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摘要 目的 基于 circNＲG-1 /miＲ-193b-5p /NＲG-1 轴探讨

肥胖性高血压发生的分子生物学机制。方法 90 只 SD 大

鼠采用随机数字表法将其分为空白对照组( n = 30) 、肥胖性

高血压组( n = 30) 、NＲG-1 阻断剂组( n = 30) 三组，检测大鼠

的血压、体质量、Lee 系数、脂肪系数、血清中三酰甘油和总

胆固醇水平及胸主动脉中 circNＲG-1 /miＲ-193b-5p /NＲG-1
的表达; 微阵列分析肥胖性高血压大鼠中 circNＲG-1 的表

达; 双荧光素酶分析 circNＲG-1 与 miＲ-193b-5p 的靶向关系。
结果 微阵列结果发现，在空白对照组和肥胖性高血压组之

间有 382 个 circＲNAs 的差异表达，其中 235 个表达上调，147
个表达下调( ＞ 2 倍) ; 与空白对照组比较，肥胖性高血压组

的 MMU-CircＲNA-42742 ( 其父本基因为 NＲG-1 ) 上调，肥胖

性高血压组大鼠的收缩压、体质量、Lee 系数、脂肪系数、血
清中三酰甘油、总胆固醇、胸主动脉中 NＲG-1、circNＲG-1、
miＲ-193b-5p 的 mＲNA 表达均升高，且血管壁增生，血管中

膜增厚; 与肥胖性高血压组比较，NＲG-1 阻断剂组大鼠的收

缩压、体质量、Lee 系数、脂肪系数、血清中三酰甘油、总胆固

醇、胸主动脉中 NＲG-1、circNＲG-1、miＲ-193b-5p 的 mＲNA 表

达均降低，且血管出现重构现象。结论 肥胖性高血压大

鼠中 circNＲG-1、NＲG-1 表达上调，miＲ-193b-5p 表达下调，阻

断 NＲG-1 后肥胖性高血压大鼠症状有所改善，circNＲG-1 /
miＲ-193b-5p /NＲG-1 轴可能是治疗肥胖性高血压的潜在靶

点。
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由于现代生活方式的改变，肥胖正以一种惊人

的速度在全球肆虐流行，严重危害人类健康［1］。肥

胖会导致多种心血管疾病的发生，其中高血压病是

最为常见的，60% ～ 70% 的高血压可能归因于肥

胖［2］。据报道，每增加 10% 的体质量，收缩压就会

增加 6． 5 mmHg［3］。但是，肥胖引发高血压的具体

机制尚不清楚，有待进一步研究。
人神经调节蛋白 1( NeuＲegin-1，NＲG-1) 是表皮

生长因子 ( epidermal growth factor，EGF ) 家族的一

员。研究发现，NＲG-1 在血管病理生理中起着重要

作用，其可以在血管内皮细胞和平滑肌细胞中表达，

也可明显的抑制体外培养的平滑肌细胞 ( vascular
smooth muscle cell，VSMC) 的增殖和迁移［4］。环状

ＲNA ( circular ＲNA，circＲNA) 是一类形成共价封闭

循环的非编码 ＲNA，它是由许多原始 ＲNA 转录体

反向衔接形成的，在脊椎动物中，大多数 ＲNA 在转

录后 4 ～ 5 h 内 被 核 糖 核 酸 酶 ( Ｒibonuclease Ｒ，

ＲNase Ｒ) 降解，但 circＲNAs 是非常稳定的［5］。cir-
cＲNAs 在癌症、心肌肥大、动脉粥样硬化等具有血管

风险疾病的生理病理过程中发挥着重要作用［6］。
但是 circＲNAs 对高血压的作用机制尚不清楚，该研

究基于 circNＲG-1 /miＲ-193b-5p /NＲG-1 轴探讨肥胖

性高血压发生的分子生物学机制。

1 材料与方法

1． 1 实验动物 本实验所用大鼠均购自兰州大学

实验 动 物 中 心［许 可 证 号: SCXK ( 甘 ) : 2017 －
0001］，90 只实验用 SD 大鼠，雌雄各半，体质量 200
～ 250 g，适应性喂养 1 周后开始实验。本实验设计

