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　　【摘要】　目的　ＡＫＴ信号通路在心力衰竭的病理机制中扮演重要角色，本研究旨在筛选调节 ＡＫＴ信
号通路的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ，为进一步研究 ｍｉｃｒｏＲＮＡ在心力衰竭发生发展中的作用奠定基础。 方法　首先用 Ｇｅｎｅ唱
Ｓｅｔ Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ Ａｎａｌｙｓｉｓ 方法及 Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ和 ＲＮＡｈｙｂｒｉｄ软件寻找可能调节 ＡＫＴ信号通路的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ，然后
用双荧光素酶报告系统验证 ｍｉｃｒｏＲＮＡ对 ＡＫＴ 信号通路基因 ３′唱ＵＴＲ的调节作用。 结果　Ｇｅｎｅ Ｓｅｔ Ｅｎｒｉｃｈ唱
ｍｅｎｔ Ａｎａｌｙｓｉｓ 分析提示：ｍｉＲ唱１５／１６、ｍｉＲ唱２１、ｍｉＲ唱２９、ｍｉＲ唱１０３、ｍｉＲ唱１２６、ｍｉＲ唱１２８、ｍｉＲ唱１２９、ｍｉＲ唱２００ 和 ｍｉＲ唱４９３
共 ９个 ｍｉｃｒｏＲＮＡ家族可能调节 ＡＫＴ 信号通路；利用 Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ 和 ＲＮＡｈｙｂｒｉｄ 软件反向验证以上 ９ 个候选
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，ｍｉＲ唱２９与 ＡＫＴ 信号通路中的 １０ 个基因（ＴＧＦβ３、ＨＤＧＦ、ＶＥＧＦ、ＬＥＰ、ＰＤＧＦＲＢ、ＰＩＫ３ＲＩ、ＡＫＴ１、
ＡＫＴ２、ＡＫＴ３和 ＨＩＦ１Ａ）的 ３′唱ＵＴＲ 杂交分值较高，进一步实验验证发现 ＴＧＦβ３、ＶＥＧＦ、ＬＥＰ、ＡＫＴ１、ＡＫＴ２、
ＡＫＴ３和 ＨＩＦ１Ａ都是 ｍｉＲ唱２９的靶基因。 结论　ＡＫＴ 信号通路中的多个基因都是 ｍｉＲ唱２９ 的靶基因，可受到
ｍｉＲ唱２９的负调节作用。
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【Abstract】　Objective　ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ．Ｔｈｉｓ
ｓｔｕｄｙ ｉｎｔｅｎｄｓ ｔｏ ｓｃｒｅｅｎ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｔｈａｔ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ ，ａｎｄ ｌａｙｓ ａ ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ．Methods　Ｆｉｒｓｔ， ｔｈｅ ｃａｎｄｉｄａｔｅ
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｐｏｓｓｉｂｌｙ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ ｗａｓ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ＧｅｎｅＳｅｔ Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ
Ａｎａｌｙｓｉｓ（ＧＥＡ）， ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ， ａｎｄ ＲＮＡｈｙｂｒｉｄ．Ｔｈｅｎ，ｗｅ ｖｅｒｉｆｉｅｄ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅｓ ｗａｓ ｖｅｒｉｆｉｅｄ ｕｓｉｎｇ ａ Ｄｕａｌ Ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ Ｒｅｐｏｒｔｅｒ Ｓｙｓｔｅｍ （ＤＬＲＳ）．Results　ＧＥＡ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｍｉＲ唱１５／
１６，ｍｉＲ唱２１，ｍｉＲ唱２９， ｍｉＲ唱１０３，ｍｉＲ唱１２６， ｍｉＲ唱１２８， ｍｉＲ唱１２９， ｍｉＲ唱２００ ａｎｄ ｍｉＲ唱４９３ ｍａｙ ｂｅ ｉｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ．Ｆｕｒｔｈｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｔｃｈ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｔｈｅ ９ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ １０ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＡＫＴ
ｐａｔｈｗａｙ ｕｓｉｎｇ ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ ａｎｄ ＲＮＡｈｙｂｒｉｄ ｓｏｆｔｗａｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ＴＧＦβ３，ＨＤＧＦ，ＶＥＧＦ，ＬＥＰ，ＰＤＧＦＲＢ，ＰＩＫ３ＲＩ，
ＡＫＴ１，ＡＫＴ２，ＡＫＴ３ ａｎｄ ＨＩＦ１Ａ ｍａｙ ｂｅ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｍｉＲ唱２９．Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＤＬＲＳ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ
ｔｈａｔ ＴＧＦβ３，ＶＥＧＦ，ＬＥＰ，ＡＫＴ１，ＡＫＴ２，ＡＫＴ３ ａｎｄ ＨＩＦ１Ａ ａｒｅ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｍｉＲ唱２９．Conclusions　Ｓｅｖｅｒａｌ
ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ ａｒｅ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ｍｉＲ唱２９ ａｎｄ ｍａｙ ｂｅ ｄｏｗｎ唱ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｍｉＲ唱２９．

