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目的&探讨外源性睾酮对雄性小鼠心功能和心脏衰老的影响$
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结论&外源性睾酮可能通过
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途径延缓雄性小鼠心肌细胞衰老#改
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心脏是雄激素作用的靶器官之一#总睾酮或游

离睾酮水平降低与充血性心力衰竭死亡率增加有

关+

!

,

#睾酮治疗已作为心力衰竭$心衰%可选择的治

疗措施+

)

,

&心肌细胞衰老可导致心衰的发生发

展+

#(*

,

#我们前期研究发现低睾酮水平可诱导心肌细

胞衰老#睾酮替代治疗可延缓心肌细胞衰老+

'
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&本

研究通过体内实验#探讨外源性睾酮对雄性小鼠心

功能和心脏衰老的影响&

!
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材料与方法
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间眼球取血#静置
#"/#'
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各组小鼠超声心动图结果
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"$"'

,)

FM(')&

组和睾酮
,FM(')&

组

蓝染阳性面积比例分别为$

#"$'!/!"$!)

%

<

和

$

)($)!/#$%"

%

<

#与睾酮组相比明显增加

$

!

均
#

"$"'

%)安慰剂组*

FM(')&

组与睾酮
,FM(

')&

组之间蓝染阳性面积比例无统计学差异&
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各组小鼠心肌组织
I#1-!

'

;?6

蛋白表达水平

与安慰剂组相比#睾酮组心肌组织
I#1-!

蛋白

表达水平明显升高$

!

#

"$"'

%#

;?6

蛋白表达水平

明显降低$

!

#

"$"'

%)与睾酮组相比#

FM(')&

组和

睾酮
,FM('&)

组
I#1-!

蛋白表达水平明显降低$

!

均
#

"$"'

%#

;?6

蛋白表达水平明显升高$

!

均
#

"$"'

%)安慰剂组*

FM(')&

组*睾酮
,FM(')&

组之间

I#1-!

和
;?6

蛋白表达水平无统计学差异&见图
)

*

表
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表
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各组小鼠超声心动图检测结果
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图
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各组小鼠心肌组织衰老相关
"

@

半乳糖苷酶化学染色$

T"6

'

)$*
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各组小鼠心肌组织+胎儿,基因
/E?9

表达水平

与安慰剂组相比#睾酮组
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和
IFE79)

/E?9

表达水平明显升高$

!

均
#

"$"'

%#

GLO&

和
97K9!/E?9

表达水平明显降低$

!

均
#

"$"'

%)与睾酮组相比#

FM(')&

组和睾酮
,FM('&)

组
GLO%

和
IFE79)/E?9

表达水平明显降低

$

!

均
#

"$"'

%#

GLO&

和
97K9!/E?9

表达水平

明显升高$
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均
#

"$"'

%)安慰剂组*

FM(')&

组*睾酮

,FM(')&

组之间上述'胎儿(基因表达水平无统计

学差异&见表
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图
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和
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蛋白表达水平
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讨论

睾酮水平降低与衰老的许多病理状态如性功

能障碍*内脏性肥胖*骨骼和肌肉强度减弱及情绪

障碍等相关+

%(&

,

&边瓯等+

(

,研究显示#高龄男性慢性

心衰患者中#发生
)

型心肾综合征的患者血清睾酮

水平降低#可出现血管内皮功能不全*肾动脉硬化

和肾脏纤维化&睾酮治疗可改善老年及去势

7'&;N

"

%

小鼠的脑衰老+

$

,

#抑制快速老化模型

I9G6(

小鼠海马区血管内皮细胞衰老+

!"

,

&本研究

中睾酮组及睾酮
,FM(')&

组血清睾酮水平较安慰

剂组和
FM(')&

组均明显升高#提示外源性睾酮治

疗后可使小鼠血清睾酮水平升高&

I9(

&

(

5

04

是衰老

细胞的特异性标志物#本研究中睾酮组与安慰剂组

相比#心肌组织
I9(

&

(

5

04

蓝染阳性面积比例减少#

提示外源性睾酮治疗可延缓心肌组织衰老&

心衰患者血浆睾酮水平下降+

!!

,

#尤其是老年患

者&

6)

5

.

等+

!)

,对
)"

例男性心衰患者的研究中发

现#

!)

