ꎬ
５ ｍｉｎ / ３ 次ꎻ蒸馏水、７５％、９５％、和 １００％乙醇各１０ ｓꎻ
碘化钠甘油封片ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 ＲＴ￣ｑＰＣＲ 检测肥大指标的 ｍＲＮＡ:ｍＲＮＡ 提

取、定量和反转实验方法见文献[１０]ꎮ 引物的设计

及合成由上海生工生物工程技术服务有限公司完成

(表 １)ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测心肌细胞中 ｐ￣Ｐｙｋ２、Ｐｙｋ２
及 ｐ５３ 蛋白表达:提取心肌细胞总蛋白并测定蛋白

浓度ꎬ将蛋白样品变性上样ꎬ进行电泳和电转ꎮ 封闭

液室温封闭 ３０ ｍｉｎꎬ稀释一抗ꎬ ４ ℃摇床孵育过夜ꎬ

表 １　 ＲＴ￣ｑＰＣＲ 引物序列

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ＲＴ￣ｑＰＣＲ

ｇｅｎｅ ｆｏｒｗａｒｄ ｐｒｉｍｅｒ ｒｅｖｅｒｓｅ ｐｒｉｍｅｒ

ＡＮＰ ５′￣ＧＡＧＧＡＧＡＡＧＡＴＧＣＣＧＧＴＡＧＡ￣３′ ５′￣ＡＧＣＡＧＣＴＧＧＡＴＣＴＴＣＧＴＡＧＧ￣３′

β￣ＭＨＣ ５′￣ＡＣＴＧＴＣＡＡＣＡＣＴＡＡＧＡＧＧＧＴＣＡ￣３′ ５′￣ＴＴＧＧＡＴＧＡＴＴＴＧＡＴＣＴＴＣＣＡＧＧＧ￣３′

ＧＡＰＤＨ ５′￣ＧＧＴＴＧＴＣＴＣＣＴＧＣＧＡＣＴＴＣＡ￣３′ ５′￣ＧＧＴＧＧＴＣＣＡＧＧＧＴＴＴＣＴＴＡＣＴＣ￣３′
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稀释二抗ꎬ室温摇床缓慢孵育 １ ｈꎬ利用化学发光仪

进行蛋白条带检测ꎮ
１􀆰 ３　 统计学分析

用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软件处理数据ꎬ以均数±标准差

(ｘ±ｓ)表示ꎮ 组间数据比较采用单向方差分析(ｏｎｅ￣
ｗａｙ ＡＮＯＶＡ)ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 Ａｎｇ Ⅱ上调心肌细胞 ｐ￣Ｐｙｋ２ 表达

Ａｎｇ Ⅱ组心肌细胞中 ｐ￣Ｐｙｋ２ 蛋白水平较对照

组明显升高(Ｐ<０􀆰 ０５)(图 １)ꎮ

２􀆰 ２　 ＰＦ￣４３１３９６ 抑制心肌肥大

与对照组相比ꎬＡｎｇ Ⅱ组的心肌细胞表面积明

显增大(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬＰＦ￣４３１３９６ 干预组表面积明显减

小(Ｐ<０􀆰 ０５)(图 ２Ａ)ꎮ
Ａｎｇ Ⅱ组的肥大指标的 ｍＲＮＡ 表达明显升高

(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬＰＦ￣４３１３９６ 明显降低肥大指标的 ｍＲＮＡ
水平(Ｐ<０􀆰 ０５)(图 ２Ｂ)ꎮ
２􀆰 ３　 ＰＦ￣４３１３９６ 降低 ｐ￣Ｐｙｋ２ 和 ｐ５３ 的蛋白水平

心肌细胞经 Ａｎｇ Ⅱ刺激后ꎬｐ￣Ｐｙｋ２ 和 ｐ５３ 蛋白

水平较对照组升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬＰＦ￣４３１３９６ 明显降低

其表达(Ｐ<０􀆰 ０５)(图 ３)ꎮ

∗Ｐ<０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
图 １　 Ａｎｇ Ⅱ刺激下 ｐ￣Ｐｙｋ２ 的蛋白表达增加

