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表没食子儿茶素没食子酸酯参与老年小鼠心脏ＳＥＲＣＡ２ａ的调控及其机制
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　　［摘要］　目的　探讨表没食子儿茶素没食子酸酯［（－）ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ３ｇａｌｌａｔｅ，ＥＧＣＧ］能否通
过抑制组蛋白去乙酰化酶１（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ１，ＨＤＡＣ１）参与老年小鼠心脏ＳＥＲＣＡ２ａ的表达。方法
　２４只１６月龄雄性Ｃ５７ＢＬ／６老年小鼠随机数字表法分为ＥＧＣＧ＋老年组［腹腔注射５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
的ＥＧＣＧ］、ＤＭＳＯ＋老年组（腹腔注射与溶解 ＥＧＣＧ同剂量的二甲基亚砜）以及未处理老年组，每组
８只；３月龄雄性Ｃ５７ＢＬ／６成年小鼠作为青年组（ｎ＝８）。干预 ８周，收集心脏组织。ＲＴＰＣＲ检测
Ａｔｐ２ａ２及ＨＤＡＣ１的ｍＲＮＡ表达量，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＳＥＲＣＡ２ａ的表达量。ＣｈＩＰＱＰＣＲ检测Ａｔｐ２ａ２启
动子区组蛋白ＡｃＨ３Ｋ９水平及ＨＤＡＣ１、ＧＡＴＡ４、Ｍｅｆ２ｃ的结合量。结果　ＲＴＰＣＲ及Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果表
明，老年小鼠心脏ＳＥＲＣＡ２ａ在ｍＲＮＡ及蛋白水平的表达降低（Ｐ＜０．０５），ＨＤＡＣ１在ｍＲＮＡ水平表达升
高（Ｐ＜０．０５）。ＣｈＩＰＱＰＣＲ结果表明，老年小鼠心脏 Ａｔｐ２ａ２启动子区 ＨＤＡＣ１结合量升高，组蛋白
ＡｃＨ３Ｋ９水平降低，ＧＡＴＡ４、Ｍｅｆ２ｃ的结合量降低（Ｐ＜０．０５）。ＥＧＣＧ干预８周后，老年小鼠心脏ＨＤＡＣ１
的表达量及其在Ａｔｐ２ａ２启动子区的结合量降低，组蛋白 ＡｃＨ３Ｋ９水平升高，ＧＡＴＡ４、Ｍｅｆ２ｃ的结合量增
加（Ｐ＜０．０５），ＥＧＣＧ在ｍＲＮＡ及蛋白水平升高了老年小鼠心脏 ＳＥＲＣＡ２ａ的表达（Ｐ＜０．０５）。结论　
由ＨＤＡＣ１介导的组蛋白 Ｈ３Ｋ９低乙酰化可能是老年小鼠心脏 ＳＥＲＣＡ２ａ表达降低的关键机制之一，
ＥＧＣＧ通过抑制这一过程升高老年小鼠心脏ＳＥＲＣＡ２ａ的表达。
　　［关键词］　 心脏舒张功能障碍；ＥＧＣＧ；组蛋白去乙酰化酶；ＳＥＲＣＡ２ａ
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ｄｅｃｒｅａｓｅｏｆＳＥＲＣＡ２ａｉｎｔｈｅａｇｉｎｇｈｅａｒｔｓａｔｂｏｔｈｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓ（Ｐ＜０．０５），ｂｕｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ＨＤＡＣ１ｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄａｔｍＲＮＡｌｅｖｅｌｉｎａｇｉｎｇｈｅａｒｔｓ（Ｐ＜０．０５）．ＣｈＩＰＱＰＣＲｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅａｍｏｕｎｔ
ｏｆＨＤＡＣ１ｂｉｎｄｉｎｇｔｏｐｒｏｘｉｍａｌｐｒｏｍｏｔｅｒｒｅｇｉｏｎｏｆＡｔｐ２ａ２ｇｅｎｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ｂｕｔｔｈｅｂｉｎｄｉｎｇ
ｌｅｖｅｌｓｏｆＡｃＨ３Ｋ９，ＧＡＴＡ４ａｎｄＭｅｆ２ｃｗｅｒｅｒｅｄｕｃｅｄｉｎａｇｉｎｇｈｅａｒｔｓ（Ｐ＜０．０５）．ＡｆｔｅｒｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｂｙＥＧＣＧ
ｆｏｒ８ｗｅｅｋｓ，ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｄｅｃｒｅａｓｅｓｉｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｂｉｎｄｉｎｇａｍｏｕｎｔｏｆＨＤＡＣ１，ａｎｄｒｉｓｅｓｉｎＡｃＨ３Ｋ９，
ＧＡＴＡ４ａｎｄＭｅｆ２ｃｂｉｎｄｉｎｇｌｅｖｅｌｓｎｅａｒｔｈｅｐｒｏｘｉｍａｌｐｒｏｍｏｔｅｒｒｅｇｉｏｎｏｆＡｔｐ２ａ２ｇｅｎｅｉｎａｇｉｎｇｈｅａｒｔｓ．ＥＧＣＧ
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ＳＥＲＣＡ２ａ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１６７０２１２）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＴｉａｎＪｉｅ，Ｅｍａｉｌ：ｊｉｅｔｉａｎ＠ｃｑｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　心脏舒张功能障碍是一种老年人群中常见的心血
管疾病。研究表明，心脏舒张功能障碍的发生率随着

