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MiRNA在自身免疫性心肌炎中的研究进展

周妤婕，陈治奎*
(宁波大学附属李惠利医院心血管内科，宁波 315040)

摘要：自身免疫性心肌炎(autoimmune myocarditis，AMC)常因机体的细胞和体液免疫功能障碍，引发

心肌组织周围炎症细胞浸润，诱发自身免疫反应，进而逐渐发展为慢性损伤和扩张性心肌病，严重影

响患者的预后。微小核糖核酸(microRNA，miRNA)常在自身免疫性心肌炎中表达失调，调控基因表达

或免疫细胞激活与分化，参与调节心肌细胞的生长和凋亡。本文分别从miRNA在自身免疫性心肌炎中

的潜在作用机制、诊断及预后的生物标志物及治疗方面，对miRNA在自身免疫性心肌炎中的研究进展

及存在的问题进行简要阐述。
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Research progress of miRNA in autoimmune myocarditis

ZHOU Yujie, CHEN Zhikui*
(Department of Cardiovascular Medicine, the Affiliated Lihuili Hospital, Ningbo University, Ningbo 315040, China)

Abstract: Autoimmune myocarditis (AMC) is often caused by cellular and humoral immune dysfunction in
the body, leading to infiltration of inflammatory cells around myocardial tissue, triggering an autoimmune
response, and gradually developing into chronic injury and dilated cardiomyopathy, seriously affecting the
prognosis of patients. MicroRNA (miRNA) is often dysregulated in autoimmune myocarditis, regulating gene
expression or immune cell activation and differentiation, and participating in regulating the growth and
apoptosis of myocardial cells. This review briefly elaborates on the research progress and existing problems of
miRNA in autoimmune myocarditis from its potential mechanism, diagnostic and prognostic biomarkers, and
treatment.
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心肌炎是一种由感染、自身免疫反应及有毒物

质诱发的心脏炎症性疾病[1]，其中自身免疫性心肌

炎(autoimmune myocarditis，AMC)因机体的细胞和

体液免疫功能障碍，产生多种自身抗体，导致心

肌组织周围炎症细胞浸润，诱发抗心肌自身免疫

反应，持续对心肌组织进行自我攻击，进而逐渐

发展为慢性损伤和扩张性心肌病，严重影响了患

者的预后[2,3]。而该疾病因临床表现多样，经皮心

内膜心肌活检(percutaneous endomyocardial
biopsy，EMB)潜在风险性高，进一步提高了该病

诊 断 及 治 疗 的 挑 战 性 [ 4 ] 。 微 小 核 糖 核 酸

(microRNA，miRNA)是一类由21~25个核苷酸组成

的内源性非编码单链RNA，主要通过与靶信使

RNA(messenger RNA，mRNA)的相互作用，调控
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各种基因表达及细胞的生长和凋亡。多项研究发

现，miRNA参与了多种心血管疾病的病理生理过

程，影响了心肌细胞的生长和凋亡[5]、心脏电传导

功能[6]、内皮细胞功能[7]及炎症反应，成为近年来

心血管疾病诊断和预后中的研究热点[8]，其中不乏

对AMC发生和发展的报道。本文针对近年来

miRNA在AMC的研究新进展，分别从发病机制，

筛查诊断及治疗上进行简要阐述。

1 MiRNA在自身免疫性心肌炎中的发病

机制

自身免疫性心肌炎的病因复杂多样，可由特定

病原体、药物(免疫调节剂)、毒物、放射、其他自

身免疫性疾病、遗传等因素诱导[9]，而其发病机制

尚不明确。对此，目前大多数机制相关的研究建

立在由心肌自身抗原、心肌自身抗原表位、活化

自身免疫细胞、脂多糖(lipopolysaccharide，LPS)诱
导构建的实验性自身免疫性心肌炎(experimental
autoimmune myocarditis，EAM)细胞及动物模型

上，影响炎症细胞因子的分泌，引发慢性炎症，

乃至组织重塑。当前基因调控、免疫细胞的激活

与分化在AMC的发病机制中占据重要地位 [ 1 0 ]