及过程均经青海省红十字医院动物伦理委员会批

准。
1． 2 主要药品、仪器与试剂

1． 2． 1 主要药品与试剂 NＲG-1 阻断剂 CGP52432
( ProSpec 公司，批号: SMC-112B-DY488 ) 、10% 水合

氯醛溶液( 广州化学试剂厂，批号: AＲ201704) 、苏木

精 － 伊红( HE) 染色试剂盒( 北京索莱宝科技有限

公司，批号: G1120) 、大鼠抗 NＲG-1、circNＲG-1、miＲ-
193b-5p 的原代抗体购自美国 ABCAM 公司。
1． 2． 2 仪器 BS110S 型电子分析天平( 赛多利斯

科学仪器有限公司) 、alphaEaseFC 型灰度分析软件
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( 美国 Alpha Innotech 公司) 、T100 型实时荧光定

量聚合酶链式反应仪( Ｒeal-time PCＲ) ( 北京伯辉生

物科技有限公司) 、DYY-1C 型凝胶成像系统( 北京

六一仪器厂) 、TE77XP 型半干转膜仪系统 ( 美国

Hoefer 公司) 、CUT4062 型石蜡切片机( 德国 SLEE
公司) 。
1． 3 方法

1． 3． 1 分组与动物模型制备 采用随机数字表法

将 90 只 SD 大鼠分为空白对照组( n = 30 ) 、肥胖性

高血压组( n = 30) 、NＲG-1 阻断剂组( n = 30 ) 三组，

肥胖性高 血 压 组 和 NＲG-1 阻 断 剂 组 参 考 文 献 方

法［7］制备肥胖性高血压大鼠模型，大鼠给予高脂饮

食并筛选出肥胖性高血压大鼠，筛选标准为: 大鼠的

体质量比普通饲料喂养的大鼠重 20% ［( 单只高脂

饮食组大鼠体质量 － 空白对照组体质量均值) /空
白对照组体质量均值≥20%］，且收缩压≥140 mm-
Hg。高脂饲料的配方为: 100 g 的基础饲料中加入

10 g 奶粉、10 g 猪油、1 个鸡蛋、10 滴鱼肝油，需当日

配制饮食; NＲG-1 阻断剂组从造模开始第 1 天给予

10 nmol /L NＲG-1 阻断剂 CGP52432，每天 1 次，连续

治疗 12 周; 空白对照组大鼠给予普通饲料喂养。造

模过程中，空白对照组大鼠无死亡，肥胖性高血压组

大鼠死亡 2 只，NＲG-1 阻断剂组大鼠死亡 3 只，各组

间数量差异无统计学意义。
1． 3． 2 血压的检测 先将大鼠固定于血压检测器

中使其适应里面的环境后，每 2 周检测一次血压，连

续检测 12 周。连续检测 5 次的值相差≤5 mmHg 时

为检测数据有效，最终结果取 5 次测定结果的平均

值。
1． 3． 3 体质量、Lee 系数、脂肪系数的检测 每 2
周测定一次大鼠的体质量，连续检测 12 周并记录。
12 周后，采集 5 ml 的血样，静置 10 min 后3 000 r /
min 分离血清，取上清液，采用全自动生化分析仪检

测大鼠血清中三酰甘油和总胆固醇水平，计算 Lee
系数，计 算 公 式 为: Lee 系 数 = 体 质 量 ( g ) 1 /3 ×
1 000 /体长( cm) 。然后打开腹腔，取腹股沟、腹膜

