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microRNA在常见致死性心脏病中的改变 *
杜君丽 高成芳 单丽娜 范燕宾 杨 巍△

（哈尔滨医科大学附属第一医院心内六科 黑龙江哈尔滨 150001）

摘要：微小 RNA( microRNA,miRNA)是一类真核生物内源性非编码单链的小 RNA分子，长度大约为 19-23个核苷酸，拥有高度

的保守性，不编码蛋白质，也是近年来研究最热门的一个新领域，通过与靶 mRNA特异性结合来调节基因表达，且表达都具有组

织特异性。最近，许多研究表明 miRNA在心血管系统疾病和肿瘤疾病方面的相关研究都取得了突破性的进展，miRNA在肿瘤疾

病中是通过调节癌基因及抑癌基因而调控肿瘤的生物学过程，在心血管系统疾病中与心肌肥厚及心肌再生等过程有密切的关

系，包括冠状动脉疾病、心肌肥大、心肌梗死、心律失常、高血压和心力衰竭等疾病，且在心脏病学中扮演着及其重要的角色。

MiRNA的表达量增加或者减少对心血管疾病都有影响，该文对新近有关的 miRNA在心血管系统疾病中的研究进展、诊断、治疗

以及预后予以综述。
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microRNA Changes Common Fatal Heart Disease*

Micro RNA (microRNA, miRNA) are a class of small RNA molecules derived eukaryotic non-coding single stranded,

about 19-23 nucleotides in length, with a highly conserved, not encode proteins, recent studies also one of the hottest new areas, through

specific binding to target mRNA to regulate gene expression, and the expression is tissue specific. Recently, many studies have shown

that miRNA-related research in cardiovascular disease and cancer diseases have made a breakthrough, miRNA in cancer diseases by

regulating oncogenes and tumor suppressor genes and regulation of biological processes in the cardiovascular system diseases are closely

related to cardiac hypertrophy and cardiac regeneration process, including coronary artery disease, myocardial hypertrophy, myocardial

infarction, arrhythmia, hypertension and heart failure and other diseases, and plays its important role in cardiology. MiRNA expression of

the increase or decrease of cardiovascular disease has an impact on the research progress in recent miRNA-related diseases of the

cardiovascular system, diagnosis, treatment and prognosis to be reviewed.

miRNA; Coronary artery disease; Acute myocardial infarction; Heart failure

前言

微小 RNA(miRNA)是存在于大多数真核生物中的最为广
泛的内源性的小 RNA分子，也是近年来新发现的基因控制的
领域，构成了一个相对较新的类基因表达调节，其长度大约为

19-23个核苷酸，拥有高度的保守性能，不编码任何蛋白质分
子，且非编码的 RNA家族是代表着一种新型的基因表达的调
制器，其转录过程通常是由 RNA聚合酶Ⅱ调节的，它的产生是
拥有典型的发夹结构的单链 RNA分子前体经过 Dicer酶加工
修饰后生成的[1]。它通过与特定的目标 mRNA分子的 3’端非
编码区互补匹配后导致该 mRNA分子的翻译受到抑制[2]，还能

够通过促进降解和翻译抑制性这两种方式参加靶基因的表达

及其调控[3-5]。miRNA分子以特异性序列方式来调节基因的表
达，其在生长发育、代谢、细胞凋亡及其人类众多疾病方面都起

着非常重要的生物学作用。从 1993年 Lee等 [6] 发现第一个

miRNA的研究过程开始到 2000年后在微生物、动植物以及人
类等多种物种中陆续发现了多种形式和功能不一的 miRNA，
miRNA已经被引领至生物标志物的研究领域，成为人们近年
来研究的热点和重点，并证实其与许多重要的生理、病理过程

如胚胎发育、损伤修复、糖尿病、心血管疾病及多种肿瘤的发生

和发展等有密切的联系，一些新的令人兴奋的研究成果已经崭

露头角，miRNA在心血管系统的生物合成中发挥了关键性的
作用，以及在心血管疾病的各种代谢和信号转导途径中发挥了

重要的调节作用，并成为新一代心血管疾病的诊断、治疗及预
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后的新型的生物标志物。

