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摘要：　 目的　 探讨 ｍｉＲ－７ 在心肌细胞缺氧复氧模型中的表达及对心肌细胞凋亡的影响。 　 方法　 构建心肌细胞缺氧复

氧模型，ＲＴ－ＰＣＲ 检测心肌细胞中 ｍｉＲ－７ 的表达水平。 心肌细胞转染 ｍｉＲ－７ 模拟物和抑制物，ＲＴ－ＰＣＲ 检测转染效果。
流式细胞术检测 ｍｉＲ－７ 模拟物和抑制物对缺氧复氧心肌细胞凋亡的影响，试剂盒检测细胞中乳酸盐脱氢酶（ＬＤＨ）水平，
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测细胞中活化的含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 ３（ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ－３）、磷酸化蛋白激酶 Ｂ（ｐ－Ａｋｔ）蛋白

水平。 　 结果　 缺氧复氧心肌细胞模型中 ｍｉＲ－７ 的表达水平明显高于正常培养的心肌细胞（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 ｍｉＲ－７ 模拟物能

够提高心肌细胞中 ｍｉＲ－７ 的表达水平，而 ｍｉＲ－７ 抑制物能够抑制心肌细胞中 ｍｉＲ－７ 的表达。 ｍｉＲ－７ 模拟物能够降低缺

氧复氧心肌细胞的凋亡率和细胞中 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ－３ 表达，抑制心肌细胞分泌 ＬＤＨ，促进细胞中 ｐ－Ａｋｔ 的表达。 ｍｉＲ－７
抑制物能够促进缺氧复氧心肌细胞凋亡和细胞中 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ－３ 表达，促进心肌细胞分泌 ＬＤＨ，抑制细胞中 ｐ－Ａｋｔ 的
表达。 　 结论　 ｍｉＲ－７ 在心肌细胞缺氧复氧模型中表达升高。 ｍｉＲ－７ 能够降低缺氧复氧心肌细胞凋亡，干扰 ｍｉＲ－７ 表

达能够促进缺氧复氧心肌细胞凋亡，作用机制可能与 Ａｋｔ 信号通路有关。
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　 　 急性心肌梗死是一种常见的疾病，而将缺血的心
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肌细胞恢复血液流通是治疗该病的重要方法，但在这

一过程中容易造成心肌缺血再灌注损伤。 心肌缺血再

灌注损伤的发生与心肌细胞凋亡、能量代谢障碍等有

关［１］。 ｍｉＲＮＡ 广泛存在于心肌组织中，参与调控心脏
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发育、心室重构等过程，在心肌细胞凋亡、心肌肥厚、心
律失常等病理性过程中也发挥调控作用。 ｍｉＲ－２０、
ｍｉＲ－３２０、ｍｉＲ－２４ 等 ｍｉＲＮＡ 均参与心肌缺血再灌注

损伤过程［２－４］。 ｍｉＲ－７ 具有抑制肿瘤发生的作用，在
缺血再灌注损伤中发挥保护作用，能够抑制心肌细胞

的凋亡［５］。 对于 ｍｉＲ－７ 对体外缺氧复氧心肌细胞凋

亡的研究尚不明确。 本研究旨在探讨 ｍｉＲ－７ 在缺氧

复氧的心肌细胞凋亡中的作用，以期为治疗心肌梗死

提供新思路，为研究心肌梗死发病机制提供理论基础。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 细胞　 心肌细胞 Ｈ９Ｃ２ 购自中国科学院细胞库。
１􀆰 ２　 主要仪器及试剂　 ＣＯ２ 培养箱、流式细胞仪均购

自于美国 Ｔｈｅｒｍｏ；Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００ 购自于美国 Ｉｎ⁃
ｖｉｔｒｏｇｅｎ；ＢＣＡ 蛋白浓度检测试剂盒购自于上海碧云天

生物技术研究所；ｍｉＲ－７ 模拟序列（ｍｉＲ－７ ｍｉｍｉｃｓ）、
ｍｉＲ－７ 抑制序列（ｍｉＲ－７ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ）、对照序列（ｓｃｒａｍ⁃
ｂｌｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｉＲＮＡ）购自于上海吉玛制药技术有限公

