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　　ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）是一类内源性的具有调控功能的

非编码ＲＮＡ，其大小长约２０～２５个核苷酸。成熟的 ｍｉＲＮＡｓ

是由较长的初级转录物经过一系列核酸酶的剪切加工而产生

的，通过碱基互补配对的方式识别 ｍＲＮＡ，并根据互补程度的

不同指导降解靶ｍＲＮＡ或者阻遏ｍＲＮＡ的翻译。研究表明，

ｍｉＲＮＡｓ参与各种各样的调节途径，包括发育、病毒防御、造血

过程、器官形成、细胞增殖和凋亡、脂肪代谢等。目前，在人类

基因组内超过１５００ｍｉＲＮＡｓ已经被鉴定（ｗｗｗ．ｍｉｒｂａｓｅ．

ｏｒｇ），并且随着生物信息学及高能量测序技术的进步，相信有

更多的ｍｉＲＮＡｓ被发现。研究已经发现众多特异的 ｍｉＲＮＡｓ

参与了心脏发育、病理改变，而在心力衰竭的病理生理过程中

也发现了一系列的 ｍｉＲＮＡｓ参与其中。本文现针对 ｍｉＲＮＡｓ

与心力衰竭的诊断和治疗展开综述。

１　ｍｉＲＮＡｓ与心肌肥厚及心力衰竭

近年来发现，许多 ｍｉＲＮＡｓ具有心脏组织的特异性并在

心力衰竭的病理生理过程中发挥了重要作用。既往研究发现，

在心肌肥厚的过程中，许多胚胎发育期表达的基因被重新激

活。针对这一现象，２００７年 Ｔｈｕｍ等
［１］将心力衰竭的成人心

脏与１２～１４周的胎儿心脏进行了 ｍｉＲＮＡｓ表达谱的比较，结

果发现８０％的 ｍｉＲＮＡｓ表达是一致的，但是 ｍｉＲ２１、ｍｉＲ

２９ｂ、ｍｉＲ１２９、ｍｉＲ２１０、ｍｉＲ２１１、ｍｉＲ２１２、ｍｉＲ４２３表达明显

上调，而ｍｉＲ３０、ｍｉＲ１８２、ｍｉＲ５２６表达明显下降。

在压力负荷诱导心力衰竭的动物模型中发现，ｍｉＲ１在早

期，甚至心肌尚未肥厚前，即出现表达下调［２］。随后的研究也

发现，无论是体内还体外实验均提示ｍｉＲ１表达的下调均可以

增加细胞的体积［３４］。但ｍｉＲ１在心力衰竭的病理过程中不同

的研究有着不同发现，部分研究发现在扩张型及缺血型心肌病

中，ｍｉＲ１的表达下调
［５６］，然而有的研究报道 ｍｉＲ１的表达上

调［７８］。Ｈａｎ等
［９］认为 ｍｉＲ１在心肌肥厚的过程中出现了表

达的下调，但在心力衰竭的继续进展中其表达水平返回基线甚

至更低。除了 ｍｉＲ１，另一种肌肉特异表达的 ｍｉＲＮＡ、ｍｉＲ

１３３，同样在心肌肥厚的过程中出现表达下调
［４，１０］。在低表达

ｍｉＲ１３３的小鼠上表现出心肌肥厚、心力衰竭以及异常的心肌

细胞增生［１１］。

Ｉｋｅｄａ的一项研究中比较了缺血性、先天性及主动脉瓣狭

窄等不同病因导致心肌肥厚的心肌 ｍｉＲＮＡｓ表达谱改变，发

现ｍｉＲＮＡｓ表达谱是不一样的。Ｓｕｃｈａｒｏｖ等的研究也得到了

与Ｉｋｅｄａ一样的结果。该研究提示不同病理过程可以出现不

同的ｍｉＲＮＡｓ表达谱改变。这就说明 ｍｉＲＮＡｓ表达谱的改变

具有重要的临床诊断价值。

２　ｍｉＲＮＡｓ与心力衰竭的诊断

因为许多ｍｉＲＮＡｓ表现出组织特异性，很多研究利用相

应的组织检测ｍｉＲＮＡｓ表达水平。但近年研究已经证明很多

ｍｉＲＮＡｓ不仅仅表达在细胞内，而且可以在体液中，比如血液、

唾液及尿液中检测出来［１２］。此类 ｍｉＲＮＡｓ被称为循环 ｍｉＲ

