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[ 摘　要 ]	 MicroRNA 为短小 (18~25 个核苷酸组成 ) 单链非编码 RNAs，几乎参与所有疾病的病理生理过程。

心血管重构是多种心血管疾病发生与发展的病理基础，而 microRNA 在心血管重构中起重要调控

作用。在心肌性疾病中，microRNA 通过多种机制影响心肌细胞肥大、凋亡和间质纤维化；在血管

重构性疾病中，不同 microRNA 通过多条信号通路调节血管平滑肌细胞增殖和分泌。 
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Abstract MicroRNA is a short (18–25 nucleotides) and single-stranded non-coding RNA which is involved in almost 

all pathological and physiological process of diseases. Cardiovascular remodeling is the pathological basis of 

development of multiple cardiovascular diseases, in which microRNA plays an important role. In cardiac diseases, 

microRNAs affect myocardial cell hypertrophy, apoptosis, and interstitial fibrosis through a variety of mechanisms. 

In vascular remodeling diseases, microRNAs regulate proliferation and secretion of vascular smooth muscle cells 

through multiple signaling pathways.
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MicroRNA是短小单链非编码RNA s(18~25个

核苷酸)。独立基因或者代表蛋白编码基因的内含

子被R N A聚合酶 I I转录生成p r i - m i R N A s，后者折

叠成发夹结构而作为Drosha和Dicer的底物(Drosha 
和Dicer属于RNase III家族)，Drosha将pri-miRNAs
剪切成含有~70个核苷酸的pre-miRNA，转运至细

胞质被D i c e r裂解为~ 2 0  b p的m i R N A / m i R N A *  双

链。其中一条链代表成熟的miR NA，将被合并到

miRNA诱导沉默复合物(miRISC)中 [1]。MicroRNA
被称为转录后调节器，通过与靶蛋白3'-U TR区域

碱基互补配对而抑制靶蛋白m R N A的翻译或促进

其降解，从而降低靶蛋白的水平，在调节基因表

达中起重要作用。在哺乳动物中， m i c r o R N A 调

控大约 3 0 % 的蛋白编码基因，通过调节多个信号
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通路而影响细胞的分化、增殖、迁移和凋亡 [ 2 ]。

MicroRNA几乎参与所有疾病的病理生理过程。

原发性高血压、动脉粥样硬化是严重危害人

类健康的常见心血管疾病，而心血管重构是这些

心血管疾病发生与发展的病理基础。然而，心血

管重构的机制尚未完全明了。新近研究 [ 3 ]证明，

microRNA在心血管重构中起重要调控作用。

1  MicroRNA 与心肌重构

心肌重构是以心肌细胞肥大、凋亡和间质纤

维化为特征，心肌肥厚加剧心肌缺血性损伤，引

起心肌细胞的电生理紊乱与机械性损伤，导致心

力衰竭[3]。

1.1  心肌肥大

动脉高压、主动脉瓣狭窄或遗传突变等原因引

起的压力超负荷均可导致病理性心肌肥大[4]，现已

证明多种miRNAs在心肌肥大中起重要调控作用。

在microRNA与心肌肥大的研究中，miR-1是报

道较多的一种。将心力衰竭患者的心肌样本进行微

阵列分析，发现包括miR-1在内的28种miR s表达上

调[5]。然而，在扩张型心肌病、缺血性心肌病和动

脉粥样硬化患者心肌中的miR-1表达下调。这种差

异的原因可能是由于组织标本来源部位不同(心内

膜、心房、心室)所致 [6]。动物与细胞实验 [7-8]均证

明，miR-1对心肌重构表现为抑制性调节，例如，

在动物实验钙神经素转基因小鼠(已公认的心力衰

竭模型)中，mir-1的表达下调，过表达mir-1可通过

下调钙调蛋白、Mef2a与Gata4(三种重要的钙信号调

节物)而减少心肌肥大[7]；在培养的心肌细胞，过表

达miR-1抑制细胞肥大，其作用机制涉及Hand2(一

种促进心室肌细胞肥大的转录因子)途径[8]。

M i R - 2 3 是 另 一 种 调 控 心 肌 肥 大 的 重 要

m i c r o R N A 。研究证明，在心力衰竭患者心脏组

织，miR-23和  miR-24 的表达均上调 [3]。在培养的

大鼠心肌细胞，过表达miR-23a诱导细胞肥大 [9]。

异丙肾上腺素和醛固酮诱发心肌细胞肥大的同时

miR-23a的表达上调，而沉默miR-23a基因则能抑制

细胞肥大[10]。进一步的研究[10]发现，miR-23a的表

达受钙神经素—激活T细胞核因子(nuclear factor of 
activated T cells ，NFATc3)通路所调节，miR-23a是

通过下调肌肉特殊指环蛋白1(Murf-1，一种抗肥大

蛋白)而发挥作用。

M i R - 1 3 3 是 m i R - 1 的 双 顺 反 子 ， 在 许 多 情 况

下与 m i R - 1 具有相似的功能。人体心肌肥大样本

中，miR-1和miR-133的表达均下调。细胞实验 [11]

