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【摘要】微ＲＮＡ是一种小的非编码ＲＮＡ，能通过识别同源序列和干扰转录翻译等过程，调控其靶基因所在的信号传导通路，从
而影响心血管疾病的发生发展。微ＲＮＡ２１（ｍｉＲ２１）是最早发现的哺乳动物微ＲＮＡ之一，且在心脏组织中高表达，尤其是在心肌成
纤维细胞中表达最高，因此ｍｉＲ２１的稳态对心血管疾病尤为重要。现以心肌梗死、心力衰竭和心肌缺血再灌注损伤为切入点，对
ｍｉＲ２１的作用及其机制进行综述，并进一步探讨ｍｉＲ２１作为心血管疾病的生物标志物和治疗靶点的可行性。
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】ＭｉｃｒｏＲＮＡ２１；Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ；Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ；Ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ

　　 自 １９９３年发现第一个微 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，
ｍｉＲＮＡ）以来［１］，已有成千上万个 ｍｉＲＮＡ被发现。其
中，微 ＲＮＡ２１（ｍｉｃｒｏＲＮＡ２１，ｍｉＲ２１）是被研究最多
的ｍｉＲＮＡ之一，它被认为是许多心血管疾病的预测和
诊断指标［２］。心肌缺血是指心脏的血液灌注减少，导

致心脏的供氧减少，心肌能量代谢不能支持心脏正常

工作的一种病理状态。有研究发现 ｍｉＲ２１的表达水
平与多种缺血性心脏病密切相关，然而，ｍｉＲ２１在不
同的疾病中发挥着不同的作用（致病作用或保护作

用），且在同一种疾病不同病理过程中作用可能不同，

这引起了研究者们的广泛关注，现就ｍｉＲ２１在心肌缺
血损伤中的作用及其机制进行综述。

１　ｍｉＲＮＡ

Ｌｅｅ等［１］在秀丽隐杆线虫中发现，ｌｉｎ４ｍｉＲＮＡ可
通过与ＲＮＡ转录本的反义互补结合来降低ＬＩＮ１４蛋
白的水平。后来，在包括人类在内的不同物种中也发

现了其他具有相同作用机制的 ｍｉＲＮＡ，因此，ｍｉＲＮＡ
被认为是新型的ＲＮＡ调控分子。

ｍｉＲＮＡ的生物加工步骤是通过 ＲＮＡ聚合酶Ⅱ启
动ｍｉＲＮＡ转录，并在细胞核中合成初级 ｍｉＲＮＡ。初
级 ｍｉＲＮＡ通过核 ＲＮａｓｅⅢ Ｄｒｏｓｈａ及其辅助因子
ＤＧＣＲ８／Ｐａｓｈａ裁剪成发夹结构前体 ｍｉＲＮＡ［３］。前体
ｍｉＲＮＡ通过输出蛋白５输出到细胞质，加工成成熟的
双链ｍｉＲＮＡ。随后，随从链被快速降解，形成 ｍｉＲＮＡ
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ＲＮＡ诱导沉默复合物［４］。在ｍｉＲＮＡＲＮＡ诱导沉默复
合物中，ｍｉＲＮＡ作为靶标识别的目的基因，以互补碱
基配对的方式与非翻译区结合，抑制或降解信使 ＲＮＡ
来促进蛋白质的下调。因此 ｍｉＲＮＡ可严格调控蛋白
的表达［５］。

２　ｍｉＲＮＡ与心肌缺血损伤
越来越多研究证实，ｍｉＲＮＡ在心肌缺血损伤中发

挥重要作用。侯培培等［６］在心力衰竭（心衰）患者血

清中发现，与对照组相比，心衰患者血清中 ｍｉＲ２１４、
半乳糖凝集素３水平增高，并证实了 ｍｉＲ２１４是影响
慢性心衰患者发生不良心血管事件的独立危险因素。

在小鼠心肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）模型中发

现，与正常心肌组织相比，ＭＩ后 ｍｉＲ４５０ｂ５ｐ的表达
降低，转染过表达质粒 ｍｉＲ４５０ｂ５ｐ后，ＭＩ面积减少，
心肌缺血损伤减轻，这表明ｍｉＲ４５０ｂ５ｐ与ＭＩ密切相
关［７］。这些研究结果提示，ｍｉＲＮＡ的稳态与急慢性缺
血性心脏病密切相关。

