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循环血ｍｉＲＮＡｓ作为心血管疾病诊断标志物的研究
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　　［摘要］　ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）是一类内源性非编码小分子ＲＮＡｓ，在转录后水平可与靶基因 ｍＲＮＡｓ的３′非翻译区结

合而抑制基因表达，其表达具有组织特异性。功能学研究发现，细胞内 ｍｉＲＮＡｓ参与多种病理生理过程。近期发现 ｍｉＲＮＡｓ
在循环血中以微泡、外核体、微粒以及凋亡小体等形式稳定存在，其水平可作为肿瘤等多种疾病诊断和预后的标志物。目前有

关ｍｉＲＮＡｓ可能作为心血管疾病诊断生物标志物的研究相继报道，本文将就循环血ｍｉＲＮＡｓ作为急性心肌梗死、心力衰竭、冠

状动脉疾病、糖尿病等心血管系统常见疾病的生物标志物的研究进展作一综述。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１２，３３（１２）：１３６５１３６７］

　　ＭｉＲＮＡｓ是一类由约２２个核苷酸组成的内源性非编码

小分子ＲＮＡ，通过抑制转录后基因表达或促进靶基因 ｍＲ

ＮＡｓ降解而发挥重要的调节作用［１］。每个ｍｉＲＮＡ都可以调

控上百个基因的表达，据推测，人类基因组中约有１／３基因

的表达都受到 ｍｉＲＮＡｓ的调控［２］。对 ｍｉＲＮＡｓ的功能研究

发现，在多种疾病的发生、发展中，细胞内 ｍｉＲＮＡｓ的表达会

发生变化。最近的研究发现 ｍｉＲＮＡｓ也稳定存在于循环血

中，以微泡、外核体、凋亡小体及ＲＮＡ蛋白结合的形式逃脱

血液中ＲＮＡ酶的消化［３６］。在肿瘤等多种疾病的发生、发展

中，血浆中特定 ｍｉＲＮＡｓ的水平出现了明显的变化，可作为

疾病诊断和预后的生物标志物［７］。２００８年，Ｍｉｔｃｈｅｌｌ等［８］首

次报道了成熟ｍｉＲＮＡｓ在血浆中稳定存在，并发现前列腺癌

患者的血浆中ｍｉＲ１４１的水平高于健康对照者，可作为前列

腺癌诊断的生物标志物。随后，循环血 ｍｉＲＮＡｓ作为多种疾

病的诊断标志物的报道相继出现。

　　在疾病早期给予明确诊断，并积极治疗，对于延缓疾病

进展、防止心血管终点事件的发生具有重要意义。临床上心

血管系统疾病的诊断主要依靠临床症状体征、循环血生物标

志物、心电图、冠状动脉造影等，循环血生物标志物因检测的

无创、简便等优点在临床具有重要的应用价值，目前临床上

常用的循环血生物标志物主要有肌红蛋白、心肌肌钙蛋白Ｉ
（ｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎＩ，ｃＴｎＩ）、肌酸激酶ＭＢ （ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ

ＭＢ，ＣＫＭＢ）及 Ｂ 型 钠 尿 肽 （Ｂｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，

ＢＮＰ）［９１０］。近年来研究发现循环血 ｍｉＲＮＡｓ在心血管疾病

中的含量会发生变化（表１），也可作为心血管疾病诊断的生

物标志物，本文就其对心血管疾病诊断方面的研究进展作一

综述。
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表１　循环血ｍｉＲＮＡｓ在心血管疾病中的表达

Ｔａｂ１　ＣｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉＲＮＡｓｉｎｖａｒｉｏｕｓｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ

Ｄｉｓｅａｓｅ ｍｉＲＮＡｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍｉＲＮＡｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ Ｎｏ．
ｏｆｒｅｆ．

