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长链非编码RNA Airn通过改善线粒体功能减轻小鼠心肌梗死诱导的损伤

姜龙龙 1，2，陈 静 1，2，郝凯凯 2，王霄霄 2，陈妍妍 2，郭春棉 2，冯旭阳 2* （1西安医学院临床医学院，西安 710068；2空
军军医大学西京医院心血管内科；*通讯作者，E-mail：fengxuyang@sohu.com）

摘要：　目的　探讨长链非编码RNA Airn在急性心肌梗死（MI）中的表达变化，并阐明其对心脏功能的保护作用及其潜在分子

机制。　方法　C57BL/6J小鼠随机分为 3组：假手术+空载病毒组（sham+AAV9-EV）、心肌梗死+空载病毒组（MI+AAV9-EV）和

心肌梗死+Airn过表达组（MI+AAV9-Airn）。于造模前 28 d经心肌内注射腺相关病毒，随后构建MI模型。术后第 3，7天，超声

心动图评估左心室射血分数（LVEF）和左心室短轴缩短率（LVFS）。术后第 1，3，7，14天分别取小鼠心脏组织后，采用RT-PCR
和 RNA-FISH 检测 Airn 表达水平；采用 TUNEL 染色观察心肌细胞凋亡；Western blot 分析凋亡相关蛋白 cleaved Caspase-9 和

Caspase-9的表达。分离培养新生 SD大鼠的原代心肌细胞，分为 3组：常氧对照组（normoxia）、缺氧+空载病毒组（hypoxia+Ad-

NC）和缺氧+Airn过表达组（hypoxia+Ad-Airn）。hypoxia+Ad-NC组和 hypoxia+Ad-Airn组待病毒感染后，进行缺氧处理；normoxia
组不感染病毒，在正常氧浓度培养。JC-1染色和Mito-Tracker染色评估线粒体膜电位和线粒体形态；采用ATP检测试剂盒检测

细胞ATP含量；CCK-8法检测细胞活力。　结果　与 sham+AAV9-EV组相比，MI+AAV9-EV组小鼠心肌组织中Airn表达显著

下调（P<0.000 1），且 LVEF和 LVFS均显著降低（P<0.01）。与 MI+AAV9-EV组相比，MI+AAV9-Airn组小鼠心功能得到显著改

善，具体表现为 LVEF和 LVFS均升高（P<0.01），心肌细胞凋亡率和梗死面积降低（P<0.05）。与 normoxia组相比，hypoxia+Ad-

NC 组原代心肌细胞 Airn 表达下调（P<0.000 1）。与 hypoxia+Ad-NC 组相比，hypoxia+Ad-Airn 组线粒体膜电位恢复（P<0.01），

