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[摘　 要] 　 急性心肌梗死(AMI)是导致全球心脑血管疾病死亡的主要原因之一,快速高效诊断 AMI 对疾病的治

疗及预后起重要作用。 研究认为,微小 RNA(microRNA,miRNA)可能成为诊断 AMI 的重要分子标志物,为 AMI 治

疗提供方向。 文章总结了 miRNA 作为 AMI 诊断标志物的可行性、对 AMI 的影响及相关分子机制。
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process of acute myocardial infarction
LIU Xin1, TANG Hongyue2, ZHANG Mingming3

(1. Graduate School of Hebei Medical University, Shijiazhuang, Hebei 050000, China; 2. Graduate School of Hebei North U-
niversity, Zhangjiakou, Hebei 075000, China; 3. Clinical Medicine Research Center, Hebei General Hospital, Shijiazhuang,
Hebei 050000, China)
[ABSTRACT]　 Acute myocardial infarction (AMI) is one of the main causes of death from cardiovascular and cerebro-
vascular diseases worldwide. 　 Rapid and efficient diagnosis of AMI plays an important role in the treatment and prognosis
of the disease. 　 Studies suggest that microRNA (miRNA) may be an important molecular marker for the diagnosis of AMI
and provide directions for AMI treatment. 　 This review summarizes the feasibility of miRNA as a diagnostic marker for
AMI, its effect on AMI and its related molecular mechanisms.
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　 　 急性心肌梗死 ( acute myocardial infarction,
AMI)是危害人类健康的主要疾病之一,其特征为冠

状动脉血流量减少导致急性心肌坏死[1]。 目前诊

断 AMI 常用的临床标志物有肌酸激酶同工酶 MB
(creatine kinase-MB, CK-MB)、 心 肌 肌 钙 蛋 白 T
(cardiac troponin T,cTnT)、心肌肌钙蛋白 I (cardiac
troponin I,cTnI)、肌红蛋白(myoglobin,Myo)等,其
中 cTnT 是诊断 AMI 的最常用指标,但这些临床指

标均存在一定缺陷,有些特异性不强,有些灵敏度

不高[2]。 目前迫切需要一种新型的高灵敏度、高特

异性并且可以早期检测到的心肌生物标志物。 确

定新标志物可能对 AMI 早期诊断、修复心肌损伤、
提高患者生存率、改善生活质量有益[3],近期有研

究表明部分微小 RNA(microRNA,miRNA)可以在

AMI 发生早期即发生改变[4],为 AMI 的新标志物筛

选提供了新的思路。
miRNA 是广泛存在于真核生物中的长 21 ~ 24

个核苷酸的 RNA 分子,是一种不能通过翻译来合成

蛋白质的非编码 RNA,通常与目标基因的 3′非翻译

端结合,调节转录水平的基因表达[5]。 miRNA 在各

类生物体内均有表达,对细胞增殖、凋亡、分化和代

谢的调控过程起重要作用[6]。 它在正常人和患者
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中的表达量具有明显差异,并且在外周血液环境可

以稳定存在,因此具有诊断 AMI 的潜力[7]。
目前对于 miRNA 与 AMI 调控关系的相关研究

很多,相关文献多且复杂,本文主要将 miRNA 在调

控 AMI 中所取得的研究进展进行分类总结,发现

miRNA 在调控 AMI 的过程中具有规律性,为临床进

一步发现 miRNA 调控 AMI 新通路提供思路。

1　 miRNA 的形成及作用机制

与转录因子一样,非编码 RNA 也可以调节基因

的表达。 miRNA 是一种小的非编码 RNA,自 1993
年被 Lee 从线虫体内发现以来,其他研究团队相继

在植物和动物体内发现了多种 miRNA,已经显示出

其具有调节基因活性的能力[8]。
1. 1　 miRNA 的形成过程

存在于细胞核中的 miRNA 基因的初级转录产

物 pri-miRNA 被核糖核酸酶 Drosha 切割为前体

miRNA(pre-miRNA),再次经过初步剪切后,由转运

蛋白-输出蛋白 5( esportin-5)将其从细胞核内转运

到细胞质中,再经另一种核糖核酸酶 Dicer 进一步

切割转运出来的 miRNA 产生成熟 miRNA,成熟的

miRNA 与其他蛋白质一起组成 RNA 诱导沉默复合

体(RNA-induced silencing complex,RISC),从而引起

靶 mRNA 降解或者翻译抑制[9]。
1. 2　 miRNA 的作用机制

目前 miRNA 常见的作用机制可分为两种,第一

种常见于植物,当 miRNA 与靶基因能够完全互补配

对结合时,其作用方式和机制与小干扰 RNA(small
interfering RNA,siRNA)相似,可以直接降解 mRNA;
第二种机制常见于动物,当 miRNA 与靶基因不完全

