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MiR-125a靶向GDF11调控缺氧复氧肝细胞损伤修复的机制

张志标1，余伟2，马达2，刘礼军2

(汉川市人民医院 1. 急诊科；2. 普外科二科，武汉 431600)

[摘　要]	 目的：探究miR-125a靶向生长分化因子11(growth differentiation factor 11，GDF11)调控缺氧复氧

肝细胞损伤修复的机制。方法：建立肝细胞L02的缺氧复氧模型；RT- qPCR和Wester n印迹检测 

miR-125a和GDF11在缺氧复氧肝细胞中的表达；双荧光素报告基因实验验证miR-125a与GDF11的

靶向关系；MTT法和流式细胞技术检测上调miR-125a和敲低GDF11表达对缺氧复氧肝细胞的影

响；Western印迹检测细胞凋亡因子Bax，Bcl-2，caspase-3在缺氧复氧肝细胞中的表达。结果：在缺

氧复氧肝细胞中，miR-125a表达下调，GDF11表达则显著上调；上调miR-125a和敲低GDF11表达

可增强缺氧复氧肝细胞的活力，抑制凋亡；GDF11是miR-125a的靶基因，且miR-125a通过负性调

控GDF11的表达影响缺氧复氧肝细胞的凋亡，GDF11可逆转miR-125a对缺氧复氧肝细胞凋亡相关

分子表达的影响。结论：miR-125a靶向GDF11参与缺氧复氧肝细胞的损伤修复过程。
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Abstract Objective: To explore the mechanism of miR-125a regulates the injury and repair of hypoxia-reoxygenation 

hepatocytes by targeting growth differentiation factor 11 (GDF11). Methods: The hypoxia-reoxygenation model 

of hepatocyte L02 was established; the expression of miR-125a and GDF11 in hypoxia-reoxygenation hepatocytes 

was detected by RT-qPCR and Western blot; the targeting relationship between miR-125a and GDF11 was 

measured by double fluorescein reporter gene assay; the effects of upregulation of miR-125a and knockdown of 

GDF11 on hypoxia-reoxygenation hepatocytes were estimated by MTT and flow cytometry; Western blot was 

performed to the expression of apoptosis factors Bax, Bcl-2 and caspase-3 in anoxia reoxygenation hepatocytes. 

Results: In hypoxic-reoxygenated hepatocytes, the expression of miR-125a was downregulated, while the 

expression of GDF11 was upregulated significantly; upregulation of miR-125a or knockdown of GDF11 enhanced 

the viability and inhibited apoptosis of hypoxic-reoxygenated hepatocytes; GDF11 was the target gene of miR-

125a, and miR-125a negatively regulated the expression of GDF11 in hypoxic-reoxygenated hepatocytes. GDF11 
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在临床上，肝损伤、肝移植与重要脏器大手

术等常引起肝缺血/再灌注损伤，发生原因与细胞

的 凋 亡 密 切 相 关 。 防 止 肝 缺 血 / 再 灌 注 损 伤 和 保

护肝功能对于临床患者的恢复具有重要意义。已

经有研究 [ 1 ]表明m i R - 1 2 5 a在肝癌细胞的增殖、转

移、凋亡和细胞周期等生物学过程中扮演抑癌基

因的作用。近期有学者[2]发现miR-125a在缺氧肝癌

细胞中表达下调，并调控肝癌细胞的能量代谢，

但关于miR-125a对缺氧复氧所致细胞凋亡的影响

研究较少。生长分化因子11(growth differentiation 
f a c t o r  1 1 ， G D F 1 1 ) 又 称 为 骨 形 成 蛋 白 1 1 ( b o n e 
morphogenetic proteins-11，BMP11)，是TGF-β超

