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ｍｉＲＮＡ与急性心肌梗死研究新进展

刘慧杰１，常晓宾２，赵卫星３

（１．新乡医学院第三附属医院心胸外科，河南　新乡　４５３００３；２．新乡医学院三全学院病理学教研室，河南　新乡　
４５３００３；３．新乡医学院病理学教研室，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　ｍｉＲＮＡ是真核生物中广泛存在的一种 ＲＮＡ分子，参与体内各种各样的生物学过程，包括凋亡、增殖、分
化和细胞周期等。目前，研究发现ｍｉＲＮＡ对心脏的发育有着精细调控，在心血管系统的病理生理过程中起着重要作
用。本文就近年来与心肌梗死相关的ｍｉＲＮＡ研究进展情况进行综述。
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　　临床上急性心肌梗死的发病率高，预后多不良，
已经引起医学界的高度关注。ｍｉＲＮＡ是真核生物
中广泛存在的一种长度为２１～２３个核苷酸的 ＲＮＡ
分子，是由具有发夹结构、长度为７０～９０个核苷酸的
单链ＲＮＡ前体（ｐｒｅｍｉＲＮＡ）经 Ｄｉｃｅｒ酶剪切后形成
的。成熟的 ｍｉＲＮＡ可与其他蛋白质一起组成 ＲＮＡ
诱导的沉默复合体，通过与靶ｍＲＮＡ分子的３′端非编
码区域互补匹配，从而促进靶基因的降解或沉默，进

而调控相关基因的表达，参与体内各种各样的生物学

过程，包括凋亡、增殖、分化和细胞周期等。目前，研

究发现ｍｉＲＮＡ对心脏的发育有着精细调控，此外还
在心血管系统的病理生理过程中起重要作用。临床

上心血管系统疾病的发生、发展过程无不与 ｍｉＲＮＡ
有着密切的联系，特别是ｍｉＲＮＡ与心肌梗死关系的
研究备受人们关注，已成为生命科学领域研究的热

点。本文就近年来与心肌梗死相关的ｍｉＲＮＡ研究进
展情况进行综述。

１　ｍｉＲＮＡ１

ｍｉＲＮＡ１主要表达于骨骼肌和心肌组织中，在心
肌形成及发育过程中起重要作用［１］。研究发现，ｍｉＲ
ＮＡ１可通过阻遏 Ｎａ＋Ｃａ２＋离子通道１相关基因来
保护心肌细胞的功能［２］，并且 ｍｉＲＮＡ１还可通过下
调ｔｗｉｎｆｉｌｉｎ１的表达抑制心肌细胞肥大［３］。但是另一

项研究显示，发生心肌梗死后，过表达的ｍｉＲＮＡ１可
通过增强靶点间隙连接蛋白４３和钾离子通道亚基
Ｋｉｒ２．１转录后发生抑制，减慢电传导，促进细胞膜电
位去极化，从而诱发心肌梗死后心律失常，并指出

ｍｉＲＮＡ１过表达与β肾上腺素能受体ｃＡＭＰ蛋白激

酶Ａ信号通路及血清反应因子相关，可通过 β受体
阻断剂普萘洛尔阻断此通路并抑制血清反应因子的

表达，从而下调ｍｉＲＮＡ１，减少心肌梗死后心律失常
的发生［４］。因此，ｍｉＲＮＡ１有望成为保护心肌、对抗
心肌梗死后心律失常的新治疗靶点。

在大鼠心肌梗死模型中，ｍｉＲＮＡ１在发生心肌
梗死后迅速表达，并在梗死后６ｈ达高峰，３ｄ后降
至基线水平，进一步研究发现，其血液中 ｍｉＲＮＡ１
表达水平与心肌梗死患者中获得结果相似且与肌酸

激酶同工酶成正相关［５］。在急性心肌梗死（ａｃｕｔｅ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）患者全血中 ｍｉＲＮＡ１表
达水平明显升高，与心肌肌钙蛋白 Ｉ相关，血浆
ｍｉＲＮＡ１较心肌肌钙蛋白 Ｉ升高更早，并且研究还
发现全血中 ｍｉＲＮＡ１在 ＡＭＩ后４ｈ至２周有较高
的敏感性和特异性［６］。因此，全血中ｍｉＲＮＡ１也可
能作为早期诊断ＡＭＩ的生物标志物。

２　ｍｉＲＮＡ２０８

ｍｉＲＮＡ２０８被称为肌源性 ｍｉＲＮＡ，高表达于心
肌组织中，ｍｉＲＮＡ２０８家族包括 ｍｉＲＮＡ２０８ａ和
ｍｉＲＮＡ２０８ｂ。研究发现 ｍｉＲＮＡ２０８参与了心肌肥
大、心肌纤维化过程，并调节其他心肌基因的表达和

