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摘要    miRNA 是一类长度为 18~22 nt 的非编码小 RNA, 可通过影响靶 mRNA 的翻译, 对

靶基因表达进行调控. 最新研究表明, miRNA 在冠心病的发生发展中起重要的调控作用, 本

文将对与冠心病密切联系的 miRNA 相关研究及 miRNA 干扰技术在冠心病治疗方面的研究进

展进行综述, 以探讨 miRNA 在冠心病等疾病诊断和治疗的应用前景.  
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microRNAs(miRNAs)是一类非编码小 RNA, 长

度为 18~22 nt[1], 可在转录后水平, 通过碱基互补配

对的方式与靶 mRNA 3′端非翻译区结合 , 对该

mRNA 的翻译进行抑制, 调控相应靶基因的表达[2]; 

亦有最新研究表明, miRNA 可与靶基因 5′端结合[3], 

激活靶基因的表达[4,5]. miRNAs 参与生物体的细胞分

化[6]、生长发育[7,8]、凋亡[9,10]等生命活动. 最新的研

究表明 , miRNA 在冠心病 (coronary heart disease, 

CHD)的发生、发展中起重要调控作用[10]. 心血管疾

病仍然是世界上导致死亡的主要疾病之一[11], CHD

是心血管疾病中发病率和致死率都很高的常见病 , 

已有研究显示, 与冠心病相关的 miRNA 包括心肌细

胞富集的 miR-1, miR-499, miR-208 和 miR-133, 内皮

细胞富集的 miR-17, miR-145 和 miR-126, 白细胞富

集的 miR-146, miR-155, miR-223 和 miR-21. 本文将

对与冠心病密切联系的miRNA相关研究及miRNA干

扰技术在冠心病治疗方面的研究进展进行综述, 以探

讨 miRNA 在冠心病等疾病诊断和治疗的应用前景.  

1  miRNA 作为冠心病的生物标记物 

1.1  心肌细胞富集的 miRNA 

与心肌损伤关联最密切的 miRNA 来自心肌细胞

自身, 且最有可能作为心肌损伤的生物标记物. 其中

miR-1, miR-133, miR-208和miR-499是目前研究最集

中的心肌细胞富集的 miRNA.  

(1) miR-1.  miR-1 在心肌细胞和骨骼肌细胞中

均有表达, 但心肌细胞占大多数. miR-1 家族由 2 个

序列相同但与染色体结合位点不同的 miRNA 构成, 

分别为 miR-1-1 和 miR-1-2[12]. miR-1-1 和 miR-1-2 在

包括心肌细胞等肌肉组织的发育和生理机能中扮演

重要角色. 已有研究表明, miR-1 在心肌肥大、心肌梗

塞、心律失常等心脏病中发挥关键作用.  

大部分检测miR-1的实验研究表明, 冠心病急性

发病后循环 miR-1 表达水平升高, 包括 ST 段抬高型

心肌梗死(ST-segment elevation myocardial infarction, 

STEMI)[13~21]、非 ST 段抬高型心肌梗死 (non ST 
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segment elevation myocardial infarction, 
NSTEMI)[15,21~23]和不稳定型心绞痛 (unstable angina 

pectoris, UA)[21,22]. 不同研究之间 miR-1 升高的程度

不同, 15~200 倍不等. 有研究表明[19], 循环 miR-1 水

平与肾小球滤过率相关, 提示 miR-1 可通过肾脏排泄, 

这可能是不同研究中 miR-1 升高程度不同的原因之

一 . Oerlemans 等人 [22]研究表明 , 急性冠脉综合征

(acute coronary syndrome, ACS)早期(3 h)即可检测出

miR-1和miR-499. 在此研究亚组分析中, 有194名疑

似 ACS 患者 , 其中 23 名通过冠状动脉造影术

(percutaneous coronary intervention, PCI)确诊为 ACS. 

