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牡荆苷上调 FGD5-AS1 抑制缺氧复氧诱导的心肌细胞
氧化应激和凋亡

刘火军1, 左晓琴2, 杨萌卓1, 唐享强1

(成都市第三人民医院蒲江医院 1. 心血管内科,2. 心内科,四川省成都市 611630)

[摘　 要] 　 [目的] 　 探究牡荆苷对缺氧复氧(H / R)诱导的心肌细胞损伤的影响及其与 FGD5-AS1 的调控关系。
[方法] 　 大鼠心肌细胞 H9c2 分为对照组,H / R 组,H / R+牡荆苷低、中、高剂量组,H / R+pcDNA 组,H / R+pcDNA-
FGD5-AS1 组,H / R+牡荆苷+si-NC 组和 H / R+牡荆苷+si-FGD5-AS1 组。 流式细胞术检测细胞凋亡,Western blot 检

测 Caspase-3、cleaved Caspase-3 蛋白表达,试剂盒检测 SOD 活性和 MDA 含量,RT-PCR 检测 FGD5-AS1 表达。 [结
果] 　 与 H / R 组比较,H / R+牡荆苷低、中、高剂量组凋亡率各降低 13% 、25% 、48% ,Caspase-3 蛋白表达量各下降

21% 、38% 、56% ,cleaved Caspase-3 蛋白表达各下降 17% 、40% 、65% ,MDA 含量各下降 15% 、36% 、52% ,SOD 活性

升高 0. 88、2. 73、3. 86 倍,FGD5-AS1 表达各升高 0. 84、1. 84、3. 00 倍(均 P<0. 05),呈浓度依赖性。 与 H / R+pcDNA
组比较,H / R+pcDNA-FGD5-AS1 组凋亡率、Caspase-3 和 cleaved Caspase-3 蛋白表达、MDA 含量分别下降 60% 、
70% 、74% 、60% (均 P<0. 05),SOD 活性升高 4. 04 倍(P<0. 05)。 与 H / R+牡荆苷+si-NC 组比较,H / R+牡荆苷+si-
FGD5-AS1 组凋亡率、Caspase-3 和 cleaved Caspase-3 蛋白表达、MDA 含量上升 0. 72、1. 21、1. 38、0. 93 倍(均 P<
0. 05),SOD 活性降低 67% (P<0. 05)。 [结论] 　 牡荆苷可抑制 H / R 诱导的 H9c2 细胞氧化应激和凋亡,其作用机

制可能与上调细胞中 FGD5-AS1 表达有关。
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Vitexin inhibits oxidative stress and apoptosis of cardiomyocytes induced by hypoxia
and reoxygenation by up-regulating FGD5-AS1
LIU Huojun1, ZUO Xiaoqin2, YANG Mengzhuo1, TANG Xianqiang1

