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circSAMD4A靶向miR-141-3p对肺泡上皮细胞

损伤的作用和机制
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摘要      该文旨在探讨circSAMD4A对肺炎链球菌 (Streptococcus pneumoniae, SP)诱导的肺泡

上皮细胞损伤的作用 , 并分析其分子机制。将肺泡上皮细胞分为对照组、感染组、感染+si-circ-
SAMD4A组、感染+si-NC组、感染+miR-141-3p组、感染+miR-NC组、感染+si-circSAMD4A+anti-
miR-NC组、感染+si-circSAMD4A+anti-miR-141-3p组 ; qRT-PCR测定circSAMD4A和miR-141-3p水
平 ; 酶联免疫吸附试验 (ELISA)测定 IL-6、IL-10水平 ; 流式细胞术检测细胞凋亡率 ; 蛋白质印迹法

检测Cleaved-caspase3和Cleaved-caspase9蛋白水平 ; 双荧光素酶报告实验检测circSAMD4A和miR-
141-3p的靶向关系。SP诱导的肺泡上皮细胞中 circSAMD4A表达水平、IL-6水平、细胞凋亡率、

Cleaved-caspase3和Cleaved-caspase9蛋白表达水平升高 , miR-141-3p和 IL-10表达水平、细胞活力降

低(P<0.05)。干扰circSAMD4A或过表达miR-141-3p后, IL-10水平、细胞活力升高, IL-6水平降低, 细
胞凋亡率和Cleaved-caspase3、Cleaved-caspase9蛋白表达水平降低(P<0.05)。circSAMD4A靶向调控

miR-141-3p。下调miR-141-3p导致干扰circSAMD4A对SP诱导的肺泡上皮细胞凋亡、细胞活力和炎

症因子表达的影响降低。干扰circSAMD4A通过靶向上调miR-141-3p抑制肺泡上皮细胞损伤。

关键词      circSAMD4A; miR-141-3p; 肺炎链球菌; 肺泡上皮细胞; 损伤; 炎症

Effect and Mechanism of circSAMD4A Targeting miR-141-3p 
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Abstract       This study is aimed to investigate the effect of circSAMD4A on the injury of alveolar epithe-
lial cells induced by SP (Streptococcus pneumoniae) and analyze its molecular mechanism. Alveolar epithelial 
cells were divided into control group, infection group, infection+si-circSAMD4A group, infection+si-NC group, 
infection+miR-141-3p group, infection+miR-NC group, infection+si-circSAMD4A+anti-miR-NC group, and 
infection+si-circSAMD4A+anti-miR-141-3p group. qRT-PCR was used to detect the expression of circSAMD4A 
and miR-141-3p. ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) was used to detect the levels of IL-6 and IL-10. 
Flow cytometry was used to detect the cell apoptosis rate. Western blot was used to detect protein expression of 
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Cleaved-caspase3 and Cleaved-caspase9. Dual luciferase reporter experiment was used to detect the targeting re-
lationship between circSAMD4A and miR-141-3p. The expression level of circSAMD4A in the alveolar epithelial 
cells induced by SP was increased; the expression level of miR-141-3p was decreased, the level of IL-10 and cell vi-
ability were decreased; the level of IL-6 was increased; the cell apoptosis rate and the expression levels of Cleaved-
caspase3 and Cleaved-caspase9 were increased (P<0.05). After interference with circSAMD4A or over-expression 
of miR-141-3p, IL-10 level and cell viability were increased; IL-6 level was decreased; cell apoptosis rate and 
Cleaved-caspase3 and Cleaved-caspase9 expression levels were decreased (P<0.05). circSAMD4A targeted miR-
141-3p. Down-regulating the expression of miR-141-3p leaded to reduced effects of interfering with circSAMD4A 
on SP-induced alveolar epithelial cell apoptosis, cell viability and inflammatory factor expression. Interference with 
circSAMD4A can inhibit the damage of alveolar epithelial cells induced by SP by targeting and up-regulating miR-
141-3p.