功能［７］。在大鼠 ＡＭＩ模型中，血浆 ｍｉＲＮＡ２０８ａ水
平在结扎冠状动脉１ｈ后升高，３ｈ达峰值，６～１２ｈ
后逐渐下降，２４ｈ后消失，并且在 ＡＭＩ患者中，
ｍｉＲＮＡ２０８ａ具有９０．９％敏感性和１００．０％特异性，
且在 症 状 出 现 的 最 初 ４ｈ内 敏 感 性 更 高。
ｍｉＲＮＡ２０８ａ较 ｍｉＲＮＡ１、ｍｉＲＮＡ１３３、ｍｉＲＮＡ４９９
对心肌梗死的诊断更灵敏、更具有特异性［８］。

３　ｍｉＲＮＡ１３３

ｍｉＲＮＡ１３３表达于平滑肌、骨骼肌和心肌组织
中，研究发现ｍｉＲＮＡ１３３能够调控血管平滑肌细胞
的表型，促进动脉粥样硬化的发生、发展［９］。研究
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证实 ｍｉＲＮＡ１３３在 ＡＭＩ患者中表达升高［１０］，

Ｄ′Ａｌｅｓｓａｎｄｒａ等［１１］研究发现，ｍｉＲＮＡ１３３在ＳＴ段抬
高型心肌梗死的患者血清中明显升高，其中ｍｉＲＮＡ
１３３在血清中达峰值时间与心肌肌钙蛋白 Ｉ达峰值
时间一致。Ｗｉｄｅｒａ等［１２］研究指出，在急性冠状动脉

综合征患者血清中ｍｉＲＮＡ１３３水平明显升高，且患
者血清中 ｍｉＲＮＡ１３３ａ和 ｍｉＲＮＡ２０８ｂ水平与死亡
风险密切相关。但在ＡＭＩ患者心肌细胞中，ｍｉＲＮＡ
１３３过表达可以保护心肌细胞，通过进一步研究发
现，ｍｉＲＮＡ１３３可在 ｍｉＲＮＡ和蛋白 ２个水平抑制
ｃａｓｐａｓｅ９的表达，进而防止心肌细胞的凋亡［１３］，同

时 ｍｉＲＮＡ１３３还能够抑制心肌细胞和成纤维细胞
表达结缔组织生长因子，抑制心肌纤维化，从而改善

心室肌的纤维化及舒张功能［１４１５］。由此可见，

ｍｉＲＮＡ１３３将来可能成为 ＡＭＩ诊断和预后的生物
标志物，且上调ｍｉＲＮＡ１３３表达有可能成为治疗心
肌肥厚的重要思路之一。

４　ｍｉＲＮＡ２１

ｍｉＲＮＡ２１是由单个基因编码、在进化上高度保
守的ｍｉＲＮＡ。ｍｉＲＮＡ２１可以在哺乳动物多种组织
器官上表达，如心脏、脾脏、小肠等［１６］，而且 ｍｉＲＮＡ
２１在多种心血管细胞中高表达，如血管平滑肌细
胞［１７］、血管内皮细胞［１８］、心肌细胞［１９］和心脏成纤维

细胞［２０］等。近年来研究发现，小鼠心肌梗死 ２４ｈ
内，心肌梗死区 ｍｉＲＮＡ２１的表达明显升高［２１］。

Ｃｈｅｎｇ等［２２］在小鼠 ＡＭＩ模型中发现，ｍｉＲＮＡ２１在
梗死区域表达量明显下调。但在 ＡＭＩ后６～２４ｈ，
其在梗死小鼠心脏上的交界区明显上调。进一步研

究发现在ＡＭＩ后２４ｈ内上调 ｍｉＲＮＡ２１的表达可
以明显缩小心肌梗死面积，并可能通过调控其靶基

因程序性细胞死亡因子和其下游分子活化蛋白１
保护缺血心肌细胞，防止其死亡［２１２４］。

心肌纤维化是心肌梗死后心肌缺血再灌注心脏

的病理生理改变之一。Ｒｏｙ等［２０］在鼠的心肌缺血

再灌注损伤模型研究中发现，心肌缺血再灌注损伤

可以诱导心肌细胞 ｍｉＲＮＡ２１上调，抑制其靶点抑
癌基因磷酸酶基因，诱导成纤维细胞基质金属蛋白

酶２表达增加，促进心肌纤维化和心肌重构。郭东
等［２５］研究发现，心肌梗死后上调的 ｍｉＲＮＡ２１可以
通过调节转化因子β信号通路中 Ｓｍａｄ７的表达来
促进成纤维细胞的增殖分化，进而调节心肌梗死后

