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　　［摘要］　微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，ｍｉＲｓ）是在真核生物中发现的一类内源性的具有调控功能的非编码ＲＮＡ。心肌梗死

（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｃｔｉｏｎ，ＭＩ）是导致心脏重构和慢性心力衰竭的常见心血管事件，诸多ｍｉＲｓ被发现在ＭＩ的病理生理机制中发

挥重要作用。ｍｉＲｓ对心肌细胞的存活及增殖活性有多方面影响，这些特性在治疗ＭＩ等缺血性心脏病中有着重要的指导意

义。本文首先引入 ＭＩ及ｍｉＲｓ的研究概况，随后详细介绍了在心肌细胞存活及增殖中承担一定角色的ｍｉＲｓ，最后展望了

ｍｉＲｓ应用于ＭＩ治疗的前景并提出局限性。
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　　心肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）是当今世

界的主要死因之一，其治疗策略因而成为心血管基

础与临床研究领域的重要探索对象。尽管目前已有

一些应对方案，ＭＩ仍然有着较高的急性期死亡率和

远期并发症（如心力衰竭）发生率。心肌缺血可导致

细胞缺氧及随后的一系列细胞级联反应，如活性氧

水平的升高、内皮细胞的激活、损伤区域炎性趋化因

子和细胞因子的产生，继而募集中性粒细胞及其他

炎症细胞至梗死区域，最终产生急性心肌损伤［１］。

上述病理性级联信号通路可进一步诱发氧化剂和蛋

白水解酶的释放，导致心肌细胞死亡、内皮毛细血管

损伤和梗死区域扩大［１］。虽然早期再灌注可减轻组

织损伤，但心肌细胞的慢性丢失会迫使残余的正常

心肌发生重构。心脏重构在初始阶段是维持正常心

功能的适应性代偿机制，但最终会导致心肌纤维化、

左心室扩大和心力衰竭［２］。毛细血管密度的降低是

·６９９·
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ＭＩ后心肌重构过程中的关键步骤，可作为新兴治疗

