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microRNAs在心肌肥厚中的作用

许旭东综述秦永文审校

【摘要】生理或病理性刺激会导致心肌肥厚性生长，表现为心肌细胞增大，蛋白合

成增加及胎儿基因的再表达。在心脏中有很多信号分子影响着基因表达、细胞凋亡、细

胞因子释放等病理生理过程。利用心肌细胞肥厚模型已经发现病理性心肌肥厚可以被

抑制或逆转，这些发现为寻找调控心肌肥厚的因子及信号通路提供了基础。该文着重讨

论近年来发现的microRNAs(miRNAS)在调节心肌肥厚中的作用。
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随着人们饮食结构的改变，心血管疾病的发病

率呈现逐年上升的趋势，以冠心病、重度心力衰竭

为代表的心血管疾病已经成为致死的主要原

因L1’2]。病理性心肌肥厚能够导致心功能受损，是

心力衰竭及心源性猝死的主要预测冈子【3J。心肌肥

厚是对病理生理状态的适应性反应，如缺IIn性心脏

病、高血压及心力衰竭等[4]，这些疾病通常会导致心

肌细胞增大、蛋白合成增多以及肌节结构改变，最

终发展为扩张型心肌病、心力衰竭甚至猝死【5矗]。

病理性心肌肥厚在分子水平表现为原癌基因(如

c—jun、C-lOS、c—myc)及胎儿期基因，如：心房利钠肽

(atrial natriuretic peptide，ANP)、J3肌球蛋白重链

(13-myosin heavy chain，i]MHC)、骨骼肌肌动蛋白

(skeletal muscles acting，SKA)的激活。7。⋯。

利用心肌细胞肥厚模型已经发现，病理性心肌

肥厚可以被抑制或逆转，这些发现为寻找调控心肌

肥厚的因子及信号通路提供了基础。在体外实验

中。通过在心肌细胞中过表达或基因敲除miRNAs

的方法，已发现有一些miRNAs参与了心肌肥厚的

发生‘m1 5‘。

1心肌肥厚的分子基础

心肌肥厚是心力衰竭的独立危险因素【1“。能

够反映心肌细胞肥大的指标主要有原癌基因如

c-jun，c—fos，c—myc的诱导表达，热休克蛋白基因

HSP70的表达以及蛋白合成的增加。心肌肥厚的

分子基础非常复杂，可能是很多信号转导通路共同

作用的结果，神经体液因素刺激或配体与特异性受
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体结合后，会激活信号级联通路，最终引起肥厚基

因的表达。因此，在心肌肥厚过程中，有很多的细

胞外因子以及信号通路参与其中，本文主要介绍

miRNAs介导的心肌肥厚机制。

2 miRNAs简介

miRNAs是近年来发现的一组高度保守的小的

非编码RNA，大小约18～25个核苷酸，能在转录后

调节基因表达[1轧”]。绝大多数miRNAs基因在RNA

聚合酶H的作用下形成较长的茎环结构，称为初级

miRNAs(primary miRNAs，pri—miRNAs)[2㈣]。pri—

miRNAs在Drosha—DGCR8复合物的作用下形成

长度约60～70个核苷酸的发夹状RNA．称为前体

miRNAs(precursor miRNAs，pre—miRNAs)[．22,233。

随后，pre_miRNAs在Exprotin一5复合物的作用下

被转运出细胞核，在胞浆中由Dicer剪切成为

miRNAs复合体24]。miRNAs复合体在解螺旋酶

的作用下分离，其中一条链装配入RNA诱导的沉

默复合体(RNA—induced silencing complex，RISC)，

与靶mRNA的3’非翻译区(3，-UTR)结合到位于

胞浆的P—body(processing body)中，通过抑制转录

或降解mRNA来下调特定mRNA的蛋白表达。“：

如果miRNAs与靶mRNA匹配完全，则该复合体

降解靶mRNA；若两者序列部分匹配，尤其是

miRNAs的5’端2～8个被称为种子序列(seed

sequence)的核苷酸与靶mRNA匹配完好．则通过

抑制靶mRNA的翻译来沉默特定基因：_25-27j。此

外。某些miRNAs，如miR一16能够特异性地结合到

某些基因3’UTR的富含AU元件(AU—rich

element，ARE)，指导A902等组成RISC的蛋白与

三磷酸胸苷(TTP)结合，从而改变相应mRNA的
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半衰期。加速靶mRNA降解。尽管miRNAs主要

