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%摘要& 心血管疾病严重威胁着人类的健康"+-R:#C是一类高度保守的非编码小R:#"近年来发现 +-R*!' 与心血管系统关系
密切"参与了心脏发育和重构&心律失常&血管生成和血管病变等过程% 现回顾+-R*!' 在心血管疾病中的研究进展%
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心血管疾病严重危及中老年人群的健康$带给社
会和家庭沉重的经济负担* 微小 R:#!+-R:#"在心
血管疾病的早期诊断和治疗价值是近年来的研究热

点* 目前发现微小R:#*!'!+-R*!'"可通过多个作用
靶点调节心肌细胞-内皮细胞-成纤维细胞-巨噬细胞
和炎症因子等参与心血管疾病的进程$有潜力成为心
血管疾病的生物标志物和治疗靶点$现就+-R*!' 在心
血管疾病中的研究进展进行综述*
;<@)68,; 简介

+-R*!'基因位于 'J号染色体上$蛋白质编码基因
LX)XDE的第 '"个内含子中* 其表达是由自身启动子
驱动的* 成熟的+-R*!'是一种 !! 7I长的非编码R:#$
在人-大鼠和小鼠中为同源序列* 它的序列是 0m*
9#;G99#9G#;#G9;#9;99;#* +-R*!' 的转录起始
于R:#多聚酶系统"转录+-R*!' 基因$产生初级转录
物!TH-*+-R*!'"* 随后$核酸酶>H5CM,将 TH-*+-R*!' 加
工成发夹结构$通过K_T5HI-7 0 将 THK*+-R*!' 转移到细
胞质中$通过>-4KH蛋白-反式激活响应R:#结合蛋白
和蛋白激酶 R:#激活剂的进一步加工$形成双链

+-R:#$解链后一条形成成熟+-R:#$另一条被降解.'/ *
+-R*!'参与R:#诱导的沉默复合物的形成$通过与转
录R:#!+R:#"结合起作用* +-R:#通过碱基互补配
对与 +R:#的 (m9LR中的特定序列结合$发挥调控
+R:#的作用* +-R:#与+R:#结合后可能出现两种
情况%!'"与 (m9LR不完全匹配时$+-R:#直接抑制
+R:#的翻译$但不影响 +R:#的稳定性0!!"完全匹
配时$+-R:#降低 +R:#的稳定性$促进 +R:#的降
解* 以上两种方式均导致特定的+R:#的翻译减少$即
靶基因转录和蛋白质翻译的减少$表观上表现为靶基因
的表达下调

.!/ * +-R*!' 的启动子具有多个结合位点$
包括活化蛋白*'!,4I-P,I-57 TH5IK-7*'$#Q*'"-信号转导
子和转录激活子 ( !C-87,.IH,7CS=4KH,7S ,4I-P,I5H5V
IH,7C4H-TI-57 ($OL#L("以及核因子 '$它们可通过不同
的信号通路介导 +-R*!' 的表达* T0( 基因->K.I,)N'A
h)\' 和 OL#L( 均可诱导 +-R*!' 的转录0然而$
GG##LA增强子结合蛋白-核因子 '-雌激素受体通路可
抑制+-R*!'转录.(*D/ * +-R*!' 通过多个靶基因在心血
管疾病中发挥着复杂的作用!见表 '".0*!0/ *
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表 ;<@)68,; 在心血管疾病中的靶点及作用

