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miR-376b-3p 通过靶向 FGF21 加重缺氧复氧心肌细胞的损伤
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[摘　 要] 　 目的　 探讨 miR-376b-3p 对缺氧复氧(H / R)心肌细胞增殖、凋亡的影响及机制。 方法　 培养心肌细胞

H9c2,缺氧复氧法体外模拟 H / R 细胞损伤,建立心肌细胞损伤模型。 用流式细胞术、免疫印迹(Western blot)、酶联

免疫吸附(ELISA)检测正常对照组、H / R 组、anti-miR-NC 组、anti-miR-376b-3p 组、anti-miR-376b-3p+si-NC 组、anti-
miR-376b-3p+si-成纤维细胞生长因子 21(FGF21)组细胞凋亡率、凋亡相关蛋白 B 淋巴细胞瘤 2 基因(Bcl-2)、Bcl-2
相关 X 蛋白(Bax)表达和肿瘤坏死因子 α(TNF-α)、白细胞介素 6( IL-6)、白细胞介素 17( IL-17)情况。 双荧光素酶

报告基因实验检测细胞的荧光活性。 结果　 成功建立缺氧复氧损伤的细胞模型;模型组细胞中 miR-376b-3p 表达

显著升高,FGF21 表达显著降低,并且抑制 miR-376b-3p 可以减轻损伤细胞的凋亡和 TNF-α、IL-6、IL-17 的含量,以
及上调 Bcl-2,下调 Bax。 此外,miR-376b-3p 还可靶向 FGF21 mRNA。 抑制 FGF21 后,抑制 miR-376b-3p 对缺氧复氧

损伤的 H9c2 细胞的保护作用被减弱。 结论　 miR-376b-3p 可促进缺氧复氧心肌细胞的凋亡和炎性反应,其机制与

靶向 FGF21 mRNA 相关。
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Mechanism of miR-376b-3p promoting the injury of hypoxia reoxygenation myocardial
cells by targeting FGF21
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the effect and mechanism of miR-376b-3p on proliferation and apoptosis of hy-
poxia reoxygenation (H / R) cardiomyocytes. 　 　 Methods　 Cultured cardiomyocyte H9c2, hypoxia-reoxygenation method
was used to simulate hypoxia reoxygenation injury in vitro, and a model of myocardial cell injury was established. 　 Flow
cytometry, Western blot, enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA) were used to detect the apoptosis rate, apoptosis-
related B lymphoblastoma-2 gene(Bcl-2), Bcl-2 related X gene (Bax) protein expression and inflammatory factors secreted
tumor necrosis factor α(TNF-α), interleukin-6 (IL-6) and interleukin-17 (IL-17) in normal control group, H / R group,
anti-miR-NC group, anti-miR-376b-3p group, anti-miR-376b-3p + si-NC group, anti-miR-376b-3p + si-fibroblast growth
factor 21(FGF21) group. 　 The dual luciferase reporter gene assay was used to detect the fluorescence activity. 　 　 Re-
sults　 A cell model of hypoxia reoxygenation injury was successfully established. 　 miR-376b-3p mRNA expression was
significantly increased, FGF21 mRNA and protein expression were significantly decreased in the model group. 　 The cell
apoptosis and inflammatory factor levels of TNF-α, IL-6, IL-17 were all inhibited, as well as up-regulation of Bcl-2 protein
expression, down-regulation of Bax protein expression in inhibiting miR-376b-3p group. 　 In addition, miR-376b-3p can
also target FGF21 mRNA. 　 After inhibiting FGF21,the protective effect of inhibiting miR-376b-3p on H9c2 cells damaged
by hypoxia reoxygenation was weakened. 　 　 Conclusion　 miR-376b-3p can promote the apoptosis and inflammatory re-
sponse of hypoxia reoxygenation myocardial cells, and its mechanism may be related to targeting FGF21 mRNA.
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　 　 心肌缺血缺氧再灌注是指在短时间内中断心

