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miR-101-3p通过抑制DUSP1诱发心力衰竭小鼠
心肌细胞铁死亡

孟素艳，张 琳，马 亮

（山西省心血管病医院/山西省心血管病研究所公共卫生科，太原 030027）

【摘 要】目的：探讨微小核糖核酸-101-3p（micro ribonucleic acid-101-3p，miR-101-3p）对心力衰竭（heart failure，HF）小鼠心

肌细胞铁死亡的影响及机制。方法：采用横向主动脉缩窄（transverse aortic constriction，TAC）术构建HF小鼠模型。将小鼠随

机分为 6 组：假手术组、TAC 组（接受 TAC 手术）、TAC+antagomir-NC 组、TAC+antagomir-101-3p 组、antagomir-101-3p+sh-NC
组、antagomir-101-3p+sh-双特异性磷酸酶 1（dual specificity phosphatase 1，DUSP1）组，每组 10只。末次干预后，超声心动图检

测小鼠心功能；实时荧光定量聚合酶链式反应（real-time quantitative polymerase chain reaction，qRT-PCR）检测 miR-101-3p、
DUSP1 信使核糖核酸（messenger ribonucleic acid，mRNA）表达；蛋白质印迹检测 DUSP1 蛋白表达；苏木精-伊红（hematoxylin 
and eosin，HE）染色观察心肌组织病理损伤；试剂盒检测心肌组织铁死亡标志物 Fe2+、丙二醛（malondialdehyde，MDA）、谷胱甘

肽（glutathione，GSH）和谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）水平；分离原代心肌细胞进行荧光素酶报告基因

实验。结果：与假手术组相比，TAC组小鼠心肌组织miR-101-3p的表达明显升高（P<0.05），左室射血分数（left ventricular ejec⁃
tion fraction，LVEF）、短轴缩短率（fractional shortening，FS）、GSH、GPX4、DUSP1 均明显降低（P<0.05），室间隔（interventricular 
septum，IVS）、左心室后壁厚度（left ventricular posterior wall，LVPW）、左心室心肌质量/体质量（left ventricular myocardial mass/
body weight，LV mass/BW）、心肌组织横截面积百分比以及 Fe2+、MDA 水平明显升高（P<0.05）。与 TAC+antagomir-NC 组相比，

TAC+antagomir-101-3p 组小鼠心肌组织 miR-101-3p 表达明显降低（P<0.05），LVEF、FS、GSH、GPX4、DUSP1 明显升高（P<
0.05），IVS、LVPW、LV mass/BW、心肌组织横截面积百分比以及 Fe2+、MDA水平明显降低（P<0.05）。sh-DUSP1部分逆转了 an⁃
tagomir-101-3p对 HF小鼠的改善作用（P<0.05）。荧光素酶报告基因实验显示，miR-101-3p可靶向抑制 DUSP1。结论：抑制

miR-101-3p通过上调心肌组织中DUSP1的表达抑制心肌细胞铁死亡，从而缓解小鼠HF。
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Micro-ribonucleic acid 101-3p induces ferroptosis in cardiomyocytes of mice 
with heart failure by inhibiting dual specificity phosphatase 1

MENG　Suyan，ZHANG　Lin，MA　Liang
（Department of Public Health，Shanxi Cardiovascular Hospital/Shanxi Institute of Cardiovascular Diseases）

【Abstract】Objective：To investigate the effect and mechanism of micro-ribonucleic acid 101-3p（miR-101-3p） on ferroptosis in car⁃
diomyocytes of mice with heart failure（HF）. Methods：Transverse aortic constriction（TAC） surgery was performed to establish a mice 
model of HF. The mice were randomly divided into sham-operation group，TAC group （treated with TAC surgery），TAC+antagomir-
NC group，TAC+antagomir-101-3p group，antagomir-101-3p+sh-NC group，and antagomir-101-3p+sh-dual specificity phosphatase 
1（DUSP1） group，with 10 mice in each group. After the last intervention，echocardiography was used to assess cardiac function；qRT-
PCR was used to measure the mRNA expression levels of miR-101-3p and DUSP1，and Western blot was used to measure the protein 
expression level of DUSP1；HE staining was used to observe pathological injury in myocardial tissue； kits were used to measure the lev⁃
els of ferroptosis markers in myocardial tissue，including Fe2+，malondialdehyde（MDA），glutathione（GSH），and glutathione peroxidase 
4（GPX4）；primary cardiomyocytes were isolated for luciferase reporter assay. Results：Compared with the sham-operation group，the 

