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野百合碱诱导的右心衰竭大鼠模型中Piezo1表达上调与钙稳态调控蛋白表达异
常共存
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摘要：　目的　探讨野百合碱（MCT）诱导的右心衰竭模型中右心室组织中机械敏感性离子通道Piezo1、肌浆网钙泵Serca2a及兰

尼碱受体RyR2磷酸化水平的表达变化。　方法　将 12只 SD大鼠随机分为对照组（5只）和模型组（7只）。模型组单次腹腔注

射MCT（60 mg/kg）诱导肺动脉高压右心衰竭模型，对照组注射等量生理盐水。以右心导管测压、心脏超声、肺组织HE染色、右

心室Masson染色及Western blot检测纤维化标志物（Collagen Ⅰ、Collagen Ⅲ）等方法验证模型是否成功。采用Western blot法
检测Piezo1、Serca2a、总RyR2（T-RyR2）及磷酸化RyR2（p-RyR2）的蛋白表达水平，并计算 p-RyR2/T-RyR2比值。　结果　与对

照组比较，模型组右心室游离壁厚度显著增加（P<0.001），肺动脉血流加速时间/射血时间比值显著降低（P<0.01）；肺组织HE
染色显示肺泡结构破坏、肺小动脉壁增厚；右心室纤维化面积百分比显著增加（P<0.01），Collagen Ⅰ及Collagen Ⅲ蛋白表达均

显著上调（P<0.05）；右心室组织中Piezo1蛋白表达显著上调（P<0.000 1），Serca2a蛋白表达显著下调（P<0.01），p-RyR2/T-RyR2
比值显著升高（P<0.01）。　结论　在MCT诱导的右心衰竭模型中，右心室心肌 Piezo1表达上调与 Serca2a下调、RyR2磷酸化

水平增高共同存在。
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Co-existence of up-regulated Piezo1 expression and altered calcium homeostasis regulatory proteins in a rat model of 
monocrotaline‑induced right ventricular failure
NIE Jian1， LI Qian2， ZHANG Jing3* （¹Department of Geriatrics， Shaanxi Provincial People's Hospital， Xi'an 710068， China； 
²Department of Critical Care Medicine；³Department of Cardiovascular Medicine；*Corresponding author，E⁃mail：zjxjtu@126.com）
Abstract：　Objective　To observe the expression changes of the mechanosensitive ion channel Piezo1， the alterations in the phos⁃
phorylation level of ryanodine receptor 2（RyR2） ， and the expression of sarco/endoplasmic reticulum calcium ATPase 2a（Serca2a） in 
right ventricular tissue of monocrotaline-induced right ventricular failure model.　Methods　Twelve Sprague-Dawley rats were randomly 
divided into control group（n=5） and model group（n=7）. Rats in model group received a single intraperitoneal injection of monocrotaline
（MCT， 60 mg/kg） to establish a pulmonary arterial hypertension-induced right ventricular failure model， while those in control group 
received an equal volume of normal saline. Model establishment was validated by right ventricular catheterization， echocardiography， 
HE staining of lung tissues， Masson staining of right ventricle， and Western blot for fibrotic markers（Collagen Ⅰ and Collagen Ⅲ）. 
Western blot was performed to detect the protein expression levels of Piezo1， Serca2a， total RyR2 （T-RyR2）， and phosphorylated 
RyR2（p-RyR2）， and the p-RyR2/T-RyR2 ratio was calculated.　Results　Compared with control group， the right ventricular free 
wall thickness significantly increased（P<0.001）， while the ratio of pulmonary acceleration time to ejection time decreased in model 
group（P<0.01）； lung HE staining revealed disrupted alveolar structure and thickened pulmonary arteriolar walls in model group； the 
percentage of right ventricular fibrotic area was significantly elevated（P<0.01）， and the protein expression levels of Collagen Ⅰ and 
Collagen Ⅲ were significantly up-regulated in model group（P<0.05）； Piezo1 protein expression was significantly up-regulated in the 
right ventricular tissue in model group（P<0.000 1）， Serca2a expression was significantly down-regulated（P<0.01）， and the p⁃RyR2/
T⁃RyR2 ratio significantly increased（P<0.01）.　 Conclusion　 In the MCT-induced right heart failure model， the up-regulation of 
Piezo1 co-exists with down-regulated Serca2a and increased RyR2 phosphorylation in the right ventricular myocardium.
Keywords：　pulmonary arterial hypertension；　right ventricular failure；　monocrotaline；　rats；　Piezo1；　calcium homeostasis

