
基金项目：北京市属医院科研培育计划（ＰＸ２０２１０９０２）

通信作者：薛亚军，Ｅｍａｉｌ：ｘｙｊａ０１２０７＠ｂｔｃｈ．ｅｄｕ．ｃｎ

微 ＲＮＡ在冠状动脉微栓塞后心肌损伤的研究进展

李蓝鸽１，２　郑雅璇１，２　吕婷婷１　李锟１　孔令云１　周博达１　刘芳１　张萍１　薛亚军１

（１．清华大学附属北京清华长庚医院心血管中心，北京 １０２２１８；２．清华大学医学院 北京 １０００８３）

【摘要】冠状动脉微栓塞（ＣＭＥ）多发生于急性冠脉综合征患者，因手术相关的动脉粥样硬化斑块破裂引发，可导致心律失常、
冠状动脉血流储备减少以及心脏收缩功能障碍。ＣＭＥ后常规扩张冠状动脉、抗血小板和直接抽吸血栓的临床疗效不理想。研究发
现，微ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）特异结合炎症反应、凋亡、自噬相关信使ＲＮＡ的３’ＵＴＲ，最终影响 ＣＭＥ预后。深入研究 ｍｉＲＮＡ在 ＣＭＥ发生
和发展中的作用，不仅可以进一步了解ＣＭＥ后不良预后机制，还有助于为其药物治疗寻找新的靶点。
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　　冠状动脉微栓塞（ｃｏｒｏｎａｒｙｍｉｃｒｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，
ＣＭＥ）多发生于经皮冠状动脉介入治疗期间，栓子脱
落引起远端微循环栓塞和心肌微梗死。根据不同的

评估方法、参数及评估时间，ＣＭＥ在经皮冠状动脉介
入围手术期的发生率为 ５％ ～７０％［１］。ＣＭＥ引起的
“无再流”或“慢再流”现象是急性冠脉综合征（ａｃｕｔｅ
ｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）患者不良预后的独立预测因
子，且临床常规治疗手段效果有限。随着分子生物学

实验技术的进展，有研究［２］证实 ＣＭＥ不仅通过物理
阻塞、血管收缩诱导心肌损伤，微 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，
ｍｉＲＮＡ）与 ＣＭＥ预后进展密切相关。综述从炎症反
应、凋亡及自噬三个方面阐述 ｍｉＲＮＡ对 ＣＭＥ后心肌
细胞损伤的调节，为探索改善ＣＭＥ后心功能障碍提供

新的研究方向。

１　ｍｉＲＮＡ及在ＣＭＥ后表达概述
ｍｉＲＮＡ是一类大小为 ２１～２３ｎｔ的单链非编码

ＲＮＡ，它们主要通过与目标基因３’ＵＴＲ完全或部分
碱基配对，影响信使 ＲＮＡ（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡ，ｍＲＮＡ）的
翻译过程，负向调控基因表达［３］。动物ｍｉＲＮＡ形成过
程高度保守：（１）ＲＮＡ聚合酶Ⅱ转录形成具有茎环结
构的初始微 ＲＮＡ（ｐｒｉｍｉＲＮＡ）；（２）ＲＮＡ聚合酶Ⅲ型
核酸内切酶 Ｄｒｏｓｈａ切割 ｐｒｉｍｉＲＮＡ的茎环结构生成
前体微 ＲＮＡ（ｐｒｅｍｉＲＮＡ）；（３）输出蛋白５转运细胞
核内 ｐｒｅｍｉＲＮＡ进入细胞质；（４）ｐｒｅｍｉＲＮＡ被 ＲＮＡ
聚合酶Ⅲ型的核酸内切酶 Ｄｉｃｅｒ切割形成双链
ｍｉＲＮＡ。双链 ｍｉＲＮＡ在辅助蛋白作用下被载入
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Ａｒｇｏｎａｕｔｅ（Ａｇｏ）蛋白中，降解其中一条单链，成熟
ｍｉＲＮＡ与 Ａｇｏ形成 ＲＮＡ诱导沉默复合物（ＲＮＡ
ｉｎｄｕｃｅｄｓｉｌｅｎｃｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ，ＲＩＳＣ）降解目标 ｍＲＮＡ。每
个ｍｉＲＮＡ可有多个靶基因，一个基因也可以受到多个
ｍｉＲＮＡ调控，形成复杂的调控网络。具有同一ｍｉＲＮＡ
结合位点的ｍＲＮＡ可以竞争性结合 ｍｉＲＮＡ反应元件
（ｍｉＲＮＡｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＭＲＥ）进而调节靶基因转录
表达，这种竞争相同 ＭＲＥ的 ｍＲＮＡ被称为竞争性内
源ＲＮＡ（ｃｏｍｐｌｅｔｉｎｇｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓＲＮＡ，ｃｅＲＮＡ）。ｃｅＲＮＡ
沉默时，ｍｉＲＮＡ通过结合目标 ＲＮＡ的 ＲＩＳＣ降解靶
ｍＲＮＡ。相反 ｃｅＲＮＡ上调时，通过结合 ｍｉＲＮＡ的
ＭＲＥ使靶 ｍＲＮＡ水平升高。ｃｅＲＮＡ还包括具有相同
ＭＲＥ的其他转录物，如长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎ
ｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）、假基因转录本以及环状 ＲＮＡ
等［４］。Ｌｉ等［５］认为，内源性ｍｉＲＮＡ可在血液循环中稳
定存在。正常情况下，特定的ｍｉＲＮＡ在心肌内高度表
达，心肌梗死后，ｍｉＲＮＡ由心肌损坏释放表达下降，而
外周循环ｍｉＲＮＡ水平升高。ｍｉＲＮＡ失调在心脏收缩功
能障碍、心肌梗死、心肌肥厚、遗传性心肌病等多种心血

