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肥大心肌细胞来源外泌体差异表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 及其
信号通路调节的初步研究
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[关键词] 　 肥大心肌细胞ꎻ　 外泌体ꎻ　 差异表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
[摘　 要] 　 目的　 获得肥大心肌细胞来源外泌体与正常心肌细胞来源外泌体差异表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ并进行靶基因

和信号通路分析ꎬ探讨差异表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 调控心肌肥大的分子机制ꎮ 方法　 取 １~ ３ 天龄 Ｗｉｓｔａｒ 新生鼠心脏行原

代心肌细胞培养ꎬ并分成两组ꎬ模型组用 ＡｎｇⅡ (１ μｍｏｌ / Ｌ)诱导心肌细胞肥大ꎬ对照组细胞未给予任何处理或加入

培养液ꎬ分离纯化上述两组细胞外泌体ꎬ采用 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 测序技术筛选差异表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ通过 ｍｉＲａｎｄａ 算法分析

差异表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 靶基因ꎬ并行 ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ 分析ꎮ 结果　 与对照组比较ꎬ肥大心肌细胞来源外泌体有 １４ 个差

异表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ其中 １３ 个 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 上调(包括 ｍｍｕ￣ｍｉＲ￣２１３７、ｍｍｕ￣ｍｉＲ￣５１２６、ｍｍｕ￣ｍｉＲ￣６９０ 和 １０ 个新发现的

ｍｉｃｒｏＲＮＡ)ꎬ１ 个 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 下调(Ｐ<０.０５)ꎮ 通过 ｍｉＲａｎｄａ 算法得到差异表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的靶基因 ５４ 条ꎬ采用排序

前 ２０ 的靶标基因及其相关 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 构建局部网络图ꎮ 经 ＫＥＧＧ 通路分析发现ꎬ差异表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 参与了

ＭＡＰＫ 信号通路、ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ 信号通路、Ｗｎｔ 信号通路等的调节ꎮ 结论　 肥大心肌细胞来源外泌体 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 表达谱

发生明显变化ꎬ并经靶基因调节 ＭＡＰＫ 等多种信号通路ꎬ进而影响心肌肥大的病理生理过程ꎮ
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ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ １３ ｗｅｒｅ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ (ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｍｍｕ￣ｍｉＲ￣２１３７ꎬ ｍｍｕ￣ｍｉＲ￣５１２６ꎬ ｍｍｕ￣ｍｉＲ￣６９０ ａｎｄ １０ ｗｅｒｅ ｎｅｗｌｙ
ｄｉｓｃｏｖｅｒｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ)ꎬ ａｎｄ １ ｗｅｒｅ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ (Ｐ<０.０５).　 Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ５４ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡｓ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅｎ ｌｏｃａｌ ｎｅｔｗｏｒｋ ｄｉａｇｒａｍｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ２０ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅ￣
ｌａｔｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ.　 ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｗａｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｖｅｒａｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＭＡＰＫꎬ ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔꎬ ａｎｄ Ｗｎｔ ｐａｔｈｗａｙｓ. 　 　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｃｈａｎｇｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ. 　 Ｔｈｅｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｓｅｖｅｒａｌ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓꎬ ａｎｄ ｆｕｒｔｈｅｒ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ.

　 　 目前ꎬ心血管疾病严重危害人类健康ꎬ已经成

为重大公共卫生问题[１]ꎮ 心肌肥大与多种心血管

疾病密切相关ꎬ引起心脏功能紊乱ꎬ导致心力衰竭

发生[２]ꎮ 在心肌肥大的发展进程中ꎬ心肌细胞释放

的内源性物质扮演重要角色ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ(ｍｉＲＮＡ)
是一种长度约 １８ ~ ２５ 个核苷酸的小分子非编码