Keywords       circSAMD4A; miR-141-3p; Streptococcus pneumoniae; alveolar epithelial cells; injury; in-
flammation

肺炎链球菌(Streptococcus pneumoniae, SP)是威胁

人类健康的重要病原菌 , 也是社区获得性肺炎最常见

的致病菌和急性呼吸窘迫综合征等的重要死因之一。

SP可使肺泡上皮细胞损伤与炎症浸润进而导致肺组

织纤维化以及坏死 , 是肺炎发生发展的主要原因 , 探
究SP感染的发病机制有利于肺炎的治疗 [1-3]。研究报

道 lncRNA ZEB1-AS1通过调控miR-141-3p/ZEB1介导

的上皮–间质转化促进肺纤维化[4]。miR-141-3p与II型
肺泡上皮细胞的凋亡密切相关 [5]。miR-141-3p过表达

可抑制SP诱导的肺上皮细胞凋亡 , 促进细胞增殖 [6]。

然而 , miR-141-3p对SP诱导的肺泡上皮细胞炎症的影

响及分子机制尚不清楚。生物学软件预测结果表明 , 
miR-141-3p与circSAMD4A有结合位点。circRNA参

与细胞增殖、分化等过程, 可通过海绵化miRNA而发

挥一系列作用 , 研究报道缺氧 /复氧诱导的心肌细胞

中circSAMD4A表达上调, 抑制circSAMD4A表达可减

少缺氧/复氧诱导的心肌细胞凋亡并缓解炎症 [7], 研究

人员猜测circSAMD4A可能在细胞中发挥促炎、促凋

亡作用 , 而circSAMD4A能否影响肺泡上皮细胞损伤

尚且未知。本实验的目的是研究circSAMD4A/miR-
141-3p轴对肺泡上皮细胞损伤的影响。

1   材料与方法
1.1   材料

肺泡上皮细胞、SP购自美国ATCC; TRIzol试剂、

荧光定量PCR试剂盒购自日本TaKaRa公司 ; IL-6 ELI-
SA、IL-10 ELISA试剂盒购自南京赛泓瑞生物科技有限

公司 ; 凋亡试剂盒、蛋白提取试剂盒、双荧光素酶报

告基因检测试剂盒均购自上海贝博生物科技有限公

司; 兔抗Cleaved-caspase3、Cleaved-caspase9、GAPDH、
HPR标记的羊抗兔二抗购自美国Abcam公司。

1.2   细胞处理与分组

肺泡上皮细胞培养于含10%胎牛血清的RPMI-
1640培养基中 , 将经SP(1×108 CFU/mL)感染的肺泡上

皮细胞记为感染组 , 未经SP感染的细胞作为对照组 ; 
将50 nmol/L circSAMD4A小干扰RNA(si-circSAMD4A, 
序列5ʹ-GGC UGA UCA CCC UGT ACU CGC TT-3ʹ)、
阴性对照 (si-NC, 序列5ʹ-GGC UGA UCA CCC CUG 
GUG UUA TT-3ʹ)、miR-141-3p模拟物 (mimics, 序列

正向5ʹ-UAU UGC ACA UUA CUA AGU UGC A-3ʹ, 反
向5ʹ-CAA CUU AGU AAU GUG CAA UAU U-3ʹ)及对

照 (miR-NC, 序列5ʹ-UUC UCC GAA CGU GUC ACU 
GUU-3ʹ)(均由上海生工生物工程股份有限公司提供 )
转染至肺泡上皮细胞 (均由Lipofectamine 3000试剂进

行转染 ), 再用SP(1×108 CFU/mL)进行感染 , 分别记为

感染+si-circSAMD4A组、感染+si-NC组、感染+miR-
141-3p组、感染+miR-NC组; 将si-circSAMD4A分别与

miR-141-3p抑制剂 (anti-miR-141-3p)及阴性对照 (anti-
miR-NC)共转染至肺泡上皮细胞 , 再用1×108 CFU/mL 
SP进行感染, 分别记为感染+si-circSAMD4A+anti-miR-
141-3p组、感染+si-circSAMD4A+anti-miR-NC组, 本实

