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缺血再灌注损伤中miR-126的作用及 

对心 肌细胞凋亡的影响 

郎明健，王 越，李 志，陈 娇，何培根 

(湖北医药学院附属东风医院心血管内科 ，十堰 442008) 

【摘 要】目的：通过体内外实验探讨微小RNA(miR)一126在心肌缺血再灌注损伤中的作用及机制。方法：体外部分：心肌细胞 

H9C2分 6组，建立心肌细胞模拟缺血／再灌注(simulated ischemia／reperfusion，SI／R)损伤模型，并分别转染 miR一126mimic和 

miR一126inhibitor。qRT—PCR检测心肌细胞 miR一126表达，流式细胞术检测细胞凋亡，Western blot检测caspase一3及其裂解片 

段的蛋白表达。体内部分：雌性 Wistar健康大鼠分5组，建立缺血屑獾注损伤(ischemia／reperfusion，I／R)模型。并分别转染含有 

GFP的空病毒、miR一126mimic以及miR一126inhibitor的慢病毒。测定各组大鼠心肌梗死范围，TUNEL测定心肌细胞凋亡。结果： 

与对照组相比，心肌细胞 H9C2SI／R后miR一126表达(0．32±0．02)明显降低(P=0．000)、细胞凋亡率(3,8±0．6)明显上升(P= 

0．ooo)；与 SUR相比，采用 miR一126mimic上调 miR一126表达后细胞凋亡率(5．3-4-0．8)明显增加(P=0．007)，caspase一3表达 

(0．450±0．003)明显降低(尸=0．000)，而采用miR一126inhibitor下调miR一126表达后细胞凋亡率(2．9±0．5)明显降低(P=0．000)， 

caspase一3表达(1．8O±0．03)明显升高(e=-0．002)。与假手术组相比，I／R组和I／R+GFP组心肌梗死范围[(59．4±2．5)，(60．2-i-2．8)】 

明显增加 (P=0．000，P=0．000)，而与 I／R组相比，I／R+miR一126mimic组心肌梗死范围(69．0±2．4)明显增加(P=0．013)，而 I／R+ 

miR一126inhibitor组心肌梗死范围(39．5±2．5)明显降低(P=0．000)；TUNEL检测结果显示，与假手术组相比，I／R组和I／R+GFP 

组心肌细胞凋亡率[(33．4±1．7)，(33．7±1．8)1明显升高(P=0．000，P=O．000)；而与I／R组相比，I／R+miR一126mimic组心肌细胞凋 

亡率(42．2±2．3)明显增加(P=0．003)，而 I／R+miR一126inhibitor组心肌细胞凋亡率(25．5+1．5)明显降低(P=-0．000)。结论 ：心肌缺 

血再灌注损伤会引起miR一126表达降低。而上调miR一126表达会促进心肌细胞凋亡．相反抑制 miR一126表达可能有助于预防 

心肌缺血再灌注引起的心肌细胞凋亡。 
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Role of miR-1 26 in myocardial ischemia reperfusion injury 

and its influence on myocardial cell apoptosis 

LangMingfian，Wang Yue，Li Zhi，Chen Jiao，He Peigen 

(Department of Cardiology，Dongfeng General Hospital Affiliated to Hubei University of Medicine) 

【Abstract]Objective：To explore the mechanism of miR-126 in myocardial ischemia reperfusion injury．Methods：In vitro，myocardial 

cells H9C2 were divided into 6 groups，and the myocardial cell simulated isehemia／reperfusion(SI／R)injury model was established， 

transfeeting with the miR-126 mimic and miR-126 inhibitor．The expression of miR-126 was detected with real time-PCR in my— 

ocardial cells；apoptosis was detected with flow cytometry；and the expression of caspase-3 and its fragmentation were detected with 

Western blot．／n vivo，healthy female Wistar rats were divided into 5 groups，and ischemia／reperfusion injury model was established． 

