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【摘　 要】 　 目的　 研究沉默信息调节因子 3(Sirt3)在晚期糖基化终产物( AGEs)诱导心肌老化过程中的作用,并初步探讨黄

山药总皂苷(TSDP)改善心肌老化的机制。 方法　 提取原代心肌细胞,AGEs 干预诱导细胞老化,转染小干扰 RNA( siRNA)敲

降 Sirt3 表达。 免疫印迹实验检测 P16、P53、超氧化物歧化酶-2(SOD2)及 SIRT3 的蛋白表达水平。 半乳糖苷酶( SA-β-Gal)染

色试剂盒检测细胞老化。 2′,7′-二氯二氢荧光素二乙酸酯探针(DCFH-DA)检测细胞内活性氧(ROS)。 TSDP 预干预 AGEs 诱

导的心肌老化后,采用 SA-β-Gal 染色试剂盒检测细胞老化。 采用 GraphPad
 

Prism 统计软件进行数据分析。 组间比较采用单

因素方差分析。 结果　 和未转染慢病毒的对照组相比,转染阴性参照 NC
 

siRNA 后加入 AGEs 的干预组 SIRT3 及 SOD2 的表

达减少,P53 的表达增加,SA-β-Gal 染色阳性细胞比例及活性氧的水平增加。 转染 Sirt3
 

siRNA 后加入 AGEs 的干预组与对照

组相比,SIRT3 及 SOD2 表达减少,SA-β-Gal 染色阳性细胞比例及活性氧水平升高,且与转染 Sirt3
 

siRNA 组相比,P53 表达水

平进一步增加。 转染 NC
 

siRNA 的 TSDP 预处理 AGEs 干预组较转染 NC
 

siRNA 后 AGEs 干预组 SA-β-Gal 染色阳性细胞比例

减少,但转染 Sirt3
 

siRNA 的 TSDP 预处理 AGEs 干预细胞后上述 TSDP 引起的 SA-β-Gal 改变作用消失。 结论　 AGEs 可能是

通过下调 Sirt3 的表达水平,减少抗氧化物蛋白 SOD2 的表达,加重线粒体氧化应激,促进 AGEs 诱导的心肌老化进程。 TSDP
可能通过调控

 

Sirt3 的表达水平而影响老化。
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【Abstract】　 Objective　 To
 

study
 

the
 

role
 

of
 

silent
 

mating
 

type
 

information
 

regulation
 

2
 

homolog-3
 

(Sirt3)
 

in
 

the
 

process
 

of
 

cardiac
 

senescence
 

induced
 

by
 

advanced
 

glycosylation
 

end-products
 

( AGEs)
 

and
 

to
 

explore
 

the
 

mechanism
 

of
 

total
 

saponins
 

extracted
 

from
 

Dioscorea
 

panthaica
 

(TSDP)
 

in
 

cardiac
 

senescence.
 

Methods　 After
 

neonatal
 

rat
 

cardiomyocytes
 

were
 

isolated
 

and
 

cultured
 

and
 

iden-
tified,

 

the
 

cells
 

were
 

incubated
 

with
 

AGEs.
 

Small
 

interfering
 

RNA
 

( siRNA)
 

was
 

used
 

to
 

knock
 

down
 

the
 

expression
 

of
 

Sirt3
 

in
 

the
 

cells.
 

Western
 

blotting
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

P16
 

and
 

P53
 

and
 

superoxide
 

dismutase-2
 

( SOD2).
 

SA-β-Gal
 

kit
 

was
 

employed
 

to
 

detect
 

cardiomyocyte
 

senescence,
 

and
 

2,7-dichlorodi-hydrofluorescein
 

diacetate
 

( DCFH-DA)
 

probe
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

intracellular
 

reactive
 

oxygen
 

species
 

( ROS).
 

In
 

the
 

cells
 

with
 

TSDP
 

pre-intervention
 

after
 

AGEs
 

treatment,
 

cardiac
 

senescence
 

was
 

detected
 

by
 

SA-β-Gal
 

kit.
 

GraphPad
 

Prism
 

statistical
 

analysis
 

was
 

performed.
 

One-way
 

ANOVA
 

was
 

conducted
 

for
 

data
 

comparison
 

between
 

two
 

groups.
 

