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摘要 目的 探究氧糖剥夺/复氧（OGD/R）诱导大鼠肾上腺髓质嗜铬瘤分化细胞株 PC12 细胞损伤的分子调控机制，以期为临

床上靶向治疗缺血性卒中提供新的思路。方法 该研究于 2021 年 6—12 月进行，购买 PC12 细胞后对其进行 OGD/R 诱导，在

诱导后的细胞中分别转染长链非编码 RNA（LncRNA）心肌梗死相关转录本（MIAT）过表达载体及微 RNA-204 模拟物（miR-204 
mimic），以对应的载体阴性对照（pcDNA3.1-NC）或模拟物阴性对照（mimic-NC）作为阴性对照，以未转染 PC12 细胞作为空白对

照。使用实时荧光定量聚合酶链式反应（qRT-PCR）检测 LncRNA MIAT 与 miR-204 的表达；CCK-8 与流式细胞术分别检测细胞

活力与凋亡；Elisa 试剂盒检测炎性因子白细胞介素（IL）-6、IL-1β，抗炎性因子 IL-10 的表达。RNA 下拉检测 MIAT 在 miR-204
上的富集；通过 starbase 预测 LncRNA MIAT 与 miR-204 的结合位点，随后采取双萤光素酶报告实验验证LncRNA MIAT与miR-204
的靶向结合。结果 与空白对照组［1.011±0.113，1.001±0.002，1.473±0.224，（8.16±0.84）%，（96.75±6.73）ng/L，（46.28±2.84）ng/
L，（39.45±1.45）ng/L］相比，OGD/R 组细胞中 LncRNA MIAT 表达显著降低（0.362±0.085），miR-204 表达显著升高（2.234±0.306），

细胞活力显著降低 0.806±0.115，凋亡率显著增加［（28.25±4.13）%］；炎性因子 IL-6［（525.19±15.62）ng/L］、IL-1β［（292.54±
19.54）ng/L］的表达显著增加，抗炎性因子 IL-10 的表达（14.33±2.36）ng/L 显著降低（均 P<0.01）。与阴性对照组相比［2.198±
0.324，0.811±0.117，（8.16±0.84）%，（96.75±6.73）ng/L，（46.28±2.84）ng/L，（39.45±1.45）ng/L］，MIAT 过表达后 OGD/R 细胞中 miR-

204 表达显著降低 1.373±0.268，细胞活力显著升高 1.137±0.116，凋亡率显著降低（28.25±4.13）%；炎性因子 IL-6（525.19±15.62）
ng/L、IL-1β（292.54±19.54）ng/L 的表达显著降低，抗炎性因子 IL-10（14.33±2.36）ng/L 的表达显著升高（均 P<0.01）。与 MIAT 过

表达的 OGD/R 细胞相比，MIAT 过表达载体和 miR-204 模型物共转染的 OGD/R 细胞中 miR-204 表达显著升高，细胞活力显著降

低，凋亡率显著升高；炎性因子 IL-6、IL-1β 的表达显著升高，抗炎性因子 IL-10 的表达显著降低（均 P<0.01）。结论 在 OGD/R
诱导的 PC12 细胞中，低表达 LncRNA MIAT 促进 miR-204 表达上调，最终促进细胞损伤。

关键词 再灌注损伤； PC12 细胞； 缺氧缺血，脑； 细胞低氧； 卒中； 长链非编码 RNA； 心肌梗死相关转录本

（MIAT）； 微 RNA-204； 细胞凋亡

Protective effect of lncRNA MIAT-targeted miR-204 against OGD/R-induced 
PC12 cell injury

LIU Meiling,AN Yingdan
Author Affiliation:Department of Neurology, The Fourth People's Hospital of Langfang, Langfang, Hebei 065700, 

China

引用本文：刘美苓，安影丹 .LncRNA MIAT 靶向 miR-204 对氧糖剥夺/复氧诱导 PC12 细胞损伤的保护作用［J］. 安徽

医药，2024，28（1）：153-158.DOI：10.3969/j.issn.1009-6469.2024.01.032.

