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载脂蛋白M在心肌细胞缺氧/复氧损伤中的 

表达差异及其作用

程港丽，姚霜，施媛萍，张俊，罗光华，郑璐

(苏州大学附属第三医院临床医学研究中心，江苏 常州 213003)

[摘　要]	 目的：探讨载脂蛋白 M (a p o l i p o p r o t e i n  M ， A p o M) 在大鼠 H 9 C 2 心肌细胞缺氧 / 复氧 ( hy p o x i a /

reoxygenation，H/R)损伤中的表达差异及作用。方法：利用安宁包缺氧体系构建大鼠H9C2心肌细

胞H/R损伤模型，采用CCK-8、细胞凋亡检测试剂盒、caspase-3活性检测试剂盒检测H9C2细胞H/

R后细胞增殖、凋亡的差异，同时检测ApoM和1-磷酸鞘氨醇受体1(sphingosine-1-phosphate receptor 

1，S1PR1)在H/R条件下的表达情况。建立体外过表达A poM(apoM overex pression，A poM- OE)

的H9C2细胞，采用CCK-8检测心肌细胞存活率，比色法检测细胞培养上清中乳酸脱氢酶(lactate 

dehydrogenase，LDH)、超氧化物歧化酶(superoxide dismutase，SOD)活性，蛋白质印迹法检测心

肌细胞cleaved caspase-3、caspase-3表达情况，分析ApoM在H/R诱导的心肌细胞损伤中的可能作

用。结果：在H/R处理后，H9C2心肌细胞活力逐渐降低，细胞凋亡率、caspase-3活性升高，证实

大鼠H9C2心肌细胞H/R损伤模型构建成功；在H/R处理后，心肌细胞中ApoM和S1PR1mRNA表达

水平显著上调(均P<0.01)。与对照组相比，ApoM-OE组心肌细胞存活率、LDH活性、SOD活性、

及cleaved caspase-3表达水平均无明显变化(P>0.05)。结论：ApoM和S1PR1在H9C2细胞H/R损伤中

表达水平升高，但ApoM对H/R诱导的H9C2细胞损伤无明显的保护作用。

[关键词]	 载脂蛋白M；缺氧/复氧损伤；1-磷酸鞘氨醇

Expression difference and role of apolipoprotein M in 
hypoxia/reoxygenation-induced cardiomyocyte injury
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Abstract Objective: To investigate the differential expression and the effect of apolipoprotein M (ApoM) on H9C2 rat 

cardiomyocyte injury induced by hypoxia/reoxygenation (H/R). Methods: Using the AnaeroPack System, we 

established the H/R injury model of H9C2 rat cardiomyocytes. CCK-8 cell viability assay, cell apoptosis and 
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急性心肌梗死(ac ute  myocard ia l  infarct ion，

A M I ) 是 由 冠 状 动 脉 急 性 闭 塞 造 成 心 肌 坏 死 的 一

种冠心病急症，给全球造成了巨大的健康和经济

负担 [ 1 ]。及时进行再灌注治疗是减少心肌梗死面

积 、 保 护 心 功 能 、 降 低 病 死 率 的 有 效 方 式 。 然

而 ， 当 缺 血 心 肌 恢 复 血 流 供 应 ， 氧 气 被 重 新 运

输 到 梗 死 部 位 ， 会 造 成 比 缺 血 更 严 重 的 损 伤 ，

即 心 肌 缺 血 再 灌 注 损 伤 ( m y o c a r d i a l  i s c h e m i a -
reper f us ion injur y，MI R I) [2-3]。MI R I可进一步引

起 微 血 管 阻 塞 、 心 律 失 常 、 心 源 性 休 克 等 一 系

列严重的并发症 [ 2 ]，危害患者生命，因此，找到

有 效 的 干 预 措 施 减 轻 再 灌 注 治 疗 中 的 M I R I 是 亟

待解决的问题。载脂蛋白M (a p o l i p o p ro te i n  M，

A p o M ) 主 要 存 在 于 高 密 度 脂 蛋 白 ( h i g h - d e n s i t y 
l i p o p r o t e i n ， H D L) 中，参与 H D L 多种生物学功

