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【摘要】目的　本研究探讨了ｍｉＲ１５５５ｐ在大鼠急性心肌梗死模型中的保护作用。方法　通过向健康雄性ＳＤ大鼠注射空载
体和ｍｉＲ１５５５ｐ腺病毒，分为空载体模型组和 ｍｉＲ１５５５ｐ过表达组，研究其对心脏功能、心肌损伤指标和心肌细胞凋亡的影响。
结果　结果显示，ｍｉＲ１５５５ｐ过表达组的心脏功能显著改善，心肌损伤标志物降低，心肌梗死面积和细胞凋亡减少。进一步发现
ｍｉＲ１５５５ｐ过表达也能增强Ｈ９ｃ２心肌细胞在缺氧条件下的存活能力，降低凋亡相关蛋白的表达。结论　这表明 ｍｉＲ１５５５ｐ的过
表达可以有效保护心肌细胞，减轻急性心肌缺血引起的心肌损伤，有望成为心肌梗死治疗的新靶点。此研究为 ｍｉＲ１５５５ｐ在心肌
梗死诊断和治疗中的应用提供了新的理论依据。
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　　急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）
是全球死亡和致残的重要疾病［１２］，随着年龄增长，其

风险逐年升高［３］。目前，经皮冠状动脉介入治疗是治

疗ＡＭＩ最有效的方法之一，但心肌血液再灌注会导致
心肌细胞死亡和进一步损伤，因此急需新的治疗手

段［４］。ｍｉＲＮＡ是一类非编码蛋白质的短序列ＲＮＡ，通
过调控信号通路影响细胞功能，其中 ｍｉＲ１５５５ｐ是一
种内源性短链非编码 ＲＮＡ，广泛参与机体免疫调节、
细胞生长等过程［５６］。近年研究［７１０］发现，ｍｉＲ１５５５ｐ
在心血管疾病的发病机制中发挥重要作用，但其在

ＡＭＩ中的具体作用尚不清楚。本研究旨在探讨 ｍｉＲ
１５５５ｐ在大鼠ＡＭＩ模型中的保护作用，为ＡＭＩ的治疗

提供新的理论依据。

１　材料与方法

１１　实验动物与细胞培养

特定病原体级成年健康雄性 ＳＤ大鼠 ８只，８周
龄，体重为（３５０±２０）ｇ，由成都药康生物科技有限公
司提供，大鼠许可证号：ＳＣＸＫ（川）２０２０００３４。大鼠适
应性喂养一周后进行实验。将上述大鼠随机分为两组，

空载体模型组（ＭｏｄｅｌＡｄｖｅｃｔｏｒ，ｎ＝４）及ｍｉＲ１５５５ｐ过
表达组（ＭｏｄｅｌＡｄｍｉＲ１５５５ｐ，ｎ＝４）。本实验经宁夏
回族自治区人民医院伦理委员会批准（２０２４ＬＬ０３８）。

大鼠胚胎心肌细胞（Ｈ９ｃ２）采购自中国科学院细

·８４９· 心血管病学进展２０２４年１０月第４５卷第１０期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．１０



胞库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃｅｌｌｂａｎｋ．ｏｒｇ．ｃｎ／ｉｎｄｅｘ．ｐｈｐ），并在
含有１０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ培养基中培养。细胞在
９５％空气和５％ＣＯ２的条件下进行培养。当细胞汇合
度达到８０％时，使用含有乙二胺四乙酸的０．２５％胰酶
进行消化，并进行细胞传代。实验进行时，细胞汇合