肌供血和供氧,并在一定时间内恢复供血和供氧,
使原始缺血性心肌损伤比供血和供氧前更为严

重[1-2]。 心肌缺血缺氧再灌注损伤可诱导心肌细胞

凋亡并增加心肌梗死面积,这也是急性心肌梗死患

者高再灌注后死亡率高的原因[3-4]。 由于对心肌缺

血缺氧再灌注损伤的机制尚未十分清楚,导致其在

临床治疗中也存在局限。 因此,对心肌缺氧复氧

(hypoxia reoxygenation,H / R)损伤的细胞和分子机

制的研究能够有助于临床上更好地治疗此类疾病。
微小 RNA(microRNA,miRNA)参与人类多种疾病的

发展过程,其中包括心肌缺氧复氧损伤[5]。 miR-
376b-3p 在肾细胞癌、胃癌中均具有调控癌细胞恶

化的作用[6-7]。 miR-376b-3p 是原发性肾细胞癌和

耐药肾细胞癌中显著下调的 miRNA 之一[6],还可作

为长链非编码 RNA TTN 反义 RNA 1 ( long non-
coding RNA TTN antisense RNA 1, LncRNA TTN-
AS1)的竞争性内源 RNA 参与胃癌细胞的增殖、凋
亡和迁移侵袭调控[7],但是其在缺氧复氧心肌损伤

中的作用及机制尚未十分清楚。 成纤维细胞生长

因子 21( fibroblast growth factor 21,FGF21)在 H / R
引起的心脏损伤中具有抗凋亡和促增殖的保护作

用[8],但是其与 miR-376b-3p 在 H / R 心肌损伤中作

用的相关性尚未可知。 本研究旨在探究 miR-376b-
3p 在 H / R 心肌损伤中的作用及机制,以期为 H / R
心肌损伤的治疗提供参考。

1　 材料和方法

1. 1　 材料

H9c2 细胞购自中国科学研究院细胞库;膜联蛋

白 V-异 硫 氰 酸 荧 光 素 / 碘 化 丙 锭 ( Annexin-
Vfluorescein isothiocyanate / Propidium iodide,Annexin
V-FITC / PI)凋亡检测试剂盒购自江苏凯基生物技

术股份有限公司;肿瘤坏死因子 α( tumor necrosis
factor-α,TNF-α)检测试剂盒、白细胞介素 6 ( inter-
leukin-6,IL-6)检测试剂盒,白细胞介素 17( interleu-
kin-17,IL-17)检测试剂盒均购自上海碧云天研究

所;反转录试剂盒购自 Fermentas 公司;实时荧光定

量反 转 录-聚 合 酶 链 反 应 ( real-time fluorescence
quantitative reverse transcription polymerase chain re-
action,qRT-PCR)检测试剂盒购自北京天恩泽基因

科技有限公司。 miR-NC、miR-376b-3p、anti-miR 和

siFGF21 均由上海吉玛公司设计合成,相关引物的

合成也由该公司完成。

1. 2　 缺氧复氧模型的建立

将 H9c2 细胞用含有 10%胎牛血清的杜氏细胞

培养基(dulbecco􀆳s modified eagle medium,DMEM)在
37 ℃、5%CO2 培养箱中常规培养传代。

按照孙弼等[9]方法对 H9c2 细胞进行缺氧 24 h
复氧 1 h 模拟缺血再灌注心肌细胞损伤,建立缺氧

复氧模型(H / R 组)。 将正常培养的 H9c2 细胞标记

为正常对照组。 用 5 倍 DNA 或质粒量的脂质体将

miR-NC 组 (转染 miR-NC)、miR-376b-3p 组 (转染

miR-376b-3p mimics)、anti-miR-NC 组(转染 anti-miR-
NC)、anti-miR-376b-3p 组(转染 anti-miR-376b-3p)、
anti-miR-376b-3p+ si-NC 组(共转染 anti-miR-376b-
3p 和 si-NC)、anti-miR-376b-3p+si-FGF21 组(共转染

anti-miR-376b-3p 和 si-FGF21)转染至 H9c2 细胞,转
染 8 h 后,补充新鲜培养基继续培养 48 h,用 qRT-
PCR 法确认转染的效率是否达到要求,将转染成功