周的睾酮治疗能明显改善患者的生活质量和

心衰相关的临床症状&给予
&%

例中重度心衰患者

生理剂量睾酮治疗
!)

个月#可使患者运动耐量和心

-
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衰症状明显改善+

)

,

&但对于老年男性#睾酮替代治

疗纠正心衰是否通过延缓心脏衰老来实现尚不

明确&

心肌细胞衰老时#心肌僵硬度增加#收缩与舒

张功能下降#其发生与'胎儿(基因表达改变有关#

表现为
GLO%

向
GLO&

转化*

IFE79)

表达下降

和
97K9!

表达增加+

!#

,

&这些'胎儿(基因的表达

改变同时是成人心衰的典型表现#且心肌细胞损伤

及功能障碍时还可出现
;?6

表达异常&本研究发

现睾酮治疗可改善衰老心肌组织中'胎儿(基因的

表达改变#下调
;?6

表达水平#提示睾酮治疗可能

通过延缓心肌细胞衰老#改善心功能&

心脏衰老时#超声心动图无特异性改变&心肌

细胞衰老可导致左室舒张末期压力升高#舒张早期

充盈速度下降#表现为
F

"

9

值下降+

'

,

&外源性睾酮

治疗对超声心动图指标的影响#目前的研究结果不

尽一致&有研究显示#外源性睾酮可改善去势大鼠

NAF>!

和
NAF>&

的增加+

!*

,及
FD

*左心室形成压

$

NA>6

%和左心室压力最大上升速率$

/!

*

"

!-/0W

%

的下降+

!!

#

!'

,

&本研究显示#与安慰剂组相比#睾酮

治疗后
NAF>!

*

8AIK

*

6SK

*

NADI

*

NAFD

*

F

"

9

均未见显著性差异&虽然本研究提示睾酮治疗可

明显改善心衰相关的基因异常#但并未发现睾酮能

够改善与心衰相关的心脏结构#与其他研究不一致

的原因可能为衰老程度尚不足以引起小鼠心脏结

构变化*样本量少*治疗周期短等&

I#1-!

的表达增加可改善衰老相关的心肌肥大*

凋亡及心功能不全#使衰老相关标志物表达下

调+

!%

,

&心脏局部分泌的胰岛素生长因子对氧化应

激引起的心肌细胞损害具有保护作用#可调节心肌

细胞衰老#而这一作用由
I#1-!

介导+

!'

,

&

T0-0"Q0

等+

!&

,研究发现皮下注射睾酮可增加大鼠海绵体

I#1-!/E?9

的表达&

J-0

等+

!"

,也发现睾酮干预可

增加血管内皮细胞
I#1-!

的表达)而
I#1-!

小干扰

E?9

$

&#E?9

%转染或
I#1-!

抑制剂预处理内皮细胞

可抑制睾酮延缓细胞衰老的作用#提示睾酮通过

I#1-!

途径延缓血管内皮细胞衰老&目前尚无心肌

细胞中睾酮与
I#1-!

关系的研究&本研究发现#睾

酮组心肌组织
I#1-!

表达水平较安慰剂组明显上

调#抑制
I#1-!

可拮抗睾酮减少
I9(

&

(

5

04

蓝染阳性

面积比例的作用#并抑制睾酮对'胎儿(基因及
;?6

表达的作用#提示睾酮延缓心肌细胞衰老*改善心

脏功能的作用可能是通过
I#1-!

途径来实现的&

综上所述#睾酮可能通过
I#1-!

途径延缓雄性

小鼠心肌细胞衰老#改善心衰相关的基因表达异

常&进一步通过体内及体外实验探讨其分子学机

制对研究衰老相关的心脏疾病具有重要意义&

参
!

考
!

文
!

献

+

!

,

!

G"1

5

+'-04+19

#

G#'+1GG

#

704#@+1G

#

+-04$K+&-"&-+1"'+

-.+10

*P

0'!,01!#"30&,)4011#&Q

!

0!30',+&0'!,"'-1"3+1&#+&

+

=

,

$G0

P

"74#'61",

#

)"!'

#

$"

$

)

%!

))*()'!$

+

)

,

!

G04Q#'7=

#

6)

5

.6=

#

S+&-=?