194 名疑似 ACS 患者入选时检测高敏肌钙蛋白 T 均

为阴性, 而 23 名最后确诊的 ACS 患者发病前检测

miR-1, miR-208, miR-499, miR-21 和 miR-146 即为阳

性. 这些患者中高敏肌钙蛋白 T 的 AUC(area under 

curve)并不高(0.74; 95%CI 0.62~0.85), 而 miR-1 和

miR-499 的 AUC 则明显较高敏肌钙蛋白 T 高(0.79 和

0.83), 说明在冠心病的早期诊断中 , miR-1 和

miR-499 较高敏肌钙蛋白 T 敏感度更高. miR-1 与心

肌梗死的面积相关, 在动物实验中证实, 当缺血心肌

得到再灌注后, 心肌梗死面积得到改善, miR-1 表达

水平较再灌注前下降 [17]. 但亦有研究结果 [24]提示 , 

在稳定型心绞痛(stable angina pectoris, SA)和急性心

肌梗死(acute myocardial infarction, AMI)患者中, PCI

术前和术后 miR-1 和 miR-208a 表达水平均未见明显

改变, 在此研究中只有miR-499在急性心肌梗死患者

PCI 术前表达明显升高, 术后 6 h 即回复基线水平. 

miR-1 能反映 ACS 中心肌损伤, 敏感度较高, 且表达

较早, 总体来说miR-1作为冠心病的生物标志物具有

良好前景.  

(2) miR-208.  miR-208 包括 miR-208a 和-208b 2

条序列基本相同的miRNA, 均位于染色体 14, 只有 3

个寡核苷酸具有差异[12]. miR-208 在心肌细胞纤维化

和心肌细胞肥大的病理过程中发挥作用[25], 但关于

冠心病的不同研究中miR-208表达水平有所不同. 如

Nabiałek 等人[24]检测 26 名患者(包括 MI(myocardial 

infarction)、稳定型 CHD 和正常对照)PCI 术前和术后

miRNA, miR-208 在各组中均未见明显改变, miR-1 检

测结果与miR-208相似, 与其他已有研究结果有所差

异. 只有 miR-423-5p 在 MI 患者 PCI 术前有所升高, 

术后 6 h 即回复基线水平. Zile 等人[26]研究结果提示, 

包括 miR-1, miR-21, miR-29a, miR-133a 和 miR-208

在内的 miRNA 与 MI 存在时间关联性, 与 MI 发生时

比较, miR-1 在 MI 发生 48 h 有所下降, 而 miR-208

则未有改变, 至 5 天后表达增高, 一直保持至 90 天后. 

Bostjancic 等人[27]对 MI 死亡患者和其他创伤死亡患

者进行解剖, 检测心脏组织中 miRNA 表达量. 与创

伤死亡患者比较, MI 死亡患者 miR-208 表达增多, 

miR-1 和 miR-133a 表达减少. 但本研究中并未描述

MI患者死亡时距离MI发生时间长短, 存在死亡后降

解的可能性, 故研究结果与在体循环中 miRNA 水平

的可比性存在疑问, 仍需要进一步研究才能为诊断

冠心病发挥更可靠的作用.  

(3) miR-133.  miR-133a和miR-133b只有 1个寡

核苷酸不同, 虽然位于不同染色体, 但均在心肌细

胞、平滑肌细胞和骨骼肌细胞中表达[28]. miR-133 在

血管平滑肌细胞的增殖和血管重构中具有关键性作

用, 并能影响血管粥样硬化[12].  

关于 miR-133 与冠心病的研究较少, 已有的研 

究[14,21]表明, miR-133 在 MI 后表达上升, 且与肌钙蛋

白水平相关, 提示miR-133的表达上升与心肌细胞损

伤有关. 在 UA 患者中 miR-133 也有所上升, 但上升

幅度不及在 STEMI 和 NSTEMI 患者中 [21]. 有关

miR-133 与冠心病的研究仍需进一步探索, 以明确其

在冠心病发病、诊断和治疗中的作用.  

(4) miR-499.  miR-499是miR-208家族成员, 几

乎只在心肌细胞表达[29]. miR-499 在心脏疾病中具有

关键性调控作用, 有研究认为, 对其进行调控可对相

关心脏疾病达到治疗效果 [30]. 多项研究结果均显  

示miR-499在心脏疾病中表达改变, 是良好的生物标

记物.  

