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　　【摘要】　心房结构重构是心房颤动（房颤）发生和赖以维持的关键环节。微小

ＲＮＡ、长链非编码ＲＮＡ和环状ＲＮＡ等非编码ＲＮＡ在促进房颤心房结构重构中发挥重

要作用。深入分析非编码ＲＮＡ促进心房结构重构、导致房颤发生的病理生理机制具有

重要临床意义，并可为寻找房颤防治新靶点提供理论依据。
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　　心房颤动（房颤）时炎性反应、氧化应激和血管

紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）等可促使心房发生重构，包括电

重构、结构重构及神经重构，而心房重构可增加房

颤的易感性及房颤持续时间，导致恶性循环。心房

结构重构被认为是房颤发生和赖以维持的关键环

节，主要病理表现为心肌细胞退行性变、自噬和凋

亡、细胞器损伤、炎性细胞浸润、心肌断裂及胶原沉

积等。结构重构能够导致心房肌电活动紊乱，促进

多重折返形成，导致房颤发生。同时，结构重构能

改变缝隙连接蛋白的水平及分布，导致心房收缩不

协调，进一步促进房颤发生发展。

人类基因组绝大多数基因通过中心法则转录

成ＲＮＡ，但仅有１％～２％能够翻译出蛋白质，称为

编码ＲＮＡ，不能编码蛋白质的ＲＮＡ称为非编码

ＲＮＡ，主要包括微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）、长链非编码

ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）、环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）以及小核

ＲＮＡ（ｓｎＲＮＡ）、小核仁ＲＮＡ（ｓｎｏＲＮＡ）和小干扰

ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）等。非编码ＲＮＡ在房颤结构重构中

发挥重要调控作用，本文介绍非编码ＲＮＡ对房颤

心房结构重构的调节作用和分子机制，及其在房颤

防治中的应用前景。

１　犿犻犚犖犃在房颤结构重构中的作用

ｍｉＲＮＡ是长度为１９～２３个核苷酸的单链非

编码ＲＮＡ，其通过与目标 ｍＲＮＡ３′端非翻译区

（３′ＵＴＲ）互补结合，调节靶标ｍＲＮＡ的降解和翻

译，指导ＲＮＡ诱导沉默复合体调节靶基因表达，介

导转录后基因调控，在细胞生长、增殖、分化和代谢

等多种生理过程中发挥重要作用。房颤心房重构

的发生与多种ｍｉＲＮＡ密切相关。

１．１　ｍｉＲＮＡ与心肌纤维化

１．１．１　ｍｉＲ１０ａ　动物研究显示，ｍｉＲ１０ａ过表达

可促进房颤大鼠心房组织和体外成纤维细胞（ＣＦ）

中Ⅰ型胶原蛋白、Ⅲ型胶原蛋白、α平滑肌肌动蛋白

（αＳＭＡ）和转化生长因子（ＴＧＦ）β１蛋白的表达，

抑制Ｓｍａｄ７蛋白表达，促进ＣＦ增殖，延长房颤持续

时间，ｍｉＲ１０ａ特异性拮抗剂可抑制上述效应。此

外，给予ＴＧＦβ１可逆转ｍｉＲ１０ａ下调对心脏纤维

化的抑制作用。生物信息学分析和荧光素酶检测

结果表明，ｍｉＲ１０ａ可直接与原癌基因犅犮犾６的

３′ＵＴＲ结合，而Ｂｃｌ６表达与ＴＧＦβ１表达呈负相

关。上述结果表明，ｍｉＲ１０ａ可能通过直接作用于

靶基因犅犮犾６，激活ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄｓ信号途径，促进

心脏纤维化［１］。

１．１．２　ｍｉＲ１７　Ｚｈａｎｇ等
［２］在ＴＧＦβ１诱导的ＣＦ

中发现ｍｉＲ１７表达水平升高，伴有ＣＦ增殖和胶原

蛋白分泌增加，ｍｉＲ１７可负向调节Ｓｍａｄ７ｍＲＮＡ

和蛋白水平，沉默ｍｉＲ１７或过表达Ｓｍａｄ７均可抑

制ＴＧＦβ１诱导的ＣＦ增殖和胶原蛋白分泌。白藜

芦醇可通过降低ＣＦ细胞中ｍｉＲ１７，促进Ｓｍａｄ７表

达，从而抑制ＴＧＦβ１诱导的ＣＦ增殖和胶原蛋白

分泌，改善ＣＦ纤维化。

１．１．３　ｍｉＲ３２３ａ３ｐ　ＡｎｇⅡ可诱导大鼠ＣＦ中ｍｉＲ

３２３ａ３ｐ上调，使Ⅰ型胶原蛋白、Ⅲ型胶原蛋白、基质金

属蛋白酶（ＭＭＰ）２和ＭＭＰ９的ｍＲＮＡ表达水平增
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加，而ｍｉＲ３２３ａ３ｐ下调则可抑制大鼠ＣＦ增殖、胶原