#

+-04$K+&-"&-+1"'+-.+10

*P

#'/+'C#-./"!+10-+&+3+1#-

P

.+01-B0#4)1+

!

0!")@4+(@4#'!

10'!"/#U+!

*

40,+@","'-1"44+!-1#04

+

=

,

$F)1O+01-=

#

)""%

#

)&

$

!

%!

'&(%*$

+

#

,

!

7.#/+'-#7

#

T0

%

&-)10=

#

K"1+440>

#

+-04$I+'+&,+',+0'!

!+0-."B

*

1#/#-#3+,+44&0'!/

P

",

P

-+&4+0!-"

*

1+/0-)1+,01!#0,

0

5

#'

5

0'!.+01-B0#4)1+

+

=

,

$7#1,E+&

#

)""#

#

$#

$

&

%!

%"*(%!#$

+

*

,

!

S"'

5

NI

#

30'!+1O01&-6

#

!+;"+1E9

#

+-04$9

5

#'

5

#

-+4"/+1+&0'!.+01-B0#4)1+

+

=

,

$O+01-D0#4E+3

#

)"!"

#

!'

$

'

%!

*&$(*(%$

+

'

,

!

V.0'

5

N

#

S)IV

#

E)0'L=

#

+-04$K+&-"&-+1"'+-.+10

*P

!+40

P

&,01!#"/

P

",

P

-+0

5

#'

5

3#00'!1"

5

+'1+,+

*

-"1(#'!+

*

+'!+'-

*

0-.C0

P

+

=

,

$;10U=G+!;#"E+&

#

)"!!

#

**

$

!!

%!

!!!((!!)*$

+

%

,

!

I0/010&?

#

60

*

0!"

*

")4")G9

#

I0/010&>

#

+-04$JBB(40@+4

)&+"B."1/"'+&0&0'0'-#0

5

#'

5

&-10-+

5P

!

01+3#+C

+

=

,

$74#'

8'-+139

5

#'

5

#

)"!*

#

)#

$

$

%!

!!&'(!!(%$

+

&

,

!

6"'

5

Q0' S

#

7.0--#

*

0Q"1'I7

#

7.0--#

*

0Q"1' ?$E"4+"B

-+&-"&-+1"'+ 1+

*

40,+/+'-#' ,01!#0, #&,.+/#0(1+

*

+1B)&#"'

#'

%

)1

P

+

=

,

$=701!#"30&,6.01/0,"4K.+1

#

)"!%

#

)!

$

!

%!

)&(*#$

+

(

,

!

边
!

瓯#马
!

宁#乔
!

锐#等
$

高龄男性
)

型心肾综合征患者血

清睾酮水平的研究+

=

,

$

国际心血管病杂志#

)"!*

#

*!

$

'

%!

#'"(#')$

+

$

,

!

D1

P

+79

#

F!#'

5

+1T

#

I)/#!0T$9'!1"

5

+'0!/#'#&-10-#"'-"

0

5

+!/04+/#,+#',1+0&+&0'-#(0'W#+-

P

@+.03#"10'!+'.0',+&

,"

5

'#-#3+

*

+1B"1/0',+

+

=

,

$?+)1"

*

&

P

,."

*

.01/0,"4"

5P

#

)""(

#

##

$

'

%!

!"*$(!"%!$

+

!"

,

!

J-0 O

#

9Q#&.#-0 G

#

9Q#

P

"&.# K

#

+-04$K+&-"&-+1"'+

!+B#,#+',

P

0,,+4+10-+&'+)1"'040'!30&,)4010

5

#'

5

"BI9G6(

/#,+

!

*

1"-+,-#3+1"4+"B+?JI0'!I8EK!

+

=

,

$6N"IJ'+

#

)"!)

#

&

$

!

%!

+)$'$($

+

!!

,

!

6"'

5

Q0' S

#

7.0--#

*

0Q"1' I7

#

7.0--#

*

0Q"1' ?$ 7.1"'#,

-+&-"&-+1"'+1+

*

40,+/+'-+W+1-&,01!#"

*

1"-+,-#"'0

5

0#'&-,01!#0,

#&,.+/#0( 1+

*

+1B)&#"' #'

%

)1

P

@

P

0--+')0-#'

5

/#-",."'!1#04

!

P

&B)',-#"'#'-+&-"&-+1"'+(!+

*

1#3+!10-&

+

=

,

$6N"IJ'+

#

)"!'