右心衰竭（right ventricular failure，RVF）作为肺

动脉高压、慢性肺源性心脏病等多种心肺疾病的终

末期表现，其病理机制复杂，临床干预手段有限，且

与左心衰竭存在显著差异，基于左心的治疗策略难

以直接应用［1-5］。钙稳态失衡是心力衰竭的核心病

理环节之一，其中肌浆网钙泵（sarco/endoplasmic 
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reticulum calcium ATPase 2a， Serca2a）功能下调和

兰尼碱受体 2（ryanodine receptor 2， RyR2）异常磷酸

化导致钙泄漏，与心肌舒缩功能障碍密切相关［6-8］。
机械敏感性离子通道Piezo1可将机械刺激转化为生

物化学信号，近年研究发现其在心力衰竭患者心肌

中显著上调，心肌细胞特异性敲除 Piezo1可改善梗

死后心功能［9］；在肺动脉高压中，Piezo1在肺动脉平

滑肌细胞中表达上调，其敲除可减轻低氧诱导的肺

动脉高压及右心室肥厚［10，11］，同时，Piezo1在肺动脉

内皮细胞中表达也上调，通过诱导内皮细胞转化为

高增殖的肌成纤维细胞，导致闭塞性内膜病变和血

管肌化［12］；更有研究表明 Piezo1可通过 CaMKII/cal⁃
pain 通路促进 RyR2 磷酸化［9，13］，且 Serca2a 可直接

作用于 Piezo1的机械转导模块以抑制其功能［14，15］，
提示 Piezo1 与 Serca2a、RyR2 之间存在调控网络。

然而，Piezo1 在右心衰竭右心室心肌中的表达变化

及其与钙稳态关键蛋白的关联尚不明确。为此，本

研究采用野百合碱（monocrotaline， MCT）诱导的右

心衰竭大鼠模型，检测右心室组织中Piezo1、Serca2a
及RyR2磷酸化水平的表达变化，为揭示Piezo1参与

右心室钙稳态紊乱提供实验依据。

1　材料与方法

1.1　实验动物

由西安交通大学医学部实验动物中心购买 SPF 
8 周龄、体质量约 220~250 g 的 Sprague-Dawley 雄性

大鼠 12 只，实验动物生产许可证号：SCXK（陕）

2023-002，实验动物使用许可证号：SYXK（陕）

2023-004。本研究获得西安交通大学医学部动物

实验伦理审查批准（NO.XJTU1AE2026-28）。

1.2　MCT溶液的制备与给药

将 1 mL浓 HCl加入 11 mL ddH2O 配制成 12 mL 
1 mol/L HCl；称取 2.1 g NaHCO3溶于 25 mL ddH2O配

制成 25 mL 1 mol/L NaHCO3；称取 300 mg MCT 溶于

12 mL 1 mol/L HCl 中，再加 18 mL 1 mol/L NaHCO3
调 pH 至 7.3，最终得到 30 mL、10 mg/mL 的 MCT 溶

液，4 ℃保存备用。使用时按照大鼠体质量计算给

药体积，体积=体质量（kg）×60 mg/kg÷10 mg/mL，给
药方式为腹腔注射。

1.3　主要试剂与仪器

野百合碱、过硫酸铵购于美国 Sigma公司；单去

污裂解液（RIPA）、蛋白酶抑制剂、磷酸酶抑制剂、四

甲基乙二胺均购于中国碧云天生物技术研究所；蛋

白示踪上样缓冲液（5×）购于西安赫特生物；BCA蛋

白定量试剂盒购于美国 Thermo Fisher 公司；30% 
Acr-Bis（29∶1）、1.5 mol/LTris-HCl pH 8.8 与 0.5 mol/L 
Tris-HCl pH 6.8以及 10% SDS溶液均购于陕西普罗

