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ＣＦｓ 保护 ＭＩ 小鼠心功能的研究
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摘要　 目的　 探究 Ｃ１ｑ 肿瘤坏死因子相关蛋白 ３（ＣＴＲＰ３）增强仙台病毒（ＳｅＶ）载体过表达 Ｇａｔａ４、Ｍｅｆ２ｃ 和 Ｔｂｘ５（ＳｅＶＧＭＴ）重
编程心脏纤维母细胞（ＣＦｓ）治疗心肌梗死（ＭＩ）小鼠的作用机制，并分析泛素羧基末端水解酶 Ｌ１（ＵＣＨＬ１）是否介导该治疗途

径。 方法 　 将小鼠分为 ７ 组（ ｎ ＝ １２）：Ｓｈａｍ 组、ＭＩ 组、ＳｅＶＧＭＴ 组、ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组、ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ 组、ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组和

ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ＋ ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ 组。 Ｓｈａｍ 组小鼠仅切开皮肤不结扎，其他组小鼠在左心耳下方 ２ ～ ３ ｍｍ 处结扎冠状动脉。
结扎 ３０ ｍｉｎ 后，Ｓｈａｍ 组和 ＭＩ 组小鼠 ＭＩ 边界 ３ 个点分别注射 ＰＢＳ；其他组小鼠按分组情况分别注射 ＳｅＶＧＭＴ、ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 或

ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ。 治疗 ４ 周后，检测小鼠短轴缩短率（ＦＳ）、射血分数（ＥＦ）、左室舒张末期内径（ＬＶＩＤｄ）、左心室收缩末期内径

（ＬＶＩＤｓ）、心率（ＨＲ）、平均动脉压（ＭＡＰ）、血清肌酸激酶同工酶 ＭＢ（ＣＫ⁃ＭＢ）、心肌肌钙蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ）和乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）水
平、心肌肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）、白介素（ＩＬ）⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 水平。 采用 ２，３，５⁃三苯基氯化四氮唑（ＴＴＣ）、苏木精 － 伊红（ＨＥ）、
Ｍａｓｓｏｎ 三色和末端脱氧核苷酸转移酶介导的 ｄＵＴＰ 缺口末端标记法（ＴＵＮＥＬ）染色检测心肌组织病理变化。 采用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检

测心肌中 ＣＴＲＰ３ 和 ＵＣＨＬ１ 的 ｍＲＮＡ 表达水平。 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 或免疫组化染色检测心肌 ＣＴＲＰ３、ＵＣＨＬ１、Ⅰ型胶原蛋白

（ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ）、Ⅲ型胶原蛋白（ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ）、Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ 蛋白（Ｂａｘ）和 Ｂ 细胞淋巴瘤 ／白血病⁃２（Ｂｃｌ⁃２）的蛋白表达水平。 结果

　 与 ＳｅＶＧＭＴ 组和 ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组比较，ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组小鼠的 ＥＦ、ＦＳ、ＨＲ 和 ＭＡＰ 水平升高（Ｐ ＜ ０. ０５），ＬＶＩＤｄ、ＬＶＩＤｓ、
ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＩ、ＬＤＨ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 水平均降低（Ｐ ＜ ０. ０５）；ＭＩ 面积、纤维化面积和 ＴＵＮＥＬ 阳性率均降低（Ｐ ＜ ０. ０５），ｃｏｌ⁃
ｌａｇｅｎ Ⅰ、ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ和 Ｂａｘ 蛋白水平降低（Ｐ ＜ ０. ０５），Ｂｃｌ⁃２ 蛋白水平升高（Ｐ ＜ ０. ０５）；ＣＴＲＰ３ 和 ＵＣＨＬ１ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白水平

以及相对染色强度均升高（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与 ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组比较，加用 ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ 处理（ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ＋ ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ
组）显著削弱了 ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 对上述指标的影响（Ｐ ＜ ０. ０５）。 结论　 ＣＴＲＰ３ 介导 ＵＣＨＬ１ 增强了 ＳｅＶＧＭＴ 重编程 ＣＦｓ
对小鼠 ＭＩ 的治疗作用。
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　 　 心肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）是一种急

性危重疾病，若不及时治疗，可能危及生命［１］。 近

年来，将心脏纤维母细胞（ｃａｒｄｉａｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＣＦｓ）重
编程为心肌样细胞（ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ⁃ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ，
ｉＣＭｓ）是心脏病治疗的热点领域［２］。 利用逆转录病

毒（ ｒｅｔｒｏｖｉｒｕｓ ｖｅｃｔｏｒｓ， ＲｅＶ） 载体过表达转录因子

（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ，ＴＦｓ）ＧＡＴＡ 结合蛋白 ４（ＧＡＴＡ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ４，Ｇａｔａ４）、肌细胞增强因子 ２Ｃ（ｍｙｏ⁃
ｃｙｔｅ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｆａｃｔｏｒ ２Ｃ，Ｍｅｆ２ｃ） 和 Ｔ 盒转录因子 ５
（Ｔ⁃ｂｏｘ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ５，Ｔｂｘ５） （ＧＭＴ） （ＲｅＶＧ⁃
ＭＴ）可将 ＣＦｓ 重编程为 ｉＣＭｓ，利用重编程的 ｉＣＭｓ
治疗 ＭＩ 小鼠，可明显改善小鼠心功能并减少梗死

面积［３］。 然而，ＲｅＶＧＭＴ 的重编程效率有限，离体实

验中仅有部分心肌细胞重编程［４］。 Ｍｉｙａｍｏｔｏ ｅｔ ａｌ［５］

研究表明仙台病毒（ ｓｅｎｄａｉ ｖｉｒｕｓ，ＳｅＶ）载体比 Ｒｅｖ 载

体更快速和更高效表达 ＴＦｓ。 因此，利用 ＳｅＶ 载体

过表达 ＧＭＴ（ ｓｅｎｄａｉ ｖｉｒｕｓ ｖｅｃｔｏｒ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ＧＭＴ，
ＳｅＶＧＭＴ）可能有助于将 ＣＦｓ 重编程为 ｉＣＭｓ。 该课

题组在前期实验中表明 Ｃ１ｑ 肿瘤坏死因子相关蛋

白 ３ （ Ｃ１ｑ ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，
ＣＴＲＰ３）可能是增强 ＳｅＶＧＭＴ 重编程 ＣＦｓ 的候选分

子。 该课题组进一步在体外实验中表明 ＣＴＲＰ３ 可

增强 ＳｅＶＧＭＴ 重编程 ＣＦｓ 为 ｉＣＭｓ，而在前期进行的

小分子高通量筛选发现泛素羧基末端水解酶 Ｌ１
（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ Ｃ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ Ｌ１，ＵＣＨＬ１） 可增强

ＳｅＶＧＭＴ 心脏重编程。 该课题组推测 ＵＣＨＬ１ 可能

作为 ＣＴＲＰ３ 得下游分子调控 ＳｅＶＧＭＴ 重编程 ＣＦｓ。
因此，本研究旨在揭示 ＣＴＲＰ３ 调控 ＳｅＶＧＭＴ 重编程
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ＣＦｓ 为 ｉＣＭｓ 后对 ＭＩ 小鼠的治疗效果，并分析可能