３　ｍｉＲ２１与心肌缺血损伤
ｍｉＲ２１在所有心血管细胞中均有分布［２］，截止到

目前，越来越多缺血性心脏病（如 ＭＩ和心衰）及心肌
缺血 再 灌 注 损 伤 （ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ，ＭＩＲＩ）被证实与 ｍｉＲ２１的表达水平有关［８１０］，

且研究发现 ｍｉＲ２１是通过靶向某些蛋白进而发挥其
作用（见图１）。

　　注：ＢＴＧ２，Ｂ细胞异位基因２；ＰＤＣＤ４，程序性细胞死亡因子４；ＴＧＦβ１，转化生长因子

β１；ＳＫＰ２，Ｓ期激酶相关蛋白 ２；Ｓｍａｄ７，Ｓｍａｄ同源物 ７；ＴＧＦβＲ１，转化生长因子 β受体 １；
Ｓｍａｄ２，Ｓｍａｄ同源物２；Ｓｍａｄ３，Ｓｍａｄ同源物３；ＳＰＰ１，分泌型磷酸蛋白１；ＨＩＰＫ３，同源结构域
相互作用蛋白激酶３；↑，增加或升高；↓，减少或降低。

图１　ｍｉＲ２１在ＭＩ、心衰和ＭＩＲＩ中的调控机制

３１　ｍｉＲ２１与ＭＩ
近几十年来，ＭＩ的预防和治疗取得了重大进展，

发病率和死亡率大幅下降，然而，截止到目前，ＭＩ仍是
全世界死亡的主要原因。ＭＩ后心脏出现多种病理改
变，其中心肌纤维化和心肌细胞凋亡的程度对患者的

预后起着至关重要的作用。研究发现，ｍｉＲ２１与 ＭＩ
导致心肌纤维化和心肌细胞凋亡密切相关，然而在不

同研究中ｍｉＲ２１的表达及作用有所不同。ｍｉＲ２１可
通过靶向 Ｂ细胞异位基因２（Ｂｃｅｌｌｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｇｅｎｅ
２，ＢＴＧ２）减少心肌细胞凋亡［１１］，还可通过影响转化生

长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）／
Ｓｍａｄ同源物３（Ｓｍａｄ３）信号通路的激活促进心肌纤维
化进展［１２］；此外，ｍｉＲ２１直接抑制程序性细胞死亡因
子４（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｆａｃｔｏｒ４，ＰＤＣＤ４）促进心肌
纤维化［１３］；然而，有研究［１４］发现，ｍｉＲ２１还可通过抑
制ＰＤＣＤ４，减少心肌细胞凋亡。这些研究提示ｍｉＲ２１
在不同心肌细胞中的作用可能不同。

３１１　ｍｉＲ２１与ＢＴＧ２相关信号通路
ＢＴＧ２是一种肿瘤抑制基因，与细胞分裂、ＤＮＡ修

复和癌细胞凋亡等多种生物过程有关。研究［１１］发现，

ＢＴＧ２在ＭＩ中起着重要作用，与正常大鼠心肌组织相
比，大鼠ＭＩ后梗死区中的 ｍｉＲ２１表达降低，ＢＴＧ２的
表达增加；当过表达 ｍｉＲ２１后，ＢＴＧ２的表达降低，心
肌细胞凋亡减少，而过表达ＢＴＧ２后，心肌细胞凋亡增
加，并表明 ｍｉＲ２１可通过直接靶向 ＢＴＧ２减少 ＭＩ导
致的心肌细胞凋亡。

