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[摘　 要] 　 目的　 探讨长链非编码 RNA MIR155 宿主基因( lncRNA MIR155HG)对心肌成纤维细胞增殖、迁移、分
化和胶原合成的影响及分子机制。 方法　 构建小鼠心肌梗死模型。 分离心肌成纤维细胞,然后分为沉默对照组、
沉默 MIR155HG 组、沉默 MIR155HG 和抑制物对照组、沉默 MIR155HG 和干扰 miR-133a-3p 组、沉默 MIR155HG 和

过表达弗林蛋白(Furin)组。 实时荧光定量 PCR 检测 MIR155HG、miR-133a-3p 和 Furin 表达水平;MTT 法检测细胞

活力;Transwell 实验检测细胞迁移;Western blot 检测细胞周期蛋白 D1(Cyclin D1)、细胞周期蛋白依赖性激酶抑制

剂 1A(P21)、血管内皮生长因子(VEGF)、Ⅰ型胶原蛋白(Col-1)、α-平滑肌肌动蛋白(α-SMA)表达;荧光素酶报告

实验检测 MIR155HG 和 miR-133a-3p 以及 miR-133a-3p 和 Furin 的靶向关系。 结果　 在心肌梗死模型小鼠心脏组

织中 MIR155HG、Furin 高表达,miR-133a-3p 低表达(P<0. 05)。 抑制 MIR155HG 表达后心肌成纤维细胞的细胞活

力、迁移细胞数及 Cyclin D1、VEGF、Col-1、α-SMA 表达水平显著降低, P21 表达水平显著 升 高 ( P < 0. 05)。
MIR155HG 靶向调控 miR-133a-3p,miR-133a-3p 靶向调控 Furin。 抑制 miR-133a-3p 表达和过表达 Furin 逆转了抑制

MIR155HG 表达对心肌成纤维细胞增殖、迁移、分化和胶原合成相关蛋白的抑制作用。 结论　 抑制 MIR155HG 表

达可抑制心肌成纤维细胞增殖、迁移、分化和胶原合成,其机制可能与调节 miR-133a-3p / Furin 轴有关。
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Effects of lncRNA MIR155HG on proliferation, migration, differentiation and colla-
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the effect of long non-coding RNA MIR155 host gene (lncRNA MIR155HG) on
proliferation, migration, differentiation and collagen synthesis of myocardial fibroblasts and its molecular mechanism. 　 　
Methods　 Mouse myocardial infarction model was constructed. 　 Myocardial fibroblasts were isolated and divided into
silent control group, silent MIR155HG group, silent MIR155HG and inhibitor control group, silent MIR155HG and inter-
ference miR-133a-3p group, silent MIR155HG and over-expressed Furin group. 　 The expression levels of MIR155HG,
miR-133a-3p and Furin were detected by quantitative real-time PCR. 　 Methyl thiazolyl tetrazolium colorimetry was used to
detect cell viability. 　 Cell migration was detected by Transwell experiment. 　 Western blot was used to detect the expres-
sions of cyclin D1, cyclin-dependent kinase inhibitor 1A (P21), vascular endothelial growth factor (VEGF), collagen
type 1 (Col-1) and α-smooth muscle actin (α-SMA). 　 Targeting relationships between MIR155HG and miR-133a-3p,
between miR-133a-3p and Furin were detected by luciferase report experiment. 　 　 Results　 In the heart tissue of myocar-
dial infarction model mice, MIR155HG and Furin were highly expressed, and miR-133a-3p was lowly expressed (P<
0. 05). 　 After inhibiting MIR155HG expression, the cell viability, migration cell number and cyclin D1, VEGF, Col-1,
α-SMA expression levels of myocardial fibroblasts were significantly decreased, while P21 expression level was significantly
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increased (P<0. 05). 　 MIR155HG targetedly regulated miR-133a-3p, and miR-133a-3p targetedly regulated Furin. 　 In-
hibition of miR-133a-3p expression and overexpression of Furin reversed the inhibition effect of inhibiting MIR155HG ex-
pression on proliferation, migration, differentiation and collagen synthesis related proteins of myocardial fibroblasts. 　 　
Conclusion　 Inhibition of MIR155HG expression can inhibit the proliferation, migration, differentiation and collagen syn-
thesis of myocardial fibroblasts, which may be related to the regulation of miR-133a-3p / Furin axis.

