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摘要：微小 ＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）是一类非编码 ＲＮＡｓ，与多种心血管疾病相关，包括高血压、心力衰竭和心肌梗死等。
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　 　 国家心血管病中心数据统计显示，随着老龄化及

城镇化进程的加速，居民生活方式改变，心血管疾病的

发生率持续增高。 目前，中国心血管病死亡位居城乡

居民总死亡原因的首位，城市为 ４３􀆰 ８１％，农村为

４６􀆰 ６６％［１］。 因此，亟待提升心血管疾病的诊疗手段，以
降低其病死率。 心力衰竭（ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ， ＨＦ）是由各种

心内心外原因所致心脏疾病的终末阶段，目前尚无有

效的治疗手段。 心肌肥厚贯穿于心力衰竭的整个过

程，干预心肌肥厚是目前防治心力衰竭的基础。 微小

ＲＮＡｓ（ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，ｍｉＲＮＡｓ）是一类非编码 ＲＮＡ，在心

血管疾病发生过程中发挥重要调节作用，其作用机制

已成为目前研究重点和难点。 大量研究表明，ｍｉＲＮＡｓ
通过调节心肌细胞的能量代谢、生物合成、自噬等过程

参与心肌肥厚的发生［２］，现就 ｍｉＲＮＡｓ 在心肌肥厚发

生过程中分子机制的研究进展进行简要综述。

１　 ｍｉＲＮＡｓ 概述

ｍｉＲＮＡｓ 是一类广泛存在于真核生物中的单链
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非编码 ＲＮＡ，长约 １９ ～ ２５ 个核苷酸，通过种子区

剪切靶 ｍＲＮＡ 促进其降解或抑制其翻译两种方式

参与调控转录后基因表达。 近期的研究发现，多
种 ｍｉＲＮＡｓ 参与了心肌肥厚的发生，如 ｍｉＲ⁃２２、
ｍｉＲ⁃２３ａ、ｍｉＲ⁃１９９ 和 ｍｉＲ⁃１３３ 等。 根据其作用效果

分为两类，一类促进心肌肥厚的发生，另一类则抑制

心肌肥厚的发生。

２　 促进心肌肥厚的主要 ｍｉＲＮＡｓ

２􀆰 １　 ｍｉＲ⁃２２
心肌肥厚微观表现为心肌细胞肥大（ｃａｒｄｉｏｍｙｏ⁃

ｃｙｔｅ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ， ＣＨ）。 ｍｉＲ⁃２２ 在血管紧张素Ⅱ
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ，ＡｎｇⅡ）诱导的肥大心肌细胞模型中

过度表达，且 ｍｉＲ⁃２２ 可以调节张力蛋白同源基因

（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｏｎ ｈｏｍｏｌｏｇｙ ｄｅｌｅｔｅｄ ｏｎ ｃｈｒｏｍｏ⁃
ｓｏｍｅ ｔｅｎ， ＰＴＥＮ）的表达水平，而 ＰＴＥＮ 的异常表达

可导致心肌肥厚［３］。 有细胞实验证明［４］，ｍｉＲ⁃２２ 可

抑制 ＰＴＥＮ 的释放，激活磷脂酰肌醇⁃３⁃激酶（ｐｈｏｓ⁃
ｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ Ｂ， ＡＫＴ）信号通路，促进心肌肥厚的发生。
这说明，ｍｉＲ⁃２２ 可激活 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路促进心

肌肥厚。
２􀆰 ２　 ｍｉＲ⁃２３ａ

将 ｍｉＲ⁃２３ａ 抑制剂 ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃２３ａ 靶向递送到小

鼠心肌肥厚模型心肌细胞实验［５］，观察到左心室质

量减轻，心肌肥厚改善。 ｍｉＲ⁃２３ａ 通过靶向调节溶

血磷脂酸（ ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃ ａｃｉｄ， ＬＰＡ）参与 ＬＰＡ 诱

导的心肌细胞肥大［６］。 在小鼠模型中，ＬＰＡ 抑制心

肌细胞自噬，促进心肌肥厚发生，而加入哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ｍＴＯＲ）和 ＰＩ３Ｋ 抑制剂能显著阻止 ＬＰＡ 诱导的

