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卵巢切除与老龄两种动物模型在研究 GPR30 心肌
保护机制中的比较

王晓武,李子林,马继鹏,张帅帅,王晓亚,洪紫薇,刘金成∗

(空军军医大学第一附属医院心血管外科,西安　 710032)

　 　 【摘要】 　 目的　 通过比较卵巢切除( ovariectomized,OVX)及老龄( Old)两种模型的心血管相关指标,明确模

拟雌激素缺乏的两种模型的相同点及不同点,为研究 G 蛋白偶联受体 30( G
 

protein-coupled
 

receptor
 

30,GPR30)的

心肌保护机制选取合适的动物模型提供依据。 方法　 建立 OVX 和 Old 两种动物模型,通过超声心动图、ELISA、
Western

 

blot、形态学以及透射电镜等方法,比较各组的心功能、雌激素水平,心肌组织雌激素受体水平、心肌纤维化

程度以及心肌组织线粒体变化。 结果　 OVX 组的心脏功能、雌激素水平及雌激素受体蛋白水平具有时间依赖性,
OVX-8W 的心脏功能显著低于正常对照组,雌激素水平及雌激素受体蛋白水平呈持续性下降;Old 组的心脏功能显

著低于正常对照组及 OVX 组,雌激素水平以及雌激素受体蛋白水平均显著低于正常对照组及 OVX-4W 组;Old 模

型组可见明显的心肌纤维化,心肌细胞显著变大,心体比显著增高,心肌细胞线粒体结构肿胀变形、嵴断裂,有空泡

化。 结论　 OVX 及 Old 两种动物模型均可成功模拟雌激素水平降低。 在与纤维化相关的心肌梗死、心力衰竭以及

线粒体等能量代谢的相关研究中,建议选择 Old 动物模型;如果选择 OVX 模型,建议实验观察终点在 OVX 后 4 周

以上;雌激素与血压、肥胖、缺血再灌等研究建议选择 OVX 模型。
【关键词】 　 动物模型;G 蛋白偶联受体 30;心肌保护;卵巢切除术;老龄

【中图分类号】
  

R-33　 　 【文献标识码】
  

A　 　 【文章编号】
 

1671-7856
 

(2023)
 

08-0001-07

Comparison
 

of
 

two
 

animal
 

models
 

establishing
 

by
 

ovariectomy
 

and
 

aging
 

to
 

study
 

the
 

myocardial
 

protective
 

mechanism
 

of
 

GPR30

WANG
  

Xiaowu,
 

LI
  

Zilin,
 

MA
  

Jipeng,
 

ZHANG
  

Shuaishuai,
 

WANG
  

Xiaoya,
 

HONG
  

Ziwei,
 

LIU
  

Jincheng∗

(Department
 

of
 

Cardiovascular
 

Surgery,
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Air
 

Force
 

Medical
 

University,
 

Xi’an
 

710032,
 

China)

　 　 【 Abstract】 　
 

Objective 　 To
 

clarify
 

the
 

similarities
 

and
 

differences
 

between
 

two
 

models
 

simulating
 

estrogen
 

deficiency
 

by
 

comparing
 

cardiovascular
 

indicators
 

of
 

Ovariectomized
 

(OVX)
 

and
 

Old
 

animals,
 

and
 

to
 

provide
 

evidence
 

to
 

study
 

the
 

myocardial
 

protective
 

mechanism
 

of
 

estrogen
 

receptor
 

G
 

protein-coupled
 

estrogen
 

receptor
 

30
 

( GPR30)
 

in
 

selected
 

animal
 

models.
 

Methods 　 OVX
 

and
 

Old
 

animal
 

models
 

were
 

established.
 

Echocardiography,
 

ELISA,
 

Western
 

blot,
 

morphology,
 

and
 

transmission
 

electron
 

microscopy
 

were
 

used
 

to
 

compare
 

the
 

cardiac
 

functions,
 

estrogen
 

level,
 

estrogen
 

receptor
 

protein
 

level
 

in
 

myocardial
 

tissue,
 

myocardial
 

fibrosis,
 

and
 

mitochondrial
 

changes
 

in
 

myocardial
 

tissue.
 

