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摘要 目的目的：：基于转化生长因子-β1（TGF-β1）/Smad同源物 3（Smad3）信号通路探讨长链非编码 RNA H19
（lncRNA H19）和微小RNA（miRNA）-200a对慢性心力衰竭大鼠心功能及心肌纤维化的影响。方法方法：：选择清

洁级成年健康雄性SD大鼠60只，采用随机数字表法分为假手术组和模型组，分别12、48只。采用结扎法构建

心力衰竭模型大鼠，造模成功后，按随机数字表法分为心力衰竭组、lncRNA H19阴性对照组（阴性对照组）、

lncRNA H19过表达组（过表达组）、lncRNA H19过表达＋miRNA-200a过表达组（联合过表达组），每组 12
只。阴性对照组、过表达组和联合过表达组分别于第 1、4、7、10、13、16天在大鼠尾部通过静脉注射 lncRNA 
H19 阴性对照质粒 5 mL/（kg·d）、lncRNA H19 质粒 5 mL/（kg·d）、lncRNA H19 质粒 5 mL/（kg·d）和 miR⁃
NA-200a质粒 2 mL/（kg·d）；心力衰竭组、假手术组仅注射等剂量生理盐水，1次/d。末次注射 2 d后，采用心

脏彩色多普勒超声仪检测大鼠心功能指标［左心室心脏射血分数（LVEF）、左心室短轴缩短率（LVFS）、左心

室收缩末期内径（LVESD）、左心室舒张末期内径（LVEDD）］；采用Masson 染色法检测大鼠心肌纤维化情况，

测定胶原容积分数（CVF）；采用实时荧光定量 PCR 法检测大鼠心肌组织 lncRNA H19、miRNA-200a 转录

水平；采用 Western blot 法检测大鼠心肌组织 TGF-β1、Smad3 蛋白表达水平。结果结果：：与假手术组比较，其余

4组LVEDD、LVESD和TGF-β1、Smad3蛋白表达水平及miRNA-200a转录水平均明显升高，LVFS、LVEF和

lncRNA H19 转录水平均明显降低（P＜0.05）；与心力衰竭组、阴性对照组比较，过表达组和联合过表达组

LVEDD、LVESD 和 TGF-β1、Smad3 蛋白表达水平及 miRNA-200a 转录水平均明显降低，LVFS、LVEF 和 ln⁃
cRNA H19 转录水平均明显升高（P＜0.05）；与过表达组比较，联合过表达组 LVEDD、LVESD 和 TGF-β1、

Smad3 蛋白表达水平及 miRNA-200a 转录水平均明显升高，LVFS、LVEF 均明显降低（P＜0.05），lncRNA 
H19转录水平差异无统计学意义（P＞0.05）。假手术组大鼠心肌组织仅有少量胶原分布，组织细胞排列紧密

无明显缝隙；与假手术组比较，心力衰竭组大鼠心肌组织出现大量增生的胶原，细胞排列不均匀，CVF 明显

升高（P＜0.05）；与心力衰竭组、阴性对照组比较，过表达组大鼠心肌组织胶原增生明显缓解，细胞整齐分布，

CVF明显降低（P＜0.05）；与过表达组比较，联合过表达组大鼠心肌组织仍有大量胶原分布，细胞间隙扩大，

CVF明显升高（P＜0.05）。结论结论：：lncRNA H19过表达可减轻心肌纤维化和心脏损伤程度，改善心功能，可能

与调控TGF-β1/Smad3信号通路，抑制miRNA-200a表达有关。
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慢性心力衰竭是一种常见的心脏疾病，往往会

造成患者心功能受损，导致心肌纤维化［1］。心肌纤

维化是心力衰竭的重要标志之一［2］。慢性心力衰竭

发病原因多种多样，可受电解质紊乱、贫血症状、心

引用格式：王凌燕，曹国军，梅洋，等 .基于TGF-β1/Smad3信号通路探讨 lncRNA H19对慢性心力衰竭大鼠的影响［J］. 康复学报，2023，33（6）：528-534.
WANG L Y，CAO G J，MEI Y，et al. Effect of lncRNA H19 on rats with chronic heart failure based on TGF-β1/Smad3 signaling pathway ［J］. Rehabil Med，
2023，33（6）：528-534.
DOI：10.3724/SP.J.1329.2023.06008 