的各组细胞进行缺氧复氧处理,最后将各组细胞用

于后续的流式细胞术、酶联免疫吸附(enzyme-linked
immunosorbent assay, ELISA)、 免疫印迹 (Western
blot)和 qRT-PCR 实验。
1. 3　 流式细胞术检测细胞凋亡

收集所要检测的细胞,离心,用培养基调整至

108 个 / L,取 2 mL 离心。 将沉淀细胞用结合缓冲液

500 μL 进行悬浮,然后按照 Annexin V-FITC 双染细

胞凋亡检测试剂盒要求操作加入 Annexin V- / FITC、
PI 进行避光反应 10 min,结束后立即上流式细胞仪

进行凋亡的检测分析。 凋亡率(% ) = 早期凋亡率

(% )+晚期凋亡率(% )。
1. 4　 ELISA 检测 TNF-α、IL-6、IL-17 的含量

收集所要检测的细胞,离心取上清液,用于

TNF-α、IL-6、IL-17 含量的检测。 具体操作步骤和结

果判定均按照 TNF-α 检测试剂盒、 IL-6 检测试剂

盒、IL-17 ELISA 检测试剂盒的说明书要求进行

操作。
1. 5 　 Western blot 检测 Bcl-2、Bax、FGF21 的蛋白

表达

收集所要检测的细胞,用蛋白裂解液在冰上对

细胞进行充分的裂解,提取总蛋白。 用考马斯亮蓝

染色对蛋白进行定量,最后用沸水浴法对蛋白进行

变性。 变性后,将上清液用来进行蛋白电泳的上

样。 电泳结束后,将蛋白用转膜仪转移到聚偏二氟

乙烯(polyvinylidene fluoride,PVDF)膜上,转膜过程

中整个仪器及环境必须保持在 4 ℃环境中。 转膜结

束后,用脱脂奶粉进行封闭处理,再进行一抗(1 ∶
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500 ~ 1 ∶ 1 500)4 ℃孵育过夜处理。 取出膜,再浸

入二抗溶液(1 ∶ 1 000 倍稀释)中在室温条件下孵

育 2 h。 结束后用增强化学发光(enhanced chemilu-
minescence,ECL)发光试剂盒进行显影、曝光处理,
图片用 Quantity One 软件分析条带灰度,以目的条带

灰度值与磷酸甘油醛脱氢酶(phosphoglyceraldehyde
dehydrogenase,GAPDH)灰度值的比值表示目的蛋白

的表达。
1. 6 　 qRT-PCR 检测 miR-376b-3p、 FGF21 mRNA
表达

收集所要检测的细胞,将细胞用 Trizol 液提取

总 RNA,采用分光光度法在 260 nm 处测定 RNA 水

平,尽量快速使用反转录试剂盒和荧光定量试剂盒

分别将 RNA 反转录为 cDNA,并配制反应体系,进
行扩增, 以 U6、 GAPDH 为内参, 实验结果采用

2-△△Ct 法进行分析。 反应条件为:94 ℃变性 2 min;
然后 94 ℃,30 min→58 ℃,30 s→72 ℃,30 s 进行循

环扩增,共 45 个循环,最后延伸温度 72 ℃,2 min。
引物信息 (5′-3′):miR-376b-3p 上游引物 5′-GTC
GTA TCC AGT GCA GGG TCC GAG GTA TTC GCA
CTG GAT ACG ACA ACA TGG-3′,下游引物 5′-GTT
AAT CAT AGA GGA AAA TCC ATG TT-3′;FGF21 上