(1. Department of Cardiovascular Medicine, 2. Department of Cardiology, the Third People􀆳s Hospital of Chengdu Pujiang
Hospital, Chengdu, Sichuan 611630, China)
[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the effect of vitexin on hypoxia / reoxygenation (H / R)-induced myocardial cell
injury and its regulatory relationship with FGD5-AS1. 　 　 Methods　 Rat cardiomyocytes H9c2 were divided into control
group, H / R group, H / R+vitexin L, M, H group, H / R+pcDNA group, H / R+pcDNA-FGD5-AS1 group, H / R+vitexin+si-
NC group and H / R+vitexin+si-FGD5-AS1 group. 　 Cell apoptosis was detected by flow cytometry, Caspase-3 and cleaved
Caspase-3 protein expressions were detected by Western blot, and the activity of SOD and the content of MDA in cells were
detected by kits. 　 The expression of FGD5-AS1 was detected by RT-PCR. 　 　 Results　 Compared with H / R group, the
apoptosis rate of H / R+vitexin L, M, H groups was decreased by 13% , 25% and 48% , respectively; Caspase-3 protein
expression was decreased by 21% , 38% and 56% , respectively; Cleaved Caspase-3 protein expression was decreased by
17% , 40% and 65% , respectively; And MDA content was decreased by 15% , 36% and 52% (P<0. 05); But the activi-
ty of SOD was increased by 0. 88, 2. 73 and 3. 86 times, and the expression of FGD5-AS1 was increased by 0. 84, 1. 84
and 3. 00 times (P<0. 05). 　 Compared with H / R+pcDNA group, the apoptosis rate, Caspase-3 and cleaved Caspase-3
protein expressions and MDA content were decreased in H / R+pcDNA-FGD5-AS1 group by 60% , 70% , 74% , and 60% ,
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respectively (P<0. 05), but the activity of SOD was increased by 4. 04 times (P<0. 05). 　 Compared with the H / R+vi-
texin+si-NC group, the apoptosis rate of H9c2 cells, the expressions of Caspase-3 and cleaved Caspase-3 protein and the
content of MDA were increased in the H / R+vitexin+si-FGD5-AS1 group by 0. 72, 1. 21, 1. 38, 0. 93 times (P<0. 05),
but the activity of SOD was decreased by 67% (P<0. 05). 　 　 Conclusion　 Vitexin could inhibit H / R-induced apoptosis
and oxidative stress of H9c2 cells, and its mechanism may be related to the up-regulation of FGD5-AS1 expression in cells.
[KEY WORDS]　 vitexin;　 FGD5-AS1;　 cardiomyocytes;　 apoptosis;　 oxidative stress

　 　 心肌缺血再灌注损伤是诱发心血管疾病如冠

心病、心肌梗死和动脉粥样硬化的重要因素,严重
时可引起心律失常导致猝死[1]。 大量研究表明,心
肌细胞凋亡、氧化应激和炎症反应等是引起心肌缺
血再灌注损伤的病理机制,抑制心肌细胞损伤对防
治心肌缺血再灌注损伤尤为重要[2-3]。 中草药和其
有效成分因具有高效、低毒、价格低廉等优点成为
临床预防和治疗心脑血管疾病的研究热点。 牡荆
苷是我国传统中药金莲花、竹叶及荭草中的有效成

分,属于黄酮碳苷类化合物。 研究显示,牡荆苷可
能通过活化 Nrf2 信号通路减少缺血再灌注引起的
视网膜神经节细胞凋亡,并缓解大鼠视网膜氧化应
激损伤[4];牡荆苷可通过抗氧化应激作用减轻小鼠
脑缺血再灌注损伤[5]。 虽然牡荆苷可以保护大鼠
心脏免受心肌缺血再灌注损伤[6],但牡荆苷对缺氧
复氧(hypoxia / reoxygenation,H / R)诱导的心肌细胞
氧化应激和凋亡的影响及其机制尚未完全阐明。

含有 5 个 PH 结构域的反义 RNA 1(PH domain
containing 5 antisense RNA1,FGD5-AS1)是一种长链
非编码 RNA( long non-coding RNA,lncRNA),其过
表达可减轻 H / R 诱导的心肌细胞损伤[7]。 Chen
等[8]通过加权基因共表达网络分析发现 FGD5-AS1
是扩张型心肌病的候选基因,其在细胞质中表达。
Hao 等[9] 研究显示,FGD5-AS1 在急性心肌梗死患
者、H / R 诱导的心肌细胞及缺血再灌注心肌中表达

降低,过表达 FGD5-AS1 可增加 H / R 抑制的心肌细
胞活力,减少细胞凋亡及肌酸激酶 MB 表达,减轻心
肌损伤,FGD5-AS1 可能是心肌 H / R 损伤的潜在治

疗靶点。 多项研究表明,FGD5-AS1 的表达受到一
些药物调控,对疾病进展起促进或抑制作用[10-11]。
从牡荆苷和 FGD5-AS1 的生物学作用分析,推测
FGD5-AS1 可能参与牡荆苷介导的抗心肌缺血再灌