管疾病中具有重要的作用［６］。尤其是对于 ＡＣＳ患者，
循环ｍｉＲＮＡ通过外泌体、凋亡体、ｍｉＲＮＡ结合蛋白或脂
蛋白保护免受 ＲＮＡ酶降解［７］。这些研究结果提示，

ｍｉＲＮＡ可以作为ＡＣＳ诊断及治疗的潜在靶点。
ｍｉＲＮＡ被作为参与心血管系统生理、病理发生发

展的重要因素受到广泛研究。近来有研究证实ｍｉＲＮＡ
在ＣＭＥ后心肌损伤中也发挥重要作用。２０１７年，
Ｓｕ等［８］在以猪 ＣＭＥ模型的心肌组织中发现有１１种
ｍｉＲＮＡ差异性表达明显，其中ｓｓｃｍｉＲ１３６和ｓｓｃｍｉＲ
１４２３ｐ表达降低，ｓｓｃｍｉＲ８７４、ｓｓｃｍｉＲ３７０、ｓｓｃｍｉＲ
４２５３ｐ等９种表达增加。随着进一步深入研究，有更
多表达改变的 ｍｉＲＮＡ在 ＣＭＥ模型中发现，这些
ｍｉＲＮＡ的靶基因主要与细胞凋亡、炎症、自噬及纤维
化相关，在ＣＭＥ中发挥着重要作用。此外，Ｘｕｅ等［９］

认为内皮祖细胞可通过ｍｉＲＮＡ治疗ＣＭＥ，ｍｉＲ１３２抑
制剂通过改善心肌重构诊疗心力衰竭，已经进入Ⅰ期
临床试验［１０］，这提示ｍｉＲＮＡ还可作为 ＣＭＥ的潜在治
疗靶点。

２　ｍｉＲＮＡ对ＣＭＥ心肌损伤的调节机制研究
２１　ｍｉＲＮＡ在ＣＭＥ后炎症反应中的作用

炎症反应是 ＣＭＥ后心肌损伤的重要机制。ＣＭＥ
引起微梗死的典型形态学改变为坏死，常伴有炎症细

胞浸润，甚至细胞焦亡。栓塞颗粒直径决定血管阻塞

部位，进而决定梗死范围。收缩功能障碍的程度常与

急性缺血不匹配，这与心肌炎症引起心肌收缩功能障

碍相关。ＣＭＥ后梗死灶周围巨噬细胞和中性粒细胞

浸润释放肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）、
白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）等炎症介质，介导活性氧
信号转导损害相邻存活心肌细胞的收缩功能，最终肌