ATP含量升高（P<0.05），细胞活力增强（P<0.01）。　结论　长链非编码RNA Airn在心肌梗死及缺氧条件下表达下调；过表达

Airn可通过改善线粒体功能、抑制心肌细胞凋亡，从而减轻心肌梗死损伤并改善心脏功能。
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Long non-coding RNA Airn alleviates myocardial infarction-induced injury in mice by improving mitochondrial function
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Abstract：　Objective　To investigate the expression changes of long non-coding RNA Airn in acute myocardial infarction（MI）， and 
elucidate its protective effect on cardiac function and the underlying molecular mechanisms.　Methods　C57BL/6J mice were randomly 
assigned to three groups： sham+AAV9-EV group， MI+AAV9-EV group， and MI+AAV9-Airn group. Adeno-associated viruses were 
injected intramyocardially at 28 d before MI induction. Cardiac function（LVEF and LVFS） was assessed by echocardiography at post⁃
operative days 3，7. Heart tissues were collected at days 1，3，7，14 to detect Airn expression by RT-PCR and RNA-FISH. Apoptosis 
was evaluated by TUNEL staining， and the expressions of apoptosis-related proteins（cleaved Caspase-9， Caspase-9） were analyzed by 
Western blot. Primary neonatal rat cardiomyocytes（NRCMs） were isolated and divided into normoxia group， hypoxia+Ad-NC group， 
and hypoxia+Ad-Airn group. After viral infection， the NRCMs in hypoxia+Ad-NC group and hypoxia+Ad-Airn group underwent 
hypoxia treatment； the NRCMs in normoxia group were not infected with virus and cultured under normoxic conditions. Mitochondrial 
membrane potential and morphology were assessed using JC-1 and Mito-Tracker staining， respectively. ATP content was measured 
using an ATP assay kit， and the cell viability was measured by CCK-8 assay.　Results　Compared with sham+AAV9-EV group， Airn 
expression was down-regulated（P<0.000 1）， and both LVEF and LVFS decreased in MI+AAV9-EV group（P<0.01）. Compared with 
MI+AAV9-EV group， the cardiac function in MI+AAV9-Airn group was significantly improved， as evidenced by increased LVEF and 
LVFS（P<0.01） and reduced cardiomyocyte apoptosis rate and infarct size（both P<0.05）. In primary cardiomyocytes， Airn expression 
was lower in hypoxia+Ad-NC group than in normoxia group（P<0.000 1）. Compared with hypoxia+Ad-NC group， the mitochondrial 
membrane potential was restored in hypoxia+Ad-Airn group（P<0.01）， ATP content was elevated（P<0.05）， and the cell viability 
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was enhanced（P<0.01）.　Conclusion　Long non-coding RNA Airn is down-regulated under myocardial infarction and hypoxia conditions. 
Airn overexpression can improve the cardiac function and alleviate the myocardial injury after infarction through improvement of mito⁃
chondrial function and inhibition of cardiomyocyte apoptosis.
Keywords：　myocardial infarction；　fibrosis；　lncRNA Airn；　mitochondria；　apoptosis

