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摘要　 目的　 探讨长链非编码 ＲＮＡ ＲＭＲＰ（ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ）通过调控 ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ 对氧糖剥夺 ／再灌注（ＯＧＤ ／ Ｒ）诱导的小鼠

ＨＬ⁃１ 心肌细胞铁死亡的影响及机制。 方法 　 体外培养 ＨＬ⁃１ 细胞，并构建 ＯＧＤ ／ Ｒ 模型，ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测不同再灌注时间点

ＨＬ⁃１ 细胞中 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 表达水平。 将 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 小 ＲＮＡ 干扰片段（ｓｉ⁃ＲＭＲＰ）及其阴性对照（ｓｉ⁃ＮＣ）、ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ 抑

制剂（ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ）及其阴性对照（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ＮＣ）转染至 ＨＬ⁃１ 细胞中，再进行 ＯＧＤ ／ Ｒ 处理。 ＣＣＫ⁃８ 检测细胞存活率；
试剂盒检测细胞上清液中乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）水平及细胞中丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、谷胱甘肽（ＧＳＨ）和亚铁离

子（Ｆｅ２ ＋ ）水平；ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测细胞中 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 和 ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ 表达水平；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测细胞中铁死亡相关蛋白谷胱甘

肽过氧化物酶 ４（ＧＰＸ４）、溶质载体家族 ７ 成员 １１（ＳＬＣ７Ａ１１）、铁蛋白重链 １（ＦＴＨ１）表达水平；双荧光素酶报告基因实验检测

ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 与 ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ 之间的海绵吸附关系。 结果　 ＨＬ⁃１ 细胞中 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 表达水平随着再灌注时间的延长逐

渐升高（Ｐ ＜ ０. ０１）。 ＯＧＤ ／ Ｒ 处理可降低 ＨＬ⁃１ 细胞存活率及细胞中 ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ 表达水平（Ｐ ＜ ０. ０１）；提高上清液中 ＬＤＨ 及细

胞中 ＭＤＡ 和 Ｆｅ２ ＋ 含量，抑制细胞中 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 活性（Ｐ ＜ ０. ０１）；同时下调细胞中 ＧＰＸ４、ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＦＴＨ１ 蛋白表达水平

（Ｐ ＜ ０. ０１）。 沉默 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 可提高 ＯＧＤ ／ Ｒ 诱导后 ＨＬ⁃１ 细胞的存活率及细胞中 ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ 表达水平（Ｐ ＜ ０. ０１）；降低

上清液中 ＬＤＨ 和细胞中 ＭＤＡ 和 Ｆｅ２ ＋ 含量，增加细胞中 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 活性（Ｐ ＜ ０. ０１）；同时上调细胞中 ＧＰＸ４、ＳＬＣ７Ａ１１ 和

ＦＴＨ１ 蛋白表达水平（Ｐ ＜ ０. ０１）。 双荧光素酶报告基因实验证实，ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 可海绵吸附调控 ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ 表达，且抑制

ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ 表达可部分抵消 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 沉默对 ＯＧＤ ／ Ｒ 诱导的 ＨＬ⁃１ 细胞铁死亡的改善作用。 结论　 沉默 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ
可抑制 ＯＧＤ ／ Ｒ 诱导的 ＨＬ⁃１ 细胞铁死亡，其作用机制与海绵吸附调控 ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ 表达有关。
关键词　 氧糖剥夺 ／再灌注；心肌；ＨＬ⁃１ 细胞；铁死亡；长链非编码 ＲＮＡ ＲＭＲＰ；ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ
中图分类号　 Ｒ ５４１
文献标志码 Ａ 文章编号 １０００ － １４９２（２０２５）１２ － ２２０７ － ０８
ｄｏｉ：１０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００ － １４９２． ２０２５． １２． ００３

２０２５ － ０８ － １０ 接收

基金项目：江西省自然科学基金青年基金项目（编号：２０２３２ＢＡＢ２１６
００８）；中国国家留学基金项目（编号：２０２５０６８２００５０）

作者简介：何　 蕾，女，主治医师；
胡晨恺，男，博士，主治医师，通信作者，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｈｅｌｅｉｎｃｕ＠
１６３． ｃｏｍ

　 　 心肌缺血再灌注损伤 （ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ，ＭＩＲＩ）是心肌血供恢复后损伤加

剧的过程，严重影响心梗患者预后，其中心肌细胞铁

死亡是关键机制之一，涉及铁代谢紊乱、线粒体损伤

与活性氧大量释放［１ － ３］。 长链非编码 ＲＮＡ （ ｌｏｎｇ
ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，ＬｎｃＲＮＡ）在组织分化发育过程中

具有明显的表达特异性，可作为 ｍｉＲＮＡ 的分子海

绵，调控表观遗传、细胞周期和细胞分化等多种生命

活动［４］。 研究表明，ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 在心肌梗死［５］、
心肌纤维化［６］ 和心肌肥大［７］ 等相关心脏疾病中发

挥致病因子的作用，抑制 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 表达对改

善心肌细胞损伤有积极影响。 此外，某些小分子

ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）通过调控相关基因表达在

ＭＩＲＩ 的治疗中发挥积极作用，如 ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ 可通

过调控 ＣＤＫＮ１Ａ 信号通路缓解 ＭＩＲＩ ［８］。 ＬｎｃＲＮＡ
ＲＭＲＰ 已被证明能以分子海绵形式吸附 ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ
并调控其表达［９］，然而该效应是否通过铁死亡途径

