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MD1 的缺失通过激活 TLR4 / MyD88 信号通路增加
肥胖小鼠室性心律失常的易感性

胥　 良,牛思泉,袁义强,杨少华,赵育洁∗

(郑州市第七人民医院心血管内科,郑州　 450000)

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨髓样分化蛋白 1(MD1)的缺失通过激活 Toll 样受体 4(TLR4) /髓样分化因子(MyD88)
信号通路增加肥胖小鼠室性心律失常的易感性。 方法　 对 MD1 基因敲出小鼠 16 只和雄性 WT 小鼠 16 只进行分

组,分别为 WT 正常组、MD1-ko-正常组、WT 高脂组、MD1-ko-高脂组。 WT 高脂组和 MD1-ko-高脂组小鼠喂养 20 周

高脂肪食物(含 60%的脂肪),WT 正常组和 MD1-ko- 正常组正常饲料(含 10%的脂肪)喂养。 测量小鼠的体重

(BW)、血糖值、总胆固醇、甘油三酯和低密度脂蛋白胆固醇水平、HW/ BW 的比值。 通过心电图和超声心动图测量

RR 间距、PR 间距、QRS 持续时间、QTc 间期、LVEDd、LVEDs、LVFS 和 LVEF。 采用 Western blot 检测对分析 TLR4、
MyD88、P-CAMKII、CollagenI、CollagenIII 和 TGF-β1 蛋白水平。 通过 HE 染色和 PSR 染色观察小鼠心肌肥大和纤维

化。 结果　 MD1-ko-高脂组中的体指数、血糖值、总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇、QTc 间期、LVEDd、
LVEDs、LVFS、LVEF 明显高于 WT 高脂组(均 P<0. 05);MD1-ko-高脂组的动作点位时程(APD20、APD50、APD90)
显著高于 WT 高脂组(P<0. 05);MD1-ko-高脂组 APD 交替阈值显著高于 WT 高脂组(P<0. 05);MD1-ko-高脂组心

律失常比例显著高于 WT 高脂组(P<0. 05);MD1-ko-高脂组中 TLR4、MyD88 和 P-CAMKII 蛋白的表达明显高于 WT
高脂组(均 P<0. 05);MD1-ko- 高脂组 HW/ BW 比值(7. 59±0. 78)明显高于 WT 高脂组(6. 07±0. 58) (P<0. 05)。
MD1-ko-高脂组小鼠心肌细胞横截面积(381. 23±35. 76)μm2 明显高于 WT 高脂组(190. 15±25. 23)μm2(P<0. 05);
MD1-ko-高脂组的 CollagenI、CollagenIII 和 TGF-β1 的蛋白明显高于 WT 高脂组(P<0. 05)。 结论　 MD1 缺乏增加了

高脂饮食诱导的心律失常的易感性,主要原因是由于 TLR4 / MyD88 信号通路的激活增强,导致左心室的肥厚和纤

维化,增加了 TLR4 / MyD88 信号通路相关蛋白的表达。
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MD1 deficiency increases the susceptibility to ventricular arrhythmia in
obese mice by activating the TLR4 / MyD88 signaling pathway

XU Liang, NIU Siquan, YUAN Yiqiang, YANG Shaohua, ZHAO Yujie∗

(Department of Cardiology, Zhengzhou Seventh People’s Hospital, Zhengzhou 450000, China)