Oerlemans 等人 [22]研究表明 , 与 miR-1 相似 , 

miR-499 在 ACS, NSTEMI 和 UA 患者中均明显升高, 

而在疑似 ACS 患者中, miR-1 和 miR-499 的 AUC 值

较超敏肌钙蛋白高, 表明其敏感度较超敏肌钙蛋白

更高, 且 miR-499 在 MI 患者血清中表达升高的时间

较超敏肌钙蛋白提前[21,31], 说明 miR-499 可作为 MI

诊断的优秀的生物标记物.  

根据以上研究结果, miR-1, miR-133, miR-499 和

miR-208 均具有作为 MI 的早期生物标记物的潜力. 

miR-1, miR-133 在心肌高表达, 但在骨骼肌的表达也

很高, miR-133 甚至高于在心肌的表达; miR-499 在骨

骼肌也有表达, 可能低于其在心肌的表达. 因此, 这

3 个 miRNA 用作心肌损伤的标志物时, miR-1, miR- 
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133 具有较高的灵敏度, 但是特异性较差, 必须排除

骨骼肌损伤的存在[12](可以结合检测骨骼肌特异表达

的 miRNA 以提高其特异度). 相对于 miR-1, miR-133

和miR-499, miR-208心肌表达特异性较高, 用其作为

标志物相应的特异性也较好, 但其在心肌的表达量

不高, 影响其灵敏度. 所以今后研究的方向可能是寻

找可行的 miRNA 组合方法来同时提高和改善灵敏度

和特异度问题[22].  

1.2  内皮细胞富集的 miRNA 

目前认为, 内皮细胞结构和功能性损伤是动脉

粥样硬化的开始, 长期高脂血症、血流动力学改变及

炎症因子的参与, 导致内皮功能障碍, 脂质侵入动脉

中膜, 逐渐演变为纤维粥样斑块, 最终导致冠心病的

发生 . 与内皮细胞和动脉粥样硬化密切相关的

miRNA 主要包括 miR-126, miRNA-92a 和 miRNA- 
145.  

miR-126 主要在血管内皮细胞表达, 在血管形成

和增生上发挥重要作用[32,33]. 关于 miR-126 与冠心病

之间联系的研究中, 有研究表明, 其在急性心肌梗死

后表达下降[19]; 亦有研究表明, 与正常人对比, UA

患者血浆中 miR-126 表达有所上升[34]. 值得关注的

是, Sun 等人[35]对 31 名 CHD 患者和 36 名正常人血浆

miR-126 进行比较, 发现 CHD 患者血浆 miR-126 并

未明显升高或降低, 但具有 CHD 危险因素且低密度

脂蛋白胆固醇偏高而冠脉造影未能诊断 CHD 的人, 

血浆 miR-126 水平升高, 似乎提示 miR-126 与血脂代

谢异常密切相关, 且在 CHD 的预防具有一定意义. 

Yu 等人[36]对 491 名 PCI 术后接受双联抗血小板患者

进行随访一年 , 检测 PCI 术后第一天清晨的血浆

miR-126, 并记录一年内心血管事件, 研究发现, 血

浆 miR-126 与心血管事件发生时间有密切联系, PCI

术后 miR-126 水平越高, 心血管事件出现越早; 糖尿

病、左室射血分数、高血压和 miR-126 是心血管事件

的独立危险因素. miR-126 富集于内皮细胞, 目前研

究认为其通过调控血管形成和增生, 以及影响脂质

代谢与血管内皮病理性改变, 发挥其在冠心病中的

作用. 至于 miR-126 是否能作为 CHD 一级预防的生

物标记物, 则仍需进一步研究.  

其他内皮细胞富集的 miRNA, 如 miR-92a 和

miR-145, 关于冠心病的研究均较少, 研究结果差异

性较大 , 但包括 miR-126 在内 , 内皮细胞富集的

miRNA 由于在 ACS 中多为表达下调, 敏感度和灵敏

度均不如表达上升的心肌细胞富集的 miRNA. 且已

有研究表明, 其与肌钙蛋白等现有心肌细胞损伤标

记物比较, AUC值并无优势[12], 在临床中诊断价值似

乎不如心肌细胞富集的 miRNA, 但在血脂代谢异常

等 CHD 危险因素的评判和 CHD 的一级预防方面具

有潜在的价值.  

