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不同病理因素诱导的大鼠心肌肥大模型
心肌表型特征及表达谱

丁月１，周荧１，刘景艳２，周江峰１，吕东颖１，蔡兆伟１，王德军１∗

（１． 浙江中医药大学动物实验研究中心，杭州　 ３１００５３；２． 西湖大学实验动物中心，杭州　 ３１００２３）

　 　 【摘要】 　 目的　 建立主动脉弓缩窄（ＴＡＣ）、异丙肾上腺素（ＩＳＯ）诱导及自发性高血压（ＳＨＲ）３ 种大鼠心肌肥

大（ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ， ＣＨ）模型，比较各模型病理特点及其心肌转录组差异。 方法　 选择雄性 ＳＤ 和 ＳＨＲ 大鼠

（对照组为 ＷＫＹ）建立 ３ 种模型。 ＴＡＣ 诱导模型分为假手术组（ｎ ＝ ５）和 ＴＡＣ 组（ｎ ＝ １４），ＴＡＣ 组进行 ＴＡＣ 手术，
假手术组进行假手术操作，术后饲养 ５ 周；ＩＳＯ 诱导模型分为正常对照组（ｎ ＝ ５）和 ＩＳＯ 组（ｎ ＝ １１），ＩＳＯ 组颈背部

皮下多点连续注射 ＩＳＯ ５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ），正常对照组注射等量生理盐水，每日 ２ 次，连续 １０ ｄ；ＳＨＲ 诱导模型分为

ＷＫＹ 组（ｎ ＝ ５）和 ＳＨＲ 组（ｎ ＝ ５），正常饲喂至 １６ 周龄。 通过检测大鼠超声心动图和血浆 ＡＮＰ 含量以判定成模，
统计大鼠存活率并进行血压、血流动力学以及心脏质量指数测定。 取大鼠心脏组织进行 ＨＥ、Ｍａｓｓｏｎ 和麦胚凝集素

（ＷＧＡ）病理学染色，进行心肌转录组测序，筛选差异基因并分析其通路，以实时荧光定量 ＰＣＲ 验证测序结果。 结

果　 各模型组大鼠血浆 ＡＮＰ 含量较其对照组均显著性升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＴＡＣ 和 ＩＳＯ 模型大鼠 ＩＶＳｄ、ＩＶＳｓ、ＬＶＰＷｄ
和 ＬＶＰＷｓ 均显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＳＨＲ 大鼠 ＬＶＳｄ 显著增厚，而 ＬＶＩＤｄ、ＬＶＩＤｓ 却显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 各模型组

大鼠存活率为：ＳＨＲ（１００％）、ＩＳＯ（８１􀆰 ８２％）和 ＴＡＣ（３５􀆰 ７１％）。 ＴＡＣ 组、ＩＳＯ 组大鼠血压较对照组均显著下降（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），而 ＳＨＲ 大鼠则显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 各模型组大鼠 ＨＷ／ ＢＷ、ＬＶＷ／ ＢＷ 比值均显著增大（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 血流

动力学结果显示，ＴＡＣ 和 ＩＳＯ 模型大鼠 ＨＲ、ＬＶＥＳＰ、ＬＶＥＤＰ、ｄＰ ／ ｄｔｍａｘ 显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），而 ＳＨＲ 大鼠各指标均

显著性增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 ＴＡＣ 和 ＳＨＲ 模型大鼠心肌组织均形成不均匀网状的反应性间质纤维化，ＩＳＯ 大鼠心肌组

织有大面积修复性间质纤维化。 ＴＡＣ 和 ＩＳＯ 组大鼠心肌横截面积均显著性增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＳＨＲ 大鼠无显著性差

异。 ＴＡＣ、ＩＳＯ、ＳＨＲ 模型测序分别获得 １７５、５６８ 和 ２７９ 个差异表达基因，自噬体、癌症相关信号通路和 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ
通路在 ３ 种模型共同富集，而药物反应、松弛素信号和 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号等通路则是模型特异性富集，实时荧光定量

ＰＣＲ 验证结果与测序结果基本一致。 结论　 本研究成功建立了 ＴＡＣ、ＩＳＯ 诱导和自发性高血压大鼠 ＣＨ 模型，不同

诱导因素对模型的存活率、血压、血流动力学、心肌肥大程度、组织病理特征及基因表达谱等有着不同程度的影响。
【关键词】 　 心肌肥大模型；主动脉弓缩窄；异丙肾上腺素；自发性高血压；转录组分析
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ＬＶＩＤｄ ａｎｄ ＬＶＩＤｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ ｏｆ
ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ １００％ ｆｏｒ ＳＨＲ， ８１􀆰 ８２％ ｆｏｒ ＩＳＯ， ａｎｄ ３５􀆰 ７１％ ｆｏｒ ＴＡＣ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ， ｔｈｅ
ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｏｆ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｉｎ ＴＡＣ ａｎｄ ＩＳＯ ｇｒｏｕｐｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ｗｈｅｒｅａｓ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ＳＨＲ
ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）． ＨＷ ／ ＢＷ ａｎｄ ＬＶＷ／ ＢＷ ｒａｔｉｏｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）． Ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＨＲ， ＬＶＥＳＰ， ＬＶＥＤＰ， ａｎｄ ｄＰ ／ ｄｔｍａｘ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｏｆ ＴＡＣ ａｎｄ ＩＳＯ ｇｒｏｕｐｓ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ｗｈｅｒｅａｓ ａｌｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ＳＨＲ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）． Ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ＴＡＣ ａｎｄ ＳＨＲ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ，
ｗｈｅｒｅａｓ ＩＳＯ ｒａｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｈａｄ ａ ｌａｒｇｅ ａｒｅａ ｏｆ ｒｅｐａｉｒｅｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ． Ｔｈｅ ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ａｒｅａ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｉｎ ＴＡＣ ａｎｄ ＩＳＯ ｇｒｏｕｐｓ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ＳＨＲ
ｒａｔ． Ｉｎ ｔｏｔａｌ， １７５， ５６８， ａｎｄ ２７９ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｉｎ ＴＡＣ， ＩＳＯ，
ａｎｄ ＳＨＲ ｍｏｄｅｌｓ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ， ｃａｎｃｅｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ， ａｎｄ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ ｗｅｒｅ ｃｏ⁃
ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐｓ， ｗｈｉｌｅ ｄｒｕｇ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ｒｅｌａｘｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ， ａｎｄ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｗｅｒｅ ｏｎｌｙ
ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｎ ＴＡＣ， ＩＳＯ， ａｎｄ ＳＨＲ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐｓ． ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ｒｅｓｕｌｔ ｗｅｒｅ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｄａｔａ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 ＣＨ ｗａｓ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｉｎ ＴＡＣ⁃ ａｎｄ ＩＳＯ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ｒａｔｓ ａｎｄ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔｓ． Ｔｈｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ， ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓ， ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ， ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ， ａｎｄ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ ＣＨ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄ ｂｙ ｖａｒｉｏｕｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｍｏｄｅｌ； ＴＡＣ； ｉｓｏｐｒｏｔｅｒｅｎｏｌ； ＳＨＲ； ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ａｎａｌｙｓｉｓ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 心肌肥大（ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ，ＣＨ）是心脏对持