安蒂生物科技发展有限公司；蛋白Marker购于上海

雅酶生物医药科技有限公司；超宽分子量预染蛋白

Marker购于武汉三鹰生物技术有限公司；ECL 发光

液购于美国 Millipore 公司；脱脂奶粉购于美国 BD 
Biosciences 公司；苏木素、伊红、丽春红、酸性品红、

磷钼酸均购于美国 Sigma 公司；胶原蛋白Ⅰ型兔多

克隆抗体、Serca2a兔单克隆抗体、RyR2兔单克隆抗

体购于英国 Abcam 公司；磷酸化 RyR2 兔多克隆抗

体购于江苏亲科生物研究中心有限公司；胶原蛋白

Ⅲ型兔单克隆抗体、Vinculin 兔单克隆抗体购于成

都正能生物技术有限责任公司；GAPDH兔单克隆抗

体购于美国Bioworld Technology公司；Piezo1兔多克

隆抗体购于武汉三鹰生物技术有限公司。

台式离心机 D1524R 购于北京大龙兴创公司；

立式压力蒸汽灭菌器LDZM-60KCS购于上海申安公

司；电热鼓风干燥箱 101-2AB 型购于天津泰斯特公

司；倒置显微镜CKX41购于日本OLYMPUS公司；智

能成像系统 EVOS M7000 购于赛默飞公司；化学发

光成像系统购于北京 Sage Creation公司；电泳仪、转

膜仪、Bio-Tek 酶标仪购于美国 Bio-Rad 公司；PVDF
膜购于美国 Millipore 公司；研磨仪购于武汉赛维尔

公司；超纯水仪购于英国ELGA公司。

1.4　肺动脉高压右心衰竭模型的构建

12 只 SD 大鼠按照随机化原则分为对照组

（CON）与模型组（MCT），模型组 7 只予以野百合碱

（MCT，按 60 mg/kg计算用药量）一次性腹腔注射诱

导模型，对照组 5只予以等体积的生理盐水一次性

腹腔注射，4 周后完成模型评价与取材。通过以下

指标综合评价模型是否成功建立：①大鼠体质量变

化；②右心导管测量肺动脉压力；③心脏超声评估

右心室结构与功能（包括右室游离壁厚度、右室舒

张末期内径、下腔静脉塌陷率、三尖瓣收缩期位移、

肺动脉血流加速时间/射血时间比等）；④肺组织与

心脏组织病理学检查（HE染色、Masson染色）；⑤右

心室组织纤维化标志物（Collagen Ⅰ、Collagen Ⅲ）的

蛋白表达检测。

1.5　大鼠肺动脉压的测量

由右颈外静脉将右心导管缓慢推进右心室和

肺动脉，通过压力换能器与生物功能实验系统连

接，直接观察和记录大鼠的右心室压和肺动脉压。

具体步骤如下：①腹腔注射20%乌拉坦（0.5 mL/100 g
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体质量）麻醉大鼠，仰卧位固定于解剖台。于右侧颈

