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miRNA在心脏代谢性疾病研究进展及治疗方向
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摘 要：心脏代谢性疾病是导致人类死亡率增高的重要因素之一，肥胖的成年人中有一多半是有代谢综合征的，基础代谢障

碍会直接影响细胞摄取 ATP，从而影响细胞代谢。miRNA 是单链非编码 RNA，通过直接或间接影响糖代谢和脂质代谢产生

或转运 ATP，从而促进或延缓心肌细胞的凋亡。各种 miRNA 亚型调控信使 RNA的翻译直接影响心力衰竭、动脉粥样硬化、

高血压及糖尿病性心肌病等病理生理机制。目前，研究发现了多种基因靶点，下调或上调 miRNA 的亚型，改变基因的表观遗

传，从而精准治疗心脏代谢性疾病成为可能，因此分子靶向治疗和诊断心血管疾病具有潜在的应用价值。
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Abstract:Metabolic heart diseases are one of the leading causes of increased mortality in humans. More than half of obese adults have

metabolic syndrome, and basal metabolic dysfunction directly affects cellular ATP uptake, thereby influencing cellular metabolism.

miRNA, a single-stranded non-coding RNA, promotes or delays cardiomyocyte apoptosis by directly or indirectly affecting glucose

and lipid metabolism, resulting in the production or transport of ATP. Various subtypes of miRNA regulate the translation of messenger

RNA, directly impacting the pathophysiology of heart failure, atherosclerosis, hypertension, and diabetic cardiomyopathy. Currently,

multiple gene targets have been identified, and downregulation or upregulation of miRNA subtypes can alter gene epigenetics, making

precise treatment of metabolic heart diseases possible. Therefore, molecular targeted therapy and diagnosis of cardiovascular diseases

hold significant potential value.
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一、心脏代谢的基本分子机制

心脏代谢性疾病是一些疾病的合并症，主要包括心力衰

竭、冠状动脉疾病、糖尿病以及肾功能衰竭等，这些都是导

致人类死亡率升高的重要因素。脂肪细胞功能障碍是心脏代

谢性疾病的因素之一，其中脂肪细胞的肥大被认为是主要原

因，脂肪细胞肥大后会促进组织氧化代谢增加，从而引发代

谢综合征。[1] 健康肥胖的成年人中有一多半是有代谢综合征

的，未来可能有更多的人患心血管疾病。[2] 新的研究表明，

动脉粥样硬化和心脏代谢性疾病风险增加的另一个指标是

异位脂肪沉积，它是指增值税沉积增加相关的肝和心外膜脂

肪-17，内脏脂肪和异位脂肪作为 2型糖尿病、动脉粥样硬化

和心血管疾病的新兴危险因素的证据 。[3]

miRNA 是 18-23 个核苷酸组成的单链非编码 RNA，主

要调控转录后基因的表达，与靶基因 3-非编码区（UTP）互

补来抑制和/或诱导 miRNA 降解。miRNA 参与细胞分化、增

值及死亡等生物进程，一个核苷酸序列确定的 miRNA 可以

靶向多个靶基因，一个靶 miRNA也可以和多个 miRNA 序列

结合，若 miRNA 与靶序列结合失调，会导致细胞增殖缓慢

甚至凋亡。线粒体中也存在着 miRNA，叫做线粒体 miRNA,

在心血管系统生理和病理条件下调节线粒体功能和能量代

谢，促进或抑制血管的生成。[4] 一种双链 RNA结合蛋白—

— DGCR8 与 Digegeorge 结 合 将 原 始 miRNAs 加 工 成

pre-miRNA 后，在 RAN-GTP 的作用下，pre-miRNAs 通过

XPO5从细胞核进入细胞质中，在 Dicer-I的催化下产生一个

大约 22 个核苷酸序列的成熟的双链 miRNA，诱导 RNA 诱

导沉默复合体(RISC)，这个复合体也被称为 miRISC‖，用

于含有 Argonaute 蛋白作为主要效应成分的 miRNA，

miRNA::mRNA靶序列之间的部分互补性导致翻译抑制，这

种互补性导致通过 Argonaute蛋白的核酸内切酶活性降解靶

miRNA。[5]

