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导 读

上海工程技术大学单宏丽、哈尔滨医科大学吕丽芳等在Frontiers of
Medicine发表研究论文《长链非编码RNA Gm20257通过调控PGC-1α-
线粒体复合物IV轴缓解病理性心肌肥厚》（lncRNA Gm20257 alleviates pathological cardiac
hypertrophy by modulating the PGC-1α–mitochondrial complex IV
axis）。本研究表明，长链非编码RNA Gm20257通过直接结合过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅
激活因子1α，上调线粒体呼吸链复合物IV的表达，改善线粒体功能，从而减轻了病理性心肌肥
厚。

病理性心肌肥厚是由长期异常血流动力学应激、慢性高血压、瓣膜疾病等多种因素引起的心脏疾
病，会导致心脏结构和功能改变，是心力衰竭的主要诱因之一。线粒体作为细胞的能量工厂，通
过氧化磷酸化系统产生心脏所需约90%的三磷酸腺苷，其功能异常与心肌肥厚的发生发展密切相
关。在氧化磷酸化系统中，线粒体呼吸链复合物IV是将电子传递给氧气的关键酶，其水平降低会
影响电子传递和三磷酸腺苷生成，进而导致心肌细胞能量代谢紊乱。过氧化物酶体增殖物激活受
体γ辅激活因子1α是调控线粒体功能和生物发生的重要因子，能够激活与线粒体氧化磷酸化相
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关基因的表达，但其在心肌肥厚中的表达会下调，导致线粒体功能受损。长链非编码RNA是一
类长度超过200个核苷酸的非编码RNA分子，通过表观遗传、转录和转录后等多种方式调控基因
表达，在心脏疾病中发挥重要作用。然而，目前对于长链非编码RNA如何通过调控线粒体功能
影响病理性心肌肥厚的具体机制尚不清楚。

上海工程技术大学单宏丽、哈尔滨医科大学吕丽芳等聚焦长链非编码RNA
Gm20257，通过体内外实验系统探讨了其在病理性心肌肥厚中的作用及分子机制。

研究团队首先在体内外心肌肥厚模型中检测了Gm20257的表达情况。在体内，通过对C57BL/6J小
鼠进行主动脉缩窄手术建立压力超负荷心肌肥厚模型，4周后发现心肌组织中Gm20257的表达显
著增加；在体外，用血管紧张素II处理新生小鼠心室肌细胞48小时诱导心肌细胞肥厚，同样观察
到Gm20257的表达上调。荧光原位杂交实验显示，Gm20257主要定位在细胞质中（图1）。

图1 心肌肥厚小鼠体内和体外长链非编码RNA Gm20257的上调

为研究Gm20257对心肌肥厚的影响，研究团队进行了功能获得和功能缺失实验。在体外细胞实验
中，使用小干扰RNA抑制Gm20257的表达后，心肌细胞的横截面积增加了约1.5倍，心肌肥厚标
志物心房钠尿肽、脑钠肽和β-肌球蛋白重链的mRNA和蛋白水平显著升高；而通过质粒转染过
表达Gm20257则能有效减轻血管紧张素II诱导的心肌细胞横截面积增大，降低上述肥厚标志物的
表达（图2）。在体内动物实验中，通过腺相关病毒9载体在小鼠体内过表达Gm20257，发现其能
减轻主动脉缩窄手术引起的心脏重量与体重比、肺重量与体重比等心脏肥厚指标的异常，改善心
脏收缩功能，如提高左心室射血分数和缩短分数，减少心肌细胞横截面积的增大（图3）。透射
电子显微镜观察显示，过表达Gm20257还能减轻主动脉缩窄手术导致的心肌纤维溶解和线粒体结
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构紊乱。

图2 长链非编码RNA Gm20257抑制新生小鼠心室肌细胞的心肌肥厚

                                                   3 / 9



 

图片图3 长链非编码RNA Gm20257的特异性过表达减轻小鼠心脏中主动脉缩窄诱导的心肌肥厚

进一步研究发现，Gm20257对心肌肥厚的调控与线粒体功能有关。在主动脉缩窄模型和血管紧张
素II处理的心肌细胞中，线粒体呼吸链复合物IV的表达均显著降低，而过表达Gm20257能逆转这
种降低（图4）。功能实验表明，抑制Gm20257会导致线粒体膜电位去极化、活性氧产生增加和
三磷酸腺苷含量减少；相反，过表达Gm20257能改善血管紧张素II引起的线粒体膜电位降低、活
性氧增多和三磷酸腺苷合成受抑制的情况。
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图4 长链非编码RNA Gm20257促进线粒体复合物IV表达和三磷酸腺苷生成

为探究Gm20257调控线粒体功能的分子机制，研究团队通过生物信息学预测发现Gm20257与过氧
化物酶体增殖物激活受体γ辅激活因子1α具有较高的结合分数。Western blot实验显示，在心肌
肥厚模型中过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激活因子1α的表达降低，而过表达Gm20257能上
调其表达，抑制Gm20257则会进一步降低其表达。RNA免疫沉淀和RNA pull-down实验证实，Gm
20257与过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激活因子1α存在直接相互作用（图5）。此外，通过
小干扰RNA抑制过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激活因子1α的表达，能够逆转Gm20257对线
粒体复合物IV表达、线粒体膜电位、活性氧水平、三磷酸腺苷含量以及心肌肥厚标志物的改善作
用（图6）。
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图5 过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激活因子1α是长链非编码RNA Gm20257的潜在下游靶标
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图6 过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激活因子1α介导长链非编码RNA
Gm20257对线粒体复合物IV和线粒体三磷酸腺苷生成的调控作用

研究揭示了长链非编码RNA Gm20257通过与过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激活因子1α相互
作用，上调线粒体呼吸链复合物IV的表达，改善线粒体功能，从而减轻病理性心肌肥厚。这一发
现为理解心肌肥厚的分子机制提供了新的理论依据，将Gm20257-过氧化物酶体增殖物激活受体
γ辅激活因子1α-线粒体复合物IV轴确定为潜在的治疗靶点，为开发治疗病理性心肌肥厚的新策
略奠定了基础。研究还发现Gm20257在人类基因组中存在保守序列基序，提示其可能在人类心肌
肥厚中也具有相似的作用，值得进一步深入研究。
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