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蜂胶复方产品对心肌肥厚改善机制的转录组学研究
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摘要!为了利用转录组学研究蜂胶复方产品改善心肌肥厚的

机制!以自发性高血压大鼠%

Y[O

&为研究对象!连续给药

#P8

后剖取心脏"测定左心室指数!对药效最佳组和模型组

的心肌进行转录组测序!筛选出差异基因%

WU*D

&!并进行

Ù

富集和
Q*UU

代谢通路分析#结果表明'蜂胶复方产品

组与模型对照组有
&$)(

个
W*UD

%

)&

个
W*UD

上调"

&$%"

个
W*UD

下调&#

Q*UU

代谢通路结果显示!有
:&%

个
W*UD

可富集到
&!$

个代谢通路中!

W*UD

富集较多的前
#

个通路

与胰岛素信号转导密切相关!分别是
_A#Q+'HC

信号通路"胰

岛素信号通路"

R'_Q

信号通路!提示该蜂胶复方产品通过

调控与胰岛素信号转导相关的信号通路从而改善
Y[O

的心

肌肥厚#

关键词!蜂产品$自发性高血压大鼠$心肌肥厚$
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高血压是世界范围内致死率最高的单因素疾病%会累及

心脏*大脑*肾脏等靶器官(

&

)

&由高血压引起的左心室重构

是导致心脏衰竭*猝死和心肌梗死的一个独立原因(

$

)

&当心

肌负荷增高时%心肌代偿性改变%出现左心室的肥大%最终心

肌的不适应性变化发生%导致心肌重构从而引发心脏衰竭&

高血压心肌肥厚与重构过程中%心肌细胞坏死*凋亡*自噬%

同时%纤维细胞的增殖和细胞外基质的重组会引起心肌纤维

化(

#

)

&左心室重构通常表现为心室壁增厚*心肌重量增加和

心肌重塑(

:

)

&目前%病理性心肌肥厚的分子机制尚未完全阐

明%普遍认为当心脏受到机械牵张*压力负荷*缺血缺氧等刺

激时%多个信号通路共同参与到心肌肥厚中%其中胰岛素信

号通路是介导病理性心肌肥厚的主要通路(

P

)

%在胰岛素与胰

岛素受体结合后%活化的胰岛素受体基质与多个信号转导蛋

白相互影响%继而激活了
_A#Q+'HC

信号通路和
R'_Q

信号

通路&研究显示%胰岛素受体通路上的基因
8VW

(

"d(

)

*

IE#W

*

,6W#

!

(

!d)

)等都可能是改善心肌肥厚的作用靶点&

用蜂胶*蜂王浆*蜂巢提取液等药食两用的蜂产品与蜂毒

按照中药1君臣佐使2的配伍原则可复配制成一种蜂胶复方产

品&前期试验(

&%

)证明%在离体蛙心上%该蜂胶复方产品可以增

加蛙心收缩力从而改善心脏功能%其正性肌力类似于肾上腺

素*可被盐酸普萘洛尔抑制&在慢性心衰大鼠模型上%这一产

品可以阻止慢性心衰进程且效果优于临床药物右雷佐生(

&&

)

&

此外%笔者在临床使用中也发现该产品有降压的功效%但其机

制尚不明确&自发性高血压大鼠!

Y[O

$常用于高血压的病

理*药理研究%其发病进程类似于人类的原发性高血压(

&$d&#

)

&

(&



因此%考虑选用
Y[O

为高血压大鼠模型%探究该产品对高血

压引起的心肌肥厚的改善效果及可能的机制&

本研究拟采用转录组学技术%考察蜂胶复方产品对

Y[O

大鼠心肌基因转录组水平上的差异变化%结合
Ù

分

析和
Q*UU

通路分析%找到差异基因富集的主要代谢通路%

为该蜂胶复方产品对
Y[O

心肌肥厚的改善作用找到相应

机制&

&

!

材料与方法
&6&

!

材料与仪器

&6&6&

!

材料与试剂

蜂毒"意大利蜜蜂蜂毒%福建省神蜂科技开发有限公司+

蜂胶"意大利蜜蜂采集自杨树的蜂胶%福建省神蜂科技

开发有限公司+

蜂王浆"油菜浆%福建省神蜂科技开发有限公司+

吐温
+!%

"分析纯%国药化学试剂有限公司+

乙醇*羧甲基纤维素钠"化学纯%国药化学试剂有限

公司+

O='

提取试剂盒"

KB-2Dj</

%

Z

L

型%北京全式金生物技

术有限公司+

反转录试剂盒"

K-Q-O-_B.,7Y9B.