Results　 The
 

cardiac
 

functions,
 

estrogen
 

level,
 

and
 

estrogen
 

receptor
 

protein
 

level
 

in
 

the
 

OVX
 

group
 

were
 

dependent
 

on
 

time.
 

Cardiac
 

functions
 

in
 

the
 

OVX-8W
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

and
 

the
 

estrogen
 

and
 



estrogen
 

receptor
 

protein
 

levels
 

were
 

decreased
 

continuously.
 

Cardiac
 

functions
 

in
 

the
 

Old
 

model
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

control
 

and
 

OVX
 

groups,
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

estrogen
 

and
 

estrogen
 

receptor
 

protein
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

control
 

and
 

OVX-4W
 

groups.
 

In
 

the
 

Old
 

model
 

group,
 

obvious
 

myocardial
 

fibrosis
 

was
 

observed,
 

and
 

myocardial
 

cells
 

were
 

significantly
 

enlarged.
 

The
 

heart-to-body
 

ratio
 

was
 

significantly
 

increased,
 

and
 

the
 

mitochondrial
 

structure
 

in
 

myocardial
 

cells
 

was
 

swollen
 

and
 

deformed.
 

Mitochondrial
 

cristae
 

were
 

broken,
 

and
 

vacuolation
 

was
 

observed.
 

Conclusions　 Both
 

OVX
 

and
 

Old
 

animal
 

models
 

successfully
 

simulate
 

the
 

decrease
 

in
 

the
 

estrogen
 

level.
 

To
 

study
 

fibrosis
 

related
 

to
 

myocardial
 

infarction
 

and
 

heart
 

failure,
 

and
 

conduct
 

research
 

related
 

to
 

mitochondria
 

and
 

other
 

energy
 

metabolism,
 

it
 

is
 

recommended
 

to
 

choose
 

the
 

Old
 

animal
 

model.
 

If
 

the
 

OVX
 

model
 

is
 

selected,
 

it
 

is
 

recommended
 

that
 

the
 

experimental
 

observation
 

endpoint
 

is
 

more
 

than
 

4
 

weeks
 

after
 

OVX.
 

Studies
 

on
 

estrogen,
 

blood
 

pressure,
 

obesity,
 

ischemia
 

and
 

reperfusion
 

should
 

use
 

the
 

OVX
 

model.
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G
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30;
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protection;
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　 　 雌激素对于维持机体生殖、心血管、骨骼以及

神经系统正常功能,以及免疫稳态、葡萄糖稳态等

方面是不可或缺的[1] 。 机体处于不同年龄段,雌激

素的表达量、组织分布和受体亲和力均会发生变

化,从而影响机体的健康状况[2] 。 雌激素水平降低

会增加老年女性心肌纤维化程度,诱导心力衰竭。
临床数据显示,雌激素疗法未能达到理想的疗效,
并且还有卒中等风险,而激活雌激素受体能够发挥

心肌保护作用。
G 蛋白偶联受体 30( G

 

protein-coupled
 

receptor
 

30,GPR30)是一种 7 次跨膜雌激素受体蛋白,通过

非基因组信号路径发挥生理,相比较于传统的核受

体(ER-α 和 ER-β),传导速度更快[3] 。 GPR30 能够

减轻心肌损伤,发挥心肌保护作用。 目前主要通过

卵巢切除及老龄的两种方式建立雌激素水平降低

的动物模型。 本研究主要通过比较这两种模型的

心血管相关指标,明确模拟雌激素缺乏的两种模型

的相同点及不同点,为研究 GPR30 的心肌保护机制

选取合适的动物模型提供依据。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

　 　 60 只 SPF 级 C57BL / 6 雌性小鼠,其中 45 只 7 ~
8 周龄,体重(22±2)g;15 只 20 月龄,体重(23±2)g,
均来源于空军军医大学实验动物中心[ SCXK(陕)
2019-001]。 所有动物实验在空军军医大学实验动

