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　　随着人类基因组计划的完成，生命科学进入了后基因组时

代。关于微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）的研究迅速成为生命科学研究

的焦点。ｍｉＲＮＡ是一类小的、由基因组编码、非编码蛋白质的

内源性单链ＲＮＡ，长度约为２１～２５个碱基，在生物进化过程

中高度保守。它们通过与靶基因 ｍＲＮＡ的３′非翻译区（３′

ＵＴＲ）互补配对，在转录后水平调控基因的表达。近年来大量

研究表明，ｍｉＲＮＡ参与器官形成、个体发育、造血、细胞分化增

殖与凋亡、肿瘤生成等多种生理病理过程。１９９３年Ｌｅｅ等在

线虫体内发现了调节幼虫发育的 ｍｉＲＮＡ：ｌｉｎ４。到２０００年

Ｒｅｉｎｈａｒｔ等发现了第２个调控线虫发育的 ｍｉＲＮＡ：ｌｅｔ７。近

年来发现，ｍｉＲＮＡ在心血管疾病发生发展过程中发挥着重要

的作用［１］；并在心脏发育、心肌肥厚、心律失常、高血压、心肌梗

死等疾病的研究中取得了一系列重要进展，使 ｍｉＲＮＡ迅速成

为国际心血管研究领域的热点［２３］。

１　ｍｉＲＮＡ的生成及作用机制

ｍｉＲＮＡ基因是由独立的转录单位、多细胞动植物基因组

的前体ｍＲＮＡ内含子或 ｍｉＲＮＡ基因簇编码的。ｍｉＲＮＡ首

先在ＲＮＡ聚合酶Ⅱ（ＲＮＡｐｏｌⅡ）的作用下形成含有大约有

几千碱基对的初级转录物（ｐｒｉｍｉＲＮＡ，初级 ｍｉＲＮＡ），随后在

ＤｒｏｓｈａＤＧＣＲ８聚合物的作用下形成长约６０～７５个核苷酸分

子的发夹状前体结构ＲＮＡ（ｐｒｅｍｉＲＮＡ，前体 ｍｉＲＮＡ）。Ｐｒｅ

ｍｉＲＮＡ被Ｒａｓ相关核蛋白ＧＴＰ酶（ＲａｎＧＴＰ）依赖的核穿膜

蛋白Ｅｘｐｏｒｔｉｎ５所识别并转运至胞浆，然后被Ｄｉｃｅｒ酶剪切，形

成约含有２１～２５个核苷酸长度的双链 ｍｉＲＮＡ，包含了成熟

ｍｉＲＮＡ和其互补链 ｍｉＲＮＡ。最后，双链 ｍｉＲＮＡ在 ＲＮＡ解

螺旋酶的作用下互补链被降解，而成熟的 ｍｉＲＮＡ链与靶 ｍＲ

ＮＡ的３′ＵＴＲ相结合形成沉默复合物（ＲＩＳＣ）。如果 ｍｉＲＮＡ

与靶ｍＲＮＡ序列完全互补，则该靶 ｍＲＮＡ被裂解；若二者部

分互补，则阻断靶 ｍＲＮＡ的翻译，此时相应靶 ｍＲＮＡ的水平

不变，但不能翻译为蛋白质［４］。ｍｉＲＮＡ通过与靶基因的结合

抑制其翻译或使其降解进行基因转录后调控，调节细胞的发

育、增殖、分化和组织发育的基因表达。ｍｉＲＮＡ在基因表达上

有严格的保守性、时空特异性和组织特异性，ｍｉＲＮＡ广泛参与

很多基因的调控，一个 ｍｉＲＮＡ可调控多个靶基因的表达，而

多个ｍｉＲＮＡ也可以调控一个靶基因的表达，在生物错综复杂

的基因调控方面发挥着重要作用［５］。

２　ｍｉＲＮＡ与心血管疾病

心血管疾病可以严重危害人类健康及导致死亡，且在我国

所有疾病中发病率和病死率最高。深入研究心血管疾病的发

