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解偶联蛋白 １ 敲除加剧异丙肾上腺素诱导的
大鼠心肌重构

郑　 媛ꎬ付鹤玲ꎬ侯道荣ꎬ尹　 媛ꎬ鲍　 丹∗

(南京医科大学医药实验动物中心ꎬ南京　 ２１００００)

　 　 【摘要】 　 目的　 探究解偶联蛋白 １(ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ Ｕｃｐ１)基因敲除对异丙肾上腺素诱导的大鼠心肌重

构的长期影响ꎮ 方法　 分别对 ２ 月龄野生型大鼠和 Ｕｃｐ１ 基因敲除大鼠腹腔注射生理盐水或异丙肾上腺素(３０
ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ连续 ３ ｄ)建立大鼠心肌重构模型ꎻ于注射后 １ 个月ꎬ分别对野生型大鼠和 Ｕｃｐ１ 基因敲除大鼠进行 Ｍ
型超声心动图、血清心肌损伤标志物乳酸脱氢酶( ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬ ＬＤＨ)和肌酸激酶同工酶 ＭＢ( ｃｒｅａｔｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ ｉｓｏｅｎｚｙｍｅ ＭＢꎬ ＣＫ￣ＭＢ)检测及病理组织学表型分析ꎮ 结果　 生理盐水组ꎬＵｃｐ１ 基因敲除大鼠和野生型大鼠

的心脏形态结构、功能和血清中 ＣＫ￣ＭＢ 水平无明显差别ꎮ 模型组ꎬ与野生型大鼠相比ꎬＵｃｐ１ 基因敲除大鼠心脏呈

现显著的室壁变薄和心收缩功能减退的表型ꎻ血清中 ＬＤＨ 和 ＣＫ￣ＭＢ 水平显著升高ꎻ心肌细胞排列紊乱和间质纤维

化程度更加严重ꎮ 结论　 Ｕｃｐ１ 敲除加剧了异丙肾上腺素诱导的大鼠心肌重构病理表型ꎬＵｃｐ１ 可能是参与该病理

进程的重要调控基因之一ꎮ
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ (Ｕｃｐ１) ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｏｎ ｉｓｏｐｒｏｔｅｒｅｎｏｌ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｏｄｅｌｓꎬ ｓａｌｉｎｅ ｏｒ ｉｓｏｐｒｏｔｅｒｅｎｏｌ
ｗａｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ ａｔ ３０ ｍｇ / ｋｇ ｏｎｃｅ ｐｅｒ ｄａｙ ｆｏｒ ３ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｄａｙｓ ｉｎ ｗｉｌｄ￣ｔｙｐｅ (ＷＴ) ａｎｄ Ｕｃｐ１ ｋｎｏｃｋｏｕｔ
(Ｕｃｐ１－ / －) ｒａｔｓ ａｔ ２ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ａｇｅ. Ｔｈｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＷＴ ａｎｄ Ｕｃｐ１－ / － ｒａｔｓ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｕｓｉｎｇ Ｍ￣ｍｏｄｅ
ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙꎬ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ (ＬＤＨ) ａｎｄ ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｓｏｅｎｚｙｍｅ ＭＢ
(ＣＫ￣ＭＢ)ꎬ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ａｔ １ ｍｏｎｔｈ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｓａｌｉｎｅ ｏｒ ｉｓｏｐｒｏｔｅｒｅｎｏｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｉｎ ｔｈｅ
ｓａｌｉｎｅ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓꎬ ｓｅｒｕｍ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ＣＫ￣ＭＢꎬ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＷＴ ａｎｄ Ｕｃｐ１－ / － ｒａｔｓ. Ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ Ｕｃｐ１－ / － ｒａｔｓ ｈａｄ ｔｈｉｎ￣ｗａｌｌｅｄ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅｓ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｃａｒｄｉａｃ



ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｈａｄ ｈｉｇｈｅｒ ｓｅｒｕｍ ＬＤＨ ａｎｄ ＣＫ￣ＭＢ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｍｏｒｅ ｓｅｒｉｏｕｓ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｄｉｓａｒｒａｙ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ
ｔｉｓｓｕｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＷＴ ｒａｔｓ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｕｃｐ１ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｉｓｏｐｒｏｔｅｒｅｎｏｌ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ
ｒａｔｓ. Ｕｃｐ１ ｍａｙ ｂｅ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｍｏｄｉｆｉｅｒ ｇｅｎｅ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｕｃｐ１ꎻ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇꎻ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ

　 　 解偶联蛋白(ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬＵＣＰｓ)是阴离

子载体蛋白超家族的成员之一ꎬ位于线粒体内膜ꎬ
参与线粒体膜电位的调控[１]ꎮ ＵＣＰｓ 的发现ꎬ提出

了质子泄漏学说[２]ꎬ即在正常情况下线粒体内膜存

在一定程度的质子泄漏ꎬ使线粒体内膜的跨膜质子

梯度减低ꎬ以致刺激线粒体呼吸的质子驱动力降

低ꎬ使线粒体呼吸链氧化磷酸化解偶联ꎬ导致 ＡＴＰ
数量减少ꎬ能量以热能的形式释放ꎮ 研究发现ꎬ
ＵＣＰｓ 可减少线粒体氧化磷酸化过程中 ＲＯＳ 的

产生[３]ꎮ
ＵＣＰ１ꎬ又称产热素ꎬ是第一个被发现的 ＵＣＰｓꎬ

主要在哺乳动物棕色脂肪组织 ( ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ
ｔｉｓｓｕｅꎬＢＡＴ)中表达[４]ꎮ ＵＣＰ１ 和(或) ＢＡＴ 被激活

后ꎬ棕色脂肪细胞会消耗葡萄糖和脂质ꎬ将能量从

葡萄糖和游离脂肪酸氧化转换成热量[５]ꎮ 这种独

特的代谢产热方式ꎬ使 ＵＣＰ１ 和 ＢＡＴ 成为肥胖和 ２
型糖尿病治疗的研究热点[６]ꎮ

本实验室的前期研究发现ꎬＵＣＰ１ 在大鼠心脏

组织中表达ꎬ并在异丙肾上腺素( ｉｓｏｐｒｏｔｅｒｅｎｏｌꎬＩＳＯ)
诱导的心肌重构模型[７] 大鼠心脏组织中表达显著

升高ꎻＵｃｐ１ 基因敲除导致心室壁和心收缩功能在

ＩＳＯ 诱导的心肌重构急性期显著增加ꎬ但 Ｕｃｐ１ 基因

敲除对心肌重构的长期影响仍未知ꎮ 因此ꎬ本文旨

在通过已建立的 Ｕｃｐ１ 基因敲除大鼠(Ｕｃｐ１－ / －)分析

Ｕｃｐ１ 基因敲除后对 ＩＳＯ 诱导的心肌重构的长期

影响ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 本实验所用 Ｕｃｐ１－ / －大鼠由中国医学科学院医

学实验动物研究所制作ꎬ同时敲除大鼠培育过程中

使用的 ＳＤ 大鼠均购自北京维通利华实验动物技术

有限公司[ＳＣＸＫ(京)２０１９￣００１１]ꎬ大鼠饲养于南京

医科大学医药实验动物中心屏障设施的饲养间

[ＳＹＸＫ(苏)２０２０￣００２２]ꎬ饲养间温度(２３±２)℃ꎬ１２
ｈ / １２ ｈ 明 /暗灯照ꎬ动物自由饮水和摄食ꎮ 实验中

所使用的实验动物为野生型 (雌雄各 ６ 只) 和

Ｕｃｐ１－ / －(雌雄各 ６ 只)清洁级 ＳＤ 大鼠ꎬ８ 周龄ꎬ体重

约 ２５０ ｇꎮ 实验中涉及动物操作程序均遵循 ３Ｒ 原

则并已取得南京医科大学实验动物福利伦理审查

委员会的批准(ＩＡＣＵＣ￣１７０４０１１)ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 ＩＳＯ(Ｉ６５０４)购自美国 Ｓｉｇｍａ￣Ａｌｄｒｉｃｈ 公司ꎻ乳酸