验均设置3个复孔, 并重复3次。

1.3   qRT-PCR检测circSAMD4A和miR-141-3p的
表达水平

用TRIzol试剂对细胞中的总RNA进行提取 , 用
特定的逆转录试剂盒将其逆转录成cDNA, 进行PCR
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扩增, circSAMD4A正向引物5ʹ-ACT GGC AGG ACA 
AAA GCA TG-3ʹ, 反向引物5ʹ-CAG GAT TTT GGG 
CAG CAG TT-3ʹ; GAPDH正向引物5ʹ-TAT GAT GAT 
ATC AAG AGG GTA GT-3ʹ, 反向引物5ʹ-TGT ATC 
CAA ACT CAT TGT CAT AC-3ʹ; miR-141-3p正向

引物5ʹ-GGT CCT AAC ACT GTC TGG TAA AGT 
GG-3ʹ, 反向引物5ʹ-CCA GTG CAG GGT CCG AGG 
T-3ʹ; U6正向引物5ʹ-TGC GGG YGC YCG CYY CGG 
CAG C-3ʹ, 反向引物5ʹ-CCA GTG CAG GGT CCG 
AGG T-3ʹ。设定程序为95 °C预变性15 min, 95 °C变
性10 s, 60 °C退火30 s, 72 °C延伸32 s, 40个循环。用

2–ΔΔCt法计算circSAMD4A相对于GAPDH、miR-141-
3p相对于U6的表达量。

1.4   酶联免疫吸附试验(ELISA)检测IL-6和IL-10
水平

对各组细胞培养48 h后的上清液以3 000 r/min离
心20 min, 通过ELISA法, 利用IL-6 ELISA试剂盒和IL-
10 ELISA试剂盒检测上清中IL-6、IL-10的水平。

1.5   细胞活性测定

收集各组细胞, 消化后接种于96孔板, 每孔加入

10 μL MTT试剂, 37 °C孵育4 h后弃上清, 加入100 μL 
DMSO, 混匀, 测定490 nm波长处的吸光度(D)值, 细
胞活力=(D实验组/D对照组)×100%。

1.6   流式细胞术检测细胞凋亡情况

PBS漂洗各组细胞2次, 重悬细胞(5×105个/mL), 
按细胞凋亡试剂盒说明书进行操作, 用流式细胞仪

测定细胞凋亡率。

1.7   蛋白质印迹法检测Cleaved-caspase3、Cleaved-
caspase9蛋白表达情况

提取各组细胞总蛋白并以 BCA试剂盒定量 , 
SDS-PAGE电泳后转膜至PVDF膜。5%脱脂奶粉室

温避光封闭2 h后加入Cleaved-caspase3、Cleaved-
caspase9多克隆抗体 (稀释比例为1000 1׃), 以GAPDH

作为内参(稀释比例为1000 5׃), 4 °C孵育过夜, TBST洗
膜3次, 加入二抗(稀释比例为1000 5׃)于室温孵育2 h, 
TBST洗膜3次, 计算蛋白表达情况。

1.8   双荧光素酶报告实验

利用StarBase生信网站预测circSAMD4A与miR-
141-3p之间的结合位点。构建 circSAMD4A 3ʹUTR
野生型 (WT-circSAMD4A)与突变型 (MUT-circSAM-
D4A), 将WT-circSAMD4A和MUT-circSAMD4A分别

与miR-NC或miR-141-3p mimics共转染至肺泡上皮

细胞, 48 h后, 测定细胞中的荧光素酶活性。

1.9   统计学分析 
用SPSS 20.0软件进行统计学分析。用均数±标

准差 (x
_
±s)表示计量资料。用独立样本 t检验进行两

组间比较。用单因素方差分析比较多组间数据 , 并
进一步采用LSD-t检验比较组间数据。以P<0.05为
差异有统计学意义。

2   结果
2.1   SP对肺泡上皮细胞形态的影响

对照组细胞呈鹅卵石样 , 细胞大小均匀、排列

紧密 , 细胞间无明显间隙 ; 感染组细胞可见较多圆形

细胞 , 细胞间隙变大 , 细胞核变大。感染+si-NC组细

胞表现与感染组差异不明显; 与感染组相比, 感染+si-
circSAMD4A组细胞排列整齐, 细胞间隙变小(图1)。
2.2   SP对肺泡上皮细胞中circSAMD4A和miR-
141-3p表达的影响

