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摘要 利用 Tbx18谱系示踪小鼠模型及 Tbx18条件性基因敲除小鼠模型，探讨转录因子 Tbx18对小鼠心血管结构发育的影
响．实验建立 Tbx18-Cre/ Rosa26R-EYFP和 Tbx18-Cre/Rosa26R-LacZ两种基因敲入谱系示踪小鼠模型和 Tbx18:Cre/Cre基因
敲除小鼠模型；通过免疫荧光及 X-gal染色技术，示踪 Tbx18在心血管系统结构形成中的命运；通过小鼠心脏整体血管免疫
组化及切片 HE染色、免疫组化、免疫荧光技术，比较 Tbx18:Cre/Cre基因敲除小鼠与野生型对照小鼠心脏室壁结构及冠状
血管结构发育情况．示踪结果提示，Tbx18参与小鼠冠状血管及室间隔结构的形成，并与冠脉平滑肌细胞共表达；对 Tbx18
基因敲除小鼠及野生型小鼠的心脏结构比较提示，Tbx18基因敲除后，仍能形成形态正常的冠状血管系统，小鼠心室肌及室
间隔厚度较野生型无明显差异．结果表明，Tbx18参与小鼠心脏血管平滑肌及室间隔结构的形成，但其在小鼠心脏腔室结构
及冠状血管结构形成过程中不是必需的．
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T-box基因家族在脊椎动物胚胎发育过程中起
重要作用，尤其是对心脏发育至关重要．人类

T-box基因突变可以导致先天心脏缺陷．转录因子
Tbx18作为 T-box基因家族成员之一，既往研究已
证实其对窦房结形成及分化起重要作用[1-2]，且既

往研究认为 Tbx18+细胞参与心脏冠状血管平滑肌，

甚至心房肌、室间隔、心室肌等结构的形成 [3-4]．

现有研究提出 Tbx18在心外膜向心脏血管及室壁
结构分化形成过程中无决定性作用[5]，而另外有研

究则认为 Tbx18参与调节小鼠冠状血管的形成[6]，

故 Tbx18在心脏冠状血管及室壁结构形成中的作
用尚颇具争议．本实验采用 Tbx18-Cre/Rosa26R-
EYFP和 Tbx18-Cre/Rosa26R-LacZ两种示踪小鼠模
型特异性标记 Tbx18+细胞及其衍生细胞，明确其

是否参与小鼠冠状血管及心肌结构的形成，并从整

体及切片层面观察 Tbx18基因敲除后小鼠心脏血
管结构及室壁厚度的形态学变化情况，为进一步探

讨 Tbx18在心脏血管网络的结构形成及心肌结构
形成方面的作用提供实验依据．

1 材料与方法

1援1 材料

蛋白酶 K(V3021)购自 Promega公司；5-溴 -4-
氯 -3- 吲哚半乳糖苷 (X-gal (B4252))、铁氰化钾
(K3Fe(CN)6)、亚铁氰化钾(K4Fe(CN)6·3H2O)、脱氧
胆酸钠(D6750)、NP-40 等试剂购自 Sigma 公司；
兔 MYH11 抗体 (SC-98705)购自 SantaCruz 公司；
大鼠 PECAM-1 抗体 (553370)购自 BD 公司；兔
琢-SMA抗体购自 Abcam公司；TRITC标记山羊抗
兔 IgG (ZF-0316)、 TRITC 标记山羊抗大鼠 IgG
(ZF-0318)、生物素化兔抗大鼠 IgG(ZB-2040)、山
羊抗兔免疫组化染色试剂盒(sp-9001)、Victor ABC
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kit试剂盒、DAB显色试剂盒均购自北京中杉金桥
生物有限公司；山羊血清、兔血清、 OCT、
TritonX-100等购自北京鼎国生物技术公司；多聚
甲醛、蔗糖、 MgCl2、 NaCl、 KCl、 Na2HPO4、

KH2PO4等试剂购自上海化学试剂公司．

1援2 小鼠谱系示踪模型和基因敲除模型的建立

实验用小鼠均饲养于重庆医科大学 SPF级动
物房 ． 由美国加州大学 Evans 教授惠赠的
Tbx18-Cre 基因敲入雄性小鼠 [3]与同一品系的

C57BL/6雌性成年小鼠进行交配，可繁育出基因型
为 Tbx18:Cre/ +的雄性及雌性小鼠，因纯合子
Tbx18-Cre 基因敲入小鼠具有胚胎致死性，故其
繁育在杂合子状态下进行，最终使基因型为