They were respectively disposed with the tr~nsfection of empty GFP，miR-126 mimic and miR-126 inhibitor virus．Myocardial infarc- 

tion range was detected and the myocardial cell apgptosis was detected with TUNEL．Results：Compared with those of control group， 

the expression of miR-126 in myocardial cell H9C2 after SFR was significantly reduced and the rate of apoptosis increased signifi- 

cantly．Up—regulation of miR-126 expression by miR-126 mimic could raise apoptosis rate and reduce caspase-3 expression signif- 
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icantly．On the contrary，down—regu lation miR-126 expression 

by miR-126 inhibitor could reduce apoptosis rate and raise 

caspase一3 expression significantly．Compared with that of con— 

trol group，myocardial infarction range increased significantly in 

the I／R group and the I／R+GFP group．Compared with that of 
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I／R group。myocardial infarction range in the I／R+miR一126 mimic group reduced significantly．TUNEL test results showed that eom— 

pared with that of control group，the myocardial cell apoptosis rate in I／R group and the I／R+GFP group increased significantly．Com— 

pared with that of I／R group，the myocardial cell apoptosis rate in I／R+miR-126 mimic group increased significantly，while myocardial 

cell apoptosis rate in the I／R~miR-126 inhibitor group decreased significantly，with statistically significant differences(P<0．05)． 

Conclusion：miR-126 is down-regulated in myocardial ischemia-reperfusion injury and that the promotion of miR一126 may promote 

myocardial cell apoptosis，while the inhibition of miR一126 may protect against myocardial cell apoptosis caused by ischemia-reperfu— 