ＲＮＡꎬ可通过特异性地作用于靶基因调控基因表达ꎬ
参与多种病理生理过程[３]ꎮ ｍｉＲＮＡ 与多种疾病的

发生发展有关ꎮ 心肌细胞差异表达 ｍｉＲＮＡ 影响心

肌炎症和免疫反应[４]ꎬ而且ꎬｍｉＲＮＡ 通过调节炎性

分泌信号可影响心肌肥厚和心衰的发展进程[５]ꎮ
外泌体(ｅｘｏｓｏｍｅ)是一种由多种细胞分泌的膜性小

囊泡ꎬ可通过所携带的 ｍｉＲＮＡ 等物质在细胞间进行

转运ꎬ以发挥其生物学功能[６￣７]ꎮ 研究表明ꎬ在心血

管疾病中ꎬ外泌体通过转运 ｍｉＲＮＡ 发挥重要作

用[７]ꎮ 外泌体在心血管疾病领域的研究众多ꎬ但
是ꎬ肥大心肌细胞来源外泌体中 ｍｉＲＮＡ 的表达特征

尚未见报道ꎬ深入研究肥大心肌细胞来源外泌体中

ｍｉＲＮＡ 表达谱特征ꎬ分析差异表达 ｍｉＲＮＡ 的靶基

因ꎬ探讨其靶基因的生物学功能和参与的信号通

路ꎬ对于探讨心肌肥大的分子调节机制具有重要

意义ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 主要试剂和仪器

磷酸盐缓冲液(ＰＢＳ)、Ⅱ型胶原酶、胎牛血清、
ＤＭＥＭ 高糖培养基(含双抗:青链霉素＋链霉素)、５￣
溴￣２￣脱氧尿苷(５￣Ｂｒｄｕ)、血管紧张素Ⅱ(ＡｎｇⅡ)、
Ｔｏｔａｌ Ｅｘｏｓｏｍｅ Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ Ｋｉｔ ( Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ)、二氧化碳培

养箱、３７℃恒温水浴箱、超净工作台、恒温高速离心

机等ꎮ 采用 ｉｌｌｕｍｉｎａ Ｈｉｓｅｑ３０００ 测序平台的单端

５０ ｂｐ测序模式对样本进行高通量测序ꎬ由上海康昱

盛信息科技有限公司实验室完成ꎮ
１.２　 实验动物及模型建立

健康清洁级 Ｗｉｓｔａｒ 小鼠ꎬ体重 １００~１２０ ｇ 左右ꎬ
均购自内蒙古大学动物实验中心ꎬ分笼饲养ꎬ自由

进食进水ꎮ 适应性饲养一段时间后ꎬ雌雄同笼ꎬ取
１~３ 天龄的新生鼠进行实验ꎮ 在无菌条件下ꎬ开胸

取 １~３ 天龄的 Ｗｉｓｔａｒ 新生鼠心脏ꎬ置入 ＰＢＳ 冲洗残

血ꎬ剪碎至 １~３ ｍｍ３ 大小ꎬ以 ０.８ ｇ / Ｌ 的Ⅱ型胶原酶

消化 ５ ｍｉｎ 左右ꎬ１００ ｍＬ / Ｌ 胎牛血清培养液终止消

化ꎬ反复数次ꎬ直至碎片完全消化ꎮ 将收集的细胞

悬液用 ２００ 目筛网过滤后ꎬ收集细胞于离心管ꎬ
１０００ ｒ / ｍｉｎ离心 ８ ｍｉｎꎬ弃上清液ꎬ将细胞沉淀以培

养液悬浮ꎬ悬液收集于 ５０ ｍＬ 培养瓶中ꎬ差速贴壁

６０ ｍｉｎ 后ꎬ吸取未贴壁细胞至新培养瓶(板)中继续

培养ꎬ即为原代培养心肌细胞ꎮ 为抑制参入的非心

肌细胞的增殖ꎬ开始培养的 ４８ ｈ 培养液中加入 ５￣
Ｂｒｄｕ(１００ μｍｏｌ / Ｌ)ꎮ 细胞在 ５０ ｍＬ / Ｌ 的 ＣＯ２、３７℃
条件下培养ꎮ 将上述原代心肌细胞培养 ４８ ｈꎬ换成

