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糖尿病心肌病 （diabetes cardiomyopathy，DCM） 是

糖尿病的一种严重的心血管并发症［1-2］。高血糖引

发的心肌细胞损伤是DCM重要的病理基础之一，

凋亡信号的激活和炎症是造成心肌细胞损伤的主

要致病因素，抑制高糖诱导的炎症及心肌细胞凋亡

· 论著 ·
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摘要  目的 探讨长链非编码RNA FGD5反义RNA1 （lncRNA FGD5-AS1） 调节miR-195-5p/PIM1轴对高糖诱导的心肌细胞损伤

的影响。方法  将大鼠心肌细胞H9c2及人心肌细胞随机分为对照组、模型组、lncRNA FGD5-AS1过表达组、miR-195-5p inhibitor

组、阴性对照组、lncRNA FGD5-AS1过表达+miR-195-5p mimics组，分组处理后检测其lncRNA FGD5-AS1、miR-195-5p和PIM1表

达、增殖、凋亡、促炎性细胞因子水平。结果  与对照组相比，模型组细胞lncRNA FGD5-AS1、PIM1 mRNA及蛋白表达、存活率，

增殖率降低 （P < 0.05）；miR-195-5p表达，凋亡率，肿瘤坏死因子-α （TNF-α）、白细胞介素-6 （IL-6） 水平升高 （P < 0.05）； 过表

达lncRNA FGD5-AS1可逆转模型组细胞上述变化，上调miR-195-5p可减弱过表达lncRNA FGD5-AS1的逆转作用。结论  过表达

lncRNA FGD5-AS1可通过下调miR-195-5p增强PIM1表达，从而抑制高糖诱导的心肌细胞炎症反应，促进细胞存活，减轻细胞凋

亡。
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Abstract  Objective To investigate the effect of the long non-coding RNA FGD5 antisense RNA1  （lncRNA FGD5-AS1）  on myocar-
dial cell injury induced by high glucose levels through regulation of the miR-195-5p/Pim-1 proto-oncogene  （PIM1）  axis. Methods  The 

rat myocardial cell line H9c2 and human myocardial cells were randomly allocated to the control，model，lncRNA FGD5-AS1 overex-
pression，miR-195-5p inhibitor，negative control，and lncRNA FGD5-AS1 overexpression + miR-195-5p mimic groups to determine the 

expression of lncRNA FGD5-AS1，miR-195-5p，and PIM1. In addition，cell proliferation，apoptosis，and pro-inflammatory cytokine levels 

of the cells in each group were analyzed. Results  Compared with the control group，the protein and mRNA expressions of lncRNA 

FGD5-AS1 and PIM1 and the survival and proliferation rates in H9c2 and human myocardial cells in the model group decreased  （P < 0.05），

and the expression of miR-195-5p，apoptosis rate，and production levels of tumor necrosis factor α  （TNF-α）  and interleukin-6  （IL-
6）  increased  （P < 0.05）. Overexpression of the lncRNA FGD5-AS1 reversed these pathological changes in model group cells，whereas 

upregulation of miR-195-5p could weaken the effects of overexpression of lncRNA FGD5-AS1. Conclusion  Overexpression of lncRNA 

FGD5-AS1 enhances the expression of PIM1 by downregulating miR-195-5p，thereby inhibiting high glucose-induced myocyte inflamma-
tion，promoting survival and growth，and alleviating apoptotic injury.
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可 有 效 治 疗DCM［3-4］。长 链 非 编 码RNA FGD5反 义