%组织A细胞类型 物种 靶点 效应 文献

巨噬细胞 小鼠 L[RDA:N*$\ 减弱了脂多糖诱导的炎症$抑制+-R*!' 促进白介素*& 上调和
白介素*'" 下调

.0/

巨噬细胞 人 L[RD 减弱多溴联苯醚\>)*!"E 导致的脂质蓄积 .&/

肝细胞 人-小鼠 QQ#R! 减轻肝细胞脂肪变性 .J/

$KT;! 人 $X;GR 降低总胆固醇-甘油三酯和游离胆固醇 .1/

单核细胞 人-小鼠 Q>G>D 抗炎$上调白介素*'" .E/

肾脏 小鼠 XXa( 抑制白介素*& 和肿瘤坏死因子*!$保护@AR所致的急性肾损伤 .'"/

巨噬细胞 小鼠 OL#L( 抑制前列腺素)!$维持巨噬细胞转向修复表型 .''/

心肌 小鼠 a\L\>J 抑制 T(1 和:N*$\信号激活$缩小梗死面积 .'!/

心肌细胞-内皮细胞 小鼠-人 Q>G>D 抑制心肌及内皮细胞凋亡 .'(/

心肌细胞 小鼠 K:?O-$OQJ" 减轻心肌@AR损伤 .'D*'0/

心肌细胞 大鼠 未提及 改善左室功能 .'&/

心肌细胞 大鼠 4,CT,CK*(A:N*$\ 抑制心肌细胞凋亡 .'J/

心脏成纤维细胞 小鼠 O+,SJ 促进心肌纤维化 .'1/

心脏 大鼠 +I*GUIZ 促进线粒体>:#翻译$降低血压$减轻心肌肥厚 .'E/

心肌细胞 小鼠 $>#G1 抑制主动脉缩窄和血管紧张素导致的心肌肥大 .!"/

心脏成纤维细胞 小鼠 OQR<' 促进心脏成纤维细胞增殖 .!'/

心脏 大鼠 QQ#R! 促进心肌细胞肥大及心室重塑 .!!/

内皮细胞-心肌细胞 人-小鼠 QL): 增强血管生成$促进心肌细胞存活 .!(/

心房 大鼠 OL#L( 促进心房颤动发生 .!D*!0/

%%注%L[RD%L5..样受体因子 D0:N*$\%核因子$\0QQ#R!%过氧化物酶体物增殖激活受体!0$X;GR%(*羟基*(*甲基戊二酰辅酶#还原酶0Q>G>D%

程序性细胞凋亡因子 D0Xaa(%丝裂原活化蛋白激酶激酶 (0@AR%缺血再灌注损伤0K:?O%内皮型一氧化氮合酶0$OQJ"%热休克蛋白 J"0+I*GUIZ%线粒
体>:#细胞色素 Z基因0a\L\>J%/K.4M HKTK,I,7S \L\S5+,-7 457I,-7-78J0$>#G1%组蛋白脱乙酰基酶 10OQR<'%发芽同源物 '0QL):%调控张力蛋
白同源基因*

,<@)68,; 与冠状动脉粥样硬化性心脏病
冠 状 动 脉 粥 样 硬 化 性 心 脏 病 ! 45H57,HU

,IMKH5C4.KH5I-4MK,HIS-CK,CK$G$>"病变基础是血流改
变和内皮细胞损伤引起冠状动脉血管中炎症细胞的聚

集与激活-炎性因子的释放-结缔组织的增生$直至脂
质的聚集和坏死物质的堆积$从而引起管腔狭窄甚至
闭塞* 有研究报道$在动脉粥样硬化中$+-R*!' 在主
动脉中表达增加

.(/ * G$>患者血清中 +-R*!' 水平明
显增高$且与疾病严重程度相关$尤其是急性心肌梗死
!,4=IK+U54,HS-,.-7V,H4I-57$#X@"$+-R*!' 表达更高$
是诊断#X@的潜在标志物.D*0/ * 目前对 +-R*!' 如何
参与G$>病理生理过程的机制并不清楚* 脂质代谢
异常和炎症是 G$>重要的危险因素$+-R*!' 可调节
脂质代谢和炎症过程的多个环节*

血脂异常是G$>重要的危险因素* 在急性非 OL
段抬高心肌梗死患者中$循环 +-R*!' 水平与总胆固
醇-低密度脂蛋白胆固醇 ! .5]*SK7C-IU.-T5TH5IK-7
4M5.KCIKH5.$[>[*G"和非高密度脂蛋白胆固醇 ! 757