病机制，如何预防心血管疾病的发生发展，是心血管疾病研究

的热点之一。最近大量研究表明，ｍｉＲＮＡ参与了心血管疾病

的发生发展过程，发挥着重要的作用。

２．１　ｍｉＲＮＡ与心脏发育　随着对 ｍｉＲＮＡ的进一步研究，人

们发现ｍｉＲＮＡ对心脏的发育起着非常重要的调节作用。近

期研究表明，ｍｉＲＮＡ１和ｍｉＲＮＡ１３３是体内调节心脏发育的

主要 ｍｉＲＮＡ
［６］。属于同一个 ｍｉＲＮＡ基因簇的 ｍｉＲＮＡ１和

ｍｉＲＮＡ１３３在心肌和骨骼肌细胞中特异性表达，并且在肌细

胞的分化和增殖中起重要作用，它们在心脏特定的发育阶段表

达，有着相似的转录和表达特征。如果这个表达时序性错误将

造成心脏发育的异常，并可能导致生物体的死亡。Ｔａｋａｙａ

等［７］研究指出，ｍｉＲＮＡ１和 ｍｉＲＮＡ１３３可调节胚胎干细胞向

心肌细胞的分化，其中 ｍｉＲＮＡ１是促进向心肌细胞分化，而

ｍｉＲＮＡ１３３则是抑制。ｍｉＲＮＡ１还可以通过作用于其靶基

因调节心脏发育的转录因子 Ｈａｎｄ２抑制心肌细胞的增生，而

ｍｉＲＮＡ１２表达沉默时可以上调 Ｈａｎｄ２表达以促进心肌细胞

增生。ｍｉＲＮＡｌ可作用于靶基因肌组织基因转录抑制因子组

蛋白脱乙酰基酶４（ＨＤＡＣ４）而促进成肌细胞分化。而 ｍｉＲ

ＮＡ１３３则是通过抑制血清反应因子（ＳＲＦ）的表达而抑制细胞

分化。

Ｚｈａｏ等采用Ｃｒｅ同源重组技术获得心脏组织内特异性敲

除Ｄｉｃｅｒ基因的小鼠，由于缺乏 ｍｉＲＮＡ合成过程中所必需的

Ｄｉｃｅｒ，小鼠胚胎早期即可因多种心脏发育缺陷而死亡，说明在

心脏发育过程中ｍｉＲＮＡ是必不可少的。且在上述Ｄｉｃｅｒ基因

敲除小鼠的心脏组织中发现ｍｉＲＮＡ１较正常心脏组织表达明

显升高。为了更深入研究在心脏发育过程中 ｍｉＲＮＡ１的作

用，该研究组又建立了ｍｉＲＮＡ１２基因敲除的小鼠模型，发现

敲除ｍｉＲＮＡ１２的小鼠易发生致死性室间隔缺损，进一步说

明ｍｉＲＮＡ１在心脏发育中发挥着重要作用。Ｌｉｕ等研究发现

ｍｉＲＮＡ１３３ａ基因敲除小鼠胚胎心肌细胞异常增生，发生心肌

肥厚及纤维化，可死于心力衰竭或猝死。而ｍｉＲＮＡ１３３ａ过表

达则可抑制心肌细胞增生，胚胎可死于室间隔缺损。

２．２　ｍｉＲＮＡ与心肌肥厚　黄颖和伍伟锋
［８］通过 ｍｉＲＮＡ表

达谱芯片杂交技术在自发性高血压大鼠肥厚左室心肌组织中

发现有１３种 ｍｉＲＮＡ表达差异，其中 ｍｉＲＮＡ１、ｍｉＲＮＡ２１、

ｍｉＲＮＡ１９５、ｍｉＲＮＡ２０２表达上调，而 ｍｉＲＮＡ４９９、ｍｉＲＮＡ

２９、ｍｉＲＮＡ３０、ｍｉＲＮＡ１３３、ｍｉＲＮＡ１５０、ｍｉＲＮＡ１４２、ｍｉＲ

ＮＡ１９３ａ、ｍｉＲＮＡ２０８、ｍｉＲＮＡ１４４表达下降。许旭东等
［９］通

过肾上腹主动脉缩窄建立大鼠心肌肥厚模型，发现１周后
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ｍｉＲＮＡ１、ｍｉＲＮＡ１３３和ｍｉＲＮＡ４９９表达显著下降，ｍｉＲＮＡ