能的发挥，包括胆固醇的逆向转运、抗动脉粥样

硬化、抗氧化和抗炎等过程 [4-6]。作为1-磷酸鞘氨

醇(sphingosine-1-phosphate，S1P)的生理载体，

A poM可通过S1P通路抑制炎症因子的表达，减轻

炎症反应 [ 7 - 8 ]。体内外心肌缺血再灌注模型 [ 9 - 1 1 ]证

实：在缺血前或再灌注时给予 H D L 或 S 1 P 对心肌

有明显的保护作用。 A p o M 作为 H D L 的重要组成

部分以及 S 1 P 的关键载体，是否参与心肌缺血再

灌注的保护作用尚不清楚。本研究以大鼠H9C2心

肌细胞株为研究对象，拟探讨 A p o M 在心肌细胞

缺氧/复氧( hy pox ia/reox ygenat ion，H/R)损伤中

的表达变化及可能作用。

1  材料与方法

1.1  材料

大 鼠 H 9 C 2 心 肌 细 胞 购 自 美 国 AT C C 公 司 ；

D M E M 培养基、 0 . 2 5 % 胰蛋白酶、胎牛血清均购

自美国G i b c o公司；CCK- 8试剂盒(货号：CK 0 4 )
购自日本同仁化学研究所；A nnex in  V-FITC细胞

凋亡检测试剂盒( 货号：C 1 0 6 2 )、 c a s p a s e - 3活性

检测试剂盒(货号：C1116)、R NA抽提试剂盒(货

号 ： R 0 0 2 7 ) 购 自 碧 云 天 生 物 技 术 有 限 公 司 ； 过

表达 A p o M 的慢病毒和空载体慢病毒由上海和元

生物公司包装； B C A 蛋白定量 ( 货号： B B - 3 4 0 1 )
和总蛋白质提取试剂盒 ( 货号： B B - 3 1 0 1 ) 购自上

海 贝 博 生 物 技 术 有 限 公 司 ； 乳 酸 脱 氢 酶 ( l a c t a t e 
d e hyd ro ge na s e，L D H；货号：A 0 2 0 - 2 )和超氧化

物歧化酶 (s u p e r o x i d e  d i s m u t a s e ，S O D ；货号：

A 0 0 1 - 3 ) 测定试剂盒购自南京建成生物工程研究

所；大鼠 c l e av e d  c a s p a s e - 3 和 c a s p a s e - 3 一抗购自

美国cel l  s ignal ing technolog y公司(货号：9664、

14220)。厌氧产气袋、厌氧罐和氧气指示剂购自

日本三菱公司。

1.2  方法

1.2.1  细胞培养

用 含 1 0 % 胎 牛 血 清 和 1 % 青 霉 素 和 链 霉 素 的

D M E M培养基在3 7  ℃、5 %  CO 2培养箱中培养大

鼠 H 9 C 2 心 肌 细 胞 ， 隔 天 换 液 ， 待 细 胞 生 长 至

caspase-3 activity assay were used to detect the difference of cell proliferation and apoptosis after H/R injury. 

Furthermore, the expression levels of ApoM and sphingosine-1-phosphate receptor 1 (S1PR1) were detected. 