游引物 5′-CTG GGG GTC TAC CAA GCA TA-3′,下
游引物 5′-CAC CCA GGA TTT GAA TGA CC-3′;U6
上游引物 5′-CTC GCT TCG GCA GCA CA-3′,下游引

物 5′-AAC GCT TCA CGA ATT TGC GT-3′;GAPDH
上游引物 5′-TCC CTC AAG ATT GCT AGC AA-3′,
下游引物 5′-AGA TCC ACA ACG GAT ACA TT-3′。
1. 7　 生物信息学分析

通过生物信息学在线靶基因预测网站 Starbase
(http: / / starbase. sysu. edu. cn)预测与 FGF21 相结

合的潜在 miRNA。 根据 miRNA 的稳定性和 miRNA
在 NCBI 心肌损伤中差异表达谱分析确认最佳

miRNA 为 miR-376b-3p。
1. 8 　 双荧光素酶报告基因检测实验检测细胞中

miR-376b-3p 与 FGF21 的结合力

用 psiCHECK-2 载体将合成的目的基因序列

(FGF21-WT)和突变序列( FGF21-MUT)克隆至载

体, 构 建 荧 光 素 酶 报 告 基 因 载 体 psiCHECK-2-
FGF21-WT、psiCHECK-2-FGF21-MUT,然后用热激

法将其转染至感受态细胞,经过优势菌落筛选,扩
大优 势 菌 落 培 养, 提 取 质 粒 DNA。 然 后 将

psiCHECK-2-FGF21-WT、 psiCHECK-2-FGF21-MUT
用脂质体法分别与 miR-NC、miR-376b-3p、anti-miR-
NC、anti-miR-376b-3p 共转染至 H9c2。 最后按照双

荧光素酶报告基因检测实验试剂盒操作说明书要

求操作,以海参荧光值与萤光虫荧光值的比值表示

miR-376b-3p 与 FGF21 的结合力。
1. 9　 统计学处理

实验中所用到的所有数据采用 SPSS 22. 1 进行

分析,GraphPad Prism 6. 0 进行相关图片绘制,计量

均用 x±s 表示,多组间比较采用 ANOVA+SNK-q 检

验,两组间数据比较采用独立样本 t 检验,以 P <
0. 05 表示差异具有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 缺氧复氧模型的建立

如图 1、表 1 和图 2 所示,与正常对照组比较,
H / R 组细胞凋亡率显著升高,TNF-α、IL-6、IL-17 的

含量均显著升高,细胞中 Bcl-2 蛋白表达显著降低,
Bax 蛋白表达显著升高(均 P<0. 05)。

图 1. 正常对照组、H / R 组心肌细胞凋亡情况的比较　 　 a 为 P<0. 05,与正常对照组比较。
Figure 1. Comparison of cardiomyocyte apoptosis in normal control group and H / R group
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表 1. 正常对照组、H / R 组心肌细胞中 TNF-α、IL-6、IL-17
含量的比较(n=9)
Table 1. Comparison of contents of TNF-α, IL-6 and IL-17
in cardiomyocytes of normal control group and H / R group
(n=9) μg / g

分组 TNF-α IL-6 IL-17
正常对照组 156. 14±9. 28 123. 02±7. 09 104. 20±8. 63
H / R 组 189. 35±8. 93a 175. 21±9. 75a 153. 17±9. 91a

t 7. 736 12. 988 11. 180
P 0. 000 0. 000 0. 000
a 为 P<0. 05,与正常对照组比较。

图 2. Bcl-2、Bax 蛋白在正常对照组、H / R 组心肌细胞中的

表达　 　 a 为 P<0. 05,与正常对照组比较。
Figure 2. Expression of Bcl-2 and Bax protein in cardio-
myocytes of normal control group and H / R group

