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治疗#心肌就会缺血缺氧造成不可逆的坏死#因此#

1P.

的早

期诊断至关重要)

微小
$"1

$

>D$"1

%是一类长度为
%(

!

)0

个核苷酸的小

分子单链
$"1

#广泛存在于真核生物中)它由
-"1

转录产

生#但并不翻译成蛋白质#而是在蛋白质合成中调节其他基因

功能#因此
>D$"1

是调控其他蛋白质编码基因的基因*

%

+

)

>D$"1

在生物的生长,发育和疾病发生的病理生理机制中扮

演着重要角色#许多疾病以一种或几种
>D$"1

表达异常为特

征)确定组织或者血浆中表达量异常的
>D$"1

种类#对于疾

病的早期诊断和发展进程都有重要作用*

)

+

)循环外周血液中

心肌细胞来源的
>D$"1G

在心血管系统疾病发生的生理和病

理机制中都发挥非常重要的作用#其表达远远早于各种释放到

循环血液中的蛋白质如各种心肌生化标志物的出现#是心血管

疾病新的标志物#多种心血管系统疾病的病理改变早期有

>D$"1

分子的参与#包括
1P.

,心肌病,心律失常和动脉血管

硬化等*

5

+

)尽管
>D$"1

的功能尚待阐明#但通过对其表达谱

的研究已经发现
>D$"1

具有很强的细胞,组织或疾病特异

性#这些特异表达的
>D$"1

既是其功能研究的基础#又是很

好的疾病标志物*

'

+

)

$

!

>D$"1

生物合成及功能

!!

>D$"1

的合成从转录生成初级
>D$"1

$

C

AD4>D$"1

%开

始#通过
-A6G<@

和
-D7=A

等相关合成酶的加工#最终生成成熟

的
>D$"1

#成熟的
>D$"1

和相关蛋白质形成
$"1

诱导沉默

复合物$

$.Q,

#也称
>D$.Q,

%调控基因转录后的翻译过程*

0

+

)

成熟
>D$"1

调控靶
>$"1

翻译的机制主要有三种!$

%

%

二者不完全互补#即二者不完全配对结合时#主要影响翻译过

程#而对
>$"1

的稳定性无任何影响)$

)

%二者完全互补#即

二者完全配对结合后#类似
GD$"1

与靶
>$"1

的结合#特异

性的切割
>$"1

)$

5

%上述两种模式均具备#当其与靶
>$"1

完全互补配对时#直接靶向切割
>$"1

#而不完全互补配对时

起调节基因翻译的作用)

上述
>D$"1

调控
>$"1

表达的机制说明
>D$"1

与靶

>$"1

不是一一对应的关系#一个
>D$"1

可以调控不同的

>$"1

的表达#而多个
>D$"1

可以调控同一个
>$"1

的表

达)鉴于
>D$"1

在生物体担负着举足轻重的作用#越来越多

的实验室开展了
>D$"1

的相关研究)现在#对
>D$"1

生物

机制的研究和
>D$"1

与疾病关系的研究已成为世界生物学

的研究热点之一)

/

!

>D$"1

在
1P.

中的调控作用

//$

!

>D$"1

与动脉粥样硬化病理进程相关
!

1P.

最根本的

原因是冠状动脉粥样硬化和在此基础上形成冠状动脉血栓所

致)

>D$"1

可以通过对内皮细胞,血管平滑肌细胞,巨噬细胞

和单核细胞等相关细胞功能和形态的调控#通过影响脂质代谢

途径,慢性炎性反应过程及对血小板的活化和聚集#参与冠状

动脉粥样硬化的发病过程)最近
T6

B

=A

等*

2

+在小鼠中的研究

发现#动脉粥样硬化进程与血管内血流切变力和氧化型低密度

脂蛋白胆固醇$

6LT-T

%密切相关#提出
>D$"14*)@

为动脉粥

样硬化相关
>D$"1

#称其为
@;<=A6>D$

)通过对小鼠动脉和人

动脉粥样硬化斑块分析显示#

>D$"14*)@

作为动脉粥样硬化

的候选
>D$"1

#在低切变力和
6LT-T

的共同作用下#可调节

内皮细胞的活化并优先表达于低切变力处)

>D$"14*)@

的这

种表达方式与
UA:

CC

=?

