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  椲摘要椵 目的椇探讨组蛋白乙酰化修饰失衡在棽种不同方法建立小鼠心肌肥厚模型中的作用暎方法椇选取昆
明小鼠为研究对象棳按照随机数字表法随机分为椀组椇正常组暍棸灡椆棩氯化钠溶液组暍苯肾上腺素组暍手术组和假
手术组暎苯肾上腺素组给予苯肾上腺素皮下注射棳手术组给予部分结扎腹主动脉建立小鼠心肌肥厚模型棳实时荧
光定量聚合酶链反应棬旘斿斸旍灢旚旈旐斿旔旓旍旟旐斿旘斸旙斿斻旇斸旈旑旘斿斸斻旚旈旓旑棳斠斣灢斝斆斠棭检测心肌肥厚相关标志物心房利钠肽棬斸旚旘旈斸旍
旑斸旚旘旈旛旘斿旚旈斻旔斿旔旚旈斾斿棳斄斘斝棭及毬灢肌球蛋白重链棬毬灢旐旟旓旙旈旑旇斿斸旜旟斻旇斸旈旑棳毬灢斖斎斆棭旐斠斘斄 表达水平棳免疫印迹棬旝斿旙旚灢
斿旘旑斺旍旓旚棳斪斅棭检测小鼠心肌组织中组蛋白 斎棾赖氨酸残基椆位乙酰化棬斎棾斔椆斸斻棭的表达棳比色法检测心肌组织中
组蛋白乙酰化酶棬旇旈旙旚旓旑斿斸斻斿旚旟旍斸旙斿旙棳斎斄斣旙棭暍组蛋白去乙酰化酶棬旇旈旙旚旓旑斿斾斿斸斻斿旚旟旍斸旙斿旙棳斎斈斄斆旙棭活性棳超声心动图
观察小鼠心肌肥厚情况暎结果椇斠斣灢斝斆斠结果表明苯肾上腺素组暍手术组小鼠心肌组织中斄斘斝和毬灢斖斎斆旐斠灢
斘斄表达水平分别显著高于棸灡椆棩氯化钠溶液组暍假手术组棬 椉棸灡棸椀棭椈超声心动图结果显示苯肾上腺素组暍手术
组小鼠室间隔厚度暍左室前壁厚度分别显著高于棸灡椆棩氯化钠溶液组暍假手术组棬 椉棸灡棸椀棭棳而左室舒张末期直径
则分别显著低于棸灡椆棩氯化钠溶液组暍假手术组棬 椉棸灡棸椀棭暎斪斿旙旚斿旘旑斺旍旓旚及比色法结果显示椇苯肾上腺素组暍手
术组小鼠心肌组织中组蛋白 斎棾斔椆斸斻的乙酰化水平及 斎斄斣旙活性分别显著高于棸灡椆棩氯化钠溶液组暍假手术组
棬 椉棸灡棸椀棭棳而斎斈斄斆旙活性则分别显著低于棸灡椆棩氯化钠溶液组暍假手术组棬 椉棸灡棸椀棭暎结论椇组蛋白乙酰化修
饰失衡均参与了棽种不同方式所致的小鼠心肌肥厚暎
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旚斿旘旜斿旑旚旘旈斻旛旍斸旘旙斿旔旚旛旐斸旑斾旍斿旀旚旜斿旑旚旘旈斻旛旍斸旘旔旓旙旚斿旘旈旓旘旝斸旍旍旚旇旈斻旊旑斿旙旙旝斿旘斿斸旔旔斸旘斿旑旚旍旟旈旑斻旘斿斸旙斿斾旈旑旔旇斿旑旟旍斿旔旇旘旈旑斿
旂旘旓旛旔斸旑斾旓旔斿旘斸旚旈旓旑旂旘旓旛旔旚旇斸旑旚旇斸旚旘斿旍斸旚旈旜斿斻旓旑旚旘旓旍旂旘旓旛旔棬 椉棸灡棸椀棭棳斺旛旚旍斿旀旚旜斿旑旚旘旈斻旛旍斸旘斿旑斾斾旈斸旙旚旓旍旈斻斾旈斸旐斿旚斿旘
旝斸旙斾斿斻旘斿斸旙斿斾旙旈旂旑旈旀旈斻斸旑旚旍旟旈旑旚旇斿旙斸旐斿旙斸旐旔旍斿旙棬 椉棸灡棸椀棭棶斣旇斿旘斿旙旛旍旚旙旓旀旝斿旙旚斿旘旑斺旍旓旚斸旑斾斻旓旍旓旘旈旐斿旚旘旟旙旇旓旝斿斾
旚旇斸旚旚旇斿旍斿旜斿旍旓旀旇旈旙旚旓旑斿斎棾斔椆斸斻斸旑斾旚旇斿斸斻旚旈旜旈旚旟旓旀斎斄斣旙旝斿旘斿旈旑斻旘斿斸旙斿斾旙旈旂旑旈旀旈斻斸旑旚旍旟旈旑旔旇斿旑旟旍斿旔旇旘旈旑斿旂旘旓旛旔斸旑斾
旓旔斿旘斸旚旈旓旑旂旘旓旛旔斻旓旐旔斸旘斿斾旝旈旚旇旘斿旍斸旚旈旜斿斻旓旑旚旘旓旍旂旘旓旛旔棬椉棸灡棸椀棭棳斺旛旚旚旇斿斸斻旚旈旜旈旚旟旓旀斎斈斄斆旙旝斸旙斾斿斻旘斿斸旙斿斾斸旔旔斸旘灢
斿旑旚旍旟旈旑旚旇斿旙斸旐斿旙斸旐旔旍斿旙棬 椉棸灡棸椀棭棶斆旓旑斻旍旛旙旈旓旑椇斣旇斿旈旐斺斸旍斸旑斻斿旓旀旇旈旙旚旓旑斿斸斻斿旚旟旍斸旚旈旓旑旐旓斾旈旀旈斻斸旚旈旓旑旝斸旙旈旑旜旓旍旜斿斾旈旑
斻斸旘斾旈斸斻旇旟旔斿旘旚旘旓旔旇旟旈旑斾旛斻斿斾斺旟旚旝旓斾旈旀旀斿旘斿旑旚旐旓斾斿旍旈旑旂旝斸旟旙棶