续病理性刺激产生的一种代偿反应，来弥补受损的

心功能，长期的病理刺激会使代偿阶段转变为不可

逆的失代偿阶段，导致心衰甚至死亡［１－２］。 ＣＨ 是导

致心血管疾病患者心力衰竭和死亡的主要原因，但
迄今无有效抑制 ＣＨ 的治疗方法［３］。 建立有效的动

物模型对深入研究 ＣＨ 发病机制具有重要作用。 近

年来，多种 ＣＨ 疾病动物模型被相继建立［４］，但现有

模型之间的共性特性并不明确，因此有针对性地研

究 ＣＨ 动物模型的发病机制，并阐明其异同点，对寻

找特定有效的防治心衰等疾病的治疗靶点具有重

　 　 　 　 　 　 　 　

要的参考意义和实践价值。
本实验选择和建立了目前使用较广的 ３ 种 ＣＨ

大鼠 模 型： 主 动 脉 弓 缩 窄 术 （ ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅ ａｏｒｔｉｃ
ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ， ＴＡＣ）、 异丙肾上腺素 （ ｉｓｏｐｒｏｔｅｒｅｎｏｌ，
ＩＳＯ） 诱 导 和 自 发 性 高 血 压 大 鼠 （ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｒａｔ，ＳＨＲ），通过比较多种 ＣＨ 表型，分
析不同病理因素建立的大鼠 ＣＨ 模型的发病特点，
进一步采用转录组测序技术分析 ３ 种 ＣＨ 大鼠模型

心肌组织 ｍＲＮＡ 表达差异，分析转录组表达的共性

和特性，既为发掘治疗 ＣＨ 的靶标提供实验依据，也
为不同 ＣＨ 动物模型的应用提供新思路。

６０６
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１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

３５ 只 ８ ～ １０ 周龄 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠，１９０ ～
２５０ ｇ，由上海斯莱克实验动物有限公司提供【ＳＣＸＫ
（沪）２０２２－０００４】。 １１ 周龄 ＳＰＦ 级 ＳＨＲ 大鼠 ５ 只，
ＷＫＹ 大鼠 ５ 只，雄性，２００ ～ ２４０ ｇ，由北京维通利华

实验动物技术有限公司提供 【 ＳＣＸＫ （京） ２０２１ －
０００６】。 饲养环境：环境温度控制在 ２２℃，温度变化

不超过 ２℃，相对湿度恒定，光照 １２ ｈ 明暗交替，饲
养于浙江中医药大学动物实验研究中心 【 ＳＹＸＫ
（浙）２０２１－００１２】。 实验经浙江中医药大学动物福

利与伦理审查委员会批准（ ＩＡＣＵＣ⁃２０１９０８２６⁃０２）。
所有动物均适应性饲养 １ 周后进行实验。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

ＩＳＯ 干粉（ＳＩＧＭＡ，Ｉ５６２７⁃５Ｇ）；异氟烷（苏恒丰

强生物技术有限公司，２０１９０９０２），ＡＮＰ 检测试剂盒

（南京建成生物工程研究有限公司，Ｈ８０）；乌拉坦

（上海国药集团化学试剂有限公司， ２０１３０６０９），
Ｍａｓｓｏｎ 三色染色液试剂盒（珠海贝索生物技术有限

公司， ２０１８１０２６ ）； ＷＧＡ 染 色 液 （ Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ，
Ｗ１１２６１）；ＲＮＡｉｓｏ Ｐｌｕｓ 总 ＲＮＡ 提取试剂盒（ＴａＫａＲａ
公 司， ＡＪ１１０５１Ａ ）； ｍＲＮＡ 逆 转 录 试 剂 盒

（ ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ ） （ ＴａＫａＲａ 公 司，
ＡＪ６０５８８Ａ、ＡＩＧ１９５２Ａ）； 荧光定量试剂盒 （ ＳＹＢＲ
Ｐｒｅｍｉｘ ＴａｑＴＭ Ⅱ ） （ ＴａＫａＲａ 公 司， ＡＪ６１３３３２Ａ；
ＡＪ２０７０６Ａ）。

Ｖｅｖｏ２１００ 小动物超声影像系统（Ｖｉｓｕａｌ Ｓｏｎｉｃｓ，
加拿大）；智能无创血压计（鼠仪）（北京软隆生物技

术有限公司， 中国）； Ｆｒｅｓｃｏ１７ 台式冷冻离心机

（Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司，美国）；ＡＬＣ⁃ＮＩＢＰ（８ 道）无创

血压心率测量仪（上海奥尔科特生物科技有限公

司，中国）；ＨＭ３４０Ｅ 型轮转切片机、ＨｉｓｔｏＳｔａｒ 组织包

埋机（Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司，美国）；Ｎａｎａ Ｚｏｏｍｅｒ 数字

切片扫描设备 （２􀆰 ０ＲＳ，滨松公司，日本）；ＳｔｅｐＯｎｅ
Ｐｌｕｓ 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪（ＡＢＩ 公司，美国）；ＰＴＣ⁃
２００ 型 ＰＣＲ 仪（Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司，美国）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 建立 ＴＡＣ 模型

雄性 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠 １９ 只，适应性饲养 １ 周

后，按体重随机分组为假手术组（５ 只）和 ＴＡＣ 组

（１４ 只）。 ＴＡＣ 组根据文献报道进行手术操作［５］，

简而言之，将大鼠用异氟烷进行麻醉，随后气管插

管维持麻醉，去除大鼠胸部毛发裸露皮肤，大鼠左

侧第二根肋骨下缘开胸后分离胸腺、主动脉弓，用
３－０ 号缝线绕过主动脉弓后壁，将外径 ０􀆰 ９ ｍｍ 的

“Ｌ”形细针连同主动脉弓一起结扎，结扎后将针缓

慢取出，关闭胸腔。 假手术组除不结扎主动脉弓以

外，其余操作均同 ＴＡＣ 组。 每只大鼠术后 ３ ｄ 内连

续肌内注射青霉素 １００ ０００ Ｕ，术后饲养 ５ 周。
１􀆰 ２􀆰 ２　 建立 ＩＳＯ 模型

雄性 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠 １６ 只，适应性饲养 １ 周

后，按体重随机分组为：正常对照组（５ 只）和 ＩＳＯ 组

（１１ 只）。 ＩＳＯ 组颈背部皮下多点连续注射异丙肾

上腺素 ５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ） ［６］，正常对照组注射等量生理

盐水，每日 ２ 次，连续 １０ ｄ。
１􀆰 ２􀆰 ３　 建立 ＳＨＲ 模型

１１ 周龄 ＷＫＹ 和 ＳＨＲ 大鼠，适应性饲养 １ 周

后，分组为 ＷＫＹ 组（５ 只）和 ＳＨＲ 组（５ 只）。 正常

饲养 ５ 周。
１􀆰 ２􀆰 ４　 大鼠血浆 ＡＮＰ 含量测定

各组大鼠在处死前 ２ ｄ 颌下取血后离心取血浆

待用，使用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测大鼠血浆心房排钠肽

（ａｔｒｉｕｍ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＡＮＰ）含量。
１􀆰 ２􀆰 ５　 大鼠心脏超声和血流动力学测定