蛋白产生及ＴＧＦβ蛋白表达。荧光素酶实验证实组

织金属蛋白酶抑制因子３（ＴＩＭＰ３）是ｍｉＲ３２３ａ３ｐ的

靶标，而ＴＩＭＰ３可负向调控ＴＧＦβ表达，从而抑制

ＣＦ增殖和Ⅰ型胶原蛋白和Ⅲ型胶原蛋白的分泌。该

研究提示，ｍｉＲ３２３ａ３ｐ可通过ＴＩＭＰ３／ＴＧＦβ途径

促进心脏纤维化，抑制ｍｉＲ３２３ａ３ｐ可能成为治疗心

脏纤维化治疗的潜在靶标［３］。

１．１．４　ｍｉＲ４２５和ｍｉＲ７４４　ＡｎｇⅡ处理ＣＦ可下调

ｍｉＲ４２５和ｍｉＲ７４４，使Ⅰ型胶原蛋白和αＳＭＡ过度

表达，促进心肌纤维化，而ｍｉＲ４２５或ｍｉＲ７４４过表

达可显著逆转上述作用。双荧光素酶测定和免疫印

迹均证实ＴＧＦβ１是ｍｉＲ４２５和ｍｉＲ７４４的直接靶

标。ｍｉＲ４２５和ｍｉＲ７４４可通过抑制ＴＧＦβ１表达抑

制心肌纤维化［４］。

１．２　ｍｉＲＮＡ与心房纤维化

１．２．１　ｍｉＲ２１　ｍｉＲ２１在心脏纤维化中发挥重要

作用，其促纤维化作用主要与抑制软脂酰化磷蛋

白１（Ｓｐｒｙ１）有关。房颤患者心房肌ｍｉＲ２１表达上

调，抑制下游Ｓｐｒｙ１蛋白表达，引起胶原合成增加，

导致心房纤维化。动物研究也发现，上调心房ＣＦ

中 ｍｉＲ２１，可 激 活 促 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

（ＭＡＰＫ）／细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ）信号通路，

抑制Ｓｐｒｙ１蛋白表达，从而促进心房重构和纤维化。

ｍｉＲ２１特异性拮抗剂能够显著抑制 ＭＡＰＫ／ＥＲＫ

信号通路，减轻心房纤维化［５］。ｍｉＲ２１还可通过降

低肿瘤抑制细胞黏附分子１（ＣＡＤＭ１）表达，促进转

录激活因子３（ＳＴＡＴ３）磷酸化，通过 ＣＡＤＭ１／

ＳＴＡＴ３通路促进炎性反应相关的心房纤维化
［６］。

在心包炎和房颤大鼠模型中给予ｍｉＲ２１特异性拮

抗剂可抑制ＳＴＡＴ３磷酸化、纤维化相关基因表达

并降低房颤易感性。此外，快速心房起搏家兔的心

房肌可使ｍｉＲ２１表达上调，ｍｉＲ２１通过ＴＧＦβ１／

Ｓｍａｄ信号通路抑制Ｓｍａｄ７表达，促进Ⅰ型胶原蛋

白和Ⅲ型胶原蛋白沉积，引起心肌纤维化，导致房

颤发生［７］。ｍｉＲ２１还可通过抑制磷酸酶与张力蛋

白同源物（犘犜犈犖）基因，促进磷脂酰肌醇３激酶

（ＰＩ３Ｋ）表达，增加心房间质胶原含量，促进心房结

构重构。多西环素可通过抑制ｍｉＲ２１和ＰＩ３Ｋ表

达，减轻慢性间歇缺氧诱导的心房肌纤维化，提示

多西环素可能通过ｍｉＲ２１／ＰＩ３Ｋ／ＰＴＥＮ信号通路

抑制房颤的心房纤维化［８］。上述研究证实，ｍｉＲ２１

可通过多种途径参与心房纤维化，抑制ｍｉＲ２１相

关信号通路，可逆转结构重构，减少房颤发生发展。

１．２．２　ｍｉＲ２７ｂ　活化素受体样激酶５（ＡＬＫ５）是