斔斿旟旝旓旘斾旙 斻斸旘斾旈斸斻旇旟旔斿旘旚旘旓旔旇旟椈旐旓斾斿旍椈旇旈旙旚旓旑斿斸斻斿旚旟旍斸旚旈旓旑椈旐旈斻斿

  心肌肥厚是多种心脏疾患的一个重要病理过
程棳最终将发展为严重心力衰竭暎心肌肥厚动物模
型则是替代人体研究较为理想的研究模式暎心肌
肥厚动物模型的构建目前比较公认的棾种方式是
部分结扎腹主动脉暍动静脉瘘暍皮下注射苯肾上腺
素椲棻灢棾椵暎国外及本课题组前期研究发现椲棿灢椂椵棳组蛋白
乙酰化修饰参与了心肌肥厚及其他心脏疾患的发

生发展棳但是组蛋白乙酰化调控是否均参与了不同
方式所构建的小鼠心肌肥厚模型仍不清楚暎本研
究通过棽种方法构建小鼠心肌肥厚模型并进一步
探讨组蛋白乙酰化修饰在该模型中的作用棳为心肌
肥厚的防治提供新的研究思路暎
棻 材料与方法
棻棶棻 动物分组暍模型建立及标本制备

选取成年清洁级昆明小鼠棬由第三军医大学动
物中心提供棭棳随机分为椀组椇正常组暍棸灡椆棩氯化钠
溶液组暍苯肾上腺素组暍手术组和假手术组暎苯肾
上腺素组给予苯肾上腺素棽棸旐旂暏旊旂棴棻暏次棴棻皮
下注射棳椄暶棸棸及棽棸暶棸棸各棻次棳连续注射棿周椈手
术组部分结扎腹主动脉后继续饲养棽周椈假手术组
开腹未结扎腹主动脉关腹后继续饲养棽周椈棸灡椆棩