　 　 心肌梗死是是临床上常见的急危重症,高血压

是导致心肌梗死的主要原因[1]。 心肌梗死后成纤

维细胞持续增殖、分化,细胞外基质沉积,最终导致

心肌发生纤维化,引起心功能障碍[2]。 因此,研究

心肌梗死后心肌纤维化的发病机制,为预防及治疗

心肌梗死后心肌纤维化提供研究方向和治疗靶点。
研究发现长链非编码 RNA(long non-coding RNA,ln-
cRNA)和微小 RNA(micro RNA,miRNA,miR)均参

与调控心肌纤维化、 心肌梗死的发生发展[3]。
MIR155 宿主基因(MIR155 host gene,MIR155HG)是
一种 lncRNA。 研究表明慢性心力衰竭患者血清中

MIR155HG 高表达,且表达水平随病情严重程度逐

渐升高[4]。 研究报道 miR-155 与心肌梗死的预后有

关[5]。 自发性高血压大鼠心肌组织中 miR-133a 表

达下调,伴随转化生长因子 β1( transforming growth
factor β1,TGF-β1)蛋白表达升高和胶原合成增加;
miR-133a 可能参与自发性高血压大鼠的心肌纤维

化[6]。 心肌梗死后心力衰竭大鼠心肌 miR-133a 表

达下调,过表达 miR-133a 减少心肌梗死后的心肌凋

亡[7]。 敲除 circRNA NCX1 通过 miR-133a-3p 可抑

制心肌细胞凋亡和缺血性心肌损伤[8]。 有研究报

道沉默弗林蛋白(Furin)基因能通过抑制心肌成纤

维细胞增殖、迁移、胶原合成,增加细胞外基质分解

和抑制细胞外基质沉积,降低心肌梗死过程中的心

肌纤维化过程[9]。 然而 MIR155HG 对心肌成纤维

细胞的增殖、迁移、分化和胶原合成的影响及其机

制尚不清楚。 本实验旨在研究 MIR155HG 对心肌

成纤维细胞的增殖、迁移、分化和胶原合成的影响

及其机制是否与 miR-133a-3p 和 Furin 有关。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

6 ~ 8 周龄雄性 C57BL / 6J 小鼠,SPF 级,体质量

20 g 左右,购买于南京医科大学实验动物中心,动物

许可证号:SCXK(苏)2013-0032。 1 ~ 3 日龄 SD 新

生大鼠乳鼠,SPF 级,雄性,购自于苏州大学实验动

物中心,动物许可证号:SYXK(苏)2012-0045。

1. 2　 试剂与仪器

胎牛血清、DMEM 培养基购自美国 Gibco 公司;
Trizol 试剂、反转录试剂盒、实时荧光定量 PCR
(quantitative real-time PCR,qRT-PCR)试剂盒购自

美国 Progema 公 司; 四 甲 基 偶 氮 唑 盐 ( methyl
thiazolyl tetrazolium,MTT)比色法试剂盒、蛋白提取

试剂盒、二辛可宁酸(bicinchoninic acid,BCA)试剂

盒、RIPA 蛋白裂解液、十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺

凝胶电泳( sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel
electrophoresis,SDS-PAGE)试剂盒购自碧云天生物

技术研究所;抗体购自美国 Abcam 公司;Transwell
小室、Matrigel 胶购于美国 BD 公司;双荧光素酶报

告基因检测试剂盒购自北京 Solarbio 公司; Lipo-
fectamineTM 2000 转染试剂购自美国 Invitrogen 公司。
Thermo FC 酶标仪购自美国 Thermo 公司;荧光显微

镜购自日本 Olympus 公司。
1. 3　 心肌梗死模型的建立

将 C57BL / 6J 小鼠随机分为假手术组、心肌梗

死模型组。 采用冠状动脉左前降支结扎术建立心

肌梗死模型,具体参照文献[9];用 3%戊巴比妥钠腹

腔注射麻醉小鼠,在胸骨左缘纵切开皮肤 1. 5 cm,
暴露心脏,在左心耳下缘 2 ~ 3 mm 处用 8-0 的聚丙

烯缝线结扎冠状动脉。 造模成功标准为心电图 ST
段抬高。 假手术组只开胸,不结扎。 心肌梗死手术

4 周后麻醉小鼠,取出心脏,-80 ℃冻存备用。
1. 4　 心肌成纤维细胞的分离培养鉴定

SD 新生大鼠乳鼠用 75% 乙醇消毒,无菌条件

下开 胸 取 出 心 脏; 用 磷 酸 盐 缓 冲 液 ( phosphate
buffered solution,PBS)清洗,去除多余结缔组织,胰
酶消化,收集细胞悬液,离心去上清;加入含 10%胎