后、附睾、肠系膜的脂肪垫称重并计算全身脂肪质

量，计算大鼠的脂肪系数，计算公式为: 脂肪系数 =
( 脂肪质量 /大鼠体质量) × 100%。
1． 3． 4 胸主动脉病理学形态观察 待血压、体质量

检测完毕后，每组取 9 只大鼠禁食不禁水 12 h，40
g /L 戊巴比妥钠( 40 mg /kg) 腹腔麻醉，分离大鼠的

胸主动脉，一段用 4%多聚甲醛溶液贮存，待其常规

脱水后浸蜡，包埋 4 μm 连续切片采用 HE 染色并在

显微镜下观察，采用 MPIAS-500 多媒体彩色病理图

像分析仪分析大鼠胸主动脉的图像，测量血管壁中

膜厚度( media thickness，MT) 。另一段胸主动脉贮

存于 5%戊二醛溶液中，用磷酸缓冲液漂洗后用 1%
锇酸固定，染色，逐级乙醇脱水，浸渍，包埋，超薄切

片机切片，观察胸主动脉的病理组织学变化。
1． 3． 5 NＲG-1 蛋白水平的检测 待血压、体质量检

测完毕后，每组取 9 只大鼠禁食不禁水 12 h，40 g /L
戊巴比妥钠( 40 mg /kg) 腹腔麻醉，分离大鼠的胸主

动脉，采用 Western blot 法检测血管中 NＲG-1 的蛋

白水平，具体步骤如下: 精密称取大鼠胸主动脉 0. 1
g 后充分剪碎，加入裂解液、离心( 3 500 r /min 离心

10 min，离心半径 8 cm) ，用组织蛋白抽提试剂盒提

取相应组织蛋白，采用 BCA 法检测蛋白的浓度，并

将其制成含等量蛋白的蛋白组织样品。加入蛋白上

样缓冲液并煮沸后，SDS-PAGE 凝胶进行电泳，半干

转膜仪转膜，加入 anti-NＲG-1( 1 ∶ 500) 一抗孵育，置

于 4 ℃ 条件下放置过夜，二抗( 1 ∶ 5 000 ) 孵育后

ECL 显色，化学发光法检测，Quantity one 软件进行

图像分析。
1． 3． 6 ＲT-PCＲ 检测胸主动脉中 NＲG-1、circNＲG-
1、miＲ-193b-5p 的 mＲNA 表达 待血压、体质量检

测完毕后，每组取 9 只大鼠禁食不禁水 12 h，40 g /L
戊巴比妥钠( 40 mg /kg) 腹腔麻醉，分离大鼠的胸主

动脉，按照逆转录试剂盒及 PCＲ 试剂盒操作步骤进

行反转录及实时荧光定量 PCＲ 反应。引物序列见

表 1。

表 1 ＲT-PCＲ 引物序列

基因 引物序列

GAPDH F: 5'-AAG GTG AAG GTC GGA GTC-3'
Ｒ: 5'-GAT TTT GGA GGG ATC TCG-3'

NＲG-1 F: 5'-GGA GAT GCG AGC ATA GAC CG-3'
Ｒ: 5'-GTG TCT CGG GGC TAC TCT TG-3'

circNＲG-1 F: 5'-AAC CCC TGA CTC CTA ACA GAG ACT-3'
Ｒ: 5'-CTG GTC CCA GTC GTG GAT GT-3'

miＲ-193b-5p F: 5'-CTA GTC TAG AGA ACT GGA GAG GAC CCT GAG

AGG AGA-3'
Ｒ: 5'-CCG GAA TTC TCC CCA AAG CTC CCG CTC GAC

TAG TGG TTA AGG GTG AGC CCGA-3'

1． 3． 7 微阵列分析 用 QIAzol 裂解试剂提取大鼠

脂肪中的 circＲNA。根据 Arraystar 的标准程序进行

样品制备和微阵列杂交，总 ＲNA 用 ＲNaseＲ 消化后

去除线性 ＲNA，丰富 circＲNA。利用 Arraystar Super-
ＲNA 标记试剂盒采用随机引物方法将富集的 cir-
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cＲNA 扩增并转录成荧光 cＲNA，标记的 cＲNAs 与

Arraystar 鼠环 ＲNA 阵列 V2 杂交，再用 G2505C 扫

描仪对阵列进行扫描，使用 Agilent( 11． 0． 1． 1版) 特

征提取软件对采集到的阵列图像进行分析。
1． 3． 8 双 荧 光 素 酶 报 告 实 验 验 证 circNＲG-1 与

miＲ-193b-5p 之 间 的 靶 向 关 系 将 miＲ-193B-5P
MIMIC 和 NC MIMIC 与 circNＲG-1、circNＲG-1 MUT、
NＲG-13'-UTＲ、NＲG-13'-UTＲ MUT 的荧光素酶报告

质粒或空载体联合转染 293T 细胞。24 h 后收集细

胞，按照双荧光素酶报告基因试剂盒说明书进行荧

光素酶活性检测。实验重复 3 次。
1． 3． 9 circＲNA-miＲNA-mＲNA 调控网络 基于 ce
ＲNA 理论，利用 Cytoscape 软件( http: / /www． Cyto-
scape． org / ) 构建 circＲNA-miＲNA-mＲNA 调控网络，