氯化钠溶液组给予相应剂量的棸灡椆棩氯化钠溶液皮
下注射椈正常组未予任何处理暎建模成功后收集小
鼠心脏放入棴椄棸曟冰箱保存备用暎
棻棶棽 方法
棻棶棽棶棻 实时荧光定量聚合酶链反应棬旘斿斸旍灢旚旈旐斿
旔旓旍旟旐斿旘斸旙斿斻旇斸旈旑旘斿斸斻旚旈旓旑棳斠斿斸旍灢斣旈旐斿斝斆斠棭 检测
心肌肥厚相关标志物心房利钠肽棬斸旚旘旈斸旍旑斸旚旘旈旛旘斿旚旈斻
旔斿旔旚旈斾斿棳斄斘斝棭及毬灢肌球蛋白重链棬毬灢旐旟旓旙旈旑旇斿斸旜旟
斻旇斸旈旑棳毬灢斖斎斆棭旐斠斘斄表达水平暎针对斄斘斝和毬灢
斖斎斆基因斆斈斢核心编码区设计特异性引物暎运
用斅旈旓灢斠斸斾斆斊斬椆椂荧光定量斝斆斠仪扩增暎斄斘斝
棬斊棭椀棫灢斣斆斆斣斣斍斍斣斍斣斆斣斆斣斆斍斆斣斆斣灢棾棫棳斄斘斝
棬斠棭椀棫灢斆斍斆斣斍斍斆斣斣斍斆斣斣斍斣斣斍斣斄灢棾棫棳产物大
小棻椂椃斺旔椈毬灢斖斎斆棬斊棭椀棫灢斣斍斄斍斄斆斍斍斄斣斍斆斆斄灢
斣斄斆斄斍斄灢棾棫棳毬灢斖斎斆棬斠棭椀棫灢斍斆斄斍斆斆斣斍斣斍斆斣灢
斣斍斍斣斆斣斣灢棾棫椈产物大小棻棿椄斺旔暎反应条件为
椆椀曟棾棸旙棳椆椀曟椀旙棳椀椄曟棾棸旙棳棾椆个循环暎选取毬灢
斸斻旚旈旑作为内参暎
棻棶棽棶棽 斪斿旙旚斿旘旑斺旍旓旚检测组蛋白 斎棾赖氨酸残基
椆位乙酰化棬斎棾斔椆斸斻棭表达水平  提取小鼠心肌组
织核蛋白棳棻棽棩斢斈斢灢斝斄斍斉凝胶分离蛋白棳斝斨斈斊

暏椃棸棻棻暏



罗孝美棳等棶组蛋白乙酰化修饰在棽种不同方法建立小鼠心肌肥厚模型中的作用
斕斦斚斬旈斸旓旐斿旈棳斿旚斸旍棶斣旇斿斿旀旀斿斻旚旙旓旀旇旈旙旚旓旑斿斸斻斿旚旟旍斸旚旈旓旑旐旓斾旈旀旈斻斸旚旈旓旑旓旑斻斸旘斾旈斸斻旇旟旔斿旘旚旘旓旔旇旟