注损伤这一过程。 因此,本研究旨在探索牡荆苷对
H / R 诱导的 H9c2 细胞氧化应激和凋亡的影响及其
作用机制是否与 FGD5-AS1 有关。

1　 材料和方法

1. 1　 细胞和试剂

H9c2 细胞系(上海抚生实业有限公司);牡荆苷

(纯度>97% ,货号 20201025,南通飞宇公司);Annexin
V-FITC / PI 试剂盒(货号 20201021)、DMEM 培养液

(货号 20201009)和 BCA 试剂盒(货号 20200923)购
自北京索莱宝;LipofectamineTM 2000 试剂盒(货号

11668-027)购自美国 Invitrogen 公司;胎牛血清(货号

20200528)购自天杭公司;空载体(pcDNA)、FGD5-
AS1 过表达载体(pcDNA-FGD5-AS1)、小干扰 RNA
(si-FGD5-AS1)、小干扰 RNA 阴性序列( si-NC)和

PCR 引物购自上海生工;丙二醛 (malonaldehyde,
MDA;货号 20200826)和超氧化物歧化酶(superoxide
dismutase,SOD;货号 20200915)检测试剂盒购自南京

建成;RNA 抽提试剂盒(货号 20200819)、反转录试剂

盒(货号 20200826)和 PCR 试剂盒(货号 20200913)
购自大连宝生物;半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3
(Caspase-3,货号 ab184787)、裂解的 Caspase-3(cleaved
Caspase-3,货号 ab32042)抗体购自 Abcam 公司。
1. 2　 细胞培养和转染

H9c2 细胞用含 10%胎牛血清的 DMEM 培养液

培养,将对数期 H9c2 细胞调整为 2. 5×104 个 / mL,
然后接种至 6 孔板中,用 LipofectamineTM 2000 脂质

体法将 pcDNA、pcDNA-FGD5-AS1、 si-FGD5-AS1 和

si-NC 转染至 H9c2 细胞,培养 24 h 后,收集细胞用

于后续实验。
1. 3　 分组

调整未转染和转染 pcDNA、pcDNA-FGD5-AS1、si-
FGD5-AS1、si-NC 的 H9c2 细胞均为 4. 8×105 个 / mL,每
孔 2. 5 mL 接种于 6 孔板中,培养 4 h 后,弃培养液,
用预冷 PBS 清洗 2 次,分组处理。 未转染 H9c2 细

胞分为对照(Control)组、H / R 组、H / R+牡荆苷低剂

量(L)组、H / R+牡荆苷中剂量(M)组和 H / R+牡荆

苷高剂量(H)组。 其中 H / R 组建立 H / R 模型[1],
加经 95%N2、5% CO2 饱和的不含血清的 DMEM 培

养液,于 37 ℃、5% CO2、95% N2 的培养箱中缺氧培

养 18 h,然后换为含 10% FBS 的 DMEM 培养液,于
37 ℃、5%CO2 的培养箱中复氧培养 6 h;H / R+牡荆

苷 L 组、H / R+牡荆苷 M 组和 H / R+牡荆苷 H 组细

胞先分别用含牡荆苷终浓度为 10、20、40 mg / L[5] 的

培养液干预 24 h,然后进行 H / R 处理;对照组细胞

用含 10% FBS 的 DMEM 培养液于 37 ℃、5% CO2 的
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培养箱中培养。 转染 pcDNA、pcDNA-FGD5-AS1 的

H9c2 细胞处理同 H/ R 组,记为 H/ R+pcDNA 组、H/ R+
pcDNA-FGD5-AS1 组。 转染 si-FGD5-AS1、 si-NC 的

H9c2 细胞处理同 H / R+牡荆苷 H 组,记为 H / R+牡
荆苷+si-FGD5-AS1 组、H / R+牡荆苷+si-NC 组。 每

组设 3 个复孔。
1. 4　 流式细胞术检测细胞凋亡

各组细胞用预冷的 PBS 清洗 2 次,取细胞悬液

离心(1 000 r / min 离心 5 min),加 500 μL 结合缓冲

液,利用 Annexin V-FITC / PI 试剂盒检测细胞凋亡。
1. 5　 Western blot 检测 Caspase-3、cleaved Caspase-3
蛋白表达

