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基于 KEGG 通路和基因互作网络对充血性心力衰竭相关基因的筛选 

   

姜洋，马彩艳，郑菊萍，许琳，盛洋(浙江省立同德医院，杭州 310012) 

 
摘要：目的  筛选与充血性心力衰竭(congestive heart failure，CHF)相关的药物靶点基因，利用 DAVID 通路数据库和基因互

作网络分析目标基因的分布和功能，促进 CHF 的研究和新药的开发。方法  以“congestive heart failure”检索 NCBI 基因数

据库，提取 CHF 相关基因数据，采用 DAVID 分析工具提取基因富集的通路数据。对 40 个非冗余基因所显著富集的 11 条

KEGG 通路进行了分析，同时对富集通路中的基因同 HPRD 人类蛋白互作网络进行匹配，建立通路中关键基因的互作网络。

并对所建立的相关子网进行比较，筛选和 CHF 相关的药物靶点基因。结果  MMP9、LMNA、DMD、EMD、AGTR1、EDNRB、

NOS3 和 TNF 等 21 个 CHF 相关基因需要完善研究，LMNA、MMP9 和 AR 3 个基因可能是 CHF 治疗药物间接作用的重要

靶点。结论  CHF 发病与 cGMP-PKG 信号通路、钙离子信号通路、扩张型心肌病、肥厚型心肌病等多个通路相关。MMP9、

LMNA、DMD、EMD、AGTR1、EDNRB、NOS3 和 TNF 等 21 个 CHF 相关基因在病理和治疗中都占有重要的地位。通过

分析疾病相关基因的代谢通路和互作网络，有助于了解疾病的分子基础，并为新药研发提供可借鉴的思路。 
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Screen of Target Genes for Congestive Heart Failure Based on KEGG Pathway and Gene Interaction 
Network 
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310012, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  Screening genes associated with heart failure, using the DAVID pathway database and gene 
network to analyze the distribution and function of the target genes, to promote the research of congestive heart failure and 
development of new medicine. METHODS  “Congestive heart failure” was used to retrieve the gene data from NCBI database. 
Extraction of gene enriched pathway data by used DAVID analysis tool. Analyses were made on 11 KEGG pathways enriched by 
40 non redundant genes, while genes in enrichment pathways were matched with HPRD protein interaction networks at the same 
time. Constructed a network with the key genes in the pathway. And made comparisons between the subnetworks to screen the target 
genes related to congestive heart failure(CHF). RESULTS  Twenty-one genes(MMP9, LMNA, DMD, EMD, AGTR1, EDNRB, 
NOS3 and TNF, et al) were claimed for further research. LMNA, MMP9 and AR three genes might be the important drug targets for 
the indirect action of CHF therapeutic drugs. CONCLUSION  The pathogenesis of CHF is associated with multiple pathways such 
as cGMP-PKG signaling pathway, calcium signaling pathway, dilated cardiomyopathy pathway, hypertrophic cardiomyopathy 
pathway and so on. Twenty-one genes(MMP9, LMNA, DMD, EMD, AGTR1, EDNRB, NOS3 and TNF, et al) play important roles 
in CHF pathophysiology and treatment. Through gene interaction network and pathway analysis of disease associated genes, which 
can help to understand the molecular basis of diseases and provide a reference for new drug research and development. 
KEYWORDS: congestive heart failure; gene interaction network; KEGG pathway; drug target 
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充血性心力衰竭(congestive heart failure，CHF)

是指心脏当时不能搏出同静脉回流及身体组织代

谢所需相称的血液供应。往往由各种疾病引起心肌

收缩能力减弱，从而使心脏的血液输出量减少，不

足以满足机体的需要，并由此产生一系列症状和体

征[1]。心瓣膜疾病、冠状动脉硬化、高血压、内分

泌疾患、细菌毒素、急性肺梗死、肺气肿或其他慢

性肺脏疾患等均可引起心脏病而产生 CHF 的表

现。CHF 会反复发作，究其原因主要是其病理机

制不清，很难找到合适的药物靶点进行针对性的靶

向治疗。本研究结合 KEGG 通路和基因互作网络

进行融合分析，对 CHF 可能的药物靶点进行识别。 

1  研究方法 

1.1  检索获取 CHF 相关基因 

以“congestive heart failure”检索美国国立生

物技术信息中心(National Center for Biotechnology 
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Information，NCBI)基因数据库，检索得到 66 个