互补配对结合时,将会阻止翻译过程而不影响

mRNA 的稳定性,是目前最常见的作用机制。

2　 miRNA 在 AMI 发生、发展过程中的作用
机制

2. 1　 miRNA 可以作为急性心肌梗死诊断标志物

AMI 患者与健康人部分 miRNA 存在表达水平

的差异性,AMI 发生时,患者体内 miRNA 水平有些

升高、有些降低,通过检测 AMI 患者体内 miRNA 水

平变化可以为疾病的诊断提供依据。 有证据表明,
非编码 RNA 在心脏生理和功能中起着重要作

用[10],不同的 miRNA 调控心肌梗死的机制不同,在

心肌梗死发生时,miRNA 可能被释放到血液中发挥

作用[11],因此 miRNA 的表达及其特征对疾病的诊断

具有重要意义,可以作为 AMI 诊断的生物标志物。
目前研究认为 miR-1 是诊断 AMI 的特异性标

志物,其在急性胸痛发病 3 h 内对 AMI 的诊断意义

极大,检验效能较 cTnI(AMI 起病 3 h 后才开始升

高)更高,cTnI 在发病 3 h 内的诊断效能不如 miR-
1,miR-1 可以作为早期诊断 AMI 的特异性敏感标志

物[12]。 作为 AMI 诊断标志物,能检测早期心肌损

伤、窗口期长十分重要,因此对在疾病病程不同时

间点升高的各类 miRNA 进行联合检测能更为准确

地诊断 AMI。 已有研究发现,在 AMI 患者血浆中

miR-17-5p、miR-145-3p、miR-126-5p 的表达水平显

著升高,受试者工作特征曲线分析显示 miR-17-5p、
miR-145-3p 和 miR-126-5p 对 AMI 具有较好的诊断

效能,这 3 种 miRNA 的水平在 AMI 早期(发病后

4 h 内)被观察到升高,相对于心肌肌钙蛋白的诊断

效能优势更高[13]。 而 miR-208、miR-494、miR-499
和 miR-1303 在 AMI 患者中升高的时间则较以上 3
个 miRNA 较晚,miR-208、miR-494 和 miR-499 的峰

值出现在发病 12 h 后,miR-1303 峰值出现在发病

6 ~ 12 h 之间、或发病 12 h 之后,可以为 AMI 的诊断

提供较长时间段,降低误诊和漏诊的概率。 此外

miRNA 被证明与 AMI 的酶学诊断“金指标”心肌肌

钙蛋白的表达水平相关,Li 等[14] 研究发现,血浆中

miR-22-5p 和 miR-150-3p 的表达水平在 AMI 早期

显著升高,并且比 cTnI 更早达到峰值。
miRNA 还可作为区分 AMI 和非 AMI 的标志

物,Pinchi 的研究团队[15]发现,miR-208 在区分 AMI
患者与非 AMI 患者中显示出极高的特异性,在 AMI
患者中,miR-208 的表达量上调,而在非 AMI 患者

中,miR-208 表达量则无明显变化;Xue 等[16]的研究

发现,与非 AMI 患者相比,AMI 患者血浆中 miR-
26a-1、miR-146a 和 miR-199a-1 表达水平显著上调,
其中 miR-146a 通过靶向两个 Toll 样受体( Irak1 和

Traf6)在心肌梗死病理过程中发挥重要作用,miR-
26a-1 的区分结果最为准确;除了在 AMI 发病早期

即可检测到外,Li 等[14]研究还发现 miR-22-5p、miR-
132-5p 和 miR-150-3p 分别显示出中等程度的区分

AMI 患者与非 AMI 患者的能力,这 3 种 miRNA 的

组合可能为 AMI 的早期识别和区分疾病类型提供

更大的诊断价值。
2. 2　 miRNA 通过调控心肌细胞凋亡,诱导或抑制

AMI 的发生

AMI 引起的缺氧可引起包括凋亡在内的心肌
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细胞损伤,大量的实验和临床研究表明,心肌细胞