无血清再培养 ２４ ｈ 后ꎬ加入 ＡｎｇⅡ (１ μｍｏｌ / Ｌ)作用

４８ ｈ 即可诱导心肌细胞肥大ꎮ 未给予任何处理或

加入培养液的细胞为对照组ꎮ
１.３　 外泌体及外泌体中 ｍｉＲＮＡ 的分离纯化

将培养的原代心肌细胞经胰酶消化悬浮ꎬ按照

Ｔｏｔａｌ Ｅｘｏｓｏｍｅ Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ Ｋｉｔ ( Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ)步骤ꎬ在 ４℃
下以 ２０００ ｇ / ｍｉｎ 离心 ３０ ｍｉｎꎬ取上清液ꎬ每 １０００ μＬ
上清液加入 ５００ μＬ 外泌体提取液ꎬ颠倒混匀ꎬ４℃过

夜ꎮ 在 ４℃ 下以 １００００ ｇ / ｍｉｎ 离心 ６０ ｍｉｎꎬ弃上清

液ꎬ加 ２００ μＬ Ｂｕｆｆｅｒ 重悬备用ꎮ 取上述外泌体原液

采用 Ｔｏｔａｌ Ｅｘｏｓｏｍｅ ＲＮＡ Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ Ｋｉｔ ( Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ) 按

步骤提取外泌体中 ｍｉＲＮＡꎬ做好标记ꎬ密闭－８０℃保

存ꎮ 使用干冰运送至上海康昱盛公司进行检测ꎮ
１.４　 外泌体中 ｍｉＲＮＡ 的表达检测

采用 ｉｌｌｕｍｉｎａ Ｈｉｓｅｑ３０００ 测序平台的单端 ５０ ｂｐ
测序模式进行测序ꎮ 原始数据需经过引物与 ａｄａｐｔｏｒ
序列去除ꎬ并经过对测序片段碱基的质量检验和长度

筛选ꎬ最终选择质量可靠的测序片段ꎮ 统计小 ＲＮＡ
的种类及数量ꎬ并对小 ＲＮＡ 做长度分布统计ꎬ用于帮

助判断小 ＲＮＡ 的种类ꎬ如 ｍｉＲＮＡ 集中在 ２１ 或 ２２ ｎｔꎮ
针对每个样本预处理后所有序列和去重复后的唯一

序列ꎬ分别采用 Ｂｏｗｔｉｅ 软件与该物种的参考基因组、
Ｒｆａｍ 序列数据库、ＲｅｐＢａｓｅ 序列数据库、编码蛋白质
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的 ｍＲＮＡ 或者 ＥＳＴ 序列数据库、ｍｉＲＢａｓｅ 数据库进行

比对ꎬ将 ｍｉＲＮＡ 进行注释ꎮ 同时ꎬ采用 ｍｉＲＤｅｅｐ 软件

结合近缘物种同源的 ｍｉＲＮＡ 序列ꎬ进行新 ｍｉＲＮＡ 的

识别与结构预测分析ꎮ
１.５　 差异表达 ｍｉＲＮＡ分析及靶基因预测和功能分析

将每个样本的 ｒｅａｄｓ 与 ｍｉＲＮＡ 数据库(ｍｉＲＢａｓｅ)
和新 ｍｉＲＮＡ 预测的结果进行比对ꎬ计算 ｍｉＲＮＡ 表达

量ꎮ 利用 ＤＥＳｅｑ 软件将对照组与模型组进行差异表达

分析ꎬ筛选差异表达 ｍｉＲＮＡꎬ计算每个样本的表达量和

组内均值ꎬ计算组间差异 ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅꎬ再计算 ｌｏｇ２( ｆｏｌｄ
ｃｈａｎｇｅ)ꎬ当满足 Ｐ 值≤０.０５ 且 ｜ ｌｏｇ２( ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ) ｜ ≥２
时ꎬ认为在组间有显著差异ꎮ 利用 ｍｉＲａｎｄａ 算法预测

