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Ｓｌｉｔ２ 基因过表达小鼠的生物学参数及
心脏生理功能分析
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　 　 【摘要】 　 目的　 测量评价人 Ｓｌｉｔ２ 基因过表达小鼠（Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠）的基本生物学参数、心脏超声形态功能及

转录组测序等，为该小鼠在生物医学研究应用提供参考。 方法　 观察比较近交系繁育的 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小

鼠繁育情况、运用 ＰＣＲ 技术确定基因型、采集血液进行血常规及血生化检测、收集脏器组织进行蛋白表达和病理分

析，以及对心脏进行超声评价和转录组测序分析。 结果　 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠的每窝产仔数显著高于 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠，并
可检测到 Ｓｌｉｔ２ 基因和蛋白高表达。 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠脾的脏器系数有显著增加，但未见组织结构异常。 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠的

红细胞、血小板、嗜酸性粒细胞、葡萄糖、球蛋白、尿素氮、甘油三酯、高密度脂蛋白、动脉粥样硬化指数具有显著改

变。 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠的心脏除舒张末期左心室前壁厚度较小外，其他指标差异无显著性，其心脏组织受检的 １７ ５１３ 个

基因中有 ５３５ 基因表达显著升高或降低，主要涉及 １５ 个生物进程和信号转导通路。 结论　 完善了 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠生

物学参数，并提示了此模式动物亦适用于心血管疾病相关研究。
【关键词】 　 Ｓｌｉｔ２ 蛋白；模式动物；生物学参数；转录组测序分析；心血管疾病
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　 　 Ｓｌｉｔ 蛋白有 Ｓｌｉｔ１、Ｓｌｉｔ２ 和 Ｓｌｉｔ３［１］３ 种亚型，由中

线胶质细胞分泌［２］，通过结合 Ｒｏｂｏ 受体来引导轴

突增长的方向［３ － ４］，是生长发育中关键的导向因子

之一。 近年研究表明 Ｓｌｉｔ 蛋白和其受体不仅调控神

经发育，而且与心脏血管生成［５ － ６］、免疫炎症［７ － ８］、
肿瘤发生转移［９ － １０］等密切相关。 Ｓｌｉｔ 蛋白不同亚型

的特异性表达具有对应的功能［１１ － １２］，我们前期研究

集中在 Ｓｌｉｔ２ 亚型。 通过采用人 Ｓｌｉｔ２ 蛋白过表达小

鼠（Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠），我们和国内外同行揭示了 Ｓｌｉｔ２
蛋白在调控多种病理进程的新功能，包括多类肿瘤

的发生发展［１１ － １２］、生殖器官的异位［１３ － １４］、老年痴呆

症［１５］、肝组织变性［１６ － １７］等。 另外，有研究报道 Ｓｌｉｔ２
及其受体 Ｒｏｂｏ 蛋白均表达于小鼠［６］、斑马鱼和果

蝇的心脏，且在斑马鱼和果蝇的心脏发育过程中起

到重要作用［５，１８］。 同时也有研究表明在血流不通畅

情况下 Ｓｌｉｔ２ 蛋白过表达可减小血栓的体积、抑制血

栓形成［６，１９ － ２０］，提示了 Ｓｌｉｔ２ 亦可能调控循环系统的

功能。 虽然 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠被研究者们广泛应用于各

类生理病理过程的研究，但尚缺乏较系统的生物学

特性尤其是心脏生理功能的数据，为此本研究设计

了繁殖率检测、脏器系数测量、基因和蛋白表达水

平测定、组织病理学评价、血常规及血生化分析、心
脏超声及心脏转录组测序等实验，收集 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小

鼠的生物学特性数据并着重进行了心脏组织学、生
理学和心脏差异基因表达分析，以期阐明此遗传工

程小鼠在心血管疾病防治研究中的应用价值。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 实验动物

Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠（背景为 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠）来自于

密歇根大学 Ｄｒ． Ｊｉａｎｇｕｏ Ｇｅｎｇ 实验室［１０］，并由广东

省实验动物监测所保种、繁育。 ８ 周龄的实验对照

小鼠 ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠，体重 ２０ ～ ２５ ｇ，购于广

东省医学实验动物中心【ＳＣＸＫ（粤）２０１３ － ０００２】。
所有小鼠均饲养于广东省实验动物监测所 ＳＰＦ 环

境中【ＳＹＸＫ（粤）２０１２ － ０１２２】，近交系繁育，温度维

持在 ２２ ～ ２５℃，湿度维持在 ５０％～７０％ ，昼夜明暗交

替时间为 １２ ｈ ／ １２ ｈ，并于 ８ 周龄时用于实验。 所

有操作均符合广东省实验动物监测所的动物保护

和使用委员会（ＩＡＣＵＣ）的要求。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 基因型鉴定、繁育情况及脏器系数

剪取约 ３ ｍｍ 小鼠尾尖组织，用 ＤＮＡ 提取试剂

盒（北京天根）提取 ＤＮＡ，并运用 ＰＣＲ 反应试剂（美
国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ） 和 ＰＣＲ 扩增仪 （美国

Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ）扩增目的片段。 在 １􀆰 ２％ 琼脂糖凝胶电泳

后用凝胶成像系统（美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ）观察电泳结果。
记录近交系繁育 ５ ～ ９ 代每笼仔鼠总数和雌雄数量。
取 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠各 １２ 只（雌雄比１∶ １）
称重后脱颈椎法处理，取心脏、肝、脾、肺、肾称重并