司；乳酸盐脱氢酶（ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）检测试

剂盒购自于南京建成生物工程有限公司；胰蛋白酶、
ＤＭＥＭ 培养基均购自于美国 Ｓｉｇｍａ；紫外分光光度计

购自于美国 Ｏｒｉｏｎ；活化的含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白

水解酶 ３（Ｃｌｅａｖｅｄ ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ
３，ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ－３）多克隆抗体、蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ Ｂ，Ａｋｔ） 多克隆抗体、磷酸化蛋白激酶 Ｂ （ ｐ －
Ａｋｔ）多克隆抗体、甘油醛－３－磷酸脱氢酶（ ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅ⁃
ｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）多克隆抗体

均购自于武汉金开瑞生物工程有限公司。
１􀆰 ３　 细胞培养 　 取出保存在液氮中的心肌细胞

Ｈ９Ｃ２，在 ３７ ℃融化后，加入 １０％胎牛血清的的 ＤＭＥＭ
细胞培养液，１ ０００ ｒｐｍ 离心 １０ ｍｉｎ，用 ３ ｍｌ 的细胞培

养液悬浮细胞后，接种到细胞培养瓶中，放在 ３７ ℃，
５％ ＣＯ２ 培养箱中培养。 观察细胞长满瓶底时，弃去

细胞培养液，加入磷酸盐缓冲液（ Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ Ｂｕｆｆｅｒｅｄ
Ｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）洗涤两次后，加入 ３ ｍｌ 的 ０􀆰 ２５％的胰蛋白

酶在 ３７ ℃消化 ２ ｍｉｎ，观察细胞呈圆形并且单个存在

时，加入细胞培养液终止培养，离心后，用 ５ ｍｌ 的细胞

培养液悬浮细胞，接种到 ２ 个细胞培养瓶中继续培养。
１􀆰 ４　 缺氧复氧模型构建　 心肌细胞缺氧复氧模型的

构建参照参考文献［６］，把不含有胎牛血清且不含有糖

的 ＤＭＥＭ 培养基作为缺氧培养液。 取缺氧培养液用

含有 ９５％氮气和 ５％ＣＯ２ 的混合气体平衡，２ ｈ 后即为

饱和缺氧培养液。 取培养至对数生长期的心肌细胞，
弃去细胞培养液后，加入饱和缺氧培养液，放在 ３７ ℃

的培养箱中缺氧孵育 １０ ｈ。 更换为完全细胞培养液，
培养 ２ ｈ 后，为缺氧复氧心肌细胞模型。
１􀆰 ５　 ＲＴ－ＰＣＲ 检测细胞中 ｍｉＲ－７ 表达水平　 取缺氧

复氧心肌细胞模型和正常培养的心肌细胞，根据 ＲＮＡ
提取试剂盒提取细胞中的 ＲＮＡ，用紫外分光光度计检

测提取的 ＲＮＡ 在 Ａ２６０ ／ Ａ２８０ 的比值（１􀆰 ８ ～ ２􀆰 ０ 为最

佳比值），检测提取的 ＲＮＡ 浓度和纯度。 ＲＴ－ＰＣＲ 检

测 ｍｉＲ－７ 的表达水平，内参基因为 ＧＡＰＤＨ，以 Ｃｔ 法
计算 ｍｉＲ－７ 表达水平。 反应条件为：９５ ℃，５ ｍｉｎ；５０
℃ ２ ｍｉｎ；９５ ℃ １０ ｍｉｎ；９５ ℃ １５ ｓ；６０ ℃ １ ｍｉｎ，共计 ４０
个循环。
１􀆰 ６　 细胞分组及转染 　 心肌细胞分为正常组、模型

