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【摘 要】目的 观察G蛋白偶联胆汁酸受体1（G protein-coupled bile acid receptor 1，TGR5）被激活后对内皮素-1（endothelin - 1，ET-1）

介导的心肌细胞凋亡的作用，并探讨其机制。 方法 首先分对照组和 ET-1组，ET-1浓度分别为10-6 mmol/L、10-7 mmol/L、10-8 mmol/L，分

别培养12 h、24 h、36 h、48 h，流式细胞术检测各组各时段凋亡率。选择凋亡率较高的ET-1浓度及时间，进行后续实验。后续实验分为对照

组、ET-1组、TGR5激动组、TGR5表达抑制组、TGR5空病毒组，流式细胞术检测各组心肌细胞凋亡率，CCK-8测心肌细胞存活率，RT-PCR

检测TGR5mRNA，Western blot检测TGR5、C/EBP同源蛋白（C/EBP homologous protein，CHOP）、c-Jun氨基末端激酶（c-Jun-N-terminal

protein kinase，JNK）、磷酸化 JNK（phosphorylated JNK，p-JNK）及门冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶（casepase-12）表达。 结果 ET-1 在

10-8 mmol/L ~ 10-6 mmol/L的浓度范围呈浓度依赖性，48 h内呈时间依赖性介导心肌细胞凋亡（均P < 0.05）。后续实验发现激活TGR5后，相

较于ET-1组，心肌细胞凋亡率下降，心肌细胞存活率提高，且CHOP、p-JNK、Caspase12蛋白表达受到抑制（P < 0.05）。而抑制TGR5表达后

可阻断TGR5对心肌细胞凋亡的抑制作用，降低心肌细胞存活率，CHOP、p-JNK、Caspase12蛋白表达增加（P < 0.05）。 结论 ET-1可介导心

肌细胞凋亡，其机制可能与内质网应激（endoplasmic reticulum stress，ERS）过度激活有关，而TGR5可能通过抑制ERS，拮抗ET-1对心肌细胞

介导的凋亡作用。
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【Abstract】Objective The purpose of this study was to observe the effects of the activation of G protein-coupled bile acid receptor
1（TGR5）on endothelin-1（ET-1）-mediated apoptosis in cardiac muscle cells and to explore its underlying mechanisms.Methods
Initially，the study was divided into a control group and an ET-1 group. ET-1 concentrations were set at 10-6 mmol/L，10-7 mmol/L，and
10-8 mmol/L，and cells were cultured for 12 hours，24 hours，36 hours，and 48 hours，respectively. Flow cytometry was used to measure
the apoptosis rate at different time points for each group. The concentration and time of ET-1 with higher apoptosis rate were selected
for subsequent experiments. Follow-up experiments included the control group，ET-1 group，TGR5 agonist group，TGR5 expression in⁃
hibition group，and TGR5 empty virus group. Flow cytometry was used to detect the apoptosis rate of cardiomyocytes in each group，
CCK8 was used to measure the survival rate of cardiomyocytes，and RT-PCR was used to detect TGR5 mRNA. Western blot detection
of TGR5，C/EBP homologous protein（CHOP），C-jun-n-terminal protein kinase（JNK），phosphorylated JNK（p-JNK），and aspartate-
specific cysteine protease（Casepase-12）. Results ET-1 induced cardiomyocyte apoptosis in a concentration-dependent manner
within the range of 10−8 mmol/L– 10−6 mmol/L and in a time-dependent manner within 48 h（P < 0.05）. Subsequent experiments
showed that after activation of TGR5，compared with the ET-1 group，the apoptosis rate of cardiomyocytes was decreased，the survival
rate of cardiomyocytes was increased，and the expression of CHOP，p-JNK，and Caspase12 protein was inhibited（P < 0.05）. However，
inhibition of TGR5 expression could block the inhibitory effect of TGR5 on apoptosis of cardiomyocytes，reduce the survival rate of car⁃
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diomyocytes，and increase the expression of CHOP，p-JNK，and Caspase12 proteins（P < 0.05）. Conclusion ET-1 could induce myo⁃
cardial cell apoptosis in suckling mice. Mechanisms may be related to endoplasmic reticulum stress（ERS）hyperactivation. TGR5
might antagonize the apoptosis-promoting effect of ET-1 on cardiomyocytes by inhibiting ERS.