528



王凌燕等：基于TGF-β1/Smad3信号通路探讨 lncRNA H19对慢性心力衰竭大鼠的影响

律失常等多种因素诱发［3］。目前该疾病主要通过药

物缓解或外科手术进行治疗，但外科手术较为昂

贵，药物治疗效果不一。近年来，心力衰竭患者数

量逐步增多，开发具有针对性的治疗药物成为当前

研究的重点［4］。有研究显示，微小RNA（micro RNA，

miRNA）可参与包括调控心脏内稳态和病理结构重

塑在内的多种生理活动［5］。在心肌损伤引发的心力

衰竭过程中，miRNA-23a 高表达，加速心肌细胞凋

亡，加剧心力衰竭［6］；miRNA-133a则可以促进心肌

组织纤维化，进一步抑制心脏功能恢复［7］；miRNA-
200a在心力衰竭患者体内高表达，很可能在疾病进

展中发挥重要作用［8］。
长链非编码 RNA（long non-conding RNA，ln⁃

cRNA）是一种长度较长、不参与编码蛋白质的RNA，

可在多个层面调控生理活动，被证实参与影响多种

心脏功能［9］。 lncRNA H19 作为常见的 lncRNA，在

多种心血管疾病中发挥重要作用，可减少促炎因子

含量，缓解炎症反应，是治疗心脏相关疾病的重要

靶点之一［10］。 lncRNA H19 可抑制 miRNA-200a 表

达，在肺癌疾病中发挥重要作用［11］。本研究以心力

衰竭大鼠为实验对象，探究 lncRNA H19是否通过调

控miRNA-200a参与影响慢性心力衰竭大鼠心功能

和心肌纤维化。

1 材料与方法 
1.1　实验动物　

选择清洁级成年健康雄性 SD 大鼠 60 只，体质

量（230±10）g，由河南环宇康禾生物科技有限公司

提供，实验动物生产许可证号：SCXK（豫）2020-
0004。大鼠自由饮水、进食，饲养室温度 23～25 ℃，

照明以 12 h/12 h 明暗交替进行。本实验研究方案

经湖北六七二中西医结合骨科医院实验动物伦理

委员会审批通过（审批号：XZ20221019）。

1.2　主要实验试剂与仪器　
lncRNA H19质粒、lncRNA H19阴性对照、miR⁃

NA-200a 质粒均由吉玛生物科技有限公司参与设

计并合成；Lipofectamine 2000转染试剂（产品批号：

11668030）购于ThermoFisher公司；Masson染色试剂

盒（产品批号：JA1001）购于佳维斯（武汉）生物医药

有限公司；心脏彩色多普勒超声仪（江苏大为医

疗有限公司，型号：DW-T6）；甘油醛-3-磷酸脱氢

酶（glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase，GAP⁃
DH）抗体（产品批号：ab9485）、转化生长因子β1蛋白

