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LncRNA MIAT/miR-384-5p在急性心肌
梗死大鼠中的作用机制研究

李    灿，陈卉彬，简    洁

（广西糖尿病系统医学重点实验室，桂林    541199）

摘要    目的：探讨抑制 lncRNA MIAT对大鼠急性心肌梗死（AMI）的作用及其分子机制。方法：将 60只雄性SD大鼠随机分为

假手术组、AMI 组、AMI+si-NC 组、AMI+si-MIAT 组、AMI+si-MIAT+miR-NC antagomir 组、AMI+si-MIAT+miR-384-5p an‐

tagomir组。采取心肌原位多点注射的方法转染相应质粒，沉默大鼠 lncRNA MIAT和miR-384-5p表达，转染 24 h后，结扎心脏

左冠状动脉前降支建立AMI模型（缺血 24 h）。造模结束，应用生物信号采集系统观测心率（HR）、左心室间隔起搏（LVSP）、左

心室舒张末期压（LVEDP）、左心室内压最大上升和下降速率（±dP/dtmax）的变化，TTC染色测量心脏梗死面积，苏木精—伊红

（HE）染色观察心肌病理学变化，酶联免疫吸附试验（ELISA）法检测血清心肌钙蛋白Ⅰ（cTn-Ⅰ）含量，透射电镜（TEM）观察自

噬小体数量，实时荧光定量PCR（RT-qPCR）检测 lncRNA MIAT、miR-384-5p表达，蛋白质免疫印迹（western blotting）法检测自

噬相关蛋白Beclin1、Cathepsin D和LC3表达。结果：与假手术组相比，lncRNA MIAT在AMI大鼠中的表达上调（P＜0.01）。与

AMI+si-NC 组相比，敲低 lncRNA MIAT后 miR-384-5p表达上调；大鼠 HR、LVSP、+dp/dtmax升高，LVEDP和-dp/dtmax降低，

TTC和HE染色显示AMI大鼠心肌梗死面积减小，心肌细胞形态改善，血清 cTn-Ⅰ含量降低，自噬小体数量减少，Beclin1、Ca‐

thepsin D与LC3蛋白表达水平降低（均P＜0.05）。与miR-384-5p拮抗剂合用后，lncRNA MIAT的上述作用被显著逆转（均P＜

0.05）。结论：抑制 lncRNA MIAT能减轻AMI大鼠心肌损伤，其作用可能与上调miR-384-5p表达、抑制自噬有关。
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Study on the action mechanism of lncRNA MIAT/miR-384-5p in rats with acute myocardial 
infarction
LI Can, CHEN Huibin, JIAN Jie. (Guangxi Key Laboratory of Diabetic Systems Medicine, Guilin 541199, China)

Abstract    Objective: To investigate the role and molecular mechanism of lncRNA MIAT inhibition in acute 

myocardial infarction (AMI) in rats. Methods: Sixty male Sprague-Dawley (SD) rats were randomly divided into 

sham, AMI, AMI+si-NC, AMI+si-MIAT, AMI+si-MIAT+miR-NC antagomir, and AMI+si-MIAT+miR-384-5p 

antagomir groups. The target plasmids were transfected into the myocardial tissue through in situ multi-point in‐

jections to silence the expression of lncRNA MIAT and miR-384-5p in rats. After 24 hours of transfection, the 

AMI model was established by performing ligation of the left anterior descending branch of the coronary artery 

of the heart for a duration of 24 hours. After completing the modeling, the changes of heart rate (HR), left ven‐

tricular systolic pressure (LVSP), left ventricular end-diastolic pressure (LVEDP) and the maximum rate of rise 

and fall of left ventricular pressure (±dP/dtmax) were gauged by biosignal acquisition system. The 2,3,5,triphenyl-

2Htetrazolium chloride (TTC) staining was used to determine the infarct size and the pathological changes in car‐

diomyocytes were observed by hematoxylin-eosin (HE) staining. The level of serum cardiac troponin- Ⅰ (cTn- Ⅰ) 

was detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Transmission electron microscope (TEM) was 
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used to observe the number of autophagosomes. Reverse transcription-quantitative polymerase chain reaction (RT-

qPCR) was used to detect lncRNA MIAT and miR-384-5p gene expression, and western blotting was used to de‐

tect autophagy-associated proteins Beclin1, Cathepsin D and LC3 expression. Results: Compared with the sham 

group, the expression of lncRNA MIAT was increased in rats with AMI (P＜0.01). Compared with the AMI+si-