Tbx18:Cre/+的小鼠得到传代保存．条件性 Cre 报
告系统 Rosa26R-EYFP及 Rosa26R-LacZ小鼠[7-8]来

自美国 Jackson 实验室．成年基因型为 Rosa26R-
EYFP和 Rosa2R6-LacZ的雄鼠分别与成年基因型
为 Tbx18:Cre/+雌鼠交配 (1∶2)，22∶00合笼，次
日 8∶00观察，若见阴栓记胚龄 E0.5天，子代小
鼠用半定量 PCR 方法筛选双杂合 Tbx18-Cre/
Rosa26R-EYFP、双杂合 Tbx18-Cre/Rosa26R-LacZ
小鼠用于实验，具体鉴定方法参考文献[7-8]．成
年 Tbx18:Cre/+雄鼠和 Tbx18:Cre/+雌鼠交配，可得
到基因型为 Tbx18:Cre/Cre的小鼠，因其 Tbx18基
因失活，故称为 Tbx18基因敲除小鼠．用荧光定
量 PCR鉴定子代鼠中 Cre 基因拷贝数，根据 Cre
基因的相对表达倍数筛选出同窝 Tbx18:Cre/Cre基
因敲除小鼠及野生型小鼠用于实验，具体方法如文

献[9]所述．
1援3 整体 X鄄gal染色
取基因型为 Tbx18-Cre/Rosa26R-LacZ 的小鼠

心脏组织，4%多聚甲醛 4℃固定 90 min，室温
茁半乳糖苷酶洗涤缓冲液中洗涤后，进行 X-gal染
色，具体方法参照文献[4]．染色后，4%多聚甲醛
4℃ 固 定 过 夜 ， 储 存 在 PBS 中 用 体 视 镜
(OLYMPUSSZX16)观察、拍照．染色的组织，
常规石蜡包埋、切片、复染、封片处理，显微镜

拍照．

1援4 免疫荧光染色

E18.5小鼠胚胎去掉头部及腹部以下部位，4%
多聚甲醛 4℃固定过夜，PBS 清洗后蔗糖脱水，
OCT包埋，冰冻切片(5～10 滋m)．切片经 PBS洗
涤后，按 1∶100比例孵育一抗(含 10%二抗来源血
清的 PBS 配制 )， 4℃过夜， PBS 洗 3伊10 min，

TRITC标记 IgG二抗 37℃孵育 1 h，PBS洗 3伊5 min,
DAPI染核，PBS洗后 50%甘油封片，激光共聚焦
显微镜采集图像．

1援5 HE染色
E18.5小鼠胚胎去掉头部及腹部以下部位，4%

多聚甲醛固定过夜，梯度浓度乙醇脱水后行石蜡包

埋，组织切片 (4～5 滋m)．按常规方法对切片行
HE染色，中性树脂封片后 Leica正置荧光显微镜
采集图像，Leica系统配置软件对图像进行测量及
分析．

1援6 切片免疫组化

按上述方法制作石蜡切片后，二甲苯脱蜡，逐

级水化，枸橼酸抗原修复后按常规步骤对切片进行

免疫组化染色．封片后显微镜下观察并拍照．

1援7 整体心脏 PECAM鄄1免疫组化
整体心脏 PECAM-1免疫组化具体方法参考文

献[10-11]．取小鼠整体心脏，注意结构的完整性，
4%多聚甲醛固定过夜，梯度浓度甲醇逐级脱水，
100%甲醇 -20℃保存．实验时取出心脏，5% H2O2/
甲醇室温孵育 30 min，梯度浓度甲醇逐级水化，
PBSST (5% 兔血清 /PBS，0.1% Triton X-100)室温
封闭 2 h，在 4℃中分别孵育大鼠抗小鼠 PECAM-1
一抗(1∶200，BD 公司) 24 h，生物素化兔抗大鼠
IgG(1∶100，中杉金桥)及 Vectastain ABC- 过氧化
物酶试剂(ABC kit试剂盒中 A及 B试剂按说明现配
制)过夜，配制抗体均使用 PBSST，每次孵育后需
用 PBSST清洗 5伊1 h．经 DAB显色，10%甘油清
洗过夜后用体视镜(OLYMPUSSZX16)观察、拍照.
1援8 统计学处理