１９９表达显著上调。而４周后的心肌组织内 ｍｉＲＮＡ２１、ｍｉＲ

ＮＡ２４和ｍｉＲＮＡ２１４表达显著升高。提示 ｍｉＲＮＡ在心肌肥

厚过程中扮演着非常重要的角色。

Ｃｈｅｎｇ等通过过表达ｍｉＲＮＡ１抑制可能与心肌细胞肥大

有关的靶基因Ｒａｓ蛋白三磷酸鸟苷酶活化蛋白（ＲａｓＧＡＰ）、细

胞周期蛋白依赖激酶９（ＣＤＫ９）、脑富集的 Ｒａｓ蛋白同源体

（Ｒｈｅｂ）及纤维连接素的表达，从而抑制心肌细胞肥大的发生。

宋晓伟［１０］指出，在体外培养的心肌细胞中过表达 ｍｉＲＮＡ１可

通过抑制其靶基因细胞骨架调控蛋白ｔｗｉｎｆｉｌｉｎ１（ＴＷＦ１）的

蛋白表达而抑制心肌细胞肥大，在培养的心肌细胞过表达

ｍｉＲＮＡ１９９时，能够明显的促进心肌细胞肥大。李青等
［１１］研

究也发现，ｍｉＲＮＡ１通过作用于其靶基因细胞骨架调控蛋白

ＴＷＦ１而抑制心肌肥厚，ＴＷＦ１具有促进心肌细胞肥大的作

用，ｍｉＲＮＡ３０ｅ也可以通过抑制其靶基因ＴＷＦ１的表达而调

控心肌肥厚。Ｃａｒｅ等研究认为，ｍｉＲＮＡ１３３的靶基因可能为

ＲｈｏＡ（一种细胞因子，ＧＤＰＧＴＰ交换蛋白）、细胞分裂周期蛋

白４２（Ｃｄｃ４２）以及ＮｅｌｆＡ／ＷＨＳＣ２（一种核因子，ＲＮＡ聚合酶

Ⅱ的负调节蛋白），ｍｉＲＮＡ１３３的表达下调，引起靶基因 ｍＲ

ＮＡ的表达增加，从而引起心肌细胞肥大的发生。

许旭东［１２］发现，苯肾上腺素或血管紧张素Ⅱ刺激能成功

建立大鼠心肌细胞肥大模型，其中 ｍｉＲＮＡ２２表达明显增高，

过表达ｍｉＲＡＮ２２可通过抑制ＰＴＥＮ而促进心肌细胞的肥

大。Ｃａｒｒｉｌｌｏ等
［１３］发现，给予异丙肾上腺素诱发心肌肥厚的大

鼠模型中，ｍｉＲＮＡ２１的表达明显升高。另外在多种心肌肥厚

动物模型中，如过表达β肾上腺素受体的小鼠模型、压力负荷

型小鼠模型、过表达激活的ＣａｌｃｉｎｅｕｒｉｎＡ的小鼠模型，ｍｉＲ

ＮＡ２１的表达均明显上调。Ｖｅｌｕ等
［１４］发现乳鼠心肌细胞在

血管紧张素Ⅱ及苯肾上腺素等作用下可导致心肌细胞肥大，

ｍｉＲＮＡ２１的表达显著增加。而在用 ｍｉＲＮＡ２１的反义寡核

苷酸下调ｍｉＲＮＡ２１表达后，可以抑制心肌肥厚及胚胎基因的

表达，证明了ｍｉＲＮＡ２１在心肌肥厚病理过程中起着很重要的

作用。实验证明，Ｓｐｒｙ１和Ｓｐｒｙ２是 ｍｉＲＮＡ２１的作用靶点，

促进了心肌肥厚［１５１６］。

２．３　ｍｉＲＮＡ与心律失常　新近研究表明 ｍｉＲＮＡ与心律失

常的发生有关。Ｙａｎｇ等发现，在大鼠心肌缺血模型及冠心病

患者的心脏中 ｍｉＲＮＡ１的表达均明显升高。进一步研究发