ＡＭＩ ｍｉＲ１，ｍｉＲ１３３ａ，ｍｉＲ４９９， ｍｉＲＮＡａｒｒａｙ，ＲＴＰＣＲ １１１４
　ｍｉＲ２０８ａ，ｍｉＲ２１，ｍｉＲ４９９５ｐ

ＨＦ ｍｉＲ４２３５ｐ，ｍｉＲ３２０ａ，ｍｉＲ２２， ｍｉＲ１２６ ｍｉＲＮＡａｒｒａｙ，ＲＴＰＣＲ １５１７
　 ｍｉＲ９２ｂ

ＣＡＤ ｍｉＲ１３３ａ，ｍｉＲ２０８ａ，ｍｉＲ４９９ ｍｉＲ１２６，ｍｉＲ１７，ｍｉＲ９２ａ， ｍｉＲＮＡａｒｒａｙ，ＲＴＰＣＲ １８１９
　ｍｉＲ１５５，ｍｉＲ１４５

ＤＭ ｍｉＲ２８３ｐ，ｍｉＲ９，ｍｉＲ２９ａ， ｍｉＲ２０ｂ，ｍｉＲ２１，ｍｉＲ２４，ｍｉＲ１５ａ， ｍｉＲＮＡａｒｒａｙ，ＲＴＰＣＲ ２０２１
　ｍｉＲ３０ｄ，ｍｉＲ３４ａ，ｍｉＲ１２ａ， 　ｍｉＲ１２６，ｍｉＲ１９１，ｍｉＲ１９７，
　ｍｉＲ１４６ａ，ｍｉＲ３７５ 　ｍｉＲ２２３，ｍｉＲ３２０，ｍｉＲ４８６

　ＡＭＩ：Ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ；ＨＦ：Ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ；ＣＡＤ：Ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ；ＤＭ：Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ

１　急性心肌梗死 （ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）

　　２００９年，Ｊｉ等［１１］在异丙肾上腺素诱导的大鼠心肌损伤

模型中，应用实时定量ＰＣＲ的方法对循环血中 ｍｉＲＮＡｓ进

行了研究，首次发现大鼠血浆 ｍｉＲ２０８的水平在心肌损伤时

显著升高，并且同ｃＴｎＩ含量具有相似的时程变化，提示血浆

ｍｉＲ２０８水平的变化对心肌损伤具有监测作用。２０１０年，Ａｉ
等［１２］对临床ＡＭＩ患者血浆中 ｍｉＲ１的水平进行定量检测，

发现ＡＭＩ患者血浆中ｍｉＲ１的水平明显高于非 ＡＭＩ患者，

且与患者的ＱＲＳ波具有相关性，提示 ｍｉＲ１可作为 ＡＭＩ潜

在的诊断标志物。

　　诊断的灵敏度和特异度是生物标志物的重要特征和要

求。Ｗａｎｇ等［１３］从心肌细胞特异表达的 ｍｉＲＮＡｓ（ｍｉＲ１、

ｍｉＲ１３３ａ、ｍｉＲ４９９和 ｍｉＲ２０８ａ）出发，通过 ｍｉＲＮＡｓ芯片、

实时定量ＰＣＲ发现这些ｍｉＲＮＡｓ在健康人血浆中的水平很

低，分别从ＡＭＩ动物模型和临床患者两方面入手，发现循环

血中 ｍｉＲ１、ｍｉＲ１３３ａ、ｍｉＲ４９９和 ｍｉＲ２０８ａ的水平在心肌

梗死发生后显著升高，ＲＯＣ曲线分析显示 ｍｉＲ２０８ａ具有较

高的敏感性及特异性。Ｏｌｉｖｉｅｒｉ等［１４］用实时定量ＰＣＲ检测

了急性非ＳＴ段抬高性心肌梗死（ｎｏｎＳＴｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉ

ａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＮＳＴＥＭＩ）患者血浆中的 ｍｉＲ１、ｍｉＲ２１、ｍｉＲ