【Key words】G protein-coupled bile acid receptor 1；Myocardial apoptosis；Endothelin-1；Endoplasmic reticulum stress

心肌细胞凋亡在多种心血管疾病中被发现，它参

与心脏的重塑过程。过度的心肌细胞凋亡促进心力衰

竭，是心源性死亡的原因之一[1]。内皮素-1（endothe⁃
lin-1，ET-1）是内皮素肽家族的主要成员之一，含有21
个氨基酸，具有疏水C端和2个半胱氨酸桥的N端。几

乎在所有类型细胞中都能合成成熟的ET-1肽，而正常

心肌中的ET-1主要由心内膜内皮细胞及心肌内毛细

血管内皮细胞合成。ET-1参与并促进不同类型高血

压、冠状动脉疾病、自发性冠状动脉夹层、应激性心肌

病、心衰等心血管疾病的进展[2]，可能与ET-1能参与血

管的舒缩、调控动脉粥样斑块中炎症反应[3]、促进心肌

纤维化[4]、促进心肌细胞肥大[5-6]等机制相关。目前，关

于ET-1是否诱导心肌细胞凋亡存在争议。有学者提

出ET-1是对抗心肌细胞凋亡的一种有效生存因子[7]，
也有人认为ET-1是细胞凋亡的诱导剂[8]。因此本课题

组予以外源性 ET-1作用于乳鼠原代心肌细胞，探索

ET-1是否会诱导乳鼠心肌细胞凋亡。

TGR5是G蛋白偶联受体，表达于多种组织器官，

其在调节代谢稳态方面的作用已被充分证明，是治疗

糖尿病[9]、预防动脉粥样硬化、抗炎等的潜在靶点[10]。
TGR5具有心脏细胞保护作用，可改善小鼠对生理、肌

力和血流动力学应激的心肌反应[11]，是心力衰竭治疗

的一个潜在靶点。研究发现，TGR5激活后可调控ET-
1的表达和分泌[12]，TGR5过表达可减少缺血再灌注诱

导的心肌细胞凋亡率[13]。前期本课题组研究发现激活

TGR5可以调控ET-1介导的心肌细胞肥大[6]及氧化应

激反应[14]，考虑激活TGR5对ET-1介导的心肌细胞凋

亡可能具有调控作用，本课题组以乳鼠原代心肌细胞

为研究对象，观察激活TGR5对ET-1介导的心肌细胞

凋亡的作用，并探讨其可能的机制。

1 材料和方法

1.1 实验动物

湖北省疾控中心提供的 0 d~ 2 d昆明乳小鼠，SPF
级已获得 SCXK（鄂）2015-0018号生产许可证。本研

究经西南医科大学伦理委员会审定（批号：）

1.2 主要试剂

ET-1（Med Chem Express），INT-777（Med Chem
Express），胰酶-EDTA（HyClone），DMEM高糖培养基

（HyClone），Annexin-FITC细胞凋亡检测试剂盒（天津

三箭生物技术有限公司），CCK-8检测试剂盒（碧云天

生物技术有限公司），CHOP抗体（abcam），p-JNK抗体

（abcam），Caspase12抗体（abcam），TGR5抗体（abcam），

胶原酶Ⅱ（Sigma），5-溴脱氧氟尿嘧啶核苷（Sigma），

BCA蛋白质浓度测定试剂盒（吉诺生物医药技术有限

公司），SDS-PAGE凝胶制备试剂盒（吉诺生物医药技

术有限公司），RIPA总蛋白裂解液（吉诺生物医药技术

有限公司），磷酸化蛋白酶抑制剂（吉诺生物医药技术

有限公司），PBS（吉诺生物医药技术有限公司），ECL化
学发光检测试剂盒（ASPEN），100*PMSF（ASPEN），Pro⁃
tease Inhibitor Cocktail（ROCHE），PrimeScript ™ RT re⁃