1 miRNA与冠状动脉疾病 (Coronary Artery Disease,

CAD)
冠状动脉疾病是由冠状动脉粥样硬化引起的。动脉粥样硬

化是一种炎症性的疾病，其特征是动脉粥样硬化斑块的形成[7]。

近来的研究证明多个 miRNAs与冠状动脉疾病的发生、发展紧
密相关。Fichtlscherer et al[8]首次在临床选取了 36例冠心病患者
和 17例健康受试者，用实时定量 PCR的方法检测血清中 miR-
NAs的变化，发现不同 miRNA的表达变化和冠心病具有紧密
的关联性：血管内源性的 miR-17、miR-126和 miR-92a在冠心
病患者血浆中表达水平呈降低趋势；活化的 B淋巴细胞、T淋
巴细胞和单核 -巨噬细胞中表达上调的 miR-155、血管平滑肌
特异性的 miR-143和 miR-145在冠心病患者血浆中表达水平
也呈降低趋势；相反，具有心肌特异性的 miR-133，miR-208a在
冠心病中表达水平呈明显增高趋势[9]。Diehl et al.[10]的研究发现

了 miR-19、miR-21、miR-146和 miR-223 在急性冠脉综合征中
的表达是增高的。Li et al.[11]发现了 miR-130a、miR-21、miR-27b
和 miR-210在外周动脉疾病中表达是增高的，且 miR-130a和
miR-27b的表达变化与疾病的严重程度呈正相关。
内皮损伤可引起内皮细胞的很多活性功能发生改变，进而

引起严重的细胞间的相互作用并逐渐形成动脉粥样硬化的病

理损伤，但在循环内皮细胞（endothelial progenitor cells，EPCs)
中的 miR-221和 miR-222在冠状动脉疾病中的表达是上调的，
根据最新的数据，miR-221 和 miR-222的表达水平与 EPCs的
数量变化呈相反改变，miR-221 和 miR-222 对内皮细胞的迁
移、管腔的形成有明显的抑制作用，且 EPCs的数量减少进一
步导致动脉粥样硬化斑块的破裂、血栓形成，从而增加冠心病

发病以及发生发展的风险。Takahashi et al.[12]检测了与炎症水平

密切关联的、在外周血单核细胞（peripheral blood mononuclear
cells,PBMCs)中的 miR-146a 和 miR-146b，发现这两种 miRNA
在 CAD中表达是降低的，进一步研究得出 miR-146a是心血管
事件独立的预测因子，抑制 miR-146a的表达能够达到抗动脉
粥样硬化的效果。此外，针对细胞中的 miRNA，Menno等[13]用

qRT-PCR的方法检测到冠心病患者 PBMCs中的 miR-135a的
表达在冠心病患者的血浆中升高了 5倍，通过 miRNA目的基
因生物信息学分析得出的结论是在冠心病患者细胞内 cadherin
/Wnt信号改变与 PBMCs中 miRNAs的表达变化有密切关系。
此外，他们在进一步研究结果中发现稳定性心绞痛患者 PBM-
Cs中的 miRNA-135、miRNA-147表达显著降低；相反，不稳定
型心绞痛患者 PBMCs 中 miR-134、miR-370、miR-198 表达显
著升高。这一观察结果说明了，miRNAs可以对不同类型的心
绞痛患者进行病情评估和危险分层，能够辨别出患者是否有发

生急性冠脉综合症的风险。

探究 miRNAs在冠状动脉疾病发生发展过程中的表达变
化，有助于人类进一步认识冠状动脉疾病，从而发现新的冠状

动脉疾病诊断标志物、治疗靶点、疗效果评价及预后预测因子。

2 miRNA 与 急 性 心 肌 梗 死 (Acute Myocardial

Infarction, AMI)
心肌梗死急性期伴有多种 miRNA的表达发生变化。通过

对 miRNA和急性心肌梗死（AMI）之间相互关系变化的研究，

试图明确 miRNA和 AMI之间相互变化的规律和表达情况，能
够在临床工作中早期诊断 AMI提供相关的有价值的线索。急
性冠脉综合症（Acute Coronary Syndrome，ACS）包括了不稳定
型心绞痛（UAP）、ST段抬高型心肌梗死（STEMI）和非 ST段抬
高型心肌梗死（NSTEMI）。由于炎症在动脉粥样硬化和 ACS的
发生发展中起关键性的作用 [14]，免疫细胞或许也可以为循环

miRNA提供了重要来源，被用作为生物标志物[15,16]。近期也有

一系列研究提示血液中的 miRNA与 AMI的发生、发展有密切
联系。经研究发现 miR-208具有高度的心肌特异性，Ji et,al.[17]