（transforming growth factor-β1，TGF-β1）抗体（产品

批号：ab215715）、Smad同源物 3（Smad3）抗体（产品
批号：ab40854）购于英国Abcam公司；荧光定量PCR
仪（美国ABI公司，型号：7500）；凝胶成像系统［生工
生物工程（上海）股份有限公司，型号：HE-120］。
1.3 实验方法 
1.3.1　实验动物模型制备和分组　采用随机数字
表法将 60 只 SD 大鼠分为假手术组和模型组，分别
为 12 只和 48 只。假手术组、模型组根据体质量
（0.3 mL/100 g）注射 1% 戊巴比妥钠麻醉，固定于操
作台上，腹部朝上，常规备皮。手术刀剖开胸腔，暴
露心脏部位。于肺动脉和左心耳处进针穿线，深度
1.5 mm。假手术组穿线后不结扎，其余 4 组结扎后
观察到心室前壁发白，心脏跳动明显变缓即可，缝
合伤口后，消毒处理。20 d后检测模型组大鼠心功
能，左心室心脏射血分数（left ventricular ejection 
fraction，LVEF）＜50.00%即造模成功。造模成功的
模型组大鼠按随机数字表法分为心力衰竭组、ln⁃
cRNA H19过表达组（过表达组）、lncRNA H19 阴性
对照组（阴性对照组）和 lncRNA H19过表达＋miR⁃
NA-200a过表达组（联合过表达组），每组12只。
1.3.2　干预方法　阴性对照组大鼠尾部通过静脉
注射给予 lncRNA H19阴性对照质粒 5 mL/（kg·d）；
过表达组大鼠尾部通过静脉注射给予 lncRNA H19
质粒 5 mL/（kg·d）；联合过表达组大鼠尾部通过静
脉注射给予 lncRNA H19 质粒 5 mL/（kg·d）和 miR⁃
NA-200a质粒 2 mL/（kg·d）；心力衰竭组、假手术组
大鼠尾部静脉注射等剂量的生理盐水。分别于分
组后第1、4、7、10、13、16天进行注射，1次/d。
1.4　观察指标　
1.4.1　大鼠心功能指标　末次注射 2 d后，麻醉、固
定各组大鼠，采用心脏彩色多普勒超声仪检测大鼠
心功能指标，主要指标如下：LVEF、左心室短轴缩短
率（left ventricular fractional shortening，LVFS）、左心
室收缩末期内径（left ventricular end-systolic dimen⁃
sion，LVESD）、左心室舒张末期内径（left ventricular 
end-diastolic dimension，LVEDD）。
1.4.2　心肌组织纤维化情况观察　心功能评估后，
迅速处死各组大鼠，剖开胸腔暴露心脏，解剖获取
心肌组织，部分剪碎后，液氮处理研磨至粉，冻存备
用。剩余组织置于 4% 多聚甲醛中固定，24 h 后常
规脱水透明，制作石蜡切片。按照Masson染色试剂
盒说明书方法进行常规染色。在 Masson 染色切片
中，心肌细胞被染成红色，而胶原纤维被染成蓝色。
每个样品选择 3 个视野，用 Image-Pro Plus 6.0 软件
分析每个显微视野中胶原纤维染成蓝色的区域面
积占总面积的百分比，即胶原容积分数（collagen 
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volume fraction，CVF）。
CVF＝心肌胶原纤维面积/所测视野面积×100%

1.4.3　心肌组织 lncRNA H19、miRNA-200a 转录水

平检测　采用实时荧光定量 PCR 法检测心肌组织

lncRNA H19、miRNA-200a 转录水平。取出冻存备

用的心肌组织粉末少许，按照 TRIzol 法提取 RNA，
检测 RNA 浓度，反转录至 cDNA，上机检测 lncRNA 
H19、miRNA-200a的转录水平。引物序列通过软件
Primer 3.0 设计，由北京擎科生物科技有限公司合
成。引物序列见表1。