ｍｉＲＮＡ 靶基因ꎬ将 Ｐ 值排序前 ２０ 的 ｍｉＲＮＡ 和在网络

中排序前 ２０ 的靶标基因进行局部网络图构建ꎮ 针对

差异表达 ｍｉＲＮＡꎬ进行 ＫＥＧＧ 数据库中 Ｐａｔｈｗａｙ 的功

能注释和归类ꎮ 利用超几何分布检验计算 Ｐ 值ꎬＰ<
０.０５为显著性阈值ꎬ说明得到的结果具有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 肥大心肌细胞来源外泌体中差异表达的 ｍｉＲＮＡ
与对照组比较ꎬ肥大心肌细胞来源外泌体有 １４

个差异表达 ｍｉＲＮＡꎬ其中 １３ 个 ｍｉＲＮＡ 表达上调

(包括 ｍｍｕ￣ｍｉＲ￣２１３７、ｍｍｕ￣ｍｉＲ￣５１２６、ｍｍｕ￣ｍｉＲ￣６９０
和 １０ 个新发现的 ｍｉＲＮＡ)ꎬ仅 ｍｍｕ￣ｍｉＲ￣５７４￣５ｐ 表

达下调(Ｐ<０.０５ꎻ表 １ 和图 １)ꎮ

表 １. 肥大心肌细胞来源外泌体中差异表达的 ｍｉＲＮＡ
Ｔａｂｌｅ １. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅ ｄｅ￣
ｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ

ｍｉＲＮＡ 名称 差异倍数 Ｐ 值 调控方向

１１＿５１２２ １.９３０９２２３４１ ０.０４５５３０１０１ 上调

１１＿５１６７ ２.０５６４５３２２３ ０.０３２９８０３３８ 上调

１３＿５９２９ ４.０２６０７９５７４ ０.０００４３７６３１ 上调

１８＿７５６４ １.７６８８４３８５８ ０.０００１３０５５５ 上调

２＿１１７０ ４.３０４３８０７３６ １.０１Ｅ￣０５ 上调

４＿１７１９ ３.１１５３４６９１２ ０.００１９６５９７ 上调

６＿２５８３ １.７９０９５１８０３ ０.０００１３６０２１ 上调

６＿２７８５ ３.９６３３４３８１８ ０.０００５７２４１１ 上调

７＿３００３ ４.７００３０９４１３ ０.０００１１４０４４ 上调

７＿３３３９ ２.１６０７８９８８３ ０.０２０８６４３２２ 上调

ｍｍｕ￣ｍｉＲ￣２１３７ ３.４４８７７０６４６ ０.０００３１４４１３ 上调

ｍｍｕ￣ｍｉＲ￣５１２６ １.９６３３４３８１８ ０.０４６３０５７７８ 上调

ｍｍｕ￣ｍｉＲ￣６９０ ２.６４１４１５７２４ ０.０３３５３８６４６ 上调

ｍｍｕ￣ｍｉＲ￣５７４￣５ｐ －３.６４３９８６４９５ ０.０３０５９９５０８ 下调

图 １. 肥大心肌细胞来源外泌体中差异表达的 ｍｉＲＮＡ
Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ

２.２　 差异表达的 ｍｉＲＮＡ 靶基因

通过 ｍｉＲａｎｄａ 算法得到差异表达 ｍｉＲＮＡ 靶基因

５４ 条ꎬ例如ꎬ表达上调的 ｍｍｕ￣ｍｉＲ￣５１２６ 的靶基因有

Ｄｈｒｓ１３ｏｓ [ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ / ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ( ＳＤＲ ｆａｍｉｌｙ )
ｍｅｍｂｅｒ １３ꎬ ｏｐｐｏｓｉｔｅ ｓｔｒａｎｄ]、Ｃｏｒｏ２ｂ ( ｃｏｒｏｎｉｎꎬ ａｃｔｉｎ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ２Ｂ)、Ｇｍ７６２８(ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｇｅｎｅ ７６２８)和