【Key words】　Ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ；　ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ；　ｍｉＲ唱２９

　　心力衰竭是各种器质性心脏病的终末表现，具有
发病率高、再住院率高、死亡率高的特点，严重影响全
球公众的健康。 近年来，多种与心力衰竭相关的重要
信号传导通路逐渐被揭示，其中 ＧＳＫ３β被称之为信号

转导通路的“枢纽” ［１］ ，而 ＡＫＴ 信号通路则是 ＧＳＫ３β
抑制性磷酸化调节的主要通路之一，因此 ＡＫＴ／ＧＳＫ３β
信号通路的调控则是预防和治疗心力衰竭的关键突破

口。 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 是一类长约 ２１ 个核苷酸的非编码小分
子 ＲＮＡ，通过与靶基因 ３′唱ＵＴＲ碱基互补结合来抑制蛋
白的翻译。 根据目前 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 在癌症中研究的成熟
经验，ｍｉｃｒｏＲＮＡ广泛地参与癌症相关的多种重要信号
通路的调节

［２唱３］ ，我们推测 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 也可能参与 ＡＫＴ
信号通路的调节。 本研究应用生物信息学手段预测可
调控 ＡＫＴ信号通路的 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，并结合双荧光素酶
报告系统验证预测的 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，初步筛选调控 ＡＫＴ
信号通路的 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，旨在为心力衰竭的防治提供一
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定理论依据。

材料与方法

一、细胞培养
２９３Ｔ细胞（中国典型培养物保藏中心，上海）生长

于含 １０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ 培养液中，在 ３７ ℃，５％
ＣＯ２，饱和湿度的条件下培养。 当细胞生长接近 ８０％汇
合度时，用 ０畅２５％胰蛋白酶消化传代。

二、质粒构建
ｐＧＬ３唱ｃｏｎｔｒｏｌ唱ＭＣＳ是在 ｐＧＬ３唱ｃｏｎｔｒｏｌ 质粒（图 １Ａ）

（Ｐｒｏｍｅｇａ，Ｍａｄｉｓｏｎ，ＷＩ）的 ＸｂａⅠ识别位点上游插入了
４个多克隆位点（ＢｓｔＸⅠ、ＥｃｏＲⅠ、ＥｃｏＲⅤ、ＡｐａⅠ）而得
到（图 １Ｂ） ［４］ 。 靶基因 ３′唱ＵＴＲ 报告基因载体 ｐＧＬ３唱
ＴＡＲ唱３′唱ＵＴＲ携带靶基因的 ３′唱ＵＴＲ。 所有载体均以
ｐＧＬ３唱ｃｏｎｔｒｏｌ唱ＭＣＳ为基础，在 ＥｃｏＲⅠ和 ＸｂａⅠ的酶切位
点间插入靶基因 ３′唱ＵＴＲ序列。
三、细胞转染及荧光素酶活性检测
转染前 １ ｄ将 ２９３Ｔ细胞培养于 ４８ 孔板中，每孔 ３