样转录因子$

UT̀

%

)

,

UT̀'

和细胞信

号传导抑制因子
0

相关#所以通过抑制其表达可防止内皮细胞

功能紊乱和动脉粥样硬化的发生)另有研究发现#

>D$"14%)2

参与调控内皮细胞的迁移,增殖及凋亡#敲除老鼠
>D$"14%)2

的基因序列后#造成血管完整性的破坏及影响血管的形成(

>D$"14)%

通过增加黏附分子作用于过氧化物酶增殖物激活

受体
(

$

++1$4

(

%#使
++1$4@

表达减少#促进动脉粥样硬化进

展(

>D$"14%'2@

与动脉粥样斑块形成的病理过程及斑块的稳

定性相关*

34*

+

)

///

!

>D$"1

与心脏基因调控有关
!

>D$"1

的表达具有细胞

和组织特异性#目前认为具肌肉和心脏组织特异性且在心肌细

胞中表达丰富
>D$"1

有五种#分别为
>D$4%

,

>D$4%55

,

>D$4

)&2

,

>D$4)&(

,

>D$4'**

)其中
>D$4%

和
>D$4%55

具肌肉特异性

并调节心脏的生长发育(

>D$4)&(

和
>D$4'**

则具有心脏组织

特异性并且在心肌中表达丰富)以上
>D$"1

在
1P.

等心脏

疾病的发病机制,诊断,预后和治疗方面均具有重大意义*

%&

+

)

现已有研究提示
>D$4%

,

>D$4%(H

,

>D$4)%

,

>D$4%55

,

>D$4%*0

,

>D$4)&(

等参与控制或调节心肌肥大这一病理过程)

>D$4%

,

>D$4%55@

,

>D$4)&(

在
1P.

鼠动物模型或冠脉闭塞
4

局部缺血

再灌注猪动物模型中均显著升高#并在
%)&>D8

内呈现高峰)

而在经皮冠脉介入治疗的
Q#ZP.

患者循环血浆中均显著升

高#其中
>D$4)&(

最初检测不到#在症状出现后约
%<

随即升

高#在
%)<

内呈现峰值)同时认为
>D$4%

和
>D$4%55

与肾小

球过滤率有负相关#表明其可能在一定时间段后被肾清除#并

在尿液中检测到#但未检测到
>D$4)&(

)

>D$4)&(

与肌钙蛋白

#

和射血分数相关*

%%4%)

+

)

)&&*

年美国新泽西州学者
-68

E

等*

%5

+在
1P.

大鼠模型

中研究了
>D$4)%

的表达情况#认为
>D$4)%

在梗死区明显下

调#而在梗死区周边却上调(梗死区的过表达可明显减少梗死

面积(

)&%%

德国学者关于
1P.

患者外周血液中的全基因组

>D$

表达分析的相关研究表明#

>D$4%)*%

,

>D$4225H

具有诊断

1P.

的高敏感度和特异度#采用
)&

个
>D$"1

谱#其诊断效能

更佳$敏感度
*&N

,特异度
*2N

,准确度
*5N

%#而
>D$45&7

,

>D$4%'0

表达水平与梗死范围大小及心肌钙蛋白
#

$

7#8#

%释

放相关#认为
>D$

是潜在治疗靶标*

%'

+

)

国内学者对心肌梗死相关性
>D$"1

研究情况!

)&%&

年哈

尔滨医科大学研究人员对循环血液中的
>D$4%

进行了研究#认

为其可作为潜在的
1P.

标志物*

%0

+

(山东徐冬梅等*

%2

+研究认

为
>D$4%

与心肌缺血损伤有关(韦永强等*

%3

+为观察
1P.

患者

>D$4%

表达情况和体外反搏治疗$

Z,+

%对其水平的影响#结果

显示
>D$4%

可作为
1P.

患者发病和病情进展的一项新型标志

物)

Z,+

可使
>D$4%

表达下调#患者心功能获得改善)

//'

!

参与心肌纤维化
!

心肌纤维化是由中度至重度的冠状动

脉粥样硬化性狭窄引起心肌纤维持续性和$或%反复加重的心

肌缺血缺氧所产生的结果#是心脏重塑的另一重要病理改变)

>D$4)*

家族$

>D$4)*@

,

>D$4)*H

,

>D$4)*7

%与心肌纤维化相

关*

%(

+

#能够抑制心肌纤维化的发生)在心脏中
>D$4)*

主要表

达于心肌成纤维细胞#许多细胞外基质相关的基因$如
ZT"

,

Ò"%

,

,XT%1%

,

,XT%1)

,

,XT51%

%是
>D$4)*

的靶基因)研

究发现#发生心肌梗死后第
5

天
>D$4)*

下调与
.

型,

...

型胶原

蛋白相关基因$

,XT%1%

,

,XT%1)

,

,XT51%

%表达上调有关#

且在梗死边缘区出现弹性蛋白表达增加*

%&

+

)

>D$%55

和
>D$

5&7

也与心肌纤维化有关)北京施冰等*

%*

+研究了大鼠
1P.

