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鸟苷酸交换因子Ｃ３Ｇ对心肌细胞生存力的影响及其可能机制
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细胞生存力的影响及其机制。方法　分别用ｐＣＸＮ２Ｆｌａｇ、ｐＣＸＮ２ＦｌａｇｈＣ３Ｇ（过表达人Ｃ３ＧｍＲＮＡ）质粒瞬时转染 Ｈ９Ｃ２
心肌细胞，并进行缺氧／复氧 （Ｈ／Ｒ）干预。实验分为空白组、空质粒组、Ｃ３Ｇ过表达组、空白＋Ｈ／Ｒ组、空质粒＋Ｈ／Ｒ组，Ｃ３Ｇ
过表达＋Ｈ／Ｒ组。用ＲＴＰＣＲ法检测心肌细胞Ｃ３ＧｍＲＮＡ的表达，蛋白质印迹分析法检测心肌细胞Ｃ３Ｇ、ｐＥＲＫ１／２蛋白的

表达，ＭＴＴ法检测细胞的增殖率，流式细胞术检测细胞的凋亡率。结果　Ｃ３Ｇ过表达组较空白组和空质粒组，Ｃ３Ｇ过表
达＋Ｈ／Ｒ组较空白＋Ｈ／Ｒ组和空质粒＋Ｈ／Ｒ组人Ｃ３ＧｍＲＮＡ、Ｃ３Ｇ蛋白、ｐＥＲＫ１蛋白、细胞增殖率均增加（Ｐ均＜０．０１），凋

亡率均降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；Ｃ３Ｇ过表达＋Ｈ／Ｒ组较空白＋Ｈ／Ｒ组、空质粒＋Ｈ／Ｒ组ｐＥＲＫ２蛋白增加（Ｐ＜０．０１）。结

论　过表达Ｃ３Ｇ能促进心肌细胞的生存力，该过程可能是由ｐＥＲＫ１／２蛋白表达增加和心肌细胞凋亡降低介导的。
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第１１期．张　旭，等．鸟苷酸交换因子Ｃ３Ｇ对心肌细胞生存力的影响及其可能机制 ·１１７３　 ·

　　心肌细胞生存力降低和凋亡增加是许多心血管

疾病发病的重要机制之一［１２］，近年来的研究显示整

合素通路的β１亚基、整合素连接激酶 （ＩＬＫ）和焦点

黏附激酶 （ＦＡＫ）等组分可抑制心肌细胞的凋亡、促

进其存活［３５］。鸟苷酸交换因子Ｃ３Ｇ（ＣｒｋＳＨ３ｄｏ

ｍａｉｎｂｉｎｄｉｎｇ ｇｕａｎｉｎｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｒｅｌｅａｓｉｎｇｆａｃｔｏｒ）