家族的小分子蛋白。GDF11在缺血/再灌注损伤的

肝细胞中高表达，加重对肝的损伤[3]，促进肺动脉

内皮细胞的异常增殖和血管生成 [ 4 ]。本研究通过

TargetScan对miR-125a和GDF11的结合区域进行预

测，发现miR-125a与GDF11结合的可能性很高。

因此，本研究拟通过肝细胞缺氧/复氧损伤模型来

研究miR-125a与GDF11之间的作用对肝细胞缺氧/
复氧(hypoxia-reoxygenation，H-R)后肝细胞活力和细

胞凋亡的影响及其分子机制，以期为预防肝缺血/
再灌注损伤提供实验依据。

1  材料与方法

1.1  材料

人正常肝细胞L02(美国ATCC公司)。DME M
培养基、胎牛血清、青霉素和链霉素(美国赛默飞

公司)，MTT试剂和胰蛋白酶(美国Sigma公司)，

m R N A 提 取 试 剂 盒 和 RT- q P C R ( 大 连 宝 生 物 工 程

有限公司)；m i R Ne a s y  M i n i试剂盒、To to l  R N A
提 取 试 剂 盒 和 m i R N A  R e a l - t i m e  P C R 试 剂 盒 ( 德

国Q I AG E N公司)；m i R - 1 2 5 a  m i m i c s，m i R - 1 2 5 a 
inhibitor，miR-con，GDF11干扰RNA(si-GDF11)、

对照干扰RNA(si-NC)，pCDA3.1-con和pCDA3.1-
GDF11(苏州金唯智生物技术有限公司)；GDF11，
β - ac t i n，c a s pa se - 3，B c l- 2和Ba x的一抗(美国Cel l 
Signal ing Technolog y公司)；BCA试剂盒、ECL化

学发光试剂盒、辣根过氧化酶标记的二抗(广州碧

云天有限公司)、L ipofectamineTM 2000(美国赛默

飞公司)；双荧光素酶报告基因检测试剂盒( 美国

Promega公司)；Annexin V/PI细胞凋亡试剂盒购于

(美国BD Biosciences公司)。实验中所需引物由苏

州金唯智生物技术有限公司根据设计合成。

1.2  方法

1.2.1  实验分组、低氧(H)及H-R模型建立

人 正 常 肝 细 胞 L 0 2 随 机 分 为 常 氧 组 ( H 0 H -
R0h)、低氧组(H组)、低氧/复氧组(H-R组)。根据

低氧以及复氧不同时间又分为H12，H12H-R6h，

H12H-R2h亚组。H组模型：人正常肝细胞L02以及

人肝癌细胞株Huh7和HepG2常规培养于含10%胎

牛血清、1.5×105 U/L青霉素及100 mg/L链霉素的

DMEM培养基中，置于37 ℃，5%CO 2、相对湿度

为95%的恒温培养箱中培养。待细胞增殖达对数生

长期时均匀接种至培养皿，培养24 h后，更换新鲜

培养液，将细胞置于三气培养箱，迅速通入N 2和

CO2，待O2降至1%时开始计时，在低氧12 h收集细

胞进行后续检测。H-R组模型：L02细胞培养方法

同上，将H-R组细胞在低氧培养12 h后进行复氧，

分 别 在 复 氧 6  h 和 1 2  h 收 集 细 胞 进 行 后 续 检 测 。

Normoxia组：L02细胞培养方法同上，正常氧浓度

(21%O2)培养24 h后收集细胞进行检测。

1.2.2  细胞转染 
将 H 1 2 H - R 2 h 亚 组 细 胞 随 机 分 为 以 下 7 组 ：

m i R - 1 2 5 a组(转染m i R - 1 2 5 a  m i m i c s)、m i R - co n组

(转染miR- con)、ant i-miR-125a组(转染miR-125a 
inhibitor)、si-con组(转染si-con)、si-GDF11组(转

染 s i - G D F 1 1 ) 、 C t r l 组 (m i R - c o n 和 p c D N A - c o n 共

转染)、m i R - 1 2 5 a + G D F 1 1组 (m i R - c o n和p c D N A -
GDF11共转染)，同时设置相应的对照组(Normoxia
组、con组)。按照LipofectamineTM 2000转染试剂说