原纤维氧化。炎症信号通路以ＴＮＦ为中心，还涉及一
氧化氮及鞘氨醇，在ＣＭＥ后心肌损伤的进展中具有重
要作用。核苷酸结合结构域富含亮氨酸重复序列和

含热蛋白结构域受体 ３（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ
ｌｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈｒｅｐｅａｔａｎｄｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒ３，
ＮＬＲＰ３）被传感器激活后与适配器凋亡相关斑点样蛋
白质（ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｐｅｃｋｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａ
ＣＡＲＤ，ＡＳＣ）和效应器胱天蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅ）聚合形成
经典ＮＬＲＰ３炎症小体。ＮＬＲＰ３传感蛋白包括三个结
构域：热蛋白结构域（ｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎ，ＰＹＤ），与 ＡＳＣ结
合；中心中央核苷酸结合和寡聚化结构域（ａｃｅｎｔｒａｌ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｎｄ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ，
ＮＡＣＨＴ），具有腺苷三磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＡＴＰ）激活活性及聚合功能；羧基末端富含亮氨酸重复
序列（ｌｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈｒｅｐｅａｔ，ＬＲＲ）结构域，抑制 ＮＡＣＨＴ
功能。一般状态下，炎症小体在ＬＲＲ结构域的作用下
受到抑制。炎症刺激或创伤刺激下，ＮＬＲＰ３炎症小体
中的活性ｃａｓｐａｓｅ切割 ＩＬ生成活性 ＩＬ１β和 ＩＬ１８，引
起炎症。同时切割 ｇａｓｄｅｒｍｉｎＤ（ＧＳＤＭＤ）的 Ｎ端，插
入细胞膜，引起细胞焦亡。

近期ｍｉＲＮＡ通过调节炎症信号通路改善ＣＭＥ后
心肌损伤的研究取得一些进展（如图１）。在多项以大
鼠ＣＭＥ为模型的研究中，Ｃａｉ等［１１］进一步通过分离大

鼠心肌细胞中的脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导
细胞焦亡，通过定量聚合酶链反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲ，
ｑＰＣＲ）、酶联免疫吸附分析、胶原染色等方法观察到
ＣＭＥ组及 ＬＰＳ组大鼠心肌组织 ｍｉＲ１３６５ｐ下调，而
ＴＮＦ、ＩＬ６、肌钙蛋白 Ｉ上调，而过表达 ｍｉＲ１３６５ｐ减
轻心肌细胞炎症及细胞焦亡。并通过免疫荧光报告

基因检测技术证实 ｍｉＲ１３６５ｐ通过靶向 ａｔａｘｉｎ１样
（ａｔａｘｉｎ１ｌｉｋｅ，ＡＴＸＮ１Ｌ）蛋白，抑制 ＡＴＸＮ１Ｌ／ｃａｐｉｃｕａ
转录抑制因子（ｃａｐｉｃｕａｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｐｒｅｓｓｏｒ，ＣＩＣ）轴
上调ＰＹＤＣ１，竞争性抑制 ＮＬＲＰ３与 ＡＳＣ结合而抑制
炎症及细胞焦亡，从而减轻 ＣＭＥ引起的心肌损伤［１１］。

Ｃｈｅｎ等［１２］发现 ＣＭＥ后 ｍｉＲ２００ａ３ｐ下降，其通过抑
制硫氧还蛋白互作蛋白（ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，
ＴＸＮＩＰ）／ＮＬＲＰ３轴抑制炎症反应及氧化应激，改善
ＣＭＥ后诱导的心肌损伤。Ｘｕ等［１３］发现过表达 ｍｉＲ
１４２３ｐ可以靶向 ＡＴＸＮ１Ｌ减轻 ＣＭＥ后心肌损伤，而
ＡＴＸＮ１Ｌ与组蛋白脱乙酰酶 ３（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ３，
ＨＤＡＣ３）结合促进组蛋白３脱乙酰化，进而抑制核仁
蛋白３表达，促进 ｃａｓｐａｓｅ１／ＩＬ１β／ＩＬ１８信号诱导心
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肌损伤。Ｋｏｎｇ等［１４］发现ＣＭＥ后 ｍｉＲ２６ａ５ｐ下调，其
结合高迁移率族蛋白 Ａ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎ
Ａ１，ＨＭＧＡ１）ｍＲＮＡ，调节ＨＭＧＡ１／ＮＦκＢ／ＴＮＦα通路
改善ＣＭＥ后心肌炎症反应及心肌损伤。Ｇａｏ等［１５］发