参与 ＭＩＲＩ 进程尚不清楚。 该研究以 ＨＬ⁃１ 小鼠心

肌细胞为研究对象，采用氧糖剥夺 ／再灌注（ｏｘｙｇｅｎ⁃
ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＯＧＤ ／ Ｒ）法建立 ＭＩＲＩ
体外模型，旨在探讨 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 是否通过调控

ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ 影响 ＯＧＤ ／ Ｒ 诱导的心肌细胞铁死亡，
为 ＭＩＲＩ 治疗提供潜在靶点。

１　 材料与方法

１． １ 　 主要材料 　 ＨＬ⁃１ 小鼠心肌细胞 （货号：
ＧＮＭ４６）购自中国科学院细胞库；ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 小

ＲＮＡ 干扰片段（ ｓｉ⁃ＲＭＲＰ）及其阴性对照（ ｓｉ⁃ＮＣ）、
ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ 抑制剂（ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ）及其阴性

对照（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ＮＣ）购自山东维真生物科技有限公
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司。
１． ２　 主要试剂　 ＤＭＥＭ 无糖培养基及 ＤＭＥＭ 高糖

完全培养基（货号：ＰＭ１５０２７０、ＰＭ１５０２１０Ｂ）购自武

汉普诺赛生命科技有限公司；谷胱甘肽过氧化物酶

４（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４，ＧＰＸ４）兔抗、溶质载体家

族 ７ 成员 １１ （ ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ７ ｍｅｍｂｅｒ １１，
ＳＬＣ７Ａ１１）兔抗、铁蛋白重链 １ （ ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｈｅａｖｙ ｐｏｌｙ⁃
ｐｅｐｔｉｄｅ １，ＦＴＨ１）兔抗及 ＧＡＰＤＨ 兔抗（货号：５２４５５、
９８０５１、３９９８、２１１８）购自美国 ＣＳＴ 公司；ＢＣＡ 蛋白浓

度测定试剂盒（货号：ＰＣ００２０）购自北京索莱宝科技

有限公司；Ｏｐｔｉ⁃ＭＥＭ 培养基、Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ３０００ 通

用型转染试剂、 ＳｕｐｅｒＳｃｒｉｐｔＴＭ Ⅲ ＰｌａｔｉｎｕｍＴＭ 一步法

ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 试 剂 盒 （ 货 号： １１０５８０２１、 Ｌ３０００００１、
１１７３２０８８）购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司；
乳酸脱氢酶（ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）检测试剂

盒（货号：Ａ０２０） 购自南京建成生物工程研究所；
ＣＣＫ⁃８ 增 殖 试 剂 盒、 丙 二 醛 （ ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＡ）、 超 氧 化 物 歧 化 酶 （ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，
ＳＯＤ）、谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）试剂盒及亚铁离

子（Ｆｅ２ ＋ ）检测试剂盒（货号：ｍｌ０９５２２９、ｍｌ０９４９６３、
ｍｌ０７６３２８、ｍｌ０９２９５２、Ｍ１２１７Ｌ）购自上海酶联生物科

技有限公司；Ｄｕａｌ⁃ＬｕｍｉＴＭ双萤光素酶报告基因检测

试剂盒（货号：ＲＧ０８８Ｓ）购自上海碧云天生物技术有

限公司。
１． ３　 主要仪器　 三气培养箱（型号：ＣＨ⁃ＳＱ５０Ｂ）购
自杭州川恒实验仪器有限公司；酶标仪、实时荧光定

量 ＰＣＲ 系统（型号：ＭｕｌｔｉｓｋａｎＴＭＦＣ、ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏＴＭ５）
购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司；全能型凝胶

成像仪（型号：ＣｈｅｍｉＤｏｃ）购自美国 ＢｉｏＲａｄ 公司。
１． ４　 方法

１． ４． １　 ＯＧＤ ／ Ｒ 模型构建 　 使用 ＤＭＥＭ 无糖培养

基于 ３７ ℃、１％ Ｏ２、５％ ＣＯ２、９４％ Ｎ２ 的环境下培养

ＨＬ⁃１ 细胞 ３ ｈ 进行糖氧剥夺处理，再更换为 ＤＭＥＭ
完全培养基于 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 的环境下继续培养细

胞 １２ ｈ 进行再灌注处理，以细胞存活率下降至

４０％ ～６０％提示 ＯＧＤ ／ Ｒ 细胞模型构建成功［１０］。 此

外，本研究将 ＨＬ⁃１ 细胞进行糖氧剥夺 ３ ｈ 后，分别

进行再灌注处理 ３、６、１２、２４ ｈ，以探讨 ＯＧＤ ／ Ｒ 对

ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 表达水平的影响。
１． ４． ２ 　 细胞转染 　 转染前 １ ｄ 将对数生长期的

ＨＬ⁃１ 细胞接种于 ６ 孔板中，每孔 ２ × １０５ 个细胞，待
细胞生长至 ８０％ 融合度时，将 Ｏｐｔｉ⁃ＭＥＭ 和 Ｌｉｐｏ⁃
ｆｅｃｔａｍｉｎｅ ３０００ 分别与 ｓｉ⁃ＲＭＲＰ、 ｓｉ⁃ＮＣ、ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 及 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ＮＣ 混匀后室温静置 ２０ ｍｉｎ 形

成转染复合物，再将转染复合物均匀加入到 ＨＬ⁃１
细胞中共同孵育 ８ ｈ 后，更换新鲜完全培养基继续

培养 ４８ ｈ［１０］。
１． ４． ３　 细胞分组与处理 　 取对数生长期的 ＨＬ⁃１
细胞，将 ｓｉ⁃ＮＣ、ｓｉ⁃ＲＭＲＰ、ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ＮＣ 和 ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 分别转染至细胞中，再进行 ＯＧＤ ／ Ｒ 处理，
未进行处理的 ＨＬ⁃１ 细胞设置为对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ），
具体分组处理方法见表 １。
１． ４． ４　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测　 使用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂裂解各组