大鼠胸部去毛，１􀆰 ５％异氟烷混合气体诱导麻醉

后，使用 Ｖｅｖｏ２１００ 超声影像系统进行心脏超声测

量，取得左室长轴 Ｍ 型图。 记录左室舒张末期室间

隔厚度 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ⁃ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｓｅｐｔａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ， ＩＶＳｄ）、 左室舒张末期内径 （ ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ⁃ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＩＤｄ）、左室后壁

舒张末期厚度（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ⁃ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ
ｗａｌｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＬＶＰＷｄ）、左室收缩末期室间隔厚度

（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ⁃ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｅｐｔａｌ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＩＶＳｓ）、左室收缩末期内径（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｅｎｄ⁃ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＩＤｓ）、左室后壁收缩末期厚

度 （ ｌｅｆｔ ｖｅｂｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ⁃ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｗａｌｌ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ， ＬＶＰＷｓ）、 每搏输出量 （ ｃａｒｄｉａｃ ｏｕｔｐｕｔ，
ＣＯ）、射血分数 （ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ， ＥＦ） 和短轴率

（ｆｒａｃｔｉｏｎ ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ，ＦＳ）等指标。
大鼠腹腔注射 ２０％乌拉坦麻醉（５ ｍｇ ／ ｋｇ）后固

定，颈中开口后，近心端插入微型导管至左心室。
生理信号记录仪测量大鼠心率（ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ，ＨＲ）、左
室收缩末压 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ⁃ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，
ＬＶＥＳＰ）、左室舒张末压（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ
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ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ＬＶＥＤＰ ）、 左 心 室 最 大 收 缩 速 率 （ ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｍａｘｉｍａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ｒｉｓｅ， ＋ ｄｐ ／
ｄｔｍａｘ）、 左 心 室 最 大 舒 张 速 率 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｍａｘｉｍａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ｆａｌｌ，－ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ）的变化。
１􀆰 ２􀆰 ６　 鼠尾无创血压测量

轻柔抓取大鼠束缚带固定，待大鼠血压稳定

后，使用尾套法进行血压测量。 每只大鼠测量 ５ 次，
以不超过 ５ ｍｍＨｇ 差异的平均值，作为应测血压值。
记录大鼠收缩压（ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＢＰ）、舒张

压 （ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ＤＢＰ ）。 ＴＡＣ 组 术 后

５ 周、 ＩＳＯ 在注射 １０ ｄ 后、ＳＨＲ 饲养 ５ 周后分别进

行血压测量。

表 １　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 的引物序列

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ
基因 ＩＤ
Ｇｅｎｅ ＩＤ

基因名称
Ｇｅｎｅ ｎａｍｅ

引物序列（５’－３’）
Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ（５’－３’）

２４３８３ ＧＡＰＤＨ Ｆ：ＧＧＣＡＣＡＧＴＣＡＡＧＧＣＴＧＡＧＡＡＴＧ；Ｒ：ＡＴＧＧＴＧＧＴＧＡＡＧＡＣＧＣＣＡＧＴＡ
２５７２８ Ａｐｏｅ Ｆ：ＡＧＡＣＡＡＡＣＴＡＡＧＡＴＣＧＴＧＡＧＡＣＴＧＧ；Ｒ：ＡＧＣＡＡＴＧＧＧＡＣＣＡＡＣＡＧＣＡＧ
２４４８２ Ｉｇｆ１ Ｆ：ＴＡＣＣＴＧＧＣＡＣＴＣＴＧＣＴＴＧＣＴ；Ｒ：ＡＴＡＧＣＣＴＧＴＧＧＧＣＴＴＧＴＴＧＡＡＧ
５６８１７ Ｋｃｎｉｐ２ Ｆ：ＣＴＣＧＧＴＧＡＣＡＡＴＴＣＧＣＴＣＣＣ；Ｒ：ＴＣＣＴＣＴＡＣＧＣＴＧＴＣＴＧＧＧＴＣ
２４６０２ ＮＰＰａ Ｆ：ＴＧＧＧＧＡＡＧＴＣＡＡＣＣＣＧＴＣＴＣＡＧ；Ｒ：ＧＣＧＡＧＣＡＧＡＧＣＣＣＴＣＡＧＴＴＴＧ
２５１０５ ＮＰＰｂ Ｆ：ＧＡＴＣＴＣＣＡＧＡＡＧＧＴＧＣＴＧＣＣ；Ｒ：ＧＣＡＧＣＴＴＣＴＧＣＡＴＣＧＴＧＧＡ
２９４３７ Ａｃｔａ１ Ｆ：ＧＣＴＡＴＴＣＡＧＧＣＧＧＴＧＣＴＧＴＣＴＣ；Ｒ：ＧＧＣＧＴＧＴＧＧＣＡＧＧＧＣＡＴＡＡＣ
１１４８５１ Ｃｄｋｎ１ａ Ｆ：ＴＣＣＴＧＧＴＧＡＴＧＴＣＣＧＡＣＣＴＧＴＴＣ；Ｒ：ＧＣＧＧＣＴＣＡＡＣＴＧＣＴＣＡＣＴＧＴＣ
２５３１７ Ｆｇｆ１ Ｆ：ＧＡＣＡＧＧＡＧＣＧＡＣＣＡＧＣＡＣＡＴＴＣ；Ｒ：ＴＧＣＧＡＧＣＣＧＴＡＴＡＡＡＡＧＣＣＣＴＴＣ
２９２３７ Ｐｅｎｋ１ Ｆ：ＣＡＡＣＴＣＣＴＣＣＧＡＣＣＴＧＣＴＧＡＡＡＧ；Ｒ：ＣＣＡＴＡＣＣＴＣＴＴＧＣＴＣＧＴＧＣＴＧＴＣ
２５２１１ Ｌｙｚ２ Ｆ：ＣＣＴＣＣＴＧＣＴＣＴＣＴＧＣＣＴＣＴＧＴＣ；Ｒ：ＴＣＴＧＣＣＡＧＧＣＴＧＡＣＴＣＣＡＴＡＧＴＡＧ
２６６７６６ Ｒｃａｎ１ Ｆ：ＣＡＣＧＣＡＧＣＧＡＣＡＧＡＣＡＣＣＡＣ；Ｒ：ＴＣＣＴＣＣＴＣＴＴＣＣＴＣＣＴＣＣＴＣＣＴＣ