TAC group had a significant increase in the expression level of miR-
101-3p in myocardial tissue and significant reductions in left ven⁃
tricular ejection fraction（LVEF），fractional shortening（FS），GSH，

GPX4，and DUSP1（P<0.05），as well as significant increases in in⁃
terventricular septum（IVS），left ventricular posterior wall（LVPW） 
thickness，left ventricular mass/body weight（LV mass/BW），the per⁃
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centage of myocardial cross-sectional area，and the levels of Fe2+ and MDA（P<0.05）. Compared with the TAC+antagomir-NC group，
the TAC+antagomir-101-3p group had a significant reduction in the expression level of miR-101-3p in myocardial tissue （P<0.05） 
and significant increases in LVEF，FS，GSH，GPX4，and DUSP1（P<0.05），as well as significant reductions in IVS，LVPW，LV mass/
BW，the percentage of myocardial cross-sectional area，and the levels of Fe2+ and MDA（P<0.05）. The results showed that sh-DUSP1 
partially reversed the improvement effect of antagomir-101-3p on HF mice（P<0.05）. Luciferase reporter assay showed that miR-101-
3p could target and inhibit DUSP1. Conclusion：Inhibiting miR-101-3p can alleviate HF in mice by upregulating the expression of 
DUSP1 in myocardial tissue and inhibiting cardiomyocyte ferroptosis.
【Key words】heart failure；ferroptosis；myocardial fibrosis；micro-ribonucleic acid

心力衰竭（heart failure，HF）是一种全球范围内

高发病率与高死亡率的终末期疾病[1]。心脏重构被

认为是 HF 发生早期且决定性的因素，其特征是心

肌细胞肥大和纤维化[2]。然而，病理性心肌重构及

HF的调控机制尚待阐明。尽管不断进步的医疗手

段可以改善 HF 的症状，但其病理进程仍无法阻止

或逆转。因此，深入理解目前尚未完全阐明的HF发

病机制，对于推动相关治疗策略的开发至关重要。

铁死亡是一种新型的程序性细胞死亡方式，于

2012年被首次提出，定义为铁依赖性脂质过氧化物

生成和活性氧（reactive oxygen species，ROS）显著增

加导致的细胞死亡[3]。在生物化学上，铁死亡表现

为铁自由基和氧自由基的累积以及谷胱甘肽的耗

竭。越来越多的证据表明，铁死亡在心血管疾病中

发挥着重要作用。现有证据表明，在 HF 中竞争性

内 源 核 糖 核 酸（competing endogenous ribonucleic 
acid，ceRNA）调控网络与铁死亡相关[4]，且抑制铁死

亡可减少HF时的心肌细胞死亡[5]。因此，靶向铁死

亡可能成为一种有前景的治疗策略。微小 RNA
（micro ribonucleic acid，miRNA）是一类短链非编码

核糖核酸（ribonucleic acid，RNA）分子，对维持心脏

稳态具有关键调控作用，并与 HF 的发病机制密切

相关。例如，miR-103/107 可通过靶向凋亡和自噬

相关通路，加剧 HF 心肌损伤[6]。此外，包括 miR-
144-3p 和 miR-19b-3p 在内的等多种 miRNA 已被

证实可作为诊断HF的理想生物标志物[7-8]。近期一

项研究显示，在接受心脏再同步化治疗的晚期 HF
患者中，低水平 miR-101-3p 与较好的预后相关[9]，
表明 miR-101-3p 可能在 HF 病理过程中发挥重要