心肌梗死（myocardial infarction， MI）是由于冠

状动脉血流中断导致的心肌细胞缺血性死亡［1］，是
全球范围内致死率最高的疾病之一［2，3］。尽管再灌

注治疗等现有手段在一定程度上改善了患者预后，

但心肌细胞的不可逆损伤及其后续的不良心室重

构仍是临床面临的重要挑战。

长链非编码 RNA（long non-coding RNA， lnc-

RNA）是一类长度超过 200个核苷酸、不编码蛋白质

的 RNA 分子。它们可通过染色质修饰、转录干扰、

miRNA 海绵效应等多种机制，在表观遗传、转录及

转录后水平精密调控基因表达［4］。大量研究表明，

lncRNA 的表达异常与肿瘤、神经性疾病、心血管疾

病等重大人类疾病的发生发展密切相关［4］。Airn是

Igf2r 印记簇中的关键 lncRNA［5，6］，并在许多疾病中

起着重要作用。它参与调控胰岛素敏感性、脂肪细

胞分化等过程，其异常表达可能通过影响胰岛素信

号通路和脂质代谢，促进胰岛素抵抗和肥胖的发

生［7，8］。此外，Airn位于 Igf2bp2上游，可调控包括凋

亡相关基因和心肌细胞存活相关基因在内的多个

mRNA 的翻译［9-12］。然而，Airn 在急性心肌梗死中

的具体作用及机制尚未明确。

长链非编码 RNA Airn 虽定位于细胞核并通过

表观遗传沉默 Igf2r 发挥作用［13，14］，但能通过调节

IGF信号通路间接影响线粒体代谢功能［10］。心肌细

胞作为终末分化细胞，高度依赖线粒体氧化磷酸化

以维持其持续的能量供应。线粒体不仅是 ATP 合

成的主要场所，更是调控细胞存活与死亡的关键枢

纽［15］。其功能完整性对维持心脏正常的电生理活

动和收缩功能至关重要［16，17］。在缺血、缺氧或再灌

注损伤条件下，线粒体功能发生严重紊乱，成为心

肌细胞凋亡的核心诱因［18，19］。该过程常伴随氧化

应激急剧增强，功能受损的电子传递链发生电子泄

漏，大量生成活性氧（ROS），导致细胞内氧化还原稳

态失衡［19，20］。但其是否通过调控线粒体功能参与

心肌梗死病理进程，目前知之甚少。

因此，本研究试图探究Airn在心肌梗死发生发

展中的作用。我们假设 Airn 可能通过改善线粒体

功能，减轻心肌梗死诱导的心肌损伤。为验证此假

说，本研究将在体内外心肌梗死/缺氧模型中，系统

评估 Airn 的表达变化，并通过干预其表达，深入探

讨其对心功能、细胞凋亡及线粒体功能的影响，以

期为心肌梗死的机制研究与潜在治疗靶点提供新

的线索。。

1　材料与方法

1.1　实验动物

C57BL/6J 野生型（WT）小鼠（6~8 周）购自空军

军医大学实验动物中心。本研究经过空军军医大学

动物伦理委员会批准（批准号：IACUC-20240125），

动物实验严格遵循《实验动物护理和使用指南》。

动物饲养在 SPF级环境中，温度维持在（22±2）℃，湿

度为 50%±10%，12 h/12 h明暗循环。所有动物均给

予标准食物和自来水。

1.2　主要试剂与仪器

1.2.1　主要试剂　AAV9-CTnT-Airn 过表达腺相关

病毒（AAV9-Airn）、空载对照腺相关病毒（AAV9-

EV）、过表达 Airn的腺病毒（Ad-Airn）及空载对照腺

病毒（Ad-NC）购自上海汉恒生物技术有限公司。

DMEM 培养基、胎牛血清（FBS）及Ⅳ型胶原酶均购

自美国 Gibco 公司。Trizol® Reagent、PrimeScript™ 
RT reagent Kit with gDNA Eraser及TB Green® Premix 
Ex Taq™ Ⅱ（Tli RNaseH Plus）均购自宝日医生物技

术（北京）有限公司（Takara）。RIPA 裂解缓冲液、

PMSF 蛋白酶抑制剂、BCA 蛋白浓度检测试剂盒及

TUNEL凋亡检测试剂盒（C1086）均购自碧云天生物

技术有限公司。抗 cleaved Caspase-9、Caspase-9、
GAPDH、β-actin一抗及HRP标记二抗购自美国CST
公司。JC-1线粒体膜电位检测试剂盒、MitoTracker™ 
Red 及 ATP 检测试剂盒均购自美国 Thermo Fisher 
Scientific公司。lncRNA FISH 试剂盒及 Airn特异性

探针由上海吉玛制药技术有限公司设计并合成。

1.2.2　主要仪器　小动物呼吸机购自美国 Harvard 
Apparatus 公司。小鼠心脏超声系统（Vevo 2100）购

自飞依诺科技有限公司。酶标仪、荧光显微镜及

Western blot发光系统购自美国Bio-Rad公司。共聚

焦显微镜购自德国Leica公司。
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1.3　心肌梗死（MI）模型构建与实验分组