的作用机制，从而提高 ｉＣＭｓ 重编程技术在ＭＩ 及 ＨＦ
治疗中的应用效率。

１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １　 实验试剂　 ＳｅＶＧＭＴ、ＣＴＲＰ３ 过表达慢病毒

（ ＣＴＲＰ３ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓ， ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ） 和

ＵＣＨＬ１⁃ｓｈＲＮＡ（ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ）委托上海吉凯基因化学

技术有限公司制备。 肌酸激酶同工酶 ＭＢ（ｃｒｅａｔｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ⁃ＭＢ，ＣＫ⁃ＭＢ） （批号：ＳＥＫＭ⁃０１５２）、乳酸脱氢

酶（ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）（批号：ＢＣ０６８５）、心
肌肌钙蛋白 Ｉ（ｃａｒｄｉａｃ ｔｒｏｐｏｎｉｎ Ｉ，ｃＴｎＩ）（批号：ＳＥＫＭ⁃
０１５３）试剂盒、２，３，５⁃三苯基氯化四氮唑（２，３，５⁃ｔｒｉ⁃
ｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＴＴＣ）（批号：Ｇ３００５）、苏木

精 － 伊红 （ ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ⁃ｅｏｓｉｎ，ＨＥ） （批号：Ｇ１１２０）、
Ｍａｓｓｏｎ 三色（批号：Ｇ１３４０）和末端脱氧核苷酸转移

酶介导的 ｄＵＴＰ 缺口末端标记法（ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｄｅｏｘｙｎｕ⁃
ｃｌｅｏｔｉｄｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄＵＴＰ ｎｉｃｋ ｅｎｄ ｌａｂｅｌｉｎｇ，
ＴＵＮＥＬ）染色试剂盒（批号：Ｔ２１９６）均购自北京索莱

宝科技有限公司。 肿瘤坏死因子⁃α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α） （批号：ＥＭＣ１０２ａ）、白介素⁃１β（ ｉｎ⁃
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β，ＩＬ⁃１β，批号：ＥＭＣ００１ｂ． ９６）和 ＩＬ⁃６（批
号：ＥＭＣ００４）的 ＥＬＩＳＡ 试剂盒购自深圳欣博盛生物

科技有限公司。 逆转录试剂盒（批号：ＲＲ０３６Ａ）和

ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭⅡ（批号：ＲＲ８２０Ａ）购自日本

Ｔａｋａｒａ 公司。 ＣＴＲＰ３ （批号： ａｂ３６８７０）、ＵＣＨＬ１ （批

号：ａｂ３１４０５８）、Ⅰ型胶原蛋白（ ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ） （批号：
ａｂ１３８４９２）、Ⅲ 型胶原蛋白 （ ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ） （批号：
ａｂ１８４９９３）、Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ 蛋白 （ Ｂｃｌ２⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ，
Ｂａｘ）（批号：ａｂ３２５０３）、Ｂ 细胞淋巴瘤 ／白血病⁃２（Ｂ⁃
ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ／ ｌｅｕｋｅｍｉａ⁃２，Ｂｃｌ⁃２） （批号：ａｂ１８２８５８）
和 β⁃ａｃｔｉｎ （批号： ａｂ８２２７） 一抗以及山羊抗兔 ＩｇＧ
Ｈ＆Ｌ（ＨＲＰ）二抗（批号：ａｂ６７２１）均购自英国 Ａｂｃａｍ
公司。
１． １． ２　 实验动物　 １２０ 只 ８ 周龄雄性 ＳＰＦ 级 ＮＯＤ⁃
ＳＣＩＤ 小鼠（体质量 １８ ～ ２０ ｇ）购自北京维通利华实

验动物技术有限公司［生产许可证号：ＳＣＸＫ（京）
２０２１⁃００１１］， 小鼠于 ＳＰＦ 级环境中饲养 ［（ ２３ ±
２）℃、（５５ ± ５）％ 湿度、１２ ｈ 循环照明］，不限制饮

食。 本研究动物实验经过延安大学附属医院医学伦

理委员会审批通［编号：２０１９⁃０８］。
１． ２　 方法　
１． ２． １　 小鼠 ＭＩ 模型构建　 采用 ２％异氟烷吸入麻

醉小鼠，连接小动物呼吸机，于小鼠左侧胸壁做长约

１. ２ ｃｍ 的斜行切口，暴露第 ３ 肋间隙，在第 ３ 肋间

隙开一小孔进入胸腔，撑开肋骨，撕破心包，探查左

心耳，使用 ８. ０ 带针缝线于左心耳下方 ２ ～ ３ ｍｍ 中

外 １ ／ ３ 进针，左心耳右侧外源出针，打结。 结扎后可

见心肌局部苍白，心电图示 ＳＴ 段抬高表明 ＭＩ 小鼠

模型成功。 假手术组小鼠只开胸不结扎。
１． ２． ２ 　 实验分组及处理 　 将小鼠分为 ７ 组（ ｎ ＝
１２）： Ｓｈａｍ 组、 ＭＩ 组、 ＳｅＶＧＭＴ 组、 ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组、
ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ 组、ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组和 ＳｅＶＧＭＴ ＋
ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ＋ ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ 组。 结扎 ３０ ｍｉｎ 后，Ｓｈａｍ 组

和 ＭＩ 组小鼠在梗死边界 ３ 个点分别一次性注射 ２０
μＬ 的 ＰＢＳ；ＳｅＶＧＭＴ 组、ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组、ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ 组

小鼠在梗死边界 ３ 个点分别一次性注射 ２０ μＬ 的

ＳｅＶＧＭＴ（１ × １０８ ＰＦＵ ／ ｍＬ）、ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ（１ × １０８ ＴＵ ／
ｍＬ） 和 ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ （ １ × １０８ ＴＵ ／ ｍＬ）； ＳｅＶＧＭＴ ＋
ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组同时注射 ＳｅＶＧＭＴ 和 ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ；ＳｅＶＧ⁃
ＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ＋ ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ 组同时注射 ＳｅＶＧＭＴ、
ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 和 ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ；处理结束 ４ 周后进行样本

采集和指标检测。
１． ２． ３　 超声检测心功能指标　 采用加拿大 Ｖｉｓｕａｌ⁃
Ｓｏｎｉｃｓ 公司 Ｖｅｖｏ２１００ 超高分辨率小动物超声影像

系统检测小鼠短轴缩短率 （ ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ，
ＦＳ）、射血分数（ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＥＦ）、左室舒张末期

内径（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＩＤｄ）
和左心室收缩末期内径（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ ｓｙｓｔｏｌｉｃ
ｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＩＤｓ）。
１． ２． ４　 血流动力学检测　 经小鼠右侧颈总动脉将

１. ４Ｆ Ｍｉｌｌａｒ 导管传感器插入左心室，动脉夹固定后

采用成都泰盟软件有限公司 ＢＬ⁃４２０Ｆ 信号采集及分

析系统记录小鼠心率（ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ，ＨＲ）和平均动脉压

（ｍｅａｎ ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ）。
１． ２． ５　 血清心肌损伤标志物检测　 采用 ２％ 异氟

烷吸入麻醉小鼠，采集小鼠腹主动脉血，离心后取血

清，按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明步骤检测 ＣＫ⁃ＭＢ 和 ｃＴ⁃
ｎＩ 水平，采用微量法检测 ＬＤＨ 水平。
１． ２． ６ 　 心肌组织 ＴＴＣ、ＨＥ、Ｍａｓｓｏｎ 三色和 ＴＵＮＥＬ
染色检测　 采用脊椎脱臼法处死小鼠，快速分离心