３１２　ｍｉＲ２１与ＴＧＦβ１相关信号通路
ＴＧＦβ１是与心肌纤维化有关的关键介质，ＴＧＦβ１

的激活会导致其下游靶标 Ｓｍａｄ３随后激活，从而促进
肌成纤维细胞增殖和迁移，并最终导致心肌纤维化。

Ｚｈａｎｇ等［１２］发现，ＭＩ患者血清中的ｍｉＲ２１、ＴＧＦβ１和
Ｓｍａｄ３表达随时间逐渐升高；在体外试验中发现，与对
照组相比，缺氧组 ｍｉＲ２１、ＴＧＦβ１和 Ｓｍａｄ３表达增
高；ｍｉＲ２１过表达组ＴＧＦβ１和Ｓｍａｄ３表达水平升高，
ｍｉＲ２１抑制组则降低，这表明 ｍｉＲ２１通过激活 ＴＧＦ
β１／Ｓｍａｄ３信号通路来促进心肌纤维化的进展。
３１３　ｍｉＲ２１与ＰＤＣＤ４相关信号通路

ＰＤＣＤ４最初被描述为一种肿瘤抑制基因，通过促
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进细胞凋亡和抑制肿瘤细胞增殖、侵袭和转移来发挥

抗肿瘤作用［１５］，且其是ｍｉＲ２１的靶基因。然而，在两
项有关ｍｉＲ２１与 ＰＤＣＤ４的研究中，发现了不同的研
究结果。Ｚｈｏｕ等［１３］发现，与假手术组相比，在大鼠ＭＩ
模型中，大鼠心肌组织中 ｍｉＲ２１水平升高，ＰＤＣＤ４表
达降低，伴有形态学心肌细胞损伤、胶原沉积和纤维

化。然而，Ｇｕ等［１４］在小鼠ＭＩ模型中发现了不同的结
果：小鼠心肌组织中ｍｉＲ２１的表达降低，ＰＤＣＤ４的表达
增加，Ｂ细胞淋巴瘤２相关 Ｘ蛋白／Ｂ细胞淋巴瘤２、
活化的胱天蛋白酶３／胱天蛋白酶３的比值增加。推
测实验结果的不同可能是由于实验条件不同以及研

究的细胞类型不同，前者侧重于研究心肌成纤维细

胞，而后者研究心肌细胞，这表明 ｍｉＲ２１在同一组织
不同细胞类型中可能发挥着不同的作用。

３２　ｍｉＲ２１与心衰
心脏稳态的丧失是心衰发生发展的重要原因之

一，而心脏的稳态依赖于基因表达的严格调节。由于

ｍｉＲＮＡ可直接靶向某些基因，因而对于心脏的稳态至
关重要。然而，在临床研究中，ｍｉＲ２１与心衰的关系
存在争议。Ｄｉｎｇ等［１６］发现，在心衰患者血浆中发现，

ｍｉＲ２１的表达增加。然而，有研究［１７］发现在心衰患

者血清中 ｍｉＲ２１的表达下降。此外，还有研究［１８］发

现与入院时相比，出院时急性心衰患者血浆ｍｉＲ２１水
平升高，然后在临床代偿期后ｍｉＲ２１水平下降。研究
发现，ｍｉＲ２１不仅可通过靶向 Ｓ期激酶相关蛋白 ２
（Ｓｐｈａｓｅｋｉｎａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２，ＳＫＰ２），增加心肌
细胞存活率，改善心衰［１９］，还可靶向 Ｓｍａｄ同源物 ７
（Ｓｍａｄ７）影响Ｓｍａｄ７／ＴＧＦβ信号通路，导致心功能恶
化，促进心衰的发生发展［２０］。

３２１　ｍｉＲ２１与ＳＫＰ２相关信号通路
ＳＫＰ２是Ｆｂｏｘ家族的一员，在细胞周期的调节中

发挥重要作用［２１］。既往研究发现ＳＫＰ２不仅对多种类
型的癌症具有抗肿瘤作用［２２２３］，还改善缺血后心脏功

能，尤其是对病理性心脏肥大具有治疗作用［２４］。在一

项关于芍药保护阿霉素诱导心衰的研究［１９］中发现，与

对照组相比，ｍｉＲ２１的表达增高，ＳＫＰ２表达降低；
ｍｉＲ２１模拟物降低了阿霉素诱导的Ｈ９ｃ２细胞的存活
率并诱导了细胞凋亡，这表明ｍｉＲ２１的异常增加抑制
了ＳＫＰ２的表达，导致心肌细胞凋亡率增高。
３２２　ｍｉＲ２１与Ｓｍａｄ７相关信号通路