2. 2 　 缺氧复氧 H9c2 细胞中 miR-376b-3p、FGF21
的差异表达

如表 2、图 3 所示,与正常对照组比较,H / R 组细

胞中miR-376b-3p 表达显著升高,FGF21 的 mRNA 和

蛋白表达均显著降低(P<0. 05)。

表 2. miR-376b-3p、FGF21 mRNA 在正常对照组、H / R 组

心肌细胞中的表达(n=9)
Table 2. Expression of miR-376b-3p and FGF21 mRNA in
normal control group and H / R group (n=9)

分组 miR-376b-3p FGF21 mRNA
正常对照组 1. 01±0. 08 1. 00±0. 06

H / R 组 3. 09±0. 21a 0. 52±0. 05a

t 27. 768 18. 437
P 0. 000 0. 000
a 为 P<0. 05,与正常对照组比较。

图 3. FGF21 蛋白在正常对照组、H / R 组心肌细胞中的表达

a 为 P<0. 05,与正常对照组比较。
Figure 3. Expression of FGF21 protein in cardiomyocytes of
normal control group and H / R group

2. 3　 抑制 miR-376b-3p 对缺氧复氧 H9c2 细胞凋

亡、炎性因子含量的影响

与 anti-miR-NC 组比较,anti-miR-376b-3p 组细

胞凋亡率显著降低(图 4),TNF-α、IL-6、IL-17 的含

量均显著降低(表 3),细胞中 Bcl-2 蛋白表达显著升

高,Bax 蛋白表达显著降低(P<0. 05;图 5)。

图 4. 抑制 miR-376b-3p 对 H / R 心肌细胞凋亡的影响　 　 a 为 P<0. 05,与 anti-miR-NC 组比较。
Figure 4. Effect of miR-376b-3p inhibition on apoptosis of H / R cardiomyocytes
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表 3. 抑制 miR-376b-3p 对 H / R 心肌细胞 TNF-α、IL-6、IL-
17 含量的影响(n=9)
Table 3. Effect of miR-376b-3p inhibition on the
contents of TNF-α, IL-6 and IL-17 in H / R cardiomyo-
cytes (n=9) μg / g

分组 TNF-α IL-6 IL-17

anti-miR-
NC 组

179. 88±8. 55 172. 98±9. 21 147. 33±8. 17

anti-miR-
376b-3p 组

160. 03±9. 87a 151. 08±8. 68a 127. 94±9. 98a

t 4. 560 5. 191 4. 510

P 0. 000 0. 000 0. 000
a 为 P<0. 05,与 anti-miR-NC 组比较。

图 5. 抑制 miR-376b-3p 对 H / R 心肌细胞 Bcl-2、Bax 蛋白

表达的影响　 　 a 为 P<0. 05,与 anti-miR-NC 组比较。
Figure 5. Effect of miR-376b-3p inhibition on the
expression of Bcl-2 and Bax in H / R cardiomyocytes

2. 4　 miR-376b-3p 靶向 FGF21 mRNA
生物信息学分析预测到 miR-376b-3p 与 FGF21

的 3′UTR 端存在连续的靶向结合位点(图 6)。 与

miR-NC 组比较,miR-376b-3p 组 FGF21-WT 心肌细

胞的荧光活性显著降低(P<0. 05),FGF21-MUT 细

胞的荧光活性变化不显著(表 4),miR-376b-3p 组心

肌细胞中 FGF21 蛋白表达显著降低(P<0. 05;图
7)。 与 anti-miR-NC 组比较, anti-miR-376b-3p 组

FGF21-WT 心肌细胞的荧光活性显著升高 ( P <
0. 05),FGF21-MUT 细胞的荧光活性变化不显著(表
4),anti-miR-376b-3p 组心肌细胞 FGF21 蛋白表达

显著升高(P<0. 05;图 7)。

图 6. miR-376b-3p 与 FGF21 互补的结合位点

Figure 6. Complementary binding sites of miR-376b-3p and
FGF21

表 4. 双荧光素酶报告基因实验结果(n=9)
Table 4. Results of double luciferase reporter gene experi-
ment (n=9)