明书转染至细胞，48 h后收集细胞做后续检测。

1.2.3  RT-qPCR检测GDF11和miR-125a mRNA水平

细胞总RNA和miRNA s分别以TRIzol试剂盒和

miRNeasy Mini试剂盒提取，操作按照说明进行。

参照对应的反转录试剂盒说明书步骤合成cDNA，

q P C R 试剂盒操作步骤分别检测细胞中 G D F 1 1 和

miR-125a的表达。以U6和β-act in为内参照，计算

GDF11和miR-125a的相对表达水平。β-actin上游引

reversed the effect of miR-125a on expression of apoptosis related molecules in anoxia reoxygenation hepatocytes. 

Conclusion: MiR-125a participates in the injury and repair of anoxia reoxygenation hepatocytes by targeting 

GDF11.

Keywords miR-125a; growth differentiation factor 11; hypoxia-reoxygenation; apoptosis; hepatocyte
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物为5'-GGACCTGACTGACTACCTC-3'，下游引物

为5'-TACTCCTGCTTGCTG AT-3'；GDF11上游引

物为5'-TGCGCCTAGAGAGCATCAAGT-3'，下游引

物为5'-CCCAGTTAGGGGTTTC-AGTCGGT-3'。
1.2.4  Western印迹

利 用 含 有 蛋 白 酶 抑 制 剂 R I PA 缓 冲 液 裂 解 细

胞提取蛋白，B C A试剂盒检测细胞中的总蛋白浓

度。取20 μg变性蛋白上样至10%SDS-PAGE凝胶孔

中进行电泳。采用湿转法将蛋白凝胶转至 P V D F
膜 后 ， 置 于 含 有 5 % 去 脂 奶 粉 的 封 闭 液 中 4  ℃ 下

孵育过夜。以P B ST洗膜后，再在4  ℃下将P V D F
膜转入1 : 2  0 0 0倍稀释的一抗( β - a c t i n，G D F 1 1，

caspase-3，Bcl-2和Bax)中反应过夜，经TBST洗膜

后，加入1:10 000稀释的二抗于37 ℃下孵育1 h后

进行曝光显影，利用凝胶成像仪器对各显色条带

的灰度进行测量，以β-actin为内参计算各个目的蛋

白的相对表达水平。

1.2.5  双荧光素酶报告基因检测miR-125a与GDF11
基因的靶向关系

通过Ta r ge t S c a n预测m i R - 1 2 5 a与G D F 1 1的结

合位点，参照转染试剂说明书将构建好的野生型

GDF11-3'-UTR-W T和突变型GDF11-3'-UTR-MUT
的荧光素酶报告质粒及miR-NC，miR-125a mimics
转染至缺氧复氧L02细胞中，6 h后，换新鲜培养液

并继续培养至24 h，按照双荧光素酶报告基因检测

试剂盒操作步骤检测各组细胞荧光素酶活性，实

验重复3次。

1.2.6  MTT法检测细胞增殖

将 上 述 转 染 细 胞 或 药 物 处 理 组 细 胞 分 别 在

24，48，72及96 h后每孔加入20 μL MTT溶液继续

孵育4 h后，吸弃孔内培养上清液，然后于每孔加

入150 μL DMSO，利用酶联免疫标记分析仪测量每

孔570 nm波长的吸光度来计算细胞活力。

1.2.7  流式细胞术检测细胞凋亡

收集各组转染48 h后的L02细胞，用PBS洗涤

3次，然后加入70%冷乙醇固定后收集细胞，将收

集的细胞利用PBS洗涤去除固定液，然后加入RNA
酶，反应过夜，再利用Annexin V/PI对细胞进行双

染色，流式细胞仪对细胞凋亡率进行分析。

1.3  统计学处理

应用SPSS 20.0软件进行数据分析，各组数据

均以均数±标准差(x±s)表示，两组间的比较采用独

立样本t检验，多组间比较采用单因素方差分析，
P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2 .1   miR-125a与GDF11在缺氧复氧(H12H-R6h)
L02细胞中的表达

