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大鼠心肌细胞缺氧后 ｍｉＲ１３３ａ３ｐ的表达及其下游靶基因预测

刘长召１，王　玲１，陈文江２　（１．恩施土家族苗族自治州中心医院心内科，湖北 恩施 ４４５０００；２．广东医学院研究生学院，广东
湛江 ５２４０２３）

［摘　要］　目的　检测大鼠心肌细胞缺氧后微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ，ｍｉＲ）１３３ａ３ｐ的表达，并预测其潜在靶基因和进行初步验证。
方法　分离培养ＳＤ大鼠乳鼠心肌细胞，给予缺氧（３７℃，５％ＣＯ２，１％Ｏ２）０ｈ、４ｈ、８ｈ、１２ｈ、１６ｈ、２０ｈ和２４ｈ，采用ｑＲＴＰＣＲ检测其
在上述不同时间点的ｍｉＲＮＡ１３３ａ３ｐ的表达水平，运用 ｍｉＲａｎｄａ、ｐｉｃＴａｒ和 ｔｅｒｇｅｔＳｃａｎ等靶基因预测分析软件及其他生物信息学方
法，筛选ｍｉＲ１３３ａ３ｐ潜在调控的靶基因，并对关键候选基因采用ｑＲＴＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ进行初步验证。结果　大鼠心肌细胞中
ｍｉＲＮＡ１３３ａ３ｐ的表达在缺氧４ｈ出现高表达，与其他缺氧时间比较差异有统计学意义（Ｐ＝０．０００）；４ｈ后，其表达逐渐下降，１２ｈ
后趋于稳定；生物信息学预测发现ｍｉＲＮＡ１３３ａ３ｐ的靶基因可能为ＴＧＦβ１；荧光定量检测发现在４ｈ时ＴＧＦβ１的表达较０ｈ、２４ｈ
的差异都有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；且４ｈ时心肌细胞 ＴＧＦβ１蛋白的表达较０ｈ组和２４ｈ组都明显升高，差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。结论　ｍｉＲＮＡ１３３ａ３ｐ可能参与大鼠心肌细胞的缺氧坏死过程，并且可能通过调控ＴＧＦβ１而发挥作用。
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ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓｗｅｒｅｐｒｅｄｉｃｔｅｄｂｙｔａｒｇｅｔＳｃａｎｐｉｃＴａｒａｎｄｍｉＲａｎｄａ，ｅｔｃ．ＴｈｅｎｗｅｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｑＲＴＰＣＲａｎｄＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｏｄｅｔｅｃｔ

ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｐｒｏｂａｂｌｅｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ｍｉＲＮＡ１３３ａ３ｐｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｍｕｃｈｈｉｇｈｅｒｉｎ４ｈｏｕｒｓｈｙｐｏｘｉａ（Ｐ＝０．０００），ｔｈｅｎｉｔｓ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒａｄｕａｌｌｙｄｅｃｌｉｎｅｄ，ａｎｄｓｔａｂｉｌｉｚｅｄａｆｔｅｒ１２ｈｏｕｒｓｈｙｐｏｘｉａ．ＢｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｆｏｕｎｄｔｈａｔＴＧＦβ１ｍａｙｂｅｉｔｓｔａｒｇｅｔ．ＴｈｅｍＲ

ＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＧＦβ１ｗａｓｏｂｖｉｏｕｓｌｙｈｉｇｈｅｒｉｎ４ｈｏｕｒｓｈｙｐｏｘｉａｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎ０ｈｏｕｒａｎｄ２４ｈｏｕｒｓ（Ｐ＜０．０５）．Ａｎｄｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆＴＧＦβ１ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｉｎ４ｈｏｕｒｓｈｙｐｏｘｉａ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ｍｉＲＮＡ１３３ａ３ｐｍａｙｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｉｎｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｎｅｃｒｏｓｉｓ

ｉｎｒａｔｓｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＴＧＦβ１．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｍｉＲＮＡ１３３ａ３ｐ；ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ；ｈｙｐｏｘｉａ；ＴＧＦβ１；ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ

　　心血管疾病已经成为各种疾病的首要死因，且心
血管疾病的病死率呈现逐年上升趋势，其主要原因是

缺血性心脏病病死率上升，尤其是急性心肌梗死（ａ
ｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）所占比例较大［１２］。２０１３
年农村地区ＡＭＩ病死率明显升高（６６．６２／１０万），而城
市地区平均病死率为５１．４５／１０万［１］，由此可见，ＡＭＩ
已成为重大的公共卫生问题。ＡＭＩ的病理生理机制主
要是在冠状动脉粥样硬化的基础上发生冠状动脉血供