RNA1 （long non-coding RNA FGD5 antisense RNA1，

lncRNA FGD5-AS1） 是心肌梗死及糖尿病相关心血

管疾病的重要调控因子，在2型糖尿病和心血管疾

病患者体内其水平呈逐步下降趋势，上调其表达可

促使高糖诱导的人心肌细胞生长并减轻其凋亡［5］。

miR-195-5p可 被lncRNA FGD5-AS1靶 向 下 调，参 与

抑制lncRNA FGD5-AS1过表达对缺氧诱导的人心肌

细胞的损伤［6］。miR-195-5p在DCM大鼠心肌中高

度表达，抑制miR-195-5p可改善其心功能障碍［7］；

Pim-1原癌基因 （Pim-1 proto-oncogene，PIM1） 作为重

要的炎症调节因子，在炎症反应中表达降低，过表

达PIM1可减轻脂多糖诱导的肺上皮细胞凋亡与炎

症损伤［8］，通过减少DCM大鼠心肌细胞凋亡改善其

心功能［9］。检索starBase数据库发现lncRNA FGD5-

AS1与miR-195-5p间、miR-195-5p与PIM1间存在结合

位点，故推测lncRNA FGD5-AS1可能通过调节miR-

195-5p/PIM1轴减轻高糖诱导的心肌细胞损伤。本研

究拟通过体外培养大鼠心肌细胞H9c2及人心肌细

胞并建立其DCM细胞模型，验证此推测。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 细胞及试剂：大鼠心肌细胞H9c2、人心肌细