现，ｍｉＲＮＡ１引起心律失常的靶基因主要有编码对维持心肌

静息膜电位有重要作用的钾离子通道亚基 Ｋｉｒ２．１的 ＫＣＮＪ２

和编码负责心室内细胞传递的主要心肌缝隙连接通道粘连素

４３的ＧＪＡ１。心肌梗死后ｍｉＲＮＡ１过表达通过抑制其靶基因

而降低Ｋｉｒ２．１和ＣＸ４３的水平，从而导致心律失常。黄颖和

伍伟锋［１７１８］研究发现，抑制 ｍｉＲＮＡ１可使自发性高血压大鼠

肥厚左室心肌组织中 Ｋｉｒ２．１和ＣＸ４３蛋白的水平升高。而

Ｘｉａｏ等研究发现，在家兔糖尿病性心脏病模型中，ｍｉＲＮＡ１３３

过表达可抑制调控心肌细胞复极的钾通道ＥＲＧ的表达，Ｉｋｒ受

到抑制，导致心肌细胞３期复极延长从而引起心律失常。Ｌｕ

等［１９］在房颤犬模型和房颤患者左心房内发现 ｍｉＲＮＡ３２８表

达明显升高，且过表达ｍｉＲＮＡ３２８时可诱发房颤，进一步研究

证实ｍｉＲＮＡ３２８的靶基因是编码Ｌ型钙离子通道α１Ｃ亚单

位和β１ 亚单位的ＣＡＣＮＡ１Ｃ基因和ＣＡＣＮＢ１基因。

２．４　ｍｉＲＮＡ与高血压　近年来研究表明，ｍｉＲＮＡ也参与了

高血压的发生发展过程，并有可能成为将来高血压治疗的靶

标。有研究发现，ｍｉＲＮＡ１５５在ＳＨＲ大鼠主动脉的表达随着

年龄及血压的增加渐降低，且明显低于同年龄 ＷＫＹ大鼠组，

并与血压呈负相关，提示 ｍｉＲ１５５可能参与高血压的发生发

展。研究进一步发现，ｍｉＲＮＡ１５５可与靶基因血管紧张素Ⅱ

１型受体（ＡＴ１Ｒ）基因的３＇ＵＴＲ结合，抑制 ＡＴ１Ｒ基因的翻

译，降低ＡＴ１Ｒ的表达水平
［２０２１］。且该基因上含有与高血压

发生密切相关的单核苷酸多态性（ＳＮＰ）位点１１６６Ａ／Ｃ。当该

等位基因表现为１１６６Ａ时，ｍｉＲＮＡ１５５可与ＡＴ１Ｒ基因的３＇

ＵＴＲ结合而抑制该基因的翻译，此类人群不易患高血压；若该

等位基因表现为１１６６Ｃ，则 ｍｉＲＮＡ１５５不能与 ＡＴ１Ｒ基因结

合而不能抑制该基因的翻译，从而提高 ＡＴ１Ｒ的水平，此类人

群为高血压易患人群。以上表明ｍｉＲＮＡ１５５与高血压病的发

生和发展有关。Ｓｏｂｅｒ等
［２２］研究发现，ｍｉＲＮＡ１２４和 ｍｉＲＮＡ

１３５ａ可与其靶基因盐皮质激素受体基因ＮＲ３Ｃ２的３＇ＵＴＲ结

合而抑制该基因的翻译，从而降低盐皮质激素受体的水平，以

减轻水钠潴留，减弱肾素血管紧张素醛固酮系统的反应，降低

血压。

２．５　ｍｉＲＮＡ与心肌梗死　研究发现，ｍｉＲＮＡ在心肌梗死的

发生发展过程中也发挥了重要的作用。ｍｉＲＮＡ１、ｍｉＲＮＡ

