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　　ＭｉｃｒｏＲＮＡ（简称ｍｉＲＮＡ）是一类生物进化过程中高度保

守的非编码小分子ＲＮＡ，其并不编码蛋白质，但通过对基因表

达、蛋白质翻译及靶ＲＮＡ的稳定性的调控，参与到许多重要

的生物过程中。自２００６年以来，有研究发现 ｍｉＲＮＡ在心血

管疾病发生、发展过程中起到重要作用，使 ｍｉＲＮＡ成为心血

管研究领域的热点。其中，ｍｉＲＮＡ与心肌梗死关系的研究特

别引人注目，现就近年来与心肌梗死相关的 ｍｉＲＮＡ进行综

述，探讨其在心肌梗死发生、发展过程中的作用机制及应用

展望。

１　ｍｉＲＮＡ概述

１９９３年，有学者在线虫发育调控研究中发现了第１个

ｍｉＲＮＡ，并命名为Ｌｉｎ４，但直到７年后ｌｅｔ７的发现，才拉开了

ｍｉＲＮＡ研究序幕。成熟ｍｉＲＮＡ长度约２２ｎｔ左右，通过与靶

ｍＲＮＡ的３′非翻译区（３′ＵＴＲ）特异性结合，切割或促进 ｍＲ

ＮＡ降解，或者抑制其翻译，降低编码蛋白质水平，实现对基因

转录后的调控，从而参与许多重要的生物进程。

编码ｍｉＲＮＡ的基因有的位于功能基因编码区，有的则位

于非编码区，其可能成簇表达或独立表达。ｍｉＲＮＡ的生成开

始于细胞核内，编码ｍｉＲＮＡ的基因经ＲＮＡ聚合酶Ⅱ（或聚合

酶Ⅲ）作 用 产 生 初 级 ｍｉＲＮＡ（ｐｒｉｍｉＲＮＡ），再 经 Ｄｒｏｓｈａ

ＤＧＣＲ８复合体剪切为７０～１００ｂｐ的具有发夹结构的前体

ｍｉＲＮＡ（ｐｒｅｍｉＲＮＡ）。这些发夹结构的 ＲＮＡ被核输出蛋白

Ｅｘｐｏｒｔｉｎ５转运至细胞质后，Ｄｉｃｅｒ酶将其剪切成２１～２５ｂｐ的

双链ｍｉＲＮＡ。其中一条链与ＲＮＡ诱导的沉默复合物（ＲＮＡ

ｉｎｄｕｃｅｄｓｉｌｅｎｃｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ，ＲＩＳＣ）相结合，成为成熟ｍｉＲＮＡ，发