H9C2 cardiomyocytes overexpressing ApoM (ApoM-OE) were established. CCK-8 assay was used to detect 

the survival rate of cardiomyocytes, the colorimetric method was applied to detect the activities of lactate 

dehydrogenase (LDH) and superoxide dismutase (SOD) in the cell culture supernatant, immunoblotting was 

used to determine the expression levels of cleaved caspase-3 and caspase-3, and the role of ApoM in H/R-induced 

cardiomyocyte injury was analyzed. Results: The H9C2 cardiomyocyte viability decreased gradually after H/R, 

while apoptosis rate and caspase-3 activity increased after H/R. It confirmed that the H/R injury model of H9C2 

rat cardiomyocytes was successfully established through AnaeroPack System. The mRNA expression levels of 

ApoM and S1PR1 were upregulated in cardiomyocytes after H/R (both P<0.01). Compared with the NC group, 

the cell survival rate, HDL activity, SOD activity and relative expression level of cleaved caspase-3 in the ApoM-

OE group were no significant difference (P>0.05). Conclusion: The expression levels of ApoM and S1PR1 were 

upregulated in H9C2 after H/R, but ApoM had no significant protective effect on H9C2 rat cardiomyocytes 

injured by H/R.

Keywords apolipoprotein M; hypoxia/reoxygenation injury; sphingosine-1-phosphate
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80%~90%融合度时，加入适量0.25%胰酶消化细胞