部备皮、消毒，显露右颈外静脉，游离长约 1 cm，于

血管下方置两根丝线，远心端结扎，近心端留置活

结。②用止血钳将两端丝线固定于胸壁皮肤，以充

分显露术野。③开启生物信号采集系统，将压力传

感器调零并与心脏水平对齐。④在近心端血管壁剪

一“V”形切口，将右心导管沿切口插入，以近心端活

结固定导管后缓慢推送，同时监测导管深度及肺动

脉压力波形。当插入深度约3.5~4 cm时导管进入右心

室，稍停顿后继续推送，导管即可随血流进入肺动脉。

正常大鼠的右心房压力接近于零，肺动脉收缩

压 10 mmHg 左右，舒张压 6 mmHg 左右。右心室舒

张时与右心房相通，右心室收缩压与肺动脉压相

近。右心室压力下沿齐右心房压力曲线，上沿齐肺

动脉压力曲线，移行变化特征明显。此外，肺动脉

压力波形的降支上有一重搏波，这是辨认动脉亚波

形的重要标志。插管操作过程中，注意观察生物功

能实验系统显示器上所记录的压力曲线，根据其变

化判断及调整导管尖端的位置。

1.6　Western blot 检测 Piezo1 及钙稳态相关蛋白的

表达

CON组与MCT组大鼠心脏取材后用PBS清洗 3
次，分离右心室，然后加入RIPA裂解液放入研磨机

中提取总蛋白，并进行蛋白热变性处理。用 10% 
SDS-PAGE分离蛋白，湿转系统将蛋白转印至PVDF
膜上，5% 脱脂奶粉封闭 2 h，随后分别加入兔抗鼠

Piezo1、Serca2a、RYR2、Phospho-RyR2、胶原蛋白Ⅰ
型、胶原蛋白Ⅲ型、Vinculin 及 GAPDH 抗体（均按

1∶1 000稀释）低温孵育过夜，洗膜。加入羊抗兔二

抗（1∶5 000 稀释）在室温下孵育 1 h，洗膜。最后，在

PVDF膜上滴加ECL发光液，凝胶成像仪曝光成像，

用 imageJ测定Western blot条带的灰度值。

1.7　统计学分析

本 研 究 中 的 数 据 使 用 R 4.2.0 及 GraphPad 
Prism 8软件进行统计学分析及作图。用均数±标准

差（X±S）表示计量资料。对于各时间点的单次测量

指标（如终点体质量、血流动力学参数、超声指标、

蛋白表达量等），先进行 Shapiro-Wilk 正态性检验，

符合正态分布者两组间比较采用非配对 t 检验，不

符合者采用 Mann-Whitney U 检验。对于体质量随

时间变化的重复测量数据，因存在动物死亡导致的

缺失值，采用线性混合模型进行分析，以分组、时间

及二者的交互项为固定效应，以动物个体为随机效

应（随机截距）。若交互效应显著，则采用Bonferroni
法进行事后多重比较。球面性假设采用Greenhouse-

Geisser法校正。以P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　肺动脉高压右心衰竭模型成功建立

在实验过程中，CON组大鼠于心脏超声气麻过

程中死亡 1只，最终只有 4只纳入统计，MCT组大鼠

于造模过程中先后死亡 2 只，最终只有 5 只纳入统

计。体质量监测结果显示，两组大鼠体质量随时间

的变化趋势存在显著差异。线性混合模型分析表

明，分组与时间之间存在显著的交互效应（F（4，37）= 
16.14，P<0.000 1，Greenhouse-Geisser 校正），提示

MCT组与CON组大鼠的体质量增长轨迹明显不同。

造模后第 4 周，MCT 组体质量显著低于 CON 组（P<
0.05，Bonferroni事后检验），表明MCT处理与大鼠体

质量增长受抑相关（见图1）。

                  A.两组大鼠造模期间体质量的动态变化                                 B.造模后第4周两组大鼠终点体质量比较

注：MCT：野百合碱；图B中与CON组比较，*P<0.05。
图1　野百合碱处理组与对照组大鼠体质量随时间变化的比较

Figure 1　Comparison of body weight changes over time between monocro taline-treated rats and control rats
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因右心导管插管操作创伤较大、术中动物死亡