脏，生理盐水冲洗。 按试剂盒说明书步骤进行 ＴＴＣ、
ＨＥ、Ｍａｓｓｏｎ 三色染色和 ＴＵＮＥＬ 染色，采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ
软件分析心肌纤维化面积和 ＴＵＮＥＬ 阳性染色率。
１． ２． ７　 心肌炎症因子检测　 分离的心肌组织剪碎

后与 ＰＢＳ 混合并在冰上研磨匀浆，离心取上清液，
采用 ＥＬＩＳＡ 法测定心肌组织中 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６
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水平。
１． ２． ８　 心肌 ＣＴＲＰ３ 和 ＵＣＨＬ１ 免疫组化染色　 心

肌组织石蜡切片于烤箱中 ６０ ℃烤片 ３０ ｍｉｎ，然后脱

蜡和水化，３％ Ｈ２Ｏ２ 室温孵育 １０ ｍｉｎ，在 ０. ０１ ｍｏｌ ／
Ｌ 的枸橼酸钠缓冲液（ｐＨ ６. ０）中煮沸 ５ ｍｉｎ，ＰＢＳ 清

洗后将切片与 ５％山羊血清室温孵育 １０ ｍｉｎ。 再与

ＣＴＲＰ３（１ ∶ １００）和 ＵＣＨＬ１（１ ∶ １００）一抗于 ４ ℃孵

育过夜。 加入生物素标记的 ＩｇＧ 二抗（１ ∶ ５００）室温

下孵育 ３０ ｍｉｎ。 ＤＡＢ 显色，苏木精复染，封片，显微

镜下观察。
１． ２． ９ 　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 ＣＴＲＰ３ 和 ＵＣＨＬ１ 的 ｍＲＮＡ
水平　 使用 ＴＲＩｚｏｌ 提取心肌组织总 ＲＮＡ，采用逆转

录试剂盒进行 ｃＤＮＡ 合成，采用 ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ
ＴａｑＴＭⅡ试剂盒和 ＡＢＩ ９７００ ＰＣＲ 扩增仪完成 ＰＣＲ 反

应。 反应条件为 ９５ ℃ １２０ ｓ；９４ ℃ ５ ｓ，６０ ℃ ６０ ｓ，
７２ ℃ ３０ ｓ，４０ 个循环；７２ ℃ ５ ｍｉｎ。 引物序列如下，
ＣＴＲＰ３：Ｆ： ５′⁃ＣＡＴＣＴＧＧＴＧＧＣＡＣＣＴＧＣＴＧ⁃３′，Ｒ： ５′⁃
ＴＧＡＣＡＣＡＧＧＣＡＡＡＡＴＧＧＧＡＧ⁃３′；ＵＣＨＬ１：Ｆ： ５′⁃ＣＣ⁃
ＣＣＧＡＡＧＡＴＡＧＡＧＣＣＡＡＧ⁃３′，Ｒ： ５′⁃ＡＴＧＧＴＴＣＡＣＴＧ⁃
ＧＡＡＡＧＧＧ⁃３′； β⁃ａｃｔｉｎ： Ｆ： ５′⁃ＧＧＣＴＧＴＡＴＴＣＣＣＣＴＣ⁃
ＣＡＴＣＧ⁃３′， Ｒ： ５′⁃ＣＣＡＧＴＴＧＧＴＡＡＣＡＡＴＧＣＣＡＴＧＴ⁃
３′。 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参，采用 ２ － ΔΔＣＴ法检测基因相对

水平。
１． ２． １０　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测蛋白表达水平　 使用 ＲＩ⁃
ＰＡ 缓冲液裂解心肌组织提取总蛋白，并经过 ＢＣＡ
试剂盒蛋白定量分析，采用 １０％ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 分离蛋

白，转移 ＰＶＤＦ 膜后 ５％ 脱脂牛奶封闭 １ ｈ，将膜与

ＣＴＲＰ３、ＵＣＨＬ１、ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ、ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ、Ｂａｘ、Ｂｃｌ⁃２
和 β⁃ａｃｔｉｎ 一抗（１ ∶ １ ０００）于 ４ ℃孵育过夜，然后与

二抗（１ ∶ １ ０００）室温孵育 １ ｈ。 ＥＣＬ 显影，成像后拍

照，以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参，采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件进行灰度值

分析。
１． ３　 统计学处理　 ＳＰＳＳ ２２. ０ 软件用于统计分析。
所有实验均设置 ６ 个重复。 本研究中检测的指标均

为计量资料，数据经正态分布检验后均采用单因素

方差分析进行整体差异比较，采用 Ｔｕｋｅｙ 事后检验

进行两两比较。 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＣＴＲＰ３ 增强 ＳｅＶＧＭＴ 重编程 ＣＦｓ 对 ＭＩ 小
鼠心功能的影响 　 与 Ｓｈａｍ 组比较，ＭＩ 组的 ＥＦ 和

ＦＳ 水平降低（Ｐ ＜ ０. ０５），ＬＶＩＤｄ 和 ＬＶＩＤｓ 水平升高

（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与ＭＩ 组比较，ＳｅＶＧＭＴ 组和 ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ
组的 ＥＦ 和 ＦＳ 水平升高 （ Ｐ ＜ ０. ０５ ）， ＬＶＩＤｄ 和

ＬＶＩＤｓ 水平降低（Ｐ ＜ ０. ０５），ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ 组的 ＥＦ 和

ＦＳ 水平降低（Ｐ ＜ ０. ０５），ＬＶＩＤｄ 和 ＬＶＩＤｓ 水平升高

（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与 ＳｅＶＧＭＴ 组和 ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组比较，
ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组的 ＥＦ 和 ＦＳ 水平升高（Ｐ ＜
０. ０５），ＬＶＩＤｄ 和 ＬＶＩＤｓ 水平降低（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与

ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组比较，ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ
＋ ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ 组的 ＥＦ 和 ＦＳ 水平降低（Ｐ ＜ ０. ０５），
ＬＶＩＤｄ 和 ＬＶＩＤｓ 水平升高（Ｐ ＜ ０. ０５）。 见表 １。
２． ２　 ＣＴＲＰ３ 增强 ＳｅＶＧＭＴ 重编程 ＣＦｓ 对 ＭＩ 小
鼠血流动力学的影响 　 与 Ｓｈａｍ 组比较，ＭＩ 组的

ＨＲ 和 ＭＡＰ 降低（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与 ＭＩ 组比较，ＳｅＶＧ⁃
ＭＴ 组和 ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组的 ＨＲ 和 ＭＡＰ 升高 （ Ｐ ＜
０. ０５ ）， ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ 组 的 ＨＲ 和 ＭＡＰ 降 低 （ Ｐ ＜
０. ０５）。 与 ＳｅＶＧＭＴ 组和 ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组比较，ＳｅＶＧ⁃
ＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组的 ＨＲ 和 ＭＡＰ 升高（Ｐ ＜ ０. ０５）。
与 ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组比较，ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃
Ｌｖ ＋ ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ 组的 ＨＲ 和 ＭＡＰ 降低（Ｐ ＜ ０. ０５）。
见表 ２。