#

!"

$

#

%!

+"!))'"#$

+

!)

,

!

6)

5

.6=

#

="'+&E>

#

S+&-=?

#

+-04$K+&-"&-+1"'+-1+0-/+'-

B"1/+'C#-.,.1"'#,.+01-B0#4)1+

+

=

,

$O+01-

#

)""*

#

$"

$

*

%!

**%(**&$

+

!#

,

!

A#',#

5

)+110G

#

I0'-#'#G6

#

G01-#'+U7

#

+-04$/8:D(!

"

=?T!

"

I#1K!&#

5

'04#'

5

,"'B+1&

*

1"-+,-#"'0

5

0#'&-"W#!0-#3+

&-1+&&#'-.+.+01-

+

=

,

$9

5

#'

5

7+44

#

)"!)

#

!!

$

!

%!

!#$(!*$$

+

!*

,

!

S0'

5

D

#

L0'

5

=

#

I)'=

#

+-04$K+&-"&-+1"'+1+

*

40,+/+'-

-

#&#

-国际心血管病杂志
)"!%

年
!!

月第
*#

卷第
%

期
!

8'-=701!#"30&,>#&

#

?"3+/@+1)"!%

#

A"4$*#

#

?"+%



0--+')0-+&/#-",."'!1#04!0/0

5

+#'010-/"!+4"B/

P

",01!#04

#'B01,-#"'

+

=

,

$F'!",1#'"4

#

)"!'

#

))'

$

)

%!

!"!(!!!$

+

!'

,

!

F4+0C0IG

#

I0Q1 OD

#

O)&&+#' 9G

#

+-04$FBB+,-"B

-+&-"&-+1"'+1+

*

40,+/+'--.+10

*P

"',01!#0,

*

+1B"1/0',+0'!

"W#!0-#3+&-1+&&#'"1,.#!+,-"/#U+!10-&

+

=

,

$9,-06.

P

&#"4

$

JWB

%#

)"!#

#

)"$

$

)

%!

!#%(!*&$

+

!%

,

!

94,+'!"1EE

#

:0"I

#

V.0#6

#

+-04$I#1-!1+

5

)40-+&0

5

#'

5

0'!

1+&#&-0',+-""W#!0-#3+&-1+&&#'-.+.+01-

+

=

,

$7#1,E+&

#

)""&

#

!""

$

!"

%!

!'!)(!')!$

+

!&

,

!

T0-0"Q0K

#

O"--0 L

#

G0+!0 L

#

+-04$9&&+&&/+'-"B

0'!1"

5

+'1+

*

40,+/+'--.+10

*P

B"1+1+,-#4+B)',-#"'#'10-&C#-.

-

P*

+)!#0@+-+&/+44#-)&@

P

+W0/#'#'

5

'#-1#,"W#!+(1+40-+!0'!

#'B40//0-"1

P

B0,-"1

+

=

,

$=I+WG+!

#

)"!*

#

!!

$

*

%!

$)"($)$$

!收稿&

)"!%("'(!$

!

修回&

)"!%("$(!!

"

$本文编辑!胡晓静

&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&

%

!上接第
#%(

页"

+

'

,

!

8

2

@04=

#

G,E0+I

#

;0'0)!.0 T

#

+-04$G+,.0'#&/ "B

.+

*

0-#-#&73#1)&

$

O7A

%

(#'!),+!"&-+"

*

"'-#'0'!#-&1"4+#'

+

*

#-.+4#04-"/+&+',.

P

/04-10'&#-#"'"B.+

*

0-",

P

-+&

+

=

,

$=;#"4

7.+/

#

)"!#

#

)((

$

')

%!

#%$$*(#&""$$

+

%

,

!

7.)0'

5

7L

#

7.0'

5

O

#

N#'6

#

+-04$H

*

(1+

5

)40-#"'"B

"&-+"

*

"'-#'+W

*

1+&&#"'@

P

01

P

4.

P

!1",01@"'1+,+

*

-"13#0@"-.

4#

5

0'!(!+

*

+'!+'-0'!4#

5

0'!(#'!+

*

+'!+'-

*

0-.C0

P

&#'4)'

5

,0',+1

+

=

,

$:+'+

#

)"!)

#

*$)

$

!

