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微 RNA蛳15家族在心脏疾病中的研究进展

王正刚 陈超 邹高锐 柯剑娟

武汉大学中南医院麻醉科 430071

通信作者：柯剑娟，Email：12196288972@qq.com

【摘要】 微 RNA蛳15（microRNA蛳15, miR蛳15）家族是由 6种具有相同的“种子序列”的 miRNA分子组成，它们参与细胞凋亡、

分化、增殖、周期调控和肿瘤形成等重要的细胞功能活动的调节。近年来的研究发现 miR蛳15家族成员的表达失调在心脏疾病的发

生、发展中有着重要的作用。文章旨在阐述 miR蛳15家族成员在不同心脏疾病中的表达谱的改化，探讨其潜在的临床应用价值，

并概述 miR蛳15家族对各种心脏疾病的发生、发展的影响。 miR蛳15家族与心脏疾病密切相关，以调节 miR蛳15家族为靶点的治

疗方法将有望成为未来心脏疾病治疗的重要组成部分。
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【粤遭泽贼则葬糟贼】 The microRNA蛳15（miR蛳15） family consists of six miRNAs which share the same "seed sequence", and

participates in diverse biological processes, including cell apoptosis, differentiation, proliferation, cell cycle and carcinogenesis.

Recently, many researches have indicated the important role that aberrantly regulated miR 蛳15 family members play in the

pathogenesis of cardiac diseases. The present review is intended to elucidate the changes in the expression of miR蛳15 family members

in various cardiac diseases, discuss the potential clinical values, and summary their effects on the pathogenesis of the diseases. MiR蛳

15 family is closely associated with cardiac diseases and therapies targeting on the family will facilitate the treatment of the diseases

in the future.
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目前，心血管疾病是全世界范围内发病率和病

死率最高的疾病之一
［1］
。微 RNA（microRNA,

miRNA）是一类约 22个核苷酸组成的小分子 RNA，

它们能与靶基因的 3忆非翻译区结合，通过降解靶信

使 RNA或抑制翻译来调节基因的表达，从而广泛地

参与细胞增殖、分化、代谢、凋亡等众多生物学过程。

微 RNA蛳15（microRNA蛳15, miR蛳15）家族是由 6

种高度保守的 miRNA 组成，主要包括 miR蛳15a、

miR蛳15b、miR蛳16等，它们的基因分布在 3条不同的

染色体上
［2］
。该家族参与调节人体多种重要功能活

动（如细胞分化、凋亡、周期调控、能量代谢、应激反

应、血管生成等），在人类心血管疾病、白血病、淋巴

瘤、乳腺癌、前列腺癌等疾病形成过程中发挥着重

要的作用。Tijsen等
［3］
研究发现 miR蛳15家族成员在

心脏中有大量的表达，并且在心脏发生疾病时会出

现上调。越来越多的证据表明，miR蛳15家族参与多

种心脏疾病的发生、发展过程（如心脏肥厚、心力衰

竭、心肌间质纤维化、糖尿病性心肌病等），其有望在

未来成为心脏疾病治疗的新靶点。

1 miR蛳15家族与心肌肥厚

心肌肥厚是心脏为了适应长期高血压等血流动
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力学改变而导致的病理性心肌细胞肥大。从本质上