牛血清的 DMEM 培养液重悬细胞,将细胞于 37 ℃
培养箱中培养 90 min,去除未贴壁细胞,收集贴壁细

胞;倒置显微镜下观察,细胞呈梭形、多角形,细胞

质透明,细胞核大,呈椭圆形,常含有 2 ~ 3 个核,即
为心肌成纤维细胞。 将心肌成纤维细胞用含 10%
胎牛血清的 DMEM 培养液在 37 ℃、5% CO2 条件下

培养,2 天换液 1 次,待细胞融合至 90% 左右时,进
行消化传代,取 3 ~ 4 代细胞用于后续实验。
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1. 5　 细胞转染与分组

将 MIR155HG 沉默对照质粒、MIR155HG 沉默

质粒转染至心肌成纤维细胞中,分别记为沉默对照

组、沉默 MIR155HG 组;将 MIR155HG 沉默质粒分

别与 miR-133a-3p 抑制物对照质粒、miR-133a-3p 抑

制物、Furin 过表达质粒共转染至心肌成纤维细胞

中,分别记为沉默 MIR155HG 和抑制物对照组、沉
默 MIR155HG 和 干 扰 miR-133a-3p 组、 沉 默

MIR155HG 和过表达 Furin 组。 转染均按照 Lipo-
fectamineTM 2000 试剂盒进行操作。
1. 6　 HE 染色和 Masson 染色

心脏取出离体后用 4% 多聚甲醛固定 24 h,常
规石蜡脱水包埋切片。 石蜡包埋好的标本以 5 μm
厚度连续切片,60 ℃干燥处理;二甲苯溶液连续脱

蜡 2 次,每次 30 min,然后以不同浓度的乙醇浸泡处

理后置于蒸馏水。 按照试剂盒说明进行 HE 染色、
Masson 染色。
1. 7 　 qRT-PCR 检测 MIR155HG、miR-133a-3p 和

Furin 的表达水平

提取假手术组和心肌梗死模型组小鼠心脏

RNA。 各组细胞培养 48 h 后提取总 RNA,将 RNA
反转录成 cDNA,按照 qRT-PCR 试剂盒使用说明进

行 PCR,每个样品设 3 个重复,循环条件为 95 ℃ 5
min,95 ℃ 30 s,60 ℃ 30 s;72 ℃ 30 s,共 40 个循

环;60 ℃延长 5 min。 相对表达量用 2-△△Ct 法计算。
MIR155HG 和 Furin 以 GAPDH 为内参,miR-133a-3p
以 U6 为 内 参, MIR155HG 上 游 引 物 序 列: 5′-
CCCAAATCTAGGTTCAAGTTC-3′,下游引 物 序 列:
5′-CATCTAAGCCTCACAACAAC-3′;Furin 上游引物

序列:5′-ACTAACACTGTGCCCTGGTGGAG-3′,下游

引物序列:5′-ACCCTGGACAGGTAGGTTGGGTA-3′;
GAPDH 上游引物序列:5′-TGTTGCCATCAATCAC-
CCCTT-3′,下游引物序列:5′-CTCCACGACGTACT-
CAGCG-3′; miR-133a-3p 上 游 引 物 序 列: 5′-GGC-
CTTTGGTCCCCTTCAAC-3′, 下 游 引 物 序 列: 5′-
CAGTGCGTGTCGTGGAGT-3′;U6 上游引物序列:5′-
CGCTTCGGCAGCACATATACTA-3′,下游引物序列:
5′-CGCTTCACGAATTTGCGTGTCA-3′;引物由 上 海