度在６０％～８０％进行后续实验。
１２　ｍｉＲ１５５５ｐ过表达腺病毒及空载体的注射

ｐＤＣ３１６ｍＣＭＶＥＧＦＰ用于构建 ｍｉＲ１５５５ｐ过表
达腺病毒，包装纯化后备用，委托重庆威斯腾公司进

行构建。根据实验分组，将２组大鼠放置在固定槽中，
露出尾巴，用７５％乙醇擦拭尾静脉，使尾静脉充分扩
张。鼠尾静脉分别注射ｍｉＲ１５５５ｐ过表达腺病毒（滴
度≥５×１０１０ＰＦＵ／ｍＬ，２００μＬ／只）及空载体。继续适
应性喂养２周，观察小鼠的活动、进食和饮水等状况。
１３　大鼠心肌梗死模型的构建

实验大鼠进行称重后，以１％戊巴比妥钠剂量为
０．０４ｍＬ／ｋｇ行腹腔注射麻醉，颈部、胸部备皮，大鼠行
气管插管后接小动物呼吸机。于左胸３～４ｃｍ纵向切
口，于第４～５肋间小心剪开，镊子垫住肋间肌肉进行
剪切。暴露胸腔后，塞入一颗小型无菌棉球将肺部分

离开来，用５０尼龙线在距离左心耳尖下２～３ｍｍ处
结扎冠状动脉前降支（中高位结扎），见结扎处缺血颜

色变淡即可，将心脏复位，关闭胸腔。使用八字缝合

方法缝合肋骨创口，大鼠恢复自主呼吸后拔除呼吸

机。随后肌肉注射抗生素（连用５ｄ），常规喂养２周
后，进行后续实验。

１４　大鼠心脏超声心动图检测
大鼠心肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）造模２周

后，将实验大鼠吸入异氟醚麻醉，取仰卧位。采用加

拿大ＶｉｓｕａｌＳｏｎｉｃｓ公司生产的 Ｖｅｖｏ３成像１００高分辨
率超声影像系统，探头频率为 ＭＸ５５０（３０ＭＨｚ）。取
左心室乳头肌水平二维左室短轴切面，超声心动仪自

动测量左室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，
ＬＶＥＦ），取连续３个心动周期的平均值。
１５　心肌组织的提取

大鼠腹腔注射麻醉，术区消毒，扇形切口打开胸

腹腔，暴露心脏，随后进行心脏灌注。剪掉右心耳，使

血液顺利流出，将针尖插入左心室，使用０．９％生理盐
水进行心脏灌注，直至心脏无明显血色。灌注后，剥

离完整心脏组织，一部分于－８０℃保存，一部分于４％
多聚甲醛固定备用进行后续检测。

１６　２，３，５三苯基四氮唑氯化物染色
取心脏组织，将心脏组织放置于 －８０℃冻存

２０ｍｉｎ，切成２ｍｍ的薄片，将切片置于１％的２，３，５
三苯基四氮唑氯化物 （２，３，５ｔｒｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ

ｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＴＴＣ）溶液中，于３７℃的恒温水浴箱内孵育
３０ｍｉｎ左右，将染色完成的切片取出，置于４％多聚甲
醛中固定２４ｈ，非缺血区呈红色，缺血区呈白色。
１７　Ｍａｓｓｏｎ三色染色

取心脏组织，４％多聚甲醛固定，乙醇梯度脱水，石
蜡包埋，组织切成５μｍ厚的薄片，切片浸泡于甲苯中
脱蜡，乙醇梯度脱苯１ｍｉｎ。按试剂盒说明书进行常规
Ｍａｓｓｏｎ三色染色，光学显微镜下观察心肌组织形态变
化，染色后肌纤维呈红色，胶原纤维呈绿色或蓝色。

１８　原位末端转移酶标记染色
取心脏组织，用磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄ

ｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）清洗组织，用４％多聚甲醛固定，乙醇梯度
脱水，脱水后的组织在二甲苯中浸泡约１０ｍｉｎ。石蜡
包埋，组织切成５μｍ厚的薄片，在样品上加５０μＬ生
物素标记液，３７℃避光孵育６０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤３次，每
次洗涤３ｍｉｎ，然后用苏木素染色液进行细胞核染色，
随后用ＰＢＳ洗涤３次；用中性树脂封固，光镜下观察。
１９　实时聚合酶链反应