作用。双特异性磷酸酶 1（dual specificity phospha⁃
tase 1，DUSP1）可能是miR-101-3p的靶基因。研究

显示，miR-101-3p 可通过下调 DUSP1 促进脑缺血

再灌注损伤模型中的铁死亡[10]。然而，其在HF中的

作用是否涉及铁死亡尚不明确。基于此，本研究通

过横向主动脉缩窄（transverse aortic constriction，
TAC）术构建了 HF 小鼠模型，探讨 miR-101-3p 对

HF 小鼠心功能损伤的影响，并基于心肌细胞铁死
亡初步探讨其机制。

1　材料与方法

1.1　实验动物

C57BL/6小鼠（雄性，8~10周龄，体质量 22~25 g）购自山

西医科大学实验动物中心，许可证号：SCXK（晋）2023-0009。
小鼠饲养于温度（20±2） ℃、12 h 光照/黑暗循环、湿度约

50%~60%的环境中。本研究经过医院动物实验伦理委员会

批准（批准号：2025K0325）。

1.2　主要试剂

miRNA试剂：miR-101-3p抑制剂（antagomir-101-3p）及

其乱序对照（antagomir-NC）、miR-101-3p模拟物（miR-101-
3p mimic）及其阴性对照（miR-NC）购自上海吉玛制药有限

公司。antagomir-101-3p、antagomir-NC 分别与线性聚乙烯

亚胺（polyethylenimine，PEI）纳米颗粒（美国 Sigma-Aldrich公

司）混合后用于尾静脉注射。DUSP1 RNA 干扰质粒（sh-
DUSP1）及其阴性对照（sh-NC）由上海美轩生物科技有限公

司构建。TRIzol 试剂购自美国 Invitrogen 公司；TransScript 
All-in-One第一链互补脱氧核糖核酸（complementary deoxy⁃
ribonucleic acid，cDNA）合成超预混液[实时定量聚合酶链式

反应（real-time quantitative polymerase chain reaction，qPCR）
专用一步法基因组 DNA 去除型]、PerfectStart Green qPCR 超

预混液（+Dye Ⅱ）购自北京全式金生物技术有限公司；第一

链 cDNA合成试剂盒（茎环法）、SYBR qPCR预混液购自南京

诺唯赞生物科技股份有限公司。抗甘油醛-3-磷酸脱氢酶

（glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase，GAPDH）（货号

5174）、生物素化鼠源免疫球蛋白 G（immunoglobulin G，IgG）
（H+L）二抗（货号 14709）、生物素化兔源 IgG（H+L）二抗（货

号 14708）购自 Cell Signaling 公司；抗 DUSP1 抗体（货号

ab195261）购自Abcam公司。

1.3　方法

1.3.1　模型构建、分组及处理　将小鼠随机分为 6 组（每组

10 只）：①假手术组；②TAC 组（接受 TAC 手术）；③TAC+
antagomir-NC 组（TAC 小鼠经尾静脉注射 5 μL的 antagomir-
NC）；④TAC+antagomir-101-3p 组（TAC 小鼠经尾静脉注射

5 μL 的 antagomir-101-3p）；⑤ antagomir-101-3p+sh-NC 组

（TAC 小鼠经尾静脉同时注射 5 μL 的 antagomir-101-3p 和

sh-NC）；⑥antagomir-101-3p+sh-DUSP1 组（TAC 小鼠经尾
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静脉同时注射 5 μL 的 antagomir-101-3p 和 sh-DUSP1）。为

构建 HF 小鼠模型，小鼠禁食 12 h 后，剃除胸毛，以 2% 戊巴

比妥钠（30 mg/kg）麻醉后，参照文献[11]行 TAC 术。简而言

之，气管插管和机械通气后，经胸骨上缘行部分胸廓切开术

暴露横主动脉。分离主动脉弓，以 7-0 尼龙线环绕 27 号针

头进行结扎，随后移除针头，使主动脉弓形成约 60%的环形

狭窄。术后关闭胸腔，缝合伤口。假手术组小鼠除主动脉弓

不予结扎外，其余步骤相同。术后 10周，腹腔注射过量戊巴

比妥（100~150 mg/kg）处死小鼠，取心脏组织用于后续实验。

1.3.2　实时荧光定量聚合酶链式反应（real-time quantitative 
polymerase chain reaction，qRT-PCR）　取 50 mg 心肌组织加