　 　 【Abstract】　 Objective　 To investigate effects of MD1 deficiency on the susceptibility of obese mice to ventricular
arrhythmias and the mechanism involved. Methods　 Sixteen MD1-knockout (KO) mice and 16 male wild type (WT) mice



were divided into WT normal group, MD1-ko- normal group, WT high fat group and MD1-ko- high fat group. The high fat
groups were fed a high-fat diet ( fat energy accounted for 60%) for 20 weeks, and the normal groups were fed a normal diet
(fat energy accounted for 10%). The body weight (BW), heart weight (HW), blood glucose level, total cholesterol,
triglyceride and low-density lipoprotein ( LDL) cholesterol levels, and HW/ BW ratio of the mice were measured. RR
spacing, PR spacing, QRS duration, QTc interval, LVEDd, LVEDs, LVFS, and LVEF were measured by
electrocardiography and echocardiography. Western blot was used to analyze TLR4, MyD88, P-CAMKII, Collagen I,
Collagen III and TGF-β1 protein levels. Cardiac hypertrophy and fibrosis were observed in mice by HE staining and PSR
staining. Results　 The body index, blood glucose, total cholesterol, triglyceride, LDL cholesterol, QTc interval, LVEDd,
LVEDs, LVFS, and LVEF were significantly higher in the MD1-ko- high fat group than in the WT high fat group (P <
0. 05). Furthermore, the action potential duration ( APD20, APD50, APD90) of the MD1-ko- high fat group was
significantly higher than that of the WT high fat group (P <0. 05), and he APD alternating threshold of the MD1-ko- high
fat group was significantly higher than that of the WT high fat group (P< 0. 05). The arrhythmia ratio of the MD1-ko- high
fat group was significantly higher than that of the WT high fat group (P < 0. 05). The expression of TLR4, MyD88, and P-
CAMKII in the MD1-ko- high fat group was significantly higher than that in the WT high fat group (P < 0. 05). The HW/
BW ratio in the MD1-ko- high fat group (7. 59 ± 0. 78) was significantly higher than that in the WT high fat group (6. 07
± 0. 58; P < 0. 05). The Gross hearts of the MD1-ko- high fat group (381. 23 ± 35. 76) μm2was significantly higher than
that of the WT high fat group (190. 15 ± 25. 23) μm2; P < 0. 05). Finally, the protein expression of Collagen I, Collagen
III, and TGF-β1 in the MD1-ko- high fat group was significantly higher than that in the WT high fat group (P< 0. 05).
Conclusions 　 MD1 deficiency increases the susceptibility to high-fat-diet-induced arrhythmias, mainly because of
enhanced activation of the TLR4 / MyD88 signaling pathway, leading to left ventricular hypertrophy and fibrosis, which
increases the expression of TLR4 / MyD88 signaling pathway-related proteins.

【Keywords】　 ventricular arrhythmia; MD1; TLR4 / MyD88; susceptibility; HW/ BW ratio

　 　 肥胖可导致代谢综合征,也可以导致人体和动

物的心脏结构和功能紊乱,已有研究证明,肥胖可

增加室性心律失常(ventricular arrhythmia,VA)和心

肌猝死的风险[1]。 此外,据报道,在 VA 病理和生理

学中肥胖与该病的发病机制相互关联[2],一方面,
肥胖可引起心肌肥厚、心室纤维化,并且损害左心

室的收缩和舒张功能。 另一方面,肥胖后离子通道

整体水平的稳态调节会引起细胞离子通道重构,导
致电流综合特性电位的变化,从而影响心肌功能。
上述两种机制均能增加 VA 发病的风险,但目前肥

胖的 VA 的治疗手段有限,所以需要寻找与肥胖诱

导 VA 相关的关键因子。 toll 样受体 4 ( toll-like
receptor 4,TLR4)是一种同源性识别体,TLR4 的通

路被认为是肥胖诱导的炎症反应主要因素之一[3]。
TLR4 / MyD88 能够激活蛋白激酶 2,在肥胖相关的

心脏重构中起着重要作用[4]。 因此说明 TLR4 /
MyD88 的通路在肥胖导致的心室重构中起着至关

重要的调控作用,可能是肥胖导致 VA 的关键通路。
骨髓分化因子 1(myeloid differentiation 1,MD1)是

TLR4 / MyD88 信号通路生理负调控因子,MD1 在心

脏中广泛表达,在慢性压力超负荷的情况下,MD1

缺失会加重心脏重构[5]。 此外我们还发现了,MD1
缺失会增加肥胖小鼠的心肌扩张能力,增加心房颤

动的易感性。 因此,本研究主要探讨高脂饮食诱导

的 VA 的相关机制,为 MD1 在高脂饮食诱导的 VA
发生发展中提供了可靠依据。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

