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[摘　 要] 　 目的　 观察高表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 对小鼠心肌梗死后心功能的保护作用及机制ꎮ 方法　 构建小鼠心肌

梗死模型ꎬ用携带 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 的腺病毒载体转染至心肌梗死周围区域ꎬ观察高表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 对小鼠心肌梗死

后心功能的保护作用ꎮ 采用超声心动图检测心功能ꎬ力竭游泳检测运动能力ꎬＨＥ 及 Ｍａｓｓｏｎ 染色检测心肌微结构

及纤维化ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＰＴＥＮ 蛋白表达情况ꎮ 结果 　 高表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 组小鼠左心室射血分数(ＬＶＥＦ)
(４９.３８％±２.５１％比 ４２.２９％±２.７４％ꎬＰ<０.０５)及短轴缩短率(ＦＳ)(２４.２４％±０.６４％比 ２２.５９％±０.７３％ꎬＰ<０.０５) 较空

载腺病毒组升高ꎬ心脏收缩功能维持较好ꎻ高表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 组力竭运动时间较空载腺病毒组延长(８.１３±１.０１
ｍｉｎ 比 ７.０２±１.３２ ｍｉｎꎬＰ<０.０５)ꎬ小鼠整体运动能力改善ꎻ高表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 组小鼠 ＨＥ 染色示心肌结构维持较

好ꎬＭａｓｓｏｎ 染色示心肌纤维化程度较轻ꎻ高表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 组心肌梗死周围区域内 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 表达增加(６.６６±
２.０１比 １.２２±０.０７ꎬＰ<０.０５)ꎬＰＴＥＮ 蛋白表达下降(０.６３±０.１９ 比 ２.２３±０.４４ꎬＰ<０.０５)ꎮ 结论　 小鼠心肌梗死后在体

高表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 改善心脏收缩功能及运动能力ꎬ改善心肌微结构ꎬ减轻心肌纤维化ꎮ
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　 　 心肌梗死发病率逐年升高且呈年轻化趋势[１]ꎮ
心肌梗死导致不可逆的心室重构及心功能受损ꎬ长
期导致进行性心力衰竭ꎬ严重影响患者生活质量及

寿命[２￣７]ꎮ 目前临床针对心肌梗死后心力衰竭治疗

包括药物治疗、器械植入治疗等ꎬ治疗手段相对缺

乏且疗效有限ꎮ 研究表明基因治疗能一定程度上

改善心肌梗死后动物心功能ꎬ是目前研究的热

点[８￣９]ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２(ｍｉＲ￣２２)参与心脏疾病的发

生发展[１０￣１１]ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 是 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 家族的一

员ꎬ被发现与应力条件下心肌细胞正常结构维持相

关ꎮ 主动脉弓缩窄 ( ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅ ａｏｒｔｉｃ ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎꎬ
ＴＡＣ)压力负荷模型中ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ (－ / －)

小鼠心脏收

缩功能失代偿更显著ꎬ心脏扩张程度增加ꎬ组织学

观察显示心肌纤维化加重ꎻ同时心肌细胞编码骨架

蛋白的基因 Ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎ、Ｌｄｂ３、Ｍｌｐ 及 Ｔｉｔｉｎ 表达减

少ꎻｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２(－ / －)小鼠心肌对多巴酚丁胺的正性

肌力反应消失ꎬ胞浆内 Ｃａ２＋瞬变电流减少ꎬ同时 Ｃａ２＋

依赖的 ＡＴＰ 酶活性下降ꎻ提示 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 对于心

脏应力条件下心肌细胞正常结构维持及 Ｃａ２＋电流稳

定中起重要调节作用[１２￣１３]ꎮ 本研究组前期研究提

示 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 参与体外心肌细胞的保护作用ꎬ增
强细胞活力ꎬ减少细胞凋亡ꎮ 高表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２
下调 ＰＴＥＮ 蛋白表达ꎬ参与调控细胞生存及凋亡过