现川芎嗪预处理的 ＣＭＥ大鼠可抑制 ｍｉＲ３４ａ５ｐ表
达，进而通过 ＳＩＲＴ１／ｅＮＯＳ和 ＳＩＲＴ１／ＮＦκＢ途径抑制
炎症反应，减轻冠状动脉微血管障碍。Ｚｈｏｕ等［１６１７］发

现ＣＭＥ后ｍｉＲ１８１ａ５ｐ、ｍｉＲ１８６５ｐ上调，通过靶向Ｘ
染色体连锁凋亡抑制蛋白 （Ｘｌｉｎｋｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎ，ＸＩＡＰ）促进细胞焦亡，加重心肌损伤。
而ｌｎｃＲＮＡＴＵＧ１通过 ｃｅＲＮＡ机制竞争性与 ｍｉＲ１８６

５ｐ结合，减轻 ＣＭＥ后心肌炎症反应及心肌损伤［１７］。

Ｄａｉ等［１８］发现 ＣＭＥ后 ｍｉＲ３０ｅ３ｐ下调，其通过抑制
ＨＤＡＣ２／ＳＭＡＤ７通路抑制炎症反应。在猪 ＣＭＥ模型
的研究中，Ｓｕ等［１９］发现ｍｉＲ１４２３ｐ通过靶向白介素１受
体相关激酶１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１，
ＩＲＡＫ１）抑制 ＩＲＡＫ１／ＮＦκＢ信号通路，减轻 ＣＭＥ后
心肌炎症反应及心肌损伤。而超声微泡介导的 ｍｉＲ
２１转 染 可 通 过 靶 向 结 合 程 序 性 细 胞 死 亡 ４
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌｄｅａｔｈ４，ＰＤＣＤ４）ｍＲＮＡ，抑 制
ＰＤＣＤ４／ＮＦκＢ／ＴＮＦα通路，减轻 ＣＭＥ后心肌炎症反
应及心肌损伤［２０］。

　　　　　　　　注：ＣＡＲＤ，ｃａｓｐａｓｅ激活和募集结构域。
图１　ＣＭＥ后ｍｉＲＮＡ调节炎症机制

２２　ｍｉＲＮＡ在ＣＭＥ导致凋亡中的作用
经典凋亡是一种主动的程序性死亡过程，镜下有

细胞核固缩、染色质浓染、凋亡小体形成等表现。心

肌细胞凋亡是ＣＭＥ后不良预后的原因之一，受到凋亡
信号通路调节。线粒体通路、内质网通路、死亡受体

通路可从不同阶段启动凋亡，最终激活ｃａｓｐａｓｅ完成凋
亡。Ｂ细胞淋巴瘤（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａｌｅｕｋｅｍｉａ，Ｂｃｌ）２
家族中促凋亡因子及抗凋亡因子的平衡是调节凋亡

的关键。抗凋亡因子 Ｂｃｌ２、Ｂｃｌｘｌ、Ｂｃｌｗ等通过与仅
含Ｂｃｌ２同源结构域的蛋白、Ｂｃｌ２同源拮抗剂（Ｂｃｌ２
ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓａｎｔａｇｏｎｉｓｔ／ｋｉｌｌｅｒ，ＢＡＫ）蛋白结合，抑制促凋
亡因子活性。当受刺激时，促凋亡因子ＢＡＫ在线粒体
膜上聚集，与抗凋亡因子分离，与其他 ＢＡＫ、Ｂｃｌ２相
关Ｘ蛋白（Ｂｃｌ２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）结合形成孔
蛋白复合体，使线粒体膜通透性增加而释放细胞色素

Ｃ。细胞质中细胞色素 Ｃ与凋亡相关因子１结合，募

集细胞质中的ｃａｓｐａｓｅ，诱导细胞凋亡。
近年来，有少量研究提示ｍｉＲＮＡ通过调节凋亡相

关信号通路诱导 ＣＭＥ后心肌损伤。Ｓｕ等［２１］在体外

分离的大鼠心肌细胞的研究中，通过 ｑＰＣＲ、蛋白质印
迹法、流式细胞术等方式发现，心肌细胞暴露在缺血

缺氧后，ｍｉＲ３０ｅ３ｐ下降，凋亡水平及ｃａｓｐａｓｅ增加，而
过表达 ｍｉＲ３０ｅ３ｐ时早期反应生长因子１（ｅａｒｌｙ
ｇｒｏｗｔｈｒｅｓｐｏｎｓｅｆａｃｔｏｒ１，Ｅｇｒ１）、ｃａｓｐａｓｅ及凋亡水平下
降，这表明ｍｉＲ３０ｅ３ｐ通过靶向 Ｅｇｒ１降低凋亡水平
改善心肌损伤。Ｍｏ等［２２］在人诱导多能干细胞来源心