二、miRNA 与基础代谢产物之间的关系

GLUT4（葡萄糖转运体）、KLF15、硒蛋白和 IGF-1（胰

岛素样生长因子-1）是近年来研究发现的调控心肌细胞对葡

萄糖摄取的枢纽，GLUT4的mRNA的 3‘端UTP有与miRNA
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特异性结合位点 miR-17、miR-20b、miR-93、miR-105、

miR-106b、miR-150和 miR291a的，miR-133和 miR-223-3p

直接抑制葡萄糖转运体的表达，而溶质载体家族 2 成员 4

(Slc2a4)的 3’末端 UTP 通过与 miR-150 结合去间接抑制

GLUT4 的表达，从而破坏胰岛素抵抗(IR)心肌细胞的葡萄糖

摄取和消耗。过表达的 miR-223在不影响 GLUT1 的情况下，

会上调 GLUT4 的表达，增加 PI3K 独立葡萄糖摄取。下调

miR-1和miR-133a通过增加胰岛素样生长因子(IGF-1)和Akt

信号通路的活性，增加 GLUT4 表达，促进 GLUT4 转位介质

Akt 底物 160kd (AS160)的磷酸化，促进葡萄糖通过 GLUT4

转运。[6-8]

靶基因 CD36 作为 miRNA 影响脂质代谢的枢纽，它的

信使 RNA 的 3‘末端核苷酸序列 UTR 有多个和 miRNA 结

合的位点 miR-130a、miR-134、mi-141、miR-16、miR-199a、

miR-363、miR-15b、miR-22等。[9]线粒体脂肪酸的调控需要

miR-33a 和 miR-33b 控制自己的基因：肉碱 o -辛酰转移酶

(CROT)、肉碱棕榈酰转移酶 1A (CPT1A)、羟基酰基辅酶 a -

脱氢酶(HADHB)和必需的脂质代谢调节因子 amp 激活的蛋

白激酶(AMPKα1)。右心衰时，miR-197 和 miR-146b 上调

会抑制脂肪酸氧化基因表达，如 Cpt1b 和 Fabp4a。miR-30c

通过降低活性氧的产生、葡萄糖消耗和脂质沉积，保护糖尿

病性心肌病心脏细胞的凋亡和心力衰竭。[10, 11]

三、miRNA 直接影响心脏代谢性疾病

microRNA-132-3p (miR-132)临床研究显示了参与心肌

细胞生长、自噬、钙触发、钙释放和收缩性的信号通路，会

下调了抗肥大、促自噬转录因子 Fork head box O3 (FOXO3)

的表达，也抑制了参与细胞内钙触发、钙释放和收缩性的基

因的表达，例如导致心脏重构的肌浆/内质网 Ca2þ ATPase 2A

(SERCA2A)；心肌组织中 miR-132的过度激活导致进行性不

良心脏重构，从而导致心衰。此项研究表明 CDR132L 对不

良的心脏重构有很强的作用，左室射血分数(LVEF)有剂量依

赖性的改善，脑钠肽氨基末端片段浓度降低。[12] miR-181c

参与了射血分数保留的心力衰竭患者的运动适应过程，我们

通过构建miRNA -基因相互作用网络并进行基因集富集分析，

确定了 273 个靶基因和 5 个信号通路在低反应者中富集。在

射血分数保留的心力衰竭患者中，循环 miR-181c 是运动训

练反应的标志。高 miR-181c 水平有助于在培训前识别低反

应者，所以miRNAs可以区分运动低反应者和运动高反应者。

[13]

循环 miR-21诊断亚临床糖尿病性心肌病（DCM）的效

率优于糖化血红蛋白。循环 miR-21 结合糖尿病持续时间、

糖化血红蛋白和血脂在 DCM 诊断中具有最大的曲线面积。

miR-21 不仅与舒张功能障碍密切相关，而舒张功能障碍是

DCM 的最早标志还可通过改善线粒体的生物生成和减少细

胞凋亡来阻止高糖诱导的细胞损伤，提示 miR-21 可能是

DCM的诊断和治疗靶点。[14] 糖尿病心脏的一个离散特征是

由于细胞外基质或心肌细胞增加引起的心肌组织异常增厚

或增大，miR-133在心肌组织中大量表达，其功能是调节心

脏不同的病理生理和生理途径，包括糖尿病患者心脏肥厚和

高血糖诱导心脏肥厚。[15]胰岛素样生长因子-1 和糖皮质激

素调节激酶 1 可能是 miR-133a 的靶点，因为它们可能参与

了心肌肥厚的过程。[16]