１００１８８９３７ Ｃｏｘ７ｃ Ｆ：ＣＧＴＣＧＣＡＧＣＣＡＣＴＡＴＧＡＧＧＡ；Ｒ：ＡＧＧＡＧＣＡＧＣＡＡＡＴＣＣＡＧＡＴＣＣＡ
２５６６１ Ｆｎ１ Ｆ：ＡＧＧＣＡＣＡＡＧＧＴＣＣＧＡＧＡＡＧＡＧＧ；Ｒ：ＣＡＴＧＡＧＴＣＡＴＣＣＧＴＡＧＧＣＴＧＧＴＴＣ
３６２４２９ Ｍｆａｐ５ Ｆ：ＣＴＴＧＴＣＧＴＧＧＣＡＣＴＣＡＧＣＡＴＣＣ；Ｒ：ＡＴＧＴＣＴＣＧＧＧＴＡＣＧＴＣＡＴＣＴＣＣＴＣ
８４０３２ Ｃｏｌ３ａ１ Ｆ：ＡＧＴＣＧＧＡＧＧＡＡＴＧＧＧＴＧＧＣＴＡＴＣ；Ｒ：ＣＡＧＧＡＧＡＴＣＣＡＧＧＡＴＧＴＣＣＡＧＡＧＧ
２９２９４９ Ｐｅｒｐ Ｆ：ＡＧＣＧＧＣＴＣＣＴＡＣＧＡＣＧＡＴＧＧ；Ｒ：ＧＧＣＧＡＡＧＡＡＣＧＡＧＡＧＧＡＴＧＡＡＧＣ

１􀆰 ２􀆰 ７　 心脏重量指数测定和组织病理学观察

处死大鼠并取出心脏，去除心房后称取全心重

量（ｈｅａｒｔ ｗｅｉｇｈｔ，ＨＷ），去除右心室后，称取左心室

的重量（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ，ＬＶＷ）并计算游离右

心室重量 （ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ， ＲＶＷ， ＲＶＷ ＝
ＨＷ⁃ＬＶＷ）、全心质量指数（ＨＷ ／ ＢＷ）、左心室质量

指数（ＬＶＷ ／ ＢＷ）、右心室质量指数（ＲＶＷ ／ ＢＷ）。
取大鼠非心尖部分，１０％中性甲醛固定后，经脱

水、透明、浸蜡后制成石蜡切块，通过 ＨＥ 染色、
Ｍａｓｓｏｎ 染色、ＷＧＡ 染色观察病理变化。
１􀆰 ２􀆰 ８　 转录组测序及分析

使用 ＴＲＩｚｏｌ 法提取大鼠心肌组织总 ＲＮＡ，采用

安基 伦 ２１００ 生 物 分 析 仪 （ Ａｇｉｌｅｎｔ， 美 国 ） 和

ＮａｎｏＤｒｏｐ ２０００ （ Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，美国） 检测所提

ＲＮＡ 的质量。 待样品质检合格后，分别将每组 ３ 个

个体的 ＲＮＡ 样品等量混合，构建 ｃＤＮＡ 测序文库，
使用 Ｉｌｌｕｍｉｎａ Ｈｉｓｅｑ ４０００ 测序平台进行高通量测

序，测序读长为双端 ２ × １５０ ｂｐ（ＰＥ１５０）。 文库构

建及测序工作由杭州联川生物技术股份有限公司

完成。
利用 Ｈｉｓａｔ 软件将测序数据比对于参考基因组

上，利用比对结果来组装转录本，采用百万映射读

取的外显子模型的每千碱基片段数（ ｆｒａｇｍｅｎｔｓ ｐｅｒ
ｋｉｌｏｂａｓｅ ｏｆ ｅｘｏｎ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｍｉｌｌｉｏｎ ｍａｐｐｅｄ ｒｅａｄｓ，
ＦＰＫＭ）来度量统计基因在不同样本中的表达丰度。
采用 ｅｄｇｅＲ 软件进行差异基因表达分析，筛选阈值

为差异倍数（ ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ，ＦＣ） ≥ ２􀆰 ０ 且 Ｐ⁃ｖａｌｕｅ ＜
０􀆰 ０５。 利用基因本体（ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）和京都基

因和基因组百科全书 （ ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ
ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）数据库对筛选出的差异表达基

因进行 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 通路富集分析。
１􀆰 ２􀆰 ９　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 验证

用 ＴＲＩｚｏｌ 法提取各对照组和模型组大鼠心肌

组织总 ＲＮＡ，测定 ＲＮＡ 纯度和浓度后逆转录为

ｃＤＮＡ，用 ＳｔｅｐＯｎｅ Ｐｌｕｓ 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪进行

ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 扩增。 基因的相对表达量采用 ２－ΔΔＣｔ法计

算。 ＰＣＲ 引物序列均由生工生物工程（上海） 有限

公司设计并合成，各引物序列见表 １。
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１􀆰 ３　 统计学分析

所有数据均用平均值 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，采
用多功能数据图像分析软件 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ８ 进行

统计分析，结果采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ 非参检验法检

验，多组间比较采用单因素方差分析 （ ｏｎｅ⁃ｗａｙ
ＡＮＯＶＡ），生存率采用 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ ｔｅｓｔ 检验比较对照组

与模型组的指标差异，转录组数据在线分析工具使

用联川生物云工具 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｏｍｉｃｓｔｕｄｉｏ． ｃｎ ／
ｉｎｄｅｘ），Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学差异意义。

２　 结果

２􀆰 １　 存活率

实验发现，不同 ＣＨ 模型大鼠存活率不同。
ＴＡＣ 组 术 中 和 术 后 出 现 大 量 死 亡， 存 活 率 为

３５􀆰 ７１％，与假手术组相比，存活率显著性降低（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 结 果 如 图 １Ａ 所 示。 ＩＳＯ 组 存 活 率 为

８１􀆰 ８２％，与正常对照组相比无显著性差异 （ Ｐ ＞

０􀆰 ０５），结果如图 １Ｂ 所示。 １６ 周龄的 ＳＨＲ 大鼠在

本次实验中无死亡。
ＴＡＣ 组饲养过程中部分大鼠胸前和口唇发生

青紫，精神状态逐渐萎靡。 ＩＳＯ 模型建立过程中观

察到，大鼠在注射 ＩＳＯ 后表现为气喘、活动减少、饮
水量增加，口、鼻处有血性分泌物，亦有少数动物在

注射后 １５ ～ ３５ ｍｉｎ 内发生猝死。
２􀆰 ２　 血浆 ＡＮＰ 含量

如图 ２ 所示，分别与假手术组、正常对照组和

ＷＫＹ 组相比，ＴＡＣ 组、 ＩＳＯ 组和 ＳＨＲ 组大鼠血浆

ＡＮＰ 含量均显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ３　 超声心动图变化

在 ３ 种模型中， ＴＡＣ 组和 ＩＳＯ 组大鼠 ＩＶＳｄ、
ＩＶＳｓ、ＬＶＰＷｄ 和 ＬＶＰＷｓ 较假手术组和正常对照组

均显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 ＷＫＹ 组相比，
ＳＨＲ 大鼠 ＬＶＳｄ 显著增厚（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），而 ＬＶＩＤｄ 和