说，心肌肥厚本身并不是一种疾病，而是一种严重

的病理状态，它会在持续的高压负荷下发展为心力

衰竭，从而威胁患者的生命
［4］
。近几年研究发现，

miR蛳15家族成员在肥厚的心肌中有特定的表达谱，

并且在心肌肥厚的发展过程中有着重要的作用。

Tijsen 等
［3］
发现 miR蛳15 家族能够通过抑制心

脏中的转化生长因子（transforming growth factor,

TGF）蛳茁信号通路来抑制心肌肥厚的发生。使用“锁核

酸”为基础的反义 miRNA抑制该家族成员 miR蛳15b

后，能够增强 TGF蛳茁通路的信号，从而加重主动脉

缩窄引起的心肌肥厚。Huang等
［5］
发现该家族成员

miR蛳16在心肌肥厚过程中的表达会显著下调，并且

这种下调可能与心肌细胞中信号转导子和转录激

活子 3/致癌转录因子 c蛳Myc（signal transducer and

activator of transcription 3/c蛳Myc, STAT3/c蛳Myc）信号

通路的激活有关。心肌细胞中的 miR蛳16能够抑制

细胞周期蛋白 D1、D2和 E1，从而阻止细胞周期蛋

白 /视网膜母细胞瘤蛋白（cyclins/retinoblastoma

protein, cyclin/Rb）信号通路的激活，最终抑制心肌

细胞肥大的发生。Xiao等
［4］
发现 miR蛳15家族的另一

成员 miR蛳497也能够抑制压力负荷性心脏肥厚，这

是因为 miR蛳497能够与 Sirt4基因的 3忆非翻译区结

合并抑制其表达，从而在抑制心肌肥厚的过程中发

挥重要的作用。

miR蛳195也是 miR蛳15家族的一员，但是与其他

成员相比，它在心肌肥厚过程中的作用却截然不

同。Busk和 Cirera
［6］
发现 miRNA的表达失调在心脏

肥厚的早期和晚期相比并不一致，其中 miR蛳195在

心脏肥厚发生的早期已经出现了表达失调。van

Rooij等
［7］
发现 miR蛳195 表达增加后会产生诱导心

肌肥厚发生的信号，从而导致病理性心肌肥厚的发

生，并最终导致心力衰竭。他们也在转基因老鼠模

型中观察到，过表达 miR蛳195后会导致心脏病理性

生长，并最终发展为心力衰竭。Chen 等
［8］
也发现

miR蛳195过表达后能够作用于肝激酶 B1/丝裂原活

化蛋白激酶（liver kinase B1/AMP蛳activated protein

kinase, LKB1/AMPK）信号通路，并在肥厚型心肌病

的进展中起重要的作用。

尽管 miR蛳15 家族的成员有着共同的“子序

列”，但是它们在同一种心血管疾病中的作用却有

明显的异质性
［怨］
。以上的研究表明 miR蛳15家族在心

肌肥厚的发生、发展中发挥着重要的作用，在未来

有望成为改善心脏肥厚药物的重要新靶点。

2 miR蛳15家族与心肌纤维化

心肌纤维化是以广泛的心肌细胞坏死、心肌成

纤维细胞激活和增殖为特点，并伴随着过量的细胞

外基质沉积，是心脏的纤维重塑过程。心肌纤维化

会损害心脏的收缩功能，改变心肌的电机械特性并

引发心律失常，是心脏疾病中导致死亡的重要原因

之一
［10］
。研究发现，miR蛳15家族在心肌纤维重塑的

过程中发挥着重要的作用。

Tijsen等
［3］
发现心脏中 TGF蛳茁通路的信号对心

脏纤维化重塑的发生至关重要，miR蛳15家族能够作

用于 TGF蛳茁1受体基因以及该通路相关的基因 p38、

Smad3 （drosophila mothers against decapentaplegic

3）、Smad7（drosophila mothers against decapentaplegic

7）和内皮素，从而抑制心脏的纤维重塑过程。Rawal

等
［11］
发现 miR蛳15a和 miR蛳15b 在人类和小鼠的域

型糖尿病心肌中的表达都出现了下调，并且它们的

下调在糖尿病心肌的纤维重塑过程起重要的作用。

糖尿病心肌中 miR蛳15a和 miR蛳15b下调后会激活心

肌纤维化信号，导致 TGF蛳茁1受体和结缔组织生长

因子（connective tissue growth factor, CTGF）的表达

上调，从而加速心肌纤维化的进程。Fang等
［12］
研究

发现了有 14种 miRNA与心肌弥漫性纤维化有关，

并且这些 miRNA在循环中的含量能够作为鉴别心

肌弥漫性纤维化和肥厚型心肌病的生物学标记。由

此可见，miR蛳15家族在心肌纤维化重塑的进程中有

着不容忽视的作用，有望为未来心肌纤维化的诊断

和治疗提供新的研究思路。

3 miR蛳15家族与心力衰竭

心力衰竭是各种心血管疾病终末期出现的心

功能进行性衰退，是多种心脏损伤的终末阶段，与

长期的心脏慢性炎症密切相关。Vegter等
［13］
在急性

心力衰竭的患者中发现 miR蛳16的变化与炎症因子

C反应蛋白之间存在一定的相关性。Dickinson等
［14］

也发现 miR蛳16在高血压诱导的心力衰竭中的表达

会出现显著的改变，并且 miR蛳16与循环中的脑钠尿

肽呈正相关。Adhikari等
［15］
发现 miR蛳16在终末期心
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力衰竭患者的外周循环中的含量是降低的，但是在