胞 （武汉普诺赛生命科技有限公司）；葡萄糖［纯度

99%，批号20190314，赛恩科实验器材 （济南） 有限

公 司］；lncRNA FGD5-AS1过 表 达 质 粒、miR-195-5p 

inhibitor、mimics及其阴性对照 （上海吉凯基因医学

科技股份有限公司）；高灵敏通用型实时定量PCR 

（real-time quantitative PCR，RT-qPCR） 预混液、快速

逆转录试剂盒［翌圣生物科技 （上海） 股份有限公

司］；Andy Fluor™ 594标记EdU细胞增殖分析试剂

盒 （广州复能基因有限公司）；乳酸脱氢酶 （lactate 

dehydrogenase，LDH） 活性检测试剂盒、双荧光素酶

报告基因检测试剂盒、大鼠及人肿瘤坏死因子-α 

（tumor necrosis factor-α，TNF-α） 酶联免疫吸附测定 

（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA） 试剂盒、

大鼠及人白细胞介素-6 （interleukin 6，IL-6） ELISA

试剂盒、MTT试剂盒 （北京索莱宝科技有限公司）；

TUNEL检测试剂盒、HRP标记大鼠抗兔二抗、兔抗

大 鼠anti-PIM1、Bax、Bcl-2、β-actin一 抗、兔 抗 人an-

ti-PIM1、Bax、Bcl-2、β-actin一抗 （美国Abcam公司）。

1.1.2 主 要 实 验 仪 器：RT-qPCR仪 （型 号Z-gene-

sig-q32，广州点成生物有限公司）；全自动酶标分析

仪 （型号UMR-9600，杭州优米仪器有限公司）；倒置

荧光显微镜 （型号MF53-N，广州市明美光电技术有

限公司）；小型垂直电泳套装 （型号165-8033，美国

Bio-Rad公司）；微孔板发光检测仪 （型号GloMax 96，

北京原平皓生物技术有限公司）。

1.2 方法

1.2.1 构建DCM体外细胞模型并分组处理：快速解

冻复苏H9c2细胞、人心肌细胞，传代后接种于24孔

板培养，随机分为对照组、模型组、lncRNA FGD5-

AS1过表达组、miR-195-5p inhibitor组、阴性对照组、

lncRNA FGD5-AS1过表达+miR-195-5p mimics组，对

照组细胞以含5.5 mmol/L葡萄糖的培养基正常培养，

除对照组外的各组细胞均以含30 mmol/L葡萄糖的

培养基培养，以诱导建立DCM体外细胞模型［10-11］。

同时采用脂质体3000试剂进行分组转染：lncRNA 

FGD5-AS1过表达组转染lncRNA FGD5-AS1过表达

质粒，miR-195-5p inhibitor组转染miR-195-5p inhibi-

tor，阴性对照组转染空载质粒和miR-195-5p阴性对

照，lncRNA FGD5-AS1过 表 达+miR-195-5p mimics

组转染lncRNA FGD5-AS1过表达质粒和miR-195-5p 

mimics，对照组和模型组细胞以等量脂质体3000试

剂处理，各组细胞均处理24 h后进行后续实验。

1.2.2 检测各组细胞lncRNA FGD5-AS1、miR-195-5p

和PIM1表达：提取各组细胞总RNA，反转录获得模

板DNA，与高灵敏通用型RT-qPCR预混液、基因引物

混 匀，行qPCR反 应，β-actin用 于lncRNA FGD5-AS1、

PIM1内参照，U6用于miR-195-5p内参照。用2-ΔΔCt算

法分析得到其相对表达，引物序列见表1。

1.2.3 检测各组细胞增殖情况：（1） MTT法，将H9c2

及人心肌细胞分别传代后接种于96孔板，按照1.2.2

方法分组处理后，以MTT工作液孵育2 h后测定各组

细胞吸光值，计算细胞存活率，细胞存活率 （%） =实

验处理组细胞吸光度值/对照组细胞吸光度值×100。 

（2） Edu染色，以Edu试剂孵育1.2.2中分组处理后的

各组细胞3.5 h，行Edu染色，洗涤后行DAPI染色，以

荧光显微镜采集各组细胞图像，用ImageJ软件定量

各组细胞Edu阳性数与总数，计算细胞增殖率，细胞

增殖率 （%） =Edu阳性细胞数/细胞总数×100。
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1.2.4 检测各组细胞凋亡情况：以TUNEL染色试

剂孵育1.2.2中分组处理后的各组H9c2及人心肌细

胞，10%甲醛固定，DAPI染色，荧光显微镜下采集各

组细胞图像，用Image J软件定量各组细胞凋亡 （即

TUNEL阳性） 数与总数，计算细胞凋亡率，细胞凋亡

率 （%） =细胞凋亡数/细胞总数×100。

1.2.5 检测各组细胞LDH及炎性细胞因子TNF-α、

IL-6表达水平：收集1.2.2中分组处理后的各组H9c2

及人心肌细胞培养液，4 ℃、1 000 r/min离心10 min，

采用LDH活性检测试剂盒检测上清中LDH活性水

平，采用ELISA试剂盒检测TNF-α及IL-6水平。

1.2.6 免疫印迹法检测各组H9c2细胞PIM1和凋亡

相关蛋白表达：提取1.2.2中分组处理后的各组H9c2

及人心肌细胞总蛋白，测定其浓度后变性，每组取20 

μg上样电泳，转膜，蛋白封闭后剪下待测蛋白PIM1、

Bax、Bcl-2和内参蛋白β-actin，加入对应一抗、二抗孵

育，显色，拍照，用Image Pro Plus 6.0软件量化各组蛋

白灰度值，计算相对表达水平，相对表达水平=待测

蛋白灰度值/内参蛋白灰度值。

1.2.7 双荧光素酶报告基因实验验证H9c2和人心

肌细胞lncRNA FGD5-AS1对miR-195-5p、miR-195-5p

对PIM1的靶向调控：H9c2及人心肌细胞分别传代后

接种至96孔板，将野生型、突变型miR-195-5p分别和

空载质粒、lncRNA FGD5-AS1过表达质粒共转染到

H9c2和人心肌细胞中，野生型、突变型PIM1 3’-UTR

报告质粒分别和miR-195-5p mimics及其阴性对照共

转染至H9c2和人心肌细胞中，24 h后收集各组细胞，

以双荧光素酶报告基因检测试剂盒于微孔板发光

检测仪中测定各组双荧光素酶相对活性。

1.3 统计学分析

采用SPSS 24.0软件进行统计分析。所有数据均

用x-±s表示，采用单因素方差分析进行多组间差异

比较，采用SNK-q检验进一步比较2组间差异。P < 

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各 组H9c2和 人 心 肌 细 胞lncRNA FGD5-AS1、