◇临床医学◇

··153



安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2024 Jan，28（1）
Abstract Objective To investigate the molecular regulatory mechanism of oxygen–glucose deprivation/reoxygenation (OGD/R)-in⁃
duced PC12 cell injury in a rat adrenal medullary pheochromocytoma differentiated cell line, with the aim of providing new ideas for 
clinically targeted therapy of ischemic stroke.Methods The study was conducted from June to December 2021. PC12 cells were pur⁃
chased and subjected to OGD/R induction, in which the induced cells were transfected with the long noncoding RNA (lncRNA) myocar⁃
dial infarction-associated transcript (MIAT) overexpression vector and microRNA-204 mimic (miR-204 mimic), respectively, and a neg⁃
ative control of the corresponding vector (pcDNA3.1-NC) or mimic negative control (mimic-NC) as a negative control and untransfected 
PC12 cells as a blank control. The expression of lncRNA MIAT and miR-204 was detected using real-time fluorescence quantitative 
polymerase chain reaction (qRT‒PCR); cell viability and apoptosis were detected by CCK-8 and flow cytometry, respectively; and the 
expression of the inflammatory factors interleukin (IL) -6 and IL-1, and the anti-inflammatory factor IL-10 was detected by enzyme-

linked immunosorbent assay (ELISA). The enrichment of the LncRNA MIAT on miR-204 was detected by RNA pull-down. The binding 
sites of LncRNA MIAT to miR-204 were predicted by starBase, and subsequently a dual-luciferase reporter assay was taken to verify 
the targeted binding of lncRNA MIAT to miR-204. Results Compared with the blank control group [1.011±0.113, 1.001±0.002, 
1.473±0.224, (8.16±0.84)%, (96.75±6.73) ng/L, (46.28±2.84) ng/L, and (39.45±1.45) ng/L], the expression of the LncRNA MIAT was 
significantly decreased (0.362±0.085), miR-204 expression was significantly increased (2.234±0.306), cell viability was significantly 
decreased (0.806±0.115), and the apoptosis rate was significantly increased (28.25±4.13)% in OGD/R group. The expression of the in⁃
flammatory factors IL-6 (525.19±15.62) ng/L and IL-1 (292.54±19.54) ng/L was significantly increased, and the expression of anti-in⁃
flammatory factor IL-10 (14.33±2.36) ng/L was significantly decreased (P<0.01). Compared with the negative control group [2.198±
0.324, 0.811±0.117, (8.16±0.84) %, (96.75±6.73) ng/L, (46.28±2.84) ng/L, (39.45±1.45) ng/L], the expression of miR-204 was signifi⁃
cantly reduced in OGD/R cells after MIAT overexpression (1.373±0.268), cell viability was significantly increased (1.137±0.116), and 
the apoptosis rate was significantly decreased (28.25±4.13) %. The expression of the inflammatory factors IL-6 (525.19±15.62) and IL-

1 (292.54±19.54) was significantly decreased, and the expression of the anti-inflammatory factor IL-10 (14.33±2.36) expression was sig⁃
nificantly higher (P < 0.01). Compared with MIAT-overexpressing OGD/R cells, miR-204 expression was significantly higher, cell via⁃
bility was significantly lower, and apoptosis rate was significantly higher in OGD/R cells cotransfected with the-MIAT overexpressing 
vector and miR-204 model. The expression of the inflammatory factors IL-6 and IL-1 was significantly elevated, and the expression of 
the anti-inflammatory factor IL-10 was significantly reduced (P < 0.01).Conclusion In OGD/R-induced PC12 cells, low expression of 
the lncRNA MIAT promotes the upregulation of miR-204 expression and ultimately cell injury.
Keywords Reperfusion injury; PC12 cells; Hypoxia-ischemia, brain; Cell hypoxia; Stroke; Long noncoding RNA; Myocar⁃
dial infarction-associated transcript (MIAT); MicroRNA-204; Apoptosis