脱氢酶( ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬＬＤＨ)生化检测试剂

(９９０￣６３１９３)购自日本和光纯药工业株式会社ꎻ肌酸

激酶同工酶 ＭＢ(ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｓｏｅｎｚｙｍｅ ＭＢꎬＣＫ￣
ＭＢ)生化检测试剂(Ｈ００７ Ｔ)购自中国美康生物科

技股份有限公司ꎻ小动物超声(Ｖｅｖｏ ２１００)购自加拿

大 ＶｉｓｕａｌＳｏｎｉｃｓ 公司ꎻ全自动血生化分析仪(７１００)
购自日本日立公司ꎮ
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 ＩＳＯ 诱导心肌重构大鼠模型

　 　 选用 ２ 月龄野生型 (ｗｉｌｄ ｔｙｐｅꎬＷＴ) 大鼠和

Ｕｃｐ１－ / －大鼠腹腔注射生理盐水或 ＩＳＯ(３０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰
ｄ)ꎬ连续 ３ ｄ)建立大鼠心肌重构模型ꎮ 大鼠随机分

成 ４ 组:ＷＴ 生理盐水组、Ｕｃｐ１－ / － 生理盐水组、ＷＴ￣
ＩＳＯ 组和 Ｕｃｐ１－ / － ￣ＩＳＯ 组(ｎ＝ ６)ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 Ｍ 型超声心动图检测大鼠心脏的形态结构

和功能

　 　 于生理盐水或 ＩＳＯ 注射后 １ 个月ꎬ分别对 ４ 组

大鼠进行 Ｍ 型超声心动图检测ꎮ 大鼠经 １􀆰 ５％异氟

烷气体麻醉ꎬ脱胸前区被毛ꎬ仰卧固定于加热板上ꎬ
以保持体温ꎬ四肢固定ꎬ选用 ＭＳ２５０ 的探头ꎬ进行心

脏超声影像分析[８]ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 大鼠血清中 ＣＫ￣ＭＢ 和 ＬＤＨ 水平的检测

　 　 于生理盐水或 ＩＳＯ 注射后 １ 个月ꎬ大鼠经 ４％异

氟烷气体麻醉ꎬ打开腹腔ꎬ钝性分离暴露腹主动脉ꎬ
从腹主动脉分别采集 ４ 组大鼠 ３ ｍＬ 外周血ꎬ室温放

置 １ ｈ 后ꎬ３０００ ｒ / ｍｉｎꎬ４℃ 离心 １０ ｍｉｎꎬ获取血清ꎮ
利用全自动血生化分析仪测定 ＬＤＨ 和 ＣＫ￣ＭＢ
水平ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 病理组织学观察大鼠的心肌细胞形态和间

质纤维化

　 　 于生理盐水或 ＩＳＯ 注射后 １ 个月ꎬ二氧化碳法

处死大鼠ꎬ打开胸腔取出心脏ꎬ将心脏组织固定在

中性福尔马林 ２４ ｈ 后进行修块、脱水、包埋、切片、
苏木素￣伊红(ｈａｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ￣ｅｏｓｉｎꎬＨＥ)染色和 Ｍａｓｓｏｎ
染色ꎬ镜下观察ꎮ
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１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 实验数据以平均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ数据运