NC group, the knockdown of lncRNA MIAT led to an upregulation of miR-384-5p expression, an increase in the 

levels of HR, LVSP and +dp/dtmax, and a decrease in the levels of LVEDP and -dp /dtmax. TTC and HE staining 

revealed a decreased myocardial infarct size in AMI rats and improved cardiomyocyte morphology. Additionally, 

serum cTn-I levels were significantly reduced, the number of autophagosomes was decreased, and the protein ex‐

pression levels of Beclin1, Cathepsin D, and LC3 were down-regulated (all P＜0.05). The above effects of ln‐

cRNA MIAT knockdown were significantly reversed when co-administered with the miR-384-5p antagomir (all P

＜0.05). Conclusion: Inhibition of lncRNA MIAT can alleviate AMI in rats, which is related to upregulation of 

miR-384-5p expression and inhibition of autophagy. 

Keywords    lncRNA MIAT; acute myocardial infarction; miR-384-5p; autophagy

近年来，缺血性心脏病（如冠心病、心绞痛及心

肌梗死）的发病率和死亡率呈上升趋势，严重危害

人类健康。急性心肌梗死（acute myocardial infarc‐

tion, AMI）由急性持续的冠状动脉缺血和缺氧引起

的心肌坏死[1]，是全球死亡的主要原因之一。研究

表明，细胞凋亡、自噬、炎症反应以及氧自由基损伤

等多种机制促进AMI的发生[2-4]，深入理解心肌缺血

损伤的分子机制有助于发现新的治疗靶点。

多项研究表明，lncRNA和 miRNA在心血管疾

病 的 发 病 机 制 中 起 着 关 键 作 用 ，如 lncRNA 

LIPCAR、miR-150-3p、miR-197-5p 等与心力衰竭的

不良事件相关，在临床上具有诊断和预后价值[5-6]。

其中，lncRNA心肌梗死相关转录本（MIAT）被认为

是AMI的潜在生物标志物[7-8]。LncRNA MIAT在缺

血缺氧环境下的表达增加，抑制 lncRNA MIAT表达

可通过上调 miR-532-3p 改善心力衰竭引起的小鼠

心肌损伤与心肌细胞凋亡[9]。然而，lncRNA MIAT

在 AMI 中的作用仍不完全明了。近期研究发现，

miR-384-5p通过靶向TGF-β/Wnt信号通路，能够减

轻缺血/再灌注引起的心脏纤维化[10]。本课题组前

期研究揭示，过表达 miR-384-5p 可靶向 Beclin1 抑

制自噬，改善心肌缺血再灌注损伤[11]。以上研究表

明，lncRNA MIAT和miR-384-5p均参与了心肌缺血

损伤进程，但 lncRNA MIAT是否通过靶向调节miR-

384-5p 表达，从而影响大鼠心肌缺血损伤尚未清

楚。本研究通过建立大鼠AMI模型，从自噬角度观

察 lncRNA MIAT 通过调控 miR-384-5p 对大鼠心肌

缺血损伤的影响。

1   材料与方法

1.1    实验动物    60 只 SD 雄性大鼠，SPF 级，体重

220～250 g，购自湖南斯莱克景达动物有限公司。

本研究所有动物实验已取得桂林医科大学动物实

验伦理委员会批准（批准编号：GLMC201703031）。

1.2    主要试剂    TTC 染色试剂盒购自 Solardio 公

司；苏木精—伊红（HE）染色试剂购自BaSo公司；酶

联免疫吸附试验（ELISA）试剂盒购自CUSABIO公

司；Trizol 试剂购自 TIANGEN 公司；cDNA 反转录

试剂盒、PerfectStartTM Green qPCR SuperMix均购自

TransGen Biotech 公司 ；LncRNA MIAT、miR-384-