6~8 周龄 C57BL/6 小鼠随机分为 3 组：假手术+
空载病毒组（sham+AAV9-EV）、心肌梗死+空载病毒

组（MI+AAV9-EV）和心肌梗死+Airn 过表达病毒组

（MI+AAV9-Airn）。在实施手术前 28 d，对所有小鼠

经胸骨左侧开胸，于直视下向心肌内注射相应

AAV9 病毒。空载病毒（AAV9-EV）及过表达病毒

（AAV9-Airn）均以 PBS 稀释，每只小鼠于左心室前

壁注射总体积20 μL，病毒滴度为1×10¹² vg/mL。
MI 模型的建立：小鼠吸入 2%~3% 异氟烷麻醉

后固定，连接小动物呼吸机维持麻醉（异氟烷浓度

降至 2%），胸背部备皮并依次以清水及 75%酒精清

洁消毒。于左胸切开约1.2 cm皮肤，分离胸壁肌肉，

暴露第四肋间，用止血钳轻压胸壁使心脏部分挤

出。以 6-0丝线结扎左冠状动脉前降支，成功结扎

标准为左心室前壁即时苍白或心电图显示缺血性

改变。假手术（sham）小鼠接受相同的手术操作，包

括开胸及心脏暴露，但不结扎 LAD。迅速将心脏复

位，逐层缝合肌层与皮肤，手动排气后闭合胸腔。

为动态观察心肌梗死后Airn的表达变化，于术后第

1，3，7，14 天分别处死动物，取心脏梗死区组织，通

过 RT-PCR 检测各时间点心肌组织中 Airn的 mRNA
表达水平。

1.4　新生大鼠原代心肌细胞（NRCMs）的分离、培养

及分组处理

取 1~3 日龄 SD 乳鼠，75% 酒精消毒后取出心

脏，预冷PBS冲洗干净，使用 1 mg/mL Ⅳ型胶原酶分

步消化。消化终止后以含 10% FBS 的 DMEM 完全

培养基重悬，经差速贴壁 2.5 h去除成纤维细胞。收

集未贴壁细胞接种培养 48 h，待观察到规律搏动后，

用于后续实验。

为动态观察缺氧早期Airn的表达变化，取部分

搏动良好的心肌细胞，置于缺氧培养箱（1% O₂、5% 
CO ₂、37 ℃）中分别处理 2，4，6，8 h，随后提取总

RNA，通过 qRT-PCR 检测各时间点细胞中 Airn 的

mRNA表达水平。将另一部分搏动良好的细胞随机

分为 3组：常氧对照组（normoxia）、缺氧+空载病毒组

（hypoxia+Ad-NC）和缺氧+Airn 过表达组（hypoxia+
Ad-Airn）。其中，hypoxia+Ad-NC 组和 hypoxia+Ad-

Airn组细胞分别用完全培养基分别稀释空载腺病毒

（Ad-NC）或 Airn 过表达腺病毒（Ad-Airn）至工作浓

度（5.0×10¹⁰ PFU/mL），均匀加入对应组的细胞中。

将细胞放回培养箱孵育 6~8 h后更换为新鲜的完全

培养基继续培养，待感染 48~72 h基因表达稳定后，

将两组细胞置于缺氧培养箱（1% O₂、5% CO₂、37 ℃）

中培养 8 h 以建立体外缺氧模型；常氧对照组细胞

则在正常氧浓度（21% O₂、5% CO₂、37 ℃）条件下培

养相同时间。

1.5　超声心动图检测心功能

小鼠经吸入异氟烷（1.5%）进行轻度麻醉后，取

左侧卧位，使用 Vevo 2100 高分辨率小动物超声成

像系统及其配套的 MS400 线阵探头进行心脏超声

检查。于胸骨旁左心室长轴切面获取 M 型超声图

像。测量并计算连续至少 6个心动周期的以下参数

取平均值：左心室舒张末期内径（LVIDd）、左心室收

缩末期内径（LVIDs）、左心室射血分数（LVEF）和左

心室短轴缩短率（LVFS）。所有操作由不知分组信

息者完成。

1.6　蛋白质免疫印迹（Western blot）检测 cleaved 
Caspase-9和Caspase-9蛋白表达

组织或细胞经预冷 RIPA裂解液（含 1% PMSF）
冰上裂解 30 min，4 ℃ 12 000g 离心 15 min，取上清

采用BCA法定量蛋白。经 SDS-PAGE电泳分离后转

至 PVDF 膜，5% 脱脂牛奶封闭 1 h，加一抗（1∶1 000
稀释）4 ℃孵育过夜。PBST洗膜后孵育HRP标记二

抗（1∶10 000稀释）1 h，ECL化学发光显影，以GAPDH
为内参。

1.7　实时定量PCR（qRT-PCR）检测Airn表达

使用 TRIzol® Reagent 提取心脏组织或细胞的

总RNA。使用NanoDrop 2000分光光度计检测RNA
的浓度与纯度。取 1 μg 总 RNA，使用 PrimeScript™ 
RT reagent Kit with gDNA Eraser 进行基因组 DNA去

除并逆转录合成 cDNA。qPCR 反应使用 TB Green® 
Premix Ex Taq™ Ⅱ在 CFX96 Touch™ Real-Time PCR 
Detection System 上进行，以 18S 为内参基因进行标

