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[摘　 要] 　 目的　 分析当归对自发性高血压大鼠心肌 ｍｉＲ￣１２２ 的影响及其生物信息学分析ꎮ 方法　 将自发性高

血压大鼠分为当归组、模型组、卡托普利组、当归＋卡托普利组ꎬ同周龄的 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠作为正常对照组ꎬ测定用药前

后不同组别鼠尾动脉收缩压ꎮ 分组给药 ４ 周后ꎬ取大鼠心肌组织进行 ｍｉＲＮＡ 表达谱的测定ꎮ 结果　 当归可降低
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上调的 ｍｉＲＮＡ 有 １５ 个ꎬ表达下调的 ｍｉＲＮＡ 有 １３ 个ꎻ当归＋卡托普利组表达上调的 ｍｉＲＮＡ 有 ４ 个ꎬ表达下调的

ｍｉＲＮＡ 有 ２１ 个ꎮ 对在三组中都表达上调的 ｍｉＲ￣１２２ 进行生物学过程富集分析ꎬ发现与氨基酸转运相关的基因

Ｓｌｃ７ａ１ꎮ 通过对差异表达的 ｍｉＲＮＡ 进行靶基因预测ꎬ当归组有 ８ 个 ｍｉＲＮＡ 含有靶基因 Ｓｌｃ７ａ１ꎬ卡托普利组有 １１ 个

ｍｉＲＮＡ 含有靶基因 Ｓｌｃ７ａ１ꎬ当归＋卡托普利组有 ６ 个 ｍｉＲＮＡ 含有靶基因 Ｓｌｃ７ａ１ꎮ 结论　 当归对自发性高血压大鼠

ｍｉＲ￣１２２ 表达产生影响ꎬ可能通过其靶基因 Ｓｌｃ７ａ１ 影响内皮功能ꎬ进而调节血压ꎬ为进一步的研究提供了依据ꎮ
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　 　 原发性高血压是一种由多种遗传因素和环境

因素共同作用所致的复杂的疾病ꎬ作为心血管事件

的重要危险因素ꎬ常引起严重的心、脑、肾并发

症[１￣２]ꎮ 微小 ＲＮＡ(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬｍｉＲＮＡ)是进化中高

度保守的微小非编码 ＲＮＡ 分子ꎬ长度为 １８ ~ ２５ 个

核苷酸ꎬ是由一段具有发夹环结构的长度为 ７０ ~ ８０
个核苷酸的 ｍｉＲＮＡ 前体剪切后形成ꎮ 通过与其靶

基因 ｍＲＮＡ 的 ３’ 非编码区 ( ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ ｒｅｇｉｏｎꎬ
ＵＴＲ)结合引导 ＲＮＡ 诱导的沉默复合体 ( ＲＮＡ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｘꎬＲＩＳＣ)促进其靶 ｍＲＮＡ 的

降解或阻碍其靶 ｍＲＮＡ 的翻译ꎬ在转录后水平影响

基因的表达[３]ꎮ 自从 １９９３ 年 ｍｉＲＮＡ 发现至今ꎬ
ｍｉＲＮＡ 在心脑血管疾病中的作用被日益重视ꎬ在心

血管疾病如左心室肥大、缺血性心脏病、心力衰竭、
冠心病、心律失常、高血压中作为重要的生物标

记物[４￣６]ꎮ
当归为伞形科植物当归的干燥根ꎬ性味甘、辛、

温ꎬ归肝、心、脾经ꎬ具有补血活血、调经止痛、润肠

滑肠的功效[７]ꎮ 研究发现当归联合苯那普利的降

压疗效优于单用苯那普利[８]ꎬ当归制剂具有明显的

降压疗效和症状疗效ꎬ对血脂和免疫都具有双向调

节的作用ꎬ且对致粥样硬化指数和血液流变学指标

均有一定的下降作用[９]ꎮ
本研究主要结合已有的 ｍｉＲＮＡ 差异表达谱数

据ꎬ分析当归对自发性高血压大鼠 ( ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔꎬＳＨＲ) ｍｉＲ￣１２２ 及其靶基因 Ｌ￣精氨

