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摘　要　心肌细胞中ＮＡＤＰＨ氧化酶活性增强和内皮素系统过度激活，是造成心肌细胞损伤的重要机制。本文旨在探
讨内皮素受体拮抗剂ＣＰＵ０２１３能否通过抑制ＥＴＮＡＤＰＨ氧化酶的过表达，减轻心肌细胞氧化损伤。将 ＳＤ乳大鼠心肌细
胞分成７组：对照组、Ｈ２Ｏ２组、ＰＫＡ／ＰＫＣ阻断剂Ｈ８９／Ｂｉｓ干预组、，ＮＡＤＰＨ氧化酶阻断剂 ＡＰＯ／ＤＰＩ组和 ＣＰＵ０２１３治疗组。
结果表明，Ｈ２Ｏ２组钙调蛋白 ＦＫＢＰ１２６，ＳＥＲＣＡ２ａ和 ＣＡＳＱ２表达明显下调，ｐＰＫＣε／ＰＫＣε，ＮＡＤＰＨ氧化酶亚基及 ＥＴＡＲ／
ＥＴＢＲ明显上调，提示：Ｈ２Ｏ２激活 ＮＡＤＰＨ氧化酶须依赖 ＰＫＣ活性，ＣＰＵ０２１３通过抑制 ＥＴｐＰＫＣＮＡＤＰＨ氧化酶通路逆转
ＦＫＢＰ１２６，ＳＥＲＣＡ２ａ和ＣＡＳＱ２的下调。
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　　氧化应激参与了许多心血管疾病，如心肌缺血
灌注损伤、心肌肥厚和心力衰竭等病理过程［１］。

ＮＡＤＰＨ氧化酶（ＮＯＸ）是一个黄素蛋白酶，其产生
的超氧阴离子扩大了氧化应激程度，在室性心动过

速、急性心肌梗死和心室肥厚中均起着重要作

用［２－３］。内皮素（ＥＴ）除了具有强大的缩血管作用
外，还能促进心肌重构，引起活性氧生成增多，构成

氧化应激；组成 ＥＴＲＯＳ通路，引起组织损伤。前
期研究发现：Ｈ２Ｏ２下调心肌细胞中钙调蛋白 ＦＫ
ＢＰ１２６和 ＳＥＲＣＡ２ａ的表达，可以被 ＣＰＵ０２１３（图
１）和维生素 Ｅ逆转。在此基础上，本研究使用
ＮＡＤＰＨ选择性阻断剂乙酰香草素（ＡＰＯ）和二亚
苯基碘（ＤＰＩ）做为对照，以确定 ＮＯＸ和过磷酸化
ＰＫＣ（ｐＰＫＣ）在Ｈ２Ｏ２损伤心肌细胞中的作用。

２５４

 收稿日期　２０１１０４１８　　通讯作者　　Ｔｅｌ：０２５－８３２７１２７０　Ｅｍａｉｌ：ｄｅｚａｉｄａｉ＠ｖｉｐ．ｓｉｎａ．ｃｏｍ
Ｔｅｌ：０２５－８３２７１０４７　Ｅｍａｉｌ：ｘｉｔａｏ＿１８＠１６３．ｃｏｍ

基金项目　国家自然科学基金资助项目（Ｎｏ．Ｂ１０７０１４５）



第５期 张国林等：ＣＰＵ０２１３对内皮素ＮＡＤＰＨ氧化酶介导Ｈ２Ｏ２损伤心肌细胞的改善作用

细胞内钙离子作为一种普遍存在的信使，参与

多种生理病理过程。肌浆网钙调控蛋白表达的异

常可引起细胞内游离钙水平的增加，促进活性氧产

生，导致心肌细胞氧化损伤［４］。ＣＰＵ０２１３是一个
新型双相的内皮素受体拮抗剂，可有效减少活性氧

的产生，改善内皮素系统的异常［５］。本研究验证，

激活的 ＥＴＮＯＸ系统是否介导 Ｈ２Ｏ２引起的心肌
细胞钙调蛋白 ＦＫＢＰ１２６，ＳＥＲＣＡ２ａ，ＣＡＳＱ２异常
表达；ＣＰＵ０２１３是否通过抑制 ｐＰＫＣＮＡＰＤＨ氧化
酶通路，抑制 Ｈ２Ｏ２诱导心肌中的钙调蛋白的异常
表达。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＣｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＣＰＵ０２１３
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　材　料