与 CHF 相关的基因。 

1.2  采用 DAVID 分析工具对 CHF 相关通路进行

分析 

KEGG 数据库是一个联系基因组信息和功能

信息的知识库，其子数据库 pathway 汇集了分子交

互作用及其反应网络人工通路图[2]。DAVID 是一

个在线功能注释系统，包括：基因功能注释、通

路注释等。网址为 http://david.abcc.ncifcrf.gov/。

利用该工具分析通路可以直观观测到查询基因所

富集的通路信息、富集通路所含的基因及相应的

蛋白信息，若分析和某一疾病相关的重要通路，

则可根据阈值 P(P<0.05)确定重要的通路来进行重

点分析，有助于了解疾病的分子基础，并为新药

研发提供可借鉴的思路。 

1.3  DAVID 操作过程 

本研究针对 66个CHF相关基因进行通路相关

路径分析，具体过程如下，步骤 1：进入 function 

annotation 分析工具，输入待分析基因 66 个；步

骤 2：在“enter gene list”中输入待分析基因 66

个 ； 步 骤 3 ： 在 “ select identifier ” 中 选 择

“ENTREZ_GENE_ID”；步骤 4：在“list type”选

项中选择“gene list”；步骤 5：提交“submit list”。 

1.4  显著富集通路中基因的互作网络分析 

针对在多个富集通路中出现的基因，结合

HPRD 数据库中人类蛋白互作数据，建立富集通路

中基因的互作网络和 CHF 治疗药物的药物靶点基

因网络。网络中节点的度直接反映了该节点对于

网络的重要性，处于网络中心的基因节点往往是

比较重要的节点，可能和疾病存在一定关联。对

药物靶点基因网络和富集通路的基因网络进行匹

配，识别共有的网络交集。网络交集节点基因可

能是调控 CHF 致病基因的关键基因。 

1.5  CHF 常见治疗药物的药物靶标网络分析 

CHF 的治疗用药主要包括 β 受体阻滞剂、利

尿剂、醛固酮受体拮抗剂、血管紧张素转换酶抑

制剂等，见表 1。本研究以倍他乐克、双氢克尿塞、

螺内酯、卡托普利 4 种药物为研究对象，挖掘这

些药物作用的靶受体和其他人类蛋白的相互作用

关系，进而识别网络中高节点度的蛋白，其可能

参与调控 CHF 相关通路的众多靶标，对 CHF 的发

生可能起至关重要的作用。 

表 1  充血性心力衰竭常见治疗药物 

Tab. 1  Common drugs of congestive heart failure 
β受体阻滞剂

(倍他乐克)

利尿剂 

(双氢克尿塞)

醛固酮受体 

拮抗剂(螺内酯) 

血管紧张素转换酶

抑制剂(卡托普利)

DB00264 DB00999 DB00421 DB01197 
P10635(1565) P55017(6559) P08235(4306) P12821 (1636) 
P33261(1557) P00915(759) P10275(367) P08253(4313) 
O15244(6582) P00918(760) P06401(5241) P14780(4318) 
P08183(5243) P22748(762) P04150(2908) P09960(4048) 
 Q16790(768) P19099(1585) P46663(623) 
 O43570(771) P04278(6462) P10635(1565) 
 Q12791(3778) Q06432(786) P02768(213) 
 Q4U2R8(9356) O75469(8856) P08183(5243) 
  P10632(1558) P46059(6564) 
  P15538(1584) Q4U2R8(9356)
  Q92887(1244)  
  P08183(5243)  
  P46721(6579) 