酸转运体基因 Ｓｌｃ７ａ１ 的影响ꎬ为进一步探讨其在高

血压发生发展过程中 ｍｉＲＮＡ 作用机制和靶点提供

科学依据ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 动物选择

８ 周龄雄性自发性高血压大鼠及正常血压 Ｗｉｓｔａｒ
大鼠ꎬ体重 １８０~２２０ ｇꎬ分别购自北京维通利华实验动

物有限责任公司(动物合格证号为 １１４００７０００６９１２６ꎬ动
物检疫合格证明为 １１００５２０４５５)和甘肃中医药大学实

验动物中心ꎮ 实验程序和方法得到甘肃中医药大

学伦理学会批准ꎮ
１.２　 试剂和仪器

超临界 ＣＯ２ 萃取当归挥发油(甘肃省岷县康达

药业开发有限责任公司提供)ꎬＰｏｗｅｒＬａｂ 信号采集

分析系统(ＰｏｗｅｒＬａｂ Ｄａｔａ Ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍｓ ＡＤ Ｉｎ￣
ｓｔｒｕｍｅｎｔｓꎬＡｕｓｔｒａｌｉａꎬ型号为 ＭＬ８４５ ＰｏｗｅｒＬａｂ ４ / ２５)ꎮ

１.３　 分组、给药及血压测量

采用 ＰｏｗｅｒＬａｂ 信号采集分析系统无创性套尾

法测定大鼠清醒状态下尾动脉收缩压ꎮ 测定血压

前将大鼠鼠尾放入 ３７±１℃温水内预热ꎬ安装尾套ꎬ
同时使大鼠尾动脉与 ＰｏｗｅｒＬａｂ 信号采集分析系统

的脉搏传感器紧密接触ꎮ 待动物安静后并出现稳

定的脉搏波时即可开始测定血压ꎮ 待大鼠适应环

境血压稳定后将自发性高血压大鼠随机分为三组:
模型组(蒸馏水)和当归组[１００ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)]、卡托

普利组[１２.５ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)]、当归[５０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)]
＋卡托普利[６.２５ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)]组ꎬ正常对照组给予

蒸馏水灌胃ꎬ每组 ８ 只ꎬ连续给药 ４ 周ꎬ测每周血压ꎬ
每只测量 ５ 次血压ꎬ取平均值ꎮ
１.４　 样本采集与 ｍｉＲＮＡ 表达谱芯片检测

给药 ４ 周后ꎬ将动物禁食 １２ ｈꎬ称重ꎬ水合氯醛

麻醉后将大鼠颈椎脱臼处死ꎬ开胸取出心肌组织ꎮ
ＤＥＰＣ 水冲洗后ꎬ取心肌组织约 １００ ｍｇꎬ立即置于液

氮保存ꎮ 后取出组织按照要求寄送北京博奥晶典

生物技术有限公司进行 ＲＮＡ 提取及表达谱的测定ꎮ
采用 Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ ｍｉＲＮＡ ４. ０ 芯片杂交技术进行

ｍｉＲＮＡ 表达谱的检测分析ꎮ 样品制备方法编号为

ＡＧ￣ＳＰ￣ＲＩ２１￣０１￣２０１２ꎬ样品质量控制方法及标准编

号为 ＡＧ￣ＡＯ￣ＱＣ０１￣０１￣２０１２ꎮ
１.５　 统计学方法

尾动脉收缩压数据分析采用 ＳＰＳＳ ２１.０ 软件包

进行统计学处理ꎬ数据以ｘ±ｓ 表示ꎬ组间比较采用单

因素方差分析ꎬＰ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１ 　 当归对自发性高血压大鼠尾动脉收缩压的

影响

模型组自发性高血压大鼠收缩压显著高于正

常对照组(Ｐ<０.０１)ꎻ连续给药 ４ 周后ꎬ当归组、当归
＋卡托普利组自发性高血压大鼠收缩压均显著下

降ꎬ与模型组比较差异有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ当
归可在一定程度上降低自发性高血压大鼠血压水