程[１４]ꎮ 本研究中ꎬ采用携带 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 的腺病毒

载体在体转染至小鼠心肌梗死周围区域ꎬ观察高表

达 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 对小鼠心肌梗死后心功能的保护作

用ꎬ为 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 用于心肌梗死后心功能改善提

供理论及实践基础ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 实验动物

ＳＰＦ 级 Ｃ５７ / ＢＬ６ 小鼠ꎬ雄性ꎬ４ ~ ６ 周ꎬ体重 １８ ~
２２ ｇꎬ购自苏州大学实验动物中心ꎮ ＳＰＦ 级实验动

物屏障内饲养小鼠ꎬ全价营养颗粒饲料喂养ꎬ１２ / １２
节律光照ꎬ自由饮水ꎮ 本研究遵循美国国家卫生机

构发布的«实验动物保护和应用指南» (１９９６ 年修

订)ꎻ所有实验动物使用和实验操作遵循苏州大学

附属第一医院动物实验管理委员会的相应规定ꎮ
１.２　 仪器和试剂

医用小动物呼吸机(江西特力麻醉呼吸设备有

限公司)ꎬ倒置荧光显微镜(Ｚｅｉｓｓ)ꎬ倒置相差光学显

微镜(Ｏｌｙｍｐｕｓ)ꎬＣＯ２ 恒温培养箱ꎬ台式冷冻高速离

心机(Ｈｅｒａｅｕｓ)ꎬ液氮罐(四川乐山东亚机电工贸有

限公司)ꎬ超低温冰箱(Ｔｈｅｒｍｏ)ꎬ超净工作台(苏州

中亚净化设备有限公司)ꎬ电泳及转膜装置 / 稳压电

源(Ｂｉｏ￣Ｒａｄ)ꎬ凝胶成像系统(Ｐｉｅｒｃｅ)ꎮ
１.３　 小鼠心肌梗死模型构建及腺病毒转染

采用结扎冠状动脉前降支的方法建立小鼠心

肌梗死模型ꎮ 腹腔注射氯胺酮(５０ ｍｇ / ｋｇ)和地西

泮(５ ｍｇ / ｋｇ)混合麻醉ꎮ 小鼠仰卧位固定于动物手

术台上ꎬ行气管插管术ꎬ成功后接通小动物呼吸机ꎮ
在胸骨左侧第 ３ ~ ４ 肋间沿肋骨走向切开皮肤暴露

心脏ꎬ在左心耳下缘 ２~３ ｍｍ 水平ꎬ采用 ７￣０ 丝线结

扎冠状动脉前降支ꎬ结扎后缺血区域心肌变白ꎬ室
壁运动减弱ꎬ体表心电图示 ＳＴ 段抬高ꎬ提示心肌梗

死模型建模成功ꎮ 心肌梗死模型构建成功后ꎬ立即

予心肌梗死周围区域均匀分 ５ 点心肌内注射表达

ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 腺病毒 / 空载体腺病毒(ａｄｅｎｏ￣ｍｉＲ￣２２ /
ａｄｅｎｏ￣ｎｕｌｌ)ꎬ病毒量约 ０.１ ｍＬ(２×１０１２ ｖｉｒａｌ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ /
Ｌ)ꎮ 腺病毒及空载病毒由 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司构建并验

证病毒转染效率ꎬ病毒同时携带绿色荧光蛋白

(ｇｒｅｅｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＧＦＰ)ꎮ 实验动物分两组ꎬ
每组 ６ 只ꎮ 心肌梗死模型成功率 ８０％ꎮ
１.４　 超声心动图检测动物心功能

小鼠心肌梗死模型构建前、心肌梗死后 １ 天和

４ 周ꎬ采用超声心动图检测动物心功能ꎮ 采用探头

频率 １０ ＭＨｚ 的 Ｐｈｉｌｉｐｓ ＳＯＮＯＳ ５５００ 彩色多普勒超

声诊断仪测量ꎮ 取胸骨旁左心室长轴切面ꎬ用 Ｍ 型

超声进行测量ꎬ左心室收缩功能以左心室射血分数

( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎꎬＬＶＥＦ)及短轴缩短

率( ｆｒａｃｔｉｏｎ ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇꎬＦＳ)表示ꎮ 至少重复测量 ３ 个