１１　试　剂
胎牛血清（杭州四季青生物工程有限公司）；

ＤＭＥＭ培养基（美国 Ｇｉｂｃｏ公司）；５溴尿嘧啶，
ＡＰＯ，ＤＰＩ，ＰＫＡ抑制剂 Ｈ８９，ＰＫＣ抑制剂双吲哚马
来酰亚胺（Ｂｉｓ）（美国Ｓｉｇｍａ公司）；ＣＰＵ０２１３（纯度
大于９８％，中国药科大学药物化学研究室）；莫洛
尼氏鼠白血病病毒逆转录酶 ＭＭＬＶ（美国 Ｐｒｏｍｅｇａ
公司）；ＴａｑＤＮＡ聚合酶（北京天根生化科技有限
公司）；多克隆羊抗 ＦＫＢＰ１２６ＩｇＧ，ＳＥＲＣＡ２ａＩｇＧ
（美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）；多克隆兔抗 ｐ４７ｐｈｏｘＩｇＧ
（美国Ｕｐｓｔａｔｅ公司）；多克隆兔抗 ｐ２２ｐｈｏｘＩｇＧ（美
国Ｕｓｃｎｌｉｆｅ公司）；多克隆兔抗 ｐ６７ｐｈｏｘＩｇＧ（美国

ＡｆｆｉｎｉｔｙＢｉｏｒｅａｇｅｎｔｓ公司）；辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）
标记的兔抗羊 ＩｇＧ（美国 Ｄａｃｏ公司）；多克隆兔抗
ＥＴＡＲＩｇＧ，多克隆兔抗 ＥＴＢＲＩｇＧ，ＨＲＰ标记的羊
抗兔ＩｇＧ（武汉博士德生物工程有限公司）；其他试
剂均为市售分析纯。

１２　仪　器
图像分析系统（美国 ＵＶＰ公司）；ＧＤＳ８０００凝

胶成像分析系统（英国 Ｓｙｎｇｅｎｅ公司）；Ｍａｓｔｅｒｃｙｃｌｅｒ
ＰＣＲ仪，低温高速离心机（德国Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司）。
１３　动　物

ＳＤ乳大鼠（１～３ｄ）购于浙江省实验动物中
心，合格证号：ＳＣＸＫ（浙）２００８００３３。

"

　方　法

２１　细胞培养
心肌细胞在含２０％胎牛血清的ＤＭＥＭ培养基

中培养，加入 ５氟尿嘧啶抑制成纤维细胞生长。
细胞培养３ｄ达到融合状态后更换无血清培养基，
倒置显微镜下观察心肌细胞搏动。分离４ｄ后出
现自发收缩的心肌细胞用于实验。细胞分成７组，
包括：正常对照组，Ｈ２Ｏ２（１０μｍｏｌ／Ｌ）处理模型组，
ＰＫＣ阻断剂 Ｂｉｓ（５μｍｏｌ／Ｌ）组，ＰＫＡ阻断剂 Ｈ８９
（１０μｍｏｌ／Ｌ）组，两种 ＮＡＤＰＨ氧化酶阻断剂 ＡＰＯ
（１００μｍｏｌ／Ｌ）组；ＤＰＩ（１０μｍｏｌ／Ｌ）组和 ＣＰＵ０２１３
（１μｍｏｌ／Ｌ）治疗组。药物干预培养４８ｈ后，收获
心肌细胞检测蛋白和ｍＲＮＡ表达水平。
２２　ＲＴＰＣＲ检测靶点ｍＲＮＡ水平

Ｈ２Ｏ２温孵心肌细胞给药培养１８ｈ后提取总
ＲＮＡ并反转录成 ｃＤＮＡ，ＰＣＲ反应体系为 ２５μＬ，
２％琼脂糖凝胶电泳检测（溴化乙锭染色）。凝胶
成像仪拍照，以核糖体 ＲＮＡ亚基１８ＳＤＮＡ基因作
为内参。引物序列及反应条件见表１。
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Ｇｅｎｅ Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅ Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ
ＦＫＢＰ１２６ Ｓｅｎｓｅ：５′ＧＴＧＡＡＧＧＣＡＧＧＡＡＧＧＡＡ３′

Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：５′ＧＣＡＧＣＣＡＡＣＡＧＡＡＧＡＴＡＡＧ３′
９４°Ｃ，４０ｓ；５３°Ｃ，４０ｓ；
７２°Ｃ，６０ｓ；３０ｃｙｃｌｅｓ

ＳＥＲＣＡ２ａ Ｓｅｎｓｅ：５′ＣＣＧＴＡＴＣＣＧＡＴＧＡＣＡＡＴＧ３′
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９４°Ｃ，４０ｓ；５９°Ｃ，４０ｓ；
７２°Ｃ，６０ｓ；２８ｃｙｃｌｅｓ

ＣＡＳＱ２ Ｓｅｎｓｅ：５′ＡＧＣＡＧＣＧＴＣＴＣＣＡＡＧＡＡＣＣ３′
Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：５′ＣＧＴＧＧＴＡＧＴＡＧＡＧＡＣＡＧＡＧＣＡＡＡ３′

９４°Ｃ，４０ｓ；５４°Ｃ，４０ｓ；
７２°Ｃ，６０ｓ；２８ｃｙｃｌｅｓ

ｐ２２ｐｈｏｘ Ｓｅｎｓｅ：５′ＧＣＴＣＡＴＣＴＧＴＣＴＧＣＴＧＧＡＧＴＡ３′
Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：５′ＡＣＧＡＣＣＴＣＡＴＣＴＧＴＡＡＣＴＧＧＡ３′

９４°Ｃ，６０ｓ；６０°Ｃ，４０ｓ；
７２°Ｃ，６０ｓ；３０ｃｙｃｌｅｓ

ｐ４７ｐｈｏｘ Ｓｅｎｓｅ：５′ＴＣＡＣＣＧＡＧＡＴＣＴＡＣＧＡＧＴＴＣ３′
Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：５′ＡＴＣＣＣＡＴＧＡＧＧＣＴＧＴＴＧＡＡＧＴ３′

９４°Ｃ，６０ｓ；６０°Ｃ，４０ｓ；
７２°Ｃ，６０ｓ；３０ｃｙｃｌｅｓ

ｐ６７ｐｈｏｘ Ｓｅｎｓｅ：５′ＧＡＡＡＧＣＡＴＧＡＡＧＧＡＴＧＣＣＴＧＧ３′
Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：５′ＡＴＡＧＣＡＣＣＡＡＧＡＴＣＡＣＡＴＣＴＣＣ３′

９４°Ｃ，６０ｓ；５８°Ｃ，５０ｓ；
７２°Ｃ，６０ｓ；３０ｃｙｃｌｅｓ

ｐｐＥＴ１ Ｓｅｎｓｅ：５′ＡＧＣＡＡＴＡＧＣＡＴＣＡＡＧＧＣＡＴＣ３′
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２３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测靶点蛋白表达水平
Ｈ２Ｏ２温孵心肌细胞给药培养１８ｈ后提取蛋

白并测定浓度，－２０℃保存。蛋白提取物与上样
缓冲液混匀，９８℃加热１０ｍｉｎ后进行 ＳＤＳＰＡＧＥ。
电泳完毕转膜后用 ５％脱脂牛奶封闭。与一抗
（１∶２００）温孵过夜。ＰＢＳ漂洗３次后与 ＨＲＰ标记
二抗室温反应１ｈ。ＰＢＳ漂洗后显色。用凝胶成像
及分析系统拍照并进行量化分析，以 βａｃｔｉｎ作为
参照，进行蛋白表达的定量分析。