加 RIPA 试剂提取细胞中总蛋白,BCA 法测蛋

白浓 度、 电 泳、 转 膜 和 封 闭, 4 ℃ 用 Caspase-3
(1 ∶ 800)、 cleaved Caspase-3 (1 ∶ 800) 和 GAPDH
(1 ∶ 1 000)一抗孵育过夜。 37 ℃ 用山羊抗兔二抗

(1 ∶ 2 000)孵育 2 h,加显影液、显影,Image J 软件

分析 Caspase-3 和 cleaved Caspase-3 表达量。
1. 6　 试剂盒检测 SOD 活性和 MDA 含量

用预冷 PBS 清洗各组细胞 2 次,离心(3 500 r / min
离心 5 min),取上清,利用 SOD、MDA 检测试剂盒,
检测上清中 SOD 活性及 MDA 含量。
1. 7　 RT-PCR 检测 FGD5-AS1 表达

用 RNA 抽提试剂盒提取细胞中总 RNA,反转

录生成 cDNA 后,行 PCR 扩增。 FGD5-AS1 引物序

列为 F:5′-CGTGGAGAAGAATTGGGC-3′,R:5′-CGT-
GGAGAAGAATTGGGC-3′;GAPDH 引物序列为 F:
5′-CCAGGTGGTCTCCTCTGACTT-3′, R: 5′-GTTGCT-
GTAGCCAAATTCGTTGT-3′。 扩增条件为 95 ℃初始

变性 5 min;94 ℃ 45 s,57 ℃退火 45 s,30 个循环;最
后在 72 ℃下延长 30 s。 2-ΔΔCt 法计算 FGD5-AS1 相

对于 GAPDH 的表达量。
1. 8　 统计学分析

SPSS 22. 0 软件分析实验数据。 计量资料以 x±s
表示。 两组间比较采用独立样本 t 检验;多组间比较采

用单因素方差分析。 P<0. 05 表示差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 牡荆苷对 H / R 诱导的心肌细胞凋亡的影响

与对照组比较, H / R 组 H9c2 细胞凋亡率、
Caspase-3 和 cleaved Caspase-3 蛋白表达量各上升

2. 03、1. 60、4. 06 倍 (P < 0. 05)。 与 H / R 组比较,
H / R+牡荆苷 L 组、H / R+牡荆苷 M 组和 H / R+牡荆

苷 H 组 H9c2 细胞凋亡率分别降低 13% 、25% 、
48% ,Caspase-3 蛋白表达量分别下降 21% 、38% 、
56% ,cleaved Caspase-3 蛋白表达量分别下降 17% 、
40% 、65% (均 P<0. 05;图 1)。

图 1. 牡荆苷对 H / R 诱导的心肌细胞凋亡的影响(n=3)
A 为牡荆苷抑制 H / R 诱导的心肌细胞凋亡;B 为牡荆苷抑制 H / R 诱导的心肌细胞中 cleaved Caspase-3 蛋白表达。

1 为对照组,2 为 H / R 组,3 为 H / R+牡荆苷 L 组,4 为 H / R+牡荆苷 M 组,5 为 H / R+牡荆苷 H 组。
a 为 P<0. 05,与对照组相比;b 为 P<0. 05,与 H / R 组相比;c 为 P<0. 05,与 H / R+牡荆苷 L 组相比;d 为 P<0. 05,与 H / R+牡荆苷 M 组相比。

Figure 1. Effect of vitexin on H / R-induced cardiomyocyte apoptosis(n=3)
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2. 2　 牡荆苷对 H/ R诱导的心肌细胞氧化应激的影响