ＮＡｓ（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉＲＮＡ 或ｃｍｉＲＮＡｓ）。大约９０％的循环

ｍｉＲＮＡｓ被蛋白（如脂蛋白、ＲＮＡ结合蛋白等）包裹，还有１０％

的循环 ｍｉＲＮＡｓ被膜性结构的微泡包裹
［１２］。循环 ＭｉＲＮＡｓ

另一特点是其在细胞外的稳定性，Ｃｈｅｎ等
［１３］研究发现，血清

中循环ｍｉＲＮＡｓ可以抵抗核糖核酸酶的降解，在反复冻融以

及极端ｐＨ 条件下也能保持稳定。这些研究均提示了循环

ｍｉＲＮＡｓ具备了成为疾病诊断标志物的潜力。

在动物实验中发现，心肌坏死后血浆中 ｍｉＲ２０８ａ迅速升

高［１４］。在人类急性心肌梗死患者中，其血浆中 ｍｉＲ２０８ａ和

ｍｉＲ４９９水平明显升高，其中血浆中 ｍｉＲ２０８ａ水平具有很好

的敏感性和特异性，而且表现出与肌钙蛋白相似的诊断准确

性［１５１６］。Ｗｉｄｅｒａ等
［１７］在急性冠状动脉综合征的队列研究中

发现，血浆中ｍｉＲ１、ｍｉＲ１３３ａ／ｂ、ｍｉＲ２０８ａ／ｂ和ｍｉＲ４９９被检

测到表达升高，并且与高敏ＴｎＴ水平密切相关。

２００９年，Ｔｉｊｓｅｎ等
［１８］分析了心力衰竭患者接受再同步治

疗前后ｍｉＲＮＡｓ表达谱，结果发现７１．４％的异常表达 ｍｉＲ

ＮＡｓ在接受治疗后恢复了正常水平。这个结果说明了 ｍｉＲ

ＮＡｓ可以作为反映心力衰竭水平的分子标志物。但是获得心

肌标本需要侵入性的活检会降低临床的实用性。因此与心力

衰竭相关的循环ｍｉＲＮＡｓ也成为了研究的一个重要方向。Ｔｉ

ｊｓｅｎ等
［１８］发现循环 ｍｉＲＮＡｓ、ｍｉＲ４２３５ｐ水平的升高可以有

效地反映心力衰竭的水平。Ｆｕｋｕｓｈｉｍａ等
［１９］也发现血浆中

ｍｉＲ１２６水平的升高与心力衰竭评级呈正相关。Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ

等［２０］观察了急性心肌梗死致心力衰竭患者中血浆中循环

ｍｉＲＮＡｓ的表达改变，发现３个与Ｐ５３基因相关的 ＭｉＲＮＡ，

ｍｉＲ１９２、ｍｉＲ１９４以及ｍｉＲ３４ａ的表达明显升高。

３　ｍｉＲＮＡｓ治疗心力衰竭的研究

目前利用ｍｉＲＮＡｓ治疗疾病的策略基本上有两种，分别

是ａｎｔａｇｏｍｉＲｓ和 ｍｉＲｍｉｍｉｃｓ。ａｎｔａｇｏｍｉＲｓ是人工合成的小

分子单链核甘酸，其序列可以与特定的成熟 ｍｉＲＮＡ完全互

补。当局部或全身注射ａｎｔａｇｏｍｉＲｓ后，竞争性地与其特定的

ｍｉＲＮＡ结合，从而阻止了 ｍｉＲＮＡ与其靶 ｍＲＮＡ结合。因此

ａｎｔａｇｏｍｉＲｓ可视为ｍｉＲＮＡｓ的竞争性抑制剂
［２１］。ｍｉＲｍｉｍｉｃｓ

也是人工合成的双链核苷酸序列，类似未成熟的前体 ｍｉＲ

ＮＡｓ。当ｍｉＲｍｉｍｉｃｓ进入细胞后会被ｍｉＲＮＡｓ的合成系统识

别，经过相应的酶切后变成成熟 ｍｉＲＮＡｓ。因此 ｍｉＲｍｉｍｉｃｓ

治疗策略是作为表达下调ｍｉＲＮＡｓ的替代治疗
［２２］。

在心力衰竭的研究中，Ｔｈｕｍ等
［２３］在压力负荷诱导心力

衰竭的动物模型中，针对 ｍｉＲ２１的ａｎｔａｇｏｍｉｒ进行治疗，结果
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发现注射了ａｎｔａｇｏｍｉｒ的动物其心肌肥厚及纤维化水平明显