M-8M*SK7C-IU.-T5TH5IK-7 4M5.KCIKH5.$757*$>[*G"呈负相
关

.D/ * +-R*!' 可通过 L5..样受体因子 DA核因子 $\
!L5..*.-/KHK4KTI5HDA7=4.K,HV,4I5H*$\$L[RDA:N*$\"
通路负调控脂多糖-十溴二苯醚诱导的巨噬细胞的脂
质蓄积和炎症反应

.0*&/ * 肝脏是脂质代谢的中心$已
发现+-R*!' 负调节过氧化物酶体增殖物激活受体 !
!TKH5_-C5+KTH5.-VKH,I5H*,4I-P,IKS HK4KTI5H!$QQ#R!"$
调控肝脏脂质代谢

.J/ * O=7 等.1/
的研究显示$在非酒

精性肝病中$+-R*!' 可直接调节 (*羟基*(*甲基戊二酰
辅酶 #还原酶$降低循环中甘油三酯和总胆固醇水
平* 这些研究验证了 +-R*!' 可通过多个通路对脂质
代谢进行调节$从而参与G$>的进程*

炎症是G$>发生和发展的重要因素* 巨噬细胞
参与炎症反应* +-R*!' 在巨噬细胞中有多个靶点调
控炎症过程$直接靶向调节程序性细胞凋亡因子 D
!TH58H,++KS 4K..SK,IM D$Q>G>D"$从而增加白介素*
'" 的分泌.E/ * 增加丝裂原活化蛋白激酶激酶 ( 的表
达$抑制炎性细胞因子增加$也可通过丝裂原活化蛋白
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激酶激酶 ( 发挥保护作用.'"/ $调控 OL#L($调控巨噬
细胞极化

.''/ * 在 #X@小鼠心肌细胞中$+-R*!' 通过
a\L\>J!/K.4M HKTK,I,7S \L\S5+,-7 457I,-7-78J"抑
制 T(1 和 :N*$\信号激活$抑制炎症$减小梗死面
积

.'!/ * +-R*!'通过以上途径参与炎症的病理生理过
程$发挥保护作用* 但一些研究的结果与之不同$内脂
素是一种脂肪因子$视为炎症介质$激活人白细胞并上
调炎症细胞因子$包括肿瘤坏死因子*!和白介素*&$
而患者血清中+-R*!' 与内脂素水平正相关$并且与斑
块的不稳定性和急性冠脉综合征相关$提示+-R*!' 有
可能促进炎症进展

.!&/ *
#X@是冠心病最为严重的疾病阶段$循环 +-R*

'D&,和+-R*!'可能是预测 #X@后左室重塑的新型生
物标志物

.!J/ * 在结扎左冠状动脉致 #X@的大鼠模型
中$+-R*!'在梗死早期边缘区心脏组织表达上调$梗死
区表达下调$+-R*!' 过表达可减少心肌梗死面积* 在
结扎左冠状动脉后的 D M 内直接注射富含+-R*!' 的囊
泡到梗死区域$可抑制心肌细胞凋亡$改善心脏功
能

.'(/ * <-7等.'D/
提前 D1 M 将+-R*!' 注射到小鼠左室

壁中$再将左冠状动脉结扎 (" +-7$然后给予 !D M 再灌
注$造成小鼠缺血再灌注损伤 !-C4MK+-,AHKTKHV=C-57
-7B=HU$@AR"$ 此 过 程 称 为 缺 血 预 处 理 !-C4MK+-4
THK457S-I-57-78$@QG"* 与未进行 @QG的小鼠相比$@QG
组小鼠心脏组织中 +-R*!' 的表达上调$减轻了心脏
@AR$心脏梗死面积减少* 这种保护作用伴随着内皮型
一氧化氮合酶和热休克蛋白 J" 的上调.'0/ * 6-7 等.'&/