miR-195-5p、PIM1表达水平比较

与对照组相比，模型组细胞lncRNA FGD5-AS1、

PIM1 mRNA表达降低，miR-195-5p表达升高 （均P < 0.05）。

与模型组相比，lncRNA FGD5-AS1过表达组细胞lnc-

RNA FGD5-AS1、PIM1 mRNA表 达 升 高，miR-195-

5p表 达 降 低 （均P < 0.05）；miR-195-5p inhibitor组 细

胞lncRNA FGD5-AS1表达无统计学差异 （P > 0.05），

PIM1 mRNA表达升高 （P < 0.05），miR-195-5p表达降

低 （P < 0.05）；阴性对照组细胞lncRNA FGD5-AS1、

miR-195-5p、PIM1 mRNA表 达 无 统 计 学 差 异 （P > 

0.05）。与lnc-RNA FGD5-AS1过表达组相比，lncRNA 

FGD5-AS1过表达+miR-195-5p mimics组细胞lncRNA 

FGD5-AS1表达无统计学差异 （P > 0.05），miR-195-

5p表 达 升 高 （P < 0.05），PIM1 mRNA表 达 降 低 （P < 

0.05）。见表2。

2.2 各组H9c2细胞和人心肌细胞增殖、损伤情况

与对照组比较，模型组H9c2和人心肌细胞存活

率、增殖率降低 （P < 0.05）。与模型组比较，lncRNA 

FGD5-AS1过 表 达 组、miR-195-5p inhibitor组H9c2和

人心肌细胞存活率、增殖率升高 （P < 0.05），阴性对

照组H9c2和人心肌细胞存活率、增殖率无统计学差

异（P > 0.05）。与lncRNA FGD5-AS1过表达组比较，

lnc-RNA FGD5-AS1过 表 达+miR-195-5p mimics组

H9c2和人心肌细胞存活率、增殖率降低 （P < 0.05）。

见图1、图2、表3。

2.3 各组H9c2细胞和人心肌细胞炎性细胞因子表

达水平比较

与 对 照 组 比 较，模 型 组H9c2和 人 心 肌 细 胞

TNF-α、IL-6水 平 升 高 （P < 0.05）。与 模 型 组 比 较，

表1 PCR引物序列

Tab.1 PCR primers sequence

Gene Sequence  （5’-3’） 

lncRNA FGD5-AS1

  F CGTGGAGAAGAATTGGGC

  R CGTGGAGAAGAATTGGGC

PIM1

  F TCTCAGGGACAGGCACCATT

  R GCGGCGAAATCAAACTCATC

β-actin

  F GCGCGGCTACAGCTTCA

  R CTTAATGTCACGCACGATTTCC

miR-195-5p

  F GGGGTAGCAGCACAGAAAT

  R TCCAGTGCGTGTCGTGGA

U6

  F CTCGCTTCGGCAGCACA

  R AACGCTTCACGAATTTGCGT
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lncRNA FGD5-AS1过表达组、miR-195-5p inhibitor组

H9c2和人心肌细胞TNF-α、IL-6表达水平降低 （P < 

0.05），阴性对照组H9c2和人心肌细胞TNF-α、IL-6表

达水平无统计学差异 （P > 0.05）。与lncRNA FGD5-

AS1过表达组比较，lncRNA FGD5-AS1过表达+miR-

195-5p mimics组H9c2和人心肌细胞TNF-α、IL-6表达

水平降低 （P < 0.05）。见表4。

2.4 各组H9c2细胞和人心肌细胞PIM1及凋亡相关

A to F，H9c2 cells；G to L，human cardiomyocytes；A，G，control group；B，H，model group；C，I，lncRNA FGD5-AS1 overexpression group；D，J，miR-195-

5p inhibitor group；E，K，negative control group；F，L，lncRNA FGD5-AS1 overexpression+miR-195-5p mimics group.

图1 Edu染色检测H9c2和人心肌细胞增殖 ×200

Fig.1 Edu staining detection of H9c2 cells and human cardiomyocytes proliferation ×200

 1）  P < 0.05 vs. control group；2） P < 0.05 vs. model group；3）  P < 0.05 vs. the lncRNA FGD5-AS1 overexpression group. n = 6.