感染组肺泡上皮细胞中 circSAMD4A表达水平

较对照组显著升高(2.62±0.24 vs 1.00±0.00, t=20.250, 
P<0.05), miR-141-3p表达水平较对照组显著降低

(0.34±0.03 vs 1.00±0.00, t=66.000, P<0.05)(表1)。
2.3   干扰circSAMD4A对SP诱导的肺泡上皮细胞

损伤的影响

circSAMD4A在转染si-circSAMD4A的肺泡上皮

图1   各组细胞形态比较

Fig. 1   Comparison of cell morphology in each group

Control group Infection group Infection+si-NC

100 µm 100 µm 100 µm 100 µm

Infection+si-circSAMD4A
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细胞中的表达量较转染 si-NC的细胞降低 (0.25±0.04 
vs 1.00±0.00, t=56.250, P<0.05)。感染组 IL-10水平、

细胞活力较对照组降低 (P<0.05), IL-6水平、细胞

凋亡率和凋亡相关蛋白Cleaved-caspase3、Cleaved-
caspase9表达水平较对照组均升高 (P<0.05); 感染+si-
circSAMD4A组IL-10水平、细胞活力较感染+si-NC组
升高 (P<0.05), IL-6水平、细胞凋亡率和凋亡相关蛋

白Cleaved-caspase3、Cleaved-caspase9表达水平较感

染+si-NC组均降低(P<0.05)(图2和表2)。
2.4   circSAMD4A靶向调控miR-141-3p的表达

StarBase预测显示 , circSAMD4A与miR-141-3p有
互补的核苷酸序列 (图3)。共转染miR-141-3p与WT-

circSAMD4A的肺泡上皮细胞荧光素酶活性较共转

染miR-NC与WT-circSAMD4A的细胞降低 (0.52±0.05 
vs 1.01±0.06, t=18.821, P<0.05), 但共转染miR-141-3p
与MUT-circSAMD4A的肺泡上皮细胞荧光素酶活性

较共转染miR-NC与MUT-circSAMD4A的细胞无显

著差异 (1.00±0.06 vs 1.02±0.07, t=0.651, P=0.524)(表
3)。miR-141-3p在转染si-circSAMD4A的肺泡上皮细

胞中的表达量较转染 si-NC的细胞升高 (2.74±0.21 vs 
1.00±0.07, t=23.582, P<0.05)(表4)。
2.5   miR-141-3p过表达对肺泡上皮细胞(SP诱导)
凋亡和炎症因子的影响

转染 miR-141-3p mimics的肺泡上皮细胞中

表1   对照组与感染组circSAMD4A、miR-141-3p水平比较

Table 1   Comparison of circSAMD4A and miR-141-3p levels between control group and infection group 
组别

Group
circSAMD4A miR-141-3p

Control group 1.00±0.00 1.00±0.00

Infection group 2.62±0.24 0.34±0.03

t 20.250 66.000

P 0 0

A: 干扰circSAMD4A的细胞经SP诱导后细胞中Cleaved-caspase3和Cleaved-caspase9蛋白表达情况; B: 流式细胞术检测干扰circSAMD4A的细胞

经SP诱导后的凋亡情况。

A: the expression of Cleaved-caspase3 and Cleaved-caspase9 in the cells that interfered with circSAMD4A after SP induction; B: flow cytometry was 
used to detect the apoptosis of cells interfering with circSAMD4A after SP induction.

