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miR-21在大鼠心肌细胞缺血再灌注损伤中的作用机制研究 *
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摘要 目的：探讨微小 RNA-21（miR-21）在大鼠心肌细胞缺血再灌注损伤中的作用机制。方法：选取 50只 SPF级Wistar大鼠并随

机分为 5组（n=10），分别为对照组、模型组、模型 +阴性对照组、模型 + miR-21组和模型 + miR-21抑制物组。通过结扎大鼠左冠

前降支进行建模。建模成功后采用高频彩色超声诊断仪检查各组大鼠的心脏功能指标：心脏射血分数（EF）、左心室收缩期峰值压

力（LVSP）、左室舒张末压（LVEDP）和缩短分数（FS）。检测各组大鼠心肌梗死面积和心肌细胞凋亡率。采用酶联免疫吸附试验

（ELISA）测定各组心肌组织中肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、白细胞介素 -6（IL-6）和白细胞介素 -10（IL-10）的含量。采用反转录聚合

酶链式反应（RT-PCR）检测心肌组织中 miR-21的表达水平。蛋白免疫印迹试验（Western Blot）检测各组大鼠心肌凋亡蛋白和

TLR4/NF-资B表达水平。结果：模型组大鼠出现心肌梗死，提示建模成功，建模后大鼠心肌组织中 miR-21的表达水平显著下降，提

示 miR-21可能具有保护心肌细胞的作用。建模成功后，EF、LVSP和 FS下降，LVEDP升高，心肌细胞凋亡率显著升高，TNF-琢和
IL-6表达水平显著升高，IL-10显著下降，Bcl-2/Bax表达下降，Caspase-3表达升高，大鼠心肌细胞 TLR4和 NF-资B蛋白磷酸化表
达水平升高，而模型 + miR-21组上述指标均得到改善。结论：大鼠心肌细胞缺血再灌注损伤导致 miR-21表达降低，而过表达

miR-21能有效抑制 TLR4/NF-资B信号通路，降低大鼠心肌凋亡水平和炎症因子的释放，从而发挥保护心肌细胞的作用。
关键词：miR-21；大鼠；心肌细胞；缺血再灌注损伤；作用机制

中图分类号：R-33；R541.4 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2022）16-3030-06

Study on the Mechanism of miR-21 in Rat Myocardial
Ischemia-Reperfusion Injury*

To investigate the mechanism of microrna-21 (miR-21) in rat myocardial ischemia-reperfusion injury.

Fifty SPF Wistar rats were selected and randomly divided into 5 groups (n=10), including control group, model group, model +

negative control group, model + miR-21 group and model + miR-21 inhibitor group. The model was established by ligation of the left an-

terior descending coronary artery in rats. After the successful modeling, high-frequency color ultrasound for small animals was used to

examine the cardiac function indexes of rats in each group: cardiac ejection fraction (EF), left ventricular peak systolic pressure (LVSP),

left ventricular end diastolic pressure (LVEDP) and shortening fraction (FS). Myocardial infarction size and apoptosis rate of myocardial

cells were measured. The contents of tumor necrosis factor -琢 (TNF-琢), interleukin-6 (IL-6) and interleukin-10 (IL-10) in myocardial tis-
sues were determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) was

used to detect the expression level of miR-21 in myocardial tissue. The expression levels of apoptosis protein and TLR4/NF-资B were de-

tected by western blot. Myocardial infarction occurred in rats in the model group, indicating that the modeling was successful.

After modeling, the expression level of miR-21 in rat myocardial tissue decreased significantly, suggesting that miR-21 may protect my-

ocardial cells. After successful modeling, EF, LVSP and FS decreased, LVEDP increased, apoptosis rate of myocardial cells significantly

increased, TNF-琢 and IL-6 expression significantly increased, IL-10 significantly decreased, Bcl-2/Bax expression decreased, caspase-3

expression increased. The expression levels of TLR4 and NF-资B protein phosphorylation increased in rat cardiomyocytes, while the

above indicators were improved in model + miR-21 group. Ischemia reperfusion injury of rat cardiomyocytes leads to de-

creased expression of miR-21, Overexpression of miR-21 can effectively inhibit the TLR4/NF-资B signaling pathway, reduce the level of

myocardial apoptosis and the release of inflammatory factors, and thus play a protective role in myocardial cells.
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前言