表2 各组H9c2和人心肌细胞lncRNA FGD5-AS1、miR-195-5p及PIM1 mRNA相对表达水平 （x
-
±s） 

Tab.2 Relative expression of lncRNA FGD5-AS1，miR-195-5p，and PIM1 mRNA in H9c2 cells and human cardiomyocytes in each 

group  （x
-
±s） 

Group
H9c2 cells  Human cardiomyocytes

lncRNA FGD5-
AS1/GAPDH

miR-195-5p/U6 PIM1/GAPDH
lncRNA FGD5-
AS1/GAPDH

miR-195-5p/U6 PIM1/GAPDH

Control 1.00±0.14 0.98±0.16 0.99±0.15 1.01±0.17 1.02±0.16 0.97±0.15

Model 0.34±0.111） 2.32±0.201） 0.30±0.101） 0.37±0.121） 2.30±0.211） 0.35±0.111） 

lncRNA FGD5-AS1
overexpression 

0.95±0.132） 1.06±0.182） 0.93±0.132） 0.96±0.162） 1.10±0.182） 0.92±0.132） 

miR-195-5p inhibitor 0.36±0.12 1.02±0.172） 0.96±0.142） 0.39±0.13 1.07±0.172） 0.94±0.142） 

Negative control 0.32±0.10 2.35±0.21 0.29±0.09 0.35±0.11 2.32±0.20 0.34±0.10

lncRNA FGD5-AS1-over-
expression+miR-195-5p mimics

0.97±0.152） 2.27±0.193） 0.33±0.113） 0.94±0.142） 2.25±0.193） 0.38±0.123） 

A

E

I

B

F

J

C

G
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蛋白表达水平比较

与对照组比较，模型组H9c2和人心肌细胞PIM1、

Bcl-2蛋白表达降低，Bax蛋白表达升高 （均P < 0.05）。

与 模 型 组 比 较，lncRNA FGD5-AS1过 表 达 组、miR-

195-5p inhibitor组H9c2和人心肌细胞PIM1、Bcl-2蛋

白表达升高，Bax蛋白表达降低 （均P < 0.05），阴性对

照组H9c2和人心肌细胞PIM1、Bcl-2、Bax蛋白表达

无统计学差异 （均P > 0.05）。与lncRNA FGD5-AS1过

表达组比较，lncRNA FGD5-AS1过表达+miR-195-5p 

mimics组H9c2和人心肌细胞PIM1、Bcl-2蛋白表达降

低，Bax蛋白表达升高 （均P < 0.05）。见图3、表5。

2.5 lncRNA FGD5-AS1对H9c2和 人 心 肌 细 胞miR-
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A to F，H9c2 cells；G to L，human cardiomyocytes；A，G，control group；B，H，model group；C，I，lncRNA FGD5-AS1 overexpression group；D，J，miR-195-

5p inhibitor group；E，K，negative control group；F，L，lncRNA FGD5-AS1 overexpression+miR-195-5p mimics group.

图2 TUNEL染色检测H9c2和人心肌细胞凋亡 ×200 

Fig.2 TUNEL staining detection of H9c2 and human myocardial cell apoptosis ×200

1）  P < 0.05 vs. control group；2）  P < 0.05 vs. model group；3）  P < 0.05 vs. lncRNA FGD5-AS1 overexpression group. n = 6.

1）  P < 0.05 vs. control group；2）  P < 0.05 vs. model group；3）  P < 0.05 vs. lncRNA FGD5-AS1 overexpression group. n = 6.

表3 各组H9c2和人心肌细胞存活率、增殖率、凋亡率及LDH产生水平 （x
-
±s） 

Tab.3 Survival rate，proliferation rate，apoptosis rate，and LDH production level of H9c2 cells and human cardiomyocytes in each 

group （x
-
±s） 

Item Control Model
lncRNA FGD5-AS1 

overexpression
miR-195-5p

inhibitor
Negative control

lncRNA FGD5-AS1
overexpression+

miR-195-5p mimics

H9c2 cells

  Survival rate  （%） 100.00±19.11   51.20±13.521）   87.93±15.232）   93.04±14.412）   48.15±13.70   59.42±14.843） 