膜半干转膜后棳椀棩脱脂牛奶封闭棻旇分别加入兔
来源抗斎棾斔椆斸斻单克隆抗体 棬斖斿旘斻旊斖旈旍旍旈旔旓旘斿棳德
国棳稀释比例为棻暶棻棸棸棸棭及毬灢斸斻旚旈旑兔来源多克隆
抗体 棬北京中杉金桥棳棻暶棻棸棸棸棭棳棿曟孵育过夜棳
斣斅斢斣洗涤棾次棳每棻椀旐旈旑棳然后加入斎斠斝标记山
羊抗兔的二抗 棬北京中杉金桥棳棻暶椀棸棸棸棭脱色摇床
上孵育棽旇棳斣斅斢斣 洗涤棾次棳每次棻椀旐旈旑棳运用
斅旈旓灢斠斸斾图像分析仪进行图像扫描椈采用 斞旛斸旑旚旈旚旟
斚旑斿棿灡棿软件分析暎
棻棶棽棶棾 小鼠超声心动图检查  运用 斨斿旜旓椃椃棸超
声仪行小鼠心脏左室收缩末期内径 棬旍斿旀旚旜斿旑旚旘旈斻旛灢
旍斸旘斿旑斾灢旙旟旙旚旓旍旈斻斾旈斸旐斿旚斿旘棳斕斨斉斢斈棭暍左室舒张末期
内 径 棬旍斿旀旚 旜斿旑旚旘旈斻旛旍斸旘 斿旑斾灢斾旈斸旙旚旓旍旈斻 斾旈斸旐斿旚斿旘棳
斕斨斉斈斈棭暍左室前壁厚度棬斕斿旀旚旜斿旑旚旘旈斻旛旍斸旘斸旑旚斿旘旈旓旘
旝斸旍旍旚旇旈斻旊旑斿旙旙棳斕斨斄斪斣棭和室间隔 棬旈旑旚斿旘旜斿旑旚旘旈斻灢
旛旍斸旘旙斿旔旚旛旐棳斏斨斢棭厚度检查暎
棻棶棽棶棿 比色法检测小鼠心肌组织中组蛋白乙酰
化酶棬旇旈旙旚旓旑斿斸斻斿旚旟旍斸旙斿旙棳斎斄斣旙棭暍组蛋白去乙酰
化酶棬旇旈旙旚旓旑斿斾斿斸斻斿旚旟旍斸旙斿旙棳斎斈斄斆旙棭活性  小鼠
心肌组织运用核蛋白提取试剂盒棬斖斿旘斻旊斖旈旍旍旈灢
旔旓旘斿棳德国棭提取核蛋白棳运用 斎斄斣旙和 斎斈斄斆旙
试剂盒棬斍斿旑斖斿斾棳上海棭检测小鼠心肌组织中
斎斄斣旙和 斎斈斄斆旙活性棳操作严格按照试剂盒说
明进行暎

棻棶棾 统计学处理
采用斢斝斢斢棽棻灡棸统计软件包进行统计学分析暎

所有数据用 暲 表示棳多组间比较应用单因素方
差分析棳组间均数比较应用斕斢斈灢旚检验暎 椉棸灡棸椀
被认为差异有统计学意义暎
棽 结果
棽棶棻 各组小鼠心肌组织中 斄斘斝及毬灢斖斎斆旐斠灢
斘斄表达水平比较

斠斿斸旍灢斣旈旐斿斝斆斠实验结果显示椇苯肾上腺素
组暍手术组斄斘斝及毬灢斖斎斆旐斠斘斄的表达量均分
别显著高于棸灡椆棩氯化钠溶液组暍假手术组 椉
棸灡棸椀棳详见图棻暎
棽棶棽 各组小鼠心功能指标比较

心脏超声心动图结果表明椇苯肾上腺素组暍手术
组斏斨斢和斕斨斄斪斣 分别较棸灡椆棩氯化钠溶液组暍假
手术组显著增厚棳而斕斨斉斈斈分别较棸灡椆棩氯化钠溶
液组暍假手术组显著降低椈但斕斨斉斢斈在各组间比较
均差异无统计学意义棬椌棸灡棸椀棭暎见表棻和图棽暎
棽棶棾  斪斿旙旚斿旘旑斺旍旓旚 检 测 心 肌 组 织 中 组 蛋 白
斎棾斔椆斸斻表达水平

斪斿旙旚斿旘旑斺旍旓旚结果表明棳苯肾上腺素组暍手术
组小鼠心肌组织中组蛋白 斎棾斔椆斸斻乙酰化水平均
分别高于棸灡椆棩氯化钠溶液组暍假手术组 椉棸灡棸椀棳
见图棾暎