凋亡发生在心肌梗死区附近的边界区。 它通常由

氧化应激、缺血、缺氧损伤和再灌注引起,随后加重

心功能障碍。 目前已有研究表示,细胞凋亡与 AMI
心肌细胞的死亡有关,它对心室的重建和心功能的

改变起着重要作用[17]。
2. 2. 1　 miRNA 促进心肌细胞凋亡,加速 AMI 发生

　 　 非编码 RNA 之间常可以通过相互作用调节代

谢,长链非编码 RNA(long noncoding RNA,lncRNA)
心肌梗死调节因子 (myocardial infarction-regulatory
factor,MIRF)被证明可以与 miR-26a 相互作用共同

促进心肌细胞凋亡,其研究结果表明 lncRNA MIRF
可以通过靶向 miR-26a 调控促凋亡基因 Bcl2 拮抗 /
杀伤因子 1(Bcl2-antagonist / killer 1,Bak1)的表达促

进心肌细胞凋亡,加速 AMI 的发生发展[18];此外,
研究表明缺氧可以诱导心肌细胞发生氧化应激和

凋亡,在缺氧条件下,miR-19b-3p 表达上调,miR-
19b-3p 可以通过下调人第 10 号染色体缺失的磷酸

酶及张力蛋白同源的基因( phosphatase and tensin
homolog deleted on chromosome ten,PTEN)促进心肌

缺血再灌注诱导心肌细胞凋亡,进而诱导 AMI 的

发生[19]。
2. 2. 2　 miRNA 抑制心肌细胞凋亡,减少 AMI 发生

　 　 另一种非编码 RNA, lncRNA FGD5-AS1 则在

AMI 患者中表达下降,其可以通过减少心肌细胞的

凋亡和炎症,显著减少心肌梗死的面积和改善心脏

功能,miR-223-3p 是 FGD5-AS1 的直接作用靶点,通
过下调蛋白激酶 B(protein kinase B,PKB / Akt)的活

性,减轻心肌凋亡和损伤[20]。 X 染色体失活特异转

录因子(X inactive specific transcript,Xist)也是一种

lncRNA,在 X 染色体失活、控制肿瘤细胞增殖、抑制

AMI 的发生等方面发挥着重要作用,其与参与调控

心肌缺血再灌注时心肌细胞损伤的 miR-7a-5p 具有

结合位点,下调 Xist 和 miR-7a-5p 可改善心肌凋亡

和损伤,预防 AMI 的发生[21]。 同时,SRY-box 转录

因子 6(SRY-box transcription factor 6,SOX6)也是调

节心肌细胞凋亡的重要靶基因,研究发现 M2 型巨

噬细胞来源的外泌体可携带 miR-1271-5p,通过直接

靶向下调 SOX6 减少缺氧诱导的心肌细胞凋亡,防
止 AMI 的发生[22];Wang 等研究[23] 认为,来自健康

人的血浆外泌体在防止 AMI 发生方面是有益的,而
血浆外泌体中含有的 miR-342-3p 则可能是保护心

肌细胞的重要因素。 他们发现 miR-342-3p 分别通

过靶向 SOX6 和转录因子 EB(transcription factor EB,

TFEB),减轻 H2O2 诱导的心肌损伤并减少 H9c2 心

肌细胞的凋亡和自噬,从而促进外泌体介导的心脏

修复,避免 AMI 再次发生,有助于患者恢复及预后。
研究表明,缺氧条件下 miR-18-5p 表达下调,若想抑

制细胞凋亡的发生,则需要上调 miR-18-5p,然后靶向

家族转录因子 1(family transcription factor 1,RUNX1)
基因抑制缺氧诱导的心肌氧化应激和细胞凋亡[24]。
miR-532-5p 被 Ma 的研究团队发现在缺氧诱导的

H9c2 细胞和 AMI 大鼠的心肌中表达下调,并且其

下调减轻了缺氧诱导的 H9c2 细胞凋亡,miR-532-5p
可以通过直接靶向基因程序性细胞死亡因子 4(pro-
grammed cell death 4 gene,PDCD4)抑制缺氧诱导的

