
微小RNA（microRNA，miRNA）是一类长 18~24
个核苷酸的高度保守的小分子非编码RNA，主要通

过与特异性靶基因mRNA 3′⁃UTR区结合而调控基

因的表达［1］。自miRNA首次在哺乳动物细胞中的

生物学活性被发现以来，人类基因组中已有超过

2 500个miRNA被鉴定，其中有1 500个miRNA具有

明确的基因调节功能［2］。miRNA参与正常的心血管

发育以及心血管疾病发生发展等广泛而复杂的生

物学过程［3-4］。本文将就miRNA在各类心血管疾病

中的作用和可能的分子机制、miRNA作为心血管疾

病诊断和预后分析的生物标志物以及心血管疾病

的治疗策略3个方面进行综述。

1 miRNA与心血管疾病

1.1 miRNA与心肌肥厚

心肌肥厚是心脏对高血压、心脏瓣膜狭窄等多

种心血管系统病理状态的一种适应性过程，主要特

征为心室肌增厚和室腔变窄，是引起心力衰竭和猝

死的重要原因。
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［Abstract］ MicroRNAs（miRNAs）are highly conserved，small and non⁃coding RNA molecules approximately 18⁃24 nucleotides in
length which act as post⁃transcriptional regulators of gene expression. Since their discovery，miRNAs have been shown to regulate the
complex biological processes linked to multiple cardiovascular diseases，including myocardial hypertrophy，arrhythmias，hypertension，
atherosclerosis，acute coronary syndrome（ACS），acute myocardial infarction（AMI），heart failure（HF），pulmonaryarterial hypertension
（PAH）and etc. Furthermore，circulating miRNAs have been extensively investigated as novel biomarkers. Besides that，the multiple
regulatory functions of miRNAs indicate that miRNAs have prospective applications in the treatment of cardiovascular disease.
However，there are still significant obstacles that need to be overcome before miRNAs are used as both diagnostic and prognostic
biomarkers and targeted therapy strategies for cardiovascular diseases，and there is still a need for extensive and systematic research.
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多数miRNA对心肌肥厚起负调控作用。早期