图2   干扰circSAMD4A对SP诱导的细胞凋亡的影响

Fig.2   Effect of interference circSAMD4A on SP-induced cell apoptosis

Control group
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表2   干扰circSAMD4A对SP诱导的细胞损伤的影响

Table 2   Effect of interference circSAMD4A on SP-induced cell injury
组别

Group
白介素10/ng·L–1

IL-10 /ng·L–1

白介素6/ng·mL–1

IL-6 /ng·mL–1

细胞活力/%
Cell viability /%

凋亡率/%
Apoptosis rate /%

Cleaved-
caspase3

Cleaved-cas-
pase9

Control group 82.67±6.15 16.55±1.59 100   5.81±0.54 0.23±0.02 0.12±0.02

Infection group 27.69±2.37* 52.35±4.45*   42.35±5.98* 29.46±2.02* 0.73±0.06* 0.55±0.04*

Infection+si-NC 25.34±2.38 54.07±5.49   45.23±6.14 30.02±2.75 0.75±0.05 0.58±0.05

Infection+si-circSAM-
D4A

71.31±6.52# 26.34±2.28#   66.37±6.05#   9.86±0.82# 0.31±0.03# 0.19±0.02#

F 342.525 220.239 231.316 464.686 363.730 418.776

P 0 0 0 0 0 0

*P<0.05, 与对照组相比; #P<0.05, 与感染+si-NC组相比。

*P<0.05 compared with the control group; P<0.05 compared with the infection+si-NC group.

表3   circSAMD4A与miR-141-3p的靶向关系

Table 3   Targeting relationship between circSAMD4A and miR-141-3p
组别

Group
荧光酶活性

Fluorescence enzyme activity

mimics NC+WT-circSAMD4A group 1.01±0.06

mimics NC+MUT-circSAMD4A group 1.00±0.06

miR-141-3p mimics+WT-circSAMD4A group 0.52±0.05*

miR-141-3p mimics+MUT-circSAMD4A group 1.02±0.07

F 98.780

P <0.001

*P<0.05, 与mimics NC+WT-circSAMD4A相比。

*P<0.05 compared with mimics NC+WT-circSAMD4A.

表4   circSAMD4A沉默对miR-141-3p的影响

Table 4   Effect of circSAMD4A silencing on miR-141-3p
组别

Group
miR-141-3p

si-NC 1.00±0.07

si-circSAMD4A 2.74±0.21

t 23.582

P 0

miR-141-3p的表达量较转染 miR-NC的细胞升高

(2.86±0.25 vs 1.00±0.00, t=22.320, P<0.05)(表
5)。感染 +miR-141-3p组 IL-10水平、细胞活力较

感染+miR-NC组升高 (P<0.05), IL-6水平、细胞凋

亡率和凋亡相关蛋白Cleaved-caspase3、Cleaved-
caspase9水平较感染+miR-NC组均降低 (P<0.05)(图

4和表6)。
2.6   miR-141-3p下调逆转circSAMD4A沉默对肺

泡上皮细胞损伤的抑制作用

miR-141-3p在共转染 si-circSAMD4A和 anti-
miR-141-3p的肺泡上皮细胞中的表达量较共转染 si-
circSAMD4A和 anti-miR-NC的细胞降低 (0.43±0.04 

    WT-circSAMD4A 5ʹ ucauuccaucucccCAGUGUUc 3ʹ
              miR-141-3p 3ʹ gguagaaauggucuGUCACAAu 5ʹ
 MUT-circSAMD4A 5ʹ ucauuccaucucccAGUGACGc 3ʹ

红色为突变位点。

Red is the mutation site. 
图3   circSAMD4A与miR-141-3p互补的核苷酸序列

Fig.3   Nucleotide sequences of circSAMD4A complementary to miR-141-3p
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vs 1.00±0.00, t=42.750, P<0.05)(表 7)。感染+si-
circSAMD4A+anti-miR-141-3p组 IL-10水平、细胞

活力较感染+si-circSAMD4A+anti-miR-NC组降低

(P<0.05), IL-6水平、细胞凋亡率和凋亡相关蛋白

Cleaved-caspase3、Cleaved-caspase9水平较感染+si-
circSAMD4A+anti-miR-NC组均升高(P<0.05)(图5和
表8)。