入 1 mL TRIzol试剂，匀浆后 4 ℃、12 000×g离心 15 min提取

总 RNA，用 Nanodrop 8 000 定量 RNA。采用 TransScript All-
in-One 第一链 cDNA 合成超预混液（qPCR 专用一步法基因

组 DNA 去除型）进行反转录。采用 PerfectStart Green qPCR
超预混液（+Dye Ⅱ）检测 mRNA 表达。采用 microRNA 第一

链 cDNA 合成试剂盒（茎环法）对 1 μg 总 RNA 进行反转录。

采用 microRNA 通用 SYBR qPCR 预混液检测 miRNA 表达水

平。采用2-ΔΔCt法分析qRT-PCR结果。

1.3.3　　超声心动图检测心功能　采用 VeVo770高分辨率小

动物超声系统检测小鼠心脏结构与功能。小鼠吸入 2% 异

氟烷麻醉后，采用深度 15 mm、频率 30 MHz的探头测量其肢

体导联超声心动图。在乳头肌水平，于心尖长轴和短轴切面

记录二维引导下的M型超声图像。采用标准公式计算左心

室射血分数（left ventricular ejection fraction，LVEF）、左心室

缩短分数（fractional shortening，FS）、室间隔（interventricular 
septum，IVS；d）、左心室后壁厚度（left ventricular posterior 
wall，LVPW）以及左心室心肌质量/体质量（left ventricular 
myocardial mass/body weight，LV mass/BW）。所有测量值均

取自至少3个心动周期并取平均值。

1.3.4　苏木精-伊红（hematoxylin and eosin，HE）染色　取心

脏组织，于 4 ℃下用 4% 多聚甲醛固定，梯度乙醇脱水，二甲

苯透明，石蜡包埋并切片（厚度 4 μm）。切片进行苏木精染

色，流水冲洗，再用 1%伊红复染。再次流水冲洗后，切片脱

水、透明、中性树胶封片，干燥 3 d。最后，在 200倍光学显微

镜下观察并拍照，对切片中心肌细胞进行形态学分析。

1.3.5　蛋白免疫印迹分析　采用放射免疫沉淀分析（radio⁃
immunoprecipitation assay lysis buffer，RIPA）裂解液从心脏组

织中提取总蛋白，二喹啉甲酸法测定蛋白浓度。取等量蛋白

经 10% 十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳分离后，转至

膜上。室温下以含 5%脱脂牛奶的封闭液封闭 2 h，然后将膜

与一抗于 4 °C孵育过夜，以GAPDH（1∶1 000）作为内参。洗

涤后，膜与辣根过氧化物酶标记的二抗（1∶200）于室温孵育

2 h。采用增强型化学发光试剂盒显影，ChemiDoc™MP系统

成像，并用 ImageLab™软件分析条带灰度值。目标蛋白表达

水平以GAPDH的灰度值进行标准化。

1.3.6　铁死亡相关指标检测　　将心肌组织加入磷酸盐缓冲

液（phosphate-buffered saline，PBS）匀浆，离心后取上清液。

采用铁含量测定试剂盒检测Fe2+浓度。采用谷胱甘肽（gluta⁃
thione，GSH）检测试剂盒测定GSH水平。采用丙二醛（malo⁃
ndialdehyde，MDA）测定试剂盒检测MDA水平。谷胱甘肽过

氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）酶联免疫吸附试

剂盒用于测定GPX4水平。

1.3.7　　原代心肌细胞提取　术后 10 周处死小鼠（方法同

上），浸入 70% 乙醇中消毒 1 min。取出心脏置于 PBS中，剪

去心房及多余血管组织。心室组织剪碎后移入15 mL离心管。

加入含 0.125%胰蛋白酶、0.1%Ⅱ型胶原酶和 0.05%DNase的
消化液。37 °C消化后，离心收集细胞悬液。重复消化 3次。

收集的细胞悬液与含10%胎牛血清（fetal bovine serum，FBS）、

1%青霉素和 1%链霉素的高糖杜氏改良伊格尔（Dulbecco’s 
modified Eagle’s medium，DMEM）培养基混合。轻柔吹打

后，用 230 目筛网过滤，采用差速贴壁法（每次 60 min）于

37 ℃三气培养箱中分离成纤维细胞。收集未贴壁的原代心

肌细胞进行荧光素酶报告基因实验。

1.3.8　　荧光素酶报告基因实验　为验证 miR-101-3p 与

DUSP1 的靶向关系，将包含 DUSP1 野生型（wild type，WT，
DUSP1-WT）或突变型（mutant type，MUT，DUSP1-MUT）3'非
翻译区（3'untranslated region，3’UTR）（含有预测的 miR-
101-3p结合位点）的片段克隆至 pmiR-RB-Report载体。将

构建的报告质粒与 miR-101-3p mimic 或 miR-NC 共转染至

心肌细胞中。转染48 h后，采用双荧光素酶报告基因检测系

统检测相对萤火虫荧光素酶活性。

1.4　统计学方法

数据采用 SPSS 19.0 分析，采用 Shapiro-Wilk 检验数据

正态性，数据均符合正态分布，计量资料以均数±标准差（
-x±

s）表示。经Levene检验方差齐性，多组间比较采用单因素方

差分析，进一步两两比较采用LSD-t法。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　miR-101-3p在心力衰竭小鼠心肌组织中表达上调

与假手术组（1.02±0.04）相比，TAC组（4.46±1.09）小鼠

心 肌 组 织 中 miR-101-3p 的 表 达 明 显 升 高（t=9.973，P<
0.001）。与 TAC+antagomir-NC 组（4.65±1.31）相比，TAC+
antagomir-101-3p组（1.63±0.26）小鼠心肌组织中miR-101-
3p的表达明显降低（t=7.151，P<0.001）。

2.2　miR-101-3p下调减轻心力衰竭小鼠心功能损伤

与假手术组相比，TAC组小鼠 LVEF、FS均明显降低（t=
9.718、6.324，P<0.001），而 IVS、LVPW、LV mass/BW 均明显

升高（t=5.821、6.432、9.083，P<0.001）。与 TAC+antagomir-
NC 组相比，TAC+antagomir-101-3p组小鼠 LVEF、FS均明显

升高（t=5.707、4.132，P<0.05），而 IVS、LVPW、LV mass/BW均

明显降低（t=3.947，P=0.001；t=3.487，P=0.003；t=8.101，P<
0.001）。见表1。
2.3　miR-101-3p下调改善心力衰竭小鼠心肌病理损伤

HE染色显示，与假手术组相比，TAC组心肌组织横截面

积百分比明显增加（t=9.319，P<0.001）；与 TAC+antagomir-
NC 组相比，TAC+antagomir-101-3p 组心肌组织横截面积百

分比明显降低（t=4.705，P<0.001）。见图1、表2。
2.4　miR-101-3p下调改善心力衰竭小鼠心肌细胞铁死亡

与假手术组相比，TAC 组小鼠心肌组织 Fe2+、MDA 水平

明显升高（t=17.075、20.400，P<0.001），GSH、GPX4水平明显
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降低（t=11.413、18.513，P<0.05）。与 TAC+antagomir-NC 组

相比，TAC+antagomir-101-3p 组小鼠心肌组织 Fe2+、MDA 水

平明显降低（t=14.431、14.345，P<0.001），GSH、GPX4水平明

显升高（t=6.974、10.492，P<0.001）。见表3。
2.5　DUSP1是miR-101-3p的靶标

与假手术组相比，TAC 组小鼠心肌组织 DUSP1 mRNA
和蛋白表达明显降低（t=21.187、11.667，P<0.001）。与 TAC+
antagomir-NC组相比，TAC+antagomir-101-3p组小鼠心肌组