证明，过表达miR-133或miR-1均抑制心肌肥大；

相反，下调miR-133的表达则诱导肥大。MiR-133
抗心肌肥大作用涉及RhoA(GDP-GTP交换蛋白)、

Cdc42(肥大过程中的一种信号转导激酶)和Nelf-A/
WHSC2(心脏形成过程中的一种核因子)途径。另

有研究表明 [12]，当miR-133a表达下调，进而上调

血清反应因子(serum reactive factor，SRF) 和cyclin 
D2(细胞周期调节蛋白)的表达，促进成纤维细胞

增殖和心肌细胞肥大。

1.2  心肌细胞凋亡

成人心肌细胞的再生能力受限，在心脏缺血

时心肌细胞死亡或凋亡可导致心肌细胞数减少而

影响心脏功能。在心肌梗死亚急性期诱发的心肌

细胞凋亡导致心肌细胞数量减少，并且引起非肌

细胞(如肌成纤维细胞)增殖，增加细胞外基质合

成，促进心肌重构。因此，阻止梗死后周边区细

胞凋亡可延缓梗死大鼠心室重构和心力衰竭[13]。

新近研究[14]发现，老龄小鼠(18~20个月)心脏

中miR-34a表达上调，沉默miR-34a能抑制心肌细胞

的死亡。在急性心肌梗死小鼠模型中，沉默miR-
34a减轻细胞凋亡和纤维化，改善心脏收缩功能。

这些作用是通过上调P P P 1 R 1 0 (蛋白磷酸酶1调节

亚型10)而实现。另有报道[15]，急性心肌梗死患者

血清中miR-34a表达上调，其机制与抑制醛脱氢酶

2(aldehyde dehydrogenase 2，ALDH2)活性有关。

双顺反子基因miR-1和miR-133a在凋亡中表现

相反效应。在培养的大鼠心肌细胞[16]，异丙肾上腺

素能显著增加心肌细胞的凋亡和细胞内活性氧的产

生，同时伴随miR-1的表达上调和miR-133a的表达

下调，预先给予降钙素基因相关肽可显著抑制异丙

肾上腺素的上述作用。异丙肾上腺素通过促进活性

氧生成，进而上调miR-1表达，而过表达miR-1进一

步促进活性氧生成而加剧心肌细胞凋亡。生物信息

学分析[17]发现，Bcl-2(B-细胞淋巴瘤基因2 )是miR-1
促凋亡作用的潜在靶点，在心肌缺血再灌注损伤的

大鼠模型，Bcl-2与miR-1存在负相关。

游 离 脂 肪 酸 类 诱 导 心 肌 细 胞 凋 亡 也 与

m i c r o R N A 密切相关。在培养的新生小鼠心肌细

胞，棕榈酸上调 m i R - 1 9 5 表达，升高活性氧的水

平，增高细胞凋亡蛋白酶caspase-3 的活性，同时

诱导细胞凋亡；外源性miR-195 mimic处理表现出

同样效应，而下调miR-195可减少活性氧的产生和
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心肌细胞凋亡。MiR-195除了作用于Sirt1(去甲肾上