中风是最常见的脑血管疾病类型之一，由于其

高发病率、致残率和病死率［1］，已成为世界范围内的

主要神经系统问题。缺血性脑卒中（IS）是脑卒中的

主要亚型，被认为是全球成年人发病和死亡的主要

原因［2］，仅在 2016 年就造成约 550 万人死亡［3］。IS
的主要症状包括面部麻木、记忆力减退、说话困难

和部分瘫痪［4］。在过去的几年里，IS 的发病率不断

上升，这可能是由多种因素造成的，例如高胆固醇

血症、高血压、肥胖和糖尿病［5］。虽然包括溶栓治

疗、经皮血管内介入治疗和药物治疗在内的传统临

床治疗已取得一定作用，但不理想的后续效果促使

寻求新的缓解 IS 策略。

IS 本质上是由恢复到缺血区域的血流引起的

脑损伤，这会促进进一步的缺血性器官损伤。虽然

脑血再灌注可以减轻葡萄糖和氧气剥夺，但再灌注

过程会加剧炎症反应、氧化应激和细胞凋亡，从而

进一步加剧再灌注引起的脑损伤进展［6］。炎症和细

胞凋亡是参与缺血性卒中进展的关键，据报道，抑

制炎症可在一定程度上减少神经组织损伤［7］。因

此，抑制炎症和细胞凋亡可能是治疗脑缺血/再灌注

损伤的有效策略［8］。长链非编码 RNA（LncRNA）是

一类长度大于 200 个核苷酸的非编码 RNA，可以在

转录前、转录中和转录后水平调节蛋白质编码基因

的表达。LncRNAs 是近年来的研究热点，之前的大

量研究报道 LncRNAs 可能与心脏、大脑、肝脏、肾脏

和血管内皮组织等几个重要器官的 IRI 的病理过程

有关［9］。LncRNA MIAT（心肌梗死相关转录本），也

称为 RNCR2（视网膜非编码 RNA2），是一种参与多

种疾病的 LncRNA，如心肌梗死、糖尿病并发症、缺

血性卒中和癌症［10-11］。曾有研究报道心肌梗死相关

转 录 本（MIAT）通 过 海 绵 化 微 RNA-330-5p（miR-

330-5p）并激活下游肿瘤坏死因子受体相关因子 6
（TRAF6）/核因子-κB（NF-κB）信号传导来增强脓毒

症诱导的心脏损伤中的炎症和氧化应激［12］。因此，

可以推测 MIAT 可能是介导缺血/再灌注（I/R）损伤

的关键 LncRNA。

2021 年 6—12 月 进 行 本 研 究 ，旨 在 探 究 Ln⁃
cRNA MIAT 在氧糖剥夺/复氧（OGD/R）诱导 PC12 细

胞损伤的分子调控机制，为缓解 IS 提供治疗策略。
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1　材料与方法

1.1　细胞培养与模型建立　PC12 细胞购自 ATCC
（USA），并在含有 10% 胎牛血清的 Dulbecco 氏改良

eagle 培 养 基（Invitrogen，Grand Island，NY，USA）中

培养。为了建立缺血样条件，暴露于缺氧条件的无

葡萄糖培养基中的细胞：1% 氧气，5% 二氧化碳和

94% 的氮气 4 h。然后将细胞与含有 4.5 g/L 葡萄糖

的正常培养基一起孵育，并复氧 24 h。

1.2　PC12 细胞处理　LncRNA MIAT 过表达载体

（pcDNA3.1-LncRNA MIAT）及 其 阴 性 对 照 pcD⁃
NA3.1-NC、miR-204 mimic 及其阴性对照 mimic-NC
均购自上海吉玛制药技术有限公司（上海，中国），