模

型
>D$4)%'

的表达变化#认为
>D$4)%'

可能参与调控了心肌梗

死后心室重塑)

/

&2*)

/

检验医学与临床
)&%0

年
%&

月第
%)

卷第
%*

期
!

T@HP=9,?D8

!

X7;6H=A)&%0

!

!6?/%)

!

"6/%*



//1

!

参与血管新成的
>D$"1

!

>D$4%5&@

,

>D$4%3

!

*)

簇和

>D$453(

是促进血管生成的
>D$"1

#而
>D$4))%

,

>D$4)))

则

通过作用于其靶基因干细胞因子受体
74bD;

并间接调节内皮细

胞一氧化氮酶$

="XG

%的表达#进而抑制血管内皮细胞分化,增

殖,血管生成#而
>D$4%0H

通过可能的靶基因血管内皮生长因

子和血管生成素
)

$

18

E

)

%来抑制新血管和生成*

%&

+

)

>D$45)&

的许多靶基因均与血管生成相关)

>D$"14%)2

在新血管形成

中发挥了重要作用#血管内皮
>D$"14%)2

是缺血相关血管生

成信号的重要潜在靶点和调节位点*

*

#

)&

+

)

//2

!

>D$"1

与心肌细胞电生理调控
!

心脏的电生理活动由

离子通道和膜蛋白控制#

>D$"1

调节心脏传导和心律失常)

1P.

后心律失常的发生率几乎为
%&&N

#室性心律失常是心脏

猝死的高风险因素#而心力衰竭则是心血管疾病病变的终末

期)心衰患者发生房颤最为常见#是患者死亡的主要原因)目

前关于探讨离子通道等相关基因与
>D$"1

的关系成为研究

热点*

)%

+

)研究较多的是
>D$"14%

,

>D$"145)(

,

>D$"14)2

和

>D$"14'**

)

>D$"14%

具心肌特异性#在房颤患者组织样品

中表达减少
(2N

#其作用靶点是心脏内向整流钾通道电流和

间隙连接蛋白基因(有趣的是#其在室性心律失常下表达水平

却增加)因此在心房与心室不同组织中其调控作用有待进一

步深入研究(

>D$"14)2

也可有效地抑制内向整流钾通道电流

减少心律失常的发生*

))4)5

+

)房颤患者中
>D$"145)(

表达增

强#其作用靶点是编码
T4

型钙通道的
,1,"1%,

和
,1,"O%

#

此外
>D$"145)(

水平的升高可减少钾内流和缩短动作电位间

期
1+-

#导致心律失常发生的可能)另外#

1̀

患者心房组织

中
>D$"14'**

上调#有利于
1̀

电生理重构#其靶基因是编码

QU5

$人类弱传导钙激活钾通道蛋白
<GU,@5

%的
U,""5

$

,@

)f

激活
U

f通道蛋白基因
5

%

*

)'4)0

+

)

'

!

>D$"1

的临床应用

'/$

!

>D$"1

稳定性与检测方法
!

由于难于获取心脏组织#

>D$"1

的检测主要依赖于外周血液标本)

>D$"1

在血浆,血

清和尿液中的稳定性非常好)

PD;7<=??

等*

)2

+和
#D

d

G=8

等*

)3

+发

现血浆室温放置
)'<

或反复冻融
(

次#或极端
C

W

$

C

We%

和

C

We%5

%处理
5<

和
-"1

酶$

-"@G=

%处理
5<

#对血浆中内源

>D$"1

分子几乎没有影响)而其他大多数
$"1G

在这些条

件下一般都会被降解)另外#

,<=8

等*

'

+采用
$#4+,$

方法从

肺癌
10'*

细胞提取的
$"1

中随机扩增出一些
>D$"1

#

$"@G=

处理
5<

后#仍可以检测到半数以上的
>D$"1

#而对照

的大分子
$"1

$

%(QA$"1

,

)(QA$"1

,

R1+-W

,

&

4@7;D8

,

\2

%

则被迅速降解#显示了血浆,血清等体液中的
>D$"1

作为理

想的疾病标志物所需的某些特征)血浆中
$"1

耐受
$"@G=

降解的可能机制!$

%

%

$"1

可能与
-"1

退火#使得它们既耐

受
-"@G=

降解又能耐受
$"@G=

降解($

)

%

$"1

可能被包入脂

质或脂蛋白复合物内而受到保护($

5

%

$"1

可能是通过化学修

饰或者和蛋白结合而受到保护)

循环
>D$"1

检测通常包括!