物中心 SPF 区域进行[ SYXK(陕) 2019 - 001]。 本

实验 符 合 空 军 军 医 大 学 动 物 实 验 伦 理 要 求

(20200308),并按 3R 原则给予人道的关怀。
1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 异氟烷 ( 瑞沃德生命科技有限公司, 批号:
21062701);检测雌二醇 ELISA 试剂盒(碧云天生

物,PE223)。 Vevo
 

2100 小动物超声仪 ( 加拿大

Visual
 

Sonics 公司);酶标仪(美国 Spectra
 

Max
 

M5);
蛋白印迹系统 ( 美国 Bio

 

Rad);透射电镜 ( 日本

Hitachi
 

HT7800)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 制备动物模型方法

　 　 动物分为 4 组:其中 45 只 7 ~ 8 周龄 C57BL / 6
雌性小鼠随机平均分为 3 组:正常对照(Control)组、
卵巢切除术( Ovariectomy,OVX) 后 4 周( OVX-4W)
组以及卵巢切除后 8 周(OVX-8W)组;15 只 20 月龄

C57BL / 6 雌性小鼠为老年(Old)组。
OVX 是在小鼠背部切口摘除卵巢。 如文献所

述[4] ,异氟烷麻醉小鼠后,在小鼠背部正中切开与

身体纵轴方向一致的小切口(与卵巢位置水平),用
弯镊分别探取子宫左右角,充分暴露视野,完全切

除左右两侧卵巢;术后用 6-0 的丝线依次缝合肌肉

组织及皮肤。 将动物放于保温毯上,直至苏醒并能

自由活动。
1. 3. 2　 小动物超声仪测量小鼠心脏功能,并测量心

脏 / 体重比

　 　 使用 Vevo
 

2100 小动物超声仪检测各组小鼠心

脏功能。 异氟烷麻醉 C57BL / 6 小鼠后胸腹部脱毛,
将小鼠仰卧位固定在鼠板中央,四肢固定于涂有导

电膏的 4 个金属电极上[5] 。 选用 MS400 探头检测

小鼠心脏左心室射血分数( left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction,LVEF)、 左心室收缩功能 ( left
 

ventricular
 

systolic
 

function,LVFS)。 测量各组小鼠体重( g)及

心脏重量(mg),比较各组心脏重量 / 体重的比值。
1. 3. 3　 ELISA 检测小鼠血清雌激素水平

　 　 异氟烷麻醉小鼠后,通过腹主动脉采集血液样

本,离心,收集血清。 血清雌二醇含量用 ELISA 试

剂盒测定。 检测前将所制备的血清样品和检测雌
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二醇 ELISA 试剂盒放至室温。 按照试剂盒的操作

要求,将 25
 

μL 的血清、对照溶液及标准品溶液分别

加入酶标板,37℃水浴 2
 

h。 冲洗 3
 

次,加入 100
 

μL
 

TMB 底物,室温避光孵育 30
 

min,加入终止液,轻
摇,15

 

min 内用酶标仪( Spectra
 

Max
 

M5)测量样品

在 450
 

nm 处的吸光度。 制作标准曲线,计算样品雌

二醇的含量。
1. 3. 4　 Western

 

