
书书书

ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０２１０１１６７

Ｇｓα在肥厚心肌中的表达及敲除后对心脏发育的影响

银　萍１，赵　奇１，石毓君２，苏　立１　　４０００１４重庆，重庆医科大学附属第二医院心血管内科１；６１００４１成都，四川
大学华西医院病理研究室２

　　［摘要］　目的　通过主动脉缩窄术（ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅａｏｒｔｉｃｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＴＡＣ）建立压力超负荷诱导心肌肥
厚的小鼠模型，检测肥厚心肌组织中 Ｇｓα表达变化，同时构建诱导性心肌特异性 Ｇｓα缺失小鼠，观察
Ｇｓα缺失对幼鼠心肌发育的影响。方法　１０只健康雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，按随机数字表法分为手术组
（ＴＡＣ组，ｎ＝５）和假手术组（Ｓｈａｍ组，ｎ＝５），ＴＡＣ组小鼠行主动脉弓缩窄术，Ｓｈａｍ组小鼠仅穿线而不缩
窄主动脉。术后４周，采用超声心动图检测小鼠左心功能，运用病理组织染色观察小鼠心肌结构变化，
利用ＲＴｑＰＣＲ及Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测小鼠心肌组织中 Ｇｓα表达；采用 ＣｒｅＬｏｘｐ系统，将 Ｇｓαｆｌ／ｆｌ小鼠与
Ｍｙｈ６ＭｅｒＣｒｅＭｅｒ小鼠杂交获得诱导性 Ｍｙｈ６ＭｅｒＣｒｅＭｅｒ＋／－／Ｇｓαｆｌ／ｆｌ（ＭＣＭ／Ｇｓαｆｌ／ｆｌ）小鼠。哺乳期 ＭＣＭ／
Ｇｓαｆｌ／ｆｌ小鼠予腹腔注射他莫昔芬（ｔａｍｏｘｉｆｅｎ，ＴＭＸ，２０ｍｇ／ｍＬ），连续１０ｄ，通过哺乳方式将 ＴＭＸ传递
给幼鼠，构建诱导性心肌特异性Ｇｓα缺失幼鼠。记录幼鼠体质量增长以及生存率，利用病理组织染色
观察心肌的结构变化。结果　术后４周，超声心电图结果显示 ＴＡＣ组小鼠较 Ｓｈａｍ组小鼠舒张末期左
室后壁增厚（Ｐ＜０．０１）、舒张末期室间隔增厚（Ｐ＜０．０５）、舒张末期左室内径减小（Ｐ＜０．０５），提示心肌发
生了代偿性肥厚；组织病理学检测提示ＴＡＣ组小鼠心肌横截面积显著增大（Ｐ＜０．０１），血管周围纤维化
明显增加（Ｐ＜０．０１）；ＲＴｑＰＣＲ以及Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果提示ＧｓαｍＲＮＡ及蛋白表达水平增加（Ｐ＜０．０５）。
与玉米油诱导对照组相比，ＴＭＸ诱导Ｇｓα缺失的幼鼠出现生长迟缓、体质量显著降低（Ｐ＜０．０５）；组织
学染色提示ＴＭＸ诱导的幼鼠心脏大小明显减小。结论　Ｇｓα在压力超负荷诱导心肌肥厚心肌中的表
达上调。Ｇｓα敲除后幼鼠生长延迟、心脏发育受阻，提示Ｇｓα可能参与心脏生理发育及后负荷增加所致
代偿性心肌肥厚过程。

　　［关键词］　主动脉弓缩窄；心肌肥厚；心脏发育；Ｇｓα；他莫昔芬；基因敲除
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　　心肌肥厚是心衰发生、发展的重要生理病理过程，
分为生理性／代偿性肥厚以及病理性肥厚［１］。一般认

为生理性肥厚可逆转，是心肌对负荷增加的代偿，病理

性心肌肥厚会经历代偿性肥厚过程，但最终会发展为

失代偿而发生心衰、心律失常，甚至死亡［２］。Ｇｓα由
ＧＮＡＳ基因编码，属于激动型 Ｇ蛋白的 α亚基。Ｇｓα
主要与Ｇ蛋白偶联受体偶联，通过与Ｇ蛋白的β和 γ
亚基解离后，将胞外信号传递至胞内，进而激活腺苷酸