肌细胞（ｈｕｍａｎｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍ ｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ，ｈｉＰＳＣＣＭ）的模型中发现，ｈｉＰＳＣＣＭ
缺氧２４ｈ后ｍｉＲ３０ｅ５ｐ表达下降，凋亡增加。并通过
荧火虫荧光素酶报告基因测试证实 ｍｉＲ３０ｅ５ｐ直接
靶向 Ｂｃｌ２相互作用的细胞死亡中介蛋白（Ｂｃｌ２
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｍｅｄｉａｔｏｒｏｆｃｅｌｌｄｅａｔｈ，Ｂｉｍ）改善凋亡。Ｑｉｎ
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等［２３］发现在大鼠 ＣＭＥ模型中 ｍｉＲ２９ｂ３ｐ下降，其上
调后抑制Ｂａｘ、ｃａｓｐａｓｅ３和ｃａｓｐａｓｅ９的表达，增加Ｂｃｌ２
的表达，并通过双荧光素基因测定技术证实这一过程

通过ｍｉＲ２９ｂ３ｐ靶向Ｂｃｌ２修饰因子（Ｂｃｌ２ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ，ＢＭＦ）实现。损伤信号持续存在时，ＢＭＦ分泌增
加，通过与抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ２蛋白结合，诱导其降解，
诱发凋亡［２３］。ＣＭＥ后ｍｉＲ４８６５ｐ的表达下降。通过
蛋白质印迹法、ＴＵＮＥＬ检测发现过表达ｍｉＲ４８６５ｐ可
降低ＰＴＥＮ基因表达，凋亡心肌细胞数量减少。证实
ｍｉＲ４８６５ｐ通过靶向 ＰＴＥＮ激活 ＰＩ３ＫＡｋｔ通路抑制
凋亡［２４］。

２３　ｍｉＲＮＡ在ＣＭＥ诱发自噬中的作用
自噬是一种细胞内的自我降解过程，通过降解细

胞内老化或受损的细胞器或蛋白质生成氨基酸供细

胞重复利用［２５］。根据所需降解物质进入溶酶体的方

式可以分为巨自噬、微自噬、分子伴侣介导的自噬［２６］。

巨自噬通过双分子膜包裹细胞质形成“自噬体”，进一

步与溶酶体融合进行降解［２７］。微自噬是溶酶体膜直

接凹陷形成囊泡，将部分细胞质成分包裹进入溶酶

体［２７］。分子伴侣介导的自噬直接通过分子伴侣蛋白

Ｈｓｃ７０识别溶酶体并引导靶蛋白进入溶酶体进行降
解［２７］。在哺乳动物心肌细胞中最常见的是巨自噬，这

一过程可分为三个阶段：自噬小体的形成、自噬小体膜

的延伸、自噬小体和溶酶体膜的融合。即细胞质中的线

粒体等细胞器脱落部分双分子膜，逐渐包裹部分细胞

质、细胞器、蛋白质等成分形成吞噬囊泡组装位点。自

噬相关基因（ａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ，Ａｔｇ）蛋白介导吞噬
体膜延伸形成自噬小体，继而与溶酶体结合形成自噬溶

酶体。自噬溶酶体降解所包含若干内容物生成氨基酸

及ＡＴＰ等物质供细胞重新利用。正常情况下，心肌细
胞处于基础自噬水平。但当外部因素作用于细胞时，自

噬水 平 产 生 波 动，如 腺 苷 一 磷 酸 （ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＭＰ）／ＡＴＰ升高、氨基酸缺乏等因素
均可提高细胞自噬水平。自噬参与心肌细胞能量代