ＴＧＦβ１Ⅰ型受体（ＴＧＦβＲⅠ），当与上游ＴＧＦβ１特异

性结合时，Ｓｍａｄ２／Ｓｍａｄ３发生磷酸化并进入细胞核，

诱导促纤维化基因转录，该过程是ＡｎｇⅡ介导的心脏

重构和纤维化的重要环节。与对照组相比，ＡｎｇⅡ诱

导组小鼠心房肌细胞ｍｉＲ２７ｂ表达呈时间依赖性降

低。ｍｉＲ２７ｂ过表达可显著抑制Ⅰ型胶原蛋白α１

（ＣＯＬ１Ａ１）和Ⅲ型胶原蛋白α１（ＣＯＬ３Ａ１）的沉积以及

纤溶酶原激活物抑制剂１（ＰＡＩ１）和αＳＭＡ的表达，

从而减轻ＡｎｇⅡ诱导的心房纤维化。双荧光素酶分析

证实ｍｉＲ２７ｂ与ＡＬＫ５ｍＲＮＡ的３′ＵＴＲ存在保守

的结合位点，ｍｉＲ２７ｂ可直接抑制ＡＬＫ５的活性与表

达。ｍｉＲ２７ｂ通过与ＡＬＫ５ｍＲＮＡ的３′ＵＴＲ结合，

负向调控ＡＬＫ５／Ｓｍａｄ２／３信号通路，改善房颤纤维

化和房颤发展［９］。ｍｉＲ２７ｂ３ｐ过表达可降低房颤的

发生率和持续时间，减轻心房纤维化，增加心房连接

蛋白（ＣＸ）４３表达，并降低Ⅰ型胶原蛋白、αＳＭＡ、Ⅲ型

胶原蛋白、ＴＧＦβ１、Ｗｎｔ家族成员３ａ（Ｗｎｔ３ａ）及

ｐβ连环蛋白的表达。荧光素酶活性测定结果表明，

Ｗｎｔ３ａ是 ｍｉＲ２７ｂ３ｐ的靶标。上述研究表明，

ｍｉＲ２７ｂ３ｐ通过靶向调节Ｗｎｔ３ａ及Ｗｎｔ／β连环蛋白

信号通路，增加ＣＸ４３表达，减弱心房纤维化
［１０］。

１．２．３　ｍｉＲＮＡ２９ｂ　Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白是构成心

肌胶原的主要成分，胶原纤维的数量及分布改变可

促进 纤 维 化 发 生。ｍｉＲＮＡ２９ｂ 可 靶 向 调 控

ＣＯＬ１Ａ１和ＣＯＬ３Ａ１等胶原纤维蛋白，引起细胞外

基质沉积。与健康人相比，房颤患者和充血性心力

衰竭合并房颤患者血浆ｍｉＲＮＡ２９ｂ水平显著降低

（分别减少５４％和８４％）
［１１］。在小鼠模型中通过腺

病毒沉默ｍｉＲＮＡ２９ｂ可显著增加心房肌ＣＯＬ１Ａ１

表达和胶原含量，提示ｍｉＲＮＡ２９ｂ表达下调可减

少对ＣＯＬ１Ａ１和ＣＯＬ３Ａ１的转录抑制，增加心房

组织胶原含量，促进心房纤维化，增加房颤易感性。

１．２．４　ｍｉＲ３０ａ和ｍｉＲ３０ｃ　在快速起搏的房颤

兔模型中，心房组织中ｍｉＲ３０ａ减少伴有转录因子

Ｓｎａｉｌ１、骨膜素表达水平升高和组织纤维化加重，体

外实验显示ｍｉＲ３０ａ过表达可抑制大鼠心脏ＣＦ中

Ｓｎａｉｌ１、骨膜素表达，而骨膜素表达水平与纤维化程

度呈正相关。双荧光素酶实验证实ｍｉＲ３０ａ可通

过与Ｓｎａｉｌ１ｍＲＮＡ的３′ＵＴＲ结合在ＣＦ中负向调

节Ｓｎａｉｌ１表达。因此，推测ｍｉＲ３０ａ和Ｓｎａｉｌ１可能

是治疗房颤所致心肌纤维化的潜在靶标，但Ｓｎａｉｌ１
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调节骨膜素的机制尚待进一步证实。Ｘｕ等
［１２］发