ＬＶＩＤｓ 显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），见表 ２。

注：与假手术组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。 （下图 ／ 表同）

图 １　 ＴＡＣ 和 ＩＳＯ 诱导模型大鼠的生存曲线（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ≥ ５）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ ａｎｄ ｔａｂｌｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ＴＡＣ ａｎｄ ＩＳＯ ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ≥ ５）

注：与假手术组相比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与正常对照组相比，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＷＫＹ 组相比，＆Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。 （下图 ／ 表同）

图 ２　 各组大鼠血清 ＡＮＰ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ≥ ５）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＷＫＹ ｇｒｏｕｐ，＆Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ （Ｔｈｅ ｓａｍｅ
ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ ａｎｄ ｔａｂｌｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｐｌａｓｍａ ＡＮＰ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ≥ ５）
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表 ２　 各组大鼠左心室超声参数的变化（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５ ～ ９）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５ ～ ９）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

左室舒张末期
室间隔厚度

（ｍｍ）
ＩＶＳｄ（ｍｍ）

左室收缩末期
室间隔厚度

（ｍｍ）
ＩＶＳｓ（ｍｍ）

左室舒张末
期内径
（ｍｍ）

ＬＶＩＤｄ（ｍｍ）

左室收缩末
期内径
（ｍｍ）

ＬＶＩＤｓ（ｍｍ）

左室后壁舒
张末期厚度

（ｍｍ）
ＬＶＰＷｄ（ｍｍ）

左室后壁收
缩末期厚度

（ｍｍ）
ＬＶＰＷｓ（ｍｍ）

射血分数（％）
ＥＦ（％）

短轴缩
短率（％）
ＦＳ（％）

假手术组
Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ６８ ± ０􀆰 １１ ２􀆰 ９６ ± ０􀆰 ３１ ７􀆰 ６１ ± ０􀆰 ５２ ４􀆰 ３５ ± ０􀆰 ６１ ２􀆰 ３４ ± ０􀆰 ３３ ３􀆰 ６０ ± ０􀆰 ４１ ７６􀆰 ３０ ± ８􀆰 ３３ ４７􀆰 ２９ ± ８􀆰 ２５

ＴＡＣ 组
ＴＡＣ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ６６ ± ０􀆰 １６∗∗ ４􀆰 ０９ ± ０􀆰 ４６∗∗ ７􀆰 ０７ ± ０􀆰 ２９ ３􀆰 ３６ ± ０􀆰 ５９ ３􀆰 ０１ ± ０􀆰 ２６∗ ４􀆰 ５０ ± ０􀆰 ４０∗∗ ８４􀆰 ０４ ± ４􀆰 １９ ５４􀆰 ８１ ± ４􀆰 ９６

正常对照组
Ｃ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ８１ ± ０􀆰 １１ ３􀆰 ２７ ± ０􀆰 ３０ ６􀆰 ９３ ± ０􀆰 ２７ ３􀆰 ４８ ± ０􀆰 ３１ ２􀆰 ０５ ± ０􀆰 ２５ ３􀆰 ４５ ± ０􀆰 ２０ ８１􀆰 ２０ ± ４􀆰 ０９ ５１􀆰 ３６ ± ４􀆰 ５１

ＩＳＯ 组
ＩＳＯ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ８３ ± ０􀆰 ２７＃＃ ４􀆰 １３ ± ０􀆰 ３６＃＃ ６􀆰 ６０ ± ０􀆰 ４７ ３􀆰 ５２ ± ０􀆰 ４７ ２􀆰 ６５ ± ０􀆰 ３０＃ ３􀆰 ８３ ± ０􀆰 ３４＃ ８０􀆰 ３１ ± ４􀆰 ７０ ５０􀆰 ５５ ± ４􀆰 ９０

ＷＫＹ 组
ＷＫＹ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ６２ ± ０􀆰 ２３ ２􀆰 ９４ ± ０􀆰 ５９ ７􀆰 ０３ ± ０􀆰 ４９ ４􀆰 ０８ ± ０􀆰 ７０ ２􀆰 ０８ ± ０􀆰 ２８ ３􀆰 １２ ± ０􀆰 ４３ ７４􀆰 ４３ ± ８􀆰 ０７ ４５􀆰 １４ ± ７􀆰 ４１

ＳＨＲ 组
ＳＨＲ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ３１ ± ０􀆰 ２３＆＆ ３􀆰 ２０ ± ０􀆰 ３６ ５􀆰 ８６ ± ０􀆰 ７４＆＆ ３􀆰 ５３ ± ０􀆰 ７４＆ ２􀆰 ６８ ± ０􀆰 ６１ ３􀆰 ６５ ± ０􀆰 ５１ ７６􀆰 ８８ ± ６􀆰 ６０ ４６􀆰 ９０ ± ６􀆰 ３０

注：与正常对照组相比，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＷＫＹ 组相比，＆＆Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 （下图 ／ 表同）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＷＫＹ ｇｒｏｕｐ，＆＆Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ ａｎｄ ｔａｂｌｅｓ）

２􀆰 ４　 尾动脉血压

各组大鼠血压测量结果如图 ３ 所示，与假手术

组比，ＴＡＣ 模型组大鼠 ＳＢＰ 显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
ＤＢＰ 有下降趋势，但差异并不显著（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 与

正常对照组比，ＩＳＯ 组大鼠 ＳＢＰ、ＤＢＰ 均显著降低（Ｐ
＜ ０􀆰 ０１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 与 ＷＫＹ 组比，ＳＨＲ 组大鼠 ＳＢＰ
和 ＤＢＰ 则均显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。

图 ３　 各组大鼠血压变化（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５ ～ ９）
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５ ～ ９）

２􀆰 ５　 心脏重量参数

如表 ３ 所示，分别与假手术组、正常对照组和

ＷＫＹ 组相比较，ＴＡＣ 组、ＩＳＯ 组和 ＳＨＲ 组大鼠 ＨＷ／
ＢＷ、ＬＶＷ／ ＢＷ 比值均显著增大 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１），而 ＩＳＯ 组大鼠 ＲＶＷ／ ＢＷ 比值也显著增大（Ｐ
＜ ０􀆰 ０１）。
２􀆰 ６　 血流动力学

各组大鼠血流动力学结果见表 ４。 分别与假手

术组和正常对照组相比，ＴＡＣ 组和 ＩＳＯ 组大鼠 ＨＲ、
ＬＶＥＤＰ、 ＋ ｄＰ ／ ｄｔｍａｘ 以及 ＩＳＯ 组和 ＴＡＣ 组 － ｄＰ ／
ｄｔｍａｘ 均显著性降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 而与 ＷＫＹ 组相