agent Kit with gDNA Eraser和 SYBR® Premix Ex Taq™
（TaKaRa），Trizol Reagent（Invitrogen™），TGR5-siRNA
三保一套装（南京建成）。三氯甲烷（国药集团化学试

剂），异丙醇（国药集团化学试剂），无水乙醇（国药集团

化学试剂）。

1.3 方法

1.3.1 心肌细胞分离与原代培养 采用冯健等[15]提出

的技术，成功地分离和培养出心肌细胞。

1.3.2 实验分组 观察48 h内ET-1在各差异浓度下对

心肌细胞凋亡率的影响。分组情况：空白对照组（n =
8）、ET-1 10-8 mmol/L组（n = 8）、ET-1 10-7mmol/L组

（n = 8）、ET-1 10-6 mmol/L组（n = 8），分别干预 12 h、
24 h、36 h、48 h。之后观察 TGR5激活对 ET-1介导的

心肌细胞凋亡率的作用，分为空白对照组（n = 8）、ET-
1组（n = 8）、TGR5激动组（n = 8）、TGR5表达抑制组

（n = 8）和 TGR5空病毒组（n = 8）。其中ET-1组根据

前期实验结果，加入浓度为 10-6 mmol/L的 ET-1培养

48 h；TGR5激动组加入 INT-777 30 μmol/L与 ET-1共
同培养 48 h；TGR5表达抑制组用 TGR5 siRNA转染心

肌细胞6 h后，加ET-1和 INT-777共同培养48 h；TGR5
空病毒组用 TGR5 siRNA-NC转染心肌细胞 6 h后，加

ET-1和 INT-777共同培养48 h。
1.3.3 siTGR5转染心肌细胞 将对数生长期原代乳鼠

心肌细胞调整细胞浓度为 5×104个/mL，接种于六孔板，

24 h细胞贴壁，转染时要求细胞汇合度为30 % ~ 50 %。

分为对照组、siRNA-NC、siRNA1-TGR5、siRNA2-TGR5
和 siRNA3-TGR5，根据 Lipofectamine 2000 Transfection
Reagent说明书，转染 6 h后于荧光显微镜下观测转染

效率，再进行WB和 PCR实验检测 TGR5的蛋白和

mRNA表达水平，筛选出 siRNA1进行后续实验。

1.3.4 流式细胞仪检测各组细胞凋亡率 各组细胞用

4 ℃的PBS预处理，将Binding Buffer稀释至合适浓度，

PBS清洗六孔板内细胞一次，1 mL 0.25 %的胰酶溶解
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细胞，直到细胞完全消化，并出现一定数量的细胞脱落

时停止消化。然后将细胞放置在流式管内，通过移液

器摇晃细胞，300 g离心 5 min，去上清；加入 3 mL PBS
重新悬浮细胞，300 g 离心 5 min，弃上清；沉淀用

300 μL的 Binding Buffer重悬；加入 5 μL Annexin V-
FITC，混匀，避光孵育 10 min，加入 5 μL PI后混匀，再

避光孵育 5 min。1 h内上机检测，选择相应通道进行

观察。

1.3.5 CCK-8试剂盒检验心肌细胞存活率 用胰蛋白

酶消化对数生长期细胞，将细胞悬液浓度调为 1×105
个/mL。10 000细胞/孔接种于96孔板，每孔加100 μL，
在 37 ℃ 5% CO2培养箱中培养 24 h。将各实验组培养