环化酶（ａｄｅｎｙｌａｔｅｃｙｃｌａｓｅ，ＡＣ）产生第二信使环磷酸腺
苷（ｃｙｃｌｉｃａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＡＭＰ）最终激活下
游的信号通路［３］。心肌组织中与 Ｇｓα偶联的主要是
肾上腺素受体。研究表明肾上腺素受体信号转导通路

的脱敏机制在心肌肥厚以及心衰的发生中起着重要的

作用［４］，由此推测 Ｇｓα与心肌肥厚的发生、发展有着
密切的关系。本研究拟通过主动脉弓缩窄术

（ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅａｏｒｔｉｃｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＴＡＣ）建立压力超负荷模
型小鼠，检测肥厚心肌组织中 Ｇｓα表达变化；同时拟
在诱导性心肌特异性Ｇｓα敲除模型中，观察 Ｇｓα缺失
对幼鼠心肌发育的影响，以初步探讨 Ｇｓα表达与心肌
发育及代偿性肥厚之间的关系。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　野生型Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，Ｍｙｈ６ＭｅｒＣｒｅＭｅｒ转基因工

具鼠及 Ｇｓαｆｌ／ｆｌ小鼠均由四川大学华西医院病理研究
室提供，严格按照ＳＰＦ级饲养条件进行操作。
　　选取 ８～１０周体质量 ２２～２６ｇ的健康野生型
Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠，用于手术建模；采用 Ｃｒｅ／Ｌｏｘｐ系
统，将Ｍｙｈ６ＭｅｒＣｒｅＭｅｒ小鼠与Ｇｓαｆｌ／ｆｌ杂交获得Ｍｙｈ６
ＭｅｒＣｒｅＭｅｒ＋／－／Ｇｓαｆｌ／ｆｌ小鼠，将雌性 Ｍｙｈ６ＭｅｒＣｒｅＭ
ｅｒ＋／－／Ｇｓαｆｌ／ｆｌ与雄性Ｇｓαｆｌ／ｆｌ杂交，选取哺乳期的 Ｍｙｈ６
ＭｅｒＣｒｅＭｅｒ＋／－／Ｇｓαｆｌ／ｆｌ母鼠进行实验。
１．２　主要实验试剂
　　异氟烷购自深圳瑞沃德公司；他莫昔芬购自美国
Ｓｉｇｍａ公司；ＨＥ染色试剂盒与天狼猩红染色试剂盒购
自中国珠海贝索生物技术有限公司；ＷＧＡ荧光抗体购
自美国ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司；ＧＮＡＳ抗体、辣根过氧化
物酶标记山羊抗兔 ＩｇＧ／抗小鼠 ＩｇＧ均购自美国 Ｐｒｏ
ｔｅｉｎｔｅｃｈ公司，ＧＡＰＤＨ抗体购自中国华安生物公司。
１．３　实验模型建立以及给药方式
１．３．１　ＴＡＣ模型制备以及分组　　８～１０周雄性
Ｃ５７ＢＬ／６小鼠按照随机数字表法分为两组，手术组
（ＴＡＣ）和假手术组（Ｓｈａｍ），每组各５只。使用 ３％异
氟烷对小鼠进行深度麻醉并按压鼠尾确保反射消失。

将小鼠仰卧位固定在３７℃加热垫上，１．５％异氟烷维
持小鼠的麻醉。手术区域消毒备皮，在小鼠上肢水平

连线中点做一横向切口，分离皮下筋膜，在第２肋间横
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断胸骨，放入胸腔撑开器以扩大视野。钝性分离血管

筋膜，拨开胸腺，暴露主动脉弓。使用自制引线器从主

动脉弓下方穿一６．０丝线，在主动脉弓旁放置钝性的
２６Ｇ针头（直径０．４５ｍｍ），结扎主动脉弓，并缓慢去除
钝性针头。确认无出血后，挤压胸腔排气后关闭胸腔

并缝合切口。术后，小鼠继续放于加热垫上，等待完全

苏醒。Ｓｈａｍ组小鼠的手术流程与 ＴＡＣ组小鼠相同，
但不结扎主动脉弓。术后 ４周，利用超声心动图对
ＴＡＣ组以及Ｓｈａｍ组的小鼠进行心功能检测（图１）。
１．３．２　构建诱导性心肌特异性转基因小鼠以及给药
方式　　选取与雄性 Ｇｓαｆｌ／ｆｌ杂交后的雌性哺乳期
Ｍｙｈ６ＭｅｒＣｒｅＭｅｒ＋／－／Ｇｓαｆｌ／ｆｌ母鼠，按随机数表法分为对
照组和实验组。实验组哺乳期母鼠予腹腔注射