比，ＳＨＲ 组大鼠 ＨＲ、 ＬＶＥＳＰ、 ＋ ｄＰ ／ ｄｔｍａｘ、 － ｄＰ ／
ｄｔｍａｘ 和 ＭＳＨＲ 组 ＬＶＥＤＰ 均显著性增加。
２􀆰 ７　 左心室病理组织学观察

对各组大鼠进行心脏病理切片分析（图 ４），ＨＥ
染色结果显示，假手术组、正常对照组和 ＷＫＹ 组大

鼠心脏形态正常，心肌细胞排列整齐，细胞间隙清

晰，ＴＡＣ 组、ＩＳＯ 组和 ＳＨＲ 组大鼠心肌细胞排列紊

乱，心肌纤维明显增粗、增厚，与 Ｍ 型超声结果一

致。 Ｍａｓｓｏｎ 染色结果显示，各模型组可见大量蓝色

纤维化阳性着色不同的是，ＴＡＣ 组和 ＳＨＲ 组大鼠心

肌组织纤维化呈不均匀的网状分布，呈现的是反应

性间质纤维化，而 ＩＳＯ 组大鼠心内膜有大量散在斑
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　 　 　 　 　 　 　 　 表 ３　 各组大鼠体重以及心脏重量参数变化（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５ ～ ９）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｈｅａｒｔ ｗｅｉｇｈｔ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５ ～ ９）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

体重（ｇ）
Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ（ｇ）

心重 ／ 体重（ｍｇ ／ ｇ）
ＨＷ ／ ＢＷ（ｍｇ ／ ｇ）

左心室重量 ／ 体重（ｍｇ ／ ｇ）
ＬＶＷ ／ ＢＷ（ｍｇ ／ ｇ）

右心室重量 ／ 体重（ｍｇ ／ ｇ）
ＲＶＷ／ ＢＷ（ｍｇ ／ ｇ）

假手术组
Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ ４５９􀆰 ４０ ± ２２􀆰 ２１ ２􀆰 ６２ ± ０􀆰 １３ ２􀆰 １６ ± ０􀆰 １１ ０􀆰 ４６ ± ０􀆰 ０２

ＴＡＣ 组
ＴＡＣ ｇｒｏｕｐ ４４９􀆰 ２５ ± ９􀆰 ２２ ３􀆰 ０７ ± ０􀆰 １２∗ ２􀆰 ６４ ± ０􀆰 ０９∗ ０􀆰 ４３ ± ０􀆰 ０３

正常对照组
Ｃ ｇｒｏｕｐ ２８１􀆰 ４０ ± ５􀆰 ０２ ２􀆰 ９５ ± ０􀆰 ０５ ２􀆰 ０４ ± ０􀆰 ０４ ０􀆰 ５５ ± ０􀆰 ０１

ＩＳＯ 组
ＩＳＯ ｇｒｏｕｐ ２６６􀆰 ８０ ± １􀆰 ８５ ４􀆰 ２５ ± ０􀆰 ０８＃＃ ３􀆰 ４９ ± ０􀆰 ０８＃＃ ０􀆰 ７７ ± ０􀆰 ０１＃＃

ＷＫＹ 组
ＷＫＹ ｇｒｏｕｐ ３０７􀆰 ４０ ± ７􀆰 ５３ ２􀆰 ９０ ± ０􀆰 ０５ ２􀆰 ４１ ± ０􀆰 ０６ ０􀆰 ４９ ± ０􀆰 ０１

ＳＨＲ 组
ＳＨＲ ｇｒｏｕｐ ２８６􀆰 ４０ ± ３􀆰 ９１＆＆ ３􀆰 ３７ ± ０􀆰 ０４＆＆ ２􀆰 ８４ ± ０􀆰 ０４＆＆ ０􀆰 ５３ ± ０􀆰 ０１

图 ４　 各组大鼠心肌 ＨＥ 染色和 Ｍａｓｓｏｎ 染色

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

片状及条索状坏死，呈现修复性间质纤维化特点。
分别与假手术组、正常对照组和 ＷＫＹ 组相比，ＴＡＣ
组、ＩＳＯ 组和 ＳＨＲ 组大鼠心肌组织胶原纤维化面积

均显著性增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。

　 　 ＷＧＡ 染色统计心肌细胞横截面积结果如图 ５
所示，与假手术组和正常对照组相比，ＴＡＣ 组和 ＩＳＯ
组大鼠心肌细胞横截面积均显著性增大 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１），而 ＳＨＲ 组大鼠心肌细胞相较于 ＷＫＹ 组未
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　 　 　 　 　 　 　 　 表 ４　 各组大鼠左心室功能变化（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５ ～ ９）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｍｏｄｅｌ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５ ～ ９）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

心率（ｂｐｍ）
ＨＲ（ｂｐｍ）

左心室收缩
末压（ｍｍＨｇ）

ＬＶＥＳＰ（ｍｍＨｇ）

左心室舒张
末压（ｍｍＨｇ）

ＬＶＥＤＰ（ｍｍＨｇ）

左心室最大
收缩速率（ｍｍＨｇ ／ ｓ）
＋ ｄＰ ／ ｄｔｍａｘ（ｍｍＨｇ ／ ｓ）

左心室最大舒
张速率（ｍｍＨｇ ／ ｓ）

－ｄＰ ／ ｄｔｍａｘ（ｍｍＨｇ ／ ｓ）

假手术组
Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ ４３４􀆰 ２０ ± ２􀆰 １３ １９４􀆰 ５０ ± ６􀆰 ００ ２２􀆰 ００ ± ０􀆰 ６９ １０ ２９３􀆰 ７４ ± ４４５􀆰 ０２ ５９９３􀆰 ９１ ± １６􀆰 ８９

ＴＡＣ 组
ＴＡＣ ｇｒｏｕｐ ３３４􀆰 ２０ ± ３􀆰 ９８∗∗ １７５􀆰 ３０ ± ２􀆰 １５ １４􀆰 ８３ ± １􀆰 ０７∗∗ ９１４４􀆰 ８７ ± ２２２􀆰 ３５∗ ６７４１􀆰 ２５ ± ６２４􀆰 ５９

正常对照组
Ｃ ｇｒｏｕｐ ４２９􀆰 ８３ ± ７􀆰 ５２ １６４􀆰 ４２ ± ５􀆰 ３８ ７􀆰 ４９ ± ０􀆰 ７５ ６８４２􀆰 ７９ ± ３０９􀆰 ８３ ４９７２􀆰 ００ ± ２１５􀆰 ７４