计算各脏器的脏器系数。 脏器系数 ＝ 脏器重量

（ｍｇ） ／ 体重（ｇ）。
１􀆰 ２􀆰 ２　 Ｓｌｉｔ２ 蛋白在各脏器中的表达及组织学观察

Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠各 ４ 只（雌雄比１∶ １）
脱颈椎法处理，取心脏、肝、脾、肺、肾。 其中脏器的

一部分提取 ＤＮＡ 用于检测人 Ｓｌｉｔ２ 基因的存在情

况，一部分提取总蛋白用于检测 Ｓｌｉｔ２ 蛋白的表达情

况，其余组织用 ４％多聚甲醛溶液过夜固定，进行苏

木素⁃伊红（ＨＥ）染色后在显微镜下观察脏器的组织

结构。
１􀆰 ２􀆰 ３　 血常规检测

Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠各 １４ 只（雌雄比 １∶

３０３
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１），乙醚麻醉后眼框静脉丛采血。 血常规检测使用

全自 动 五 分 类 血 液 分 析 仪 （ 日 本 ＸＴ⁃２０００ｉ，
Ｓｙｓｍｅｘ），检测指标包括红细胞计数（ＲＢＣ）、白细胞

计数（ＷＢＣ）、血小板计数（ＰＬＴ）、中性粒细胞百分

比（ＮＥＵＴ％ ）、淋巴细胞百分比（ ＬＹＭＰＨ％）、单核

细胞百分比 （ ＭＯＮＯ％）、 嗜酸性粒细胞百分比

（ＥＯ％ ）。
１􀆰 ２􀆰 ４　 血生化检测

Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠各 １６ 只（雌雄比 １∶
１），乙醚麻醉后采血，血样经 ３５００ ｒ ／ ｍｉｎ、离心 １０
ｍｉｎ 后留取上清液，采用全自动生化分析仪 ７０２０（日
本 Ｈｉｔａｃｈｉ）检测，检测指标分三大类：（１）代谢产物：
葡萄糖（ＧＬＵ）、肌酸酐（ＣＲＥＡ）、总蛋白（ＴＰ）、白蛋

白（ＡＬＢ）、球蛋白（ＧＬＯＢ）、尿素氮（ＢＵＮ）；（２）脂

类：甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白

（ＬＤＬ⁃Ｃ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ⁃Ｃ），并计算动脉粥样

硬化指数（ＡＩ） ＝ （ＴＣ ⁃ ＨＤＬ） ／ ＨＤＬ［２２］；（３）酶类：
谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）、碱性磷酯酶

（ＡＬＰ）、肌酸激酶（ＣＫ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）。
１􀆰 ２􀆰 ５　 高分辨率小动物超声检测

取 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠各 １５ 只（其中雄

性 ８ 只，雌性 ７ 只），用 Ｖｅｖｏ２１００ 高分辨率小动物超

声系统和 ＭＳ⁃５５０Ｄ 探头（加拿大 Ｖｉｓｕａｌ Ｓｏｎｉｃｓ）以左

室长轴切面探测，采集 Ｂ 型和 Ｍ 型超声图像，随后

应用 Ｖｅｖｏ２１００ 配套图像分析软件分析 Ｍ 型超生图

像，获得心脏形态学指标（左心室的前后壁厚度、左
心室内径）和生理功能指标（左心室容量、左心室心

输出量、左心室射血分数、左心室短轴缩短率和心

率）。
１􀆰 ２􀆰 ６　 心脏转录组测序分析

Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠各 ３ 只（雄性 ２ 只，
雌性 １ 只），采集心脏样品后各自混合成一个样品，
使用 ＴＲＩｚｏｌ􀳏 Ｒｅａｇｅｎｔ 试剂盒（美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）提取 ＲＮＡ 后应用 Ｑｕｂｉｔ􀳏 ＲＮＡ Ａｓｓａｙ Ｋｉｔ
（美国 Ｌｉｆｅ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ） 测定 ＲＮＡ 的浓度。 对

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 和 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠心脏的 ＲＮＡ 进行 ＨｉＳｅｑ

测序，随后对测序结果进行差异基因表达水平和富

集分析，用以评估 Ｓｌｉｔ２ 基因过表达对心脏的生物进

程和信号转导通路的影响。 转录组测序的技术服

务由北京诺禾致源生物信息科技有限公司提供。
１􀆰 ３　 统计学方法

实验数据以 ｍｅａｎ ± ＳＥＭ 表示，采用 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ ５􀆰 ０ 统计软件，计量资料采用 ｔ 检验，以 Ｐ ＜
０􀆰 ０５ 为有统计学差异。

２　 结果

２􀆰 １　 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠基因型鉴定、繁育情况及脏器

系数

Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠 ＤＮＡ 的扩增产物片段经电泳后，
在 ６００ ｂｐ 处有条带，而 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 经扩增后电泳无

条带。 １ ～ ４ 号均在 ６００ ｂｐ 左右可见明亮扩增条带，
则为 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠；５ ～ ７ 号在 ６００ ｂｐ 处无条带，则
为 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠（图 １）。

图 １　 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠的 ＰＣＲ 鉴定图

Ｆｉｇ． １　 Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ ｍｉｃｅ ｂｙ ａ ＰＣＲ ａｓｓａｙ