1.4.4　心肌组织 TGF-β1、Smad3 蛋白表达水平检

测　采用 Western blot 法检测心肌组织 TGF- β1、
Smad3 蛋白表达水平。取出冻存备用的心肌组织

粉末少许，加入少量蛋白裂解液，充分振荡混匀，

加入蛋白提取液少许，充分震荡后静置片刻，4 ℃ 
8 000 r/min离心 5 min，取上层清液干燥片刻后，加

入上样缓冲液，混合加热变性，加入凝胶板孔道

中，电泳跑胶后转膜，5% 脱脂奶粉封闭 2 h，加入

一抗（GAPDH 抗体、TGF-β1 抗体、Smad3 抗体，1∶
1 500），4 ℃孵育过夜。弃封闭液，TBST 反复清洗

3 次。加入二抗（1∶1 000），常温孵育 40 min，TBST
缓冲液反复清洗 3次。将发光液倒于膜上，浸泡片

刻，吸水纸吸净多余液体，置于 Syngene光密度扫描

系统上，进行条带灰度分析。

1.5　统计学方法　
采用 SPSS 25.0 统计软件进行数据分析。计量

资料服从正态分布采用（x̄±s）表示，组间比较采用单

因素方差分析，组间两两比较采用SNK-q检验。P＜
0.05表示差异有统计学意义。

2 结 果 
2.1　5组心功能指标比较　

与假手术组比较，其余 4 组 LVEDD、LVESD 均

明显升高，LVFS、LVEF均明显降低（P＜0.05）；与心

力衰竭组、阴性对照组比较，过表达组 LVEDD、

LVESD 均明显降低，LVFS、LVEF 均明显升高（P＜
0.05）；与过表达组比较，联合过表达组 LVEDD、

LVESD均明显升高，LVFS、LVEF均明显降低，差异

具有统计学意义（P＜0.05）。见表2。

表1　lncRNA H19和miRNA-200a引物序列

Table 1　lncRNA H19 and miRNA-200a primer sequence

基因

GAPDH

U6

lncRNA H19

miRNA-200a

扩增引物序列

上游：5'-TTGATTTTGGAGGGATCTCGCTC-3'
下游：5'-GAGTCAACGGATTTGGTCGTATTG-3'

上游：5'-GTGCAGGGTCCGAGGT-3'
下游：5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-3'

上游：5'-GTCCGGCCTTCCTGAACACCTT-3'
下游：5'-GCTTCACCTTCCAGAGCCGAT-3'

上游：5'-CCTACGCCACCATTAACAAGCC-3'
下游：5'-GCCGTCTAACACTGTCTGGTA-3'

扩增产物大小/bp

89

113

275

194

表2　5组心功能指标比较（x̄±s）
Table 2　Comparison of cardiac function indicators in five groups （x̄±s）

组 别
假手术组

心力衰竭组

阴性对照组

过表达组

联合过表达组

n
12
12
12
12
12

LVEDD/mm
3.52±0.26
6.92±0.521）

6.86±0.261）

4.58±0.481）2）3）

5.67±0.381）2）3）4）

LVESD/mm
3.29±0.37
6.35±0.681）

6.62±0.721）

4.37±0.521）2）3）

5.32±0.231）2）3）4）

LVFS/%
49.63±2.63
19.63±3.261）

18.83±2.631）

40.52±2.621）2）3）

32.52±2.361）2）3）4）

LVEF/%
75.52±2.62
35.63±3.561）

34.79±3.251）

65.25±2.381）2）3）

53.63±2.631）2）3）4）

注：与假手术组比较，1） P＜0.05；与心力衰竭组比较，2） P＜0.05；与阴性对照组比较，3） P＜0.05；与过表达组比较，

4） P＜0.05。
Note: Compared with the sham surgery group, 1) P<0.05; compared with the heart failure group, 2) P<0.05; compared with the nega⁃

tive control group, 3) P<0.05; compared with the overexpression group, 4) P<0.05.
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2.2　5组心肌组织病理学变化比较　
假手术组大鼠心肌组织仅有少量胶原分布，组

织细胞排列紧密无明显缝隙；与假手术组比较，心
力衰竭组大鼠心肌组织出现大量增生的胶原，细胞
排列不均匀，CVF 明显升高（P＜0.05）；与心力衰竭

组、阴性对照组比较，过表达组大鼠心肌组织胶原
增生明显缓解，细胞间整齐分布，CVF 明显降低
（P＜0.05）；与过表达组比较，联合过表达组大鼠心
肌组织仍有大量胶原分布，细胞间间隙扩大，CVF
明显升高（P＜0.05）。见图1、表3。

2.3　5组心肌组织 lncRNA H19、miRNA-200a转录

水平比较　

与假手术组比较，其余4组大鼠心肌组织 lncRNA 
H19 转录水平明显降低，miRNA-200a 转录水平明

显升高（P＜0.05）；与心力衰竭组、阴性对照组比较，

过表达组和联合过表达组 lncRNA H19转录水平明

显升高，miRNA-200a转录水平明显降低（P＜0.05）；

与过表达组比较，联合过表达组大鼠心肌组织miR⁃
NA-200a转录水平明显升高（P＜0.05），lncRNA H19
转录水平差异无统计学意义（P＞0.05）。见表4。

2.4　5组心肌组织 TGF-β1、Smad3蛋白表达水平
比较

与假手术组比较，其余 4组大鼠心肌组织TGF-
β1、Smad3蛋白表达水平均明显升高，差异具有统计
学意义（P＜0.05）；与心力衰竭组、阴性对照组比较，
过表达组、联合过表达组大鼠心肌组织 TGF-β1、
Smad3蛋白表达水平均明显降低，差异具有统计学
意义（P＜0.05）；与过表达组比较，联合过表达组大
鼠心肌组织TGF-β1、Smad3蛋白表达水平均明显升
高，差异具有统计学意义（P＜0.05）。见表5、图2。