万个细胞，２４ ｈ后利用 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公
司，美国）进行表达质粒的转染，具体操作如下：将适量
（终浓度 ５ ｎｍｏｌ／Ｌ）小分子 ＲＮＡ（ｍｉＲ唱２９ ｄｕｐｌｅｘ 或阴性
对照 ＮＣ）和表达质粒（ｐＧＬ３唱ＴＡＲ唱３′唱ＵＴＲ １０ ｎｇ 和 Ｒｅ唱
ｎｉｌｌａ质粒 ２ ｎｇ）稀释于 ２５ μｌ ｏｐｔｉ唱ＭＥＭ 中，轻柔混匀；
将 １ μｌ Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００ 稀释于 ２５ μｌ ｏｐｔｉ唱ＭＥＭ 中，
混匀，室温放置 ５ ｍｉｎ；将上述两液混合，室温放置
２０ ｍｉｎ；然后加入 ４８ 孔板中，接着加入 ２００ μｌ 细胞稀
释液，充分混匀后于 ＣＯ２ 培养箱（ＧＡＬＡＸＹ，美国）中培
养 ４０ ｈ，弃去上清，用 １ ×ＰＢＳ（ｐＨ ７畅４）洗涤细胞一次，
加入 Ｄｕａｌ唱Ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ溎 Ｒｅｐｏｒｔｅｒ Ａｓｓａｙ Ｓｙｓｔｅｍ （Ｐｒｏｍｅｇａ）
试剂盒配备的细胞裂解液 ６５ μｌ，置于 ２００ ｒ／ｍｉｎ 摇床
上，摇动 １５ ｍｉｎ，待细胞充分裂解，取 ３０ μｌ裂解液加入
测量管中，加入 ５０ μｌ ｆｉｒｅｆｌｙ荧光素酶底物，混匀后立即
置于单管化学发光仪（Ｌｕｍａｔ ＬＢ９５０７，Ｂｅｒｔｈｏｌｄ，德国）
的测量架上进行测量，读数后取出测量管，继续加入 ｒｅ唱
ｎｉｌｌａ荧光素酶底物，放回仪器中测量、读数。
四、生物信息学分析
用 Ｇｅｎｅ Ｓｅｔ Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ Ａｎａｌｙｓｉｓ （ＧＳＥＡ）方法（ｈｔ唱

ｔｐ：∥ｗｗｗ．ｂｒｏａｄｉｎｓｔｉｔｕｔｅ．ｏｒｇ／ｇｓｅａ／ｉｎｄｅｘ．ｊｓｐ）分析调控
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＧＳＫ３β信号通路的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ，再结合 Ｔａｒ唱
ｇｅｔｓｃａｎ（ｗｗｗ．ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ．ｏｒｇ）和 ＲＮＡ ｈｙｂｒｉｄ（ｈｔｔｐ：∥ｂｉ唱
ｂｉｓｅｒｖ．ｔｅｃｈｆａｋ．ｕｎｉ唱ｂｉｅｌｅｆｅｌｄ．ｄｅ／ｒｎａｈｙｂｒｉｄ／）软件分析预
测的 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ的可能靶标，综合分析筛选出候选 ｍｉ唱
ｃｒｏＲＮＡｓ。
五、统计学分析
双荧光素酶报告系统检测结果用均数 ±标准差

（珋x ±s）表示，组间差异用 t 检验，分析软件采用 ＳＰＳＳ
１６畅０。 以 P ＜０畅０５ 为差异具有统计学意义。

结　　果

一、生物信息学预测调控 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＧＳＫ３Β信号
通路的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
已知 ｍｉｃｒｏＲＮＡ通过对下游靶基因蛋白表达水平

的调控行使其生物功能，目前研究表明它们常通过识
别并结合靶基因 ３′唱ＵＴＲ上的 ＭＲＥ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ Ｒｅｇｕｌａ唱
ｔｏｒｙ Ｅｌｅｍｅｎｔ，ＭＲＥ）位点抑制靶基因的翻译。 我们首先
采用 ＧＳＥＡ程序分析调控 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＧＳＫ３β信号通路
的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ，共寻找出 ９ 个可能的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 家族：
ｍｉＲ唱１５／１６、 ｍｉＲ唱２１、 ｍｉＲ唱２９、 ｍｉＲ唱１０３、 ｍｉＲ唱１２６、 ｍｉＲ唱
１２８、ｍｉＲ唱１２９、ｍｉＲ唱２００、ｍｉＲ唱４９３。 因单种软件预测 ｍｉ唱
ｃｒｏＲＮＡ的靶标有较高的假阳性率，我们使用 Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ
和 ＲＮＡｈｙｂｒｉｄ软件反向验证这 ９ 个 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 家族可
能调控的靶基因，筛选到 ｍｉＲ唱２９ 家族的预测靶基因在
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＧＳＫ３Β信号通路上富集，这些基因分别是
ＴＧＦβ３、ＨＤＧＦ、 ＶＥＧＦ、 ＬＥＰ、 ＰＤＧＦＲＢ、 ＰＩＫ３ＲＩ、 ＡＫＴ１、
ＡＫＴ２、ＡＫＴ３和 ＨＩＦ１Ａ，见图 ２。