经统计发现，Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠的每窝产仔数量显著

多于 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），每窝仔鼠的雌雄

比例差异无显著性（表 １）。 心脏、肝、脾、肺、肾组织

的脏器系数表明， Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠脾的脏器系数比

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 显著增大，其他脏器系数未见统计学差

异（表 ２）。
２􀆰 ２　 Ｓｌｉｔ２ 基因在各脏器中的表达情况和病理学观

察对比

ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结果显示，Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小

鼠的心脏、肝、脾、肺及肾中均存在人 Ｓｌｉｔ２ 基因片段

（图 ２ Ａ），并发现 Ｓｌｉｔ２ 蛋白在各脏器中的表达均高

于 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠（图 ２Ｂ）。

表 １　 交配方式及产仔情况（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｔａｂ． １　 Ｍａｔｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ａｎｄ ｌｉｔｔｅｒ ｓｉｚｅ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）

品系
Ｓｔｒａｉｎｓ

交配方式
Ｍａｔｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

（♀ ／ ♂）

每窝产仔数
Ｌｉｔｔｅｒ ｓｉｚｅ

每窝雄鼠数
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｍａｌｅｓ ｐｅｒ ｌｉｔｔｅｒ

每窝雌鼠数
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｆｅｍａｌｅｓ ｐｅｒ ｌｉｔｔｅｒ

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ １∶ １ ８􀆰 ５ ± ０􀆰 ３ ４􀆰 ７ ± ０􀆰 ４ ３􀆰 ８ ± ０􀆰 ６
Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ １∶ １ １０􀆰 ９ ± ０􀆰 ８∗ ５􀆰 ７ ± ０􀆰 ３ ５􀆰 ２ ± ０􀆰 ８

注：∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，表明 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠与 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠的每窝产仔数差异有显著性。
Ｎｏｔｅ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｎｕｍｂｅｒｓ ｐｅｒ ｌｉｔｔｅｒ ｗｅｒｅ ｓｅｅｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ ｍｉｃｅ ａｎｄ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ ｍｉｃｅ．
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表 ２　 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠脏器组织的脏器系数（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １２）
Ｔａｂ． ２　 Ｏｒｇａｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ ａｎｄ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ ｍｉｃｅ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １２）

脏器系数
Ｏｒｇａｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ

（ｍｇ ／ ｇ）

心脏
Ｈｅａｒｔ

肝
Ｌｉｖｅｒ

脾
Ｓｐｌｅｅｎ

肺
Ｌｕｎｇ

肾
Ｋｉｄｎｅｙ

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ ５􀆰 １７ ± ０􀆰 １５ ５０􀆰 ４６ ± １􀆰 ２９ ２􀆰 ９４ ± ０． ０９ ６􀆰 ０１ ± ０􀆰 ２２ ６􀆰 ２１ ± ０􀆰 ２２
Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ ５􀆰 ４０ ± ０􀆰 １８ ５１􀆰 ９５ ± １􀆰 ９４ ３􀆰 ４１ ± ０． ０９∗∗∗ ６􀆰 ０１ ± ０􀆰 ０８ ６􀆰 ４０ ± ０􀆰 １２

注：∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，表明 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠与 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠脾的脏器系数差异有显著性。
Ｎｏｔｅ． ∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１， ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｒｇａｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ ｏｆ ｓｐｌｅｅｎ ｗａｓ ｓｅｅｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ ａｎｄ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ ｍｉｃｅ．

注：Ａ，Ｓｌｉｔ２ 基因在各脏器中的检测情况；Ｂ，Ｓｌｉｔ２ 蛋白在各脏器中的表达情况。∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１
ｖｓ． Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ． ｎ ＝ ４。

图 ２　 Ｓｌｉｔ２ 在 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠各脏器中的表达

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｌｉｔ２ ｇｅｎｅ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ． Ｂ： Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｓｌｉｔ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ．
∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｖｓ． Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ ｍｉｃｅ． ｎ ＝ ４．

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｓｌｉｔ２ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｏｒｇａｎｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ ｍｉｃｅ

通过 ＨＥ 染色后各脏器的观察结果如图 ３ 所示，
Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 与 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 两组小鼠的脏器组织结构完

整、细胞清晰可见。 心脏组织低倍镜下均观察到心

内膜、心肌膜和心外膜结构完整，高倍镜下心肌膜

有各种切面的心肌细胞，间隙富有小血管及微量的

结缔组织；肾组织低倍下皆可见散落的圆形肾小球

及红染的肾小管，高倍下近曲和远曲小管排列整

齐、结构清晰，肾小球囊壁完整，囊内血管球含有大

量的毛细血管；脾组织低清晰可见红染的红髓和紫

蓝色的白髓，高倍下可见白髓内中央动脉及动脉周

围弥散的淋巴组织；肝组织低倍下均观察到中央静

脉、肝血窦和门管区，高倍下肝细胞在中央静脉周

围呈放射状排列；肺组织均有大量肺泡和散布的小

支气管，高倍下肺泡隔中有少量结缔组织和大量的

毛细血管。 与 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠的各脏器相比，Ｓｌｉｔ２⁃
Ｔｇ 小鼠的心脏、肝、脾、肺及肾组织未见明显的形态

结构异常。
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注： Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠在 ８ 周时，通过光学显微镜对小鼠主要脏器进行病理学观察。

图 ３　 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠脏器组织的 ＨＥ 染色

Ｎｏｔｅ： Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ ａｎｄ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ｌｉｇｈｔ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｏｎ ｔｈｅ ｍａｊｏｒ ｏｒｇａｎｓ ｏｆ
ｍｉｃｅ ａｔ ８ ｗｅｅｋｓ．