ｍＴＯＲ 磷酸化和自噬抑制［７］。 综上可知，ｍｉＲＮＡ⁃２３
可通过激活 ｍＴＯＲ ／ ＰＩ３Ｋ 信号通路抑制心肌细胞自

噬，促进心肌肥厚。
２􀆰 ３　 ｍｉＲ⁃１９９ａ ／ １９９ｂ

ｍｉＲ⁃１９９ａ ／ １９９ｂ 都可调节心肌肥厚的发生，但
作用机制有所不同。

ｍｉＲ⁃１９９ａ 过表达可抑制心肌细胞自噬并诱导

心肌肥厚，同时 ｍＴＯＲ 信号在 ｍｉＲ⁃１９９ａ 转基因心脏

中被显著激活。 通过在转基因小鼠心肌细胞中过表

达自噬相关基因 ５，观察到 ｍｉＲ⁃１９９ａ 诱导的心肌肥

大效应减弱，并且通过雷帕霉素治疗可以恢复心肌

自噬并减轻 ｍｉＲ⁃１９９ａ 转基因小鼠心肌肥厚［８］。 这

说明，ｍｉＲ⁃１９９ａ 通过抑制心肌细胞自噬促进心肌肥

厚。 小鼠心肌肥厚模型输入腺相关病毒介导的抗

ｍｉＲ⁃１９９ａ 硬性诱饵（ｔｏｕｇｈ ｄｅｃｏｙｓ， ＴｕＤｓ），其心功能

及心肌肥厚改善；进而通过实验验证，该过程是由过

氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活受体⁃１α （ｐｅｒ⁃
ｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ ｃｏ⁃ａｃｔｉｖａｔｏｒ⁃
１α， ＰＧＣ⁃１α） ／雌激素相关受体 α（ ｅｓｔｒｏｇｅｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ α， ＥＲＲα）通路介导的［９］。

作为 ｍｉＲ⁃１９９ 家族中的一员，ｍｉＲ⁃１９９ｂ⁃５ｐ 被发

现在主动脉狭窄或慢性高血压继发的心力衰竭的小

鼠模型中表达升高，并且激活钙调神经磷酸酶

（ｃａｃｉｎｅｕｒｉｎ， Ｃａ Ｎ） ／活化 Ｔ 细胞核因子 （ ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔ， ＮＦＡＴ）信号通路，导致心肌肥

厚［１０］。 因此 ｍｉＲ⁃１９９ｂ 可通过激活 Ｃａ Ｎ ／ ＮＦＡＴ 通

路促进心肌肥厚。
２􀆰 ４　 ｍｉＲ⁃２１２ ／ １３２

ｍｉＲ⁃１３２ 与 ｍｉＲ⁃２１２ 是具有高度相似序列和功

能的 ｍｉＲＮＡ。 抑制 ｍｉＲ⁃１３２ 可以减少氧化应激和

刺激血管生成，干预微循环功能障碍的发生，阻止心

肌肥厚［１１］。 抑制 ｍｉＲ⁃１３２， 靶向调节 Ｓｉｒｔ１ 激活

ＰＧＣ⁃１ａ ／ 核因子 Ｅ２ 相关因子（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ Ｅ２ ｃｏｒ⁃
ｒｅｌａｔｏｒ， ＮＲＦ２）通路，导致氧化应激受抑，干预心肌

肥厚［１２］。 表明 ｍｉＲ⁃１３２ 可通过激活 ＰＧＣ⁃１ａ ／ ＮＲＦ２
信号通路调节氧化应激促进心肌肥厚。
２􀆰 ５　 ｍｉＲ⁃３２０

在接受主动脉缩窄手术心肌肥厚小鼠中观察到

ｍｉＲ⁃３２０ 高表达，并发现转录激活因子 ３ （ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ３，
ＳＴＡＴ３）表达增多、ＰＴＥＮ 表达减少。 提示 ｍｉＲ⁃３２０
通过激活 ＳＴＡＴ３ ／ ＰＴＥＮ 通路促进心肌肥大和心肌

纤维化［１３］。
２􀆰 ６　 其他促进心肌肥厚的 ｍｉＲＮＡｓ

在 Ａｎｇ Ⅱ 诱 导 的 心 肌 细 胞 肥 大 模 型 中

ｍｉＲ⁃４１０⁃３ｐ表达明显上调，且 ｍｉＲ⁃４１０⁃３ｐ 抑制剂

能阻止 Ａｎｇ Ⅱ诱导的 Ｓｍａｄ 同源物（Ｓｍａ⁃ａｎｄ Ｍａｄ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ７， Ｓｍａｄ７） ７ 下降，实验还发现当

Ｓｍａｄ７ 过表达时，ｍｉＲ⁃４１０⁃３ｐ 的促肥大作用可以

被逆转［１４］ 。 因此 ｍｉＲ⁃４１０⁃３ｐ 通过抑制 Ｓｍａｄ７ 促

进心肌肥厚。 在小鼠心肌肥厚模型中， ｍｉＲＮＡ⁃２９

８６１１
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通过激活 ＰＴＥＮ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 通路抑制心肌细胞

自噬，促进心肌肥厚的发生［１５］ 。

３　 抑制心肌肥厚的主要 ｍｉＲＮＡｓ

３􀆰 １　 ｍｉＲ⁃１
ｍｉＲ⁃１ 的高表达可预防心肌肥厚发生［１６］ 。 在

异丙肾上腺素诱导小鼠心衰模型中过表达 ｍｉＲ⁃
１ａ⁃３ｐ，观察到小鼠心脏射血分数增加，心肌肥厚减

轻，并且线粒体 ＤＮＡ 编码蛋白 ＮＡＤＨ 脱氢酶 １
（ＮＡＤＨ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ １，ＮＤ１）和细胞色素 Ｃ 氧化

