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[摘要] microRNA(miRNA)是一类长约18—25个核苷酸的小分子非编码RNA，它通过与靶基因3端非 

翻译序列结合促进靶基因降解或抑制翻译过程，从而抑制靶基因表达。最近研究表明，miRNA在血管和心脏 

中高度表达，参与调节心脏发育、心律失常、高血压、心肌梗死、心力衰竭等心血管生理病理过程。该文回顾总 

结有关 miRNA在急性心肌梗死诊断及预后中的研究进展。 
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[Abstract] microRNA(miRNA)are small non-coding RNAs of 18—25 nucleotides。which can negatively reg． 

1date the gene expression at post—transcriptional 1cvel by interacting witl1 complementary sites in the 3 untranslated se． 

quences of the target gene．Recent studies have identified that miRNAs are highly expressed in vasculature and heart
， 

participate in the regulation of cardiac development，arrhythmia，hypertension
， myocardial infarction，heart failure 

and other cardiovascular physiology and pathology process
． Here is to make a review on the research progress regard． 

ing the roles of miRNAs in acute myocardial infarction． 
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microRNA(miRNA)是近年发现的由约 22个核 

苷酸组成的一类 内源性非 编码单 股小 RNA[]。 

miRNA具有最广泛的基因调节功能，其通过沉默靶 

基因转录后产物 messenger RNA(mRNA)使其翻译 

减少或降解，对机体基因表达起到精细调节的作用， 
一 个 miRNA平均可以调控 200多个靶基因 2]。自 

1993年 Victor Ambros发现 miRNA(1in-4)以来，数 

以万计的 miRNA陆续被发现。根据 miRBase网站 

统计，截止到2013-06，发现并报道的miRNA已达到 

24 521个。miRNA能通过上调或下调表达，对基因 

活动各个层面进行调节，参与生命过程中一系列重 

要进程。科学家发现通过检测某些 miRNA的表达， 

可为相关疾病及疾病的进程提供新的依据。急性心 

肌梗死(acute myocardial infarction，AMI)具有起病 

急，致死致残率高等特点，要有效控制 AMI的发生 

发展，需要及时的诊断及预防，且需要科学合理地评 

估患者预后。因此，必须研究出对 AMI具有更早识 

别、更高的高灵敏度、特异度的实验室标记物，这对 

AMI的早诊 断、早预防、早治疗具有深远 的应用 

前景。 

1 miRNA与急性心肌梗死 

在 AMI中，罪犯血管由于血栓或冠状动脉粥样 

硬化斑块急性改变引起其血流供应严重受损导致心 

肌缺血缺氧损伤。在此过程中，多个 miRNA发生改 

变。意大利学者D Alessandra等 观察了在人和鼠 

AMI中microRNA水平，发现 AMI患者血 miRNA中 

miRNA一1、miRNA一133a、miRNA一133b和 miRNA499— 

5p表达水平是健康对照组的 15—140倍，而 miR— 

NA一122和 miRNA一375比对照组降低 87％ 一90％。 