是整合素通路的组分之一［６７］，我们前期研究发现

Ｃ３Ｇ蛋白在梗死灶周围非梗死区心肌细胞中的表达

显著增加［８］，提示Ｃ３Ｇ蛋白与梗死灶周围非梗死区

心肌细胞生存力降低和凋亡增加相关，但其机制仍

不清楚。人Ｃ３ＧｍＲＮＡ与大鼠Ｃ３ＧｍＲＮＡ序列

相似度达９９％，而人Ｃ３Ｇ蛋白与大鼠Ｃ３Ｇ蛋白氨

基酸序列完全相同，为便于转化为临床应用，本研究

通过转染外源性人Ｃ３ＧｍＲＮＡ使人Ｃ３Ｇ蛋白在大

鼠 Ｈ９Ｃ２心肌细胞中过表达，并进行缺氧／复氧 （Ｈ／

Ｒ）干预，探讨过表达Ｃ３Ｇ对 Ｈ９Ｃ２心肌细胞的生

存、增殖、凋亡、细胞骨架及ｐＥＲＫ１／２蛋白表达的

影响，以期对心血管疾病发病机制的阐明及其防治

寻找新的思路。

１　材料和方法

１．１　实验材料　大鼠 Ｈ９Ｃ２心肌细胞株购自中国

科学院上海生命科学研究院细胞资源中心（源自

ＡＴＣＣ细胞库）。ｐＣＸＮ２Ｆｌａｇ（空质粒）、重组真核

质粒ｐＣＸＮ２ＦｌａｇｈＣ３Ｇ（人Ｃ３Ｇ过表达质粒）均由

重庆医科大学附属第一医院妇产科令狐华教授惠

赠。ＤＭＥＭ高糖培养液购自Ｇｉｂｃｏ公司，胎牛血清

购自 Ｈｙｃｌｏｎｅ公司，无内毒素质粒小量抽提试剂盒

为ＯｍｅｇａＢｉｏＴｅｋ公司产品，ＲＮＡ提取、反转录及

ｃＤＮＡ扩增试剂盒购自 ＴａＫａＲａ公司，转染试剂脂

质体ＬＴＸ和Ｐｌｕｓ为Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司产品。小鼠抗

大鼠βａｃｔｉｎ抗体 （ｓｃ４７７７８）、兔抗大鼠及人Ｃ３Ｇ抗

体 （ｓｃ１５３５９）购自ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，兔抗大鼠ｐ

ＥＲＫ１／２抗体 （４３７０）购自ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ公司。细

胞凋亡检测试剂盒 （ＡｎｎｅｘｉｎⅤＦＩＴＣ／ＰＩ）购自江

苏碧云天生物研究所，四甲基偶氮唑盐 （ＭＴＴ）、鬼

笔环肽、碘化丙啶（ＰＩ）为Ｓｉｇｍａ公司产品。

１．２　Ｈ９Ｃ２心肌细胞培养、质粒转染及 Ｈ／Ｒ 干

预　将处于对数生长期的５×１０５个 Ｈ９Ｃ２心肌细胞

分别接种于６个直径１０ｃｍ 的培养皿中 （条件为

３７℃、９５％ 空气、５％ＣＯ２），在细胞密度约达６０％时

置换为无血清的ＤＭＥＭ 培养液，分别用空白试剂、

空质粒、人Ｃ３Ｇ过表达质粒瞬时转染 Ｈ９Ｃ２心肌细

胞，将细胞分为３组：空白组、空质粒组、Ｃ３Ｇ过表

达组。每组备２份，培养９ｈ后，重新消化细胞，细

胞计数，从上述６个培养皿中分别取相同细胞，分别

接种于６个平板中（ＲＴＰＣＲ检测、蛋白质印迹分析

用培养皿；ＭＴＴ检测用９６孔平板；流式细胞计数

用６孔板；细胞骨架检测用２４孔平板），培养液置换

为含１０％ 胎牛血清的ＤＭＥＭ培养液，培养１５ｈ（转

染后２４ｈ）。从上述３组中随机各取一份细胞，将细

胞培养液置换为新鲜含１０％ 胎牛血清的ＤＭＥＭ培

养液，在正常培养条件下培养４８ｈ（转染后７２ｈ）；同

时，３组剩余的另一份细胞将培养液置换为生理盐

水，置于低氧孵箱 （条件为３７℃、１％ 空气、９４％ Ｎ２、

５％ＣＯ２）缺氧３ｈ后，重新置换回含１０％胎牛血清

的ＤＭＥＭ培养液（即为复氧），在正常培养条件下继

续培养４５ｈ（转染后７２ｈ）。此时将细胞分为空白

组、空质粒组、Ｃ３Ｇ过表达组、空白＋Ｈ／Ｒ组、空质

粒＋Ｈ／Ｒ组、Ｃ３Ｇ过表达＋Ｈ／Ｒ组。

１．３　ＲＴＰＣＲ 检测心肌细胞 Ｃ３Ｇ ｍＲＮＡ 的表