研究发现，miR⁃1是心脏表达最丰富的miRNA之一，

其表达量与心肌肥厚进展呈反比关系［5］；miR⁃1可能

通过下调与钙离子信号通路有关的调钙蛋白Mef2a
和Gata4［6］以及与细胞外基质重塑相关的分泌蛋白

Fbln2［7］调节心肌细胞的生长。在主动脉缩窄和血

管紧张素Ⅱ诱导的心肌肥厚模型中，miR⁃101可通

过调节 ras相关蛋白⁃1A（Rab1A）的表达对心肌肥大

发挥拮抗作用［8］；miR⁃185通过靶向钙信号传导途径

中的多个基因产生抗增殖效应［9］；miR⁃34a可抑制自

噬相关基因Agt9a的表达从而调控心肌细胞肥大［10］。

在异丙肾上腺素诱导的心肌肥厚模型中，miR⁃145
通过负调节GATA结合蛋白 6（GATA6）抑制心肌细

胞肥大［11］。在高葡萄糖诱导的心肌肥厚模型中，

miR⁃150通过调控转录共激活因子p300的表达发挥

调节作用［12］。miR⁃378，另一种抗心肌肥大的miRNA，
通过靶向胰岛素样生长因子受体 1（Igf1r）、生长因

子受体结合蛋白2（Grb2）和 ras激酶抑制子1（Ksr1）
调控心肌细胞肥大［13］。

另有一些miRNA对心肌肥厚起促进作用。在

左心室肥大患者和苯肾上腺素诱导的大鼠心肌肥

厚模型中，miR⁃208a表达升高，其机制可能与负调

控SOX6蛋白有关［14］。miR⁃19a/b过表达可诱导新生

大鼠心肌细胞肥大，其主要通过靶向抗肥大基因

atrogin⁃1和肌肉环指蛋白⁃1（Murf⁃1）并激活钙调神经

磷酸酶/活化T细胞核因子（NFAT）信号发挥作用［15］。

miR⁃155 通过靶向肿瘤蛋白 p53 诱导的核蛋白 1
（Tp53inp1）在心肌肥厚和心脏重塑中起作用［16］；

miR⁃155还可调控巨噬细胞活性，通过炎症依赖性

机制调节心脏肥大［17］。miR⁃199a通过激活mTOR信

号途径影响细胞自噬诱导的心脏肥大［18］。

1.2 miRNA与心律失常

心律失常是心律起源（部位、频率与节律）和传

导（速度、时间、途径、顺序）的异常，心肌细胞跨膜

离子通道电流紊乱是心律失常发生的基础。

研究表明，miRNA可调节心脏兴奋性的多个方

面，包括心肌细胞去极化［19］、复极化［20］、自律性［21］及

钙离子释放［22］等。miRNA还可以靶向非离子通道

基因（如转录因子）间接地调节离子通道基因的表

达，从而发挥其对心脏兴奋性的调节作用。

miRNA在房颤中的研究最为广泛和深入。房

颤是一种老年患者常见的持续性心律失常，具有高

发病率和高死亡率的特点。与其他类型的心律失

常一样，miRNA通过对心肌细胞传导性的影响在房

颤的发生发展中起作用，此外还可能通过调控心肌

细胞凋亡［23］和纤维化［24］影响心律失常的发展。早

期研究主要集中于两个心脏中表达丰富的miRNA，

即miR⁃1和miR⁃133［25］。房颤患者心房组织miR⁃1
水平较正常人明显下降（约 86%）。而近年来研究

显示，其他miRNA也具有很强的致心律失常的作

用，如miR⁃328。Lu等［19］证明，在小鼠模型中，过表

达miR⁃328可促进房颤，而敲除miR⁃328则减少房

颤；相较于正常人，miR⁃328水平在房颤患者心房中

表达增加，miR⁃223和miR⁃664也有所升高。还有研

究报道，miR⁃133和miR⁃590的过表达可抑制靶基因

TGF⁃β1和 TGF⁃βRII，对房颤起促进作用［26］；miR⁃
130a过表达可靶向调控心脏间隙连接蛋白Connex⁃
in43（Cx43）促进房性心律失常的发生［27］；miR⁃21的
下调可通过其靶基因 Sprouty⁃1、collagen⁃1和 colla⁃
gen⁃3抑制房颤［28］。

1.3 miRNA与高血压

高血压是环境因素和遗传因素相互作用导致的

一种复杂性疾病，可导致心、脑、肾等多脏器并发症。

肾素—血管紧张素—醛固酮系统（renin angio⁃
tensin aldosterone system，RAAS）的过激反应是高血

压的主要病理因素。目前已有多项研究证实，miRNA
参与RAAS的调节。Marques等［29］筛选850种miRNA，
发现miR⁃181⁃a和miR⁃663与肾素表达受抑制有关。

研究显示，miR⁃155可负性调节血管紧张素Ⅱ1型受

体的表达，并通过减少血管紧张素Ⅱ诱导的ERK1/2
的活化在高血压的发生发展中起作用［30-32］。动物实

验中，Boettger等［33］证明，miR⁃143/145基因敲除小鼠

较野生型小鼠血压明显降低，且血管紧张素转换酶

（ACE）mRNA为miR⁃ 145靶基因。此外，miR⁃483⁃3p
可调节 RAAS系统的多个环节，包括 ACE、ACE2、
AT2R等，更加证实了miRNA可能具有RAAS系统

调节器的功能［34］。

内皮细胞（endothelial cells，ECs）功能障碍、NO
生成减少是血压升高的另一重要原因。早期研究

发现，L⁃精氨酸转运体1（SLC7A1）通过调节NO代谢

和L⁃精氨酸等在高血压的发生发展中起作用，其3′⁃
UTR区有3~4个miR⁃122潜在结合位点，当miR⁃122
与之结合，就可能引起SLC7A1表达水平下降和ECs
功能紊乱［35］。另有研究报道，27nt⁃miRNA可抑制血