挥ｍｉＲＮＡ的功能，另一条则被降解。

ｍｉＲＮＡ调控基因是通过降解或沉默特定基因来实现的。

这种负性调控靶基因的表达取决于 ｍｉＲＮＡ与靶 ｍＲＮＡ的３′

ＵＴＲｓ互补的程度。若ＲＩＳＣ中 ｍｉＲＮＡｓ与靶 ｍＲＮＡ匹配完

全，形成的复合体可利用ＡｇＯ２ 蛋白降解靶ｍＲＮＡ；反之，若两

者序列呈部分匹配，尤其是ｍｉＲＮＡｓ的５′端２～８个被称为种

子序列的核苷酸与靶ｍＲＮＡ匹配完好，可通过抑制靶 ｍＲＮＡ

翻译来沉默特定基因，此时相应靶ｍＲＮＡ的水平不受影响，但

不能翻译为蛋白质［１］。

２　ｍｉＲＮＡ与心肌梗死

２．１　ｍｉＲＮＡ作为心肌梗死生物学标志物相关研究

２．１．１　ｍｉＲＮＡ１　ｍｉＲＮＡ１是肌肉及心肌组织中富含的一

种ｍｉＲＮＡ。Ｃｈｅｎｇ等
［２］在ＴｒｉｔｏｎＸ１００体外诱导的心肌坏死

模型中发现，ｍｉＲＮＡ１能释放入培养液中，且能稳定存在至少

２４ｈ。在大鼠心肌梗死模型中，ｍｉＲＮＡ１在心肌梗死后迅速

表达，并在梗死后６ｈ达到高峰，３ｄ后降至基线水平。此研究

进一步发现，血液中 ｍｉＲＮＡ１水平在心肌梗死患者中获得相

似的结果，并与ＣＫＭＢ成正相关。同样地，Ｄ′Ａｌｅｓｓａｎｄｒａ等
［３］

的研究发现心肌梗死患者循环中的 ｍｉＲＮＡ１的上调与ｃＴｎＩ

水平相关，具有相同的峰值时间。以上研究均提示 ｍｉＲＮＡ１

可能作为急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）新

的生化标记物。

２．１．２　ｍｉＲＮＡ４９９　Ａｄａｃｈｉ等
［４］研究了 ｍｉＲＮＡ在急性冠脉

综合征和充血性心衰时的变化规律，期望找到新的可用于诊断

心肌损伤的标记物。该研究发现，ｍｉＲＮＡ４９９对心肌有高度

的特异性，并仅在ＡＭＩ后表达明显升高，而在充血性心衰和正

常心脏中几乎不表达。这意味着 ｍｉＲＮＡ４９９可预期同ｃＴｎＩ、

ＣＫＭＢ一样可对ＡＭＩ做出诊断。

２．１．３　ｍｉＲＮＡ２０８　Ｊｉ等
［５］在异丙肾上腺素诱导的 ＡＭＩ大

鼠中发现，ＡＭＩ后 ｍｉＲＮＡ２０８在心脏中明显升高，且升高的

时间变化规律与ｃＴｎＩ相似。Ｗａｎｇ等
［６］通过对ＡＭＩ模型大鼠

和ＡＭＩ患者心肌内 ｍｉＲＮＡ表达规律的研究，发现相较 ｍｉＲ

ＮＡ１、１３３、４９９，ｍｉＲＮＡ２０８具有更高的心脏特异性，其在正

常心肌中无表达。在 ＡＭＩ模型大鼠中，ｍｉＲＮＡ２０８在１ｈ内

即可有高表达，３ｈ时出现峰值，６～１２ｈ后逐渐下降，２４ｈ后

消失。同样在ＡＭＩ患者中，ｍｉＲＮＡ２０８具有９０．９％敏感性及

１００．０％特异性，且在症状出现的最初４ｈ内敏感性更高。上

述研究均提示 ｍｉＲＮＡ２０８可作为更具敏感性及特异性 ＡＭＩ

的早期诊断的生物学指标。

２．１．４　ｍｉＲＮＡ１３３和 ｍｉＲＮＡ３２８　Ｗａｎｇ和Ｌｉ
［７］对心肌梗

死患者的研究发现，ｍｉＲＮＡ１３３及 ｍｉＲＮＡ３２８表达较对照

组明显增高。且在心肌梗死后７ｄ降至正常水平。并且上述２

种ｍｉＲＮＡｓ在快速型心律失常、缓慢型心律失常及无心律失

常的心肌梗死患者中没有明显差异。因此，他们亦可能成为心