再通过对33例 sT段抬高型心肌梗死(STEMI)患者 

同时测量 miRNA及肌钙蛋白I(Tn1)，发现 miRNA一 

1、miRNA一133a和miRNA一133b和Tnl峰值的表达时 

问近似，miRNA-499-Sp表达时程短一些。随后对 

AMI大 鼠模 型的研究 中发 现，miRNA—l、miRNA· 

133a、miRNA．133b和 miRNA-499-SP的情况与 sTE— 

MI患者的情况相似，且心脏组织中这 miRNA表达 

水平的变化与血中的变化是一致的。此研究表明， 

miRNA一1、miRNA一133a、miRNA一133b和 miRNA-499- 

5p可作为心脏损伤生物标记物而成为 AMI的诊断 

依据。 

1．1 miRNA一1 miRNA一1是肌肉及心肌组织中富 

含的一种 miRNA。Ai等 通过对 AMI和非 AMI的 

患者进行研究，从受试者的血清中分离出 miRNA， 

采用实时荧光 PCR检测 miRNA一1表达量。结果发 

现在 AMI患者急性期 miRNA一1表达量显著升高，在 

AMI发生 2周后下降至基础水平，且 miRNA．1随着 

心电图 QRS波增宽而升高，相关性有统计学意义。 

其独立于心脏肌钙蛋白 I(cTnI)、肌酸激酶同工酶 

(CK—MB)和肌红蛋白(Mb)的升高，表明 miRNA一1 

可作为诊断 AMI新的生化标记物。 

1．2 miRNA-499 Adachi等 通过研究发现，miR． 

NA-499在心肌细胞中具有有高度的特异性，且只在 

AMI发生后明显升高，而在正常心脏及充血性心衰 

中几乎不表达。这表明 miRNA-499可对 AMI做出 

诊断。李颖庆等 比较分析了心肌特异性 miRNA． 

499与心肌肌钙蛋白T(cTnT)在早期诊断AMI中的 

价值。实验收集 67例 AMI患者和 32名健康人的 

血浆标本，通过定量逆转录聚合酶链反应(qRT— 

PCR)检测血浆中 miRNA-499的含量，同时通过电 

化学发光法检测血浆 cTnT的变化。发现循环 miR— 

NA499可作为 AMI诊断的生物标志物，但在 AMI 

早期诊断价值上不优于 cTnT。 

1．3 miRNA．208 Ji等 通过研究 AMI大鼠模型 

中发现，miRNA-208在 AMI后的心脏中表达量明显 

升高，且 miRNA．208表达量的变化规律与肌钙蛋白 

变化规律相似。随后 Wang等 通过对 AMI患者及 

模型大鼠心肌细胞内 miRNA表达的研究，发现在 

AMI患者及模型大鼠的心脏中相对于 miRNA一133、 

miRNA一1和 miRNA-499、miRNA-208具有更高的特 

异性，且 miRNA-208在正常心肌中无表达。在 AMI 

模型大鼠中，miRNA-208在 1 h内已显著升高，3 h 

时达到峰值，6—12 h后开始逐渐下降，24 h后降至 

基线。在对 AMI患者 miRNA一208表达的分析中发 

现，在诊断 AMI中miRNA一208具有 90．9％的敏感 

性和 100．O％的特异性。以上研究均表明miRNA一 

208可作为 AMI的早期诊断的生物学指标，且具有 

更高的敏感性及特异性。 

2 miRNA与 AMI后心律失常 

发生 AMI时，由于 自主神经功能增强，代谢产 

物积聚，室壁张力改变和心肌再灌注损伤等因素导 

致细胞膜离子通道功能异常，心律失常发生率非常 

高，甚至可发生致死性恶性心律失常，严重影响AMI 

患者预后。但 目前只看到 miRNA一1在梗死后心律 

失常关系的相关报道。AMI时，miRNA-1表达上调， 

通过调节缝隙蛋白43(connexin43，GJA1)和钾通道 

亚单位 Kir2．1(KCNJ2)，从而使心肌细胞膜去极化， 

导致心律失常的发生L9 J。Lu等 1 通过对 AMI小鼠 

模型进行研究。发现 p肾上腺素能受体一cAMP蛋自 
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激酶A(PKA)信号通路可被普萘洛尔阻断，从而抑 