管内皮细胞内皮型一氧化氮合酶（eNOS）基因表达和

SP⁃1表达，从而发挥促进内皮细胞增殖的作用［36］。

1.4 miRNA与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化的发生和发展十分复杂，其多方
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面的病理机制尚未充分阐明，其中关键过程包括

ECs功能障碍、炎症细胞浸润、脂质失调、血管平滑

肌细胞（vascular smooth muscle cells，VSMCs）分化异

常等。某些特异性miRNA已被证明影响这些过程。

在ECs功能障碍方面，Schober等［37］证明，miR⁃
126⁃5p通过抑制Dlk1维持ECs增殖储备，miR⁃126⁃
5p水平降低减少了 ECs增生性储备，促进斑块形

成。此外，Weber等［38］研究发现，miR⁃155可靶向肌

球蛋白轻链激酶并调节内皮细胞中的肌动蛋白细

胞骨架组织。

在脂质失调方面，miR⁃122和miR⁃33是参与体

内脂质稳态调节最多的两种miRNA。miR⁃122主要

在肝脏中表达，是第 1个描述为脂质代谢调节剂的

miRNA。下调miR⁃122可致总胆固醇（高密度脂蛋

白和低密度脂蛋白）降低，改善肝脏脂肪变性［39］。miR
⁃33家族（包括miR⁃33a和miR⁃33b）亦被提出是胆固

醇和脂肪酸稳态的关键调节剂，它们作为固醇调节

元件结合蛋白（sterol regulatory element⁃binding pro⁃
teins，SREBPs）中的内含子RNA，通过与宿主基因共

转录而发挥调控作用［40⁃42］。

miR⁃143/145一直被认为是调节VSMCs分化的

关键因子［43-44］。另有研究发现，miR⁃221/222下调可

致体外和大鼠颈动脉VSMCs增殖减少，从而证实

了miR⁃221和miR⁃222在 VSMCs增殖中的调节作

用［45］。此后有报道，用血小板衍生生长因子治疗时，

miR⁃663在人主动脉VSMCs中被下调，并且通过靶

向 JunB/肌球蛋白轻链 9表达来调控VSMCs表型转

换和内膜形成［46］。

1.5 miRNA与急性冠脉综合征及心肌梗死

急 性 冠 脉 综 合 征（acute coronary syndrome，
ACS）是由冠状动脉不稳定斑块破裂或侵袭导致急

性心肌缺血的临床综合征。急性心肌梗死（acute
myocardial infarction，AMI）是冠状动脉急性闭塞，出

现持久而严重的心肌缺血所致的局部心肌坏死。

miR⁃1、miR⁃133、miR⁃208、miR⁃499等循环mi⁃
RNA是对ACS和AMI诊断研究最多的miRNA［47-48］。

其中，miR⁃1在所有心脏miRNA中含量最高，AMI患
者血清中miR⁃1水平明显升高。在接受冠状动脉旁

路移植术的患者中，冠状窦中miR⁃208b和miR⁃499⁃
5p在心脏停搏后立即增加，从而证实了这些miRNA
来源于受损的心肌［49］。近期一项研究显示，AMI相
关miRNA呈时间依赖性释放，miR⁃1、miR⁃133a和
miR⁃208a在心肌梗死之后的前 4 h内连续增加，且