SlO n． 

【Key words]miR-126；ischemia reperfusion injury；experimental study 

在心血管疾病中．急性心肌梗死是引起患者死 

亡的主要病因之一。虽然通过及时开通相关梗死动 

脉，恢复缺血心肌血流灌注能够挽救濒死心肌，但会 

加重心肌结构和功能的损伤，从而引起心功能降低、 

心肌顿抑以及恶性心律失常等，这称为心肌缺血再 

灌注损伤(ischemia／reperfusion，I／R)[1]。目前临床治 

疗心脏缺血过程中，I／R仍然是一大难题。因此，了 

解 I／R的发生机制，从而在恢复冠脉血流时减轻乃至 

清除 I／R具有重要的现实意义。 

目前关于I／R的发生机制存在多种观点，而小 

分子RNA(miR)在心血管系统中的作用也一直是近 

年来研究的热点。miR是一种单链的非编码RND， 

约由22个核苷酸组成。miR通过结合下游目标信 

使RNA(mRNA)3’端非编码区(3’一UTR)，抑制mRNA 

分子的翻译。miR一126是 miR家族的一员，在细胞 

生长发育以及增殖分化中发挥重要作用[2] 人内皮 

细胞中miR一126高表达。能够抑制细胞衍生因子的 

表达，调节血管的形成 ，与心血管疾病关系密切{3J。 

Wang等[41发现 miR一126能够负向调节视网膜血管 

生成，可以作为年龄相关性黄斑变性等疾病治疗的 

靶点。目前关于 miR一126在 I／R中的作用尚不明 

确，相关报道非常少见。为此，本研究通过体内外实 

验研究了miR一126在I／R中的可能作用机制，进一 

步探讨了I／R的发生机制和可能的干预治疗靶点。 

1 材料和方 

1．1 主要材料与试剂 

心肌细胞 H9C2购自美国标准生物品收藏中心：细胞培 

养基 DMEM购 自美国 Hyclone公司．XBS一09细胞缺氧试验 

培养箱购 自杭州艾普仪器设备有限公司，胰蛋白酶、胎牛血 

清、Ⅱ型胶原酶、青链霉素双抗溶液均购自美国Invitrogen公 

司。流式细胞仪及配套试剂盒购自美国BD公司。qRT—PCR 

仪购白美国Applied Biosystems公司，miRNA提取和反转录 

试剂盒均购自美国Ambion公司，miR一126和内参引物均购 

自德国 Qiagen公司。miR一126mimic、miR一126inhibitor、对照 

序列及携带有这些序列的慢病毒均购自上海吉玛生物公司； 

脂质体 LipofeetamineTM2000转染试剂盒购自美国Invitrogen 

公司。抗大鼠B—actin抗体、兔抗大鼠caspase一3及其裂解片 

段的抗体、辣根过氧化酶(HRP)标记的山羊抗小鼠抗体、山 

羊抗兔抗体均购自北京中杉金桥生物技术有限公司。BCA蛋 

白浓度测定试剂盒、细胞裂解液均购自碧云天生物技术研究 

所。四甲基乙二胺(TEMED)、聚偏二氟乙烯(PVDF)膜均购 自 

美国 Sigma公司。TUNEL试剂盒购自瑞士罗氏公司。 

miR一126和 RNU6B的引物序列：126f：CGCTGGCGA— 

CGGGACATYATrAC；126r：TGCCGTGGACGGCGCATFATYAC； 

U6f：GTGCTCGCTYCGGCAGCACAT：U6r：ATGGAACGCTTC— 

ACGAA1-ITG。 

1．2 方法 

1．2．1 细胞的传代培养 心肌细胞 H9C2培养于 DMEM培 

养基中，培养条件(10％胎牛血清、37。C、5％CO：、饱和湿度)， 

取对数生长期的细胞用于后续实验。将 0．25％的胰酶消化细 

胞 ，3 min后吸取出胰蛋白酶并加入培养液终止消化 ，制成单 

细胞溶液后继续培养。吸取少许细胞悬液配成适合浓度后用 

于后续实验。 

1．2．2 建立心肌细胞模拟缺血，再灌注(simulated ischemia／ 

reperfusion，SUR)损伤模型 以不含糖和血清的DMEM培养 

基为缺血液，先与5％CO 和95％N 的混合气体平衡制成饱 

和缺血液，心肌细胞H9C2培养于饱和缺血液中 10 h，培养 

条件为37。C、5％C0：和95％N 的混合气体，形成缺氧(缺血) 

模型；之后吸掉缺血液并置换上正常的 DMEM培养基 ，常规 

培养 2 h，形成复氧(再灌注)模型。 

1．2．3 细胞分组、转染及培养 心肌细胞 H9C2分 6组 ：Con～ 

trol组，常规条件下培养；Control+miR-126mimic组，转染miR一 

126mimic(按试剂盒说明操作)后常规条件下培养；Control+ 

miR一126inhibitor，转染 miR一126inhibitor(按试剂盒说明操 

作)后常规条件下培养；SI／R组，缺血 10 h后再灌注2 h；SI／ 



重庆医科大学学报20i7年第42卷第9期 (Journal of Chongqing Medical University 2017．VOI．42 NO．9) 一 1 1 33一 