近年来，心血管疾病如冠心病、心肌梗死等的发病率逐渐

升高，发生机制涉及多层次、多因素，目前尚不明确，虽然介入

治疗及药物治疗能改善治疗效果，但心肌缺血及缺血再灌注会

引起心肌代谢功能紊乱，特别是心肌细胞再灌注时会导致心肌

细胞损伤更严重甚至死亡，严重影响患者的预后[1,2]。研究显示[3,4]，

miRNA在心肌缺血再灌注损伤中发挥重要作用，参与心肌细

胞的凋亡过程和炎症反应等。Zhao等[3]研究显示 miR-182可通

过调控修饰巨噬细胞的极化状态来减轻小鼠心肌缺血再灌注

损伤。Ding等[4]研究显示抑制MicroRNA-29a通过靶向 SIRT1、

抑制氧化应激和 NLRP3介导的凋亡通路保护心肌缺血再灌注

损伤。微小 RNA-21（miR-21）已被报道在包括心肌细胞在内的

多种类型的心血管细胞中高表达，并在心肌缺血再灌注损伤保

护中发挥作用[5,6]。Xu等[7]研究显示葛根素诱导内源性 miR-21

表达的增加缓解了心肌缺血再灌注损伤，其潜在机制可能涉及

凋亡和氧化应激的抑制。Wang等 [8] 研究显示吗啡通过抑制

TLR4/NF-kappaB信号通路减轻大鼠心肌缺血再灌注损伤。M2

巨噬源性外泌体携带 microRNA-148a 通过抑制 TXNIP 和

TLR4/NF-kappaB/NLRP3炎症小体信号通路减轻心肌缺血 /再

灌注损伤[9,10]。瑞芬太尼则可通过 miR-206-3p/TLR4/NF-kappaB

信号轴保护心脏免受心肌缺血 /再灌注损伤[11]。因此，笔者推测

miR-21保护大鼠心肌细胞缺血再灌注损伤的作用机制可能与

TLR4/NF-kappaB信号通路相关。基于此，本研究探讨 miR-21

在大鼠心肌细胞缺血再灌注损伤中是否通过 TLR4/NF-kappaB

信号通路发挥作用及其可能的作用机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物

本研究选取 50只 SPF级Wistar大鼠，购自首都医科大学

实验动物科学部［SCXK（京）2021-0019］，年龄 8-12周，雌雄不

限，体重 220-280 g，平均（256.8± 9.2）g。饲养条件：环境温度为

（22± 2）℃，光 /黑周期为 12 h，动物饲养室清洁，食物和饮用

水充足，光照适度，通风良好。在上述条件下进行适应性喂养 7d。

本实验开始前，大鼠禁食 12 h。本研究获得了中国动物伦理委

员会及我院伦理委员会批准同意。

1.2 动物分组及建模

将大鼠随机分为 5组（n=10），分别为对照组、模型组、模型

+阴性对照组、模型 + miR-21组和模型 + miR-21抑制物组。建

模：将大鼠用 10%的水合氯醛麻醉，固定于手术台，对大鼠进行

气管内插管并连接呼吸机，潮气量为 3 mL，剃毛、消毒后在第

3/4肋间行纵切口，撕开心包暴露心脏。结扎大鼠左冠前降支，

密切观察大鼠心肌颜色，在心肌由红变为白色且心电图显示

ST段持续性升高时开始计时，30 min后，解除左冠前降支结

扎，心肌颜色由白色逐渐转变为红色且 ST段下降时提示再灌

注成功。采用 Lip2000帮助转染空载体质粒、miR-21和 miR-21

抑制物质粒，均购于上海吉玛制药技术有限公司。对照组大鼠

仅进行心脏暴露后缝合，不结扎左冠前降支。模型组大鼠则通

过结扎左冠前降支进行建模。模型 +阴性对照组在建模前 12 h

静脉注射空载质粒作为阴性对照。模型 + miR-21组在建模前

12 h静脉注射 miR-21。模型 + miR-21抑制物组在建模前 12 h

静脉注射 miR-21抑制物。建模成功后 24 h进行检查。

1.3 观察指标

1.3.1 心脏功能 在建模成功 24 h后麻醉大鼠，采用 Visual

Sonics Vevo 2100小动物专用高频彩色超声诊断仪检查大鼠的

心脏射血分数（EF）、左心室收缩期峰值压力（LVSP）、左室舒张

末压（LVEDP）和缩短分数（FS），以此来评估每组大鼠的心脏

