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钙离子在肿瘤坏死因子 琢 诱导心肌肥大中的作用
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[摘摇 要] 摇 目的摇 研究 Ca2 + 在肿瘤坏死因子 琢(TNF鄄琢)诱导心肌细胞肥大中的作用。 方法摇 Lowry 法测心肌细胞

蛋白含量;计算机图像分析系统测心肌细胞体积;3H鄄亮氨酸掺入法测心肌细胞蛋白合成;Till 阳离子测定系统观察

胞内[Ca2 + ] i 瞬变。 结果摇 IP3R 阻断剂 2鄄APB(30 滋mol / L)或 RyR 阻断剂 ryanodine(50 滋mol / L)能降低由 TNF鄄琢
(100 滋g / L)诱导的心肌细胞蛋白合成、蛋白含量以及细胞体积增加,二者合用抑制作用更强。 L 型 Ca2 + 通道阻断

剂 nifedipine(50 滋mol)对上述反应无明显作用(P > 0郾 05)。 IP3R 阻断剂 2鄄APB(30 滋mol / L)或 RyR 阻断剂 ryanod鄄
ine(50 滋mol / L)能降低由 TNF鄄琢(100 滋g / L)诱导的心肌细胞内钙离子瞬变幅度增高,二者合用作用抑制更强。 L
型 Ca2 + 通道阻断剂 nifedipine(50 滋mol / L)对其无明显作用(P > 0郾 05)。 结论摇 TNF鄄琢 通过调节心肌细胞内钙离子

浓度从而诱导心肌细胞肥大。 而在此过程中 TNF鄄琢 可能主要是通过作用 IP3R 和 RyR 促使胞内钙贮库 Ca2 + 释放

而引起胞内钙离子水平增高的,而非通过打开 L 型 Ca2 + 通道。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the role of calcium in tumor necrosis factor 琢(TNF鄄琢)鄄induced cardiomyocyte
hypertrophy. 摇 摇 Methods摇 The protein content was assayed with Lowry爷 s method . 摇 The cardiomyocytes volumes were
measured by computer photograph analysis system. 摇 The protein synthesis was assayed with [ 3H]鄄leucine incorporation
method. 摇 [Ca2 + ]i transient was measured by Till image system by cell鄄loading Fura鄄2 / AM. 摇 摇 Results摇 2鄄APB, a se鄄
lective IP3R inhibitor, and / or ryanodine, a selective RyR inhibitor, significantly suppress the elevation of the amplitude
and the rates of the spontaneous Ca2 + transients induced by TNF鄄琢 in cultured ventricular myocytes from the neonatal rat.
Nifedipine, an L鄄type calcium channels antagonist, had little effect on it. 摇 The increase of protein content, 3H鄄leucine in鄄
corporation and cell size induced by TNF鄄琢 were significantly suppressed by 2鄄APB, and / or ryanodine. 摇 Nifedipine had no
effect on it. 摇 摇 Conclusion摇 TNF鄄琢 induced cardiac hypertrophy through increasing of intracellular Ca2 + in cultured ven鄄
tricular myocytes from the neonatal rat. 摇 It was induced by both IP3R and RyR, not by L鄄type calcium channels.

摇 摇 肿廇坏死因子 琢( tumor necrosis factor鄄a,TNF鄄
琢)是一个具有多种生物学效应的致炎细胞因子,目
前已证明 TNF鄄琢 诱导心肌肥大性反应[1,2]。 但是,

TNF鄄琢 诱导心肌肥大的分子机制尚不明了。
细胞内 Ca2 + 浓度增高是致心肌肥大的最基本

信号。 许多研究已经表明,胞内 Ca2 + 信号的改变是
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肥大反应的首要刺激,在心脏肥大和基因表达中发