用 ＳＰＳＳ １６􀆰 ０ 统计学软件处理分析ꎮ 如果数据符合

正态分布ꎬ采用单因素方差分析(ｏｎｅ￣ｗａｙ ＡＮＯＶＡ)
进行组间比较ꎬ若组间差异有统计学意义ꎬ进一步

采用 Ｔｕｋｅｙ’ ｓ ｐｏｓｔ￣ｈｏｃ 检验ꎬＰ<０􀆰 ０５ 认为有统计学

意义ꎮ

注:Ａ:左心室收缩末期后壁厚度ꎻＢ:左心室收缩末期前壁厚度ꎻＣ:左心室收缩末期内径ꎻＤ:左心室射血分数ꎻＥ:左心室舒张末期后

壁厚度ꎻＦ:左心室舒张末期前壁厚度ꎻＧ:左心室舒张末期内径ꎻＨ:Ｍ 型超声心动图图片ꎮ 与 ＷＴ 大鼠相比ꎬ＆Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与同一品系生

理盐水组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１ꎻ与 ＷＴ 大鼠 ＩＳＯ 组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ
图 １　 ＩＳＯ 诱导后 １ 个月 ＷＴ 和 Ｕｃｐ１－ / －大鼠心脏 Ｍ 型超声心动图分析

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ (ＬＶ) ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｗａｌｌ ａｔ ｅｎｄ￣ｓｙｓｔｏｌｅ. Ｂꎬ ＬＶ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｗａｌｌ ａｔ ｅｎｄ￣ｓｙｓｔｏｌｅ. Ｃꎬ ＬＶ ｅｎｄ￣
ｓｙｓｔｏｌｅ ｄｉａｍｅｔｅｒ. Ｄꎬ ＬＶ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ. Ｅꎬ ＬＶ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｗａｌｌ ａｔ ｅｎｄ￣ｄｉａｓｔｏｌｅ. Ｆꎬ ＬＶ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｗａｌｌ ａｔ ｅｎｄ￣ｄｉａｓｔｏｌｅ. Ｇꎬ ＬＶ ｅｎｄ￣ｄｉａｓｔｏｌｅ
ｄｉａｍｅｔｅｒ. Ｈꎬ Ｉｍａｇｅ ｏｆ Ｍ￣ｔｙｐｅ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＷＴ ｒａｔｓꎬ ＆Ｐ<０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓａｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｓｔｒａｉｎꎬ ∗Ｐ<
０􀆰 ０５ꎬ ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＩＳＯ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ＷＴ ｒａｔｓꎬ ＃Ｐ<０􀆰 ０５.

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍ￣ｍｏｄｅ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＷＴ ａｎｄ Ｕｃｐ１－ / － ｒａｔｓ ａｔ １ ｍｏｎｔｈ ａｆｔｅｒ ＩＳＯ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

２　 结果

２􀆰 １　 Ｕｃｐ１ 基因敲除加剧了 ＩＳＯ 诱导的急性心肌

缺血模型大鼠左心室的不利重构

　 　 于生理盐水或 ＩＳＯ 注射后 １ 个月ꎬ分别对 ４ 组

大鼠进行 Ｍ 型超声心动图检测ꎮ 结果显示ꎬ生理盐

水组ꎬ与 ＷＴ 大鼠相比ꎬＵｃｐ１－ / －大鼠左心室收缩末期

后壁厚度显著减小了 １１􀆰 ６３％(Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ图 １Ａ)ꎬ左
心室内径呈增大且心收缩功能下降的趋势ꎮ ＩＳＯ 组

ＷＴ 大鼠左心室收缩末期前壁厚度显著增加了

３７􀆰 ０７％(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ说明 ＷＴ 大鼠仍处于 ＩＳＯ 诱导

的室壁肥厚代偿期ꎻ而 Ｕｃｐ１－ / －大鼠左心室收缩末期

前壁厚度未显著增加ꎬ且与 ＷＴ 大鼠相比ꎬＵｃｐ１－ / －大

鼠左心室收缩末期前壁厚度显著减小了 １４􀆰 １０％
(Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ图 １Ｂ)ꎬ说明 Ｕｃｐ１－ / －大鼠已由代偿期向失