２４　数据处理及统计分析
数据以 珋ｘ±ｓ表示，进行单因素方差分析（Ｏｎｅ

ｗａｙＡＮＯＶＡ），事后检验根据方差齐性采用Ｓｔｕｄｅｎｔ

ＮｅｗｍａｎＫｅｕｌｓ或 Ｄｕｎｎｅｔｔ′ｓ检验。Ｐ＜００５认为存
在显著性差异。

#

　结　果

３１　ＦＫＢＰ１２６和ＳＥＲＣＡ２ａ的表达
Ｈ２Ｏ２温孵心肌细胞后，ＦＫＢＰ１２６和 ＳＥＲ

ＣＡ２ａ表达明显下调（Ｐ＜００１）。内皮素受体拮抗
剂ＣＰＵ０２１３和ＮＡＤＰＨ氧化酶阻断剂ＡＰＯ、ＤＰＩ明
显上调 Ｈ２Ｏ２引起的 ＦＫＢＰ１２６和 ＳＥＲＣＡ２ａ的异
常表达，且 ＣＰＵ０２１３的作用明显强于 ＡＰＯ（Ｐ＜
００５）、ＤＰＩ（Ｐ＜００５）和Ｂｉｓ（Ｐ＜００１）（图２）。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＦＫＢＰ１２６（Ａ，Ｂ）ａｎｄＳＥＲＣＡ２ａ（Ｃ，Ｄ）ｉｎＨ２Ｏ２ｉｎｃｕｂａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｒｅｖｅｒｓｅｄ
ｂｙＡＰＯ，ＤＰＩａｎｄＣＰＵ０２１３（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）
Ｂｉｓ：ｂｉｓｉｎｄｏｌｙｌｍａｌｅｉｍｉｄｅ；ＡＰＯ：ａｐｏｃｙｎｉｎ；ＤＰＩ：ｄｉｐｈｅｎｙｌｅｎｅｉｏｄｏｎｉｕｍ．Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓＨ２Ｏ２ｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜
００５，△△Ｐ＜００１ｖｓＣＰＵ０２１３ｇｒｏｕｐ

３２　Ｈ２Ｏ２温孵心肌细胞致ＣＡＳＱ２表达下调
心肌细胞内的 Ｃａ２＋主要通过与储钙蛋白

ＣＡＳＱ２（ｃａｌｓｅｑｕｅｓｔｒｉｎ２）结合的方式储存。储钙蛋
白功能的完整性，直接影响心脏收缩偶联过程中
胞浆游离 Ｃａ２＋浓度的平衡。Ｈ２Ｏ２温孵心肌细胞
后，ＣＡＳＱ２表达明显下调（Ｐ＜００１）。内皮素拮抗
剂ＣＰＵ０２１３和ＮＡＤＰＨ氧化酶阻断剂ＡＰＯ、ＤＰＩ明
显上调ＣＡＳＱ２的表达（Ｐ＜００１）（图３）。
３３　ＰＫＣε和ｐＰＫＣε的表达

为了证实 ＰＫＣ的过磷酸化（ｐＰＫＣ）参与 Ｈ２Ｏ２
温孵对肌中钙调控蛋白下调，进行了ＰＫＣ和ｐＰＫＣ
研究。Ｈ２Ｏ２显著上调心肌细胞中 ＰＫＣε和 ｐＰＫＣε

的表达（Ｐ＜００１）（图３），Ｈ２Ｏ２处理心肌细胞中
ｐＰＫＣε／ＰＫＣε比率明显增加，表明 ＰＫＣε过磷酸化
参与钙调控蛋白的病理改变。ＣＰＵ０２１３和 Ｂｉｓ明
显抑制了ＰＫＣε和ｐＰＫＣε的表达水平（图４）。
３４　ＮＯＸ亚基的表达

ＮＯＸ位于线粒体中，是心肌细胞活性氧的一个
重要来源，它的亚基过表达是激活和形成氧化应激

的必备条件。Ｈ２Ｏ２明显促进 ＮＯＸ亚基 ｐ２２ｐｈｏｘ，
ｐ４７ｐｈｏｘ和ｐ６７ｐｈｏｘｍＲＮＡ和蛋白表达的上调（Ｐ＜
００１）。ＣＰＵ０２１３可以有效抑制 ＮＯＸ亚基的表达
（图５）。ＰＫＣ而非ＰＫＡ可有效逆转该过程，即Ｈ２Ｏ２
损伤心肌由ＰＫＣ所介导，而与ＰＫＡ无关。
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Ｆｉｇｕｒｅ３　ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｍＲＮＡ（Ａ）ａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ（Ｂ）ｏｆＣＡＳＱ２ｉｎＨ２Ｏ２ｉｎｃｕｂａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｗｅｒｅｒｅｖｅｒｓｅｄｂｙＡＰＯ，ＤＰＩａｎｄ
ＣＰＵ０２１３（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）
Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓＨ２Ｏ２ｇｒｏｕｐ