分组 FGF21-WT FGF21-MUT

miR-NC 组 1. 00±0. 05 1. 01±0. 07

miR-376b-3p 组 0. 41±0. 04a 0. 99±0. 05

anti-miR-NC 组 0. 99±0. 09 0. 98±0. 08

anti-miR-376b-3p 组 1. 89±0. 09b 0. 97±0. 09

F 661. 640 0. 479

P 0. 000 0. 699
a 为 P<0. 05,与 miR-NC 组比较;b 为 P <0. 05,与 anti-miR-NC 组
比较。

图 7. miR-376b-3p 负向调控心肌细胞 FGF21 蛋白表达

a 为 P<0. 05,与 miR-NC 组比较;b 为 P<0. 05,与 anti-miR-
NC 组比较。
Figure 7. miR-376b-3p negatively regulates FGF21 protein
expression in cardiomyocytes

2. 5　 敲减 FGF21 逆转抑制 miR-376b-3p 对 H / R 心

肌细胞凋亡、炎性因子分泌的影响

与 anti-miR-376b-3p + si-NC 组比较, anti-miR-
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376b-3p+si-FGF21 组心肌细胞凋亡率显著升高(P<
0. 05;图 8),TNF-α、IL-6、IL-17 的含量均显著升高

(P<0. 05;表 5),细胞中 Bcl-2 蛋白表达显著降低,
Bax 蛋白表达显著升高(P<0. 05;图 9)。

图 8. 敲减 FGF21 逆转抑制 miR-376b-3p 对 H / R 心肌细胞凋亡的影响　 　 a 为 P<0. 05,与 anti-miR-376b-3p+si-NC 组比较。
Figure 8. Knockdown of FGF21 reverses the regulation of miR-376b-3p on apoptosis of H / R cardiomyocytes

表 5. 心肌细胞中炎性因子 TNF-α、IL-6、IL-17 含量的比较

(n=9)
Table 5. Comparison of contents of inflammatory factors
TNF-α, IL-6 and IL-17 in cardiomyocytes (n=9) μg / g

分组 TNF-α IL-6 IL-17

anti-miR-376b-
3p 组

156. 99±8. 67 150. 97±10. 47 132. 54±7. 89

anti-miR-376b-
3p+si-NC 组

157. 37±7. 95 148. 67±8. 44 130. 24±9. 05

anti-miR-376b-
3p+si-FGF21 组

171. 33±8. 61a 168. 41±8. 78a 143. 16±7. 98a

F 8. 484 12. 196 6. 171

P 0. 002 0. 000 0. 007
a 为 P<0. 05,与 anti-miR-376b-3p+si-NC 组比较。

3　 讨　 论

本研究成功建立了缺氧复氧损伤心肌细胞模

型,并通过 qRT-PCR、Western blot 检测了其 miR-
376b-3p 的表达,发现 miR-376b-3p 表达明显升高,
并且抑制 miR-376b-3p 能够抑制损伤心肌细胞的凋

亡和致炎因子 TNF-α、IL-6、IL-17 的分泌,说明 miR-
376b-3p 在缺氧复氧心肌细胞的损伤过程中发挥促

进作用,再次验证了 miR-376b-3p 的促进缺氧复氧

心肌损伤的功能。 进一步通过生物信息学预测、双
荧光素酶报告基因检测实验,证实了 miR-376b-3p
靶向 FGF21 mRNA,这可能与 miR-376b-3p 在心肌

细胞损伤中的功能具有一定的相关性。 本研究还

检测了缺氧复氧心肌细胞中 FGF21 的表达,发现

FGF21 的表达明显降低。 敲减 FGF21 后,抑制 miR-

图 9. 敲减 FGF21 逆转抑制 miR-376b-3p 对 H / R 心肌细胞

中 Bcl-2和 Bax 蛋白表达的影响 　 　 a 为 P<0. 05,与 anti-
miR-376b-3p+si-NC 组比较。
Figure 9. Downregulation of Bcl-2 and Bax protein expres-
sion in H / R cardiomyocytes by downregulation of miR-
376b-3p by FGF21 knockdown