细胞，将细胞裂解液转移至无 ＲＮＡ 酶的 ＥＰ 管中，
经萃取、沉淀、干燥、溶解后得到总 ＲＮＡ。 使用 Ｓｕ⁃
ｐｅｒＳｃｒｉｐｔＴＭⅢ ＰｌａｔｉｎｕｍＴＭ试剂盒进行 ｃＤＮＡ 合成，并
与上下游引物等混合配制实时定量 ＰＣＲ 反应体系

（引物序列见表 ２），于实时荧光定量 ＰＣＲ 系统上进

行 ＰＣＲ 扩增反应，反应条件：９３ ℃、２ ｍｉｎ 预变性，
再按照 ９３ ℃、１ ｍｉｎ，５５ ℃、１ ｍｉｎ，７２ ℃、１ ｍｉｎ 循环

４０ 次，最后 ７２ ℃、７ ｍｉｎ 延伸。 分别以 ＧＡＰＤＨ 或 Ｕ６
为内参，采用 ２ － ΔΔＣＴ法计算目的基因相对表达量。
１． ４． ５　 ＣＣＫ⁃８ 检测　 取对数生长期 ＨＬ⁃１ 细胞接种

于 ９６ 孔板中，每孔 ３ × １０３ 个 ／ １００ μＬ，按照分组处

表 １　 细胞分组与处理

Ｔａｂ． １　 Ｃｅｌｌ ｇｒｏｕｐｉｎｇ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｇｒｏｕｐ ＯＧＤ ／ Ｒ ｓｉ⁃ＮＣ ｓｉ⁃ＲＭＲＰ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ＮＣ ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
Ｃｏｎｔｒｏｌ － － － － －
ＯＧＤ ／ Ｒ ＋ － － － －
ｓｉ⁃ＮＣ － ＋ － － －
ｓｉ⁃ＲＭＲＰ － － ＋ － －
ＯＧＤ ／ Ｒ ＋ ｓｉ⁃ＮＣ ＋ ＋ － － －
ＯＧＤ ／ Ｒ ＋ ｓｉ⁃ＲＭＲＰ ＋ － ＋ － －
ＯＧＤ ／ Ｒ ＋ ｓｉ⁃ＲＭＲＰ ＋ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ＮＣ ＋ － ＋ ＋ －
ＯＧＤ ／ Ｒ ＋ ｓｉ⁃ＲＭＲＰ ＋ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＋ － ＋ － ＋

　 　 ＋ ： ｄｅｎｏｔｅｓ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ， － ： ｎｄｉｃａｔｅｓ ｎｏ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ．
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表 ２　 引物序列

Ｔａｂ． ２　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

Ｇｅｎｅ Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ （５′⁃３′）
ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ Ｆ： ＡＣＴＣＣＡＡＡＧＴＣＣＧＣＣＡＡＧＡ

Ｒ： ＴＧＣＧＴＡＡＣＴＡＧＡＧＧＧＡＧＣＴＧＡＣ
ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ Ｆ： ＴＣＧＡＧＴＡＣＴＴＧＡＧＡＴＧＧＡＧＴＴＴＴ

Ｒ： ＧＧＣＣＧＣＧＴＴＧＣＡＧＴＧＡＧＣＣＧＡＧ
ＧＡＰＤＨ Ｆ： ＧＴＣＡＡＧＧＣＴＧＡＧＡＡＣＧＧＧＡＡ

Ｒ： ＡＡＡＴＧＡＧＣＣＣＣＡＧＣＣＴＴＣＴＣ
Ｕ６ Ｆ： ＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡＴＡＣＴＡＡＡＡＴ

Ｒ： ＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴＧＴＣＡＴ

理细胞后，向每孔中加入 １０ μＬ ＣＣＫ⁃８ 试剂，放入培

养箱中继续孵育 ２ ｈ，于酶标仪 ４５０ ｎｍ 波长处检测

各孔吸光度（ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ），计算各组细胞存

活率。 细胞存活率 （％ ） ＝ （ ＯＤ实验孔 － ＯＤ空白孔 ） ／
（ＯＤ对照孔 － ＯＤ空白孔） × １００％ 。
１． ４． ６　 生化检测　 取对数生长期 ＨＬ⁃１ 细胞，按照

分组处理后 ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，分离上清液进

行 ＬＤＨ 酶活性检测；加入裂解液充分裂解细胞沉

淀，再次离心后取上清液，检测细胞中 Ｆｅ２ ＋ 、ＭＤＡ 含

量和 ＳＯＤ、ＧＳＨ 活性。
１． ４． ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测　 使用蛋白质裂解缓冲液

从各组细胞中提取总蛋白，ＢＣＡ 法测定蛋白浓度。
使用 １０％十二烷基硫酸钠 － 聚丙烯酰胺凝胶电泳

分离蛋白，随后转移至聚偏二氟乙烯膜上，用 ５％脱

脂奶粉封闭膜 １ ｈ，然后加入一抗稀释液（ＧＰＸ４、
ＳＬＣ７Ａ１１、ＦＴＨ１、ＧＡＰＤＨ 兔抗，１ ∶ １ ０００）在 ４ ℃下

孵育过夜，ＰＢＳ 洗膜 ３ 次，再将膜浸入二抗稀释液

（羊抗兔 ＩｇＧ，１ ∶ １０ ０００）在室温下孵育 ２ ｈ，最后使

用 ＥＣＬ 试剂使条带可视化，以 ＧＡＰＤＨ 为内参，分析

目的蛋白灰度值与内参蛋白灰度值的比值即为目的

蛋白相对表达量。
１． ４． ８ 　 双荧光素酶报告基因实验 　 使用 ｓｔａｒＢａｓｅ
数据库（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓｔａｒｂａｓｅ． ｉｎｆｏ ／ ）预测 ｍｉＲ⁃７６６⁃
５ｐ 与 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ ３′ＵＴＲ 区的结合位点，构建

ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 野生型 （ ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ，ＷＴ） 和突变型

（ｍｕｔａｔｉｏｎ ｔｙｐｅ，ＭＵＴ）序列并克隆到 ｐＧＬ３ 荧光素酶

报告载体中，将 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ ＷＴ 或 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭ⁃
ＲＰ ＭＵＴ 质粒与 ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ ｍｉｍｉｃｓ 或 ｍｉｍｉｃｓ ＮＣ 共

转染至 ＨＬ⁃１ 细胞中。 转染 ４８ ｈ 后，检测各组荧光

素酶活性，结果以萤火虫 ／海肾荧光素酶活性的比值

表示。
１． ５ 　 统计学处理 　 采用 ＳＰＳＳ ２６. ０ 和 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ ８. ０ 软件分析结果并绘制统计图，数据用 �ｘ ± ｓ
表示，多组间数据比较采用单因素方差分析，两组间

数据比较采用事后多重 ＬＳＤ⁃ｔ 检验。 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差

异有统计学意义。

２　 结果

２． １ 　 ＯＧＤ ／ Ｒ 诱导对 ＨＬ⁃１ 细胞中 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭ⁃
ＲＰ 表达及铁死亡的影响　 与对照组比较，ＯＧＤ ／ Ｒ ＋
不同再灌注时间 （３、６、１２、２４ ｈ） 组 ＨＬ⁃１ 细胞中

ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 表达水平均升高（均 Ｐ ＜ ０. ０１），再
灌注 １２ ｈ 时达到最高，见图 １。 与对照组比较，
ＯＧＤ ／ Ｒ 组 ＨＬ⁃１ 细胞存活率降低，上清液中 ＬＤＨ 活

性及细胞中 ＭＤＡ 含量升高，而 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 活性降

低（均 Ｐ ＜ ０. ０１），见图 ２Ａ － ２Ｅ。 与对照组比较，
ＯＧＤ ／ Ｒ 组 ＨＬ⁃１ 细胞中 Ｆｅ２ ＋ 含量升高，而 ＧＰＸ４、
ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＦＴＨ１ 等蛋白表达水平降低 （均 Ｐ ＜
０. ０１），见图 ２Ｆ、２Ｇ。
２． ２　 沉默 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 对 ＯＧＤ ／ Ｒ 诱导的 ＨＬ⁃
１ 细胞铁死亡的影响 　 与对照组比较，ＯＧＤ ／ Ｒ 组

ＨＬ⁃１ 细胞中 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 表达水平升高，细胞存

活率降低，上清液中 ＬＤＨ 活性及细胞中 ＭＤＡ 含量

升高， ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 活性降低 （均 Ｐ ＜ ０. ００１）；与

ＯＧＤ ／ Ｒ 组比较，ＯＧＤ ／ Ｒ ＋ ｓｉ⁃ＲＭＲＰ 组细胞中 Ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 表达水平降低，细胞存活率升高，上清

液中 ＬＤＨ 活性和细胞中 ＭＤＡ 含量降低，ＳＯＤ 和

ＧＳＨ 活性升高（均 Ｐ ＜ ０. ００１）；然而，ＯＧＤ ／ Ｒ ＋ ｓｉ⁃
ＮＣ 组细胞以上指标与 ＯＧＤ ／ Ｒ 组比较差异均无统

计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５），见图 ３Ａ － ３Ｆ。 与对照组比

较，ＯＧＤ ／ Ｒ 组 ＨＬ⁃１ 细胞中 Ｆｅ２ ＋ 含量升高，ＧＰＸ４、
ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＦＴＨ１ 蛋白表达水平降低（均 Ｐ ＜０. ０１）；

图 １　 ＯＧＤ ／ Ｒ 诱导 ＨＬ⁃１ 细胞中 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 的表达

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ ｉｎ

ＨＬ⁃１ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＯＧＤ ／ Ｒ
　 　 ａ： Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ｂ： ＯＧＤ ／ Ｒ ３ ｈ ｇｒｏｕｐ； ｃ： ＯＧＤ ／ Ｒ ６ ｈ ｇｒｏｕｐ； ｄ：
ＯＧＤ ／ Ｒ １２ ｈ ｇｒｏｕｐ； ｅ： ＯＧＤ ／ Ｒ ２４ ｈ ｇｒｏｕｐ； ∗∗Ｐ ＜ ０. ０１， ∗∗∗Ｐ ＜
０. ００１ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．
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图 ２　 ＯＧＤ ／ Ｒ 诱导 ＨＬ⁃１ 心肌细胞铁死亡

Ｆｉｇ． ２　 ＯＧＤ ／ Ｒ ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＨＬ⁃１ ｃｅｌｌｓ
　 　 Ａ： Ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ； Ｂ： ＬＤＨ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ；
Ｃ： ＭＤＡ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｃｅｌｌｓ； Ｄ： ＳＯＤ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｃｅｌｌｓ； Ｅ：
ＧＳＨ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｃｅｌｌｓ； Ｆ： Ｆｅ２ ＋ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｃｅｌｌｓ； Ｇ： Ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ
ｃｅｌｌｓ； ａ： Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ｂ： ＯＧＤ ／ Ｒ ｇｒｏｕｐ； ∗∗Ｐ ＜
０. ０１， ∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