2  结果与分析 

2.1  DAVID 通路分析 

利用 DAVID 分析工具对 66 个 CHF 相关基因

的 KEGG 路径进行分析，结果得到 50 个基因富集

在 28 条通路上。对其中富集最显著的 11 条通路

进行分析，发现共有 40 个非冗余基因被注释到该

11 条通路上。其中，出现频率≥3 次的基因共有

21 个，见表 2。 

表 2  11 条通路中出现频率≥3 次的基因 

Tab. 2  A gene that occurs ≥3 times in the 11 pathway 

基因出现频率/次 基因 ID 

≥3 186 1636 1756 2010 3304 3605 4000 4318 5139 
7133 1910 4846 5350 1909 185 154 3606 112 
153 3569 7124 

≥5 4846 5350 1909 185 154 3606 112 153 3569 7124

≥10 112 153 3569 7124 

显著富集的 11 条通路分别如下：hsa04022 为

cGMP-PKG signaling pathway ； hsa05200 为

Pathways in cancer；hsa04020 为 Calcium signaling 

pathway；hsa04060 为 Cytokine-cytokine receptor 

interaction；hsa04924 为 Renin secretion；hsa05414

为 Dilated cardiomyopathy；hsa04261 为 Adrenergic 

signaling in cardiomyocytes ； hsa05410 为

Hypertrophic cardiomyopathy(HCM)；hsa04668 为

TNF signaling pathway；hsa04024 为 cAMP signaling 

pathway；hsa04080 为 Neuroactive ligand-receptor 

interaction。以下以其中几条通路为例进行说明。 

2.1.1  cGMP-PKG 信号通路   共有 9 个基因

ADCY6(112) 、 ADRB1(153) 、 ADRB2(154) 、

AGTR1(185) 、 EDNRA(1909) 、 EDNRB(1910) 、
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NOS3(4846)、PDE3A(5139)、PLN(5350)参与了此

通路，见图 1。 

近来有文献表明激活 PKG 会影响心肌肥大、

舒张和硬化。尤其是在心血管中表达的 PKGI 对心

肌肥厚和重塑作负性调节起关键作用。心肌细胞

的粗肌丝是诱发心肌被动张力和硬化的决定因素，

可通过磷酸化作用来调节[3]。Fiedler 等[4]在培养的

心肌细胞中首先证实 PKG 通过抑制 L 型钙离子通

道使钙调磷酸酶失活，同时钝化了肥大反应。这种

磷酸化作用可以减少以粗肌丝为基础的被动张力，

未来可作为一种潜在的减少心肌硬化的治疗方案。 

2.1.2  钙离子 (Ca2+)信号通路   共有 7 个基因

ADRB1(153) 、 ADRB2(154) 、 AGTR1(185) 、

EDNRA(1909) 、 EDNRB(1910) 、 NOS3(4846) 、

PLN(5350)参与了此通路，见图 2。 

无论何种病因引起的 CHF，其共同病理特征

均有钙稳态失调和心肌收缩舒张功能障碍。正常

情况下，细胞内钙稳态通过细胞膜和肌浆网 2 个

Ca2+循环来维持，胞膜存在 3 种钙转运系统：电压

依赖式钙通道(L 型为主)、钠 G 钙交换体(NCX)及

钙泵(PMCA)；肌浆网通过肌浆网钙释放通道(主要

为兰尼碱受体 RyR2)、肌浆网钙泵(SERCA2A)及

肌浆网腔内钙结合蛋白进行钙转运。上述 Ca2+蛋

白在心脏的收缩功能中起到了核心作用，一旦这

些 Ca2+蛋白有所异常，就很可能导致心肌浆网功

能失调，进而导致 CHF。心肌细胞至少有 5 种类

型的 Ca2+电流：3 种表达于细胞膜表面，L 型 Ca2+

电流(IL-Ca)，T 型 Ca2+电流(IT-Ca)和可透过 Na+的

Ca2+电流(ICaTTX)[5]。另 2 种作用于细胞亚膜受体

的通道电流，即肌质网(sarcoplasmic reticulum，SR)