在非 ST 段抬高性急性冠脉综合征中，miR3135b 在慢

性心力衰竭中低表达，并增加 GRACE 风险评分，而

miR-28-3p 与心血管疾病无已知关联循环还尚未明确。[17]

miRNA-146a 可能通过调控 IL-6 和 TNF-α的表达参与颈动

脉粥样硬化的发生发展，IL-6 和 TNF-α可能是颈动脉粥样

硬化的潜在生物标志物。[18]

miR-146a在哺乳动物中大量表达，是免疫激活过程中诱

导的第一个 miRNA，被认为是先天免疫反应的显性负调控

因子，体外循环体 miR-146a 能够调节受体细胞的抗病毒反

应，是病毒感染发展的关键因素。糖尿病、肥胖和高血压中

miR-146的下调可能会促进细胞因子的过度产生，缺乏限制

组织炎症损伤的反馈机制，从而导致严重的 COVID-19。[19]

高血压是由几个基因表达调控的，这些基因对患者的健

康可能有或大或小的影响。miRNAs 与 ACE2 和丝裂原活化

蛋白激酶(MAPK)信号转导已经揭示了对高血压和心血管系

统的最大保护作用，研究表明 miRNA-126 会在脑出血和维

持血管内皮调节中下调，当 miRNA -181a 与肾素基因的

3'UTR结合时，mRNA的表达会减少。[20]不同类型的高血压

与 miRNA 表达失调有关，高血压患者中 miRNA let-7e的表

达水平比正常血压患者上调 3.23倍。[21]

四、利用有针对性治疗方法的 miRNA 治疗心血管疾病

因此，预防心血管病的发生和发展仍然是人类面临的一

个重大难题，通过健康教育去劝导患者尽量少吸烟、食用低

胆固醇食物、规律用药控制高血压等，从而减少致病危险因

素。目前急性冠脉综合征最有效的治疗方法仍是缺血再灌注
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治疗，然而心肌中预防性转染心脏保护基因来模拟缺血性心

脏调节，在缺血-再灌注期间保护心脏远比早期机械再灌注治

疗更能显著提高急性梗死患者的生存期。[22]20年前，在家兔

和大鼠的研究中首次发现了心脏基因预处理的影响中发现

短暂的条件反射性缺血会触发心脏的保护基因组反应，转录

因子 ZAC1 基因被预处理和后处理都下调，因此，ZAC1 可

能是一个的基因沉默靶点。[23-26]针对预处理和后处理引起的

microRNA表达变化方向进行了系统的比较，心肌细胞能够

识别出保护性胰岛素受体底物、microRNA 靶标以及这些靶

标的特异性模拟物或拮抗物，这些靶标可能具有预处理和后

处理类似的心脏保护作用。将这些称为“保护性 miRNA”

并模拟 microRNA 125b，已经被识别并验证为一种强大的心

脏细胞保护保护剂。未来将通过调节参与心脏保护信号转导

的基因模拟内源性心脏保护，为重现内源性心脏保护提供了

更好的转译到临床环境的可能性，成为治疗冠状动脉粥样硬

化性心脏病。[27] 胆固醇积累与炎症活化之间的相互作用意

味着巨噬细胞泡沫细胞的靶向治疗最终会减少血管壁炎症，

从而减轻动脉粥样硬化病变负担，而 miRNA 抑制剂和模拟

物的发展使我们对 miRNA 及其在健康和疾病中的靶标的了

解迅速增长。[28] miRNAs 是在通过剪接过程中基因表达的负

调控，以及聚焦某些 miRNAs的翻译抑制，在细胞表型的表

征中发挥作用，尽管研究已经证明了 miRNAs 在血压调节中

的功能，但新的治疗、诊断和临床策略的动脉高血压的治疗

仍需进一步探索。[20] 最近，miR-34a被认为是心血管纤维化、

功能障碍和相关心血管疾病的重要调节因子，并且在

miR-34a、心血管纤维化和 Smad4/TGF-β1 信号转导之间有

一个关键的联系，miR34a 已被阐明在多种心脏生物学途径

中发挥关键作用，包括凋亡、炎症、自噬、衰老和纤维化，

最终导致心功能障碍，所以靶向 miR-34a在心血管疾病中的

治疗是非常有潜力的。[29]
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