平(表 １)ꎮ
２.２　 当归对自发性高血压大鼠 ｍｉＲＮＡ 表达谱的

影响

采用信号值比值法进行差异基因筛选ꎬ当归组与

模型组比较呈差异性表达的 ｍｉＲＮＡ 共 ２９ 个ꎬ表达上

调 １３ 个(Ｒａｔｉｏ>２.０)ꎬ表达下调 １６ 个(Ｒａｔｉｏ<０.５ꎻ表
２)ꎻ卡托普利组与模型组比较呈差异性表达的

ｍｉＲＮＡ 共 ２８ 个ꎬ表达上调 １５ 个(Ｒａｔｉｏ>２.０)ꎬ表达下

调 １３ 个(Ｒａｔｉｏ<０.５ꎻ表 ３)ꎻ当归＋卡托普利组与模型

６４３ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ４ꎬ２０１６



组比较呈差异性表达的 ｍｉＲＮＡ 共 ２５ 个ꎬ表达上调 ４ 个(Ｒａｔｉｏ>２.０)ꎬ表达下调 ２１ 个(Ｒａｔｉｏ<０.５ꎻ表 ４)ꎮ

表 １. 当归对自发性高血压大鼠尾动脉收缩压的影响(ｍｍＨｇ)
Ｔａｂｌｅ １. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｎｇｅｌｉｃａ ｏｎ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ＳＨＲ(ｍｍＨｇ)

时间 正常对照组 模型组 卡托普利组 当归组 当归＋卡托普利组

给药前 １３８.６５±１.９９ １８７.５８±５.９０ａ １８６.８５±４.４５ａ １８７.２２±８.４５ａ １８５.４９±７.２４ａ

给药 １ 周 １４０.３８±４.０１ １９３.５２±９.３５ａ １７２.９４±１.８５ａｂ １８１.８６±７.９０ａｂ １８５.３３±８.５５ａｂ

给药 ２ 周 １４０.６５±３.５４ １９８.５４±４.０６ａ １６３.５０±１.４２ａｂ １７２.０８±２.２０ａｂ １７７.５１±５.９１ａｂ

给药 ３ 周 １４０.５３±２.８６ ２００.６２±２.６６ａ １４５.２９±３.１２ａｂ １６８.７４±２.１５ａｂ １７１.２０±２.５０ａｂ

给药 ４ 周 １４０.１３±３.３３ １９８.５１±３.２２ａ １２９.４０±１.７８ａｂ １５４.６７±８.５５ａｂ １６４.０６±７.１８ａｂ

ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与正常对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与模型组比较ꎮ

表 ２. 当归组差异表达 ｍｉＲＮＡ
Ｔａｂｌｅ ２. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲＮＡ ｏｎ ａｎｇｅｌｉｃａ ｇｒｏｕｐ

名称 调节 比值 名称 调节 比值

ｍｉＲ￣３０６８ 上调 ３.４２６８ ｍｉＲ￣３２８ａ 下调 ０.４８３８
ｍｉＲ￣３６２ 上调 ２.１３６８ ｍｉＲ￣３３０ 下调 ０.４５６７
ｍｉＲ￣３２６ 上调 ４.４１１５ ｍｉＲ￣３４２ 下调 ０.３８４９
ｍｉＲ￣１０１ｂ 上调 ３.０４１１ ｍｉＲ￣１２５ａ 下调 ０.３５１３
ｌｅｔ￣７ｉ 上调 ２.０５９２ ｍｉＲ￣１２７ 下调 ０.１６６１
ｍｉＲ￣１９ａ 上调 ２.５３５２ ｍｉＲ￣１３８ 下调 ０.２７７
ｍｉＲ￣１０１ａ 上调 ３.５１０９ ｍｉＲ￣１８１ｃ 下调 ０.４９５１
ｍｉＲ￣１２２ 上调 ８７.８３９７ ｍｉＲ￣２１１ 下调 ０.４３３４
ｍｉＲ￣１８７ 上调 ２.０３５７ ｍｉＲ￣２９８ 下调 ０.３６８６
ｍｉＲ￣２００ｂ 上调 ２.２３５７ ｍｉＲ￣４８７ｂ 下调 ０.４３２
ｍｉＲ￣１８１ａ 上调 ２.０８２９ ｍｉＲ￣８８１ 下调 ０.３６８１
ｍｉＲ￣４９９ 上调 ２.３８２２ ｍｉＲ￣４５５ 下调 ０.４７２２
ｍｉＲ￣６６４ 上调 ２.９３１ ｍｉＲ￣６７１ 下调 ０.４６１７