Results　 Compared
 

with
 

the
 

control
 

cells,
 

the
 

levels
 

of
 

SIRT3
 

and
 

SOD2
 

were
 

reduced,
 

and
 

that
 

of
 

P53
 

was
 

increased,
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

SA-β-Gal
 

positive
 

cells
 

and
 

production
 

of
 

ROS
 

were
 

elevated
 

in
 

the
 

AGEs+negative
 

control
 

( NC)
 

siRNA
 

group.
 

Same
 

changing
 

trends
 

were
 

observed
 

in
 

the
 

AGEs+Sirt3
 

siRNA
 

group,
 

and
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

senescence-related
 

protein
 

P53
 

was
 

also
 

up-regulated.
 

TSDP
 

pre-intervention
 

decreased
 

the
 

proportion
 

of
 

SA-β-Gal
 

positive
 

cells
 

when
 

compared
 

with
 

the
 

AGEs+NC
 

siRNA
 

group,
 

but
 

the
 

change
 

was
 

decreased
 

after
 

transfection
 

with
 

Sirt3
 

siRNA.
 

Conclusion 　 AGEs
 

may
 

decrease
 

the
 

expression
 

of
 

SOD2
 

by
 

down-regulating
 

Sirt3,
 

then
 

aggravate
 

mitochondrial
 

oxidative
 

stress
 

and
 

promote
 

cardiomyocyte
 

aging.
 

TSDP
 

may
 

affect
 

cardiac
 

senescence
 

by
 

regulating
 

the
 

expression
 

of
 

Sirt3.
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　 　 晚期糖基化终产物 ( advanced
 

glycation
 

end-
products,AGEs)是还原糖与核酸、蛋白质之间经过
非酶促反应后进一步重排形成的不可逆终产物[1] ,
参与了众多疾病如糖尿病、癌症、心血管疾病及衰

老等过程,沉默信息调节因子 3 ( silent
 

mating
 

type
 

information
 

regulation
 

2
 

homolog-3,Sirt3)是存在于线
粒体内与维持线粒体氧化还原稳态密切相关的蛋白
脱乙酰酶[2] ,和心脏肥厚、肾损伤、骨关节炎等发病
机制相关[3] ,久坐不动的老年人与年轻人相比 Sirt3
水平减少了 40%[4] 。 本实验研究原代心肌细胞中
Sirt3 改变是否参与 AGEs 致心肌衰老的过程。 黄山
药总皂苷(total

 

saponins
 

of
 

dioscorea
 

pathaica,TSDP)
是薯蓣科植物黄山药根茎中提取物,主要成分为甾
体皂苷类,具有治疗心肌缺血、降血脂和抗肿瘤等作

用,本团队前期研究其保护作用可能与 Sirt3 升高相
关,本实验将进一步探讨其中机制。

1　 材料与方法

1. 1　 研究材料
　 　 出生 1 ~ 3 d 清洁级 SD 乳大鼠购于南京青龙山
动物养殖场;高糖培养基(Dulbecco′s

 

modified
 

eagle
 

medium,DMEM) 及Ⅱ型胶原酶购于美国 Sigma 公
司;AGEs(ab51995) 购于美国 Abcam 公司;胎牛血
清,磷酸缓冲盐溶液(phosphate

 

buffered
 

saline,PBS)
购于美国 Gibco 公 司; p16、 p53 抗 体 购 于 中 国
Proteintech 公 司; SIRT3 及 超 氧 化 物 歧 化 酶 - 2
(superoxide

 

dismutase-2,SOD2) 抗体购于美国 CST
公司;Sirt3

 

siRNA 购于中国吉玛基因公司;SA-β-Gal
染色试剂盒及活性氧( reactive

 

oxygen
 

species,ROS)
检测试剂盒购于上海碧云天公司;TSDP 提取物原
粉购于成都地奥制药公司。
1. 2　 方法
1. 2. 1　 分离与培养原代心肌细胞　 取 SD 乳大鼠,
在无菌条件下剪开胸壁取出心脏,马上放于无菌预冷

的 PBS 中清洗 3 次,随后剪碎,在 0. 1%的Ⅱ型胶原酶
中反复消化 7 次,每次消化 6 min,把每次消化后的液
体收集后滴入含有完全培养基和血清的终止液里。
将所有收集溶液于 4 ℃,1 000 转 / min 离心机中离心
10 min,吸弃上清,加入含有 10%的胎牛血清的 DMEM
培养基中重悬,随后铺板在 10 cm 培养皿中,放置在
37 ℃温箱中共 1. 5 h,所收集的上清液含有心肌细胞,
用枪吹匀,在 6 孔板中铺板,继续培养 48 h。
1. 2. 2　 实验分组与干预　 为研究原代心肌细胞中
Sirt3 表达对 AGEs 诱导心肌老化的影响,把细胞分组