年龄的增长而增加，约有４０％的人口（４５岁或以上）
有不同程度的舒张功能［１－３］。有研究显示，心肌肌浆

网 Ｃａ２＋ＡＴＰ酶（ｓａｒｃｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍＣａ２＋ ＡＴＰａｓｅ，
ＳＥＲＣＡ２ａ）在老年心脏中表达降低，其与心脏功能的
下降关系密切［４－５］，而组蛋白修饰参与了编码 ＳＥＲ
ＣＡ２ａ的Ａｔｐ２ａ２基因的表达调控［６］。表没食子儿茶素

没食子酸酯［（－）ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ３ｇａｌｌａｔｅ，ＥＧＣＧ］
是一种源于绿茶和一些钩藤类植物提取物的多酚类物

质，作为儿茶素中生物活性最强的成分，具有抗氧化、

抗自由基、诱导细胞凋亡等作用［７］；同时，有研究发现

ＥＧＣＧ可直接作用于心肌肌丝系统，有效改善患有舒
张功能障碍的限制型心肌病小鼠的舒张功能［８］。有

研究报道，ＥＧＣＧ具有表观遗传调控作用，如抑制ＤＮＡ
甲基化转移酶，并且可以通过抑制Ⅰ类组蛋白去乙酰
化酶（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＨＤＡＣｓ）参与基因的表达和
调控［９－１０］；我们前期研究发现，老年小鼠心脏 ＳＥＲ
ＣＡ２ａ的表达下降，其基因启动子区组蛋白ＡｃＨ３Ｋ９水
平降低，而 ＨＤＡＣ１表达和结合水平升高，提示由
ＨＤＡＣ１介导的组蛋白 Ｈ３Ｋ９低乙酰化可能参与了老
年小鼠心脏 ＳＥＲＣＡ２ａ的低表达；为验证这一科学假
说，本研究利用ＥＧＣＧ可以抑制Ⅰ类组蛋白去乙酰化
酶这一作用来干预老年小鼠，以期证实 ＥＧＣＧ可以通
过抑制ＨＤＡＣ１参与与舒张功能障碍关系密切的老年
心脏ＳＥＲＣＡ２ａ的表达；通过探讨其具体作用机制，为
老年相关的心脏舒张功能障碍的改善提供新的思路。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物的选择及分组　　８只３月龄的健
康ＳＰＦ级雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠及 ２４只 １６月龄健康