雄性鼠 MD1 基因敲出 C57BL / 6J 小鼠(MD1-
ko-)16 只,4 ~ 6 周,SPF 级,体重在 17 ~ 20 g。 SPF
级 4~6 周龄雄性 C57BL / 6J 小鼠 16 只,体重在 17~
20 g,购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司

[SCXK(湘)2018-0009],饲养在郑州大学实验动物

中心[SYXK(豫) 2018-007],光照周期为 12 d,在
IVC 笼内饲养,每个笼子 5 ~ 6 只,所有小鼠在温度

为 21℃ ~ 25℃,湿度在 40% ~ 55%条件下。 在动物

实验的过程中严格贯彻 3R 原则,动物使用的伦理

审批号(IACUC-20180809)。 共计分为 4 组,每组 8
只,分别为 WT 正常组、MD1-ko- 正常组、WT 高脂

组、MD1-ko-高脂组。 WT 高脂组和 MD1-ko-高脂组

小鼠喂养 20 周高脂肪食物(含 60%的脂肪,购自美
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国 Research Diets 公司)。 WT 正常组和 MD1-ko-正

常组正常饲料(含 10%的脂肪,购自美国 Research
Diets 公司)喂养。 每组小鼠每周称重,检测并记录

20 周后小鼠的体重(BW)、血糖值、总胆固醇、甘油

三酯和低密度脂蛋白胆固醇水平,麻醉后处死,检
测小鼠的心脏重量 (HW),计算小鼠 HW/ BW 的

比值。
1. 2　 主要试剂与仪器

蛋白 定 量 试 剂 盒 ( 批 号 S20060042 ), 购 自

Thermo 公司;苏木素伊红(HE)染色试剂盒(批号

C0105),购自碧云天生物技术;天狼星红染色试剂

(批号 YM-S1459),购自上海经科化学科技有限公

司;使用以下抗体:Anti-TLR4 (CST,#1053)、Anti-
MyD88 ( CST, # 7832 )、 Anti-P-CAMKII ( CST, #
5632)、Anti-TGF-β1 ( CST,#4630)、Anti-CollagenI
( CST, # 6549 )、 Anti-CollagenIII ( CST, # 7643 )、
Anti-GAPDH ( CST, # 3821 ), 购 自 美 国 Cell
Signaling 公司。 赛多利斯 Quintix612 型号的动态