如下:对照组(正常培养不转染 siRNA),阴性参照
AGEs+NC

 

siRNA 组(转染 NC
 

siRNA 后加入 100 ng / ml
 

AGEs 刺激 48 h),AGEs +Sirt3
 

siRNA 组(转染 Sirt3
 

siRNA 后加入 100 ng / ml
 

AGEs 刺激 48 h)。 随后探讨

TSDP 对心肌老化的影响,将细胞分为空白对照组(正
常培养不转染 siRNA),AGEs+NC

 

siRNA 组(转染 NC
 

siRNA 后加入 100 ng / ml
 

AGEs 刺激 48 h),AGEs+TSDP
+NC

 

siRNA 组(转染 NC
 

siRNA 后加入 10 ng / ml
 

TSDP
预干预细胞,2h 后加入100ng / ml

 

AGEs 继续刺激48h)
及 AGEs+TSDP+Sirt3

 

siRNA 组(转染 Sirt3
 

siRNA 后加入
TSDP10ng / ml 预干预心肌细胞,2h 后加入 100 ng / ml

 

AGEs 继续刺激 48h)。
1. 2. 3　 Sirt3

 

siRNA 干扰　 在 6 孔板培养提取的原
代心肌细胞,控制细胞密度约为每毫升 5 × 105 个。
48 h 后观察心肌细胞,密度达 70% ~ 90%,并显示细
胞已贴壁,搏动有力,换液培养,过夜后干预。 配制
试剂:无菌操作下取 EP 管,以 125 μl

 

DMEM 稀释
7. 5 μl

 

lipfectamine
 

3 000,轻轻吹匀。 取另一只 EP
管,以 125 μl

 

DMEM 稀释 100 pmol
 

Sirt3
 

siRNA 吹
匀。 放置于室温 5 min。 将上述两种溶液加在一起
后于室温放置 5 min 来形成 siRNA / lipofectamin 复合
物。 取出细胞吸弃培养基,加入上述配制好的复合
物。 用十字交叉法摇匀溶液,随后放入 37 ℃ 含 CO2

培养箱中培养。 24 h 后吸除溶液,洗涤细胞换液
培养继续实验。 Sirt3

 

siRNA 序列信息: Sense 为
5′-CCAUCUUUGAACUAGGCUUTT-3′; Anti-sense 为
5′AAGCCUAGUUCAAAGAUGGTT-3′。 阴性干扰序列
信息: Sense 为 5′-UUCUCCGAACGUGUCACGUTT-3′;
Anti-sense 为 5′-ACUUGACACGUUCGGAGAATT-3′。
1. 2. 4　 测定半乳糖苷酶 SA-β-Gal 活性　 吸弃培养
基,每孔加染色固定液 1 ml,静置室温 15 min。 吸弃
固定液后用 PBS 清洗 3 次,随后每孔加染色工作液
1 ml,用保鲜膜包裹,随后置于无 CO2 的温箱中过
夜。 用光学显微镜观察并拍照计数。
1. 2. 5　 测定活性氧　 弃培养基后,在避光条件下将
DCFH-DA1 ml(10 μmol / ml) 加入培养细胞。 静置于
培养箱 20min 后,用 DMEM 溶液清洗 3 次,随后用荧光
显微镜观察细胞并拍照,用 image

 

J 软件测荧光强度。
1. 2. 6　 免疫印迹试验检测细胞内蛋白表达水平　 用
裂解缓冲液( radioimmunoprecipitation

 

assay,RIPA)
提取原代心肌细胞蛋白,用蛋白质定量法(bicincho-
ninic

 

acid,BCA)法测细胞所含蛋白浓度。 随后配胶
与跑胶:分别配制好分离胶和浓缩胶,取出蛋白煮沸
5 min 后室温冷却。 加样,电泳,直至溴酚蓝到达分

离胶的底部关闭电源。 用 100 V 电压转膜 1 h,4 ℃
条件下在牛奶中封闭 2 h。 加入一抗 SOD2,β-actin,
P53,P62

 