功能。

1.3.2 心肌梗死面积 在测量心脏功能后将大鼠麻醉，再次结

扎左冠状动脉。用 4 mL的 4%伊文思蓝（上海迈瑞尔化学技术

有限公司）从心尖注射入心脏。非缺血区染蓝色，缺血区未染蓝

色。然后，将心脏切开，用冰生理盐水冲洗。切除多余组织分离

左心室，分离蓝区和非蓝区，称重非蓝区。非蓝色区域的组织置

于 1%噻唑蓝（MTT，上海研谨生物科技有限公司）中 37℃孵育

20 min。梗死区深红色，非梗死区苍白色。分离梗死区并称重。

心肌梗死面积大小（%）=（梗死区心肌重量 /缺血区心肌重量）

× 100%。采集组织后，将部分组织制备石蜡切片进行 TUNEL

染色（上海研谨生物科技有限公司），部分组织用液氮冷冻保存

在 -80℃冰箱中长期保存，用于后续分子生物学研究。

1.3.3 细胞凋亡 每组心肌组织石蜡切片脱蜡，新鲜制备 3%

过氧化氢溶液处理 10 min，PBS冲洗 3次，严格按照 TUNEL

试剂盒的说明进行 TUNEL染色。TUNEL阳性细胞为黄绿色

荧光细胞(凋亡细胞)。染色后切片加抗荧光猝灭液封片，观察并

计算缺血区凋亡心肌细胞数量。采用 Annexin V-FITC/PI流式

细胞分析法检测细胞凋亡，严格按照试剂盒（上海欣奥盛生物

科技有限公司）说明书进行操作。左下象限为活细胞［Annexin

V（-）PI（-）］；左上象限为非活细胞，即坏死细胞［Annexin V（-）

PI（+）］；右上象限为晚凋细胞［（Annexin V（+）PI（+）］；右下象

限为早凋细胞［（Annexin V（+）PI（-）］。本实验中凋亡细胞记右

上和右下两象限细胞。

1.3.4 炎症指标 严格按照肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、白细胞
介素 -6（IL-6）和白细胞介素 -10（IL-10）酶联免疫吸附试验

（ELISA）试剂盒（武汉博斯特生物科技有限公司）说明书，测定

各组心肌组织中 TNF-琢、IL-6和 IL-10的含量。

1.3.5 反转录聚合酶链式反应（RT-PCR）检测心肌组织中

miR-21的表达水平 将心肌组织在液氮保存下研磨裂解，用

Trizol法提取组织总 RNA。用逆转录试剂盒（上海研生实业有

限公司）对 RNA样品进行逆转录测定以合成 cDNA，逆转录反

应条件：37℃下反应 15 min；逆转录酶失活反应条件：85℃下反

应 15 s。用 SYBR Prellix Ex TaqTM实时 PCR试剂盒（北京智

杰方远科技有限公司）进行 RT-PCR实验。在 95℃下激活 DNA

聚合酶 5 min进行 PCR。反应条件：95℃下反应 10 s，60℃下反

应 30 s，延伸 75℃下反应 10 min，最后维持在 4℃，总共进行 40

个循 环。 miR-21 正向 引物：5'-AGGCCCCTCTGAACCC-

TAAG-3'，miR-21 反向引物：5'-CCAGAGGCATACAGGGA-

CAAC-3'。 GAPDH 正 向 引 物 ：5'-CTGAACGGGAAGCT-

CACTGG-3'，miR-21 反向引物：5'-TCCGATGCCTGCTTCAC-

TAC-3'。使用 2-△ △ CT法分析 mRNA表达。

1.3.6 蛋白免疫印迹试验（Western Blot）检测各组大鼠心肌凋

亡蛋白和 TLR4/NF-资B表达水平 取心肌组织，加入体积比
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Note: compared with the control group, *P<0.05; Compared with the model
group, &P<0.05; Compared with model + negative control group, @P<0.05;
Compared with model + miR-21 group, %P<0.05.