急剧减少或中断而导致的心肌细胞坏死［３４］，其防治关

键是针对其发病机制。目前关于 ＡＭＩ的诊治主要依
据临床表现、心电图和心肌标志物。近年来关于其发

病机制和生物标志物的研究较多，尤其是发现了一些

微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）可能参与其发病。目
前发现，ｍｉＲＮＡ１、ｍｉＲＮＡ１２２、ｍｉＲＮＡ１２６、ｍｉＲＮＡ
１３３ａ、ｍｉＲＮＡ１３３ｂ、ｍｉＲＮＡ１９ａ、ｍｉＲＮＡ１９７、ｍｉＲＮＡ
２０８ａ、ｍｉＲＮＡ２２３、ｍｉＲＮＡ３２８、ｍｉＲＮＡ３７５、ｍｉＲＮＡ
４９９、ｍｉＲＮＡ６６３ｂ、ｍｉＲＮＡ１２９１等参与了 ＡＭＩ的发生
发展，部分 ｍｉＲＮＡ分子有望成为其生物标志物［５１３］。

心肌细胞缺氧是ＡＭＩ的共同病理生理过程，而且缺氧
时间的长短也会影响心肌细胞的状态及其相关因子、

基因和蛋白的表达情况。因此，本研究拟探讨在不同

时间缺氧条件下 ＳＤ大鼠心肌细胞中 ｍｉＲＮＡ１３３ａ３ｐ
的表达，并对其可能靶基因进行预测、筛选和初步

验证。

１　材料与方法

１．１　ＳＤ大鼠乳鼠心肌细胞获取、培养和处理
取１～３ｄＳＤ大鼠乳鼠２０只（获得恩施土家族苗

族自治州中心医院实验动物中心伦理委员会批准）经

过７５％乙醇浸泡消毒后，剪下心尖组织，快速放入预
冷的含有双抗的ＤＨａｎｋｓ液中浸泡１０ｍｉｎ，然后用不
含双抗的 ＤＨａｎｋｓ液清洗 ２遍，将心肌组织剪成约

１ｍｍ３的碎块；采用酶消化法（１％Ⅰ型胶原酶：０．０５％
ＥＤＴＡ∶胰酶＝１∶１）进行消化；将上清液以１０００ｇ离心
５ｍｉｎ，并用含１０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ培养基制成细
胞悬液，以适当密度接种于培养瓶内，放入培养箱

（３７℃，５％ＣＯ２）中培养；最后利用心肌细胞与成纤维
细胞差速贴壁的特点分离心肌细胞，以适当的密度接

种于６孔培养板内进行培养；２ｄ后观察心肌细胞的形
态和搏动频率；待搏动频率和细胞形态正常后，进行缺

氧处理：将获取的心肌细胞置于低氧培养箱（３７℃，
５％ＣＯ２，１％Ｏ２）中进行培养，按照不同缺氧时间分为
０ｈ、４ｈ、８ｈ、１２ｈ、１６ｈ、２０ｈ、２４ｈ等７组。各个组的
细胞在达到缺氧时间后立即取出加入Ｔｒｉｚｏｌ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，
美国）试剂和ＲＩＰＡ细胞裂解液（碧云天，中国），并按照
相应说明书提取总ＲＮＡ和总蛋白，以备后续实验。
１．２　ｍｉＲＮＡ１３３ａ３ｐ生物信息学预测

本文采用生物信息学在线软件 ｔａｒｇｅｔＳｃａｎ、ｐｉｃＴａｒ、
ＲＮＡ２２、ＰＩＴＡ、ｍｉＲａｎｄａ对 ｍｉＲＮＡ１３３ａ３ｐ的靶基因进
行预测，以筛选候选靶基因及初步了解其生物学功

能［１４１８］；并采用 ｓｔａｒＢａｓｅ（ｈｔｔｐ：／／ｓｔａｒｂａｓｅ．ｓｙｓｕ．ｅｄｕ．
ｃｎ）预测长链非编码ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇ，ｌｎｃＲＮＡ）和
环状ＲＮＡ（ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ）［１９２０］。
１．３　ｍｉＲＮＡ１３３ａ３ｐ和ｍＲＮＡ实时荧光定量检测