与 N C 组 相 比 ， H 和 H - R 处 理 组 细 胞 中 m i R -
1 2 5 a 的 表 达 水 平 显 著 下 调 ， 差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.05)；GDF11的mRNA和蛋白表达水平则显著

上调，差异有统计学意义(P<0.05；图1，表1)。

图1 GDF11在H和H-R处理的L02细胞中的蛋白表达

Figure 1 Protein expression of GDF11 in H and H-R treated 

L02 cells

表1 miR-125a与GDF11在H和H-R处理的L02细胞中的表达

Table 1 Expression of miR-125a and GDF11 in L02 cells treated with H and H-R

组别 miR-125a GDF11mRNA GDF11蛋白

NC组 1.00±0.10 1.00±0.11 0.98±0.10

H组 0.21±0.06* 3.40±0.23* 3.05±0.28*

H-R组 0.67±0.08*# 2.54±0.17*# 1.84±0.14*#

F 70.85 257.90 194.50

P <0.001 <0.001 <0.001

与常氧培养的肝细胞L02组(NC)相比，*P<0.05；与缺氧处理的肝细胞L02组(H)相比，#P<0.05。

Compared with normal oxygen cultured hepatocytes L02 group (NC), *P<0.05; compared with hypoxia treated hepatocytes L02 group 

(H), #P<0.05.

NC

GDF11

β-actin

H H-R
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2.2  上调miR-125a减少缺氧复氧(H12H-R2h)处理

组细胞的损伤

RT-qPCR检测显示：与miR-con组相比，miR-
125a组细胞中miR-125a的表达均显著上调，差异有

统计学意义(P<0.05，表2)；MTT和流式细胞术检

测结果显示：与miR-con组相比，miR-125a组细胞

活力显著增强(P<0.05)，细胞凋亡率显著降低，差

异有统计学意义(P<0.05；表3，图2)。

2.3  miR-125a靶向调控GDF11
通过Ta r ge t S c a n预测发现m i R - 1 2 5 a与G D F 1 1 

3 ' - U T R 存在结合位点 ( 图 3 ) ；双荧光素酶报告基

因实验结果显示： m i R - 1 2 5 a 能显著降低 G D F 1 1 -
3 ' -U T R -W T的荧光素酶活性( P < 0 . 0 5 )，而不影响

G D F 1 1 - 3 ' U T R - M U T 的荧光素酶活性 ( P > 0 . 0 5 ， 
表 4 ) ；同时， We s t e r n 印迹检测结果发现： m i R -
125a组细胞GDF11蛋白表达量显著降低，而ant i-
miR-125a组细胞GDF11蛋白表达显著上调，差异

有统计学意义(P<0.05，表5)，表明miR-125a可负

调控GDF11蛋白表达。

2.4  敲低GDF11降低L02细胞缺氧复氧后的损伤

RT-qPCR和Western印迹检测结果显示：转染

s i - G D F 1 1至缺氧复氧处理的L 0 2细胞后发现，与

s i - co n组相比，s i - G D F 1 1组细胞中G D F 1 1  m R N A
和 蛋 白 表 达 水 平 显 著 下 调 ， 差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.05；表6，图4)。MTT法和流式细胞术检测

结果显示：与si-con组相比，细胞凋亡率显著降低

(P<0.05，表6)，细胞活力增加，差异有统计学意

义(P<0.05，表7)。

表3 上调miR-125a减少缺氧复氧(H12H-R2h)处理组细胞的损伤

Table 3 Upregulated of miR-125a reduced cell injury in anoxia reoxygenation (H12H-R2h) treatment cells