二、ｍｉＲ唱２９靶基因的验证
为了验证 ＴＧＦβ３、ＨＤＧＦ、ＶＥＧＦ、 ＬＥＰ、 ＰＤＧＦＲＢ、

ＰＩＫ３ＲＩ、ＡＫＴ１、ＡＫＴ２、ＡＫＴ３和 ＨＩＦ１Ａ是否直接受 ｍｉＲ唱
２９ｂ的调控，我们将含有 ｍｉＲ唱２９ 调控元件 ＭＲＥ的靶基
因（ＴＡＲ）３′唱ＵＴＲ片段克隆到报告基因载体 ｐＧＬ３唱ＭＣＳ唱
ｃｏｎｔｒｏｌ 中，得到 ｐＧＬ３唱ＴＡＲ唱３′唱ＵＴＲ 报告载体。 然后利
用双荧光素酶报告系统检测在过表达 ｍｉＲ唱２９ｂ后荧光
素酶活性的改变情况（图 ３）。 我们发现，在 ２９３Ｔ细胞
中转染 ｍｉＲ唱２９ｂ，与转染阴性对照（ＮＣ）相比，它可使
ＡＫＴ３唱３′唱ＵＴＲ和 ＬＥＰ唱３′唱ＵＴＲ 报告载体的荧光素酶活
性下降 ５０％以上，分别为 ６１％和 ５６％（P ＜０畅０５）；使
ＡＫＴ２唱３′唱ＵＴＲ、 ＶＥＧＦ唱３′ＵＴＲ、 ＡＫＴ１唱３′唱ＵＴＲ、 ＨＩＦ１Ａ唱３′
ＵＴＲ及 ＴＧＦβ３唱３′唱ＵＴＲ报告载体荧光素酶活性分别下
降 ４９％、４４％、３９％、３５％及 ２８％（ P ＜０畅０５ ）；而对
ＨＤＧＦ唱３′ＵＴＲ、ＰＤＧＦＲＢ唱３′唱ＵＴＲ及 ＰＩＫ３Ｒ１唱３′唱ＵＴＲ报告
载体的荧光素酶活性没有明显抑制作用（P ＞０畅０５）。
上述结果提示 ｍｉＲ唱２９ 可通过 ３′唱ＵＴＲ上的调控元件抑
制 ＴＧＦβ３、ＶＥＧＦ、ＬＥＰ、ＡＫＴ１、ＡＫＴ２、ＡＫＴ３和 ＨＩＦ１Ａ基
因的表达。

讨　　论

我们的研究结果提示 ｍｉＲ唱２９ｂ可能抑制 ＡＫＴ信号
通路上的 ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ３、ＬＥＰ、ＡＫＴ１、ＡＫＴ２、ＡＫＴ３ 及
ＨＩＦ１Ａ基因的转录后翻译，在 ＡＫＴ信号通路中起负调
节作用。 由于 ＡＫＴ信号通路广泛存在于不同的组织细
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胞中，参与生长、增殖、分化等多种生命活动，是组织细
胞生存及功能实现的重要通路之一。 大量的研究证明
ＡＫＴ信号通路可调节心肌细胞生长、心脏收缩及冠状
动脉血管形成，在病理性心肌肥大及心力衰竭中扮演
着重要的角色。 ＡＫＴ是一种丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，
有三个家庭成员 ＡＫＴ１、ＡＫＴ２ 和 ＡＫＴ３，研究显示在血
管紧张素Ⅱ诱导的心肌肥大模型中可检测到 ＡＫＴ的磷
酸化水平显著增加，在心脏中长时激活 ＡＫＴ 会导致病
理性的心肌肥厚