blot 法检测小鼠心肌组织雌激素受

体蛋白水平变化

　 　 采用 Western
 

blot 法检测小鼠心肌组织 ER-α、
ER-β 及 GPR30 蛋白水平变化。 如前所述[6] ,使用

带有蛋白酶抑制剂和磷酸酶抑制剂的 RIPA 缓冲液

提取心肌和细胞的蛋白质样品,用 8% ~ 12%的 SDS-
PAGE 胶进行电泳分离,然后电转到 PVDF 膜上

(Millipore)。 在室温下用含 5%脱脂奶粉的 TBS 缓

冲液中封闭膜 2
 

h,然后在 4℃下孵育一抗 GPR30(1
∶ 1000 )、 ER-α ( 1 ∶ 1000 )、 ER-β ( 1 ∶ 1000 ) 及

GAPDH(1 ∶ 1000)过夜。 在室温下将膜与相应的辣

根过氧化物酶二抗(1 ∶ 5000)孵育 2
 

h。 使用化学

发光试剂(Millipore)在化学发光仪中测量条带信号

强 度, 使 用 Image
 

Lab 软 件 ( 美 国 Bio
 

Rad
 

Laboratories)分析数据。
1. 3. 5　 检测各组小鼠心脏组织形态和纤维化程度

　 　 通过对各组小鼠心脏组织切片进行 HE 染色,
观察各组心脏组织形态学变化;进行 Masson 染色,
观察各组心脏组织纤维化程度;进行 WAG 染色,观
察各组心脏组织心肌细胞面积的变化。
1. 3. 6　 电镜检测各组小鼠心脏组织线粒体变化

　 　 动物依次灌注 4℃ 的 0. 9%
 

NaCl 和 4%多聚甲

醛后,取心脏,用锋利的双面刀在左室游离壁处取

材。 将左室心肌制备成 1
 

mm3 的小块组织,固定于

4℃的 4%戊二醛磷酸缓冲液中,24
 

h 后脱水、浸透、
包埋,制备 0. 5 ~ 2

 

μm 半薄切片定位;再制备超 50 ~
70

 

nm 薄切片,经铅-铀染色后在透射电镜下观察心

肌细胞线粒体超微结构。
1. 4　 统计学方法

　 　 实验数据采用 GraphPadPrism
 

5. 1 软件进行统

计学分析。 实验数据以平均数±标准差( 􀭰x±s)表示,
各组之间的数据统计学差异采用 Student

 

t 检验方

法,以 P<0. 05 为差异有显著性。

2　 结果

2. 1　 各组小鼠心脏功能的比较

　 　 小鼠超声结果显示,OVX 及 Old 模型组的心脏

功能发生了变化(图 1A)。 数据显示,与正常对照

组比较,OVX-4W 组 C57BL / 6 小鼠的心脏功能指标

LVEF 有下降趋势;OVX-8W 组的 LVEF 显著低于正

常对照组(P<0. 01);Old 组的 LVEF 下降比较明显,
显著低于正常对照组(P<0. 001)及 OVX-4W 组(P<
0. 05)(图 1B)。 OVX-8W 组的 LVFS 显著低于正常

对照组;Old 组的 LVFS 显著低于正常对照组(P<
0. 001)及 OVX-4W 组(图 1C)。

表 1　 不同组动物血清雌二醇含量( 􀭰x±s,n= 15)
Table

 

1　 Serum
 

estradiol
 

content
 

in
 

different
 

groups
组别

Groups
雌二醇含量(pg / mL)

Estradiol
 

content
正常对照组
Control

 

group 22. 56

卵巢切除后 4 周组
OVX-4W

 

group 15. 33a

卵巢切除后 8 周组
OVX-8W

 

group 10. 34
 ab

老年组
Old

 

group 5. 42abc

注:与正常对照组比较,
 aP< 0. 01;与卵巢切除后 4 周组比较,

 bP<
0. 01;与卵巢切除后 8 周组比较,

 cP<0. 05。
Note.

 

Compared
 

with
 

Control
 

group,
 aP<0. 01.

 

Compared
 

with
 

OVX-4W
 

group,
 bP<0. 01.

 

Compared
 

with
 

OVX-8W
 

group,
 cP<0. 05.