织 DUSP1 mRNA 和蛋白表达明显升高（t=11.642、12.840，P<
0.001）。与 TAC+antagomir-101-3p+sh-NC 组 相 比 ，TAC+

antagomir-101-3p+sh-DUSP1组小鼠心肌组织DUSP1 mRNA
和蛋白表达明显降低（t=15.644、23.335，P<0.001）。见图 2、
表4。

接下来，通过 Targetscan 数据库预测 miR-101-3p 的潜

在靶基因，结果显示 miR-101-3p（5’-AGUACUGUA-3’）与

DUSP1基因的 3’非翻译区（3’-UCAUGACAU-5’）存在一个

推测的结合位点。随后，将含有 DUSP1野生型或突变型 3’
非翻译区的片段，分别与 miR-101-3p mimic 或阴性对照

miR-NC 共转染至心肌细胞，进行荧光素酶报告基因检测。

结果表明，miR-101-3p mimic 显著降低 DUSP1 野生型 3’非
翻译区的相对荧光素酶活性（t=10.525，P<0.001），但对

DUSP1突变型3’非翻译区未见明显影响（t=0.139，P=0.896）。

此外，与 miR-NC 组相比，miR-101-3p mimic 组心肌细胞中

DUSP1 mRNA和蛋白表达水平显著降低（t=10.219，P=0.001）。

见图3。
2.6　DUSP1 敲低逆转 miR-101-3p 下调对心力衰竭小鼠的

保护效应

心功能分析显示，与 TAC+antagomir-101-3p+sh-NC 组

相比，TAC+antagomir-101-3p+sh-DUSP1 组小鼠 LVEF、FS
均明显降低（t=8.915、4.292，P<0.001），而 IVS、LVPW、LV 
mass/BW 均明显升高（t=3.151、2.910、4.226，P<0.001）。HE
染色显示，与 TAC+antagomir-101-3p+sh-NC 组相比，TAC+
antagomir-101-3p+sh-DUSP1组心肌组织横截面积百分比明

显增加（t=4.399，P<0.001）。见图4、表5、表6。

表 1　各组小鼠心功能相关参数的比较（n=10，
-x±s）

组别

假手术组

TAC组

TAC+antagomir-NC组

TAC+antagomir-101-3p组

LVEF（%）

78.36±6.54

50.41±6.32a

51.22±7.17a

69.75±7.35bc

FS（%）

37.18±4.11

26.24±3.61a

25.93±4.03a

32.77±3.34bc

IVS（mm）
0.60±0.07

0.84±0.11a

0.85±0.12a

0.67±0.08bc

LVPW（mm）
0.59±0.06

0.81±0.09a

0.80±0.11a

0.65±0.08bc

LV mass/BW（mg/g）
4.06±0.46

5.83±0.41a

5.79±0.43a

4.32±0.38bc

注：a，与假手术组相比，P<0.05；b，与TAC组相比，P<0.05；c，与TAC+antagomir-NC组相比，P<0.05

图 1　各组小鼠心肌组织 HE 染色代表性图像（×400）

表 2　各组小鼠 HE 染色定量分析结果比较（n=10，
-x±s）

组别

假手术组

TAC组

TAC+antagomir-NC组

TAC+antagomir-101-3p组

心肌组织横截面积百分比（%）

224.86±25.75

413.57±58.63a

426.85±67.44a

306.75±44.36bc

注：a，与假手术组相比，P<0.05；b，与TAC组相比，P<0.05；c，与TAC+

antagomir-NC组相比，P<0.05

表 3　各组小鼠心肌组织中铁死亡相关指标的比较（n=10，
-x±s）

组别

假手术组

TAC组

TAC+antagomir-NC组

TAC+antagomir-101-3p组

Fe2+（μmol/L）
41.34±5.57

122.73±14.03a

126.85±15.77a

45.44±8.34bc

MDA（nmol/mL）
7.31±1.15

18.22±1.24a

17.96±1.21a

10.45±1.13bc

GSH（μmol/L）
252.35±30.65

117.81±21.22a

125.43±25.31a

203.64±24.84bc

GPX4（pg/mL）
136.85±12.71

47.17±8.55a

50.44±7.94a

107.75±15.34bc

注：a，与假手术组相比，P<0.05；b，与TAC组相比，P<0.05；c，与TAC+antagomir-NC组相比，P<0.05

图 2　各组小鼠心肌组织 DUSP1 蛋白表达的免疫印迹分析
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2.7　DUSP1 敲低逆转 miR-101-3p 下调对心肌组织心肌细

