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空间与加权基因共表达分析揭示跨种属的缺血性心力衰竭机制

张桢淳, 李永唯, 吴亚婷, 张来海, 吴海燕, 谢佳丽, 朱鸿明
同济大学附属东方医院转化医学中心,上海市 200120

[摘　 要] 　 [目的] 　 从空间与基因共表达网络的角度揭示跨种属的缺血性心力衰竭机制。 [方法] 　 从美国国立

生物技术信息中心基因表达数据库(NCBI-GEO)中检索获得 GSE210374 和 GSE57338 高通量测序数据,利用 R 语

言软件程序包分析筛选在心肌梗死大鼠不同心肌区域中差异表达基因(DEG)以及缺血性心力衰竭患者与健康对

照者的心肌样本间的 DEG,分析共同基因的分区域表达情况。 利用加权基因共表达网络分析(WGCNA)筛选心肌

梗死相关的基因并进行富集分析,构建蛋白质-蛋白质相互作用网络(PPI)筛选核心基因(HG)。 [结果] 　 在心肌

梗死大鼠和正常对照组中共筛选出 4 835 个差异基因,在缺血性心力衰竭患者和正常对照样本共筛选出 51 个差异

基因,揭示心肌梗死后左心室心肌梗死区( I 区)、边缘区(BZ 区)及远端区(R 区)的代表性基因集。 空间表达分析

发现两个种属样本:在每个心肌分区均有 20 个共表达基因,其中 16 个在 3 个分区均有表达,在 I 区、BZ 区和 R 区

特异表达的基因数分别为 2、0 和 2 个。 富集分析显示:各分区的共表达基因功能各异,I、BZ 区与胶原纤维组装、应
激诱导的心肌细胞肥大、下调 c-Jun 氨基末端激酶(JNK 信号)与细胞增殖等功能以及补体信号通路相关;而 I、R 区

则富集于 Wnt 和胶原结合;作为非缺血的远端 R 区,共表达基因显著富集于细胞外基质的抗压性、细胞溶解以及抑

制 T 细胞增殖等功能。 此外值得注意的是:3 个分区的共表达基因的产物大部分位于细胞外空间和细胞外基质当

中,提示可能存在活化的细胞分泌与互作调控。 进一步 PPI 分析提示无孢蛋白(ASPN)、骨诱导因子(OGN)和ⅩⅣ
型胶原蛋白 α 链(COL14A1)基因可能是前述机制的核心基因。 [结论] 　 大鼠和人类缺血性心力衰竭的共性机制

涉及补体与凝血级联信号、Wnt 等多种信号通路;可能与细胞外基质、外泌体介导的细胞凋亡密切相关;ASPN、OGN
和 COL14A1 可能是其中的核心基因。 本工作有望为缺血性心力衰竭相关转化研究中的干预靶点与路径选择提供

