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整合素 β3 在异丙肾上腺素诱导的心肌细胞损伤与凋亡中的作用
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[摘　要] 目的：探讨整合素β3(integrin β3，ITGB3)在β-肾上腺素受体(β-adrenergic receptor，β-AR)激动剂

异丙肾上腺素(isoprenaline，ISO)诱导的心肌细胞损伤与凋亡中的作用及其机制。方法：心肌细

胞随机分为对照组(Con组)、siRNA-ITGB3处理组(Con+si-ITGB3组)、ISO组、ISO+siRNA-ITGB3

处理组(ISO+si-ITGB3组)。采用CCK-8检测细胞活性，TUNEL染色检测细胞凋亡，GFP-LC3腺病

毒检测细胞自噬流强度，RT-PCR检测ITGB3 mRNA的表达；蛋白质印迹法检测细胞蛋白质水平。

结果：在10 μmol/L的ISO刺激后，心肌细胞活力下降、且随刺激时间的延长，细胞活力下降程度

增加。siRNA-ITGB3干扰能够下调ISO诱导的ITGB3表达，抑制ISO所致的细胞活力下降。siRNA-

ITGB3干扰能够抑制ISO诱导细胞凋亡，抑制促凋亡蛋白cleaved-caspase-3和Ba x蛋白表达，上调

抗凋亡蛋白Bcl-2表达；siRNA-ITGB3干扰能够增强GFP-LC3表达、促进自噬蛋白Beclin1，LC3-I/

LC3-II积累，降低p62水平，抑制ISO所致的细胞自噬水平的下降。结论：ITGB3表达下调能激活

细胞自噬，抑制ISO诱导的心肌细胞损伤与凋亡。
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Role of integrin β3 in isoproterenol induced injury and 
apoptosis in cardiomyocytes
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Abstract Objective: To investigate the role and mechanism of integrin beta 3 (ITGB3) in β‐agonist, adrenoceptor agonist 

ISO-induced cardiomyocyte injury and apoptosis. Methods: Cardiac myocytes were randomly divided into a 

control group (Con), a Con+si-ITGB3 group, an isoprinosine (ISO) group, and an ISO+si-ITGB3 group. CCK-

8 assay was used to detect cell viability. TUNEL staining was used to detect cell apoptosis. GFP-LC3 adenovirus 

were used to detect the level of cell autophagy. RT-qPCR was used to detect the mRNA expression of ITGB3. 

Western blot was used to detect the protein level. Results: After stimulation with 10 μmol/L ISO, the cell viability 



临床与病理杂志, 2020, 40(8) http://lcbl.amegroups.com1928

心 血 管 疾 病 是 导 致 全 球 病 死 率 增 加 的 主 要

疾 病 之 一 ， 严 重 威 胁 人 类 生 存 和 生 活 质 量 [ 1 - 2 ]。

心脏病患者在心脏损伤后，因心肌组织再生能力

的缺乏导致心脏功能的降低。心肌细胞作为心脏

最基本的结构与功能单位，从本质上说，任何类

型心脏疾病所引起的心功能改变都可归咎于心肌

细胞的变性坏死。在细胞水平上，由于程序性细

胞死亡导致的心肌细胞不可逆丢失，进而加速病

理 性 心 室 重 塑 和 心 力 衰 竭 的 进 展 。 因 此 ， 了 解

诱 导 和 预 防 心 肌 细 胞 凋 亡 的 分 子 遗 传 途 径 具 有

至关重要的作用。研究 [3-4]表明：β-肾上腺素受体

(β-adrenergic receptor，β-AR)的长时间的激活对心

肌细胞有直接的毒性作用，且其毒性作用与细胞凋

亡相关。尽管目前对于β-A R诱导心肌细胞凋亡已

有相关研究，但长时间β-肾上腺素的激活损害心肌

细胞存活的机制仍未阐明。整合素β3(integrin β3，

ITGB3)是心肌细胞表面主要的整合素异二聚体受

体之一。研究[5]表明：ITGB3参与缺氧诱导的细胞

凋亡，但在β-AR介导的心肌细胞凋亡中的确切作用

尚不清楚。因此，本研究旨在探讨ITGB3在β-AR诱

导的原代小鼠心肌细胞凋亡中的作用及其机制。

1  材料与方法

1.1  实验动物与试剂

使用出生1~3 d的C57乳鼠(购自空军军医大学

实验动物中心 ) ，小鼠均采用 3 % 异氟烷深度麻醉

后进行椎脱臼处死。所有动物实验方法遵从动物

伦理规范，且由空军军医大学伦理委员会批准。

NC-siRNA和siRNA-ITGB3由广州市锐博生物科技

有限公司合成提供、胶原酶II购自美国Worthington 
Biochemical Corp公司；Dulbecco’s modified Eagle’s 
m e d i u m  F 1 2培养基、胎牛血清购自美国G i b c o公