肌梗死新的标记物。虽然，上述指标之间存在一定差异，但是，

ｍｉＲＮＡ作为心肌梗死的标志物具有相当强的潜力。

２．２　ｍｉＲＮＡ与心肌梗死后心律失常　心律失常是心肌梗死

的主要临床并发症，发生率几乎达到１００％，但是目前关于

ｍｉＲＮＡ与心肌梗死后心律失常的研究仍主要集中在 ｍｉＲＮＡ

１上。

心肌梗死后，ｍｉＲＮＡ１表达明显增高，其作用靶点为间隙

连接蛋白４３（ｃｏｎｎｅｘｉｏｎ４３，ＧＪＡ１）及钾离子通道亚基 Ｋｉｒ２．１

（ＫＣＮＪ２），通过增强对其转录后抑制作用，减慢电传导促进细

胞膜电位去极化，最终增加了心肌梗死后心律失常的易感

性［８］。Ｌｕ等
［９］进一步证明在心肌梗死后心律失常发生过程

中，ｍｉＲＮＡ１过表达与β肾上腺素能受体ｃＡＭＰ－蛋白激酶

Ａ（ＰＫＡ）信号通路及血清反应因子（ＳＲＦ）过表达相关。该信

号通路及ＳＲＦ活性增加，促使 ｍｉＲＮＡ１表达增多；而β受体

阻断剂普萘洛尔能阻断此信号通路并抑制ＳＲＦ的表达来下调

ｍｉＲＮＡ１。从而减少心肌梗死后心律失常的发生。Ｔｅｒｅｎｔｙｅｖ

等［１０］也在研究中发现心室肌细胞过表达 ｍｉＲＮＡｌ可增加内

向钙电流活动，促进肌浆网钙离子释放，细胞内钙稳态环境被

破坏，可触发心律失常。Ｓｈａｎ等
［１１］则从临床中药入手，发现丹

参酮通过抑制ＳＲＦ的表达，间接抑制 ｍｉＲＮＡ１的表达，维持

了内向整流钾电流密度和 Ｋｉｒ２．１蛋白的浓度，从而降低了缺
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血性心律失常的发生率。因此，ｍｉＲＮＡ１有望成为心肌梗死

后抗心律失常的治疗新靶点。

２．３　ｍｉＲＮＡ与心肌梗死后心室重构

２．３．１　ｍｉＲＮＡ２９　ｖａｎＲｏｏｉｊ等
［１２］最早报道ｍｉＲＮＡ２９参与

心肌梗死后纤维化的过程，研究发现小鼠左冠脉闭塞后，在梗

死边缘区ｍｉＲＮＡ２９表达下调，较正常心肌低２倍左右。利用

ｍｉＲＮＡ２９ｂ寡核苷酸体内沉默ｍｉＲＮＡ２９后，多种胶原、原纤

维蛋白和弹性蛋白表达明显增高，促进心肌纤维化；反之，体外

转染ｍｉＲＮＡ２９ｂ类似物后则明显抑制心肌纤维母细胞中的

ｍＲＮＡ水平，从而抑制心肌纤维化。

２．３．２　ｍｉＲＮＡ２１　Ｒｏｙ等
［１３］研究发现，同源重失性磷酸张

力蛋白基因（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇｕｅ，ＰＴＥＮ）是在

小鼠缺血／再灌注诱导的心脏重构的心脏成纤维细胞上的

ｍｉＲＮＡ２１的靶基因，通过抑制ＰＴＥＮ的表达，促进 Ａｋｔ磷酸

化，上调基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）的表达，从而促进心肌纤

维化，心室重构。

２．４　ｍｉＲＮＡ与心肌梗死后血运重建

２．４．１　ｍｉＲＮＡ１２６　Ｗａｎｇ等
［１４］研究表明内皮细胞特异性的

ｍｉＲＮＡ１２６通过增加血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）等血管生长因子信号，抑制Ｓｐｒｅｄ１表