所有计量资料用 x 依 s 表示，应用 SPSS 18.0
统计软件进行统计分析，对室间隔、左室壁、右

室壁心肌厚度数据的比较采用配对样本 t 检验，
P < 0.05为差异有统计学意义．

2 结 果

2援1 Tbx18示踪模型及敲除模型的基因型鉴定结果
分别采用成年带有 Rosa26-EYFP 和 Rosa26-

LacZ转入基因的报告系统纯合子雄鼠与成年基因
型为 Tbx18:Cre/+雌鼠交配，得到的子代理论上有
50%概率是实验所需基因型为 Tbx18-Cre/Rosa26-
EYFP 及 Tbx18-Cre/Rosa26-LacZ的示踪小鼠．
Tbx18-Cre、Rosa26-EYFP、Rosa26-LacZ阳性小鼠
PCR 分别扩增出约 400、320、340 bp 的目的条
带．鉴定结果如图 1a, b所示，3、4、5、6号小鼠

349· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2015; 42 (4)

Fig. 1 Identification of Tbx18鄄Cre/Rosa26鄄EYFP and
Tbx18鄄Cre/Rosa26鄄LacZ double鄄heterozygous mice

and Tbx18鄄deficient mice
(a) Rosa26-EYFP reporter strain mice. (b) Tbx18-Cre knock-in mice.

(c) Rosa26-LacZ reporter strain mice. (d) Tbx18-Cre knock-in mice.

(e) Linear representations of cre gene expression patterns in homozygous

(1, 2) and heterozygous (5, 6, 7, 8) Tbx18 mutant mice and wild-type(3, 4).

为 Tbx18-Cre/Rosa26-EYFP双杂合基因敲入小鼠．
图 1c, d中，显示 1、2、5号的小鼠为 Tbx18-Cre/
Rosa26-LacZ 双杂合基因敲入小鼠．用基因型为
Tbx18:Cre/+的成年雄鼠和雌鼠交配，得到的子代
理论上有 1/4的概率为 Tbx18:Cre/Cre 基因敲除小
鼠．其子代鉴定结果如图 1e所示：1号和 2号标
本的 cre 基因拷贝数约为 5、6、7、8 号标本的 2
倍，为 Tbx18:Cre/Cre基因敲除小鼠；3 号和 4号
标本仅极少量 cre基因表达，考虑为外源性污染，
为野生型小鼠．

2援2 示踪模型揭示 Tbx18参与心脏血管及心脏室
间隔结构的形成

为观察 Tbx18 在心血管结构形成中的命运，

我们对基因型为 Tbx18-Cre/Rosa26-LacZ的小鼠心
脏组织进行了整体及切片 X-gal染色，检测 LacZ
蛋白的表达．LacZ蛋白能特异性示踪 cre重组酶，
从而特异性地示踪 Tbx18+细胞及其衍生细胞．新

生小鼠心脏整体染色(图 2a, b)、成年小鼠心脏染色
后切片室间隔部位(图 2c, d)及 E14.5胚胎组织切片
染色(图 2e)结果提示，LacZ蛋白在冠状血管结构
中及室间隔结构中有表达．我们对基因型为

Tbx18-Cre/Rosa26-EYFP的小鼠心脏组织切片进行
免疫荧光染色，EYFP细胞可特异性示踪 cre重组
酶，从而特异性地使 Tbx18+细胞及其衍生细胞呈

现绿色荧光．新生小鼠心脏切片免疫荧光结果提示,
心室壁，特别是室间隔有明显的 EYFP阳性细胞表
达(图 2f)，心脏血管管周有明显的 EYFP阳性细胞
表达，且该阳性细胞能与血管平滑肌特异性标志物

琢-SMA共表达(图 2g～ j)，不能与内皮细胞标志物
PECAM-1共表达(图 2k～n)．以上结果提示 Tbx18
参与小鼠心脏血管平滑肌及室间隔的结构形成．

2援3 Tbx18基因敲除后对心脏整体结构及心肌发
育的影响

Tbx18:Cre/Cre 基因敲除小鼠会在临出生或出
生后数小时内死亡，故我们取 E18.5 Tbx18基因敲
除(KO)小鼠及同窝野生型(WT)小鼠心脏进行组织
形态学分析比较．Tbx18基因敲除小鼠心脏整体形
态结构与野生型小鼠无明显差异(图 3a, b)．取 E18.5
小鼠胚胎，去掉头部及腹部以下区域，石蜡包埋后