与对照组比较,H / R 组 H9c2 细胞中 SOD 活性

降低 84% (P<0. 05),MDA 含量升高 2. 08 倍(P<
0. 05)。 与 H / R 组比较,H / R+牡荆苷 L 组、H / R+牡
荆苷M 组和 H / R+牡荆苷 H 组 H9c2 细胞中 SOD 活

性分别升高 0. 88、2. 73、3. 86 倍(均 P<0. 05),MDA
含量分别降低 15% 、36% 、52% (均 P<0. 05;表 1)。

表 1. 牡荆苷对 H / R 诱导的心肌细胞 SOD 活性和

MDA 含量的影响(n=3)
Table 1. Effect of vitexin on SOD activity and MDA

content in H / R-induced cardiomyocytes (n=3)

分组 SOD / (U / L) MDA / (μmol / L)
对照组 253. 38±15. 07 182. 15±12. 08
H / R 组 41. 14±4. 20a 560. 63±24. 33a

H / R+牡荆苷 L 组 77. 32±6. 80b 474. 67±20. 58b

H / R+牡荆苷 M 组 153. 64±13. 87bc 361. 25±22. 07bc

H / R+牡荆苷 H 组 199. 78±19. 14bcd 270. 36±13. 84bcd

F 133. 234 188. 694
P <0. 001 <0. 001
　 　 注:a 为 P<0. 05,与对照组相比;b 为 P<0. 05,与 H / R 组相比;c
为 P<0. 05,与 H / R+牡荆苷 L 组相比;d 为 P<0. 05,与 H / R+牡荆苷
M 组相比。

2. 3　 牡荆苷对 H / R 诱导的心肌细胞中 FGD5-AS1
表达的影响

与对照组比较,H / R 组 FGD5-AS1 的表达量下

降 81% (P<0. 05)。 与 H / R 组比较,H / R+牡荆苷 L
组、H / R+牡荆苷 M 组和 H / R+牡荆苷 H 组 H9c2 细

胞中 FGD5-AS1 的表达量各升高 0. 84、1. 84、3. 00
倍(均 P<0. 05;表 2)。

表 2. 牡荆苷对 H / R 诱导的心肌细胞中

FGD5-AS1 表达的影响(n=3)
Table 2. Effect of vitexin on the expression of FGD5-AS1

in H / R-induced cardiomyocytes (n=3)

分组 FGD5-AS1
对照组 1. 00±0. 00
H / R 组 0. 19±0. 02a

H / R+牡荆苷 L 组 0. 35±0. 03b

H / R+牡荆苷 M 组 0. 54±0. 05bc

H / R+牡荆苷 H 组 0. 76±0. 06bcd

F 210. 114
P <0. 001
　 　 注:a 为 P<0. 05,与对照组相比;b 为 P<0. 05,与 H / R 组相比;c
为 P<0. 05,与 H / R+牡荆苷 L 组相比;d 为 P<0. 05,与 H / R+牡荆苷
M 组相比。

2. 4　 过表达 FGD5-AS1 对 H / R 心肌细胞凋亡和氧

化应激的影响

与 H / R + pcDNA 组比较,H / R + pcDNA-FGD5-
AS1 组心肌细胞 H9c2 中 FGD5-AS1 的表达量上升

1. 63 倍(P<0. 05),表明过表达 FGD5-AS1 的心肌细

胞 H9c2 构建成功。 同时,与 H / R+pcDNA 组比较,
H / R + pcDNA-FGD5-AS1 组 凋 亡 率、 Caspase-3 和

cleaved Caspase-3 蛋白表达量、MDA 含量分别下降

60% 、70% 、74% 、60% (均 P<0. 05),SOD 活性升高

4. 04 倍(P<0. 05;图 2 和表 3)。

图 2. 过表达 FGD5-AS1 对 H / R 诱导的心肌细胞凋亡的影响(n=3)
A 为过表达 FGD5-AS1 抑制 H / R 诱导的心肌细胞凋亡;B 为过表达 FGD5-AS1 抑制 H / R 诱导的心肌细胞中 cleaved Caspase-3 蛋白表达。