Ｓｍａｄ７是ＴＧＦβ信号通路的关键调控因子之一，
可通过负调控 Ｓｍａｄ同源物２（Ｓｍａｄ２）和 Ｓｍａｄ３激活
抑制心肌纤维化的发生［２５］。Ｔａｎｇ等［２０］发现，与对照

组相比，在大鼠右心衰竭模型中，ｍｉＲ２１显著上调，
Ｓｍａｄ７表达下降，而 Ｓｍａｄ７的下调增加了转化生长因

子 β受体 １（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβｒｅｃｅｐｔｏｒ１，
ＴＧＦβＲ１）的表达以及Ｓｍａｄ２和Ｓｍａｄ３的磷酸化；抑制
ｍｉＲ２１表达后，Ｓｍａｄ７表达增加，ＴＧＦβＲ１以及 Ｓｍａｄ２
和Ｓｍａｄ３的表达被抑制，改善了大鼠的心脏功能，这
表明ｍｉＲ２１可通过影响 Ｓｍａｄ７／ＴＧＦβ信号通路，进
而影响右心衰竭的发生。

３３　ｍｉＲ２１与ＭＩＲＩ
对于ＭＩ患者首选治疗方法是进行及时有效的心

肌再灌注，减少急性心肌缺血性损伤和限制梗死面

积。然而，再灌注过程本身可诱导心肌细胞死亡，称

为ＭＩＲＩ，目前尚无有效的治疗方法。研究发现，在
ＭＩＲＩ哺乳动物的心肌细胞和缺氧／复氧（ｈｙｐｏｘｉａ／
ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，Ｈ／Ｒ）损伤的心肌细胞中，ｍｉＲ２１可通
过调控分泌型磷酸蛋白 １（ｓｅｃｒｅｔｅｄｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＳＰＰ１），改善ＭＩＲＩ小鼠的心脏功能［２６］；ｍｉＲ２１可直接
抑制同源结构域相互作用蛋白激酶 ３（ｈｏｍｅｏｄｏｍａｉｎ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ３，ＨＩＰＫ３），减少Ｆａｓ相关死亡
结构域蛋白（Ｆａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｗｉｔｈｄｅａｔｈｄｏｍａｉｎ，
ＦＡＤＤ）的磷酸化，进而减少心肌细胞凋亡［２７］；ｍｉＲ２１
还可直接靶向ＰＤＣＤ４，减少心肌细胞凋亡［２８］。

３３１　ｍｉＲ２１与ＳＰＰ１相关信号通路
ＳＰＰ１是一种高度磷酸化的糖磷酸蛋白［２９］，且在

缺血性心脏病的进展中发挥心脏保护作用［３０］。在小

鼠ＭＩＲＩ模型中发现，ｍｉＲ２１在 ＭＩＲＩ中表达降低，
ＳＰＰ１表达增高；ｍｉＲ２１升高或沉默ＳＰＰ１可改善ＭＩＲＩ
小鼠的心脏功能，抑制氧化应激、心肌纤维化、炎症反

应和心肌细胞凋亡，从而减少ＭＩＲＩ，并证实 ｍｉＲ２１直
接靶向ＳＰＰ１，对心肌细胞起到保护作用［２６］。

３３２　ｍｉＲ２１与ＨＩＰＫ３相关信号通路
ＨＩＰＫ３是一种丝氨酸／苏氨酸激酶，不仅可与 Ｆａｓ

相关蛋白，如 ＦＡＤＤ和死亡结构域相关蛋白相互作
用［３１］，还可直接使 ＦＡＤＤ在丝氨酸 １９４位点磷酸化
（此为Ｆａｓ介导的细胞凋亡和随后的 ＦＡＤＤ核易位的
关键［３２］），进而影响细胞凋亡［３３］。在一项关于ｍｉＲ２１
与ＨＩＰＫ３的研究［２７］中发现，转染ｍｉＲ２１模拟物后，与
阴性对照组相比，细胞存活率增高，凋亡率降低，