挥中心作用[3]。
基于 TNF鄄琢 参与心肌细胞内 Ca2 + 的调节以及

Ca2 + 在心肌肥大发生发展中的重要作用[4鄄9],本研究

旨在观察 TNF鄄琢 对[Ca2 + ] i 的影响,并进一步探讨

Ca2 + 在 TNF鄄琢 诱导心肌细胞肥大中的作用。

1摇 材料与方法

1郾 1摇 动物

摇 摇 出生 1 ~ 3 天的 SD 大鼠,雌雄兼用,由辽宁医

学院实验动物中心提供。 动物合格证号:scxK(辽)
2003鄄0007。
1郾 2摇 药品和试剂

低糖 DMEM、胰蛋白酶(Gibco 公司);胎牛血清

(杭州四季青生物材料有限公司); 3H 亮氨酸(上海

原子核研究所产品);TNF鄄琢(R&D 公司);SDS、牛血

清白蛋白、2鄄氨基乙基二苯硼酸盐(2鄄APB)、Fura鄄2 /
AM ( Sigma 公 司 ); ryanodine ( merck 公 司 );
Nifedipine(Calbiochem 公司)。
1郾 3摇 体外乳鼠心肌细胞原代培养

取出生 1 ~ 3 天的 SD 大鼠,无菌条件下开胸取

出心脏。 Hanks 液冲洗 3 次后剪成约 1 mm3 大小碎

块。 加入 0郾 08% 胰蛋白酶消化细胞。 取消化完毕

细胞,加入含 10%胎牛血清的 DMEM 培养基 10 mL
重悬细胞,200 目滤网过滤细胞悬液,转移至培养瓶

中, 5% CO2、37益 培养 1 h, 除去贴壁的非心肌细

胞。 将细胞调至 1 伊 109 / L(含 84% DMEM 培养基,
15%胎牛血清及 1%双抗液,即 105 u / L 青霉素,100
mg / L 链霉素),接种于 24 孔培养板,送入 5% 二氧

化碳孵箱中培养。 最初 72 h 用 0郾 1 mmol / L 5鄄溴脱

氧脲苷抑制非心肌细胞生长,进一步纯化心肌细

胞。 一般培养 2 ~ 3 天,换无血清 DMEM 培养基(内
含 5 mg / L 胰岛素、5 滋mol / L 维生素 B12、10 mg / L
转铁蛋白培养 24 h,进行以下实验。
1郾 4摇 分组及给药

分为 9 组:第 1 组为对照组;第 2 组为 TNF鄄琢(100
滋g / L)组;第 3 组为 IP3R 阻断剂 2鄄APB(30 滋mol / L) +
TNF鄄琢(100 滋g / L)组;第 4 组为 RyR 阻断剂 ryanodine
(50 滋mol / L) + TNF鄄琢(100 滋g / L)组;第 5 组为 L 型

Ca2 + 通道阻断剂 nifedipine(50 滋mol / L) + TNF鄄琢(100
滋g / L)组;第6 组为2鄄APB(30 滋mol / L) + ryanodine(50
滋mol / L) + TNF鄄琢(100 滋g / L)组;第 7 组为 2鄄APB(30
滋mol / L)组;第8 组为 ryanodine(50 滋mol / L)组;第9 组

为 L 型 Ca2 + 通道阻断剂 nifedipine(50 滋mol / L)组。 各

拮抗剂预先孵育 30 min 后再加入 TNF鄄琢。 给药 72 h
后进行肥大指标测定。
1郾 5摇 培养心肌细胞蛋白质含量的测定

吸去培养板各孔中的培养液,用 D鄄Hanks 液快

速冲洗 3 次后,加入 1% SDS 0郾 5 mL 溶解细胞,根
据计数,每孔细胞数约为 5 伊 105 个,Lowrys 法测每

孔细胞蛋白质含量。
1郾 6摇 培养心肌细胞蛋白质合成的测定

将生长在 24 孔培养板上无血清静止培养了 48
h 的细胞培养液倒掉,代之以含有 3郾 7 伊 104Bq 3H鄄
亮氨酸及各种浓度的试剂,另备一组无任何细胞的