>D$"1

的提取#可用
#ADK6?

TQ

或离心柱法分离纯化(反转录(荧光定量
+,$

)目前
>D$4

"1

检测的
V

$#4+,$

方法主要是基于茎
4

环的
$#4+,$

方法

和基于
C

6?

B

$

1

%加尾的
$#4+,$

方法)这两种方法均可以采

用
#@

V

>@8

探针或者
Q]O$

荧光染料#前者特异性更高#后者

通用性好)

'//

!

>D$"1

临床诊断
!

>D$"1

的表达具有组织特异性#临

床可通过测定
>D$"1

水平来早期诊断或鉴别诊断疾病)血

浆中
>D$"1

水平对心脏疾病的诊断已多有报道*

%&4%0

+

)

,6A4

G;=8

等*

)(

+分别在
1P.

,病毒性心肌炎,扩张型心肌病和急性心

力衰竭患者中进行了心脏相关
>D$

$

>D$%

,

>D$%55@

,

>D$)&(H

,

>D$'**

%#纤维化相关
>D$

$

>D$)%

,

>D$)*H

%和炎性相关
>D$

$

>D$%'2

,

>D$%00

,

>D$))5

%的研究#发现相对于健康对照组来

说#

1P.

患者
>D$)&(H

和
>D$'**

分别呈
%2&&

倍和
%&&

倍升

高#并与肌钙蛋白
#

$

7#8#

%相关#说明其从受损心肌细胞释

放(在病毒性心肌炎中二者分别呈
5&

倍和
2

倍升高(在心衰患

者中则呈现
)

倍左右升高(在扩张性心肌病中未发现变化)同

时炎症相关
>D$"1

并未发现明显升高)

#D

d

G=8

等*

)3

+证实了血浆
>D$"14')540

C

的水平可作为心

力衰竭的又一项诊断指标#血浆中的
>D$"1

可评估心脏疾病

的严重程度和预后)比如#血浆
>D$"145&7

和血浆
>D$"14

%'0

与
7#8#

水平显著相关#可用来反映梗死面积#继而判断心

肌梗死严重程度和预后*

)*45&

+

)

'/'

!

>D$"1

临床治疗
!

>D$"1

在心血管疾病的病理生理学

的作用普遍存在#不论是上调或下调可作为介入治疗的靶点)

目前在治疗上的方法主要有两大类!一是增强
>D$"1

表达方

面的功能获得性研究#如设计合适的病毒载体#最为有用的是

腺相关病毒$

11!G

%#其方法是通过导入感兴趣的
>D$"1

片

段到载体中#

11!G

特定的血清型与心肌细胞高度亲和并具低

免疫原性#使得它们适于将核酸传递给心肌细胞达治疗目的)

二是
>D$"1

功能抑制性方法研究#利用
>D$"1

反义寡核苷

酸如
)4X4

甲基修饰的寡核苷酸#通常将其命名为
>D$"1

拮抗

剂
@8;@

E

>6>DA

#结构上与
>D$"1

互补结合抑制其功能)同样

作用的还有锁核苷酸$

T"1

%和
>D$"1

1海绵2)虽然从理论

上来说#上述方法可直接调整
>D$"1

水平进而影响其功能#

但
>D$"1

与靶
>$"1

不是一一对应的关系#一个
>D$"1

可

以调控不同的
>$"1

的表达#而多个
>D$"1

可以调控同一

个
>$"1

的表达)如上调
>D$"14%55

可改善心肌肥大#但另

一方面却容易导致心律失常)如何使
>D$"1

治疗方法最优

化服务临床#还任重道远*

5%

+

)

1

!

小
!!

结

!!

>D$"1

是近
0

年来生命科学和医学界的明星分子#其作

为新的疾病诊断标志物#非常值得关注与期待)许多疾病以一

种或多种
>D$"1

表达异常为特征#确定组织或者血浆中表达

量异常的
>D$"1

种类#对于疾病的早期诊断和鉴别诊断都有

重要作用)近年来对
>D$"1

的研究已取得重大进展#越来越

多的
>D$"1

被陆续发现#生物学功能也逐渐得到阐明#但是

>D$"1

在心血管疾病中的功能及其作用机制仍有待探讨#在

疾病进程中循环
>D$"1

谱发生改变的机制目前仍不十分明

确#因此探求在特定组织或细胞中富集表达的
>D$"1

#对于寻

求组织损伤性疾病的血清
>D$"1

标志物#探讨
>D$"1

在心

血管疾病中的调节作用及其机制及基因治疗方面具有积极

意义)
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