取研磨后的大鼠新鲜心肌组织标本，根据说明书

使用ＲＮＡｉｓｏ试剂（Ｔａｋａｒａ，日本）提取总ＲＮＡ样品，用
超微量分光光度计测定 ＲＮＡ的质量和浓度。采用两
步法检测相关基因的表达实时聚合酶链反应（实时

ＰＣＲ）。用 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ进行定量 ＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ
（Ｔａｋａｒａ，日本）在 ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８０Ⅱ ＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲ系
统（Ｒｏｃｈｅ，美国）上进行检测用２ΔΔＣｑ法定量。以 Ｕ６
作为内参对照。反应条件为预变性在９５℃下５ｍｉｎ，
然后在９５℃下变性１０ｓ，在６０℃下退火３０ｓ，在７２℃
下延长３０ｓ。ｍｉＲ１５５５ｐ在 Ｈ９ｃ２心肌细胞中的引物
序列为５’ＣＧＣＧＣＴＣＣＴＡＣＣＴＧＴＴＡＧＣ３’（正向），５’
ＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡＴＴ３’（反向）。
１１０　大鼠心肌标志物肌酸激酶、乳酸脱氢酶、谷草转
氨酶、肌钙蛋白Ｔ水平的检测
　　取大鼠静脉血１ｍＬ，离心机转速２０００ｒ／ｓ离心
１０ｍｉｎ后取上清液，大鼠肌酸激酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ，
ＣＫ）、乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）购自上
海酶联生物科技有限公司。谷草转氨酶（ｇｌｕｔａｍｉｃ
ｏｘａｌｏａｃｅｔｉｃｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＧＯＴ）购自南京建成生物科技
有限公司。心肌肌钙蛋白Ｔ（ｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎＴ，ｃＴｎＴ）
购自上海江莱生物科技有限公司。各个指标均按照

试剂盒说明进行操作。

１１１　蛋白质印迹法检测
从大鼠的心脏匀浆组织或大鼠 Ｈ９ｃ２心肌细胞中

提取总蛋白，并使用双缩脲酸蛋白浓度测定试剂盒

（Ｂｅｙｏｔｉｍｅ生物技术研究所）测量蛋白浓度。通过十
二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳蛋白质样品并转
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移到聚偏二氟乙烯膜上，然后用５％脱脂奶粉溶液封
闭１ｈ。在与一抗杂交之前，根据蛋白质标志物切割聚
偏二氟乙烯膜。然后将膜与相应抗体进行孵育，其中

Ｂ细胞淋巴瘤 ２（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ２）（１
１０００），Ｂｃｌ２相关 Ｘ蛋白（Ｂｃｌ２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，
Ｂａｘ）（１ １ ０００），甘 油 醛３磷 酸 脱 氢 酶
（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）
（１１０００），β肌动蛋白（ｂｅｔａａｃｔｉｎ，βａｃｔｉｎ）（１
１０００），均购自武汉三鹰。４℃孵育过夜，第二天使用
含有吐温２０的ＰＢＳ洗三遍，然后二抗（１５０００）室温
孵育２ｈ后，使用 ＥＣＬ系统（Ｂｅｙｏｔｉｍｅ生物技术研究
所）检测蛋白质条带。

１１２　心肌缺氧模型的建立
缺氧实验的前一天，按照 ２×１０６个细胞传代至

６０ｍｍ的细胞培养皿中，在３７℃培养箱中贴壁过夜。
第二天，预先使用缺氧操作台将氧气浓度降低到１％
以下，然后将细胞放置在缺氧操作台进行换液，更换

完液体，使用缺氧转移仓将细胞放置在１％氧气浓度
的三气培养箱中，在３７℃条件下培养。缺氧完成后，
将细胞转移至缺氧操作台进行实验。

１１３　ｍｉＲ１５５５ｐ模拟物的转染
ｍｉＲ１５５５ｐ模拟物（ｍｉｍｉｃｓ）和对照物（ｃｏｎｔｒｏｌ）购

自重庆威斯腾公司，细胞汇合度为 ７０％时，使用
ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ３０００转染试剂按照说明书进行转染，实
时ＰＣＲ验证转染效率后进行后续实验。
１１４　细胞计数试剂盒８分析细胞活力