现，ｍｉＲ３０ｃ在腹主动脉缩窄（ＡＡＣ）大鼠模型和

ＴＧＦβ１诱导的ＣＦ中显著下调。体外实验证实，

ｍｉＲ３０ｃ过表达可靶向抑制 ＴＧＦβ１Ⅱ型受体

（ＴＧＦβＲⅡ）表达，从而抑制ＣＦ增殖、分化、迁移

和胶原蛋白产生，而下调ｍｉＲ３０ｃ则效果相反。经

腺病毒介导将ｍｉＲ３０ｃ转移到大鼠下腔静脉中，可

减轻ＡＡＣ后左房纤维化，提示ｍｉＲ３０ｃ可能是心

房纤维化的潜在治疗靶标。

１．２．５　ｍｉＲ１３３和ｍｉＲ５９０　结缔组织生长因子

（ＣＴＧＦ）是细胞外基质合成的促进因子，在多种器

官组织纤维化过程中发挥重要作用。ｍｉＲ１３３通过

与ＣＴＧＦｍＲＮＡ的３′ＵＴＲ直接作用，抑制ＣＴＧＦ

产生。敲减心肌细胞和 ＣＦ中 ｍｉＲ１３３，可促进

ＣＴＧＦ表达；给予 ｍｉＲ１３３激动剂则起到相反作

用［１３］。在房颤犬模型中，心房肌ｍｉＲ１３３表达显著

降低，而胶原蛋白含量和纤维化水平增加［１４］。由此

可见，ｍｉＲ１３３通过负向调控ＣＴＧＦ表达逆转房颤

相关的心肌纤维化。此外，在快速心房起搏诱导的

房颤犬模型中，尼古丁可使快速起搏犬的房颤易感

性提高８～１５倍，并刺激心房产生大量胶原，促进心

房纤维化，这可能与尼古丁抑制ｍｉＲ１３３和ｍｉＲ５９０

表达、促进ＴＧＦβ１和ＴＧＦβＲⅡ表达有关，而过表达

ｍｉＲ１３３或ｍｉＲ５９０均可抑制尼古丁的上述效应。

将ｍｉＲ１３３或ｍｉＲ５９０转染至体外培养的心房ＣＦ，

可见 ｍｉＲ１３３或 ｍｉＲ５９０上调能降低 ＴＧＦβ１和

ＴＧＦβＲⅡ蛋白水平及心房胶原含量。因此，

ｍｉＲ１３３／ｍｉＲ５９０能够抑制房颤犬模型中尼古丁诱

导的心房纤维化，改善房颤结构重构［１５］。

１．２．６　ｍｉＲ１４６ｂ５ｐ　组织金属蛋白酶抑制因子４

（ＴＩＭＰ４）可抑制ＭＭＰ９，参与细胞外基质降解和纤

维化形成。Ｗａｎｇ等
［１６］发现，在房颤患者心房组织

中，ｍｉＲ１４６ｂ５ｐ、ＭＭＰ９和胶原含量增加，而ＴＩＭＰ４

下调。荧光素酶实验证实，ＴＩＭＰ４是ｍｉＲ１４６ｂ５ｐ的

直接靶标，而ＣＦ中转染ｍｉＲ１４６ｂ５ｐ可降低ＴＩＭＰ４

并增加胶原含量。

２　犾狀犮犚犖犃在房颤结构重构中的作用

ｌｎｃＲＮＡ是长度＞２００核苷酸的非编码ＲＮＡ，

ｌｎｃＲＮＡ在心力衰竭、心肌肥厚和房颤等多种心血

管疾病中起着重要作用。

２．１　ｌｎｃＲＮＡ与心肌纤维化

２．１．１　ｌｎｃＲＮＡ生长停滞特异性转录子５（ＧＡＳ５）

　ＡＬＫ５为ＴＧＦβＲⅠ，抑制ＡＬＫ５表达可拮抗心

肌纤维化过程。Ｌｕ等
［１７］研究显示，房颤患者右心

耳组织ＡＬＫ５表达上调而ＧＡＳ５显著降低。体外

实验证实，ＧＡＳ５过表达可抑制ＡＬＫ５表达和心肌

细胞生长；敲除ＧＡＳ５后，ＡＬＫ５表达明显升高并伴