通 过 Lipofectamine 2000 （Invitrogen，Carlsbad， CA）

以 50 nmol 作为终浓度转染至 PC12 细胞中，命名为：

过表达 MIAT（oe-MIAT）和相应的阴性对照（oe-NC），

以及 miR-124 模拟物（miR-124 mimic）和相应的阴性

对照（mimic NC），测定转染效率，24 h 后进行后续

实验。

1.3　实时荧光定量聚合酶链式反应（qRT-PCR）　

利用 Bio-Rad 软件（California，USA）确定最佳引物

对，并委托上海生工合成。用 Promega 公司（USA）

的 RNA 提取试剂盒从各组细胞中提取总 RNA。用

PrimerScript RT Master Mix（Takara，Dalian，China）将

1 μg RNA 反 转 录 为 cDNA。 根 据 说 明 书 用 SYBR 
Premix Ex Taq（Takara， Dalian， China）在 ABI 7500

（ABI，American）上 进 行 qRT-PCR，以 GAPDH 为 内

参，检测 MIAT 的相对表达水平，以 U6 为内参检测

miR-204 的相对表达水平。通过２−∆∆Ct 法［13］分别计

算基因的相对表达量。PCR 引物如表 1。

1.4　CCK-8　将细胞接种到 96 孔板中（每孔 3 000
个细胞）并在 37 ℃下培养。分别培养 0、24、48 和 72 
h 后，向每个孔中加入 10 μL CCK-8 反应试剂（上海

碧云天生物技术有限公司）。37 ℃孵育 4 h 后，检测

450 nm 处的吸光度（OD450），绘制细胞增殖曲线。

1.5　流式细胞术　使用凋亡检测试剂盒（上海碧云

天生物技术有限公司）检测细胞凋亡率。简而言

之，用 500 μL 结合缓冲液（含镁、钙、0.5%NaN3 和

1%FBS 的培养基）将细胞混悬。向细胞中加入 An⁃
nexin V（5 μL）和 PI（10 μL），并在室温下避光孵育

10 min。使用流式细胞仪（Attune NxT； Thermo Fish⁃
er Scientific， Inc）和 ModFiLT 软 件（4.1，Verity Soft⁃
ware House）检测并计算凋亡细胞百分比。

1.6　Elisa 检测　使用 Elisa 试剂盒（Abcam，UK）检

测炎症相关因子 IL-6、IL-1β、IL-10 的 含 量 。 简 而

言 之 ，使 用 试 剂 盒 中 裂 解 缓 冲 液 重 悬 细 胞 ，于

4 ℃、1 500×g 离心 15 min，取上清液，保存于−70 ℃。

根据样品和标准品在 450 nm 的吸光度测定浓度。

1.7　RNA 下拉实验　生物素（biotin）标记的 miR-

204 和阴性对照（上海生工）分别命名为 biotin-miR-

204 和 biotin-NC，并分别与 PC12 细胞裂解物孵育。

然后添加链霉亲和素涂层磁珠（Life Technologies，

Rockville，MD，USA）。使用生物素偶联 RNA 复合物

（Pierce Biotechnology，USA）进 行 下 拉 实 验 ，通 过

qRT-PCR 检测 MIAT 的表达。

1.8　 双 萤 光 素 酶 报 告 实 验　 通 过 Starbase 网 站

（http：//starbase.sysu.edu.cn/）分析 MIAT 和 miR-204
的靶向结合位点，通过将结合序列及突变的序列分

别克隆至萤光素酶载体 pGL3 （Pro-mega， Madison， 
WI，USA）中 来 建 立 野 生 型（MIAT-WT）和 突 变 型

（MIAT-MUT）萤光素酶质粒。将 PC12 细胞接种在 6
孔板中（2×105 细胞/孔）。孵育 24 h，按照说明书使

用 LiPofectamine 2000 （11668-019，Invitrogen，Carls⁃
bad，CA，USA）将构建好的萤光素酶载体与 mimic 
NC 或 miR-204 mimic （Shanghai Genechem Co.，Ltd.，
Shanghai，China）（miRNA-mimic 30nmol）同时转染到