R+miR-126mimic组．转染 miR一126mimic后缺血 10 h后再灌 

注 2 h；SI／R+miR一126inhibitor组。转染 miR一126inhibitor后缺 

血 10 h后再灌注2 h。 

1．2．4 动物造模及分组 雌性 Wistar健康大鼠．购自山东吴 

泰实验动物繁育有限公司，生产许可证号：SCXK(鲁)2008 

0003。体质量 320～350 g，常规条件下适应性喂养 1周并模拟 

昼夜交替的正常生理规律。参考刘付平等_5】的造模方法并加 

以改进，具体为：腹腔注射 10 g／L戊巴比妥钠，50 ms／ks麻醉 

后将大鼠按仰卧位固定，连接心电图，呼吸机鼻面罩辅助通 

气(设置呼吸频率 7O～80次／min，潮气量6~8 mlJkg，呼气时 

间：吸气时间为 l：2)，于左胸第4～5肋问作3 cm的斜行切I=I， 

钝性分离肌层打开胸腔，将心脏暴露，6／0线迅速穿刺、结扎 

左冠状动脉前降支起始部，结扎采用聚乙炼管作一活结，制 

作缺血模型。注意观察心电图变化和心肌颜色变化，当心电 

图显示 sT段弓背向上抬高，心左室壁原色变为苍白表明缺 

血成功；缺血持续 30 min。之后拔出塑料管。打开活结以恢复 

血流灌注．制作再灌注模型，持续 120 min后处死大鼠并取 

出大鼠心脏用于后续实验。实验动物分 5组，假手术组 

(Sham)：穿线但不结扎动脉；缺血／再灌注组(I／R)：按照造模 

方法缺血 30 min后再灌注 120 min。I／R+绿色荧光蛋白 

(GFP)：心肌内注射含有GFP的空病毒，7 d后按照造模方法 

缺血 30 rain后再灌注 120 min。I／R+miR一126mimic组：心肌 

内注射 miR一126mimic的慢病毒，7 d后按照造模方法缺血 

30 min后再灌注 120 min。I／R+miR一126inhibitor组：心肌内 

注射 miR"126inhibitor的慢病毒 ．7 d后按照造模方法缺血 

30 min后再灌注 120 min。慢病毒转染时在大鼠左室前壁心 

肌内直接注射慢病毒溶液。每组大鼠8只(保证实验成功不 

少于 6只)，如果出现心律失常或者出血过多提前死亡的大鼠 

弃之不用并补充到实验大鼠的数目。 

1．2．5 qRT—PCR检测心肌细胞 miR一126表达 qRT—PCR 

检测 Control组和 SI／R组心肌细胞 miR一126表达量。按照试 

剂盒说明提取心肌细胞中总RNA并测定，稀释抽提的miRNA 

并测定浓度和纯度，进行反转录。qRT—PCR仪检测miR一126 

表达量，反应条件：50℃、2 min，95℃、10 min．95 oC、15 fi r60℃、 

1 min，扩增40个循环。内参采用 RNU6B。 

1．2．6 流式细胞术检测细胞凋亡 流式细胞术检测 6组心 

肌细胞 H9C2凋亡情况 ，细胞用 PBS洗涤、消化后制成浓度 

1X106个／mL浓度的细胞悬液，离心弃上清液后 PBS洗涤， 

100 Binding bufier悬浮细胞后与 Annexin V—FITC混匀， 

1 h内上机检测。实验重复 3次。 

1．2．7 Western blot检测蛋白表达 预冷裂解液提取细胞中 

的蛋白，然后采用 BCA蛋白测定试剂盒测定样品中caspase一 

‘3及其裂解片段的蛋白浓度，采用分光光度计测定吸光值并 

计算。剩余上清液加入Loading buffer封闭并煮沸后冷冻保 

存。制备 SDS聚丙烯酰胺凝胶，对每个样品上样。聚丙烯酰胺 

凝胶电泳，之后进行蛋白质的电转移和抗体孵育，一抗孵育： 

按 1：1 000稀释抗体，洗膜后二抗孵育，显色发光。采用 

Odyssey双色红外激光成像系统(美 国LICOR公司)扫描胶 

片并使用Labwork4．6分析目的条带灰度值。采用 [3-aetin经 

校正。 

1．2．8 测定心肌梗死面积 将大鼠的心脏组织去除脂肪组 

织、大血管、心房，剩余左心室组织吸干后称重。采用氮蓝四 

唑溶液染色心室肌切片，其中正常心肌为暗紫色，而梗死 

区心肌为淡红色或不着色，利用 IMS图像分析系统(日本 

Olympus公司)计算梗死区面积和左心室总面积，各组小鼠自 

心尖到心底部共均匀切 4片，每片约0．1 cm，利用图像分析 