表 １　 ＣＴＲＰ３ 增强 ＳｅＶＧＭＴ 重编程 ＣＦｓ对 ＭＩ小鼠心功能参数的影响（ｎ ＝ １２，�ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． １　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣＴＲＰ３ ｅｎｈａｎｃｅｄ ＳｅＶＧＭＴ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ＣＦｓ ｏｎ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ＭＩ ｍｉｃｅ（ｎ ＝ １２，�ｘ ± ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＥＦ （％ ） ＬＶＩＤｄ （ｍｍ） ＬＶＩＤｓ （ｍｍ） ＦＳ （％ ）
Ｓｈａｍ ８８． ４２ ± ７． ２９ ５． ４７ ± ０． ４７ ２． ４８ ± ０． １８ ５４． ５５ ± ３． ７５
ＭＩ ６４． ５３ ± ６． ４７∗ ８． １５ ± ０． ７４∗ ５． ６７ ± ０． ３９∗ ２９． ９７ ± ７． １５∗

ＳｅＶＧＭＴ ７４． ９１ ± ７． ９８∗＃ ７． ２２ ± ０． ６６∗＃ ４． １０ ± ０． ３９∗＃ ４２． ６７ ± ９． ０９∗＃

ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ６８． ３２ ± ５． ９６∗＃ ７． ５７ ± ０． ５３∗＃ ４． ７６ ± ０． ６３∗＃ ３６． ７５ ± ９． ５４∗＃

ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ ５８． ３７ ± ４． ３３∗＃ ８． ７２ ± ０． ８５∗＃ ６． ４４ ± ０． ５１∗＃ ２５． ７４ ± ７． ２０∗＃

ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ７６． ５５ ± ７． １７∗＃＆△ ６． ６７ ± ０． ７２∗＃＆△ ３． ３９ ± ０． ２７∗＃＆△ ４８． ６０ ± ７． ６１∗＃＆△

ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ＋ ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ ６６． ７８ ± ４． ２３∗＃▲ ７． ７０ ± ０． ６７∗＃▲ ４． ３８ ± ０． ３６ ４２． ６９ ± ６． ７１∗＃▲

Ｆ ｖａｌｕｅ ２８． ５５６ ２９． ６５７ １２４． ８８４ ２１． ８５０
Ｐ ｖａｌｕｅ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 ∗Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＭＩ ｇｒｏｕｐ； ＆Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＳｅＶＧＭＴ ｇｒｏｕｐ； △Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ； ▲ Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＳｅＶＧＭＴ ＋
ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ．
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表 ２　 ＣＴＲＰ３ 增强 ＳｅＶＧＭＴ 重编程 ＣＦｓ对 ＭＩ小鼠

血流动力学参数的影响（ｎ ＝ １２，�ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． ２　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣＴＲＰ３ ｅｎｈａｎｃｅｄ ＳｅＶＧＭＴ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ

ＣＦｓ ｏｎ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ＭＩ ｍｉｃｅ（ｎ ＝ １２，�ｘ ± ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＨＲ （ｂｅａｔ ／ ｍｉｎ） ＭＡＰ （ｍｍＨｇ）
Ｓｈａｍ ３３６． ９７ ± ３１． ２９ １１７． ７４ ± ３． ７０
ＭＩ ２９８． ６６ ± ３４． ９０∗ ９２． ８０ ± ６． ２２∗

ＳｅＶＧＭＴ ３０８． ４１ ± ３０． ８１∗＃ １００． ５６ ± ４． ６３∗＃

ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ２９９． ０５ ± ３８． ４７∗ ９４． ８３ ± ５． ３４∗

ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ ２６４． ３９ ± １８． ９０∗＃ ８３． ９８ ± ６． １１∗＃

ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ３２６． ３９ ± ２８． ６２∗＃＆△ １０５． ３７ ± ７． ３２∗＃＆△

ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ＋ ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ ３０５． ６０ ± ３５． ９８∗＃▲ ９５． ２６ ± ８． ５７∗＃▲

Ｆ ｖａｌｕｅ ６． ３４０ ３６． １２７
Ｐ ｖａｌｕｅ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 ∗Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ＃ Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＭＩ ｇｒｏｕｐ； ＆Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ
ＳｅＶＧＭＴ ｇｒｏｕｐ； △Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ； ▲Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＳｅＶＧＭＴ
＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ．

２． ３　 ＣＴＲＰ３ 增强 ＳｅＶＧＭＴ 重编程 ＣＦｓ 对 ＭＩ 小
鼠血清心肌损伤标志物的影响 　 与 Ｓｈａｍ 组比较，
ＭＩ 组血清 ＣＫ⁃ＭＢ、 ｃＴｎＩ 和 ＬＤＨ 水平升高 （ Ｐ ＜
０. ０５）。 与 ＭＩ 组比较，ＳｅＶＧＭＴ 组和 ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组

血清 ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＩ 和 ＬＤＨ 水平降低 （Ｐ ＜ ０. ０５），
ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ 组血清 ＣＫ⁃ＭＢ、 ｃＴｎＩ 和 ＬＤＨ 水平升高

（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与 ＳｅＶＧＭＴ 组和 ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组比较，
ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组血清 ＣＫ⁃ＭＢ、 ｃＴｎＩ 和 ＬＤＨ
水平降低（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与 ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组比

较，ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ＋ ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ 组血清 ＣＫ⁃
ＭＢ、ｃＴｎＩ 和 ＬＤＨ 水平升高（Ｐ ＜ ０. ０５）。 见表 ３。
２． ４　 ＣＴＲＰ３ 增强 ＳｅＶＧＭＴ 重编程 ＣＦｓ 对 ＭＩ 小
鼠ＭＩ 面积和心肌损伤的影响　 与 Ｓｈａｍ 组比较，ＭＩ
组的ＭＩ 面积升高（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与ＭＩ 组比较，ＳｅＶＧ⁃
ＭＴ 组和 ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组的 ＭＩ 面积降低（Ｐ ＜ ０. ０５），

ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ 组的 ＭＩ 面积升高（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与 ＳｅＶＧ⁃
ＭＴ 组和 ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组比较，ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组

的 ＭＩ 面积降低（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与 ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃
Ｌｖ 组比较，ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ＋ ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ 组的

ＭＩ 面积升高（Ｐ ＜ ０. ０５），见图 １。 ＨＥ 染色结果显

示，Ｓｈａｍ 组心肌细胞形态正常，排列规则。 ＭＩ 组心

肌细胞变形和肥大，排列不规则，心肌组织出现明显

坏死，伴有大量炎性细胞浸润。 与 ＭＩ 组比较，
ＳｅＶＧＭＴ 组和 ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组的心肌损伤明显减轻，
ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ 组的心肌损伤明显加重。 与 ＳｅＶＧＭＴ 组

和 ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组比较，ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组的心

肌损伤明显减轻。 与 ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组比较，
ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ＋ ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ 组的心肌损伤明

显加重，见图 ２。
２． ５　 ＣＴＲＰ３ 增强 ＳｅＶＧＭＴ 重编程 ＣＦｓ 对 ＭＩ 小
鼠心肌纤维化的影响　 与 Ｓｈａｍ 组比较，ＭＩ 组的心

肌纤维化面积、ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ和 ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ蛋白表达水