5p、GAPDH 引物均由 Sangon Biotech 设计并构建；

si-MIAT、si-NC 均由 GENE CREATE 设计并构建；

miR-384-5p 的 antagomir 及 antagomir NC 均由吉玛

基因公司设计并构建；GAPDH、Cathepsin D抗体均

购自 Proteintech 公司；Beclin1 抗体购自 Abcam 公

司；LC3Ⅰ/Ⅱ抗体购自Elabscience公司。

1.3    大鼠腺相关病毒（AAV）感染    大鼠麻醉固定

后，行气管插管，于 3～4肋间暴露心脏，使用微量注

射器分 3点于左心室前壁注射病毒，AAV溶液采用

生理盐水稀释配制，浓度为 1×108 vector genomes

（vg）/mL，每只大鼠注射 20 µL，AMI+si-MIAT+miR-

384-5p antagomir 组分别吸取 si-MIAT 和 miR-384-

5p antagomir各 10 µL 注入大鼠心肌层，关闭胸腔，

待大鼠清醒后放回笼中。转染 24 h后，再次开胸，

建立AMI模型（缺血 24 h）。造模结束后取材，实时

荧光定量 PCR（RT-qPCR）法测量右心房组织中 ln‐

cRNA MIAT 和 miR-384-5p mRNA 表达 ，以确认
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MIAT和miR-384-5p已成功敲低。

1.4    分组与 AMI 大鼠模型的建立    将 SD 大鼠随

机分为假手术组、AMI 组、AMI+si-NC 组、AMI+si-

MIAT 组 、AMI+si-MIAT+miR-NC antagomir 组 、

AMI+si-MIAT+miR-384-5p antagomir 组。2% 恩氟

烷麻醉固定后，进行气管插管并连接小动物呼吸

机，设置呼吸参数（频率 80次/min，呼吸比率 1 ∶ 2），

于 3～4 肋间开口，并用 7-0 丝线结扎左前降支

（LAD），当心电图出现ST段抬高、Q波或T波倒置，

心肌变白为建模成功标准[12]，缺血持续 24 h。假手

术组仅穿线不结扎。

1.5    大鼠血流动力学指标检测    大鼠麻醉固定后，

暴露右侧颈动脉，使用 0.1%肝素化生理盐水灌注的

聚乙烯导管进行插管，血管夹固定后，将导管连接

至压力传感器，并接入血流动力学 MS4000监测系

统，记录参数包括心率（HR）、左心室内压最大上升

和下降速率（±dP/dtmax）、左心室舒张末期压（LVEDP）

和左心室间隔起搏（LVSP）。

1.6    组织样本采集    血流动力学指标测定完成后，

将大鼠麻醉颈部脱臼处死，迅速将心脏取出，用 4 ℃

预冷的 1×PBS洗掉血液残留物，眼科剪剪掉多余的

结缔组织和血管，取结扎线以下区域进行后续

实验。

1.7    TTC 染色测量心肌梗死面积    将心脏置于

-80 ℃冷冻 30 min后，将结扎线以下与心脏冠状沟

平行的心肌组织切成 2 mm 厚的薄片，于 37 ℃、1% 

TTC 溶液中染色 20 min，随后将组织片转移至 4%

多聚甲醛溶液中，固定过夜。显微镜（OLYMPUS 

BX43F）下观察心脏梗死面积，并通过 Image J软件

计算梗死面积的百分比。 

1.8    HE染色观察心肌形态变化    造模结束，取部

分心房组织于 4%多聚甲醛中固定 48 h，经脱水、包

埋、切片、染色后，在 400倍光学显微镜下观察心肌

组织病理变化。 

1.9    ELISA法检测血清心肌钙蛋白Ⅰ（cTn-Ⅰ）含量 

造模结束，大鼠腹主动脉采血，4 ℃、3 000 r/min

离心15 min，收集上清液，按照试剂盒说明书制作标

准曲线并配置血清样品，用酶标仪（波长 450 nm处）

检测吸光度（OD）值，计算 cTn-I含量。 

1.10    RT-qPCR 法检测相关基因表达    使用 Trizol

试剂提取心脏组织总RNA，逆转录为 cDNA后进行

PCR扩增，采用 2-ΔΔCT法计算目的基因相对表达量。

引物序列见表1。

基因

GAPDH

lncRNA MIAT

miR-384-5p

上游

下游

上游

下游

上游

下游

                           序列

GACATGCCGCCTGGAGAAAC

AGCCCAGGATGCCCTTTAGT

AGGTCAGGCAGAGGAAGTCA

CTCCCGATACAACAATCACG

CTCAACTGGTGTCGTGGAGTCGGCAATTCAGTTGAGACATTGCC

ACACTCCAGCTGGGTGTAAACAATTCCTAGG

表1    PCR引物序列

5’～3’