1.3  白细胞富集 miRNA 

由于外周血白细胞在动脉粥样斑块稳定、斑块破

裂和 MI 早期炎症反应中均有所涉及, 与白细胞相关

的 miRNA 在 MI 的诊断和二级预防中能发挥一定作

用 [37]. 在动脉粥样硬化过程中 , 低密度脂蛋白(low 

density lipoprotein, LDL)对斑块形成起关键作用 , 

LDL可通过调控miR-155相关炎症和凋亡反应, 在动

脉粥样硬化不同时期影响局部巨噬细胞中脂质的流

入和排出, 导致泡沫细胞形成、最终形成斑块[38]. 动

物实验证实, 下调miR-155可引起巨噬细胞炎症反应

减轻和动脉粥样硬化缓解 [39]. 另有研究报道 , 

miR-342-5p 可通过直接抑制 Akt1 引起 miR-155 水平

升高, 导致局部细胞发生炎症反应; 下调 miR-342-5p

表达可抑制动脉粥样硬化的发展[40]. 上述研究表明, 

巨噬细胞相关 miRNA 在冠心病病理过程中起着重要

作用. miR-146 参与白细胞的炎症反应, 能调控 toll

样受体和相关细胞因子的信号转导 [34,41]. 上文提到

Oerlemans 等人[22]的研究表明, 循环 miR-146 表达水

平在 MI 后升高 11 倍, 在 NSTEMI 患者中较 UA 患者

高. 与 miR-1 及 miR-499 相似, 在超敏肌钙蛋白 T 阴

性、后期 PCI 检查证实 ACS 的患者中, miR-146 表达

升高, 提示在心肌细胞损伤时miR-146较超敏肌钙蛋

白 T 更早表达. 但比较 miR-146 与高敏肌钙蛋白 T 的

AUC 时未有明显统计学差异, 当 miR-1, miR-499 和

miR-146 分别与临床危险因素、超敏肌钙蛋白联合诊

断 ACS 时, miR-146 未能如 miR-1, miR-499 一般提高

诊断的可信度.  

2  miRNA 干扰技术在冠心病治疗中的作用 

miRNA 能够与靶 mRNA 相应位点结合, 在转录

后水平使蛋白质翻译受抑制或降解靶 mRNA, 从而

使靶基因沉默[42]. 新的观点和研究结果提示, miRNA

可以激活靶基因的表达, 从而达到调控作用 [4,5]. 通
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过调整生物体内 miRNA 的表达, 抑制或升高相应靶

基因表达, 恢复基因表达平衡, 是 miRNA 治疗学的

基本研究策略[43]. miRNA 在疾病中的治疗学研究方

法大致分为 2 类: (ⅰ) 功能缺失性研究, 降低或敲除

目标 miRNA; (ⅱ) 功能获得性研究 , 过表达目标

miRNA. 应用这 2 类技术 , 可以使疾病状态下

miRNA 的表达失衡得到恢复, 从而达到治疗疾病的

目的[43].  

目前 miRNA 干扰技术在肿瘤领域研究较多, 如

乳腺癌[44,45]及胃癌[46~48]等. 在 miRNA 干扰技术治疗

冠心病方面 , Hosoda 等人 [30]通过质粒转染技术使

miR-499 在大鼠(Rattus norvegicus)心肌干细胞(rCSCs)

