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心肌梗死中微小ＲＮＡ的研究进展及临床应用前景


余华东 综述，佘　强△审校

（重庆医科大学附属第二医院心内科　４０００１０）

　　关键词：微小ＲＮＡ；心肌梗死；心律失常；心肌纤维化

中图分类号：Ｒ５４１．４ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）１９２５１４０４

　　心肌梗死是工业化国家人口死亡的最主要的原因之一，虽

然目前针对心肌梗死有一系列有效的治疗方法，但心肌梗死患

者仍存在较高的死亡率和并发症，如心律失常、心力衰竭，因此

探索出新的心肌梗死治疗方法是极其重要的。心肌梗死导致

心肌缺血，从而引起心肌细胞缺氧及一系列细胞事件的发生，

如再灌注活性氧自由基的增加，内皮细胞的激活，大量炎症趋

化因子和细胞因子的产生，最后造成中性粒细胞和其他炎症细

胞在梗死区域聚集，最终造成急性的心肌损害。虽然早期的再

灌注治疗能减少心肌细胞的损害，但存活心肌在重塑过程中必

然存在一些心肌功能的丧失。心脏重塑早期是维持心脏功能

的适应过程，但是后期却导致了心肌纤维化、左心室扩张及心

力衰竭。近年来，虽然在分子水平上对心肌梗死的理解有一些

进展，但在心肌梗死发展过程中，心肌细胞、细胞外基质及血管

组织之间的潜在信号机制却仍不清楚。

微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）不断被证实在心血管疾病的发生、发

展过程中起着一定的作用。ｍｉＲＮＡ是一类内源性的、含约２２

个核苷酸的非编码单链小分子ＲＮＡ，其序列高度保守，可在转

录后水平特异性识别靶基因的３′ＵＴＲ上的靶位点，通过抑制

或降解特定的靶基因而发挥调节蛋白质合成的作用。其种类

繁多，表达具有一定的组织特异性。据研究表明人类基因组约

６０％受ｍｉＲＮＡ调节，ｍｉＲＮＡ参加细胞信号调节在病理情况

及生理情况下均有大量报道。近年来随着冠心病等心血管疾
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病发病率及病死率日趋升高，ｍｉＲＮＡ在心血管疾病的病理生