进行传代，每2~3 d传代1次。

1.2.2  心肌细胞 H/R 损伤模型的建立

安 宁 包 缺 氧 体 系 由 密 闭 的 厌 氧 培 养 罐 和 5 % 
CO 2厌氧产气袋构成，通过厌氧指示剂颜色变化

显示当前体系中氧气浓度状态。取状态良好的处

于对数生长期的H9C2细胞，将细胞培养液更换为

无血清的DMEM培养基，放入安宁包缺氧体系(5% 
CO2、0%O2、95% N2)，于37 ℃培养。在缺氧状态

下培养指定时间后，转移到3 7  ℃常氧培养箱(5% 
CO2、20%O2、75% N2)复氧12 h。H/R组：细胞更换

无血清DMEM培养基后分别缺氧3、6、12、24 h，

再复氧12 h；相应对照(Control)组：心肌细胞常氧

条件下培养，其余条件与对应实验组相同。

1.2.3  CCK-8 检测 H9C2 心肌细胞活力

将H9C2细胞以5×104个/mL的密度接种于96孔

板，每组设置6个复孔，每孔加入100 μL细胞悬液，

置于37 ℃培养箱培养。各组H9C2细胞分别按上文所

述方法进行缺氧处理相应时间后再复氧12 h。H/R处

理结束后，各孔加入10 μL CCK-8试剂，于37 ℃孵

育2 h，随后测定450 nm波长处的吸光度。

1.2.4  流式细胞术检测 H9C2 细胞凋亡率

以 1 × 1 0 5 / m L 的 密 度 将 H 9 C 2 细 胞 接 种 于 6 孔

板，每孔加入2 mL细胞悬液。待H/R处理结束后，

将细胞培养液吸出至离心管备用。用不含EDTA的

胰酶消化细胞，将消化下来的细胞转移到前述相应

的收集细胞培养液的离心管中，离心弃上清，加入

195 μL结合液轻轻重悬细胞，依次加入5 μL Annexin 
V-FITC、10 μL碘化丙啶(propidium iodide，PI)，轻

轻混匀，室温避光孵育10~20 min，立即用流式细

胞仪进行检测。实验重复3次。

1.2.5  Caspase-3 活性检测

H9C2细胞以1.5×10 5/mL的密度接种于60 mm
细胞培养皿，待H / R处理结束后，收集细胞培养

上清及贴壁细胞，离心弃上清，用PBS洗涤1次。

加入60 μL裂解液，重悬沉淀后冰浴裂解15 min。

随后按试剂盒说明取各组裂解液加入反应试剂， 
37 ℃孵育2 h，发现颜色变化较明显时用酶标仪检

测405 nm处吸光度，根据标准曲线及蛋白浓度计

算caspase-3活性。

1.2.6  慢病毒感染 H9C2 细胞

将H 9 C 2细胞接种于1 0 0  m m细胞培养皿中，

每 个 培 养 皿 细 胞 数 量 为 5 × 1 0 5个 ， 设 置 空 载 慢 病

毒(negative control，NC)组和ApoM过表达(apoM 
overex press ion，A poM- OE)组，放入培养箱中培

养。待细胞贴壁稳定后，按感染复数(multiplicity of 
infection，MOI)为30分别加入相应的NC和ApoM过

表达慢病毒，并在每个培养皿中以1:200稀释度加

入助染剂Polybrene。72 h后在荧光显微镜下观察慢

病毒感染情况，随后将细胞接种于不同孔板，检测

其过表达效率，并在H/R处理后进行后续实验。

1.2.7  细胞 RNA 提取及 RT-qPCR
取对数生长期细胞以1×10 5/mL的密度接种于

6 孔板， H / R 处理结束后，按 R N A 抽提试剂 盒说

明提取细胞R NA，并检测R NA浓度和纯度。R NA
反转录合成 c D N A 后进行实时荧光定量 P C R 。扩

增 体 系 共 2 5  μ L ， 包 含 2  μ L  c D N A 、 1 7 . 1 3  μ L 去

离 子 水 、 2 . 5  μ L  M g C l 2、 2 . 5  μ L 缓 冲 液 、 0 . 5  μ L 
d N T Ps 、各 0 . 0 4  μ L 的引物和探针、 0 . 2 5  μ L  Ta q
酶 。 引 物 与 探 针 序 列 如 表 1 所 示 。 P C R 条 件 为 ：

95 ℃变性3 min，95 ℃  5  s，61 ℃  10  s，40个循

环。采用2 −∆Ct计算mRNA的相对表达量 [12]。

表1 引物及探针序列

Table 1 Primer and probe sequences

基因 引物/探针 序列(5'→3')

Rat APOM 前引物 ACAAAGAGACCCCAGAGCCC

后引物 TCCATGGTGGGAGCCG

探针 FAM-ACCTGGGCCTGTGGTACTTTATTGCTGG-TAMRA

Rat S1PR1 前引物 GCAGCTTCGTCCCGCTTG

后引物 CTTTTTTATGTAGTTTTTCCTTGGCT

探针 FAM-CGAGGCTGCTGTTTCTCGGAGGC-BHQ1

Rat β-actin 前引物 GCCACTGCCGCATCCTCT

后引物 CTGGAAGAGAGCCTCGGGG

探针 FAM-AGCTGCCTGACGGTCAGGTCATCACTATC-TAMRA
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1.2.8  蛋白质印迹法检测蛋白表达水平

提取细胞总蛋白用于检测蛋白相对表达量。

利 用 B C A 蛋 白 定 量 确 定 蛋 白 浓 度 ， 计 算 后 取 1 5 
μ g 蛋 白 在 1 2 % 的 S D S - PA G E 凝 胶 中 电 泳 分 离 ， 随

后转移到P V D F膜上，转膜条件：恒流2 2 0  m A， 
1 4 0  m i n 。 转 膜 完 成 后 的 P V D F 膜 在 5 % 的 脱 脂 牛

奶中室温封闭2 h。洗膜后在4 ℃环境过夜孵育一

抗，隔天用TBST洗膜3次，室温孵育羊抗鼠或羊抗

兔二抗1.5 h，随即洗膜进行化学发光显影。

1.2.9  细胞培养上清 LDH、SOD 活性检测

收集大鼠心肌H9C2细胞培养上清，按试剂盒

说明加入反应试剂，产生颜色变化后，通过酶标

仪检测特定波长处的吸光度值，比对标准曲线计

算LDH、SOD的活力。

1.3  统计学处理

应 用 G r a p h P a d  P r i s m  8 . 0 和 S P S S  1 7 . 0 统 计

软 件 对 实 验 数 据 进 行 统 计 分 析 ， 计 量 资 料 用 均 
数±标准差( x± s)表示，两组间比较采用St u d e n t ’ s  
t检验，多组间比较采用单因素方差分析(One-way 
ANOVA)。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  H9C2 心肌细胞 H/R 损伤模型的建立