空间与通路参考。
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Spatial and weighted gene co-expression analysis revealed the mechanism of cross-
species ischemic heart failure
ZHANG Zhenchun, LI Yongwei, WU Yating, ZHANG Laihai, WU Haiyan, XIE Jiali, ZHU Hongming
Research Center for Translational Medicine, East Hospital Affiliated to Tongji University, Shanghai 200120, China
[ABSTRACT]　 　 Aim　 To reveal the mechanism of cross-species ischemic heart failure from the perspective of spatial
and gene co-expression networks. 　 　 Methods　 GSE210374 and GSE57338 high-throughput sequencing datas were re-
trieved from the national center for biotechnology information gene expression database (NCBI-GEO), and R language soft-
ware packages was used to analyze and screen differentially expressed genes (DEG) in different myocardial regions of myo-
cardial infarction rats, as well as DEG of myocardial samples from patients with ischemic heart failure and healthy controls,
and the regional expression of common genes was analyzed. 　 Weighted gene co-expression network analysis (WGCNA)
was used to screen the genes related to myocardial infarction and to carry out enrichment analysis, protein-protein interac-
tion network (PPI) was constructed to screen core genes (HG). 　 　 Results　 A total of 4 835 differentially expressed
genes were screened out in myocardial infarction rats and normal controls, and 51 differentially expressed genes were
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screened out in ischemic heart failure patients and normal control samples, which revealed representative gene sets in the
left ventricular myocardial infarction area (I area), border area (BZ area), and remote area (R area) after myocardial in-
farction. 　 Spatial expression analysis revealed that there were 20 co-expressed genes in each myocardial region, 16 of
which were expressed in all three regions, the number of genes specifically expressed in I, BZ and R regions were 2, 0 and
2, respectively. 　 Enrichment analysis showed that the functions of co-expressed genes were different in different region. 　
The I and BZ regions were related to collagen fiber assembly, stress-induced cardiomyocyte hypertrophy, down-regulation of
c-Jun amino terminal kinase (JNK signal) and cell proliferation, and complement signaling pathways; The I and R regions
were enriched in the binding of Wnt and collagen; As a non-ischemic distal R region, the co-expressed genes were signifi-
cantly enriched in the extracellular matrix for functions such as compressive resistance, cytolysis and inhibition of T cell
proliferation. 　 Furthermore, it was worth noting that the products of co-expressed genes in the three regions were mostly lo-
cated in the extracellular space and extracellular matrix, suggesting that there may be active cellular secretion and interac-
tion regulation. 　 Further PPI analysis suggested that asporin (ASPN) , osteoglycin (OGN) and collagentype ⅩⅣ alpha
chain (COL14A1) gene might be the core genes of the mechanism mentioned above. 　 　 Conclusions 　 The common
mechanism of ischemic heart failure in rats and human involves multiple signaling pathways such as complement and coagu-
lation cascade signaling and Wnt; which may be closely related to cell apoptosis mediated by extracellular matrix and exo-
somes; ASPN, OGN, and COL14A1 may be the core genes. 　 This work is expected to provide spatial and pathway refer-
ence for the selection of intervention targets and pathway in the transformation research related to ischemic heart failure.
[KEY WORDS] 　 myocardial infarction; 　 heart failure; 　 bioinformatics; 　 differentially expressed gene; 　 weighted
gene co-expression network analysis