ＩＳＯ 组
ＩＳＯ ｇｒｏｕｐ ３２４􀆰 ００ ± ９􀆰 ８８＃＃ １３２􀆰 ２３ ± ４􀆰 ４４＃＃ ３􀆰 ９４ ± ０􀆰 １８＃＃ ４１９５􀆰 １１ ± ２１７􀆰 ８９＃＃ ３６５３􀆰 ９５ ± ２０５􀆰 ８７＃＃

ＷＫＹ 组
ＷＫＹ ｇｒｏｕｐ ２７０􀆰 ４０ ± ２１􀆰 ０６ １１９􀆰 ２３ ± ４􀆰 ３８ １２􀆰 ６８ ± ０􀆰 ８１ ５５５５􀆰 ８９ ± １１８􀆰 ３１ ４５０４􀆰 ２８ ± １６３􀆰 ５４

ＳＨＲ 组
ＳＨＲ ｇｒｏｕｐ ４１２􀆰 ６０ ± ６􀆰 ３７＆＆ １９１􀆰 ７５ ± ０􀆰 ８０＆＆ １９􀆰 ２６ ± ０􀆰 ５２＆＆ １３ １０２􀆰 ６６ ± １１０􀆰 １０＆＆ ７７６８􀆰 ６９ ± １６８􀆰 ０８＆＆

图 ５　 各组大鼠心肌组织 ＷＧＡ 染色

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 ＷＧＡ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

图 ６　 各组模型差异表达基因的 Ｖｅｎｎ 图和热图

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｖｅｎｎ ｐｌｏｔｓ ａｎｄ ｈｅａｔ ｍａｐｓ ｏｆ ｃｏｍｍｏｎ ＤＥＧｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｍｏｄｅｌ

见显著性变化。
２􀆰 ８　 各模型差异 ｍＲＮＡ 的筛选

与假手术组、正常对照组和 ＷＫＹ 组相比，ＴＡＣ
组、ＩＳＯ 组和 ＳＨＲ 组大鼠心脏中分别鉴定出 １７５ 个

（１０６ 个上调，６９ 个下调）、５６８ 个（４０８ 个上调，１６０

个下调）和 ２７９ 个（１７２ 个上调，１０７ 个下调）差异表

达基因（ＤＥＧｓ）。 将各组 ＤＥＧｓ 进行 Ｖｅｎｎ 分析，发
现 Ｐｏｓｔｎ、Ｐｌｃｌ２、Ｌｔｂｐ２、Ｔｎｃ、Ｎｃａｍ１、Ｆｉｂｉｎ 等基因在 ３
个 ＣＨ 模型中均同时上调，而 Ｓｅｒｔａｄ２、 Ｖｐｓ３７ｂ 和

Ｄｃｄｃ５ 等基因均同时下调（图 ６）。
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２􀆰 ９　 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 分析

将各组筛选到的 ＤＥＧｓ 提交 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 数据

库进行富集分析。 ＧＯ 分析显示，ＴＡＣ 模型 ＤＥＧｓ 主

要富集在药物反应、血管生成和细胞死亡的正向调

节、机械刺激反应、丙酮酸氧化、细胞外基质、ＤＮＡ
结合转录因子活性等生物学过程（图 ７Ａ）。 ＩＳＯ 模

型 ＤＥＧｓ 主要富集在炎症反应、胶原原纤维组织、

Ｔｏｌｌ 样受体信号通路、自噬、肥大细胞激活、胶原蛋

白三聚物，胞外基质结合等途径（图 ７Ｂ）。 ＳＨＲ 模

型 ＤＥＧｓ 主要在细胞生长负调控、有丝分裂细胞周

期 Ｇ１ ／ Ｓ 转换负调控、细胞对缺氧反应负调控、缺氧

诱导的凋亡信号通路以及蛋白质和 ＤＮＡ 等小分子

活动等过程显著富集（图 ７Ｃ）。
　 　 经 ＫＥＧＧ 途径富集分析，ＴＡＣ 模型 ＤＥＧｓ 主要

注：Ａ：假手术组 ｖｓ ＴＡＣ 组； Ｂ：正常对照组 ｖｓ ＩＳＯ 组； Ｃ：ＷＫＹ 组 ｖｓ ＳＨＲ 组。

图 ７　 各组模型差异表达基因的 ＧＯ 富集结果

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ ｖｓ ＴＡＣ ｇｒｏｕｐ． Ｂ． Ｃ ｇｒｏｕｐ ｖｓ ＩＳＯ ｇｒｏｕｐ． Ｃ． ＷＫＹ ｇｒｏｕｐ ｖｓ ＨＲ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 ＧＯ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＤＥＧｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｍｏｄｅｌ
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富集在细胞色素 Ｐ４５０ 对外源物质的代谢、自噬体、
癌症信号转录失调、ＨＩＦ⁃１ 信号和 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号等

通路（图 ８Ａ）。 ＩＳＯ 模型 ＤＥＧｓ 主要涉及吞噬体、黏
着斑、细胞粘附分子、松弛素受体信号、癌症信号通

路、ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号和 Ｔｏｌｌ 样受体信号等通路有关

（图 ８Ｂ）。 ＳＨＲ 模型 ＤＥＧｓ 主要富集在自噬体、ＪＡＫ⁃
ＳＴＡＴ 信号、癌症信号转录失调、Ｔｏｌｌ 样受体信号和

ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号等通路（图 ８Ｃ）。

注：Ａ：假手术组 ｖｓ ＴＡＣ 组；Ｂ：正常对照组 ｖｓ ＩＳＯ 组：Ｃ：ＷＫＹ 组 ｖｓ ＳＨＲ 组。

图 ８　 各组模型差异表达基因的 Ｔｏｐ ２０ ＫＥＧＧ 富集通路

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ ｖｓ ＴＡＣ ｇｒｏｕｐ． Ｂ． Ｃ ｇｒｏｕｐ ｖｓ ＩＳＯ ｇｒｏｕｐ． Ｃ． ＷＫＹ ｇｒｏｕｐ ｖｓ ＨＲ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｔｏｐ ２０ ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ＤＥＧｓ ｍｏｄｅｌ

２􀆰 １０　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 验证

为了验证测序结果的可靠性，随机在各模型

ＤＥＧｓ 中选取共 １５ 个 ｍＲＮＡｓ 进行 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 验证。
结果如图 ９ 所示，除 ＴＡＣ 组中 Ｆｇｆ１ 基因表达变化

达到显著变化（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），与测序结果不一致外，其
余基因上下调趋势均与测序结果一致。