平均升高（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与 ＭＩ 组比较，ＳｅＶＧＭＴ 组和

ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组的心肌纤维化面积、ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ和 ｃｏｌｌａ⁃
ｇｅｎ Ⅲ蛋白表达水平降低（Ｐ ＜ ０. ０５），ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ 组

的心肌纤维化面积、ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ和 ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ蛋白表

达水平升高（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与 ＳｅＶＧＭＴ 组和 ＣＴＲＰ３⁃
Ｌｖ 组比较，ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组的心肌纤维化面

积、ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ和 ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ蛋白表达水平降低（Ｐ ＜
０. ０５）。 与 ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组比较，ＳｅＶＧＭＴ ＋
ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ＋ ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ 组的心肌纤维化面积、ｃｏｌｌａ⁃
ｇｅｎ Ⅰ和 ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ蛋白表达水平升高（Ｐ ＜ ０. ０５）。
见图 ３、４。
２． ６　 ＣＴＲＰ３ 增强 ＳｅＶＧＭＴ 重编程 ＣＦｓ 对 ＭＩ 小
鼠心肌细胞凋亡的影响 　 与Ｓｈａｍ组比较，ＭＩ组的

表 ３　 ＣＴＲＰ３ 增强 ＳｅＶＧＭＴ 重编程 ＣＦｓ对 ＭＩ小鼠血清心肌损伤标志物的影响（ｎ ＝ １２，�ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． ３　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣＴＲＰ３ ｅｎｈａｎｃｅｄ ＳｅＶＧＭＴ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ＣＦｓ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ＭＩ ｍｉｃｅ （ｎ ＝ １２，�ｘ ± ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＣＫ⁃ＭＢ （Ｕ ／ Ｌ） ｃＴｎＩ （Ｕ ／ Ｌ） ＬＤＨ （Ｕ ／ Ｌ）
Ｓｈａｍ ９５． ６０ ± ８． ４３ ０． ９８ ± ０． １１ ２０８． ２８ ± １７． ８１
ＭＩ ４９９． ２８ ± ４２． ８９∗ ６． ７３ ± ０． ８１∗ １ １４０． ９０ ± １１３． ６８∗

ＳｅＶＧＭＴ ２４２． ９６ ± ２１． ５６∗＃ ３． ０２ ± ０． ３０∗＃ ４０２． ０８ ± ３５． １２∗＃

ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ２７０． ９９ ± ４０． ９２∗＃ ４． １８ ± ０． ２６∗＃ ５１８． １５ ± ４７． ３９∗＃

ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ ６３７． ９５ ± ４９． ７５∗＃ ９． ２１ ± ０． ４８∗＃ １ ３００． ０４ ± ８６． ４７∗＃

ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ １５２． ４９ ± １３． ０５∗＃＆△ １． ９５ ± ０． ２４∗＃＆△ ３１０． ６３ ± ３４． ６７∗＃＆△

ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ＋ ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ ３１６． ８５ ± ３９． １９∗＃▲ ３． ８６ ± ０． ２８∗＃▲ ５２５． ５１ ± ４４． ４１∗＃▲

Ｆ ｖａｌｕｅ ３７４． ０７１ ５６５． ４３１ ５４４． ７９４
Ｐ ｖａｌｕｅ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 ∗Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＭＩ ｇｒｏｕｐ； ＆Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＳｅＶＧＭＴ ｇｒｏｕｐ； △Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ； ▲ Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＳｅＶＧＭＴ ＋
ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ．
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图 １　 ＣＴＲＰ３ 增强 ＳｅＶＧＭＴ 重编程 ＣＦｓ对 ＭＩ小鼠 ＭＩ面积的影响

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣＴＲＰ３ ｅｎｈａｎｃｅｄ ＳｅＶＧＭＴ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ＣＦｓ ｏｎ ＭＩ ｓｉｚｅ ｉｎ ＭＩ ｍｉｃｅ
　 　 ａ： Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ｂ： ＭＩ ｇｒｏｕｐ； ｃ： ＳｅＶＧＭＴ ｇｒｏｕｐ； ｄ： ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ； ｅ： ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ ｇｒｏｕｐ； ｆ： ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ； ｇ： ＳｅＶＧＭＴ ＋
ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ＋ ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ ｇｒｏｕｐ； ∗Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＭＩ ｇｒｏｕｐ； ＆Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＳｅＶＧＭＴ ｇｒｏｕｐ； △Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ；
▲Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ．

图 ２　 各组小鼠心肌 ＨＥ 染色图像　 × ２００
Ｆｉｇ． ２　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ　 × ２００

　 　 ａ： Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ｂ： ＭＩ ｇｒｏｕｐ； ｃ： ＳｅＶＧＭＴ ｇｒｏｕｐ； ｄ： ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ； ｅ： ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ
ｇｒｏｕｐ； ｆ： ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ； ｇ： ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ＋ ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ ｇｒｏｕｐ．

·００９１· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２５ Ｏｃｔ；６０（１０）



图 ３　 各组小鼠心肌 Ｍａｓｓｏｎ 三色染色检测　 × ２００
Ｆｉｇ． ３　 Ｍａｓｓｏｎ ｔｒｉｃｈｒｏｍｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ　 × ２００

　 　 ａ： Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ｂ： ＭＩ ｇｒｏｕｐ； ｃ： ＳｅＶＧＭＴ ｇｒｏｕｐ； ｄ： ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ； ｅ： ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ ｇｒｏｕｐ； ｆ： ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ； ｇ： ＳｅＶＧＭＴ ＋
ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ＋ ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ ｇｒｏｕｐ； ∗Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＭＩ ｇｒｏｕｐ； ＆Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＳｅＶＧＭＴ ｇｒｏｕｐ； △Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ；
▲Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ．

图 ４　 各组小鼠心肌 ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ和 ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ蛋白相对表达水平

Ｆｉｇ． ４　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ ａｎｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
　 　 ａ： Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ｂ： ＭＩ ｇｒｏｕｐ； ｃ： ＳｅＶＧＭＴ ｇｒｏｕｐ； ｄ： ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ； ｅ： ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ ｇｒｏｕｐ； ｆ： ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ； ｇ： ＳｅＶＧＭＴ ＋

ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ＋ ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ ｇｒｏｕｐ； ∗Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＭＩ ｇｒｏｕｐ； ＆Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＳｅＶＧＭＴ ｇｒｏｕｐ； △Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ；
▲Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ．
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ＴＵＮＥＬ 阳性率和 Ｂａｘ 蛋白表达水平升高 （ Ｐ ＜
０. ０５），Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达水平降低（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与 ＭＩ
组比较，ＳｅＶＧＭＴ 组和 ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组的 ＴＵＮＥＬ 阳性

率和 Ｂａｘ 蛋白表达水平降低（Ｐ ＜ ０. ０５），Ｂｃｌ⁃２ 蛋白

表达水平升高（Ｐ ＜ ０. ０５）；ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ 组的 ＴＵＮＥＬ
阳性率和 Ｂａｘ 蛋白表达水平升高（Ｐ ＜ ０. ０５），Ｂｃｌ⁃２
蛋白表达水平降低（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与 ＳｅＶＧＭＴ 组和

ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组 比 较， ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组 的

ＴＵＮＥＬ 阳性率和 Ｂａｘ 蛋白表达水平降低 （ Ｐ ＜
０. ０５），Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达水平升高 （ Ｐ ＜ ０. ０５）。 与

ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组比较，ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ
＋ ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ 组的 ＴＵＮＥＬ 阳性率和 Ｂａｘ 蛋白表达水