较对照组要减轻。Ｍｏｎｔｇｏｍｅｒｙ等
［２４］则是针对 ｍｉＲ２０８ａ设计

了ａｎｔａｇｏｍｉｒ，给予ａｎｔａｇｏｍｉｒ治疗高血压诱导心力衰竭的小鼠

模型，实验中发现心肌中ｍｉＲ２０８ａ水平被明显抑制，小鼠的心

功能、心肌重塑水平均得到了明显改善。Ｓｕｃｋａｕ等
［２５］利用病

毒包裹治疗压力负荷诱导的大鼠心力衰竭发现，ｍｉＲｍｉｍｉｃｓ

可以有效地改善心肌的肥厚及纤维化，心腔扩大明显较对照组

下降。遗憾的是，目前 ｍｉＲＮＡｓ治疗心力衰竭的实验仅局限

于动物实验，尚未有临床试验研究。

４　不足及展望

是否ｍｉＲＮＡｓ或ｃｍｉＲＮＡｓ可以真正成为临床上常用的

检测指标？从目前的研究来看应该充满信心。但是要真正应

用到临床还有很多困难需要克服。首先，目前的研究多集中在

动物实验中，临床试验中纳入患者数量偏少，而且对照组多为

健康人群，因此 ｍｉＲＮＡｓ相关的大型前瞻性队列研究是非常

需要的。其次，ｍｉＲＮＡｓ治疗心力衰竭尚存在很大的困难，因

为ｍｉＲＮＡｓ治疗心力衰竭最大的局限性在于其只能针对某一

个ｍｉＲＮＡ，而病理过程涉及众多的ｍｉＲＮＡｓ。

心力衰竭是各种心脏疾病导致的终末病理生理结果，涉及

各种不同的病理生理过程，而 ｍｉＲＮＡｓ表达谱在不同的病理

生理过程中呈现出不同的改变，对于诊断及指导治疗有着重要

的意义。相信随着研究的深入，ｍｉＲＮＡｓ会逐步进入临床，参

与心力衰竭的诊断及治疗。
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免使用刺激性太强的物品；禁用手抓挠皮肤；保持皮肤的干燥、

清洁，发现患者皮肤糜烂，应停止化疗。多巡视此类患者，及时

更换敷料，并注意向主管医师反映病情变化。

２．３　饮食护理　头颈部放疗会导致味觉减退或消失，出现不

同程度的胃肠道反应，如恶心、呕吐、便血等。放疗会消耗机体

热能，因此在这期间的饮食很重要，除了注意营养的补充，还要

保证足够的蛋白质及热能，多吃滋润清淡的食物，忌食辛辣、刺

激性食物。对于并发严重口腔溃疡不能进食的患者，可遵医嘱

酌情予以营养素输注，提高免疫力。

２．４　心理护理　患者在得知自己的病情较严重，情绪往往非

常低落，甚至出现深度焦虑、精神抑郁等状况，对于癌症患者出

现此类情况的概率更大。因此对于此类患者的心理护理尤为

重要。在日常护理中，护士要留心观察这类患者的情绪反应，

通过简单地交谈和询问，了解患者的心理状况和动向。积极引

导他们以坚定的信念、乐观的情绪、愉快的心境配合治疗，不但

可以提高患者的免疫力，更有助于提高治疗效果，延长生存时

间，提高生存质量。

３　与治疗相结合的特殊护理干预

放疗期间口腔颌面部并发症的控制需要治疗与护理的配

合。根据临床治疗方法的不同，护理方法也需要作相应的调整

才能保持最佳治疗效果，同时防止发生新的不良反应。湿性敷

料是一种新的治疗方法，其作用原理主要是激活细胞活性功

能，使创面不经过一般的结痂过程而自然愈合，每次换药都可

保护新生的肉芽组织及上皮细胞不受损伤。敷料的功能是吸

收渗出，保护伤口抵御继发感染和避免机械刺激。臧德华

等［１６］观察了湿性敷料在放射线皮肤损害护理中的应用。对于

湿性敷料的治疗方式，对应的护理方法与常规干性敷料相比则

需要明显调整，需增加敷料的频次，保持湿性敷料的密封性，防

止漏液，及时发现导致敷料松动及脱落的原因，同时减少局部

护理的频次。激光局部治疗也是一种特殊治疗方法。近红外

光的照射能够促进血液循环，激活或诱导皮肤和黏膜浅层的巨

噬细胞和Ｔ、Ｂ淋巴细胞，提高患者自身免疫能力，增强巨噬细

胞的吞噬功能，抑制或减轻炎症。同时照射还可缓解疼痛。在

实施该治疗的过程中，护理人员需特别注意以下几个方面：（１）

注意保护患者眼睛。由于治疗机输出光线为近红外光，长时间

直射眼睛会造成视网膜损伤，故治疗过程中需做好防护措施，

嘱患者戴保护镜，避免激光直接照射患者眼睛。（２）加强巡视。

在治疗过程中，护士每隔２～３ｍｉｎ应巡视１次，明确照射部位

无偏斜，确保患者不会因不适而自行去除眼部保护，以保证治

疗安全、稳定地实施［１７］。

综上所述，在头颈部恶性肿瘤的放疗期间，根据患者病情

发展变化进行动态干预调整，实施针对性护理干预措施，配合

医师的治疗方案及时调整护理策略，才能充分发挥临床护理效

果，降低并发症发生率，避免发生新的并发症，提高患者生存质

量与生活质量。
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