使用细胞计数盒检测细胞活力前，计数细胞，将

细胞浓度调至２×１０４个／ｍＬ的浓度，接种于９６孔板，
每组设置５个复孔。然后在 ３７℃细胞培养箱中培养
过夜，于第 ２天，将细胞放置于１％氧气浓度的三气培
养箱中培养４８ｈ，同时设正常条件下培养的细胞为对
照组。培养结束后每孔中加入１０μＬ细胞计数试剂
盒８（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ８，ＣＣＫ８）工作液，于培养箱中继
续培养 ３ｈ，酶标仪测定 ４５０ｎｍ处光密度（ｏｐｔｉｃａｌ
ｄｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ）值，去掉最大值与最小值后，每组结果取
平均值，细胞活力按照以下公式计算。细胞活力（％）
＝（缺氧组ＯＤ值 －空白孔 ＯＤ值）÷（正常组 ＯＤ值
－空白孔ＯＤ值）×１００％。
１１５　胱天蛋白酶３／７活性水平检测

试剂盒购自江苏凯基生物技术股份有限公司，根

据说明书，首先配制裂解缓冲液及检测缓冲液，每

１ｍＬ缓冲液中加入１０μＬ二硫苏糖醇，并将其置于冰
上备用。提前一天将（５～１０）×１０６个细胞铺于１０ｃｍ
细胞培养皿上。第二天，缺氧或正常培养后，将细胞

裂解并收集上清液。使用布拉德福蛋白质浓度测定

法对蛋白进行定量，浓度在３μｇ／μＬ左右。随后，将
１０μＬ蛋白上清（含总蛋白３０～５０μｇ）加入９６孔板
中，并加入１０μＬＡｃＤＥＶＤｐＮＡ。在３７℃避光条件
下孵育 ４ｈ后，检测溶液的吸光度变化，波长为
４０５ｎｍ。最后，根据吸光度比值计算胱天蛋白酶
（ｃａｓｐａｓｅ）３／７活性水平。
１１６　统计分析

所有统计分析均使用 ＳＰＳＳ软件完成。对于主要
的生物化学和形态学参数，如 ＬＶＥＦ、组织染色和蛋白
表达等连续变量，采用非配对ｔ检验进行两组间比较，
以及使用单因素方差分析进行多组间比较。对于组