组、ｍｉｍｉｃｓ 组、ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ 组、ＮＣ 组，其中模型组心肌细

胞缺氧 １０ ｈ 和复氧 ２ ｈ 处理；ｍｉｍｉｃｓ 组、ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ 组、
ＮＣ 组心肌细胞分别用 Ｌｉｐ２０００ 转染试剂转染 ｍｉＲ－７
ｍｉｍｉｃｓ、ｍｉＲ－７ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ、对照序列 ｃｏｎｔｒｏｌ 后立即缺氧

１０ ｈ 和复氧 ２ ｈ 处理；正常组心肌细胞在正常情况下

培养。 心肌细胞转染 ｍｉＲ－７ ｍｉｍｉｃｓ、ｍｉＲ－７ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ、
对照序列 ｃｏｎｔｒｏｌ 后 ４８ ｈ，ＲＴ－ＰＣＲ 检测细胞中ｍｉＲ－７。
１􀆰 ７　 流式细胞术检测细胞凋亡 　 正常组、模型组、
ｍｉｍｉｃｓ 组、ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ 组、ＮＣ 组分别经过 １􀆰 ６ 方法中处

理后，每组细胞收集 １０６ 个细胞，用冰预冷的 ＰＢＳ 重悬

细胞 ２ 次后，１ ０００ ｒｐｍ 离心 １０ ｍｉｎ，在细胞中加入 １００
μｌ 的结合缓冲液，混合后，加入 ５ μｌ 的膜联蛋白 Ｖ－
ＦＩＴＣ（Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ－ＦＩＴＣ）混匀后，再加入碘化丙啶（Ｐｒｏ⁃
ｐｉｄｉｕｍ Ｉｏｄｉｄｅ，ＰＩ） ５ μｌ，在避光条件下室温反应 １５
ｍｉｎ，加 ４００ μｌ 的结合缓冲液，流式细胞仪检测细胞凋

亡情况。
１􀆰 ８　 ＬＤＨ 水平检测　 正常组、模型组、ｍｉｍｉｃｓ 组、ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｏｒｓ 组、ＮＣ 组分别经过 １􀆰 ６ 方法中处理后，收集各

组细胞培养液，用酶标仪检测 ＬＤＨ 表达水平，以正常

组为参照，分析各组 ＬＤＨ 表达水平。
１􀆰 ９　 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ－３、Ａｋｔ、ｐ－Ａｋｔ 蛋白水平检测 　
正常组、模型组、ｍｉｍｉｃｓ 组、ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ 组、ＮＣ 组分别经

过 １􀆰 ６ 方法中处理后，在细胞中加入裂解液，放在冰上

裂解反应 ２０ ｍｉｎ，将细胞刮下后，１４ ０００ ｒｐｍ，４ ℃离心

１５ ｍｉｎ，吸取蛋白上清液，用 ＢＣＡ 法对提取蛋白进行

定量检测。 在蛋白样品中加入等体积的 ２ ×Ｌｏａｄｉｎｇ
ｂｕｆｆｅｒ 混合煮沸 ５ ｍｉｎ，按照每孔加入 ５０ μｌ 的蛋白样

品电泳，蛋白凝胶用 ５％浓缩胶，１０％分离胶，９０ Ｖ 电

压观察溴酚蓝进入分离胶底端时终止电泳，在 １２０ Ｖ
电压条件下将蛋白转印至 ＰＶＤＦ 膜上，５％脱脂奶粉封

闭 ９０ ｍｉｎ，１：１ ０００ 稀释的一抗在 ４ ℃ 孵育过夜，１：
２ ０００倍稀释的二抗在室温下孵育 ９０ ｍｉｎ。 滴加显色
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液，用 Ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ ＣＳ３ 分析目的蛋白表达水平。
１􀆰 １０　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 统计学软件分析

实验数据，实验数据以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，两样

本均数比较采用 ｔ 检验。 多组比较，先采用单因素方

差分析，发现差异再采用 ＬＳＤ－ｔ 检验进行两两比较，Ｐ
＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 ｍｉＲ－７ 在缺氧复氧心肌细胞中的表达　 见图 １。
心肌细胞缺氧复氧后 ｍｉＲ－７ 表达水平升高，与正常培