有心肌细胞增殖活跃，进一步分子机制实验证实

ＧＡＳ５能够直接调控ＡＬＫ５。ＧＡＳ５通过靶向作用

于ＡＬＫ５抑制心肌细胞增殖，逆转心肌纤维变性，

诱导重构。

２．１．２　ｌｎｃＲＮＡＮＲＯＮ　巨噬细胞在不同信号因

子刺激下，分化为经典激活型（Ｍ１）或替代激活型

（Ｍ２）。Ｍ１型巨噬细胞主要发挥促炎作用，而 Ｍ２

型巨噬细胞发挥组织损伤修复作用，两者可相互转

化。调节Ｍ１／Ｍ２转化平衡，可减少心肌重构并改

善心功能。活化Ｔ细胞核因子３（ＮＦＡＴｃ３）是一种

敏感的转录因子，可与细胞核中白细胞介素（ＩＬ）１２

的启动子结合，促进ＩＬ１２转录。ＩＬ１２可促进 Ｍ２

型巨噬细胞极化为 Ｍ１型，引起心肌纤维化。Ｓｕｎ

等［１８］采用活化Ｔ细胞核因子的非编码ＲＮＡ阻遏

物ＮＲＯＮ和ＩＬ１２过表达载体共转染的ＡｎｇⅡ诱

导的小鼠心房ＣＦ，将巨噬细胞与ＣＦ共同培养，发

现ＮＲＯＮ可通过抑制ＮＦＡＴｃ３活性，减少ＩＬ１２转

录和表达，以此促进 Ｍ２向 Ｍ１转化，抑制胶原生

成，减轻ＡｎｇⅡ所致纤维化。而ＩＬ１２过表达可拮

抗ＮＲＯＮ上述作用。ＮＲＯＮ通过调节巨噬细胞

Ｍ１／Ｍ２极化抑制心肌纤维化，有望成为房颤治疗

的新靶点。

２．１．３　ｌｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１　房颤患者心房组织中前

列腺癌相关转录物１（ＰＣＡＴ１）、ＴＧＦβ１表达明显

上调，敲除ＰＣＡＴ１可显著抑制ＣＦ增殖及ＴＧＦβ１

表达。ＰＣＡＴ１可通过调控ＴＧＦβ１表达，诱导ＣＦ

增殖活化，促进心房重构［１９］。

２．２　ｌｎｃＲＮＡ与心房成纤维化

２．２．１　ｌｎｃＲＮＡＰＶＴ１　房颤患者左房组织中变异

性浆细胞瘤异位１（ＰＶＴ１）的表达随心功能分级增加

而逐渐升高，并与Ｓｐｒｙ１、Ⅰ型胶原蛋白和Ⅲ型胶原蛋

白升高呈正相关，与 ｍｉＲ１２８３ｐ降低呈负相关。

ＰＶＴ１过表达可显著抑制ｍｉＲ１２８３ｐ，上调ＡｎｇⅡ诱

导的Ⅰ、Ⅱ型胶原蛋白及ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ信号相关蛋白

的表达，而敲除ＰＶＴ１则可拮抗上述作用。双荧光素

酶实验证实ｍｉＲ１２８３ｐ与ＰＶＴ１及Ｓｐ１ｍＲＮＡ均存

在作用位点。ＰＶＴ１可通过海绵作用抑制ｍｉＲ１２８

３ｐ表达，并通过 ｍｉＲ１２８３ｐ／ＳＰ１／ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ轴

促进心房纤维化［２０］。
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２．２．２　ｌｎｃＲＮＡＭＩＡＴ　在房颤大鼠模型心房组