可在肌钙蛋白等急性心肌梗死的常规生物标志物

之前被检测到［50］。

大量数据已表明心脏循环miRNA在AMI和心

肌损伤早期诊断中的价值，然而，尚不能确定是否

可将单个miRNA作为可靠的心脏标志物。例如，在

异丙肾上腺素诱导的小鼠心肌损伤模型中，miR⁃
208对于AMI早期诊断具有较高的敏感性和特异

性［51］，然而在心肌梗死患者中，血浆miR⁃208浓度太

低，无法在基线或心肌损伤后检测到［47］。在近期一

项针对ACS患者的大规模研究显示，使用单个miR⁃
NA诊断心肌梗死的准确度低于肌钙蛋白T［52］。有

学者认为，选用多个miRNA或miRNA与心脏肌钙

蛋白相结合的方式可提高ACS诊断的准确性［53］。

1.6 miRNA与心力衰竭

心力衰竭（heart failure，HF）是各种原因造成的

心脏收缩和（或）舒张功能异常，是几乎所有心血管

疾病的终末表现，也是心血管疾病导致死亡的主要

原因。

HF常伴随miRNA水平的变化。Goren等［54］报

道，收缩性HF患者血清miR⁃423⁃5p、miR⁃320a、miR⁃
22、miR⁃92b表达水平增加，且与预后相关。Fuku⁃
shima等［55］报道，在充血性HF患者，血浆miR⁃126表
达水平与患者年龄和NYHA分级呈负相关。miR⁃
423⁃5p等循环miRNA已被报道可用于区别HF和其

他原因所致的呼吸困难［56⁃57］。在非缺血性收缩性HF，
miR⁃200b*、miR⁃622和miR⁃1228*表达增加，且与脑

利尿钠肽（brain natriuretic peptide，BNP）水平相关［58］。

然而，对于miRNA是否可以取代BNP作为HF
的标志物尚不能得出肯定的结论。Bauters等［59］报

道，miR⁃423⁃5p和miR⁃133a均与BNP、左心室功能

或心脏重塑水平无关。在急性HF患者中，只有miR⁃
499显著升高，而在心脏舒张功能障碍患者中却没

有观察到miRNA的显著变化［60］。此外，miR⁃423⁃5p
并不能协助诊断右心衰竭的患者，提示右心衰竭的

miRNA依赖性调节机制可能与左心衰竭不同［61］。

循环miRNA还被用于对HF治疗反应的评估。

Akat等［62］报道，晚期HF患者行心脏辅助装置治疗

后，升高的miR⁃1、miR⁃208a、miR⁃208b、miR⁃499等

呈现下降趋势，表明了这些miRNA作为监测心肌损

伤生物标志物的可能性。

1.7 miRNA与肺动脉高压

肺动脉高压（pulmonary arterial hypertension，
PAH）是多种病因导致的以肺小动脉血管收缩、血管

重塑及血栓形成为特征的慢性进行性疾病。肺动

脉平滑肌细胞（smooth muscle cells，SMCs）代表PAH
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进展期间的主要病理变化。

研究发现，一些特异性miRNA在肺动脉高压发

生发展中起重要作用。例如，在患有特发性和可遗

传性肺动脉高压患者的肺组织中可观察到miR⁃145
上调，而敲除miR⁃145则可诱导对 PAH的保护［63］。

miR⁃21在缺氧诱导的PAH小鼠的肺中上调，而阻断

miR⁃21可减轻右心室肥大和PAH严重性［64］。在人

肺动脉 SMCs中转染miR⁃193⁃3p可抑制细胞增殖，

而减低miR⁃193⁃3p则刺激 SMCs增殖［65］。miR⁃206
亦可以调节肺动脉SMCs增殖和分化［66］，miR⁃206可
能靶向HIF⁃1ɑ/ Fhl⁃1信号途径在缺氧诱导的 PAH
中起作用［67］。在低氧诱导的PAH动物模型中，miR⁃
328表达下调，而miR⁃328的过表达可缓解 PAH症