系统在 1O倍显微镜下进行分析，得出梗死范围=梗死区面 

积，左心室总面积 x 100％。 

1．2．9 TUNEL测定心肌细胞凋亡 将心肌切片脱蜡、水合， 

PBS漂洗后用枸橼酸钠和Triton X一100处理。制备 TUNEL 

反应混合液并加入到样品中，室温避光放置 2 h，加入染料 

DAPI。显微镜下观察。 

1．3 统计学处理 

采用 SPSS 18．0以及 GraphPad Prism 5统计软件进行统 

计学处理。观测资料主要为计量资料，用均数±标准差(x± 

s)表示。2组间比较采用成组t检验；多组间则为单因素方差 

分析，组间两两比较采用LSD—t法。检验水准a=0．05。 

2 结 果 

2．1 心肌细胞 H9C2心肌缺血再灌注损伤后 miR一126表达 

降低 

qRT—PCR检测结果显示，与对照组(0．97±0．09)相比， 

心肌细胞 H9C2SI／R后 miR一126表达(0．32±0．02)明显降低 

(t=12．21 1，P=0．000)。如图1所示。 

1．5 

‘0 

匪 
譬靛 

墨 0．5 
晕 
目一  

O．0 

对照组 SI／R 

a：与对照组比较，P<0．05 

图 1 心肌细胞 H9C2中miR一126表达量的变化 

Fig．1 Expression of miR-126 in myocardial cell H9C2 

2．2 上调或下调 miR一126表达对心肌细胞凋亡的影响 

6个组整体分析(单因素方差分析)，F=38．75，P=0．000。 

多重比较(LSD—t检验)显示：与对照组 (Ⅱ、IU)[均为(1．2± 
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0．3)】相比，心肌细胞 H9C2 SI／R后细胞凋亡率(3。8±0．6)明 

显上 升(P=0．000)；与 SI／R组 (3．8±0．6)相 比 ，采 miR一 

126mimic上调 miR一126表达后细胞凋亡率(5．3 4-0．8)明显 

增~(P----0．007)，而采用 miR一126inhibitor下调 miR一126表达 

后细胞凋亡率(2．9±0．5)明显降低( 0．000)。如图 2所示。 

零墓 
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I：Control(对照组 ) 

Ⅱ：(：OIqtrol+miR一126 mimi 

m ：Control+miR一126 inhibitor 

IV：SI／R 

V：Sl／R+miR一126 mimir 

VI：SI／R—miR一126 inhibit0r 

A．上调或下调 miR—l26表达后，心肌细胞凋亡资料比较 
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B．对应的流式细胞测试图 

a：vs I一对照组，P<0．05；b：vsⅢ一对照 +miR一126inhibitor，P<0．05 

图2 上调或下调 miR一1 26表达对心肌细胞凋亡的影响 

Fig．2 Effect of miR一1 26 overexpression and suppression on 

myocardial cell apoptosis 

2．3 上调或下调 miR一126表达对心肌细胞 caspase一3表达 

的影响 

心肌细胞 SI／R后以及上调或下调 miR一126表达后 cas— 

pase一3表达均有明显改变(F--47．722，P=0．000)。多重比较显 

示：与 SI／R组相比，采用 miR一126mimic上调 miR—l26表达 

后心肌细胞 easpase一3表达(35 kD)明显降低【(0．95±o．1o) 

(O．45 4-O．03)，P=O．ooo]，其裂解片段(17 kD)表达明显J二 

升『(1．8．4-0．3)vs．(4．3 4-0．7)，P=0．002]，表明心肌细胞凋亡的 

增加 ：相反 ，采用 miR—l26inhibitor下调 miR—l26表达后心 

肌细胞 caspase一3表达的变化均有统计学意义(F=l5．507， 

P=0。000)，多重比较显示 ：心肌细胞 caspase一3表达 (35 kD) 

