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!!'摘要(!目的!观察尿酸处理下大鼠心肌细胞系 DWA"的损伤和 @9(G#炎性小体的活化情况#探讨可溶性

尿酸活化@9(G#炎性小体的机制)方法!采用不同质量浓度的尿酸处理 DWA"!"/+"X/和XY/#通过 KF7和

乳酸脱氢酶!9:D"检测细胞活力#以反映细胞损伤情况#同时采用流式细胞术!VAK"分析 DWA"凋亡情况)通过

H03.01<I52.检测@9(G#炎性小体相关分子/@9(G#+凋亡相关斑点样蛋白!67A"和A-3,-30)!0的蛋白水平)分

离线粒体和胞质#H03.01<I52.检测细胞色素A的释放情况#评价线粒体损伤情况)KF7和9:D 检测活性氧

!(Z7"抑制剂 @)乙酰基)9)半胱氨酸!@6A"对细胞活力的影响#10-5.'&0)GA(及 H03.01<I52.检测 @6A对

@9(G#炎性小体活化的改善情况)最后采用 H03.01<I52.和免疫荧光检测解偶联蛋白"![AG""蛋白的表达)结

果!随着尿酸浓度的增加#细胞损伤和凋亡加剧#且具有时间依赖性&尿酸可上调 @9(G#炎性小体相关分子的表

达#并导致线粒体受损&@6A可改善细胞损伤并抑制 @9(G#炎性小体相关 &(@6和蛋白的活化&尿酸还可下调

[AG"的表达)结论!尿酸下调[AG"蛋白的表达#诱导线粒体损伤#激活@9(G#炎性小体#导致心肌细胞损伤)

'关键词(!可溶性尿酸!解偶联蛋白"! @9(G#炎性小体! 心肌细胞损伤

"AC&GC,)D#$F$#-F$@#*'@,BW<8YNZ(?C'77'BA7,#( +LA$'D-#'CJ,CCB>%DA&Q%=AM(9D,Q&C'@#(Q)JY/!J!,5

57>%./-
!#K1!, 4#%=.2-%

"#J!,539<%.B<%=
!#3:,5L<-.M<-

!#K$K>%=
!#34!,5N7%

!#34!,54>-.