心动周期ꎮ 所有测量采用双盲法ꎬ由心脏超声专业

医师进行测定ꎮ
１.５　 运动能力测定

４ 周后所有小鼠采用游泳力竭实验进行运动能

力的测试ꎮ 场所为动物实验中心ꎬ在小鼠尾部系一

重量为其体重 ５％即约 １ ｇ 的重物后ꎬ将小鼠放入深

度为 ５０ ｃｍꎬ水温为 ２５℃的 １ ｍ×１ ｍ 大水箱内进行

游泳ꎮ 观察到小鼠开始下沉为实验终点ꎬ提示小鼠

已经达到游泳极限ꎬ记录小鼠的游泳时间ꎮ
１.６　 组织病理学检测

完成在体检测后处死小鼠ꎬ１０％福尔马林固定

心脏组织ꎬＨＥ 染色观察心脏大体形态及心肌细胞

大小及排列ꎬＭａｓｓｏｎ 染色观察心肌纤维化程度ꎮ ＨＥ
染色采用苏木精染液及乙醇伊红染液染色后ꎬ梯度

酒精及苯酚二甲苯脱水透明ꎬ 中性树胶封片ꎮ
Ｍａｓｓｏｎ 染色采用 Ｇｉｌｌ 改良苏木精染液染色ꎬ盐酸酒

精分化后加入 Ｍａｓｓｏｎ 复合染液染色ꎬ１％磷钨酸液、
亮绿染色液、１％冰醋酸染液染色后脱水封片ꎮ 倒置

８５４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ５ꎬ２０１８



光学显微镜下ꎬ每张切片随机选取 ５ 个视野拍照ꎮ
１.７　 免疫荧光染色

４ 周后取心脏标本冰冻连续切片(厚度 ５ μｍ 左

右)ꎬ在荧光显微镜下观察梗死周围区域 ＧＦＰ 表达ꎬ
同时染色心肌蛋白 α￣ｓａｒｃｏｍｅｒｉｃ ａｃｔｉｎ 及细胞核

ＤＡＰＩꎮ 采用大鼠抗小鼠 α￣ｓａｒｃｏｍｅｒｉｃ ａｃｔｉｎ 一抗(１
∶ ５００)孵育过夜ꎬＡｌｅｘａ Ｆｌｕｏｒ ５９４ 标记的山羊抗大

鼠 ＩｇＧ(Ｈ＋Ｌ)二抗孵育(１ ∶ ４００)ꎬ充分洗净后加入

０.５ ｍｇ / Ｌ ＤＡＰＩꎬ封片后 １ ｈ 内荧光显微镜观察ꎮ 每

个心脏标本在荧光显微镜下观察不同切面的至少

１０ 张组织切片ꎬ观察 ＧＦＰ 表达情况ꎮ
１.８　 Ｔａｑｍａｎ 荧光定量 ＰＣＲ 检测 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 表达

采用 Ｔａｑｍａｎ 探针法检测心肌梗死周围区域 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ￣２２ 表达情况ꎬ引物设计及合成由 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公

司完成ꎮ 心肌组织总 ＲＮＡ 提取后ꎬ检测纯度及浓度ꎬ
根据试剂盒配制逆转录反应体系及反应条件ꎬ反应体

系为 ２０ μＬ:２×Ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲ Ｍｉｘ １０ μＬꎬＰｒｉｍｅｒ Ｓｅｔ
(２０ μｍｏｌ / Ｌ) ０. ４０ μＬꎬ Ｔａｑｍａｎ 探 针 ( １０ μｍｏｌ / Ｌ)
０.１０ μＬꎬｒＴａｑ ＤＮＡ 聚合酶(５０００ ｋＵ/ Ｌ)０.２５ μＬꎬ逆转录

产物 ２.００ μＬꎬＲＮａｓｅ￣ｆｒｅｅ 去离子水 ７.３０ μＬꎮ 反应条件

为:９５℃ ３ ｍｉｎꎬ９５℃ １２ ｓꎬ６２℃ ４０ ｓꎬ４０ 个循环ꎮ 基因表

达变化采用 ２－△△Ｃｔ法ꎬ△△Ｃｔ＝(实验组 ＣｔｍｉＲ￣２２－实验组

ＣｔＵ６ ｍＲＮＡ) －(对照组 ＣｔｍｉＲ￣２２－对照组 ＣｔＵ６ ｍＲＮＡ)ꎮ
１.９　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＰＴＥＮ 蛋白的表达

采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＰＴＥＮ 蛋白表达情况ꎮ

提取心肌组织总蛋白ꎬＢＣＡ 法测定蛋白浓度后ꎬ１０％
ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 凝胶电泳检测蛋白表达ꎮ 电泳完成后ꎬ
进行切胶与恒压转膜 ２ ｈꎻ转膜结束后ꎬ小心取下