率高，本研究仅从各组随机选取 2只大鼠完成压力

测量，故该指标未进行组间统计学比较，结果以代

表性波形图呈现。右心导管检查显示，与CON组相

比，MCT 组大鼠肺动脉压力波形幅度明显增大（见

图2），提示肺动脉压显著升高。

心脏超声检查结果显示，MCT组大鼠出现典型

的右心负荷过重及功能受损表现，如三尖瓣收缩期

反流，下腔静脉明显增粗，右心房及右心室扩大，肺

动脉内径与主动脉内径之比增大等（见图 3）。与

CON 组比较，MCT 组右心室游离壁厚度显著增加

（P<0.001），右心室舒张末期内径显著增大（P<
0.05），下腔静脉塌陷率显著降低（P<0.01），肺动脉

血流加速时间与射血时间之比显著下降（P<0.01）；

两组三尖瓣收缩期位移差异无统计学意义（P>0.05，
见图 4）。以上结果表明 MCT 组大鼠存在显著的右

心室结构重塑和收缩/舒张功能受损。

肺组织 HE 染色结果显示，CON 组大鼠肺泡结

构完整、肺小动脉壁厚度正常；而 MCT 组大鼠肺泡

结构明显破坏，肺小动脉壁明显增厚，血管周围炎

性细胞浸润增多，提示MCT成功诱导了肺血管重构

和肺组织损伤（见图5）。

心脏Masson染色结果显示，MCT组大鼠右心室

组织间质胶原沉积显著增多，蓝色染色面积百分比

明显高于 CON 组（P<0.01，见图 6A、6B）。Western 
blot 检测进一步证实，MCT 组右心室组织中纤维化

标志物 Collagen Ⅰ蛋白表达显著上调（P<0.000 1），

Collagen Ⅲ蛋白表达亦显著上调（P<0.05，见图 6C、

6D），表明 MCT诱导的右心室纤维化在组织学和分

子水平均显著增强。以上多指标结果证实，MCT腹

图2　MCT对大鼠肺动脉压力波形的影响（右心导管法）

Figure 2　Effect of MCT on pulmonary arterial pressure in rats measured by right heart catheterization

注：A.三尖瓣收缩期反流；B.下腔静脉明显增粗；C.右心房及右心室扩大；D.肺动脉内径与主动脉内径之比增大。

图3　MCT组大鼠心脏超声的典型特征

Figure 3　Representative echocardiographic features of rats in MCT group
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腔注射可成功诱导肺动脉高压及继发性右心衰竭

模型。

2.2　MCT对右心室组织Piezo1表达的影响

与CON组相比，MCT组右心室组织中 Piezo1的

蛋白表达水平显著上调（P<0.000 1，见图7）。

2.3　MCT 对右心室组织钙稳态相关蛋白表达的

影响

与 CON 组相比，MCT 组右心室组织中 Serca2a
蛋白表达显著下调（P<0.01），而磷酸化 RyR2（p-

RyR2）与总 RyR2（T-RyR2）的比值显著上调（P<
0.01，见图 7）。这表明在右心衰竭模型中，钙稳态相

关蛋白的表达发生了显著改变。

注：标尺为 100 μm。HE染色中，细胞核呈蓝色，细胞质及细胞外基质呈红色/粉红色。

图5　MCT对大鼠肺血管重构及肺泡结构的影响（HE染色）

Figure 5　Effect of MCT on pulmonary vascular remodeling and alveolar structure in rats （HE staining）

注：与CON组比较，*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001。
图4　MCT对大鼠心脏结构和功能的影响

Figure 4　Effect of MCT on cardiac structure and function in rats
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3　讨论

本研究通过野百合碱（MCT）腹腔注射成功诱导

了肺动脉高压继发右心衰竭的大鼠模型，模型动物

表现出典型的右心负荷过重、结构重塑及功能失代

偿特征。基于该模型，本研究检测了右心室组织中

Piezo1 及钙稳态相关蛋白的表达变化。结果显示，

在右心衰竭状态下，Piezo1表达上调与 Serca2a表达

下调、RyR2磷酸化增强共同存在。以下围绕上述 3
个分子的变化及其潜在关联进行讨论。

心肌细胞钙稳态的维持对其正常收缩与舒张

功能至关重要［16］。收缩期肌浆网释放的 Ca²⁺触发

肌纤维缩短，舒张期则依赖 SERCA2a将胞质Ca²⁺回
摄至肌浆网以促进心肌舒张［8，17，18］。心力衰竭时，

Serca2a功能下调与RyR2异常磷酸化导致的舒张期

Ca²⁺泄漏是钙稳态失衡的核心特征［17，19-21］。本研究

注：与CON组比较，**P<0.01，****P<0.000 1。
图7　MCT对右心室组织Piezo1及钙稳态相关蛋白表达的影响

Figure 7　Effects of MCT on expressions of Piezo1 and calcium homeostasis-related proteins in right ventricular tissue