PC12 细胞中。24 h 后，用 Dual-Lucy Assay Kit （So⁃
larbio）对萤光素酶活性进行评估。

1.9　 统 计 学 方 法　 所 有 数 据 均 采 用 SPSS 21.0
（SPSS，Inc，Chicago，IL，USA）统计学软件进行处理，

计量资料采用 x̄ ± s 的形式表示。两组间数据采用

独立样本 t 检验。多组间比较采用 one-way ANOVA
单因素方差分析，事后检验采用 Tukey's 多重比较检

验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　MIAT 对 OGD/R 诱导的 PC12 损伤起保护作

用　建立 PC12 细胞 OGD/R 模型，通过 qRT-PCR 检

测 OGD/R 后 MIAT 的表达变化，观察到 OGD/R 下调

了 MIAT 的表达（P<0.01）。进一步，通过 CCK-8、流

式细胞术检测OGD/R诱导对细胞活力及凋亡的影响，

观察到 OGD/R 降低了 PC12 的细胞活力，增加了细胞

表 1　引物序列

引物

miR-204

U6

MIAT

GAPDH

序列

正向 TAAAGTGCTTATAGTGCAGGTAG
反向 TGGTGTCGTGGAGTCG
正向 CTCTTCGGGCAGCATATACT
反向 ACGCTTCACACATATACT
正向 ATGAGTCTTTAGGTGACTGCT
反向 TCCATGCAAGCATCAATTTCA
正向 GGAGCGAGATCCCTCCAAAAT
反向 GGCTGTTGTCATACTTCTCATGG

注 ：miR-204 为 微 RNA-204，MIAT 为 心 肌 梗 死 相 关 转 录 本 ，

GAPDH 为甘油醛-3-磷酸脱氢酶。
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的凋亡率（P<0.01）。最后通过Elisa试剂盒检测OGD/
R诱导上调了炎性因子白细胞介素（IL）-6、IL-1β的含