假手术组 心力衰竭组 阴性对照组 过表达组 联合过表达组

图1　5组大鼠心肌组织病理变化（×400）
Figure 1　Pathological changes of myocardial tissue in five groups （×400）

表3　5组心肌组织CVF比较 （x̄±s）
Table 3　Comparison of CVF of myocardial tissue 

in five groups （x̄±s）       

组 别
假手术组

心力衰竭组

阴性对照组

过表达组

联合过表达组

n
12
12
12
12
12

CVF/%
5.25±0.62

36.63±3.741）

37.73±3.631）

14.52±1.631）2）3）

23.32±1.741）2）3）4）

注：与假手术组比较，1） P＜0.05；与心力衰竭组比较，2） P＜
0.05；与阴性对照组比较，3） P＜0.05；与过表达组比较，

4） P＜0.05。
Note: Compared with the sham surgery group, 1) P<0.05; com⁃

pared with the heart failure group, 2) P<0.05; compared 
with the negative control group, 3) P<0.05; compared with 
the overexpression group, 4) P<0.05.

表4　5组心肌组织 lncRNA H19、miRNA-200a
转录水平比较（x̄±s）          

Table 4　Comparison of lncRNA H19 and miRNA-200a 
transcription level of myocardial tissue in    

five groups （x̄±s）

组 别
假手术组

心力衰竭组

阴性对照组

过表达组

联合过表达组

n
12
12
12
12
12

lncRNA H19
1.06±0.07
0.21±0.031）

0.23±0.051）

0.79±0.081）2）3）

0.74±0.051）2）3）

miRNA-200a
1.07±0.09
2.36±0.211）

2.32±0.231）

1.33±0.151）2）3）

1.75±0.141）2）3）4）

注：与假手术组比较，1） P＜0.05；与心力衰竭组比较，2） P＜
0.05；与阴性对照组比较，3） P＜0.05；与过表达组比较，

4） P＜0.05。
Note: Compared with the sham surgery group, 1) P<0.05; com⁃

pared with the heart failure group, 2) P<0.05; compared 
with the negative control group, 3) P<0.05; compared with 
the overexpression group, 4) P<0.05.
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3 讨 论 

3.1　lncRNA H19过表达可降低心脏损伤程度，改
善心脏功能　

心肌纤维化是慢性心力衰竭的主要病理基础，

心肌组织中胶原纤维的过度沉积可导致心功能障

碍，甚至出现心力衰竭［12-13］。心功能和心肌纤维化

程度是判断心力衰竭疾病程度的重要指标［14］。CVF
是评估心肌纤维化情况的重要指标［15］。本研究心

力衰竭大鼠模型心肌组织出现大量胶原增生，细胞

间排列松散，CVF 明显升高，出现明显的心肌纤维

化病变。本研究结果显示，与心力衰竭组、阴性对

照组比较，过表达组 LVEDD、LVESD 均明显降低，
LVFS、LVEF 均明显升高；与过表达组比较，联合过
表达组 LVEDD、LVESD均明显升高，LVFS、LVEF均
明显降低；与心力衰竭组、阴性对照组比较，过表达
组大鼠心肌组织胶原增生明显缓解，细胞间整齐分
布，CVF 明显降低，提示 lncRNA H19过表达后可减
缓心肌组织内胶原增生，抑制心肌纤维化，减轻心
肌损伤程度，从而改善心肌功能。因此，本研究推
测 lncRNA H19可调控多个靶基因的表达，在慢性心
力衰竭疾病发生、发展进程中发挥重要作用［16］。与
马成龙等［17］和呼静飞［18］研究结果相似。
3.2　lncRNA H19过表达改善心力衰竭可能与调控
TGF-β1/Smad3 信号通路、抑制 miRNA-200a 表
达有关　