平升高（Ｐ ＜ ０. ０５），Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达水平降低（Ｐ ＜
０. ０５）。 见图 ５、６。
２． ７　 ＣＴＲＰ３ 增强 ＳｅＶＧＭＴ 重编程 ＣＦｓ 对 ＭＩ 小
鼠心肌炎症的影响　 与 Ｓｈａｍ 组比较，ＭＩ 组的 ＴＮＦ⁃
α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 水平升高（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与 ＭＩ 组比

较，ＳｅＶＧＭＴ 组和 ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组的 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 和

ＩＬ⁃６ 水平降低（Ｐ ＜ ０. ０５），ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ 组的 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 水平升高（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与 ＳｅＶＧＭＴ 组

和 ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组比较， ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组的

ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 水平降低 （ Ｐ ＜ ０. ０５ ）。 与

ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组比较，ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ
＋ ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ 组的 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 水平升高

（Ｐ ＜ ０. ０５）。 见表 ４。
２． ８　 ＣＴＲＰ３ 增强 ＳｅＶＧＭＴ 重编程 ＣＦｓ 对 ＭＩ 小
鼠心肌 ＣＴＲＰ３ 和 ＵＣＨＬ１ 表达的影响　 与 Ｓｈａｍ 组

比较，ＭＩ 组 ＣＴＲＰ３ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平以及

相对染色强度均降低（Ｐ ＜ ０. ０５），ＵＣＨＬ１ 的 ｍＲＮＡ
和蛋白表达水平以及相对染色强度升高 （ Ｐ ＜
０. ０５）。 与 ＭＩ 组比较，ＳｅＶＧＭＴ 组和 ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组

ＣＴＲＰ３ 和 ＵＣＨＬ１ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平以及相

对染色强度均升高（Ｐ ＜ ０. ０５），ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ 组 ＣＴＲＰ３
和ＵＣＨＬ１的ｍＲＮＡ和蛋白表达水平以及相对染色

图 ５　 各组小鼠心肌组织 ＴＵＮＥＬ 染色检测　 × ２００
Ｆｉｇ． ５　 ＴＵＮＥＬ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ　 × ２００

　 　 ａ： Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ｂ： ＭＩ ｇｒｏｕｐ； ｃ： ＳｅＶＧＭＴ ｇｒｏｕｐ； ｄ： ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ； ｅ： ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ ｇｒｏｕｐ； ｆ： ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ； ｇ： ＳｅＶＧＭＴ ＋
ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ＋ ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ ｇｒｏｕｐ； ∗Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＭＩ ｇｒｏｕｐ； ＆Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＳｅＶＧＭＴ ｇｒｏｕｐ； △Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ；
▲Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ．
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图 ６　 各组小鼠心肌 Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白相对表达水平

Ｆｉｇ． ６　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｂａｘ ａｎｄ Ｂｃｌ⁃２ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
　 　 ａ： Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ｂ： ＭＩ ｇｒｏｕｐ； ｃ： ＳｅＶＧＭＴ ｇｒｏｕｐ； ｄ： ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ； ｅ： ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ ｇｒｏｕｐ； ｆ： ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ； ｇ： ＳｅＶＧＭＴ ＋
ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ＋ ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ ｇｒｏｕｐ； ∗Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＭＩ ｇｒｏｕｐ； ＆Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＳｅＶＧＭＴ ｇｒｏｕｐ； △Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ；
▲Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ．

表 ４　 ＣＴＲＰ３ 增强 ＳｅＶＧＭＴ 重编程 ＣＦｓ对 ＭＩ小鼠心肌炎症的影响 （ｎ ＝ １２，�ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． ４　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣＴＲＰ３ ｅｎｈａｎｃｅｄ ＳｅＶＧＭＴ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ＣＦｓ ｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ＭＩ ｍｉｃｅ （ｎ ＝ １２， �ｘ ± ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＴＮＦ⁃α （ｐｇ ／ ｍｇ ｐｒｏｔ） ＩＬ⁃１β （ｐｇ ／ ｍｇ ｐｒｏｔ） ＩＬ⁃６ （ｐｇ ／ ｍｇ ｐｒｏｔ）
Ｓｈａｍ ２９． ８３ ± １． ４９ ２０． １５ ± ２． ６７ １４． ６０ ± １． ０３
ＭＩ ８０． ７８ ± ９． １９∗ ６８． ５２ ± ８． １７∗ ４３． ４５ ± ２． ５９∗

ＳｅＶＧＭＴ ４８． ７５ ± ４． ５７ ∗＃ ３９． ８９ ± ４． ４６ ∗＃ ２５． ０７ ± １． ５０∗＃

ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ５９． １３ ± ４． ４５ ∗＃ ４１． ７１ ± ４． ５１ ∗＃ ２９． ２６ ± ３． ６７ ∗＃

ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ ８７． ０４ ± ７． ２２ ∗＃ ８３． ９８ ± ８． ７６ ∗＃ ５３． ８８ ± ３． ４９ ∗＃

ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ３８． ９３ ± ３． ５４ ∗＃＆△ ２９． ２７ ± ３． ９２ ∗＃＆△ ２０． ０５ ± １． ６８ ∗＃＆△

ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ＋ ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ ８２． ４７ ± ５． ０１∗＃▲ ４６． ２８ ± ３． ２６∗＃▲ ３０． ６８ ± ３． ４３∗＃▲

Ｆ ｖａｌｕｅ ２０２． ６６２ １９０． １８３ ３０８． １３４
Ｐ ｖａｌｕｅ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 ∗Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＭＩ ｇｒｏｕｐ； ＆Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＳｅＶＧＭＴ ｇｒｏｕｐ； △Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ； ▲Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＳｅＶＧＭＴ ＋
ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ．

强度均降低（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与 ＳｅＶＧＭＴ 组和 ＣＴＲＰ３⁃
Ｌｖ 组 比 较， ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组 ＣＴＲＰ３ 和

ＵＣＨＬ１ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平意见相对染色强

度均升高（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与 ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ 组比

较，ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ＋ ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ 组 ＣＴＲＰ３ 和