组别 凋亡率/%
细胞活性/%

0 h 24 h 48 h 72 h 96 h

Normoxia组 5.17±0. 81 0.19±0.02 0.36±0.03 0.80±0.03 1.21±0.06 2.13±0.17

NC组 20.27±1.14* 0.18±0.01 0.22±0.03* 0.28±0.04* 0.58±0.08* 0.95±0.14*

miR-con组 19.93±1.33* 0.18±0.02 0.23±0.03* 0.32±0.02* 0.63±0.06* 1.03±0.11*

miR-125a组 9.87±1.45*#& 0.17±0.02 0.31±0.03*#& 0.56±0.04*#& 0.85±0.09*#& 1.54±0.21*#&

F 119.40 0.37 14.31 149.60 44.04 32.43

P <0.001 0.78 0.001 <0.001 <0.001 <0.001

与Normoxia组比较，*P<0.05；与NC组比较，#P<0.05；与miR-con组比较，&P<0.05。

Compared with Normoxia group, *P<0.05; compared with NC group, #P<0.05; compared with miR-con group, &P<0.05.

表2 miR-125a转染L02细胞后miR-125a的表达

Table 2 Expression of miR-125a in L02 cells transfected 

with miR-125a

组别 miR-125a

NC组 1.02±0.09

miR-con组 0.95±0.12

miR-125a组 2.31±0.18*#

F 96.04

P <0.001

与NC组相比，*P<0.05；与miR-con组相比，#P<0.05。

Compared with NC group, *P<0.05; compared with miR-con 

group, #P<0.05.
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表5 miR-125a缺氧复氧L02细胞中GDF11蛋白表达的影响

Table 5 Effect of miR-125a on expression of GDF11 in L02 

cells after hypoxia reoxygenation 

组别 GDF11蛋白

miR-con组 0.99±0.12

miR-125a组 0.26±0.1*

anti-con组 0.96±0.12

anti-125a组 2.91±0.19#

F 205.70

P <0.001

与miR-con组相比，*P<0.05；与anti-con组比较，#P<0.05

Compared with miR-con group, *P<0.05; compared with  

anti-con group, #P<0.05

表4 双荧光素酶活性检测结果

Table 4 Results of double luciferase activity test 

组别 WT MUT

miR-con组 1.00±0.13 1.00±0.10

miR-125a组 0.40±0.12* 0.95±0.09

t 5.78 0.64

P 0.042 0.55

与miR-con组比较，*P<0.05。

Compared with miR-con group, *P<0.05.

2 .5   m i R -125 a与G D F11对细胞凋亡相关基因

caspase-3，Bcl-2和Bax的影响

Wester n印迹检测结果显示：与Ctrl组相比，

miR-125a组缺氧复氧L02细胞中GDF11表达下调，

凋亡基因caspase-3和Bax基因的表达显著降低，而

抗凋亡基因Bcl-2则显著上调(P<0.05)；与miR-125a
组相比，miR-125a+GDF11组缺氧复氧L02细胞中

G D F 1 1明显增加，凋亡基因c a s p a s e - 3和 B a x基因

的表达显著增加，而抗凋亡基因Bcl-2则显著降低

(P<0.05；表8，图5)。表明GDF11可部分逆转miR-
125a对缺氧/复氧过程肝细胞L02凋亡相关蛋白表

达的影响。

图2 上调miR-125a对缺氧复氧(H12H-R2h)处理组细胞凋亡的影响 

Figure 2 Effect of upregulation of miR-125a on cell apoptosis in anoxia reoxygenation (H12H-R2h) treatment cells

Normoxia
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图3 miR-125a与GDF11的3'-UTR结合位点

Figure 3 3'-UTR of GDF11 has binding site with miR-125a 
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表7 敲低GDF11对缺氧复氧L02细胞中GDF11蛋白表达和细胞凋亡的影响

Table 7 Effects of GDF11 knockdown on GDF11 protein expression and apoptosis in anoxia reoxygenation L02 cells

组别 GDF11mRNA GDF11蛋白 细胞凋亡率/%

Normoxia组 0.67±0.09 0.56±0.08 5.60±0.87

NC组 1.00±0.11* 1.01±0.10* 24.05±1.28*

si-con组 1.05±0.1* 0.98±0.05* 23.84±1.34*

si-GDF11组 0.42±0.12*#& 0.36±0.07*#& 8.90±0.63*#&

F 24.74 42.71 301.20

P <0.001 <0.001 <0.001

与Normoxia组比较，*P<0.05；与NC组比较，#P<0.05；与si-con组比较，&P<0.05。

Compared with Normoxia group a, *P<0.05; compared with NC group, #P<0.05; compared with si-con group, &P<0.05.