司；ITGB3，β-AR，GAPDH购自美国Santa Cruz公

司；Beclin1，LC3，p62，cleaved-caspase-3，Bcl-2
和Bax购于美国Cell Signaling Technolog y公司；肌

钙蛋白T(cTnT)、α-act inin购自美国Abcam公司；

G F P - L C 3 购 自 汉 恒 生 物 科 技 ( 上 海 ) 有 限 公 司 ；

TUNEL细胞凋亡检测试剂盒、BCA蛋白定量试剂

盒、RIPA强裂解液及5×loadding buffer购自上海碧

云天生物有限公司；PVDF膜及ECL发光液购自美

国Millipore公司；异丙基肾上腺素(isoprenaline，

I S O ) 购 自 美 国 S i g m a 公 司 ； 反 转 录 试 剂 盒 F i r s t 
Strand cDNA Sy nthesis  Kit和S YBR Premi x Ex Taq 
TM II购自日本Takara公司；CCK-8检测试剂盒购自

南京建成科技有限公司。 

1.2  方法

1.2.1  心肌细胞培养与实验分组

取新生7 2  h内的C 5 7 B L / 6小鼠，脱颈处死，

7 5 % 乙 醇 消 毒 5  m i n ， 打 开 胸 腔 ， 摘 取 心 脏 ， 去

心 房 ， 并 用 预 冷 的 D P B S 漂 洗 3 次 。 将 心 室 肌 剪 
为< 1  m m 3的组织块，静置吸弃D P B S，加入5  m L
的0.5 mg/mL的胶原酶II，37 ℃振摇消化20 min；

加 入 含 有 1 0 % F B S 的 培 养 基 终 止 消 化 ， 吸 取 上 层

混悬液，下层组织再次加入消化液进行消化，直

至组织块完全消化。将收集的上层上层混悬液经

2 0 0目滤网过滤，收集细胞滤液，以8 0 0  r / m i n离

心5  m i n；收集细胞，加入1 0 % F B S心肌培养基，

调整细胞密度为5 × 1 0 5个细胞/孔，接种细胞至培

养皿，在37 ℃，50 mL/L CO 2饱和湿度培养箱中

培养。细胞培养2 4  h后进行试验分组处理。对照

组(Con组)：正常培养细胞72 h。siRNA-ITGB3处

理组(Con+si-ITGB3组)：50 nmol/L siRNA-ITGB3
处理细胞72 h。ISO组：添加ISO，使其终浓度为

10 μmol/L，处理细胞72 h。ISO+siRNA-ITGB3处

理组(ISO+si-ITGB3组)：10 μmol/L ISO+50 nmol/L  
siRNA-ITGB3处理细胞72 h。Con+NC-siRNA对照

组：50 nmol/L NC - siR NA处理细胞72 h。s iR NA
转染方法：吸弃24孔板培养基，PBS漂洗3次，添

加新的10%FBS心肌培养基400 μL。参照广州锐博

生物有限公司s i R N A转染试剂盒将L i p o f e c t a m i n e 

of cardiomyocytes was reduced gradually with the prolongation of time. After pretreatment with siRNA-ITGB3, 

siRNA-ITGB3 treatment inhibited the decline of cell viability induced by ISO. Additional, siRNA-ITGB3 

treatment inhibited the cell apoptosis induced by ISO, as evidenced by decreased the expression of cleaved caspase 

3 and Bax, and increased the expression of Bcl-2. Consistently, siRNA-ITGB3 treatment decreased p62, increased 

the number of GFP-LC3 positive dots as well as LC3-II/LC3-I ratio and Beclin1 expression. Conclusion: Down-

regulation of ITGB3 partially attenuates isoproterenol induced injury and apoptosis via activation of autophagy in 

cardiomyocytes. 

