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miR-140-3p 通过靶向趋化因子受体 4 和抑制 JAK2 / STAT3 通路
减轻缺氧复氧诱导的心肌细胞损伤
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[摘　 要] 　 [目的] 　 探讨 miR-140-3p 对缺氧复氧(H / R)诱导的心肌细胞损伤的影响及其机制。 [方法] 　 构建

体外心肌细胞 H / R 模型,使用 miR-140-3p mimics、趋化因子受体 4(CXCR4)过表达质粒转染 H9c2 细胞。 噻唑蓝法

检测细胞活性;流式细胞术检测细胞凋亡;反转录聚合酶链反应和 Western blot 检测细胞中 miR-140-3p、CXCR4、
Janus 蛋白酪氨酸激酶 2(JAK2) / 信号转导和转录激活因子 3(STAT3)通路的激活以及凋亡相关蛋白的表达。 双荧

光素酶报告基因实验验证 miR-140-3p 与 CXCR4 的靶向关系。 相应试剂盒检测乳酸脱氢酶(LDH)的活性和炎症因

子、活性氧(ROS)的水平。 [结果] 　 体外 H / R 可抑制 miR-140-3p 的表达,上调 CXCR4 表达和 JAK2 / STAT3 通路

的磷酸化,诱导 H9c2 细胞凋亡而抑制 H9c2 细胞增殖,促进炎症因子和 ROS 的释放并上调 LDH 的活性。 miR-140-
3p 可以通过靶向 CXCR4 3′UTR 抑制 CXCR4 表达,从而抑制 JAK2 / STAT3 通路的磷酸化激活,抑制炎症因子和

ROS 的释放,下调 LDH 的活性,促进 H9c2 细胞增殖而抑制其凋亡。 [结论] 　 miR-140-3p 可能通过靶向抑制

CXCR4 而抑制 JAK2 / STAT3 通路,从而减轻缺血再灌注诱导的心肌细胞损伤。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the effect of miR-140-3p on hypoxia / reoxygenation (H / R)-induced cardiomyo-
cyte injury and its mechanism. 　 　 Methods　 In vitro cardiomyocyte H / R model was constructed, and H9c2 cells were
transfected with miR-140-3p mimics and chemokine receptor 4 (CXCR4) overexpression plasmids. 　 Cell viability was de-
tected by methyl thiazolyl tetrazolium method. 　 Cell apoptosis was detected by flow cytometry. 　 Reverse transcription pol-
ymerase chain reaction and Western blot were used to detect miR-140-3p, CXCR4, and the activation of Janus protein tyro-
sine kinase 2 (JAK2) / signal transducers and activators of transcription 3 (STAT3) pathway and the expressions of apopto-
sis-related proteins in cells. 　 The targeting relationship between miR-140-3p and CXCR4 was verified by dual-luciferase
reporter gene experiment. 　 The activity of lactate dehydrogenase (LDH) and the levels of inflammatory factors and reactive
oxygen species (ROS) were detected with corresponding kits. 　 　 Results　 In vitro H / R could inhibit the expression of
miR-140-3p, up-regulate the expression of CXCR4 and the phosphorylation of JAK2 / STAT3 pathway, induce the apoptosis
of H9c2 cells and inhibit the proliferation of H9c2 cells, promote the release of inflammatory factors and ROS, and up-reg-
ulate the activity of LDH. 　 miR-140-3p could inhibit the expression of CXCR4 by targeting CXCR4 3′UTR, thereby inhib-
iting the phosphorylation activation of JAK2 / STAT3 pathway, inhibiting the release of inflammatory factors and ROS, down-
regulating the activity of LDH, promoting the proliferation of H9c2 cells and inhibiting their apoptosis. 　 　 Conclusion　
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miR-140-3p may inhibit the JAK2 / STAT3 pathway through targeted inhibition of CXCR4, thereby attenuating ischemia /
reperfusion-induced cardiomyocyte injury.