电子天平,购自赛多利斯公司;瑞沃德 R450 小动

物麻醉机,购自深圳市瑞沃德生命科技有限公司;
TDZ5-WS 型台式低速离心机,购自湘仪离心机仪

器有限公司;RM2016 轮转石蜡切片机,购自德国

徕卡公司。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 小鼠心电图和超声心动图分析

小鼠喂养 20 周后,吸入浓度为 2%的异氟醚

1. 5 μL,麻醉后,采用日本心电图十二导联同步心电

图检查仪,按照常规进行操作,把电极放置于皮下,
接近心电图表面导联,记录小鼠心率,主要包括 RR
间距、PR 间距、QRS 持续时间、QTc 间期。 在使用飞

利浦公司生产的彩色多普勒显像仪,15MZ 探头对

麻醉小鼠的左心室功能进行超声心动图评估,测量

左心室舒张末期内径(LVEDd)、左心室收缩末期内

径(LVEDs)、左室短轴缩短率(LVFS)、左心室射血

分数(LVEF)。
1. 3. 2　 Western blot 检测

对 WT 正常组、MD1-ko- 正常组、WT 高脂组、
MD1-ko-高脂组鼠的心肌组织培养 72 h,加入裂解

液裂解 20 min,常规凝胶电泳,采用 90 V 电压将蛋

白转印在 NC 膜上,5%的牛血清白蛋白封闭,加入

一抗 TLR4、MyD88、P-CAMKII、CollagenI、CollagenIII

和 TGF-β1(1 ∶500 稀释),GAPDH(1 ∶1000 稀释)作
为参照,再加入二抗(1 ∶1000 稀释)过夜,滴加显示

液,采用 Bio-Rad 成像分析软件进行扫描,GAPDH
作为内参,分析 TLR4、MyD88、P-CAMKII、CollagenI、
CollagenIII 和 TGF-β1 蛋白水平。
1. 3. 3　 HE 染色

小鼠麻醉后,取左心室组织标本放在 4%的多

聚甲醛中固定 24 h,石蜡包埋切片,切成 4~5 mm 的

切片,55℃下烘烤 30 min,二甲苯浸泡 5 min,更换 3
次,分别放在无水乙醇、95%的乙醇、70%的乙醇中

各 1 min。 蒸馏水 1 ~ 2 min,滤纸上去掉水分,进行

苏木素染色 5 min,清水冲洗,伊红溶液 5 min,二甲

苯 2 min,封片,应用 Image-Pro Plus 6. 0 软件测量细

胞面积。
1. 3. 4　 PSR 染色

小鼠麻醉后,取左心室组织标本放在 4%的多

聚甲醛中固定 24 h,石蜡包埋切片,切成 4~5 mm 的

切片,55℃下烘烤 30 min,二甲苯浸泡 2 min,更换 3
次,别放在无水乙醇、95%的乙醇、70%的乙醇中各 1
min,清水冲洗 10 min,在放入双蒸水和 0. 2%磷铝酸

中浸泡 2 min,在放入 0. 1%天狼猩红苦味酸溶液滴

于染色组织上,置于湿盒中染色 60 min,弃残液,二
甲苯 2 min,封片,吹干,放于切片盒,显微镜观察心

肌组织纤维化的过程。
1. 4　 统计学方法

实验数据采用 SPSS 21. 0 软件处理,数据以平

均数±标准差( 􀭰x ± s )表示,两组间比较采用 t 检验,
并使用 Fisher 精确校验,以 P<0. 05 为差异有统计

学意义。

2　 结果

2. 1　 小鼠肥胖模型特征

小鼠经过 20 周的高脂饲料喂养后,WT 高脂组

中的体指数、血糖值、总胆固醇、甘油三酯、低密度

脂蛋白胆固醇、 QTc 间期、 LVEDd、 LVEDs、 LVFS、
LVEF 明显高于 WT 正常组(均 P<0. 05);MD1-ko-

高脂组中的体指数、血糖值、总胆固醇、甘油三酯、
低密度脂蛋白胆固醇、QTc 间期、LVEDd、LVEDs、
LVFS、LVEF 明显高于 WT 高脂组(均 P<0. 05),其
他指标各组间比较无统计学意义 ( P > 0. 05),见

表 1。
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表 1　 小鼠肥胖的模型的基本特征
Table 1　 Basic characteristics of obesity model in mice