表 2 各组大鼠心肌梗死面积比较（x± s）
Table 2 Comparison of myocardial infarction area in each group（x± s）

为 1:1、1%蛋白酶抑制剂和 1%磷酸酶抑制剂的放射免疫沉淀

法（RIPA）裂解液（北京索莱宝科技有限公司），匀浆至肉眼未

见组织碎片。然后在 12000 rpm、4℃下离心 10min，抽取上清即

总蛋白，用 BCA蛋白检测试剂盒（上海晶抗生物工程有限公

司）定量分析。然后制备相同浓度的蛋白负载缓冲液，然后进行

负载、电泳和膜转移。新鲜配制 5%无脂牛奶封闭 2 h。随后加入

一抗（Bcl-2、Bax、Caspase-3、TLR4、NF-资B 和 GAPDH 抗体）在

4℃过夜孵育。复温后，用辣根过氧化物酶（HRP）标记的山羊抗

兔二抗（上海银海圣生物科技有限公司）孵育 1 h，并加入增强

化学发光（ECL）溶液。最后采用荧光显像技术获取图像。

1.4 统计学方法

采用 SPSS22.0统计分析软件。计量资料采用均数± 标准

差（x± s）表示及 t检验。多组间比较采用单因素方差分析。P＜
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠心脏功能情况

模型组 EF、LVSP和 FS均显著低于对照组，LVEDP高于

对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；模型 +阴性对照组与

模型组测得心脏功能指标（EF、LVSP、LVEDP和 FS）大致相

仿，差异无统计学意义（P＞0.05）；模型 + miR-21组 EF、LVSP

和 FS均显著高于模型组，LVEDP低于模型组，差异均有统计

学意义（P＜0.05）；模型 + miR-21抑制物组 EF、LVSP和 FS均

低于模型 + miR-21组，LVEDP高于模型 + miR-21组，差异均

有统计学意义（P＜0.05）。上述结果表明，建模成功后，EF、

LVSP和 FS下降，LVEDP升高，而 miR-21具有改善心脏功能

指标的作用。见表 1。

Note: compared with the control group, *P<0.05; Compared with the model group, &P<0.05; Compared with model + negative control group,
@ P<0.05; Compared with model + miR-21 group, %P<0.05.

表 1 各组大鼠心脏功能比较（x± s）
Table 1 Comparison of cardiac function of rats in each group（x± s）

Groups EF（%） LVSP（mmHg） LVEDP（mmHg） FS（%）

Control group 87.63± 4.02 132.06± 8.19 6.52± 0.76 56.31± 2.13

Model group 53.91± 3.10* 73.61± 5.84* 13.20± 2.45* 30.68± 2.34*

Model + negative control group 52.08± 3.24* 75.09± 5.39* 12.87± 2.51* 31.06± 2.28*

Model + miR-21 group 72.01± 3.67*&@ 94.11± 6.52*&@ 8.76± 1.24*&@ 47.44± 2.51*&@

Model + miR-21 inhibitor group 63.55± 4.06*&@% 80.94± 6.07*&@% 10.33± 1.42*&@% 37.95± 2.06*&@%