L

C

KR

OKB7-

3

72CQ.C

I.C1

3

W='*B-D7BQ.C

型%宝生物工程!大连$有限公司+

荧光 定 量 试 剂 盒"

YhTO

%
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N
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!

K/.
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$

Q.C

型%宝生物工程!大连$有限公司&

&6&6$

!

主要仪器与设备

_\O

仪"

($%K17B,-/\

E

9/7B

型%美国
K17B,<S.D17B

公司+

荧光定量
_\O

检测系统"

\SX#!:

型%美国
T.<O-8

公司+

测序平台"

[.D7

N

$P%%

型%美国
A//4,.2-

公司&

&6$

!

方法

&6$6&

!

蜂胶复方产品的配制

!

&

$蜂胶醇提物制备"使用
!%]

乙醇按料液比
&

"

:

!

3

#

,V

$对意大利蜜蜂采集的杨树蜂胶浸提%浸提程序为"

:%H[0

超声预处理
$%,.2

%

"%^

浸提
P1

%室温浸提
$8

+对

浸提液真空抽滤后%滤液在
P%^

下旋转蒸发浓缩%除蜡操作

后
PP^

下真空干燥至恒重%测定总黄酮含量为!

#%$6&"c

$6##

$

,

3

#

3

&

!

$

$蜂王浆醇提物制备"在
:%^

下使用
)P]

乙醇按料

液比
&

"

:

!

3

#

,V

$对油菜浆提取
#1

%

:%%%e

2

离心
$%,.2

后%获得上清*对沉淀物继续按上述方法提取
$

次%最后合并

滤液%

"P^

下旋转蒸发浓缩%得到蜂王浆醇提物后冷冻干燥

备用%测得蜂王浆醇提物中
&%+

羟基
+$+

癸烯酸!

&%+[W'

$含

量为!

$&6%"c%6#$

$

]

&

!

#

$蜂巢水提物制备"取意大利蜜蜂陈旧巢脾!使用
#

年$磨碎%按照料液比
&

"

P

!

3

#

,V

$加水煮沸
&1

%过滤后滤

渣继续按上述方法处理
$

次%最终合并
#

次滤液%除蜡*浓

缩*干燥至恒重&

!

:

$蜂毒肽的制备"粗蜂毒溶于水后
P%%%B

#

,.2

离心

&P,.2

%取上清*冷冻干燥&采用葡聚糖凝胶柱层析法分离

蜂毒%以
%6&,</

#

V

甲酸和甲酸铵缓冲液进行
U$P

柱层析%

对其中溶血活性较强的组分再进行
UP%

柱层析%接着以

%6%$,</

#

V

甲酸和甲酸铵缓冲液对分离产物进行
U(P

柱层

析%获得电泳纯级的终产物&

!

P

$蜂胶复方产品的制备"蜂胶醇提物与蜂巢水提物按

&

"

&

质量比混合%加入
$]

吐温
+!%

后%添加蜂毒肽使得最终

的产品中蜂毒肽含量为
%6&$]

%接着加入与蜂胶醇提物质量

相等的蜂王浆醇提物&

&6$6$

!

动物分组与给药
!

:%

只自发性高血压大鼠!

Y[O

$%

体重
&!%

"

$$%

3

%雄性%购于北京维通利华实验动物技术有

限公司%许可证号为
Y\XQ

!京$

$%&&+%%&&

&将
:%

只大鼠随

机分为模型对照组!

R\

$*蜂胶复方产品低*中*高剂量组!分

别为
ThV+V

*

ThV+R

*

ThV+[

$&按照1人与大鼠体表面积

比2换算给药剂量%见式!

&

$&蜂胶复方产品低*中*高剂量分

别是临床使用剂量的
&

%

$

%

:

倍%换算成大鼠给药量分别约为

%6P

%

&6%

%

$6%

3

#

H

3

&

7

F

J

(%

H

"S#

% !

&

$

式中"

7

'''大鼠给药量%

3

#

H

3

+

J

'''人给药量%

3

#

H

3

&

&6$6#

!

心脏样本处理
!