2. 2　 各组小鼠雌激素水平的比较

　 　 ELISA 检测结果显示,各组小鼠血清雌二醇含

量均有显著变化。 与正常对照组相比,OVX-4W 组

(P<0. 01)、OVX-8W 组(P<0. 01)及 Old(P<0. 01)
组的血清中雌二醇含量均显著下降;OVX-8W 组的

雌二醇显著低于 OVX-4W 组(P<0. 01);Old 组的雌

二醇显著低于 OVX-8W 组(P<0. 01)(表 1)。
2. 3　 各组小鼠雌激素受体蛋白水平变的比较

　 　 Western
 

blot 结果显示,OVX 及 Old 模型组的心

脏组织中雌激素受体蛋白水平与正常对照组比较

均有变化(图 2A)。 OVX-8W 组 GPR30 的表达显著

低于正常对照组 ( P < 0. 01) 及 OVX-4W 组 ( P <
0. 01);Old 组的表达量显著低于正常对照组(P<
0. 001)、OVX-4W 组(P<0. 001)及 OVX-8W 组(P<
0. 05)(图 2B)。 OVX-8W 组 ER-α 的表达显著低于

正常对照组(P<0. 01)及 OVX-4W 组(P<0. 01);Old
组 ER-α 的表 达 量 显 著 低 于 正 常 对 照 组 ( P <
0. 001)、OVX-4W 组(P<0. 001)及 OVX-8W 组(P<
0. 001)(图 2C)。 OVX-8W 组 ER-β 的表达显著低

于正常对照组(P<0. 01)及 OVX-4W 组(P<0. 05);
Old 组 ER-β 的表达量显著低于正常对照组 (P <
0. 001)、OVX-4W 组(P<0. 001)及 OVX-8W 组(P<
0. 05)(图 2D)。
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注:A:各组心脏超声结果;B:左心室射血分数;C:左心室收缩功能。 与正常对照组比较,
 aP<0. 05,

 aaP<0. 01,
 aaaP<0. 001;与卵巢切除后

4 周组比较,
 bP<0. 05。

图 1　 各组间心脏功能的变化

Note.
 

A,
 

Cardiac
 

ultrasound
 

results
 

in
 

each
 

group.
 

B,
 

LVEF.
 

C,
 

LVFS.
 

Compared
 

with
 

Control
 

group,
 aP< 0. 05,

 aaP< 0. 01,
 aaaP< 0. 001.

 

Compared
 

with
 

the
 

OVX-4W
 

group,
 bP<0. 05.

Figure
 

1　 Changes
 

in
 

cardiac
 

function
 

between
 

groups

注:A:各组雌激素受体相关蛋白表达;B:GPR30 相对表达;C:ER-α 的相对表达;D:ER-β 的相对表达。 与正常对照组比较,
 aaP<0. 01,

 aaaP<

0. 001;与卵巢切除后 4 周组比较,
 bP<0. 05,

 bbP<0. 01,
 bbbP<0. 001;与卵巢切除后 8 周组比较,

 cP<0. 05,
 ccP<0. 01,

 cccP<0. 001。

图 2　 各组间心脏组织雌激素受体相关蛋白表达变化

Note.
 

A,
 

Estrogen
 

receptor-related
 

protein
 

expression
 

in
 

each
 

group.
 

B,
 

GPR30
 

to
 

GAPDH
 

ratio.
 

C,
 

ER-α
 

to
 

GAPDH
 

ratio.
 

D,
 

ER-β
 

to
 

GAPDH
 

ratio.
 

Compared
 

with
 

Control
 

group,
 aaP<0. 01,

 aaaP< 0. 001.
 

Compared
 

with
 

the
 

OVX-4W
 

group,
 bP< 0. 05,

 bbP< 0. 01,
 bbbP< 0. 001.

 

Compared
 

with
 

the
 

OVX-8W
 

group,
 cP<0. 05,

 ccP<0. 01,
 cccP<0. 001.