均明显改变『(0．35 4-0．04)vs．(1-2l 4-o．29)，P=0．000】，其裂解 

片段(17 kD)表达明显下降f(1．78±0．32)vs．(0．75 4-0．18)， 

P=O．0l 11，表明心肌细胞凋亡的降低。如罔3所示。 

2．4 miR一126对 I／R大鼠心肌梗死范围的影响 

采用 NBT染色鉴别正常心肌以及梗死心肌，整体分析结 

果发现，F=72．417，P=0．000。多重比较显示：心肌梗死范同： 

与 Sham组(0．04-0．0)相比，I／R组[(59．4±2．5)，P=-0．ooo1和 I／ 

R+GFP组【(60．2±2．8)，P=0．ooo]心肌梗死范同明显增加：而 

与 I／R组(59．4±2．5)相 比。I／R+miR—l26mimic组心肌梗死 

范围【(69．0 4-2．4)，P=0．013】明显增加 ，而 l／R+miR一126in— 

hibitor组心肌梗死范同f(39．5±2．5)，P=0．ooo]明显降低。表 

明 miR—l26mimic能够增加 1／R大鼠心肌梗死范同．而 miR一 

126inhibitor能够降低心肌梗死范围，如网4所示。 

ca一● 35 kD Caspase一3 17 kD 
B ti“一 43 kD 
Contro】 miR一126mimic 

SI／R 

口 Control(对照组) 

IZI Sill{ 
I  Conlrol+n1iR一126mimill 

35 kD 

l7 kD 

l~-aetin一 43 kD 
Conlml miR—l26inhibitor 

SL，R 

r---i Con【ml(对照组) 

口 SI／R 
l  CnnlralⅧiR一1 26iI1l1illlfIi lr 

垂 ～  
_II1， _． ● 

e ． 静 - 
鏖 
Sham I／R l／R+GFP I，}{+miR I／R+miR 

— l26 mimi~ 一l26 inhihitor 

a：vs I／R．P<0．05 

图 4 各组心肌梗死范围的比较 

Fig．4 Comparison of infarction size between groups 

巡 
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疑酾 
酱 
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2．5 miR一126对 I／R大鼠心肌细胞凋亡的影响 

对TUNEI 检测结果做整体分析，F=230。408，P=0．000。多 

重比较显示 ：Sham组(4．2 4-0．9)％几乎无明显 TUNEL染色 
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阳性的心肌细胞 ，而 I／R组和 I／R+GFP组心肌细胞凋亡率可 

达(33．4±1．7)％和(33．7±1．8)％；而与 I／R组(33．4±1．7)％ 

相比．I／R+miR一126mimic组心肌细胞凋亡率(42．2±2．3)％明 

显增加(，)_0．003)，而 l／R+miR—l26inhibitor组心肌细胞凋亡 

率(25．5±1．5)％明显降低(P=0．000)。表明 miR一126mimic能 

够增加 I／R大鼠心肌细胞凋亡 ．而 miR—l26inbibitor能够降 

低心肌细胞凋亡，如网 5所示。 

ControI 

(对照组) 