代偿期转换ꎮ 再者ꎬ ＩＳＯ 的诱导导致 ＷＴ 大鼠和

Ｕｃｐ１－ / －大鼠左心室射血分数均显著降低(Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ
Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ且 Ｕｃｐ１－ / － 大鼠的左心室射血分数显著

低于 ＷＴ 大鼠(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ说明 Ｕｃｐ１ 基因敲除显著

加剧了 ＩＳＯ 诱导的心收缩功能减退(图 １Ｃ~Ｈ)ꎮ
２􀆰 ２　 Ｕｃｐ１ 基因敲除升高了 ＩＳＯ 诱导的急性心肌

缺血模型大鼠血清中心肌损伤标志物水平

　 　 于生理盐水或 ＩＳＯ 注射后 １ 个月ꎬ分别对 ４ 组

大鼠进行血清 ＬＤＨ 和 ＣＫ￣ＭＢ 水平的检测ꎮ 结果显

示ꎬ生理盐水组ꎬ与 ＷＴ 大鼠相比ꎬＵｃｐ１－ / －大鼠血清

ＬＤＨ 水平显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ图 ２Ａ)ꎮ ＩＳＯ 组与生

理盐水组相比ꎬＷＴ 和 Ｕｃｐ１－ / －大鼠血清 ＬＤＨ 水平均

显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ图 ２Ａ)ꎻＵｃｐ１－ / － 大鼠血清 ＣＫ￣
ＭＢ 水平显著升高(Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ图 ２Ｂ)ꎮ 此外ꎬＩＳＯ 注

射后 １ 个月ꎬＵｃｐ１－ / －大鼠血清 ＬＤＨ 和 ＣＫ￣ＭＢ 水平

均显著高于 ＷＴ 大鼠(Ｐ<０􀆰 ０１ꎬＰ<０􀆰 ０５ꎬ图 ２Ｂ)ꎮ
２􀆰 ３　 Ｕｃｐ１ 基因敲除加剧了 ＩＳＯ 诱导的急性心肌

缺血模型大鼠的病理组织学表型

　 　 于生理盐水或 ＩＳＯ 注射后 １ 个月ꎬ分别对 ４ 组

大鼠进行心脏病理组织学表型分析ꎮ 结果显示ꎬ生
理盐水组ꎬＷＴ 大鼠和 Ｕｃｐ１－ / －大鼠心肌细胞排列和

间质纤维化程度无显著差别ꎮ ＩＳＯ 组与 ＷＴ 大鼠相

１６中国比较医学杂志 ２０２１ 年 ９ 月第 ３１ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. ９



比ꎬＵｃｐ１－ / －大鼠心肌细胞排列紊乱(图 ３Ａ、Ｂ)和间

质纤维化(图 ３Ｃ)程度更加严重ꎮ

注:Ａ:血清乳酸脱氢酶ꎻＢ:肌酸激酶同工酶 ＭＢꎮ 与 ＷＴ 大鼠相比ꎬ＆Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与同一品系生理盐水组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎻ与 ＷＴ

大鼠 ＩＳＯ 组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ２　 ＩＳＯ 诱导后 １ 个月 ＷＴ 和 Ｕｃｐ１－ / －大鼠血清中心肌损伤标志物水平检测

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｓｅｒｕｍ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ (ＬＤＨ). Ｂꎬ Ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｓｏｅｎｚｙｍｅ ＭＢ (ＣＫ￣ＭＢ). Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＷＴ ｒａｔｓꎬ
＆Ｐ<０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓａｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｓｔｒａｉｎꎬ ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＩＳＯ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ＷＴ ｒａｔｓꎬ ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｓｅｒｕｍ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＷＴ ａｎｄ Ｕｃｐ１－ / － ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ＩＳＯ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ １ ｍｏｎｔｈ