３　 讨论

在本研究中，建立了 ３ 种目前应用较为广泛的

ＣＨ 大鼠模型：ＴＡＣ、ＩＳＯ 和 ＳＨＲ。 通过比较不同模

型间病理特征差异，发现 ３ 种模型动物均表现出血

浆 ＡＮＰ 含量升高，心脏质量指数和心室壁厚度显著

增加及左室舒缩功能障碍，其中 ＩＳＯ 成模效果尤为

明显。 心肌组织病理学分析结果也显示 ３ 种 ＣＨ 模

型都存在不同程度的心肌细胞纤维化和心肌重构。
然而，３ 种 ＣＨ 模型大鼠存活率不同，组织病理学特

征也存在一定差异，特别是 ＴＡＣ 组和 ＳＨＲ 组大鼠

心肌呈现反应性间质纤维化，而 ＩＳＯ 组大鼠呈现修

复性间质纤维化。 在 ＴＡＣ、ＩＳＯ 和 ＳＨＲ 三种模型

中，分别筛选获得 １７５、５６８ 和 ２７９ 个差异表达基因。
３ 种模型差异表达基因所富集的 ＫＥＧＧ 通路存在共

性，但也显示各自偏好性。 例如，吞噬体、癌症相关
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图 ９　 差异 ｍＲＮＡ 的 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 验证结果

Ｆｉｇｕｒｅ ９　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＤＥＧｓ

信号通路和 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路是 ３ 种模型共同富

集途径，而 ＴＡＣ 模型能富集 Ｐ４５０ 对外源物质的代

谢和 ＨＩＦ⁃１ 信号通路，ＩＳＯ 模型则富集到松弛素受

体信号通路、Ｔｏｌｌ 样受体信号通路和细胞黏附分子。
ＳＨＲ 模型不仅富集到 Ｔｏｌｌ 样受体信号通路，也富集

到了 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路。
自噬是细胞清除多余、受损或衰老的细胞器及

蛋白质来维持自身稳态的自我保护机制［７］。 心脏

在病理情况下，随着内部环境和外界代谢压力等变

化，心肌细胞自噬将增强［８］。 心肌细胞自噬水平升

高会引起细胞器功能障碍，如线粒体钙离子积累，
从而导致心肌功能紊乱和肥大［９］。 先前研究证实，
许多信号途径参与细胞自噬调控，其中 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ
作为经典的自噬相关信号通路，与心肌肥大的发生

发展关系密切［１０］。 该通路的激活会抑制自噬的上

游蛋白活化，进而阻止自噬过程的启动。 本研究发

现，自噬（吞噬体）和 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路在上述

３ 种模型大鼠心肌中均被显著富集，说明 ＴＡＣ 组、

ＩＳＯ 组和 ＳＨＲ 大鼠心肌肥大发生与 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路

调控心肌细胞自噬有关，这和既往研究结果相

似［１１－１３］。 上述研究结果也说明，ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号及

其诱导的自噬在不同因素诱导的心肌肥大发病过

程中作用较为保守，靶向 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号及其诱导

的自噬很有可能成为有价值的治疗心肌肥大疾病

的策略。
近年来，许多临床资料显示，心衰可能增加了

患癌风险，而癌症反过来同样增加心衰相关死亡

率［１４－１６］。 动物实验发现，ＴＡＣ 手术引起的 Ｐｏｓｔｎ 升

高促进小鼠肿瘤的生长和迁移［１７］。 与此一致的是，
在本研究中，发现 ＴＡＣ、ＩＳＯ 和 ＳＨＲ 三种 ＣＨ 模型动

物心肌 Ｐｏｓｔｎ 表达均显著上调，并且癌症相关的信

号通路显著富集，这进一步证实心血管疾病或与癌

症发生密切相关。
研究还表明，松弛素受体信号在 ＩＳＯ 模型中被

特异激活。 松弛素与心血管保护作用相关，并直接

发挥抗凋亡、抗纤维化等作用［１８］。 上调松弛素表达
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可以减弱 ＩＳＯ 诱导的心肌细胞凋亡［１９］，外源性松弛

素治疗同样可以改善 ＩＳＯ 诱导的 ＣＨ 和心肌纤维

化［２０］。 还有研究表明，松弛素治疗可以逆转 ＳＨＲ
大鼠的心脏纤维化和心房颤动［２１－２２］，但对 ＴＡＣ 诱

导的心脏功能障碍无保护作用［２３］，这与本研究结果

基本一致。 当前松弛素信号保护心肌肥大的作用

机制尚未完全明确，不过结果提示，ＩＳＯ 模型用于研

究松弛素受体信号与心肌肥大关系可能优于 ＳＨＲ
模型和 ＴＡＣ 模型。

炎症仍然是心脏疾病发展的关键因素。 Ｔｏｌｌ 样
受体属于模式识别受体，通过识别病原微生物及其

特殊结构等相关分子模式，诱导细胞产生炎症反

应，在机体免疫调节中发挥重要作用［２４］。 Ｔｏｌｌ 样受

体 ４（ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４，ＴＬＲ４）作为一种重要的炎症

调节因子，被细菌脂多糖和纤维蛋白原等内源性配

体激活，并活化转录因子核转录因子 κＢ（ ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃ｌｉｇｈｔ⁃ｃｈａｉｎ⁃ｅｎｈａｎｃｅｒ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｂ ｃｅｌｌｓ，
ＮＦ⁃κＢ）等，最终引起促炎因子的释放［２５］。 以往研

究证实，ＴＬＲ４ 介导纤维蛋白原的识别对诱导心肌肥

大的影响［２６］。 最近研究发现，抑制 ＴＬＲ４ 能够不仅

能够减轻 ＩＳＯ 诱导的大鼠心肌氧化应激和线粒体功

能，也可以改善 ＳＨＲ 大鼠心肌重塑和肥大［２７－２８］，这
与 ＩＳＯ 和 ＳＨＲ 模型中发现的结果也相符。 ＪＡＫ⁃
ＳＴＡＴ 信号是调节细胞炎症反应的另一个关键途径。
ＳＴＡＴ 是 ＪＡＫ 的直接底物，负责将应激信号从质膜

传递到细胞核内，并且 ＳＴＡＴ 蛋白可调节许多炎症

编码基因的表达。 Ｆｕ 等［２９］ 在 １８ 周龄的雄性 ＳＨＲ
大鼠心肌中观察到总的和磷酸化的 ＪＡＫ２ 和 ＳＴＡＴ３
信号被激活。 另外的研究表明，ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号在

腹主动脉缩窄及 ＩＳＯ 诱导的大鼠心脏组织中同样被

激活［３０－３１］。 虽然本研究中 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号是 ＳＨＲ
大鼠模型特异性富集通路，但可能仅表示该模型中

参与 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路有关的差异表达基因相对较

多。 不过尽管如此，本研究结果仍提示在开展 ＣＨ
发病机制或药物筛选研究时，模型选择最好考虑到

基因表达的偏好性。
综上所述，本研究从血压、血流动力学、心肌肥

大程度、组织病理特征及模型存活率等方面评价了

ＴＡＣ、ＩＳＯ 诱导和自发性高血压大鼠 ３ 种 ＣＨ 模型间

病理特征存在的差异，并通过转录组测序分析明确

了不同病理因素诱导的 ＣＨ 发病基因表达的共性和

偏好性，为今后发掘治疗 ＣＨ 的靶标以及动物模型

的应用提供实验依据。
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