H9c2 细胞的凋亡,具有心肌保护作用,减少了 AMI
的发生[25];miR-27a-5p 则通过抑制自噬相关 7 基因

(autophagy related 7,Atg7)减轻缺氧诱导的大鼠心

肌细胞损伤和凋亡,miR-27a-5p 在 H9c2 细胞和大

鼠 AMI 模型心肌中的表达在不同缺氧暴露时间点

中均下调,miR-27a-5p 通过直接靶向 Atg7 调控自噬

和凋亡,以减轻缺氧诱导的心肌细胞损伤,可能是

治疗缺氧相关心脏病的新靶点[26]。 miR-126-5p 可

能作为一种新型 miRNA,在缺氧条件下过表达促进

H9c2 细胞活力,并通过调控磷脂酰肌醇 3 激酶 /蛋
白激酶 B(phosphoinositide 3-kinase / protein kinaseB,
PI3K / Akt)信号通路靶向白细胞介素 17A(interleukin-
17A,IL-17A)抑制 H9c2 细胞凋亡,与健康人相比,
AMI 患者血清中 miR-126-5p 的表达显著降低,而
miR-126-5p 的靶基因 IL-17A 的表达显著升高[27]。

3　 miRNA 在 AMI 并发症及预后中的作用
机制

3. 1　 miRNA 与心肌缺血再灌注损伤

治疗心肌梗死最有效的策略是通过溶栓或经

皮冠状动脉介入治疗早期快速恢复心肌灌注,但恢

复缺血心肌的血流会引起进一步的损伤,称为缺血

再灌注损伤( ischemia-reperfusion injury,IR) [28]。 IR
可导致缺血组织进一步损伤、细胞死亡,甚至器官

功能障碍等不可逆的病理改变,使 AMI 患者死亡率

升高,这是严重的 AMI 临床并发症,影响 AMI 患者

的预后。 了解 miRNA 调控心肌缺血再灌注的机制

可为 AMI 治疗和预后提供重要依据。
miR-24 可以通过调控核因子 κB /肿瘤坏死因

子 α(nuclear factor-kappa B / tumor necrosis factor-α,
NF-κB / TNF-α) 通路保护心肌缺血再灌注损伤,
miR-24 具有抑制心肌细胞凋亡的生理功能,而 NF-
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κB 信号通路参与了细胞凋亡相关基因的转录调控,
当机体发生 IR 时,miR-24 可以通过抑制 NF-κB / TNF-
α 通路相关蛋白的表达来改善心肌细胞的损伤[29]。 在

小鼠 IR 模型中,大黄素可以抑制 miR-142-3p 的转录因

子 RUNX1 的表达,从而下调 miR-142-3p 的转录水平;
此外,miR-142-3p 还可以负向调节多巴胺受体 D2
(dopamine receptors D2,DRD2)的表达,DRD2 作为