将上述提取的心肌细胞总 ＲＮＡ按照逆转录试剂
盒（ｍｉＲＮＡ和ｍＲＮＡ不同类型试剂盒，宝生物工程大
连有限公司）说明书分别进行逆转录，然后按照荧光

定量试剂盒（宝生物工程大连有限公司）说明书进行

ｍｉＲＮＡ１３３ａ３ｐ和转移生长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ１，ＴＧＦβ１）的检测。ｍｉＲＮＡ１３３ａ３ｐ
（ＭＩＭＡＴ００００４２７，ＵＵＵＧＧＵＣＣＣＣＵＵＣＡＡＣＣＡＧＣＵＧ）
及内参Ｕ６、ＴＧＦβ１（ＮＭ＿０２１５７８．２，上游引物：ＣＡＣＴＣ
ＣＣＧＴＧＧＣＴＴＣＴＡＧＴＧ；下游引物：ＧＧＡＣＴＧＧＣＧＡＧＣ
ＣＴＴＡＧＴＴＴ；扩增片段长度：１４５ｋｂ）及内参 βａｃｔｉｎ引
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物均由宝生物工程大连有限公司设计合成。荧光定量

检测条件，ｍｉＲＮＡ１３３ａ３ｐ：９４℃变性２ｍｉｎ；ＰＣＲ循环
中模板９４℃变性２０ｓ；６０℃退火、延伸３４ｓ；共３０个
循环；ＴＧＦβ１：９５℃预变性 ３０ｓ；９５℃扩增、延伸
１５ｓ；６０℃退火３０ｓ，共４０个循环。采用２－ΔＣｔ相对定
量：ΔＣｔ（实验组）＝Ｃｔ（实验组目标基因）－Ｃｔ（实验组
内参基因）；ΔＣｔ（对照组）＝Ｃｔ（对照组目标基因）－Ｃｔ
（对照组内参）。

１．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
首先将提取心肌细胞的蛋白质采用 ＢＣＡ试剂盒

（碧云天，中国）测量蛋白浓度，然后计算上样量，上

样、蛋白电泳、转膜、剪膜、脱脂奶粉封闭、大鼠ＴＧＦβ１
一抗（稀释比例１∶５００，武汉博士德）孵育过夜（至少
１６ｈ），次日复温１ｈ后孵育二抗２ｈ后进行胶片显影
曝光，用βａｃｔｉｎ作为内参（稀释比例１∶１０００，武汉博
士德）。采用 ＩｍａｇｅＪ分析灰度值，以目的条带灰度
值／内参条带灰度值进行统计分析。
１．５　统计分析

本文用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５（ＧｒａｐｈＰａｄＳｏｆｔｗａｒｅＩｎｃ，
ＣＡ，ＵＳＡ）进行数据分析和作图，数据采用均数 ±标准
差（珋ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验和单因素方差分析（Ｏｎｅ
ｗａｙＡＮＯＶＡ）进行比较分析，组间两两比较采用
Ｔｕｋｅｙ法，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义，Ｐ＜０．０１为
差异具有极显著性统计学意义。

２　结果

２．１　ｍｉＲＮＡ１３３ａ３ｐ生物信息学预测结果
通过 ｔａｒｇｅｔＳｃａｎ、ｐｉｃＴａｒ、ＲＮＡ２２、ＰＩＴＡ、ｍｉＲａｎｄａ

５个生物信息学在线软件对 ｍｉＲＮＡ１３３ａ３ｐ预测发
现，ｍｉＲＮＡ１３３ａ３ｐ主要在心肌细胞（５５．１７％）、脑垂
体（６．９％）、前列腺（２７．５９％）和甲状腺（６．９％）等表
达；至少有上述４个软件预测得到一致结果的靶基因
有 ６９个，包 括 ＴＧＦβ１、ＴＧＦβＲ１、ＣＬＴＡ、ＥＩＦ４Ａ１、
ＰＣＧＦ２、ＳＥＳＮ１、ＰＯＵ４Ｆ１、ＰＲＥＸ１、ＳＧＰＰ１、ＭＡＰ３Ｋ３、
ＭＹＨ９、ＢＣＬ２Ｌ２、ＭＴＭＲ４、ＳＯＸ４、ＵＢＥ２Ｑ１、ＴＩＭＭ１７Ａ、
ＳＡＣＭ１Ｌ、 ＣＲＫ、 ＳＭＡＲＣＤ１、 ＰＰＰ２ＣＢ、 ＰＰＰ１Ｒ９Ｂ、
ＳＥＣ６１Ｂ、ＴＲＡＭ２等；综合预测结果和文献报道［５］，本文