表6 si-GDF11对缺氧复氧L02细胞活性的影响

Table 6 Effect of si-GDF11 on the activity of L02 cells after hypoxia reoxygenation

组别
细胞活性

0 h 24 h 48 h 72 h 96 h

Normoxia组 0.19±0.02 0.38±0.03 0.79±0.07 1.15±0.09 2.20±0.17

NC组 0.18±0.01 0.24±0.03* 0.33±0.02* 0.65±0. 04* 0.87±0.06*

si-con组 0.18±0.01 0.24±0.03* 0.30±0.03* 0.60±0.05* 0.92±0.04*

si- GDF11组 0.17±0.02 0.36±0.03*#& 0.55±0.03*#& 0.90±0.07*#& 1.85±1.13*#&

F 1.10 17.86 238.90 59.69 4.88

P 0.40 0.001 <0.001 <0.001 0.03

与Normoxia组相比，*P<0.05；与NC组相比，#P<0.05；与si-con组相比，&P<0.05。

Compared with Normoxia group, *P<0.05; compared with NC group, #P<0.05; compared with si-con group, &P<0.05.

图4 敲低GDF11对缺氧复氧(H12H-R2h)处理组细胞凋亡的影响

Figure 4 Effect of GDF11 knockdown on cell apoptosis in hypoxia reoxygenation (H12H-R2h) treatment cells
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图5 GDF11逆转 miR-125a对缺氧/复氧肝细胞L02凋亡相关