策略的靶点。虽然目前对ＭＩ分子机制的研究取得

了一定进展，但在 ＭＩ相关的心力衰竭中，心肌细

胞、细胞外基质和血管之间的分子信号通路所扮演

的角色仍需进一步研究。

微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，ｍｉＲｓ）是一类在真核

生物中发现的内源性非编码ＲＮＡ，长约２２个核苷

酸。ｍｉＲｓ可作用于靶基因的３’端非翻译区从而调

控基因表达。基因组内约６０％的基因由 ｍｉＲｓ调

控，ｍｉＲｓ可参与生理和病理状态下细胞间的信号转

导［３］。这些内源性编码的ｍｉＲｓ可对心血管系统产

生一定影响，ｍｉＲｓ的生物合成在正常心功能中发挥

重要作用。同时 ｍｉＲｓ也参与心脏疾病的病理机

制。例如，ｍｉＲ２１在心力衰竭中扮演了促炎因子的

角色，且治疗性拮抗ｍｉＲ２１能够减缓失代偿性纤维

化的进程［４］。与一般药物只作用于一条信号通路不

同，ｍｉＲｓ能同时调控多个下游分子，进而影响多条

信号通路。研究表明，ｍｉＲ２９于ＭＩ后表达降低，可

直接作用于编码胶原蛋白、原纤维蛋白和弹性蛋白

的ｍＲＮＡ等多种参与心脏纤维化的分子，影响衰竭

心脏中纤维瘢痕的形成［５］。ｍｉＲ９２ａ和ｍｉＲ２４亦

是多种ＭＩ相关疾病的治疗靶点
［６］。本文将重点讨

论ｍｉＲｓ对ＭＩ中心肌细胞存活及增殖活性的影响

以及基于ｍｉＲｓ的新兴治疗手段。

１　犿犻犚狊在心肌细胞存活中的作用

诱导心肌细胞存活是提高ＭＩ后心脏收缩功能

的重要方法，而心肌细胞的存活与凋亡由多种保护

性和抑制性ｍｉＲｓ共同调控。

１．１　保护性ｍｉＲｓ

１．１．１　ｍｉＲ２４　据报道，ｍｉＲ２４对离体心肌细胞

具有保护作用［６］。虽然ｍｉＲ２４在心肌细胞中的特

异性表达对于胚胎发育期小鼠是致命的，但其过表

达能减少 ＭＩ后的梗死面积并改善心功能
［７］。

Ｗａｎｇ等
［８］证实ｍｉＲ２４在 ＭＩ后的心脏中表达下

调，其过表达可减少心脏成纤维细胞中转化生长因

子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）的分泌

以 及 信 号 转 导 分 子 ２／３ （ｍｏｔｈｅｒｓ ａｇａｉｎｓｔ

ｄｅｃａｐｅｎｔａｐｌｅｇｉｃｈｏｍｏｌｏｇ２／３，ＳＭＡＤ２／３）的磷酸

化，从而抑制ＭＩ后的心脏纤维化。ｍｉＲ２４的心肌

保护效应与其对促凋亡分子Ｂ淋巴细胞瘤２（Ｂｃｅｌｌ

ｌｙｍｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ２）样蛋白１１（Ｂｃｌ２ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ

１１，Ｂｉｍ）的作用也具有密切联系
［９］。然而，ｍｉＲ２４

发挥缺血后调节作用的机制较为复杂：ｍｉＲ２４在

ＭＩ后心肌细胞和成纤维细胞中的表达是下调的，但

在体外培养的缺氧后心肌细胞中表达上调［９］。值得

注意的是，ｍｉＲ２４还具有抗血管生成效应并可损害

兴奋收缩耦联，抑制ｍｉＲ２４能促进缺血后新血管的

形成并改善心脏功能［１０］。ｍｉＲ２４拮抗剂可抑制内

皮型 一 氧 化 氮 合 酶 （ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ

ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）、内皮转录因子２（ＧＡＴＡｂｉｎｄｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎ２，ＧＡＴＡ２）和丝／苏氨酸蛋白激酶４（ｐ２１

ａｃｔｉｖａｔｅｄｋｉｎａｓｅ４，ＰＡＫ４）的表达，从而改善小鼠ＭＩ

后的恢复［１０］。因此，对于以ｍｉＲ２４过表达作为ＭＩ

的治疗策略尚存争议。

１．１．２　ｍｉＲ２１４　ｍｉＲ２１４是一种在心脏遭受应激

后表达上调的具有保护功能的ｍｉＲ
［１１］。其过表达

有助于保护过氧化氢诱导的心肌细胞凋亡，而其缺

失能加重缺血再灌注后的细胞死亡［１２］。ｍｉＲ２１４在

心力衰竭患者体内表达升高，并可抑制Ｘ盒结合蛋

白１（Ｘｂｏｘｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＸＢＰ１）介导的内皮细

胞血管生成［１１］。研究表明，ｍｉＲ２１４的保护效应可

由钠钙交换体 １（ｓｏｄｉｕｍｃａｌｃｉｕｍｅｘｃｈａｎｇｅｒ１，

ＮＣＸ１）、亲环蛋白Ｄ（亦称为线粒体肽脯氨酰顺反异

构酶Ｆ，ｃｙｃｌｏｐｈｉｌｉｎＤ）和钙／钙调蛋白依赖的蛋白激

酶 Ⅱ 型 亚 基 δ（ｃａｌｃｉｕｍ／ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｔｙｐｅⅡｓｕｂｕｎｉｔδ，ＣＡＭＫ２Ｄ）等介