谢、心脏发育、心肌蛋白质和细胞器分解代谢等生理

过程［２８］。Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ等［２９］以小鼠为模型的实验研究

表明，Ｂｅｃｌｉｎ１（Ｆ１２１Ａ）突变破坏了Ｂｅｃｌｉｎ１Ｂｃｌ２结合，
增加了基础自噬，并进一步抑制心脏纤维化。这表明

不足自噬可能是心肌细胞损伤及心功能下降原因之

一。ＣＭＥ作为一种刺激因素，能够降低心肌细胞的
自噬水平。在大鼠 ＣＭＥ模型中，通过电镜观察及免
疫荧光技术发现 ＣＭＥ后 ６～１２ｈ，自噬空泡数量明
显下 降，抗 微 管 相 关 蛋 白 轻 链 ３（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３，ＬＣ３）Ⅱ条带明显减
弱，同时伴有心肌损伤标志物升高及射血分数下降，

这证实 ＣＭＥ后自噬通量及心功能下降，且前后存在
因果关系［３０］。ＣＭＥ后自噬水平降低引起心脏抵抗
缺血损伤能力以及心脏重构能力下降，对 ＣＭＥ后不
良预后具有重大意义。

自噬的活性高度依赖细胞能量及营养状态，受到

Ａｔｇ蛋白的紧密调节，维持细胞内环境稳定。ｍｉＲＮＡ
在多个器官组织中对调控细胞自噬具有关键作用（如

图２）。在自噬诱导阶段，哺乳动物细胞内 Ａｔｇ蛋白构
成的 ｕｎｃ５１样自噬激活激酶 １（ｕｎｃ５１ｌｉｋｅａｕｔｏｐｈａｇｙ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｋｉｎａｓｅ１，ＵＬＫ１）复合物及磷脂酰肌醇３激酶
（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）复合物在自噬过程中
发挥关键作用，分别调控自噬起始及成核过程［２５］。

ＡＭＰ活化的蛋白质激酶（ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＡＭＰＫ）和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔ
ｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）作为调控自噬诱导阶段的重要激
酶，可分别通过感知细胞内 ＡＭＰ／ＡＴＰ值、氨基酸水平
调节自噬通量。多种上游信号通路通过影响自噬的

“门控开关”ｍＴＯＲ活性调节自噬水平。其中，ＰＩ３Ｋ
Ａｋｔ通路是自噬调节中的主要信号途径。ｍｉＲＮＡ通过
调节自噬不同阶段蛋白的表达实现对自噬的调控：如

ｍｉＲ３０ａ可直接靶向结合自噬起始及成核阶段 Ａｔｇ蛋
白 Ｂｅｃｌｉｎ１、液泡分选蛋白（ｖａｃｕｏｌａｒｐｒｏｔｅｉｎｓｏｒｔｉｎｇ，
Ｖｐｓ）３４；ＰＴＥＮ可被 ｍｉＲ１９ａ、ｍｉＲ１９ｂ、ｍｉＲ２６ａ、ｍｉＲ
４８６５ｐ等靶向降解，导致ＰＩ３ＫＡｋｔ通路组成性激活诱
导自噬［２４，３１３３］。ＰＤＫ１的表达可以被 ｍｉＲ３７８靶向调
节，从而抑制 Ａｋｔ激活，促进自噬［３４］，同时 ｍｉＲ３７８通
过靶向ｃａｓｐａｓｅ增加凋亡阈值促进细胞存活［３４３５］。Ａｋｔ
通过调节ｍＴＯＲ和ＦＯＸＯ转录因子对自噬产生重大影
响。ｍｉＲ３７８调节ＰＩ３ＫＡｋｔ通路，进一步影响 ｍＴＯＲ／
ＵＬＫ１通路促进自噬的启动，同时通过 ＦＯＸＯ介导的
转录增强并维持自噬［３４］。ＦＯＸＯ受到 ｍｉＲ４８６５ｐ、
ｍｉＲ１４９的靶向调节［３６３７］，在自噬调控中具有多方面