上兰尼丁受体(ryanodine receptors，RyRs) Ca2+释放

通道和 1,4,5-三磷酸肌醇(inositol1,4,5-trisphosphate，

IP3)受体 Ca2+释放通道。其中 IL-Ca 和 IT-Ca 在正

常心律和心律失常中起着显著而关键的作用。在

生理上，心肌的任何电活动都会影响其力学过程，

这个力学过程是由 Ca2+介导的细胞膜去极化和细

胞内钙信号传导过程所控制的。其本质是 2 种 Ca2+

通道之间的通信，即位于细胞膜上的电压依赖性 L

型 Ca2+通道和位于胞内肌质网上的 RyRs Ca2+释放

通道，钙活化作用被认为是这种兴奋-收缩耦联的 

 
图 1  cGMP-PKG 信号通路 

Fig. 1  cGMP-PKG signaling pathway 
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图 2  钙离子信号通路 

Fig. 2  Calcium signaling pathway 

基本单位。在心脏收缩和舒张过程中，心肌细胞

遭受大变形而产生的力学作用。当力学作用超载

时可导致心肌肥大和心律失常等病变。 

以受磷蛋白(PLN)为例，PLN 是一种小膜蛋

白，为 5 个单体结合成的一个五聚体，未磷酸化

的 PLB 抑制 SERCA2A 与 Ca2+的亲和力，降低

SERCA2A 的活性[6]。PKA 和 CaMK 可催化 PLN

磷酸化，后者与 SERCA2A 解离，消除对 SERCA2A

的抑制作用，使钙泵与 Ca2+的亲和力增高，Ca2+

转运速度加快。通过 AAV 转入 PLN 突变体能消除

心肌梗死大鼠的左心室重构。在羊的动物试验中

也发现，通过转入 PLN 抑制性肽，SERCA2A 活

性增强，左心室收缩和舒张功能均明显改善。将

携带重组受磷蛋白抑制剂(S16EPLN)基因的腺相

关病毒转移入心肌梗死后 CHF 大鼠模型体内，可

以改善心功能，延缓心室重构。在分离的人心肌

细胞中也发现，使用腺病毒载体转入反义 PLN 基

因，明显改善心肌细胞的收缩和舒张速率。 

2.1.3  扩张型心肌病 (dilated cardiomyopathy，

DCM)信号通路  共有 7 个基因 ADCY6(112)、

ADRB1(153)、DMD(1756)、EMD(2010)、LMNA(4000)、

PLN(5350)、TNF(7124)参与了此通路，见图 3。 

DCM 以心室扩大、心肌收缩功能减退为特点。

随着病情进展，心肌纤维化加重，心脏泵血功能

越来越弱，不仅舒张期心室血容量增多，收缩期

血容量也增加，整个心脏时刻处于血液充盈的状

态，心脏不断扩大，甚至导致二尖瓣、三尖瓣的

关闭不全等结构性病变，最终导致 CHF。 

Jones等发现心脏手术时将编码人 β2-AR基因

的腺病毒转染至猪心肌细胞，有助于改善左心室

收缩功能。但持续刺激 β-AR 系统会引起心肌毒性

和心律失常，加速 CHF[7]。ADCY6 基因在这一方

面有独特的优势，Lai等经冠状动脉将编码ADCY6

的腺病毒转入猪的 CHF 模型，发现其可改善左心

室功能、延缓左心室重构，同时 cAMP 的表达明

显增加，而 β-AR 和 G 蛋白的数量没有增加[7]。

Renova Therapeutics 正在探索使用 AC6mut 作为

ADCY6 基因移植治疗 CHF 后的下一代产品。

ADCY6 是能影响心脏功能的蛋白质，在衰竭的心

脏中其功能减弱或者量减少。一项 2 期临床试验

表明，ADCY6 基因移植能在 CHF 患者中安全地

提升心脏功能，并降低射血指数 [8]。Renova 

Therapeutics公司正在开发ADCY6基因移植疗法，

并已进入名为 FLOURISH 的临床 3 期研究。洪暄

等[9]研究表明，ADRB1 基因多态性与 CHF 无显著

相关性，但其没有考虑药物基因组学及不同种族

的影响，所以结果尚待完善。Tang 等[10]研究表明

DMD 基因突变导致了 DCM 伴高钾血症。 
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图 3  扩张型心肌病信号通路 