理过程中的调控机制也成为当前研究的热点。很多研究表明

ｍｉＲＮＡ参与了心脏疾病的发生，而最近的研究也表明某些

ｍｉＲＮＡ是心脏疾病的标志物。本文主要概述目前与心肌梗死

相关的ｍｉＲＮＡ在心肌梗死中的调控作用研究进展及 ｍｉＲＮＡ

在心肌梗死中的临床应用前景。

１　心肌梗死相关的ｍｉＲＮＡ的研究进展

近年来，不断有研究者通过动物心肌缺血实验模型在以前

发现的ｍｉＲＮＡ基础上发现其新的调控作用，也不断有研究者

发现了新的与心肌梗死相关的 ｍｉＲＮＡ。除少数 ｍｉＲＮＡ 以

外，大多数异常表达的ｍｉＲＮＡ在心肌梗死后的调控机制仍不

清楚，需进一步探索。下面就一些目前研究发现的 ｍｉＲＮＡ在

心肌梗死后的调控作用机制进行简单介绍。

１．１　ｍｉＲＮＡ１　研究表明急性心肌梗死中 ｍｉＲＮＡ１表达是

明显上调，而在大鼠心肌梗死模型中过表达 ｍｉＲＮＡ１加剧了

心律失常的发生，相反使用 ｍｉＲＮＡ１反义核苷酸抑制剂可减

少心肌梗死后心律失常的发生［１］，其机制为 ｍｉＲＮＡ１转录后

抑制编码内向整流钾通道 Ｋｉｒ２．１α亚单位（ＫＣＮＪ２）和编码缝

隙连接蛋白４３（ＧＪＡ１）的表达，导致细胞膜去极化及传导性减

慢，从而促进了心律失常的发生。有研究表明 ｍｉＲＮＡ１对抗

凋亡蛋白ＢｃＬ２表达也有转录后抑制作用，提示它有促进心肌

细胞凋亡的作用［２］。而最近Ｋｕｍａｒｓｗａｍｙ等
［３］在大鼠心肌梗

死后慢性心力衰竭模型中给予ＳＥＲＣＡ２ａ基因治疗，能提高

ｍｉＲＮＡ１水平，从而逆转心脏的重构，增加 ｍｉＲＮＡ１表达通

过抑制ＮＣＸ１的靶基因而改善心脏的功能。

１．２　ｍｉＲＮＡ１３３　Ｘｕ等
［４］研究表明急性心肌梗死后心肌细

胞中过量表达 ｍｉＲＮＡ１３３，其主要参与调控细胞凋亡过程，通

过在 ｍＲＮＡ和蛋白两个水平抑制ｃａｓｐａｓｅ９的表达而防止心

肌细胞凋亡。Ｄｕｉｓｔｅｒｓ等
［５］研究表明，ｍｉＲＮＡ１３３能抑制心肌

细胞和成纤维细胞表达结缔组织生长因子（ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＣＴＧＦ），有助于抑制心肌纤维化。Ｍａｔｋｏｖｉｃｈ