(1 ∶ 1 000) 过夜。 第 2 天洗膜,放入二抗
2 h 后,继续洗膜 3 次,用增强型化学发光(enhanced

 

chemiluminescence,
 

ECL) 试剂盒发光,显示蛋白目
标条带。
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1. 3　 统计学处理

　 　 采用 GraphPad
 

Prism 统计软件进行数据分析。
计量资料用均数±标准差( 􀭰x±s)表示,组间比较采用

单因素方差分析。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 Sirt3
 

siRNA 干预 AGEs 诱导的心肌细胞后对

老化的影响

　 　 原代心肌细胞中 AGEs+NC
 

siRNA 组和 AGEs+
 

Sirt3
 

siRNA 组分别同对照组相比,SIRT3 蛋白表达

水平减少,P53、P16 蛋白表达水平升高, SA-β-Gal
染色阳性的细胞百分比升高,差异均有统计学意

义(P<0. 05)。 AGEs + Sirt3
 

siRNA 组与 AGEs + NC
 

siRNA 比较,P53 表达水平进一步升高,差异有统计

学意义(P<0. 05);而 P16 表达水平及 SA-β-Gal 染

色比例增高差异无统计学意义(图 1)。
2. 2　 Sirt3

 

siRNA 及 AGEs 对抗氧化蛋白 SOD2 及
氧化应激的影响

　 　 AGEs+NC
 

siRNA 组和 AGEs+Sirt3
 

siRNA 组分

别同对照组相比,SOD2 表达水平减少,ROS 升高,
差异有统计学意义(P<0. 05);AGEs+Sirt3

 

siRNA 组

与 AGEs+NC
 

siRNA 比较,SOD2 及 ROS 改变差异无

统计学意义(图 2)。
2. 3　 TSDP 保护 AGEs诱导的心肌老化过程中 Sirt3

的作用

　 　 AGEs+NC
 

siRNA 组较空白对照组 SA-β-Gal 阳
性细胞比例增加; AGEs + TSDP + NC

 

siRNA 组较

AGEs + NC
 

siRNA 组, SA-β-Gal 阳性细胞比例减

少(P<0. 05);AGEs + TSDP + Sirt3
 

siRNA 较 AGEs +
TSDP+NC

 

siRNA 组相比,上述对 SA-β-Gal 阳性细

胞比例减少的作用消失(图 3)。

3　 讨　 论

　 　 AGEs 随着年龄的增长而急剧累积,通过氧化

应激引发炎症进展,导致心血管疾病、糖尿病、甚至

癌症等疾病进展。 在心脏中,AGEs 参与心力衰竭

过程,尤其是在糖尿病心肌病和衰老过程中起着重

要的作用[4] 。 我们的前期细胞水平研究发现:老龄

大鼠心肌的 AGEs 含量明显升高,舒张功能下降,发
生心肌重构,其机制与氧化应激、线粒体自噬功能异

常相关。 心脏是人体的生命之泵,它需要正常功能

的线粒体来满足心肌对能量的高需求,但线粒体同

时也是重要的 ROS 来源,大约 90%的细胞 ROS 在

线粒体中产生。 ROS 生成与清除之间的不平衡对

细胞功能不利,其过量产生影响线粒体 DNA 修复及

细胞功能。 本课题组前期研究也证明了 AGEs 致心

肌细胞衰老可能是通过增加了氧化应激进而导致的

线粒体功能损伤所致[5] 。 因此,寻找有效的抗氧化

物,抑制氧化应激,维持线粒体正常功能成了延缓心

肌衰老的思路。 Sirt3 是存在于线粒体的一种烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸依赖性蛋白脱乙酰酶,具有强大

的脱乙酰酶活性,和维持线粒体氧化还原稳态密切

相关[2] 。 本实验旨在探讨心肌老化机制,研究 Sirt3
在心肌老化中的作用,寻找老化干预靶点。

图 1　 Sirt3
 

siRNA 对心肌老化的影响

Figure
 

1　 Effect
 

of
 

Sirt3
 

siRNA
 

on
 

cardiac
 

senescence
 

(n= 3)
A,B,C,D:

 

expression
 

level
 

of
 

p53,
 

P16,
 

and
 

SIRT3
 

were
 

determined
 

by
 

Western
 

blot;
 

E:
 

SA-β-Gal
 

positive
 

cells
 

were
 

stained
 

blue
 

(indicated
 

by
 

red
 

arrow;
 

×100).
 