图棻 各组小鼠心肌组织中斄斘斝和毬灢斖斎斆旐斠斘斄表达水平比较棬椊椂棭
斊旈旂旛旘斿棻 斣旇斿旐斠斘斄斿旞旔旘斿旙旙旈旓旑旓旀斄斘斝斸旑斾毬灢斖斎斆旈旑旐旟旓斻斸旘斾旈斸旍旚旈旙旙旛斿旙旓旀旐旈斻斿棬椊椂棭

表棻 各组小鼠心功能指标比较
斣斸斺旍斿棻 斆斸旘斾旈斸斻旀旛旑斻旚旈旓旑旐斿斸旙旛旘斿旐斿旑旚旙旝旈旚旇斿斻旇旓斻斸旘斾旈旓旂旘斸旔旇旟 旐旐棳暲

组别 只数

正常组 椂 棸棶椀棻暲棸棶棸棽 棾棶棻棽暲棸棶棸棿 棻棶椀棽暲棸棶棸棿 棸棶椀椀暲棸棶棸棾
棸棶椆 氯化钠溶液组 椂 棸棶椀棾暲棸棶棸棾 棾棶棸棾暲棸棶棸棾 棻棶棿椄暲棸棶棸棿 棸棶椀棽暲棸棶棸椀
假手术组 椂 棸棶椀棸暲棸棶棸棿 棾棶棸椂暲棸棶棸椀 棻棶椀棻暲棸棶棸棽 棸棶椀椂暲棸棶棸棿
苯肾上腺素组 椂 棸棶椄棿暲棸棶棸棿棻棭 棽棶棻棽暲棸棶棸棾棻棭 棻棶棿棾暲棸棶棸棾 棸棶椄棻暲棸棶棸棾棻棭
手术组 椂 棸棶椄椂暲棸棶棸棾棽棭 棽棶棾棾暲棸棶棸椀棽棭 棻棶棿椂暲棸棶棸棿 棸棶椄椀暲棸棶棸棽棽棭

  与棸棶椆 氯化钠溶液组比较棳棻棭斝椉棸灡棸椀椈与假手术组比较棳棽棭斝椉棸灡棸椀暎

暏椄棸棻棻暏



罗孝美棳等棶组蛋白乙酰化修饰在棽种不同方法建立小鼠心肌肥厚模型中的作用
斕斦斚斬旈斸旓旐斿旈棳斿旚斸旍棶斣旇斿斿旀旀斿斻旚旙旓旀旇旈旙旚旓旑斿斸斻斿旚旟旍斸旚旈旓旑旐旓斾旈旀旈斻斸旚旈旓旑旓旑斻斸旘斾旈斸斻旇旟旔斿旘旚旘旓旔旇旟

椇正常组椈椇棸灡椆 氯化钠溶液组椈椇假手术组椈椇苯肾上腺素组椈椇手术组暎
图棽 各组小鼠心脏 斖型超声心动图

斊旈旂旛旘斿棽 斖灢旐旓斾斿旍斿斻旇旓斻斸旘斾旈旓旂旘斸旔旇旟旈旑旚旇斿旇斿斸旘旚旓旀旐旈斻斿

图棾 各组小鼠心肌组中组蛋白斎棾斔椆斸斻表达水平棬椊椂棭
斊旈旂旛旘斿棾 斣旇斿斿旞旔旘斿旙旙旈旓旑旓旀斎棾斔椆斸斻旈旑旐旟旓斻斸旘斾旈斸旍旚旈旙旙旛斿旙旓旀

旐旈斻斿棬椊椂棭

棽棶棿 各组小鼠心肌组织中 斎斄斣旙和 斎斈斄斆旙活性
比较

比色法结果显示椇苯肾上腺素组和手术组小鼠
心肌组织中斎斄斣旙 活性分别高于分别高于棸灡椆棩氯
化钠溶液组暍假手术组棳而 斎斈斄斆旙活性分别低于
棸灡椆棩氯化钠溶液组暍假手术组 椉棸灡棸椀椈见图棿暎