本研究结果显示，与心力衰竭组、阴性对照组
比较，过表达组、联合过表达组大鼠心肌组织 TGF-
β1、Smad3 蛋白表达水平和 miRNA-200a 转录水平
明显降低，lncRNA H19 转录水平明显升高；与过表
达组比较，联合过表达组大鼠心肌组织 TGF-β1、
Smad3蛋白表达水平和 miRNA-200a转录水平明显
升高，提示 lncRNA H19过表达改善心力衰竭可能与
调控 TGF-β1/Smad3 信号通路、抑制 miRNA-200a
表达有关。可能与以下因素有关：① TGF-β1/Smad3
信号通路在调控心肌纤维化、改善心肌功能中发挥
重要作用。TGF-β1/Smad3信号通路与心肌纤维化
密切相关，TGF-β1 是组织纤维化的基础，TGF-β1
的高表达可促进胶原合成，减缓细胞外基质的降
解［19］。TGF-β1可进一步上调Smad3表达，启动纤维
化相关因子表达，调控纤维化过程［20］。本研究 ln⁃
cRNA H19过表达可降低慢性心力衰竭大鼠心肌组
织中 TGF-β1/Smad3 信号通路相关蛋白的表达，进
一步证实 lncRNA H19 对心肌纤维化的抑制作用。
② lncRNA H19 改善心力衰竭可能与调控 miRNA-
200a有关。有研究显示，miRNA可调节心力衰竭相

关基因的表达，在心力衰竭中发挥重要作用［21］。
miRNA-129、miRNA-212、miRNA-200a高表达可引

发心力衰竭，造成心肌细胞过度肥大，引发左心室

重塑，导致心脏功能障碍。有研究证实，miRNA-
200a 是 lncRNA H19 的靶基因［11］。本研究 lncRNA 
H19 过表达，慢性心力衰竭大鼠心肌组织 miRNA-
200a 明显降低。因此，推测 lncRNA H19 可能通过

调控 miRNA-200a，从而改善心力衰竭。为进一步

验证这种假设，本研究在 lncRNA H19过表达的同时
上调 miRNA-200a 表达，结果发现，上调 miRNA-

TGF-β1

Smad3

GAPDH
A         B         C         D          E

注：A 为假手术组；B 为心力衰竭组；C 为阴性对照组；D 为

过表达组；E为联合过表达组。

Note: A is the sham surgery group; B is the heart failure group; 
C is the negative control group; D is the overexpression 
group; E is the combined overexpression group.

图2　5组TGF-β1、Smad3蛋白条带图

Figure 2　Protein band figure of TGF-β1 and Smad3 
in five groups      

表5　5组心肌组织TGF-β1、Smad3蛋白表达水平比较（x̄±s）
Table 5　Comparison of TGF-β1 and Smad3 protein 

expression level of myocardial tissue in five    
groups （x̄±s）

组 别
假手术组

心力衰竭组

阴性对照组

过表达组

联合过表达组

n
12
12
12
12
12

TGF-β1/GAPDH
0.37±0.12
1.68±0.221）

1.72±0.181）

0.76±0.191）2）3）

1.17±0.201）2）3）4）

Smad3/GAPDH
0.41±0.11
2.23±0.321）

2.31±0.261）

1.22±0.211）2）3）

1.75±0.161）2）3）4）

注：与假手术组比较，1） P＜0.05；与心力衰竭组比较，2） P＜
0.05；与阴性对照组比较，3） P＜0.05；与过表达组比较，

4） P＜0.05。
Note: Compared with the sham surgery group, 1) P<0.05; com⁃

pared with the heart failure group, 2) P<0.05; compared 
with the negative control group, 3) P<0.05; compared with 
the overexpression group, 4) P<0.05.
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200a可减弱 lncRNA H19过表达对慢性心力衰竭大

鼠心功能和心肌纤维化的缓解作用，进一步证实 ln⁃
cRNA H19可能通过调控miRNA-200a，影响心力衰

竭进展情况。

4 小 结 

lncRNA H19 过表达可减轻心肌纤维化和心脏

损伤程度，改善心功能，可能与调控TGF-β1/Smad3
信号通路、抑制miRNA-200a表达有关。
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Effect of lncRNA H19 on Rats with Chronic Heart Failure 
Based on TGF-β1/Smad3 Signaling Pathway