　 　 缺血性心脏病是一种常见的心血管疾病,预计

到 2030 年将导致超过 2 360 万人死亡。 临床上,心
肌梗死是一种常见的缺血性心脏疾病,已成为患者

死亡和致残的主要原因[1]。 对于包括急性心肌梗

死在内的急性冠状动脉综合征,通过经皮冠状动脉

介入治疗或溶栓治疗重新开放血液供应被认为是

最有效的策略。 然而,再灌注会造成额外的心肌细

胞损伤,即缺血再灌注( ischemia / reperfusion, I / R)
损伤[1-2]。 目前,心肌细胞凋亡、氧化应激和炎症被

广泛认为是心肌 I / R 损伤的主要机制[2]。 微小

RNA(micro RNA,miRNA,miR)是由核苷酸组成的

非编码小 RNA,通过结合识别序列调节靶基因转

录。 miR-140 基 因 位 于 染 色 体 17p13. 1 上。 文

献[3-7]报道,miR-140-5p / CLDN2 参与脓毒症模型心

肌细胞活化并抑制细胞凋亡、自噬和炎症;梓醇通

过 Neat1 / miR-140-5p / HDAC4 轴减弱心肌细胞凋

亡;鞣花酸通过上调 miR-140-3p 促进急性心肌梗死

后心室重构,但是其对于体外缺氧复氧( hypoxia /
reoxygenation,H / R)诱导心肌细胞损伤的作用尚未

见报道。 趋化因子受体 4 ( chemokine receptor 4,
CXCR4)是一种 α 趋化因子受体,能激活内皮细胞,
促进炎症细胞通过血管内皮进入炎症部位[8]。 在

异丙肾上腺素诱导的心力衰竭模型中,心脏特异性

CXCR4 基因敲除的小鼠表现出慢性儿茶酚胺暴露

导致的心功能障碍和心肌肥大[9]。 研究报道 Janus
蛋白 酪 氨 酸 激 酶 ( Janus protein tyrosine kinase,
JAK) /信号转导和转录激活因子(signal transducers
and activators of transcription,STAT)(JAK / STAT)通
路过度激活以及 CD63 合成不足可能与心肌细胞异

常凋亡相关[10]。 此外,JAK2 / STAT3 通路活性的变

化与心力衰竭和心肌肥大有关,表明 JAK2 / STAT3
通路是心血管疾病治疗的一个靶点[11]。 因此,推测

miR-140-3p 的下调和 CXCR4 的过度表达可能通过

JAK2 / STAT3 通路参与心肌 I / R 损伤。

1　 材料和方法

1. 1　 细胞和试剂

H9c2 细胞购自武汉普诺赛生命科技有限公司;
DMEM(Dulbecco􀆳s modified Eagle medium)培养基、
胎牛血清、SuperScript IV 反转录酶、Annexin V-FITC
凋亡检测试剂盒、脂质体 3000 转染试剂、噻唑蓝

(methyl thiazolyl tetrazolium,MTT)、Bad 一抗、Bcl-2

一抗、p-STAT3 一抗、p-JAK2 一抗和辣根过氧化物

酶标记的二抗购自赛默飞世尔科技有限公司;
CXCR4 一抗、JAK2 一抗、STAT3 一抗、Bax 一抗购自

Abcam 生物技术有限公司;肿瘤坏死因子 α( tumor
necrosis factor α,TNF-α)、白细胞介素 1β( interleukin-
1β,IL-1β)、转化生长因子 β(transforming growth factor-
β,TGF-β)、IL-10 和 IL-6 酶联免疫吸附试验(enzyme-
linked immunosorbent assay,ELISA)试剂盒购自武汉

赛培生物科技有限公司;乳酸脱氢酶( lactate dehy-
drogenase,LDH)、天冬氨酸氨基转移酶、肌酸激酶和

肌酸激酶同工酶 ELISA 试剂盒购自上海帛科生物

技术有限公司。
1. 2　 细胞培养和造模

在含 10% 胎 牛 血 清、 100 kU / L 青 霉 素 和

100 mg / L 链霉素的高糖 DMEM 培养基中培养 H9c2
细胞,所有细胞置于 37 ℃的 5%CO2 培养箱中,每 2
天更换培养基,每隔 3 ~ 4 天传代细胞。