各组大鼠给予相应药物
P

周%于末次

给药后断食不断水继续饲养
$:1

%处死后剖取心脏%称得心

脏和左心室质量后投入液氮%

d!% ^

保存&通过
Y_YYG

&)6%

软件对数据进行统计学分析%从蜂胶复方产品灌胃组中

筛选出与
R\

组差异最大的试验组%进入下一步试验&

&6$6:

!

心肌转录组测序与结果分析

!

&

$

O='

样品制备与测序"待测组分别选取
#

只大鼠心

脏样本进行
O='

提取%富集
,O='

%加入
FB-

3

,72C-C.<2

M4FF7B

使其成为短片段%再以片断后的
,O='

为模板%用六

碱基随机引物!

B-28<,17J-,7BD

$合成
9W='

第一链%并加

入缓冲液*

8=K_D

*

O=-D7 [

和
W='

L

</

E

,7B-D7A

合成

9W='

第二链%经过
k.-k4.9H_\O

试剂盒纯化并加
*T

缓冲

液洗脱经末端修复*加碱基
'

%加测序接头%再经琼脂糖凝胶

电泳回收目的大小片段%并进行
_\O

扩增%从而完成整个文

库制备工作&构建好的文库用
[.Y7

N

KR

$P%%

型测序平台进

行测序&

!

$

$差异基因的筛选"在信息分析前对原始数据进行质

控%通过数据过滤来减少数据噪音&将组装的转录本数据与

参考文件基因组进行比对分析%基因表达量的计算使用

S_QR

!

SB-

3

,72CD_7BQ./<M-D7<FCB-2D9B.

L

C

L

7B R.//.<2

,-

LL

78B7-8D

$法利用
SWO

与
/<

3$

S\

来筛选组间差异基因%

筛选条件为
SWO

#

%6%P

且
(

/<

3$

S\

($

&

&接着对差异基因进

行功能富集分析与
Q*UU

代谢通路分析&

!

#

$功能富集及
Q*UU

代谢通路分析"将差异表达基因

向
U727 2̀C</<

3E

!

Ù

$数据库!

1CC

L

"##

III6

3

727<2C</<

3E

6

<B

3

#$的各
C7B,

映射%并计算每个
C7B,

的基因数%然后用超

几何检验%找出与整个基因组背景相比*在差异表达基因中

显著富集的
Ù

条目&将
W*UD

注释到
Q*UU

数据库中%根

据
Q*UU

数据库信息对
W*UD

进行
Q*UU

通路注释&

!&

基础研究
!

$%&!

年第
&

期



!

:

$

N

_\O

对转录组结果的验证"从
W*UD

中随机挑选
)

个基因%通过
N

_\O

结果来验证
O='+Y7

N

结果的可靠性&

基因引物由广州基迪奥生物技术有限公司设计并合成&

O='

提取方法如前所述%接着%根据说明书操作%使用
_B.+

,7Y9B.

L

COKB7-

3

72CQ.C

将总
O='

反转录成
9W='

&接着%

用
YhTO

染料法在
YC7

L

2̀7_/4DO7-/+K.,7_\OY

E

DC7,

上

完成
N

_\O

操作&以
U'W_[

为内参基因%使用
$

d

))

9C法计

算基因的相对表达量&

$

!

结果与分析
$6&

!

蜂胶复方对
Y[O

左心室指数的影响

给药
P

周后%各组大鼠的心脏指数与左心室指数见表
&

%

与
R\

组相比%

ThV+[

组的左心室指数有显著差异!

_

#

%6%P

$%而其他几个给药组虽然在左心室指数和心脏指数上有不

同程度的减轻%但均无显著差异!

_

$

%6%P

$&因此%分别从
R\

组

和
ThV+[

组中随机选取
#

只大鼠的心脏进行转录组测序&

$6$

!

A//4,.2-

测序数据质控与评估

对
R\

组和
ThV+[

组样本
A//4,.2-

测序%过滤后获得

的有效读段均在
)P6!$]

以上%两端
k#%

在
!)6P]

以上%过滤

后的数据有
!!6:$]

以上能比对到参考基因组上!表
$

$%表明

测序数据质量较高&

$6#

!

W*UD

的
Ù

分析

与
R\

组相比%从
ThV+[

组筛选出
&$)(

个
W*UD

%其

表
&

!