１３３ａ、ｍｉＲ２０８ａ、ｍｉＲ４２３５ｐ、ｍｉＲ４９９５ｐ水平的变化，急性

ＮＳＴＥＭＩ患者中 ｍｉＲ１、ｍｉＲ２１、ｍｉＲ１３３ａ、ｍｉＲ４９９５ｐ的水

平升高，其中ｍｉＲ４９９５ｐ的升高最为显著。经ＲＯＣ曲线分

析，ｍｉＲ４９９５ｐ在急性ＮＳＴＥＭＩ患者中具有较高的敏感性。

２　心力衰竭 （ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）

　　２０１０年，Ｔｉｊｓｅｎ等［１５］为评估循环血ｍｉＲＮＡｓ在ＨＦ患者

中的应用价值，应用ｍｉＲＮＡｓ芯片的方法检测了 ＨＦ患者血

浆ｍｉＲＮＡｓ变化，发现在 ＨＦ患者中有１０８种 ｍｉＲＮＡｓ发生

变化，他们从中选择了变化最大的１６个 ｍｉＲＮＡｓ，应用实时

定量ＰＣＲ对临床上的 ＨＦ患者、伴有呼吸困难的非 ＨＦ患者

及健康人血浆中的这些 ｍｉＲＮＡｓ做进一步研究，发现 ｍｉＲ

４２３５ｐ水平在 ＨＦ患者循环血中特异性升高。他们又从

ｍｉＲＮＡｓ与病情严重程度的相关性角度研究发现循环血

ｍｉＲ４２３５ｐ水平随 ＨＦ分级（ＮＹＨＡ分级）的加重而增加。

　　２０１１年，在ｍｉＲＮＡｓ作为 ＨＦ标志物的研究中，Ｆｕｋｕｓｈ

ｉｍａ等［１６］发现循环血 ｍｉＲ１２６水平同年龄、ｌｏｇＢＮＰ呈负相

关，且在 ＮＹＨＡ分级Ⅳ的 ＨＦ患者中，随心功能的改善，循

环血ｍｉＲ１２６水平明显升高。２０１２年，Ｇｏｒｅｎ等［１７］应用实时

定量ＰＣＲ从稳定性慢性收缩性 ＨＦ患者中检测了１８６种

ｍｉＲＮＡｓ，其中 ｍｉＲ４２３５ｐ、ｍｉＲ３２０ａ、ｍｉＲ２２、ｍｉＲ９２ｂ水平

在 ＨＦ组明显升高，且与血清ＢＮＰ水平、ＱＲＳ波的宽度、左

房左室舒张功能等预后参数具有相关性。同时，他们应用

ｍｉＲＮＡｓ评分对病情的严重程度进行了评价，发现 ｍｉＲ４２３

５ｐ与 ＨＦ严重程度的相关性高于Ｔｉｊｓｅｎ等［１５］的研究结果。

３　冠状动脉疾病 （ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＡＤ）

　　２０１０年，Ｆｉｃｈｔｌｓｃｈｅｒｅｒ等［１８］应用ｍｉＲＮＡｓ芯片检测了稳定

性ＣＡＤ患者循环血ｍｉＲＮＡｓ的表达谱，进一步应用定量ＰＣＲ
检测了ＣＡＤ患者血浆中ｍｉＲＮＡｓ的变化，结果显示内皮细胞

高表达的 ｍｉＲ１２６、ｍｉＲ１７、ｍｉＲ９２ａ，炎症相关的 ｍｉＲ１５５、平

滑肌细胞高表达的ｍｉＲ１４５明显降低，相反，心肌细胞高表达

的ｍｉＲ１３３ａ、ｍｉＲ２０８ａ则升高。这为稳定性ＣＡＤ提供了潜在

的循环血诊断生物标志物。２０１１年，ＤｅＲｏｓａ等［１９］应用定量

ＰＣＲ检测了ＣＡＤ患者冠状动脉循环中 ｍｉＲＮＡｓ的水平。结

果发现ＣＡＤ患者循环血中，心肌细胞高表达的ｍｉＲ４９９、ｍｉＲ

１３３ａ在主动脉与冠状静脉窦之间存在梯度变化，并且与心肌

损伤的程度密切相关。这为循环血ｍｉＲＮＡｓ可能作为心血管

疾病生物标志物提供了有力的证据。