(图1)。
1.1 基因调控机制

通过对AMC患者miRNA和mRNA的表达差异

分析发现，miRNA可通过与靶基因mRNA的3ʹ-非
翻译区特异性结合，参与心肌炎的发生和发展[11]。

kappa-B(NF-κB)信号通路具有介导免疫应答的

正常生理功能，而miRNA在该通路中发挥了重要

作用。FAS/FASL和NFIL3是NF-κB信号通路中重要

的组成部分，miR-98可与FAS/FASL基因的3ʹ-非翻

译区特异性结合，介导的外部死亡受体途径的细

胞凋亡，调控心肌细胞的凋亡[12]。MiR-203也可以

与NF IL3基因的3 ʹ -非翻译区结合，负向调节

NFIL3，促进TNF-α、IL-6、IL-8的表达和产生，

加快细胞凋亡[13]。NF-κB诱导的促炎反应与AMC
的发生和发展密不可分，而NF-κB p50是NF-κB通
路中的关键因子，在EAM大鼠模型中，miR-590-
3p的表达显著减少，负向调节p50的表达，使IL-
6、TNF-α和单核细胞趋化蛋白 - 1 (monocy t e
chemotactic protein 1，MCP-1)的表达和产生增多。

除了miR-590-3p外，其他一些miRNA，如miR-
16、miR-152和miR-183，可能也参与了该通路的

调控[14]。

另外，有研究表明，JAK/STAT通路几乎与所

有的自身免疫性疾病相关，miR-141-3p的抑制负向

调节了STAT4基因，增加血清炎症因子(IFN-γ、
TNF-α、IL-2、IL-6、IL-17)水平，造成心肌组织炎

症细胞浸润及损伤[15]。

1.2 免疫调控机制

AMC作为免疫系统相关疾病，其发生、发展

必然与免疫细胞(CD4+ T细胞、巨噬细胞、树突状

细胞)密切相关。MiRNA对T细胞的调控作用涉及

了CD4+ T细胞各个方面，包括发育、滤泡形成、

IFN-γ：干扰素-γ(interferon gamma)；TNF-α：肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α)；IL：白细胞介素(interleukin)

图1 MiRNA在自身免疫性心肌炎中的发病机制
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促进抗体产生、增殖和细胞因子产生等[16]。MiR-
155缺陷小鼠的体液及细胞免疫反应均有所减弱，

同时诱导CD4+ T细胞向Th2细胞分化偏斜，使体内

Th2细胞因子IL-4、IL-5和IL-10分泌增加[17,18]。在

另一项研究中发现，循环外泌体上装载有丰富的

miR-142，其通过与甲基-CpG结合结构域蛋白2和
细胞因子信号传导抑制因子1相结合，使CD4+ T细
胞功能障碍，激活免疫反应，促进了EAM的进

展[19]。MiR-155还可以调控巨噬细胞在M1/M2之间

的平衡，通过旁分泌作用促进巨噬细胞向M1型极

化，促进CD45+白细胞和CD68+或CD11b+单核细胞/
F4/80+巨噬细胞的浸润，介导心肌肥厚，进一步导

致心脏功能下降[20]。树突状细胞(dendritic cell，
DC)是最有效的抗原提呈细胞，miR-3076-3p受
NEAT1基因调控，调节NLRP3炎症小体的表达，

参与了DC耐受性的诱导作用，调控EAM小鼠及细

胞模型的炎症细胞浸润及T细胞的分化与增殖[21]。

2 MiRNA在自身免疫性心肌炎中的诊断及

预后生物标志物

目前，心肌炎的诊断通常需利用冠状动脉血管

成像或冠状动脉造影检查排除伴随有冠状动脉疾

病，再通过心血管磁共振成像、脱氧葡萄糖-正电

子体层扫描等检查对心肌炎患者进行病情评估，

但目前EMB仍是诊断心肌炎的金标准[4,22]。心血管

磁共振成像和脱氧葡萄糖-正电子体层扫描的价格

昂贵且可靠性有限，而EMB的技术含量较高且有

一定危险性，故上述手段均难以在临床中得到普

遍开展，因此，积极寻找无创、快速、特异的诊

断方法势在必行。当前越来越多的研究证实，

miRNA在心血管疾病的发生发展过程中发挥重要

作用(图2)，有可能成为AMC潜在的新型生物标

志物。

2.1 诊断及鉴别诊断的生物标志物

以往的研究认为，miRNA作为心肌炎的诊断

标准缺乏准确率[23]，但近期越来越多的研究却出

现了相反的意见。Grodzka等[24]发现，与健康者相

比，心肌炎患者血清中miR-155和miR-206的含量

明显增加，且经ROC曲线分析，该miRNA的诊断

性能均高于路易斯湖标准、心肌肌钙蛋白T、肌酸

激酶同工酶及N-端脑利钠肽前体，可作为新型的

潜在循环生物标志物。AMC因免疫调控网络失

图2 MiRNA在自身免疫性心肌炎中的诊断及治疗作用
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衡，负反馈缺失，正反馈不断放大，形成细胞因