F 160.407 140.287 24.088 237.817

P 0.001 0.001 0.001 0.001

2.2 各组大鼠心肌梗死面积比较

对照组大鼠无心肌梗死；模型组心肌梗死面积显著升高，

与对照组对比差异有统计学意义（P＜0.05）；模型 +阴性对照

组与模型组心肌梗死面积大致相仿，差异无统计学意义（P＞
0.05）；模型 + miR-21组心肌梗死面积低于模型组，差异有统计

学意义（P＜0.05）；模型 + miR-21抑制物组心肌梗死面积高于

模型 + miR-21组，差异有统计学意义（P＜0.05）。上述结果表

明，模型组大鼠出现心肌梗死，提示建模成功，而 miR-21具有

降低心肌梗死面积的作用。见表 2。

2.3 各组大鼠心肌细胞凋亡数量

模型组心肌细胞凋亡率显著高于对照组，差异有统计学意

义（P＜0.05）；模型 +阴性对照组与模型组心肌细胞凋亡率大

致相仿，差异无统计学意义（P＞0.05）；模型 + miR-21组心肌细

胞凋亡率显著低于模型组，差异有统计学意义（P＜0.05）；模型

+ miR-21抑制物组心肌细胞凋亡率高于模型 + miR-21组，差

异有统计学意义（P＜0.05）。上述结果表明，建模成功后，心肌

细胞凋亡率显著升高，而 miR-21具有改善心肌细胞凋亡率的

作用。见表 3，图 1。

2.4 各组大鼠心肌组织炎症指标水平

模型组 TNF-琢和 IL-6水平均显著高于对照组，IL-10水平

低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；模型 +阴性对照

组与模型组测得心肌组织炎症指标水平（TNF-琢、IL-6 和
IL-10）大致相仿，差异无统计学意义（P＞0.05）；模型 + miR-21

组 TNF-琢和 IL-6水平均低于模型组，IL-10水平高于模型组，

差异均有统计学意义（P＜0.05）；模型 + miR-21 抑制物组

TNF-琢和 IL-6水平均高于模型 + miR-21组，IL-10水平低于模

型 + miR-21组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。上述结果表

明，建模成功后，TNF-琢和 IL-6表达水平显著升高，IL-10水平

显著下降，提示心肌组织炎症指标表达水平增加，而 miR-21具

有改善心肌组织炎症指标的作用。见表 4。

Groups Myocardial infarction area（%）

Control group 0

Model group 43.62± 3.67*

Model + negative control group 44.01± 3.52*

Model + miR-21 group 20.57± 2.17*&@

Model + miR-21 inhibitor group 34.84± 3.19*&@%

F 424.736

P 0.001
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Note: compared with the control group, *P<0.05; Compared with the

model group, &P<0.05; Compared with model + negative control group,
@P<0.05; Compared with model + miR-21 group, %P<0.05.

Note: compared with the control group, *P<0.05; Compared with the model
group, &P<0.05; Compared with model + negative control group, @P<0.05;
Compared with model + miR-21 group, %P<0.05.

2.5 各组大鼠 miR-21在心肌组织中的表达水平

模型组和模型 +阴性对照组 miR-21表达水平显著低于对

照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；模型 + miR-21 组

miR-21表达水平显著高于模型组和模型 +阴性对照组，差异

均有统计学意义（P＜0.05）；模型 + miR-21抑制物组 miR-21表

达水平低于模型 + miR-21组，差异有统计学意义（P＜0.05）。上

述结果表明，建模成功后，大鼠心肌组织中 miR-21的表达水平

显著下降。见表 5。

2.6 各组大鼠心肌组织中凋亡蛋白表达水平

与对照组比较，模型组、模型 +阴性对照组、模型 + miR-21

组和模型 + miR-21抑制物组 Bcl-2/Bax均下降，而 Caspase-3

升高，差异均有统计学意义（P＜0.05）；与模型组和模型 +阴性

对照组比较，模型 + miR-21 组 Bcl-2/Bax 升高，Caspase-3 降

低，差异均有统计学意义（P＜0.05）；与模型 + miR-21组比较，

模型+ miR-21抑制物组 Bcl-2/Bax降低，Caspase-3升高，差异

均有统计学意义（P＜0.05）。上述结果表明，建模成功后，

Bcl-2/Bax表达下降，Caspase-3表达升高，提示心肌细胞凋亡蛋

白表达水平增加，而 miR-21具有降低心肌组织中凋亡蛋白表

达的作用。见表 6、图 1。

表 3 心肌细胞凋亡率比较（x± s）
Table 3 Comparison of cardiomyocyte apoptosis rate（x± s）

Groups Cardiomyocyte apoptosis rate（%）

Control group 1.08± 0.09

Model group 36.81± 3.42*

Model + negative control group 37.01± 3.39*

Model + miR-21 group 15.49± 2.28*&@

Model + miR-21 inhibitor group 24.17± 2.36*&@%

F 340.506

P 0.001

Note: compared with the control group, *P<0.05; Compared with the model group, &P<0.05; Compared with model + negative control group, @P<0.05;
Compared with model + miR-21 group,%P<0.05.

表 4 各组大鼠心肌组织炎症指标水平（x± s）
Table 4 Levels of inflammatory indexes in myocardial tissue of rats in each group（x± s）