达　分别提取各组的总ＲＮＡ，然后反转录为ｃＤＮＡ，

再进行ＰＣＲ扩增。引物序列：大鼠βａｃｔｉｎ上游５′

ＡＧＡＴＧＡＣＣＣＡＧＡＴＣＡＴＧＴＴＴＧＡ３′，下游

５′ＴＴＧＧＣＡＴＡＧＡＧＧＴＣＴＴＴＡ３′；大鼠 Ｃ３Ｇ
上游５′ＣＡＧＧＡＴＧＧＡＣＡＧＣＡＧＡＣＡＧＡ３′，

下游５′ＣＴＧＣＧＧＴＧＴＣＴＧＧＴＡＧＡＡＣＡ３′；人

Ｃ３Ｇ上游５′ＣＣＡＧＧＴＣＴＣＡＡＡＧＧＣＡＧＡＡＧ

３′，下游５′ＣＴＴＣＴＧＡＧＴＴＣＡＣＧＣＣＴＴＣＣ３′。

ＰＣＲ扩增反应条件：９４℃预变性３ｍｉｎ，９４℃变性

３０ｓ，退火 （温度分别为大鼠βａｃｔｉｎ５５℃、大鼠Ｃ３Ｇ

５８℃、人Ｃ３Ｇ６０℃）３０ｓ，７２℃延伸３０ｓ，共进行３５
个循环。分别取等量各组的上述不同基因的ＰＣＲ
产物加入同一电泳通道，电泳成像后进行光密度值

定量分析，以大鼠Ｃ３ＧｍＲＮＡ光密度值／大鼠βａｃ

ｔｉｎ光密度值表示大鼠Ｃ３ＧｍＲＮＡ的相对表达量，

人Ｃ３ＧｍＲＮＡ光密度值／大鼠βａｃｔｉｎ光密度值表

示人Ｃ３ＧｍＲＮＡ的相对表达量。

１．４　 蛋白质印迹分析检测心肌细胞 Ｃ３Ｇ 及

ｐＥＲＫ１／２蛋白表达　分别提取各组的细胞总蛋白，

用ＢＣＡ法测定蛋白浓度。用１０％ＳＤＳ聚丙烯酰胺

分离凝胶，上样２０μｇ蛋白，电泳分离后电转至

ＰＶＤＦ膜上。４％牛奶３７℃封闭２ｈ后，加一抗孵育

过夜，洗膜，孵育二抗，然后洗膜，用ＥＣＬ发光试剂

盒显影成像，进行光密度值定量分析。以Ｃ３Ｇ光密

度值／βａｃｔｉｎ光密度值表示 Ｃ３Ｇ蛋白的相对表达
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量，ｐＥＲＫ１ 光密度值／βａｃｔｉｎ 光密度值表示 ｐ

ＥＲＫ１蛋白的相对表达量，ｐＥＲＫ２光密度值／βａｃ

ｔｉｎ光密度值表示ｐＥＲＫ２蛋白的相对表达量。

１．５　ＭＴＴ法检测心肌细胞的增殖率　分别检测各

组转染后２４、７２ｈ的Ｈ９Ｃ２心肌细胞的光密度值，在

相应的时间点取细胞加 ＭＴＴ液２０μｌ（５ｍｇ／ｍｌ），４

ｈ后弃液体，加２００μｌＤＭＳＯ，３７℃摇床培养３０ｍｉｎ
后，用酶标仪 （５７０ｎｍ波长）测定光密度值。细胞增

殖率（％）＝（７２ｈ光密度值－２４ｈ光密度值）／２４ｈ
光密度值×１００％。

１．６　流式细胞术检测心肌细胞凋亡率　分别检测

各组转染后７２ｈ的Ｈ９Ｃ２心肌细胞凋亡率。收集细

胞，将其悬浮后加入ＡｎｎｅｘｉｎⅤＦＩＴＣ／ＰＩ进行双标

记流式细胞术检测细胞凋亡。ＡｎｎｅｘｉｎⅤＦＩＴＣ标

记凋亡与坏死的细胞，ＰＩ标记坏死的细胞，Ａｎｎｅｘｉｎ

ⅤＦＩＴＣ染色阳性、ＰＩ染色阴性的细胞为凋亡细胞。

细胞凋亡率（％）＝凋亡细胞数／总细胞数×１００％。

１．７　激光扫描共聚焦显微镜观察细胞骨架　分别

检测各组转染后７２ｈ的Ｈ９Ｃ２心肌细胞骨架。用鬼

笔环肽染色肌动蛋白细胞骨架后，用ＰＩ复染细胞

核，在激光扫描共聚焦显微镜下观察。

１．８　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计

学分析，计量数据以珚ｘ±ｓ表示，多组间比较采用单

因素方差分析 （ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），两组间比较采

用Ｔｕｋｅｙ检验，检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　Ｈ９Ｃ２心肌细胞 Ｃ３Ｇ ｍＲＮＡ 的表达　ＲＴ