Fig. 3  Dilated cardiomyopathy pathway 

此外，多种核酸蛋白可以结合于心肌细胞核

区域，调控核-细胞骨架蛋白相互作用，对于稳定

染色质结构、调控细胞转录发挥重要作用。目前

发现了 3 种核酸蛋白与家族性 DCM 相关，即

TMPO、LMNA 和 EMD，其中 EMD 是伴 X 染色

体遗传。LMNA 基因编码核纤层 A/C 蛋白。核纤

层蛋白是位于核膜内层的一种纤维结构，由 3 种

多肽蛋白构成，即核纤层蛋白 A、B、C。LMNA

基因通过选择性剪接作用表达这 3 种蛋白。通过

核纤层蛋白与内膜整合蛋白相互作用稳定核孔复

合物，从而支持核膜结构。LMNA 基因是 DCM 第

2 种主要致病基因，通过常染色体显性遗传，

LMNA 基因突变占总的 DCM 基因突变类型的 6%，

其中家族性 DCM 有 7.5%出现 LMNA 基因突变，

而散发性 DCM 中 11%出现 LMNA 基因突变[11]。

目前发现了 114 种 LMNA 基因突变类型。LMNA

突变致病的 DCM 外显率极高，患者常于中年之前

发病，并且在 60 岁之前临床症状完全出现。该基

因突变表现出来的临床症状各不相同，但常累及

心脏传导系统(窦性心动过缓、房室传导阻滞、房

性快速性心律失常)，伴或不伴传导系统疾病的骨

骼运动受累，最终发展为 CHF。 

2.1.4  肥厚型心肌病(hypertrophic cardiomyopathy，

HCM)信号通路   共有 6 个基因 ACE(1636)、

DMD(1756)、EMD(2010)、IL6(3569)、LMNA(4000)、

TNF(7124)参与了此通路，见图 4。 

Lwai 等研究发现 HCM 组 ACE 基因的 DD 基

因型频率显著增高，且 DD 基因型组的 HCM 患者

左室重量指数与Ⅱ及 ID 基因组相比显著增高[12]。

富集通路中高频率 CHF 时增高的细胞因子形成网

络，活性受各种细胞因子调节剂和抗炎症细胞因

子的影响，其错综复杂的网络调节紊乱可能参与

了 CHF 的发生和发展。如同神经内分泌系统激活

致血管收缩剂、舒张剂平衡失调一样，CHF 伴随

着炎症性细胞因子增加和抗炎症因子无明显增高

甚至减少。肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor-，

TNF-α)是细胞因子网络的关键部分，其可诱导白细

胞介素-1、白细胞介素-6 的释放，后者反过来又增

强组织细胞对 TNF-α的敏感性[13]。 

肥厚的心室肌使心脏的舒张功能下降，进而

导致心功能受影响；此外，过于强劲的收缩使心

脏流出的通道受阻，血液甚至泵不出去，这不仅

会影响全身各处器官的供血，也会影响冠脉供血，

导致心绞痛和晕厥反复发作。部分 HCM 失代偿，

心室腔在晚期也会出现扩大，肥厚的心肌逐渐变

薄，进而出现类似扩张型心肌病的表现，导致收 
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图 4  肥厚型心肌病信号通路 