Groups TNF-琢（nmol/L） IL-6（pg/mL） IL-10（pg/mL）

Control group 0.37± 0.05 172.58± 12.49 94.57± 6.28

Model group 2.94± 0.31* 312.07± 21.48* 47.12± 4.20*

Model + negative control group 3.01± 0.33* 310.28± 22.17* 46.38± 4.15*

Model + miR-21 group 1.75± 0.20*&@ 224.63± 18.79*&@ 71.08± 5.94*&@

Model + miR-21 inhibitor group 2.34± 0.25*&@% 271.08± 21.35*&@% 55.06± 4.37*&@%

F 189.721 92.802 160.597

P 0.001 0.001 0.001

2.7 各组大鼠心肌细胞 TLR4/NF-资B表达水平
与对照组比较，模型组、模型 +阴性对照组、模型 + miR-21

组和模型 + miR-21抑制物组 p-TLR4/TLR4和 p-NF-资B/NF-资B

均升高，差异有统计学意义（P＜0.05）；与模型组和模型 +阴性

对照组比较，模型 +miR-21组 p-TLR4/TLR4和 p-NF-资B/NF-资B
均降低，差异有统计学意义（P＜0.05）；与模型 + miR-21组比

较，模型 + miR-21抑制物组 p-TLR4/TLR4和 p-NF-资B/NF-资B
均升高，差异有统计学意义（P＜0.05）。上述结果表明，建模成

功后，大鼠心肌细胞 TLR4和 NF-资B蛋白磷酸化表达水平升
高，而 miR-21具有抑制 TLR4/NF-资B蛋白表达水平的作用。见
表 7、图 2。

3 讨论

急性心肌梗死是临床较常见的心血管疾病，介入和溶栓治

疗等再灌注疗法是临床常见的治疗手段，且具有一定疗效，但

其再灌注损伤可能会严重威胁患者的预后[12-14]。心肌细胞缺血

再灌注损伤会进一步加重心肌超微结构、功能和代谢的损害，

导致不可逆的病理过程，从而导致患者低血压、心律失常、休克

甚至猝死[15,16]。因此预防 /减轻再灌注损伤对降低心肌细胞凋

亡、维持心功能、改善患者预后具有重要意义。

miRNA与细胞发育、增殖、分化、凋亡、侵袭等生物学行为

密切相关，具有特异性、稳定性和保守性等特点。miR-21是

表 5 各组大鼠 miR-21在心肌组织中的表达水平（x± s）
Table 5 Expression level of miR-21 in myocardial tissue of rats in each

group（x± s）

Groups miR-21

Control group 2.79± 0.66

Model group 1.15± 0.24*

Model + negative control group 1.14± 0.25*

Model + miR-21 group 2.26± 0.71*&@

Model + miR-21 inhibitor group 1.43± 0.44*&@%

F 21.702

P 0.001
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Note: compared with the control group, *P<0.05; Compared with the model group, &P<0.05; Compared with model + negative control group, @P<0.05;
Compared with model + miR-21 group, %P<0.05.

miRNA家族的重要组成之一，具有抗凋亡作用，尤其在心脏组

织中的抗凋亡作用尤为显著，在缓解心肌梗死、心肌缺血再灌

注等多种心血管疾病中发挥重要作用[17,18]。心肌缺血再灌注可

诱发心肌细胞凋亡，而心肌细胞凋亡是心肌缺血再灌注损伤机

制中的重要环节，同时心肌细胞凋亡的多少也是决定心肌缺血

再灌注损伤严重程度的重要标志，因此有效抑制细胞凋亡是减

轻心肌缺血再灌注损伤的重要途径[19,20]。Bcl-2/Bax比值下降时

心肌细胞会发生凋亡，Caspase-3则是心肌细胞凋亡过程的主

要执行者[21,22]。本研究结果显示，建模后大鼠心功能指标降低，

心肌梗死面积增大，心肌细胞凋亡率显著升高，Bcl-2/Bax表达

下降，Caspase-3表达升高，提示建模后大鼠心肌细胞凋亡明

显，过表达 miR-21后，心功能指标升高，心肌梗死面积减小，心

Note: compared with the control group, *P<0.05; Compared with the model group, &P<0.05; Compared with model + negative control group, @P<0.05;
Compared with model + miR-21 group, %P<0.05.

图 1 各组大鼠心肌组织中凋亡蛋白表达水平

Fig.1 Expression level of apoptotic protein in myocardial tissue of rats in

each group

Note: A: Control group, B: Model group, C: Model + negative control

group, D: Model + miR-21 group, E: Model + miR-21 inhibitor group.