/#%=
!# ?!?4<%>%O<C '>M#@>A#@C#B ;<//7/>@>%E G#/<87/>@0227%#/#=C#N#-%A,>A-#%>/'>M#@>A#@CB#@

!%A-M#EC(@7= $%=-%<<@-%=#4<%>%1%-P<@F-AC#d-'Q0<=X*+%%X#A/'<-&"?(<">@A2<%A#B +9C@#-E L@<>FA

D7@=<@C#47>-9<4#F"-A>/#4<%>%1%-P<@F-AC#d-'Q0<=X*+%%X#A/'<-

# A21103,2<N'<=-O./21#E)&-'5$/-'52<=CYW!"!C#$42&

'FGB@D'$@(!HGI,$@#*,! F2N0.01&'<0./0DWA"4055N-&-=0-<N@9(G#'<Q5-&&-32&0-4.'P-.'2<.1'==0NIM

325OI50O1'4-4'N![6"$+,@%A-B! DWA"40553S010.10-.0NS'./[6$F/04055O5-1N-&-=0S-30R-&'<0N-Q.01

!"/#"X/-<NXY/2Q.10-.&0<.O3'<=KF7-<N5-4.'4N0/MN12=0<-30!9:D"$F/0-,2,.23'32QDWA"40553S-3

-<-5M]0NIMQ52S4M.2&0.1M!VAK"$@9(G#'<Q5-&&-32&0-4.'P-.'2<S-310Q504.0NIM./0,12.0'<50P0532Q@9(G##

-,2,.23'3)-3324'-.0N3,04>)5'>0,12.0'<42<.-'<'<=-A6(: !67A"-<NA-3,-30)!N0.04.0NIM H03.01<I52.$F/0

&'.24/2<N1'--<N4M.2,5-3&S01030,-1-.0N-<N./01050-302Q4M.24/12&0AS-3N0.04.0NIMH03.01<I52..2-<-5M]0

./0N-&-=02Q&'.24/2<N1'-$F/0'&,-4.32Q@6A#-(Z7'</'I'.21#2<./04055P'-I'5'.M-<N@9(G#'<Q5-&&-32&0

-4.'P-.'2<S010-<-5M]0N$F/00R,1033'2<2Q[AG"S-3N0.04.0NIMH03.01<I52.-<N'&&O<2Q5O210340<40!JV"$

8,B&C@B! :230103,2<30-<N.'&0N0,0<N0<.0QQ04.32Q[62<4055O5-1N-&-=0-<N4055-,2,.23'3S-32I301P0N$[6

O,)10=O5-.0N./00R,1033'2<2Q@9(G#'<Q5-&&-32&0)105-.0N &2504O503$[6 N-&-=0N./0&'.24/2<N1'-$@6A

'&,12P0N./04055P'-I'5'.M-<N'</'I'.0N@9(G#'<Q5-&&-32&0-4.'P-.'2<$[6N2S<)10=O5-.0N./00R,1033'2<2Q

[AG"$JA($C&B#A(!725OI50[64-<N2S<)10=O5-.0./00R,1033'2<2Q[AG"#N-&-=0./0&'.24/2<N1'--<N-4.'P-.0

@9(G#'<Q5-&&-32&0#103O5.'<='<4055O5-1N-&-=02QDWA"40553$

'K,LMAD-B(!!725OI50O1'4-4'N!![AG"!!@9(G#'<Q5-&&-32&0!!KM24-1N'-54055N-&-=0

!!@9(G#炎性小体是天然免疫系统的主要组成

成分#在抗细菌+病毒和真菌感染等天然免疫反应过

程中发挥着至关重要的重要
,!-)然而#其过活化可

" 国家自然科学基金面上项目!@2$Y!C*%"*!"资助

# 通信作者#E)&-'5$/-'52<=CYW!"!C#$42&

导致多种慢性炎性代谢疾病的发生发展#如动脉粥

样硬化+"型糖尿病+溃疡性结肠炎和阿尔茨海默

病
," +-)近年来研究显示$@9(G#炎性小体也参与

高尿酸血症诱发的心肌病的发生发展
,C Y-)但是#

高尿酸活化心肌细胞中@9(G#炎性小体的确切分

子机制仍不明确)既往研究显示#线粒体中活性氧
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分子!(Z7"的释放可促进 @9(G#炎性小体的活

化
,W !%-)同时#(Z7的生成依赖于解偶联蛋白"

![AG"",!!-)因此#本实验将尿酸作用于心肌细胞

系 DWA"#观察其是否通过调控[AG"的含量#促进

(Z7的释放#进而激活@9(G#炎性小体#导致细胞

受损)

1!材料和方法

1$1!材料

1$1$1!细胞株!大鼠心肌细胞系 DWA"购自于中

国科学院典型培养物保藏委员会细胞库)

1$1$/!主要试剂和仪器!尿酸和 @)乙酰基)9)半

胱氨酸!@6A#7'=&-公司"#:KEK 培养基!9'Q0

F04/<252='03公司"#金属硫蛋白混合体!KF7"检

测试剂盒!G12&0=-公司"#乳酸脱氢酶!9:D"检测

试剂盒!(24/0公司"#凋亡检测试剂盒!凯基生物"#

线粒体分离试剂盒!F/01&274'0<.'Q'4公司"#(Z7

检测试剂盒!碧云天"#反转录酶)聚合酶链式反应

!(F)GA("试剂盒!F6d6(6公司"#@9(G#和凋

亡相关斑点样蛋白!67A"抗体!7-<.-A1O]公司"#

A-3,-30)!和电压依赖性阴离子通道!8:6A"抗体

!6I4-&公司"#[AG"抗体!G12.0'<.04/公司"#细

胞色素A抗体!B'2S21N公司")