量，下调了抗炎性因子 IL-10 的含量（均 P<0.01）。在

OGD/R 诱导的 PC12 细胞中转染 pcDNA3.1-MIAT 上

调其表达后（P<0.01），上述细胞生物学改变均得到不

同程度的逆转（均 P<0.01）。提示 MIAT 对 OGD/R 诱

导的PC12细胞起保护作用。见表2，3。

2.2　 MIAT 可 以 靶 向 结 合 miR-204 抑 制 其 表 达　

通过 miRcode（http：// www. mircode.org/）预测了 Ln⁃
cRNA MIAT 下游靶向结合 miRNA，在这之中，有研

究表明 miR-204 可以促进神经细胞的损伤［14］。首先

使用生物素化的 miR-204 探针来下拉 LncRNA MI⁃
AT，与对照组（1.001±0.003）相比，MIAT 特异性富集

在生物素标记的 miR-204（14.984±4.762）探针上（t=
5.09，P=0.007）。进一步通过双萤光素酶报告实验

检测 LncRNA MIAT 与 miR-204 的靶向结合，与 NC
组相比，转染 miR-204 mimic 后，MIAT-WT 组的萤光

素酶活性显著降低；而 MIAT-MUT 组的萤光素酶活

性没有变化（表 4）。最后 qRT-PCR 检测了前述实验

各组 PC12 细胞中的 miR-204 的表达，发现 OGD/R 上

调了 miR-204 的表达，但转染 pcDNA3.1-MIAT 后，

miR-204 表达显著降低（表 5）。提示 LncRNA MIAT
可以靶向 miR-204 抑制其表达。

2.3　上调 miR-204 可以部分逆转高表达 MIAT 对

OGD/R 诱 导 的 PC12 损 伤 保 护　 在 转 染 了 pcD⁃
NA3.1-MIAT 且 OGD/R 诱导的 PC12 细胞中共转染

了 miR-204 mimic，qRT-PCR 检 测 了 转 染 效 率（P<
0.01）。通过 CCK-8、流式细胞术检测 miR-204 对细

胞活力及凋亡的影响，观察到上调 miR-204 降低了

PC12 的细胞活力，增加了细胞的凋亡率（P<0.01）。

最后通过 Elisa 试剂盒检测观察到高表达 miR-204
上调了炎性因子 IL-6、IL-1β 的含量，下调了抗炎性

因子 IL-10 的含量（均 P<0.01）。提示上调 miR-204

表 4　双萤光素酶报告实验/x̄ ± s
组别

MIAT-wt
MIAT-mut
t，P 值

重复次数

3
3

萤光素酶活性

mimi-NC
1.001±0.003
0.488±0.053

16.74，<0.001

miR-204 mimic
1.002±0.044
0.997±0.036
0.15，0.886

注：MIAT 为心肌梗死相关转录本，MIAT-wt 为野生型 MIAT，

MIAT-mut 为 突 变 型 MIAT，mimi-NC 为 模 拟 物 阴 性 对 照 ，miR-204 
mimic 为 miR-204 模拟物。

表 5　各组细胞中 miR-204 表达的比较/x̄±s

组别

Blank
OGD/R
t，P 值

OGD/R+oe-NC
OGD/R+oe-MIAT
t，P 值

重复次数

3
3

3
3

miR-204 表达（倍数变化）

1.001±0.002
2.234±0.306
6.98，0.002

2.198±0.324
1.373±0.268
3.40，0.027

注：Blank 为空白对照，OGD/R 为氧糖剥夺/复氧，MIAT 为心肌梗

死相关转录本，oe-NC 为过表达载体阴性对照，oe-MIAT 为 MIAT 过

表达载体。

表 3　各组细胞凋亡和炎性因子水平的比较/x̄ ± s
组别

Blank
OGD/R
t，P 值

OGD/R+oe-NC
OGD/R+oe-MIAT
t，P 值

重复次数

3
3

3
3

细胞凋亡率/%
8.16±0.84

28.25±4.13
8.26，0.001
27.62±4.62
18.13±2.88
3.02，0.039

IL-6/（ng/L）

96.75±6.73
525.19±15.62
43.63，<0.001
511.37±18.75
318.95±10.34
15.56，<0.001

IL-1β/（ng/L）

46.28±2.84
292.54±19.54
21.60，<0.001
286.84±16.85
103.58±12.73
15.03，<0.001

IL-10/（ng/L）

39.45±1.45
14.33±2.36

15.71，<0.001
14.12±2.11
31.87±4.34
6.37，0.003

注：Blank 为空白对照，OGD/R 为氧糖剥夺/复氧，MIAT 为心肌梗死相关转录本，oe-NC 为过表达载体阴性对照，oe-MIAT 为 MIAT 过表达载

体，IL-6 为白细胞介素-6，IL-1β 为白细胞介素-1β，IL-10 为白细胞介素-10。

表 2　各组 MIAT 表达和细胞活力的比较/x̄ ±s

组别

Blank
OGD/R
t，P 值

OGD/R+oe-NC
OGD/R+oe-MIAT
t，P 值

重复次数

3
3

3
3

MIAT 表达（倍数变化）

1.011±0.113
0.362±0.085
7.95，0.001

0.374±0.072
0.763±0.116
4.94，0.008

OD450值

0 h
0.487±0.061
0.479±0.057
0.17，0.876

0.484±0.068
0.476±0.076
0.14，0.989

12 h
0.636±0.107
0.627±0.112
0.10，0.925

0.619±0.098
0.631±0.094
0.15，0.886

24 h
0.742±0.132
0.654±0.114
0.87，0.431

0.648±0.116
0.673±0.113
0.27，0.802

48 h
1.263±0.286
0.684±0.115
3.25，0.031

0.697±0.121
0.987±0.113
3.03，0.039

72 h
1.473±0.224
0.806±0.115
4.59，0.010

0.811±0.117
1.137±0.116
3.43，0.027

注：Blank 为空白对照，OGD/R 为氧糖剥夺/复氧，MIAT 为心肌梗死相关转录本，OD450 为 450 nm 处的吸光度，oe-NC 为过表达载体阴性对照，

oe-MIAT为MIAT过表达载体。
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的表达可以部分逆转高表达 MIAT 对 OGD/R 诱导的