注:Ａ:左心室 ＨＥ 染色观察ꎻＢ:左心室 Ｍａｓｓｏｎ 染色观察ꎻＣ:ＩｍａｇｅＪ 软件定量纤维化的相对水平ꎮ 与同一品系生理盐水组相比ꎬ∗∗∗Ｐ

<０􀆰 ００１ꎻ与 ＷＴ 大鼠 ＩＳＯ 组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ

图 ３　 ＩＳＯ 诱导后 １ 个月 ＷＴ 和 Ｕｃｐ１－ / －大鼠病理组织学表型分析

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＥ￣ｓｔａｉｎｅｄ ｓｅｃｔｉｏｎｓ. Ｂꎬ Ｍａｓｓｏｎ ｔｒｉｃｈｒｏｍｅ￣ｓｔａｉｎｅｄ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ. Ｃꎬ Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ

ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｕｓｉｎｇ ＩｍａｇｅＪ ｓｏｆｔｗａｒｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＷＴ ｒａｔｓꎬ ＆Ｐ < ０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓａｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｓｔｒａｉｎꎬ ∗∗∗Ｐ < ０􀆰 ００１.

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＩＳＯ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ＷＴ ｒａｔｓꎬ ＃Ｐ<０􀆰 ０５.

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＷＴ ａｎｄ Ｕｃｐ１－ / － ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ＩＳＯ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ １ ｍｏｎｔｈ

３　 讨论

　 　 在对 ＩＳＯ 诱导的大鼠心肌重构模型的长期观察

过程中ꎬ本研究发现ꎬＵｃｐ１ 基因敲除显著加剧了 ＩＳＯ
诱导的大鼠心脏的病理进程发展ꎮ 具体表现为:ＩＳＯ
诱导后 １ 个月ꎬ与 ＷＴ 大鼠相比ꎬＵｃｐ１－ / －大鼠左心室

室壁厚度显著变薄、射血分数显著降低ꎻ血清中心

肌损伤标志物 ＬＤＨ 和 ＣＫ￣ＭＢ 水平显著增高ꎻ心肌

细胞排列紊乱和间质纤维化程度更加严重ꎮ
ＵＣＰ１ 主要在哺乳动物 ＢＡＴ 中表达ꎮ 心肌细胞

损伤发生后ꎬ交感神经激活ꎬ去甲肾上腺素释放[９]ꎬ
合并利尿肽释放[１０]ꎬ这些分子均是 ＢＡＴ 生长和激

活的重要影响因子ꎮ ＩＳＯ 是 β 肾上腺素能受体的一

种非选择性的激动剂ꎬ被广泛地运用于心肌肥厚和

心力衰竭的动物模型的构建[１１]ꎮ ＩＳＯ 诱导的动物

模型心脏组织的病理学和形态改变被认为是最接

２６ 中国比较医学杂志 ２０２１ 年 ９ 月第 ３１ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. ９