1$/!实验方法

1$/$1!检测高尿酸对 DWA"活力的影响!将处于

对数生长期的DWA"细胞接种于WC孔板中#待细胞

贴壁后用不同质量浓度的尿酸!%++%+!%%+"%%和

X%%&=*9"分别处理!"/+"X/和XY/)之后#在不

同时间点收集培养上清#按照9:D说明书所述#每

!%%&9培养上清加入!%%&9的9:D工作液#室温

孵育#%&'<后#XW"<&处测吸光度!6XW""值#6XW"

值越高#9:D水平越高#细胞损伤越严重)同时#孔

内细胞经新鲜:KEK 培养基洗涤后#加入!%%&9

的 KF7检测液##*_避光孵育#/#XW%<&处检测

吸光值!6XW%"#6XW%值越高#细胞活力越高#说明尿酸

对细胞的损伤越轻)

1$/$/!流式细胞术!VAK"检测高尿酸作用下

DWA"的凋亡!将处于对数生长期的 DWA"细胞接

种于C孔板中#按照!$"$!分组处理 DWA"#在不同

时间点收集细胞#用 6<<0R'< ')VJFA*GJ对细胞

进行着色#之后采用流式细胞仪检测各组凋亡率)

1$/$N!H03.01<I52.检测@9(G#炎性小体的活化

用不同质量浓度尿酸作用 DWA"后!分组同!$"$

!"#收集细胞#经(JG6裂解液!含GK7V"处理后获

取细胞蛋白液并定量)取适量上样缓冲液加入对应

蛋白液中#煮沸!%&'<#取上清液行十二烷基硫酸

钠聚丙烯酰胺凝胶电泳!7:7)G6aE#!"%=*9")之

后#将蛋白转印到硝酸纤维素膜上#+%=*9脱脂奶

粉封闭后#依次加入相应的一抗/a6G:D !!b

+%%%"+@9(G# !!b+%%"+67A !!b!%%%"和

A-3,-30)!!!b"%%%"0和二抗!!b!%%%%"孵育#显

影呈现蛋白条带)设置a6G:D为内参蛋白#以目

的蛋白的灰度值与a6G:D 的灰度值比值判读其

表达变化)

1$/$3!H03.01<I52.检测细胞色素A的释放!收

集经!%%&=*9和"%%&=*9尿酸处理!"/后的

DWA"#通过线粒体分离试剂盒获取线粒体和胞质#

制备成7:7)G6aE样品)之后通过 H03.01<I52.

方法分别检测线粒体和胞质中的细胞色素A含量#

以a6G:D!!b+%%%"和8:6A!!b!%%%"作为胞

质和线粒体的标志物#二抗浓度为!b!%%%%)分别

以细胞色素A的灰度值与a6G:D和8:6A的灰

度值比值判读其变化)损伤的线粒体会增加细胞色

素A向胞体的释放#导致线粒体内细胞色素含量下

降#胞质内细胞色素A含量增加)

1$/$5!检测 @6A作用下 DWA"的活力!将不同

浓度的@6A!!&&25*9++&&25*9和!%&&25*9"

分别加入"%%&=*9尿酸处理的 DWA"中#同时设

置正常组!正常培养基"和:K7Z!"%%&=*9尿酸

i:K7Z"对照组)!"/后 #用9:D试剂盒检测细

胞上清中释放的9:D#KF7试剂盒检测细胞活力)

1$/$O!(0-5.'&0)GA(检测 @6A作用下 @9(G#

炎性 小 体 基 因 变 化 ! 将 !% &&25*9 @6A 和

"%%&=*9尿酸同时处理 DWA")!"/后#弃去细胞

培养上清液#提取细胞 (@6)之后按照 (F)GA(

试剂盒检测5!*(4+,')*#+A-3,-30)!和!D;