揭示了在异丙肾上腺素造成的大鼠的急性心肌损伤模型中

miRNA数列分析得出的结果表明了在血浆中 miR-208的含量
是处于基线位置，检测不到其水平。但在给予异丙肾上腺素处

理 3 h后 miR-208的含量是增加的，12 h后 miR-208的含量是
处于明显增加的趋势，与血浆中的心脏肌钙蛋白 I（cTnI）的水
平呈现高度的相关性[17]。血浆中的 miR-208的水平在大鼠肾脏
梗死的模型中无升高趋势，说明循环 miR-208在 AMI中的升
高有其特异性。在临床研究中 miR-208a在非 AMI患者中检测
不到，在 AMI患者中检测率为 91%，在 20例 AMI患者中有胸
疼的相关症状且发病低于 4 h其检测率为 100%。人体血浆中
miR-208a的升高，表明 miR-208a可以成为临床工作中早期诊
断心肌损伤的新型生物标志物。Ai等人[18]用实时 PCR的方法
对 90名 AMI患者和 60名健康受试者血清中的 miR-1的表达
变化进行了检测，结果发现在健康受试者的血浆中 miR-1水平
显著低于 AMI患者，表明了 miR-1在心肌细胞中的表达也有
其特异性，其与心梗面积有密切的相关性[19]，但与性别和年龄

无关。D’Alessandra[20]证明，miR-1与 cTnI有相关性，而 Cheng
[19]证明，miR-1与肌酸激酶同工酶（CK -MB）有相关性。临床工
作中用多普勒超声心电图给 AMI的患者做检查时发现 miR-1
的表达变化与左室射血分数呈现出负相关性[21]。提示 miR-1有
助于 AMI的诊断以及观察心梗后心衰的表达变化，有可能成
为临床上一个新型的生物标志物。miR-133对心肌表达有特异
性，其分为 miR-133a和 miR-133b两种亚型。miR-133a的表达
在 AMI患者的血浆中是升高的，在心律失常患者的血浆中表
达却无明显变化，则 miR-133a与 AMI有相关性，与心律失常
无相关性，因此 miR-133a也有可能成为 AMI的新生标志物。
miR-499 也具有心肌特异性。在 AMI 患者出现发病症状
6h-12h后达高峰，且升高的 miR-499在心梗后 48h仍可以检测
到，3天后回落到正常水平。揭示了 miR-499也可以作为早期
诊断 AMI的生物标志物。

从以上的结果在心梗早期 miR-208与 miR-1、miR-133a和
miR-499相比较，利用 ROC曲线分析显示 miR-208在它们的
表达变化中敏感性及特异性最明显[22]，但是作为 miR-208家族
的成员 miR-208b也有心肌特异性表达，且和 miR-499在疾病
的严重程度上有一定的相关性，Devaux et al. [23] 验证得出了

miR-208b和 miR-499 与心脏肌钙蛋白 T (cTnT) 和磷酸激酶
（CK）也有相关性。最近 Meder et al.[24]在 20例 AMI患者和 20
例健康受试者血清中的很多循环 miRNA 做了对比，发现
miR-208a/b, miR-133a/b, miR-1 和 miR-499 等很多种 miRNAs
在 AMI 中不属于变化最明显的，而是以 miR-1291 和
miR-663b的变化最明显，它们的 AUC分别为 0.91和 0.94。此
外，miR-145 和 miR-30 与心梗面积也呈正相关。以上结果提
示，心肌梗死急性期有多种 miRNAs的表达发生变化，其中不
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乏有心肌特异性的 miRNA。但是通过检测和观察这些心肌特
异性的 miRNA的表达情况，有希望为临床提供更多的、更准确
的早期诊断 AMI的敏感性及特异性的指标。

3 miRNA与心力衰竭（Heart Failure,HF）

心力衰竭是一种复杂多变的临床综合征，也是各种心血管

疾病的终末阶段，更被喻为心血管疾病的头号杀手。2010年，
Tijsen等人[25]应用实时定量 PCR的方法在临床上选择了 50例
呼吸困难者（包括 30例 HF患者、20例非 HF患者）和 39例健
康受试者检测其血浆中 miRNA的表达变化，他们从中选择了
16个变化最大的 miRNAs，发现 miR-423-5p在 HF患者中表达
的特异性最高，且与 HF的 NYHA分级呈正相关，与血清 BNP
及生物标志物 -N端脑利钠肽（N-terminal brain natriuretic pep-
tide，NTproBNP）的水平有相关性，与射血分数呈负相关。此外，
miRNA-126随着心功能的改善，其水平明显升高，与 HF的
NYHA分级、年龄和 BNP均有相关性。