生工生物工程公司合成。
1. 8　 MTT 法检测细胞活力

各组细胞培养 24、48、96 h 后,每孔分别加入 20
μL 的 MTT 溶液,继续孵育 4 h 后弃去上清液,每孔

加入二甲基亚砜 150 μL,振荡反应 10 min 使沉淀溶

解,用酶标仪于波长 570 nm 处检测吸光度( absor-

bance,A)值。 细胞活力(% )= 实验组 A 值 / 空白对

照组 A 值×100% 。 实验重复 3 次。
1. 9　 Transwell 实验检测细胞迁移

收集各组细胞,无血清培养后,取 200 μL 接种

于 Transwell 小室上层,培养 24 h 后,吸去培养液,用
棉签轻轻擦去上层细胞,PBS 洗涤,4% 多聚甲醛固

定 30 min,再用 0. 1% 结晶紫染色 10 min。 倒置显

微镜下每孔随机选取 5 个视野进行拍照和计数,每
组重复 3 次。
1. 10　 Western blot 法检测蛋白表达

各组细胞培养 48 h 后提取总蛋白,BCA 试剂盒

测定蛋白浓度。 将蛋白样品进行聚丙烯酰胺凝胶

电泳后转至聚偏二氟乙烯膜上,用 5% 脱脂奶粉室

温封闭 1 h,再分别加入一抗(1 ∶ 1 000),4 ℃孵育

过夜,TBST 洗膜;加入二抗(1 ∶ 2 000)室温孵育 90
min,TBST 洗涤,ECL 发光液显影;用 ChemiDoc XRS
+成像系统检测,Quantity One 凝胶分析软件测定各

组蛋白条带的灰度值,蛋白相对表达水平 =目的条

带灰度值 / β-actin 条带灰度值。 每个蛋白样品设 3
个重复。
1. 11　 荧光素酶报告实验检测 MIR155HG 和 miR-
133a-3p 以及 miR-133a-3p 和 Furin 的靶向关系

构建含 miR-133a-3p 结合位点的 MIR155HG 和

Furin 野生型和突变型荧光素酶表达载体,将其分别

与模拟物对照质粒和 miR-133a-3p 模拟物共转染至

心肌成纤维细胞中。 按照说明书检测荧光素酶活

性,实验重复 3 次。
1. 12　 统计学分析

实验数据经 SPSS 20. 0 分析,计量资料用 x± s
表示,两组比较行 t 检验,多组间比较采用单因素方

差分析,组间两两比较采用 LSD-t 检验,以 P<0. 05
为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1 　 心肌梗死模型小鼠心肌组织 HE 染色和

Masson 染色鉴定结果

心肌梗死小鼠心肌组织切片经 HE 染色处理

后,可见梗死部位大量炎症细胞浸润,胶原纤维异

常增生堆积,心肌纤维断裂,排列结构紊乱。 Masson
染色观察组织切片,心肌组织中蓝色胶原增多明

显,清晰可见纤维化;坏死组织逐渐溶解,梗死病灶

逐渐扩大;心肌组织红染,胶原纤维蓝染,明显可见
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纤维化范围(图 1)。

图 1. 心肌梗死模型小鼠 HE 染色和 Masson 染色鉴定图(200×)
Figure 1. HE staining and Masson staining identification of myocardial infarction model mice (200×)

2. 2　 MIR155HG、miR-133a-3p 和 Furin 在心肌梗死

模型小鼠心脏组织中的表达

与假手术组相比,心肌梗死模型组小鼠心脏组

织中 MIR155HG 表达水平显著升高,miR-133a-3p
表达水平显著降低,Furin 表达水平显著升高(P<
0. 05;表 1)。

表 1. qRT-PCR 检测 MIR155HG、miR-133a-3p 和 Furin 在

心肌梗死模型小鼠心脏组织中的表达(n=3)
Table 1. Expressions of MIR155HG, miR-133a-3p and
Furin in the heart of mice with myocardial infarction detec-
ted by qRT-PCR (n=3)

分组 MIR155HG miR-133a-3p Furin

假手术组 1. 00±0. 15 1. 00±0. 08 1. 00±0. 17

心肌梗死模型组 3. 43±0. 21 0. 29±0. 06 3. 53±0. 23

t 28. 248 21. 300 26. 538

P 0. 000 0. 000 0. 000

2. 3 　 抑制 MIR155HG 表达对心肌成纤维细胞增

殖、迁移、分化和胶原合成的影响

与沉默对照组相比,沉默 MIR155HG 组心肌成

纤维细胞中 MIR155HG 表达水平、培养 48 和 96 h
的细胞活力、迁移细胞数及细胞周期蛋白 D1(Cyclin
D1)、血管内皮生长因子(vascular endothelial growth
factor,VEGF)、Ⅰ型胶原蛋白( collagen type 1,Col-
1)、α-平滑肌肌动蛋白 ( α-smooth muscle actin, α-