基因水平)引物序列如下$5!*(4)上游$6Aaaa

666AAA6FA6AA6F#下游$AFAaFaaFFA6A

6AAA6FA6&,')*#)上游$aaAAFA66aaaa6

6a66FA#下 游$6FAFAAAa6AA6FFaAFaF

F& A-3,-30)!)上 游$ a6AAa6aFaaFFAAAF

A66a#下 游$a6AaFaF6Aa6aFaaaFaFF&

!D;)上游$FFaAFaa6FaAFAFaF6Fa#下游$

AA66aF6aaaAFaFaFFFaA)设5!*(4 为

内参基因#计算每组检测基因与内参基因的相对表

达量#再设正常组基因表达量为!#计算其他组相对

正常组的基因表达量)

1$/$6!H03.01<I52.检测@6A作用下DWA"细胞

#!+
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中@9(G#炎性小体蛋白变化!将 !% &&25*9

@6A和"%%&=*9尿酸同时处理 DWA")!"/后#

弃去细胞培养上清液#获取蛋白裂解液)按照!$"$

#所述检测 @9(G#炎性小体的活化水平)设置

a6G:D 为内参蛋白#以目的蛋白的灰度值与

a6G:D的灰度值比值判读其表达变化)

1$/$2!H03.01<I52.检测高尿酸对 [AG"水平的

影响!用不同浓度!+%+!%%和"%%&=*9"尿酸处理

DWA")!"/后#按照!$"$#所述收集细胞蛋白裂

解液#并用 H03.01<I52.检测 [AG"水平的变化#

一抗浓度为!b!%%%#二抗浓度为!b!%%%%)设置

a6G:D 为内参蛋白#以目的蛋白的灰度值与

a6G:D的灰度值比值判读其表达变化)

1$/$4!免疫荧光检测高尿酸对 [AG"水平的影响

将DWA"接种于含有细胞爬片专用玻片的六孔板

中#待细胞贴壁后#用不同浓度的尿酸!%++%+!%%和

"%%&=*9"处理!"/)弃去上清液#并用X̂ 多聚甲

醛固定!+&'<)用#%&&25*9甘氨酸终止反应

+&'<#之后用%L!̂ F1'.2<f)!%%打孔+&'<)#̂

B76封闭!/#分别用相应一抗!!b+%%"+二抗!!b

"%%%"孵育)之后#用:6GJ染核"&'<#封片#荧光

显微镜下观测#采用J&-=0,12,5O3软件通过绿色

荧光强度和细胞个数检测[AG"的水平)

1$N!统计学方法

所有数据均采用%IcF表示)组间比较采用单

因素方差分析#*$%L%+为差异有统计学意义)

/!结果

/R1!尿酸对S4J/活力的影响

由表!可见#不同浓度尿酸处理 DWA"!"/

时#各组 KF7水平并无明显差异#随着处理时间的

延长#尿酸可下调 KF7水平#促进 DWA"损伤#且

具有浓度依赖性)+%&=*9+!%%&=*9和"%%&=*

9尿酸作用DWA"!"/和"X/后#细胞培养上清中

9:D的含量虽有上升#但与正常组相比差异并无统

计学意义)而相同作用时间下#X%%&=*9尿酸可显

著促进 9:D 的释放!*$%L%!")在尿酸作用

DWA"XY/时#除+%&=*9浓度组以外#其余各尿

酸浓度组细胞培养上清中的9:D 值均明显上升

!*$%L%!"!表!")