腺素依赖性组蛋白脱乙酰基酶)mRNA 3'端非编码区

的两个靶点而抑制Sirt1表达外，也作用于Bcl-2，因

为活化Sir t1或过表达Bcl-2均可抑制棕榈酸促凋亡

作用[18]。

1.3  心肌纤维化

心肌纤维化是心脏成纤维细胞和肌成纤维细

胞合成的细胞外基质蛋白过度积累的过程。成纤

维细胞是心脏中最普遍的细胞类型，组成心脏细

胞的75%。肌成纤维细胞在健康的心脏中几乎不存

在，但在病理状态下如心肌损伤、氧化应激、机

械拉伸等刺激下，心脏成纤维细胞活化并增殖、

分化成肌成纤维细胞，分泌多种细胞因子和细胞

外基质蛋白 [19]。某些microRNA通过调控成纤维细

胞的增殖及细胞外基质分泌，在心肌纤维化形成

中起重要作用。

心脏间质纤维化是慢性心肌梗死患者疾病恶

化的主要原因。动物实验 [20]证明，大鼠冠脉结扎

所致梗死周边区miR-101a/b表达下调，体内过表

达miR-101a可减轻梗死后心脏间质纤维化，改善

梗死后的心功能。细胞培养实验 [20]证明，血管紧

张素Ⅱ处理鼠心肌成纤维细胞引起miR-101a/b表

达下调，而过表达miR-101a/b能显著抑制血管紧

张素Ⅱ促成纤维细胞增殖和胶原产生作用，其机

制是通过c-Fos/TGFβ1通路所介导。

2  MicroRNA 与原发性高血压血管重构

原发性高血压及其心血管并发症是导致患者

致死的原因，而血管重构是促进血管并发症的重

要因素。MicroRNA 不仅参与心肌重构，同样在血

管重构中起重要调控作用。

L i n - 4 (m i R - 1 2 5 )和 l e t - 7在细胞分化、细胞增

殖周期中具有重要调节作用，下调 l e t- 7促进细胞

增殖，而上调 l e t- 7则促进细胞分化。在静止期的

成纤维细胞， let-7和miR-125表达上调而抑制成纤

维细胞从静止期进入增殖期，这已被过表达 l e t- 7
或miR-125减慢成纤维细胞从静止期进入增殖，使

细胞大量停留在G0/G1期所佐证，且两者合用具有

协同作用。Let-7的作用靶点为调节细胞周期的蛋

白分子R A S(一种小G蛋白)、B细胞白血病淋巴瘤

1(B-cell leukemia/lymphoma 1，CCND1)、 细胞分

裂周期25 (cell division cycle 25，CDC25)、细胞分

裂周期34 (cel l  div ision c ycle 34，CDC34)；miR-

125的靶点为B-细胞淋巴瘤基因3(B-cell lymphoma/
leukemia-3，BCL3)、v-ets小鼠成红细胞病毒E26
致癌基因同源体1 (v-ets er y throblastosis v irus E26 
oncogene homolog 1，ETS1)[21]。

在 自 发 性 高 血 压 大 鼠 的 胸 主 动 脉 和 肠 系 膜

上动脉，血管重构伴随miR-130a的表达上调。在

培养的血管平滑肌细胞中，血管紧张素Ⅱ诱导细

胞增殖的同时miR-130a表达上调，血管紧张素Ⅱ

促增殖作用可被miR-130a 抑制剂所减弱。这些结

果表明，miR-130a在血管紧张素Ⅱ促血管平滑肌

细胞增殖中起重要作用 [22]。进一步研究 [22]证明，

miR-130a促平滑肌细胞增殖与下调GAX(生长终止

特异型同源盒基因)有关。

临 床 研 究 [ 2 3 ]证 明 ， 原 发 性 高 血 压 患 者 粥 样

硬化斑块中 m i R - 1 4 5 的表达显著上调。动物与细

胞实验结果 [24]则相反，在大鼠新生内膜形成的血

管壁，miR-145表达下调，而上调miR-145抑制内

膜增生； P D G F 孵育血管平滑肌细胞得到相同结

果。 M i R - 1 4 5 是平滑肌细胞增殖、分化和表型的

调节物，过表达miR-145通过下调克鲁佩尔样因子

(Kruppel-like factor 5，KLF5)及KLF5的下游信号分

子心肌素，进而上调α-平滑肌肌动蛋白(SM alpha-
actin)、钙调理蛋白(calponin)和平滑肌肌球蛋白重

链(SM-MHC)，抑制细胞增殖与加强细胞收缩，而

抑制miR-145则出现相反效应。

3  MicroRNA 与肺动脉高压血管重构

肺 动 脉 高 压 的 发 病 机 制 尚 未 完 全 阐 明 。 在

肺血管系统中，细胞增殖、细胞存活或收缩性改

变 而 导 致 的 血 管 表 型 改 变 是 肺 动 脉 高 压 形 成 的

原因。其中，平滑肌细胞的增殖和迁移所引起的

血管重构是促肺动脉高压形成的主要原因。有关

microRNA与肺动脉高压的研究刚起步，主要实验

结果支持microRNA在肺动脉高压的病理生理过程

中起重要作用。

在低氧诱导的肺动脉高压小鼠模型，miR-17
表达上调，沉默miR-17能降低右心室收缩压和肺血

管阻力，改善血流动力学参数，抑制肺血管重构。

在野百合诱导的肺动脉高压大鼠模型得到相同结

果。在培养人肺动脉平滑肌细胞，过表达miR-17下

调周期依赖激酶抑制剂1A(p21)，增加血管平滑肌

细胞的增殖[25]。MiR-17/92也可通过调节骨形态生

成蛋白受体2而影响肺动脉高压的形成[26]。

骨形态生成蛋白受体2 ( b o n e  m o r p h o ge n e t i c 
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protein receptor ty pe 2，BMPR2)的紊乱是肺动脉