注：A.心脏Masson染色结果示意图（标尺为 100 μm），Masson染色中，胶原纤维呈蓝色，心肌纤维呈红色，细胞核呈

蓝黑色；B.两组大鼠右心室纤维化面积百分比统计；C. Collagen Ⅰ和Collagen Ⅲ蛋白表达条带；D. Collagen Ⅰ和

Collagen Ⅲ蛋白表达的定量统计分析。与CON组比较，*P<0.05，**P<0.01，****P<0.000 1。
图6　MCT对大鼠右心室组织纤维化的影响

Figure 6　Effects of MCT on right ventricular fibrosis in rats
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中 Serca2a蛋白表达下调与 RyR2磷酸化水平升高，

与上述经典钙稳态失衡特征一致，提示该模型较好

地复现了右心衰竭时的钙稳态紊乱特征。以下结

合既往文献，分别就 Serca2a、RyR2 磷酸化及 Piezo1
在右心衰竭中的可能作用进行讨论。

近年来，右心室心肌细胞钙稳态的独特性与病

理重塑逐渐受到关注。在右心衰竭发展过程中，超

氧阴离子过多可氧化RyR2，导致舒张期肌浆网Ca²⁺
泄漏，而抗氧化剂及 RyR2 稳定剂可改善右心功

能［7］。在代谢性射血分数保留型心力衰竭大鼠模型

中，Hegemann等［22］发现右心室功能不全时，尽管右

心室心肌细胞钙瞬变幅度降低约 50% 且频率依赖

性的钙释放增强作用丧失，但细胞缩短幅度并未相

应减少，其机制在于肌丝钙敏感性代偿性增高，伴

随心脏肌球蛋白结合蛋白 C-Ser282 位点磷酸化显

著升高。值得注意的是，这与左心衰中肌丝钙敏感

性通常降低的特征截然不同，提示右心室具有独特

的钙稳态代偿模式。在钙调控蛋白的结构层面，

Holmes 等［23］基于 MCT 诱导的右心衰大鼠模型，结

合高分辨成像与计算建模，首次揭示了 Serca2a在亚

细胞水平存在显著的空间表达异质性。研究发现，

右心衰时 Serca2a的空间相关长度从正常对照组的

2.28 μm显著增至 4.93 μm，即 Serca2a表达在更大范

围内呈区域性聚集。该空间分布异质性的增加可

独立于 Serca2a总表达量的变化，直接导致肌浆网钙

负载降低、钙瞬变幅度减小，并显著影响钙瞬变交

替及自发钙释放事件的发生阈值，提示 Serca2a的空

间重塑是右心衰钙稳态紊乱的重要机制之一。在

更接近临床的大动物模型及人类验证层面，Antigny
等［24］利用慢性血栓栓塞性肺动脉高压（chronic 
thrombo embolic pulmonary hypertension，CTEPH）猪