WANG Lingyan*, CAO Guojun, MEI Yang, ZHANG Bin, ZHOU Shijing
Hubei 672 Integrated Traditional Chinese and Western Medicine Orthopaedic Hospital, Wuhan, Hubei 430079, China
*Correspondence: WANG Lingyan, E-mail: j8y190@163.com

ABSTRACT  Objective: To explore the effect of long non-coding RNA H19 (lncRNA H19) and microRNA (miRNA)-200a on 
cardiac function and myocardial fibrosis in rats with chronic heart failure based on transforming growth factor-β1 (TGF-β1)/Smad 
homolog 3 (Smad3) signaling pathway. Methods: A total of 60 clean grade adult healthy male SD rats were randomly divided into 
sham surgery group and model group. The model group were selected to construct rats model of chronic heart failure by ligation. Af‐
ter successful modeling, the model rats were randomly divided into heart failure group, lncRNA H19 negative control group (nega‐
tive control group), lncRNA H19 overexpression group (overexpression group) and lncRNA H19 overexpression+miRNA-200a 
overexpression group (combined overexpression group), with 12 rats in each group. At the 1st, 4th, 7th, 10th, 13th and 16th day, the 
negative control group, the overexpression group and the combined overexpression group were injected intravenously with lncRNA 
H19 negative control plasmid at 5 mL/(kg·d), lncRNA H19 plasmid at 5 mL/(kg·d), lncRNA H19 plasmid at 5 mL/(kg·d) and miR‐
NA-200a plasmid at 2 mL/(kg·d) in the tails respectively; the heart failure group and the sham surgery group were only injected with 
equal dose of normal saline, once a day. Two days after the last injection, color Doppler ultrasound was used to detect cardiac func‐
tion indexes [left ventricular ejection fraction (LVEF), left ventricular fractional shortening (LVFS), left ventricular end-systolic di‐
mension (LVESD), left ventricular end-diastolic dimension (LVEDD)]; Masson staining was used to detect myocardial fibrosis and 
collagen volume fraction (CVF); real-time fluorescence quantitative PCR was used to detect the transcription level of lncRNA H19 
and miRNA-200a in myocardial tissue of rats; Western blot method was used to detect the protein expression level of TGF-β1 and 
Smad3 in myocardial tissue of rats. Results: Compared with sham surgery group, the protein expression level of LVEDD, LVESD, 
TGF-β1, Smad3 and transcription level of miRNA-200a in the other four groups significantly increased, while the protein expression 
level of LVFS, LVEF and transcription level of lncRNA H19 significantly decreased (P<0.05); compared with the heart failure group 
and the negative control group, the protein expression level of LVEDD, LVESD, TGF-β1, Smad3 and transcription level of miRNA-
200a in the overexpression group and the combined overexpression group significantly decreased, while the protein expression level 
of LVFS, LVEF and transcription level of lncRNA H19 significantly increased (P<0.05); compared with the overexpression group, 
the protein expression level of LVEDD, LVESD, TGF-β1, Smad3 and transcription level of miRNA-200a in the combined overex‐
pression group significantly increased, while LVFS and LVEF significantly decreased (P<0.05), and the transcription level of ln‐
cRNA H19 was not statistically different (P>0.05). In the sham surgery group, only a small amount of collagen was distributed in the 
myocardium, and the tissue cells were closely arranged without obvious gaps; compared with sham surgery group, there was a large 
amount of collagen hyperplasia in the myocardial tissue of rats in the heart failure group, the cell arrangement was not uniform, and 
CVF increased significantly (P<0.05); compared with the heart failure group and the negative control group, the myocardial collagen 
proliferation in the overexpression group relieved significantly, the cells were neatly distributed, and the CVF decreased significantly 
(P<0.05); compared with the overexpression group, there was still a large amount of collagen distribution in the myocardial tissue of 
rats in the combined overexpression group, the intercellular space was enlarged, and the CVF increased significantly (P<0.05). 
Conclusion: Overexpression of lncRNA H19 can reduce the extent of myocardial fibrosis and cardiac injury and improve heart func‐
tion, which may be related to the regulation of TGF-β1/Smad3 signaling pathway and the inhibition of miRNA-200a expression.
KEY WORDS heart failure; long non-coding RNA H19; microRNA-200a; TGF- β1/Smad3 signaling pathway; heart function; 
myocardial fibrosis
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