一种抗炎因子,可以抑制 NF-κB 的磷酸化,从而减

少炎性细胞因子 TNF-α 和 IL-6 的产生,预防 IR。
miR-208a 和 Notch / NF-κB 信号通路在心肌细胞的

功能调控中具有重要作用,miR-208a 通过直接靶向

染色质域解旋酶 DNA 结合蛋白 9(chromodomain he-
licase DNA binding protein 9,CHD9)的 3′UTR 促进

Notch / NF-κB 信号通路的激活,促进 IR 的发生,而
CHD9 的过表达则可以挽救由 miR-208a 模拟转染

增强的 IR,因此 miR-208a 可以促进 IR 的进程,有
潜力成为 IR 早期诊断的生物标志物,并可能用作缺

血性心脏病临床治疗的治疗靶点[30]。
3. 2　 miRNA 通过改善心肌细胞功能对 AMI 后心脏

起保护作用

AMI 发生后出现不良心血管事件的主要原因

为心脏纤维化及心肌重构,因此 miRNA 通过多种调

控通路来抗心肌细胞凋亡、促进血管生成、减少心

脏纤维化、改善心脏缺血,从而减少心肌重构,对
AMI 患者的心肌细胞和心脏组织起到保护作用,改
善 AMI 患者的临床预后。

Wang 的研究团队[31] 通过进行 RT-qPCR 实验

发现,miR-155 在小鼠 AMI 后的心脏组织中表达量

显著增多,含有 miR-155 的外泌体能够控制小鼠成

纤维细胞的生长,促进成纤维细胞炎症,从而增加

AMI 后心脏破裂的风险;而缺少 miR-155 表达的小

鼠,AMI 后心脏破裂的风险则明显降低,因此减少

miR-155 在体内的表达可以提高心功能从而起到心

脏保护作用。 Zhu 的研究团队[32] 则检测到 miR-
133a-3p 在 AMI 患者中表达显著增加,其通过介导

Akt 信号通路促进血管生成、抗细胞凋亡、减少纤维

化面积并改善缺血心脏的功能,对 AMI 具有保护作

用;Fan 等[33] 通过在大鼠中建立 AMI 模型,用慢病

毒法将 miRNA-210 激动剂转染进入大鼠体内,使
miRNA-210 的表达量上调,同时检测到大鼠体内肝

细胞生长因子( hepatocyte growth factor,HGF)的表

达显著增加,此时检测大鼠心脏功能指标可以发

现,miR-210 的过表达具有促进血管生成的作用,大
鼠的心脏功能得到恢复,可在改善心脏收缩方面带

来更好的临床结局;在人类细胞和小鼠 AMI 模型

中,血清源性细胞外囊泡(extracellular vesicle,EV)
明显降低了人心肌细胞凋亡面积,同时明显降低了

AMI 后小鼠心肌的梗死面积,而抑制 miR-21 则可减

弱血清 EV 对抑制人心肌细胞凋亡的保护效果(在
AMI 中小鼠心脏 miR-21 表达降低,而血清 EV 表达

升高), PDCD4 是 miR-21 作用的靶基 因, 抑 制

PDCD4 有助于 miR-21 和血清 EV 在心肌细胞中的

抗凋亡作用,为 miRNA 保护心脏功能提供了重要意

义[34];miRNA 极为敏感,在其调控通路或靶基因发

挥作用前,极易被血液中的酶降解;另一方面,
miRNA 不仅只调控心脏疾病相关通路,而是影响人

体内多个通路,因此在靶器官发生作用时常会影响

其他器官,造成不良影响,因此采用聚合物纳米粒

子为载体,使 miRNA 精准地传递至靶器官,能够极

大地改善心脏防护效应[35]。 外泌体、聚合物纳米粒

子也能够通过把 miRNA 传递至靶细胞发挥重要作

用[36],聚 乳 酸-羟 基 乙 酸 共 聚 物 ( poly lactic-co-
glycolic acid,PLGA)纳米颗粒能够有效传递 miR-
124-3p 至大鼠心肌梗死模型,到达心肌组织后通过

调控 PTEN / PI3K / Akt 信号通路调节氧化应激损伤,
保护心肌组织避免损伤;miR-133 在心肌细胞生长、
心脏稳态维持、心功能恢复等方面发挥着积极作

用,对 AMI 的恢复具有重要意义[37],通过精氨酸-甘
氨酸-天冬氨酸三肽(Arg-Gly-Asp,RGD)修饰的聚

乙二醇-聚乳酸纳米粒(Arg-Gly-Asp-polyethylene gly-
col-polylactic acid, RGD-PEG-PLA) 载体递送 miR-
133 可改善心功能损伤,减少心肌梗死面积,抑制心

肌细胞凋亡、炎症反应和氧化应激,对心脏起到保护

作用,其机制可能与 miR-133 靶向调控沉默信息调节

因子 2 相关酶类 3 / AMP 依赖的蛋白激酶[( silent
mating type information regulation2 homolog3 / adenosine
5′-monophosphate ( AMP )-activated protein kinase,
SIRT3 / AMPK]通路有关[12]。 补体 C1q /肿瘤坏死相

关蛋白 9 (C1q / TNF-related protein-9,CTRP9) 也被

证实可以通过减少炎症损伤、纤维化、氧化应激和

凋亡等损伤保护心肌细胞,从而对心脏起到保护

作用[38]。

4　 小结与展望

尽管目前对于 miRNA 与 AMI 调控关系的研究

已经开展了很多,但是想要 miRNA 在临床上作为

AMI 生物标志物被广泛应用,仍然面临许多问题:
(1)miRNA 由于存在靶基因簇,因此作用比较广泛,
在临床上能否用于基因治疗仍存在问题。 (2 )
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miRNA 种类繁多,想要作为诊断标志物很难进行选

择。 因此如果想要确定 miRNA 是否可以作为诊断、
治疗和评估 AMI 预后的标志物,仍需要开展进一步

的研究:(1)miRNA 调控 AMI 作用广泛,除基本的

信号通路外,其还可以通过其他机制,如 lncRNA-
miRNA-mRNA 的 ceRNA 机制发挥精准调控作用,可
能用于 AMI 的治疗。 (2)目前的研究发现,miR-1
作为 AMI 的诊断标志物特异性最高,其不光在细胞

中具有特异性,在血浆、血清和尿液中的表达也很

稳定,其高稳定性、特异性、敏感性的特点有助于后

续进行大规模临床检测,帮助寻找新的分子靶点。
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