蜂胶复方产品对
Y[O

心脏指数与

左心室指数的影响b

K-M/7&

!

*FF79C<FC17

L

B<

L

</.D

L

B<849C<2177-BC.287J-28

/7FCG72CB.94/-B.287J.2Y[OD

"

%a&%

#

组别 左心室指数 组别 左心室指数

R\ %6$!%c%6%&P ThV+R %6$("c%6%&:

ThV+V %6$!%c%6%&% ThV+[ %6$"(c%6%&#

*

!

b

!*

表示与模型组相比%

_

#

%6%P

&

中
)&

个
W*UD

上调*

&$%"

个
W*UD

下调&对所有
W*UD

进

行
Ù

注释%包括分子功能*细胞组分*生物过程三类&在生

物过程中%注释到发育进程!

87G7/<

L

,72C-/

L

B<97DD

$*生物黏

附!

M.</<

3

.9-/-817D.<2

$*运动!

/<9<,<C.<2

$*细胞成分组织或

生物发生!

97//4/-B9<,

L

<272C<B

3

-2.0-C.<2<BM.<

3

727D.D

$*定

位!

/<9-/.0-C.<2

$*代谢进程!

,7C-M</.9

L

B<97DD

$*单一机体进程

!

D.2

3

/7+<B

3

-2.D,

L

B<97DD

$*生物调节!

M.</<

3

.9-/B7

3

4/-C.<2

$*

细胞 进 程 !

97//4/-B

L

B<97DD

$*生 长 !

3

B<IC1

$*免 疫 进 程

!

.,,427D

E

DC7,

L

B<97DD

$*应激反应!

B7D

L

<2D7C<DC.,4/4D

$*

信号传递!

D.

3

2-/.2

3

$*生殖!

B7

L

B<849C.<2

$*多种机体进程

!

,4/C.+<B

3

-2.D,

L

B<97DD

$*行为!

M71-G.<B

$*多细胞生物过程

!

,4/C.97//4/-B<B

3

-2.D,-/

L

B<97DD

$的
W*UD

数目分别为
:&%

%

&&"

%

&#!

%

#P&

%

#:"

%

P)#

%

($%

%

:::

%

!!"

%

")

%

&:(

%

:")

%

:%#

%

!:

%

#:

%

&

%

&P$

!图
&

$&

表
$

!

测序数据分析

K-M/7$

!

'2-/

E

D.D<FCB-2D9B.

L

C<,7D7

N

4729.2

3

8-C-

样品编号 原始读段

有效读段情况

有效读段

!有效读段百分比$

))]

碱基正确

率
k$%

#

]

U\

含量#

]

与参考基因组相比

比对上的

总读段

未比对上

的读段

唯一比

对读段

多比对

读段

比对率#

]

R\+& :P&#%P%: :#&((!:"

!

)P6"(]

$

)"6#! P$6$# :&P#(%(" :#$#!&( #"#&%P!(

!

)%$"($ !)6P)

R\+$ :!!)#)%: :")")"""

!

)"6%"]

$

)"6P% P#6&" :P)#:):" :#$#!&( :%:PP#&% &&(&&#! )%6"$

R\+# :%!P)P)" #)&P&:(%

!

)P6!$]

$

)"6:% P$6$: #!$#:)(! :%%%&"P ##:&"&(& !&!":$ !)6P:

ThV+[+& :$$&&#(! :%P#)!"$

!

)"6%:]

$

)"6:" P&6$# #!((#:#: ::)%(:! ##:!%)&! !%&("! !!6:$

ThV+[+$ P%!%(:)$ :!!())&$

!

)"6$&]

$

)"6:) P&6") :"$!P(&$ P&:$#!: :%&&$("$ &%#%P"" !!6!)

ThV+[+# :!)%$(%$ :(&P!$#$

!

)"6:#]

$

)"6(& P%6(" :P%":P!$ :)$:&(" #)$"!&P$ !($$P: !)6%(

&6

行为
!

$6

生物黏附
!

#6

生物调节
!

:6

细胞成分组织或生物起源
!

P6

细胞进程
!

(6

生长
!

!6

免疫进程
!

)6

定位
!

&%6

运动
!

&&6

代谢过程

!

&$6

多种机体进程
!

&#6

多细胞生物过程
!

&:6

生殖
!

&P6

应激反应
!

&"6

信号传递
!