Ｆｉｇ １　 Ａｎｇ Ⅱ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐ￣Ｐｙｋ２ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐ(ｘ±ｓꎬｎ＝３)

Ａ􀆰 ｓｉｚｅ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ α￣ａｃｔｉｎｉｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇꎻ Ｂ􀆰 ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ (ＡＮＰ ａｎｄ
β￣ＭＨＣ) ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＲＴ￣ｑＰＣＲꎻ ∗Ｐ<０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ ＃Ｐ<０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ａｎｇ Ⅱ ｇｒｏｕｐ

图 ２　 Ｐｙｋ２ 抑制剂 ＰＦ￣４３１３９６ 对心肌肥大指标的影响

Ｆｉｇ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｐｙｋ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＰＦ￣４３１３９６ ｏｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ(ｘ±ｓꎬｎ＝３)

３５３



基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２０􀆰 ４０(３)

∗Ｐ<０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ ＃Ｐ<０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ａｎｇ Ⅱ ｇｒｏｕｐ
图 ３　 加入 ＰＦ￣４３１３９６ 后 ｐ￣Ｐｙｋ２ 和 ｐ５３ 蛋白表达水平

Ｆｉｇ ３　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐ￣Ｐｙｋ２ ａｎｄ ｐ５３ ａｆｔｅｒ ａｄｄｉｎｇ ＰＦ￣４３１３９６(ｘ±ｓꎬｎ＝３)

３　 讨论

Ｐｙｋ２ 作为一种酪氨酸蛋白激酶ꎬ是黏着斑激酶

(ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅꎬＦＡＫ)家族的新成员ꎬ在许多

细胞中都可表达[６]ꎬ并参与细胞增殖、分化以及某

些疾病的发生发展ꎮ Ｐｙｋ２ 可被一系列因子激活ꎬ如
生长因子、肿瘤坏死因子 α(ＴＮＦ￣α)、Ｇ 蛋白耦联受

体(Ｇ￣ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＧＰＣＲ)、Ａｎｇ Ⅱ以及

缓激肽等ꎮ 体外培养幼年及成年鼠心肌细胞中ꎬ
Ｐｙｋ２ 可被 ＥＴ￣１ 迅速激活[７]ꎮ 在压力负荷导致的左

室肥厚模型中ꎬＰｙｋ２ 被激活并发挥重要作用ꎻ在心

脏移植手术失败的心脏中ꎬＰｙｋ２ 的表达和活性也显

著增加[８]ꎮ
Ａｎｇ Ⅱ通过与血管紧张素Ⅱ １ 型受体 ( ａｎｇｉｏ￣

ｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ｔｙｐｅ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＡＴ１Ｒ) 结合调节心肌的正

性变力、变时作用及心肌细胞的生长ꎬ参与调控心血

管系统的功能和疾病的发生[９￣１０]ꎮ 本结果显示ꎬＡｎｇ
Ⅱ可明显上调肥大心肌细胞中 ｐ￣Ｐｙｋ２ 的蛋白水平ꎬ
提示 Ａｎｇ Ⅱ激活 Ｐｙｋ２ꎮ ＰＦ￣４３１３９６ 作为 Ｐｙｋ２ 的一