等［６］研究表明，心室肌细胞中过表达ｍｉＲＮＡ１３３ａ能改善心室

肌的纤维化及舒张功能，同时降低主动脉缩窄术（ＴＡＣ）相关

的Ｉｔｏ，ｆ（一过性外向Ｋ＋电流），明显延长ＱＴ间期及动作电位

时程。

１．３　ｍｉＲＮＡ２１　ｍｉＲＮＡ２１在正常心脏中表达很低，但在各

种心力衰竭、心肌肥厚、缺血缺氧等条件下明显升高。Ｒｏｙ

等［７］在鼠的心肌缺血再灌注损伤模型的研究中表明，心脏缺血

再灌注损伤可以诱导心肌细胞ｍｉＲＮＡ２１上调，它对其作用靶

点ＰＴＥＮ有抑制作用，从而导致成纤维细胞基质金属蛋白酶

表达增加，心肌纤维化和心脏重构。Ａｄａｍ等
［８］研究表明，房

颤患者的左心房 ｍｉＲＮＡ２１表达明显高于窦性心律患者的

ｍｉＲＮＡ２１表达，而心肌梗死后给予ａｎｔａｇｏｍｉｒ２１抑制 ｍｉＲ

ＮＡ２１后能阻止左心房纤维化。Ｃａｒｄｉｎ等
［９］研究表明，大鼠心

肌梗死模型中，左心房ｍｉＲＮＡ２１上调，导致左心房纤维化，出

现心房纤颤，而给予ａｎｔｉｍｉＲＮＡ２１（ＫＤ２１）处理后左房纤维

化及心房纤颤发生明显减少。

１．４　ｍｉＲＮＡ２９　ｖａｎＲｏｏｉｊ等
［１０］最早报道，ｍｉＲＮＡ２９参与

心肌梗死后纤维化的过程，在小鼠心肌梗死后瘢痕组织的边缘

区内，ｍｉＲＮＡ２９的水平较正常心肌低２倍。向小鼠尾静脉注

射ｍｉＲＮＡ２９的反义寡核苷酸抑制ｍｉＲＮＡ２９表达，能诱导胶

原、原纤维蛋白及弹力蛋白表达，从而促进心肌纤维化。而最

近的研究也表明，过度表达ｍｉＲＮＡ２９的成纤维细胞存在胶原

基因表达的减少。Ｐｏｒｔ等
［１１］的研究也证实 ｍｉＲＮＡ２９对胶原

蛋白表达的直接效应。

１．５　ｍｉＲＮＡ１０１　ｍｉＲＮＡ１０１是由ｍｉＲＮＡ１０１ａ和ｍｉＲＮＡ

１０１ｂ两个亚型组成，最近研究发现心肌梗死后梗死周边区域

ｍｉＲＮＡ１０１表达的下调，ｍｉＲＮＡ１０１能影响大鼠心肌梗死后

的心肌纤维化［１２］，其机制为 ｍｉＲＮＡ１０１通过抑制ｃＦｏｓ和转

化生长因子β１ 的表达，从而抑制心脏成纤维细胞胶原基质的

产生。

１．６　ｍｉＲＮＡ１２６　ｍｉＲＮＡ１２６是在内皮细胞特异性表达的

ｍｉＲＮＡ之一。Ｆｉｓｈ等
［１３］对斑马鱼的研究表明，ｍｉＲＮＡ１２６

具有促血管生成效应，敲除 ｍｉＲＮＡ１２６导致斑马鱼胚胎发育

过程中血管完整性的缺失和出血的发生。其机制为 ｍｉＲＮＡ

１２６抑制ＳＰＲＥＤｌ和ＰＩＫ３Ｒ２表达，因而具有促血管生成的作

用，ｍｉＲＮＡ１２６的缺失造成血管完整性的丧失。最近 Ｈｕａｎｇ

等［１４］的研究中，将过表达ｍｉＲＮＡ１２６的间质干细胞注射到小

鼠心肌梗死模型中的梗死区域，明显增加了梗死后血管的生

成，其机制可能与增加了血管生成因子的分泌及激活了Ｄｌｌ４

的表达有关。

１．７　ｍｉＲＮＡ９２ａ　ｍｉＲＮＡ１７９２家族包括 ｍｉＲＮＡ１７、ｍｉＲ

ＮＡ１８、ｍｉＲＮＡ１９ａ、ｍｉＲＮＡ１９ｂ１、ｍｉＲＮＡ２０ａ 和 ｍｉＲＮＡ

９２ａ，最早是在肿瘤的血管内皮细胞内中上调而被发现，参与肿

瘤的血管生成。Ｂｏｎａｕｅｒ等
［１５］研究发现心肌梗死后心肌的

ｍｉＲＮＡ９２ａ的水平明显上调，用单链寡核苷酸 ＲＮＡ 拮抗

ｍｉＲＮＡ９２ａ的表达，结果显示实验组小鼠急性心肌梗死后２

周内左心室功能显著改善，心肌梗死面积较对照组减少，有效

降低了心肌细胞凋亡数量。而实验组心肌内凝集素阳性及平

滑肌肌动蛋白阳性的血管数量明显增加，提示 ｍｉＲＮＡ９２ａ可

以通过抑制心肌梗死后缺血心肌的血管生成加重心肌损伤。

１．８　ｍｉＲＮＡ２１４　最近一项关于 ｍｉＲＮＡ２１４的研究表明，

ｍｉＲＮＡ２１４在小鼠心肌梗死及缺血再灌注损伤中有保护性的

作用，其机制主要是通过抑制 ＮＣＸ１，从而影响心肌细胞的

Ｃａ２＋的运输
［１６］。在敲除 ｍｉＲＮＡ２１４的小鼠对比对照组小鼠

缺血再灌注损伤更加严重，心肌纤维化和心肌细胞凋亡更加明

显。但另一项研究表明 ｍｉＲＮＡ２１４能抑制血管生长因子，抑

制血管生成［１７］。

１．９　ｍｉＲＮＡ４９９　Ｗａｎｇ等
［１８］研究发现 ｍｉＲＮＡ４９９可上调

ＣｎＡα和ＣｎＡβ蛋白的表达，激活钙依赖磷酸酶的活性，进而抑

制Ｄｒｐ１的去磷酸化导致Ｄｒｐ１在线粒体的集聚减少，从而降

低了 Ｄｒｐ１介导的线粒体裂解而发挥抗心肌细胞凋亡作用。

Ｈｏｓｏｄａ等
［１９］研究表明ｍｉＲＮＡ４９９可促进心脏干细胞的分化

和发育，在人类心肌干细胞中表达ｍｉＲＮＡ４９９时，可通过抑制

其靶基因Ｓｏｘ６和Ｒｏｄ１的表达从而促进心肌梗死后心肌细胞

的再生，明显改善心室功能。

１．１０　ｍｉＲＮＡ２４　Ｑｉａｎ等
［２０］在小鼠心肌梗死模型中发现心

肌梗死后２４ｈ梗死边缘区（ＢＺ）ｍｉＲＮＡ２４明显下调，注入

ｍｉＲＮＡ２４类似物的小鼠梗死边缘区凋亡细胞（ＴＵＮＥＬ＋、

Ｃａｓｐａｓｅ３＋细胞）明显减少、心梗面积也减小，１２周时评价其

心功能与对照组相比也有明显改善。在原代心肌细胞中也发

现ｍｉＲＮＡ２４具有抗凋亡的作用。在小鼠体内实验中，当抑制

内源 性 ｍｉＲＮＡ２４ 时 Ｂｉｍ 表 达 升 高，激 活 了 Ｃａｓｐａｓｅ３，

Ｃａｓｐａｓｅ１２和 Ｃａｓｐａｓｅ９从而促进了心肌细胞的凋亡。Ｂｉｍ

ｓｉＲＮＡ与ｍｉＲＮＡ２４抑制剂共同注入小鼠体内时，明显减弱

了ｍｉＲＮＡ２４抑制剂的促凋亡作用。

１．１１　ｍｉＲＮＡ１５　最近 Ｈｕｌｌｉｎｇｅｒ等
［２１］在鼠和猪的心肌梗死

模型研究中表明，通过ＬＮＡ修饰的抗ｍｉＲＮＡ拮抗ｍｉＲＮＡ１５
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的表达，能明显减少梗死范围，其机制可能与 ｍｉＲＮＡ１５通过