达而促进血管形成。若敲除 ｍｉＲＮＡ１２６基因，新生小鼠血管

内皮细胞增殖、迁移受限，导致血管内膜不完整、血管形成障

碍。ｖａｎＳｏｌｉｎｇｅｎ等
［１５］的主动脉移植实验进一步验证了 ｍｉＲ

ＮＡ１２６对缺血诱导下血管新生的重要调控作用。

２．４．２　ｍｉＲＮＡ９２　Ｂｏｎａｕｅｒ等
［１６］研究发现，在小鼠心肌梗死

及后肢缺血的模型中，ｍｉＲＮＡ９２抑制血管形成的作用明显，

若抑制其表达则能增加血管形成，改善左室功能、减少梗死面

积、减少凋亡细胞数，促进缺血受损组织的功能恢复。

２．４．３　ｍｉＲＮＡ２１　Ｊｉ等
［１７］研究了大鼠颈动脉球囊血管成形

术后ｍｉＲＮＡｓ的基因表达谱，发现 ｍｉＲＮＡ２１明显上调，在培

养的平滑肌细胞中敲除 ｍｉＲＮＡ２１，细胞增殖减少、细胞凋亡

增加。表明在平滑肌细胞中 ｍｉＲＮＡ２１具有促增殖和抗凋亡

的作用。他们进一步证明在血管成形术后，ｍｉＲＮＡ２１是通过

ＰＴＥＮ、Ｂｃｌ２介导细胞增殖和凋亡，从而促进和抑制血管壁新

生内膜形成。由此可见，ｍｉＲＮＡ２１可能会在未来成为抗支架

内再狭窄的新靶点。

２．５　ｍｉＲＮＡ与缺血再灌注

２．５．１　ｍｉＲＮＡ１、ｍｉＲＮＡ２１和 ｍｉＲＮＡ２４　冠脉闭塞再通

后，会引起缺血再灌注损伤。Ｙｉｎ等
［１８］证实了在心肌梗死后，

ｍｉＲＮＡ１、ｍｉＲＮＡ２１和 ｍｉＲＮＡ２４表达上调，并有减少梗死

灶范围的作用。这种现象可能是通过上调内皮一氧化氮合酶、

ＨＳＰ７０以及热休克基因转录因子１发挥作用
［１９］。也有研究

发现ｍｉＲＮＡ２１可通过其作用靶点ＰＤＣＤ４发挥抗细胞凋亡

作用从而保护心脏免于缺血再灌注损伤
［２０］。

２．５．２　ｍｉＲＮＡ３２０　近来在体内外活体研究中发现过表达

ｍｉＲＮＡ３２０可增强心肌细胞死亡和凋亡，增加梗死面积，缺血

再灌注后其表达降低可以通过调控 ＨＳＰ３２０的合成保护受损

心肌细胞的作用，包括抑制血小板聚集、释放血管活性物质以

及加强心肌收缩功能等［２１］。

２．５．３　ｍｉＲＮＡ４９９　在缺血再灌注损伤模型中，Ｗａｎｇ等
［２２］

发现 ｍｉＲＮＡ４９９表达是下调的，ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ催化亚基的α、β
亚型是ｍｉＲＮＡ４９９的直接靶目标。ｍｉＲＮＡ４９９通过抑制ｃａｌ