进行连续切片并 HE染色，挑选同窝 Tbx18基因敲
除小鼠及野生型小鼠的对应层面进行结构及形态比

较，发现基因敲除小鼠心脏的位置、腔室结构、瓣

膜结构、血管数量及分布等较野生型小鼠无明显差

别(图 3c, d)．取 5窝 E18.5小鼠胚胎进行石蜡包埋
连续切片，每窝小鼠中挑选出 1只 Tbx18基因敲
除小鼠及 1只野生型小鼠的 3组对应层面的切片进
行 HE染色，用 Leica配套软件对室间隔、左室壁、
右室壁厚度进行测量后取平均值，得到 1组数据，
共 5组相匹配的数据．对数据结果的比较采用配对
样本 t检验，经统计分析，Tbx18基因敲除小鼠与
同窝野生型对照小鼠室间隔厚度[WT: (126.297 依
13.844) 滋m；KO: (124.495 依 9.375) 滋m]、左室壁厚
度[WT: (79.775依1.650)滋m；KO: (70.110依13.189) 滋m]、
右室壁厚度[WT: (68.800依6.603) 滋m；KO: (62.084依
12.264) 滋m]差异均无统计学意义(图 3c～ e)．

M 87654321

M 654321

(a)

(b)

(c)

(d)

450 bp

300 bp

450 bp

300 bp

0.5

0
1

1.0

1.5

2.0

2.5(e)

2 3 4 5 6 7 8

350· ·



汪浩, 等：Tbx18对小鼠心脏冠状血管及室壁结构发育的影响2015; 42 (4)

Fig. 3 Comparative histological analysis of E18.5 heart structure in control and Tbx18鄄 deficient embryos
(a, b) Analysis of morphology of whole hearts does not reveal phenotypic changes between E18.5 WT and Tbx18 KO embryos. (c, d) Analysis of

morphology of transverse heart sections by haematoxylin and eosin (HE-) staining does not reveal phenotypic changes between E18.5 WT and

Tbx18KO embryos. (e) Quantitative analysis of myocardial wall thickness in 5 specimens per genotype showed no difference between E18.5 WT and

Tbx18KO embryos (n=5 in each group, paired samples t test; P > 0.05). Abbreviations: AO: aorta; PA: pulmonary artery; RA: Right atrium; LA: Left

atrium; LV: Left ventricle; RV: Right ventricle; IVS: Interventricular septum. : WT; : KO.

Fig. 2 Tbx18 lineage tracing in the Tbx18鄄Cre/Rosa26鄄 LacZ and Tbx18鄄Cre/ Rosa26鄄 EYFP double鄄heterozygous mice
(a, b) Whole-mount X-gal staining of Tbx18:Cre/Rosa26-lacZ newborn mouse heart. (c, d) X-gal staining on cardiac sections from Tbx18:Cre/

Rosa26-lacZ adult mouse shows that Tbx18 expression is maintained in some coronary vascular cells and the ventricular septum cells. (e) X-gal

staining on cardiac sections from Tbx18:Cre/ Rosa26-lacZ embryo at E14.5. (f) Tbx18 lineage-traced cardiac sections from Tbx18:Cre/Rosa26-EYFP

newborn mouse heart. (g～ j) Tbx18 lineages give rise to coronary vascular smooth muscle cells ( co-localized with alpha smooth muscle actin ). (k～n)

Tbx18 lineages do not give rise to coronary vascular endothelial cells (not co-localized with Pecam1).
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Fig. 4 Tbx18 is dispensable for coronary vasculature development
We observed more than 5 mice in each group. (a, b) Ventral view of the intact whole-mount PECAM-1 staining of WT (a) and Tbx18-KO (b) mice at

E18.5. (c, d) Dorsal views depict coronary veins vasculature in WT (c) and Tbx18 -KO (d) embryos. (e, f) H&E stain were used for histological

analysis of the vascular structure. (g～ j) Paraffin sections from E18.5 embryo hearts were immunostained with the SMC proteins Myh11 and 琢-SMA

antibody in WT (g, i) and mutant (h, j) mice to analyze the smooth muscle component of the coronary vessels. (k～n) Immunofluorescence analysis of

the the SMC proteins Myh11 and 琢-SMA antibody on frozen sections from E18.5 hearts shows that formation of SMCs occurs normally in E18.5

Tbx18 KO hearts.