ＳＰＦ级雄性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，体质量（２１±２）ｇ，均购于
重庆医科大学实验动物中心。２４只１６月龄老年小鼠
随机数字表法分成ＥＧＣＧ＋老年组、ＤＭＳＯ＋老年组以
及未处理的老年组，每组 ８只；ＥＧＣＧ＋老年组给予
ＥＧＣＧ［５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］腹腔注射，老年＋ＤＭＳＯ组给
予ＤＭＳＯ（与溶解ＥＧＣＧ剂量一致）腹腔注射，未处理
的老年组不给予任何干预；并以３月龄成年小鼠作为
青年组（ｎ＝８）。干预 ８周后，二氧化碳麻醉处死小
鼠，分离各组小鼠心脏，预冷 ＰＢＳ清洗后置于 －８０℃
保存备用。

１．１．２　主要试剂及仪器　　ＥＧＣＧ（纯度９９％，Ｓｅｌｌ
ｅｃｋ，美国），抗 ＳＥＲＣＡ２ａ抗体（Ａｂｃａｍ，英国），βａｃｔｉｎ
抗体（中杉金桥，北京），染色质免疫共沉淀（ＣｈＩＰ）试
剂盒（Ａｂｃａｍ，英国），ＣｈＩＰ级抗 ＨＤＡＣ１抗体、抗
ＡｃＨ３Ｋ９抗体、抗 ＧＡＴＡ４抗体、抗 Ｍｅｆ２ｃ抗 体
（Ａｂｃａｍ，英国），ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ试剂盒（ＫＡＰＡ，美国），高
纯度总ＲＮＡ提取试剂盒（ＢｉｏＴｅｋｅ，北京），逆转录试剂
盒（Ｔａｋａｒａ，日本），全蛋白提取试剂盒（ＫｅｙＧＥＮ，南
京），ＳＤＳＰＡＧＥ配胶试剂盒（Ｂｅｙｏｔｉｍｅ，上海），超声破
碎仪（Ｄｉａｇｅｎｏｄｅ，比利时），荧光定量ＰＣＲ仪（ＢｉｏＲａｄ，
美国）。

１．２　方法
１．２．１　总ＲＮＡ提取及 ＲＴＰＣＲ　　提取左心室心肌
组织总 ＲＮＡ，采用核酸蛋白测定仪测定 Ｄ（２６０）／
Ｄ（２８０）比值确定总 ＲＮＡ浓度，以８００ｎｇＲＮＡ按照
Ｔａｋａｒａ逆转录试剂盒操作说明将 ＲＮＡ逆转录为
ｃＤＮＡ，并于－２０℃保存。运用 ＰｒｉｍｅｒＰｒｅｍｉｅｒ５．０软
件针对 Ａｔｐ２ａ２及 ＨＤＡＣ１基因 ＣＤＳ核心编码区设计
特异性引物，由上海生工生物工程股份有限公司合成。