是下调基因表达，但某些情况下，它们也可以通过

负性调节抑制基因表达来增加目的基因的表达[2⋯。

实际上，同样的miRNAs在不同的细胞类型或不同

的疾病状态下可以调控不同的靶点[29．30j。

已有研究证明。miRNAs参与了很多病理生理

过程，如骨骼肌细胞的增殖与分化、造血干细胞的

分化以及肿瘤的发生L3⋯。生物信息学分析表明，每

个miRNAs能够调节上百个不同的靶点，因此，

miRNAs可能参与了所有的生理过程口2|。

3 miRNAs在心肌肥厚中的作用

研究表明。基因敲除体内在miRNAs成熟过程

中必须的Dicer酶会导致小鼠发育停滞，敲除斑马

鱼体内的Dicer酶会导致异常表型[333。研究发现，

小鼠Dicer酶敲除后心脏表型与临床上扩张型心肌

病和心力衰竭患者的心脏表型很相似，这证明在动

物的发育及部分病理过程中miRNAs是必须的。

miRNAs的表达谱分析表明。发生某些心脏病时，特

定miRNAs的表达水平发生了明显的变化：13,14]。

通过动物模型对特定miRNAs的研究发现．

miRNAs在心脏发育及病理状态下起着不同的作

用。在心衰时，一些只在胎儿期表达的miRNAs会

再次发达，这种胎儿期miRNAs的重新激活可能会

活化某些基因．导致心肌的病理性变化。对体外培

养的心肌细胞研究表明，过表达一些在心力衰竭时

明显上调的miRNAs会导致心肌肥厚以及一些肥

厚分子的表达增加。对心肌肥厚动物模型miRNAs

的表达谱变化已有多篇报道。van Rooij等¨41首先

报道了病理性压力负荷导致心肌肥厚时miRNAs

的表达会发生变化，他们分析了186miRNAs，发现

在胸主动脉缩窄(transverse aortic constriction，

TAC)及钙调蛋白A转基因小鼠两个模型中。均下

调的miRNAs有7个，均上调的miRNAs有21个。

在培养的乳鼠心肌细胞中选择性的过表达miRNAs

(miR～23a、miR一23b、miR一24、miR一195、miR一199a、

miR一214．这些miRNAs在心肌肥厚时均上调)能够

诱导细胞的肥厚表型变化，过表达miR一195能导致

病理性心肌重构及心力衰竭。而过表达心肌肥厚

时下调的miR一150或miR一181b能导致心肌细胞表

面积的减小。Cheng等¨oo发现在心脏中有157种

miRNAs，其中64种有较高表达，包括miR一1、let-7、

miR一133、miR-126-3p、miR-30c以及miR一26a。时

间一效应分析显示，在胸主动脉缩窄后7 d，有102种

miRNAs的表达发生明显变化。其中有50种上调，

52种下调。尽管由于技术或模型的不同，在这些报

道中变化的miRNAs不尽相同．但有些miRNAs在

很多研究中都发现有明显的异常表达，提示它们在

心肌肥厚病理过程中可能发挥着明确的作用，如

miR-1、miR-133、mir-29、miR一30、miR—I 50在心肌肥

厚时下调，而miR一21、miR一23a、miR一125、miR一195

在心肌肥厚时上调。

3．1 miR一1／miR一133

小鼠胸主动脉缩窄后心肌组织及苯肾上腺素

(phenylephrine，PHE)刺激后心肌细胞的miR一1／

miR一133均下调。在丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶

(Akt)过表达小鼠及运动训练后的野生型小鼠(两

种经典的生理性心肌肥厚模型)的心房肌及心室肌

中的miRl-1／miR一133也都下调，提示无论病理性

肥厚还是生理性肥厚，miR一1和miR一133都可能在

心肌肥大中发挥r作用u引。有研究表明一4。3“，心肌

细胞通过腺病毒载体过表达miR一133a一2能抑制

PHE导致的心肌细胞肥厚表型变化。在体实验中，

给与能够沉默miR一133的反义RNA寡核苷酸能够

导致心肌肥厚。证明miR一133确实在介导心肌肥厚

中扮演着重要的角色。对miR一133的可能作用靶

点分析预测显示。细胞分裂周期蛋白42(Cdc42)、

Rho激酶A(Rho—A)及沃尔夫一希尔施豪恩综合征

复合体2(Wolf—Hirschhorn syndrome complex 2，

WHSC2／NELF—A)可能是miR一133的下游作用分

子。Cdc42和Rho—A在细胞生长、肌纤维重排及心

肌收缩功能调节中起作用。WHSC2／NEI。F—A是

一个转录抑制因子，在RNA延伸过程中发挥作用。

Sayed等口¨发现，miR-1对压力负倚最为敏感，TAC

后1 d，心肌组织中miR-1的表达即降低，7 d达最