４　糖尿病 （ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）

　　２０１０年，Ｚａｍｐｅｔａｋｉ等［２０］用 ｍｉＲＮＡｓ芯片的方法检测了

ＤＭ患者血浆ｍｉＲＮＡｓ的水平，并通过定量ＰＣＲ验证差异的

ｍｉＲＮＡｓ。结果发现相较于健康对照循环血中 ｍｉＲＮＡｓ的水

平，ｍｉＲ２０ｂ、ｍｉＲ２１、ｍｉＲ２４、ｍｉＲ１５ａ、ｍｉＲ１２６、ｍｉＲ１９１、

ｍｉＲ１９７、ｍｉＲ２２３、ｍｉＲ３２０、ｍｉＲ４８６水平在 ＤＭ 患者血浆

中明显降低，而 ｍｉＲ２８３ｐ则明显升高。进一步研究发现

ｍｉＲ１２６水平的降低与血糖浓度具有负相关性，高浓度葡萄

糖（２５ｍｍｏｌ／Ｌ）影响内皮细胞ｍｉＲ１２６的释放功能。此结果

说明内皮细胞相关的 ｍｉＲＮＡｓ在循环血中的水平对高糖引

起的内皮细胞损伤可能具有提示作用。

　　２０１１年，Ｋｏｎｇ等［２１］应用定量ＰＣＲ检测发现初次诊断

的２型ＤＭ 患者血清中 ｍｉＲ９、ｍｉＲ２９ａ、ｍｉＲ３０ｄ、ｍｉＲ３４ａ、

ｍｉＲ１２ａ、ｍｉＲ１４６ａ、ｍｉＲ３７５的水平显著增加，其中 ｍｉＲ３４ａ
的变化最明显。同时检测了血糖正常的易感２型ＤＭ 患者
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及空腹血糖受损者血清中 ｍｉＲＮＡｓ变化，其变化趋势同２型

糖尿病相似。这些结果说明循环血中这些 ｍｉＲＮＡｓ的水平

可能对ＤＭ的早期预防及诊断具有重要意义。

５　展　望

　　ＭｉＲＮＡｓ在循环血中如何逃脱ＲＮＡ消化酶的降解而稳

定存在目前还未完全阐明，但有研究显示循环血 ｍｉＲＮＡｓ的

抵抗降解能力可能与脂质和脂蛋白复合物的保护有关，以分

泌体或微小泡的形式被包裹在磷脂双分子膜内，从而稳定地

存在于外周血液中［２２］。目前，对于 ｍｉＲＮＡｓ的分泌机制，其

对靶细胞的调节机制还在深入研究中，基于这一细胞间信息

传递途径的治疗方法将为心血管疾病的治疗带来新的希望。

　　ＭｉＲＮＡｓ对心血管系统的发育和疾病具有重要意义，某

些ｍｉＲＮＡｓ对心肌肥厚、心律失常、动脉粥样硬化等病理过

程有调控作用。近年来研究证明循环血 ｍｉＲＮＡｓ具有作为

疾病诊断标志物的潜能，不仅如此，ｍｉＲＮＡｓ在唾液［２３］、尿

液［２４］等其他体液中的水平变化作为肿瘤等疾病诊断标志物

的研究也相继报道。这些发现扩宽了对 ｍｉＲＮＡｓ功能学研

究的范围，也加深了对ｍｉＲＮＡｓ作用的认识。但目前对于循

环血作为心血管疾病诊断标志物的研究还处于初始阶段，只

有进行大规模的临床研究，发现相关疾病特异的循环血ｍｉＲ

ＮＡｓ表达谱，并在临床试验中得到验证，才能应用于临床实

践。随着技术的发展、新的高通量 ｍｉＲＮＡｓ检测技术的出

现，将使检测的灵敏性和特异性提高，成本降低，循环血ｍｉＲ

ＮＡｓ的研究终将为心血管疾病的诊断和治疗提供新的方法。
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