PC12 损伤保护。见表 6，7。

3　讨论

缺血性卒中是临床常见的脑血管疾病，每年约

有 15 万人遭受中风伤害，并且近 500 万人死于中风

伤害［15］。在缺血条件下，大脑不能获得足够的能量

供应，包括血液和氧气，用于生物合成、细胞膜结构

的维持和酶的正常功能，从而导致神经损伤［16］。迄

今为止，恢复缺血脑组织的血液和氧气供应被认为

是缺血性卒中临床治疗中的首要问题［15］。然而，血

液和氧气供应可能导致缺血组织的病理损伤，导致

不可逆的脑缺血/再灌注损伤［17］。因此，保护神经细

胞免受 I/R 诱导的损伤可能有益于中风的治疗［18］。

脑缺血/再灌注损伤的基本机制尚未完全阐明。研

究表明，再灌注后大量自由基产生和自由基清除能

力下降导致的氧化应激是脑缺血再灌注损伤的关

键调节因素，过度的氧化应激可导致脂质过氧化、

蛋白质硝化、核酸损伤以及神经细胞膜和细胞器的

严重炎症［19］。因此，防止氧化应激和炎症反应的有

效策略显示出抑制脑 I/R 损伤的有益效果。

最近，LncRNA 的作用逐渐引起人们的广泛关

注［20］，本研究的主要发现是确认 LncRNA MIAT 在缺

血性卒中中的重要性并阐明其潜在机制。LncRNA
广泛存在于中枢神经系统中，在脑功能和神经系统

疾 病 中 发 挥 着 重 要 作 用 。 以 往 的 研 究 表 明 ，Ln⁃
cRNA MIAT 在神经损伤疾病中异常表达，例如，Ln⁃
cRNA MIAT 通过 miRNA-379 的竞争性结合调节视

神经损伤，促进神经血管重塑［21］和调节心脏休克蛋

白 5（HSPA5）［22］；LncRNA MIAT 的 过 表 达 通 过

RAD21 激活血管内皮生长因子 A 促进急性脊髓损

伤的神经损伤修复［23］，Xu 等［24］研究也发现 MIAT 能

够通过调 miR-132/SIRT1 轴来抑制 1-甲基-4-苯基吡

啶鎓（MPP+）诱导的氧化应激损伤。在本研究发现

MIAT 在由 OGD/R 诱导的 PC12 细胞中高表达，还发

现 LncRNA MIAT 的过表达对 OGD/R 诱导的 PC12 损

伤具有保护作用，而进一步的机制研究表明，PC12
细胞中 LncRNA MIAT 的过表达通过抑制 miR-204
表达，上调细胞活力及降低细胞凋亡率，还减轻了

细胞的炎症，从而减轻 PC12 细胞损伤。

多项报道揭示 miRNA 在调节神经发育中发挥

重要作用。2015 年，研究人员首次提出 miR-27a 上

调可减弱缺血再灌注诱导的血-脊髓屏障炎性损伤

的证据［25］。之后，Li 等［26］发现抑制 miR-124-3p 可减

弱脊髓缺血后的神经损伤。Li 等［27］证实了 SCII 大

鼠 中 4 个 差 异 表 达 的 microRNA（miR-22-3p、miR-

743b-3p、miR-201-5p 和 miR144-5p）及 其 共 同 靶 基

因，其中 miR-22-3p 上调，miR-743b-3p、miR-201-5p
和 miR-144-5p 下调。2006 年，miR-204 首次在胰腺

内分泌和腺泡肿瘤中被发现，然后，它被证明是一

种广泛表达的 miRNA，在甲状腺癌等细胞中异常表

达［28］。 既 往 报 道 证 明 缺 氧 刺 激 神 经 元 细 胞 表 达

miR-204［29］，而本研究也发现 miR-204 在 OGD/R 诱导

后高表达，且促进了 PC12 细胞的损伤。

总而言之，本研究探究了 OGD/R 诱导的 PC12
损伤的分子调控机制，为其治疗提供了新的思路，

未来也将会在动物模型中对分子机制进行进一步

的验证。
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