单纯培养基组,同样加入 3郾 7 伊 104 Bq3H鄄亮氨酸与

其他组一起培养 72 h。 倒掉培养液,用冷 Hanks 液

快速洗 3 遍,每孔加入 1 mL 1% 的 SDS 溶解细胞,
用 2 mL 20% 的三氯醋酸沉淀蛋白,2 mL 95% ~
99%乙醇抽滤,烘干滤膜,用液闪仪(Paclard, Tri鄄
card 2200 CA)测量3H鄄亮氨酸的结合,进行蛋白合

成的分析。
1郾 7摇 培养心肌细胞体积的测定

细胞体积是通过测量细胞直径获得的。 用 D鄄
Hanks 液快速冲洗长满细胞的培养孔 3 次,每孔加

入 0郾 3 mL 0郾 1% 胰蛋白酶,放入 37益恒温箱中 30
min 后,再加入 0郾 2 mL 含有 10%血清的培养基终止

消化。 收集细胞注入一细胞室内(该细胞室底部是

一经硅化的盖玻片,以防心肌细胞贴壁),在放大

400 倍的倒置显微镜下观察细胞,几乎均呈球形,用
计算机 CIAS 大恒细胞图县图像分析系统测量单个

细胞的直径,进而计算出细胞体积。 每孔随机选择

4 个视野,每个视野测 20 个细胞。
1郾 8摇 培养心肌细胞[Ca2 + ] i 瞬间变化的测定

将长有自发性搏动的心肌细胞的盖玻片从培

养皿中取出,置于含有 Fura鄄2 / AM (3 滋mol / L) 的

DMEM 培养基中,其中含有白蛋白 0郾 2% ,在 37益水

浴中孵育 30 min。 取出盖玻片,用 HEPES 缓冲液冲

洗后,放于荧光显微镜下的灌流槽中,恒温 37益,用
HEPES 缓冲液灌流,灌流速度为 1 mL / min,所有药

物均在指定时间加入灌流液中。 所用的测定仪器

为 Till 阳离子测定系统(德国)采用 DM3000 软件。
激发光波长分别为 340 nm 及 380 nm,发射光波长

为 505 nm,采样间隙为 300 ms。 每次选取 5 ~ 10 个

细胞,测量心肌细胞[Ca2 + ] i 的瞬间变化,连续记录

心肌细胞在给药前后的荧光强度。 根据文献[10]
方法计算心肌细胞[Ca2 + ] i,计算[Ca2 + ] i 前应减去

细胞自身的荧光。
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1郾 9摇 统计学分析

采用 SPSS13郾 0 统计软件进行数据统计。 数据

均以x 依 s 表示,采用析因设计的方差分析进行统计

学检验。 以 P < 0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 TNF鄄琢 对心肌细胞内钙离子瞬变的影响

摇 摇 TNF鄄琢(100 滋g / L)能使心肌内钙离子瞬变幅度增

高,但不影响基线水平及心肌细胞自发搏动频率;IP3R

阻断剂2鄄APB(30 滋mol / L)或RyR 阻断剂 ryanodine(50
滋mol / L)能抑制由 TNF鄄琢(100 滋g / L)诱导的心肌细胞

内钙离子瞬变幅度增高,二者合用抑制作用更显著(P
<0郾 01)。 nifedipine(50 滋mol / L)对 TNF鄄琢(100 滋g / L)
诱导的心肌细胞内钙离子瞬变幅度增高无明显影响(P
>0郾 05)。 2鄄APB(30 滋mol / L)、ryanodine (50 滋mol / L)
及 nifedipine(50 滋mol / L) 均不明显改变正常心肌细胞

的[Ca2 + ]i 瞬变幅度、静息水平及搏动频率,无统计学

意义(图 1 及表 1)。

图 1. TNF鄄琢 对培养心肌细胞内钙离子瞬变的影响(x 依 s, n = 4)
Figure 1. Effects of TNF鄄琢 on the spontaneous [Ca2 + ] i transient in the cultured ventricular myocyte from the neonatal rat
(x 依 s, n =4)