1.11    蛋白质免疫印迹法（western blotting）检测相

关蛋白表达    用裂解液提取心肌组织总蛋白，BCA

法测定蛋白浓度；SDS-PAGE电泳分离蛋白，转移至

PVDF膜，封闭；加入一抗 GAPDH（1 ∶ 10 000）、Be‐

clin-1（1 ∶ 1 000）、LC3（1 ∶ 2 000）、cathepsin D（1 ∶      

2 000）4 ℃孵育过夜，TBST 洗涤 3 次，二抗（1 ∶       

10 000）室温孵育 1 h，TBST 洗涤 3 次，ECL 显影。

采用 Image J软件分析蛋白条带灰度值。

1.12    透射电镜（TEM）观察自噬小体    造模完成

后，从大鼠心脏梗死区域切取 2 mm×2 mm×2 mm的

心肌组织块，使用戊二醛和锇酸溶液进行固定处

理。随后，按照乙醇梯度进行脱水，并使用丙酮进

行浸透，最终将组织块进行包埋。切片（厚度为   

70 nm）经过枸橼酸铅溶液染色后，采用TEM进行成

像并进行分析。

1.13    统计学方法    数据分析使用 SPSS 25.0 统计

软件进行，计量资料以均数±标准差（x̄ ± s）表示，多

组间比较使用单因素方差分析，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    LncRNA MIAT 在 AMI 大鼠中表达上调    实

验共计存活大鼠 54 只，死亡 6 只，存活率为 90%。
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RT-qPCR 结果显示，与假手术组相比，AMI 组 lnc- 

RNA MIAT相对表达量显著升高（P＜0.01），见图 1。

                       

与假手术组比较，**P＜0.01，x̄ ± s，n=5。

图1    LncRNA MIAT在AMI大鼠中表达上调

2.2    敲低 lncRNA MIAT改善AMI损伤    与假手术

组相比 ，AMI 大鼠 HR、LVSP、±dP/dtmax 降低 ，

LVEDP 升高（P＜0.01 或 P＜0.001），而敲低 lnRNA 

MIAT能有效逆转这些变化（均P＜0.001），见表2。

与 AMI+si-NC 组相比 ，AMI+si-MIAT 组 lnc- 

RNA MIAT 相对表达量降低（P＜0.05），见图 2A。

与假手术组相比，AMI组心肌梗死面积增加，敲低

lncRNA MIAT后心肌梗死面积缩小（P＜0.01或P＜

0.001），见图 2B。HE 染色显示，与假手术组相比，

AMI组心肌纤维断裂、肿胀及炎症细胞浸润，而敲

低 lncRNA MIAT 后病理形态明显改善，见图 2C。

与假手术组相比，AMI组 cTn-I水平升高（P＜0.01），

而AMI+si-MIAT组cTn-I水平降低（P＜0.01），见图2D。

组别

假手术组

AMI组

AMI+si-NC组

AMI+si-MIAT组

HR/（次/min）  

459.60±27.21

372.20±20.80***

379.20±4.44***

409.20±8.18△△△

LVSP/kPa      

17.77±1.14

13.32±1.23***

10.34±0.90***

15.93±0.85△△△

  LVEDP/kPa

0.91±0.19

2.30±0.37***

1.90±0.25***

0.67±0.12△△△

+dP/dtmax/（kPa/s）

532.98±57.56

313.42±40.53***

293.73±24.11***

432.43±31.18△△△

-dP/dtmax/（kPa/s）

-533.40±79.20

-357.23±33.22**

-344.95±23.92**

-491.32±54.84△△△

表2    敲低 lncRNA MIAT对AMI大鼠血流动力学的影响

x̄ ± s，n=5

与假手术组比较，**P＜0.01，***P＜0.001；与AMI+si-NC组比较，△△△P＜0.001。

A：RT-qPCR检测 lncRNA MIAT相对表达量；B：TTC染色切片图像（切片厚度：2 mm）；C：HE染色代表图（×200，标尺=100 µm）；

D：大鼠血清中 cTn-I水平；与假手术组比较，***P＜0.001；与AMI+si-NC组比较，*P＜0.05，△△P＜0.01，x̄ ± s，n=5。

图2    敲低 lncRNA MIAT减轻AMI损伤
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2.3    敲低 lncRNA MIAT减轻自噬    与假手术组相