1 为 H / R+pcDNA 组,2 为 H / R+pcDNA-FGD5-AS1 组。 a 为 P<0. 05,与 H / R+pcDNA 组相比。

Figure 2. Effect of FGD5-AS1 overexpression on H / R-induced cardiomyocyte apoptosis(n=3)

表 3. 过表达 FGD5-AS1 对 H / R 诱导的心肌细胞氧化应激的影响(n=3)
Table 3. Effect of FGD5-AS1 overexpression on H / R-induced oxidative stress in cardiomyocytes (n=3)

分组 FGD5-AS1 SOD / (U / L) MDA / (μmol / L)
H / R+pcDNA 组 1. 00±0. 00 41. 75±4. 41 561. 08±31. 49
H / R+pcDNA-FGD5-AS1 组 2. 63±0. 25a 210. 44±15. 38a 226. 46±17. 30a

　 　 注:a 为 P<0. 05,与 H / R+pcDNA 组相比。
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2. 5　 敲减 FGD5-AS1 对牡荆苷处理的 H / R 心肌细

胞凋亡和氧化应激的影响

与 H/ R+牡荆苷+si-NC 组比较,H / R+牡荆苷+si-
FGD5-AS1 组 FGD5-AS1 的表达量下降了 81% (P<

0. 05),心肌细胞凋亡率、细胞中 Caspase-3 和 cleaved
Caspase-3 蛋白表达量分别升高了 0. 72、1. 21、1. 38 倍

(P<0. 05),SOD 活性降低了 67% (P<0. 05),MDA 含

量升高了 0. 93 倍(P<0. 05;图 3 和表 4)。

图 3. 敲减 FGD5-AS1 降低牡荆苷对 H / R 诱导的心肌细胞凋亡的影响(n=3)
A 为敲减 FGD5-AS1 降低牡荆苷对 H / R 诱导的心肌细胞凋亡率的影响;B 为敲减 FGD5-AS1 降低牡荆苷对

H / R 诱导的心肌细胞中 cleaved Caspase-3 蛋白表达的影响。
1 为 H / R 组,2 为 H / R+牡荆苷+si-NC 组,3 为 H / R+牡荆苷+si-FGD5-AS1 组。
a 为 P<0. 05,与 H / R 组相比;b 为 P<0. 05,与 H / R+牡荆苷+si-NC 组相比。

Figure 3. Knockdown of FGD5-AS1 reduces the effect of vitexin on H / R-induced
cardiomyocyte apoptosis(n=3)

表 4. 敲减 FGD5-AS1 降低牡荆苷对 H / R 诱导的心肌细胞氧化应激的影响(n=3)
Table 4. Knockdown of FGD5-AS1 reduces the effect of vitexin on H / R-induced oxidative stress in cardiomyocytes (n=3)

分组 FGD5-AS1 SOD / (U / L) MDA / (μmol / L)
H / R 组 0. 15±0. 02 41. 39±4. 13 561. 60±32. 11
H / R+牡荆苷+si-NC 组 1. 00±0. 05a 200. 39±14. 08a 267. 34±17. 99a

H / R+牡荆苷+si-FGD5-AS1 组 0. 19±0. 03b 66. 21±5. 83b 515. 55±16. 45b

F 481. 465 264. 156 135. 200
P <0. 001 <0. 001 <0. 001
　 　 注:a 为 P<0. 05,与 H / R 组相比;b 为 P<0. 05,与 H / R+牡荆苷+si-NC 组相比。