Ａｔｐ２ａ２基因引物序列：上游５′ＴＣＧＡＣＣＡＧＴＣＡＡＴＴＣＴ
ＴＡＣＡＧＧ３′，下游 ５′ＣＡＧＧＧＡＣＡＧＧＧＴＣＡＧＴＡＴＧＣ
３′，内参基因 βａｃｔｉｎ引物序列：上游５′ＣＡＣＡＣＣＣＧＣ
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ＣＡＣＣＡＧＴＴＣＧ３′，下 游 ５′ＧＴＣＣＴＴＣＴＧＡＣＣＣＡＴＴＣ
ＣＣＡＣＣ３′。ＨＤＡＣ１基 因 引 物 序 列：上 游 ５′ＡＴ
ＧＡＧＣＴＧＣＣＣＴＡＣＡＡＣＧＡＣ３′，下游 ５′ＧＡＣＧＣＴＧＣＴＴ
ＧＡＴＣＴＴＣＴＣＣ３′。反应条件：９５℃预变性２ｍｉｎ，９５℃
变性１０ｓ，６０℃退火３０ｓ，４０个循环。所得的实验数
据采用ＢｉｏＲａｄＣＦＸ９６荧光定量 ＰＣＲ仪自带的基于
ｐｆａｆｆｌ原理的相对定量数据分析软件进行分析。
１．２．２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ　　提取左心室心肌组织全蛋白，
１０％ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶分离蛋白，ＰＶＤＦ膜转膜后，５％脱
脂牛奶封闭１ｈ，分别加入抗ＳＥＲＣＡ２ａ抗体（１∶１０００）
及内参蛋白抗 βａｃｔｉｎ抗体（１∶２０００），４℃孵育１４～
１６ｈ，ＴＢＳＴ洗膜３次，每次１０ｍｉｎ；然后加入 ＨＲＰ标
记的山羊抗小鼠二抗（１∶５０００），在脱色摇床上室温孵
育２ｈ，ＴＢＳＴ洗膜３次，每次１０ｍｉｎ。加入显色剂后，
运用ＢｉｏＲａｄ图像分析仪进行图像扫描，采用Ｑｕａｎｔｉｔｙ
Ｏｎｅ４．４软件进行灰度值分析，以 ＳＥＲＣＡ２ａ与 βａｃｔｉｎ
灰度值之比表示ＳＥＲＣＡ２ａ的相对表达量。
１．２．３　染色质免疫共沉淀（ＣｈＩＰ）　　取左心室心肌
组织，眼科剪剪碎，用预冷 ＰＢＳ清洗３次后加入终浓
度１％的甲醛交联。用超声破碎仪切割 ＤＮＡ，使 ＤＮＡ
片段长度在２００～１０００ｂｐ之间。分别用 ＣｈＩＰ级抗
ＨＤＡＣ１抗体、抗 ＡｃＨ３Ｋ９抗体、抗 ＧＡＴＡ４抗体、抗
ＭＥＦ２ｃ抗体进行染色质免疫共沉淀，收集并纯化 ＤＮＡ
后，冻存于－２０℃备用。
１．２．４　ＣｈＩＰＱＰＣＲ　　选取Ａｔｐ２ａ２基因外显子５′端
前１０００ｂｐ序列，运用ＰｒｉｍｅｒＰｒｅｍｉｅｒ５．０软件，针对该
序列设计特异性引物，由上海生工生物工程股份有限

公司合成。Ａｔｐ２ａ２基因启动子区引物序列：上游 ５′
ＡＧＣＣＡＡＧＧＡＣＡＣＣＡＧＴＧＣ３′，下游５′ＧＧＧＡＴＡＧＡＧＣ
ＧＣＧＧＡＧＴＴ３′。反应条件：９５℃预变性２ｍｉｎ，９５℃
变性１０ｓ，６３℃退火１５ｓ，６８℃延伸２０ｓ，４５个循环。
所得的实验数据采用 ＢｉｏＲａｄＣＦＸ９６荧光定量 ＰＣＲ
仪自带的基于 ｐｆａｆｆｌ原理的相对定量数据分析软件
分析。

１．３　统计学分析
　　所有的实验数据均采用ＳＰＳＳ２２．０统计软件进行
统计学分析，数据用 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用单因素
方差分析。

２　结果

２．１　ＥＧＣＧ升高老年小鼠心脏Ａｔｐ２ａ２基因 ｍＲＮＡ的
表达

　　ＲＴＰＣＲ结果显示，老年小鼠心脏 Ａｔｐ２ａ２基因在
ｍＲＮＡ水平的表达降低，与青年组比较，差异具有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）；ＥＧＣＧ升高了老年小鼠心脏Ａｔｐ２ａ２

基因在ｍＲＮＡ水平的表达（Ｐ＜０．０５）。ＥＧＣＧ ＋老年
组与青年组比较，差异无统计学意义。见图１。
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Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ标准；１：青年组：２：老年组；３：ＤＭＳＯ＋老年组；
４：ＥＧＣＧ＋老年组
Ａ：ＲＴＰＣＲ结果；Ｂ：定量分析结果　ａ：Ｐ＜０．０５，与老年
组比较（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