  Proliferation rate  （%）   69.85±9.61   15.46±5.121）   57.19±9.302）   63.78±8.942）   15.32±5.08   20.53±6.143） 

  LDH  （U/L） 186.34±39.15 619.25±45.281） 199.36±37.432） 192.01±38.162） 625.62±43.51 608.17±42.943） 

  Apoptosis rate  （%）     8.91±2.66   44.67±4.931）   13.02±3.302）   10.95±3.422）   47.28±5.03   38.23±4.623） 

Human cardiomyocytes 

  Survival rate  （%） 100.00±17.05   49.10±12.971）   86.95±16.832）   91.50±15.362）   47.82±13.20   54.06±14.183） 

  Proliferation rate  （%）   63.21±8.74   12.15±4.031）   51.98±7.752）   46.02±6.922）   11.96±3.93   15.03±4.873） 

  LDH  （U/L） 195.63±37.52 637.41±42.391） 210.02±38.142） 202.15±35.972） 651.04±43.45 628.10±40.743） 

Apoptosis rate  （%）     9.10±2.93   49.36±5.101）   14.12±4.022）   12.07±3.842）   54.85±5.21   42.78±4.223） 

表4 各组H9c2和人心肌细胞TNF-α、IL-6表达水平 （x
-
±s，pg/mL） 

Tab.4 TNF-α and IL-6 expression levels of H9c2 cells and human cardiomyocytes in each group （x
-
±s，pg/mL） 

Group
H9c2 cells  Human cardiomyocytes

TNF-α IL-6 TNF-α IL-6 

Control   58.25±11.71   44.17±10.64   62.24±12.50   51.32±11.22

Model 146.82±14.191） 131.48±13.271） 158.46±16.111） 143.64±14.861） 

lncRNA FGD5-AS1 overexpression   68.01±12.202）   52.03±10.332）   70.86±13.042）   60.89±10.282） 

miR-195-5p inhibitor   63.59±13.162）   48.92±11.152）   66.02±11.872）   55.32±10.152） 

Negative control 150.23±15.04 134.75±13.41 163.11±15.96 149.24±15.03

lncRNA FGD5-AS1 overexpression+miR-195-5p mimics 137.98±13.433） 123.84±12.823） 150.32±14.613） 135.95±13.763） 
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195-5p、miR-195-5p靶向调节PIM1的影响

通过检索starBase数据库获得lncRNA FGD5-

AS1与miR-195-5p间、miR-195-5p与PIM1间 结 合 位

点，见图4。与野生型miR-195-5p+空载组比较，野生

miR-195-5p+lncRNA FGD5-AS1过 表 达 组H9c2和 人

心肌细胞相对荧光素酶活性显著降低 （P < 0.05）；

突 变 型miR-195-5p+空 载 组 与 突 变 型miR-195-5p+

lncRNA FGD5-AS1过表达组H9c2和人心肌细胞相

对荧光素酶活性无 统计学差异 （P > 0.05）。与野

生 型PIM1+miR-195-5p mimics阴 性 对 照 组 比 较，

野 生 型PIM1+miR-195-5p mimics组H9c2和 人 心 肌

细胞相对荧光素酶活性显著降低 （P < 0.05）；突变

型PIM1+miR-195-5p mimics阴 性 对 照 组 与 突 变 型

PIM1+miR-195-5p mimics组H9c2和人心肌细胞间相

对荧光素酶活性无统计学差异 （P > 0.05）。见表6。

3 讨论

我国糖尿病发病率呈不断上升趋势，所引发的

心血管并发症DCM的发病率和致死率也持续上升，

已成为严重的公共卫生问题之一，且迄今为止还没

有针对DCM的特异性治疗方法，因此深入探讨DCM

致病机制并寻找更有效的新型治疗手段具有重大

意义［12-14］。本研究以30 mmol/L葡萄糖诱导建立DCM

体外细胞模型，结果显示，以含30 mmol/L葡萄糖的

培养基培养大鼠心肌细胞H9c2及人心肌细胞，均

可诱导炎性细胞因子TNF-α、IL-6过量表达，引发严

重细胞炎症，进而降低2种细胞的存活率、增殖率，

并提高其凋亡率、LDH及Bax表达水平，导致细胞严

重损伤并大量凋亡，表明DCM体外细胞模型构建成

功。

lncRNA FGD5-AS1是调控炎症与细胞凋亡、生

A，H9c2 cells；B，human cardiomyocytes. 1，control group；2，model group；3，lncRNA FGD5-AS1 overexpression group；4，miR-195-5p inhibitor group；5，

negative control group；6，lncRNA FGD5-AS1 overexpression+miR-195-5p mimics group.

