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&是指由于

持续高血糖水平所致心脏微血管病变*心肌代谢紊乱及心肌细

胞纤维化等病变#导致的心肌结构发生广泛改变#最终引起左

心室肥厚*心脏泵血功能障碍的一种疾病状态'

$.'
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)多项研究

提示#在糖尿病动物模型和糖尿病患者中均存在心肌细胞凋亡

增加*生存力降低'

0.2

(

#但其机制目前仍报道甚少)鸟苷酸交换

因子
4'9

参与多种细胞在不同病理条件下的增殖分化与凋

亡'

).-
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#笔者前期研究发现
4'9

在心肌缺血*缺氧损伤模型中

对心肌细胞具有保护作用'
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#但其对高糖诱导环境下心肌细胞

的作用目前暂无报道)本研究探讨过表达
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对高糖诱导下
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较空白组*空载体组#空白

i

高糖组*空载体
i

高糖组凋亡率明显升高$

O
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&%过表

达
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组的凋亡率较空白组*空载体组明显降低$

O

$
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高糖组*空载体
i

高糖组#过表达
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心肌细胞的增殖率与凋亡率'
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组别 增殖率 凋亡率
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空载体组
$0%&)$0e0)&1)1 0&00)e%&/')

过表达
4'9

组
1'/&$-/e-/&1%2 1&2%0e%&2$)

空白
i

高糖组
'%&/$0e$0&'$( /&--0e$&'/)

空载体
i

高糖组
'1&%1%e$)&$(/ $%&12%e1&%$1

过表达
4'9i

高糖组
-(&)1(e1$&10/ )&))%e$&10)

A

!

讨
!!

论

!!

心肌细胞的凋亡增加*生存力降低是许多心血管疾病发病

的重要特点之一'

(.$%

(

)研究表明#糖尿病患者中心肌细胞的广

泛凋亡*变性与坏死等心肌结构的改变#严重降低了心脏在应

对各种损伤时的代偿能力#导致心脏结构与泵血功能障

0'%$

重庆医学
1%$/

年
'

月第
0-

卷第
/

期
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)心肌细胞凋亡在
74:

发病过程中起着重要作用#

74:

中的心肌细胞更易发生坏死*凋亡)

整合素信号通路家族#如整合素的
%

$

*

%

'

亚基及其下游的

焦点黏附激酶$

=5T

&*整合素连接激酶$

8;T

&等具有促进心肌

细胞存活*抑制心肌细胞凋亡的作用)完全敲除
=5T

可导致

小鼠在胚胎期死亡#而主要原因可能与心血管系统发育缺陷有

关#过表达
8;T

可促进心肌细胞增殖*存活#抑制心肌细胞凋

亡#改善心肌梗死后心脏重塑'

1

#

$'.$2

(

)

4'9

作为其重要成员之

一#主要参与胚胎发育*细胞分化*增殖*凋亡等细胞行为#在心

肌细胞及神经系统胚胎发育中起着必不可少的作用'

)

#

$)

(

#然

而#在
74:

心肌细胞中的作用却鲜有报道)

本实验研究发现#

4'9

在
3(41

心肌细胞中存在表达%过

表达
4'9

可使
3(41

心肌细胞中
4'9

蛋白表达量明显增加#

可明显降低心肌细胞的凋亡#促进心肌细胞的增殖*存活%经过

高糖处理后#心肌细胞出现大量坏死*凋亡#细胞凋亡率明显升

高#细胞增殖率明显降低#而这种现象经过转染过表达
4'9

后

得以改善)由此可以证实#过表达
4'9

可以提高高糖环境下

心肌细胞的生存力#对研究
74:

的治疗有一定理论意义)

本研究还发现#在高糖
i

空白组*高糖
i

空载体组的
4'9

蛋白表达较空白组*空载体组明显减少#说明高糖环境并不能

直接促进心肌细胞自身的
4'9

蛋白表达%而在过表达
4'9i

高糖组#其
4'9

蛋白表达*心肌细胞增殖率*凋亡率较高糖
i

空白组*高糖
i

空载体组差异有统计学意义$

O

$

%&%2

&#其机

制可能与转染后
4'9

在心肌细胞中的表达明显增加或者与过

表达
4'9

能够激活或抑制其心肌细胞的某些信号分子有关#

但
4'9

能够抑制高糖环境中的心肌细胞凋亡*促进心肌细胞

增殖存活的机制仍不清楚#有待进一步研究)

总之#本研究结果证实#高糖环境能明显抑制心肌细胞增

殖*促进心肌细胞凋亡)过表达
4'9

可以提高
3(41

心肌细

胞的生存力#逆转高糖环境对心肌细胞所造成的不良影响)本

研究为过表达
4'9

保护糖尿病引起的心肌损伤提供了理论依

据#随着研究的深入#

4'9

在糖尿病心肌病中的作用及其相关

联的信号通路也将进一步被明确)

4'9

有望成为探索
74:

发病机制的新靶点)
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