０．１ｍＬＴＭＸ（２０ｍｇ／ｍＬ，溶剂为玉米油），而对照组母
鼠予腹腔注射玉米油，连续注射１０ｄ，从 Ｐ０（Ｐｏｓｔｎａｔａｌ
０ｄａｙ）开始（图２）。
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图１　手术建模流程示意图
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图２　诱导性心肌特异性转基因小鼠（Ｍｙｈ６ＭｅｒＣｒｅＭｅｒ＋／－／

Ｇｓαｆｌ／ｆｌ）的构建示意图

１．４　检测方法
１．４．１　小鼠超声心动图　　主动脉弓缩窄术后４周，
利用超声心动图对ＴＡＣ组及Ｓｈａｍ组小鼠进行心功能
检测。使用 １．５％异氟烷麻醉小鼠，随之将小鼠仰卧
位固定于操作台上，并使用 １３ＭＨｚ高频探头在胸锁
乳突肌水平短轴切面采集图像，检测反映左心室舒张

功能相关指标［舒张末期左心室内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｌｅｅｎｄ
ｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉｍｅｎｓｉｏｎ，ＬＶＥＤｄ）、舒张末期左心室后壁厚
度（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｐｏｓｔｅｒｉｏｒｗａｌｌｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＰＷｄ）、舒

张末期室间隔厚度（ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｅｐｔａｌｗａｌｌｄｉａｍｅ
ｔｅｒ，ＩＶＳｄ）等］及反映左心室收缩功能相关指标［收缩
末期左心室内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｉｎｔｅｒｎａｌｄｉａｍｅｔｅｒ，
ＬＶＩＤｓ）、收缩末期左心室后壁厚度（ＬＶＰＷｓ）、收缩末
期室间隔厚度（ＩＶＳｓ）、左心室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｌｅ
ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）、左心室短轴缩短率（ＬＶＦＳ）
等］。超声心动图检测后，将麻醉状态下的小鼠断颈

处死，迅速打开胸腔获取心脏。将心肌组织中段泡在

１０％中性福尔马林固定４８ｈ，剩余心肌组织液氮速冻
后放于－８０℃ 冰箱保存。
１．４．２　心脏大体观以及心脏质量与体质量比　　称
量小鼠体质量，小鼠麻醉状态下颈椎脱臼处死后迅速

获取心脏，修剪非心脏组织后拍照并称量。计算全心

质量（ｍｇ）／体质量（ｇ）。
１．４．３　心脏组织病理学分析　　将固定好的心肌组
织进行石蜡包埋，然后进行 ４μｍ连续切片。将脱蜡
处理后的切片进行ＨＥ染色、天狼星红染色和ＷＧＡ免
疫荧光染色显示细胞膜（抗体浓度１∶１００），镜下观察
心肌结构、心肌纤维化情况及心肌细胞的横截面积。

每个样本镜下随机选择３个视野，各组选择至少３个
样本，利用ＩｍａｇｅＪ软件定量分析心肌纤维化及心肌横
截面积。

１．４．４　ＲＴｑＰＣＲ检测　　按照５０～１００ｍｇ／ｍＬ的比
例，将 ＴＲＩｚｏｌ溶液加入含心肌组织的离心管中，使用
组织匀浆机匀浆２ｍｉｎ后，冰上静置１０ｍｉｎ，向离心管
中加入０．２倍 ＴＲＩｚｏｌ体积的氯仿，涡旋振荡后静置，
４℃、１２０００×ｇ离心１５ｍｉｎ。吸取上层液于新离心管
中，再加入等体积的异丙醇，混匀静置后，４℃、１２０００×ｇ
离心１０ｍｉｎ。弃上清，缓慢沿离心管管壁加入 １ｍＬ
７５％乙醇，震荡悬浮沉淀，再４℃、７５００×ｇ离心５ｍｉｎ。
倒去乙醇并晾干，加入 ＲＮａｓｅｆｒｅｅｗａｔｅｒ溶解 ＲＮＡ沉
淀。提取的ＲＮＡ使用ＨｉＳｃｒｉｐｔＲＴＳｕｐｅｒＭｉｘ逆转录为
ｃＤＮＡ。ＧＮＡＳ的正义链为 ５′ＧＧＴＣＴＡＴＣＣＧＡＧＴＧＴＡＣ
ＣＣＧＡ３′，反义链为 ５′ＧＧＣＣＴＴＣＴＣＡＣＴＡＴＣＴＣＣＧＴＴＡ
ＡＡ３′；内参 ＲＰＳ１１的正义链为 ５′ＡＧＡＴＧＡＡＧＡＴＧ
ＣＡＧＡＧＧＡＣＣＡＴＴ３′，反义链为 ５′ＧＡＣＧＣＴＴＣＴＣＡＡ
ＡＧＣＧＡＴＴＧＴ３′。使用实时荧光定量ＰＣＲ仪进行扩增
并采集荧光信号，运用２－ΔΔＣｔ量化ＧｎａｓｍＲＮＡ的表达
变化。