2郾 2摇 2鄄APB、ryanodine 以及 nifedipine 对 TNF鄄琢 诱

导的心肌细胞蛋白含量增加的影响

与对照组相比,TNF鄄琢(100 滋g / L)组心肌细胞

蛋白含量增加了 46郾 82% (P < 0郾 05); 2鄄APB(30
滋mol / L)组、 ryanodine (50 滋mol / L) 组及 nifedipine
(50 滋mol / L)组的蛋白含量未见明显改变,说明 2鄄
APB、ryanodine 及 nifedipine 对正常心肌细胞的蛋白

含量无影响。 与 TNF鄄琢 组相比,TNF鄄琢(100 滋g / L)
+ 2鄄APB ( 30 滋mol / L) 组、 TNF鄄琢 + ryanodine ( 50
滋mol / L) 组、 TNF鄄琢 ( 100 滋g / L ) + 2鄄APB ( 30
滋mol / L) + ryanodine(50 滋mol / L)组心肌蛋白含量

均有降低(P < 0郾 01),分别降低了 29郾 56% 、22郾 4% 、
40郾 66% ,说明 2鄄APB 及 ryanodine 均能抑制 TNF鄄琢
诱导的心肌细胞蛋白含量的增加,且 2鄄APB 与 ryan鄄
odine 合用抑制作用更强。 TNF鄄琢 (100 滋g / L) +
nifedipine(50 滋mol / L)组蛋白含量未见明显减少(P
> 0郾 05),说明 nifedipine 对 TNF鄄琢 诱导的心肌细胞

蛋白含量增加无明显影响(表 2)。
2郾 3摇 2鄄APB、ryanodine 以及 nifedipine 对 TNF鄄琢 诱

导的心肌细胞蛋白合成增加的影响

与对照组相比,TNF鄄琢(100 滋g / L)组心肌细胞

蛋白合成增加了 47郾 11% (P < 0郾 05); 2鄄APB(30
滋mol / L)组、 ryanodine (50 滋mol / L) 组及 nifedipine

(50 滋mol / L)组的蛋白合成量未见明显改变,说明

2鄄APB、ryanodine 及 nifedipine 对正常心肌细胞的蛋

白合成无 影 响。 与 TNF鄄琢 组 相 比, TNF鄄琢 ( 100
滋g / L) + 2鄄APB(30 滋mol / L)组、TNF鄄琢(100 滋g / L)
+ ryanodine (50 滋mol / L)组、TNF鄄琢(100 滋g / L) + 2鄄
APB(30 滋mol / L) + ryanodine(50 滋mol / L)组心肌蛋

白合成均有降低(P < 0郾 05),分别降低了 31郾 8% 、
26郾 28% 、37郾 76% ,说明 2鄄APB 及 ryanodine 均能抑

制 TNF鄄琢 诱导的心肌细胞蛋白合成的增加,且 2鄄
APB 与 ryanodine 合用抑制作用更强。 TNF鄄琢(100
滋g / L) + nifedipine(50 滋mol / L)组蛋白合成未见明

显减少(P > 0郾 05),说明 nifedipine 对 TNF鄄琢 诱导的

心肌细胞蛋白合成增加无明显影响 (表 3)。
2郾 4摇 2鄄APB、ryanodine 以及 nifedipine 对 TNF鄄琢 诱

导的心肌细胞体积增大的影响

与对照组相比,TNF鄄琢(100 滋g / L)组心肌细胞体

积增加了 50郾 94%(P <0郾 05);2鄄APB(30 滋mol / L)组、
ryanodine(50 滋mol / L)组及 nifedipine(50 滋mol / L)组
细胞体积未见明显改变,说明 2鄄APB、ryanodine 及

nifedipine 对正常心肌细胞体积无影响。 与 TNF鄄琢 组

相比, TNF鄄琢 (100 滋g / L) + 2鄄APB (30滋mol / L) 组、
TNF鄄琢(100 滋g / L) + ryanodine(50 滋mol / L)组、TNF鄄琢
(100 滋g / L) + 2鄄APB (30 滋mol / L) + ryanodine (50
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滋mol / L)组心肌细胞体积均有降低(P < 0郾 05),分别