Ｆｉｇ． ３　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｏｒｇａｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ ａｎｄ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ ｍｉｃｅ ａｔ ８ ｗｅｅｋｓ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ）

２􀆰 ３　 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠的血常规

与同龄的 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠相比，Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠的

ＲＢＣ 明显增加 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ＰＬＴ 显著减少 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， ＷＢＣ 未见统计学差异。 在白细胞分类中，
Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠与 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠相比，ＥＯ％ 显著减

小（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）， ＮＥＵＴ％ 、ＬＹＭＰＨ％ 及 ＭＯＮＯ％ 差

异均无显著性（图 ４）。
２􀆰 ４　 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠的血生化

与 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠相比，Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠血清中代

谢产物 ＧＬＵ 和 ＢＵＮ 的含量显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），而

ＧＬＯＢ 的含量显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），血清中脂类 ＴＧ
及 ＨＤＬ⁃Ｃ 的含量显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而计算得到

的 ＡＩ 显著降低，其他指标差异无显著性（表 ３）。
２􀆰 ５　 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠的心脏形态和功能

超声结果显示，Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠的舒张末期左心室

前壁厚度（ＬＶＡＷｄ）小于 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠（图 ５，表
４），其他形态学指标（左心室的前后壁厚度、左心室

内径）和生理功能指标（左心室容量、左心室心输出

量、左心室射血分数、左心室短轴缩短率和心率）差
异均无显著性（表 ４）。

６０３
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注：Ａ，红细胞计数（ＲＢＣ）；Ｂ，白细胞计数（ＷＢＣ）；Ｃ，血小板计数（ＰＬＴ）；Ｄ，中性粒细胞百分比（ＮＥＵＴ％ ）；Ｅ，淋巴

细胞百分比（ ＬＹＭＰＨ％ ）；Ｆ，单核细胞百分比（ＭＯＮＯ％ ）；Ｇ，嗜酸性细胞百分比（ ＥＯ％ ）。∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜

０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１ ｖｓ． Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ． ｎ ＝ １４。

图 ４　 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠与 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠的血常规比较

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ． Ｂ： Ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ． Ｃ： Ｂｌｏｏｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｕｎｔ． Ｄ： Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ． Ｅ：

Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ． Ｆ： Ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ． Ｇ， Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，
ｖｓ． ｔｈｅ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ ｍｉｃｅ． ｎ ＝ １４．

Ｆｉｇ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｏｕｔｉｎｅ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ ａｎｄ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ ｍｉｃｅ

表 ３　 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠与 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠的

血生化比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １６）
Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ

Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ ａｎｄ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ ｍｉｃｅ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １６）
血生化指标

Ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ ｍｉｃｅ Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ ｍｉｃｅ

葡萄糖 Ｇｌｕｃｏｓｅ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ７􀆰 ９５ ± ０􀆰 ２１ ６􀆰 ８７ ± ０􀆰 ３０∗∗

肌酸酐 Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ （μｍｏｌ ／ Ｌ） ２２􀆰 ２９ ± １􀆰 １３ ２１􀆰 ５６ ± １􀆰 ２５
总蛋白 Ｔｏｔａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ （ｇ ／ Ｌ） ５９􀆰 ７４ ± ０􀆰 ８２ ６０􀆰 ５９ ± ０􀆰 ７８
白蛋白 Ａｌｂｕｍｉｎ （ｇ ／ Ｌ） ３８􀆰 ９８ ± ０􀆰 ５７ ３８􀆰 ２３ ± ０􀆰 ４６
球蛋白 Ｇｌｏｂｕｌｉｎ （ｇ ／ Ｌ） ２０􀆰 ２７ ± ０􀆰 ３５ ２２􀆰 １１ ± ０􀆰 ３７∗∗

尿素氮 ＢＵＮ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １０􀆰 ８８ ± ０􀆰 ３９ ８􀆰 ６８ ± ０􀆰 ２０∗∗∗

甘油三酯 Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １􀆰 ８３ ± ０􀆰 ０８ ２􀆰 １７ ± ０􀆰 ０８∗∗

总胆固醇 Ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３􀆰 ４３ ± ０􀆰 ０９ ３􀆰 ４３ ± ０􀆰 １１
低密度脂蛋白 ＬＤＬ⁃Ｃ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０􀆰 ２２ ± ０􀆰 ０１ ０􀆰 ２２ ± ０􀆰 ０１
高密度脂蛋白 ＨＤＬ⁃Ｃ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２􀆰 ５５ ± ０􀆰 ０８ ２􀆰 ９１ ± ０􀆰 ０８∗∗

动脉粥样硬化指数 ＡＩ ０􀆰 ３６ ± ０􀆰 ０２ ０􀆰 ２５ ± ０􀆰 ０１∗∗∗

肌酸激酶 ＣＫ （Ｕ ／ Ｌ） ２０５２ ± ２８２􀆰 １ ２１９４ ± ２５９􀆰 ８　
乳酸脱氢酶 ＬＤＨ （Ｕ ／ Ｌ） ６０１􀆰 ２ ± ３４􀆰 ０３ ６５０􀆰 ２ ± ４０􀆰 ４５　
谷丙转氨酶 ＡＬＴ （Ｕ ／ Ｌ） ４９􀆰 ８９ ± ２􀆰 ３７ ５３􀆰 ３９ ± ２􀆰 ４３ 　
谷草转氨酶 ＡＳＴ （Ｕ ／ Ｌ） １５７􀆰 ７ ± １１􀆰 ００ １５４􀆰 ６ ± ９􀆰 ２３ 　
碱性磷酸酶 ＡＬＰ （Ｕ ／ Ｌ） １１３􀆰 ６ ± ５􀆰 ０８ １１２􀆰 ８ ± ７􀆰 ６５ 　