&(6

单一机体进程
!

&!6

细胞
!

&)6

细胞连接
!

$%6

细胞组

件
!

$&6

细胞外基质
!

$$6

细胞外基质成分
!

$#6

胞外区
!

$:6

细胞外区域部分
!

$P6

离子配合物
!

$"6

细胞膜
!

$(6

细胞膜零件
!

$!6

细胞膜

内腔
!

$)6

细胞器
!

#%6

细胞器零件
!

#&6

突触
!

#$6

突触零件
!

##6

结合
!

#:6

催化活性
!

#P6

分子传感器活性
!

#"6

分子功能调节器
!

#(6

核

酸结合转录因子活性
!

#!6

信号传感器活性
!

#)6

结构分子活性
!

:%6

转录因子活性%蛋白质结合
!

:&6

转运活性

图
&

!

Ù C7B,

分类结果

S.

3

4B7&

!

O7D4/CD<FÙ C7B,9/-DD.F.9-C.<2

)&

第
#:
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&

期 孙燕如等"蜂胶复方产品对心肌肥厚改善机制的转录组学研究
!



$6:

!

W*UD

的
Q*UU

富集分析

不同基因之间相互协调%方得以行使生物学功能%基于

L

-C1I-

E

的分析有助于更进一步了解基因的生物学功能&

对所有
W*UD

进行
Q*UU

富集%共有
:&%

个
W*UD

!

$:

个上

调*

#!"

个下调$可富集到
Q*UU

数据库%说明给予蜂胶复方

产品后引起了多个代谢通路的变化%图
$

列出了差异最显著

的前
$%

个
L

-C1I-

E

&在前
&%

个
L

-C1I-

E

中%富集到黏着斑*

胰岛素信号通路*长寿调节通路
+

多个物种*长寿调节通路
+

哺

乳动物*细胞外基质受体相互作用*

_A#Q+'HC

信号通路*肌

动蛋白细胞骨架调节*唾液分泌*背腹轴形成*

R'_Q

信号

通路的
W*UD

数目分别为
#"

%

$:

%

&P

%

&!

%

&(

%

#)

%

$!

%

&:

%

!

%

#&

%

提示该蜂胶复方产品可能在炎症反应*能量代谢*信号转导

等方面对
Y[O

心肌产生影响&有趣的是%

W*UD

富集较多的

#

个代谢通路'''

_A#Q+'HC

信号通路*胰岛素信号通路*

R'_Q

信号通路是介导病理性心肌肥厚的主要通路(

P

)

&

_A#Q+'HC

信号通路和
R'_Q

通路是胰岛素和胰岛素受体

结合后%经不同信号蛋白转导而激活的两个主要通路%与胰

岛素信号通路密切相关%提示蜂胶复方产品可能通过影响胰

岛素相关信号通路而改善
Y[O

心肌肥厚&

图
$

!

差异基因富集显著的前
$%

个
Q*UU

富集图

S.

3

4B7$

!

K<

L

$%Q*UU72B.9178

3

B-

L

1I.C1

D.

3

2.F.9-2CW*UD

$6P

!

胰岛素信号通路相关基因的筛选

图
#

是胰岛素信号通路*

_A#Q+'HC

信号通路*

R'_Q

信

号通路重叠基因的韦恩图&

#

个通路共同的
W*UD

是

,.C<

3

72-9C.G-C78

L

B<C7.2H.2-D7&

!

R'_Q&

$+胰岛素信号通

路与
_A#Q+'HC

通路共同的
W*UD

为"

L

1<D

L

1<.2<D.C.87+#+H.+

2-D7B7

3

4/-C<B

E

D4M42.C&

!

_.H#B&

$*

L

B<C7.2H.2-D7'R_+-9C.+

G-C789-C-/

E

C.9D4M42.C-/

L

1-$

!

_BH--$

$*

.2D4/.2B797

L

C<B

D4MDCB-C7&

!

ABD&

$*

3

/

E

9<

3

72D

E

2C1-D7H.2-D7#M7C-

!

UDH#M

$*

#+

L

1<D

L

1<.2<D.C.8787

L

72872C

L

B<C7.2H.2-D7+&

!

_8

L

H&

$*

C4+

M7B<4DD9/7B<D.D&

!