基更换为含有药物的培养基，对照组培养基更换为含

溶剂的培养基。各孔中加入 10 μL CCK-8溶液，培养

箱中孵育2 h。酶标仪测定450 nm光吸收值，溶剂处理

的细胞为对照组，按公式计算药物对细胞的抑制率。

抑制率%=（对照组-实验组）/对照组*100%。

1.3.6 Western blot 印迹检测 各组细胞经干预后，提

取细胞总蛋白，用BCA蛋白质浓度测定试剂盒测定样

品蛋白浓度。然后进行SDS-PAGE电泳、转膜、抗体孵

育、化学发光检测和暗室曝光。将胶片进行扫描存档，

应用 AlphaEase FC软件处理系统分析目标带的光密

度值。

1.3.7 Real-time PCR 用预冷PBS洗涤各组干预后的

细胞，提取总RNA。进行逆转录及聚合酶链反应，第一

链 cDNA的合成采用 PrimeScript™RT reagent Kit with

gDNA Eraser进行，然后进行实时荧光定量 PCR，反应

条件：预变性，95 ℃，1 min；40次循环：95 ℃，15 s →
58 ℃，20 s → 72 ℃，45 s；熔解曲线60 ℃→ 95 ℃，每20 s
升 温 1 ℃ 。 GAPDH 上 游 5` - TGAAGGGTGGA-
GCCAAAAG-3`，下游5`- AGTCTTCTGGGTGGCAGTG-
AT-3。TGR5上游5`- CTGTGTGAGATCCGCCGACT3`，
下游 5` - CGCTCATAGGCCAAGACTGAC-3`；结果分

析：以 GAPDH为内参，计算各组细胞中相应基因的

ΔΔCT值。ΔΔCT = CT（目的基因，实验样本）- CT（内

标基因，实验样本）- CT（目的基因，对照样本）+ CT（内

标基因，对照样本），以目的基因的量（2-ΔΔCT）为定量结

果进行统计学分析。

1.4 统计学处理

采用 SSPS 22.0软件进行统计分析。计量资料采

用均数±标准差（x̄±s）表示，多组间比较采用单因素方

差分析，组间两两比较采用LSD-t检验。P < 0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 乳鼠心肌细胞的凋亡率与外源性ET-1的浓度和

作用时间呈正相关

ET-1在浓度 10-6 mmol/L，作用时间为 48 h时心肌

细胞凋亡率最高，如图 1所示。对照组、ET-1 10-8
mmol/L组、ET-1 10-7 mmol/L组、ET-1 10-6 mmol/L组凋

亡率分别为（8.67 ± 0.11）%、（9.80 ± 0.07）%、（12.16 ±
0.07）%、（14.94 ± 0.10）%。

图1 ET-1对乳鼠心肌细胞凋亡率的影响

Figure 1 The apoptosis rate of myocardial cells induced by different concentrations of ET-1 in neonatal rat
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2.2 TGR5-siRNA转染后乳鼠心肌细胞TGRSmRNA
及蛋白表达

验证实验分为对照组，siRNA-NC组，siRNA1-
TGR5组，siRNA2-TGR5组和 siRNA3-TGR5组。如图2
显示，siRNA-NC组、siRNA1-TGR5组、siRNA2-TGR5
组和 siRNA3-TGR5组的相对表达量分别是对照组的

0.96 ± 0.02、0.21 ± 0.01、0.60 ± 0.01、0.39 ± 0.01倍。5
组间 TGR5 mRNA的表达水平具有统计学差异（F =
2 162.140，P < 0.05）。心肌细胞TGR5蛋白的表达，以

GAPDH为内参，对照组、siRNA-NC组、siRNA1-TGR5
组、siRNA2-TGR5组和 siRNA3-TGR5组的心肌细胞

TGR5蛋白的表达量分别为 0.843 ± 0.017、0.084 3 ±
0.023、0.231 ± 0.017、0.511 ± 0.012、0.366 ± 0.011。5组
间TGR5蛋白表达水平具有统计学差异（F = 848.714，
P < 0.05）。siRNA1-TGR5组的TGR5表达下降最为明