376b-3p 对缺氧复氧心肌细胞的凋亡和致炎因子分

泌的抑制作用被部分逆转,这个结果在一定程度上

也说明了 FGF21 是 miR-376b-3p 在缺氧复氧心肌细

胞损伤中发挥作用的功能性靶标。
miR-376b-3p 在脑缺血和心肌肥厚病的发展过
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程中均具有一定的影响[10-11]。 Pan 等[12] 研究发现,
毒蕈碱乙酰胆碱受体 M3 能够保护大鼠心肌缺血性

保护,并且在缺血性心脏组织中 miR-376b-3p 显著

上调,在体外促进过氧化氢诱导的 H9c2 细胞损伤,
如细胞存活率降低、细胞内游离的 Ca2+和细胞内活

性氧含量升高,产生种种作用的机制与 miR-376b-
3p 直接靶向调控脑源性神经营养因子 ( brain-
derived neurotrophic factor,BDNF) 相关,提示 miR-
376b-3p 通过靶向 BDNF 促进心肌缺血的损伤。 这

为研究 miR-376b-3p 在心肌缺氧复氧损伤中的功能

机制奠定了基础,于是本研究提出 miR-376b-3p 促

进缺氧复氧损伤心肌细胞的凋亡和炎性因子的分

泌假说。 在心肌细胞保护过程中致炎因子的分泌

所造成的炎性损伤占有重要地位,因此本研究检测

了炎性因子指标 TNF-α、IL-6、IL-17 在缺氧复氧心

肌细胞上清液中的含量,以说明心肌细胞中的炎症

变化情况。
FGF21 在人类的多种疾病中均能够发挥一定的

调节作用,其中包括心脏的保护[13]。 Hu 等[14] 报

道,在 H / R 诱导心肌细胞损伤后,FGF21 给药可抑

制细胞凋亡并增加细胞增殖能力。 qPCR 和蛋白质

印迹数据显示 H / R 诱导的损伤后葡萄糖转运蛋白

1 ( glucose transporter 1, GLUT1 ) 的水平降低, 而

FGF21 的给药可以逆转该变化;另外,使用小干扰

RNA(small interfering RNA,siRNA)抑制血管生成素

2(angiopioetin,Angpt2)表达可通过上调 GLUT1 增

强 FGF21 的心脏保护作用,揭示了使用 FGF21 可防

止心肌细胞受 H / R 诱导的损伤,并且通过使用

FGF21 进一步抑制 Angpt2 可诱导 GLUT1 的表达,
其可促进心肌细胞的能量代谢,因此导致更有效的

心脏保护作用,提示 FGF21 的给药和 Angpt2 的抑制

可能是 I / R 引起的心脏损伤的一种新型治疗方法。
最近,Hu 等[15] 研究报道,FGF21 可降低 I / R 损伤后

的心肌梗死,改善 H/ R 诱导的细胞凋亡,并抑制 H/ R
诱导的血清中乳酸盐脱氢酶(lactate dehydrogenase,
LDH)、TNF-α 和 IL-6 的表达,并下调 miR-145,上调

Angpt2 表达增加,抑制细胞的自噬,揭示了 FGF21
通过促进 miR-145 水平和自噬同时抑制 Angpt2 表

达,从而保护心肌细胞免受 I / R 损伤,提示了一种针

对心肌 I / R 损伤的新型治疗策略。 这些研究证实了

FGF21 在缺氧复氧心肌细胞损伤中的保护作用。 这

与本研究的实验结果相一致。 不足之处,这些结果

尚待在动物体内进行验证。
综上所述,抑制 miR-376b-3p 可抑制缺氧复氧

心肌细胞的凋亡和炎症反应,发挥保护心肌作用,

其机制与靶向 FGF21 mRNA 相关,为心肌的缺氧复

氧损伤提供新的治疗靶点。
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