　 　 缺血性心力衰竭是由于冠状动脉疾病导致心

肌缺血和缺氧引起的一种心脏功能不全[1-2]。 随着

冠状动脉疾病的进展,心肌组织的血液供应受到限

制,导致心肌细胞损伤和纤维化,最终导致心脏收

缩功能下降和心血管系统的整体代偿能力丧失[3]。
缺血性心力衰竭在全球范围内具有较高的患病率

和死亡率,给患者的生活质量和预后带来了严重影

响[4]。 目前,临床治疗缺血性心力衰竭的方法主要

包括药物治疗、介入治疗和心脏移植等。 然而,这
些治疗手段存在一定的局限性。 药物治疗虽能改

善心功能和延缓疾病进展,但并不能逆转心肌纤维

化和修复受损组织[5]。 介入治疗可以改善冠状动

脉供血,但对心肌纤维化和心肌细胞损伤的修复能

力有限。 心脏移植作为最后的治疗手段,由于供体

短缺和移植排斥等问题,仍然面临许多挑战。 深入

了解缺血性心力衰竭的发病机制,有助于发展新的

治疗方法和药物,提高患者的生活质量和预后[6-8]。
缺血性心力衰竭的病理机制非常复杂,主要包

括心肌缺血、心肌细胞凋亡和坏死、炎症反应、纤维

化及心肌重塑等。 虽然过往针对啮齿类心力衰竭

动物模型的研究已经揭示了大量的治疗靶点,但在

临床转化,甚至临床前大动物研究中常难以获得满

意的疗效。 造成上述转化障碍的主要原因在种属

间差异的病理生理结构和过程,探索跨种属的核心

基因和通路对于基础研究成果的临床转化至关重

要。 高通量测序是探索基因分子通路改变的主要

手段,过往的转录组测序主要侧重于基因表达量的

检测,缺乏关键的基因表达位置信息,从而限制了

对基因作用机制进行更深入探索的可能性。 新近

出现的空间转录组技术虽然可以较好地回答基因

表达的位置信息,但仍受限于高昂的检测成本而难

以全面铺开。 本研究聚焦缺血性心力衰竭,结合大

鼠与珍贵的人类样本数据,对跨种属的调控缺血性

心力衰竭的关键基因进行初步的空间位置与加权

基因共表达分析(weighted gene co-expression network
analysis,WGCNA),以期为缺血性心力衰竭治疗靶点

的探索和干预提供新的思路和方向。

1　 资料和方法

1. 1　 数据下载及获取

本研究中所分析的高通量测序数据检索自美

国国立生物技术信息中心基因表达数据库(national
center for biotechnology information gene expression
omnibus,NCBI-GEO)数据库。 大鼠来源的心肌梗死

标本检索条件:①关键词:“心肌梗死” (myocardial
infarction,MI)。 ②条目类型:系列(series)。 ③研究

类型:高通量测序基因表达谱分析。 ④物种:大鼠。
最终获得由 Pedroza 等提供的基于 GPL25947Illumina
NovaSeq 6000 平台的 GSE210374 高通量测序数据。
该数据集以心肌梗死作为研究样本,8 周龄雌性无

胸腺大鼠进行假手术或完全近端左前降支动脉结
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扎术(心肌梗死),手术 1 周后,取出心脏,并从左心

室的梗死区( I)、边缘区(BZ)和远端区(R)收集单

独的组织样本,用于 RNA 提取和测序,共 54 个

样本。
人类心力衰竭的临床样本检索条件:①关键

词:“心力衰竭”(heart failure,HF)。 ②条目类型:系
列(series)。 ③研究类型:高通量测序基因表达谱分

析。 ④ 物种: 人类。 得到由 Liu 等提供的基于

GPL11532 Affymetrix Human Gene 1. 1 ST Array 转录

组平台的 GSE57338 高通量测序数据。 该研究以

331 例有或无心力衰竭的临床病例作为研究样本,
使用 Affymetrix 基因芯片基于 RNA-seq 鉴定来自 6
个心力衰竭和健康个体的临床特征。 利用 R 语言

软件对表达谱数据进行对数转换和归一化处理,根
据平台注释信息将探针 ID 转换基因名,数据中多个

基因探针 ID 对应单个基因名,将数据进行求和取最

大值处理。
1. 2　 差异表达基因筛选

利用 R 语言软件“DESeq2”包对 GSE210374 数

据的大鼠心肌梗死样本与其正常对照样本进行差

异性分析后,将心肌梗死大鼠不同区域之间的差异

基因进行筛选。 对 GSE57338 数据的人类心力衰竭

临床样本分别与其正常对照样本进行差异性分析,
将 P<0. 01,log2 差异表达倍数( fold change,FC)
的绝对值>2 作为筛选差异表达基因(differential ex-
pression gene,DEG)的条件,以筛选 DEG,使用 R 语

言中的 ggplot2 包进行差异 miRNA 的火山图绘制。
使用 sangerbox 在线网络工具平 台 ( http: / / vip.
sangerbox. com)将大鼠样本中梗死区、边缘区与远

端区的基因分别与人类心力衰竭基因取共同交集

基因,并绘制维恩图。
1. 3　 WGCNA 相关基因共表达

通过 R 语言“WGCNA”包[9] 对大鼠 DEG 构建

加权基因共表达网络,选择适当的软阈值使得构建

的网络更符合无标度网络的标准;一步法构建基因

网络,将邻接矩阵转化为拓扑重叠矩阵,层次聚类

采用动态剪切枝法;计算基因显著性( gene signifi-
cance,GS) 以及模块显著性 (module significance,
MS)用以衡量基因与生物模块和临床信息的相关