导。其中，ＮＣＸ１能够诱导应激状态下的钙超载
［１２］；

ｃｙｃｌｏｐｈｉｌｉｎ Ｄ 可 调 节 线 粒 体 通 透 性 转 换 孔

（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｐｏｒｅ，

ＭＰＴＰ）的开闭
［１３］。然而，另有证据提示 ｍｉＲ２１４

在心肌细胞中的慢性特异性过表达可作用于组蛋

白赖氨酸／Ｎ甲基转移酶ＥＺＨ２（ｈｉｓｔｏｎｅｌｙｓｉｎｅ／Ｎ

ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＥＺＨ２），从而诱导扩张性心肌

病［１４］。造成上述分歧的原因虽尚未明晰，但综合来

看，ｍｉＲ２１４在ＭＩ后一过性表达能产生短期保护效

应，而其长期、慢性的过表达会导致心肌细胞的病理

改变。

１．１．３　其他保护性ｍｉＲｓ　体内外实验结果表明，

ｍｉＲ７ａ／ｂ能够负性调控多聚（腺苷二磷酸核糖）聚合

酶［ｐｏｌｙ（ＡＤＰｒｉｂｏｓｅ）ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＰＡＲＰ］的表达，从

而减少缺血再灌注诱导的心肌细胞凋亡［１５］。ｍｉＲ１３８
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过表达可通过丝裂原活化蛋白激酶３（ｍｉｔｏｇｅｎ

ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ３，ＭＬＫ３）／ｃＪｕｎ氨基末端激酶

（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）／ｃｊｕｎ通路使心肌细

胞抵抗慢性低氧损伤［１６］。此外，Ｒａｓ相关的Ｃ３肉毒

素底物１（ＲａｓｒｅｌａｔｅｄＣ３ｂｏｔｕｌｉｎｕｍｔｏｘｉｎｓｕｂｓｔｒａｔｅ１，

Ｒａｃ１）介导的氧化应激信号通路在敲除ｍｉＲ１４４／４５１

的小鼠体内增强，并限制了缺血预适应的保护作

用［１７］。ｍｉＲ２１０可作用于ｐ５３蛋白和蛋白激酶Ｂ

（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，Ａｋｔ）以降低线粒体活性氧的产生，

从而发挥心肌保护效应［１８］。

１．２　抑制性ｍｉＲｓ

１．２．１　ｍｉＲ１５　ｍｉＲ１５家族包括６个密切相关的

ｍｉＲｓ，它们在缺血后表达增高并诱导心肌死亡
［１９］。

研究表明，基于锁核酸（ｌｏｃｋｅｄｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ＬＮＡ）设

计的反义ｍｉＲｓ（ａｎｔｉｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，ａｎｔｉｍｉＲｓ）能够以

种子序列为靶标，抑制ｍｉＲ１５ｂ、ｍｉＲ１６和ｍｉＲ１９５

等家族成员的表达，从而减小缺血再灌注损伤的梗

死面积［２０］。一方面，ｍｉＲ１５作用于Ｂｃｌ２从而促进

细胞凋亡［２１］；另一方面，ｍｉＲ１５能够抑制ＡＤＰ核

糖基化因子样蛋白２（ＡＤＰｒｉｂｏｓｙｌａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｌｉｋｅ

ｐｒｏｔｅｉｎ２，Ａｒｌ２），继而促使线粒体变性
［２２］。此外，

ｍｉＲ１９５能够下调沉默交配型信息调节因子２同源

蛋白１（ｓｉｌｅｎｔｍａｔｉｎｇｔｙｐｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ２

ｈｏｍｏｌｏｇ１，ＳＩＲＴ１）的表达，从而促进心肌凋亡
［２１］。

１．２．２　ｍｉＲ３４　ｍｉＲ３４是最先在癌细胞中被发现

的能够负性调控细胞存活的 ｍｉＲ，其家族成员有

ｍｉＲ３４ａ、ｍｉＲ３４ｂ和ｍｉＲ３４ｃ。ｍｉＲ３４可被细胞肿

瘤抗原ｐ５３调节，其异常表达是诸多癌症的共同特

征［２３］。用基于ＬＮＡ的ａｎｔｉｍｉＲｓ抑制 ｍｉＲ３４表

达，能改善在体ＭＩ模型的心肌存活状况并维持其

心脏收缩功能［２４］。此外，ｍｉＲ３４在包括人在内的哺

乳动物心脏衰老过程中表达增加，抑制ｍｉＲ３４能够

减轻衰老诱导的心功能障碍［２４］。

ｍｉＲ３４能够作用于多种促细胞存活基因的

ｍＲＮＡ
［２４２５］。ＳＩＲＴ１是最早发现的能够促进细胞凋

亡的ｍＲＮＡ靶标，ｍｉＲ３４能够抑制ＳＩＲＴ１ｐ５３通

路而发挥促凋亡效应［２５］。ｍｉＲ３４还能作用于一些

原先未被发现在心肌细胞存活中发挥作用的

ｍＲＮＡ靶标，包括Ｂ细胞淋巴瘤蛋白６（Ｂｃｅｌｌ

ｌｙｍｐｈｏｍａ６ｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＣＬ６）、蛋白Ｏ岩藻糖基转移

酶１（ＧＤＰｆｕｃｏｓｅｐｒｏｔｅｉｎＯｆｕｃｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１，

ＰＯＦＵＴ１）、丝氨酸／苏氨酸蛋白磷酸酶１调节亚基

１０ （ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｏｓｐｈａｔａｓｅ １

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｓｕｂｕｎｉｔ１０，ＰＰＰ１Ｒ１０）和脑信号蛋白４Ｂ

（ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎ４Ｂ，ＳＥＭＡ４Ｂ）。其中，ＰＰＰ１Ｒ１０过表

达对ＭＩ后心功能有保护效应
［２４］。

１．２．３　ｍｉＲ３２０　ｍｉＲ３２０在小鼠心肌缺血再灌注

后表达下调［２６］。ｍｉＲ３２０可促进离体心肌细胞死

亡，这在过表达ｍｉＲ３２０的在体转基因小鼠模型中

同样得到了印证。相应的，沉默ｍｉＲ３２０能够减小

在体模型缺血再灌注后的梗死面积。蛋白质组学研

究发现，ｍｉＲ３２０对心脏的不利作用与其以热休克

蛋白β６为靶标密切相关，而后者是已知具有心脏保

护效应的蛋白［２６］。然而，Ｓｏｎｇ等
［２７］研究发现，ｍｉＲ

３２０在大鼠缺血再灌注模型中表达增高，抑制其表

达可在左心室重构中发挥保护作用。造成此分歧的

原因可能与动物模型种系的不同有关。

１．２．４　其他抑制性ｍｉＲｓ　研究表明，自噬现象在

心脏急慢性缺血和心力衰竭中广泛存在，且在缺血

再灌注后的心肌细胞中有所增强［２８］。Ｈａｍａｃｈｅｒ

Ｂｒａｄｙ等
［２８］发现，当ＨＬ１心肌细胞内自噬水平增

高时，缺血再灌注诱导的细胞凋亡显著下降，提示自

噬在心肌缺血再灌注损伤中可能具有保护作用。Ｌｉ

等［２９］报道，ｍｉＲ４９７表达下调能够适度增高自噬水

平以减轻心肌损伤；且在低氧状态下，ｍｉＲ４９７能够

调控离体心肌细胞的自噬信号通路和囊泡形成。

此外，ｍｉＲ１４０可负性调控线粒体融合蛋白１，

后者能阻止心肌细胞内的线粒体分裂，提示 ｍｉＲ

１４０在心肌细胞凋亡中扮演重要角色。ｍｉＲ９２ａ可

促进小鼠缺血再灌注后的心肌凋亡［３０］。ｍｉＲ１２２在

配对盒基因８（ｐａｉｒｅｄｂｏｘｇｅｎｅ８，Ｐａｘ８）敲除小鼠的

Ｈ９Ｃ２心肌细胞内表达增高，并参与凋亡相关基因

的表达［３１］。

２　犿犻犚狊在心肌细胞增殖中的作用

心脏的再生能力较肝脏、皮肤等其他组织器官

弱，这与心肌细胞极其有限的增殖能力是密切相关

的。因此，诱导心肌细胞增殖有助于心脏再生。

２．１　促进增殖的ｍｉＲｓ

２．１．１　ｍｉＲ１７～９２　ｍｉＲ１７～９２基因簇的ｍｉＲｓ

亦可诱导心肌细胞增殖，包括 ｍｉＲ１７、ｍｉＲ１８ａ、

ｍｉＲ１９ａ、ｍｉＲ１９ｂ、ｍｉＲ２０ａ和ｍｉＲ９２ａ
［３２］。心肌细
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胞特异性敲除ｍｉＲ１７～９２能够降低心肌细胞增殖