并将其可视化。网络图通过节点和连线以直观的方

式表示 circＲNA-miＲNA-mＲNA 的互作关系，其中每

个节点代表不同的 ＲNA 分子，连线代表节点之间的

相互作用。
1． 4 统计学处理 采用 SPSS 22. 0 统计软件进行

试验数据分析，试验数据以 珋x ± s 表示，组间差异比

较采用 t 检验，P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 circNＲG-1 在大鼠胸主动脉中表达 结果发

现，在散点图中，高于绿线以上的 circＲNAs 和低于

绿线的 circＲNAs 在两组间的变化 ＞ 1. 5 倍，两组之

间有 382 个 circＲNAs 的差异表达，其中 235 个表达

上调，147 个表达下调( ＞ 2 倍) 。结果表明，与空白

对照组 比 较，肥 胖 性 高 血 压 组 的 MMU-CircＲNA-
42742( 其父本基因为 NＲG-1 ) 上调，此外肥胖性高

血压上调了 circNＲG-1 的表达。结果见图 1。
2． 2 大鼠不同时间点的收缩压、体质量结果 与空

图 1 circNＲG-1 在大鼠胸主动脉中表达

A: 散点图分析两组环状 ＲNA 表达的差异( 散点图，横坐标表示 circNＲG-1 变化以 P 值的 － log10 表示，纵坐标表示两组中 circNＲG-1 表达

倍数数值以 log2 表示。横坐标的绝对值越大，两组之间表达量的差异越大; 纵坐标值越大，差异越显著) ; B: 系统聚类分析( 红色代表表达上

调，蓝色代表表达下调) ; C: 发散引物; D: 聚合酶链反应
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白对照组比较，肥胖性高血压组大鼠的收缩压、体质

量、Lee 系数、脂肪系数、血清中三酰甘油、总胆固醇

显著升高，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ; 与肥胖性

高血压组比较，NＲG-1 阻断剂组大鼠的收缩压、体

质量、Lee 系数、血清中三酰甘油有所降低，差异有

统计学意义( P ＜ 0. 05 ) ，脂肪系数和总胆固醇虽有

所下降，但差异无统计学意义。结果见表 2 ～ 5。
2． 3 大鼠胸主动脉病理学结果 HE 染色显示空

白对照组大鼠胸主动脉形态大致正常，主动脉内膜、
中膜、外膜 3 层结构排列规整，界限清晰; 血管内膜

光滑，血管中膜弹性纤维呈同心圆排列，中膜无增

厚，平滑肌排列规则，无肥大增生; 肥胖性高血压组

大鼠胸主动脉出现轻微血管重构情况，主动脉内膜

增生不明显，部分内膜脱落; 中膜弹性纤维形态不规

则，部分出现断裂，平滑肌细胞无增生; NＲG-1 阻断

剂组大鼠胸主动脉血管重构表现。结果见图 2。
2． 4 NＲG-1 蛋白表达 与空白对照组比较，肥胖

性高血压组大鼠胸主动脉中的 NＲG-1 蛋白表达显

著升高，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ; 与肥胖性高

血压组比较，NＲG-1阻断剂组大鼠胸主动脉中的

表 2 大鼠不同时间点的收缩压( mmHg，珋x ± s)

时间( 周) 空白对照组( n = 30) 肥胖性高血压组( n = 28) NＲG-1 阻断剂组( n = 27) F 值 P 值

0 117． 4 ± 11． 2 116． 8 ± 8． 2 118． 0 ± 12． 1 8． 130 1． 12

2 118． 4 ± 12． 1 128． 4 ± 15． 1# 124． 7 ± 8． 1#* 5． 500 0． 04

4 120． 2 ± 9． 7 138． 2 ± 26． 2# 132． 0 ± 11． 2#* 6． 075 0． 04

6 122． 4 ± 9． 9 144． 8 ± 9． 8# 137． 9 ± 9． 3#* 4． 330 0． 04

8 120． 1 ± 10． 9 146． 9 ± 20． 1# 139． 2 ± 10． 81#* 4． 060 0． 03

10 121． 9 ± 8． 9 151． 2 ± 17． 3# 141． 6 ± 17． 0#* 5． 050 0． 03

12 122． 9 ± 7． 0 154． 9 ± 16． 2# 144． 6 ± 26． 1#* 7． 500 0． 03

与空白对照组比较: #P ＜ 0. 05; 与肥胖性高血压组比较: * P ＜ 0. 05

表 3 大鼠不同时间点的体质量( g，珋x ± s)