与 ＯＧＤ ／ Ｒ 组比较，ＯＧＤ ／ Ｒ ＋ ｓｉ⁃ＲＭＲＰ 组 ＨＬ⁃１ 细胞

中 Ｆｅ２ ＋ 含量降低，ＧＰＸ４、ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＦＴＨ１ 蛋白表

达水平升高（均 Ｐ ＜ ０. ０１）；然而，ＯＧＤ ／ Ｒ ＋ ｓｉ⁃ＮＣ 组

细胞以上指标与 ＯＧＤ ／ Ｒ 组比较差异均无统计学意

义（Ｐ ＞ ０. ０５），见图 ３Ｇ、３Ｈ。
２． ３　 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 对 ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ 表达的影响

　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测结果显示，ＯＧＤ ／ Ｒ 组 ＨＬ⁃１ 细胞中

ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ 表达水平较对照组降低（Ｐ ＜ ０. ００１），且
ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 和 ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ 之间存在海绵吸附结

合位点。 双荧光素酶报告基因实验结果显示，与
ｍｉｍｉｃｓ ＮＣ 组比较，ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ ｍｉｍｉｃｓ 与 ＬｎｃＲＮＡ
ＲＭＲＰ⁃ＷＴ 共 转 染 后 荧 光 素 酶 活 性 降 低 （ Ｐ ＜
０. ００１），同时，与 ｓｉ⁃ＮＣ 组比较，ｓｉ⁃ＲＭＲＰ 组细胞中

ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ 表达水平升高（Ｐ ＜ ０. ００１）。 见图 ４。
２． ４　 抑制 ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ 对 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 沉默改

善 ＯＧＤ ／ Ｒ 诱导 ＨＬ⁃１ 细胞铁死亡的影响 　 与

ＯＧＤ ／ Ｒ 组比较，ＯＧＤ ／ Ｒ ＋ ｓｉ⁃ＲＭＲＰ 组 ＨＬ⁃１ 细胞中

ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ 表达水平和细胞存活率升高，上清液中

ＬＤＨ 和细胞中 ＭＤＡ 含量降低，ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 活性升

高（均 Ｐ ＜ ０. ００１）；与 ＯＧＤ ／ Ｒ ＋ ｓｉ⁃ＲＭＲＰ 组比较，
ＯＧＤ ／ Ｒ ＋ ｓｉ⁃ＲＭＲＰ ＋ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组 ＨＬ⁃１ 细胞中 ｍｉＲ⁃

７６６⁃５ｐ 表达水平和细胞存活率降低，上清液中 ＬＤＨ
和细胞中ＭＤＡ 含量升高，ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 活性降低（均
Ｐ ＜ ０. ０１）；ＯＧＤ ／ Ｒ ＋ ｓｉ⁃ＲＭＲＰ ＋ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ＮＣ 组 ＨＬ⁃１
细胞以上指标与 ＯＧＤ ／ Ｒ ＋ ｓｉ⁃ＲＭＲＰ 组比较差异均

无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５），见图 ５Ａ － ５Ｆ。 与 ＯＧＤ ／
Ｒ 组比较，ＯＧＤ ／ Ｒ ＋ ｓｉ⁃ＲＭＲＰ 组 ＨＬ⁃１ 细胞中 Ｆｅ２ ＋

含量降低，ＧＰＸ４、ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＦＴＨ１ 蛋白表达水平

升高（均 Ｐ ＜ ０. ００１）；与 ＯＧＤ ／ Ｒ ＋ ｓｉ⁃ＲＭＲＰ 组比较，
ＯＧＤ ／ Ｒ ＋ ｓｉ⁃ＲＭＲＰ ＋ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组 ＨＬ⁃１ 细胞中 Ｆｅ２ ＋

含量升高，ＧＰＸ４、ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＦＴＨ１ 蛋白表达水平

降低（均 Ｐ ＜ ０. ００１）；而 ＯＧＤ ／ Ｒ ＋ ｓｉ⁃ＲＭＲＰ ＋ ｉｎｈｉｂｉ⁃
ｔｏｒ⁃ＮＣ 组细胞以上指标与 ＯＧＤ ／ Ｒ ＋ ｓｉ⁃ＲＭＲＰ 组比

较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５），见图 ５Ｇ、５Ｈ。

３　 讨论

　 　 铁死亡表现为细胞内谷胱甘肽依赖性抗氧化防

御机制的破坏和脂质过氧化物的积累。 在缺血和再

灌注早期，细胞酸中毒和内部环境不稳定等因素导

致含铁和硫簇的酶释放 Ｆｅ２ ＋ ，通过激活铁介导的芬

顿反应产生过量活性氧使细胞抗氧化功能受损，进
一步导致心肌细胞氧化应激损伤和铁死亡［１１］ 。以
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图 ３　 沉默 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 对 ＯＧＤ ／ Ｒ 诱导的 ＨＬ⁃１ 细胞铁死亡的影响