ＰＶＤＦ 膜ꎬ使其蛋白面向上ꎬ浸入现配的 ５％脱脂牛

奶ꎬ摇床上室温封闭 １ ｈꎮ 抗体孵育采用一抗为

ａｎｔｉ￣ＧＡＤＰＨ(１ ∶ ４０００)ꎬａｎｔｉ￣ＰＴＥＮ(１ ∶ ３０００)ꎮ 二

抗为羊抗兔 ＩｇＧ ( １ ∶ ５０００)ꎬ羊抗小鼠 ＩｇＧ ( １ ∶
５０００)ꎮ 孵育后进行显影与定影ꎬ采用 Ｑｕａｎｔｉｔｙ Ｏｎｅ
图象分析软件对所得图像进行光密度值分析ꎬ
ＧＡＰＤＨ 蛋白条带作为内参ꎮ
１.１０　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１７.０ 统计软件包完成所有数据的处

理ꎮ 计量资料用 ｘ ± ｓ 表示ꎬ组间均数比较采用

Ｓｔｕｄｅｎｔ􀆳ｓ￣Ｔ 检验ꎬＰ < ０. ０５ (双侧)为差异有统计学

意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 小鼠心肌梗死模型构建成功

构建小鼠心肌梗死模型ꎬ结扎冠状动脉左前降

支后ꎬ体表心电图证实 ＳＴ 段持续弓背上抬 ( >
３０ ｍｉｎ)ꎬ肉眼见结合局部组织发白ꎬ活动减弱ꎬ提示

心肌梗死模型成功(图 １)ꎮ

图 １. 小鼠心肌梗死模型构建图(左图)及心电图(右图)
Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｄｉａｇｒａｍ ａｎｄ ＥＣＧ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ

２.２　 高表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 改善小鼠心功能

心肌梗死前、心肌梗死后 １ 天及心肌梗死后 ４
周(２８ 天)ꎬ超声心动图检测小鼠心功能ꎬ发现与空

载腺病毒组(ａｄｅｎｏ￣ｎｕｌｌ)相比ꎬ高表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２

组( ａｄｅｎｏ￣ｍｉＲ￣２２) 小鼠 ＬＶＥＦ (４９. ３８％ ± ２. ５１％比

４２.２９％±２.７４％ꎬＰ<０.０５)及 ＦＳ (２４.２４％±０.６４％比

２２.５９％±０.７３％ꎬＰ<０.０５)均显著升高ꎬ提示心脏收

缩功能维持较好(图 ２)ꎮ
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图 ２. 超声心动图检测小鼠心肌梗死前后心功能情况

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｍｏｕｓｅ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｂｙ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ

２.３　 高表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 延长小鼠运动时间

术后 ４ 周评估小鼠的整体活动能力ꎬ采用力竭

游泳运动时间测量ꎬ结果提示高表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２
组力竭运动时间较空载腺病毒组延长 ( ８. １３ ±
１.０１ ｍｉｎ比 ７.０２±１.３２ ｍｉｎꎬＰ<０.０５)ꎬ高表达 ｍｉｃｒｏＲ￣
ＮＡ￣２２ 能改善小鼠的整体运动能力ꎮ
２.４　 高表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 改善小鼠心肌微结构

ＨＥ 染色显示 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 高表达组小鼠心肌

细胞结构维持较好ꎬ细胞排列规律ꎻＭａｓｓｏｎ 染色(绿
色为 纤 维 化ꎬ 红 色 为 心 肌 组 织 ) 结 果 表 明ꎬ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 高表达组小鼠心肌间质纤维化程度较

轻(图 ３)ꎮ

图 ３. ＨＥ 染色(上图ꎬ５０×)及Ｍａｓｓｏｎ 染色(下图ꎬ２００×)检测

心肌微结构及纤维化

Ｆｉｇｕｒｅ ３. ＨＥ (５０×) ａｎｄ Ｍａｓｓｏｎ(２００×)ｓｔａｉｎ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ

２.５　 腺病毒转染后心肌内 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 及绿色荧

光蛋白表达增加

腺病毒转染后 ４ 周ꎬ心肌组织免疫荧光染色提

示心肌梗死周围组织内绿色荧光蛋白表达(绿色为

ＧＦＰꎬ红色为心肌蛋白 α￣ｓａｒｃｏｍｅｒｉｃ ａｃｔｉｎꎬ蓝色为细

胞核 ＤＡＰＩ)ꎬ提示转染成功(图 ４)ꎻＴａｑＭａｎ ＲＴ￣ＰＣＲ
检测 ４ 周后心肌梗死周围区域内局部 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２
表达增加ꎬ差异有统计学意义(６.６６±２.０１ 比 １.２２±
０.０７ꎬＰ<０.０５)ꎮ
２.６　 高表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 下调 ＰＴＥＮ 蛋白表达