在最近的研究中我们发现 miRNA-210与充血性心衰有相
关性，miRNA-210 在组织时可以特定诱导缺氧诱导因子 1琢
（HIF-1琢），抑制 ISCU，保护细胞免受细胞凋亡[26]。在大鼠心衰

模型中 miRNA的数列分析显示 miRNA-210是上调的，与充血
性心衰和 BNP有相关性，是充血性心衰的慢性预后的一个生
物标志物。在动物实验中压力负荷下导致心功能障碍使 miR-
NA的功能失调已经被证实，临床调查中的 miRNA也可以作
为高血压型心衰的生物标志物[27]，且 miRNA-210的表达水平
与 HF的 NYHA分级呈相关性[28]，这也说明了一个事实，患者

通过改善脑利钠肽的水平，进一步降低血浆中 miRNA-210的
水平[28]。miRNAs对不同原因所致的的心衰起不同的预测作用。
Sucharov等人[29]发现,在不同的心衰类型中(先天性扩张型心肌
病，非缺血性心肌病和缺血性心肌病),尽管心衰类型的 miR-
NA表达有重叠性,但相同的 miRNA 在不同病因导致的心衰
表达过程也存在着显著的差异性。2013年，Wei et al.[30]等人选

取了 51例缺血性心肌病(Ischemic cardiomyopathy，ICM)、51例
非缺血性心肌病 (Non-ischemic cardiomyopathy，NICM)、30 例
健康受试者，用实时定量 PCR的方法发现 16 个 miRNAs在
ICM 和 NICM表达有差异性，11 个 miRNAs 上调，5 个 miR-
NAs下调，其中 miRNA-126和 miRNA-508-5p的变化最明显
是心衰的独立预后因素，与心衰有密切相关性。此外，miRNA
在在非缺血性扩张型心肌病和缺血性扩张型心肌病中表达也

是不一样的，miR-107, miR-142-5p和 miR-139在两种扩心病导
致的心衰中都是下调的，miR-125b和 miR-497 在缺血性扩张
型心肌病中是上调的，miR-142和 miR-29b在非缺血性扩张型
心肌病中的表达是上调的。由此可见，我们需要更进一步的探

究，检测不同 miRNA的表达水平可为心衰的诊断、预后和疗效
评估提供更准确的依据。

4 小结与展望

在过去的几年中，越来越多的科学证据显示，无论在动物

实验或者人类研究的里程碑上，miRNA在不同的心血管疾病
的病理生理学过程中有着重大且非凡的意义。且存在在体液中

的 miRNA，使它们成为非常合适的无创伤性检查的新型生物
标志物。miRNA被发现几乎参与所有的心血管生物学过程，如
心脏发育、心肌细胞再生、心脏重塑、应激性创伤及各种心脏疾

病，并逐渐形成了一个新型的研究领域。miRNAs是基因表达
调控网络中新近发现的成员，由目前的研究成果表明，miRNAs
在心血管疾病中的作用研究虽然已经取得重大进展，如它可以

通过靶基因从而调节细胞的分化、增殖以及凋亡，对心血管系

统产生相应的调控作用，也有可能对心血管疾病的诊断、治疗

以及预后带来新的方法和策略。然而，目前研究的 miRNA和
miRNA的靶基因都是冰山一角，关于更多的 miRNA和心功能
之间的关系，需要我们更进一步的研究和探索。

目前，研究人员在冠心病、心肌梗死、心衰和心律失常等不

同的心血管疾病中分别找到了与之相关的表达异常的 miR-
NAs。这些表达不同的 miRNAs,对不同的心血管疾病的发生和
发展有可能起着决定性作用。因此，miRNAs的异常表达情况
还能为心血管疾病的早期诊断及预后提供了新的视野。但是

miRNA与心血管疾病的研究仍处于起步阶段，相信经过大量
的基础研究和临床试验，人们对 miRNA与心血管疾病的发生
发展会有更深刻的认识，从而为心血管疾病的治疗及预后提供

更好的方法和策略。
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