Keywords integrin β3; beta-adrenergic receptor; autophagy; apoptosis
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2000 (Lipo2000)与50 μL不含血清优化培养基轻轻

混和，于室温孵育5 min；然后用50 μL不含血清优

化培养基稀释siRNA；随后将稀释好的Lipo2000与

稀释好的siRNA轻轻混和，于室温下放置20 min，

形成siRNA-Lipo2000混和物，将siRNA-Lipo2000
加 入 含 有 细 胞 以 及 培 养 液 的 细 胞 培 养 板 ， 培 养 
72  h；移去s i R NA-L ip o2 0 0 0混合液的培养基，更

换新鲜的生长培养基，37 ℃培养4 h，随后收集细

胞进行相关检测。s i R N A -I TG B 3正向引物序列为

5'-ACAUGUACGGCGAUACAGGCU-3'，反向引物

序列为3’-CCUGUAUCGCCGUACAUGUAC-5'。
1.2.2  CCK-8 检测心肌细胞活力

原代心肌细胞消化，按照4×103细胞/孔的细胞

量接种于96孔板中，置于37℃，50 mL/L CO2培养

24 h，然后按照分组进行干预处理72 h，吸弃培养

基，PBS漂洗3次，然后加入200 μL高糖DME M培

养基(无血清)和20 μL CCK-8溶液于96 孔板中，在

37℃，50 mL/L CO2培养箱中培养40 min，然后使

用酶标仪检测各孔在450 nm处的吸光度值。

1.2.3  反转录实时定量 PCR(RT-qPCR) 检测

提取细胞总R N A，按照反转录试剂盒说明书

步骤，以20 μL体系进行反转录RCR，合成cDNA。

参照定量检测试剂盒(SYBR Premix Ex Taq™  II)说

明书进行反应，使用GAPDH作为内参，用2−∆∆Ct法

计算基因的相对表达量。 I TG B 3正向引物序列为

5'-GACGCTGTGGCAGATTGTTA-3'，反向引物序列为

5'-GCAAGGCGAGCATAGATACC-3'；GAPDH正向引物

序列为5'-TGTGTCCGTCGTGGATCTGA-3'，反向引

物序列为5'-TTGCTGTTGAAGTCGCAGGAG-3')。

1.2.4  蛋白质印迹法检测蛋白质表达

按照1 0 0  μ L / 1 0 6个细胞的量加入强R I PA裂解

液，提取总蛋白质。以35 μg/孔道上样量进行SDS-
PA G E 电 泳 。 P V D F 转 膜 ， 在 5 % 脱 脂 奶 粉 中 封 闭 
2  h，一抗(1:1 000)4 ℃振摇孵育过夜，室温复温

振摇45 min，TBST漂洗3次，二抗(1:6 000)室温振

摇孵育120 min，TBST多次漂洗，使用Chemi Doc 
XRS凝胶成像系统进行ECL化学发光成像。

1.2.5  TUNEL 法检测细胞凋亡

各组细胞处理结束后，弃掉原细胞培养液，

PBS溶液进行清洗3次，然后进行TUNEL染色，倒

置荧光显微镜观察拍照，Image Plus软件分析，具

体实验方法参照试剂盒说明书。

1.2.6  免疫荧光染色

原代心肌细胞接种至小培养皿内，培养48 h后

用PBS洗涤，然后4%多聚甲醛固定10 min，PBS漂

洗，10 g/L Trixon-100室温孵育10 min，PBS漂洗，

50 g/L牛血清白蛋白室温封闭30 min，一抗(cTnI
和α-act inin)4 ℃孵育过夜，PBS洗涤，二抗(兔抗

A lex a  Fluor488和鼠抗Cy3，室温孵育45 min，洗

涤，DAPI(1:1 000)孵育10 min，洗涤3次，封片，

观察。

1.2.7  心肌细胞自噬水平的检测—GFP-LC3( 自噬小

体 ) 检测

原代细胞贴壁24 h后，将培养皿中的细胞上清

弃去，以PBS溶液进清洗2次，去除培养皿中残余

的细胞培养液，GFP-LC3腺病毒(浓度为1×10 10，

感染复数值为80:1)用无血清、无双抗的培养基进

行稀释、混合，随后加入培养皿中进行转染。转

染4 h后，更换为含10%血清培养基培养24 h。随后

对各组细胞进行相应处理，处理结束后进行细胞

核(DAPI)及心肌细胞标志物(cTnT)荧光染色，染

色结束后将小培养皿置于荧光显微镜下观察，观

察细胞内绿色小点的数量，即为G F P-LC 3代表的

自噬小体，通过对绿色斑点(自噬小体)的计数可以

清晰地看出自噬流的强弱。每个小培养皿共观察 
10个视野，将所得图片结果使用Image Plus软件进

行图片分析，并使用统计软件进行分析。

1.3  统计学处理

数据采用G r a p h Pa d  Pr i s m  5软件处理，每组

数 据 重 复 3 次 以 上 ， 符 合 正 态 分 布 的 计 量 资 料 以 
均 数 ± 标 准 误 ( x ± s ) 表 示 ， 多 组 间 比 较 采 用 单 因