图3 免疫印迹法检测H9c2和人心肌细胞PIM1、Bax、Bcl-2蛋白表达

Fig.3 Immunoblotting assay for detecting the expression of PIM1，Bax，and Bcl-2 proteins in H9c2 cells and human cardiomyocytes

1）  P < 0.05 vs. control group；2）  P < 0.05 vs. model group；3）  P < 0.05 vs. lncRNA FGD5-AS1 overexpression group. n = 6.

表5 各组H9c2和人心肌细胞PIM1、Bcl-2、Bax蛋白相对表达水平（x
-
±s） 

Tab.5 Relative expression levels of PIM1，Bcl-2，and Bax proteins of H9c2 cells and human cardiomyocytes in each group （x
-
±s） 

Group
H9c2 cells Human cardiomyocytes

PIM1/β-actin Bax/β-actin Bcl-2/β-actin PIM1/β-actin Bax/β-actin Bcl-2/β-actin

Control 0.93±0.16 0.29±0.07 0.76±0.13 0.71±0.09 0.31±0.08 0.83±0.15

Model 0.41±0.121） 0.63±0.101） 0.26±0.081） 0.19±0.061） 0.67±0.111） 0.39±0.111） 

lncRNA FGD5-AS1 overexpression 0.87±0.142） 0.33±0.082） 0.71±0.102） 0.66±0.082） 0.35±0.092） 0.78±0.132） 

miR-195-5p inhibitor 0.89±0.152） 0.31±0.092） 0.73±0.112） 0.67±0.102） 0.33±0.072） 0.79±0.142） 

Negative control 0.40±0.11 0.65±0.12 0.27±0.09 0.17±0.05 0.69±0.12 0.38±0.12

lncRNA FGD5-AS1 overexpression+
miR-195-5p mimics

0.45±0.133） 0.59±0.113） 0.28±0.093） 0.21±0.073） 0.64±0.133） 0.41±0.133） 

1  2  3  4  5  6 1  2  3  4  5  6

Bax

Bcl-2

PIMI

β-actin

Bax

Bcl-2

PIMI
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长的一种非编码RNA，在DCM、心肌梗死等疾病中

发挥重要调控作用，其过表达可减少缺氧/复氧诱导

的心肌细胞凋亡和炎症，并改善其心功能［15-16］，还能

抑制高糖诱导的人心肌细胞凋亡并促进其存活［5］，

因此，lncRNA FGD5-AS1可能成为重要的DCM治疗

靶点。本研究结果显示，转染lncRNA FGD5-AS1过表

达质粒增强H9c2及人心肌细胞lncRNA FGD5-AS1

表达，可提高细胞存活率、增殖率、Bcl-2蛋白表达水

平，降低细胞凋亡率、LDH及TNF-α、IL-6、Bax水平，

表明过表达lncRNA FGD5-AS1可减少促炎性细胞因

子产生释放，阻碍炎症反应发生发展，进而抑制高

糖诱导的心肌细胞损伤凋亡，并促进其存活生长，

发挥细胞保护作用，提示lncRNA FGD5-AS1在DCM

的临床治疗中可能具有良好的研发前景。

1） P < 0.05 vs. wild miR-195-5p+empty load group；2） P < 0.05 vs. wild PIM1+miR-195-5p mimics negative control group.