参照文献[12] 方法建立体外 H / R 模型:在 1%
O2、95%N2 和 5%CO2 的环境中用无糖 DMEM 培养

基孵育 H9c2 细胞 4 h 以模拟缺氧损伤,随后,将细

胞置于常氧环境(95% 空气、5% CO2)中 37 ℃孵育

8 h,以达到复氧条件。
1. 3　 细胞分组和转染

将 1×105 个 H9c2 细胞接种于 12 孔板,80% 汇

合后用脂质体 3000 转染试剂将 miR-140-3p 模拟物

(miR-140-3p mimics ) 和 CXCR4 过 表 达 质 粒

(CXCR4 over-expression; CXCR4 OE ) 转 染 细 胞,
miR-140-3p 模拟物和 CXCR4 过表达质粒由上海吉

玛制药技术有限公司合成。
对照组细胞不做处理,体外 H/ R 模型 H9c2 细胞

分为 4 组:(1)H/ R 组:转染无意义对照模拟物(non-
meaning control mimics,NC mimics);(2)mimics 组:转
染 2 μmol / L miR-140-3p mimics;(3)mimics+CXCR4
组:转染 2 μmol / L miR-140-3p mimics+2 μmol / L CX-
CR4 OE;(4) CXCR4 OE 组:转染 2 μmol / L CXCR4
OE;处理 24 h 后将细胞用于 MTT 实验、流式细胞术、
反转录聚合酶链反应(reverse transcription polymerase
chain reaction,RT-PCR)和 Western blot 分析。
1. 4　 MTT 实验

制备 1×106 个 / mL 的细胞悬液,在 96 孔板中孵

育细胞(2×104 个 / 孔),每孔加入 20 μL MTT 溶液,
37 ℃孵育 4 h,加入约 150 μL 二甲基亚砜,用分光

光度计测定 OD490 nm 值。
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1. 5　 流式细胞术

制备 1×106 个 / mL 的细胞悬液,用预冷的磷酸盐

缓冲液(phosphate buffered solution,PBS)洗涤 2 次,
加入10 μL 膜联蛋白V-异硫氰酸荧光素和5 μL 碘化

丙啶,并在无光照的条件下于室温孵育 15 min,用流

式细胞仪在 490 nm 的激发波长下检测细胞凋亡。
1. 6　 生物化学指标检测

收集各组细胞培养上清液,3 500 r / min 离心

5 min,收集上清液,ELISA 检测 TNF-α、IL-1β、TGF-
β、IL-10、IL-6、LDH、天冬氨酸氨基转移酶、肌酸激酶

和肌酸激酶同工酶含量。
将 20 μL 2′,7′-二氯荧光素(2′,7′-dichlorofluo-

rescein,DCF) 加入每孔细胞中,37 ℃ 孵育,反应

30 min 后,用荧光分光光度计测量在 485 nm 激发波

长和 530 nm 发射波长下的高荧光 DCF,计算活性氧

( reactive oxygen species,ROS)含量。
1. 7　 RT-PCR

用 TRIzol 法制备 H9c2 细胞的总 RNA,然后合

成 cDNA,随后使用 SYBR PreMix Ex TaqTM Ⅱ试剂

盒测定靶基因的转录本水平,U6 作为 CXCR4 和

miR-140-3p 的内参。 特异性引物序列由上海吉玛

制药技术有限公司设计和合成(表 1),然后在 ABI
PRISM 7000 系统中运行 RT-PCR 反应。 用 2-ΔΔCt 方

程分析各基因的表达。

表 1. RT-PCR 所用引物

Table 1. Primers for RT-PCR

基因 正向引物(5′-3′) 反向引物 (5′-3′)

miR-140-3p GACTGTGGTTAC-
CGTCATGGC

ACTTGGTTTTTCATA-
ACAGCGGA

CXCR4 AGTGTTGGTGAGT-
GCCAA

GCACCATCATTC-
CAGGAC

U6 CATGTACGTTGC-
TATCCAGGC

CTCCTTAATGTCACG-
CACGAT

1. 8　 Western blot
收集生长至 70% 汇合的细胞,使用 PRIP 裂解

液裂解后离心获取蛋白质,采用 BCA 试剂盒进行蛋

白定量。 根据定量结果进行蛋白上样,十二烷基硫

酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳后转移到聚偏氟乙烯膜

上,然后和一抗 β-肌动蛋白(1 ∶ 200)、CXCR4(1 ∶
500)、JAK2 (1 ∶ 300)、STAT3 (1 ∶ 300)、Bax (1 ∶
200)、Bad(1 ∶ 500)、Bcl-2(1 ∶ 300)、p-STAT3(1 ∶
300)、p-JAK2(1 ∶ 300)在 4 ℃下孵育过夜,PBS 洗