I／R+ 

miR一126 

I，R+ 

miR—l26 

inhibitor 

r-i1／R 
广1 I／R+GFP 

40 

一  

瓣 30 

20 

景 10 
蓦 

0 

M 唱 

r-l I／R+miR一1 26 inhil；1it(1r 

工  二【 

rj|1 广] 
Sham 

a：vs I／R，P<0．05 

图5 miR一126对 I／R大鼠心肌细胞凋亡的影响 

Fig．5 Effect of miR-1 26 OFt the myocardial cell apoptosis 

inthe I／R rat 

3 讨 论 

缺血再灌注损伤是近年来心血管领域的研究 

重点[6I。miR也被证明在调节心肌细胞中扮演了重 

要的作用。其中Yang等】 I报道 microRNA一22通过抗 

炎机制减轻了大鼠心肌缺血再灌注损伤。Wu等l 认 

为．miR一613能够通过调控程序性细胞死亡因子 l0 

(PDCD10)抑制心肌缺血再灌注引起的心肌细胞凋 

亡。Zuo等I 噪用阿托伐他汀干预心肌缺血再灌注， 

发现阿托伐他汀干预能够降低 miR一199a一5p表达 

使心肌免受心肌缺血再灌注损伤。 

在本研究中，首先建立心肌细胞缺血／再灌注损 

伤模型 ，发现心肌细胞 H9C2SI／R后 miR一126表 

达明显降低。在 I／R中，多种 miR发挥调节功能。例 

如 ，Gao等fl0嗵 过建立 I／R小鼠模型，研究发现 I／R 

小鼠模型 miR一195表达和心肌细胞凋亡率明显增 

加 ，转染 miR一195mimic后心肌细胞凋亡率明显增 

加．而转染 miR一195inhibitor心肌细胞凋亡率明显降 

低，过表达miR一195会降低 Bcl一2 mRNA和蛋白质 

的表达，认为 miR一195可能通过调控 Bcl一2促进心 

肌细胞凋亡。Liu等⋯发现．通过电针刺激能够预防 

心肌缺血再灌注损伤，增加心功能，降低梗死面积， 

并提高 miR一214，进一步通过对心肌细胞 H9c2转 

染 miR一214mimic能够降低心肌细胞凋亡，发挥心肌 

保护作用。采用 miR—l26mimic上调 miR—l26表达 

后细胞凋亡率明显增加，caspase一3表达明显降低， 

其裂解片段(17 kD)表达明显上升；而采用miR一126 

inhibitor下调 miR一1 26表达后得到相反的结果。作 

为 caspase家族的一员，easpase一3是细胞凋亡过程 

中关键的效应因子。在细胞凋亡执行的开始阶段 ， 

caspase一3被激活后产生 1 7 kD的活性亚单位。 

进一步建立 I／R大鼠模型，转染 miR一126mimic 

慢病毒后 I／R大鼠心肌梗死范围明显增加，心肌凋 

亡率明显增加；而转染miR一126inhibitor的慢病毒则 

得到相反的结果 本研究结果初步表明了 miR一126 

在心肌缺血再灌注损伤中的作用。郑华峰等Il2l对 

miR一126在大鼠心肌缺血再灌注早期的表达及抗 

凋亡作用进行了研究，结果发现，在 I／R早期大鼠心 

肌缺血区 miR一126表达随再灌注时间延长、心肌细 

胞凋亡进展呈进行性下降：而过表达 miR一126可减 



一

1136 一  重庆医科大学学报2017年第42卷第 9期 (Journal of Chongqing Medical University 2017．Vo1．42 No．9) 

少 I／R导致的心肌细胞凋亡 ，发挥保护心功能的作 

用。Long等【13]研究表明，miR一126主要表达于内皮 

细胞，能负调节血管生成。他们的研究结果显示miR一 

126在血管生成和保持血管完整性方面具有重要的 

作用。心肌缺血发生后，心肌血管内皮细胞受损并 

激活人体的保护机制以及形成新生血管的能力，而 

miR一126能促进心肌恢复。降低新生血管形成『14 5】。 

本研究结果进 一步发现。抑制 miR一126表达可能会 

降低心肌细胞凋亡，无论是在体内还是体外。因此， 

推测 miR一126在 I／R可能具有双重调节作用，一方 

面miR一126表达增加能够促进受损心肌恢复，另一 

方面也会导致新生血管生成能力降低，抑制血管系 

统使血管退化。 

目前，缺血再灌注损伤中细胞凋亡的机制仍不 

明确。Jiang等【·61认为 miR一126通过与热休克蛋白 

70作用参与心肌细胞凋亡。本研究中未对 miR一126 

的目标基因进行明确。需要进一步研究以阐明miR一 

126调控心肌细胞凋亡的确切作用机制。 

综上所述，miR一126表达能够影响心肌缺血再 

灌注损伤，此外，抑制 miR一126表达可能会降低心 

肌细胞凋亡。本研究报道了心肌缺血再灌注损伤中 
一 种新的识别分子．并为将来心肌缺血再灌注损伤 

的临床治疗提供了可能的药物作用靶点。 
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