降低了 21郾 21%、16郾 35% 及 25郾 07%,说明 2鄄APB 及

ryanodine 均能抑制 TNF鄄琢 诱导的心肌细胞体积增

加,且 2鄄APB 与 ryanodine 合用抑制作用更强。 TNF鄄
琢(100 滋g / L) + nifedipine(50 滋mol / L)组细胞体积未

见明显减少(P > 0郾 05),说明 nifedipine 对 TNF鄄琢 诱

导的心肌细胞体积增加无明显影响(表 4)。

表 1. TNF鄄琢 对培养的心肌细胞内钙离子瞬变峰值、静息值

及频率的影响(x 依 s, n = 4)
Table 1. Effects of TNF鄄琢 on the peak amplitude, the rest鄄
ing Ca2 + level and frequency of the spontaneous [Ca2 + ] i
transient in cultured ventricular myocyte from the neonatal
rat. (x 依 s, n =4)

分摇 组
[Ca2 + ]i(nmol / L)
峰值 静息值

频率 / 分

对照组 164郾 2 依 6郾 8 106郾 8 依 3郾 2 58郾 2 依 2郾 4
TNF鄄琢 212郾 4 依 7郾 0a 108郾 7 依 5郾 5 58郾 8 依 4郾 4
TNF鄄琢 + 2鄄APB 组 184郾 6 依 10郾 6bc 106郾 3 依 4郾 3 57郾 2 依 4郾 2
TNF鄄琢 + RYA 组 191郾 1 依 11郾 2bc 110郾 2 依 3郾 4 56郾 3 依 5郾 0
TNF鄄琢 + NIF 组 207郾 4 依 8郾 4 104郾 6 依 3郾 4 56郾 9 依 2郾 6
TNF鄄琢 +2鄄APB +RYA 组 172郾 8 依 8郾 4b 107郾 5 依 3郾 9 58郾 7 依 2郾 5
2鄄APB 组 156郾 2 依 9郾 4 103郾 2 依 6郾 1 53郾 2 依 5郾 1
RYA 组 158郾 7 依 10郾 0 105郾 4 依 4郾 6 55郾 3 依 4郾 6
NIF 组 155郾 3 依 8郾 8 101郾 3 依 5郾 7 51郾 6 依 3郾 9

TNF 为 TNF鄄琢(100 滋g / L),2鄄APB 为 2鄄APB(30 滋mol / L),RYA 为 ry鄄
anodine(50 滋mol / L),NIF 为 nifedipine(50 滋mol / L)。 a 为 P < 0郾 05,
与对照组比较;b 为 P < 0郾 05,与 TNF鄄琢 组比较;c 为 P < 0郾 05,与 2鄄
APB + RYA + TNF鄄琢 组比较。

表 2. 2鄄APB 和 /或 ryanodine 以及 nifedipine 对 TNF鄄琢 诱导的

心肌细胞蛋白含量增加的影响 (x 依 s, n = 8)
Table 2. Effects of ryanodine and / or 2鄄APB, nifedipine on
protein content of cultured ventricular myocytes from neo鄄
natal rats treated with TNF鄄琢 (x 依 s, n =8)