3   讨论
社区获得性肺炎是比较常见的肺部炎性疾病之

一 , 严重威胁人类健康。肺泡上皮细胞凋亡和炎症反

应是社区获得性肺炎的主要病理变化 [8-9]。miRNA可

调控炎症因子的表达 , 为炎症疾病提供了新的靶点和

治疗策略; miRNA可鉴别不同病原体导致的肺部感染

性疾病 , 在临床中作用显著 [10-11]。研究报道miR-141-
3p可抑制细菌性脑膜炎中星形胶质细胞的活化和炎

症细胞因子的释放 [12]。miR-141-3p通过抑制RIPK1介
导的炎症和坏死性凋亡来保护肠上皮细胞免受脂多

糖损伤 [13]。miR-141-3p上调通过抑制STAT4减轻了实

验性自身免疫性心肌炎小鼠的炎症反应[14]。miR-141-
3p在急性肺炎患者血清和脂多糖诱导的人肺成纤维

细胞WI-38中下调 ; 敲低miR-141-3p表达可减弱脂多

表5   miR-141-3p过表达对miR-141-3p的影响

Table 5   Effect of miR-141-3p overexpression on miR-141-3p
组别

Group
miR-141-3p

miR-NC group 1.00±0.00

miR-141-3p mimics group 2.86±0.25

t 22.320

P 0

A: 过表达miR-141-3p的细胞经SP诱导后细胞中Cleaved-caspase3和Cleaved-caspase9蛋白表达情况; B: 流式细胞术检测过表达miR-141-3p的细

胞经SP诱导后的凋亡情况。

A: expression of Cleaved-caspase3 and Cleaved-caspase9 in cells overexpressing miR-141-3p after SP induction; B: flow cytometry detection of apop-
tosis in cells overexpressing miR-141-3p after SP induction.

图4   过表达miR-141-3p对SP诱导的细胞凋亡的影响

Fig.4   Effect of overexpression of miR-141-3p on SP-induced cell apoptosis

表6   过表达miR-141-3p对SP诱导的细胞损伤的影响

Table 6   Effects of overexpression of miR-141-3p on SP-induced cell damage
组别

Group
白介素10/ng·L–1

IL-10 /ng·L–1

白介素6/ng·mL–1

IL-6  /ng·mL–1

细胞活力/%
Cell viability /%

凋亡率/%
Apoptosis rate /%

Cleaved-caspase3
Cleaved-
caspase9

Infection+miR-NC 23.22±2.21 56.05±4.59 46.23±6.12 30.45±2.53 0.77±0.05 0.57±0.04

Infection+miR-141-3p 62.25±5.03* 33.19±2.38* 63.71±6.04 13.94±1.34* 0.37±0.03* 0.25±0.02*

t 21.312 13.264 6.099 17.300 20.580 21.466

P 0 0 0 0 0 0

*P<0.05, 与感染+miR-NC组比较。

*P<0.05 compared with infection+miR-NC group.
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糖诱导的人肺成纤维细胞WI-38凋亡、自噬和炎症反

应[15]。以上研究表明, miR-141-3p参与调控炎症反应。

本实验数据显示 , miR-141-3p是SP感染的肺泡上皮细

胞中表达降低的miRNA, 过表达miR-141-3p可促进SP
诱导的抑炎因子IL-10的分泌, 而抑制促炎因子IL-6的
分泌 , 同时减少细胞凋亡和凋亡相关蛋白caspase3和
caspase9的活化 , 增强细胞活力 , 表明过表达miR-141-
3p可抑制SP诱导的肺泡上皮细胞凋亡和炎性反应。

研究表明 , 一些 circRNA也参与肺部炎症反

应 [16]。通过生物学软件 StarBase预测miR-141-3p
上游可能结合的circRNA, 发现miR-141-3p与circ-
SAMD4A有结合位点。研究报道 circSAMD4A在