低谷，14 d时恢复到基线水平。

生物信息学预测Ras蛋白三磷酸鸟苷酶活化

蛋白(Ras GTPase-activating protein。RasGAP)、细

胞周期蛋白依赖激酶9(cyclin—dependent kinase 9，

Cdkg)、脑富集的Ras蛋白同源体(Ras homolog

enriched in brain，Rheb)及纤连蛋白(fibronectin)可

能是miR一1的靶基因。实验也证明．心肌细胞过表

达miR一1能有效抑制细胞的肥厚性生长及

RasGAP、Cdk9、Rheb、fibroneetin的基因表达。

3．2 miR一21

很多研究都报道了心肌肥厚时miR一21表达增

加。Cheng等¨o。发现miR一21是TAC后7 d升高
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幅度最大的miRNAs。TAC 1周以后，miR一21的表

达逐渐下降，21 d时基本达到基线水平。

Tatsuguchi等n21也发现TAC后14 d miR一21的表

达增加，28 d时表达下降。然而，Sayed等[1订及van

Rooij等[141发现TAC后14 d及21 d miR一21表达

都升高，小鼠过表达钙神经素后miR一21的表达也

增加。另外，血管紧张素11(angiotensin 11，AngII)

及PHE干预心肌细胞后也能使miR一21的表达增

加，而沉默miR-21可以抑制细胞的肥厚性生长及

胎儿基因的表达。这些实验结果都有力的证明了

miR-21在心肌肥厚病理过程中起着很重要的作

用[1⋯。实验证明，转化生长因子8受体

(transforming growth factor—B receptor，TGF一13R)

及程序性细胞死亡因子4(programmed cell death

4，PDCD4)可能是miR-21的作用靶点n川。

3．3 miR一195

心肌细胞或转基因的小鼠心脏中过表达miR一

195能促进肥厚，导致扩张型心肌病或心力衰竭的

发生[1 4|，提示心肌肥厚时上调的miR一195在病理进

程中发挥了作用。miR一195属于miR-15家族。包括

miR-15、miR一16、miR一195、miR-424、以及miR一497。

miR一15a和miR一16-1在大部分慢性淋巴细胞

性白血病患者中是下调的。而抗凋亡蛋白Bcl2是上

调的口”。miR-15及miR一16导致的Bcl2下调能够

促进肿瘤细胞的凋亡[3 8|。在心脏中，参与心肌细胞

凋亡的Bcl2也能调节心肌衰竭及缺血再灌注损伤

等很多病理变化[3 9‘。因此。miR-15家族介导的

Bcl2抑制而导致的心肌细胞凋亡可能与miR一195

转基因动物心脏扩张表型变化有关。

3．4 miR一208

Olson等n41发现。在miR一208基因敲除的小

鼠，TAC后心脏没有明显增大，13MHC也没有明显

增加，而其他压力敏感基因如ANP及脑钠肽(brain

natriuretic peptide。BNP)的基因表达水平增加。提

示miR一208在压力负荷介导13MHC表达及心脏重

构中发挥着关键性的作用。研究还发现，miR一208

在甲状腺素导致的a肌球蛋白重链(a—myosin

heavy chain，aMHC)及13MHC表达变化中发挥着

重要的调节作用。对miR一208的靶基因研究发现，

甲状腺素受体相关蛋白1(thyroid hormone

receptor-associated protein 1，THRAPl)在miR一

208敲除的小鼠中表达增加，可能是其作用靶点。

长期的训练导致的生理性心肌肥厚也表现为

心脏体积的增大¨引。然而，对生理性心肌肥厚中

miRNAs的功能研究还比较少，有限的报道提示肌

肉特异性miR一1及miR一133在生理性心肌肥厚时

下调。这些结果提示不管在病理性心肌肥厚还是

生理性心肌肥厚，一些特异的miRNAs有着共同的

促肥厚通路。

寻找特异性miRNAs的目的基因对于了解心

肌肥厚分子的发生机制是必须的。然而，到目前为

止，只发现有为数不多的miRNAs的靶点H¨。

miRNAs模拟物及miRNAs抑制剂在miRNAs的

功能研究中将会扮演重要的角色。miRNAs及

miRNAs靶点的研究将为今后新的心脏病治疗药物

的开发提供新的选择。

心肌肥厚是一个复杂的病理过程，对其机制的

探索还有很长的路要走，将已有的基础研究成果转

化为有效的药物治疗具有重大意义。
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