KD9&

$+胰岛素信号通路与
R'_Q

通路共

同的
W*UD

为"

9BH+/.H7

L

B<C7.2+/.H7

*

\OQ

L

B<C<+<29<

3

727

%

-8-

L

C<B

L

B<C7.2

!

\BH

$*

L

B<C7.2 H.2-D7 9'R_+-9C.G-C78

9-C-/

E

C.9D4M42.CM7C-

!

_BH-9M

$&与
R\

组相比%以上各差异

基因在
ThV+[

组中均为下调!表
#

$&

胰岛素信号通路*

_A#Q+'HC

信号通路*

R'_Q

通路共同

的
W*U

为
R'_Q&

%即
*OQ$

&心肌肥厚的过程中%心脏的

机械负荷增加%局部和系统的神经体液因子*细胞因子和生

长因子增加%机械和神经内分泌的效应器通过伸展*

U

蛋白

偶联受体和酪氨酸激酶来诱导多种细胞内信号包括细胞外

信号调节激酶
&

#

$

!

*OQ&

#

$

$路的激活(

&:

)

&由于大多数刺激

引起心肌肥厚的刺激%也会在
*OQ&

和
*OQ$

激酶激活环内

引发一种急性磷酸化作用%导致它们的激活%因此
*OQD

长

期以来被认为是心脏肥大的促进剂(

&:

)

&在本试验中%

ThV+

[

心肌的
*OQ$

的表达量与
R\

组的相比%显著降低%与异

钩藤碱(

"

)

*法舒地尔(

&P

)等降低
*OQ$,O='

表达量*改善心

脏功能的结果一致&

胰岛素和胰岛素受体结合会导致胰岛素受体底物!

AOY

$

的酪氨酸磷酸化%激活的胰岛素受体与
AOY

和其他蛋白相互

作用%激活包括
_A#Q+'HC

和
R'_Q

通路在内的多个通路&

心脏中%

AOY&

和
AOY$

是表达量最高的
AOY

蛋白%对胰岛素

调控激活
_A#Q

起重要作用(

&"

)

&

_A#Q

由
L

&&%

催化亚基和

L

!P

调控子单元组成%催化生成脂质产物
_A_

#

%进而导致

_WQ&

调控的
'HC

的激活&

'HC

通过磷酸化蛋白来调节各种

细胞过程%在心脏中表达最多的是
'HC&

和
'HC$

%前者主要

调控体细胞生长%后者主要与代谢相关&由
'HC

介导的磷酸

化作用抑制了
UYQ#

!

活性%从而促进了心脏肥大和糖原的

合成+

'HC

介导调节的
KY\&

磷酸化可调控
,K̀ O

的激活%

而
,K̀ O

激活后可促进蛋白质的合成&胰岛素信号通路

中%与
AOY

相互作用的其他转导蛋白包括
UOT$

%

UOT$

是导

致
R'_Q

激活的
Ỳ O

*

O'Y

*

O'S

和
R*Q

串联的一部分%

R'_Q

通路在细胞增殖*分化*迁移中起着重要作用&在试

验中%

ThV+[

组心脏样本中的
AOY&

*

_A#Q

#

*

UYQ

!

等胰岛素

信号通路与
_A#Q+'HC

信号通路的重要基因的表达量相较于

R\

组明显下降&

_A#Q

是一种细胞内磷脂酰肌醇激酶%调节

细胞功能&

_A#Q

有多个亚型%其中
_A#Q+

"

和
#

在心脏中表

达*且发挥重要作用%抑制
_A#Q+

#

可保护心衰时
!

&+'O

下调

而改善心肌功能(

&(

)

&

UYQ#

!

是多种重要信号转导过程中起

关键作用的酶(

&!

)

&心肌肥大过程中%细胞外刺激信号激活

#

个
Q*UU

通路分别是"

A2D4/.2

%胰岛素信号通路+

_A#Q+'HC

%

_A#Q+

'HC

信号通路+

R'_Q

%

R'_Q

信号通路

图
#

!

W*UD

富集数目最多的前
#

个
Q*UU

通路

中重叠的基因

S.

3

4B7#

!

G̀7B/-

LL

.2

33

727D.2C17C<

L

#Q*UU

L

-C1I-

E

%$

基础研究
!

$%&!
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&
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表
#

!

胰岛素信号通路与
_A#Q+'HC

信号通路和
R'_Q

信号通路的重叠
W*UD

K-M/7#

!

