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microRNA在心血管系统中的表达和功能

刘媛圆综述 杨新春蔡军审校

【摘要】microRNA(miRNA，miR)是一类调控基因，在心血管系统中的角色和功

能的相关研究甚多。在生理状态下，miR一1和miR一133调控心肌细胞分化、心脏形态的

形成及心肌细胞凋亡。在病理状态下，心肌肥厚的发生与miR一1、miR一133、miR一21下调

有关；一系列miRNA参与冠心病多个病理过程，如miR一126表达减少导致内皮炎性反应

增强，miR-199下调促进心肌缺氧，心肌梗死后抑制miR一92可促进心血管生成，miR一29、

miR一30、miR一133表达减少以促进心肌纤维化等；miR一1与miR-133可通过改变离子通

道进而影响心肌自律性、传导性等多种途径引发相关心律失常；上调的miR一1、miR一133、

miR一21对心力衰竭起保护性作用。
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microRNA(miRNA，miR)是一种内源性非编

码RNA，在动物种系发生中具有保守序列，在基因

表达的调控中发挥重要作用。通过识别靶向mRNA

的3’非转录区(3
7

untranslated region，3’UTR)，调

节转录后基因沉默，促进mRNA降解或抑制其转录

发挥蛋白水平的调节功能，从而参与许多重要的生

物进程。miRNA具有组织特异性Ⅲ，其在心血管

系统生理和病理状态下均发挥作用。

1 生理条件下的表达和功能

1．1 心肌细胞分化和心脏形态学

在miRNA家族中，miR-1和miR一133被认为

具有心肌组织特异性，可维持分化和增值的平衡、

诱导祖细胞向心肌细胞的分化，而缺失时则可能出

现室间隔缺损等形态学异常。miR-1和miR一133可

调控胚胎干细胞分化为心肌细胞，miR一1过度表达

可以抑制心室肌细胞增殖，精密调节心肌细胞和体

肌细胞祖细胞分化；miR一133a对解偶联蛋白UCP2

的特异性抑制可能是成肌细胞到肌管转变过程中

不可缺的步骤[2咱]。组织学分析发现缺失miR一1—2

或同时缺失miR一133a-1及miR一133a一2的突变小鼠

有一半在胚胎期发生大型或致死性室间隔缺损

(VSD)，部分生存至成年的小鼠最终死于扩张型心
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肌病和心力衰竭[7,s3。此外，Morton等[91发现miR一

138也参与心脏形态学的发生。

1．2细胞凋亡

在细胞凋亡过程中发现miR一1和miR一133起

相反的作用，前者通过抑制靶基因热休克蛋白

(HSP60)及HSP70发挥促细胞凋亡的功能，后者

则抑制半胱天冬酶一9(caspase-9)发挥抗细胞凋亡功

能¨0|。另外，有抗细胞凋亡功能的miR一21，对H：0：

介导的心肌细胞损伤有保护作用，靶基因为程序性

细胞死亡4(programmed cell death 4，PDCD4)，其

下游信号分子AP一1也参与其中n¨。

2病理条件下的表达和功能

2．1 心肌肥厚及心肌细胞增生

心肌特异性miR在心肌肥厚的实验中发现：

miR一1过表达可抑制心肌细胞生长，从而抑制心脏

肥大，而抑制miR—l可促进心肌肥大，miR-133和

miR-21有相似的功能m‘1引。Zhao等[7]发现miR-1—2

缺失可能造成心肌细胞增殖，从而使心脏体积、重

量增加。有关miRNA在逆转心肌肥厚过程中的作

用，Wang等¨71利用腹主动脉结扎的方法诱发心肌

肥厚，再用异体心脏移植的方法制模，观察到293种

miRNA发生变化，而miR一23a和miR一29a的变化

更有意义。

2．2 冠心病

研究表明，miRNA参与粥样斑块形成中的炎

性反应过程。miR一126调控血管黏附细胞因子1

(VCAM一1)黏附至内皮细胞，miR-126表达减少增
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加了肿瘤坏死因子(TNF)d刺激的VCAM～1表达，