/R/!尿酸对S4J/凋亡的影响

!!由图!可见#+%&=*9+!%%&=*9和"%%&=*9

表1!不同浓度尿酸对S4J/活力的影响

>'GC,1!.??,$@BA?&D#$'$#-A(@%,*#@'C#@LA?S4J/$,CCB

a12O,
KF7!6XW%"

!"/ "X/ XY/

9:D !6XW""

!"/ "X/ XY/

@21&-5 %L+"c%L%# %L*!c%L%! %LYCc%L%+ %L!+c%L%X %L#+c%L%+ %L"+c%L%#

+%&=*9[6 %LX+c%L%W %LCXc%L%" %L*Cc%L%+" %L#%c%L%C %LXWc%L!# %L"Cc%L%"

!%%&=*9[6 %L+Xc%L%" %LC"c%L%! %L+Cc
%L%#""#%%###

%L##c%L%W %L+*c%L%Y" %L##c%L%""

"%%&=*9[6 %L+#c%L%# %L+%c%L%#""#% %LXWc
%L%X""#%%

%L##c%L!% %LCCc%L%Y"" %L#Cc
%L%#""#%%

X%%&=*9[6 %L+#c%L%X %LX*c
%L%W""#%%##

%LXc
%L%#""#%%###

%L+Yc
%L%W""#%###&

%LY#c
%L%"""#%%##

%LC"c
%L%+""#%%####&&

!!" *$%L%+#""*$%L%!#P3$<21&-5=12O,&% *$%L%+#%%*$%L%!#P3$+%&=*9[6=12O,&# *$%L%+### *$%L%!#P3$

!%%&=*9[6=12O,&& *$%L%+#&& *$%L%!#P3$"%%&=*9[6=12O,
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图1!流式细胞术检测尿酸处理后S4J/的凋亡率

P#Q1!>%,':A:@AB#BD'@,-,@,$@,-GL?CAM$L@A7,@DL#(S4J/$,CCB@D,'@,-M#@%&D#$'$#-

6$F10-.0NQ21!"/&B$F10-.0NQ21"X/&A$F10-.0NQ21XY/&" *$%L%+#""*$%L%!#"""*$%L%%!#P3$%&=*&9[6

!<21&-5"=12O,&#*$%L%+#P3$2./01=12O,3!0R,04.%&=*9[6"

X!+



第X期 王冠丽等$可溶性尿酸通过下调[AG"蛋白激活心肌细胞中@9(G#炎性小体的实验研究

尿酸作用DWA"!"/和"X/#DWA"的凋亡率虽有

上升#除"%%&=*9尿酸组处理"X/外!*$%L%!"#

其他处理组与正常组相比并无差异)而相同作用时

间下#X%%&=*9尿酸可诱导 DWA"的凋亡!*$

%L%+")在尿酸作用 DWA"XY/时#随着浓度的升

高!!%%&=*9+"%%&=*9和X%%&=*9"#细胞的凋

亡率值上升!*$%L%+"#同时各处理组之间差异分

别具有统计学意义!*$%L%!")

/RN!尿酸对S4J/中W<8YN炎性小体的影响

结果!图""显示不同浓度尿酸处理 DWA"!"/

时#胞 内 @9(G# 炎 性 小 体 相 关 分 子 @9(G#+

A-3,-30)!和67A的含量上升#但未显示有浓度依

赖性)同时#随着处理时间的延长!"X/#XY/"#三

者的蛋白水平增加未显示有时间依赖性)
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图/![,B@,D(GCA@检测尿酸处理S4J/后W<8YN炎性小体相关分子的表达

P#Q/!>%,,E:D,BB#A(BA?W<8YN#(?C'77'BA7,9D,C'@,-7AC,$&C,B#(S4J/$,CCB@D,'@,-M#@%)F-,@,$@,-GL[,B@,D(GCA@

6$F10-.0NQ21!"/&B$F10-.0NQ21"X/&A$F10-.0NQ21XY/&:$a1-MP-5O0-<-5M3032Q@9(G#*a6G:D#A-3,-30)!*a6G:D-<N

67A*a6G:D &" *$%L%+#""*$%L%!#"""*$%L%%!#P3$%&=*&9[6 !<21&-5"=12O,

/$3!尿酸对线粒体损伤的影响

!!由图#可见#尿酸处理!"/#线粒体中的细胞色
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图N![,B@,D(GCA@检测)F处理后S4J/中细胞色素J的释放