８９１１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ １２ꎬ２０１７



Ｓｌｃ２２ａ１５(ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ２２ꎬｍｅｍｂｅｒ １５)等ꎬｍｍｕ￣
ｍｉＲ￣６９０ 的 靶 基 因 有 Ｍｋｌｎ ( ｍｕｓｋｅｌｉｎ １ )、 Ｔｅｎｍ４
(ｔｅｎｅｕｒｉｎ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ４)、Ｍｒｐｌ４８(ｍｉｔｏｃｈｏｎ￣
ｄｒｉａｌ ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｌ４８)和 Ｈｏｍｅｒ２(ｈｏｍｅｒ ｈｏｍｏｌｏｇ
２)等ꎬ而 １１＿５１２２ 和 １１＿５１６７ 共同调控 Ｓｔｘ１ｂ[ＴＡＴＡ
ｂｏｘ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ (Ｔｂｐ)￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒꎬ ＲＮＡ ｐｏｌ￣

ｙｍｅｒａｓｅ Ｉꎬ Ｃ]、Ｓｔ６ｇａｌｎａｃ２(ＲＩＫＥＮ ｃＤＮＡ ４９３１４２８Ｆ０４
ｇｅｎｅ)等靶基因ꎻ表达下调的 ｍｍｕ￣ｍｉＲ￣５７４￣５ｐ 的靶基

因 有 Ｚｂｒｂ２０ ( ＮＡ )、 Ｖｔｉｌａ ( ｍｃｆ. ２ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｓｅｑｕｅｎｃｅ)、 Ｆｙｃｏ１ ( ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ ５)等ꎮ 进一步将排序前 ２０ 的靶基因及其相关

ｍｉＲＮＡ 构建局部网络图(图 ２)ꎮ

图 ２. 差异表达的 ｍｉＲＮＡ 靶基因局部网络图　 　 红色为下调的ｍｉＲＮＡ 基因ꎬ绿色为上调的ｍｉＲＮＡ 基因ꎬ蓝色是被ｍｉＲＮＡ 靶向调控的基因ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｎｅｔｇｒａｐｈ

２.３　 靶基因 ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ 分析

ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ 功能分析是针对全基因 /转录本

和差异基因 /转录本进行 ＫＥＧＧ 数据库中 Ｐａｔｈｗａｙ
的功能注释和归类ꎮ ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ 功能分析结果

显示ꎬ肥大心肌细胞来源外泌体中差异表达的

ｍｉＲＮＡ 靶基因参与调节的信号通路主要有 ＭＡＰＫ
信号通路、ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ 信号通路、Ｗｎｔ 信号通路、Ｈｉｐｐｏ
信号通路和 ＥｒｂＢ 信号通路等(表 ２)ꎮ

表 ２. ｍｉｃｒｏＲＮＡ 靶基因参与心肌肥大相关的主要信号通路

Ｔａｂｌｅ ２. ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｊｏｒ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ

序号 名称 富集倍数 Ｐ 值

ｍｍｕ０４１５１ ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ 信号通路 １.３２９４６４０２４ １.９２Ｅ￣１０
ｍｍｕ０４０１０ ＭＡＰＫ 信号通路 １.４１３７０９５７４ １.０９Ｅ￣１１
ｍｍｕ０４３１０ Ｗｎｔ 信号通路 １.４８６８３７０３５ １.２８Ｅ￣０９
ｍｍｕ０４３９０ Ｈｉｐｐｏ 信号通路 １.４５４３０９７４９ １.１３Ｅ￣０８
ｍｍｕ０４０１２ ＥｒｂＢ 信号通路 １.７３５２６４６６５ ３.９１Ｅ￣１２