分摇 组 蛋白浓度(滋g / 5 伊 105 cells)
对照组 30郾 18 依 1郾 50

TNF鄄琢 组 44郾 31 依 1郾 29a

TNF鄄琢 + 2鄄APB 组 35郾 39 依 0郾 67bc

TNF鄄琢 + RYA 组 37郾 55 依 1郾 32bc

TNF鄄琢 + NIF 组 42郾 49 依 1郾 05

TNF鄄琢 +2鄄APB +RYA 组 32郾 04 依 1郾 63b

2鄄APB 组 30郾 88 依 1郾 98

RYA 组 31郾 04 依 2郾 31

NIF 组 29郾 82 依 2郾 03

TNF鄄琢 组为 TNF鄄琢(100 滋g / L),2鄄APB 为 2鄄APB(30 滋mol / L),RYA
为 ryanodine(50 滋mol / L),NIF 为 nifedipine(50 滋mol / L)。 a 为 P <
0郾 05,与对照组比较;b 为 P < 0郾 05,与 TNF鄄琢 组比较;c 为 P < 0郾 05,
与 2鄄APB + RYA + TNF鄄琢 组比较。

表 3. 2鄄APB 和 /或 ryanodine 以及 nifedipine 对 TNF鄄琢 诱导的

心肌细胞蛋白合成增加的影响 (x 依 s, n = 8)
Table 3. Effects of ryanodine and / or 2鄄APB,nifedipine on
[ 3H] leucine incorporation of cultured ventricular myocytes
from neonatal rats treated with TNF鄄琢 (x 依 s, n =8)

分摇 组
3H鄄亮氨酸掺入量
(cpm / 5 伊 105 cells)

对照组 1176 依 78
TNF鄄琢 组 1730 依 99a

TNF鄄琢 + 2鄄APB 组 1 356 依 96bc

TNF鄄琢 + RYA 组 1 421 依 187bc

TNF鄄琢 + NIF 组 1 689 依 70
TNF鄄琢 +2鄄APB +RYA 组 1 206 依 112b

2鄄APB 组 1 164 依 133
RYA 组 1 152 依 129
NIF 组 1 159 依 137

TNF鄄琢 为 TNF鄄琢(100 滋g / L),2鄄APB 为 2鄄APB(30 滋mol / L),RYA 为

ryanodine(50 滋mol / L), NIF 为 nifedipine ( 50 滋mol / L)。 a 为 P <
0郾 05,与对照组比较;b 为 P < 0郾 05,与 TNF鄄琢 组比较;c 为 P < 0郾 05,
与 2鄄APB + RYA + TNF鄄琢 组比较。

表 4. 2鄄APB 和 /或 ryanodine 以及 nifedipine 对 TNF鄄琢 诱导的

心肌细胞体积增大的影响 (x 依 s, n = 80)
Table 4. Effects of ryanodine and / or 2鄄APB, nifedipine on
cell size of cultured ventricular myocytes from neonatal rats
treated with TNF鄄琢 (x 依 s, n =80)

分摇 组 细胞体积(滋m3 /单个细胞)

对照组 1 009 依 131

TNF鄄琢 组 1 523 依 165a

TNF鄄琢 + 2鄄APB 组 1 309 依 130bc

TNF鄄琢 + RYA 组 1 358 依 119bc

TNF鄄琢 + NIF 组 1 437 依 132

TNF鄄琢 +2鄄APB +RYA 组 1 170 依 153b

2鄄APB 组 996 依 110

RYA 组 1 116 依 132

NIF 组 1 123 依 146

TNF鄄琢 为 TNF鄄琢(100 滋g / L),2鄄APB 为 2鄄APB(30 滋mol / L),RYA 为

ryanodine(50 滋mol / L), NIF 为 nifedipine ( 50 滋mol / L)。 a 为 P <
0郾 05,与对照组比较;b 为 P < 0郾 05,与 TNF鄄琢 组比较;c 为 P < 0郾 05,
与 2鄄APB + RYA + TNF鄄琢 组比较。