选取ＴＧＦβ１（ＴＧＦβ１）作为候选基因进行进一步研究。
２．２　ｍｉＲＮＡ１３３ａ３ｐ实时荧光定量结果

采用ｑＲＴＰＣＲ对缺氧 ０ｈ、４ｈ、８ｈ、１２ｈ、１６ｈ、
２０ｈ和２４ｈ的ＳＤ大鼠心肌细胞的ｍｉＲＮＡ１３３ａ３ｐ定
量分析，结果发现大鼠心肌细胞中 ｍｉＲＮＡ１３３ａ３ｐ的

表达在缺氧４ｈ出现高表达，与其他缺氧时间比较，差
异有统计学意义（Ｐ＝０．０００）；在４ｈ后，其表达逐渐
下降，在１２ｈ后趋于稳定，１２ｈ后各个观察点ｍｉＲＮＡ
１３３ａ３ｐ的表达差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见图１。

：与４ｈ比较，Ｐ＜０．０１

图１　ｍｉＲＮＡ１３３ａ３ｐ实时荧光定量结果

２．３　ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ水平表达结果
有研究证实心肌梗死或者缺氧后心肌组织ＴＧＦβ１

的表达会升高，而且本研究通过生物信息学预测发现

ＴＧＦβ１可能为ｍｉＲＮＡ１３３ａ３ｐ的靶基因［７］。通过对缺

氧心肌细胞ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ的定量检测发现，在４ｈ时
ＴＧＦβ１的表达量（０．００６６±０．０００６，ｎ＝６）较 ０ｈ
（０．００３７±０．０００６，ｎ＝６）、２４ｈ（０．００２２±０．０００４，
ｎ＝６）的表达都明显升高，差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），见图２。

：与４ｈ比较，Ｐ＜０．０１

图２　ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ表达结果分析

２．４　ＴＧＦβ１蛋白表达结果
由于在 ｍＲＮＡ水平发现 ＴＧＦβ１在 ０ｈ、４ｈ和

２４ｈ呈差异性表达，而 ｍＲＮＡ一般会对基因相应蛋白
水平进行调控，因此本研究对０ｈ、４ｈ和２４ｈ３组细
胞中ＴＧＦβ１蛋白的表达进行了检测，发现４ｈ时心肌
细胞ＴＧＦβ１蛋白的表达（０．０８０７±０．００７４，ｎ＝６）较
０ｈ（０．０４５４±０．００４８，ｎ＝６）和 ２４ｈ（０．０５３９±
０．００３５，ｎ＝６）高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见图３。
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ａ：蛋白印记图；ｂ：蛋白印记图灰度值统计结果　：与４ｈ比

较，Ｐ＜０．０５

图３　ＴＧＦβ１蛋白表达及统计分析结果

３　讨论

全国目前约有心血管病患者２．９亿，其中 ＡＭＩ患
者大约２５０万，而且其病死率呈逐年上升趋势。经过
最近几十年的研究，关于ＡＭＩ的防治目前取得一定效
果。然而由于 β受体阻滞剂和血管紧张素转换酶抑
制剂或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂应用不足等原因，
ＡＭＩ患者院内病死率相比１０年前并未显著降低，故其
防治还任重道远。关于ＡＭＩ发病机制的研究较多，发
现其发病可能与遗传、环境、性别、高血压、糖尿病等心

血管危险因素有关［１，４］，而近几年研究发现，ｍｉＲＮＡ可
能与ＡＭＩ的发病关系密切［２１２５］，因而 ｍｉＲＮＡ与 ＡＭＩ
的研究成为近几年研究热点。本研究通过采用 ＳＤ大
鼠心肌细胞缺氧模型模拟ＡＭＩ的病理生理过程，对缺
氧０ｈ、４ｈ、８ｈ、１２ｈ、１６ｈ、２０ｈ和２４ｈ后的大鼠心肌
细胞的 ｍｉＲＮＡ１３３ａ３ｐ定量分析发现，ｍｉＲＮＡ１３３ａ
３ｐ在缺氧４ｈ出现高表达，与其他缺氧时间比较有统
计学差异，该结果提示大鼠心肌细胞 ｍｉＲＮＡ１３３ａ３ｐ
在缺氧４ｈ内迅速升高，并在４ｈ达高峰，于４ｈ后开
始下降，表明 ｍｉＲＮＡ１３３ａ３ｐ在大鼠心肌细胞缺氧过
程中确有改变，可能参与心肌缺氧坏死的病理生理过