近临床上心脏病人的体征的ꎮ 因此ꎬ本研究选用

ＩＳＯ 构建大鼠心肌重构模型以及前期建立的 Ｕｃｐ１－ / －

大鼠来明确 Ｕｃｐ１ 基因敲除对缺血性心脏疾病的长

期影响是具有理论支撑和科学可行性的ꎮ
本研究发现ꎬＵｃｐ１ 基因敲除后ꎬ生理盐水组ꎬ与

ＷＴ 大鼠相比ꎬＵｃｐ１－ / － 大鼠血清 ＬＤＨ 水平显著升

高ꎬ说明 Ｕｃｐ１ 基因敲除在生理状况下可能对心肌就

存在一定的损伤刺激ꎻ此外ꎬＵｃｐ１ 基因敲除后ꎬＩＳＯ
诱导的大鼠心肌重构长期病理表型亦显著加剧ꎬ上
述表型改变可能跟 Ｕｃｐ１ 基因敲除后 ＢＡＴ 功能障碍

相关ꎮ 已有研究证实 ＢＡＴ 的生物学功能受 Ｕｃｐ１ 的

调控[１２]ꎬＵｃｐ１－ / －小鼠 ＢＡＴ 激活能力受损[１３]ꎮ 此外ꎬ
现有研究发现ꎬＢＡＴ 及其相关组织还具有调节多种

心血管风险因子的功能ꎮ 血管周周和心外膜脂肪

组织(类似 ＢＡＴ[１４])参与动脉粥样硬化和血压的调

节[１５]ꎮ 体外稳转 Ｕｃｐ１ 的 Ｈ９Ｃ２ 细胞可抵抗缺氧 /
再氧化的损伤ꎬ提高心肌细胞的存活率ꎬ保留线粒

体正常的结构和功能ꎬ减少缺氧后 ＲＯＳ 的产生[１６]ꎻ
转基因过表达 Ｕｃｐ１ 的小鼠也可抵抗缺血 /再灌注的

损伤ꎬ显著改善再灌注阶段心功能的恢复[１７]ꎮ 现有

研究结果和本研究结果从正反两方面共同验证了

ＵＣＰ１ 的心脏保护性作用ꎬ但其潜在的分子机制仍

需大量的后续研究证实ꎮ
综上所述ꎬＵｃｐ１ 基因敲除会加剧 ＩＳＯ 诱导的心

肌重构的长期病理表型ꎬ增加 ＵＣＰ１ 的表达对缺血

性心脏病具有保护作用ꎬ这为临床上防治药物的研

发提供了理论和实验依据ꎮ
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[ ２ ] 　 Ｄｉｖａｋａｒｕｎｉ ＡＳꎬ Ｂｒａｎｄ ＭＤ. Ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｒｏｔｏｎ ｌｅａｋ [ Ｊ] . Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ( Ｂｅｔｈｅｓｄａ)ꎬ ２０１１ꎬ
２６(３): １９２－２０５.

[ ３ ] 　 Ａｋｈｍｅｄｏｖ ＡＴꎬ Ｒｙｂｉｎ Ｖꎬ Ｍａｒｉｎ￣Ｇａｒｃｉａ Ｊ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆａｉｌｉｎｇ ｈｅａｒｔ
[Ｊ] . Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌ Ｒｅｖꎬ ２０１５ꎬ ２０(２): ２２７－２４９.

[ ４ ] 　 Ｐｏｒｔｅｒ Ｃ. Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＵＣＰ１ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｒｏｗｎ
ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ [Ｊ] . Ａｄｉｐｏｃｙｔｅꎬ ２０１７ꎬ ６(２): １６７－１７４.

[ ５ ] 　 Ｃａｎｎｏｎ Ｂꎬ Ｎｅｄｅｒｇａａｒｄ Ｊ. Ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ: ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ [Ｊ] . Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｖꎬ ２００４ꎬ ８４(１): ２７７

－３５９.
[ ６ ] 　 Ｃｈｏｕｃｈａｎｉ ＥＴꎬ Ｋａｚａｋ Ｌꎬ Ｓｐｉｅｇｅｌｍａｎ ＢＭ. Ｎｅｗ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ

ａｄａｐｔｉｖｅ ｔｈｅｒｍｏｇｅｎｅｓｉｓ: ＵＣＰ１ ａｎｄ ｂｅｙｏｎｄ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂꎬ
２０１９ꎬ ２９(１): ２７－３７.

[ ７ ] 　 Ｌｉ Ｙꎬ Ｆｅｎｇ Ｊꎬ Ｍｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｃｏｒｄａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃａｒｄｉｏ￣
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｉｓｏｐｒｏｔｅｒｅｎｏｌ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｌｉｃ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｏｆ Ｃｕｒｃｕｍａ
ａｒｏｍａｔｉｃａ [Ｊ] . Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ ５４(１２): ３２２６－３２３１.

[ ８ ] 　 Ｇｕａｎ Ｆꎬ Ｙａｎｇ Ｘꎬ Ｌｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｙｃ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ ２Ｅ１ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ [ Ｊ] . Ｊ Ａｍ
Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃꎬ ２０１９ꎬ ８(１): ｅ００９８７１.