的心肌重构。Ａｄａｍ等［２６］研究指出，在小鼠心肌梗

死后给予ａｎｔａｇｏｍｉｒ２１抑制ｍｉＲＮＡ２１表达，能够阻
止左心房纤维化。并且Ｃａｒｄｉｎ等［２７］研究发现，在大

鼠心肌梗死模型中，左心房 ｍｉＲＮＡ２１表达上调，导
致左心房纤维化，出现心房颤动，而给予 ａｎｔｉｍｉＲ
ＮＡ２１处理后左心房纤维化及心房颤动发生明显减
少，由此可见ｍｉＲＮＡ２１与心肌梗死的关系密切，如

何实现ｍｉＲＮＡ２１既保护心肌细胞又减少心肌纤维
化可能是将来研究的热点。ｍｉＲＮＡ２１目前已成为
许多疾病的标志物［２８］，且与肿瘤的发生相关［２９３２］。

５　ｍｉＲＮＡ２４

研究证实，ｍｉＲＮＡ２４在心肌梗死后表达上调，
ｍｉＲＮＡ２４可通过调控内皮一氧化氮合酶、热休克蛋
白７０以及热休克基因转录因子１表达进而减小梗
死灶面积［２１，３３］。研究发现，在小鼠心肌梗死模型

中，心肌梗死后２４ｈ梗死边缘区 ｍｉＲＮＡ２４明显下
调，上调 ｍｉＲＮＡ２４水平可明显减少梗死边缘区心
肌细胞凋亡，减小心肌梗死范围［１３，３４］，并且能抑制

心肌细胞在缺血缺氧条件下的凋亡水平，进而改善

心肌梗死后心肌功能［３５］。随着研究的深入发现，

ｍｉＲＮＡ２４可 通 过 Ｂｃｌ２、ｃａｓｐａｓｅ３、ｃａｓｐａｓｅ８、
ｃａｓｐａｓｅ９等途径实现对心肌细胞凋亡的调控［３６３７］，

发挥保护心肌细胞的作用。

６　ｍｉＲＮＡ９２

有研究者在心肌梗死模型中研究发现，ｍｉＲＮＡ
９２具有抑制血管形成作用，若能够抑制其表达则能
够增加血管形成，改善心室功能，减小心肌梗死面

积［３８］。Ｗｕ等［３８］研究发现，ｍｉＲＮＡ９２ａ过表达可以
减少抗粥样硬化血流调控性转录因子即锌指样转录

因子２的表达，促进动脉粥样硬化的发生、发展。王
虹等［３９］研究发现，在慢性稳定性心绞痛合并糖尿病

患者循环血中 ｍｉＲＮＡ９２ａ的表达水平明显升高，促
进了心肌梗死的发生、发展。但吴峰等［４０］研究发现，

ｍｉＲＮＡ９２ｂ可通过调控其靶基因血小板源性生长因
子β对斑马鱼心肌细胞再生发挥重要的作用，通过
进一步实验发现，降低ｍｉＲＮＡ９２ｂ的表达水平，可促
进斑马鱼心肌细胞的增殖，由此可见ｍｉＲＮＡ９２的表
达可能是影响心肌梗死预后的重要因素。

７　ｍｉＲＮＡ２９

在心肌梗死后纤维化的过程中，ｖａｎＲｏｏｉｊ等［４１］

研究发现，ｍｉＲＮＡ２９参与了该过程，ｍｉＲＡＮ２９在小
鼠心肌梗死边缘区的表达水平较正常心肌低２倍。
进一步实验证实，抑制 ｍｉＲＮＡ２９能够诱导胶原纤
维蛋白及弹力蛋白表达，从而促进心肌纤维化；当体

外转染ｍｉＲＮＡ２９类似物后发现心肌细胞ｍＲＮＡ水
平明显降低，达到抑制心肌纤维化的目的。Ｐｏｒｔ
等［４２］也证实了 ｍｉＲＮＡ２９具有调控胶原蛋白表达
的功能。

８　ｍｉＲＮＡ２１４

ｍｉＲＮＡ２１４在小鼠心肌梗死及缺血再灌注损伤
的实验模型中对梗死的心肌组织具有一定的保护作

用。Ａｕｒｏｒａ等［４３］推测其作用机制可能是 ｍｉＲＮＡ
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２１４在心肌缺血再灌注损伤中，抑制了钠钙交换体
１，影响了Ｃａ２＋的运输；在敲除ｍｉＲＮＡ２１４的小鼠模
型中，心肌梗死小鼠的心肌收缩力下降，心肌纤维化