模型，并结合肺动脉高压患者右心室组织标本，系

统阐明了右心室功能不全时钙循环的多维重塑。

该研究证实，CTEPH 猪右心室心肌细胞中 Serca2a
蛋白表达下调、肌浆网钙含量降低，同时L型Ca²⁺通
道电流密度减小，导致钙瞬变幅度降低及细胞缩短

减少。更重要的是，通过超分辨显微镜发现，RyR2
簇体积变小、沿Z线分布更为弥散，且T管网络完整

性显著丧失，导致钙释放的时空异质性增加。这些

结构重塑与功能异常共同参与了右心室从代偿性

肥厚向失代偿性衰竭的转变。值得注意的是，该研

究还发现 CTEPH 猪及肺动脉高压患者右心室组织

中基质相互作用分子 1长变体重新表达，并伴随钙

库操纵性钙内流增强，提示除经典钙调控蛋白外，

钙库操纵性钙内流异常激活亦可能参与右心衰的

钙稳态失衡。综上所述，右心衰竭时的钙稳态紊乱

涉及 Serca2a 表达下调及空间分布异常、RyR2 纳米

结构重塑、T 管系统破坏以及钙库操纵性钙内流异

常激活等多重机制，且与左心衰竭存在显著差异。

关于 Piezo1 在心血管系统中的作用，已有研究

主要集中于肺动脉血管层和左心衰竭领域。Liao
等［25］发现 Piezo1 在特发性肺动脉高压患者的肺动

脉平滑肌细胞中表达上调，通过介导细胞内钙释放

和胞外钙内流双重途径促进细胞增殖与收缩。

Wang等［12］进一步证实，Piezo1在肺动脉高压动物模

型的肺血管内皮细胞中亦显著上调，并通过 Ca²⁺- 
AKT-Notch 信号轴驱动内皮-间质转化。在左心衰

竭方面，Zhang 等［26］报道 Piezo1 介导的机械转导可

通过损害钙稳态激活 calpain/calcineurin 信号，促进

心肌肥厚；Su等［9］在心肌梗死模型中证实 Piezo1通

过扰乱 Ca²⁺处理加重致命性室性心律失常。然而，

上述研究均未直接涉及Piezo1在右心衰竭时右心室

心肌组织中的表达变化及其与钙稳态蛋白的关联。

本研究在 MCT 诱导的右心衰竭大鼠模型中观察到

右心室心肌 Piezo1 表达上调与 Serca2a 下调、RyR2
磷酸化增强的共存现象，为后续深入探讨 Piezo1在

右心室钙稳态调控中的作用提供了初步实验依据。

本研究存在一定局限性。首先，本研究为观察

性研究，描述了 Piezo1 表达上调、Serca2a 表达下调

与RyR2磷酸化增强在右心衰竭状态下共同存在的

现象，但未对各分子间的表达变化进行相关性统计

分析，也未能通过基因敲除、过表达或特异性功能

抑制等干预实验证实 Piezo1 是否直接调控 Serca2a
或 RyR2 的表达与活性。其次，未检测心肌细胞钙

瞬变、钙火花等直接反映钙稳态功能的指标，因此

尚无法确定Piezo1表达上调是导致钙稳态紊乱的原

因还是伴随现象。此外，本研究未对 Piezo1下游信

号通路进行深入探讨，其具体分子机制仍不明确。

后续研究应采用心肌细胞特异性基因敲除或

过表达策略，并结合特异性药理学激动剂（如

Yoda1）或抑制剂（如GsMTx4），明确Piezo1在右心衰

竭钙稳态调控中的直接作用及因果关系。同时，需

结合单细胞钙成像技术，检测心肌细胞钙瞬变、肌

浆网钙含量及舒张期钙火花等动态功能指标，以评

估 Piezo1对钙稳态功能的实际影响。此外，进一步

探索 Piezo1 与 Serca2a、RyR2 之间是否存在直接蛋

白相互作用或通过中间信号分子（如 CaMKII、calci⁃
neurin）间接调控，将有助于阐明其分子调控网络，
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为揭示右心衰竭发病机制和寻找新治疗靶点提供

更充分的实验依据。

综上所述，本研究发现，在 MCT 诱导的右心衰

竭大鼠模型中，右心室组织Piezo1表达上调，且这一

变化与 Serca2a 表达下调、RyR2 磷酸化增强等钙稳

态失衡标志共存。这为理解右心衰竭的复杂病理

过程提供了新的线索，提示机械敏感信号与钙稳态

紊乱可能在该过程中相互关联，但其具体作用及因

果关系尚需进一步验证。
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