涤后,加入辣根过氧化物酶标记的二抗(1 ∶ 200),
室温作用 2 h。 用凝胶电泳成像仪和 Quantity One

软件进行图像分析,以 β-肌动蛋白作为对照以计算

目的蛋白的相对表达量。
1. 9　 双荧光素酶报告基因实验

利用“ https: / / cm. jefferson. edu / rna22 / Precom-
puted / ” 生 物 信 息 学 软 件 预 测 在 miR140-3p 和

CXCR4 3′端非翻译区存在的互补结合位点。 扩增

含有 miR-140-3p 结合位点的 CXCR4 3′非编码区序

列,将其克隆到 pGL3-Basic 荧光素酶质粒中,构建

CXCR4 野生型(wild type,WT)重组质粒。 用点突变

试剂盒对 CXCR4-WT 的 miR-140-3p 结合位点进行

突变,构建 CXCR4 突变型(mutant type,MT)重组质

粒。 将 2 μmol / L 的 CXCR4-WT 或 CXCR4-MT 质粒

与 2 μmol / L 的 miR-140-3p mimics 或 NC mimics 共

转染 H9c2 细胞 48 h 后,用双荧光素酶报告基因实

验分析系统检测 CXCR4-WT 或 CXCR4-MT 报告质

粒的荧光素酶活性。
1. 10　 统计分析

所有数据用 SPSS 20. 0 软件进行处理,所有实

验至少重复 3 次,实验数据以 x±s 表示,两组间比较

采用独立 t 检验,多组间比较采用单因素方差分析,
方差分析后采用最小显著性差异 t 检验(LSD-t),P<
0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 H / R损伤后miR-140-3p 低表达而CXCR4 高表达

在建立体外 H/ R 模型后通过 RT-PCR 检测 miR-
140-3p 和 CXCR4 的表达,结果显示,相对于对照组细

胞,H / R 组细胞中 miR-140-3p 转录水平明显降低,而
CXCR4 的表达显著增加,提示 miR-140-3p 和 CXCR4
可能参与 H/ R 诱导的心肌细胞损伤(图 1)。

图 1. H / R 损伤后 miR-140-3p 和 CXCR4 的异常表达(n=9)
a 为 P<0. 05,与对照组相比。

Figure 1. Abnormal expression of miR-140-3p and CXCR4
after H / R injury (n=9)
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2. 2　 miR-140-3p 过表达缓解 H / R 诱导的心肌细胞

损伤

与对照组细胞相比,H / R 组细胞增殖被明显抑

制而细胞凋亡显著增加。 Western blot 结果显示,H /
R 组 细 胞 中 凋 亡 相 关 蛋 白 Bad、 Bax、 cleaved
casepase-3(CCS-3)的表达水平明显增加,而抗凋亡

蛋白 Bcl-2 显著降低,JAK2 / STAT3 通路的磷酸化激

活明显上调。 使用 miR-140-3p mimics 转染后,miR-

140-3p 转录水平明显上升,H / R 诱导的心肌细胞凋

亡被明显抑制,细胞增殖活性显著增加,凋亡相关

蛋白表达下调而 Bcl-2 水平上升,JAK2 / STAT3 通路

的磷 酸 化 激 活 被 明 显 抑 制。 而 且 miR-140-3p
mimics 转染可以抑制 H / R 诱导的 LDH 活性,抑制

炎症因子 ( TNF-α、 IL-6、 IL-1β、TGF-β) 释放,下调

ROS 含量(图 2)。

图 2. miR-140-3p 减轻 H / R 诱导的心肌细胞损伤(n=9)
A 为 MTT 检测细胞增殖;B 为流式细胞术检测细胞凋亡;C 为 RT-PCR 检测 miR-140-3p 表达;D 为 LDH 试剂盒检测 LDH 活性;E 为 ROS 试剂盒

检测 ROS 含量;F 为 Western blot 检测凋亡相关蛋白表达;G 为 Western blot 检测 JAK2、STAT3 及其磷酸化;H 为 ELISA 检测炎症因子。
a 为 P<0. 05,与对照组相比;b 为 P<0. 05,与 H / R 组相比。

Figure 2. miR-140-3p attenuates cardiomyocyte injury induced by H / R (n=9)
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2. 3　 CXCR4 过表达促进 H/ R 诱导的心肌细胞损伤