织和外周血白细胞中，心肌梗死相关转录本

（ＭＩＡＴ）表达显著增加，而ｍｉＲ１３３ａ３ｐ表达显著

减少。敲除ＭＩＡＴ可上调ｍｉＲ１３３ａ３ｐ表达，抑制

Ⅰ型胶原蛋白、Ⅱ型胶原蛋白、ＣＴＧＦ和ＴＧＦβ１等

纤维化相关基因表达，增加房颤有效不应期，减少

房颤持续时间以及心肌细胞凋亡，减轻房颤诱发的

心房纤维化。而ｍｉＲ１３３ａ３ｐ拮抗剂可逆转上述作

用。双荧光素酶实验证实 ｍｉＲ１３３ａ３ｐ受 ＭＩＡＴ

直接调控。ＭＩＡＴ靶向调控ｍｉＲ１３３ａ３ｐ，使其表

达下调，从而减轻房颤和房颤诱发的心肌纤

维化［２１］。

３　犮犻狉犮犚犖犃

ｃｉｒｃＲＮＡ是通过前体 ｍＲＮＡ反向剪接下游

３个剪接位点和上游５个剪接位点形成的具有环形

结构、长度约为 １００ 个碱基的非编码 ＲＮＡ。

ｃｉｒｃＲＮＡ在进化过程中高度保守，能够与其他非编

码ＲＮＡ特别是ｍｉＲＮＡ，通过海绵效应或竞争性结

合内源ＲＮＡ调节基因表达，参与ｍｉＲＮＡ介导的转

录后调节。ｃｉｒｃＲＮＡ在房颤发病过程中发挥重要

作用。

３．１　ｃｉｒｃＲＮＡ１０９９等

ｍｉＲＮＡ２９ｂ表 达 下 调 可 促 进 ＣＯＬ１Ａ１ 和

ＣＯＬ３Ａ１的ｍＲＮＡ转录，增加心房胶原含量，导致心

房纤维化。Ｈｕ等
［２２］发现，ｍｉＲ２９ｂ１／２与２４种表达

下调的ｃｉｒｃＲＮＡ（如ｃｉｒｃＲＮＡ１０９９、ｃｉｒｃＲＮＡ１１０１７及

ｃｉｒｃＲＮＡ１１０４０等）相互作用，直接或间接参与房颤结

构重构。

３．２　ｃｉｒｃＲＮＡ００２０８５

ｃｉｒｃＲＮＡ相关竞争性内源ＲＮＡ（ｃｅＲＮＡ）网络

分析显示，非瓣膜性持续性房颤患者左心耳中

ｃｉｒｃＲＮＡ００２０８５显著上调，生物信息学分析显示

ｃｉｒｃＲＮＡ００２０８５与 ｍｉＲ２１存在相互作用
［２３］。如

前所述，ｍｉＲ２１可通过多种途径促进心肌纤维化，

但ｃｉｒｃＲＮＡ００２０８５与 ｍｉＲ２１间的作用机制尚未

阐明。

３．３　ｃｉｒｃＲＮＡ０００２０３

ｍｉＲ２６ｂ５ｐ过表达可抑制心脏ＣＦ中Ⅰ型胶原α２

（ＣＯＬ１Ａ２）、ＣＯＬ３Ａ１、ＣＴＧＦ和αＳＭＡ的表达。而

ｃｉｒｃＲＮＡ０００２０３在ＡｎｇⅡ诱导的小鼠心脏ＣＦ中显著

上调。ｃｉｒｃＲＮＡ０００２０３过表达可增加小鼠ＣＦ中

ＣＯＬ１Ａ２、ＣＯＬ３Ａ１和αＳＭＡ的表达。双荧光素酶检

测表明，ｍｉＲ２６ｂ５ｐ可 与 ＣＯＬ１Ａ２ 和 ＣＴＧＦ 的

３′ＵＴＲ靶向结合，而ｃｉｒｃ０００２０３可阻断上述作用。

ｃｉｒｃＲＮＡ０００２０３通过抑制ｍｉＲ２６ｂ５ｐ促进心肌纤

维化［２４］。

３．４　ｃｉｒｃＲＮＡ０１０５６７

ｃｉｒｃＲＮＡ０１０５６７在 ＡｎｇⅡ诱导小鼠心脏ＣＦ

中显著上调。生物信息学及双荧光素酶实验证实，

ｍｉＲ１４１与ｃｉｒｃＲＮＡ０１０５６７及ＴＧＦβ１均存在作

用位点。沉默ｃｉｒｃＲＮＡ０１０５６７可上调ｍｉＲ１４１并

抑制ＴＧＦβ１及纤维化相关蛋白（Ⅰ型胶原蛋白、

Ⅲ型胶原蛋白和αＳＭＡ）的表达，提示ｃｉｒｃＲＮＡ

０１０５６７／ｍｉＲ１４１／ＴＧＦβ１轴在心肌纤维化中发挥

重要作用［２５］。

４　展望

非编码ＲＮＡ在房颤发生发展过程中发挥重要

作用，其由于稳定性和易获得性成为房颤诊断的潜

在生物标志物。随着研究不断深入，非编码ＲＮＡ

在房颤发生发展中的作用机制将被进一步揭示，并

有可能为房颤的预防及个体化治疗提供新思路。
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