注：采用 ｔ 检验来进行统计学评价，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ ＜
０􀆰 ００１， ｖｓ． Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ ｍｉｃｅ。
Ｎｏｔｅ． Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｂｙ ｔ ｔｅｓｔ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜
０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１， ｖｓ． ｔｈｅ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ ｍｉｃｅ．

２􀆰 ６　 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠心脏的转录组测序分析

对 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠的心脏进行 １７
５１３ 个基因的测序，与 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠对比，结果显

示 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠心脏组织中有 ５３５ 个基因有显著性

差异表达，其中有 ２３９ 个基因表达显著降低，２９６ 个

基因表达显著升高（图 ６ Ａ）。 这些基因主要位于

１、２、７ 和 １１ 号染色体上（图 ６Ｂ），涉及改变的生物

进程有：趋化因子调控、趋化因子生成调控、白细胞

趋化调控、淋巴细胞迁移、细胞迁移反向调控；左心

室形态学、胶原纤维、血管大小调控、骨生成相关调

控；横纹肌收缩、钠离子跨膜转运、钠离子转运调

控；不饱和脂肪酸合成、激素合成调控、胰岛素应答

（表 ５）。
表 ４　 心脏超声功能评价结果（􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １５）
Ｔａｂ． ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ

ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ（􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １５）
心功能检测指标

Ｈｅａｒｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ ｍｉｃｅ Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ ｍｉｃｅ

心率 ＨＲ （次 ／ ｍｉｎ） ４７４􀆰 ３ ± １０􀆰 ８ ４５７􀆰 １ ± １４􀆰 ５

舒张末期左室前壁厚度 ＬＶＡＷｄ （ｍｍ）　 １􀆰 ０４ ± ０􀆰 ０３　 ０􀆰 ９３ ± ０􀆰 ０３∗

收缩末期左室前壁厚度 ＬＶＡＷｓ （ｍｍ） １􀆰 ５４ ± ０􀆰 ０４ １􀆰 ４２ ± ０􀆰 ０６

舒张末期左室后壁厚度 ＬＶＰＷｄ （ｍｍ） ０􀆰 ８０ ± ０􀆰 ０２ ０􀆰 ７５ ± ０􀆰 ０２

收缩末期左室后壁厚度 ＬＶＰＷｓ （ｍｍ） １􀆰 ３３ ± ０􀆰 ０５ １􀆰 １７ ± ０􀆰 ０５

舒张末期左室内径 ＬＶＩＤｄ （ｍｍ） ３􀆰 ７０ ± ０􀆰 １４ ３􀆰 ５２ ± ０􀆰 ０８

收缩末期左室内径 ＬＶＩＤｓ （ｍｍ） ２􀆰 ２３ ± ０􀆰 １７ ２􀆰 １９ ± ０􀆰 ０９

舒张末期左室容量 ＬＶＶｄ （μＬ） ６０􀆰 ９７ ± ５􀆰 ００ ５２􀆰 ３７ ± ３􀆰 ０３

收缩末期左室容量 ＬＶＶｓ （μＬ） １９􀆰 ５８ ± ３􀆰 １５ １６􀆰 ７１ ± １􀆰 ６７

心输出量 ＣＯ （Ｌ ／ ｍｉｎ） １９􀆰 ３８ ± １􀆰 ２６ １７􀆰 ３５ ± １􀆰 １９

射血分数 ＥＦ％ ７０􀆰 ６４ ± ２􀆰 ８８ ６８􀆰 ５７ ± １􀆰 ９３

短轴缩短率 ＦＳ％ ４０􀆰 ４８ ± ２􀆰 ６４ ３７􀆰 ９２ ± １􀆰 ６０

注：∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，表明 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠与 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠的数值差异有
显著性。
Ｎｏｔｅ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ
ａｎｄ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ ｍｉｃｅ．

７０３
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注：Ａ 和 Ｃ，超声显示 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠正常心脏的 Ｂ 型和Ｍ 型图；Ｂ 和 Ｄ，超声显示 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠正

常心脏的 Ｂ 型和 Ｍ 型图。

图 ５　 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠与 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠的心脏功能检测

Ｎｏｔｅ． Ａ ａｎｄ Ｃ： Ｔｙｐｉｃａｌ Ｂ⁃ ａｎｄ Ｍ⁃ｍｏｄｅ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｈｅａｒｔ ｉｎ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ （ ｌｏｎｇ ａｘｉｓ） ． Ｂ ａｎｄ
Ｄ： Ｔｙｐｉｃａｌ Ｂ⁃ ａｎｄ Ｍ⁃ｍｏｄｅ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｈｅａｒｔ ｉｎ Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ （ｌｏｎｇ ａｘｉｓ） ．

Ｆｉｇ． ５　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ ａｎｄ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ ｍｉｃｅ

注：Ａ，Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠心脏的差异表达基因的整体分布情况，蓝色（降低），红色（升高），黑色（没差异），设定改变的基