提取心肌组织蛋白质ꎬ测定 ＰＴＥＮ 蛋白表达ꎬ结
果提示高表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 组 ＰＴＥＮ 表达下降ꎬ差
异有统计学意义(０.６３±０.１９ 比 ２.２３±０.４４ꎬＰ<０.０５)
(图 ５)ꎬ提示 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 通过调控 ＰＴＥＮ 参与心

肌梗死后心肌重构的调节ꎮ

３　 讨　 论

急性心肌梗死导致的心力衰竭严重影响患者

生活质量及预后ꎮ 心肌细胞具有不可再生特点ꎬ心
肌梗死后ꎬ局部心肌组织损伤坏死ꎬ丧失原有收缩

及电藕联功能ꎬ通过心肌重构ꎬ局部胶原及纤维组

织增生ꎬ形成瘢痕组织替代坏死的心肌ꎮ 瘢痕组织

因其无收缩性及电生物学特性ꎬ导致心肌梗死后心

脏收缩功能受损ꎬ进一步出现心脏失代偿性扩大及

心功能下降[１５￣１６]ꎮ
目前针对心力衰竭的临床治疗主要包括慢性

期的口服药物治疗ꎬ如血管紧张素转换酶抑制剂

(ＡＣＥＩ)、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(ＡＲＢ)、β 受体

０６４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ５ꎬ２０１８



图 ４. 腺病毒转染后心肌梗死周围区域心肌中 ＧＦＰ 表达　 　 绿色为 ＧＦＰꎬ 红色为心肌蛋白ꎬ蓝色为细胞核 ＤＡＰＩꎮ
Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＧＦＰ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ

图 ５. Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＰＴＥＮ 蛋白表达

Ｆｉｇｕｒｅ ５. ＰＴＥＮ ｐｒｏｔｅｉｎ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｓ￣
ｓｅｓｓｅｍｅｎｔ

阻滞剂、醛固酮受体拮抗剂、脑啡肽酶抑制剂等ꎻ急
性发作期的静脉药物如米力农、左西孟旦、新活素

以及器械辅助治疗如左心室辅助装置等ꎬ治疗手段

及疗效有限ꎮ 寻找有效地改善心力衰竭及心室重

构的手段是目前全球范围的难题ꎬ也是目前心血管

领域最后一座堡垒ꎮ
通过基因、干细胞及其他组织工程手段进行心

肌修复ꎬ改善心肌梗死后心功能ꎬ延缓心力衰竭的

发生发展ꎬ是目前的研究热点ꎮ 近年来研究提示

ｍｉｃｒｏＲＮＡ 在心脏疾病的发生发展中起重要调控作

用ꎮ 通过识别靶基因 ｍＲＮＡ 的 ３􀆳 端序列ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ
能调 节 靶 基 因 的 翻 译ꎬ 参 与 细 胞 分 化 及 代 谢

等[１０￣１１]ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 在心肌及骨骼肌中均有表

达[１７￣１８]ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 参与心脏压力负荷下心肌结

构的维持并与离子通道的电稳定相关[１２￣１３]ꎮ 高表

达 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 能在脑老化模型中增强神经元细胞

的活性ꎬ减少细胞降解ꎬ减少神经细胞缺血再灌注

损伤[１９￣２０]ꎮ 作者前期研究提示 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 参与体

外心肌细胞的保护作用ꎮ 体外培养的原代心肌细

胞高表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 后ꎬ细胞活力增加ꎬ细胞生长

更快ꎬ细胞 ＤＮＡ 增殖能力增强ꎬ缺氧诱导的细胞凋

亡减少ꎮ 高表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 下调 ＰＴＥＮ 蛋白表

达ꎬ参与调控细胞生存及凋亡过程[１４]ꎮ
本研究发现ꎬ小鼠心肌梗死后局部心肌组织高

表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 能改善小鼠心肌梗死后心功能ꎬ
超声心动图提示心脏收缩功能提高ꎬ小鼠运动能力

维持较好ꎮ 进一步分析发现ꎬ高表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２
有利于心肌微结构的维持ꎬ减轻心肌间质纤维化程

度ꎮ 提示高表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 能延缓心肌梗死后心

室重构ꎬ为 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２ 基因治疗心肌梗死后心力

衰竭提供实验基础ꎮ
综上所述ꎬ小鼠心肌梗死后在体高表达 ｍｉｃｒｏＲ￣

ＮＡ￣２２ 能改善心脏收缩功能及运动能力ꎬ改善心肌

微结构ꎬ减轻心肌纤维化ꎬ延缓心肌梗死后心室重

构及心力衰竭的发展ꎮ
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