胞铁死亡的抑制效应

与 TAC+antagomir-101-3p+sh-NC 组 相 比 ，TAC+an⁃
tagomir-101-3p+sh-DUSP1 组小鼠心肌组织 Fe2+、MDA 水平

明显增加（t=15.229、4.745，P<0.001），而 GSH、GPX4 水平明

显降低（t=6.430、10.586，P<0.001）。见表7。

表 4　各组小鼠心肌组织 DUSP1 mRNA 和蛋白表达的比较（n=10，
-x±s）

组别

假手术组

TAC组

TAC+antagomir-NC组

TAC+antagomir-101-3p组

TAC+antagomir-101-3p+sh-NC组

TAC+antagomir-101-3p+sh-DUSP1组

DUSP1 mRNA
1.04±0.08

0.37±0.06a

0.38±0.07a

0.86±0.11bc

0.87±0.13bc

0.21±0.03d

DUSP1蛋白

0.54±0.08

0.21±0.04a

0.20±0.04a

0.46±0.05bc

0.47±0.04bc

0.14±0.02d

注：a，与假手术组相比，P<0.05；b，与TAC组相比，P<0.05；c，与TAC+antagomir-NC组相比，P<0.05；d，与TAC+antagomir-101-3p+sh-NC组相比，P<

0.05

图 4　各组小鼠心肌组织 HE 染色代表性图像（×400）

注：a，与miR-NC组相比，P<0.05
图 3　DUSP1 是 miR-101-3p 的靶标

表 5　各组小鼠心功能相关指标的比较（n=10，
-x±s）

组别

TAC+antagomir-101-3p+sh-NC组

TAC+antagomir-101-3p+sh-DUSP1组

t值

P值

LVEF（%）

68.17±4.66

50.54±4.17

8.915
<0.001

FS（%）

33.85±3.92

26.22±4.03

4.292
<0.001

IVS（mm）
0.66±0.08

0.78±0.09

3.151
0.006

LVPW（mm）
0.64±0.07

0.76±0.11

2.910
0.009

LV mass/BW（mg/g）
4.28±0.62

5.57±0.74

4.226
0.001

表 6　各组小鼠 HE 染色定量分析结果比较（n=10，
-x±s）

组别

TAC+antagomir-101-3p+sh-NC组

TAC+antagomir-101-3p+sh-DUSP1组
t值

P值

心肌组织横截面积百分比（%）

305.54±40.66

398.28±52.84

4.399

<0.001

—— 5



重庆医科大学学报 Journal of Chongqing Medical University

3　讨 论

HF 是多种心血管疾病严重的终末阶段，以心
脏收缩和/或舒张功能障碍为特征，是多因素恶性循
环所致的复杂临床综合征。目前，HF 在临床上是
无法治愈的，一旦确诊，将给家庭和社会带来沉重
的负担[12]。因此，探索HF新的治疗策略及潜在靶点
至关重要。在 HF 的复杂病理进程中，miRNA 作为
一类重要的转录后调控因子，其表达谱的失调已被
广泛证实能够参与心肌重构、细胞凋亡及纤维化等
关键环节[13-14]。其中，miR-101-3p作为miRNA家族
成员，近年来在心血管疾病领域备受关注。已有研
究表明，miR-101-3p 在老年心肌梗死患者血清中
表达下调[15]，而在压力负荷诱导的心脏衰老模型中
表达上调，并可增加心肌纤维化和炎症反应，从而
加重心肌病[16]。这均说明 miR-101-3p 可成为治疗
心血管疾病的潜在靶点。然而，其在 HF 中的具体
功能尚不明确。本研究通过TAC术建立HF小鼠模
型，结果发现，miR-101-3p 在 HF 小鼠心脏组织中
显著上调，这可能与 miR-101-3p 在不同心血管疾
病中作用机制差异有关[17]。此外，通过心功能分析
发现，抑制 miR-101-3p 可提高 LVEF 和 FS，降低
IVS、LVPW、LV mass/BW，提示抑制 miR-101-3p 可
改善HF小鼠心功能损伤，该途径可能成为HF治疗
的有效靶点。