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＰＫＣεｍＲＮＡ（Ａ）ａｎｄｐＰＫＣεｐｒｏｔｅｉｎ（Ｂ）ｗｅｒｅｍａｒｋｅｄｌｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｔｈｅｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｉｎｃｕｂａｔｅｄｗｉｔｈＨ２Ｏ２ＢｏｔｈＣＰＵ０２１３ａｎｄ
ＢｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄｈｙｐｅｒｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆＰＫＣ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓＨ２Ｏ２ｇｒｏｕｐ

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＵｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐ２２ｐｈｏｘ（Ａ），ｐ４７ｐｈｏｘ（Ｂ）ａｎｄｐ６７ｐｈｏｘ（Ｃ）ｉｎＨ２Ｏ２ｉｎｃｕｂａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｗｅｒｅｒｅｖｅｒｓｅｄ
ｂｙＢｉｓａｎｄＣＰＵ０２１３（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）
Ｈ８９：Ｎ［２（ｐｂｒｏｍｏｃｉｎｎａｍｙｌａｍｉｎｏ）ｅｔｈｙｌ］５ｉｓｏｑｕｉｎｏｌｉｎｅｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅ·２ＨＣｌｈｙｄｒａｔｅ；Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓ
Ｈ２Ｏ２ｇｒｏｕｐ
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３５　ＥＴ系统表达
为探讨激活的ＥＴ系统在Ｈ２Ｏ２损伤心肌细胞

过程中的作用，本研究比较 ＮＡＤＰＨ氧化酶抑制剂
和ＣＰＵ０２１３，对 ＥＴ系统相关分子的干预作用。

Ｈ２Ｏ２明显上调ＥＴＡＲ和ＥＴＢＲ蛋白以及ｐｐＥＴ１的
ｍＲＮＡ水平，且ＮＡＤＰＨ氧化酶抑制剂ＡＰＯ、ＤＰＩ及
ＥＴ阻断剂 ＣＰＵ０２１３可显著抑制 ＥＴＡＲ、ＥＴＢＲ和
ｐｐＥＴ１表达量的增加（图６）。

Ｆｉｇｕｒｅ６　ＥｎｄｏｔｈｅｌｉｎｓｙｓｔｅｍｗａｓａｃｔｉｖａｔｅｄｉｎＨ２Ｏ２ｔｒｅａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ，ｍａｎｉｆｅｓｔｉｎｇｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｏｆＥＴＡＲ（Ａ）ａｎｄＥＴＢＲ（Ｂ）ａｎｄ
ｍＲＮＡａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆｐｐＥＴ１（Ｃ）ＴｈｅｓｅｗｅｒｅｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄｂｙＢｉｓ，ＡＰＯ，ＤＰＩａｎｄＣＰＵ０２１３（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）
Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓＨ２Ｏ２ｇｒｏｕｐ

$

　讨　论

细胞内活性氧和 β受体激动剂 ＩＳＯ均可造成
心肌细胞损伤，介导许多心血管疾病的发生发

展［６］，在心力衰竭和心律失常的发生过程中，激活

的ＥＴＲＯＳ系统发挥着重要作用。因此研究其信
号通路是心血管领域的重要课题。

心肌细胞肌浆网钙离子调控异常，是心力衰竭

及心律失常重要机制。肌浆网内钙离子释放受雷

诺定受体 ２（ＲｙＲ２）及其分子上附属蛋白 ＦＫ
ＢＰ１２６等的调控。ＦＫＢＰ１２６可以作为药物治疗
心力衰竭的分子标记，也是心律失常的记号［７］，在

心动周期过程中，ＲｙＲ２是主要的钙离子释放通道，
ＦＫＢＰ１２６通过稳定ＲｙＲ２抑制钙离子通道的过度
激活。ＣＡＳＱ２为肌浆网上的辅助蛋白，在调节
ＲｙＲ２和ＳＥＲＣＡ２ａ的活动及功能，维持肌浆网内钙
平衡中起调控作用。儿茶酚胺性多形性室性心动