ＨＩＰＫ３表达降低；转染 ｍｉＲ２１抑制剂后，与阴性对照
组相比，细胞存活率降低，凋亡率增高，ＨＩＰＫ３表达增
加；随后，通过双荧光素酶实验证实，ｍｉＲ２１可直接靶
向ＨＩＰＫ３，表明 ｍｉＲ２１可直接靶向 ＨＩＰＫ３，减少 Ｈ／Ｒ
导致的心肌凋亡。

３３３　ｍｉＲ２１与ＰＤＣＤ４相关信号通路
ＰＤＣＤ４不仅与ＭＩ导致心肌纤维化和心肌细胞凋

亡密切相关，还与 ＭＩＲＩ导致的细胞凋亡密切相关。
在ＭＩＲＩ大鼠模型和心肌 Ｈ／Ｒ细胞模型中发现，与对
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照组相比，ＭＩＲＩ组中的 ｍｉＲ２１表达水平降低，ＰＤＣＤ４
表达水平增高；通过转染 ｍｉＲ２１模拟物或抑制剂发
现，ｍｉＲ２１模拟物抑制了 ＰＤＣＤ４的表达，减少了心肌
细胞凋亡；ｍｉＲ２１抑制剂增加了 ＰＤＣＤ４的表达，增加
了心肌细胞凋亡，这表明 ｍｉＲ２１和 ＰＤＣＤ４的表达水
平与ＭＩＲＩ密切相关［２８］。

４　小结与展望
本文以 ３种常见的心血管疾病（ＭＩ、心衰和

ＭＩＲＩ）为切入点，总结了 ｍｉＲ２１在心肌缺血损伤中的
作用及相关的信号传导通路。心肌由各种类型的细

胞组成，且心肌细胞和非心肌细胞都对心肌细胞凋

亡、心肌成纤维细胞活化和免疫细胞浸润等生理和病

理应激有反应，因此，不同的心脏细胞类型，ｍｉＲＮＡ表
达谱可能完全不同［３４３５］。

目前，一些生物制药行业已启动了 ｍｉＲＮＡ项目。
基于ｍｉＲＮＡ的药物主要有两种类型：（１）ｍｉＲＮＡ抑制
物，它以互补的方式特异性结合靶ｍｉＲＮＡ并抑制其功
能；（２）ｍｉＲＮＡ模拟物，它可通过增加ｍｉＲＮＡ的表达，
从而恢复某些疾病条件下 ｍｉＲＮＡ表达减少的情
况［３６］。但ｍｉＲ２１在体内的安全性如何，是否会产生
不良反应目前仍不清楚。虽然在体内外研究中均表

明，抑制ｍｉＲ２１或过表达 ｍｉＲ２１可对心脏起到保护
作用：在 ＭＩ的心肌细胞中，ｍｉＲ２１发挥保护作用，然
而在心肌成纤维细胞中，ｍｉＲ２１发挥致病作用；在心
衰的心肌细胞中，ｍｉＲ２１发挥致病作用；在 ＭＩＲＩ的心
肌细胞中，ｍｉＲ２１发挥保护作用。由于 ｍｉＲ２１可同
时靶向多种基因，且在同一组织的不同细胞中作用不

同，因此，需开展更大规模标准化的临床试验和动物

实验进一步证明此结果。此外，虽然目前对ｍｉＲ２１抑
制物和模拟物对机体的不良反应不清楚，但可通过某

一种药物，使之影响 ｍｉＲ２１的表达，从而起到保护心
脏的作用，因此ｍｉＲ２１有望成为心血管疾病的潜在治
疗靶点。
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