养的心肌细胞相比差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０１）。

　 　 注：１：正常培养的心肌细胞；２：缺氧复氧模型心肌细胞；∗∗Ｐ＜
０􀆰 ０１ ｖｓ 正常培养细胞。

图 １　 心肌细胞缺氧复氧后 ｍｉＲ－７ 的表达

２􀆰 ２　 转染后细胞中 ｍｉＲ－７ 表达　 见图 ２。 心肌细胞

转染 ｍｉＲ－７ ｍｉｍｉｃｓ 后细胞中 ｍｉＲ－７ 的表达水平明显

高于未转染的心肌细胞。 心肌细胞转染 ｍｉＲ－７ ｉｎｈｉｂｉ⁃
ｔｏｒｓ 后细胞中 ｍｉＲ－７ 表达水平明显低于未转染的细

胞。 ｍｉＲ－７ ｍｉｍｉｃｓ 能促进心肌细胞中 ｍｉＲ－７ 的表达，
ｍｉＲ－７ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ 能抑制心肌细胞中 ｍｉＲ－７ 的表达。

　 　 注：１：未转染的心肌细胞；２：转染对照序列 ｃｏｎｔｒｏｌ 后的心肌细胞；

３：转染 ｍｉＲ－７ ｍｉｍｉｃｓ 的心肌细胞；４：转染 ｍｉＲ－７ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ 的心肌细

胞；∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１ ｖｓ 未转染的心肌细胞；▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１ ｖｓ 转染 ｍｉＲ－７ ｍｉｍ⁃

ｉｃｓ 的心肌细胞；＃Ｐ＞０􀆰 ０５ ｖｓ 未转染的心肌细胞。

图 ２　 转染后细胞中 ｍｉＲ－７ 表达

２􀆰 ３　 ｍｉＲ－７ 对心肌细胞凋亡和 ＬＤＨ 表达影响　 模型

组、ｍｉｍｉｃｓ 组、ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ 组、ＮＣ 组细胞凋亡率明显高于

正常组（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 ｍｉｍｉｃｓ 组细胞凋亡率明显低于模

型组，而 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ 组凋亡率明显高于模型组。 ｍｉＲ－７
能够抑制缺氧复氧诱导的心肌细胞凋亡，而下调 ｍｉＲ－
７ 后能够促进缺氧复氧诱导的心肌细胞凋亡，见图 ３。
ｍｉＲ－７ 能够抑制缺氧复氧诱导的心肌细胞分泌 ＬＤＨ，
下调 ｍｉＲ－７ 后能够促进缺氧复氧诱导的心肌细胞分

泌 ＬＤＨ，见图 ４。

　 　 注：Ａ：流式细胞仪结果图；Ｂ：细胞凋亡率；１：正常组；２：模型组；３：
ＮＣ 组；４：ｍｉｍｉｃｓ 组；５：ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ 组；∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１ ｖｓ 正常组；＃Ｐ＞０􀆰 ０５ ｖｓ
模型组；▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１ ｖｓ 模型组；＆＆Ｐ＜０􀆰 ０１ ｖｓ ｍｉｍｉｃｓ 组。

图 ３　 流式细胞术检测细胞凋亡

　 　 注：１：正常组；２：模型组；３：ＮＣ 组；４：ｍｉｍｉｃｓ 组；５：ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ 组；∗
∗Ｐ＜０􀆰 ０１ ｖｓ 正常组；＃Ｐ＞０􀆰 ０５ ｖｓ 模型组；▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１ ｖｓ 模型组；＆＆Ｐ＜
０􀆰 ０１ ｖｓ ｍｉｍｉｃｓ 组。

图 ４　 细胞中 ＬＤＨ 水平

２􀆰 ４　 细胞中 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ－３、Ａｋｔ、ｐ－Ａｋｔ 表达　 见

图 ５。 ｍｉｍｉｃｓ 组细胞中凋亡相关蛋白 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ－
３ 表达下调，而 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ 组细胞中 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ－３
表达上调，与模型组相比差异有统计学意义 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 ｍｉｍｉｃｓ 组细胞中 Ａｋｔ 信号通路关键蛋白 ｐ－
Ａｋｔ 水平上升，而 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ 组细胞中 ｐ－Ａｋｔ 表达下调，
与模型组相比差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０１）。