显，故选择 siRNA1-TGR5进行后续实验。

图2 TGR5-siRNA转染乳鼠心肌细胞后TGR5 mRNA及蛋白表达
（n = 8）

Figure 2 Expression of TGR5mRNA and protein in cardiomyocytes
transfected with TGR5-siRNA（n = 8）

2.3 激活TGR5可减少ET-1介导的心肌细胞凋亡

如图3所示，空白对照组、ET-1组、TGR5激动剂组

（ET-1+INT-777）、TGR5表达抑制组（ET-1+ INT-777+
TGR5 siRNA）、TGR5空病毒组（ET-1+ INT-777+TGR5
siRNA-NC）各组心肌细胞凋亡率分别为：8.57 ± 0.35、
16.54 ± 0.21、12.15 ± 0.20、15.79 ± 0.33、12.47 ± 0.14，5
组凋亡率的差异有统计学意义（F = 461.2，P < 0.05）。

与对照组相比，ET-1组凋亡率明显升高（P < 0.05）；与

ET-1组相比，TGR5激动组心肌细胞凋亡率较ET-1组
下降（P < 0.05）；与TGR5激动组比较，TGR5表达抑制

组心肌细胞凋亡率升高（P < 0.05）；与TGR5表达抑制

组比较，TGR5空病毒组心肌细胞存活率升高（P <
0.05），与 ET-1+INT-777组比罗无统计学意义（P =
0.156）。
2.4 激活TGR5增加心肌细胞存活率

如表1所示，与对照组相比，ET-1组存活率明显下

降（P < 0.05）；与ET-1组相比，TGR5激动剂组心肌细

胞存活率较ET-1组升高（P < 0.05）；与TGR5激动剂组

比较，TGR5表达抑制组心肌细胞存活率减小（P <
0.05），与 ET-1组相比无统计学意义（P = 0.650）；与

TGR5表达抑制组比较，TGR5空病毒组心肌细胞存活

率升高（P < 0.05），与TGR5激动剂组相比无统计学意

义（P = 0.842）。
2.5 TGR5激活后抑制乳鼠心肌细胞CHOP蛋白、p-
JNK/JNK、Caspase12蛋白的表达

由图 3可见，以 GAPDH为内参，ET-1组、ET-1+
INT-777组、ET-1+ INT-777+TGR5 siRNA组、ET-1+
INT-777+TGR5 siRNA-NC组中CHOP蛋白分别是内参

蛋白的0.148 ± 0.009倍、0.503 ± 0.005倍、0.283 ± 0.008
倍、0.503 ± 0.006倍、0.253 ± 0.020倍。5组蛋白表达水

平具有统计学差异（F = 625.843，P < 0.05）。p-JNK蛋

白分别是内参蛋白的 0.211 ± 0.014倍、1.074 ± 0.005
倍、0.624 ± 0.038倍、1.035 ± 0.006倍、0.591 ± 0.017倍。

JNK蛋白分别是内参蛋白的 1.429 ± 0.063、1.440 ±
0.068、1.445 ± 0.060、1.443 ± 0.052、1.428 ± 0.068。p-
JNK/JNK进行方差分析，5组蛋白表达水平，有统计学

差异（F = 352.253，P < 0.05）。Caspase12蛋白分别为

内参蛋白的 0.033 ± 0.004倍、0.440 ± 0.029倍、0.200 ±
0.014倍、0.407 ± 0.028倍、0.186 ± 0.009倍。5组间蛋

白表达水平具有统计学差异（F = 224.609，P < 0.05）。

与对照组相比，ET-1组干预48小时后心肌细胞CHOP
蛋白、p-JNK蛋白、Caspase12蛋白表达明显增多（P <
0.05）。激活TGR5后，心肌细胞CHOP蛋白、p-JNK蛋