Figure
 

2　 Changes
 

of
 

estrogen
 

receptor-related
 

protein
 

expression
 

in
 

heart
 

tissues
 

between
 

groups

2. 4　 各组小鼠心肌细胞体积大小、心脏组织纤维化

程度以及心脏 /体重比的比较

　 　 OVX 及 Old 组的形态学相关指标不同组间有

差异(图 3A)。 HE 结果可见,OVX-4W、OVX-8W 及

Old 组心脏大小与正常对照组比较均有所增加,其
中 Old 组心脏大小变化较明显,心室壁增厚较明显,
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心肌组织较为疏松。 Masson 结果显示,Old 组心肌

组织纤维化程度增高,纤维化程度显著高于正常对

照组(P<0. 001)、OVX-4W(P<0. 01)及 OVX-8W(P
<0. 05)(图 3B)。 WAG 结果显示,Old 组心肌细胞

体积增大,心肌细胞横截面积显著高于正常对照组

(P< 0. 001)、 OVX-4W (P < 0. 01) 及 OVX-8W (P <

0. 05)(图 3C);数据显示,OVX-4W 及 OVX-8W 心

体比值与正常对照组无显著差异;Old 组心体比值

显著高于 OVX-4W(P<0. 001)、OVX-8W(P<0. 001)
及 Old(P<0. 001)(图 3D)。
2. 5　 各组小鼠心脏组织线粒体超微结果的比较

　 　 透射电镜结果显示(图4),正常对照组C57BL /

注:A:心肌组织形态学变化;B:心肌纤维化比例;C:平均横截面积;D:心脏 / 体重比。 与正常对照组比较,
 aaaP<0. 001;与卵巢切

除后 4 周组比较,
 bbP<0. 01,

 bbbP<0. 001;与卵巢切除后 8 周组比较,
 cP<0. 05,

 ccP<0. 01,
 cccP<0. 001。

图 3　 各组间心脏组织形态学及心体比值变化

Note.
 

A,
 

Myocardial
 

historphologic
 

changes.
 

B,Cardiac
 

fibrosis
 

ratio.
 

C,
 

Mean
 

cross-sectional
 

area.
 

D,
 

HW / BW
 

ratio.
 

Compared
 

with
 

Control
 

group,
 aaaP<0. 001.

 

Compared
 

with
 

the
 

OVX-4W
 

group,
 bbP<0. 01,

 bbbP<0. 001.
 

Compared
 

with
 

the
 

OVX-8W
 

group,
 cP<0. 05,

 

ccP<0. 01,
 cccP<0. 001.

Figure
 

3　 Changes
 

of
 

cardiac
 

histomorphology
 

and
 

heart-body
 

ratio
 

among
 

all
 

groups

图 4　 电镜观察各组心脏组织心肌细胞线粒体超微结构

Figure
 

4　 Mitochondrial
 

ultrastructure
 

of
 

myocardial
 

cells
 

in
 

each
 

group
 

was
 

observed
 

by
 

electron
 

microscopy
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6 小鼠左心室心肌细胞线粒体结果清晰,嵴板呈层

状;与正常对照组比较,OVX 术后 4 周组 C57BL / 6
小鼠左心室心肌细胞线粒体未发生明显改变;OVX
术后 8 周组 C57BL / 6 小鼠左心室心肌细胞线粒体