HF的核心病理特征之一是因终末分化心肌细
胞的不可逆死亡而导致的心肌细胞数量减少[18]。因
此，从细胞死亡的角度探究 HF 的发病机制至关重
要。铁死亡作为一种铁依赖性的新型细胞死亡方
式，以脂质过氧化与ROS爆发为特征。心肌细胞中
Fe²⁺异常积聚可催化脂质过氧化，直接损伤细胞结
构，最终诱发心肌肥大与心功能障碍[19]。铁死亡的
发生受到包括GSH代谢、氧化应激和铁稳态在内的
多种途径的调控[20]。其中，GPX4是关键抗氧化酶，
其失活是铁死亡的核心事件[21]。MDA 则反映机体
脂质过氧化损伤程度[22]。本研究结果显示，TAC 诱
导的 HF 小鼠心肌组织 Fe2+、MDA 明显增加，GSH、
GPX4下降，提示HF后发生铁死亡。一项基于肺癌
的生物信息学分析发现miR-101-3p是参与调控铁
死亡相关基因表达的 miRNA[23]。在脑缺血再灌注

损伤模型中发现，miR-101-3p可通过靶向Piezo1调
控神经元铁死亡[24]。本研究还发现，抑制miR-101-
3p 可减轻 TAC 诱导的心肌细胞铁死亡，提示 miR-
101-3p可能通过促进铁死亡参与HF的发展。

为阐明 miR-101-3p 在 HF 中介导铁死亡的具
体机制，本研究聚焦于其潜在靶点DUSP1。本研究
双荧光素酶报告基因实验证实，DUSP1 是 miR-
101-3p 的直接靶基因，二者表达呈负相关，这与既
往在损伤模型中的发现一致[25]。近来研究也表明，
在脓毒症诱导的心肌损伤模型中miR-101-3p下调
可通过上调DUSP1的表达来发挥心肌保护作用[26]。
DUSP1 也被称为丝裂原活化蛋白激酶磷酸酶-1
（mitogen-activated protein kinase phosphatase-1，
MKP-1），是 c-Jun 氨基末端激酶（c-Jun N-terminal 
kinase，JNK）信号通路的关键负调控因子，可参与
miRNAs 介导的多种疾病进展，对心脏具有明确保
护作用[27]。研究表明，DUSP1过表达可改善心功能
障碍[28]，而降低其表达则会导致心脏线粒体功能失
调，加重HF[29]。此外，DUSP1与铁死亡密切相关，可
通过抑制脂质过氧化[30]、减少活性氧积累[31]以及调
节丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 
kinase，MAPK）通路来抑制铁死亡[10]。基于上述依
据，推测 miR-101-3p 可能通过靶向抑制 DUSP1 来
诱发铁死亡。挽救实验结果显示，敲低DUSP1可部
分逆转 miR-101-3p 下调对 HF 小鼠的心肌保护作
用，并重新激活心肌细胞铁死亡。提示抑制 miR-
101-3p可能通过上调DUSP1的表达抑制HF小鼠的
心肌细胞铁死亡。

综上所述，miR-101-3p 通过靶向抑制 DUSP1
促进HF中的铁死亡，提示基于抑制miR-101-3p的
干预策略可能成为治疗HF的新途径。但本研究仅
探讨了miR-101-3p/DUSP1途径在HF中的作用，后
续将结合其上下游通路并结合细胞实验进行更深
入研究，为HF的治疗提供新的思路和依据。
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