白、Caspase12蛋白表达增加受到抑制（P < 0.05）。与

激活TGR5组比较，干扰TGR5基因后，心肌细胞CHOP
蛋白、p-JNK蛋白、Caspase12蛋白表达明显增加（P <
0.05）。与干扰TGR5表达组比较，siTGR5空病毒组心

肌细胞CHOP蛋白、p-JNK蛋白、Caspase12蛋白表达增

加受抑制（P < 0.05）。而各组 JNK蛋白表达量无明显

差异。表明激活 TGR5可以影响CHOP、caspase-12及
p-JNK/JNK的表达。

表1 激活TGR5对ET-1诱导的乳鼠心肌细胞存活率的影响
Table 1 The effect of activating TGR5 on the survival rate of cardiac

myocytes inlacteal mice induced by ET-1

组别 存活率（%）

对照组（n = 8） 1.014 ± 0.017
ET-1组（n = 8） 0.805 ± 0.030a
ET-1+INT-777组（n = 8） 0.925 ± 0.042b
ET-1+ INT-777+TGR5siRNA组（n = 8） 0.819 ± 0.063ce
ET-1+ INT-777+TGR5siRNA-NC组（n = 8） 0.931 ± 0.058df
F 18.349
P < 0.05

注：a与对照组比较P = 0.000；b与 ET-1组比较P = 0.000；c与
ET-1+INT-777 组比较P = 0.001，e与 ET-1组比较P = 0.650；d与
ET-1+INT-777+TGR5siRNA 组比较 P = 0.001，f 与 ET-1+INT-
777 组比较P = 0.842。
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图4 激活TGR5对乳鼠心肌细胞CHOP蛋白、p-JNK/JNK和
Caspase12蛋白表达的影响

Figure 4 The effect of activating TGR5 on the expression of
CHOP protein，p-JNK/JNK and Caspase12 protein in cardiac myocytes

of lacteal mice
注：* P < 0.05，数据表示为平均值 ± 标准差。

3 讨论

3.1 乳鼠心肌细胞的凋亡率与外源性ET-1的浓度和

作用时间呈正相关

心肌细胞凋亡的增加会导致心肌重构，是心力衰

竭恶化的原因之一[16]。早期动物研究表明ET-1与心

力衰竭的发生和进展之间存在关联，人类血浆ET-1水
平升高与肺动脉高压的严重程度相关，并与心力衰竭

患者的不良预后相关[17]。但ET-1是否会诱导心肌细

胞凋亡结论尚不统一。有研究发现，ET-1可抑制β-肾
上腺素和H2O2诱导的心肌细胞凋亡，是一种抗心肌细

胞凋亡的保护因子。而在另一项研究中，观察到选择

性 ET-A拮抗剂可减少原代培养的新生大鼠心肌细胞

中缺氧诱导的细胞凋亡[18]。这种矛盾的原因可能是外

源性ET-1的促凋亡或抗凋亡作用取决于ET-1浓度、

细胞类型以及 ETA/ETB 受体亚型的比例[19]。本实验

中可观察到 ET-1在浓度为 10-8 mmol/L ~ 10-6 mmol/L
区间，随浓度增高，乳鼠心肌细胞凋亡率增加；且在 48
h内，培养的时间越长，心肌细胞凋亡率越高。提示心