准化处理。引物序列如下：①Airn-F：5'-CTGCTGT-

TGCTGACCTGTAA-3'，Airn-R：5'-CAGTTACCACG⁃
CAGACATCC-3'；② 18S-F：5'-CGGCGACGACCCA-

TTCGAAC-3'，18S-R：5'-GAATCGAACCCTGATTC-

CCCGTC-3'。
1.8　RNA 荧光原位杂交（RNA-FISH）检测 Airn定位

与表达

采用长链非编码 RNA 荧光原位杂交（lncRNA 
FISH）试剂盒进行荧光原位杂交。首先，细胞爬片

经 4% 多聚甲醛固定 15 min，0.5% Triton X-100通透

15 min。将样本置于 37 ℃避光湿盒中杂交过夜
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（16~18 h）。次日，经严格洗涤去除未结合的探针，

细胞核用 DAPI 复染。封片后，使用奥林巴斯

FV1000共聚焦激光扫描显微镜采集图像。若需进

行共定位分析，可在杂交同时进行免疫荧光染色。

Airn FISH 探 针 序 列 为 ：AGGATGTC+TGCGTGG⁃
TAAC+TGGCGGCTGACC+TGTAAACCAAAC+TGC⁃
CGAGGACT+TGGGTCAAC+TGGCAGAGTGA。

1.9　TUNEL染色检测心肌细胞凋亡

术后第 1天，摘取小鼠心脏，置于 4% 多聚甲醛

中过夜固定，随后石蜡包埋并切片。采用TUNEL试

剂盒标记凋亡细胞，以 TUNEL 阳性核占 DAPI 阳性

核的百分比表示凋亡率。用抗荧光淬灭封片液封

片后，用荧光显微镜在相同视野下观察并记录DAPI
标记的全部细胞核与 TUNEL 标记的凋亡细胞核。

通过计算TUNEL阳性核数占DAPI阳性核总数的百

分比，定量分析心肌细胞凋亡率。

1.10　JC-1与 MitoTracker 染色评估线粒体膜电位与

形态

根据说明书的方案，使用 JC-1 染色试剂盒和

MitoTracker Red荧光染料检测线粒体膜电位和线粒

体形态。通过激光共聚焦显微镜和 ImagePro 图像

分析软件分析图像。

1.11　RNA干扰与转录组测序分析

为探究Airn沉默的影响，对原代心肌细胞进行

RNA干扰及测序。将NRVMs分为两组：siRNA阴性

对照组（siNC）与靶向 Airn 的 siRNA 组（siAirn）。使

用 Lipofectamine RNAiMAX 转染试剂，按说明书将

siNC 或 siAirn 转染入细胞，培养 48 h 后收集样本。

使用 TRIzol 法提取细胞总 RNA，经质量检测合格

后，委托基因公司进行文库构建与 Illumina NovaSeq
平台双端测序。通过DESeq2进行差异表达分析。

1.12　统计分析

采用 Graphpad Prism 8.0 进行统计分析。所有

数据均以平均值±标准误表示（X±SX），两组间比较

采用独立样本 t 检验，多组间比较采用单因素方差

分析，若ANOVA结果显示有统计学意义，则进一步

使用 Tukey 检验进行多组间的两两比较，以 P<0.05
为差异具有统计学意义。

2　结果

2.1　Airn表达在心肌梗死及缺氧模型中的变化

RT-PCR 结果显示，与 sham 组相比，MI 组小鼠

在术后第 1天梗死区心肌组织中Airn的表达水平显

著降低（P<0.000 1）。随后在梗死第 3，7，14 天 Airn
表达逐渐恢复，与 sham 组差异无统计学意义

（见图1）。

在细胞层面，与常氧对照相比，缺氧处理 2，4，
6，8 h后，原代心肌细胞中Airn的表达水平均出现显

著下调（均 P<0.000 1，见图 1）。RNA-FISH 结果进

一步证实，缺氧 8 h 后，与常氧对照组相比，缺氧组

心肌细胞核内 Airn 的荧光信号强度明显减弱（见

图1）。 

2.2　过表达 Airn 对心肌梗死后心脏功能与结构的

影响

MI 术后第 3 天和第 7 天，与 sham+AAV9-EV 组

相比，MI+AAV9-EV 组小鼠的 LVEF和 LVFS均显著

降低（均 P<0.01）；与 MI+AAV9-EV 组相比，MI+
AAV9-Airn组小鼠LVEF和LVFS均显著升高（均 P<
0.01，见图2、图3）。