图１　ＲＴＰＣＲ检测心肌组织Ａｔｐ２ａ２基因ｍＲＮＡ的表达水平

２．２　ＥＧＣＧ升高老年小鼠心脏ＳＥＲＣＡ２ａ的表达
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果表明，老年小鼠心脏 ＳＥＲＣＡ２ａ
的表达下降，与青年组相比，差异具有显著性（Ｐ＜
００５）；ＥＧＣＧ上调并逆转了老年小鼠心脏 ＳＥＲＣＡ２ａ
的表达（Ｐ＜０．０５）。ＥＧＣＧ ＋老年组与青年组比较，
无显著性差异。见图２。
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１：青年组：２：老年组；３：ＤＭＳＯ＋老年组；４：ＥＧＣＧ＋老年组
Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果；Ｂ：定量分析结果　ａ：Ｐ＜０．０５，与老
年组比较（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）
图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测心肌组织ＳＥＲＣＡ２ａ的表达水平

２．３　ＥＧＣＧ抑制组蛋白去乙酰化酶 ＨＤＡＣ１的 ｍＲＮＡ
表达及在Ａｔｐ２ａ２基因启动子区的结合

　　经ＲＴＰＣＲ检测，老年小鼠心脏ＨＤＡＣ１的ｍＲＮＡ
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表达水平升高（Ｐ＜０．０５）；ＣｈＩＰＱＰＣＲ结果表明，老
年小鼠心脏Ａｔｐ２ａ２基因启动子区ＨＤＡＣ１的结合量升
高（Ｐ＜０．０５），ＥＧＣＧ干预后，老年小鼠心脏 ＨＤＡＣ１
ｍＲＮＡ的表达及其在 Ａｔｐ２ａ２基因启动子区的结合下
降 （Ｐ＜０．０５）。见图３，４。
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Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ标准；１：青年组：２：老年组；３：ＤＭＳＯ＋老年组；
４：ＥＧＣＧ＋老年组
Ａ：ＲＴＰＣＲ结果；Ｂ：定量分析结果　ａ：Ｐ＜０．０５，与老年
组比较（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

图３　ＲＴＰＣＲ检测心肌组织ＨＤＡＣ１基因ｍＲＮＡ的表达水平
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Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ标准；１：青年组：２：老年组；３：ＤＭＳＯ＋老年组；
４：ＥＧＣＧ＋老年组
Ａ：琼脂糖电泳结果；Ｂ：定量分析结果　ａ：Ｐ＜０．０５，与老
年组比较（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）
图４　ＣｈＩＰＱＰＣＲ检测心肌组织Ａｔｐ２ａ２基因启动子区

ＨＤＡＣ１的结合水平

２．４　ＥＧＣＧ升高老年小鼠心脏 Ａｔｐ２ａ２基因启动子区
组蛋白ＡｃＨ３Ｋ９水平

　　ＣｈＩＰＱＰＣＲ结果显示，老年小鼠心脏 Ａｔｐ２ａ２基
因启动子区组蛋白 ＡｃＨ３Ｋ９水平明显降低（Ｐ＜

００５），ＥＧＣＧ升高了老年小鼠心脏 Ａｔｐ２ａ２基因启动
子区组蛋白ＡｃＨ３Ｋ９水平（Ｐ＜０．０５）。见图５。
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Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ标准；１：青年组：２：老年组；３：ＤＭＳＯ＋老年组；
４：ＥＧＣＧ＋老年组
Ａ：琼脂糖电泳结果；Ｂ：定量分析结果　ａ：Ｐ＜０．０５，与老
年组比较（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）
图５　ＣｈＩＰＱＰＣＲ检测心肌组织Ａｔｐ２ａ２基因启动子区组

蛋白ＡｃＨ３Ｋ９水平

２．５　ＥＧＣＧ增加核心转录因子 ＧＡＴＡ４、Ｍｅｆ２ｃ在
Ａｔｐ２ａ２基因启动子区的结合

　　ＣｈＩＰＱＰＣＲ结果显示，老年小鼠心脏Ａｔｐ２ａ２基因
启动子区ＧＡＴＡ４、Ｍｅｆ２ｃ的结合量降低（均 Ｐ＜００５），
ＥＧＣＧ增加了ＧＡＴＡ４、Ｍｅｆ２ｃ在老年小鼠心脏Ａｔｐ２ａ２基
因启动子区的结合量（均Ｐ＜０．０５）。见图６，７。

!"#

!"$

$%&

$%'

$%(

$%#

$

)
*
+
*
(
!
"

#
$

! # , (

%&

- ! # , (

'.. /0!