Ｆｉｇ． ３　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ ｏｎ ｔｈｅ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＯＧＤ ／ Ｒ ｉｎ ＨＬ⁃１ ｃｅｌｌｓ
　 　 Ａ： ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｃｅｌｌｓ； Ｂ： Ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ； Ｃ： ＬＤＨ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ； Ｄ： ＭＤＡ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｃｅｌｌｓ； Ｅ： ＳＯＤ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｃｅｌｌｓ； Ｆ：
ＧＳＨ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｃｅｌｌｓ； Ｇ： Ｆｅ２ ＋ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｃｅｌｌｓ； Ｈ： Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｃｅｌｌｓ； ａ： Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ｂ： ＯＧＤ ／ Ｒ ｇｒｏｕｐ； ｃ： ＯＧＤ ／
Ｒ ＋ ｓｉ⁃ＮＣ ｇｒｏｕｐ； ｄ： ＯＧＤ ／ Ｒ ＋ ｓｉ⁃ＲＭＲＰ ｇｒｏｕｐ； ∗∗Ｐ ＜ ０. ０１， ∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ＃＃Ｐ ＜ ０. ０１， ＃＃＃Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ ＯＧＤ ／ Ｒ ｇｒｏｕｐ．

图 ４　 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 可海绵吸附并调控 ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ 表达

Ｆｉｇ． ４　 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ ａｃｔｅｄ ａｓ ａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｐｏｎｇｅ ｔｏ ａｄｓｏｒｂ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ
　 　 Ａ： Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ ｉｎ ｃｅｌｌｓ； Ｂ： Ｓｐｏｎｇｅ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｓｉｔｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ ａｎｄ ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ； Ｃ： Ｄｕａｌ ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ ｒｅｐｏｒｔｅｒ
ｇｅｎｅ ａｓｓａｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｖｅｒｉｆｙ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ ａｎｄ ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ； Ｄ： Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ ｉｎ ｃｅｌｌｓ； ａ：
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ｂ： ＯＧＤ ／ Ｒ ｇｒｏｕｐ； ｃ： ｍｉｍｉｃｓ ＮＣ ｇｒｏｕｐ； ｄ： ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ ｍｉｍｉｃｓ ｇｒｏｕｐ； ｅ： ｓｉ⁃ＮＣ ｇｒｏｕｐ； ｆ： ｓｉ⁃ＲＭＲＰ ｇｒｏｕｐ； ∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ； ＃＃＃Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ ｍｉｍｉｃｓ ＮＣ ｇｒｏｕｐ； △△△Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ ｓｉ⁃ＮＣ ｇｒｏｕｐ．
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图 ５　 抑制 ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ 表达对沉默 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 改善 ＯＧＤ ／ Ｒ 诱导的 ＨＬ⁃１ 细胞铁死亡的影响

Ｆｉｇ． ５　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ＯＧＤ ／ Ｒ ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＨＬ⁃１ ｃｅｌｌｓ
　 　 Ａ： ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｃｅｌｌｓ； Ｂ： Ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ； Ｃ： ＬＤＨ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ； Ｄ： ＭＤＡ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｃｅｌｌｓ； Ｅ： ＳＯＤ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｃｅｌｌｓ； Ｆ： ＧＳＨ
ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｃｅｌｌｓ； Ｇ： Ｆｅ２ ＋ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｃｅｌｌｓ； Ｈ： Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｃｅｌｌｓ； ａ： ＯＧＤ ／ Ｒ ｇｒｏｕｐ； ｂ： ＯＧＤ ／ Ｒ ＋ ｓｉ⁃ＲＭＲＰ
ｇｒｏｕｐ； ｃ： ＯＧＤ ／ Ｒ ＋ ｓｉ⁃ＲＭＲＰ ＋ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ＮＣ ｇｒｏｕｐ； ｄ： ＯＧＤ ／ Ｒ ＋ ｓｉ⁃ＲＭＲＰ ＋ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐ； ∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ ＯＧＤ ／ Ｒ ｇｒｏｕｐ； ＃＃Ｐ ＜ ０. ０１， ＃＃＃Ｐ ＜
０. ００１ ｖｓ ＯＧＤ ／ Ｒ ＋ ｓｉ⁃ＲＭＲＰ ｇｒｏｕｐ．

上过程涉及多基因调控，其中 ＳＬＣ７Ａ１１ 负责细胞内

外胱氨酸和谷氨酸的运输用于后续 ＧＳＨ 的合成，而
ＧＳＨ 是 ＧＰＸ４ 发挥作用的重要辅助因子，ＧＰＸ４ 通

过还原 ＧＳＨ 阻止脂质过氧化物扩散并维持细胞膜

稳定性［１２］。 研究［１３］ 报道，激活 ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 轴

可在体外抑制 ＯＧＤ ／ Ｒ 诱导的神经元铁死亡，在体

内通过抑制氧化应激和铁死亡改善脑缺血再灌注损

伤。 另外，细胞对铁的吸收、储存和限制外流功能受

损都会导致铁的积累增加，ＦＴＨ１ 是转铁蛋白的重

要组成成分，当其表达异常降低时储铁功能受损，使
细胞内游离铁增加，进一步促进细胞铁死亡［１４］。 本

研究结果显示，ＯＧＤ ／ Ｒ 组细胞存活率较对照组降

低，细胞中 ＬＤＨ 和 ＭＤＡ 含量升高，ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 活

性降低，同时，细胞中 Ｆｅ２ ＋ 含量升高，而 ＧＰＸ４、
ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＦＴＨ１ 蛋白表达水平均降低，说明 ＯＧＤ ／

Ｒ 诱导下的 ＨＬ⁃１ 细胞发生氧化应激损伤和铁死亡。
　 　 越来越多的研究［１５ － １６］ 报道 ＬｎｃＲＮＡ 在各种生
理和病理过程中起着至关重要的作用，例如，Ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 在 ＯＧＤ ／ Ｒ 诱导的小胶质细胞和神经