3　 讨　 论

心肌缺血再灌注损伤是指缺血心肌组织在恢

复血流供应后,导致心肌细胞代谢功能障碍及结构

破坏加重的现象,严重危害人体生命健康[12]。 心肌

缺血再灌注损伤的发病机制尚不明确,认为与细胞

内大量活性氧的产生、炎症反应、细胞异常凋亡相

关[13-14]。 Caspase-3 是 Caspase 级联反应分子,若被

活化可形成 cleaved Caspase-3,促进细胞凋亡[15-16]。
MDA、SOD 是脂质过氧化产物和抗氧化酶,可间接

反映氧化应激水平[17-18]。 本研究结果显示,H / R 处

理心肌细胞,细胞凋亡率、MDA 含量升高,而 SOD
活性降低,说明 H / R 诱导心肌细胞 H9c2 产生了氧

化应激和凋亡,模型建立成功。
牡荆苷是一种黄酮碳苷类化合物,广泛存在于

多种中药植物中,具有抗炎、调节脂质代谢等药理

活性[19]。 有报道称,牡荆苷可改善脑缺血再灌注损

伤小鼠脑组织能量代谢,且呈剂量依赖性[20];牡荆

苷可能通过调节 Th1 / Th2 细胞平衡向 Th2 漂移及

减轻脑细胞 DNA 损伤对急性脑缺血再灌注大鼠发

挥神经保护作用[21];牡荆苷可通过降低脑缺血再灌

注大鼠脑组织 ROS 和 MDA 含量,并提高 SOD 活性
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来减轻脑缺血再灌注大鼠脑损伤[22]。 本研究结果

显示,牡荆苷可有效减少 H / R 诱导的大鼠心肌细胞

H9c2 凋亡率、Caspase-3 和 cleaved Caspase-3 蛋白表

达,降低 MDA 含量,提高 SOD 活性,这提示牡荆苷

可抑制 H / R 诱导的心肌细胞氧化应激和凋亡,减轻

H / R 引起的心肌细胞损伤。
lncRNA 长度超过 200 个核苷酸,在真核生物中

广泛存在,参与细胞凋亡、炎症反应等病理过程,在
心血管疾病的发生发展中起重要作用[23-25]。 FGD5-
AS1 是一种 lncRNA,参与多种疾病的发展进程。 研

究显示,FGD5-AS1 可通过靶向负调控 miR-103a-3p
并抑制核因子 κB(nuclear factor kappa B,NF-κB)信
号通路的激活从而抑制白细胞介素 1β(interleukin-1
beta,IL-1β)诱导的关节软骨细胞炎症反应及细胞

凋亡,FGD5-AS1 可作为骨关节炎治疗的分子靶

点[26];FGD5-AS1 在氧糖剥夺再灌注(OGD / R)诱导

的神经元中表达降低,上调 FGD5-AS1 可促进OGD/ R
诱导的神经元增殖并抑制其凋亡,保护神经元免受

OGD / R 损伤[27]。 而且,既往研究显示,FGD5-AS1
可减轻心肌缺血再灌损伤[9],故本研究推测其可能

作为牡荆苷的下游靶点从而对 H / R 诱导的心肌细

胞损伤发挥调控作用。 本研究结果显示,大鼠心肌

细胞 H9c2 经 H / R 处理后,细胞中 FGD5-AS1 的表

达量明显减少,而过表达 FGD5-AS1 抑制了 H / R 诱

导的 H9c2 细胞氧化应激水平,显著减少了细胞凋

亡,这提示 FGD5-AS1 可作为减轻心肌细胞缺氧复

氧损伤的分子靶点。 此外,牡荆苷可呈剂量依赖性

促进 H / R 诱导的心肌细胞中 FGD5-AS1 的表达,而
敲减 FGD5-AS1 降低了牡荆苷对 H / R 诱导的心肌

细胞氧化应激和凋亡的抑制作用,提示牡荆苷可能

通过上调 FGD5-AS1 减缓 H / R 诱导的心肌细胞氧

化应激和凋亡。
本研究为牡荆苷治疗心肌缺血再灌注损伤提

供了新的理论依据,FGD5-AS1 有望成为心肌缺血

再灌注损伤新的干预靶点。 但牡荆苷的作用机制

尚需要进一步在体内进行验证,且 FGD5-AS1 调控

的下游分子和信号通路也有待进一步探究。
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