１．４．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　　称取小鼠心肌组织３０ｍｇ
左右，加入ＲＩＰＡ裂解液后使用组织匀浆机匀浆，置于
冰上静置裂解１ｈ后，４℃、１２０００×ｇ离心１０ｍｉｎ，取
上清。ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒测定总的蛋白浓度。
向剩余上清液中加入 １／４上清体积的蛋白上样缓冲
液，沸水浴１０ｍｉｎ。采用ＳＤＳＰＡＧＥ配制１０％凝胶，并
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根据蛋白浓度调整上样体积。使用恒定电压电泳后，

随之使用２６０ｍＡ恒定电流转膜５０ｍｉｎ。５％脱脂奶粉
在室温封闭条带２ｈ。使用５％ＢＳＡ稀释的一抗ＧＮＡＳ
（１∶５００），ＧＡＰＤＨ（１∶１０００）在４℃孵育条带过夜。随
后使用５％脱脂奶粉稀释的二抗（１∶１００００）室温孵育
条带１ｈ。使用 ＥＣＬ显影液，凝胶成像系统曝光。运
用ＩｍａｇｅＪ软件分析条带的灰度值以分析蛋白的相对
表达水平。

１．５　统计学分析
　　采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０统计软件分析数据，符
合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用
配对ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　超声心动图检查
　　主动脉弓缩窄术后４周，手术组仅有４只存活。对
ＴＡＣ组以及Ｓｈａｍ组小鼠进行超声心动图检测，结果显
示，与Ｓｈａｍ组小鼠相比，ＴＡＣ组小鼠左心室射血分数
（ＬＶＥＦ）和左心室短轴缩短率（ＬＶＦＳ）稍有下降，但差异
无统计学意义；ＴＡＣ组小鼠舒张末期室间隔厚度
（ＩＶＳｄ）以及舒张末期左心室后壁厚度（ＬＶＰＷｄ）增加，
但舒张末期左心室内径（ＬＶＩＤｄ）减小，差异均具有统计
学意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，表１）。结果提示，主动脉缩
窄术后４周，小鼠左心室收缩功能尚未降低，但舒张功
能显著降低，小鼠心肌目前仍处于后负荷增加诱发的代

偿性心肌肥厚状态。

２．２　小鼠心脏大体观察
　　与Ｓｈａｍ组相比，ＴＡＣ组小鼠心脏明显增大，小鼠

心脏质量与体质量的比值增加，差异具有统计学意义

（Ｐ＜０．０５，图３）。
２．３　小鼠心脏病理学分析
　　ＨＥ染色，天狼星红染色以及麦胚凝集素（ＷＧＡ）
免疫荧光染色结果显示，与 Ｓｈａｍ组小鼠相比，ＴＡＣ组
小鼠表现为心肌肥厚及心肌纤维化，主要为血管周围

纤维化，且心肌横截面积增加（图４）。通过定量分析
发现，与Ｓｈａｍ组小鼠相比，ＴＡＣ组小鼠的血管周围纤
维化以及心肌横截面积显著增加（Ｐ＜０．０１，图５）。结
果提示，使用２６Ｇ缩窄针行主动脉弓缩窄术后 ４周，
ＴＡＣ组小鼠心脏表现为向心性的肥厚。
２．４　ＴＡＣ与Ｓｈａｍ组心肌组织中Ｇｓα的表达
　　主动脉弓缩窄术后４周，ＲＴｑＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
检测两组小鼠心肌组织中 Ｇｓα的 ｍＲＮＡ和蛋白表达
量。结果提示，主动脉缩窄术４周后，与 Ｓｈａｍ组小鼠
相比，ＴＡＣ组小鼠心肌中Ｇｓα的ｍＲＮＡ及蛋白表达水
平均显著增加（Ｐ＜０．０５，图６）。
２．５　Ｍｙｈ６ＭｅｒＣｒｅＭｅｒ＋／－／Ｇｓαｆｌ／ｆｌ小鼠构建及 ＴＭＸ诱