细胞中均高表达，抑制 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 可通过抗炎、
抗凋亡、抑制自噬等途径改善 ＯＧＤ ／ Ｒ 导致的细胞

损伤。 但其是否对 ＯＧＤ ／ Ｒ 诱导下的心肌细胞铁死

亡发挥作用，目前尚不明确。 在本研究中，ＯＧＤ ／ Ｒ
组细胞中 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 表达水平较对照组升高，
且呈时间依赖性；沉默 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 可提高 ＯＧＤ ／
Ｒ 诱导下的心肌细胞存活率，抑制氧化应激，同时减

少细胞中 Ｆｅ２ ＋ 沉积，并上调 ＧＰＸ４、ＳＬＣ７Ａ１１、ＦＴＨ１
等铁死亡相关蛋白表达水平。 说明沉默 ＬｎｃＲＮＡ
ＲＭＲＰ 可抑制 ＯＧＤ ／ Ｒ 诱导的 ＨＬ⁃１ 心肌细胞铁死

亡，但其作用机制还需进行深入探讨。 众所周知，
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ＬｎｃＲＮＡ 常作为分子海绵通过与内源性 ｍｉＲＮＡ 竞

争来调节基因表达，进而参与疾病进程。 例如，下调

ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 通过海绵作用 ｍｉＲ⁃２１４⁃５ｐ 和调节

ｐ５３ 表达减轻缺氧诱导的心肌细胞损伤［１７］；ＬｎｃＲＮＡ
ＲＭＲＰ 还通过与 ｍｉＲ⁃６１３ 竞争性结合抑制 ＪＡＫ２ ／
ＳＴＡＴ３ 通路，从而促进小鼠脑缺血再灌注损伤［１８］。
Ｄｏｋａｎｅｈｉｉｆａｒｄ ｅｔ ａｌ［１９］ 研究表明，在人类胚胎干细胞

（ｈＥＳＣｓ）向心肌细胞分化的过程中，内源性 ｍｉＲ⁃
７６６⁃５ｐ 表达可抑制 ｈＥＳＣｓ 凋亡，为维持 ｈＥＳＣｓ 向心

肌细胞分化提供保障。 而 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 可通过海

绵吸附 ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ 影响细胞增殖和迁移［２０］，提示

ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 可能通过调节 ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ 表达在

ＯＧＤ ／ Ｒ 诱导的心肌细胞铁死亡中发挥作用。 本研

究通过数据库预测 ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 与 ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ
之间的海绵吸附位点，双荧光素酶报告基因实验验

证了二者的海绵吸附关系；同时，ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测结

果显示，ＯＧＤ ／ Ｒ 组细胞中 ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ 表达水平较

对照组降低，沉默 ｌｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 可上调 ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ
表达水平，且抑制 ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ 表达可部分抵消 Ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＲＭＲＰ 沉默对 ＯＧＤ ／ Ｒ 诱导的 ＨＬ⁃１ 细胞铁死

亡的改善作用。
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ｌｅｐｈｒｉｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｂｙ ｍｅａｎｓ ｏｆ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｍｉＲ⁃１［Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２， ８０ （５）： ７０９ － １７．
ｄｏｉ： １０． １０９７ ／ ＦＪＣ． ００００００００００００１３６６．

［８］ 徐　 杨． ｃｉｒｃ＿００００４１７ ／ ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ 轴促进缺血再灌注损伤的

机制研究［Ｄ］． 苏州：苏州大学，２０２１． ｄｏｉ： １０． ２７３５１ ／ ｄ． ｃｎｋｉ．
ｇｓｚｈｕ． ２０２１． ００４３２６．

［８］ Ｘｕ Ｙ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｃｉｒｃ＿００００４１７ ／ ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ ａｘｉｓ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｉｓ⁃
ｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｄ ］． Ｓｏｏｃｈｏｗ： Ｓｏｏｃｈｏｗ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
２０２１． ｄｏｉ： １０． ２７３５１ ／ ｄ． ｃｎｋｉ． ｇｓｚｈｕ． ２０２１． ００４３２６．

［９］ Ｈｏｎｇ Ｈ， Ｘｕ Ｇ， Ｃｈｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ ／ ＦＡＭ８３Ａ ａｘｉｓ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２０２２， ５９（１０）：
６２００ － １０． ｄｏｉ： １０． １００７ ／ ｓ１２０３５ － ０２２ － ０２９６８ － ３．

［１０］ Ｇｅ Ｙ， Ｌｉｕ Ｌ， Ｌｕｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＭＩＲ２２ＨＧ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｏｘｙｇｅｎ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ
ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ｉｎｊｕｒｙ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃９⁃３ｐ ／ ＳＨ２Ｂ３ ａｘｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｔｈｅｒ， ２０２２，
２０２２：７３３２２９８． ｄｏｉ： １０． １１５５ ／ ２０２２ ／ ７３３２２９８．

［１１］ Ｈｅ Ｊ， Ｌｉｕ Ｄ， Ｚｈａｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ⁃
ｊｕｒｙ： ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ （ ｒｅ⁃
ｖｉｅｗ）［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ， ２０２２， ２３（６）： ４３０． ｄｏｉ： １０． ３８９２ ／
ｅｔｍ． ２０２２． １１３５７．

［１２］ Ｌｉｕ Ｊ， Ｋａｎｇ Ｒ， Ｔａｎｇ Ｄ． Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｄｅｆｅｎｓｅ ｍｅｃｈａ⁃
ｎｉｓｍｓ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． ＦＥＢＳ Ｊ， ２０２２， ２８９ （２２）： ７０３８ － ５０．
ｄｏｉ： １０． １１１１ ／ ｆｅｂｓ． １６０５９．

