
诊断心脏疾病新的标志物———微小ＲＮＡ
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　　【摘要】　微小ＲＮＡ是一种长度约１８～２５个核苷酸的非编码单链ＲＮＡ，它对调节

生理及病理条件下心肌细胞的增殖、分化及凋亡有重要作用。该文主要介绍其在心脏病

中的作用及其作为新的生物标志物用于心脏疾病临床诊断的意义。

【关键词】　微小ＲＮＡ；心脏发育；心脏疾病；生物标志物

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３６５８３．２０１２．０２．０１４

　作者单位：２０００６５　上海，同济大学附属同济医院心内科

　　 微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是非编码

ＲＮＡ，与多种心脏疾病的发生有重要的关系。目前

发现的ｍｉＲＮＡ表达具有组织特异性和时序性，提

示其对组织和细胞的功能特异性具有决定作用，它

在细胞生长和发育过程中具有多种调节作用，从而

影响病理生理及疾病过程。

１　概述

１９９３年Ｌｅｅ等
［１］首先在线虫中发现了能阶段

性调控胚胎 后期发育的基因ｌｉｎ４，之 后 许 多

ｍｉＲＮＡ被相继发现。ｍｉＲＮＡ是一类长度约为１８

～２５个核苷酸的内源性非编码单链ＲＮＡ分子，仅

占真核细胞基因组的１％ ～２％，却调节３０％的编

码基因［２］。ｍｉＲＮＡ 的表达分布具有组织特异性，

主要通过与信使靶ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）的３’非翻译区结

合，抑制翻译过程或者引起靶 ｍＲＮＡ降解，进而在

转录水平影响靶基因表达［３］。

２　犿犻犚犖犃与心脏发育及心脏疾病

２．１　ｍｉＲＮＡ与心脏发育

心脏是动物胚胎第一个形成的器官，对胚胎发

育和生命的维持起重要作用［４］。目前发现与心脏发

育有关的 ｍｉＲＮＡ主要是 ｍｉＲ１和ｍｉＲ１３３。过表

达ｍｉＲ１可使心室细胞较早退出细胞周期，细胞增

殖受到抑制，实验小鼠出现薄壁心室和心衰。利用

同源重组技术定向剔除 ｍｉＲ１２基因的小鼠５０％

死于室间隔缺损，部分存活的小鼠发生电传导异

常，如心率减慢、ＰＲ间期缩短、ＱＲＳ波群增宽及与

猝死相关的束支传导阻滞，这表明 ｍｉＲ１在心脏发

育过程中的重要作用［５］。ｍｉＲ１３３与ｍｉＲ１效应相

反，ｍｉＲ１３３抑制分化、促进增殖，过量表达 ｍｉＲ

１３３的胚胎虽能够形成心肌组织，但由于这种胚胎

处于高度分化状态，可导致心脏在发育过程中不能

环化形成心腔。

也有研究表明 ｍｉＲ２０６可调节成肌分化过

程［６，７］，ｍｉＲ２４能够促进成肌分化标志基因的表

达［８］。这些ｍｉＲＮＡ均可以作为心脏发育过程中的

特异性生物标志物。

２．２　ｍｉＲＮＡ与心肌肥厚

心肌肥厚是许多心血管疾病和内分泌紊乱共

同的病理生理机制［９］。Ｃａｒè等
［１０］研究发现，体外过

表达 ｍｉＲ１３３可抑制心肌肥大发生，而敲除 ｍｉＲ

１３３可促进心肌肥厚发生。Ｃｈｅｎｇ等
［１１］观察发现，

缩窄主动脉后小鼠心脏的 ｍｉＲＮＡ 表达谱发现，升

高水平最明显的为ｍｉＲ２１，在血管紧张素Ⅱ和苯肾

上腺素刺激后的乳鼠肥大的心肌细胞中，ｍｉＲ２１也

明显上调，用 ｍｉＲ２１的反义寡核苷酸可明显抑制

血管紧张素Ⅱ和苯肾上腺素引起的心肌肥大，表明

ｍｉＲ２１在心脏肥大形成过程中发挥作用。然而，也

有文献报道ｍｉＲ２１对心肌肥大的调节具有与上述

相反的作用［１２］。黄颖等［１３］发现，自发性高血压大

鼠肥厚的左心室肌组织中ｍｉＲＮＡ的表达有明显改

变，提示ｍｉＲＮＡ可能参与自发性高血压左心室肥

厚的发生发展。ｖａｎＲｏｏｉｊ等
［１４］发现，心脏肥厚时

上调的ｍｉＲ１９５可以诱发小鼠心脏的病理性增长，

最终导致心力衰竭。心脏特异性 ｍｉＲ２０８在心肌

肥厚和心肌纤维化过程中起重要作用。但是，有些

ｍｉＲＮＡ在肥厚心肌中表达降低，如 ｍｉＲ１３３能够

抑制血清应答因子，而血清应答因子可促进细胞不

良增殖最终导致心力衰竭［１５］。Ｃｈｅｎ等
［１６］发现心脏

特异性Ｄｉｃｅｒ小鼠出生后因发生迅速进展的扩张型

心肌病导致心衰而死亡。与小鼠模型的表型相似，

扩张型心肌病晚期患者发生心衰的心脏组织中

Ｄｉｃｅｒ的表达也降低，但在应用左心室辅助装置使心
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功能改善后Ｄｉｃｅｒ表达增加。这提示 ｍｉＲＮＡ与扩