ＰＣＲ检测结果显示，空白组、空质粒组的鼠 Ｃ３Ｇ

ｍＲＮＡ出现明显表达，而人 Ｃ３Ｇ ｍＲＮＡ 不表达；

Ｃ３Ｇ过表达组的鼠Ｃ３ＧｍＲＮＡ的表达量与空白组

和空质粒组比较差异无统计学意义，而人 Ｃ３Ｇ

ｍＲＮＡ出现表达（Ｐ＜０．０１）。Ｈ／Ｒ干预后，空白＋

Ｈ／Ｒ组、空质粒＋Ｈ／Ｒ组与未干预组相比，大鼠

Ｃ３ＧｍＲＮＡ表达降低（Ｐ＜０．０１）；Ｃ３Ｇ过表达＋Ｈ／

Ｒ组的鼠Ｃ３ＧｍＲＮＡ和人Ｃ３ＧｍＲＮＡ与未干预组

比较均降低（Ｐ＜０．０１，图１）。

图１　Ｈ９Ｃ２心肌细胞Ｃ３ＧｍＲＮＡ的表达

Ｆｉｇ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣ３ＧｍＲＮＡｉｎＨ９Ｃ２ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ
Ａ：Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｅｍｐｔｙｐｌａｓｍｉｄｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｃ３Ｇｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｂｌａｎｋ＋Ｈ／Ｒｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｅｍｐｔｙｐｌａｓｍｉｄ＋Ｈ／Ｒｇｒｏｕｐ；Ｆ：Ｃ３Ｇ

ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ＋Ｈ／Ｒｇｒｏｕｐ．Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ；Ｈ／Ｒ：Ｈｙｐｏｘｉａ／ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ．ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｈｕａｍｎＣ３ＧｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｇｒｏｕｐＡ，Ｂ，Ｄ，ｏｒ

Ｅ．Ｐ＜０．０１ｖｓｇｒｏｕｐＡａｎｄＢ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓｇｒｏｕｐＣ．ｎ＝７，珚ｘ±ｓ

２．２　Ｈ９Ｃ２心肌细胞 Ｃ３Ｇ、ｐＥＲＫ１／２蛋白的表

达　蛋白质印迹分析结果显示，与空白组和空质粒

组比较，Ｃ３Ｇ过表达组Ｃ３Ｇ、ｐＥＲＫ１蛋白表达增加

（Ｐ＜０．０１）。Ｈ／Ｒ干预后，空白＋Ｈ／Ｒ组、空质粒＋

Ｈ／Ｒ组与未干预组相比，Ｃ３Ｇ、ｐＥＲＫ１、ｐＥＲＫ２
蛋白表达下降（Ｐ＜０．０１）；与空白＋Ｈ／Ｒ组、空质

粒＋Ｈ／Ｒ组比较，Ｃ３Ｇ 过表达 ＋ Ｈ／Ｒ 组 Ｃ３Ｇ、

ｐＥＲＫ１、ｐＥＲＫ２蛋白表达均增加（Ｐ＜０．０１，图２）。
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图２　Ｈ９Ｃ２心肌细胞Ｃ３Ｇ、ｐＥＲＫ１／２蛋白表达

Ｆｉｇ２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣ３ＧａｎｄｐＥＲＫ１／２ｐｒｏｔｅｉｎｉｎＨ９Ｃ２ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ
Ａ：Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｅｍｐｔｙｐｌａｓｍｉｄｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｃ３Ｇｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｂｌａｎｋ＋Ｈ／Ｒｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｅｍｐｔｙｐｌａｓｍｉｄ＋Ｈ／Ｒｇｒｏｕｐ；Ｆ：Ｃ３Ｇ

ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ＋Ｈ／Ｒｇｒｏｕｐ．Ｈ／Ｒ：Ｈｙｐｏｘｉａ／ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ．Ｐ＜０．０１ｖｓｇｒｏｕｐＡａｎｄＢ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓｇｒｏｕｐＣ；▲▲Ｐ＜０．０１ｖｓｇｒｏｕｐＤ