与 相 应 对 照 组 相 比 ， 分 别 缺 氧 3 、 6 、 1 2 、

2 4  h再复氧1 2  h处理后的心肌细胞活力明显降低

(P<0.0001)；且随着缺氧时间的增加，细胞活力呈

下降趋势。不同缺氧处理时间(3、6、12、24 h)均

诱导了心肌细胞的凋亡，随着缺氧时间的增加，

凋亡率逐渐升高。不同缺氧时间组的caspase-3活性

较各自对照组均显著升高，差异具有统计学意义

(P=0.0092、0.0028、0.0316、0.0412)，caspase-3活

性在缺氧12 h达到峰值(P<0.05，图1)。

图1 H9C2心肌细胞H/R损伤模型的建立

Figure 1 Establishment of the H/R injury model of H9C2 cardiomyocytes

缺氧3、6、12、24 h再复氧12 h处理后的H9C2(A)细胞活力、(B、D)细胞凋亡率及(C)caspase-3活性。*P<0.05，**P<0.01，

***P<0.001，****P<0.0001。

(A) The cell viability, (B, D) apoptosis rate and (C) caspase-3 activity of H9C2 cells after hypoxia for 3, 6, 12 h, 24 h/reoxygenation for 12 h. 

*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001, ****P<0.0001.
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2.2  缺氧 6 h/ 复氧 12 h(H6/R12) 诱导损伤的心

肌细胞中 ApoM 和 S1PR1 表达水平的变化

与常氧对照组相比，H6/R12组心肌细胞中的

A p o M 和 S 1 P R 1 的 m R N A 表达水平均显著升高 ( 均
P<0.01，图2)。

2.3  过表达 ApoM 的 H9C2 心肌细胞株的建立及

S1PR1 表达差异检测

空 载 慢 病 毒 和 携 带 A p o M 基 因 的 慢 病 毒

均 表 达 增 强 型 绿 色 荧 光 蛋 白 ( e n h a n c e d  g r e e n 
f l u o r e s c e n t  p r o t e i n ， E G F P ) 。 感 染 7 2  h 后 在 荧

光 显 微 镜 下 观 察 到 携 带 E G F P 的 慢 病 毒 成 功 感

染 到 H 9 C 2 细 胞 株 中 。 经 m R N A 和 蛋 白 水 平 验

证 ， A p o M - O E 组 的 A p o M 表 达 水 平 与 对 照 组 相

比 显 著 升 高 ( P < 0 . 0 0 0 1 ) 。 同 时 ， A p o M - O E 组

S1PR1mRNA表达水平显著上调(P<0.001，图3)。

2.4  过表达 ApoM 对 H/R 诱导损伤的心肌细胞存

活率、LDH 及 SOD 活性的影响

与对照组比较，H 6 / R 1 2处理后的H 9 C 2心肌

细胞存活率明显降低(P<0.0001)，心肌细胞培养上

清中的LDH活性升高(P<0.001)，SOD活性显著降

低(P<0.0001)；过表达ApoM对心肌细胞存活率、

LDH及SOD活性均无显著影响(P>0.05，图4)。

图2 ApoM和S1PR1在H6/R12的心肌细胞中表达情况(**P<0.01，***P<0.001)

Figure 2 Expression levels of ApoM and S1PR1 in cardiomyocytes after hypoxia for H6/R12 (**P<0.01, ***P<0.001)

图3 ApoM过表达的H9C2心肌细胞株建立及ApoM和S1PR1在其中的表达情况

Figure 3 Establishment of ApoM-overexpressed H9C2 cardiomyocytes and detection of the expression levels of ApoM and S1PR1

(A)感染72 h后，荧光显微镜下H9C2细胞株的感染效率(×100)；(B)ApoM mRNA表达水平；(C)S1PR1 mRNA表达水平；(D)