２０６在梗死的心肌细胞中表达显著增加，通过抑制抗凋亡蛋白

ＢＣＬ２和胰岛素样生长因子ＩＧＦ１的翻译，使心肌细胞凋亡增

加，从而加大梗死面积［２３］。在急性心肌梗死（ＡＭＩ）初期，梗死

心肌组织内ｍｉＲＮＡ２１表达下降，过表达ｍｉＲＮＡ２１可以抑制

程序性细胞死亡基因４（ＰＤＣＤ４）的表达，活化蛋白１（ＡＰ１）

活性增加，从而减少细胞凋亡，保护心肌细胞、减小梗死面

积［２４］。Ｒｅｎ等
［２５］发现，小鼠 ＡＭＩ后心肌 ｍｉＲＮＡ３２０表达下

调，过表达ｍｉＲＮＡ３２０可抑制其靶基因编码，ＨＳＰ２０的表达，

从而促进心肌细胞凋亡，增加梗死面积。Ｗａｎｇ等
［２６］研究显

示，ｍｉＲＮＡ４９９可通过作用于其靶点钙调磷酸酶催化亚基

ＣｎＡα及ＣｎＡβ而抑制心肌细胞凋亡，使心肌梗死减少。

Ｒｏｙ等
［２７］研究发现，小鼠经缺血／再灌注诱导的心脏重构

的成纤维细胞中ｍｉＲＮＡ２１表达明显增加，ｍｉＲＮＡ２１可抑制

其靶基因同源性磷酸张力蛋白基因（ＰＴＥＮ）的表达，增加基质

金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）的表达，从而促进心肌梗死后心肌纤维

化及心室重构。ＶａｎＲｏｏｉｊ等
［２８］发现，在心肌梗死区附近ｍｉＲ

ＮＡ２９表达下降，导致其靶ｍＲＮＡ编码包括多种胶原蛋白、纤

维蛋白原和弹力蛋白等参与纤维化的蛋白质水平增加，从而促

进纤维化。

３　展　　望

近年来，关于ｍｉＲＮＡ在疾病发生发展过程中的研究迅速

增加，其在心血管疾病中的研究虽刚刚起步却立刻成为焦点。

同时，一种新型的诊疗路线正在逐步形成。首先，ｍｉＲＮＡ可以

作为新的诊断疾病的标志物，一旦它们与疾病的相关性明确，

就可以成为诊断该疾病的敏感性及特异性指标，如 ｍｉＲＮＡ

４９９可作为早期诊断急性心肌梗死的特异性指标；其次，借助

ｍｉＲＮＡｍｉｍｉｃｓ和ａｎｔａｇｏｍｉｒｓ技术，ｍｉＲＮＡ可能用于治疗多

种心血管疾病，如 ｍｉＲＮＡ１治疗先天性心脏病、心律失常，

ｍｉＲＮＡ１２２治疗高血压，ｍｉＲＮＡ１３３治疗ＬＱＴＳ；最后，ｍｉＲ

ＮＡ可能成为某些疾病是否发生、发展、复发或处于活动期的
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预测指标。综上所述，深入研究 ｍｉＲＮＡ在心血管系统的功能

将丰富对心血管生理和疾病的认识，并将推动和拓展心血管疾

病的治疗思路和方法。
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