和出生时的心脏质量，而ｍｉＲ１７～９２过表达可诱导

胚胎期、出生后和成年期小鼠心肌细胞的增殖能力，

并发挥ＭＩ后的心脏保护效应。研究表明，磷酸酶

张力蛋白同系物（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇ，

ＰＴＥＮ）是ｍｉＲ１７～９２基因簇的主要靶点
［３２］。因

此，ｍｉＲ１７～９２基因簇是心脏再生修复治疗的重要

切入点。

２．１．２ｍｉＲ１９９ａ和 ｍｉＲ５９０　在对近千种不同

ｍｉＲｓ的高通量过表达筛选后发现，ｍｉＲ１９９ａ和

ｍｉＲ５９０的异位表达能够增强新生大鼠心肌细胞的

增殖能力。ｍｉＲ１９９ａ和ｍｉＲ５９０可抑制许多细胞

周期的负性调控因子，包括Ｈｏｍｅｒ蛋白同系物１和

唯同源域蛋白［３３］。腺伴随病毒９介导的ｍｉＲ１９９ａ

和ｍｉＲ５９０过表达可诱导成年小鼠心肌细胞的增殖

并刺激ＭＩ后的心肌再生
［３３］。

２．２　抑制增殖的ｍｉＲｓ

２．２．１　ｍｉＲ１５　小鼠心肌细胞在出生后７ｄ以内

能保持增殖能力，若其心脏在此阶段遭受损伤便能

够得到修复［３４］。新生小鼠的心脏 ｍｉＲｓ表达谱显

示，ｍｉＲ１５家族（包括 ｍｉＲ１５ａ、ｍｉＲ１５ｂ、ｍｉＲ１６、

ｍｉＲ１９５和ｍｉＲ４９７）的表达水平在小鼠刚出生后

较低，但在心肌细胞丧失增殖能力后增高［３５］。抑制

ｍｉＲ１５ｂ和ｍｉＲ１６可激活细胞周期检测点激酶１

（ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｋｉｎａｓｅ１，Ｃｈｋ１），从而延长出生后小鼠

心肌细胞的增殖期［３５３６］。此外，ｍｉＲ１９５转基因小

鼠有心脏畸形，且出生后的心脏大小有所减小［３６］。

２．２．２　ｍｉＲ１３３ａ　ｍｉＲ１３３ａ是最先被发现在心脏

高表达的ｍｉＲｓ之一，其能够抑制心肌细胞增殖
［３７］。

研究表明，ｍｉＲ１３３ａ的遗传缺失对半数胚胎期小鼠

具有致死效应，而其余存活的小鼠由于心肌的异常

增殖而产生了心肌病和心衰［３８］。ｍｉＲ１３３对细胞增

殖的作用与小鼠中的Ｇ１／Ｓ期特异性细胞周期蛋白

和斑马鱼中的双特异性蛋白激酶ＴＴＫ有关
［３８］。然

而，近期研究表明ｍｉＲ１３３ａ能够通过降低ＭＩ后心

脏纤维化和肥大的程度，促进血管化和心肌细胞增

殖，发挥心肌保护效应［３９］。

３　结　论

目前，ｍｉＲｓ在ＭＩ中心肌细胞存活和增殖活性

的研究虽已取得一定进展，但仍存在诸多局限性。

首先，大部分研究仍局限于 ＭＩ造成的永久性损伤

模型，这与临床上多采取直接干预和实施再灌注的

实际情况相违背。若想规避这种局限性，只能采取

能反映临床实际的缺血再灌注模型来研究。其次，

系统给药的方式不能实现器官或者细胞的特异性，

ｍｉＲｓ的在体过表达目前仍需依靠病毒，寻找更安全

可靠的靶向治疗策略是将ｍｉＲｓ最终投入应用临床

的关键环节。

总之，ＭＩ的诊断和治疗是须谨慎对待的艰巨任

务，ｍｉＲｓ疗法在ＭＩ处理的常规手段之外提供了新

的途径。利用ｍｉＲｓ调控心肌细胞存活和增殖活性

对于ＭＩ后的心脏再生修复有着巨大的研究与应用

前景。确定和ＭＩ相关的ｍｉＲｓ对于发展ｍｉＲｓ疗法

有着重要的指导价值，但仍需开展大量临床试验去

验证其可行性，最终将ｍｉＲｓ疗法发展成为诊断和

治疗缺血性心脏病的有效策略。
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