从而增加了白细胞在内皮的附着¨⋯。最近的研究

发现，miR一155也参与包括单核细胞衍生的树突状

细胞炎性因子的下调、血管紧张素11 1型受体+

1166 A／C多态性、炎性应答和内毒素休克等[v’-223。

心肌长期缺血、缺氧可受到损伤，损伤后一般

都以瘢痕方式修复，过程包括：(1)血管形成；(2)成

纤维细胞的增值和迁移；(3)细胞外基质成分聚集

和纤维组织重建。在心肌处于低氧状态时miR一199

表达急剧减少，而其靶点低氧诱导因子一1a(Hif一1a)

和去乙酰化酶1(sirtuin 1)均上调，推断miR一199

是低氧触发途径的调控因子[2 3|。miR一17～19基因

簇在人体内皮细胞中高表达，其中miR一92a调控新

生血管形成，过表达miR一92a抑制血管生成，特异

性抑制miR一92a则可促进血管生成和缺血区的功

能恢复比4|。在小鼠和人心肌梗死的邻近区域发现

miR一29下调，而miR一29家族的靶向基因编码参与

纤维化的蛋白，包括多重胶原蛋白、纤维蛋白原和

弹力蛋白。因此miR-29下调可使这些蛋白水平增

加从而纤维化增强【25|。Duisters等’2卅最近的研究

发现miR一133和miR一30直接下调结缔组织生长因

子(CTGF，一种关键的促纤维化蛋白)，降低胶原水

平，从而影响心肌细胞外基质重塑。

冠脉闭塞再通后，会引起缺血一再灌注损伤。小

鼠经热休克处理后miR-I、miR-21和miR-24在心脏

中显著增高，将分离出的miRNA给非热休克(HS)处

理的小鼠注射，促凋亡基因被抑制而抗凋亡基因表达

增加，缺血一再灌注损伤后的梗死面积显著减少，说明

miRNA在缺血一再灌注损伤中发挥保护作用啦7|，但并

未阐明作用途径和机制。最近的研究发现，miR-21

是通过磷酸酶及张力蛋白同源物(PTEN)途径调控

成心肌细胞的基质金属蛋白酶(MMP-2)的表达发挥

作用[2⋯，又有体内外活体研究中发现过表达miR-320

可增强心肌细胞死亡和凋亡，增加梗死面积，此过程

以热休克蛋白20为靶点‘2引。Yin等L3叫研究发现缺

血预适应(IPC)处理后miR-1、miR-21和miR-24明显

增加，机制类似于延迟缺血预适应，可能是通过上调

内皮一氧化氮合酶、HSP 70以及热休克基因转录因

子1发挥作用。

2．3心律失常

心肌细胞内离子通道功能异常导致心脏冲动

形成或传导异常，从而诱发心律失常。miR一1和

miR一133通过抑制靶基因HCN2／HCN4的表达和

功能进而抑制了f通道的传导及相关节律的激活，

引起心律失常口妇；并且miR一1还可能通过下调KC—

NJ2和GJAl的表达，减慢心肌细胞传导和复极

化b引，或抑制PP2A调节亚基B56a，导致依赖

CaMKⅡ的RyR2过度磷酸化，进而促进肌浆网

Ca2+释放，导致心律失常b川。miRNA除了作用于

Ca2+通道以外，对K+通道也有作用。Zhao等[71在

研究miR一1-2的功能时，发现其靶基因Irx5对K+

通道Kcnd2发挥关键的抑制作用【3“，故在miR一1—

2。1模型小鼠表现为心肌复极化异常，从而描记出异

常的心电图(见图1)。

20一msec QRs QRS

野生型 miR缺失型

图1 野生型与mill-1-2缺失型小鼠Ⅱ导联平面心电图的比较

与野生型相比，PR问期缩短，QRS间期延长。图示R’波在

5s％的miR一1—2。一型小鼠中出现，而在野生型小鼠中只有14％出现。

利用糖尿病家兔模型对miR一133与QT间期之

间的关系研究，发现心肌过表达miR一133可抑制一

种长QT综合征基因——人体乙醚一a—Go—Go一相关

基因(ERG)的表达，而ERG编码一种关键K+通道

Ikr，后者被抑制后复极化减慢，QT延长，发生心律

失常‘3 5|。

2．4心力衰竭