状，这可能与抑制胰岛素生长因子 1受体和 L型钙

通道ɑ1C相关［68］。PAH的严重程度还与miR⁃204的
下调相关。miR⁃204可通过调节SHP2的表达，激活

Src激酶和NFAT而维持 SMCs增殖［69］；通过抑制肺

动脉SMCs中Src / STAT3的活化而赋予脱氢表雄酮

（DHEA）对PAH的保护作用［70］。

2 miRNA是心血管疾病诊断和预后分析的生物标

志物

一个良好的生物学标志物需具备易于检测、半衰

期长、高度的灵敏度和特异性、疾病过程中存在动态

变化等特征，循环miRNA可基本满足上述要求。

如前所述，miRNA作为AMI、HF等疾病诊断和

预后分析的生物标志物具有良好的应用前景，然

而，miRNA是否可取代现有标志物，如肌钙蛋白、

BNP等，尚不能得出肯定结论。循环miRNA在其他

心血管疾病中的变化也进行了相关研究。据报道，房

颤患者血浆miR⁃150水平明显低于正常对照组［71］；相

较于持续性房颤，阵发性房颤患者血浆miR⁃21和

miR⁃150水平下降，且在消融术后明显升高［72］；PAH
患者循环miR⁃150和循环miR⁃26a水平下降，其下降

程度和疾病严重程度及预后相关［73-74］；在急性肺栓

塞患者，血浆miR⁃134水平显著升高［75］；miR⁃29a在
肥厚型心肌病患者表达水平升高，可作为心肌肥厚

和纤维化的潜在生物标志物［76］。

然而，在循环miRNA作为生物标志物应用于临

床之前，仍存在一些问题和挑战。例如，miRNA是

普遍存在的，除了一些心脏和肌肉特异性miRNA
外，许多miRNA组织来源尚未确定，生物学功能亦

不明确；miRNA表达水平低，可能难以用当前方法

准确检测和量化；miRNA存在个体差异，且受到性

别、饮食和活动等因素的影响，给临床正常值参考

范围的制定带来困难。因此，循环miRNA的来源和

功能研究、更加快速和灵敏的miRNA检测技术的开

发和完善，以及大规模的临床验证亟需进行。

3 miRNA是心血管疾病治疗的新方法

目前，体内调控miRNA应用最广泛的技术是

反义核苷酸抑制剂（anti ⁃miRNA antisense inhibi⁃
tor，AMO）技术，即通过使用具有可以降低miRNA
水平的、与成熟miRNA完全或部分互补的反义核

苷酸使miRNA失活［77］。此外，特异性针对miRNA
且安全性较高的系统沉默工具已经开发出来，即

被称作miRNA海绵或诱饵的 antagomirs，它可吸收

体内的 miRNA，引起 miRNA 的降解，从而上调靶

基因［78］。

miRNA的多种调控功能预示着miRNA在心血

管疾病治疗方面具有广泛的应用前景。在心肌细

胞再生方面，研究发现，miR⁃590⁃3p和miR⁃199a⁃3p
可增强新生小鼠和成年小鼠梗死区心肌细胞的增

殖，提示miRNA在恢复心肌细胞和促进心肌梗塞后

心功能恢复中的作用［79］。在脂质调节方面，研究发

现，在灵长类动物中抑制miR⁃33a和miR⁃33b可导致

血浆高密度脂蛋白胆固醇持续升高和低密度脂蛋白

胆固醇的下降，且没有明显不良反应［80］，提示靶向抑

制miR⁃33在治疗高脂血症方面的应用前景。

在心血管领域，miRNA相关方法和技术的应用

仍然处于试验阶段，如何保证药物的靶向传递、避

免脱靶效应、减低修饰分子的毒性等技术问题尚未

完全解决。在miRNA靶向药物应用于临床以前，大

型的动物研究和针对人类的Ⅰ/Ⅱ期临床试验尚需

进行，其有效性和安全性有待进一步验证。

4 总结与展望

大量研究已证实miRNA是心血管系统的关键

调节者，它们参与调节几乎所有心血管系统相关的

细胞类型，如内皮细胞、心肌细胞、平滑肌细胞、成

纤维细胞等，因此与多种心血管疾病的发生发展及

其分子机制有关。深入研究miRNA在心血管疾病

中的作用对于miRNA在疾病诊断、评估预后和治疗

方面均具有积极意义。然而，在miRNA作为心血管

疾病诊断和预后分析的生物标志物及靶向治疗策

略之前，还存在技术不够完善、有效性和安全性评

价不足、缺乏大规模临床试验等问题，仍需进行大

量深入和系统的研究。
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