Con:
 

control;
 

AGEs:
 

advanced
 

glycation
 

end
 

products;
 

NC:
 

negative
 

control;
 

Sirt3:
 

silent
 

mating
 

type
 

information
 

regulation
 

2
 

homolog-3;
 

siRNA:
 

small
 

interferring
 

RNA.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05;

 

compared
 

with
 

AGEs+NC
 

siRNA
 

group,
 #P<0. 05.
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图 2　 Sirt3
 

siRNA 减少 SOD2 表达增加 ROS 产生

Figure
 

2　 Sirt3
 

siRNA
 

decreased
 

SOD2
 

expression
 

and
 

increased
 

ROS
 

production
 

(n= 3)
A:

 

expression
 

of
 

SOD2
 

was
 

determined
 

by
 

Western
 

blot;
 

B:
 

green
 

fluorescence
 

intensity
 

represented
 

ROS
 

expression
 

level
 

in
 

cardiomyocytes
 

( ×100).
 

Con:
 

control;
 

AGEs:
 

advanced
 

glycation
 

end
 

products;
 

NC:
 

negative
 

control;
 

siRNA:
 

small
 

interferring
 

RNA;
 

Sirt3:
 

silent
 

mating
 

type
 

information
 

regulation
 

2
 

homolog-3;
 

SOD2:
 

superoxide
 

dismutase-2.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05.

图 3　 TSDP 干预 AGEs 诱导的心肌老化过程中 Sirt3
 

siRNA 干预后的影响

Figure
 

3　 Effect
 

of
 

TSDP
 

on
 

AGEs-induced
 

cardiac
 

senescence
 

after
 

Sirt3
 

siRNA
 

intervention
 

(n= 3)
A:

 

SA-β-gal
 

positive
 

cells
 

were
 

stained
 

blue
 

(red
 

arrow,×100);
 

B:
 

quantitative
 

analysis
 

was
 

performed
 

on
 

the
 

proportion
 

of
 

SA-β-Gal
 

positive
 

cells.
 

Con:
 

control;
 

AGEs:
 

advanced
 

glycation
 

end
 

products;
 

NC:
 

negative
 

control;
 

siRNA:
 

small
 

interferring
 

RNA;
 

TSDP:
 

total
 

saponins
 

of
 

dioscorea
 

pathaica;
 

Sirt3:
 

silent
 

mating
 

type
 

information
 

regulation
 

2
 

homolog-3.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05;

 

compared
 

with
 

AGEs+NC
 

siRNA
 

group
 

,#P<0. 05;
 

compared
 

with
 

AGEs+TSDP+NC
 

siRNA
 

group,△P<0. 05.
 

　 　 研究报道,在与氧化应激和线粒体相关的疾病
如心脏肥厚、急性肾损伤、骨关节炎中均会出现
Sirt3 功能受损的现象[6] ,而通过靶向 Sirt3-COX4I2
轴重编程线粒体呼吸链复合体可减缓骨关节炎进
展[6] 。 在阿尔茨海默症模型中,Sirt3 通过引起脱乙
酰化蛋白的构象变化,参与线粒体抗氧化防御,Sirt3
的上调可维持线粒体稳态,因此它可能是包括神经
退行性疾病在内的许多疾病的潜在治疗靶点[7] 。
在内皮祖细胞中,AGEs 干预减少了 Sirt3 表达水平,
而过表达 Sirt3 则保护了 AGEs 所诱导的细胞功能
障碍并增强了细胞抗氧化能力[8] 。 众多学者也研
究了 Sirt3 对心脏的影响,有文献指出 Sirt3 去乙酰
化可改善线粒体过渡孔的通透性,避免如心肌肥厚、
缺血再灌注、间质纤维化和心力衰竭等疾病中的心
肌细胞功能障碍[9] 。 然而,有争议的是,也有文献