子级联反应，启动“细胞因子风暴”，诱发暴发

性心肌炎(fulminant myocarditis，FM)，严重威胁人

类的生命健康，急需得到尽快诊断及治疗 [ 2 5 ]。

Zhang等[26]对FM患者循环外泌体miRNA谱进行分

析发现，miR-30a、miR-192、miR-146a、miR-155
和miR-320a均有成为诊断FM潜在无创生物标志物

的可能，其中miR-155和miR-320a的组合应用表现

出了较高的诊断准确性。与此同时，Nie等[27]也进

行了相似实验，发现与健康组相比，miR-4763-3p
在心肌梗死患者中表达水平没有明显变化，但在

FM中却表现出较高的敏感性和特异性，进而认为

miR-4763-3p可能是FM的潜在生物标志物。

同时有研究发现，miR-197、miR-223、miR-
93和miR-379的表达可以协助区分病毒性、炎症性

患者和健康供体，并且特异性超过93%，而根据

miR-21和miR-30a-5p的表达，又能筛选出扩张性心

肌病患者且特异性超过95%[28]。MiRNA中的mmu-
miR-721由辅助性T细胞17(T helper cell 17，Th17)
细胞合成，在急性自身免疫性或病毒性心肌炎小

鼠的血浆中明显上调，但不存在于急性心肌梗死

小鼠中。同时，人类同系物hsa-miR-Chr8:96在调

整年龄、性别、射血分数和血清肌钙蛋白水平

后，在疾病鉴别诊断中仍保持一定的价值[29]。另

外，在风湿性心肌炎儿童患者中发现，miR-16-
5p、miR-223-3p和miR-92a-3p均有显著下调，但这

些miRNA能否成为儿童风湿性心肌炎的诊断标志

物还有待进一步阐明[30]。综上研究表明，相较于

传统的检查手段，miRNA检测创伤小、价格低

廉、敏感性及特异性均较高，是AMC潜在的筛查

方法。

2.2 严重程度及其预后相关的生物标志物

MiR-133a和miR-155的表达水平在AMC中表现

出时间依赖性，且与EMB的炎症细胞数相关，当

miR-133a表达增加，可有效减少EMB的纤维化和

心肌细胞坏死，有助于左室功能的恢复。又经过

长期的随访发现，高水平的miR-133a的死亡率、

恶性心律失常及心衰的概率明显减小，生存期也

更长，故有望成为有助于预测AMC预后结局的相

关指标[31]。但关于这方面的研究目前尚不多见，

没有相关可靠的随访数据支持，因此，miRNA能

否成为AMC预后判断的指标也有待进一步明确。

3 MiRNA在自身免疫性心肌炎中的治疗

目前关于AMC尚无特异性治疗方法，临床治

疗的策略主要以对症治疗和预防并发症的治疗为

主，但对预后改善影响不大。基于对miRNA参与

AMC发病机制的研究，或许能为其治疗方案提供

新的思路。

MiRNA抑制剂或类似物对AMC具有一定的治

疗效果。MiR-155抑制剂可逆转由EAM导致的树突

状细胞的Th17极化细胞因子减少、Th17/Treg的分

化和功能障碍，降低自身免疫反应，减轻心肌炎

的炎症反应和心脏损伤的严重程度 [ 3 2 ]。而经抗

miR-21a-5p治疗后的EAM的Balb/c小鼠，其体外的

促炎细胞因子IL-6、TNF-α显著减少，caspase-1和
caspase-9的mRNA表达也有很强的衰减趋势，减少

了心肌细胞的死亡或“焦亡”。另外，在其体内

的炎症反应和心肌纤维化均得到了有效减轻[33]。

Chen等[34]向MyHC-α诱导的EAM小鼠注射抗miR-
98脂质体，发现经抗miR-98治疗的小鼠心脏B细胞

中IL-10的表达受到了抑制，显著减轻了心肌的炎

症反应。

作为DOCK2即Rac激活剂的上游调控因子，当

miR-16的表达增强时可以负向调节CD40的mRNA
及蛋白质的表达，减少TNF-α、IL-6和IL-8的炎症

因子的表达，促进LPS诱导的AMC模型的心肌细

胞生长，减少细胞的凋亡和减弱炎症反应[35,36]。在

LPS构建的细胞心肌炎细胞模型中发现，过表达的

miR-8055可减弱circACSL1诱导的MAPK14的上