进行心室辅助治疗后又会显著上升。Marques等
［16］
研

究甚至发现心力衰竭患者的心肌细胞能够吸收

miR蛳16，并且这个过程也可能参与了心脏疾病的发

展。同时他们也发现通过肺毛细血管楔压测得的左

心室充盈压与 miR蛳16、miR蛳195的表达呈负相关，并

且这种相关性在心力衰竭患者中有着高度的特异

性和敏感性。以上研究表明 miR蛳15家族的表达量

在心力衰竭的发生过程中随着疾病的发展变化也

在发生动态的改变，并且它们之间也存在着某些微

妙的联系，有待更进一步的研究。

4 miR蛳15 家族与心肌梗死和缺血 / 再灌注损伤

（ischemia/reperfusion injury, I/RI）

miRNA广泛参与急性心肌梗死、心肌缺血及心

肌 I/RI的过程。心肌梗死是由冠状动脉急性闭塞引

起，是全世界范围内致残和致死的主要原因之一
［17］
。

心肌缺血会造成心肌细胞的氧供不足，最常见于冠

状动脉疾病和心肌梗死。I/RI是临床常见病理过程,

在所有经历 I/RI的器官中，心脏是最先被报道有

miRNA 参与的脏器之一，目前在心脏中发现的

miRNA已达 200余个
［18］
。心肌 I/RI是冠状动脉疾

病和心脏外科手术的主要病理过程，目前发现导致

这种再灌注损伤的机制主要包括细胞内钙超载、过

量自由基的生成、线粒体和内质网功能的损害，以

及过度的炎症反应。随着对 I/RI机制不断深入的研

究发现，miRNA的异常表达和心肌细胞凋亡在 I/RI

中扮演着非常重要的角色。

Porrello等
［19］
在新生哺乳动物中发现，心肌梗死

发生后心脏能够通过原有的心肌细胞进行分裂增殖

而再生，但是 miR蛳15家族会导致这种再生能力丧

失。并且在抑制 miR蛳15家族以后，可以阻止新生儿

心肌细胞周期的停止，并改善心肌梗死后的心功能。

Hullinger等
［20］
也发现使用“锁核酸”沉默 miR蛳15家

族后能够减轻缺氧导致的心肌细胞死亡，从而对缺

血的心肌起到一定的保护作用。

Yang等
［21］
发现在抑制 miR蛳15a后缺氧的心肌

细胞释放的乳酸脱氢酶和丙二醛减少，并且心肌细

胞的凋亡率也降低，这表明抑制 miR蛳15a后能够对

缺氧的心肌起到一定的保护作用。他们通过研究发

现，抑制 miR蛳15a后会导致其靶基因 Smad7的表达

增加，继而使 NF蛳资B的亚单位 p65下调，从而减轻

细胞凋亡，对缺氧的心肌产生保护作用。Liu等
［17］
发

现，在缺血/再灌注后心肌细胞中 miR蛳15b的表达会

上调，并且上调后的 miR蛳15b会通过线粒体介导的

细胞凋亡途径加重再灌注损伤导致的心肌细胞凋

亡。而在抑制 miR蛳15b后，能够使 B细胞淋巴瘤因

子（B蛳cell lymphoma factor, Bcl蛳2）的表达增加，进而

抑制线粒体中细胞色素 C的释放，并减少 caspase蛳3

和 caspase蛳9的激活，最终减轻线粒体介导的心肌细

胞凋亡，减轻对心肌的损害。Liu等
［22］
在培养的心肌

细胞中发现 miR蛳16能通过抑制细胞生存、促进细

胞凋亡而损害心肌。心肌缺血时，miR蛳16会显著上

调，而抑制 miR蛳16后能够使 茁2肾上腺素能受体上

调，从而对梗死的心肌起到一定的保护作用。Chen

等
［23］
发现，miR蛳195在心肌缺氧/复氧损伤后也会显

著上调，并且能够作用于靶基因成髓细胞瘤癌基因

（myeloblastoma oncogene, MYB），减少 c蛳MYB蛋白的

产生，从而增加缺氧/复氧损伤导致的心肌细胞凋亡。

在心肌缺血和再灌注之后，miR蛳195在心肌细胞中的

表达都会上调，上调的 miR蛳195会抑制 Bcl蛳2蛋白的

合成，并激活线粒体介导的细胞凋亡通路，从而加重

缺血和再灌注导致的心肌损伤
［24蛳25］

。目前，缺血预处

理仍是临床上用来减轻心脏 I/RI最经典最有效的

方法之一
［26］
。Hu等

［27］
发现远端缺血预处理也能够

减轻心脏瓣膜置换术后缺血/再灌注损伤导致的心

肌细胞凋亡，这种保护作用可能与 miR蛳195的表达

下降从而导致 Bcl蛳2上调有关。Zhu等
［28］
发现，沉默

信息调节因子 2 同源蛋白 1 （silent information

regulation 2 homolog蛳1, Sirt1）也是 miR蛳195的直接靶

点之一，并且抑制 miR蛳195后能够减少心肌细胞凋

亡的效应不仅来源于 Bcl蛳2的下调，也包括 Sirt1蛋

白的下调和活性氧产生的减少。Li等
［9］
发现 miR蛳497

也能够作用于 Bcl蛳2蛋白，促进细胞凋亡和抑制细

胞自噬，并且抑制 miR蛳497后也能够减轻缺氧/复氧

导致的心肌损伤。

以上的研究发现 miR蛳15家族对心肌梗死和缺

血/再灌注都有一定程度的不利影响，但是在抑制

miR蛳15家族后能够对心肌起到一定的保护作用，因

此有望在未来为心脏疾病的治疗提供新的思路。

5 结 论

miR蛳15家族表达水平的变化与心脏疾病的产

生密切相关，它们的上调或下调甚至能够影响某些
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疾病的发生和发展，这将有望为未来心脏疾病的治