的作用。Ａｔｇ９是一种跨膜自噬蛋白，在吞噬囊泡组装
位点及细胞器膜之间双向运动转运膜脂质，促进自噬

膜延伸。Ｙａｎｇ等［３８］研究发现Ａｔｇ９直接被ｍｉＲ３４ａ抑
制影响自噬膜延伸。Ａｔｇ１２Ａｔｇ５Ａｔｇ１６Ｌ作为 Ｅ３类泛
素连接酶促进 Ａｔｇ８（ＬＣ３Ⅰ）与磷脂酰乙醇胺
（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ，ＰＥ）结合生成 ＬＣ３ＰＥ
（ＬＣ３Ⅱ），促进吞噬囊泡闭合成熟。ｍｉＲ１８１ａ可直接
下调Ａｔｇ５的表达［３９］，抑制自噬体成熟。目前，已有动

物实验研究［３０］证明了自噬在 ＣＭＥ后对心功能的影
响，并且在以大鼠 ＣＭＥ模型的实验中阐明了 ｍｉＲ３０ｅ
通过靶向结合ＬＣ３Ｂ、Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白在ＣＭＥ后诱导心功
能改变。据此可见，ｍｉＲＮＡ通过对 Ａｔｇ的靶向调控参
与ＣＭＥ后心肌损伤。

·０５７· 心血管病学进展２０２４年８月第４５卷第８期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ａｕｇｕｓｔ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．８



　　　　　　　　　　　注：ＦＩＰ２００，分子量为２０００００黏着斑激酶家族相互作用蛋白；ＰＩＰ，磷脂酰肌醇磷酸。
图２　ｍｉＲＮＡ调节自噬

３　小结
综上所述，在 ＣＭＥ后炎症及凋亡水平增加，自噬

水平及心功能下降。ｍｉＲＮＡ能调控炎症、凋亡、Ａｔｇ蛋
白及其上游信号通路，进而影响心肌细胞存活数量及

存活心肌细胞的收缩功能，参与ＣＭＥ后不良预后的发
生发展。ｍｉＲＮＡ受到 ｃｅＲＮＡ调节，形成调控网络，而
一个 ｍｉＲＮＡ可同时靶向多个 ｍＲＮＡ。对 ｍｉＲＮＡ在
ＣＭＥ发展过程中的调控机制的研究有助于为治疗
ＣＭＥ寻找到新的药物，探索能够同时调节凋亡、炎症、
自噬水平的ｍｉＲＮＡ对减轻ＣＭＥ后心肌损伤具有重要
意义。

４　未来研究及展望
心肌细胞在 ＣＭＥ后缺血缺氧信号会翻译为生化

信号。有关ＣＭＥ后不良预后发生的分子机制还有待
进一步深入探讨，为其更加完善理论基础并提供诊疗

思路。ＣＭＥ作为一种外源性刺激，能使心肌自噬水平
持续下降，对ＣＭＥ后的心肌损伤及心脏远期不良预后
有重要作用，这一过程受到 ｍｉＲＮＡ调节。ｍＴＯＲ作为
细胞自噬门控分子备受关注，其受 ｍｉＲ１４４３ｐ调节，
ｍｉＲ１４４３ｐ水平在ＡＣＳ患者血清中明显升高［４０］。因

此ｍｉＲ１４４３ｐ是否在ＣＭＥ后发生变化及对诊断和治
疗ＣＭＥ的意义值得进一步探究。
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［３２］ ＤａｓＰｒａｄｈａｎＡ，ＧｌｙｎｎＲＪ，ＦｒｕｃｈａｒｔＪＣ，ｅｔａｌ．Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｌｏｗｅｒｉｎｇｗｉｔｈ

ｐｅｍａｆｉｂｒａｔｅｔｏｒｅｄｕｃｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｒｉｓｋ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２２，３８７（２１）：

１９２３１９３４．

［３３］ ＴｏｔｈＰＰ，ＨａｍｏｎＳＣ，ＪｏｎｅｓＳＲ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｌｉｒｏｃｕｍａｂｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

ｎｏｎｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｎｄｓｕｂｆｒａｃｔｉｏｎｓａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｔｈｅ

ｖｅｒｔｉｃａｌａｕｔｏｐｒｏｆｉｌｅｍｅｔｈｏｄ：ａｎａｌｙｓｉｓｏｆ３ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌｓｖｅｒｓｕｓｐｌａｃｅｂｏ［Ｊ］．

ＬｉｐｉｄｓＨｅａｌｔｈＤｉｓ，２０１６，１５：２８．

收稿日期：２０２４０４２９

·２５７· 心血管病学进展２０２４年８月第４５卷第８期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ａｕｇｕｓｔ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．８