蛋白表达的影响

Figure 5 Effect  of  GDF11 reversing miR -125a on the 

expression of L02 related apoptosis proteins in hypoxia-

reoxygenation hepatocytes

3  讨论

M i R N A s 在调节肿瘤细胞生长、细胞周期进

程、血管生成和转移中扮演重要角色 [5-7]，能够参

与缺氧对癌细胞代谢调控过程。已经有研究 [ 2 ]表

明miR-125a在肝癌的发生发展中发挥重要作用，

如miR-125a在缺氧肝癌细胞中表达下调，并调控

肝癌细胞的能量代谢。但关于miR-125a与缺氧复

氧所致细胞凋亡的影响研究较少。本研究以肝细

胞 L 0 2 为研究对象，对其进行缺氧复氧处理，结

果显示：miR-125a在缺氧复氧处理的L02细胞中表

达下调，转染miR-125a模拟物至缺氧复氧处理的

L 0 2 细胞中，细胞活力和凋亡检测结果表明，与 
m i R - c o n组相比，m i R - 1 2 5 a组的细胞活力显著增

强，细胞凋亡率显著降低；与Normox ia组相比，

细胞活力略微降低，细胞凋亡率略微增加，表明

上调m i R - 1 2 5 a可减少缺氧复氧对肝细胞L 0 2的损

伤，提示miR-125a参与肝细胞L02缺氧复氧的损伤

修复过程。

GDF11是TGF-β超家族中的重要成员[8]。在早

期胚胎发育中，GDF11参与骨骼、肾、胰腺、视

网膜、嗅神经等组织器官的形成和分化 [ 9 ]，是胚

胎正常发育的关键信号分子，在调节细胞老龄化

中具有极其重要的生物学功能 [10]。有研究 [11]表明

GDF11能够抑制肺癌细胞的转移和促进凋亡。也

有学者 [3]发现GDF11在缺血/再灌注损伤的肝细胞

中高表达，加重对肝的损伤。本研究以缺氧复氧

L02细胞为模型，RT-qPCR和Western印迹检测结果

发现GDF11在缺氧复氧L02细胞中高表达，与L iu
等 [3]的研究结果一致。同时在缺氧复氧L02细胞中

敲低GDF11，缺氧复氧L02细胞的细胞活力增加，

细胞凋亡率降低，提示GDF11参与调控L02缺氧复

氧所引起的损伤修复。

本研究发现miR-125a在缺氧复氧的L02细胞中

表达显著上调，而GDF11表达则显著下调，提示

二者可能存在相互作用。通过TargetScan预测发现

miR-125a与GDF11-3'-UTR存在结合位点。为进一

步验证GDF11与miR-125a的靶向关系，本研究进

行了双荧光素酶报告基因实验，结果证实GDF11
是 m i R - 1 2 5 a 的靶基因。 We s t e r n 印迹检测结果发

现：上调miR-125a可抑制GDF11的表达，而下调

miR-125a可促进GDF11的表达，表明miR-125a可靶

向并负性调节GDF11表达。

表8 miR-125a和GDF11对缺氧复氧L02细胞Bax，Bcl-2和caspase-3表达的影响

Table 8 Effects of miR-125a and GDF11 on the expression of Bax, Bcl-2 and caspase-3 in L02 cells after hypoxia reoxygenation 

组别 GDF11蛋白 Caspase-3 Bcl-2 Bax

Normoxia组 1.03±0.10 1.06±0.08 1.00±0.87 1.00±0.09

Ctrl组 1.95±0.15* 1.71±0.13* 0.65±0.06* 1.65±0.15*

miR-125a组 1.21±0.10*# 1.10±0.08*# 0.94±0.14*# 1.24±0.09*#

miR-125a+GDF11组 1.45±0.12*#& 1.36±0.17*#& 1.20±0.13*#& 1.40±0.13*#&

F 35.50 29.54 13.53 19.73

P <0.001 <0.001 0.002 0.001

与Normoxia组相比，*P<0.05；与Ctrl组相比，#P<0.05；与miR-125a组相比，&P<0.05。

Compared with Normoxia group, *P<0.05; compared with Ctrl group, #P<0.05; compared with miR-125a group, &P<0.05.

Normoxia

GDF11

Caspase-3

Bax

Bcl-2

β-actin

Ctrl miR-125a miR-125a+GDF11



MiR-125a 靶向 GDF11 调控缺氧复氧肝细胞损伤修复的机制    张志标，等 251

有研究 [12-13]表明细胞的凋亡在肝缺血/再灌注

后的病理过程中起重要作用，且细胞凋亡也是机

体重要的自稳调节机制。在众多的凋亡调控基因

中，Bcl-2基因和Bax基因是目前已知的在凋亡调控

过程中功能相互对立的调控基因[14-16]，caspase-3是

凋亡过程中最关键的凋亡执行蛋白酶[17-18]。因此为

进一步明确miR-125a靶向GDF11调控缺氧复氧L02
细胞凋亡的分子机制，后续研究对凋亡相关分子

caspase-3，Bcl-2和Ba x在缺氧复氧L02细胞中的表

达进行分析。检测结果显示：与Ctrl组相比，miR-
1 2 5 a 组细胞促凋亡基因 B a x 和 c a s p a s e - 3 蛋白表达

显著下调，抗凋亡基因Bcl-2则显著上调，与miR-
125a组相比，miR-125a+GDF11组促凋亡基因Bax和

caspase-3蛋白表达显著上调，抗凋亡基因Bcl-2则

显著下调，进一步表明GDF11可逆转miR-125a对

缺氧复氧L02细胞凋亡相关基因表达的影响，提示

miR-125a可靶向GDF11参与缺氧复氧L02细胞的损

伤修复过程。

综上，本研究初步探索了m i R - 1 2 5 a靶向调控

GDF11进而参与缺氧复氧肝细胞损伤修复的机制，

为临床预防肝缺血/再灌注损伤提供了实验依据。
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