　 　 注：Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果；Ｂ：以 ＧＡＰＤＨ 为内参，目的蛋白相对表达

水平；１：正常组；２：模型组；３：ＮＣ 组；４：ｍｉｍｉｃｓ 组；５：ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ 组；∗∗Ｐ
＜０􀆰 ０１ ｖｓ 正常组；＃Ｐ＞０􀆰 ０５ ｖｓ 模型组；▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１ ｖｓ 模型组；＆＆Ｐ＜
０􀆰 ０１ ｖｓ ｍｉｍｉｃｓ 组。

图 ５　 细胞中 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ－３、Ａｋｔ、ｐ－Ａｋｔ 表达

３　 讨　 论

细胞凋亡是一种主动性的细胞死亡，受到多种基
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因的严格调控，是机体维持内环境稳定的重要方式。
在某些病理因素的作用下，机体内正常细胞过度凋亡，
导致组织坏死，影响组织器官功能的发挥［７］。 在心脏

缺血再灌注过程中，心肌细胞出现过度凋亡的现象。
Ｇｏｔｔｌｉｅｂ［８］构建了兔心脏缺血再灌注模型，在该模型中

发现有大量的心肌细胞死亡，而在单纯缺血后的心肌

组织中并没有发现有细胞凋亡发生，这表明，心肌细胞

凋亡是心脏缺血再灌注损伤中的重要特征之一。
Ｆｌｉｓｓ［９］运用原位末端标记法检测发现在大鼠心脏缺血

再灌注损伤中细胞凋亡增多。 Ｙａｎｇ 等［１０］ 研究发现，
缺氧复氧心肌细胞模型中细胞凋亡水平明显高于单纯

缺氧的心肌细胞，并且细胞内的 ＬＤＨ 升高。 以上的研

究结果均说明，心肌细胞凋亡与心脏缺血再灌注损伤

有密切的联系。 在本研究中，通过体外构建缺氧复氧

心肌细胞模型，进一步证实了缺氧复氧能够诱导心肌

细胞凋亡，并且能够促进心肌细胞分泌 ＬＤＨ。
Ｃａｓｐａｓｅ 蛋白家族是细胞凋亡的重要参与者，该蛋

白家族成员被激活后能够导致细胞内的 ＤＮＡ 降解，细
胞核发生凝聚等多种形态变化，最后被吞噬细胞识别

后消化［１１］。 细胞凋亡与细胞死亡不同，不会发生细胞

膜的破裂，细胞的内容物也不会发生泄漏，这些是细胞

凋亡过程中的主要特征。 细胞凋亡分为内源性和外源

性两种途径，外源性途径又称为死亡受体途径，是死亡

受体与配体结合后激活 Ｃａｓｐａｓｅ 级联反应而诱导的细

胞凋亡，而内源性途径主要是通过作用于线粒体的膜

电位，改变线粒体的通透性，致使凋亡因子大量释放而

激活 Ｃａｓｐａｓｅ 级联反应［１２－１４］。 Ｃａｓｐａｓｅ － ３ 在 Ｃａｓｐａｓｅ
级联反应中发挥凋亡执行的作用，是细胞凋亡进入不

可逆阶段的标志。 ｍｉＲＮＡ 与心脏缺血再灌注有关，Ｘｕ
等［１５］的研究表明，ｍｉＲＮＡ－１ 在心脏缺血再灌注损伤

区域表达升高，而 ｍｉＲ－１３３ 表达降低。 Ｔａｎｇ 等［１６］ 的

研究表明，ｍｉＲ－１ 能够通过调控 Ｃａｓｐａｓｅ 蛋白家族成

员诱导心肌细胞凋亡的发生。 李彬等［１７］ 在心脏缺血

再灌注损伤模型中发现 ｍｉＲ－７ 表达升高。 本研究检

测发现在缺氧复氧心肌细胞模型中 ｍｉＲ－７ 表达升高，
进一步通过细胞转染 ｍｉＲ－７ 的模拟物和抑制物检测

细胞凋亡，发现 ｍｉＲ－７ 模拟物能够减少缺氧复氧后的

心肌细胞凋亡，相反 ｍｉＲ－７ 抑制物能够促进缺氧复氧

后的心肌细胞凋亡。 这提示，ｍｉＲ－７ 能够减少心脏缺

血再灌注损伤。
本研究还对其可能的分子机制进行了探讨。 Ａｋｔ

信号通路在心脏缺血再灌注损伤中具有重要作用。 姜

小雪等［１８］在小鼠心脏缺血再灌注损伤中发现，用 Ａｋｔ
信号通路抑制剂 ＬＹ２９４００２ 处理小鼠心脏缺血再灌注

模型，心肌细胞凋亡增多，梗死面积增大，ｐ－Ａｋｔ 表达

水平下降。 本研究检测发现 ｍｉＲ－７ 过表达后缺氧复

氧心肌细胞中 ｐ－Ａｋｔ 磷酸化水平升高，而干扰 ｍｉＲ－７
后的缺氧复氧心肌细胞中 ｐ－Ａｋｔ 磷酸化水平降低。 这

提示，ｍｉＲ－７ 对缺氧复氧心肌细胞的作用与 Ａｋｔ 信号

通路有关。
综上所述，ｍｉＲ－７ 在缺氧复氧心肌细胞中表达升