发现+-R*!' 过表达降低 @AR大鼠心率和左室收缩末
压$降低左室相对质量$改善心室顺应性$从而改善左室
功能* 此外$+-R*!' 还可抑制4,CT,CK*(A:N*$\信号通
路$保护大鼠心肌细胞免于棕榈酸诱导的细胞凋亡.'J/ *
近来有研究发现$+-R*!' 可通过调节昼夜节律周期蛋
白 !对缺血心肌发挥保护作用.!1/ *

心肌梗死后的心脏重构主要与心肌纤维化有关*
+-R*!' 已被证明参与此过程* <=,7等.'1/

证实在小鼠

心肌梗死区域+-R*!' 表达升高$可促进心肌梗死后的
心肌纤维化* 并检测到 O+,SJ 是+-R*!' 的直接靶标$
+-R*!' 通过转化生长因子*#' AO+,SJ 信号传导在心肌
梗死后心肌纤维化中发挥关键作用*
=<@)68,; 与高血压

动脉僵硬度是高血压的独立危险因素$研究发现
+-R*!' 与颈动脉*股动脉脉搏波速度和颈动脉*桡动脉
脉搏波速度独立相关

.!E/ * 高血压最重要的靶器官损
害是心脏和肾脏* 微量白蛋白尿是高血压早期肾脏损
害的病变$有研究发现在醋酸脱氧皮质酮盐诱导的高
血压肾脏损伤小鼠模型中$第 D 天就可检测到尿液样

本中 +-R*!' 表达增加$早于尿中微量白蛋白的出现
!在第 1 天出现"$推测 +-R*!' 可作为早期肾脏损害
的生物标志物

.("/ * 线粒体产生过量的活性氧可促进
高血压的发生* +-R*!' 可减轻线粒体 >:#细胞色素
Z基因!+I*GUIZ"介导的活性氧增加* 给予外源补充
+-R*!'$自发性高血压小鼠的收缩压和舒张压均降低*
同时改善了靶器官损害$包括心脏肥大和心肌纤维化
以及动脉和肾脏纤维化

.'E/ * +-R*!' 介导的降血压效
应是通过抑制肾上腺 !!\*肾上腺素能受体!,SHK7,.
!!\*,SHK7KH8-4HK4KTI5H$#>R#!\"调节血管平滑肌细
胞的表型转换来实现* :N*$\的激活显著地增加了血
管平滑肌细胞中 +-R*!' 的表达.('/ * +-R*!'*(T 还可
与组蛋白脱乙酰基酶 1!M-CI57KSK,4KIU.,CK*1$$>#G1"
的 (m9LR结合$调节$>#G1 表达和#/IA;Oa(#通路$
从而降低血管紧张素"引起的血压升高和抑制心脏肥
大

.!"/ * 如前所述$+-R*!' 与炎症细胞相关$其可能介
导动脉壁炎症反应$影响血管内皮细胞功能而影响血
压

.(!/ * +-R*!' 影响高血压的机制尚不完全明确$目
前研究提示 +-R*!' 可能通过 QL):基因-+I*GUIZ-
#>R#!\-Q>G>D-$>#G1 和炎症因子等多种途径参
与高血压疾病过程*
><@)68,; 与心力衰竭

有研究表明$在心力衰竭患者中$外周静脉来源
+-R:#*!'!+-R:#*!'*Qb"和冠状窦来源 +-R:#*!'
!+-R:#*!'*GO"水平均显著升高$且与射血分数负相
关!%i "F0D"$3j"F""'"-与脑钠肽正相关 !%i
"FJ&"$3j"F""'" .((/ * 心力衰竭早期病理学表现为心
肌细胞肥大和纤维化$+-R*!' 已被证明可促进成纤维
细胞的存活$促进心肌纤维化* +-R*!' 对纤维化的潜
在影响已有多种机制被提出$但最受关注的是 +-R*!'
对发芽同源物 '!CTH5=IUM5+5.58'$OQR<'"的抑制*
OQR<' 是+-R*!' 的直接靶标$抑制R,CAX)aA)Ra途
径* +-R*!' 通过抑制 OQR<' 来增强 )RaAX#Qa活
性$促进成纤维细胞增殖.!'/ * +-R*!'*0T 可负性调节
QQ#R!$在@b型心肾综合征的大鼠模型中$+-R*!'*0T
在左室表达增加$使 QQ#R!相关蛋白表达降低$促进
心肌细胞肥大及心室重塑