程，并且根据其变化规律推测其有可能具有作为心肌

缺氧坏死标志物的可能，而且其可能比目前临床应用

的肌钙蛋白Ⅰ（ｃＴｎⅠ）或 Ｔ（ｃＴｎＴ）更早达到峰值，可
能更有利于ＡＭＩ的早期诊治，但是其特异性及灵敏度
还需要进一步动物模型及人群样本研究。

对于ｍｉＲＮＡ的研究，多数要筛选有效靶基因，而
针对靶基因的研究多是先通过生物信息学预测，再进

行验证。本研究通过 ｔａｒｇｅｔＳｃａｎ、ｐｉｃＴａｒ、ＲＮＡ２２、ＰＩＴＡ
和ｍｉＲａｎｄａ等软件进行生物信息学预测发现 ＴＧＦβ１
可能为其靶基因并可能受其调控。本研究采用 ｑＲＴ
ＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ从 ＴＧＦβ１的 ｍＲＮＡ水平和蛋白

水平进行检测，发现缺氧后心肌细胞 ＴＧＦβ１的 ｍＲ
ＮＡ定量在４ｈ时的表达较０ｈ、２４ｈ都有明显差异，且
４ｈ时心肌细胞ＴＧＦβ１蛋白的表达也较０ｈ组和２４ｈ
组升高，因此，从靶基因预测结果、荧光定量分析和蛋

白表达分析可以认为大鼠心肌细胞中 ＴＧＦβ１的表达
受到ｍｉＲＮＡ１３３ａ３ｐ的调控，其可能为后者的靶基因。

本研究在对ｍｉＲＮＡ１３３ａ３ｐ进行生物信息学分析
靶基因时，还对其 ｌｎｃＲＮＡ和 ｃｉｒｃＲＮＡ都进行了预测，
因为最近研究显示 ｌｎｃＲＮＡ和 ｃｉｒｃＲＮＡ都可能稳定存
在于各种组织中并参与各种疾病的发生机制［２６２７］，尤

其是 ｃｉｒｃＲＮＡ，由于其可在组织中稳定、特异、高丰度
的表达，可以作为疾病标志物研究。预测结果发现其

ｌｎｃＲＮＡ有 ＨＣＧ１８、ＳＥＮＰ３ＥＩＦ４Ａ１、ＲＰ１１１５Ｈ２０．６、
ＭＡＰ３Ｋ１４、ＲＰ１１１０５５Ｂ８．４、ＲＰ１１８３４Ｃ１１．４、ＲＰ１１
１５６Ｅ６．１、ＤＣＰ１Ａ、ＣＴＣ４５９Ｆ４．３、ＲＰ１１１８６Ｂ７．４、
ＰＰＰ１Ｒ９Ｂ、ＸＸｂａｃＢＰＧ３２Ｊ３．２０、ＳＬＣ３８Ａ３、ＦＧＤ５ＡＳ１；
而其 ｃｉｒｃＲＮＡ主要有 ＨＩＳＴ１Ｈ１Ｄ＿ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１５３２、
ＮＦＸ１＿ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１６１２、ＲＮＦ１９Ｂ＿ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００４４、
ＡＳＨ１Ｌ＿ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００６４、ＳＡＦＢ＿ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１７６２、
Ｃ２ｏｒｆ２９＿ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００６６５、ＫＬＨＬ２４＿ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００３８５、
Ｃ５ｏｒｆ２５＿ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１５２５、ＡＤＡＭ９＿ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１１９７、ＫＩ
ＡＡ１５８６＿ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１４３９、ＭＹＢ＿ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１８６４等。

ＡＭＩ的防治还任重道远，近几年关于 ｍｉＲＮＡ与
ＡＭＩ的研究较多，提出的观点也可能因为实验条件、模
型、样本人群的差异等而有所不同，有待继续深入研究

进行相关验证。本研究发现ｍｉＲＮＡ１３３ａ３ｐ可能参与
大鼠心肌细胞的缺氧坏死过程，并通过调控 ＴＧＦβ１
而发挥作用；然而，本研究只是细胞水平的单一研究，

还有待后续从动物模型和大规模人群样本研究进行验

证。由于ｍｉＲＮＡ与靶基因可能并非单一的点对点调
控，可能呈现“一对多”、“多对一”和“多对多”等模

式，也可能与 ｃｉｒｃＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ和 ｍＲＮＡ等都有交互
调控作用，因此，后续研究从 ｍｉＲＮＡ、ｃｉｒｃＲＮＡ、ｌｎ
ｃＲＮＡ、ｍＲＮＡ和蛋白等多个水平对 ＡＭＩ的发病机制
进行研究，有可能多角度对ＡＭＩ的发病机制进行详细
阐述，从而为其防治提供新途径。
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