作用于Ｐｄｋ４和Ｓｇｋ１影响线粒体功能及心肌细胞凋亡有关。

２　ｍｉＲＮＡ在心肌梗死中的临床应用前景

２．１　ｍｉＲＮＡ与心肌梗死的治疗　目前大量关于 ｍｉＲＮＡ在

心肌梗死研究结果中发现 ｍｉＲＮＡ的异常表达（上调或下调）

是介导缺血性心肌受损或调控缺血心肌保护的主要环节之一，

这表明在心肌梗死临床治疗中 ｍｉＲＮＡ将可能成为新的治疗

靶点。在体内给予人工合成的寡核苷酸抑制剂或 ｍｉＲＮＡ 类

似物可以人工调控 ｍｉＲＮＡ的表达，从而控制 ｍｉＲＮＡ在疾病

发生、发展中的调控作用，基于这个理论，相信以 ｍｉＲＮＡ为治

疗靶点的新的治疗策略必将给心肌梗死等心脏疾病的治疗带

来新的希望。

２．２　ｍｉＲＮＡ与心肌梗死的诊断与预后　多项研究发现 ｍｉＲ

ＮＡ可能在缺血性心脏疾病诊断和判断预后中成为有重要价

值的生物标志物。Ｃｒｓｔｅｎ等
［２２］对４种心脏病（急性心肌梗死、

病毒性心肌炎、心脏舒张功能不全、急性心力衰竭）患者血浆中

提取的ｍｉＲＮＡｓ选择性地进行ＲＴＰＣＲ检测，发现在急性心

肌梗死患者血浆中 ｍｉＲＮＡ２０８ｂ和 ｍｉＲＮＡ４９９显著升高，并

与肌钙蛋白Ｔ的升高密切相关。Ｄ′Ａｌｅｓｓａｎｄｒａ等
［２３］的研究也

表明ｍｉＲＮＡ１，ｍｉＲＮＡ１３３ａ，ｍｉＲＮＡ１３３ｂ，ｍｉＲＮＡ４９９５ｐ在

ＳＴ段抬高型心肌梗死的患者血清中明显升高，其中 ｍｉＲＮＡ

１，ｍｉＲＮＡ１３３ａ，ｍｉＲＮＡ１３３ｂ在血清中达到高峰时间与肌钙

蛋白Ⅰ达峰时间一致。Ｗｉｄｅｒａ等
［２４］研究表明，ｍｉＲＮＡ１、

ｍｉＲＮＡ１３３ａ、ｍｉＲＮＡ１３３ｂ和 ｍｉＲＮＡ２０８ｂ在急性冠脉综合

征的患者血清中明显升高，并且患者血清中 ｍｉＲＮＡ１３３ａ和

ｍｉＲＮＡ２０８ｂ水平与死亡风险密切相关。而Ｇｉｄｌｆ等
［２５］在最

近的研究中同样发现，急性冠脉综合征患者血清中 ｍｉＲＮＡ

２０８ｂ和ｍｉＲＮＡ４９９５ｐ与心肌梗死后死亡或心衰发生风险相

关。相信ｍｉＲＮＡ用于心肌缺血的诊断和预后的判断也将在

不久将来应用于临床。

３　展　　望

心肌梗死是危害人类健康的主要疾病之一，而影响其预后

的关键因素是早期的诊断及有效的治疗，所以研发出早期诊断

技术及有效的治疗方法是极其重要的。目前研究发现 ｍｉＲＮＡ

参与了心肌缺血缺氧过程中细胞的凋亡、再生、电传导等病理

生理过程，且在急性心肌缺血中的作用机制已逐渐得到认识，

ｍｉＲＮＡ以后可能成为早期心肌损伤的重要生物学标记，对早

期诊断急性心肌梗死带来帮助。而在心肌梗死的传统治疗方

法基础上，以ｍｉＲＮＡ为切入点的治疗也给心肌梗死的治疗带

来了新的希望。目前对 ｍｉＲＮＡ的作用及机制的认识仍很局

限，对于如何安全、高效、特异、靶组织定向性地干预 ｍｉＲＮＡ

的表达等问题尚需进一步探索，且很多研究结果还有待临床试

验的进一步验证。但随着科技的进步及对 ｍｉＲＮＡ的不断探

索，这些问题都会得到很好的解决，ｍｉＲＮＡ在心肌梗死的诊

断、治疗和判断预后方面的价值值得大家期待。
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　　１８９６年９月７日，德国医生ＬｕｄｗｉｇＲｅｈｎ为１例患者实