和心肌细胞凋亡较对照组更加显著。但另一项研究

却表明，在心肌细胞低氧损伤环境下存在 ｍｉＲＮＡ
２１４过表达，抑制ｍｉＲＮＡ２１４后，心肌细胞在低氧环
境下的增殖抑制明显减轻，凋亡率明显下降［４４］，而

且也有实验证实 ｍｉＲＮＡ２１４通过抑制血管生长因
子从而抑制梗死区血管生成［４５］。

９　ｍｉＲＮＡ１０１

ｍｉＲＮＡ１０１包括ｍｉＲＮＡ１０１ａ和ｍｉＲＮＡ１０１ｂ２
个亚型。研究发现，在心肌梗死后梗死周边区域心

肌组织内ｍｉＲＮＡ１０１表达明显下调，提示可能对心
肌梗死组织有保护作用；ｍｉＲＮＡ１０１在分子水平上
能够抑制ｃｆｏｓ和转化生长因子β１的表达，减少心
脏纤维母细胞和胶原基质的产生，从而阻止心肌纤

维化［４６］。

１０　其他ｍｉＲＮＡ

其他 ｍｉＲＮＡ还有 ｍｉＲＮＡ３２０、ｍｉＲＮＡ４９９和
ｍｉＲＮＡ１２６。在心肌梗死组织中过表达的 ｍｉＲＮＡ
３２０能够抑制热休克蛋白２０的表达，从而诱导了大
鼠心肌细胞凋亡，大大增加心肌梗死面积［４７］。在心

肌梗死组织中也发现 ｍｉＲＮＡ４９９高表达［４８］，同样

在大鼠和小鼠ＡＭＩ模型中，循环血液中 ｍｉＲＮＡ４９９
水平明显升高［４９］。ｍｉＲＮＡ４９９的这种增高现象可
通过上调 ＣｎＡα和 ＣｎＡβ蛋白的表达，激活钙依赖
磷酸酶的活性，减少线粒体分裂蛋白在线粒体内的

聚集，阻碍线粒体分裂蛋白介导的线粒体裂解，进而

发挥抗心肌细胞凋亡作用［５０］。Ｈｏｓｏｄａ等［５１］研究表

明，ｍｉＲＮＡ４９９在人类心肌干细胞中的表达，抑制了
靶基因Ｓｏｘ６和Ｒｏｄ１的表达，能够促进心肌梗死后
心肌细胞再生，促进心室重构，改善心室功能。

在内皮细胞中的 ｍｉＲＮＡ１２６是特异性表达的
ｍｉＲＮＡ之一［１３］。研究者将过表达 ｍｉＲＮＡ１２６的间
充质干细胞注射到小鼠心肌梗死模型中的梗死区

域，惊奇地发现梗死后组织内血管的生成明显增

加［５２］。其机制是 ｍｉＲＮＡ１２６可通过增加血管内皮
生长因子等信号，抑制 Ｓｐｒｅｄ１表达，进而促进新生
血管的形成。ｖａｎＳｏｌｉｎｇｅｎ等［５３］研究也进一步验证

了 ｍｉＲＮＡ１２６对缺血诱导下新生血管形成具有重
要的调控作用。

１１　展望

ｍｉＲＮＡ在心血管疾病领域的研究表明，其在心
肌梗死的发生、发展过程中扮演着重要角色［５４］。深

入研究ｍｉＲＮＡ在心肌梗死过程中的功能，将丰富对
心肌梗死的认识，拓宽心肌梗死诊断和治疗的思路

与方法，为未来ｍｉＲＮＡ干预治疗心肌梗死提供新的
靶点。然而，ｍｉＲＮＡ与心血管疾病的发生、发展研
究尚处于刚刚起步阶段，研究结果多来源于体外研

究、细胞株研究或动物实验，ｍｉＲＮＡ在人类心血管
疾病中的变化以及许多的环路调控还有待进一步深

入研究。
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ｓｉｌｅｎｃｉｎｇｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｐｅｃｉｆｉｃｍｉｃｒｏＲＮＡ１２６ｉｍｐａｉｒｓｉｓ
ｃｈｅｍｉａｉｎｄｕｃｅｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２００９，１３
（８Ａ）：１５７７１５８５．

［５４］　秦玉凤，杨，杨廷桐，等．ｍｉＲＮＡ２１表达对大鼠心肌梗死交
界区ＭＨＣａｍＲＮＡ的影响［Ｊ］．临床心血管病杂志，２０１４，３０
（３）：２６３２６５．
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