３　 讨　 论

心肌肥大是多种心血管疾病的共同病理过程ꎬ
严重影响心脏功能ꎬ长期的病理性心肌肥大可导致

心力衰竭、猝死ꎮ 近年来ꎬ外泌体在疾病方面的研

究得到人们越来越多的关注ꎮ 外泌体由细胞分泌ꎬ
携带 ｍｉＲＮＡ 等多种信号物质ꎬ介导细胞间通讯ꎬ进
而参与调节细胞功能ꎮ ｍｉＲＮＡ 是机体重要的内源

性物质ꎬ与心血管等多种疾病的发生发展密切相

关[８￣１０]ꎮ 研究表明ꎬ外泌体通过转运 ｍｉＲＮＡꎬ在心血

管疾病中同样发挥重要调节作用ꎬ因此ꎬ探讨肥大

心肌细胞来源外泌体中 ｍｉＲＮＡ 表达特征及其介导

的信号通路ꎬ对于心肌肥大的防治具有一定的意义ꎮ
本研究使用 ＡｎｇⅡ建立肥大心肌细胞模型ꎬ并

对肥大心肌细胞来源外泌体中 ｍｉＲＮＡ 表达谱进行

分析ꎬ筛选出差异表达的 ｍｉＲＮＡ 共 １４ 个ꎬ其中

ｍｍｕ￣ｍｉＲ￣２１３７、ｍｍｕ￣ｍｉＲ￣５１２６、ｍｍｕ￣ｍｉＲ￣６９０ 等 １３
个 ｍｉＲＮＡ 表达上调ꎬ仅 ｍｍｕ￣ｍｉＲ￣５７４￣５ｐ 表达下调ꎬ
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提示这些差异表达 ｍｉＲＮＡ 可能参与了心肌肥大的

病理生理过程ꎮ
为了进一步探讨差异表达 ｍｉＲＮＡ 调节心肌肥

大的分子机制ꎬ采用 ｍｉＲａｎｄａ 算法得到差异表达

ｍｉＲＮＡ 的靶基因ꎬ将排序前 ２０ 的靶基因及其相关

ｍｉＲＮＡ 构建局部网络图ꎮ 靶基因的功能分析结果

提示ꎬ差异表达 ｍｉＲＮＡ 的靶基因主要参与心肌肥大

发生发展相关的信号通路ꎮ 例如ꎬＭＡＰＫ 信号通路

可调节心肌细胞增殖分化、炎症反应等病理生理过

程ꎬ在心肌肥大的发生以及转化为心功能衰竭的过

程中作用关键[１１]ꎻＥｒｂＢ 信号通路参与心肌细胞增

殖ꎬ对维持心肌细胞结构和功能具有重要作用[１２]ꎻ
ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路与冠状动脉内皮细胞的生物学

活性有关ꎬ抑制该信号通路可影响内皮细胞损伤和

炎症反应[１３￣１４]ꎻＷｎｔ 信号通路在心肌肥大发生时被

激活ꎬ 抑 制 该 信 号 通 路 可 防 止 病 理 性 心 肌 肥

大[１５￣１６]ꎻ同样ꎬＨｉｐｐｏ 信号通路影响细胞增殖、凋亡

和器官生长ꎬ也在心肌细胞肥大调节方面发挥

作用[１７]ꎮ
综上所述ꎬ本文采用 ｍｉＲＮＡ 测序技术和生物信

息学分析发现ꎬ肥大心肌细胞来源外泌体 ｍｉＲＮＡ 表

达谱发生明显改变ꎬ这些差异表达的 ｍｉＲＮＡ 经靶基

因调节 ＭＡＰＫ、ＥｒｂＢ、ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ、Ｗｎｔ、Ｈｉｐｐｏ 等信号

通路ꎬ进而影响心肌肥大的病理生理过程ꎮ 上述研

究结果为探讨肥大心肌细胞来源外泌体调节心肌

肥大的分子机制提供了实验依据ꎮ
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