比，AMI组自噬体数量增加，敲低 lncRNA MIAT后

自噬体数量减少，见图 3A；AMI组 Beclin1、Cathep‐

sin D、LC3 Ⅰ/Ⅱ 蛋白表达增高（P＜0.01 或 P＜

0.001），而敲低 lncRNA MIAT可显著下调上述蛋白

表达（P＜0.01或P＜0.001），见图3B～图3E。

2.4    LncRNA MIAT/miR-384-5p轴参与AMI过程    

与AMI+si-NC组相比，敲低 lncRNA MIAT大鼠

miR-384-5p 相对表达量升高（P＜0.05），见图 4A。

敲低 lncRNA MIAT显著减少大鼠心脏梗死面积（P

＜0.001），减轻心肌细胞坏死和炎性浸润，而与

AMI+si-MIAT+miR-NC antagomir 组 相 比 ，合 用

miR-384-5p 拮抗剂则加重大鼠心脏病理形态变化

（P＜0.05 或 P＜0.001），见图 4B～图 4C。敲低 lnc- 

RNA MIAT 显著降低 cTn-I 水平（P＜0.001），而与

miR-384-5p 拮抗剂合用则升高 cTn-I水平（P＜0.01

或P＜0.001），见图4D。

2.5    敲低 lncRNA MIAT靶向miR-384-5p抑制自噬 

与AMI+si-NC组相比，敲低 lncRNA MIAT减少

自噬小体数量，而 AMI+si-MIAT+ miR-384-5p an‐

tagomir组自噬小体数量增加，见图 5A；此外，敲低

lncRNA MIAT降低Beclin1、Cathepsin D和LC3Ⅰ/Ⅱ
蛋白表达水平（P＜0.05、P＜0.01或P＜0.001），而与

miR-384-5p 拮抗剂共转染可明显逆转上述效应    

（P＜0.05，P＜0.001），见图5B～图5E。

A：TEM检测 AMI大鼠心肌中的自噬小体（箭头所示为自噬小体）；B～E：Western blotting检测 AMI大鼠中 Beclin1、Ca‐

thepsin D、LC3Ⅰ/Ⅱ蛋白表达；与假手术组比较，**P＜0.01，***P＜0.001；与AMI+si-NC组比较，△△P＜0.01，△△△P＜0.001，x̄ ± s，n=5。

图3    敲低 lncRNA MIAT减轻自噬
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A：RT-qPCR检测miR-384-5p相对表达量；B：TTC染色切片图像（切片厚度：2 mm）；C：HE染色图（×200，标尺=100 µm）；

D：ELISA 检测大鼠血清 cTn-I 水平；与 AMI+si-NC 组比较，*P＜0.05，**P＜0.01，***P＜0.001；与 AMI+si-MIAT+miR-NC an‐
tagomir组比较，△P＜0.05，△△△P＜0.001，x̄ ± s，n=5。

图4    LncRNA MIAT/miR-384-5p轴参与AMI过程

A：TEM 检测 AMI 大鼠心肌中的自噬小体（箭头所示为自噬小体）；B～E：Western blotting 检测 AMI 大鼠中 Beclin1、       
Cathepsin和LC3Ⅰ/Ⅱ蛋白表达；与AMI+si-NC组比较，**P＜0.01，***P＜0.001；与AMI+si-MIAT+miR-NC antagomir组比较，△P
＜0.05，△△△P＜0.001，x̄ ± s，n=5。