时间( 周) 空白对照组( n = 30) 肥胖性高血压组( n = 28) NＲG-1 阻断剂组( n = 27) F 值 P 值

0 371． 7 ± 17． 2 389． 4 ± 21． 2 377． 2 ± 22． 1 7． 89 0． 97

2 398． 2 ± 18． 2 448． 4 ± 28． 1# 409． 7 ± 22． 1#* 5． 24 0． 04

4 404． 3 ± 18． 7 482． 2 ± 36． 2# 436． 0 ± 31． 2#* 4． 83 0． 03

6 419． 9 ± 19． 9 529． 8 ± 39． 8# 478． 9 ± 19． 3#* 6． 59 0． 03

8 453． 1 ± 20． 9 576． 9 ± 36． 1# 505． 2 ± 27． 8#* 10． 74 0． 02

10 459． 9 ± 28． 9 621． 2 ± 37． 3# 519． 6 ± 27． 0#* 4． 17 0． 02

12 465． 9 ± 23． 0 654． 9 ± 47． 2# 531． 6 ± 26． 5#* 6． 78 0． 02

与空白对照组比较: #P ＜ 0. 05; 与肥胖性高血压组比较: * P ＜ 0. 05

表 4 大鼠肥胖相关指标结果( 珋x ± s)

组别 Lee 系数 脂肪系数( % ) 三酰甘油( mmol /L) 总胆固醇( mmol /L)

空白对照( n = 30) 283． 42 ± 17． 18 4． 09 ± 0． 66 2． 19 ± 0． 31 1． 06 ± 0． 34
肥胖性高血压( n = 28) 324． 65 ± 15． 50# 4． 36 ± 0． 72# 3． 27 ± 0． 75# 1． 43 ± 0． 25#

NＲG-1 阻断剂( n = 27) 302． 01 ± 19． 08#* 4． 21 ± 0． 57# 2． 76 ± 0． 49#* 1． 32 ± 0． 28#*

F 值 8． 88 5． 09 3． 19 2． 57
P 值 0． 03 0． 04 0． 04 0． 04

与空白对照组比较: #P ＜ 0. 05; 与肥胖性高血压组比较: * P ＜ 0. 05

表 5 大鼠的脂肪分布情况( mg /kg，珋x ± s)

组别 腹股沟 腹膜后 附睾 肠系膜 全身

空白对照( n = 30) 8． 07 ± 0． 23 7． 39 ± 0． 47 5． 15 ± 0． 54 4． 69 ± 0． 15 25． 64 ± 0． 55
肥胖性高血压( n = 28) 18． 42 ± 0． 47# 16． 35 ± 3． 17# 10． 71 ± 2． 58# 8． 71 ± 2． 47# 53． 82 ± 6． 71#

NＲG-1 阻断剂( n = 27) 15． 76 ± 0． 54#* 12． 95 ± 4． 19#* 7． 11 ± 1． 92#* 6． 27 ± 2． 01#* 36． 52 ± 7． 19#*

F 值 5． 26 6． 06 3． 40 2． 17 3． 56
P 值 0． 03 0． 04 0． 04 0． 04 0． 02

与空白对照组比较: #P ＜ 0. 05; 与肥胖性高血压组比较: * P ＜ 0. 05
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图 2 大鼠胸主动脉病理学结果 HE ×400

图 3 NＲG-1 蛋白表达

1: 空白对照组; 2: 肥胖性高血压组; 3: NＲG-1 阻断剂组; 与空白对照组比较: #P ＜ 0. 05; 与肥胖性高血压组比较: * P ＜ 0. 05

图 4 NＲG-1、circNＲG-1、miＲ-193b-5p 的 mＲNA 表达

1: 空白对照组; 2: 肥胖性高血压组; 3: NＲG-1 阻断剂组; 与空白对照组比较: #P ＜ 0. 05; 与肥胖性高血压组比较: * P ＜ 0. 05

NＲG-1 蛋白表达有所降低，差异有统计学意义( P ＜
0. 05) 。结果见图 3。
2． 5 NＲG-1、circNＲG-1、miＲ-193b-5p 的 mＲNA
表达 与空白对照组比较，肥胖性高血压组大鼠胸