以收缩性心力衰竭为对象研究miRNA的功

能。众所周知，核糖核酸酶Dicer是miRNA加工所

必须的辅助因子，通过观察Dicer的变化可间接了

解miRNA的作用。Chen等『361即利用此方法，发现

敲除Dicer的小鼠扩张型心肌病及心力衰竭快速进

展，出生后即死亡，更有意义的是，使用左室辅助装

置改善心功能后Dicer表达增加，从而证明了Dicer

在心肌收缩性中的重要作用，进而证明了miRNA

在正常和病理条件下对心功能发挥保护性作用。

Schipper等口71则直接观察到了miR一1、miR一133a和

miR一133b的这种保护性作用。

心力衰竭与心肌纤维化密不可分，研究发现

miR一21选择性地在衰竭心脏的成纤维细胞中升高，

抑制Spryl表达进而降低ERK—MAP激酶活性。

此机制调节成心肌细胞的存活和生长因子释放，明

显控制间质纤维化的范围口8|。最近，Suckau等∞]
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利用腺病毒和腺相关病毒将RNAi注入心力衰竭大

鼠体内，发现扩大的心脏恢复正常，心脏肥大、心肌

细胞直径、心脏纤维化均显著减少，并且在RNAi治

疗期间没有发现miRNA活动异常或肝损害，此研

究为从基因水平治疗心力衰竭开启了新思路。

2．5 高血压

miRNA与高血压的相关研究较少。Naraba

筹[4叩对miRNA系统在盐敏感性高血压中作用进

行研究：分别给予Dahl和Lewis大鼠正常和高盐饮

食，观察肾脏和心室肌中118种miR的表达，发现

·103 ·

在实验组与对照组中并无显著差异，认为miRNA

系统在盐敏感性高血压中可能并不发挥作用。

2．6唐氏综合征

Kuhn等[4q发现唐氏综合征患者心脏中miR一

99a，let一7c，miR一125b一2，miR-155，miR-802表达较

对照组增多，其中，miR一155过表达导致的等位基因

特异性低表达AGTRl或许可解释唐氏综合征低血

压现象[421，此发现为治疗唐氏综合征提供新思路。

miRNA在心脏中的表达、作用靶基因及其功

能，见表1。

表1 miRNA在心脏中的表达和功能

miR，mieroRNA；Cdk。细胞周期依赖惟激酶；eNOS，内皮一氧化氮合酶；HSP，热休克蛋白；HSF。热休克基因转录因子；Hand，心脏神经嵴衍

生物及表达；HCN，超极化激活环核苷酸门控性钾通道；IGF，胰岛素样生长因子；lrx，易洛魁同源框；KCNJ，钾内向整流通道超家族j成员；

GJA。间隙连接蛋白ql Mef。肌细胞特异性增强因子；PP，蛋白磷酸酶；PDCD，程序性细胞死亡；PTEN．磷酸酶及张力蛋白同源物；CTGF，结缔组

织生长因子，ERG，人体乙醚一a-Go-Go-相关基因；SRF，血清反应因子；eyclin，细胞周期蛋白；Hif，低氧诱导因子sirtuin，去乙酰化酶。
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3展望

尽管目前对miRNA的研究众多，miRNA在心

血管系统中的生物学行为仍然是一门新的研究领

域。同时，一种新型的诊疗思路正在萌芽。首先，

miRNA可以作为一种诊断疾病的诊断工具，一旦它

们与疾病的相关性确定，就可以成为诊断该疾病的

特异性诊断指标；其次，miRNA在疾病中表达异常

可以被相关的反义寡核苷酸纠正，从而达到治疗疾

病的目的，故miRNA可以为治疗某些疾病开辟新

思路；最后，miRNA可以成为某些疾病是否发生、

发展、复发或处于活动期的预测指标。综上所述，

miRNA作为临床诊疗方法的应用，仍需要不断研

究、探索、尝试，最终才能实现。
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