帕金森病动物模型和细胞模型中表达上调 , 敲低

其表达可抑制MPP+诱导的细胞凋亡和自噬[17]。本

实验发现 , SP促进肺泡上皮细胞中 circSAMD4A
的表达 , 而干扰 circSAMD4A可发挥同样的作用 , 
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表7   miR-141-3p下调对si-circSAMD4A促进miR-141-3p表达的影响

Table 7   Effect of down-regulation of miR-141-3p on si cicSAMD4A promoting miR-141-3p expression 
组别

Group
miR-141-3p

miR-NC group 1.00±0.00

miR-141-3p mimics group 2.86±0.25

t 22.320

P 0

A: 共转染si-circSAMD4A和anti-miR-141-3p的细胞经SP诱导后细胞中Cleaved-caspase3、Cleaved-caspase9蛋白表达情况; B: 流式细胞术检测共

转染si-circSAMD4A和anti-miR-141-3p的细胞经SP诱导后的细胞凋亡情况。

A: expression of Cleaved-caspase3 and Cleaved-caspase9 in cells co-transfected with si-circSAMD4A and anti-miR-141-3p after SP induction; B: flow 
cytometry detection of apoptosis induced by SP in cells co-transfected with si-circSAMD4A and anti-miR-141-3p.

图5   共转染si-circSAMD4A和anti-miR-141-3p的细胞经SP诱导后的细胞凋亡情况

Fig.5   Apoptosis induced by SP in cells co-transfected with si-cicSAMD4A and anti-miR-141-3p

表8   共转染si-circSAMD4A和anti-miR-141-3p的细胞经SP诱导后的细胞损伤情况

Table 8   Cell damage after SP induction in cells co-transfected with si-circSAMD4A and anti-miR-141-3p

分组

Group
miR-141-3p

白介素10/
ng·L–1

IL-10 /ng·L–1

白介素6/
ng·mL–1

IL-6 /ng·mL–1 

细胞活力/%
Cell viability 
/%

凋亡率/%
Apoptosis rate 
/%

Cleaved-
caspase3

Cleaved-
caspase9

Infection+si-circSAMD4A
+anti-miR-NC

1.00±0.00 72.84±6.19 23.86±2.09 62.37±6.23   9.58±0.80 0.30±0.02 0.18±0.02

Infection+si-circSAMD4A
+anti-miR-141-3p

0.43±0.04* 36.78±3.24* 45.78±4.02* 41.56±4.06 20.33±2.07* 0.63±0.06* 0.48±0.03*

t 42.750 15.484 14.514 8.395 14.532 15.653 24.962

P 0 0 0 0 0 0 0

*P<0.05, 与感染+si-circSAMD4A+anti-miR-NC组比较。

*P<0.05 compared with infection+si-circSAMD4A+anti-miR-NC group.
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并增强细胞活力。为了探究 circSAMD4A与miR-
141-3p之间是否具有靶向关系 , 本研究利用双荧

光素酶实验发现了circSAMD4A可靶向结合miR-
141-3p, 且干扰 circSAMD4A的表达对肺泡上皮

细胞中miR-141-3p的表达起促进作用 , 说明 circ-
SAMD4A靶向结合并负调控miR-141-3p。本实验

利用回复实验进一步发现下调miR-141-3p导致干

扰 circSAMD4A对细胞凋亡以及炎性因子表达的

抑制作用以及对细胞活力的促进作用显著降低 , 
进一步提示干扰 circSAMD4A可能通过靶向上调

miR-141-3p抑制SP诱导的肺泡上皮细胞凋亡和炎

症反应。

综上 , SP促进肺泡上皮细胞中 circSAMD4A表

达 , 而对miR-141-3p表达起抑制作用 ; 干扰circSAM-
D4A可导致SP诱导的肺泡上皮细胞凋亡和炎性因子

表达减少。这可能与干扰 circSAMD4A造成细胞中

miR-141-3p表达上调有关 , 提示 circSAMD4A/miR-
141-3p轴可能为SP诱导的肺泡上皮细胞损伤提供了

治疗靶点。
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