导的幼鼠一般情况

　　Ｍｙｈ６ＭｅｒＣｒｅＭｅｒ小鼠和Ｇｓαｆｌ／ｆｌ小鼠杂交，获得诱
导性心肌特异性 Ｍｙｈ６ＭｅｒＣｒｅＭｅｒ＋／－／Ｇｓαｆｌ／ｆｌ（ＭＣＭ／
Ｇｓαｆｌ／ｆ）小鼠。利用ＰＣＲ鉴定小鼠基因型，显示ＭＣＭ／
Ｇｓαｆｌ／ｆ小鼠构建成功。对哺乳期的 ＭＣＭ／Ｇｓαｆｌ／ｆｌ母鼠
进行连续１０ｄＴＭＸ诱导后，分析幼鼠的体质量以及生
存率发现，与玉米油诱导的幼鼠相比，ＴＭＸ诱导的幼
鼠表现出来明显的生长迟缓，体质量减轻，并且于

Ｐ１９ｄ开始死亡，未能存活到 Ｐ２２ｄ（图 ７）。结果提
示，Ｇｓα的缺失可能影响了幼鼠心肌以及整体的发育。

表１　主动脉缩窄对各组小鼠心功能影响 （ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）

组别 ＬＶＩＤｄ／ｍｍ ＩＶＳｄ／ｍｍ ＬＶＰＷｄ／ｍｍ ＬＶＥＦ（％） ＬＶＦＳ（％）

Ｓｈａｍ组 ３．９４７±０．０９３ ０．７８００±０．０３１８ ０．６１５０±０．０２６１ ７９．００±０．２０ ４２．８３±０．２０

ＴＡＣ组 ３．４０１±０．１３１ａ １．１１４０±０．０５４３ａ ０．８６５０±０．０２３５ｂ ７７．３３±０．６８ ４１．３３±１．３１

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与Ｓｈａｍ组比较
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图３　主动脉缩窄４周后各组小鼠心脏大体观以及心脏体质量比定量分析
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图４　主动脉缩窄４周后各组小鼠心脏病理学染色观察
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图５　主动脉缩窄４周后各组小鼠心肌纤维化及心肌横截
面积定量分析
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Ａ、Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测心肌组织中Ｇｓα蛋白表达及半定量
分析；Ｃ：ＧｓαｍＲＮＡ相对表达量　 ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｓｈａｍ组比较

图６　主动脉缩窄术后 ４周小鼠心肌组织中 Ｇｓα的 ｍＲ
ＮＡ和蛋白的表达
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+0

Ａ：ＴＭＸ诱导的幼鼠与对照组幼鼠的生存分析；Ｂ：ＴＭＸ诱
导的幼鼠与对照组幼鼠的体质量增长曲线　 ａ：Ｐ＜０．０１，
与ＴＭＸ诱导的幼鼠比较

图７　ＴＭＸ诱导的幼鼠生存率及体质量增长曲线

２．６　ＴＭＸ诱导的幼鼠敲除效率检测及心脏大体情况
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示，ＴＭＸ诱导的幼鼠心肌
组织中Ｇｓα蛋白表达量比玉米油诱导的幼鼠明显降
低，表明 Ｇｓα敲除效率较好。幼鼠的心肌 ＨＥ染色显
示，ＴＭＸ诱导的幼鼠心脏大小显著小于玉米油诱导的
幼鼠（图８）。
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测幼鼠心肌组织中Ｇｓα的敲除效率　ａ：Ｐ＜０．０１，与玉米油诱导的幼鼠比较；Ｂ：幼鼠心肌ＨＥ染色