P#QN!>%,D,C,'B,A?$L@A$%DA7,J#(S4J/$,CCB@D,'@,-M#@%)F

-,@,$@,-GL[,B@,D(GCA@

6$E504.12,/210.2=1-&&B$AM.24/12&0A'<&'.24/2<N1'-&A$

AM.24/12&0 A'< 4M.2,5-3&&8:6A$825.-=0)N0,0<N0<.-<'2<)

30504.'P04/-<<05&"*$%L%+#""" *$%L%%!

素A含量下降&同时#相对应的胞质中细胞色素A

含量增加#均以"%%&=*9尿酸组明显)

/R5!WFJ作用下尿酸对S4J/活力的影响

由图X可见#@6A可改善"%%&=*9尿酸对

DWA"活力的影响#9:D水平明显下调#同时 KF7

水平得到回升#且这种作用具有浓度依赖性#各组间

差异均具有统计学意义!*$%L%+")

/RO!8,'C@#7,9YJ8和 [,B@,D(GCA@检测WFJ作

用下尿酸对W<8YN炎性小体活化的影响

由图 + 可 见#"%% &=*9 尿 酸 可 显 著 上 调

@9(G#+A-3,-30)!和 67A的基因水平和蛋白表

达#促进 @9(G#炎性小体的活化)!% &&25*9

@6A作用下#三者的基因水平得到恢复#同时蛋白

水平下调)

/R6![,B@,D(GCA@和ZP检测尿酸对)JY/的影响

由图C可见#尿酸可下调[AG"的蛋白水平#且

具有浓度依赖性)同时#JV检测结果也显示尿酸可

抑制DWA"中[AG"的表达)

+!+
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图3!<=S和 +>"检测WFJ作用下S4J/的活力

P#Q3!.??,$@BA?WFJA(@%,*#@'C#@LA?S4J/$,CCB-,@,$@,-GL<=S

'(-+>"

" *$%L%+#""*$%L%!#"""*$%L%%!
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图5!WFJ作用下W<8YN炎性小体78WF!F"和蛋白!V!J"的活

化

P#Q5!.??,$@BA?WFJA(@%,'$@#*'@#A(A?W<8YN#(?C'77'BA7,

78WFB!F"'(-:DA@,#(B!V9J"

B$E504.12,/210.2=1-& 2Q H03.01< I52.& A$ a1-M P-5O0

-<-5M303&a12O,-$@21&-5=12O,&a12O,I$"%%&=*9[6=12O,&

a12O,4$"%%&=*9[6i!%&&25*9@6A=12O,&"""*$%L%%!

N!讨论

高尿酸血症是由于体内尿酸含量过高#导致血

液中的尿酸盐以结晶的形式沉积于人体的组织和器

官上#进而引起多种并发症#如痛风+肾病+高血压和

心肌病等)在这些并发症中#高尿酸心肌病发病率

及死亡率逐年上升#威胁人类的生命和健康)因此#

探寻其发生发展机制并基于此进行靶向治疗是当前

的研究重点及热点)
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图O!尿酸处理后)JY/的表达

P#QO!.??,$@BA?)FA(@%,,E:D,BB#A(A?)JY/

6)B$H03.01<I52.!6$E504.12,/210.2=1-&&B$a1-MP-5O0

-<-5M3'32Q[AG"*a6G:D"&A):$JV!A$J&-=03&:$K0-<=100<

Q5O210340<40'<.0<3'.M"&a!$B5-<>42<.125&a"$%&=*9[6=12O,&

a#$+%&=*9[6=12O,&aX$!%%&=*9[6=12O,&a+$"%%&=*9

[6=12O,$"*$%L%+#""*$%L%!#"""*$%L%%!