调，使心肌细胞的促炎因子(IL-1β、IL-6、TNF-
α)、心肌损伤标志物(心肌肌钙蛋白T、肌酸激酶同

工酶及N-端脑利钠肽前体)、细胞活力等炎症指标

下降，减轻心肌损伤水平[37]。MiR-223-3p作为一

个经典的免疫调节因子，在树突状细胞中的过表

达可抑制NLRP3炎症小体的激活，抑制IL-1β的分

泌，又能促进DC向耐受性DC表型的分化，并诱导

Treg的生成，增强了与Treg增殖相关的免疫抑制反

应，保护EAM小鼠免受AMC的心肌损伤[38]。而在

程序性死亡受体1(programmed cell death 1，PD-1)
抑制剂诱导的小鼠动物模型中发现，当miR-34a在
巨噬细胞中的表达受到抑制时，可逆转由PD-1抑
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制剂诱导的KLF4沉默，调节巨噬细胞活化，逆转

由免疫疗法引发的心脏毒性作用[39]。

天然抗肿瘤药物或中药治疗的研究是目前较热

门的领域。苦马豆素是一种从灰苦马豆中提取的

天然生物碱和抗肿瘤药物，可通过p38MAPK/NF-
κB通路抑制miR-429的表达，同时抑制由LPS诱导

的炎症因子分泌，从而减少AMC的细胞凋亡和炎

症损伤，展现了其在抗细胞凋亡和抗炎方面的功

能，为小儿AMC提供了新的治疗思路[40]。另外，

大黄素也是一种从草本植物中提取的天然抗肿瘤

药物。Yang等[41]发现，其同样也可以减轻由LPS诱
导的心肌细胞的凋亡和炎症损伤，并且可以下调

miR-223的表达，使JNK信号通路失活，为临床治

疗心肌炎提供了体外证据。黄花倒水莲根中药治

疗可通过下调miR-369的表达，影响抗凋亡蛋白

Bcl-2和凋亡蛋白Bax的表达，进一步靶向激活了

AKT信号通路，从而减轻心肌细胞的损伤[42]。同

时，栀子苷中药治疗也为AMC的治疗提供了类似

的新思路，通过上调miR-145来抑制MEK/ERK通
路，减轻了LPS诱导大鼠心肌细胞损伤[43]。

除此以外，还有经雄激素受体降解增强剂

(ASC-J9)治疗的EAM小鼠，其miR-125b的表达受

到抑制，进而抑制了由AR诱导的胶原蛋白的生

成，限制了AMC向炎症性扩张性心肌病进展[44]。

同种异体心脏移植大鼠经间充质干细胞治疗后，

miR-155的表达抑制，可刺激CD4+细胞向Th2细胞

分化及增加Treg细胞的表达，调控Th1细胞分泌IL-
2和IFN-γ及Th2细胞分泌IL-4和IL-10等细胞因子，

从而减轻心肌细胞的免疫反应，延长寿命[2,45]。

4 问题和展望

综上所述，在AMC从慢性炎症反应到心肌组

织纤维化或重塑的过程中，miRNA均参与其中，

这为AMC的早期诊断及治疗提供了新的思路和广

阔的应用前景。但仍有许多因素制约了miRNA在
AMC上的临床应用：(1)大部分实验基于动物及细

胞研究，缺乏大样本、多中心的临床数据支持；

(2)在心肌炎的疾病进展过程中，涉及多种基因、

免疫细胞及细胞因子的改变，其中在病理上的差

异尚不明确，且这种信号通路及生理的网络性调

节复杂多样，均需要进一步阐明；(3)采集的生物

样本来源也不明确，没有普遍适用性及可重复

性，miRNA的检测方法、技术及结果分析都不够

成熟，没有统一且可靠的标准，故其成为AMC的
特异性诊断及预后判断的生物标志物还有待进一

步深入及突破；(4)目前关于miRNA的给药方式、

使用剂量、相关副作用的研究尚未明确，还需要

进行相关研究认证。

总之，miRNA在AMC的发生和发展中占据了

相当重要的作用，其通过对基因调控或免疫细胞

调节，影响细胞因子分泌，促进或抑制了心肌损

伤，成为AMC诊断及治疗的潜在新型生物标志

物；与此同时，miRNA也为AMC的发病机制研究

提供了新的方向，有望成为人类针对AMC诊断或

治疗的一大突破口，不过距离将其应用于临床诊

疗的常规方案仍有很长的路要走。
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