性、显著性。
1. 4　 关键基因模块的功能富集分析

为了进一步分析与心肌梗死最相关的基因模

块的功能分析,使用 metascape 在线工具( https: / /

metascape. org / ) [10],将 P<0. 01、最小计数为 3 且富

集因子>1. 5 的项分组到聚类中,相似性>0. 3 的项由

边连接,并呈现为网络图。 利用David 数据库[11]进行

京都基因与基因组百科全书(kyoto encyclopedia of
genes and genomes,KEGG)和基因本体(gene ontology,
GO)信号通路富集分析,以 P<0. 05 为条件,筛选信

号通路使用 R 语言软件进行可视化。
1. 5　 蛋白质-蛋白质相互作用网络分析和关键基因

的筛选

通过 metascape 在线工具分析构建与心肌梗死

相关的基因模块的蛋白质-蛋白质相互作用网络

(protein-protein interaction network,PPI)关系,以识

别蛋白质之间的相互作用,最低互动分数为 1. 16,
并进行 PPI 可视化网络,利用 MCODE 插件分析出

最重要的功能模块。 将 CDEG 导入 String( http: / /
string-db. org)数据库中以建立 PPI 网络图,于 Cyto-
scape(版本 3. 9. 1)中进行可视化,并通过 Cytoscape
中的 CytoHubba 插件来确定核心基因。

2　 结　 果

2. 1　 DEG 的筛选

通过 R 语 言 软 件 包 分 析 GSE210374 数 据

集[12-13],发现在心肌梗死大鼠与正常对照组中共筛

选出 4 835 个差异基因,其中上调基因 4 697 个,下
调基因 138 个。 通过 R 语言软件包分析 GSE57338
数据集,绘制 DEG 火山图,发现在心力衰竭患者与

正常对照样本共筛选出 51 个差异基因,其中上调基

因 25 个,下调基因 26 个。 将心脏的三个部位的基

因进行交集分析,梗死区与远端区对比,有 990 个上

调基因,有 1 039 个下调基因;远端区与边缘区对

比,有 852 个上调基因,有 569 个下调基因;梗死区

与边缘区无明显差异基因(图 1)。 将大鼠不同区域

的样本与人类心力衰竭患者进行交集,结果显示在

人类中由缺血引起的心力衰竭所对应在大鼠的不

同梗死部位各自具有 20 个共表达基因 (图 2 和

图 3),这三个部位共表达基因在不同部位的差异表

达量详见表 1。 同时将大鼠中三个区域共表达基因

进行交集,发现共有 16 个共表达基因,即 FNDC1、
LUM、 FRZB、 C6、 SFRP4、 ADAMTS4、 PTN、 SFRP1、
IL1RL1、 ASPN、 LYVE1、 COL14A1、 PI16、 MYH6、
NPPA 和 VSIG4,说明这些基因在三个部位同时

表达。
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图 1. 差异基因可视化

A 为大鼠心肌梗死样本 DEG 火山图;B 为心力衰竭患者 DEG 火山图;C 为大鼠心肌梗死样本中梗死区与远端区对比的 DEG 火山图;D 为大鼠

心肌梗死样本中远端区与边缘区对比的 DEG 火山图。 红色圆点为上调基因,蓝色圆点为下调基因,没有显著变化的基因用灰色标记。

Figure 1. Visualization of differential expression genes

图 2. 心肌梗死后心肌分区及代表性基因

Figure 2. Myocardial segmentation and representative genes after myocardial infarction

2. 2　 WGCNA 相关基因共表达

我们选取相关系数为 0. 63 时对应的软阈值为

16 构建无尺度网络进行 WGCNA 分析(图 4A)。 通

过 WGCNA 分析将 DEG 构建了 8 个不同的基因模

块,分别是黄绿色基因模块、蓝色基因模块、棕色基

因模块、黑色基因模块、蓝绿色基因模块、绿色基因

模块、紫色基因模块及灰色基因模块。 基因模块与

心肌梗死相关性分析表明,这些基因模块都与心肌

梗死的发生发展相关。 图 4D 显示了棕色模块基因

与心肌梗死相关的显著性,因此将棕色基因模块作

为关键基因模块。
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图 3. 跨种属共表达基因的筛选与空间位置