SMA)表达水平均显著降低,细胞周期蛋白依赖性

激酶抑制剂 1A ( cyclin-dependent kinase inhibitor
1A,P21)表达水平显著升高(P<0. 05;图 2、图 3、表
2)。

图 2. Transwell 实验检测 2 组心肌成纤维细胞迁移

Figure 2. Myocardial fibroblast migration in two groups de-
tected by Transwell experiment
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图 3. Western blot 检测心肌成纤维细胞 Cyclin D1、P21、VEGF、Col-1和 α-SMA 蛋白表达(n= 3) 　 　 a 为 P<0. 01,与沉默对照

组比较。

Figure 3. Expressions of Cyclin D1, P21, VEGF, Col-1 and α-SMA protein in myocardial fibroblasts in two groups detected
by Western blot (n=3)

表 2. 抑制 MIR155HG 表达对心肌成纤维细胞增殖和迁移及其相关蛋白表达的影响(n=3)
Table 2. Effect of inhibition of MIR155HG expression on myocardial fibroblast proliferation and migration, and the expres-
sion of related proteins (n=3)

分组 MIR155HG
细胞活力(A570 nm)

24 h 48 h 96 h
迁移细胞数 /
(个 / HP)

沉默对照组 1. 00±0. 07 0. 32±0. 03 0. 82±0. 08 1. 39±0. 12 98. 51±8. 90

沉默 MIR155HG 组 0. 32±0. 05 0. 31±0. 02 0. 37±0. 06 0. 75±0. 07 45. 67±6. 84

t 23. 715 0. 832 13. 500 13. 820 14. 122

P 0. 000 0. 418 0. 000 0. 000 0. 000

2. 4　 MIR155HG 与 miR-133a-3p 的靶向关系

通过 LncBase 网站预测显示 MIR155HG 与

miR-133a-3p 存在结合位点(图 4)。 荧光素酶报告

实验显示,与模拟物对照组相比,miR-133a-3p 模

拟物组中转染 MIR155HG 野生型(wild type,WT)

表达载体的细胞荧光素酶活性显著降低(P<0. 05;
表 3);而转染 MIR155HG 突变型 ( mutant type,
MUT)表达载体的细胞荧光素酶活性无显著差异。
与沉默对照组相比,沉默 MIR155HG 组 miR-133a-
3p 表达水平显著升高(P<0. 05;表 4)。

图 4. MIR155HG 与 miR-133a-3p 的结合位点

Figure 4. Binding site of MIR155HG to miR-133a-3p
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表 3. 双荧光素酶活性检测心肌成纤维细胞中 MIR155HG
与 miR-133a-3p 的靶向关系(n=3)
Table 3. Targeting relationship between MIR155HG and
miR-133a-3p in myocardial fibroblasts detected by dual lu-
ciferase activity (n=3)

分组
荧光素酶活性

MIR155HG-WT MIR155HG-MUT

模拟物对照组 1. 00±0. 09 1. 03±0. 12

miR-133a-3p 模拟物组 0. 31±0. 07 1. 01±0. 13

t 18. 155 0. 339

P 0. 000 0. 739

2. 5　 MIR155HG 通过靶向 miR-133a-3p 调控 Furin
的表达

通过 StarBase 网站预测显示 Furin 与 miR-133a-
3p 存在结合位点(图 5)。 荧光素酶报告实验显示,
与模拟物对照组相比,miR-133a-3p 模拟物组中转

染 Furin 野生型表达载体的细胞荧光素酶活性显著

降低(P<0. 05;表 5);而转染 Furin 突变型表达载体

的细胞荧光素酶活性无显著差异。 与沉默对照组

相比,沉默 MIR155HG 组 Furin 表达水平显著降低;
与沉默 MIR155HG 和抑制物对照组相比, 沉默

MIR155HG 和干扰 miR-133a-3p 组 Furin 表达水平

显著升高(P<0. 05;表 6)。

表 4. qRT-PCR 检测心肌成纤维细胞中 MIR155HG 表达对

miR-133a-3p 表达的影响(n=3)
Table 4. Effect of MIR155HG expression on miR-133a-3p
expression in myocardial fibroblasts by qRT-PCR (n=3)