[ ９ ] 　 Ｍａｎｆｒｉｎｉ Ｏꎬ Ｍｏｒｇａｇｎｉ Ｇꎬ Ｐｉｚｚｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ａｕｔｏｎｏｍｉｃ
ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ａｃｔｉｖｉｔｙ: ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｖｅｒｓｕｓ ｂａｌｌｏｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈａｅｍｉａ [Ｊ] . Ｅｕｒ Ｈｅａｒｔ Ｊꎬ ２００４ꎬ ２５(１７): １５０２
－１５０８.

[１０] 　 Ｓａｂａｔｉｎｅ ＭＳꎬ Ｍｏｒｒｏｗ ＤＡꎬ ｄｅ Ｌｅｍｏｓ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｕｔｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ [Ｊ] . Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２００４ꎬ ４４(１０): １９８８－１９９５.

[１１] 　 Ｚｕｏ Ｚꎬ Ｊｉ ＭＹꎬ Ｚｈａｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＤ４７ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｉｓｏｐｒｏｔｅｒｅｎｏｌ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉａｃ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｍｉｃｅ [Ｊ] . Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ
Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖꎬ ２０１９ꎬ ２０１９: ７１２１７６３.

[１２] 　 Ｎｉｃｈｏｌｌｓ ＤＧꎬ Ｌｏｃｋｅ ＲＭ. Ｔｈｅｒｍｏｇｅｎｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｂｒｏｗｎ ｆａｔ
[Ｊ] . Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｖꎬ １９８４ꎬ ６４(１): １－６４.

[１３] 　 Ｍｅｙｅｒ ＣＷꎬ Ｗｉｌｌｅｒｓｈａｕｓｅｒ Ｍꎬ Ｊａｓｔｒｏｃｈ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄａｐｔｉｖｅ
ｔｈｅｒｍｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｒｍａｌ ｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅ ｉｎ ｗｉｌｄ￣ｔｙｐｅ ａｎｄ ＵＣＰ１￣
ＫＯ ｍｉｃｅ [Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｇｕｌ Ｉｎｔｅｇｒ Ｃｏｍｐ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１０ꎬ
２９９(５): Ｒ１３９６－Ｒ１４０６.

[１４] 　 Ｆｉｔｚｇｉｂｂｏｎｓ ＴＰꎬ Ｃｚｅｃｈ ＭＰ. Ｅｐｉｃａｒｄｉａｌ ａｎｄ ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ ａｄｉｐｏｓｅ
ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ: ｂａｓｉｃ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ [ Ｊ] . Ｊ Ａｍ Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃꎬ
２０１４ꎬ ３(２): ｅ０００５８２.

[１５] 　 Ｃｈａｎｇ Ｌꎬ Ｍｉｌｔｏｎ Ｈꎬ Ｅｉｔｚｍａｎ ＤＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｒａｄｏｘｉｃａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ
ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ
[Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｊꎬ ２０１３ꎬ ７７(１): １１－１８.

[１６] 　 Ｂｉｅｎｅｎｇｒａｅｂｅｒ Ｍꎬ Ｏｚｃａｎ Ｃꎬ Ｔｅｒｚｉｃ Ａ. Ｓｔａｂｌｅ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ＵＣＰ１ ｃｏｎｆｅｒｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｈｙｐｏｘｉａ / ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｈｅａｒｔ￣
ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ [ Ｊ] . Ｊ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２００３ꎬ ３５( ７): ８６１
－８６５.

[１７] 　 Ｈｏｅｒｔｅｒ Ｊꎬ Ｇｏｎｚａｌｅｚ￣Ｂａｒｒｏｓｏ ＭＤꎬ Ｃｏｕｐｌａｎ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ ｏｆ
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｉｓｃｈｅｍｉｃ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｄａｍａｇｅ
[Ｊ] . Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２００４ꎬ １１０(５): ５２８－５３３.

〔收稿日期〕２０２０－１１－１６

３６中国比较医学杂志 ２０２１ 年 ９ 月第 ３１ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. ９