1.. /0!

(.. /0!

,.. /0!

#.. /0!

!.. /0!

!

"

2

2

Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ标准；１：青年组：２：老年组；３：ＤＭＳＯ＋老年组；
４：ＥＧＣＧ＋老年组
Ａ：琼脂糖电泳结果；Ｂ：定量分析结果　ａ：Ｐ＜０．０５，与老
年组比较（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）
图６　ＣｈＩＰＱＰＣＲ检测心肌组织Ａｔｐ２ａ２基因启动子区

ＧＡＴＡ４的结合水平
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Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ标准；１：青年组：２：老年组；３：ＤＭＳＯ＋老年组；
４：ＥＧＣＧ＋老年组
Ａ：琼脂糖电泳结果；Ｂ：定量分析结果　ａ：Ｐ＜０．０５，与老
年组比较（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）
图７　ＣｈＩＰＱＰＣＲ检测心肌组织Ａｔｐ２ａ２基因启动子区

Ｍｅｆ２ｃ的结合水平

３　讨论

　　心力衰竭目前已成为一个全球性的公共卫生健康
问题，其主要分为心室射血功能下降的收缩性心力衰

竭以及心室舒张期充盈能力下降而射血分数正常的舒

张性心力衰竭；然而老年相关的心脏衰老通常与舒张

性心力衰竭有关［１１］，这种心力衰竭又称为保留射血分

数的心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃ
ｔｉｏｎ，ＨＦｐＥＦ）［１２］。据有关报道，美国约５００万例心力
衰竭患者中，约有一半的患者被诊断患有 ＨＦｐＥＦ，且
超过９０％的 ＨＦｐＥＦ患者年龄超过６０岁［１３－１４］。大量

的临床药物试验表明，治疗收缩性心力衰竭的标准化

治疗方案对于舒张性心力衰竭的疗效欠佳［１５－１６］。目

前有关老年相关的舒张功能障碍的发生机制尚不清

楚，更好地认识其发生的分子基础，可以为开发新的治

疗措施提供新的思路。

　　ＥＧＣＧ作为儿茶素中生物活性最强的物质，具有
抗氧化、抗自由基、诱导细胞凋亡等作用［７］；同时，有

研究发现，ＥＧＣＧ可以有效改善患有舒张功能障碍的
限制型心肌病小鼠的舒张功能［８］。有研究报道，

ＥＧＣＧ具有表观遗传调控作用，如抑制 ＤＮＡ甲基化转
移酶，并且可以通过抑制Ⅰ类组蛋白去乙酰化酶（ｈｉｓ
ｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＨＤＡＣｓ）参 与 基 因 的 表 达 和 调
控［９－１０］。组蛋白乙酰化修饰作为表观遗传的主要调