3摇 讨摇 论

心肌肥大失代偿期可导致扩张性心肌病、心力

衰竭和猝死等疾病,严重危及人类生命[11]。 心肌肥

大刺激因素多种多样,每种刺激信号引起的传导通

路不尽相同,但从细胞水平可分三个环节:胞外的

05 ISSN 1007鄄3949 Chin J Arterioscler,Vol 21,No 1,2013



肥大刺激信号、胞内的信号传导及核内基因转录的

活化,最终诱导细胞发生肥大表型变化。 胞内的信

号传导是胞外刺激信号与核内基因转录活化的偶

联环节,对心肌肥大的发生发展起重要作用。 细胞

内 Ca2 + 浓度增高是致心肌肥大的最基本信号,是引

起初级和次级应答基因变化的一个始动因素和

媒介。
本研究发现 TNF鄄琢(100 滋g / L)能使心肌细胞

内钙离子瞬变幅度增高,基线水平及心肌细胞自发

搏动频率无明显变化。 IP3R 阻断剂 2鄄APB ( 30
滋mol / L)、RyR 阻断剂 ryanodine(50 滋mol / L)以及 2鄄
APB(30 滋mol / L) + ryanodine(50 滋mol / L)能降低由

TNF鄄琢(100 滋g / L)诱导的心肌细胞内钙离子瞬变幅

度增 高, L 型 Ca2 + 通 道 阻 断 剂 nifedipine ( 50
滋mol / L)对 TNF鄄琢(100 滋g / L)诱导的心肌细胞内钙

离子瞬变幅度增高无明显降低作用,说明 TNF鄄琢 诱

导的心肌细胞内钙离子增高可能是通过激活 IP3R
和 RyR 使胞内钙贮库储存钙释放而引起,而与 L 型

Ca2 + 通道开放所致胞外钙离子内流的关系不大。
TNF鄄琢(100 滋g / L)明显诱导心肌细胞蛋白含

量、蛋白合成及细胞体积的增加。 证实了 TNF鄄琢 诱

导心 肌 肥 大 的 作 用。 IP3R 阻 断 剂 2鄄APB ( 30
滋mol / L)、RyR 阻断剂 ryanodine(50 滋mol / L)以及 2鄄
APB + ryanodine 能降低由 TNF鄄琢(100 滋g / L)诱导的

心肌细胞蛋白合成、蛋白含量以及细胞体积增加。
L 型 Ca2 + 通道阻断剂 nifedipine (50 滋mol / L) 对

TNF鄄琢(100 滋g / L)诱导的心肌细胞蛋白含量、蛋白

合成、细胞体积无明显抑制作用。
由于 IP3R 阻断剂 2鄄APB 以及 RyR 阻断剂 ryan鄄

odine 不仅对 TNF鄄琢 诱导的细胞[Ca2 + ] i 有显著抑

制作用,还对 TNF鄄琢 诱导的心肌肥大具有抑制作

用,提示 IP3R 阻断剂 2鄄APB 以及 RyR 阻断剂 ryano鄄
dine 对 TNF鄄琢 诱导的心肌肥大的抑制作用可能通

过调节细胞内钙稳态来达到的,而 TNF鄄琢 诱导心肌

肥大可能与其增加胞内钙离子浓度有关。 L 型

Ca2 + 通道阻断剂 nifedipine (50 滋mol / L) 对 TNF鄄琢
(100 滋g / L)诱导的心肌细胞内钙离子水平增高无

明显影响,而对 TNF鄄琢(100 滋g / L)诱导的心肌细胞

蛋白含量、蛋白合成以及细胞体积增加均无明显影

响,这更进一步支持我们上面的推论,即心肌细胞

内钙离子浓度的增加在 TNF鄄琢 诱导心肌肥大中起

到重要作用。
本研究结果说明 TNF鄄琢 通过调节心肌细胞内

钙离子浓度从而诱导心肌细胞肥大。 而在此过程

中 TNF鄄琢 可能主要是通过作用 IP3R 和 RyR 促使胞

内钙贮库 Ca2 + 释放而引起胞内钙离子水平增高的,
而非通过打开 L 型 Ca2 + 通道。 对于胞浆内 Ca2 + 浓

度升高与核内哪些心肌肥大基因活化的偶联途径

有关,是亟待解决的问题。
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