Fig. 4  Hypertrophic cardiomyopathy pathway 

缩功能受影响，CHF 进一步加重。 

2.2  CHF 相关基因网络分析 

共有 40 个“congestive heart failure”相关非冗

余基因显著富集在 11 条通路中。其中的 21 个基

因在 11 条通路中出现频率≥3 次。这 21 个基因可

能与 CHF 有比较紧密的联系，因为其参与了与

CHF 相关的众多通路。为了研究这些基因同其他

基因可能的相互作用关系，采用 21 个基因同

HPRD 人类蛋白互作网络数据进行匹配，建立了有

104 对互作关系的 CHF 人类基因互作网络，见图 5。

在疾病相关的基因互作网络中，节点的度数直接反

映了此节点基因和该疾病的关联程度。处于中心节

点的基因和其他基因存在较多的相互作用，相互作

用包括激活、抑制、调控等。网络中节点度排名前

5%的 8 个基因分别为 MMP9(4318)、LMNA(4000)、

DMD(1756) 、 EMD(2010) 、 AGTR1(185) 、

EDNRB(1910)、NOS3(4846)和 TNF(7124)，它们

在网络中处于节点中心位置，同其他基因存在较

多的相互作用，网络中高节点度基因可能调控其

他基因或被其他基因调控。 

 
图 5  21 个 CHF 相关基因的人类蛋白互作网络 

Fig. 5  Human protein interaction networks with 21 CHF related genes 
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2.3  高节点度基因的功能富集分析 

对排名前 5%的基因功能进行富集分析，基因

本体(gene ontology，GO)是一个在生物信息学领域

中广泛使用的本体。GO 数据库分为 3 个独立的本

体，分别为分子功能、生物过程、细胞组分[14]。

节点度排名前 5%的基因分子功能主要集中于酶

结合、细胞因子结合。生物过程主要集中于细胞

表面受体连接信号转导、细胞内信号级联、有机

物响应、细胞增殖调控。细胞组分主要集中于细

胞质膜、固有膜，见图 6。 

 

 

 
图 6  具有高节点度基因的功能 

Fig. 6  The function of genes with high node degrees 

  通过疾病数据库 OMIM 对以上 8 个基因进行

分析，AGTR1 基因主要和肾小管发育不全、高血

压相关[15]。DMD 基因、EMD 基因主要和肌营养

不良症、心肌病相关[16-17]；EDNRB 基因主要和瓦

登伯格综合症、先天性巨结肠相关[18]；LMNA 基

因主要和心肌病、脂肪代谢障碍、肌肉萎缩症、

肌营养不良、心-手综合征等相关；NOS3 基因主

要和高血压、冠状动脉痉挛、胎盘早剥相关[19]；

TNF 基因主要和偏头痛、哮喘等相关[20]；在 MMP9

受体上开发的药物主要和 CHF、肿瘤相关[21-22]。 

2.4  CHF 常见药物靶点分析 

采用表 1 中 CHF 常见的 4 种治疗药物所具有

的 31 个蛋白靶标和人类蛋白互作数据库 HPRD 进

行关联，建立 CHF 相关人类蛋白互作网络。网络

中共包含 417 个蛋白对应的 485 对互作关系，节

点度>5 的蛋白包括 AR(367)节点度数 152，

NR3C1(2908)节点度数 91，SHBG(6462)节点度数

50，MMP2(4313)节点度数 34，MMP9(4318)节点

度数 32，PGR(5241)节点度数 31，ALB(213)节点

度数 19，NR1I2(8856)节点度数 14，NR3C2(4306)

节点度数 12，CA2(760)节点度数 11，CA12(771)