2援4 Tbx18基因敲除后对心脏冠状血管结构发育
的影响

为探讨 Tbx18基因敲除后是否会对心脏冠状
血管网络结构的形成产生影响，我们取 E18.5基因
敲除鼠心脏及同窝野生型小鼠心脏进行 Pecam-1整
体免疫组化染色，染色结果提示与野生型小鼠相

比，Tbx18基因敲除小鼠心脏腹侧及背侧的主要冠
状血管存在及走形均未发现明显异常(图 4a～d)．
E18.5小鼠胚胎心脏切片 HE染色后对冠状血管的

分析提示，敲除小鼠与对照小鼠心脏左室壁、右室

壁、室间隔各个部位的血管管周形态均无明显差异

(图 4e, f)．用 E18.5小鼠胚胎心脏石蜡切片行平滑
肌标志物Myh11和 琢-SMA免疫组化染色(图 4g～ j)
及用 E18.5 小鼠胚胎心脏冰冻切片行 Myh11 及
琢-SMA免疫荧光染色(图 4k～n)均提示，Tbx18基
因敲除后小鼠冠状血管主要支持细胞 -冠脉平滑肌
细胞仍正常表达．

(e)(c)(a)

(f)(d)(b)

KO

WT

KO

WT

(k)(i)(g) (m)

(l)(j)(h) (n)

500 滋m 500 滋m 20 滋m

500 滋m 500 滋m 20 滋m

20 滋m20 滋m20 滋m100 滋m

20 滋m20 滋m20 滋m100 滋m

RA

RV
LV

LA

Pecam-1

RA

RV
LV

LA

Pecam-1 H&E

H&EPecam-1 Pecam-1

Myh11 琢-SAM Myh11

Myh11 琢-SAM Myh11

琢-SAM

琢-SAM
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3 讨 论

T-box基因是一类可编码调节多种信号转导的
转录因子家族，以具有高度保守的 DNA结合区域
即 T-box 区域为特点，可以特异性识别 DNA 成
分，实现转录活化或抑制．许多 T-box基因家族成
员在脊椎动物胚胎形式发育及器官发生过程中起重

要作用，尤其在心血管系统的发生发育过程中意义

重大[10-14]．哺乳动物中有 18 个 T-box 基因家族成
员[15]，共分为 5个亚家族，其中与心脏发育相关的
有 Tbx1 及 Tbx2 两个亚家族，包括 Tbx20、
Tbx18、Tbx1及 Tbx2、 Tbx3、Tbx5，在心脏窦房
结、心房、心室、流出道、传导系统等各个结构及

区域发育过程中起重要作用[1-3, 16-20]．

Tbx18是 T-box基因家族中 Tbx1亚家族成员
之一，与脊椎动物胚胎期心脏发育密切相关[21]，且

有研究表明其与成年心脏损伤后再生有关[22-23]．研

究表明 Tbx18对脊椎动物心脏窦房结形成及分化
起重要作用[1-2]，并且有可能参与心房、心室、室

间隔、冠状血管等结构的形成[3]．由于 Tbx18+细胞

在胚胎早期心脏中主要定位于心外膜，且有研究认

为 Tbx18+细胞从心外膜迁徙分化为心肌细胞、平

滑肌细胞、成纤维细胞参与心脏结构形成 [3-4]．同

Wt1、Tcf21等一样，Tbx18被看作心外膜标志物
之一，Tbx18+细胞被称为前体心外膜细胞(Tbx18+

CPCS)．心脏发育过程中，Tbx18在窦房结及静脉
回流系统中的作用是肯定的[1-2]，但其在心肌结构

及血管形成方面的作用尚不够明确．

利用美国 Jackson 实验室引进的两种条件性
Cre报告系统小鼠及美国加州大学 Evans教授惠赠
的 Tbx18-Cre基因敲入小鼠，我们已成功地建立、
繁殖出 Tbx18-Cre/Rosa26R-EYFP 和 Tbx18-Cre/
Rosa26R-LacZ 两种 Tbx18 谱系示踪小鼠模型及
Tbx18:Cre/Cre基因敲除小鼠模型，并通过基因和
蛋白质表达分析，已验证建立的示踪模型能特异性