素方差分析(A N OVA )，组间两两比较采用q检验

(Newman Keuls-q，SNK-q)；计数资料采用卡方检

验，比较组间差异。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  ISO 长时间刺激诱导心肌细胞活力下降

分离获得的原代心肌细胞呈梭形或不规则扁

平状，并呈自发性搏动，对其进行心肌标志蛋白

cTnT/α-actinin免疫荧光染色，结果显示：几乎所

有细胞着染cTnT，且所有cTnT阳性细胞同时着染
α-actinin(具有绿色荧光；图1)。

在培养的新生乳鼠心肌细胞中，10 μmol/L的

ISO作用0~72 h后，随着时间的延长，其细胞活力

下降；并且在ISO刺激12 h后，随时间的延长，细

胞相对活性下降程度增加。72 h的ISO相对于Con
组造成细胞活力下降 3 0 % 以上，被选为后续实验

作用时间。随后，将siRNA-ITGB3加入ISO组，结

果显示siRNA-ITGB3能够抑制ISO所致的细胞活力

下降( P < 0 . 0 5 )，而对照组加入s i R N A -I TG B 3则对
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细胞活力没有显著影响(P>0.05，图1)。

2.2  ISO 调控 ITGB3 蛋白和 mRNA 表达

采用RT- qPCR检测β-A R刺激对心肌细胞损伤

与 I TG B 3 表达相关，结果显示：与 C o n 组相比，

N C - s i R N A 组 I TG B 3 基因和蛋白质表达均无明显

差异。给予10 μmol/L ISO刺激后，ISO组心肌细

胞ITGB3 mR NA水平较Con组显著增加(P<0.05，

图2)。给予s iR NA-ITGB3干预后，Con+i s -ITGB3
组 I TG B 3  m R N A 表 达 相 比 C o n 组 降 低 ， I S O + i s -
I TG B 3 组 I TG B 3  m R N A 表达也相比 I S O 组明显下

降( P < 0 . 0 5 )。与RT- q P CR的结果相似，在翻译水

平上， I S O 同样增加了 I TG B 3 的表达，而 s i R N A -
ITGB3在存在或不存在ISO刺激的条件下均能抑制

ITGB3蛋白表达，NC -siRNA对ITGB3蛋白表达无

影响(P<0.05，图2)。

2.3  抑制 ITGB3 减轻 ISO 引起的心肌细胞凋亡

采用TUNEL染色法检测心肌细胞凋亡，结果

显示：ISO组凋亡细胞比例高于Con组；相对于ISO
组，ISO+si-ITGB3处理组凋亡细胞比例降低(图3)。

2.4  抑制 ITGB3 逆转 ISO 诱导的凋亡相关蛋白表达

蛋白质印迹法结果显示： I S O 组心肌组细胞

促凋亡蛋白cleaved-caspase-3和Bax表达量较Con组

增加，而抗凋亡蛋白B c l- 2表达量较Co n组降低。

ISO+si-ITGB3组与ISO组相比，cleaved-caspase-3和

B a x的表达下调，而抗凋亡蛋白B c l - 2表达量上调 
(图4)。

2.5  抑制 ITGB3 增强心肌细胞自噬水平

G F P-LC 3自噬腺病毒能够及时检测细胞的自

噬 水 平 ， 通 过 对 绿 色 斑 点 的 计 数 可 以 清 晰 地 看

出自噬流的强弱。 I S O 组心肌细胞 G F P-L C 3 绿点

均较 c o n 组明显减少 ( P < 0 . 0 5 ) ，提示自噬水平减

弱。siRNA-ITGB3干预后，Con+si-ITGB3组GFP-
LC3绿点较Con组增加(P<0.05)，ISO+si-ITGB3组

GFP-LC3绿点同ISO组相比增加(P<0.05，图5)。

图1 β-AR刺激对心肌细胞活力影响(n=8)

Figure 1 Effects of β-AR stimulation on the viability of cardiomyocytes (n=8)

(A)免疫荧光染色鉴定心肌细胞(×20)；(B~D)心肌细胞活力测定。与Con组相比，*P<0.05；与12 h相比，&P<0.05；与24 h

相比，￡P<0.05；与48 h相比，$P<0.05；与ISO组相比，#P<0.05。

(A) Myocardial cells were identified by fluorescence immunoassay (×20). (B–D) Determination of myocardial cell viability. Compared 

with the Con group, *P<0.05; Compared with 12 h, &P<0.05; Compared with 24 h, ￡P<0.05; Compared with 48 h, $P<0.05; Compared with 

the ISO group, #P<0.05.
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图2 ISO调节ITGB3表达(n=6)

Figure 2 ISO upregulated ITGB3 expression (n=6)

与Con组相比，*P<0.05；与ISO组相比，#P<0.05。

Compared with the Con group, *P<0.05; Compared with the ISO group, #P<0.05.