分组 miR-133a-3p

沉默对照组 1. 00±0. 18

沉默 MIR155HG 组 3. 04±0. 25

t 19. 866

P 0. 000

图 5. miR-133a-3p 与 Furin 的结合位点

Figure 5. Binding site of miR-133a-3p to Furin

表 5. 双荧光素酶活性检测心肌成纤维细胞中 miR-133a-3p
与 Furin 的靶向关系(n=3)
Table 5. Targeting relationship between miR-133a-3p and
Furin in myocardial fibroblasts detected by dual luciferase
activity (n=3)

分组
荧光素酶活性

Furin-WT Furin-MUT

模拟物对照组 1. 00±0. 08 1. 01±0. 11

miR-133a-3p 模拟物组 0. 35±0. 06 0. 98±0. 13

t 19. 500 0. 529

P 0. 000 0. 604

2. 6　 MIR155HG 通过 miR-133a-3p / Furin 分子轴调

控心肌成纤维细胞的细胞生物学行为

与沉默对照组相比,沉默 MIR155HG 组心肌成

纤维细胞培养 48、96 h 的细胞活力、迁移细胞数及

Cyclin D1、VEGF、Col-1、α-SMA 表达水平显著降低,
P21 表 达 水 平 显 著 升 高 ( P < 0. 05 ); 与 沉 默

MIR155HG 组相比,沉默 MIR155HG 和干扰 miR-

133a-3p 组、沉默 MIR155HG 和过表达 Furin 组心肌

成纤维细胞培养 48、96 h 的细胞活力、迁移细胞数

及 Cyclin D1、VEGF、Col-1、α-SMA 表达水平显著升

高,P21 表达水平显著降低(P<0. 05;图 6、图 7、表
7)。

表 6. 抑制 MIR155HG 和 miR-133a-3p 表达对 Furin 表达

的影响(n=3)
Table 6. Effect of inhibition of MIR155HG and miR-133a-
3p expression on Furin expression (n=3)

分组 Furin

沉默对照组 1. 00±0. 08

沉默 MIR155HG 组 0. 33±0. 06a

沉默 MIR155HG 和抑制物对照组 0. 34±0. 07

沉默 MIR155HG 和干扰 miR-133a-3p 组 0. 89±0. 09b

F 197. 322

P 0. 000
a 为 P<0. 05,与沉默对照组比较;b 为 P<0. 05,与沉默 MIR155HG 和
抑制物对照组比较。
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图 6. Transwell 实验检测 4 组心肌成纤维细胞迁移

Figure 6. Myocardial fibroblast migration in four groups detected by Transwell experiment

图 7. Western blot 检测 4 组心肌成纤维细胞 Cyclin D1、P21、VEGF、Col-1和 α-SMA 蛋白表达(n=3)　 　 a 为 P<0. 05,与沉默

对照组比较;b 为 P<0. 05,与沉默 MIR155HG 组比较。

Figure 7. Expressions of Cyclin D1, P21, VEGF, Col-1 and α-SMA protein in myocardial fibroblasts in four groups detected
by Western blot (n=3)

表 7. MIR155HG 通过 miR-133a-3p / Furin 分子轴调控心肌成纤维细胞增殖和迁移及其相关蛋白表达(n=3)
Table 7. MIR155HG regulates the proliferation and migration of myocardial fibroblasts and the expression of related proteins
through miR-133a-3p / Furin molecular axis (n=3)

分组
细胞活力(A570 nm)

24 h 48 h 96 h
迁移细胞数 /
(个 / HP)

沉默对照组 0. 31±0. 08 0. 83±0. 08 1. 43±0. 11 99. 58±8. 72

沉默 MIR155HG 组 0. 32±0. 07 0. 35±0. 07a 0. 78±0. 05a 46. 31±6. 38a

沉默 MIR155HG 和干扰 miR-133a-3p 组 0. 29±0. 06 0. 75±0. 06b 0. 79±0. 06 89. 34±8. 16b

沉默 MIR155HG 和过表达 Furin 组 0. 31±0. 07 0. 78±0. 07b 1. 12±0. 07b 93. 41±8. 24b

F 0. 288 88. 652 149. 714 84. 392

P 0. 834 0. 000 0. 000 0. 000

a 为 P<0. 05,与沉默对照组比较;b 为 P<0. 05,与沉默 MIR155HG 组比较。
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3　 讨　 论