［５唱６］ 。 ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ３、ＬＥＰ是 ＡＫＴ的上
游调控因子，它们通过与各自的受体结合激活 ＰＩ３Ｋ，
ＰＩ３Ｋ被激活后，可对磷脂酰肌醇环上的 ３ 位羟基进行
磷酸化产生磷酸化的磷脂酰肌醇 ＰＩＰ３，从而激活
ＰＤＫ１，ＰＤＫ１ 可磷酸化 ＡＫＴ 进而激活 ＡＫＴ。 可见，
ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ３ 和 ＬＥＰ中的任一个成员受到抑制都将影
响 ＡＫＴ的激活，而 ｍｉＲ唱２９ 使 ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ３ 和 ＬＥＰ 的
３′唱ＵＴＲ报告载体的荧光素酶活性分别下降了 ４４％、
２８％和 ５６％，提示 ｍｉＲ唱２９可能同时下调 ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ３
和 ＬＥＰ基因的表达，从而对 ＡＫＴ的活性起较强的负调
控作用，进而抑制病理性心肌肥厚。 ＨＩＦ１Ａ 则是 ＡＫＴ

下游的一个调节靶标，ＡＫＴ 通过抑制 ＧＳＫ３β来抑制
ＨＩＦ１Ａ的降解，间接增加 ＨＩＦ１Ａ的蛋白水平，研究显示
增高 ＨＩＦ１Ａ的水平可促进血管生成，从而促进心肌肥
厚［７］ 。 ｍｉＲ唱２９不但对 ＡＫＴ家族 ３ 个成员的 ３′唱ＵＴＲ载
体荧光素酶活性都具有较强的抑制作用，还对其下游
基因 ＨＩＦ１Ａ的 ３′唱ＵＴＲ报告基因荧光素酶活性也有较
强抑制，由此可见，ｍｉＲ唱２９ 不仅可抑制 ＡＫＴ 及其上游
基因，也可直接抑制 ＨＩＦ１Ａ，从而降低 ＨＩＦ１Ａ 蛋白水
平，进而抑制心肌肥厚。 由于 ｍｉＲ唱２９ 可能下调 ＡＫＴ信
号通路中的多个基因，当 ＡＫＴ信号通路中的大部分环
节出现异常时，ｍｉＲ唱２９ 都可发挥其对整个通路的负调
控作用，防止 ＡＫＴ下游分子的过量激活致使细胞的病
理改变，因此，ｍｉＲ唱２９ 很可能通过对 ＡＫＴ 信号通路的
负调控作用而在心肌肥厚等病理过程中起保护作用。
目前也有较多的研究证明 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 与心肌肥厚

及心力衰竭相关，如 ｍｉＲ唱２１ 通过抑制 Ｓｐｒｙ１ 的表达来
调节 ＥＲＫ唱ＭＡＰ激酶信号通路，从而影响心肌结构和功
能

［８］ ，它还可通过抑制 ＰＤＣＤ４ 的表达保护心肌免受过
氧化氢导致的损伤［９］ 。 过表达 ｍｉＲ唱１９５ 的转基因小鼠
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出现心脏肥厚、功能恶化、甚至出现心力衰竭而死
亡

［１０］ 。 在小鼠行胸主动脉结扎或 ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ 转基因小
鼠诱导的心肌肥大模型中，ｍｉＲ唱２０８ 被敲除后则不发生
心肌肥大和纤维化

［１１］ 。 ｍｉＲ唱１３３ 和 ｍｉＲ唱１ 是肌肉组织
特异的，它们参与心脏发育的许多通路，大量的研究证
明 ｍｉＲ唱１３３ 和 ｍｉＲ唱１ 的异常表达与心脏疾病有关。
ｍｉＲ唱１３３ 和 ｍｉＲ唱１的表达下调将导致严重的心肌肥厚，
在体外过表达ｍｉＲ唱１３３和ｍｉＲ唱１则可以抑制心肌肥厚，
从而改善肥厚心肌细胞的状态

［１２唱１３］ 。 由此可见 ｍｉ唱
ｃｒｏＲＮＡ参与心力衰竭的发生是一个普遍现象。 其他
学者的研究也发现 ｍｉＲ唱２９ 与心血管疾病密切相关，其
在心血管疾病中的角色也是多样化的，如 ｖａｎ Ｒｏｏｉｊ
等［１４］发现心肌梗死的患者 ｍｉＲ唱２９的表达下调，ｍｉＲ唱２９
的下调导致纤维增生，而 Ｙｅ 等［１５］则发现下调 ｍｉＲ唱２９
可避免缺血再灌注损伤。 综上所述，ｍｉＲ唱２９ 不但可通
过负调控 ＡＫＴ信号通路抑制心肌肥厚，还在其他心血
管事件中扮演重要角色，从而抑制心力衰竭的发生。
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