ＵＣＨＬ１ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平以及相对染色强

度均降低（Ｐ ＜ ０. ０５）。 见图 ７ － ９。

３　 讨论

　 　 该课题组在前期实验中通过高通量筛选增强

ＳｅＶＧＭＴ 重编程 ＣＦｓ 的分子，发现 ＣＴＲＰ３ 可能是增

强 ＳｅＶＧＭＴ 重编程 ＣＦｓ 的候选分子，在体外实验中

进一步证实 ＣＴＲＰ３ 可增强 ＳｅＶＧＭＴ 重编程 ＣＦｓ 为

ｉＣＭｓ。 因此，本研究探讨了 ＣＴＲＰ３ 调控 ＳｅＶＧＭＴ 重

编程 ＣＦｓ 为 ｉＣＭｓ 后对 ＭＩ 小鼠的治疗效果，并分析

可能的作用机制。 结果显示，ＣＴＲＰ３ 增强 ＳｅＶＧＭＴ

重编程 ＣＦｓ 在治疗 ＭＩ 方面优于 ＳｅＶＧＭＴ 和 ＣＴＲＰ３⁃
Ｌｖ 单独治疗。 Ｓｏｎｇ ｅｔ ａｌ［６］研究表明，ＣＴＲＰ３ 在急性

冠状动脉综合征（ ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）患

者和心肌 Ｉ ／ Ｒ 小鼠中下调，ＣＴＲＰ３ 的沉默加重了小

鼠 Ｉ ／ Ｒ 引起的心脏功能障碍，而 ＣＴＲＰ３ 的过表达改

善了心脏功能。 有报道［７］ 表明，ＣＴＲＰ３ 的过表达可

以保护小鼠免受败血症诱导的心肌功能障碍，
ＣＴＲＰ３ 通过抑制 Ｐ２Ｘ７Ｒ⁃ＮＬＲＰ３ 炎症体途径抑制

ＳＨＲ 小鼠心肌纤维化［８］，ＣＴＲＰ３ 通过靶向 Ｓｍａｄ３ 激

活和抑制肌成纤维细胞分化来减轻梗死后心脏纤维

化［９］。 结合本研究结果可知，ＣＴＲＰ３ 不仅具有心脏

保护作用，而且可以通过增强 ＳｅＶＧＭＴ 重编程 ＣＦｓ
为 ｉＣＭｓ 发挥良好的 ＭＩ 治疗效果。
　 　 泛素蛋白酶体系统 （ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ｓｙｓ⁃
ｔｅｍ， ＵＰＳ）是所有细胞（包括心肌细胞）中蛋白质功

能的基本调节器，参与蛋白质运输、细胞信号转导和
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图 ７　 各组小鼠心肌 ＣＴＲＰ３ 和 ＵＣＨＬ１ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白相对表达水平

Ｆｉｇ． ７　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣＴＲＰ３ ａｎｄ ＵＣＨＬ１ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
　 　 Ａ，Ｂ： Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣＴＲＰ３ ａｎｄ ＵＣＨＬ１ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ； Ｃ⁃Ｅ： Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣＴＲＰ３ ａｎｄ
ＵＣＨＬ１ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ａ： Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ｂ： ＭＩ ｇｒｏｕｐ； ｃ： ＳｅＶＧＭＴ ｇｒｏｕｐ； ｄ： ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ； ｅ： ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ ｇｒｏｕｐ； ｆ： ＳｅＶＧＭＴ ＋

ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ； ｇ： ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ＋ ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ ｇｒｏｕｐ； ∗ Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ＃ Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＭＩ ｇｒｏｕｐ； ＆Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＳｅＶＧＭＴ ｇｒｏｕｐ；
△Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ； ▲Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ．

图 ８　 各组小鼠心肌 ＣＴＲＰ３ 免疫组化染色　 × ２００
Ｆｉｇ． ８　 ＣＴＲＰ３ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ　 × ２００

ａ： Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ｂ： ＭＩ ｇｒｏｕｐ； ｃ： ＳｅＶＧＭＴ ｇｒｏｕｐ； ｄ： ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ； ｅ： ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ ｇｒｏｕｐ； ｆ： ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ； ｇ： ＳｅＶＧＭＴ ＋
ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ＋ ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ ｇｒｏｕｐ； ∗Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＭＩ ｇｒｏｕｐ； ＆Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＳｅＶＧＭＴ ｇｒｏｕｐ； △Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ；
▲Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ．
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图 ９　 各组小鼠心肌 ＵＣＨＬ１ 免疫组化染色 　 × ２００
Ｆｉｇ． ９　 ＵＣＨＬ１ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ 　 × ２００

ａ： Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ｂ： ＭＩ ｇｒｏｕｐ； ｃ： ＳｅＶＧＭＴ ｇｒｏｕｐ； ｄ： ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ； ｅ： ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ ｇｒｏｕｐ； ｆ： ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ； ｇ： ＳｅＶＧＭＴ ＋
ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ＋ ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ ｇｒｏｕｐ； ∗Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＭＩ ｇｒｏｕｐ； ＆Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＳｅＶＧＭＴ ｇｒｏｕｐ； △Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ；
▲Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ．

降解［１０］。 当 ＵＰＳ 的组成部分正常运作时，组成肌

节、线粒体和细胞膜的蛋白质的完整性得以维持，从
而使心脏功能正常；相反，ＵＰＳ 功能的改变会直接导

致心脏功能障碍［１１］。 ＵＣＨＬ１ 是 ＵＰＳ 的重要成员，
是一种多功能蛋白，可通过调节泛素化或非泛素化

途径来控制细胞增殖、分化和细胞损伤［１２］。 该课题

组前期预实验证实，过 ／抑制表达心肌细胞 ＣＴＲＰ３
可以增加 ／减少心肌细胞 ＵＣＨＬ１ 的表达。 因此，该
课题组推测 ＵＣＨＬ１ 可能作为 ＣＴＲＰ３ 下游分子调控

ＳｅＶＧＭＴ 重编程 ＣＦｓ。 本研究显示， 小鼠 ＭＩ 后

ＵＣＨＬ１ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平均升高，该结果与

Ｇｅｎｇ ｅｔ ａｌ［１３］研究结论一致，该文献表明 ＭＩ 发生后

小鼠和人类心肌细胞中的 ＵＣＨＬ１ 表达水平显著升

高。 本研究还表明，ＣＴＲＰ３ 的过表达上调了 ＵＣＨＬ１
的表达，而沉默 ＵＣＨＬ１ 则部分削弱了 ＣＴＲＰ３ 增强

ＳｅＶＧＭＴ 重编程 ＣＦｓ 对 ＭＩ 小鼠的治疗作用。 Ｇｅｎｇ

ｅｔ ａｌ［１３］研究表明，当使用 ＵＣＨＬ１ 抑制剂 ＬＤＮ⁃５７４４４
治疗 ＭＩ 小鼠时，与载体治疗相比，ＬＤＮ⁃５７４４４ 损害

了心脏功能，表明 ＵＣＨＬ１ 在 ＭＩ 中具有保护作用；
而对小鼠腹腔注射重组 ＵＣＨＬ１ 可以显著保护 ＭＩ
后小鼠的心功能。 Ｇａｏ ｅｔ ａｌ［１４］ 以小鼠成肌细胞