图８　ＴＭＸ诱导后幼鼠Ｇｓα的敲除效率检测及幼鼠心脏大体观

３　讨论

　　心肌肥厚是心衰早期发生的病理生理过程。导致
心肌肥厚的原因众多，其中压力负荷增加引发心肌首

先发生代偿性（向心性）心肌肥厚以维持心脏功能，主

要表现为心室壁增厚及心腔缩小，而持续的负荷增加，

导致肥厚失代偿，表现为心腔扩张、室壁变薄、心肌收

缩力下降，最终导致心力衰竭。调控心肌肥厚的分子

机制复杂，研究表明肾上腺素受体信号转导通路的脱

敏机制在心肌肥厚以及心衰的发生中起着重要的作

用［４］。Ｇｓα由ＧＮＡＳ基因编码，属于激动型 Ｇ蛋白的
α亚基。Ｇｓα主要与 Ｇ蛋白偶联受体偶联，通过与 Ｇ
蛋白的β和 γ亚基解离后，将胞外信号传递至胞内，
激活ＡＣ产生ｃＡＭＰ，最终激活下游的信号通路［３］。而

心肌组织中与Ｇｓα偶联的主要是肾上腺素受体，由此
推测Ｇｓα与心肌肥厚的发生、发展可能存在一定的关
系。

　　本研究构建的小鼠主动脉缩窄模型，使用２６Ｇ垫
针，缩窄程度为中等。术后 ４周，与 Ｓｈａｍ组小鼠相
比，ＴＡＣ组小鼠的收缩功能指标 ＬＶＥＦ和 ＬＶＦＳ差异
无统计学意义，但舒张功能指标 ＩＶＳｄ以及 ＬＶＰＷｄ显
著增加，而 ＬＶＩＤｄ显著变小，提示 ＴＡＣ组小鼠发生了
向心性心肌肥厚，此时收缩功能处于代偿阶段。组织

病理学分析提示，ＴＡＣ组小鼠心肌纤维化主要聚集在
血管周围，而心肌间质尚未见纤维化，与文献［５］报道
一致。ＲＴｑＰＣＲ及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测提示，ＴＡＣ组小
鼠心肌组织中 ＧｓαｍＲＮＡ和蛋白水平出现不同步的
增加。二者的不同步可能与 Ｇｓα存在转录后调控有
关［６］。上述结果提示，Ｇｓα可能参与心肌的代偿性肥

厚过程。

　　据以往研究报道，哺乳动物心脏正常生长发育过
程中，心肌会经历由增生性生长转变为一定程度的肥

厚性生长的过程［７］。那么，成功敲除 Ｇｓα基因后，是
否会影响这一过程呢？基于此，我们构建了ＴＭＸ诱导
心肌特异性 Ｇｓα敲除幼鼠。研究结果显示，心肌特异
性Ｇｓα敲除幼鼠出现了发育迟缓，心肌肥厚性生长受
到抑制，并未能存活到成年。提示 Ｇｓα在幼鼠心肌发
育的肥厚性生长中亦起着重要的作用。

　　Ｇｓα作为Ｇ蛋白的 α亚基，广泛表达于组织中，
其主要通过与β和γ亚基的结合或分离，起着分子信
号转导开关的作用。已有研究表明，人类 ＧＮＡＳ基因
的突变与多种疾病相关，如奥尔布赖特遗传性骨营养

不良、多发性骨纤维发育不良等［３，８］。研究亦发现Ｇｓα
的异常表达会导致细胞的生长、增殖、凋亡及代谢出现

障碍［９］，且影响平滑肌细胞的收缩和分化功能［１０－１１］。

有关Ｇｓα的表达变化与心血管疾病的关系研究较少，
其中一项研究显示在心衰终末期的人心肌组织中，

Ｇｓα的ｍＲＮＡ表达水平增加，但其蛋白水平无明显变
化［１２］。而在本研究中，心室压力超负荷引起的心肌肥

厚伴随着 ＧｓαｍＲＮＡ及蛋白表达水平增加。这一差
异，是否预示着从代偿性肥厚到失代偿性肥厚转换的

过程中，Ｇｓα在转录后的翻译调控发生了变化？如果
存在这种转录后调控的变化，那它是否是使心肌从代

偿性肥厚发展为失代偿性肥厚的关键机制？这些问题

有待后续的研究予以证实。

　　本研究另一个值得关注的有趣现象是出生后诱导
敲除Ｇｓα后，幼鼠出现了生长发育迟缓，心脏总体显
著减小。这一结果是否系因母鼠连续进行腹腔注射他
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莫昔芬引起母鼠的应激以及情绪变化，从而导致其拒