注：与 sham组相比，****P<0.000 1；与normoxia组相比，####P<0.000 1。
图1　Airn表达在心肌梗死及缺氧模型中的变化

Figure 1　Changes of Airn expression in myocardial infarction and hypoxic models
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2.3　过表达 Airn 对心肌梗死后细胞凋亡及梗死面

积的影响

与MI+AAV9-EV组相比，MI+AAV9-Airn组小鼠

心肌组织的 TUNEL 阳性细胞百分比显著降低（P<

0.05，见图 4）。同时，与 MI+AAV9-EV 组相比，MI+
AAV9-Airn 组小鼠心脏的梗死面积显著减小（P<
0.01，见图 5）。 Western blot 结果显示，与 sham+
AAV-EV 组相比，MI+AAV9-EV 组促凋亡相关基因

注：与 sham+AAV9⁃EV组相比，*P<0.05，**P<0.01；与MI+AAV9⁃EV组相比，##P<0.01。
图2　过表达Airn对心肌梗死后第3天心脏功能的影响

Figure 2　Effect of Airn overexpression on cardiac function at day 3 after myocardial infarction

注：与 sham+AAV9-EV组相比，*P<0.05，**P<0.01；与MI+AAV9-EV组相比，#P<0.05，##P<0.01。
图3　过表达Airn对心肌梗死后第7天心脏功能的影响

Figure 3　Effect of Airn overexpression on cardiac function at day 7 after myocardial infarction
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（cleaved Caspase-9、Caspase-9）的蛋白表达升高；而

与MI+AAV9-EV组相比，MI+AAV9-Airn组促凋亡相

关基因（cleaved Caspase-9、Caspase-9）的表达均降低

（见图4）。

2.4　过表达 Airn 对缺氧心肌细胞线粒体功能的

影响

RNA测序结果显示，与 siNC组相比，siAirn组线

粒体氧化应激指标显著升高（见图 6）。KEGG 通路

富集分析表明，差异表达基因最显著地富集于“氧

化磷酸化”通路（见图 6）。与 hypoxia+Ad-NC 组相

比，hypoxia+Ad-Airn组细胞活力显著增强（P<0.01），

细胞内 ATP 含量升高（P<0.05，见图 7）。JC-1 染色

结果显示，与 hypoxia+Ad-NC 组相比，hypoxia+Ad-

Airn 组的线粒体膜电位（红/绿荧光强度比值）显著

升高（P<0.01，见图 8）。Mito-Tracker 染色显示，与

hypoxia+Ad-NC 组相比，hypoxia+Ad-Airn 组的线粒

体荧光信号增强，且形态多以细长管状为主（P<
0.01，见图9），提示功能改善。

注：与MI+AAV9-EV组相比，*P<0.05。
图4　过表达Airn对心肌梗死后细胞凋亡的影响

Figure 4　Effect of Airn overexpression on cardiomyocyte apoptosis after myocardial infarction

注：与MI+AAV9-EV组相比，**P<0.01。
图5　过表达Airn对心肌梗死后梗死面积的影响

Figure 5　Effect of Airn overexpression on infarct size 
after myocardial infarction

图6　RNA干扰Airn对基因表达谱及通路的影响

Figure 6　Effects of RNA interference targeting Airn on gene expression profiles and signaling pathways
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3　讨论