间的两两比较，无论是连续变量还是离散变量，均采

用ＳｔｕｄｅｎｔＮｅｗｍａｎＫｅｕｌｓ（ＳＮＫ）法检验以进一步确认
差异的显著性；对于计数数据的分析，如在组织切片

中细胞的计数，采用卡方检验或费希尔精确检验来评

估组间差异。Ｐ＜０．０５表示差异具有统计学意义。
２　结果
２１　ｍｉＲ１５５５ｐ对大鼠ＭＩ组织的作用

结果表明，成功将腺病毒转染至大鼠心肌细胞

（图１Ａ），在大鼠 ＭＩ模型中，心脏组织 ＴＴＣ染色后可
见梗死心肌呈白色，正常心肌呈红色，并伴有心肌组

织结构紊乱，ＭＩ模型构建成功（图１Ｂ和１Ｃ）。实时
ＰＣＲ的结果显示（图１Ｂ），ＭｏｄｅｌＡｄｍｉＲ１５５５ｐ组中
ｍｉＲ１５５５ｐ表达量（２３．７７０±０．６８３）明显高于 Ｍｏｄｅｌ
Ａｄｖｅｃｔｏｒ组（０．８９７±０．０７７）；ＴＴＣ结果显示（图１Ｃ），
ＭｏｄｅｌＡｄｍｉＲ１５５５ｐ组白色梗死部分（２０．０１４±
２４３４）少于 ＭｏｄｅｌＡｄｖｅｃｔｏｒ组（３１．４２８±２．８２３）；
Ｍａｓｓｏｎ三色染色可见心肌组织结构紊乱和肌纤维断
裂暴露的胶原 （图 １Ｄ），而在 ＭｏｄｅｌＡｄｍｉＲ１５５５ｐ
组其胶原暴露程度（３．３３７±１．３５６）明显低于 Ｍｏｄｅｌ
Ａｄｖｅｃｔｏｒ组（２３．４１７±６．２７９），并伴有更轻程度结缔
组织增生。以上结果显示过表达 ｍｉＲ１５５５ｐ可以减
轻结缔组织增生，减少心肌纤维的断裂及ＭＩ面积。
２２　ｍｉＲ１５５５ｐ对大鼠ＭＩ模型下心脏功能的作用

超声心动图结果显示，与 ＭｏｄｅｌＡｄｖｅｃｔｏｒ组相比
较（３８．５％ ±１．８％），ＭｏｄｅｌＡｄｍｉＲ１５５５ｐ组 ＬＶＥＦ
明显升高（５５．２％±６．６％）（图２Ａ），且其血清检测心
肌损 伤 标 志 物 ＧＯＴ［（２８．０±１．３）Ｕ／ｇｐｒｏｔ、
ＣＫ［（１０２．０±０．７）ｎｇ／ｍＬ］、ｃＴｎＴ［（１７０．０±８．２）ｐｇ／
ｍＬ］、ＬＤＨ［（８２．４±１０．３）ｎｇ／ｍＬ］水平均低于 Ｍｏｄｅｌ
Ａｄｖｅｃｔｏｒ组（６３．２±４．１，２２０．８±２．３，２０２．５±１１．１，
１１６．１±６．５）（图２Ｂ），说明过表达ｍｉＲ１５５５ｐ可明显
改善大鼠心脏功能。
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　　注：Ａ，免疫荧光检测转染效率；ＤＡＰＩ，４’，６二脒基２苯基吲哚；ＧＦＰ，绿色荧光蛋白；Ｍｅｒｇｅ，合并图像；Ｂ，实时 ＰＣＲ法检

测心肌组织中ｍｉＲ１５５５ｐ的表达水平；Ｃ，ＴＴＣ法检测ＭＩ面积；Ｄ，Ｍａｓｓｏｎ三色染色检测心肌组织结构。表示 Ｐ＜０．０５；

表示Ｐ＜０．０００１。

图１　大鼠ＭＩ模型下相关指标的检测

　　注：Ａ，超声心动图检测心脏ＬＶＥＦ；Ｂ，ＥＬＩＳＡ法检测心肌损伤标志物ＧＯＴ、ＣＫ、ｃＴｎＴ、ＬＤＨ表达水平。表示Ｐ＜０．０５；表示 Ｐ＜
０．００１；表示Ｐ＜０．０００１。

图２　大鼠ＭＩ模型下ｍｉＲ１５５５ｐ对心脏功能以及心肌损伤标志物的影响
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２３　ｍｉＲ１５５５ｐ对大鼠 ＭＩ模型下心肌细胞凋亡的
影响

　　原位末端转移酶标记（ｔｅｒｍｉｎａｌｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｙｌ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｍｅｄｉａｔｅｄ ｄＵＴＰｂｉｏｔｉｎ ｎｉｃｋ ｅｎｄ ｌａｂｅｌｉｎｇ，
ＴＵＮＥＬ）结果显示，大鼠ＭＩ２周后，与ＭｏｄｅｌＡｄｖｅｃｔｏｒ
组相比 （５３．４％ ±１０．７％），过表达 ｍｉＲ１５５５ｐ
（２５０％ ±６０％）可以明显降低阳性细胞比例