图3 TUNEL检测心肌细胞凋亡(×20，n=10)

Figure 3 Myocardial cell apoptosis was detected by TUNEL assay (×20, n=10)

与Con组相比，*P<0.05；与ISO组相比，#P<0.05。

Compared with the Con group, *P<0.05; Compared with the ISO group, #P<0.05.
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蛋白质印迹实验结果显示： I S O 组心肌组细

胞 自 噬 相 关 蛋 白 B e c l i n 1 表 达 量 ， L C 3 - I I / L C 3 - I
比例较Co n组下降( P < 0 . 0 5 )，p 6 2的表达量较Co n

组增加。 s i R N A -I TG B 3 干预后，相比于 I S O 组，

I SO + s i-I TG B 3组心肌细胞p 6 2降低，而B ec l i n 1和

LC3-II/LC3-I表达量增加(图6)。

图4 蛋白质印迹法检测凋亡相关蛋白表达

Figure 4 Apoptosis related protein expression were assayed by Western blot

与Con组相比，*P<0.05；与ISO组相比，#P<0.05。

Compared with the Con group, *P<0.05; Compared with the ISO group, #P<0.05.
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图5 免疫荧光检测GFP-LC3表达(×40，n=10)

Figure 5 Immunofluorescence detection of GFP-LC3 expression (×40, n=10)

与Con组相比，*P<0.05；与ISO组相比，#P<0.05。

Compared with the Con group, *P<0.05; Compared with the ISO group, #P<0.05.
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图6 蛋白质印迹法检测自噬相关蛋白质表达

Figure 6 Autophagy related protein expression were assayed by Western blot

与Con组相比，*P<0.05；与ISO组相比，#P<0.05。

Compared with the Con group, *P<0.05; Compared with the ISO group, #P<0.05.