心肌梗死是严重危害人类健康的心血管疾病,
给人类造成了沉重的社会负担,心肌梗死后期心肌

成纤维细胞的增殖迁移能力增加并分化为肌样成

纤维细胞,促进了心肌梗死并增加心肌纤维化程

度[10]。 研究发现 lncRNA 可参与调控心肌细胞凋亡

和心肌纤维化过程,与心肌梗死发生发展有密切关

系[11]。 研究发现敲低 MIR155HG 抑制了喉鳞状细

胞癌细胞的增殖、迁移和侵袭[12]。 MIR155HG 是

miR-155 的宿主基因, miR-155 可通过 TGF-β1 /
Smad2 信号通路调节心脏纤维化[13]。 本实验结果

显示,在心肌梗死模型小鼠心脏组织中 MIR155HG
高表达,抑制 MIR155HG 表达后心肌成纤维细胞的

细胞活力、迁移细胞数、Cyclin D1 表达水平显著降

低,P21 表达水平显著升高。 Cyclin D1、P21 是细胞

周期调控蛋白,Cyclin D1 是正调控因子,过表达可

引起细胞过度增殖;P21 是负调控因子,高表达则抑

制细胞增殖。 本实验结果表明抑制 MIR155HG 表

达可抑制心肌成纤维细胞增殖和迁移。
VEGF 能够促进血管内皮细胞增殖并诱导血管

生成,有研究报道 VEGF 对急性心肌梗死大鼠有保

护作用[14]。 Col-1、α-SMA 是心肌纤维化的重要标

记物,其高表达促进细胞纤维化;研究报道异丙肾

上腺素诱发的大鼠心肌梗死,Col-1、α-SMA 和 TGF-
β 的表达上调,下调其表达可减轻异丙肾上腺素诱

导的心肌梗死大鼠的线粒体和溶酶体功能障碍[15]。
本实验结果显示,抑制 MIR155HG 表达后心肌成纤

维细胞 VEGF、Col-1、α-SMA 表达水平显著降低,说
明抑制 MIR155HG 表达可抑制心肌成纤维细胞胶

原合成,对心肌梗死有保护作用。
研究表明 lncRNA 可作为内源性 RNA 调控

miRNA 的表达。 本实验结果显示,MIR155HG 靶向

调控 miR-133a-3p,且抑制 miR-133a-3p 表达逆转了

抑制 MIR155HG 表达对心肌成纤维细胞增殖、迁
移、分化和胶原合成相关蛋白的抑制作用。 研究报

道 miR-133a-3p 过表达可抑制肝星状细胞纤维化标

志物 α-SMA 的表达[16]。 芪丹利心丸可能通过 miR-
133a / TGF-β1 /结缔组织生长因子( connective tissue
growth factor,CTGF)信号通路防治心肌梗死大鼠心

肌纤维化[17],表明 miR-133a-3p 具有防治心肌梗

死、心肌纤维化的作用。 综上,MIR155HG 可能通过

调控 miR-133a-3p 影响心肌成纤维细胞增殖、迁移、
分化和胶原合成。

研究报道 miR-24 通过调控靶基因 Furin 抑制心

脏成纤维细胞合成 Col-1、α-SMA,进而抑制心脏成

纤维细胞增殖和迁移[18]。 还有研究报道 miR-24 在

心肌梗死后心肌组织中低表达,miR-24 能改善心肌

梗死后心功能[19];说明无论在小鼠心肌梗死模型还

是在大鼠心肌成纤维细胞中其作用是相同的。 本

实验结果显示,miR-133a-3p 靶向调控 Furin,在心肌

梗死模型小鼠心脏组织中 Furin 高表达,表明 Furin
高表达与心肌梗死密切相关。 本实验还发现

MIR155HG 靶向调控 miR-133a-3p,过表达 Furin 逆

转了抑制 MIR155HG 表达对心肌成纤维细胞增殖、
迁移、分化和胶原合成相关蛋白的抑制作用,提示

MIR155HG 可能通过调控 miR-133a-3p 进而调控

Furin 的表达影响心肌成纤维细胞增殖、迁移、分化

和胶原合成。
综上所述,抑制 MIR155HG 表达可抑制心肌成

纤维细胞增殖、迁移、分化和胶原合成,其机制可能

与 miR-133a-3p / Furin 轴有关。
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