棾 讨论
心肌肥厚是多种心脏疾患发展为心功能不全

或心力衰竭的必经阶段椲椃椵棳其发生机制并不清楚棳
可能与某些信号通路有关椲椄椵棳且尚无有效的治疗手
段椲椆椵暎前期的动物实验是进行下一步临床试验的
必经阶段棳因此棳建构完美的心肌肥厚动物模型就
显得异常重要暎多种因素均参与了心肌肥厚的发
生发展暎近年研究证实表观遗传修饰参与了这一
病理过程椲棻棸灢棻棻椵棳但表观遗传学研究内容较为广泛棳
包括组蛋白乙酰化暍斈斘斄甲基化暍非编码斠斘斄的
调控等棳并在多种心血管疾病中发挥了重要作
用椲棻棽椵椈而其中的组蛋白乙酰化修饰是比较重要的一
种翻译后调控方式椲棻棾灢棻棿椵暎研究发现多种方法均可
以构建心肌肥厚动物模型棳但是目前仍不清楚各种
方法之间是否均是通过共同的机制导致心肌肥厚暎
本课题组通过国际上比较公认的棽种方法建立小
鼠心肌肥厚模型棳并从表观遗传学的全新角度探讨
组蛋白乙酰化修饰是否均参与了不同方式所致的

心肌肥厚的发生发展棳为心肌肥厚的防治提供新的
依据暎
  本研究证实在棽种不同方法干预的小鼠心肌
组织中心肌肥厚相关基因斄斘斝和毬灢斖斎斆旐斠斘斄
的表达水平均较相应对照组显著升高棳且心脏超声
心动图结果也证实小鼠心脏的斏斨斢及斕斨斄斪斣均

图棿 各组小鼠心肌组织中斎斄斣旙和斎斈斄斆旙活性比较棬椊椂棭
斊旈旂旛旘斿棿 斣旇斿斸斻旚旈旜旈旚旈斿旙旓旀斎斄斣旙斸旑斾斎斈斄斆旙旈旑旐旟旓斻斸旘斾旈斸旍旚旈旙旙旛斿旙旓旀旐旈斻斿棬椊椂棭
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罗孝美棳等棶组蛋白乙酰化修饰在棽种不同方法建立小鼠心肌肥厚模型中的作用
斕斦斚斬旈斸旓旐斿旈棳斿旚斸旍棶斣旇斿斿旀旀斿斻旚旙旓旀旇旈旙旚旓旑斿斸斻斿旚旟旍斸旚旈旓旑旐旓斾旈旀旈斻斸旚旈旓旑旓旑斻斸旘斾旈斸斻旇旟旔斿旘旚旘旓旔旇旟

明显增厚棳斕斨斉斈斈较对照组显著降低棳表明棽种不
同方法均能够成功建立小鼠心肌肥厚模型暎为了
进一步探讨组蛋白乙酰化修饰在棽种建模方式中
的作用棳斪斿旙旚斿旘旑斺旍旓旚被用于检测小鼠心肌肥厚模
型中组蛋白斎棾斔椆斸斻的乙酰化水平棳结果表明棽种
不同方式构建的小鼠心肌肥厚模型中组蛋白

斎棾斔椆斸斻的乙酰化水平均显著高于相应的对照组棳
表明组蛋白乙酰化修饰均参与了棽种不同方法构
建小鼠心肌肥厚的过程暎同时棳笔者还检测了组蛋
白乙酰化修饰中的棽个关键调控酶棳即椇斎斄斣旙和
斎斈斄斆旙棳结果显示苯肾上腺素组暍手术组小鼠
斎斄斣旙分别显著较棸灡椆棩氯化钠溶液组暍假手术组
升高棳而 斎斈斄斆旙则显著降低暎表明 斎斄斣旙和
斎斈斄斆旙均参与了心肌肥厚过程中组蛋白乙酰化修
饰失衡的调控暎这提示了组蛋白乙酰化修饰的调
控方式可以作为不同病因所致心肌肥厚防治的干
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