Ｃ２Ｃ１２ 为体外模型，发现在细胞分化过程中，ＵＣＨＬ１
蛋白水平持续下降，而沉默 ＵＣＨＬ１ 表达会导致细胞

增殖显著减少，但显著加速细胞分化和肌管形成，同
时上调成肌调节因子和肌细胞生成素的表达，这些

数据表明，ＵＣＨＬ１ 可能通过促进成肌细胞增殖和抑

制分化在肌肉再生中发挥作用。 上述结果说明，
ＵＣＨＬ１ 可能是介导 ＣＴＲＰ３ 增强 ＳｅＶＧＭＴ 重编程

ＣＦｓ 的分子之一，进而介导其对 ＭＩ 的治疗作用。
　 　 综上所述，本研究表明 ＣＴＲＰ３ 介导 ＵＣＨＬ１ 增

强 ＳｅＶＧＭＴ 重编程 ＣＦｓ 对小鼠 ＭＩ 的治疗作用。
ＣＴＲＰ３ 增强 ＳｅＶＧＭＴ 重编程 ＣＦｓ 可能是治疗 ＭＩ 的
候选疗法，而 ＵＣＨＬ１ 是调节心脏重编程 ＣＦｓ 为 ｉＣ⁃
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Ｍｓ 的关键分子。
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Ｓｅｎｄａｉ ｖｉｒｕｓ （ＳｅＶ） ｖｅｃｔｏｒ⁃ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ Ｇａｔａ４， Ｍｅｆ２ｃ， ａｎｄ Ｔｂｘ５ （ＳｅＶＧＭＴ） ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎ⁃
ｆａｒｃｔｉｏｎ （ＭＩ） ｍｉｃｅ ａｎｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｗｈｅｔｈｅｒ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｃａｒｂｏｘｙｌ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ Ｌ１ （ＵＣＨＬ１） ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｉｓ ｔｈｅｒａ⁃
ｐｅｕｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙ． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ７ ｇｒｏｕｐｓ （ ｎ ＝ １２）： Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， ＭＩ ｇｒｏｕｐ， ＳｅＶＧＭＴ
ｇｒｏｕｐ， ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ， ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ ｇｒｏｕｐ， ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ＋ ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ
ｇｒｏｕｐ． Ｉｎ ｔｈｅ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， ｏｎｌｙ ｔｈｅ ｓｋｉｎ ｗａｓ ｉｎｃｉｓｅｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｌｉｇａｔｉｏｎ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｗａｓ ｌｉｇａｔｅｄ ２ － ３
ｍｍ ｂｅｌｏｗ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ａｔｒｉａｌ ａｐｐｅｎｄａｇｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｉｎ ｏｔｈｅｒ ｇｒｏｕｐｓ． ＰＢＳ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ａｔ ｔｈｒｅｅ ｐｏｉｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎ⁃
ｆａｒｃｔｉｏｎ ｂｏｕｎｄａｒｙ ｉｎ ｔｈｅ Ｓｈａｍ ａｎｄ ＭＩ ｇｒｏｕｐｓ ３０ ｍｉｎｕｔｅｓ ａｆｔｅｒ ｌｉｇａｔｉｏｎ． Ｍｉｃｅ ｉｎ ｏｔｈｅｒ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ

·６０９１· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２５ Ｏｃｔ；６０（１０）



ＳｅＶＧＭＴ， ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ， ｏｒ ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅｉｒ ｇｒｏｕｐｉｎｇ． Ｆｏｕｒ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ
（ＦＳ）， ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ （ＥＦ）， ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ⁃ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒ （ＬＶＩＤｄ）， ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ⁃ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍ⁃
ｅｔｅｒ （ＬＶＩＤｓ）， ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ （ＨＲ）， ｍｅａｎ ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ （ＭＡＰ）， ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｓｏｅｎｚｙｍｅ ＭＢ （ＣＫ⁃ＭＢ），
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｒｏｐｏｎｉｎ Ｉ （ ｃＴｎＩ） ａｎｄ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ （ＬＤＨ） ｌｅｖｅｌｓ， ａｎｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α
（ＴＮＦ⁃α）， ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β （ＩＬ⁃１β） ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６ （ＩＬ⁃６） ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ． Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎ⁃
ｇｅｓ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ２，３，５⁃ｔｒｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ （ＴＴＣ）， ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ⁃ｅｏｓｉｎ （ＨＥ），
Ｍａｓｓｏｎ ｔｒｉｃｈｒｏｍｅ ａｎｄ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄＵＴＰ ｎｉｃｋ ｅｎｄ ｌａｂｅｌｉｎｇ （ＴＵＮＥＬ） ｓｔａｉｎｉｎｇ．
Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＣＴＲＰ３ ａｎｄ ＵＣＨＬ１ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ． Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＣＴＲＰ３，
ＵＣＨＬ１， ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ， ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ， Ｂｃｌ⁃２⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ （Ｂａｘ） ａｎｄ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ／ ｌｅｕｋｅｍｉａ⁃２ （Ｂｃｌ⁃２） ｉｎ ｍｙｏ⁃
ｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｏｒ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＳｅＶＧＭＴ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＥＦ， ＦＳ， ＨＲ ａｎｄ ＭＡＰ ｉｎ ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜
０. ０５）． Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＬＶＩＤｄ， ＬＶＩＤｓ， ＣＫ⁃ＭＢ， ｃＴｎＩ， ＬＤＨ， ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃１β ａｎｄ ＩＬ⁃６ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０５）． ＭＩ
ａｒｅａ， ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｒｅａ ａｎｄ ＴＵＮＥＬ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０５）， ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ， ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ ａｎｄ
Ｂａｘ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０５）， ａｎｄ Ｂｃｌ⁃２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｒｅｌ⁃
ａｔｉｖｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ＣＴＲＰ３ ａｎｄ ＵＣＨＬ１ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｇｒｏｕｐ，
ｔｈｅ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ＋ ＵＣＨＬ１⁃ｓｈ ｇｒｏｕｐ） ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｗｅａｋｅｎｅｄ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕ⁃
ｅｎｃｅ ｏｆ ＳｅＶＧＭＴ ＋ ＣＴＲＰ３⁃Ｌｖ ｏｎ ｔｈｅ ａｂｏｖｅ ｉｎｄｅｘｅｓ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＣＴＲＰ３ ｍｅｄｉａｔｅｄ ＵＣＨＬ１ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＳｅＶＧＭＴ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ＣＦｓ ｏｎ ＭＩ ｉｎ ｍｉｃｅ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ； Ｃ１ｑ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３； ＳｅＶＧＭＴ； ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ； ｃａｒｄｉ⁃
ａｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ； ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｃａｒｂｏｘｙｌ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ Ｌ１
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｓ　 Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （Ｎｏｓ． ８１９６００８０，８１７６００６９）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ　 Ｓｏｎｇ Ｙａｎｂｉｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ＳｏｎｇＤｒＹＢ＠ １６３． ｃｏｍ

（上接第 １８９５ 页）
ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＭＥＴＴＬ１４ ｍＲＮＡ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍ６Ａ ｉｎ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｔｉｓｓｕｅ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ
ＣＣＫ⁃８ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ＭＥＴＴＬ１４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ
ｃｅｌｌｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｏｖｅｒｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｅｄ ＭＥＴＴＬ１４ ｗａｓ ｅｎｈａｎｃｅｄ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｃｒａｔｃｈ ｔｅｓｔ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅ ｈｅａｌｉｎｇ ｒａｔｅ ｏｆ ｓｃｒａｔｃｈｅｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ａｆｔｅｒ ＭＥＴＴＬ１４ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ， ｗｈｉｌｅ ｉｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＥＴＴＬ１４． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ａｓｓａｙ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｓｓａｙ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ａｆｔｅｒ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ＭＥＴＴＬ１４， ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ ｃｅｌｌｓ ｐａｓｓｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｃｈａｍｂｅｒ ｗａｓ ｓｉｇ⁃
ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ＭＥＴＴＬ１４ ｐａｓｓｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｃｈａｍｂｅｒ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ＲＮＡ ｍ６Ａ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｅＰＥ ｉｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ
ｎｏｒｍａｌ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ＭＥＴＴＬ１４ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏ⁃
ｔａｌ ＲＮＡ ｍ６Ａ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ． Ｔｈｅ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＥＴＴＬ１４ ｃａｎ ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎ⁃
ｖａｓｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ ｃｅｌｌｓ． Ｉｔ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｎｅｗ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｆｏｒ ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｅａｒｌｙ⁃ｏｎｓｅｔ ｐｒｅ⁃
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