节点度数 9 ， KCNMA1(3778) 节点度数 8 ，

ABCC2(1244) 节点 度数 5 。 AR 基因即蛋 白

ANDR_HUMAN 和其他 152 个蛋白发生相互作用，

处于网络中心位置。网络中某一基因与周围基因的

关系数量，节点度越大，代表与它有相互作用关系

的基因越多，表明这个基因邻近基因间的调控关系

很复杂，处于的区域对于网络具有更重要的价值。 

3  讨论 

  CHF 是临床上较为常见的心血管系统疾病之

一，目前尚无满意的特效治疗药物，而导致这种

情况出现的直接原因主要是由于该疾病病理机制

复杂，尚待开发有效的药物靶点及其相应的治疗

药物。只有发现合适的药物靶点，对相关药靶参

与的通路进行抑制，才有可能治愈该疾病。 

本研究首先从 NCBI 数据库收集 CHF 相关的

基因，利用 DAVID 数据库对 66 个 CHF 相关基因

的 KEGG 路径进行分析，结果得到 50 个基因富集

在 28 条通路上。对其中富集最显著的 11 条通路

进行分析，发现共有 40 个非冗余基因被注释到该

11 条通路上。在 11 条通路中出现频率≥3 次的基

因共有 21 个基因。 

采用 21 个 CHF 相关基因同 HPRD 人类蛋白

互做网络数据进行匹配，建立了具有 104 对互作

关系的 CHF 人类基因互作网络。其中 MMP9、

LMNA、DMD、EMD、AGTR1、EDNRB、NOS3

和 TNF 8 个基因在网络中处于节点中心位置，同

其他基因存在较多的相互作用，网络中高节点度

基因可能调控其他基因或被其他基因调控。 

同时对 CHF 常见的 4 种治疗药物所具有的 31

个蛋白靶标和人类蛋白互作数据数据库 HPRD 建

立关联，建立 CHF 相关人类蛋白互作网络。网络

中共包含 417 个蛋白产生的 485 对互作关系，节

点度>5 的 13 个蛋白包括 AR、NR3C1、SHBG、

MMP2、MMP9、PGR、ALB、NR1I2、NR3C2、

CA2、CA12、KCNMA1、ABCC2。把 2 个网络共

34 个基因重新进行富集分析会发现新增加一个显

著富集的通路为 pathways in cancer， 

MMP9 基因在 2 个网络中都具有较高节点度，

正 常 情 况 下 基 质 金 属 蛋 白 酶 (matrix metallo 

proteinase，MMPs)和组织金属蛋白酶抑制剂(tissue 

inhibitor of matrix metalloproteinases，TIMPs)之间

处于平衡状态。MMPs 和 TIMPs 的失衡与心室扩

张和重构有关，并将最终导致 CHF。研究提示

IL-17A 基因敲除后 CHF 过程减缓，MMP-2 和

MMP-9 mRNA 表达增强，提示 IL-17A 直接以及
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通过 MMP-2 和 MMP-9 表达参与过负荷 CHF 过

程，IL-17A 以及 MMP-2 和 MMP-9 通路是减轻和

减缓 CHF 形成、发展的干预靶点之一[23]。 

雄激素受体(androgen receptor，AR)属于核受

体超家族中的类固醇受体，一般由 4 个结构域组

成，分别为 N 端转录激活区、DNA 结合区、铰链

区和配体结合区。AR 是螺内酯的作用靶点，螺内

酯是醛固酮的竞争性抑制剂，可以抑制卵巢和肾

上腺释放雄激素，增强雄激素的分解。雄激素具

有广泛的生物学效应，对心血管系统起调节作用，

主要是通过位于睾丸间质细胞、神经系统、肾及

肾上腺、心房及心室肌、主动脉及冠状动脉中的

AR 实现。雄激素在机体内作用广泛，心脏组织已

经发现存在 AR，国内刘晓柳等[24]证实了大鼠心脏

中 AR 的存在，并证实心内神经节部分神经元能够

合成 AR，提示心内神经节可能受雄激素影响。动

物试验证明雄激素及 AR 系统参与心脏的正常生

长，其作用能调控多个基因的表达，说明心血管系

统是雄激素作用的一个靶系统。 

国外已有一些小样本临床研究显示生理剂量

睾酮可改善男性 CHF 患者的临床症状。研究发现

对 CHF 患者予生理剂量睾酮治疗并随访 12 周后，

左室射血分数提高，心功能改善，存活率提高。这

说明雄激素有可能成为 CHF 新的辅助治疗药物[25]。 

本研究从通路、基因功能、药物靶点和蛋白

互作等多个层次来挖掘与 CHF 相关的靶基因。其

中 AR、LMNA 和 MMP9 3 个基因可能是 CHF 药

物间接作用的重要靶点，将在后续研究中通过实

验加以验证。 
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