ｍｉＲ￣７０８ 下调 ０.４１２６
ｍｉＲ￣５４７ 下调 ０.３８９４
ｍｉＲ￣３４７３ 下调 ０.３８３１

表 ３. 卡托普利组差异表达 ｍｉＲＮＡ
Ｔａｂｌｅ ３. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲＮＡ ｏｎ ｃａｐｔｏｐｒｉｌ ｇｒｏｕｐ

名称 调节 比值 名称 调节 比值

ｍｉＲ￣３２６ 上调 ６.６６８ ｍｉＲ￣９９ｂ 下调 ０.４７２８
ｍｉＲ￣３５０ 上调 ２.２８ ｍｉＲ￣１３８ 下调 ０.２４８
ｍｉＲ￣１０１ｂ 上调 ３.３５５２ ｍｉＲ￣１５０ 下调 ０.４６８４
ｍｉＲ￣１０ａ 上调 ２.００７８ ｍｉＲ￣１９３ 下调 ０.４７４６
ｍｉＲ￣２１ 上调 ２.１７４８ ｍｉＲ￣２１１ 下调 ０.３８３８
ｍｉＲ￣２６ｂ 上调 ２.１４８５ ｍｉＲ￣２９８ 下调 ０.３１６
ｍｉＲ￣９８ 上调 ２.８５３８ ｍｉＲ￣５４２ 下调 ０.４９６６
ｍｉＲ￣１２２ 上调 １０５.４２１３ ｍｉＲ￣４８７ｂ 下调 ０.４９２２
ｍｉＲ￣１９４ 上调 ２.０９６３ ｍｉＲ￣４２５ 下调 ０.３９７８
ｍｉＲ￣４５０ａ 上调 ２.１０７５ ｍｉＲ￣６７１ 下调 ０.３８２８
ｍｉＲ￣４５１ 上调 ２.４３７ ｍｉＲ￣７０８ 下调 ０.２１８５
ｍｉＲ￣４９４ 上调 ３.３３６６ ｍｉＲ￣６７８ 下调 ０.３７３３
ｍｉＲ￣５０５ 上调 ２.３６６３ ｍｉＲ￣１２７ 下调 ０.２３５５
ｍｉＲ￣４９９ 上调 ２.０５９５
ｍｉＲ￣３０６８ 上调 ４.４２８３

表 ４. 当归＋卡托普利组差异表达 ｍｉＲＮＡ
Ｔａｂｌｅ ４. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲＮＡ ｏｎ ａｎｇｅｌｉｃａ ｃａｐ￣
ｔｏｐｒｉｌ ｇｒｏｕｐ

名称 调节 比值 名称 调节 比值

ｍｉＲ￣３２６ 上调 ２.５５４３ ｍｉＲ￣１８１ｃ 下调 ０.３９４１
ｍｉＲ￣１２２ 上调 ２６.８６４１ ｍｉＲ￣１９２ 下调 ０.４４２７
ｍｉＲ￣５０３ 上调 ２.２２４２ ｍｉＲ￣２１１ 下调 ０.３９２３
ｍｉＲ￣６３２ 上调 ２.２４１９ ｍｉＲ￣２２４ 下调 ０.１５５

ｍｉＲ￣４８７ｂ 下调 ０.４３１５
ｍｉＲ￣８７２ 下调 ０.４０８７
ｍｉＲ￣８８１ 下调 ０.１７４２
ｍｉＲ￣６７１ 下调 ０.３０９２
ｍｉＲ￣７０８ 下调 ０.３３３１
ｍｉＲ￣９２ｂ 下调 ０.２７９２
ｍｉＲ￣５４７ 下调 ０.３５６９
ｍｉＲ￣１９４９ 下调 ０.４６０３
ｌｅｔ￣７ｄ 下调 ０.２３９５

ｍｉＲ￣１４０ 下调 ０.２０１９
ｍｉＲ￣１４８ｂ 下调 ０.２４２６
ｍｉＲ￣３３８ 下调 ０.４９２
ｍｉＲ￣２３ｂ 下调 ０.３２７３
ｍｉＲ￣２７ｂ 下调 ０.４１７８
ｍｉＲ￣１２８ 下调 ０.４１７７
ｍｉＲ￣１２７ 下调 ０.１３７
ｍｉＲ￣１３８ 下调 ０.３０４１