图5    敲低 lncRNA MIAT靶向miR-384-5p抑制自噬

·· 238



3   讨   论

AMI作为冠心病中最为严重的类型，其死亡率

逐年攀升[13]。针对心肌细胞损伤的分子机制进行靶

向治疗，尤其是通过调节自噬、抗炎症、促进细胞再

生等途径，可能为未来治疗AMI提供新的方向。

LncRNA 是一类长度超过 200 个核苷酸，不具

有编码蛋白质能力的RNA分子[14]。MIAT作为一种

跨物种的 lncRNA，近年来在多种心血管疾病如心

脏缺血再灌注损伤、心肌肥厚等病理过程中起着关

键作用[15-16]。例如，抑制MITA改善心肌细胞功能并

减轻缺血再灌注损伤[17]。本研究结果显示，AMI模

型大鼠中 lncRNA MIAT表达显著上调，而敲低 lnc- 

RNA MIAT可以减少心脏梗死面积，改善心功能和

心肌细胞病理学形态，降低心肌缺血损伤标志物

cTn-I含量，证实了 lncRNA MIAT 参与调控 AMI发

生、发展过程，提示 lncRNA MIAT是AMI的重要治

疗靶点。

自噬是细胞的一种代谢过程，在这一过程中，

老化或损坏的蛋白质和细胞器被分解为氨基酸和

脂肪酸，供能量生产和细胞修复使用，而心脏自噬

的过度激活可能导致AMI的不良后果[18-19]。如在氧

化型低密度脂蛋白（ox-LDL）处理的内皮细胞中， 

lncRNA GAS5下调可减少自噬标志物 LC3Ⅰ/Ⅱ比

值，抑制细胞凋亡，从而抑制动脉粥样硬化[20]。本研

究表明，AMI大鼠中自噬小体增加，而敲低 lncRNA 

MIAT能够通过减少自噬小体数量，下调自噬标志

物 LC3Ⅰ/Ⅱ比值、Beclin1、Cathepsin D蛋白表达来

抑制自噬。说明 lncRNA MIAT可能通过上调自噬

相关蛋白，调节自噬水平，进而影响心脏缺血损伤

的进程。

Beclin-1是在哺乳动物中发现的第一个肿瘤相

关ATG蛋白，以BH3唯一蛋白质家族的同源结构域

命名，是形成自噬途径中最重要的蛋白质复合物之

一[20]。有研究发现，自噬基因 Beclin-1 在自噬过程

中通过启动自噬小体的形成，调控心肌缺血再灌注

损伤[21]。课题组前期细胞实验表明，lncRNA MIAT

与miR-384-5p具有互作关系[22]。同时，过表达miR-

384-5p能够通过靶向Beclin-1改善心肌 I/R损伤[11]。

那么，在整体动物水平，lncRNA MIAT 影响急性心

肌缺血损伤的下游靶点是什么？本研究结果显示，

敲低 lncRNA MIAT 上调 AMI 大鼠 miR-384-5p 表

达，同时敲低 lncRNA MIAT和 miR-384-5p表达后，

逆转了敲低 lncRNA MIAT对自噬的抑制作用，并加

重了大鼠心肌缺血损伤，提示 lncRNA MIAT可能通

过负向调控miR-384-5p影响自噬，参与AMI的病理

改变。

本研究也存在一些局限性：首先，本研究仅从

体内层次初步阐明了抑制 lncRNA MIAT调控自噬

减轻大鼠AMI的分子机制，其在体外的作用机制有

待进一步探讨。例如，miR-384-5p拮抗剂可以逆转

敲低 lncRNA MIAT对小鼠心脏的保护作用，那么过

表达 miR-384-5p 是否可以在敲低 lncRNA MIAT 的

基础上进一步改善心肌缺血损伤呢？其次，虽然

MIAT 在 AMI 进展中的作用已经得到了一定的验

证，但仍然存在一些未解之谜。例如，lncRNA 

MIAT除了调控自噬外，是否还影响其他细胞死亡

途径，如凋亡、焦亡或铁死亡？最后，目前对 MIAT

及其调控 miR-384-5p 影响自噬的研究多停留在细

胞和动物模型，如何将这一发现转化为临床应用仍

然是一个挑战。

综上所述，本研究初步揭示了敲低 lncRNA 

MIAT 通过上调 miR-384-5p 而抑制自噬减轻大鼠

AMI的作用及分子机制，为开发新型防治AMI 损伤

药物或基因治疗策略提供了新的思路。 
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