%!

)%)()%$$

+

&

,

!

:)0'O

#

70#=

#

V.0'

5

?

#

+-04$I

*

!#&)

*

1+

5

)40-+!#'.)/0'

5

4#"/0

#

*

1"/"-+&GG6()(/+!#0-+!,+44#'30&#"'0'!

*

1+!#,-&

*

""1,4#'#,04")-,"/+

+

=

,

$8'-=70',+1

#

)"!)

#

!#"

$

#

%!

'$#(%"!$

+

(

,

!

G)1-.

P

I

#

E

P

0'9=

#

701-+19;$I6(!1+

5

)40-#"'"BGG6($

+W

*

1+&&#"'1+

2

)#1+&I+1'(%#'-.+6FIK!"/0#'

+

=

,

$;#",.+/

=

#

)"!)

#

**'

$

)

%!

))$()#%$

+

$

,

!

9U0.1#?I

#

>#;01-"4";9

#

T.0,.#

5

#0'NG

#

+-04$I

*

!

#

0,+-

P

40-+!.#&-"'+(#0'!

*

#""1+

5

)40-+KE98N-10'&,1#

*

-#"'

!

/+,.0'#&/&"B6>:D(;;(/+!#0-+!AIG7

*

1"4#B+10-#"'0'!

/#

5

10-#"'

+

=

,

$=7+44;#",.+/

#

)"!)

#

!!#

$

(

%!

)'$&()%"%$

+

!"

,

!

L0'

5

OG

#

T#/;T

#

T#/=L

#

+-04$669E

5

0//0/"!)40-+&

30&,)401&/""-./)&,4+,+44

*

.+'"-

P*

+3#00

*

1"-+#'Q#'0&+

:(!+

*

+'!+'-

*

0-.C0

P

0'!1+!),+&'+"#'-#/04.

P*

+1

*

40&#0

0B-+130&,)401#'

%

)1

P

+

=

,

$FW

*

G"4G+!

#

)"!#

#

*'

!

+%'$

+

!!

,

!

I.#=O

#

V.+'

5

;

#

7.+'I

#

+-04$E+-#'"#,0,#!1+,+

*

-"104

*

.0

/+!#0-+&044(-10'&(1+-#'"#,0,#!(#'!),+!T4B*

5

+'++W

*

1+&&#"'

@

P

1+

5

)40-#'

5

T4B*

*

1"/"-+10,-#3#-

P

#'30&,)401&/""-.

/)&,4+,+44&

+

=

,

$=;#"47.+/

#

)"!)

#

)(&

$

!*

%!

!"&$$(!"(!!$

+

!)

,

!

I040@+#=T

#

O#44;:$8/

*

4#,0-#"'&"B0)-"

*

.0

5P

B"130&,)401

&/""-./)&,4+,+44B)',-#"'0'!

*

40&-#,#-

P

+

=

,

$D1++E0!#,;#"4

G+!

#

)"!#

#

%'

!

%$#(&"#$

+

!#

,

!

G#4+C#,U>G

#

:)">7

#

K10'(D0!)4)A

#

+-04$:+'+-#,@0&#&

"B-."10,#,0"1-#,0'+)1

P

&/&0'!!#&&+,-#"'&

!

B",)&"'&/""-.

/)&,4+,+44,"'-10,-#4+!

P

&B)',-#"'

+

=

,

$9'')E+3:+'"/#,&

O)/:+'+-

#

)""(

#

$

!

)(#(#")$

+

!*

,

!

E+

5

0' 76

#

9!0/ 6=

#

G0!&+' 7I

#

+- 04$ G"4+,)401

/+,.0'#&/& "B !+,1+0&+! &/""-. /)&,4+ !#BB+1+'-#0-#"'

/01Q+1+W

*

1+&&#"'0B-+130&,)401#'

%

)1

P

+

=

,

$=74#'8'3+&-

#

)"""

#

!"%

$

$

%!

!!#$(!!*&$

!收稿&

)"!%("%(!&

!

修回&

)"!%("(()*

"

$本文编辑!胡晓静%

-

*&#

- 国际心血管病杂志
)"!%

年
!!

月第
*#

卷第
%

期
!

8'-=701!#"30&,>#&

#

?"3+/@+1)"!%

#

A"4$*#

#

?"+%