.!!/ * 进一步的研究发现$
+-R*!' 的功能取决于分泌它的细胞* 在正常人心肌
细胞分离的外泌体中$+-R*!'*0T 通过QL):A#/I途径
增强血管生成和心肌细胞存活$有助于心脏修复$而从
心力衰竭患者心肌分离出的外泌体$加剧了心脏功能
的恶化和左室重塑

.!(/ * 因此$在心力衰竭患者中$
+-R*!' 抑制成纤维细胞的凋亡反应$促进心肌纤维
化$导致心室重塑和心功能障碍* 这与急性心肌缺血
损伤 +-R*!' 发挥的保护作用不同$提示在急性期

10J''1心血管病学进展 !"!" 年 '' 月第 D' 卷第 '' 期%90>+$%0,)>$5-!,5$@)>"'A"%!"!"$B).CD'$@)C''



+-R*!' 升高是有益的$但代价是促进了心室重塑*
?<@)68,; 与心房颤动

在心房颤动的动物模型中$心房+-R*!' 表达水平
增加$在射频消融成功的患者中+-R*!' 降低.(D/ * +-R*
!'还可通过激活 OL#L( 诱导炎症相关的心肌纤维化*
白介素*&刺激心肌成纤维细胞可导致 OL#L( 磷酸化和
+-R*!'表达增加* +-R*!' 自身的表达也受到磷酸化
OL#L(的正向调控$因此可能形成一个反馈回路$促进
心脏手术后的心房颤动

.!D*!0/ * 这与心肌@AR的研究结
果一致* +-R*!'在其他组织细胞中也可通过多种机制
促进纤维化* 在皮肤组织中$发现 +-R*!' 可通过
O+,SJ调节转化生长因子*#AO+,S 促进瘢痕疙瘩形
成

.(0/ 0在肾脏纤维化进展中$通过#Q*' 和Q>G>D 促进
肾脏纤维化

.(&/ * 因此$+-R*!' 可通过多个途径促进多
种细胞和组织纤维化$最终导致器官功能障碍*
L<@)68,; 在临床应用中的前景

在心血管疾病中$+-R*!' 的表达普遍升高* 在高
血压-心房颤动和慢性心力衰竭中$+-R*!' 被认为是
致病因素存在* +-R*!' 通过多个靶基因参与疾病过
程$在不同的疾病和细胞类型中$靶基因也不同* 如在
心肌成纤维细胞中$其靶基因是 OQR<'$促进心肌纤
维化0在心肌细胞$其靶基因是 Q>G>D 和 #Q*'$对抗
心肌细胞凋亡0在平滑肌细胞中$通过结合R)OL沉默
基因$促进平滑肌细胞增殖0在巨噬细胞中$+-R*!' 通
过QL):和L[RD 等靶基因调节炎症因子0在肝细胞
中$通过 QQ#R调节脂质代谢* 在 G$>中$+-R*!' 有
望成为一个新型的生物标志物* 它通过多个靶基因调
节不同的信号转导通路发挥着不同的作用$目前的大
多数研究支持+-R*!' 通过抑制炎症-调节脂质代谢和
减少细胞凋亡发挥保护作用* 但在心肌梗死后的心肌
纤维化中$+-R*!' 发挥着介导心肌细胞纤维化的作
用* 这为心脏重构提供了基础$最终导致心室重塑和
心功能下降* 在急性心血管事件中$+-R*!' 有保护作
用$其作用是通过减少细胞凋亡$促进纤维细胞增生
等$但如何消除这些因素在后期导致的心肌纤维化和
心室重塑尚需进一步研究* 在一些动物实验中$通过
注射 +-R*!' 类似物可调节靶基因表达$在未来$
+-R*!'可能作为新型生物治疗剂应用于临床*
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