肌细胞的凋亡率会随着ET-1的浓度的增加和时间的

延长而增加，提示心肌细胞的凋亡率与ET-1相关。

3.2 TGR5可减轻ET-1相关心肌细胞凋亡

TGR5是细胞表面G蛋白偶联受体，受胆汁酸调

控，具有调节代谢[10]、减轻动脉硬化、抗炎[20]等作用，是

心血管系统中的保护因素。前期研究发现，TGR5激活

后能抑制心肌细胞肥大[6]、抑制氧化应激损伤[14]、抑制

缺血再灌注损伤后的心肌细胞凋亡[13]。通过本试验发

现TGR5激活后对ET-1介导的心肌细胞凋亡率有明显

抑制作用，存活率较ET-1组明显升高。

3.3 TGR5可能通过抑制内质网应激减轻ET-1介导

的心肌细胞凋亡

图3 激活TGR5对ET-1诱导的乳鼠心肌细胞凋亡率的影响（n = 8）
Figure 3 The effect of activating TGR5 on the apoptosis rate of cardiac myocytes inlacteal mice induced by ET-1（n = 8）
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细胞凋亡由三个主要通路介导，分别是ERS、线粒

体通路和死亡受体通路[21]。ERS是一种进化保守的细

胞应激反应，其初始目的是恢复内质网的平衡并保护

细胞免于破坏。然而，当外界刺激超出ERS的平衡范

围，凋亡信号通路便会启动。ERS启动的凋亡信号通

路可通过双链RNA激活蛋白激酶样内质激酶和激活

转录因子-6 [22]、Bak/Bax等通路导致CHOP和Caspase-
12的升高以及 JNK磷酸化，从而导致心肌细胞凋亡和

细胞功能障碍[23-25]。本实验发现 ET-1组的 CHOP蛋

白、p-JNK蛋白及Caspase12蛋白表达较对照组明显升

高，提示ET-1介导的心肌细胞凋亡率增加可能与内质

网应激过度激活相关。

CHOP属于C/EBP转录因子家族，在生理条件下的

表达水平非常低，但在严重或持续内质网应激存在时，

其表达水平显著升高。升高的CHOP能诱导细胞凋亡

的发生[26]，敲除 CHOP可以抑制 ERS诱导的细胞凋

亡[27]。一般情况下，内质网外膜上的Caspase12并没有

活性，当 ERS发生时，可介导 Caspase12 活化[28]，活化

的 Caspase12能进入细胞核，直接诱导细胞凋亡[29]，而
抑制 Caspase12 的表达，可以减轻由 ERS诱导的细胞

凋亡[30]；Caspase12-/-小鼠能够抵抗由 ERS诱导的凋

亡[31]。因此，Caspase12被认为是ERS诱导细胞凋亡标

志性蛋白[32]。内质网膜传感器在ERS过度激活时会活

化 JNK[33]，而 JNK被磷酸化为 p-JNK，通过核易位入细

胞核，核内相应的转录因子和非转录因子被激活，调控

基因转录，介导细胞凋亡[34]。本实验研究结果显示：各

组 p-JNK/JNK与CHOP蛋白及Caspase-12蛋白表达趋

势相一致，表明p-JNK/JNK参与心肌细胞促凋亡作用。

激活TGR5能降低心肌细胞凋亡率，增加存活率，抑制

ERS相关蛋白CHOP、Caspase-12及p-JNK/JNK表达得

增加，可抑制ERS过度激活，提示激活TGR5可能通过

抑制ERS减少ET-1介导的心肌细胞凋亡。

4 结论

本研究发现ET-1可介导心肌细胞凋亡，而ET-1
介导心肌细胞凋亡可能与ERS过度激活后诱导CHOP、
Caspase12、p-JNK蛋白的表达相关；TGR5可能通过抑

制ERS相关信号通路中CHOP、Caspase12、p-JNK蛋白

的表达来减轻ET-1对心肌细胞的促凋亡作用。但由

于本研究为探索性研究，关于心肌细胞凋亡仅检测了

凋亡率，缺乏心肌细胞凋亡的一些生物标志物的检测；

对于ET-1诱导心肌细胞凋亡的机制缺乏深入的探讨；

在探索内质网应激 3条通路的机制时，每条通路上都

缺乏其他生物标志物，没有进行恢复实验。我们将在

后续实验进一步深入研究ET-1诱导心肌细胞凋亡的

机制及TGR5诱导心肌细胞凋亡的机制。
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