（图３Ａ）。蛋白质印迹法结果显示，与ＭｏｄｅｌＡｄｖｅｃｔｏｒ
组相比，ＭｏｄｅｌＡｄｍｉＲ１５５５ｐ组抗凋亡分子 Ｂｃｌ２显
著增高，促凋亡分子 Ｂａｘ显著降低，Ｂｃｌ２／Ｂａｘ比值在
ＭｏｄｅｌＡｄｍｉＲ１５５５ｐ组（３．１±１．７）显著高于 Ｍｏｄｅｌ
Ａｄｖｅｃｔｏｒ组（０．９±０．１）（图３Ｂ）。以上研究结果表
明，ＭＩ会造成细胞凋亡水平的增加，而过表达 ｍｉＲ
１５５５ｐ可以减轻ＭＩ造成的心肌细胞凋亡损伤。

　　注：Ａ，ＴＵＮＥＬ法检测凋亡心肌细胞数量；Ｂ，蛋白质印迹法检测梗死心
肌各组中Ｂｃｌ２、Ｂａｘ表达水平。表示Ｐ＜０．０５。

图３　大鼠ＭＩ模型下ｍｉＲ１５５５ｐ对心肌细胞凋亡的影响

２４　ｍｉＲ１５５５ｐ对缺氧下大鼠 Ｈ９ｃ２心肌细胞凋亡
水平的影响

　　结果显示，常氧条件下，ｍｉＲ１５５５ｐｍｉｍｉｃｓ组与
ｍｉｍｉｃｓｃｏｎｔｒｏｌ组的细胞活力（０．８１±０．０３，０．７８±
００４）、ｃａｓｐａｓｅ３／７活性水平（１．２６±０．１９，１．５７±
０１４）无明显差异。缺氧培养 ４８ｈ后，与 ｍｉｍｉｃｓ
ｃｏｎｔｒｏｌ组细胞活力相比（０．６５±０．０４），ｍｉＲ１５５５ｐ
ｍｉｍｉｃｓ组细胞活力较高（０．７５±０．０４）（图 ４Ａ），
ｃａｓｐａｓｅ３／７活性在ｍｉｍｉｃｓｃｏｎｔｒｏｌ组中（４．４５±０．３８）
明显高于 ｍｉＲ１５５５ｐｍｉｍｉｃｓ组（３．１９±０．１３）（图
４Ｂ），且Ｂｃｌ２／Ｂａｘ在 ｍｉｍｉｃｓｃｏｎｔｒｏｌ组中较低（１．８４±

０．８０）、在ｍｉＲ１５５５ｐｍｉｍｉｃｓ组中较高（４．６２±１．３０），
剪切型胱天蛋白酶３（ｃｌｅａｖｅｄｃｙｓｔｅｉｎｅａｓｐａｒｔｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ
３，ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３）在 ｍｉｍｉｃｓｃｏｎｔｒｏｌ组 中 较 高
（２．００±０．６４）、在 ｍｉＲ１５５５ｐｍｉｍｉｃｓ组中较低
（０．８６±０．１８）（图４Ｃ）。以上结果表明，过表达 ｍｉＲ
１５５５ｐ可以减轻缺氧下心肌细胞的凋亡。
３　讨论

ｍｉＲＮＡ在心血管疾病中起着重要作用，特别是
ｍｉＲ１５５５ｐ有调节心肌细胞凋亡、心肌肥大等方面的
功能。虽然ｍｉＲ１５５５ｐ的作用在一些研究中显示出
潜在的双面性，但其在 ＭＩ和心脏疾病中的作用不容
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忽视。研究指出，抑制 ｍｉＲ１５５５ｐ能显著减小 ＭＩ面
积［１１］，改善缺氧／复氧引起的心肌细胞损伤［１２１３］，这可