与 H / R 组细胞相比,使用 CXCR4 OE 转染后

CXCR4 表达水平显著增加,心肌细胞凋亡明显上升

而细胞增殖被显著抑制,凋亡相关蛋白表达明显增

加而 Bcl-2 水平显著下调,JAK2 / STAT3 通路的磷酸

化激活被明显促进。 CXCR4 OE 转染还可促进 H / R
诱导的炎症因子和 LDH 释放,并显著上调 ROS 含

量(图 3)。

图 3. CXCR4 促进 H / R 诱导的心肌细胞损伤(n=9)
A 为 PCR 检测 CXCR4 OE 转染效率;B 为 MTT 检测细胞增殖;C 为流式细胞术检测细胞凋亡;D 为 LDH 试剂盒检测 LDH 活性,ROS 试剂盒

检测 ROS 含量;E 为 Western blot 检测凋亡相关蛋白表达;F 为 Western blot 检测 JAK2、STAT3 及其磷酸化;G 为 ELISA 检测炎症因子。
a 为 P<0. 05,与对照组相比;b 为 P<0. 05,与 H / R 组相比。

Figure 3. CXCR4 promotes cardiomyocyte injury induced by H / R (n=9)

867 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol. 30,No. 9,2022



2. 4　 miR-140-3p 靶向抑制 CXCR4 的表达

CXCR4 3′UTR 存在 miR-140-3p 的靶向结合位

点,在 CXCR4-WT 心肌细胞中,相较于 NC mimics
转染,miR-140-3p mimics 转染可显著抑制荧光素酶

活性;而在 CXCR4-MT 心肌细胞中,两组转染细胞

的荧光素酶活性无显著变化。 Western blot 结果显

示,miR-140-3p mimics 转染可显著抑制 CXCR4 的

蛋白表达,证实 miR-140-3p 通过与 CXCR4 3′UTR
的靶向结合而抑制 CXCR4 表达(图 4)。

图 4. miR-140-3p 对 CXCR4 表达的靶向抑制(n=3)
A 为双荧光素酶报告基因实验验证 miR-140-3p 和 CXCR4 结合;
B 为 Western blot 检测 miR-140-3p mimics 转染后 CXCR4 的表达。

a 为 P<0. 05,与 NC mimics 组相比。

Figure 4. Targeted inhibition of CXCR4 expression
by miR-140-3p (n=3)

2. 5　 miR-140-3p 通过 CXCR4 调节心肌细胞活性

与 miR-140-3p mimics 组细胞相比,CXCR4 OE
转染可逆转 miR-140-3p mimics 发挥的心肌保护作

用,促进 H / R 诱导的心肌细胞凋亡而抑制心肌细胞

增殖;Western blot 结果显示, CXCR4 OE 可逆转

miR-140-3p mimics 诱导的 JAK2 / STAT3 通路失活,
上调凋亡蛋白表达而下调 Bcl-2 水平。 相较于 miR-
140-3p mimics 组细胞,CXCR4 OE 转染后炎症因子