图4 lncRNA FGD5-AS1与miR-195-5p间、miR-195-5p与PIM1间结合位点

Fig.4 Binding sites between lncRNA FGD5-AS1 and miR-195-5p，as well as between miR-195-5p and PIM1

表6 各组H9c2和人心肌细胞相对荧光素酶活性 （x
-
±s） 

Tab.6 Relative luciferase activity value of H9c2 cells and human cardiomyocytes in each group （x
-
±s） 

Group H9c2 cells Human cardiomyocytes

Wild miR-195-5p+empty load group 1.01±0.13 1.00±0.11

Wild miR-195-5p+lncRNA FGD5-AS1 overexpression group 0.30±0.091） 0.27±0.081） 

Mutation miR-195-5p+no-load group 1.02±0.14 0.97±0.10

Mutated miR-195-5p+lncRNA FGD5-AS1 overexpression group 1.03±0.15 0.98±0.12

Wild PIM1+miR-195-5p mimics negative control group 0.98±0.13 0.99±0.15

Wild PIM1+miR-195-5p mimics group 0.24±0.072） 0.32±0.102） 

Mutation PIM1+miR-195-5p mimics negative control group 0.99±0.14 1.00±0.14

Mutation PIM1+miR-195-5p mimics group 0.97±0.12 1.01±0.11
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miR-195-5p作为一种重要的炎性细胞因子，在

糖尿病及其并发症中具有重要的调控作用。高血糖

可诱导miR-195-5p高表达，引发妊娠期糖尿病小鼠

后代心脏发育障碍［17］。研究［18］显示，糖尿病足溃

疡伤口液中含有miR-195-5p，可对患者血管生成和

伤口愈合发挥抑制作用。PIM1是一种心脏保护激

酶，可通过维持端粒长度拮抗心肌细胞衰老［19］，增

强PIM1的表达和活性，抑制G蛋白偶联受体激动剂

诱导的新生大鼠心室心肌细胞肥大和肌节功能受

损，并改善压力超负荷诱导的小鼠心功能障碍［20］，

而CAI等［6］的研究表明lncRNA FGD5-AS1可通过靶

向下调miR-195-5p表达，减轻缺氧诱导的人心肌细

胞凋亡。生物信息学分析预知lncRNA FGD5-AS1可

能通过miR-195-5p调控PIM1表达，因此推测lncRNA 

FGD5-AS1减轻高糖诱导的心肌细胞损伤的分子机

制可能是调节miR-195-5p/PIM1轴。本研究结果显示，

过表达lncRNA FGD5-AS1可上调H9c2和人心肌细胞

PIM1 mRNA及蛋白表达水平，降低miR-195-5p表达水
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平；miR-195-5p inhibitor的 作 用 与lncRNA FGD5-AS1

过表达质粒相似，亦可减轻高糖诱导的心肌细胞炎

症损伤及凋亡，双荧光素酶报告基因实验证实了

H9c2及人心肌细胞内lncRNA FGD5-AS1可靶向下调

miR-195-5p表达，而miR-195-5p可靶向下调PIM1表

达，表明miR-195-5p/PIM1轴参与介导lncRNA FGD5-

AS1对高糖诱导的心肌细胞炎症损伤及凋亡的抑制

过程；联合转染过表达质粒和miR-195-5p mimics可

减弱单独转染lncRNA FGD5-AS1过表达质粒对高糖

诱导心肌细胞的抗炎作用，拮抗其对心肌细胞损伤

凋亡的抑制作用，逆转其对心肌细胞的保护作用，

揭示lncRNA FGD5-AS1抑制高糖诱导的心肌细胞损

伤及凋亡可能通过上调miR-195-5p实现。

综上所述，lncRNA FGD5-AS1可通过调节miR-

195-5p/PIM1轴介导DCM的发生和发展，过表达lnc-

RNA FGD5-AS1可通过下调miR-195-5p而提升PIM1

表达水平，进而减少炎性细胞因子产生释放，抑制

炎症发生与进展，减轻高糖诱导的心肌细胞损伤及

凋亡，对心肌细胞发挥保护作用。本研究为深入阐

释DCM发病机制提供了新的思路和依据，并发现了

新型诊断和治疗靶点。
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