绝哺乳，进而影响了幼鼠的发育？对照组母鼠同样腹

腔注射玉米油，而对照组幼鼠的生长发育表现为正常，

这在一定程度上排除了上述注射刺激因素。因此，我

们认为，Ｇｓα的敲除可能影响了幼鼠心脏的肥厚性生
长，进而同时影响了幼鼠的整体发育。这种出生后心

肌特异性敲除Ｇｓα是否引发心脏表型改变尚不清楚。
但研究表明，Ｇｓα与Ｈｉｐｐｏ通路中ＹＡＰ／ＴＡＺ形成闭环
通路可以调控施万细胞的增殖与分化［１３］，而 Ｈｉｐｐｏ通
路与心脏的发育有着密切的关系［１４］。我们大胆推测

Ｇｓα与Ｈｉｐｐｏ通路相互作用可能会影响幼鼠心肌的肥
厚性生长，但是相关机制亦有待后续研究加以证实。

　　本研究仅观察了 ＴＡＣ诱导出现代偿性肥厚阶段
ＧｓαｍＲＮＡ和蛋白水平变化，关于 Ｇｓα在失代偿心肌
肥厚时的表达变化以及相关机制尚待后续研究。另

外，出生后 Ｇｓα诱导敲除并不是直接在幼鼠体内进
行，而是通过母乳传递幼鼠进行诱导敲除，因而存在一

定的局限性。

　　总之，本研究结果显示压力超负荷早期左心室出
现代偿性心肌肥厚，同时伴有 ＧｓαｍＲＮＡ和蛋白表达
上调，而ＴＭＸ诱导敲除乳鼠心肌 Ｇｓα后，出现生长迟
缓以及出生后心肌肥厚生长受抑制。本研究为后续进

一步探索心脏生长发育、心肌肥厚的分子机制和寻找

心衰的早期干预靶点奠定了基础。
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［１０］ＱＩＮＸ，ＬＩＵＳ，ＬＵＱ，ｅｔａｌ．ＨｅｔｅｒｏｔｒｉｍｅｒｉｃＧｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙ
ｐｒｏｔｅｉｎａｌｐｈａｓｕｂｕｎｉｔｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ
ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１７，１５２（５）：
１１１４－１１２５．ＤＯＩ：１０．１０５３／ｊ．ｇａｓｔｒｏ．２０１６．１２．０１７．

［１１］ＱＩＮＸ，ＨＥＬ，ＴＩＡＮＭ，ｅｔａｌ．ＳｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｓｐｅｃｉｆｉｃＧｓ
ａｌｐｈａｄｅｌｅｔｉｏｎｅｘａｇｇｅｒａｔｅｓａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡｉｎｄｕｃｅｄａｂｄｏｍｉｎａｌ
ａｏｒｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＪＭｏｌＣｅｌｌ
Ｃａｒｄｉｏｌ，２０１９，１３２：４９－５９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｙｊｍｃｃ．２０１９．
０５．００２．

［１２］ＦＥＬＤＭＡＮＡＭ，ＣＡＴＥＳＡＥ，ＢＲＩＳＴＯＷ Ｍ Ｒ，ｅｔａｌ．
ＡｌｔｅｒｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｌｐｈａｓｕｂｕｎｉｔｓｏｆＧｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｆａｉｌｉｎｇ
ｈｕｍａｎｈｅａｒｔｓ［Ｊ］．ＪＭｏｌＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，１９８９，２１（４）：３５９－
３６５．ＤＯＩ：１０．１０１６／００２２２８２８（８９）９０６４６９．

［１３］ＤＥＮＧＹＱ，ＷＵＬＭＮ，ＢＡＩＳＪ，ｅｔａｌ．Ａｒｅｃｉｐｒｏｃａｌｒｅｇｕ
ｌａｔｏｒｙｌｏｏｐｂｅｔｗｅｅｎＴＡＺ／ＹＡＰａｎｄＧｐｒｏｔｅｉｎＧａｌｐｈａｓｒｅｇｕ
ｌａｔｅｓＳｃｈｗａｎｎｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎ，２０１７，８：１５１６１．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｃｏｍｍｓ１５１６１．

［１４］ＣＨＥＮＸＱ，ＬＩＹＬ，ＬＵＯＪＤ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｏｆｈｉｐｐｏＹＡＰ１／ＴＡＺ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｅａｒｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，
ｄｉｓｅａｓｅ，ａｎｄｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈｙｓｉｏｌ，２０２０，１１：
３８９．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｐｈｙｓ．２０２０．００３８９．

（收稿：２０２１０１２０；修回：２０２１０３２３）

（编辑　汪勤俭）
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