ApoM蛋白表达水平。***P<0.001，****P<0.0001。

(A) Infection efficiency of H9C2 cell line under fluorescence microscope after 72 h (×100); (B) Expression level of ApoM mRNA; (C) 

Expression level of S1PR1 mRNA; (D) Expression level of ApoM protein. ***P<0.001, ****P<0.0001.
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2.5  过表达 ApoM 对 H/R 诱导损伤的大鼠心肌细

胞 cleaved caspase-3 和 caspase-3 水平的影响

与对照组相比， H 6 / R 1 2 组心肌细胞 c l e a v e d 

c a s p a s e - 3 蛋白表达水平明显升高 ( P < 0 . 0 0 1 ) ，过

表达A poM后，cleaved caspase-3和caspase-3表达

水平无显著变化(P>0.05，图5)。

图4 ApoM对H/R诱导的心肌细胞损伤的影响

Figure 4 Effect of ApoM on H/R-induced cardiomyocytes injury

ApoM对H/R诱导损伤的(A)心肌细胞存活率、(B)LDH及(C)SOD活性的影响。***P<0.001，****P<0.0001。

Effect of ApoM on (A) the cell viability, (B) LDH and (C) SOD activity of injured cardiomyocytes after H/R. ***P<0.001, ****P<0.0001.

图5 过表达ApoM后H/R诱导损伤的心肌细胞cleaved caspase-3和caspase-3蛋白表达情况(***P<0.001)

Figure 5 Effect of ApoM on the expression levels of cleaved caspase-3 and caspase-3 protein in injured cardiomyocytes after H/R 

(***P<0.001)

3  讨论

目前临床对于心肌缺血再灌注损伤尚无有效

治疗方法，尽管各种基础实验研究得到了可观的结

果，但在相应的临床研究中大多未出现理想的效

果 [2]。氧自由基释放增加、细胞内Ca2+超载、过量

ROS产生、线粒体通透性转换孔开放以及炎症反应

等均参与了心肌缺氧再灌注损伤的病理过程 [13]。

缺血心肌恢复氧气和血流供应时，产生大量的氧

自由基，超过机体清除氧化物的能力，抗氧化物

SOD水平降低[14]。同时，细胞内Ca2+超载和炎症因

子的激活也导致了细胞膜通透性增加，心肌细胞

发生结构和功能障碍，心肌酶LDH从受损细胞中

漏出，最终造成心肌细胞的凋亡和坏死[15]。

建立可靠的心肌细胞H/R损伤模型是开展心肌

缺血再灌注损伤相关研究的有效方法。安宁包缺

氧体系可以在1 h内将氧气降至0.1%，同时将CO 2

浓度稳定维持在约5% [16]。本研究结果显示：经安

宁包体系缺氧3、6、12、24 h再复氧12 h后，心肌

细胞活力逐渐降低，缺氧12 h/复氧12 h(H12/R12)
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时已受到较严重的损伤，细胞抑制率超过50%。细