制血浆反应 因子 (SRF)的表达来下调 miRNA一1。 

miRNk一1的下调使细胞膜的去极化状态得以保持， 

降低兴奋传导速度，恢复了缝隙连接蛋白43和内向 

整流性钾通道亚单位 Kir2．1，从而减轻了缺血对心 

肌细胞的损伤，抑制心律失常发生。 

3 miRNA与AMI后血管新生 

AMI后新生血管通过在梗死动脉附近形成侧支 

血管使梗死组织内发生再血管化 ，对梗死区心肌细 

胞再灌注，这对 AMI患者预后有重要意义。新近研 

究发现，miRNA在血管生成调节中发挥了重要作用。 

3．1 miRNA．92a Bonaur等 ü研究发现 miRNA一 

92a可通过对内皮细胞生长、迁徙、凋亡的管样结构 

形成过程进行控制，从而调控血管的新 生。wu 

等 通过对人脐静脉内皮细胞进行体外实验，发现 

抗粥样硬化血流调控性转录因子 KLF2的表达因 

miRNA-92a表达上调而下降。KLF2的下降影响内 

皮系统形成及血管功能稳定，导致动脉粥样硬化形 

成。Bonauer等  ̈发现 miR-92a在人类内皮细胞中 

的过表达可以抑制体外内皮细胞血管再生和形成， 

抑制内皮细胞的迁移及与纤维连接蛋 白的粘附作 

用。体内外实验表明注射 miRNA-92a拮抗剂(2 O— 

methylantisense ol唔0 onucleotides，2 O-甲基反义硫 

代寡脱氧核苷酸)能增加血管的形成。在心肌梗死 

小鼠模型中，分别在梗死后 0、2、4、7 d全身分次注 

射 miRNA-92a拮抗剂，发现 miRNA-92a拮抗后可显 

著改善左室收缩和舒张功能，坏死细胞数量减少，梗 

死面积减小，梗死区新生血管的数量增加。 

3．2 miRNA一126 Fish等  ̈研究发现 miRNA．126 

可通过调节内皮细胞生存、迁移，细胞骨架的重组及 

毛细血管网络的稳定性，从而影响血管的生物学特 

性。研究结果表明，单个的miRNA改变可以影响血 

管的完整性和血管生成。Wang等 】 研究发现， 

miRNA一126可抑制 Spred 1过度表达，miRNA．126 

缺陷可干扰成纤维细胞生长因子(FGF)和血管内皮 

生长因子(VEGF)在细胞问的信号传递，使血管生 

成障碍，表明 miRNA一126的表达可促进血管生成。 

3．3 miRNA一221、miRNA-222 miRNA-221和 miR— 

NA-222具有共同的靶向基因，同属一个家族。共同 

调节干细胞因子(SCF)酪氨酸激酶受体(c．Kit)，从 

而抑制血管内皮细胞 的迁移、增殖以及血管形成。 

通过使人脐静脉内皮细胞中 miRNA．221和 miRNA． 

222过表达，可使细胞迁移和脉管形成减少。同时 

miRNA-221和miRNA-222可以阻止内皮细胞一氧 
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化氮合酶的表达，在调节血管紧张性和血管形成方 

面起着重要作用  ̈。 

3．4 miRNA-210 Pulkkinen、Fasanaro_J ” 等研究 

发现缺氧和 Hill—Q作用下可使 miRNA-210的表达 

增加。Ephrin—A3是 eph相关受体酪氨酸激酶配体 

3，miRNA．210在缺氧和 Hif1．Q条件下直接作用于 

Ephrin．A3。在体外实验中证实 miRNA-210是通过 

对 Ephrin．A3抑制，从而促进血管的新生。在血管 

内皮细胞中过表达 miRNA-210，可在缺氧条件下促 

进血管形成，促进内皮细胞的迁移。相反，在敲除 

miRNA-210后，内皮细胞的生长及毛细血管的形成 

均受抑制，细胞的凋亡减少。 

4 miRNA与心梗后心肌纤维化和重构 

AMI后激活成纤维细胞，使成纤维细胞大量增 

生和分泌，最终导致心肌重构，严重降低了心肌收缩 

力。同样 miRNA在梗死后心肌重构的病理过程中 

发挥着重要的作用。van Rooij等  ̈发现了 miRNA一 

29家族通过对一系列 miRNA进行调节，参与了纤 

维化的过程。心梗后随着 miRNA-29表达下调，蛋 

白质如胶原、原纤维蛋白和弹力蛋白表达增加。实 

验发现人为使 miRNA-29b的下调，组织中胶原的表 

达显著增加，说明 miRNA-29的下调使胶原 mRNA 

的表达上升。进一步研究发现，肿瘤坏死因子．6可 

抑制 miRNA一29表达，诱导成纤维细胞转化为成肌 

纤维细胞，在心肌纤维化过程中起到重要作用。以 

上研究表明 miRNA-29可抑制心肌纤维化。Roy 

等 1 在对心肌缺血再灌注(IR)中 miRNA变化的研 

究中发现，心脏成纤维细胞(CFS)的磷酸酶和张力 

蛋 白同源物 (FFEN)是 miRNA一21的直接 目标。 

miR-21调控基质金属蛋白酶2(MMP-2)表达是通过 

PTEN途径。PTEN在梗死区的表达显著下降，使基 

质金属蛋白酶2(MMP一2)增加，从而导致心脏重构。 

5 展望 

目前诊断AMI的实验室依据主要有心肌肌钙 

蛋白(cardiac po—nin，cTn)、肌酸激酶同工酶(crea 

fine kinase isoenzyme，CK—MB)以及肌红蛋白(myo． 

globin，MYO)。但上述心肌坏死标志物在诊断 AMI 

及梗死预后的评估中并非尽善尽美。MYO及 CK— 

MB广泛存在于肌肉组织中，特异性较差。cTn是 目 

前诊断AMI最具敏感性和特异性的标志物，但在部 

分疾病，如主动脉夹层、肺栓塞、中风、败血症等中 

cTn水平亦有升高，这一定程度降低了cTn作为诊 

断AMI标志物的特异性 。再者，目前多数 AMI 

的实验室诊断标志物在心梗发生的2～4 h内敏感 
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度较低 川。所以，寻找能早期诊断 AMI，且特异性、 

敏感性更高的标志物是非常必要的。在 AMI过程 

中，无论从开始的血管堵塞心肌损伤和心律失常的 

发生，还是后期的血管新生和心肌重构，始终伴随着 

相关 miRNA的改变。可通过对相关 miRNA的检 

测，提前诊断 AMI及判断患者预后情况，从而提前 

作出干预。随着 miRNA在心血管系统中的作用逐 

渐被发现和阐明，有理由相信 miRNA能协同或取代 

目前的心肌坏死标志物成为 AMI诊断及预后的新 

标志。 
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