从左至右依次为远端区、边缘区、梗死区共表达基因的维恩图及三个部位共表达基因的维恩图可视化分析。

Figure 3. Screening and spatial location of cross-species coexpression genes

图 4. 共表达基因模块与心肌梗死的相关性及相关基因筛选

A 为不同软阈值的无标度拟合指数分析和各个软阈值的平均连接性分析;B 为 WGCNA 分析将差异表达基因分为 8 个不同的基因模块及

聚类结果;C 为每个基因模块与心肌梗死的相关关系;D 为关键基因模块(棕色基因模块)与心肌梗死的相关显著性。

Figure 4. The correlation between coexpressed gene modules and myocardial infarction and related gene screening

表 1. 跨种属共表达基因的空间表达量

Table 1. Spatial expression of cross-species coexpressed genes

基因名 边缘区 梗死区 远端区

FRZB 3. 520743534 3. 792620248 1. 923745571
PTN 2. 59442306 2. 56663924 1. 674868511
IL1RL1 2. 156497331 2. 56234136 1. 222733995
SERPINE1 1. 860911747 2. 543444072 0
COL14A1 1. 093557153 1. 126695785 1. 03704485
FNDC1 1. 993522967 2. 360469186 1. 484439623
ADAMTS4 2. 698210252 2. 336805233 1. 503134896
SFRP1 2. 273654059 1. 979869094 1. 201068085
LUM 2. 088675722 1. 933333724 1. 520587152
C6 4. 378887192 3. 452126759 2. 452258381
SFRP4 6. 117114428 5. 093892041 4. 059740283

续表

基因名 边缘区 梗死区 远端区

NPPA 1. 789020382 1. 163281538 2. 084884533
PHLDA1 0 -1. 020722462 0
MYOT 0 -1. 103108054 0
ASPN 2. 223825077 2. 045194793 2. 261170364
CD163 1. 285045101 0 1. 467845682
OGN 1. 101306396 0 1. 259113311
LYVE1 1. 592744476 1. 366957651 1. 550853899
VSIG4 1. 926448109 1. 662978038 2. 738007036
MYH6 -2. 465808121 -2. 663490777 -1. 69251037
MNS1 -1. 183895924 -1. 995582489 0
ACKR4 0 0 1. 122373784
PLA2G2A 0 0 1. 099401782
PI16 1. 070722522 1. 236479678 1. 314717987
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2. 3　 关键基因模块的功能富集分析

通过 metascape 在线分析工具对该模块中的大

鼠样本中 WGCNA 共表达的 top100 棕色基因进行

GO 生物学富集分析,发现其生物学进程(biological
process,BP)主要富集在高尔基体囊泡运输、细胞器

定位、对神经生长因子刺激的反应;细胞组分( cell
component,CC)主要富集在内质网腔、包被囊泡和

核斑;分子功能(molecular function,MF)主要富集在

蛋白质自聚集、可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子

附着 蛋 白 受 体 ( soluble N-ethylmaleimide-sensitive
factor attachment protein receptor, SNARE ) 结 合,
KEGG 通路富集分析发现主要参与内质网的蛋白质

加工。 对人类临床样本 DEG 基因进行 GO 生物学

富集分析,结果表明其生物学进程主要富集在一氧

化氮运输、细胞死亡的正向调节、心室肌组织发育;
细胞组分主要富集在含胶原的细胞外基质、血小板

α 颗粒管腔、液泡腔;分子功能主要富集在货物受体

活性和内肽酶活性(图 5)。 大鼠 WGCNA 基因和人

类临床样本 DEG 基因高水平显著富集的生物学进

程主要在细胞定位和代谢过程(图 6)。 利用 David
数据库将心肌梗死大鼠心脏不同部位与心力衰竭

患者取交集的三组基因进行 KEGG 分析发现,三组

显著富集的生物学进程在补体与凝血级联信号通

路和 Wnt 信号通路。 GO 分析生物学进程主要富集

在细胞凋亡的调节过程,细胞组分主要富集在细胞

外区域和外泌体,分子功能主要富集在细胞外基质

能够抵抗压缩力的蛋白多糖成分和 Wnt 结合蛋白

(图 7)。

图 5. 大鼠 DEG 的功能富集分析

A 为大鼠样本功能富集分析中 DEG 的条形图,用 P 值着色;B 为大鼠样本功能富集分析中 DEG 的网络图,用集群 ID 着色,
其中共享相同集群 ID 的节点通常彼此接近。