!!先前研究发现高尿酸诱发心肌损伤涉及到抑制

@Z生成+促进血小板聚集和氧自由基产生等多种

因素
,!" !#-)近年来#多项研究显示过度的炎症反应

在其中发挥着至关重要的作用
,!X !+-)@9(G#炎性

小体是由@9(G#+67A和,12)A-3,-30)!组成的多

聚体蛋白复合物#可促使A-3,-30)!的活化#进而诱

导J9)!#和J9)!Y加工成其成熟形式)多种刺激可

以导致 @9(G#炎性小体的激活#包括细菌+病毒+

真菌以及结晶和6FG等危险相关信号
,!C-)研究显

示$尿酸盐结晶作为一种危险相关信号#可被内吞进

胞内#诱导(Z7的产生&同时尿酸盐结晶进入溶酶

体后#可导致其肿胀和裂解#释放其内蛋白分子#进

一步引起胞内钾离子外流#激活 @9(G#炎性小

体
,!* !Y-)此外#@9(G#炎性小体作为一种介导炎

症反应的蛋白复合物#主要存在于髓系细胞内)然

而#高浓度可溶性的尿酸!未成晶体"是否可诱导心

肌细胞中 @9(G#炎性小体的活化. 如果可以#其

分子机制是什么. 这些都尚未报道)在本研究中#

我们用不同浓度的尿酸处理大鼠心肌细胞系

DWA"#结果显示尿酸可诱导心肌细胞的损伤#促进

其凋亡)当尿酸浓度达到X%%&=*9的时候#其在

培养基中易形成晶体#且诱导的心肌细胞凋亡过于

C!+
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严重#故在后续实验中我们采用了"%%&=*9的尿

酸#发现"%%&=*9尿酸上调@9(G#炎性小体相关

蛋白@9(G#+67A和A-3,-30)!的含量#进而激活

@9(G#炎性小体)

有研究显示#当线粒体受损时#可导致(Z7释

放至胞内#而(Z7可活化 @9(G#炎性小体#进而

促进J9)!#的加工和分泌
,!W "%-)在本研究中#高浓

度可溶性尿酸可诱导线粒体损伤#促进细胞色素A

释放进胞质#活化@9(G#炎性小体#诱导炎症的发

生)同时#我们采用(Z7清除剂@6A作用 DWA"#

发现细胞的活力得到了改善)进一步#@6A可下调

尿酸诱导的@9(G#相关分子的表达和活化)这些

说明高浓度的可溶性尿酸通过损伤心肌细胞中线粒

体#导致(Z7释放至胞内#进而激活 @9(G#炎性

小体#诱导心肌细胞凋亡)

[AG"是位于线粒体内膜的阳离子载体蛋白#

具有抗氧化应激作用#可通过解耦联效应抑制(Z7

的产生
,"% "!-)国外一项研究显示#将人类 [AG"

基因转染入心肌细胞#之后加入外源性过氧化物造

成氧化应激#结果显示 [AG"可抑制心肌细胞的凋

亡
,""-)此外#先前研究揭示尿酸盐可直接诱导(Z7

的释放#激活炎性小体,!X-)在本研究中#我们发现#

尿酸可下调[AG"含量#进而可能导致(Z7含量的

增加#进一步完善了可溶性尿酸激活 @9(G#炎性

小体的机制)

总之#高浓度的可溶性尿酸可通过下调 [AG"

的含量#诱导线粒体受损#进而激活非髓系细胞111

心肌细胞系 DWA"中 @9(G#炎性小体#介导其损

伤和凋亡)这不仅丰富了尿酸诱导@9(G#炎性小

体活化的机制#而且也可为临床诊断+预防及治疗高

尿酸血症及其并发症提供较为理想的策略)
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