酶 Ｉ（ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ ｃ ｏｘｉｄａｓｅ Ｉ，ＣＯＸ１）表达增加［１７］ 。
提示 ｍｉＲ⁃１ａ⁃３ｐ 可通过增加 ＮＤ１ 和 ＣＯＸ１ 的表达

抑制心肌肥厚的发生。
３􀆰 ２　 ｍｉＲ⁃４９９

在糖尿病心肌病小鼠模型中［１８］，ｍｉＲ⁃４９９⁃５ｐ 高

表达可以靶向调控牛磺酸上调基因 １（ ｔａｕｒｉｎｅ ｕｐｒｅｇ⁃
ｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ １， ＴＵＧ１）的表达，减轻糖尿病心肌病小

鼠的心肌肥厚和舒张期功能障碍，抑制心肌肥厚。
３􀆰 ３　 其他抑制心肌肥厚的 ｍｉＲＮＡｓ

ｍｉＲ⁃１５５ 可通过激活核转录因子⁃κＢ 信号在心

肌肥厚中发挥保护作用［１９］。 在 Ａｎｇ Ⅱ诱导的心肌

细胞肥大模型中观察到 ｍｉＲ⁃３８４⁃５ｐ 可通过和原钙

黏蛋白 １７ 结合， 减轻 Ａｎｇ⁃Ⅱ 诱导的心肌细胞

肥大［２０］。

４　 ｍｉＲＮＡｓ 在心血管疾病中的应用

ｍｉＲＮＡｓ 被越来越多应用于临床心血管疾病的

诊疗。 在一项关于血管角质瘤综合征 （Ａｎｄｅｒｓｏｎ⁃
Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＦＤ） 酶替代疗法 （ ｅｎｚｙｍｅ ｒｅｐｌａｃｅ⁃
ｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ，ＥＲＴ）的临床研究中，发现 ｍｉＲ⁃１８４ 是

ＡＦＤ 的生物标志物，在 ＥＲＴ 后会发生改变。 检测

其血浆水平对提高 ＡＦＤ 患者心脏损害的预测有一

定的临床价值［２１］ 。 以表达白介素⁃１７ 为特征辅助

Ｔ（ ｔｙｐｅ １７ ｈｅｌｐｅｒ Ｔ， Ｔｈ１７）细胞增殖是心肌炎急性

期心肌损伤的特征，ｍｉＲＮＡ ＭＭＵ⁃ｍｉＲ⁃７２１ 由 Ｔｈ１７
细胞合成，ｍｉＲＮＡ ＭＭＵ⁃ｍｉＲ⁃７２１ 的人类同源物，
命名为 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃Ｃｈｒ８：９６，被发现存在于急性自身

免疫性或病毒性心肌炎患者血浆中，而不存在于

急性心肌梗死患者血浆中。 因此，ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃Ｃｈｒ８：
９６ 可用于区分心肌炎和心肌梗死［２２］。 近期，一项临

床 １ｂ 期研究发现，心力衰竭患者心脏 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 水

平升高，ｍｉＲ⁃１３２ 抑制剂 ＣＤＲ１３２Ｌ 是一种特异性反义

寡核苷酸，可使临床心衰患者心肌纤维化指标和心力

衰竭 指 标 下 降，心 功 能 得 到 改 善。 因 此，认 为

ＣＤＲ１３２Ｌ 对治疗心力衰竭有效［２３］。 相信随着研究深

入，ｍｉＲＮＡｓ 将广泛应用于临床疾病的诊疗。

５　 问题与展望

综上可知，ｍｉＲＮＡｓ 可以在心肌细胞中特异性

表达，调节心肌细胞代谢、增殖、凋亡，加重或减轻

实验动物心肌肥厚。 ｍｉＲＮＡｓ 在心肌肥厚过程中

分子机制复杂，一个 ｍｉＲＮＡ 如 ｍｉＲ⁃３２０ 通过不同

通路作用于心肌细胞和成纤维细胞产生不同结果，
而一条通路如 Ｃａ Ｎ ／ ＮＦＡＴ 可受到 ｍｉＲ⁃１９９ｂ⁃５ｐ 和

ｍｉＲ⁃１３３ 等多个 ｍｉＲＮＡ 的调控，找出共同通路及

ｍｉＲＮＡ 与通路的调控关系可为干预心肌肥厚提供

思路。 调控 ｍｉＲＮＡｓ 可能存在潜在的诊治价值。
首先，异常表达的 ｍｉＲＮＡｓ 可作为诊断不同类型心

脏疾病的生物标志物。 其次，ｍｉＲＮＡｓ 也可能成为

心血管疾病治疗的潜在靶点，为靶向药物的研发

提供了新思路。 但目前还需解决很多问题，比如

对其潜在靶点的作用，以及药物毒性，仍需大量实

验去验证。 以期 ｍｉＲＮＡｓ 能早日应用于临床心血

管疾病诊疗。
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