２.３　 ｍｉＲ￣１２２ 靶基因基因本体富集分析

当归组、卡托普利组及当归＋卡托普利组 ｍｉＲ￣
１２２ 均为差异表达上调 ｍｉＲＮＡ 且差异表达倍数最

大ꎬ将 ｍｉＲ￣１２２ 已经验证的且已知生物学过程的靶

基因进行基因本体(ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙꎬＧＯ)富集分析ꎬ共
获得 ５４ 个 Ｃｌｕｓｔｅｒ(表 ５)ꎮ
２.４　 相关 ｍｉＲＮＡ 靶基因预测结果

使用 ｍｉＲＤＢ、ｍｉＲＷａｌｋ、ＰＩＴＡ、Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ、ＰＩＴＡ
等预测网站对差异表达明显的 ｍｉＲＮＡ 靶基因进行

预测ꎬ选择至少两个网站的交叉结果ꎬ结合 ｍｉＲ￣１２２
靶基因富集分析结果同时结合既往与 ｍｉＲ￣１２２ 研究

相关的文章将靶基因锁定在与氨基酸转运相关的
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Ｓｌｃ７ａ１ 靶 基 因 上ꎮ 预 测 到 各 组 相 关 差 异 表 达

ｍｉＲＮＡ 含有靶基因 Ｓｌｃ７ａ１(表 ６￣８)ꎮ

表 ５. 已知生物学过程的靶基因功能分类

Ｔａｂｌｅ ５. Ｃａｔｅｇｏｒｉｅｓ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｗｉｔｈ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｂｉｏｌｏｇｉｃ￣
ａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ

生物学过程 Ｃｌｕｓｔｅｒ 数目

与对刺激反应调节有关 ９
与细胞周期凋亡有关 ４
与转录调节有关 ２
与蛋白质修饰有关 ４
与信号转导有关 ３
与生殖发育和分化有关 １１
与代谢有关 ９
与酶活性调节有关 ３
与细胞内稳态有关 １
与蛋白质转运有关 ３
与细胞黏着与运动有关 ３
与行为记忆有关 １
与氨基酸转运有关 １

表 ６. 当归组相关 ｍｉＲＮＡ 及其靶基因预测网站

Ｔａｂｌｅ ６. ＭｉＲＮＡ ｏｎ ａｎｇｅｌｉｃａ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｗｅｂｓｉｔｅｓ

名称 预测网站 网站数目

ｍｉＲ￣１２２ ｍｉＲＤＢ、ｍｉＲＷａｌｋ、ＰＩＴＡ、Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ ４
ｍｉＲ￣３４２ ｍｉＲＷａｌｋ、ＰＩＴＡ、Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ ３
ｍｉＲ￣１３８ ｍｉＲＷａｌｋ、ＰＩＴＡ、Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ ３
ｍｉＲ￣２９８ ｍｉＲＷａｌｋ、ＰＩＴＡ、Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ ３
ｍｉＲ￣８８１ ｍｉＲＷａｌｋ、ＰＩＴＡ、Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ ３
ｍｉＲ￣１２５ａ ＰＩＴＡ、Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ ２
ｍｉＲ￣１３８ ｍｉＲＷａｌｋ、ＰＩＴＡ ２
ｍｉＲ￣７０８ ｍｉＲＷａｌｋ、ＰＩＴＡ ２

表 ７. 卡托普利组相关 ｍｉＲＮＡ 及其靶基因预测网站

Ｔａｂｌｅ ７. ＭｉＲＮＡ ｏｎ ｃａｐｔｏｐｒｉｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｗｅｂｓｉｔｅｓ

名称 预测网站 网站数目

ｍｉＲ￣２６ｂ ｍｉＲＤＢ、ｍｉＲＷａｌｋ、ＰＩＴＡ、Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ ４
ｍｉＲ￣１２２ ｍｉＲＤＢ、ｍｉＲＷａｌｋ、ＰＩＴＡ、Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ ４
ｍｉＲ￣１０ａ ｍｉＲＷａｌｋ、ＰＩＴＡ、Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ ３
ｍｉＲ￣４５０ａ ｍｉＲＷａｌｋ、ＰＩＴＡ、Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ ３
ｍｉＲ￣４９９ ｍｉＲＷａｌｋ、ＰＩＴＡ、Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ ３
ｍｉＲ￣４９４ ｍｉＲＷａｌｋ、ＰＩＴＡ ２
ｍｉＲ￣１３８ ｍｉＲａｎｄａ、ｍｉＲＷａｌｋ、ＰＩＴＡ、Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ ３
ｍｉＲ￣１９３ ｍｉＲＷａｌｋ、ＰＩＴＡ、Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ ３
ｍｉＲ￣２９８ ｍｉＲＷａｌｋ、ＰＩＴＡ、Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ ３
ｍｉＲ￣５４２ ｍｉＲＷａｌｋ、ＰＩＴＡ ２
ｍｉＲ￣７０８ ｍｉＲＷａｌｋ、ＰＩＴＡ ２

表 ８. 当归＋卡托普利组相关 ｍｉＲＮＡ 及其靶基因预测网站

Ｔａｂｌｅ ８. ＭｉＲＮＡ ｏｎ ａｎｇｅｌｉｃａ ｃａｐｔｏｐｒｉｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔ￣
ｅｄ ｗｅｂｓｉｔｅｓ

名称 预测网站 网站数目

ｍｉＲ￣１２２ ｍｉＲＤＢ、ｍｉＲＷａｌｋ、ＰＩＴＡ、Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ ４
ｍｉＲ￣１３８ ｍｉＲＷａｌｋ、ＰＩＴＡ、Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ ３
ｍｉＲ￣１８１ｃ ｍｉＲＷａｌｋ、ＰＩＴＡ、Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ ３
ｍｉＲ￣２２４ ｍｉＲＷａｌｋ、ＰＩＴＡ、Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ ３
ｍｉＲ￣８８１ ｍｉＲＷａｌｋ、ＰＩＴＡ、Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ ３
ｍｉＲ￣７０８ ｍｉＲＷａｌｋ、ＰＩＴＡ ２

３　 讨　 论

高血压仍是心血管疾病和肾脏疾病最重要的危

险因素ꎬ世界范围内的高血压治疗现状仍面临严重挑

战ꎬ研究表明降低老年人血压可降低心力衰竭与中风

的风险ꎬ甚至死亡率[１０]ꎬ防治高血压是全球范围内的

公共健康问题ꎮ 自发性高血压大鼠是目前国际上公

认的最接近人类原发性高血压的动物模型ꎬ其已广泛

应用于原发性高血压及抗高血压药物筛选的基础研

究[１１]ꎮ 我们以此探讨当归降压的疗效和机制ꎬ为高

血压药物治疗提供新的靶点ꎮ 以往研究发现中药当

归可以对自发性高血压大鼠脑组织基因表达谱产生

影响[１２]ꎬ且与信号转导相关基因有关[１３]ꎮ 随着高通

量技术的发展ꎬ微阵列技术在 ｍｉＲＮＡ 芯片中有重要

的应用[１４]ꎮ 近年来ꎬ作为表观遗传学的重要组成ꎬ
ｍｉＲＮＡ 调控参与高血压发病机制的研究报道为高血

压发病新机制的探索提供了新的视角ꎮ 本研究采用

Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ ｍｉＲＮＡ ４.０ 芯片杂交技术进行ｍｉＲＮＡ 表达

谱的检测分析ꎬ研究结果发现ꎬ当归组与模型组比较

呈差异性表达的 ｍｉＲＮＡ 共 ２９ 个ꎬ表达上调 １３ 个ꎬ表
达下调 １６ 个ꎻ卡托普利组与模型组比较呈差异性表

达的 ｍｉＲＮＡ 共 ２８ 个ꎬ表达上调 １５ 个ꎬ表达下调 １３
个ꎻ当归＋卡托普利组呈差异性表达的 ｍｉＲＮＡ 共 ２５
个ꎬ表达上调 ４ 个ꎬ表达下调 ２１ 个ꎮ ｍｉＲ￣１２２ 差异表