和 LDH 释放明显增加,ROS 含量显著上调。 提示

miR-140-3p 通过 CXCR4 调节心肌细胞活性,且与

JAK2 / STAT3 通路的失活相关(图 5)。

3　 讨　 论

缺血性心脏病是全球致死致残的主要原因之

一,其特征是心脏某一区域突然失去血液循环,从
而导致相应的功能丧失[13]。 心肌组织损伤的主要

原因不是缺血本身,而是对攻击细胞的自由基的过

度清除,导致 I / R 损伤[14]。 因此,更好地理解心脏

I / R 后氧化应激损伤病理过程潜在的细胞和分子机

制可能为缺血性心脏病提供新的治疗方法。 目前,
治疗心肌 I / R 损伤有多种干预措施,包括 miRNA 干

扰。 本研究的结果显示,心肌细胞在 H / R 条件下

miR-140-3p 的表达降低,同时 CXCR4 的表达增加,
进一步的机制分析显示,过表达 miR-140-3p 通过直

接靶向 CXCR4 抑制 JAK2 / STAT3 通路,从而减轻

H / R 引起的心肌细胞损伤和炎症以及氧化应激。
研究[15]发现,miR-140-3p 在心肌肥厚时表达升

高。 另一项研究[16] 表明,miR-140 在心肌肥厚时表

达增强,并导致心力衰竭。 据报道[17],与正常健康

小鼠相比,局灶性脑 I / R 诱导的神经元凋亡过程中

CXCR4 的表达增加。 在本研究中,H / R 损伤后通过

RT-PCR 检测 CXCR4 与 miR-140-3p 的表达,结果显

示,H / R 损伤后 miR-140-3p 的表达水平明显降低而

CXCR4 的表达水平显著增加, 并伴随着 JAK2 /
STAT3 通路的磷酸化激活。 先前的研究[18-19] 指出

miR-140 可以避免棕榈酸酯刺激诱导的心肌细胞凋

亡,miR-140 的敲低会导致心肌肥大和心力衰竭。
在本研究中,miR-140-3p mimics 转染后 H / R 诱导的

心肌细胞损伤被明显抑制,细胞活力明显增加而细

胞凋亡被显著抑制。 以往研究[20] 指出,CXCR4 过

表达可以通过降低线粒体功能和上调凋亡标志物,
增加佛波酯诱导的心肌肥大。 此外,卡托普利通过

抑制 JAK2 / STAT3 通路减轻主动脉缩窄术诱导的心

力衰竭[21-22]。 在本研究中,使用 CXCR4 过表达质

粒转染后,H / R 诱导的心肌细胞损伤被明显促进,
细胞 活 力 被 明 显 抑 制 而 细 胞 凋 亡 显 著 增 加。
CXCR4 参与细胞损伤,在包括 I / R 在内的各种病理

条件下,其是产生炎症反应的关键介质。 研究证实

CXCR4 通过与多个受体相互作用来调节心肌细胞

凋亡和炎症反应,在心肌 I / R 损伤的发展过程中起

着关键作用[23]。 在本研究中,使用 CXCR4 过表达

质粒转染后,炎症因子的释放明显增加而 LDH 活性

被明显促进。 局灶性心肌 I / R 过程中产生的 ROS
可直接对细胞 DNA、脂质、蛋白质等大分子造成损

伤,而 JAK2 / STAT3 通路被认为广泛参与氧化应激
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图 5. miR-140-3p 通过 CXCR4 调节心肌细胞的活性(n=9)
A 为 PCR 检测 CXCR4 和 miR-140-3p 表达;B 为 MTT 检测细胞增殖;C 为流式细胞术检测细胞凋亡;D 为 LDH 试剂盒检测 LDH 活性;

E 为 ROS 试剂盒检测 ROS 含量;F 为 Western blot 检测凋亡相关蛋白表达;G 为 Western blot 检测 JAK2、STAT3 及其磷酸化;
H 为 ELISA 检测炎症因子。 a 为 P<0. 05,与 H / R 组相比;b 为 P<0. 05,与 mimics 组相比。

Figure 5. miR-140-3p regulates cardiomyocyte activity through CXCR4 (n=9)

和炎症因子的释放过程[24]。 在氧化应激条件下,抑
制 JAK2 / STAT3 通路的磷酸化激活可以刺激 Kelch
样 ECH 相关蛋白 1 的激活,然后与编码抗氧化蛋白

(如血红素加氧酶)的相关基因的启动子区域结合,
最终通过一系列协同机制清除 ROS,在维持细胞氧

化还原状态和防止氧化损伤中发挥重要作用[25]。
在本研究中,H / R 损伤后 JAK2 / STAT3 通路的磷酸

化激活被明显促进,炎症因子的释放和 ROS 水平明

显增加,而使用 miR-140-3p mimics 可以抑制 JAK2 /
STAT3 通路的磷酸化激活,下调炎症因子的释放和

ROS 水平,CXCR4 过表达质粒转染则引起相反的生

物学作用。 此外,在本研究中, CXCR4 被预测为

miR-140-3p 的潜在靶点。 通过双荧光素酶报告基

因实验验证 CXCR4 和 miR-140-3p 的靶向结合,进
一步的实验显示,CXCR4 过表达质粒的共转染可以

明显逆转 miR-140-3p mimics 诱导的心肌细胞增殖,
并促进心肌细胞凋亡,促进炎症因子的释放和

JAK2 / STAT3 通路的磷酸化激活。
总而言之,本研究的结果显示,在体外 H / R 模

型中,miR-140-3p 低表达而 CXCR4 高表达,miR-
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140-3p 可以通过靶向抑制 CXCR4 而抑制 JAK2 /
STAT3 通路的磷酸化激活,从而抑制炎症和氧化应

激,保护心肌细胞免受 H / R 损伤。 但是本研究也存

在一定的局限性,例如未能进行体内研究,信号通

路的靶向关系未作深层次阐明,而这也是后期研究

的方向。
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