主动脉中的 NＲG-1、circNＲG-1 的 mＲNA 表达升高，

miＲ-193b-5p 的 mＲNA 表达降低，差异有统计学意

义( P ＜ 0. 05) ; 与肥胖性高血压组比较，NＲG-1 阻断

剂组大鼠的 NＲG-1、circNＲG-1 的 mＲNA 表达降低，

miＲ-193b-5p 的 mＲNA 表达升高，差异有统计学意

义( P ＜ 0. 05) 。结果见图 4。
2． 6 CircＲNA-miＲNA-mＲNA 调 控 网 络 cir-
cＲNA-miＲNA-mＲNA 调控网络基于共表达 ＲNA 构

建，并通过 Cytoscape 可视 化。结 果 显 示，以 circ-
NＲG-1 为中心、5 个 miＲNAs 节点、40 个 mＲNAs 节

点组成了 CircＲNA-miＲNA-mＲNA 调控网络。结果

见图 5。
2． 7 miＲ-193b-5p 与 CircＲ-NＲG-1 的靶向关系

采用生物信息学方法在 NＲG-1 3'-UTＲ 中搜索 miＲ-
193b-5p 的潜在匹配位点，发现小鼠 NＲG-1 3'-UTＲ
在 544 ～ 550 和 3 195 ～ 3 201 核苷酸处含有 2 个

miＲ-193b-5p 结 合 位 点 ( 图 6A ) 。为 了 观 察 miＲ-
193b-5p 对 NＲG-1 表达的影响，研究中构建了野生

型 pmirGLO-NＲG-13'-UTＲ 及 其 突 变 体 pmirGLO-
NＲG-13'-UTＲ，并 与 miＲ-193b-5p 模 拟 或 miＲ-CTL
共转染 293T 细胞，结果发现 miＲ-193b-5p 模拟物使

荧光素酶活性降低 50%，而 NＲG-13'-UTＲ 中 miＲ-
193b-5p 结合位点的突变在 miＲ-193b-5p 模拟物存

在下完全恢复了荧光素酶活性( 图 6B) 。

3 讨论

circＲNAs 是一种新型的非编码的 ＲNA，被认为

是一种重要的基因调控因子［5］。到目前为止，已在

哺乳动物中鉴定了数千个高表达的 circＲNAs，并报

道 了 circＲNAs 的 不 同 功 能。circＲNAs 可 以 作 为
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图 5 CircＲNA-miＲNA-mＲNA 调控网络

图 6 miＲ-193b-5P 与 CircＲ-NＲG-1 的靶向关系

与 miＲ-CTL 组比较: #P ＜ 0. 01

miＲNA 海绵与 miＲNA 反应元件结合来分离 miＲ-
NAs，从而终止对其目标基因的转录后控制，还可以

促进细胞内 miＲNA 的转运，分离 ＲNA 结合蛋白，以

及通过 不 完 全 的 碱 基 配 对 直 接 靶 向 和 调 节 信 使

ＲNA［8］。最近有两项临床研究发现 circＲNAs 在高

血压中发挥作用［9 － 10］; Cheng et al ［11］也对高血压研

究中广泛使用的 4 种大鼠品系( S、Ｒ、SHＲ 和 WKY
品系) 的 circＲNAs 进行了全基因组范围的调查，并

检测到 12 846 个 circＲNAs 在大鼠肾组织中表达，此

外许多 circＲNAs 在正常血压大鼠和高血压大鼠之

间差异表达。
NＲG-1 是一种 EGF 相关蛋白，它通过红细胞型

病毒癌基因同源物在心脏内发挥多种调节作用。
NＲG-1 是由心内膜和心肌微血管内皮细胞合成和

释放的，作为对机械牵张、缺氧和信号肽的反应，参

与了心室组织中的旁分泌细胞间通讯［12］。有研究

发现 NＲG-1 在 血 管 生 理 病 理 中 起 重 要 作 用［13］;