结构呈现不规则排列;20 月龄老年组 C57BL / 6 小鼠

左心室心肌细胞线粒体结构肿胀变形、嵴断裂,有
空泡化。

3　 讨论

　 　 流行病学数据及临床研究表明,绝经前的女性

患心血管疾病的发生概率低于同龄男性和绝经后

女性[7-8] ,提示雌激素缺乏可增加女性的心血管疾

病风险。 雌激素具有抗氧化、 抗凋亡和抗炎作

用[9] ,然而直接补充雌激素在临床上并未取得预期

效果,同时还出现高血压等并发症[10] 。 雌激素受体

激活后亦可发挥类雌激素作用,可以通过调控细胞

增殖对抗凋亡和炎症反应[11] 。
建立与人类疾病接近的动物模型是研究心血

管相关疾病的发病机理、预防及治疗的基础[12-14] 。
目前已有的研究中主要通过卵巢切除及老龄的两

种方式建立雌激素水平降低的动物模型,但这两种

动物模型的适用范围尚不明确。 因此,阐明两种动

物模型的特点,为雌激素与心血管相关研究选择合

适的动物模型提供依据,对阐明雌激素发挥心血管

保护作用的机理具有重要的意义。
本研究结果显示,老年组的雌激素水平、雌激

素受体表达量显著低于正常对照组,心肌细胞体积

显著增大,线粒体的结构、排列都发生显著变化,从
而诱导老龄鼠在心脏功能显著下降,心肌纤维化程

度显著增加。 以上老龄鼠的各项指标,以及心脏功

能、心肌纤维化程度更接近临床老年患者,因此选

择老年鼠模型模拟老年女性雌激素缺乏更符合临

床特点。 Azizian 等[15] 选择老年动物模型研究雌激

素对心脏保护作用,研究结果表明,GPR30 表达和

信号传导的改变可能导致老年女性的血管功能障

碍和高血压男性的血压升高。 雌激素缺乏能够诱

导许多脏器的纤维化,尤其可以增加心血管系统的

纤维化程度[16] 。 本课题组在选择老年小鼠模拟雌

激素缺乏的研究中发现,GPR30 激活通过抑制 ERK
介导的 MMP-9 表达来抑制老年雌性小鼠心肌纤维

化并保护心脏功能[6] 。
然而,与人类女性绝经后年龄 56 岁对应雌性老

龄鼠的鼠龄是 20 月龄[17] ,建立雌激素缺乏的老龄

鼠模型与卵巢切除模型相比较具有耗时长,投入经

费、人力多等不足,因此许多研究选择卵巢切除模

拟雌激素缺乏的动物模型。
在雌激素与心肌纤维化的相关研究中,本课题

组的研究结果显示,激活雌激素受体 GPR30 可通过

抑制心脏组织 iNOS 活性而降低 NO 水平,能够减轻

糖尿病 OVX 雌性大鼠的心肌纤维化[18] 。 我们的观

察发现, GPR30 通过激活 PI3K / AKT 通路来减少

OVX 小鼠的心肌梗死面积和纤维化[19] ,Liu 等[20] 选

择卵巢切除后 6 周动物模型研究雌激素 GPR30 对

心脏保护作用,研究显示 GPR30 是抑制 OVX 小鼠

心房纤维化的潜在治疗靶点。
在研究雌激素与血压、肥胖、缺血再灌等相关

研究中,选用卵巢切除动物模型能够更客观地观察

到雌激素发挥的生物学效应,而不受老龄因素的干

扰。 Haas 等[21] 研究发现,选择性激动 GPR30,可引

起正常血压大鼠的血压急剧降低,并扩张啮齿动物

和人的动脉血管。 激动雌激素受体可阻止血管收

缩剂引起的细胞内钙浓度和血管紧张度变化,以及

血清刺激的人类血管平滑肌细胞增殖[22] 。 小鼠中

GPR30 基因的缺失消除了 GPR30 激活的血管作用,
并与内脏肥胖有关。 这些发现提示了雌激动激素

受体在预防心血管疾病和肥胖症中的新作用。 Feng
等[23]观察了激动 GPR30 对心肌缺血 / 再灌注损伤

的影响及机制,研究结果显示心肌缺血 / 再灌注后

激动 GPR30 通过减少线粒体吞噬作用保护线粒体

结构完整性和功能,诱导了男性和女性对缺血 / 再
灌注损伤的心脏保护作用。 当然,如果探讨雌激素

对老年女性的血压、肥胖以及缺血 / 再灌注损伤的

影响,选择卵巢切除模型为研究对象则更为合适。
因此,在有关 GPR30 发挥心肌保护机制的研究

中,在进行动物模型的选择时应多考虑实验研究关

注的是哪些方面,根据卵巢切除模型与老龄模型这

两种动物模型的异同点,选择适合的动物模型,避
免因选择不合适的动物模型影响研究结果。
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