Figure 5. Functional enrichment analysis of rat DEG

图 6. 人类 DEG 的功能富集分析

A 为人类样本功能富集分析中 DEG 的条形图,用 P 值着色;B 为人类样本功能富集分析中 DEG 的网络图,用集群 ID 着色,
其中共享相同集群 ID 的节点通常彼此接近。

Figure 6. Functional enrichment analysis of human DEG

2. 4　 PPI 分析和关键基因的筛选

采用 String 在线数据库,构建与大鼠心肌梗死

最相关的基因模块的蛋白质-蛋白质相互作用网络

关系,以识别蛋白质之间的相互作用,最低互动分

数为 0. 4。 利用 CytoHubba 插件的 degree 算法筛选

出大鼠 WGCNA 分析后 PPI 前 10 个基因,并通过

Cytoscape 软件 v3. 10. 1 版本进行可视化 PPI 网络,
颜色越深的基因在模块中的作用越关键(图 8),分
别是核糖体蛋白 L19( ribosomal protein L19)、核糖

体蛋白 L5(ribosomal protein L5)、核糖体蛋白 S9(ri-
bosomal protein S9 )、 核 糖 体 蛋 白 S16 ( ribosomal
protein S16)、核糖体蛋白 L8(ribosomal protein L8)、
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图 7. 心肌各区域共表达基因的 KEGG 与 GO 分析

A 为梗死区交集基因 GO 和 KEGG 富集分析;B 为边缘区交集基因 GO 和 KEGG 富集分析;C 为远端区交集基因 GO 和 KEGG 富集分析。

Figure 7. KEGG and GO analysis of coexpressed genes in muscle regions

泛素样和核糖体蛋白 S30 融合(FAU)基因、核糖体

蛋白 S8(ribosomal protein S8)、核糖体蛋白 L14( ri-
bosomal protein L14)、核糖体蛋白 L13a ( ribosomal
protein L13a)、核糖体蛋白 L15 ( ribosomal protein
L15)。 将编码大鼠心肌各区域与人心力衰竭的共

表达基因进行整合,分析蛋白质间的相互作用关

系,结果显示主要影响的基因是无孢蛋白(asporin,
ASPN)、骨诱导因子( osteoglycin,OGN)和ⅩⅣ型胶

原蛋白 α1 链(collagen type ⅩⅣ alpha1,COL14A1)
(图 8C),最终对三组交集基因进行热图分析(图 8D)。

3　 讨　 论

本研究通过从 GEO 数据库中提取心肌梗死大

鼠和心力衰竭人类临床样本的高通量测序数据,利
用 R 语言软件分别筛选出 4 835 个和 51 个差异基

因,WGCNA 分析心肌梗死大鼠心室肌的不同部位

[梗死区(I)、边缘区(BZ)和远端区(R)]间的差异

基因,使用 metascape 在线工具行 GO 和 KEGG 富集

分析,发现大鼠 WGCNA 基因主要富集在内质网的

蛋白质加工通路,GO 富集分析提示这些 DEG 大多
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图 8. PPI 网络构建与核心基因筛选