3  讨论

成体心脏作为一个终末分化器官，其心肌细

胞通常缺乏再生增殖潜能，因而无法修复心肌细

胞的变性坏死。目前对于心肌损伤的治疗手段包

括基础治疗、药物治疗、介入治疗与手术治疗。

这些治疗措施可去优化心血管血液动力学及心肌

的 重 构 ， 但 它 们 并 不 能 解 决 心 肌 损 伤 的 核 心 问

题：心肌细胞功能丧失 [ 6 ]。如何使受损的心肌细

胞再生，一直是心血管研究领域的热点与难点。

作为心脏肾上腺受体主要亚型，β-A R的表达变化

与心血管疾病，如心力衰竭、心率失常、高血压

等的发生、发展与防治密切相关 [ 7 ]。持久性的激

活β-A R将会诱发心肌细胞损伤与凋亡，导致心肌

重塑、进而降低心肌收缩及舒张功能 [ 8 ]。本研究

同样证实了持久兴奋β-A R诱发心肌细胞损伤及凋

亡，表现为ISO刺激12 h后，原代乳鼠心肌细胞活

力下降，并随刺激时间的延长，其细胞相对活性

下降程度增加，且在ISO刺激72 h后，相比于对照

组，心肌细胞凋亡比例增加，并伴随促凋亡蛋白

cleaved-caspase-3和Bax的升高，抗凋亡蛋白Bcl-2的

下降。

细 胞 黏 附 是 细 胞 最 基 本 的 生 命 活 动 ， 在 细

胞 增 殖 、 维 持 活 性 、 分 化 和 迁 移 中 具 有 关 键 作

用 。 细 胞 黏 附 的 结 构 存 在 于 几 乎 所 有 的 多 细 胞

生 物 体 内 的 细 胞 中 ， 且 细 胞 黏 附 的 结 构 不 是 永

恒 不 变 的 ， 是 动 态 变 化 的 。 当 细 胞 黏 附 发 生 异

常 ， 就 会 出 现 严 重 的 病 理 变 化 ， 包 括 增 殖 、 转

移 和 凋 亡 等 [ 9 ]。 整 合 素 ( I n t e g r i n) 作 为 细 胞 外 基

质的主要构成组成成分，表达于细胞表面，起到

调 控 细 胞 黏 附 、 增 殖 、 凋 亡 和 分 化 等 作 用 [ 1 0 ]。

I T G B 3 是 I n t e g r i n 受 体 家 族 的 一 类 亚 型 ， 通 过

时 间 和 空 间 上 的 差 异 性 表 达 ， 影 响 细 胞 增 殖 分

化 ， 进 而 实 现 对 器 官 形 成 的 调 控 作 用 [ 1 1 ]。 目 前

I TG B 3已被证实参与缺氧诱导的心肌细胞凋亡，

但 关 于 I T G B 3 与 β - A R 诱 发 心 肌 细 胞 损 伤 及 凋 亡

之前的关系尚不清楚。本研究发现 I S O 组 I TG B 3
表达较Co n组增加，提示 I TG B 3参与β - A R诱发心

肌 细 胞 损 伤 及 凋 亡 。 为 进 一 步 验 证 I T G B 3 在 持

久 兴 奋 β - A R 诱 发 心 肌 细 胞 损 伤 及 凋 亡 中 的 具 体

作用，笔者团队使用s i R N A -I TG B 3下调 I TG B 3表

达，结果显示：用s i R N A -I TG B 3下调 I TG B 3表达
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后，能够抑制 I S O 诱导的心肌细胞凋亡和损伤，

下 调 凋 亡 蛋 白 c l e a v e d - c a s p a s e - 3 和 B a x ， 上 调 抗

凋亡蛋白B c l- 2表达。

细 胞 自 噬 与 凋 亡 的 相 互 作 用 在 心 血 管 疾 病

的 发 生 和 防 治 过 程 中 均 起 关 键 的 调 节 作 用 。 研

究 [ 1 2 ]表 明 ： 在 营 养 剥 夺 或 去 除 生 长 因 子 的 条 件

下 ， 自 噬 能 够 通 过 抑 制 细 胞 凋 亡 ， 进 而 促 进 细

胞 存 活 。 而 且 在 心 肌 梗 死 的 条 件 下 ， 促 进 自 噬

水 平 可 以 保 护 心 肌 细 胞 功 能 [ 1 3 ] 。 但 β - A R 激 活

是 否 抑 制 自 噬 ， I T G B 3 是 否 通 过 促 进 自 噬 水 平

进 而 抑 制 β - A R 诱 导 的 心 肌 细 胞 损 伤 与 凋 亡 的 机

制 仍 然 不 清 楚 。 自 噬 相 关 蛋 白 p 6 2 的 水 平 与 自

噬 水 平 呈 负 相 关 ， 自 噬 水 平 下 降 可 引 起 p 6 2 聚

集 。 而 L C 3 和 B e c l i n 1 作 为 自 噬 过 程 中 的 关 键 蛋

白质，与细胞自噬水平呈正相关。因此常用 p 6 2
表 达 水 平 与 L C 3 及 B e c l i n 1 结 合 起 来 作 为 评 价 细

胞 自 噬 强 度 高 低 的 指 标 。 在 本 研 究 中 ， 我 们 发

现 I S O 刺 激 后 ， I T G B 3 上 调 ， 心 肌 细 胞 G F P P -
L C 3 表达增加，自噬相关蛋白 B e c l i n 1 和 L C 3 - I I /
L C 3 - I 降 低 ， p 6 2 增 加 ， 提 示 β - A R 激 活 抑 制 了 细

胞 自 噬 。 但 是 抑 制 I T G B 3 后 ， 相 比 于 I S O 组 ，

I S O + s i -I TG B 3组心肌细胞G F P P-L C 3表达降低，

B e c l i n 1和L C 3 -I I / L C 3 -I增加，p 6 2降低，提示抑

制 I TG B 3能增强自噬水平。本研究仍存在不足之

处，有关 I TG B 3是否与其他类型的整合素受体之

间存在相互作用， I S O 是如何通过 I TG B 3 受体途

径 发 挥 作 用 ， 以 及 本 研 究 离 体 相 关 结 果 与 在 体

实验结果是否一致均有待进一步研究。

综上，β -A R激动剂 I SO长时间激活β -A R促进

ITGB3表达，抑制细胞自噬，增加心肌细胞损伤与

凋亡，下调ITGB3表达能够促进细胞自噬，进而部

分抑制ISO诱导的心肌细胞损伤与凋亡。
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