线为 ｜ ⁃Ｌｏｇ１０（０􀆰 ０５） ｜≥１􀆰 ３ 及 ｜ Ｌｏｇ２（ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ） ｜≥２；Ｂ，Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠心脏有显著性差异表达的基因在各染色体上

的分布，蓝色表达升高的基因，红色表达降低的基因。

图 ６　 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠心脏的基因差异表达分析

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｏｖｅｒａｌｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ ｏｆ Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ ｍｉｃｅ． Ｂｌｕｅ （ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ），
ｒｅｄ （ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ）， ｂｌａｃｋ （ｎｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ）， ｂａｓｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｓｅｔｔｉｎｇ ｃｈａｎｇｅ ｉｓ ｜ ⁃Ｌｏｇ１０ （０􀆰 ０５） ｜≥１􀆰 ３ ａｎｄ ｜ Ｌｏｇ２ （ ｆｏｌｄ

ｃｈａｎｇｅ） ｜≥２． Ｂ： Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｗｉｔｈ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｅａｃｈ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ ｍｏｕｓｅ
ｈｅａｒｔｓ． Ｂｌｕｅ， ｅｌｅｖａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ； ｒｅｄ， ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｇｅｎｅｓ．

Ｆｉｇ． ６　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ ｏｆ Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ ｍｉｃｅ
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表 ５　 Ｓｌｉｔ２ 过表达导致的主要生物进程和信号调控基因的改变

Ｔａｂ． ５　 Ｍａｉｎ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ ｍｏｕｓｅ ｈｅａｒｔ
生物进程和信号转导

Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ
基因归类

Ｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ ｇｅｎｅｓ

细胞迁移反向调控
Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ

Ｉｇｆｂｐ３， Ｔｉｍｐ１， Ｐｔｎ， Ｏｌｆｍ１， Ｉｇｆｂｐ５， Ｃｃｌ１２， Ｆａｍ６５ｂ， Ｎｏｖ， Ｇｒｅｍ１， Ｎｒ２ｆ２， Ｃｘｃｌ１３，
Ｒｇｃｃ， Ｓｅｒｐｉｎｆ１， Ｔｂｘ５， Ｓｆｒｐ２， Ｐｏｄｎ， Ａｄｉｐｏｑ

白细胞趋化调控
Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｘｉｓ Ｃｃｌ２， Ｃｃｒ２， Ｃｃｌ１２， Ｆａｍ６５ｂ， Ｃｄ７４， Ｐｐｂｐ， Ｎｏｖ， Ｇｒｅｍ１， Ｍｐｐ１， Ｃｘｃｌ１３， Ｒａｒｒｅｓ２

趋化因子生成调控
Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ Ｐｏｓｔｎ， Ｄａｒｃ， Ｔｉｃａｍ２， Ｐ２ｒｙ２， Ｅｇｒ１， Ｃｄ７４， Ｉｌ４ｒａ， Ａｄｉｐｏｑ， Ａｒｇ２

淋巴细胞迁移
Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ Ｃｃｌ２， Ｃｃｒ２， Ｃｃｌ１１， Ｃｃｌ１２， Ｓ１ｐｒ１， Ｃｘｃｌ１３， Ｃｃｌ７

趋化因子调控信号
Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ Ｃｃｌ２， Ｄａｒｃ， Ｃｃｌ１１， Ｃｃｌ１２， Ｆｏｘｃ１， Ｐｐｂｐ， Ｃｘｃｌ１３， Ｃｃｌ７

血管大小调控
Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌ ｓｉｚｅ Ｒｇｓ２， Ａｄｍ， Ｍｒｖｉ１， Ａｃｔａ２， Ｋｃｎａ５， Ｐ２ｒｙ２， Ａｔｐ１ａ２， Ｆｏｘｃ， Ｈｔｒ２ｂ， Ｈｒｈ２， Ｎｐｐａ， Ｐｔａｓ１， Ａｌｏｘ１２

左心室形态学
Ｌｅｆｔ ｃａｒｄｉａｃ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ Ｆｇｆ９， Ｔｇｆｂ２， Ｔｂｘ５， Ｓｆｒｐ２， Ｈａｎｄ１

胶原纤维组织
Ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｔｉｓｓｕｅ Ｆｏｘｃ１， Ｃｏｌ１４ａ１， Ｇｒｅｍ１， Ｄｐｔ， Ｌｕｍ， Ｔｇｆｂ２， Ｓｆｒｐ２

骨生成相关调控
Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

Ｉｇｆｂｐ５， Ｆｚｄ９， Ｔｍｅｍ１１９， Ｐ２ｒｙ２， Ｉｄ２， Ｐｒｋｄ１， Ｔｏｂ２， Ｇｎａｓ， Ｓ１ｐｒ１， Ｓｍｏｃ１，
Ｔｐｈ１， Ｇｒｅｍ１， Ｃｉｔｅｄ１， Ａｈｓｇ， Ｍｇｐ， Ｓｆｒｐ２

钠离子转运调控
Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｄｉｕｍ ｉｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ Ｓｌｃ９ａ３， Ａｔｐ２ｂ４， Ｆｇｆ１２， Ａｔｐ１ａ２， Ｆｘｙｄ３， Ｇｎａｓ， Ｎｋａｉｎ４， Ｓｃｎｎ１ｂ， Ｆｘｙｄ２， Ｆｘｙｄ５

钠离子跨膜转运
Ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｓｏｄｉｕｍ ｉｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ Ｓｌｃ９ａ３， Ａｔｐ１ａ２， Ｓｌｃ８ａ２， Ｓｃｎｎ１ｂ， Ｓｌｃ９ａ４， Ｓｌｃ１７ａ７， Ｓｌｃ１２ａ３