施右心室裂伤缝合术获得成功，这是人类历史上有文字记载以

来的第一例心脏手术［１］。手术的成功，不仅挽救了患者的生

命，更重要的是，它打破了关于心脏是不可逾越的手术禁区的

神话。现代心脏外科学从２０世纪３０年代开始逐步才发展起

来，随着２０世纪８０年代以来体外循环及围术期管理等技术的

进步，经胸骨正中切口的心脏手术死亡率在一些大的心脏中心

已下降至１％～４％
［２３］，心脏外科医生开始思索如何经由微创

手段达到传统开胸手术治疗的效果，微创心脏外科（ｍｉｎｉｍａｌｌｙ

ｉｎｖａｓｉｖｅｃａｒｄｉａｃｓｕｒｇｅｒｙ，ＭＩＣＳ）应运而生。ＭＩＣＳ是以生物医

学工程、分子心脏病学等最新成就为特征，在传统手术基础上

发展起来的创伤更小的新兴技术，体现了“以人为本”的哲学思

想。它的概念和范畴大致包括以下几个方面：为减少手术切口

创伤，不使用传统的胸骨正中切口，而采用侧胸壁、胸骨旁或部

分胸骨劈开的小切口等；避免体外循环或主动脉阻断等非生理

状态对机体的损害，在闭式体外循环、非体外循环下进行各种

心脏手术；采用不同于传统心脏手术方法的技术，如胸腔镜三

维成像手术、机器人辅助技术；有机结合内科治疗和外科手术

各自优势的杂交手术。此外，近年来介入技术的迅速发展也在

不断改变着现代心脏外科手术的面貌，本文也将对这方面的最

新成果作一综述。

１　手术径路微创化

人们首先把注意力放在了手术径路的选择上。１９９６年美

国人Ｃｏｓｇｒｏｖｅ采用右侧胸骨旁径路和外周插管技术完成了第

一例微创主动脉瓣手术［４］。胸骨旁径路一般是通过切除第３、

４两根肋软骨来实施的，由于避免了胸骨正中劈开，从而达到

了微创的效果。右侧胸壁切口与右侧胸骨旁径路相似，也主要

在右侧胸壁完成，包括右前胸小切口、乳下小切口、右后外侧小

切口、腋下小切口等。尽管切口的实施方法和部位有一定的差

异，但实质是一样的。该切口的显露效果、手术适应证与胸骨

旁径路非常相似，而切口更加隐蔽，尤其是腋下的切口，从美观

的角度来讲，更容易被患者接受［５］。其中的右前胸小切口

（ｒｉｇｈｔａｎｔｅｒｉｏｒｍｉｎｉｔｈｏｒａｃｏｔｏｍｙ，ＲＡＭＴ）还是最早用于临床的

先心病微创手术入路。左前外侧小切口主要用于微创非体外

循环冠状动脉搭桥术（ｍｉｎｉｍａｌｌｙｉｎｖａｓｉｖｅｄｉｒｅｃｔｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙ

ｂｙｐａｓｓｇｒａｆｔｉｎｇ，ＭｉｄＣＡＢ），经第４或第５肋间进胸（必要时取

掉相应的肋软骨），利用特殊的胸壁撑开器，直视下完成左侧胸

廓内动脉的获取，经肋间切口置入心脏稳定器固定心脏，完成

冠状动脉和桥路血管的吻合。该术式优点是胸壁创伤小，不需

体外循环，术后恢复快，术后早期左侧胸廓内动脉左前降支血

管桥（ＬＩＭＡＬＡＤ）的通畅率在９５％～９７％
［６８］。缺点是显露

较差，为了便于取桥，胸壁撑开的幅度往往较大，胸壁牵拉较

重，患者术后伤口疼痛程度较传统正中开胸手术明显更重。近

年来 Ｂｕｃｅｒｉｕｓ等
［９］利用 ｄａＶｉｎｃｉ机器人辅助取桥行 Ｍｉｄ

ＣＡＢ，大大降低了患者术后疼痛的程度。部分胸骨劈开径路的

方法也比较多，主要有胸骨完全横断法、倒Ｌ字法、Ｔ字法、倒

Ｔ字法、右胸骨窗法（Ｊ字法）和左胸骨窗法（反Ｊ字法）等
［１０］。

由于往往需要较强的牵引方能获得理想的显露，而牵引往往是
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