胞凋亡率和caspase-3活性在H/R处理后显著升高，

其中caspase-3活性在H12/R12达到峰值，表明缺氧

24 h/复氧12 h(H24/R12)时心肌细胞已进入凋亡晚

期。而H6/R12时，心肌细胞已发生明显凋亡且尚

未发生严重的不可逆损伤，因此选择H6/R12作为

后续实验处理条件。

HDL中所含的ApoM是S1P的生理载体，S1P通

过5种G蛋白偶联受体(S1PR1-5)作用于下游分子，

发挥生物学功能，其中S 1 P R 1被认为是心血管系

统中起作用的最主要的受体 [ 1 7 ]。研究 [ 1 0 , 1 8 ]发现：

ApoM基因敲除(ApoM−/−)小鼠HDL中不含S1P，而

与野生型小鼠相比，ApoM转基因(ApoM-Tg )小鼠

的血浆S1P含量明显升高，此外，A poM可通过将

S1P递送给内皮细胞的S1PR1，发挥保护血管内皮

和减轻炎症的作用 [19]，提示A poM可能经S1P通路

参与心血管系统的调节。本研究结果显示：在H/
R处理后，H9C2心肌细胞中ApoM和S1PR1的表达

水平明显上调，提示ApoM和S1PR1可能参与了H/
R损伤的病理过程。H/R造成心肌细胞存活率明显

下降，细胞膜受损释放出细胞内LDH，同时，由

于大量氧自由基产生，SO D水平下降，心肌细胞

抗氧化能力显著降低。A poM过表达的H9C2细胞

与对照组相比，S1PR1表达水平上调，然而H/R处

理后的心肌细胞存活率、LDH活性、SOD活性的

差异均无统计学意义，表明ApoM过表达没有减轻

H/R诱导的心肌细胞损伤，抗氧化能力也未得到缓

解。Caspase-3的激活是细胞凋亡通路中的关键环

节，而在本研究中，ApoM过表达后，H/R诱导损

伤的心肌细胞中cleaved caspase-3表达水平无明显

变化，说明ApoM对caspase-3的激活没有起到有效

的抑制作用，对H/R损伤的凋亡过程不产生影响。

尽管S1P对缺血再灌注的保护作用已被广泛报

道，但对于其详细机制尚有争议。Theilmeier等[20]

通过体内和体外实验证实HDL和S1P通过S1PR3和

NO通路对心肌缺血再灌注损伤起保护作用。Yang
等[21]在体外试验中证实S1P/S1PR1经TGF-β/Smad3
通路保护H/R诱导的心肌细胞损伤。Morel等 [10]报

道S 1 P经S 1 P R 2和S 1 P R 3而不是S 1 P R 1介导促进了

Cx43- S368磷酸化，从而减轻了心肌缺血再灌注损

伤。而在最近的一项研究[22]中，研究者强调S1P通

过S1PR3在心肌中的介导了2种相反的调节作用：

缺血心肌 S 1 P 释放增加发挥了心肌保护作用，而

经冠脉循环的 S 1 P 则加重了心肌的损伤。因此，

A poM高表达后可能经由S1P受体参与了心肌细胞

H/R损伤过程，随后在多种S1P受体的交互作用中

没有表现出明显的生物学影响。Swendeman等 [23]

制备了一种可以持续激活S1P受体的重组A poM融

合蛋白ApoM-Fc，发现注射ApoM-Fc的小鼠能抑制

MIRI后中性粒细胞在梗死部位的积聚，维持血管

内皮稳态，减轻心肌损伤。值得注意的是，在另

一项对转基因小鼠的研究 [10]中，与野生型小鼠相

比，缺血再灌注处理后的ApoM-Tg小鼠心肌梗死面

积减小，但相反ApoM−/−小鼠并未表现出更严重的

损伤，因此研究者认为，S1P在A poM缺失的情况

下，仍可发挥其心肌保护作用。而我们基于细胞

水平实验发现ApoM对心肌细胞的H/R损伤没有产

生生物学影响， ApoM是否仅通过保护血管内皮间

接地，而不是直接地作用于心肌细胞发挥心脏保

护功能及其中的详细机制尚有待进一步研究。

流 行 病 学 研 究 [ 2 4 ]表 明 H D L - C 水 平 与 心 血 管

疾病的发生风险呈负相关，然而后续研究 [25]显示

HDL - C的升高并不能降低心血管疾病发生率，因

此 研 究 者 们 [ 2 6 ]逐 渐 将 视 线 转 移 到 对 H D L 的 组 成

成分的研究中。本研究基于安宁包体系构建心肌

细胞H / R损伤模型，结果表明H D L的重要组成成

分——ApoM在心肌细胞H/R损伤中不发挥明显保

护作用，为A poM、S1P和HDL的心肌保护作用相

关研究提供了新的思考。
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