控方式，由动态平衡的组蛋白去乙酰化酶和乙酰化酶

共同介导，组蛋白去乙酰化酶可使染色质的空间结构

变得紧密，不利于基因表达［１７］，如Ⅰ类组蛋白去乙酰
化酶可以抑制抗肥厚基因 Ｉｎｐｐ５ｆ，ＫＬＦ４的表达［１８］，同

时，心脏转录因子ＧＡＴＡ４及Ｍｅｆ２ｃ也在基因表达调控
中起着重要作用［１９］。因此，降低组蛋白去乙酰化酶的

水平可能有助于基因的转录和翻译。心肌肌浆网

Ｃａ２＋ＡＴＰ酶 ＳＥＲＣＡ２ａ是心脏重要的功能蛋白，在心
功能的维持和调节中起着重要作用。研究表明，老年

心脏的功能下降与 ＳＥＲＣＡ２ａ在老年心脏中的表达下
降有密切关系［４－５］。我们前期研究发现，老年小鼠心

脏ＳＥＲＣＡ２ａ的表达下降，编码ＳＥＲＣＡ２ａ的Ａｔｐ２ａ２基
因启动子区存在组蛋白乙酰化修饰作用，提示组蛋白

乙酰化修饰可能参与了老年小鼠心脏 ＳＥＲＣＡ２ａ的表
达调控。本研究发现，老年小鼠心脏ＨＤＡＣ１的ｍＲＮＡ
表达水平升高；同时，ＣｈＩＰＱＰＣＲ结果表明，ＨＤＡＣ１
在老年小鼠心脏 Ａｔｐ２ａ２基因启动子区的结合水平也
升高，组蛋白 ＡｃＨ３Ｋ９水平降低，ＧＡＴＡ４以及 Ｍｅｆ２ｃ
的结合水平降低；通过 ＲＴＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测，
老年小鼠心脏ＳＥＲＣＡ２ａ在 ｍＲＮＡ和蛋白水平表达同
时降低，这表明由 ＨＤＡＣ１介导的基因启动子区低乙
酰化修饰状态可能在老年小鼠心脏 ＳＥＲＣＡ２ａ的表达
降低中起着关键性作用。ＥＧＣＧ干预结果表明，ＥＧＣＧ
可以抑制ＨＤＡＣ１ｍＲＮＡ的表达及其在Ａｔｐ２ａ２基因启
动子区的结合，提高组蛋白 ＡｃＨ３Ｋ９水平，同时增加
ＧＡＴＡ４和Ｍｅｆ２ｃ的结合量，进而升高并逆转ＳＥＲＣＡ２ａ
在ｍＲＮＡ和蛋白水平的表达，参与 ＳＥＲＣＡ２ａ的调控。
由此可见，老年小鼠心脏ＳＥＲＣＡ２ａ表达降低可能是由
ＨＤＡＣ１介导的基因启动子区组蛋白 Ｈ３Ｋ９低乙酰化
水平引起的，而 ＥＧＣＧ可以通过抑制 ＨＤＡＣ１的表达
和结合，上调基因启动子区的组蛋白 ＡｃＨ３Ｋ９水平升
高并参与老年小鼠心脏ＳＥＲＣＡ２ａ的表达。
　　综上所述，由ＨＤＡＣ１介导的组蛋白Ｈ３Ｋ９低乙酰
化可能是老年心脏 ＳＥＲＣＡ２ａ表达降低的关键机制之
一，而过去的研究主要是通过基因治疗的方式来提高

ＳＥＲＣＡ２ａ的表达量，具有一定的难度和风险性；本研
究首次通过绿茶提取物活性成分ＥＧＣＧ作为干预方式
通过组蛋白乙酰化修饰作用改善老年相关的 ＳＥＲ
ＣＡ２ａ的表达，为老年相关的舒张功能障碍的治疗提供
了新的治疗靶点。
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ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＡｌｃｏｈｏｌＣｌｉｎＥｘｐＲｅｓ，２０１４，３８（９）：２３９６－
２４０２．ＤＯＩ：１０．１１１１／ａｃｅｒ．１２５１８

［１８］ＤｉＬｉｓｉＲ，ＭｉｌｌｉｎｏＣ，ＣａｌａｂｒｉａＥ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌｃｉｓ
ａｃｔｉｎｇｅｌｅｍｅｎｔｓｃｏｎｔｒｏｌｔｉｓｓｕｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃａｒｄｉ
ａｃｔｒｏｐｏｎｉｎＩｇｅｎｅｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，
１９９８，２７３（３９）：２５３７１－２５３８０．ＤＯＩ：１０．１０７４／ｊｂｃ．２７３．
３９．２５３７１

［１９］ＰａｐａｉｔＲ，ＣｏｎｄｏｒｅｌｌｉＧ．Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．
ＡｎｎＮＹＡｃａｄＳｃｉ，２０１０，１１８８：１５９－１６４．ＤＯＩ：１０．
１１１１／ｊ．１７４９６６３２．２００９．０５０９６．ｘ

（收稿：２０１６０９１５；修回：２０１６１１２３）

（编辑　栾　嘉）

１４４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１７，３９（５）