疗提供新的靶点。但是 miRNA的种类、数量繁多，

并且各种不同 miRNA之间也会相互影响，这给进

行以 miRNA分子为靶点的疾病治疗提出了挑战。

但相信随着对 miR蛳15家族研究的不断深入，必将

为临床上寻找心脏疾病新的治疗靶点提供更多的

理论依据
［29］
。
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本刊可直接使用缩略语的术语

ADP 腺苷二磷酸（adenosine diphosphate；又称：二磷酸腺苷）

ALT 丙氨酸转氨酶（alanine aminotransferase；又称：谷丙转氨

酶，丙氨酸氨基转移酶）

ASA 美国麻醉医师协会（American Society of Anesthesiologists）

AST 天冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase；又称：谷草转

氨酶，天门冬氨酸氨基转移酶）

ATP 腺苷三磷酸（adenosine triphosphate；又称：三磷酸腺苷）

BCA 二喹啉甲酸（bicinchoninic acid）

BIS 脑电双频指数（bispectral index）

BMI 体重指数（body mass index）

BUN 尿素氮（blood urea nitrogen）

茁蛳actin 茁蛳肌动蛋白

CI 置信区间（confidence interval）

CPB 体外循环（cardiopulmonary bypass）

Cr 肌酐（creatinine）

CT 计算机断层扫描术（computer tomography）

CVP 中心静脉压（central venous pressure）

DAB 二氨基联苯胺（3，3’蛳diaminobenzidine）

DBP 舒张压（diastolic blood pressure）

ECG 心电图（electrocardiogram）

ECL 电化学发光（electrochemiluminescence）

ED50 半数有效量（median effective dose）

ELISA 酶联免疫吸附测定（enzyme蛳linked immunosorbent assay）

FiO2 吸入氧比例（fraction of inspiratory oxygen，又称：吸入氧浓度）

Hb 血红蛋白（hemoglobin）

Hct 血细胞比容（hematocrit）

H蛳E染色 苏木精蛳伊红染色（hematoxylin蛳eosin）

ICU 重症监护治疗病房（intensive care unit；又称：重症监护室）

IL 白细胞介素（interleukin）

MAC 最低肺泡有效浓度（minimum alveolar concentration）

MAP 平均动脉压（mean arterial pressure）

MRI ［核］磁共振成像（magnetic resonance imaging）

NF蛳资B 核因子蛳资B（nuclear factor蛳资B）

NMDA N蛳甲基蛳D蛳天冬氨酸（N蛳methyl蛳D蛳aspartate）

PACU 麻醉后监测治疗室（post蛳anesthesia care unit）

PaO2 动脉血氧分压（arterial partial pressure of oxygen）

PaCO2 动脉血二氧化碳分压（arterial partial pressure of carbon

dioxide）

PBS 磷酸盐缓冲液（phosphate buffer saline）

PCR 聚合酶链［式］反应（polymerase chain reaction）

PETCO2 呼气末二氧化碳分压（end蛳tidal carbon dioxide partial

pressure）

PMSF 苯甲基磺酰氟（phenylmethylsulfonyl fluoride）

PVDF 聚偏二氟乙烯（polyvinylidenefluoride）

RBC 红细胞（red blood cell）

RIPA 放射免疫沉淀法（radioimmunoprecipitation assay）

RT蛳PCR 逆转录聚合酶链［式］反应（reverse transcription PCR）

SBP 收缩压（systolic blood pressure）

SDS蛳PAGE十二烷基硫酸钠蛳聚丙烯酰胺凝胶电泳（sodium

dodecylsulfate蛳polyacrylamide gel electrophoresis）

SpO2 脉搏血氧饱和度（pulse oxygen saturation）

TNF蛳琢 肿瘤坏死因子蛳琢（tumor necrosis factor蛳琢）

TUNEL 脱氧核糖核苷酸末端转移酶介导的缺口末端标记法

（terminal deoxynucleotidyl transferase 蛳mediated dUTP蛳

biotin nick end labeling）

VAS 视觉模拟评分法（Visual Analogue Scale）

WBC 白细胞（white blood cell）
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