参数
Parameter

WT 正常组
WT normal group

MD1-ko-正常组

MD1-ko- normal group
WT 高脂组

WT high fat group
MD1-ko-高脂组

MD1-ko- high fat group

体重(g) BWI 28. 42±0. 31 31. 08±0. 25 35. 33±0. 29∗ 45. 41±0. 44∗#

血糖值(mmol / L)Glucose 6. 32±0. 14 6. 35±0. 12 7. 42±0. 14∗ 9. 78±0. 27∗#

总胆固醇(mmol / L)TC 1. 98±0. 17 1. 92±0. 05 3. 81±0. 18∗ 5. 12±0. 19∗#

甘油三酯(mmol / L)TG 0. 64±0. 06 0. 71±0. 04 1. 41±0. 11∗ 1. 94±0. 27∗#

低密度脂蛋白胆固醇(mmol / L)LDL-c 0. 83±0. 06 0. 79±0. 04 1. 69±0. 07∗ 1. 93±0. 08∗#

RR 间距(ms)RR interval 132. 37±9. 19 132. 97±6. 72 140. 03±8. 91 153. 83±7. 21

PR 间距(ms)PR interval 39. 67±0. 87 39. 57±0. 70 39. 29±0. 67 40. 57±1. 92

QRS 持续时间(ms)QRS duration 9. 96±0. 27 10. 49±0. 49 10. 37±0. 38 10. 69±0. 27

QTc 间期(ms)QTc interval 42. 39±0. 28 43. 29±1. 28 51. 03±1. 03∗ 56. 92±2. 13∗#

左心室舒张末期内径 (mm) LVEDd 3. 76±0. 28 3. 78±0. 22 4. 17±0. 14∗ 4. 59±0. 16∗#

左心室收缩末期内径 (mm) LVEDs 1. 87±0. 19 1. 91±0. 14 2. 35±0. 17∗ 3. 03±0. 29∗#

左室短轴缩短率(%)LVFS 50. 22±0. 62 48. 63±1,89 42. 06±0. 57∗ 35. 27±1. 73∗#

左心室射血分数(%)LVEF 77. 33±3. 89 76. 13±2. 62 79. 16±2. 32 75. 61±4. 71

注:与 WT 正常组相比,∗P<0. 05;与 WT 高脂组相比,#P<0. 05。
Note. Compared with WT normal group, ∗P<0. 05. Compared with WT high fat group, #P<0. 05.

2. 2　 MD1 缺失增加了 VA 的易感性

WT 高脂组动作点位时程 ( APD20、 APD50、
APD90)明显高于 WT 正常组和 MD1-ko-正常组(P
<0. 05),MD1-ko-高脂组的动作点位时程(APD20、
APD50、APD90)显著高于 WT 高脂组(P < 0. 05);
WT 高脂组 APD 交替阈值明显高于 WT 正常组和

MD1-ko-正常组(P<0. 05),MD1-ko-高脂组 APD 交

替阈值显著高于 WT 高脂组(P<0. 05);WT 高脂组

VA 比例明显高于 WT 正常组和 MD1-ko-正常组(P
<0. 05),MD1-ko- 高脂组 VA 比例显著高于 WT 高

脂组(P<0. 05),见图 1。
2. 3　 MD1 对 TLR4 / MyD88 信号通路的影响

通过 Western blot 检测发现,WT 高脂组中

TLR4、MyD88 和 P-CAMKII 蛋白的表达明显高于

WT 正 常 组 和 MD1-ko- 正 常 组 ( 均 P < 0. 05 ) ,
MD1-ko-高脂组中 TLR4、MyD88 和 P-CAMKII 蛋

白的表达明显高于 WT 高脂组(均 P< 0. 05) ,见
图 2。
2. 4　 MD1 缺失激活 TLR4 / MyD88 信号增加了小

鼠心肌肥大

WT 高脂组 HW/ BW 比值(6. 07±0. 58)显著高

于 WT 正常组 ( 4. 35 ± 0. 38) 和 MD1-ko- 正常组

(4. 37±0. 36) (均 P< 0. 05);MD1-ko- 高脂组 HW/
BW 比值(7. 59 ± 0. 78) 明显高于 WT 高脂组 (P <

0. 05)。 WT 高脂组小鼠心肌细胞横截面积(190. 15
±25. 23)μm2 显著高于 WT 正常组(194. 63±27. 29)
μm2 和 MD1-ko-正常组(324. 19±33. 54)μm2(均 P<
0. 05); MD1-ko- 高脂组小鼠心肌细胞横截面积