横纹肌收缩
Ｓｔｒｉａｔｅｄ ｍｕｓｃｌｅ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ Ｋｃｎａ５， Ｍｙｌ１， Ｕｔｙ， Ｍｙｂｐｈｌ， Ｃｈｒｎｅ， Ｃｈｒｎｇ， Ｋｃｎｅ２， Ｈｏｍｅｒ１， Ａｒｇ２， Ｍｙｌ４

胰岛素应答
Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｉｎｓｕｌｉｎ Ｉｒｓ２， Ｅｇｒ１， Ｓｏｒｔ１， Ｇｃｋ， Ｓｏｇａ１， Ｖｇｆ， Ｉｒｓ４， Ｃｉｔｅｄ１， Ｓｌｃ２５ａ３３， Ｈａｄｈａ， Ａｄｉｐｏｑ， Ｐａｋ１

激素合成调控
Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｏｒｍｏｎｅ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｖｄｒ， Ｅｇｒ１， Ｃｙｐ１７ａ１， Ｄｋｋ３， Ａｋｒ１ｃ１８， Ｎｆｋｂ１

不饱和脂肪酸合成
Ｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｐｔｇｉｓ， Ｃｄ７４， Ｓｃｄ１， Ａｌｏｘ１２ｂ， Ｐｔａｓ１， Ａｌｏｘ１２

３　 讨论

本研究系统的研究了 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠的生物学参

数和心脏生理功能，并与 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠的相应指

标进行了比较。 在生物学参数方面，Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠的

每窝产仔数显著高于 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠，脾脏器系数

显著增加，血常规中的红细胞数量、血小板数量及

嗜酸性粒细胞有显著改变，血生化中代谢物、脂类

和酶类均有部分指标发生了显著改变；在心脏形态

学、功能学和基因差异富集分析中，Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠心

脏舒张末期的左室前壁厚度较小，有 ５３５ 个基因表

达显著升高或降低，并集中体现在 １５ 条生物进程和

信号通路。 研究结果完善了 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠的生物学

特性指标，并表明了此遗传工程小鼠在心血管疾病

防治研究中具有重要价值。
虽然早期研究表明 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠可出现生殖器

官异位［１３ － １４］，但本研究中我们对 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠的繁

育情况进行了观察记录，发现与 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠相

比 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小鼠的产仔率显著提高，表明即使出现

部分生殖器官异常也不会直接影响繁育，能够保证

获取足够的后代开展实验。 本研究发现 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小

鼠脾脏系数显著增加，但显微组织观察未见其形态

学异常，未知此结构改变是良性还是损害性代偿。
我们亦发现动脉粥样硬化指数较低，结合其他实验

室发现 Ｓｌｉｔ２ 蛋白过表达可减少血管损伤使和血栓

形成［６， １９ － ２０］，推测 Ｓｌｉｔ２ 可能减缓动脉粥样硬化症的

发生发展进程。
差异基因富集分析显示伴随着 Ｓｌｉｔ２ 过表达出

现了趋化因子相关的基因表达改变，此与其他报道

Ｓｌｉｔ２ 蛋白能够调控中性粒细胞、淋巴细胞及巨噬细

胞的迁移［７ － ８，２２］ 相一致；另外，分析结果指出 Ｓｌｉｔ２⁃
Ｔｇ 小鼠心脏组织的激素、肌肉收缩调控、组织结构

相关基因改变了表达，结合超声显示的 Ｓｌｉｔ２⁃Ｔｇ 小

鼠心脏舒张期前壁的改变，提示了 Ｓｌｉｔ２ 可能通过介
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导炎症信号调控心脏功能，而人 Ｓｌｉｔ２ 过表达遗传工

程小鼠可能成为解释此机制的重要工具。
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微血管内皮细胞增殖和迁移的影响 ［ Ｊ］ ． 中华心血管病杂

志，２０１３， ４１（１２）： １０３４ － １０３９．
Ｃｈｅｎ ＧＸ， Ｗａｎｇ ＨＹ， Ｌｉｕ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ Ｓｌｉｔ２ ／ Ｒｏｂｏ４
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ Ｓｌｉｔ２ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１３， ４１（１２）： １０３４ － １０３９．

［ ７ ］ 　 Ｇｕａｎ Ｈ， Ｚｕ Ｇ， Ｘｉｅ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｎａｌ ｒｅｐｅｌｌｅｎｔ Ｓｌｉｔ２ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２００３， １７１： ６５１９ － ６５２６．

［ ８ ］ 　 Ｗｕ ＪＹ， Ｆｅｎｇ Ｌ， Ｐａｒｋ ＨＴ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｒｅｐｅｌｌｅｎｔ Ｓｌｉｔ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ［ Ｊ］ ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ２０１１， １３８：
１４０９ － １４１９．

［ ９ ］ 　 Ｗａｎｇ Ｂ， Ｘｉａｏ Ｙ， Ｄｉｎｇ ＢＢ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ Ｓｌｉｔ⁃Ｒｏｂｏ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ
ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ ｂｌｏｃｋｉｎｇ Ｒｏｂｏ ａｃｔｉｖｉｔｙ ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ， ２００３， ４： １９
－ ２９．

［１０］ 　 Ｙａｎｇ ＸＭ， Ｈａｎ ＨＸ， Ｓｕｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｓｌｉｔ⁃Ｒｏｂｏ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｕｍｏｒ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ［Ｊ］ ．
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１０， ３９６： ５７１ － ５７７．