种有效抑制剂参与疾病的发展ꎮ ＰＦ￣４３１３９６ 通过抑

制 Ｐｙｋ２ / ＭＣＵ 通路阻止 Ｃａ２＋超载、线粒体损伤及细

胞死亡[５]ꎮ 本实验发现 ＰＦ￣４３１３９６ 可使ｐ￣Ｐｙｋ２的蛋

白水平明显降低ꎬ心肌肥大指标也明显改善ꎬ包括心

肌细胞表面积减小ꎬ肥大指标的 ｍＲＮＡ 水平也明显

降低ꎬ提示 Ｐｙｋ２ 的激活参与 Ａｎｇ Ⅱ诱导心肌肥大

的发生ꎮ
Ｐｙｋ２ 在肾脏组织中能被 Ａｎｇ Ⅱ激活ꎬ并通过介

导相关信号通路发挥一定作用[１１]ꎮ 肿瘤抑制基因

ｐ５３ꎬ通过诱导细胞周期停滞和凋亡ꎬ达到抑制细胞

增值的作用ꎬ在心肌肥大中也发挥重要的调节作用ꎮ
Ａｎｇ Ⅱ可通过抑癌基因 ｐ５３ꎬ参与调节心肌细胞肥

大过程[１２￣１３]ꎮ ｐ５３ 与 Ｐｙｋ２ 存在一定联系ꎬ在许多疾

病发生发展过程中发挥重要作用[１４]ꎮ 为了明确

Ｐｙｋ２ 在 Ａｎｇ Ⅱ诱导下心肌细胞内的信号传导机制ꎬ
本研究检测了 Ａｎｇ Ⅱ诱导下肿瘤抑制基因 ｐ５３ 的

蛋白表达ꎬ发现 ｐ５３ 的蛋白水平明显升高ꎬ而加入

ＰＦ￣４３１３９６ 后ꎬ表达明显降低ꎮ
综上所述ꎬ富脯氨酸蛋白酪氨酸激酶(Ｐｙｋ２)可

通过调控肿瘤抑制基因 ｐ５３ 的表达ꎬ促进 Ａｎｇ Ⅱ诱

导的心肌细胞肥大ꎬ这将为临床心肌肥大的治疗提

供一个新的潜在靶点ꎮ
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新闻点击

老年女性腰围对健康至关重要ꎬ即使没有肥胖

美国医学会在线«美国医学协会期刊»(ＪＡＭＡ Ｎｅｔｗｏｒｋ Ｏｐｅｎ)(２０１９￣０７￣２４)公布的一项新近的研究显示ꎬ腰围扩大会损害

老年妇女的健康ꎬ即使她们没有肥胖ꎮ
这是一个被称为“中央肥胖”的状态ꎬ肥胖浓缩脂肪在腹部ꎮ 由于其他地方不胖ꎬ所以往往不足以将其体质指数(ＢＭＩ)归

入肥胖范围ꎬ爱荷华大学的流行病学教授 Ｗｅｉ Ｂａｏ 解释说ꎮ 他的研究发现ꎬ大腰围ꎬ约 ３５ 英寸(８９ ｃｍ)或更大ꎬ显著增加了 ４９
岁以上女性过早死亡的风险ꎬ即使她们的体重指数(ＢＭＩ)正常ꎮ

在这项新的研究中ꎬＢａｏ 研究小组组织追踪了超过 １５􀆰 ６ 万名美国女性的数据ꎬ年龄在 ５０ 岁至 ７９ 岁之间ꎬ从 １９９３ 年至

２０１７ 年追踪她们的健康状况ꎬ这是一项大型的全国性研究的一部分ꎮ 被认为具有正常体重指数但腰围较大的女性在研究期

间死亡的风险ꎬ比正常体重指数较低但腰围较小的女性高 ３１％ꎬ显示中央肥胖型人群是高风险人群ꎮ ＢＭＩ 正常但腰围大的人

死亡的两大原因是:心脏病和肥胖相关的癌ꎮ
Ｂａｏ 指出ꎬ目前的临床指南说ꎬ医生只需要依靠一个人的体重指数来确定与肥胖相关的健康风险ꎬ因此其他危险因素就被

忽略了ꎬ比如身体脂肪的分布ꎬ结果这些处于高危的中央肥胖型人群仍然相信自己是“健康的”ꎮ 而实际上对于那些体质量正

常但腰围更大的人来说ꎬ她们的体质量多是来自脂肪而不是肌肉ꎬ这种“内脏”脂肪与慢性炎症、胰岛素过量生成和胰岛素抵

抗密切相关ꎬ这些因素会共同引发糖尿病、动脉硬化和心脏病ꎮ
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