张型心肌病以及心衰的形成有密切关系。Ｃｏｒｓｔｅｎ

等［１７］发现，在急性心衰的患者 ｍｉＲ４９９表达升高２

倍。Ｆｕｋｕｓｈｉｍａ等
［１８］发现，血浆ｍｉＲ１２６与心功能

分级呈负相关，可能是一个有用的心衰生物标志

物。Ｔｉｊｓｅｎ等
［１９］也发现，心衰患者血浆中有６个

ｍｉＲＮＡ升高，可能成为心衰诊断的生物标志物。

２．３　ｍｉＲＮＡ与心律失常

心律失常与心肌细胞离子通道功能异常有关，

这种功能异常可能是原发的，也可能继发于某些心

脏疾病。心律失常可能与 ｍｉＲＮＡ 的表达异常相

关，ｍｉＲ１和ｍｉＲ１３３对心脏传导系统功能起重要

作用［５，２０］。Ｙａｎｇ等
［２０］发现，在成年大鼠心室肌细

胞中，ｍｉＲ１的过表达可通过抑制连接蛋白４３

（Ｃｘ４３）、Ｋｉｒ２．１的编码基因，从而减慢电传导和延

长复极，促发心律失常。Ｌｕ等
［２１］发现，将ｍｉＲ１转

染到缺血诱导的大鼠心律失常模型，能增加心律失

常的评分和室性心动过速的发生率；而转染 ｍｉＲ１

反义核苷酸则可明显改善心律失常。Ｘｉａｏ等
［２２］研

究发现，将外源性 ｍｉＲ１３３转染至家兔心肌细胞，

可导致长ＱＴ综合征，该效应能够被 ｍｉＲ１３３反义

抑制剂所抑制。ｍｉＲ１还可促进心脏胚胎干细胞想

心肌细胞分化过程中的电生理成熟［２３］。这提示

ｍｉＲ１和ｍｉＲ１３３可能作为标志物，用于诊断心律

失常。

２．４　ｍｉＲＮＡ与心肌梗死

ｍｉＲＮＡ可能在急性心肌梗死的病理生理中发

挥关键作用［２４，２５］。Ｄｏｎｇ等
［２６］发现，ｍｉＲ２１在心肌

梗死区的表达明显降低，在临界区表达明显增高。

通过构建腺病毒载体过表达ｍｉＲ２１，可显著降低急

性心肌梗死后２４ｈ的梗死面积。ｍｉＲ２１表达的上

调对心肌梗死具有保护作用。Ｃｈｅｎｇ等
［２７］发现，心

肌细胞坏死后释放的 ｍｉＲ１在培养基中能稳定存

在２４ｈ；急性心肌梗死的大鼠在发病６ｈ内血浆

ｍｉＲ１水平快速增长并达到峰值，ｍｉＲ１可能成为

一个新的诊断标志物。Ａｄａｃｈｉ等
［２８］的研究证实，

ｍｉＲ４９９也是一个心肌特异ｍｉＲＮＡ，可能作为另一

个生物标志物。

许多心脏疾病的发生发展与 ｍｉＲＮＡ异常表

达有关，它作为一种生物标记物，检测其表达变化

可以用于心脏疾病风险的评价、早期诊断及治疗

效果的评价。在人体已经测序并确定的 ｍｉＲＮＡ

有７００多种，而编码这些 ｍｉＲＮＡ的基因已超过

１０００种
［２９］。探索 ｍｉＲＮＡ表达与心脏疾病诊断的

关系将对临床疾病预测、诊断及预后方面具有重

要意义。
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和抗脂蛋白氧化作用，能降低氧化脂蛋白对细胞的

毒性，可能有防治动脉粥样硬化的作用［６］。丹参可

降低动脉粥样硬化兔血清ＴＧ水平，而对ＴＣ、ＬＤＬ

Ｃ和ＨＤＬＣ无影响
［７］。本研究发现，丹参多酚酸

盐能够降低ＡｐｏＥ
／小鼠血清ＴＣ和ＬＤＬＣ。丹参

多酚酸盐可能通过降低血清ＴＣ和ＬＤＬＣ水平来

发挥防治动脉粥样硬化的作用。另外，丹参多酚酸

盐对小鼠和兔血脂成分的不同影响，可能与动物种

属和动物的不同病理生理状态有关。
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