A 为心肌梗死大鼠 WGCNA 基因 MCODE 核心组分分析 PPI 网络;B 为 PPI 前 10 个关键基因;C 为心肌梗死大鼠心脏不同部位与

心力衰竭患者交集基因的 PPI;D 为三组交集基因的热图。

Figure 8. PPI network construction and core gene screening

富集在蛋白质加工的生物学过程,如蛋白质自聚

集、SNARE 结合。 人类心力衰竭 DEG 主要富集在

一氧化氮运输、细胞死亡的正向调节、心室肌组织

发育,提示筛选出的 DEG 可通过调节蛋白质合成和

心室肌的发育影响心肌梗死的进展。
将大鼠不同区域的样本之间做差异性分析,发

现梗死区与远端区、边缘区与远端区有显著差异性

基因,梗死区与边缘区无显著差异性基因,因此确

定出三个区域。 将大鼠不同区域的样本与人类心

力衰竭患者做交集,结果显示在人类中由缺血引起

的心力衰竭所对应在大鼠的不同梗死部位各自具

有 20 个共表达基因,进行热图分析,表示这三组共

表达基因在不同部位的差异表达量。 富集分析结

果表明,三组交集基因主要参与的生物学进程在补

体与凝血级联信号通路和 Wnt 信号通路。 补体与

血小板相互作用刺激中性粒细胞和内皮细胞组织

因子的表达以及内皮细胞血管性假血友病因子的

分泌,进而激活凝血级联反应,导致凝血酶生成,并
进一步增强血小板的活化以及黏附、聚集能力,参
与血管炎症和心肌梗死中血栓形成[14-16]。 GO 分析

生物学进程主要富集在细胞凋亡的调节过程,细胞

组分主要富集在细胞外区域和外泌体,分子功能主

要富集在细胞外基质能够抵抗压缩力的蛋白多糖

成分和 Wnt 结合蛋白。 这些结果提示,聚焦细胞凋

亡、细胞外基质成分、补体与凝血级联信号、Wnt 信
号通路,可能是在大鼠和人类缺血性心力衰竭中共

有的病理生理过程和机制,围绕上述分子开展的治

疗靶点与策略可能具有更好的临床转化潜力。
我们还将心肌三个区域的共表达基因进行交

集,发现共有 16 个共表达基因,说明这些基因在心

肌的三个部位均有表达。 值得注意的是,在梗死

区,有两个特异性表达的基因,分别是参与细胞增

殖分化的普列克底物蛋白同源结构域家族 A 成员 1
蛋白 PHLDA1、肌收缩蛋白 MYOT,远端区有两个特
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异性表达的基因分别是结合树突状细胞和 T 细胞

激 活 的 非 典 型 趋 化 因 子 受 体 ACKR4、 磷 脂

PLA2G2A。 其中 PHLDA1 在细胞凋亡中发挥重要

作用,缺乏 PHLDA1 可通过干预实验预防动脉粥样

硬化,过表达该基因后会引起内皮细胞的形态学变

化,PHLDA1 与 Bax 结合后参与氧化应激下的心肌

细胞损伤,减少细胞的黏附和程序性死亡,然而在

心肌缺血模型中过表达 PHLDA1 会促进心肌细胞

的凋亡[17-18]。 MYOT 结合 F-肌动蛋白,交联肌动蛋

白丝,并防止乳腺素 A( latrunculin A,LAT-A)诱导

的丝解体,在肌肉收缩过程中对细丝的稳定性起着

重要作用,该基因的突变与肢带型肌营养不良症和

肌原纤维肌病有关[19]。 在先天免疫系统中免疫细

胞表面 Toll 样受体(Toll-like receptor,TLR)通过骨

髓样分化因子 88 (myeloid differentiation factor 88,
MyD88)依赖的途径发出信号,非典型趋化因子受体

ACKR4 又称 CCRL1,通过靶向降解 MyD88,诱导自

噬,抑制核因子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB)信号

通路的激活,参与免疫调节[20]。 作为磷脂酶 A2 家

族的成员之一,PLA2G2A 在血管炎症、免疫反应、细
胞增殖等多个病理生理过程中发挥重要调控作用,
可调控胃癌和结、直肠癌等肿瘤的进展[21]。

综上所述,大鼠和人缺血性心力衰竭的共性机

制涉及补体与凝血级联信号、Wnt 等多种信号通路;
与细胞外基质、外泌体介导的细胞凋亡密切相关;
ASPN、OGN 和 COL14A1 可能是其中的核心基因。
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