［１３］ Ｌｉｕ Ｈ， Ｚｈａｎｇ Ｔ Ａ， Ｚｈａｎｇ Ｗ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｈｅｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ＮＲＦ２ ／ ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０２３， ３６９：
１１４５４１． ｄｏｉ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｅｘｐｎｅｕｒｏｌ． ２０２３． １１４５４１．

［１４］ Ｆａｎｇ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｘ， Ｔａｎ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｉｓ⁃
ｒｕｐｔｉｎｇ ｔｈｅ ＮＣＯＡ４⁃ＦＴＨ１ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ： ａ ｎｅｗ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． ＡＣＳ Ｃｅｎｔ Ｓｃｉ， ２０２１， ７（６）： ９８０ － ９． ｄｏｉ： １０． １０２１ ／ ａｃｓ⁃
ｃｅｎｔｓｃｉ． ０ｃ０１５９２．

［１５］ Ｂｕ Ｊ， Ｍａｈａｎ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｎａｌｙｓｅｓ ｒｅｖｅａｌ
ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃａｃｅｔｉｎ ａｇａｉｎｓｔ
ＯＤＧ ／ Ｒ ｉｎｊｕｒｉｅｓ ｉｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ， ２０２４， １７：
３６４１ － ５２． ｄｏｉ： １０． ２１４７ ／ ＪＩＲ． Ｓ４６５０９３．

［１６］ Ｚｈｏｕ Ｚ， Ｘｕ Ｈ， Ｌｉｕ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ ａｍｅｌ⁃
ｉｏｒａｔｅｓ ｏｘｙｇｅｎ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ／ ｒｅ⁃ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒａｌ
ｃｅｌｌｓ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ⁃ｍｅｄｉａ⁃
ｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１９， ３９ （６ ）： ＢＳＲ２０１８１３６７．
ｄｏｉ： １０． １０４２ ／ ＢＳＲ２０１８１３６７．

［１７］ Ｔｅｎｇ Ｙ， Ｄｉｎｇ Ｍ， Ｗａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｈｙ⁃
ｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃２１４⁃５ｐ ｉｎ Ｈ９ｃ２ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０２０， １４２（２）： ６９ － ７８． ｄｏｉ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊｐｈｓ．
２０１９． ０７． ０１４．

［１８］ Ｗｅｉ Ｌ， Ｐｅｎｇ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｘ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ ＲＭＲＰ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｔｈｅ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃６１３ ／ ＡＴＧ３ ａｘｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ．
Ｋａｏｈｓｉｕｎｇ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０２１， ３７（６）： ４６８ － ７８． ｄｏｉ： １０． １００２ ／
ｋｊｍ２． １２３６２．

［１９］ Ｄｏｋａｎｅｈｉｉｆａｒｄ Ｓ， Ｓｏｌｔａｎｉ Ｂ Ｍ， Ｇｈｉａｓｉ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ

·３１２２·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２５ Ｄｅｃ；６０（１２）



ａｓ ａ ｎｅｗ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐａｔｈｗａｙ ｆｏｒ ｄｉｓｃｒｉｍｉ⁃
ｎａｔｉｎｇ ｏｆ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｆｒｏｍ ｃａｒｄｉａｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅ， ２０２０，
７３６： １４４４４８． ｄｏｉ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｇｅｎｅ． ２０２０． １４４４４８．

［２０］ Ｚｈｏｕ Ｌ， Ｙｕ Ｘ， Ｇｕｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｐｒｏ⁃

ｍｏｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｃｈｗａｎｎ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ ／ ＣＡＮＤ１ ａｘｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔ， ２０２２， ７７０：
１３６４４０． ｄｏｉ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｎｅｕｌｅｔ． ２０２１． １３６４４０．

Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ ｏｎ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｏｘｙｇｅｎ ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｍｏｕｓｅ
ＨＬ⁃１ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ

Ｈｅ Ｌｅｉ１， Ｓｕｎ Ｘｉｎｇｌａｎ１， Ｗｕ Ｙｉｎｇｘｉｎｇ１， Ｘｕ Ｙｕａｎ２， Ｐｅｎｇ Ｘｉａｎｇ３， Ｈｕ Ｃｈｅｎｋａｉ１

（ １Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ，２Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｇ Ｄａｔａ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ， ３ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ，
Ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｊｉａｎｇｘｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｎａｎｃｈａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｎａｎｃｈａｎｇ　 ３３０００６）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＲＭＲＰ （ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ）
ｏｎ ｏｘｙｇｅｎ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ （ＯＧＤ ／ Ｒ） ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ＨＬ⁃１ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ＨＬ⁃１ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ， ａｎｄ ＯＧＤ ／ Ｒ ｍｏｄｅｌｓ ｗｅｒｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ ｉｎ ＨＬ⁃１ ｃｅｌｌｓ ａｔ ｖａｒｉｏｕｓ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄ ｕｓｉｎｇ
ｑＲＴ⁃ＰＣＲ． Ｔｈｅ ＬｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ ｓｍａｌｌ ＲＮＡ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｆｒａｇｍｅｎｔ （ｓｉ⁃ＲＭＲＰ） ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌ （ｓｉ⁃ＮＣ）， ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃７６６⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ （ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ＮＣ）， ｗｅｒｅ ｔｒａｎｓ⁃
ｆｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ＨＬ⁃１ ｃｅｌｌｓ． Ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ， ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ＯＧＤ ／ Ｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． ＣＣＫ⁃８ ａｓｓａｙ ｗａｓ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｔｏ
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