［１１］ 　 Ｓｔｒｉｃｋｌａｎｄ Ｐ， Ｓｈｉｎ ＧＣ， Ｐｌｕｍｐ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｓｌｉｔ２ ａｎｄ ｎｅｔｒｉｎ １ ａｃｔ
ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙ ａｓ ａｄｈｅｓｉｖｅ ｃｕｅｓ ｔｏ ｇｅｎｅｒａｔｅ ｔｕｂｕｌａｒ ｂｉ⁃ｌａｙｅｒｓ

ｄｕｒｉｎｇ ｄｕｃｔａｌ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ２００６， １３３：
８２３ － ８３２．

［１２］ 　 Ｙｕａｎ ＦＷ， Ｒａｏ Ｙ， Ｂａｂｉｕｋ ＲＰ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ａ
ｃｅｎｔｒａｌ （ｓｅｐｔｕｍ ｔｒａｎｓｖｅｒｓｕｍ） ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｄｉａｐｈｒａｇｍａｔｉｃ ｈｅｒｎｉａ ｉｎ
ｍｉｃｅ ｌａｃｋｉｎｇ Ｓｌｉｔ３ ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２００３， １００：
５２１７ － ５２２２．

［１３］ 　 Ｇｕｏ ＳＷ， Ｚｈｅｎｇ Ｙ， Ｌｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｌｉｔ２ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ ｌｅｓｉｏｎ ｓｉｚｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｒｅｐｒｏｄ Ｓｃｉ， ２０１３， ２０： ２８５ － ２９８．

［１４］ 　 Ｌｉ Ｐ， Ｐｅｎｇ Ｈ， Ｌｕ ＷＨ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｓｌｉｔ２ ／ Ｒｏｂｏ１ ｉｎ ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ
ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｄｕｒｉｎｇ ｅｃｔｏｐｉｃ ｔｕｂａｌ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ
［Ｊ］ ． Ｐｌａｃｅｎｔａ， ２０１５， ３６： １０８７ － １０９４．

［１５］ 　 Ｌｉ ＪＣ， Ｈａｎ Ｌ， Ｗｅｎ ＹＸ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｌｉｋｅ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｓｌｉｔ⁃２ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｉｓ， ２０１３， ２９： １９５
－ １９８．

［１６］ 　 曾翠玲， 郑凌云， 邢丽英， 等． Ｓｌｉｔ２ 在非酒精性脂肪肝中的

作用 ［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２０１６， ２６（５）： １９ － ２４．
Ｚｅｎｇ ＣＬ， Ｚｈｅｎｇ ＬＹ， Ｘｉｎｇ ＬＹ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｌｉｔ２ ｏｎ
ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２０１６，
２６： １９ － ２４．

［１７］ 　 Ｃｈａｎｇ ＪＬ， Ｌａｎ Ｔ， Ｌｉ ＣＺ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｌｉｔ２⁃Ｒｏｂｏ１
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０１５， ６３： １４１３
－ １４２０．

［１８］ 　 Ｆｉｓｈ ＪＥ， Ｗｙｔｈｅ ＪＤ， Ｘｉａｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａ Ｓｌｉｔ ／ ｍｉＲ⁃２１８ ／ Ｒｏｂｏ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｌｏｏｐ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｄｕｒｉｎｇ ｈｅａｒｔ ｔｕｂｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ［Ｊ］ ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ２０１１， １３８： １４０９ － １４１９．

［１９］ 　 勾红菊， 王丽京， 兰天， 等． Ｓｌｉｔ２ 蛋白对深静脉血栓作用的

实验研究 ［Ｊ］ ． 重庆医学， ２０１４， ４３： ２０１６ － ２０１８．
Ｇｏｕ ＨＪ， Ｗａｎｇ ＬＪ， Ｌａｎ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
Ｓｌｉｔ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｎ ｄｅｅｐ ｖｅｉｎ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ
Ｍｅｄ， ２０１４， ４３： ２０１６ － ２０１８．

［２０］ 　 Ｐａｔｅｌ Ｓ， Ｈｕａｎｇ ＹＷ， Ｒｅｈｅｍａｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｍｏｔｉｌｉｔｙ
ｍｏｄｕｌａｔｏｒ Ｓｌｉｔ２ ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ．
Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２０１２， １２６： １３８５ － ９５．

［２１］ 　 Ｈａｇｌｕｎｄ Ｏ， Ｌｕｏｓｔａｒｉｎｅｎ Ｒ， Ｗａｌｌｉｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｆｉｓｈ
ｏｉｌ ｏｎ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ， ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ａｎｄ ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ
ｉｎ ｈｕｍａｎｓ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｅｄ ｗｉｔｈ ｖｉｔａｍｉｎ Ｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｔｒ， １９９１，
１２１： １６５ － １６９．

［２２］ 　 Ｔｏｌｅ， Ｓ， Ｍｕｋｏｖｏｚｏｖ ＩＭ， Ｈｕａｎｇ ＹＷ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｘｏｎａｌ
ｒｅｐｅｌｌｅｎｔ， Ｓｌｉｔ２， ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｌｅｕｋｏｃ Ｂｉｏｌ， ２００９， ８６： １４０３ － １４１５．

［收稿日期］ 　 ２０１８ － ０１ － １１

０１３