(381. 23± 35. 76) μm2 明显高于 WT 高脂组 ( P <
0. 05)。 HE 染色发现,WT 高脂组和 MD1-ko- 高脂

组较 WT 正常组、MD1-ko-正常组相比,肌丝排列混

乱,心肌细胞体积明显增大,细胞核深染,体积增

大,见图 3。
2. 5　 MD1 缺失激活 TLR4 / MyD88 信号增加了小

鼠心肌纤维化

经 PSR 染色发现,WT 正常组的组织间隙和血

管周围组织排列正常,未出现心肌纤维化和炎症浸

润产生;MD1-ko- 正常组的组织间隙和血管周围组

织有少量炎性细胞浸润,组织排列正常;WT 高脂组

的组织间隙和血管周围组织排列紊乱,心肌细胞出

现少量坏死,心肌基本完整;MD1-ko-高脂组的组织

间隙和血管周围组织大量炎症细胞浸润,心肌纤维

出现大部分断裂,心肌细胞坏死严重,心肌纤维化

产生。 另外 WT 高脂组的 CollagenI、CollagenIII 和

TGF-β1 的蛋白明显高于 WT 正常组和 MD1-ko- 正

常组 (均 P < 0. 05) MD1-ko- 高脂组的 CollagenI、
CollagenIII 和 TGF-β1 的蛋白明显高于 WT 高脂组

(P<0. 05),见图 4。
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注:WT normal:WT 正常组;MD1-ko- normal:MD1-ko-正常组; WT high fat:WT 高脂组; MD1-ko- high fat:MD1-ko-高脂组。 与 WT 正常组相

比,∗P<0. 05;与 WT 高脂组相比,#P<0. 05。

图 1　 动作电位、 APD 的阈值和心率失常比例的表达

Note. WT normal, WT normal group. MD1-ko- normal, MD1-ko- normal group. WT high fat, WT high fat group. MD1-ko- high fat, MD1-ko- high fat

group. Compared with WT normal group, ∗P<0. 05. Compared with WT high fat group, #P<0. 05.The same as below.

Figure 1　 Expression of action potential, APD threshold and ratio of arrhythmia

图 2　 TLR4、MyD88 和 P-CAMKII 蛋白的表达

Figure 2　 Expression of TLR4, MyD88 and P-CAMKII proteins
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图 3　 HW / BW 比值和小鼠心肌组织 HE 染色

Figure 3　 HW / BW ratio and he staining of mouse myocardium

注:WT normal:WT 正常组;MD1-ko- normal:MD1-ko-正常组;WT high fat:WT 高脂组;MD1-ko- high fat:MD1-ko-高脂组。

图 4　 组织间隙和血管周围 PSR 染色和胶原纤维蛋白表达

Note. WT normal, WT normal group. MD1-ko- normal, MD1-ko-normal group. wt high fat, WT high fat group. MD1-ko- high fat, MD1-ko-

high fat group.

Figure 4　 PSR staining and collagen fibrin expression in interstitial and perivascular tissues

3　 讨论

本研主要新发现如下:首先,高脂饮食可引起

代谢紊乱、左室舒张并延长 QTc 间期。 其次,MD1
的缺失的小鼠会增加高脂饮食诱导对 VA 的易感

性,增强动作电位持续时间改变的阈值,使发病率

大大提高。 再次,MD1 缺失可以激活 TLR4 / MyD88
信号通路。 最后是高脂饮食喂养后,MD1 缺失激活

TLR4 / MyD88 信号通路后,进一步加重了左室肥厚

和纤维化。 近年来,心血管疾病的持续增加,已经

成为危害人类的主要疾病。 所以出现肥胖,人们一

定要提高警惕。 本文主要研究了 MD1 的敲出后,高
脂饮食对小鼠 VA 的影响。 通过对 MD1 基因敲出

小鼠和正常小鼠进行分组,分别进行高脂饮食和正

常饮食,观察小鼠的体指数、血糖值、总胆固醇、甘
油三酯、低密度脂蛋白胆固醇、QTc 间期、LVEDd、

LVEDs、LVFS、LVEF 各项指标,发现被敲出了 MD1
的小鼠上述指标均高于其他组的小鼠。 说明 MD1
和小鼠的 VA 具有一定的相关性。 大量的研究数据