能与它对炎症反应和心脏应激反应的调控有关［１４１５］。

此外，抑制ｍｉＲ１５５５ｐ还能防止由脂多糖引起的心功
能不全，表明其在心脏保护中的潜在价值［１６］，其机制

可能是通过抑制机体单核细胞转化为巨噬细胞，从而

降低动脉斑块纤维帽降解，使动脉斑块趋于稳定，以

实现其在冠心病发生发展过程中的保护作用［１７］。本

研究通过心肌缺氧模型探索了 ｍｉＲ１５５５ｐ的保护机
制，发现其过表达有利于心肌功能的改善，为未来 ＭＩ
的治疗提供了新的研究方向。

　　注：Ａ，ＣＣＫ８法检测ｍｉＲ１５５５ｐ对Ｈ９ｃ２心肌细胞活力的影响；Ｂ，ｃａｓｐａｓｅ３／７活性水平的检测；Ｃ，蛋白质印迹法检测缺
氧对Ｈ９ｃ２心肌细胞中Ｂｃｌ２、Ｂａｘ以及ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３表达水平的影响。表示Ｐ＜０．０５；表示Ｐ＜０．０１。

图４　ｍｉＲ１５５５ｐ在缺氧下对Ｈ９ｃ２心肌细胞增殖及凋亡相关分子表达水平的影响

　　细胞凋亡是ＡＭＩ的一个重要病理特征，减少心肌
细胞凋亡，对于延缓该疾病的进展具有重要的意义。

研究显示，ｍｉＲ１５５５ｐ可以通过多种途径，如核因子
κＢ介导的炎症反应［１８］、ＤＮＡ甲基转移酶参与的甲基
化以及ＤＵＳＰ１４／ＴＸＮＩＰ／ＮＬＲＰ３轴影响的心肌缺氧／复
氧等过程［１９２０］，影响心肌凋亡。但对于 ＭＩ下心肌凋
亡的影响，目前所知甚少。而 Ｂｃｌ家族蛋白，如 Ｂａｘ、
Ｂｃｌ２，对于凋亡的启动与抑制方面发挥着重要的调控
作用。Ｂａｘ是促凋亡分子，一方面可以与抗凋亡分子
Ｂｃｌ２之间形成异二聚体，抑制 Ｂｃｌ２的抗凋亡效应，
另一方面细胞可以通过激活内质网应激、影响 ｃａｓｐａｓｅ
活性以及与其他凋亡分子协同促进线粒体膜通透性，

以实现其促凋亡效应［２１２３］。而 Ｂｃｌ２是重要的抗凋亡
分子，其主要途径是通过拮抗 Ｂａｘ、Ｂｉｐ等促凋亡分子
的表达，实现其从多途径抑制细胞凋亡的作用［２４２５］。

Ｂａｘ与Ｂｃｌ２之间的比例关系往往是决定细胞凋亡是
否发生的关键环节［２６２８］。本研究发现，ｍｉＲ１５５５ｐ通

过上调Ｂｃｌ２表达和下调Ｂａｘ表达，对 ＭＩ状态下的心
脏功能具有保护作用，这一作用可能通过抑制细胞凋

亡实现。

综上所述，本研究证实了 ｍｉＲ１５５５ｐ在 ＭＩ的诊
治过程中可能发挥着重要作用。然而，本研究的一个

局限在于未能详细探讨ｍｉＲ１５５５ｐ在ＭＩ中的具体分
子靶点。虽然笔者观察到 ｍｉＲ１５５５ｐ的过表达对心
脏功能有保护作用，但其对心肌细胞凋亡相关分子的

确切调控机制尚未完全揭示。未来的研究应进一步

深入挖掘ｍｉＲ１５５５ｐ的作用靶点，特别是在心肌细胞
凋亡过程中的调控作用。这不仅能够为 ＭＩ的基因治
疗提供新的理论依据，还可能揭示新的治疗靶点，从

而推动ＭＩ治疗策略的发展。
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