达倍数在当归组中为 ８７.８３９７ꎬ在卡托普利组中为

１０５.４２１３ꎬ在当归＋卡托普利组为 ２６.８６４１ꎮ ｍｉＲ￣１２２
在这三组中表达上调且差异表达倍数最高ꎬ我们推测

当归在高血压的发生发展进程中起作用ꎮ 我们通过

已验证的 ｍｉＲ￣１２２ 的靶基因对其进行功能分析ꎬ因此

对 ｍｉＲ￣１２２ 的靶基因进行生物学过程的 ＧＯ 富集分

析ꎬ结果发现与氨基酸转运相关的基因 Ｓｌｃ７ａ１ꎮ 研究

发现 ｍｉＲ￣１２２ 在促进脂质合成抑制脂肪酸氧化起着

重要作用ꎬ且血浆 ｍｉＲ￣１２２ 水平增高可增加高脂血症

患者心血管病的风险ꎬ因此使其在代谢和心血管疾病

８４３ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ４ꎬ２０１６



中作为重要的药物作用靶点[１５]ꎮ ｍｉＲ￣１２２ 的一个靶

基因即 Ｌ￣精氨酸转运体基因 Ｓｌｃ７ａ１ꎮ 已有的研究发

现ꎬＳＬＣ７ 有 ２ 个亚群ꎬ阳离子氨基酸转运体(ｃａｔｉｏｎｉｃ
ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒꎬＣＡＴ)和 Ｌ 型氨基酸转运蛋白

(Ｌ￣ｔｙｐｅ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒꎬＬＡＴ)ꎮ 在一些细胞

内ꎬＣＡＴ 家族通过调节 ＮＯ 合酶的反应底物 Ｌ￣精氨酸

的吸收调控 ＮＯ 的合成率[１６]ꎮ 由于内皮细胞合成

ＮＯ 需要底物 Ｌ￣精氨酸和辅酶因子的参与[１７]ꎬ因而

ＣＡＴ 家族与内皮合成 ＮＯ 密切相关ꎮ ＮＯ 生物利用度

降低导致的内皮功能紊乱是原发性高血压的一个主

要因素ꎬＳｌｃ７ａ１ 基因 ３􀆳ＵＴＲ 的基因多多态性影响内皮

功能ꎬ高血压患者与血压正常的人相比ꎬ伴有内皮功

能降低和精氨酸代谢异常ꎬ并且即使血压正常的个

体ꎬ其 Ｌ￣精氨酸转运功能降低患高血压的风险会提

高[１８]ꎮ Ｓｌｃ７ａ１ 基因 ｓｓ５２０５１８６９ 位点次等位基因 Ｔ 更

倾向于有较长的 ３􀆳ＵＴＲꎬ而主要等位基因 Ｃ 更倾向于

有较短的 ３􀆳ＵＴＲꎮ 高血压患者中ꎬ增强的 Ｔ 等位基因

频率更易产生较长的 ３􀆳ＵＴＲꎬ降低 Ｓｌｃ７ａ１ 基因在蛋白

水平的表达ꎮ Ｓｌｃ７ａ１ 基因 ３􀆳ＵＴＲ 功能性多态现象很

可能是 ｍｉＲ￣１２２ 与之作用的结果[１９]ꎮ 本研究中ꎬ对
ｍｉＲＮＡ 进行预测ꎬ发现当归组中 ｍｉＲ￣１２２、ｍｉＲ￣３４２、
ｍｉＲ￣１３８、ｍｉＲ￣２９８、ｍｉＲ￣８８１、ｍｉＲ￣１２５ａ、ｍｉＲ￣１３８、ｍｉＲ￣
７０８ 中含有 Ｓｌｃ７ａ１ 靶基因ꎬ我们推测当归可能通过调

控这些 ｍｉＲＮＡ 中的 Ｓｌｃ７ａ１ 靶基因ꎬ调控 Ｌ￣精氨酸的

转运及 ＮＯ 利用度来影响内皮功能进而影响血压调

节ꎮ 由于 ｍｉＲＮＡ 与其靶基因间呈多对多的调控关

系ꎬ一个 ｍｉＲＮＡ 可能调控多个靶基因ꎬ而一个靶基因

也可能受多个 ｍｉＲＮＡ 调控ꎬ我们只是对一个靶基因

Ｓｌｃ７ａ１ 进行预测ꎬ具体调控网络及 ｍｉＲＮＡ 表达量的

验证ꎬｍｉＲＮＡ 的作用路径ꎬ需要进一步研究以证实我

们的推测ꎮ
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