G̀7B/-

LL

.2

3

W*UD<F.2D4/.2D.

3

2-/.2

3L

-C1I-

E

I.C1_A#Q+'HCD.

3

2-/.2

3L

-C1I-

E

-28

$

<BR'_Q

L

-C1I-

E

通路 基因
AW

基因名称 描述
/<

3

$

!

S\

$

胰岛素信号通路*

_AK#+'HC

信号通路*

R'_Q

信号通路
Q%:#(& D$

O

X&

有丝分裂原激活蛋白激酶
& d&6%P"P

胰岛素信号通路*

_AK#+'HC

信号通路
Q&"&($ E9<&

胰岛素受体底物
& d&6&!$%

Q%$":) I'X#9&

磷酸肌醇
#

激酶调节亚单位
& d&6$)&&

Q%"$(" I5

O

X& #+

磷酸肌醇依赖性蛋白激酶
& d&6(!%)

Q%($%" B<7&

结节状硬化
& d&6!&#&

Q%#%!# ,<X#U

糖原合成酶激酶
#

&

d&6&$P"

Q%(&)! I9X$$$

蛋白激酶
'R_

激活催化亚单位
'

$ d$6&"))

胰岛素信号通路*

R'_Q

信号通路
Q%::#! !C.&%%)&&$:! 9BH

样蛋白类似物
d&6P:$!

Q%::#! .9X

接头蛋白
\OQ d&6P)"%

Q%:#:P I9X$7U

蛋白激酶
\-,

L

激活的催化亚基
&

d&6#P&:

了
_A#Q+'HC

通路中的
'HC

%造成其下游
UYQ#

!

磷酸化*导

致
UYQ#

!

的失活%进而导致心肌肥大的发生&

UYQ#

!

在

K

E

B$&"

位点磷酸化时%

UYQ#

!

活性增加%而在
Y7B)

位点磷

酸化时%

UYQ#

!

活性受到抑制%活化的
UYQ#

!

可以阻止心肌

肥厚的发展(

&)

)

&转录组数据表明%当灌胃蜂胶复方产品后%

UYQ#

!

在
Y[O

心肌中的表达量下降了%但
UYQ#

!

的活性是

否改变*如何改变需要进一步研究&

$6"

!N

_\O

验证结果

为证实
O='+Y7

N

数据的可靠性%随机挑选
)

个基因进

行
N

_\O

验证&这
)

个基因分别是
,$55:P

2

!

U727AW

"

$)&%%P

$*

D*IW&

!

U727AW

"

&&"P)%

$*

8'

3

:

2

&

!

U72CAW

"

$!()!"

$*

C=-5&

!

U727AW

"

:)!!%#

$*

.0'7:

!

U727AW

"

!#(&!

$*

"<J

2

P

!

U727AW

"

&%#")#:#%

$*

D=&%5:

!

U727AW

"

$"$%&

$*

D=&%5#

!

U727AW

"

$"&))

$*

D=&$=

O

"

!

U727AW

"

$"&)(

$&如图
:

所示%经
N

_\O

验证%这些被选基因的相对

定量表达模式与
O='+Y7

N

测序结果一致%表明测序结果是

可靠的&

#

!

结论
本试验以

Y[O

为受试动物%通过左心室指数的计算确

定蜂胶复方产品对心肌肥厚的干预效果%及药效最佳剂量组

!

ThV+[

组$&接着使用
O='+Y7

N

技术对
ThV+[

组和
R\

组的转录组数据进行分析%找出了
&$)(

个
W*UD

%将这些

W*UD

进行
Q*UU

代谢通路富集分析%发现富集到与胰岛素

代谢相关的几个通路!即胰岛素信号通路*

_A#Q+'HC

信号通

图
:

!

基因相对定量结果
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路*

R'_Q

信号通路$上的
W*UD

数目较多%提示蜂胶复方产

品可能通过调节胰岛素代谢通路改善
Y[O

的心肌肥厚%而

在胰岛素信号通路上对
*OQ$

*

_A#Q+

#

等下调表达的效果可

能是蜂胶复方产品作用到
Y[O

心肌肥厚的靶点&

后续研究还可以从该蜂胶复方产品对
*OQ$

*

_A#Q+

#

等

基因的磷酸化和非磷酸化蛋白的表达水平差异入手%对相关

基因的激活或抑制情况作进一步探究&
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