高压形成的标志物。在低氧诱导的肺动脉高压小

鼠，特异性敲除miR-20a可上调肺组织中BMPR2的

表达，并减轻肺动脉血管重构和右心室肥大。在

培养的人肺动脉平滑肌细胞，抑制miR-20a能激活

BMPR2，进而磷酸化Smad5从而诱导转录因子Id-1
和-2的表达，抑制细胞增殖[27]。

在 低 氧 诱 导 的 小 鼠 肺 动 脉 高 压 模 型 [ 2 8 ]， 肺

末 端 小 动 脉 m i R - 2 1 的 表 达 上 调 ， 敲 除 m i R - 2 1 ，

B M P R 2 、 W W P 1 ( E 3 泛 素 连 接 酶 ， 负 向 调 节

TGF-β1)、SATB1(一种转录因子)和YOD1(非泛素

酶)表达上调，从而减轻长期低氧诱导的肺动脉高

压的形成和肺血管的重构。在培养的人肺动脉平

滑肌细胞 [28]，miR-21促细胞增殖作用与上调细胞

增殖相关蛋白如增殖细胞核抗原(proliferating cel l 
nuclear antigen，PCNA)、细胞周期蛋白(cyclin D1)
和Bcl-xL有关。

M i R - 2 0 4对血管平滑肌细胞增殖具有抑制性

调控。在肺动脉高压患者肺组织， m i R - 2 0 4 的表

达下调 [29]。在肺动脉高压大鼠，气管内喷入miR-
204 mimic可延缓肺动脉高压的发展[29]。培养人肺

动脉平滑肌细胞表明，miR-204具有抑制血管平滑

肌细胞增殖和抗凋亡作用 [29]。进一步研究证明，

STAT3(BMPR2的上游)对miR-204表达具有抑制性

调节，上调m i R - 2 0 4作用的下游靶点如SH P 2，后

者通过活化Src激酶进一步加强STAT3的作用，从

而激活T细胞核因子(nuclear  factor  of  act ivated T 
cells，NFAT)，SHP2和NFAT是肺动脉高压中肺血

管平滑肌细胞增殖和抗凋亡所必需[29]。

M i R - 2 0 6 的 生 物 学 效 应 类 似 m i R - 2 0 4 。 在 人

肺血管平滑肌细胞，下调 m i R - 2 0 6 表达表现为促

细胞增殖，抑制细胞凋亡及诱导细胞迁移；而过

表达m i R - 2 0 6  则具有相反的作用。此外，过表达 

miR-206也能增加平滑肌细胞分化标志物α-平滑肌

肌动蛋白(SM alpha-actin)和钙调理蛋白(calponin)
的水平 [ 3 0 ]。进一步研究 [ 3 0 ]证明，过表达m i R - 2 0 6
可抑制肺动脉高压发生、发展，其作用机制涉及

Notch-3途径。

4  结   语

MicroRNA参与所有心血管疾病的病理生理过

程。本文重点描述microRNA对心肌与血管重构的

调控(表1)，一方面一种疾病涉及多种microRNA；

另一方面一种microRNA可参与多种疾病。在心血

管疾病的病理过程中，心肌或血管重构是促进疾

病发生与发展的重要原因之一，因而，microRNA
对 心 血 管 重 构 的 调 控 仅 为 疾 病 发 病 过 程 的 一 个

环 节 ， 例 如 ， 在 动 脉 粥 样 硬 化 的 发 病 过 程 中 ，

m i c roR N A影响多种细胞(心肌细胞、心肌成纤维

细胞、血管平滑肌细胞、血管内皮细胞、炎性细

胞等)；涉及多种机制(脂质代谢、氧化应激、炎

症反应等)；介导多种病理反应(心脏收缩功能障

碍、电生理紊乱等)。依据m i c roR N A在心血管疾

病发病中具有重要作用，其可能是心血管疾病治

疗的重要靶点。然而，有关 m i c r o R N A 与心血管

疾病的研究起步较晚，还有许多问题有待深入探

讨： 1 ) M i c r o R N A 在心血管疾病中的作用机制尚

未完全清楚(microRNA上、下游的调控)；2)何种

microRNA在某种心血管疾病中起关键作用以及多

种microRNA s的网络调控机制；3)确证microRNA
用于心血管疾病诊断与预后评价的标志物以及治

疗靶点。我们相信，随着研究的深入，  microRNA
在心血管疾病中的作用机制将得到揭示，并研发

出用于疾病诊断与治疗的新技术及药物。
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