ａｎｄＥ．ｎ＝７，珚ｘ±ｓ

２．３　Ｈ９Ｃ２心肌细胞增殖率　ＭＴＴ法检测结果显

示，与空白组、空质粒组比较，Ｃ３Ｇ过表达组细胞增

殖率增高；Ｈ／Ｒ干预后，空白＋Ｈ／Ｒ组、空质粒＋

Ｈ／Ｒ组与未干预组比较，细胞增殖率下降（Ｐ＜
０．０１）；与空白＋Ｈ／Ｒ组、空质粒＋Ｈ／Ｒ 组比较，

Ｃ３Ｇ过表达＋Ｈ／Ｒ组细胞增殖率增高（Ｐ＜０．０１，

图３）。

图３　Ｈ９Ｃ２心肌细胞的增殖率

Ｆｉｇ３　ＰｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｒａｔｅｓｏｆＨ９Ｃ２ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
Ａ：Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｅｍｐｔｙｐｌａｓｍｉｄｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｃ３Ｇｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｂｌａｎｋ＋Ｈ／Ｒｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｅｍｐｔｙｐｌａｓｍｉｄ＋Ｈ／Ｒｇｒｏｕｐ；Ｆ：

Ｃ３Ｇｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ＋Ｈ／Ｒｇｒｏｕｐ．Ｈ／Ｒ：Ｈｙｐｏｘｉａ／ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ．
Ｐ＜０．０１ｖｓｇｒｏｕｐＡａｎｄＢ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓｇｒｏｕｐＣ；▲▲Ｐ＜

０．０１ｖｓｇｒｏｕｐＤａｎｄＥ．ｎ＝１５，珚ｘ±ｓ

２．４　Ｈ９Ｃ２心肌细胞凋亡率　流式细胞术检测结

果显示，与空白组、空质粒组比较，Ｃ３Ｇ过表达组细
胞凋亡率降低 （Ｐ＜０．０５）。Ｈ／Ｒ干预后，空白＋
Ｈ／Ｒ组、空质粒＋Ｈ／Ｒ组与未干预组比较，细胞凋
亡率升高（Ｐ＜０．０１）；与空白＋Ｈ／Ｒ组、空质粒＋
Ｈ／Ｒ组比较，Ｃ３Ｇ过表达＋Ｈ／Ｒ组细胞凋亡率降
低 （Ｐ＜０．０１，图４）。

２．５　Ｈ９Ｃ２心肌细胞骨架　激光扫描共聚焦显微
镜观察结果显示，Ｃ３Ｇ过表达组（图５Ｃ）细胞骨架
较空白组（图５Ａ）和空质粒组（图５Ｂ）肌丝排列整
齐、密集；Ｈ／Ｒ可导致细胞骨架肌丝排列紊乱、稀
疏，细胞萎缩，Ｈ／Ｒ干预后，与空白＋Ｈ／Ｒ组（图

５Ｄ）、空质粒＋Ｈ／Ｒ组（图５Ｅ）相比，Ｃ３Ｇ过表达＋
Ｈ／Ｒ组细胞骨架肌丝排列较整齐、密集（图５Ｆ）。

３　讨　论

　　研究提示整合素信号通路组分，如整合素β１、β３
亚基及其下游的ＦＡＫ、ＩＬＫ 具有促进心肌细胞存
活，抑制其凋亡的作用［９１１］。完全敲除整合素β１亚
基［１２］和ＦＡＫ［５］可增加心肌细胞凋亡、降低其存活，
加速心肌梗死后病理性心脏重塑，使心脏功能恶化；
过表达ＩＬＫ可抑制心肌细胞凋亡、促进其增殖与存
活，阻止心肌梗死后病理性心脏重塑、改善心肌细胞
功能［１３］；且研究表明整合素信号通路抑制心肌细胞
凋亡、促进其存活的机制与其激活ＥＲＫ等促细胞存
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活信号分子有关［１４］。整合素通路组分 Ｃ３Ｇ 是

Ｒａｐ１／Ｒａｆ的上游信号分子
［１３］，而心肌细胞中存在

Ｒａｐ１／ＲａｆＥＲＫ信号途径
［１５１６］，由此我们可以推测，

Ｃ３Ｇ通过作用于 Ｒａｐ１／ＲａｆＥＲＫ信号通路也具有
抑制心肌细胞凋亡、促进心肌细胞存活的作用。

图４　 Ｈ９Ｃ２心肌细胞的凋亡率

Ｆｉｇ４　ＡｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｓｏｆＨ９Ｃ２ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
Ａ：Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｅｍｐｔｙｐｌａｓｍｉｄｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｃ３Ｇｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｂｌａｎｋ＋Ｈ／Ｒｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｅｍｐｔｙｐｌａｓｍｉｄ＋Ｈ／Ｒｇｒｏｕｐ；Ｆ：Ｃ３Ｇ

ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ＋Ｈ／Ｒｇｒｏｕｐ．Ｈ／Ｒ：Ｈｙｐｏｘｉａ／ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｇｒｏｕｐＡａｎｄＢ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓｇｒｏｕｐＣ；▲▲Ｐ＜０．０１

ｖｓｇｒｏｕｐＤａｎｄＥ．ｎ＝７，珚ｘ±ｓ

图５　Ｈ９Ｃ２心肌细胞骨架

Ｆｉｇ５　ＣｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎｏｆＨ９Ｃ２ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
Ａ：Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｅｍｐｔｙｐｌａｓｍｉｄｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｃ３Ｇｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｂｌａｎｋ＋ Ｈ／Ｒｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｅｍｐｔｙｐｌａｓｍｉｄ＋ Ｈ／Ｒｇｒｏｕｐ；Ｆ：Ｃ３Ｇ

ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ＋Ｈ／Ｒｇｒｏｕｐ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋ（Ａ）ａｎｄｅｍｐｔｙｐｌａｓｍｉｄｇｒｏｕｐ（Ｂ），ｔｈｅＦａｃｔｉｎｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎｗａｓｔｈｉｃｋｅｒ，ｌｏｎｇｅｒ，ａｎｄｍｏｒｅ

ｏｒｄｅｒｌｙｉｎｔｈｅＣ３Ｇｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ｃ）．Ｆａｃｔｉｎｆｉｂｅｒｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎｗａｓｓｈｏｒｔｅｒ，ｄｉｓｏｒｄｅｒｌｙａｎｄｓｐａｒｓｅｌｙｒｅａｒｒａｎｇｅｄ，ａｎｄｔｈｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅａｔｒｏ

ｐｈｉｅｄｉｎｔｈｅＨ／ＲｉｎｄｕｃｅｄＨ９Ｃ２ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ（Ｄ，Ｅ，Ｆ）．Ｈ／Ｒ：Ｈｙｐｏｘｉａ／ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×８００

　　本研究结果显示过表达Ｃ３Ｇ具有促 Ｈ９Ｃ２心

肌细胞增殖、抗心肌细胞凋亡作用，并且能够逆转

Ｈ／Ｒ诱导的 Ｈ９Ｃ２心肌细胞增殖率降低、凋亡增

加；过表达Ｃ３Ｇ可对抗 Ｈ／Ｒ诱导的 Ｈ９Ｃ２心肌细

胞的皱缩、骨架蛋白Ｆａｃｔｉｎ减少、骨架破坏。本研

究还发现，过表达Ｃ３Ｇ组ｐＥＲＫ１蛋白表达增加，

且在 Ｈ／Ｒ 诱导损伤时，Ｃ３Ｇ 过表达组 ｐＥＲＫ１、

ｐＥＲＫ２表达均增加，表明过表达 Ｃ３Ｇ 促进了
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ｐＥＲＫ１／２的表达，提示过表达 Ｃ３Ｇ 可能是通过

ＥＲＫ１／２抑制 Ｈ／Ｒ诱导的心肌细胞凋亡、稳定细胞

骨架，从 而 发 挥 促 进 Ｈ９Ｃ２ 心 肌 细 胞 存 活 的

作用。　　　　

　　总之，本研究结果证实，过表达Ｃ３Ｇ可使 Ｈ９Ｃ２
心肌细胞ｐＥＲＫ１／２蛋白表达、增殖率及生存力增

加，凋亡率降低，且过表达Ｃ３Ｇ可抑制 Ｈ／Ｒ诱导的

Ｈ９Ｃ２心肌细胞ＥＲＫ１／２蛋白表达、增殖率及生存

力的降低和凋亡率增加。Ｃ３Ｇ可促进心肌细胞存

活，其机制可能与Ｃ３Ｇ增加心肌细胞ｐＥＲＫ１／２的

蛋白表达、降低凋亡有关。Ｃ３Ｇ有望发展成为治疗

心血管疾病的潜在重要靶点。
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