心肌梗死作为全球范围内致死率最高的心血

管急症之一，其核心病理特征是冠状动脉急性闭塞

导致的心肌细胞缺血性死亡及随之而来的心室重

构［21］。尽管再灌注治疗在一定程度上改善了部分

患者预后，但如何减轻心肌细胞不可逆损伤、抑制

不良重构仍是临床面临的重大挑战。近年来，长链

非编码 RNA（lncRNA）被发现在心血管疾病中扮演

重要调控角色［22，23］，其中，Airn 作为 Igf2r 印记簇的

重要成员，已被报道参与细胞凋亡调控［9-12］，但其在

心肌缺血/再灌注损伤中的具体功能及机制尚不明

确。因此，阐明 Airn 在心肌梗死病理进程中的作

用，对于寻找新的心脏保护靶点具有重要意义。

注：与hypoxia+Ad-NC组相比，*P<0.05，**P<0.01。
图7　过表达Airn对缺氧心肌细胞活力及ATP含量的影响

Figure 7　Effects of Airn overexpression on cell viability and 
ATP content in hypoxia-treated cardiomyocytes

注：与hypoxia+Ad-NC组相比，**P<0.01。
图8　过表达Airn对缺氧心肌细胞线粒体膜电位的影响

Figure 8 Effect of Airn overexpression on mitochondrial membrane potential in hypoxic cardiomyocytes

图9　过表达Airn对缺氧心肌细胞线粒体形态的影响

Figure 9　Effect of Airn overexpression on mitochondrial morphology in hypoxic cardiomyocytes
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既往研究表明，缺血缺氧微环境可通过影响缺

氧诱导因子（HIF）等转录因子活性，进而调控下游

基因表达［24］。本研究结果显示，在小鼠心肌梗死后

的早期，梗死区心肌组织中 Airn 的表达水平下调；

在体外，缺氧处理亦可导致心肌细胞中Airn表达水

平下降。RNA-FISH 结果进一步证实，缺氧后细胞

核内 Airn信号减弱。综上提示，Airn表达下调可能

是心肌缺血损伤早期的一个特征性事件，其可能与

缺氧应激导致的转录抑制有关。

心肌细胞凋亡是心肌梗死中心功能恶化的重

要细胞学基础［25］。本研究结果表明，在心肌梗死前

通过 AAV9 病毒心脏特异性过表达 Airn，可显著改

善小鼠 MI 术后心功能（LVEF、LVFS 升高），并同时

减少心肌梗死面积和心肌细胞凋亡率。Western 
blot 分析显示，Airn 过表达抑制了促凋亡蛋白

cleaved Caspase-9的表达。这些结果直接证实，恢复

Airn表达能够有效减轻心肌梗死后的结构损伤与功

能衰退，其保护作用与抑制心肌细胞凋亡密切相

关。 
线粒体功能紊乱是缺血缺氧导致细胞凋亡的

核心环节［25，26］。本研究通过 RNA-seq技术发现，沉

默 Airn 可引起心肌细胞氧化磷酸化通路基因表达

改变和氧化应激水平升高。而过表达 Airn 能显著

缓解缺氧心肌细胞的线粒体膜电位下降、改善线粒

体网络形态、提升ATP含量并增强细胞活力。这一

系列证据表明Airn可通过改善线粒体功能，增强细

胞能量代谢与抗氧化能力，从而抑制凋亡、增强细

胞存活。这与已有文献中报道的 Airn 在其他疾病

模型中通过调节相关信号通路发挥保护作用的机

制相辅相成，也扩展了Airn在心肌缺血领域特有的

线粒体调控维度。

综上所述，本研究首次系统揭示了 lncRNA Airn
在心肌梗死中的保护作用：Airn在缺血缺氧条件下

表达下调，而通过病毒载体恢复其表达能够通过改

善线粒体功能、抑制心肌细胞凋亡，减轻心肌损伤

并改善心功能。这为理解 lncRNA在心肌缺血损伤

中的调控机制提供了新的视角，同时将Airn确立为

一个潜在的心脏保护靶点。尽管本研究明确了Airn
通过线粒体途径发挥作用，但其具体下游效应分子

及是否存在通过外泌体等介导的非心肌细胞旁分

泌效应仍需进一步研究阐明。这些后续研究将为

开发以 Airn 为靶点的心肌梗死治疗新策略奠定更

为坚实的理论基础。
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