NＲG-1 在血管内皮细胞和平滑肌细胞中表达，其受

体定位于潜在的平滑肌细胞［14］; NＲG-1 处理体外培

养的 VSMCs，可显著降低血小板衍生生长因子刺激

的 VSMCs 的增殖和迁移［15］。本研究结果发现: 在

转录后水平上 miＲNAs 或 circＲNAs 是否调控 NＲG-1
的表达，根据 circＲNAs 芯片发现肥胖性高血压模型

中 circNＲG-1 被上调。通过散点图确定两组间 cir-
cＲNAs 的差异表达水平，发现高于绿线以上的环状

ＲNA 和低于绿线的环状 ＲNA 在两组间的变化 ＞
1. 5 倍。两组间有 382 个 circＲNAs 的图差异表达，

其中 235 个表达上调，147 个表达下调( ＞ 2 倍) ，肥

胖性高血压组的 MMU-CircＲNA-42742 ( 其父本基因

为 NＲG-1) 上调，同时肥胖性高血压还上调了 circ-
NＲG-1 的表达。阻断 NＲG-1 后肥胖性高血压大鼠

的收缩压、体质量、Lee 系数、脂肪系数、血清中三酰

甘油、总胆固醇有所降低，NＲG-1 表达有所下调，此

外，大鼠大鼠胸主动脉血管重构表现。
综上所述，肥胖性高血压大鼠中 circNＲG-1、

NＲG-1 表 达 上 调，miＲ-193b-5p 表 达 下 调，阻 断

NＲG-1 后可以使肥胖性高血压大鼠体质量、血压有

所改善，并且可以使 circNＲG-1、NＲG-1 表达下调，

miＲ-193b-5p 表达上调，说明 NＲG-1 阻断剂在一定

程度 上 改 善 了 肥 胖 性 高 血 压，而 circNＲG-1 /miＲ-
193b-5p /NＲG-1 轴可能是治疗肥胖性高血压的潜在

靶点。
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Molecular biological mechanism of obesity hypertension based
on circNＲG-1 /miＲ-193b-5p /NＲG-1 axis

Wang Yuxiao1，Li Jun1，Wang Shengyi2，et al
( 1Dept of Cardiovascular Medicine，Qinghai Provincial Ｒed Cross Hospital，Xining 810000;

2Dept of Cardiovascular Medicine，Qinghai Children's Hospital，Xining 810000)

Abstract Objective To explore molecular biological mechanism of Obesity Hypertension based on circNＲG-1 /
miＲ-193b-5p /NＲG-1 Axis． Methods 90 SD rats were randomly divided into three groups: control group ( n = 30) ，

obese hypertension group ( n = 30 ) and NＲG-1 blocker group ( n = 30 ) ． Blood pressure，body weight，Lee coeffi-
cient，fat coefficient，serum triglyceride and total cholesterol levels and the expression of circNＲG-1 /miＲ-193b-5p /
NＲG-1 in thoracic aorta were measured，and the expression of circNＲG-1 in obese hypertensive rats was analyzed by
microarray，the targeting relationship between circNＲG-1 and miＲ-193b-5p was analyzed by double luciferase． Ｒe-
sults The results of microarray showed that there were 382 circＲNAs differentially expressed between the blank
control group and the obese hypertension group，of which 235 were up-regulated and 147 were down-regulated ( ＞
2 times) ． Compared with the blank control group，the MMU-CircＲNA-42742 ( whose paternal gene was NＲG-1 )

was up-regulated in the obese hypertension group． Compared with the blank control group，the MMU-CircＲNA-
42742( paternal gene NＲG-1) was up-regulated in the obese hypertension group． Compared with the blank control
group，the systolic blood pressure，body weight，Lee coefficient，fat coefficient，serum triglyceride，total cholesterol，
and the mＲNA expression of NＲG-1，circNＲG-1 and miＲ-193b-5p in thoracic aorta of obese hypertensive rats all
increased，and the vascular wall was proliferated and the intima was thickened． Compared with obese hypertension
group，systolic blood pressure，body weight，Lee coefficient，fat coefficient，serum triglyceride，total cholesterol，mＲ-
NA expression of NＲG-1，circNＲG-1 and miＲ-193b-5p in thoracic aorta decreased in NＲG-1 blocker group，and
vascular remodeling appeared． Conclusion The expression of circNＲG-1 and NＲG-1 is up-regulated and the ex-
pression of miＲ-193b-5p is down-regulated in obese hypertensive rats． After blocking NＲG-1，the symptoms of obese
hypertensive rats improve，so circNＲG-1 /miＲ-193b-5p /NＲG-1 axis may be a potential target for the treatment of
obese hypertension．
Key words circNＲG-1; miＲ-193b-5p; NＲG-1; obese hypertension
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