表 6 各组大鼠心肌组织中凋亡蛋白表达水平（x± s）
Table 6 Expression level of apoptotic protein in myocardial tissue of rats in each group（x± s）

Groups Bcl-2/Bax Caspase-3

Control group 1.00± 0.01 1.00± 0.01

Model group 0.57± 0.14* 3.29± 0.47*

Model + negative control group 0.56± 0.15* 3.30± 0.47*

Model + miR-21 group 0.85± 0.20*&@ 2.36± 0.32*&@

Model + miR-21 inhibitor group 0.69± 0.17*&@% 2.78± 0.26*&@%

F 16.125 73.572

P 0.001 0.001

表 7 各组大鼠心肌细胞 TLR4/NF-资B表达水平（x± s）
Table 7 TLR4 / NF-资B of rat cardiomyocytes in each group expression level（x± s）

Groups p-TLR4/TLR4 p-NF-资B/NF-资B

Control group 1.00± 0.01 1.00± 0.01

Model group 1.97± 0.34* 3.14± 0.62*

Model + negative control group 1.98± 0.34* 3.13± 0.62*

Model + miR-21 group 1.45± 0.28*&@ 2.20± 0.45*&@

Model + miR-21 inhibitor group 1.76± 0.30*&@% 2.68± 0.51*&@%

F 21.400 32.458

P 0.001 0.001

肌细胞凋亡率下降，Bcl-2/Bax表达升高，Caspase-3表达下降，

提示细胞凋亡得到改善。表明 miR-21能抑制心肌细胞凋亡。心

肌缺血会引起炎症反应，补体的激活、中性粒细胞的浸润和活

性氧的产生破坏了内皮细胞结构的完整性，进而产生有毒物

质，加重了心肌损伤[23,24]。周丽等[25]研究显示在小鼠结扎冠脉降

支建模后，心肌细胞中 TNF-琢和 IL-6表达水平显著升高，提示

心肌缺血再灌注损伤后引起了炎症反应的发生，而抑制

miR-92a后减少了炎症因子的释放，从而发挥保护心肌细胞的

作用。表明有效抑制炎症反应也是减轻心肌缺血再灌注损伤的

重要途径。本研究结果显示，建模成功后，TNF-琢和 IL-6表示

水平显著升高，IL-10显著下降，提示建模后大鼠心肌细胞炎症

因子表达增加，抗炎症因子表达降低，炎症反应明显；而过表达

miR-21后，TNF-琢和 IL-6表示水平降低，IL-10表达升高，提示

炎症反应得到缓解。表明 miR-21能抑制心肌细胞促炎因子的

表达。本研究建模成功后，大鼠心肌组织中 miR-21的表达水平

显著下降，提示 miR-21可能具有保护心肌细胞的作用，主要通

过抑制心肌细胞凋亡和心肌细胞促炎因子表达而发挥作用。

我们进一步研究其可能作用的信号通路，结果显示，建模成功
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图 2 各组大鼠心肌细胞 TLR4/NF-资B蛋白表达水平
Fig.2 TLR4 / NF-资B protein expression level of rat cardiomyocytes in each

group

Note: A: Control group, B: Model group, C: Model + negative control

group, D: Model + miR-21 group, E: Model + miR-21 inhibitor group.

后，大鼠心肌细胞 TLR4和 NF-资B蛋白磷酸化表达水平升高，
而过表达 miR-21能抑制 TLR4/NF-资B蛋白表达水平。TLR4在
心肌细胞和微血管内皮细胞中高表达，能够通过MyD88依赖

途径促进干扰素 -茁的表达并激活 NF-资B[26]。在心肌细胞缺血、

缺氧等条件下，磷酸化的 TLR4增加，TLR4被激活，进一步提

高 NF-资B磷酸化水平，激活 TLR4/NF-资B通路，从而增加炎症
因子含量和细胞凋亡率[27]。miR-21在心脏组织中表达最高，是

心脏中一种高度特异性的 miRNA，可以参与靶基因 mRNA的

降解，有效地抑制或促进靶蛋白的翻译[28]。TLR4是 miR-21的

靶基因，miR-21作用于 TLR4介导多种生理和病理过程中的凋

亡[29]。Zou等[30]研究显示 miR-21通过 TLR4/NF-资B信号通路调
节减轻肢体缺血再灌注引起的肺损伤。因此，笔者分析认为，本

研究建模成功后，大鼠心肌组织中 miR-21的表达水平显著下

降，最终表现为大鼠心肌细胞 TLR4和 NF-资B蛋白磷酸化表达
水平升高，激活 TLR4/NF-资B信号通路，加重炎症因子的释放，
从而损伤心肌细胞，进一步加深心肌细胞凋亡水平。

综上所述，大鼠心肌细胞缺血再灌注损伤导致 miR-21表

达降低，而过表达 miR-21能有效抑制 TLR4/NF-资B信号通路，
降低大鼠心肌凋亡水平和炎症因子的释放，从而发挥保护心肌

细胞的作用。
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