指出 Sirt3 升高可损伤细胞功能。 在某些类型的癌
症如结肠癌、胃癌、乳腺癌中[10] ,Sirt3 起到肿瘤启动
子的作用,另有研究称在敲除 Sirt3 的年轻小鼠心脏
中,心脏功能并未表现出任何缺陷[11] 。 此实验发
现,AGEs 可减少 SIRT3 的表达,降低 SOD2 蛋白表
达水平,升高 P16、P53 水平,引起细胞活性氧产生
增加,促进衰老进程;siRNA 敲降 Sirt3 后 AGEs 干预
组进一步增加了 AGEs 引起的 P53 升高幅度。 我们
分析,AGEs 减少抗氧化蛋白 SOD2 的表达,加重线粒
体氧化应激,促进 AGEs 诱导的心肌老化进程,可能
与下调 Sirt3 的表达水平有关。 但 AGEs 致心肌老化
基础上进一步敲降 Sirt3 后,P16 蛋白表达水平及
SA-β-Gal 的阳性细胞比例较 AGEs 组改变差异无统
计学意义,可能因老化涉及通路众多,AGEs 已较大程
度致使心肌老化,这有待更多实验验证。
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众多文献报道 Sirt3 与维持线粒体氧化还原稳态
密切相关,在心血管疾病方面,Sirt3 激活了 SOD2 和
过氧化氢酶,通过转录因子的去乙酰化抑制活性氧
ROS 产生[12] 。 Sirt3 基因敲除小鼠的肝细胞中可观察

到 SOD2 活性降低,线粒体 ROS 产生增加,进而影响
细胞正常功能。 而 Sirt3 的上调使 SOD2 去乙酰化并
增强其活性,降低线粒体氧化应激[13] ;内皮祖细胞中

Sirt3 / SOD2 信号通路的上调可增强细胞的再内皮化
能力,保存线粒体氧化还原稳态[14] 。 在此实验中,采
用 Sirt3

 

siRNA 预处理 AGEs 干预组、NC
 

siRNA 预处
理 AGEs 干预组,并分别与对照组相比发现,SIRT3 下
降同时伴随着 SOD2 下降及线粒体 ROS 产生增加。
结合既往文献,考虑心肌细胞中 SOD2 可能是 Sirt3 影
响细胞氧化应激的一个靶标。

一些天然产物已被证明可激活 Sirt3 活性,目前
研究最多的药物之一是白藜芦醇。 其保护机制可能
是通过上调 Sirt3 活性提供多巴胺能神经保护,从而
激活 SOD2 活性减少体内的氧化攻击。 高剂量茶多
酚 HBP 能有效增加线粒体功能蛋白 Sirt3 的表达,抑
制骨骼肌 AGEs,减少骨骼肌的氧化应激[15] 。 与 Sirt3
相关的药理学研究也表明,其激活剂如二甲双胍,可
以显著降低动脉粥样硬化 AS 的风险[16] 。 我们前期

研究发现,TSDP 预干预 AGEs 诱导的细胞后,增加
Sirt3 及 SOD2 蛋白的表达水平,减少了 ROS 的产生,
并减少了衰老相关蛋白 P53 水平表达,其可能是通过
增加 Sirt3 蛋白的表达水平而改善 AGEs 诱导的心肌

老化进程[17] 。 在此实验中,敲降 Sirt3 后,TSDP 引起
的老化心肌 SA-β-Gal 染色阳性细胞比例减少现象被
逆转;这种敲降 Sirt3 后心肌老化改善的现象被抵消,
表明在一定程度上,TSDP 可能是通过调控 Sirt3 表达
水平来影响老化。 后续,我们将进一步完善 Sirt3 过
表达对心肌细胞的影响,及 Sirt3 对线粒体功能的影
响,找出其中联系进一步探讨老化机制。

综上,AGEs 减少心肌细胞抗氧化物蛋白 SOD2
的表达,加重线粒体氧化应激,促进 AGEs 诱导的心
肌老化进程,可能与下调 Sirt3 的表达水平相关。
TSDP 可能是通过调控 Sirt3 的表达水平而影响老
化。 但进一步沉默 Sirt3 表达水平未明显加重 AGEs
诱导的氧化应激及老化相关指标表达,可能与 AGEs
已较大程度减少了 Sirt3 表达进而致心肌细胞老化有
关。 目前的研究有一些局限性,我们仅研究了 Sirt3
及氧化应激信号通路,它不是老化的唯一通路;其次,
细胞水平的研究相对单一,动物实验需跟进,过表达
Sirt3 实验未完善。 然而此次研究也找到了一个影响
心肌老化的切入点,未来我们将继续研究过表达 Sirt3
对心肌老化的影响。 上调 Sirt3 水平有望成为延缓
AGEs 诱导的心肌衰老的潜在靶点。
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