高，促进 ｍｉＲ－７ 表达能够抑制缺氧复氧诱导的心肌细

胞凋亡，作用机制与 Ａｋｔ 信号通路有关。 这说明，ｍｉＲ
－７ 可能对心脏缺血再灌注损伤具有保护作用，这为后

续进一步研究心脏缺血再灌注发病机制奠定了基础，
为治－疗心脏缺血再灌注损伤提供了新思路。
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ｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ：ｔｈｅ ＢＲＩＧＨＴ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ 􀆰 ＪＡＭＡ，
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１０（２）：１６５９－１６６６􀆰
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（４）：１６２１－１６２８􀆰
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［１２］ Ｗｈｉｔｅ Ｋ， Ｄｅｍｐｓｉｅ Ｙ， Ｃａｒｕｓｏ Ｐ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｐｕｌ⁃
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ｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］􀆰 Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ， ２０１４， ８（４）：９７４－９８２􀆰

［１４］ Ｎｉ ＨＭ， ＭｃＧｉｌｌ ＭＲ， Ｃｈａｏ Ｘ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｃａｓｐａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｔｕｍｏｒ
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［１５］ Ｘｕ Ｃ， Ｌｕ Ｙ， Ｐａｎ Ｚ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｔｈｅ ｍｕｓｃｌｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｍｉＲ－１
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ＨＳＰ６０， ＨＳＰ７０ ａｎｄ ｃａｓｐａｓｅ － ９ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ［ Ｊ］ 􀆰 Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉ，
２００７， １２０（１７）：３０４５－３０５２􀆰

［１６］ Ｔａｎｇ Ｙ， Ｚｈｅｎｇ Ｊ， Ｓｕｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ􀆰 ＭｉｃｒｏＲＮＡ－１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｂｃｌ － ２［ Ｊ］ 􀆰 Ｉｎｔ Ｈｅａｒｔ Ｊ， ２００９， ５０（３）：３７７ －
３８７􀆰

［１７］ 李彬 􀆰 ＭｉｃｒｏＲＮＡ－７ａ ／ ｂ 在缺血 ／ 再灌注诱导的心肌细胞损伤中的
作用及机制研究［Ｄ］􀆰 济南：山东大学， ２０１４􀆰

［１８］ 姜小雪， 刘关羽， 雷寒， 等 􀆰 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路介导 ＴＲＰＶ１ 抑制离
体小鼠心脏缺血再灌注后的细胞凋亡 ［ Ｊ］ 􀆰 基础医学与临床，
２０１６， ３６（９）：１１８７－１１９２􀆰 收稿日期：２０１７－０４－０６
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