过速（ＣＰＶＴ）患者伴有 ＲｙＲ２和 ＣＡＳＱ２基因的突
变，ＣＡＳＱ２缺乏，使在运动时易于出现严重的
ＣＰＶＴ。ＦＫＢＰ１２６和 ＲｙＲ２的结合状态对氧化还
原敏感，活性氧可通过钙调蛋白的氧化修饰，使

ＦＫＢＰ１２６与 ＲｙＲ２解离，从而在舒张期内出现钙
泄漏，导致钙过载［８－９］，以往研究已证明：Ｈ２Ｏ２可
以导致 ＲｙＲ２ＦＫＢＰ１２６解离或下调［１０］。在心肌

收缩功能障碍的 ｏｂ／ｏｂ糖尿病小鼠模型中，ＳＥＲ
ＣＡ２ａ被明显修饰［１１］，加重活性氧诱导的小鼠心肌

功能障碍，且能被 ＳＥＲＣＡ２ａ表达增加而改善［１２］。

前期研究表明ＣＰＵ０２１３和维生素Ｅ可以通过抑制
ＰＣＫε改善Ｈ２Ｏ２和异丙肾上腺素引起的心肌细胞
ＦＫＢＰ１２６和ＳＥＲＣＡ２ａ的异常表达［１３］。本实验中

肌浆网钙调蛋白 ＦＫＢＰ１２６，ＳＥＲＣＡ２ａ和 ＣＡＳＱ２
表达减少，也参与了 Ｈ２Ｏ２造成的钙异常循环。
ＦＫＢＰ１２６，ＳＥＲＣＡ２ａ和 ＣＡＳＱ２的下调，导致舒张
期钙泄漏增多，钙摄取减少，导致更多的钙留在胞

浆，参与了 Ｈ２Ｏ２诱导的心肌细胞内的钙过载，是
构成心力衰竭和出现严重心律失常的病理基础。

ＮＡＤＰＨ氧化酶激活在血管内皮细胞、血管平
滑肌细胞损伤和心肌肥厚中起到重要的作用，它是

细胞内活性氧的主要来源，在组织损伤和胰岛素抵

抗方面发挥重要作用［１４－１８］。Ｈ２Ｏ２可刺激心肌细
胞产生过度的 ＮＡＤＰＨ氧化酶，激活内皮素通路，
形成ＥＴＲＯＳ恶性循环，加重心血管系统的氧化应
激，二者协同介导了众多心血管疾病的发生，如肺

动脉高压、心肌肥厚、心力衰竭、糖尿病心肌病等。

ＣＰＵ０２１３抑制 ＥＴＮＡＤＰＨ氧化酶系统的激活，改
善糖尿病肾病及异丙肾上腺素引起的心肌成纤维

细胞异常［１９－２０］，正常及心力衰竭的心脏中，内皮素

诱导激活ＲＯＳ恶性循环过程中，ＥＴＡ和 ＥＴＢ受体
是共同存在的。在异丙肾上腺素造成的心肌成纤

维细胞损伤过程中，ＥＴＡ起主要作用，ＥＴＢ起协同
作用。应用 ＮＡＤＰＨ氧化酶阻断剂 ＡＰＯ和 ＤＰＩ和
内皮素受体拮抗剂ＣＰＵ０２１３可以逆转内皮素系统
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的上调，减轻氧自由基产生，抑制过度激活的 ＥＴ
ＲＯＳ系统，缓解组织损伤。

总之，通过直接检测 ＮＡＤＰＨ氧化酶亚基的表
达及利用其特异性阻断剂 ＡＰＯ和 ＤＰＩ发现，ＰＫＣε
参与ＥＴＲＯＳ介导的Ｈ２Ｏ２诱导心肌钙调控系统的
异常。ＣＰＵ０２１３通过抑制过度激活的 ＥＴＰＫＣε
ＮＡＤＰＨ氧化酶通路上调了 ＦＫＢＰ１２６，ＳＥＲＣＡ２ａ
及ＣＡＳＱ２的异常表达，对Ｈ２Ｏ２造成的心肌细胞损
伤起到恢复作用。
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