地示踪 Tbx18的命运[4, 24]．本实验研究中，采用我

们建立的两种示踪小鼠模型特异性标记 Tbx18+细

胞及其衍生细胞，观察到 Tbx18参与心脏冠状血
管及室间隔结构的形成，并通过免疫荧光后激光共

聚焦检测，得出其对冠状血管形成的贡献主要为平

滑肌细胞，不分化为内皮细胞．我们用 Tbx18:
Cre/Cre基因敲除小鼠模型观察 Tbx18敲除后对小
鼠心血管结构的影响，发现与同窝野生型对照组相

比，Tbx18基因敲除后小鼠心脏整体形态、腔室结

构、心室壁及室间隔厚度、冠状血管走形、血管分

布、血管数量及管周形态均无明显差异，且管周平

滑肌细胞仍可正常表达．因此我们得出，Tbx18虽
然部分参与心血管结构的形成，但其在心脏腔室结

构发育及冠状血管结构发育中不占主要地位，不是

必需的．

所有 T-box家族成员享有共同的 DNA结合区
域，可以识别相似序列，而且这个区域是一个可以

与其他转录因子相互干扰的 DNA结合区域[25]．现

有研究表明，Tbx18 与其他 T-box 家族成员如
Tbx5、Tbx6、Tbx15 等相互影响 [26-27]，其中 Tbx5
与 Tbx18 一样，在心外膜有明显表达，并已明
确其在心外膜形成及冠状血管形成过程中有重要作

用[28-29]．故我们推测，Tbx18基因敲除后心脏腔室
形态及冠状血管结构未发生明显变化，可能与

Tbx5的代偿作用有关．当然，也有可能与同为心
外膜标志基因，且同 Tbx18 一样在心外膜细胞迁
移分化为心肌细胞及血管平滑肌细胞过程中起重要

作用的Wt1基因的代偿作用有关[30-31]．具体原因可

以进一步通过多种基因敲除模型来分析哪种代偿起

主要作用，也可能是与 Tbx18 有相互影响的其他
多种转录因子共同作用导致的．

综上所述，本实验成功地利用示踪小鼠模型及

敲除小鼠模型，得出了 Tbx18 虽然部分参与心脏
结构形成，但其在心脏腔室结构发育及冠状血管发

育过程中不是必需因素的结论．该结论为进一步探

索 Tbx18在心血管发育过程中的作用奠定了一定
基础，但 Tbx18对心脏发育的调控是一个相当复
杂的过程，涉及众多信号通路，导致此现象的确切

原因及具体机制尚需进一步研究．
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Tbx18 Function in The Development of Mouse Coronary Vascular
and Ventricular Wall Structures*

WANG Hao1, 2), SHE Qiang1)**, GAO Ling-Zhi1), ZHA Cheng-Qin1), DU Jian-Lin1), JING Xiao-Dong1)
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Abstract Using Tbx18 lineage tracer mouse model and Tbx18 conditional knockout mouse model to explore the
functions of Tbx18 in the development of the structures of coronary vascular and ventricular wall. Two types of
lineage tracer mouse models are established: Tbx18-Cre/Rosa26R-EYFP and Tbx18-Cre/Rosa26R-LacZ, and
Tbx18:Cre/Cre gene knockout mouse model are used in the experiment. We trace the fate of Tbx18 in the
formation of the vascular and myocardial structure in the cardiovascular system by immunofluorescence and X-gal
staining techniques. And we compare the structure of coronary vascular and ventricular wall in Tbx18:Cre/Cre
gene knockout mouse with wild-type mouse by whole-mount PECAM immunohistochemistry, HE staining,
immunohistochemistry and immunofluorescence techniques. The trace of Tbx18 shows that Tbx18 contributes to
the structure of the mouse coronary vessels and interventricular septum, and Tbx18 expression co-locolize with
smooth muscle cells. The comparison between Tbx18:Cre/Cre gene knockout mouse and wild-type mouse shows
that the knockout mouse can form normal coronary vascular system, and there is no difference between the
thickness of the ventricular wall and the interventricular septum. The gene Tbx18 contributes to the heart vascular
smooth muscle and interventricular septum, but it is not necessary in the formation of coronary vascular structure
and the heart chamber structure.
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