表明肥胖和心室复极有关,尤其使能够延长 QTc 间

期[6]。 QTc 间期延长是心肌不良重构的重要标志,
它增加了心率失常的风险。

肥胖症已成为一种流行病,是最普遍的疾病之

一。 大量证据表明肥胖与心室复极有关,特别是

QTc 间期延长[7]。 QTc 间期延长是异常电生理改变

或不良电重构的标志,增加了 VA 的风险[8]。 我们

的研究发现,WT 高脂小鼠的 QTc 间期明显增加,
APD 明显延长,从而说明 QTc 间期和 APD 越长,VA
发生率就越高。 先前的一项研究也表明,高脂饮食

可增加 VA 的诱发率,延长 APD,提高 APD 的变化

阈值[9]。 在本研究中,我们发现,WT 高脂组动作点

位时程 APD 明显高于 WT 正常组和 MD1-ko- 正常
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组,APD 改变阈值增加 VA 发生率增加,因此,我们

认为 MD1 缺乏可能加重高脂喂养后的心率失常易

感性。 曾有研究证明,高脂喂养增加了心率失常的

诱发性,延长了 APD,提高了 APD 交替阈值[10]。 前

期也有研究证明,MD1 基因敲出会加重小鼠的心房

颤动的易感性[11],与我们研究的结果相似。 因此,
本研究验证的 MD1 基因敲出的小鼠高脂喂养的会

使心率失常的易感性进一步恶化。
临床研究表明,肥胖相关的心脏肥大、左室舒

张和心肌细胞肥大都是心脏猝死的重要病理表

现[12],最近的研究也表明左室间质纤维化可显著增

加高脂肪喂养小鼠的心率失常诱导率[13]。 在本研

究中,高脂喂养可引起左室肥厚、纤维化、舒张,MD1
缺失可加重这些效应。 因此,MD1 的丢失可能加重

了高脂诱导的肥胖小鼠的左室肥厚和纤维化,从而

促进了心室再通的形成,增加了心率失常的脆弱性。
MD1 调控心肌重构的潜在机制可能与 TLR4 /

MyD88 信号通路相关,既往研究表明,TLR4 的激活

可正常维持 MyD88 信号的激活,TLR4 使高血脂症

状态下心脏 P-CAMKII 的上有信号,P-CAMKII 对心

脏的重构也非常重要[14]。 本研究发现,喂养高脂食

物后,WT 高脂组中 TLR4、MyD88 和 P-CAMKII 蛋白

的表达明显升高,MD1-ko- 高脂组中 TLR4、MyD88
和 P-CAMKII 蛋白的表达也明显增加。 所以说明

MD1 敲出会导致信号通路 TLR4 / MyD88 更明显的

表达,进一步加剧了慢性压力超负荷的心脏重构能

力。 促进了心率失常的风险。 临床研究表明,肥胖

于心脏肥大、左心室扩张、心肌细胞肥大具有一定

的相关性[15]。 最近一项研究表明,左心室间质纤维

化的小鼠增加高脂喂养,可诱导 VA 的发生[16]。 本

研究中高脂喂养,WT 高脂的小鼠 HW/ BW 比值和

横截面积升高;说明 MD1 基因敲出后,加重了心肌

细胞的肥大,提高了 VA 的易感性。 Cao 等[17] 人研

究表明 MD1 基因敲出焦距了左室肥厚和纤维化,从
而促进心室在形成,增加了高脂诱导肥胖小鼠 VA
的易感性。

综合上述,MD1 缺乏增加了高脂饮食诱导的

VA 易感性,主要原因是由于 TLR4 / MyD88 信号通

路的激活增强,导致左心室的肥厚和纤维化,降低

了离心通道蛋白的表达。
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