ｃｉｎｅｕｒｉｎ介导的Ｄｒｐ１去磷酸化，抑制心肌细胞凋亡。

２．５．４　ｍｉＲＮＡ２０４　Ｘｉａｏ等
［２３］发现，在缺血再灌注模型中，

ｍｉＲＮＡ２０４表达下调，而ＬＣ３Ⅱ表达则明显增高。ｍｉＲＮＡ

２０４可能通过调控ＬＣ３Ⅱ蛋白的表达实现对心肌细胞自噬作

用的调节，以保护心肌避免缺血再灌注损伤。

２．５．５　ｍｉＲＮＡ１３３　Ｈｅ等
［２４］研究中发现缺血再灌注导致

ｍｉＲＮＡ１３３在心肌细胞中低表达，但经缺血后处理后则表达

增加，减少了缺血再灌注损伤所致的左室心肌梗死面积，同时

降低了 ＣＫ 和 ＬＤＨ 的水平。将 ｍｉＲＮＡ１３３类似物或者

ＡＭＯ１３３ａ在缺血再灌注之前转入心肌中，前者使ＣＡＳＰ９表

达增加，抑制心肌凋亡的发生；后者反之。研究提示ＣＡＳＰ９可

能是ｍｉＲＮＡ１３３在缺血再灌注调控中的潜在靶点。

３　ｍｉＲＮＡｓ在心肌梗死中的临床应用及展望

３．１　ｍｉＲＮＡ作为诊断和预后的生物学指标　在ＡＭＩ时心肌

特异性的ｍｉＲＮＡ出现升高或者降低，因此其可以作为心肌损

伤新的标志物。如 ｍｉＲＮＡ１，４９９，２０８，１３３，３２８等。其中

最值得注意的是 ｍｉＲＮＡ２０８，在众多潜在的心肌损伤标志物

中，其仅在心肌中表达，具有高度的特异性，和ｃＴｎＩ相比，能更

快地反应ＡＭＩ的发生，且不受其他非特异性损伤的干扰，也不

受肾功能的影响［５］，拥有巨大的应用前景。

３．２　ｍｉＲＮＡｓ作为新的治疗靶点　ｍｉＲＮＡｓ作为心肌梗死新

的治疗靶点，主要是通过上调或者下调 ｍｉＲＮＡｓ的表达，调节

相应靶基因和蛋白质的表达，减轻缺血性心肌损害，达到治疗

目的。上调ｍｉＲＮＡ表达，主要通过ｍｉＲＮＡ模拟技术，采用人

工合成的基因特异性ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲＮＡｍｉｍｉｃｓ，拟 ｍｉＲＮＡ），模

拟体内ｍｉＲＮＡ的作用方式，对目的基因或信号通路进行封闭

抑制，具有较高特异性。如Ｒｏｙ等
［１３］利用 ｍｉＲＮＡ２１模拟技

术有效抑制了ＰＴＥＮＰ１３ＫＡｋｔＭＭＰ２信号通路的表达，明显

减少了缺血再灌注后心肌梗死的梗死面积。而下调 ｍｉＲＮＡ

表达，主要通过ａｎｔａｇｏｍｉｒｓ技术。其将ａｎｔａｇｏｍｉｒｓ（与胆固醇

偶联的ＡＭＯｓ）注入小鼠体内，可有效而特异地沉默内源性

ｍｉＲＮＡ。如ａｎｔａｇｏｍｉｒｓ技术通过对 ｍｉＲＮＡ２９的干预作用，

能明显抑制心肌纤维化。近年来 ｍｉＲＮＡ海绵、ｍｉＲＮＡ橡皮

擦及ｍｉＲＮＡ面纱等新技术的相继出现，部分研究已证实其能

有效地降低心肌梗死后相关 ｍｉＲＮＡ的表达水平，具有良好的

临床应用前景［２５］。
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尿道下裂治疗进展

肖开虎 综述，林　涛△审校

（重庆医科大学附属儿童医院泌尿外科　４０００１４）
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　　尿道下裂是一种男性泌尿生殖系统常见的先天畸形，发病

率０．４‰～８．２‰，主要表现为尿道口开口异位，阴茎下曲和包

皮分布异常［１］。病因至今尚待明确，影响雄激素的合成可能会

导致这种畸形，并与遗传、环境、内分泌等多种因素有关［１］。目

前，手术是其惟一的治疗手段，手术方式多达３００多种，但尚无

一种效果满意、被所有医师接受的术式，其主要原因是术后并

发症发生率高［２］。手术治疗的目的主要是重新建立阴茎和尿

道正常的解剖关系和生理功能。目前，国内、外公认的标准是：

（１）阴茎下曲完全矫正，成年后能正常的进行性生活；（２）尿道

口位于阴茎头正位，与正常人一样站立排尿；（３）改善阴茎外

观，使之尽可能正常［２３］。近年来，手术方式的改进和几种术式

的广泛应用，使尿道下裂手术成功率有了较大提高。本文就尿

道下裂治疗的进展作一综述。

１　手术时机

美国儿科学会推荐手术时机为患儿年龄６～１２个月
［４］。

Ｚｉａｄａ等
［３］研究显示，小年龄患儿组（６个月至２岁）的手术成
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