中过表达, 并将 rCSCs注射至经冠脉结扎的大鼠心肌

梗死部位边缘, 以单纯冠脉结扎大鼠为对照组, 观察

术后大鼠心脏功能改变. 发现实验组较对照组左室

收缩功能有所改善; miR-499 通过抑制其靶基因 Sox6

和 Rod1, 增强心肌梗死后心肌细胞的分化和发育, 

帮助心脏进行自我修复. Qin 等人[49]在心肌缺血大鼠

模型中过表达 miR-21, 使左室厚度、心肌梗死面积较

对照组明显降低, 并且 1 周以后, 左室收缩压明显改

善, 细胞凋亡明显减少, 表明 miR-21 对缺血条件诱

导的心肌细胞凋亡具有保护作用[43]. miR-126, miR- 

145 和 miR-155 等 miRNA 有可能作为动脉粥样硬化

的治疗靶点[50]. 如上文所述, miR-155 是 LDL 作用于

巨噬细胞的受体基因之一, 且在动脉粥样硬化不同

阶段有不同作用[38], 根据患者所处不同疾病阶段对

miR-155 进行干预, 下调 miR-155 的表达水平, 可达

到减轻炎症反应、缓解粥样斑块等效果[40].  

miRNA 干扰技术发展迅速, 转录技术走向更成

熟化、稳定化和低成本化, 但受制于对 miRNA 生理

病理功能的认识以及其具有“单基因多靶点”和“多基

因共靶点”的特点, 将其应用于临床疾病治疗仍需要

大量基础和临床研究.  

3  miRNA 作为生物标记物在冠心病诊断与
治疗中的优势和不足 

miRNA 参加生物体内几乎所有细胞活动, 作为

后转录的枢纽, 影响大部分物质的合成. miRNA 参与

调控不同心血管疾病, 发挥病理性或保护性调控作

用. 相比其他生物标志物, miRNA 对人们重新认识冠 

心病等疾病和扩展其治疗手段有着独特的优势: (ⅰ) 

来源明确. 在特定的组织中表达, 特异性高; (ⅱ) 检

测灵敏度高. 经过近年的技术发展, 目前研究使用的

基因芯片技术对 miRNA 的检出率较满意; (ⅲ) 反应

迅速. 一般病理检测的生物标志物多为细胞因子等

蛋白, miRNA 在信号转录至 mRNA 前即可检测. 因

此, miRNA 作为包括冠心病在内等众多疾病诊断的

生物标志物具有其优点, 同时在 miRNA 水平对疾病

进行干预亦随着对 miRNA 认识加深和基因转染等技

术的成熟, 变得越来越可以实现. 但 miRNA 作为冠

心病等疾病的生物标记物进行诊断和治疗, 仍有其

不足之处: (ⅰ) 很多 miRNA 的靶基因仍未明确, 导

致很多miRNA的功能尚未清楚, 且miRNA靶基因的

预测和鉴定难度较大, 成本较高; (ⅱ) 单个 miRNA

可有多个靶基因, 不同 miRNA 可作用于单个靶基因, 

且不同 miRNA 作用于同一靶基因的不同位点时, 发

挥的调控作用不同, 因此 miRNA 调控网络的建立和

具体描绘难度和工作量都非常大; (ⅲ) miRNA 必须

作用于 mRNA 特定位点, 才可发挥其调控作用. 且

miRNA 转染技术仍存在一些不可忽视的问题 , 如

miRNA 的稳定性问题. 与 mRNA 相似, miRNA 在其

组装后运输和操作过程中容易被 RNA 酶降解 ; 

miRNA 转染技术目前多通过脂质体转染试剂将

miRNA mimics 导入目标细胞内, 但转染率等指标仍

不理想, 尤其是对于原代细胞和悬浮细胞. miRNA 转

染技术仍有很大发展空间, 故通过 miRNA 干扰进行

疾病治疗仍处于起步阶段.  

4  展望 

在病理状态下, miRNA表达量不同, 其可能成为

各种疾病的候选生物标志物[51]. 冠心病相关 miRNA

的研究近几年处于起步阶段, miRNA 的种类、产生机

制和作用的探索仍在继续. 随着更详尽的 miRNA 研

究的开展, miRNA 靶基因研究日渐完善, 结合系统生

物学等研究的结果, 将会加深对包括冠心病等各种

疾病产生和发展机制的认识, 增加疾病检测、预测的

准确性及灵敏度[51], miRNA 干扰技术亦将随之得到

长足发展, 疾病治疗的手段将会更加丰富和有效.  
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