
△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｌｊｆ１９８＠１２６．ｃｏｍ。

·综　述·

微小ＲＮＡ与心血管疾病的研究进展

王　艳
１，２综述，李家富１△审校（１．泸州医学院附属医院心内科，四川泸州　６４６０００；２．四川省宜宾市

第二人民医院南区心内科　６４４０００）

　　【关键词】　微小ＲＮＡ；　心脏发育；　心血管疾病

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１４．２３．０６１ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１４）２３３３６７０３

　　随着人类基因组计划的完成，生命科学进入了后基因组时

代。关于微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）的研究迅速成为生命科学研究

的焦点。ｍｉＲＮＡ是一类小的、由基因组编码、非编码蛋白质的

内源性单链ＲＮＡ，长度约为２１～２５个碱基，在生物进化过程

中高度保守。它们通过与靶基因 ｍＲＮＡ的３′非翻译区（３′

ＵＴＲ）互补配对，在转录后水平调控基因的表达。近年来大量

研究表明，ｍｉＲＮＡ参与器官形成、个体发育、造血、细胞分化增

殖与凋亡、肿瘤生成等多种生理病理过程。１９９３年Ｌｅｅ等在

线虫体内发现了调节幼虫发育的 ｍｉＲＮＡ：ｌｉｎ４。到２０００年

Ｒｅｉｎｈａｒｔ等发现了第２个调控线虫发育的 ｍｉＲＮＡ：ｌｅｔ７。近

年来发现，ｍｉＲＮＡ在心血管疾病发生发展过程中发挥着重要

的作用［１］；并在心脏发育、心肌肥厚、心律失常、高血压、心肌梗

死等疾病的研究中取得了一系列重要进展，使 ｍｉＲＮＡ迅速成

为国际心血管研究领域的热点［２３］。

１　ｍｉＲＮＡ的生成及作用机制

ｍｉＲＮＡ基因是由独立的转录单位、多细胞动植物基因组

的前体ｍＲＮＡ内含子或 ｍｉＲＮＡ基因簇编码的。ｍｉＲＮＡ首

先在ＲＮＡ聚合酶Ⅱ（ＲＮＡｐｏｌⅡ）的作用下形成含有大约有

几千碱基对的初级转录物（ｐｒｉｍｉＲＮＡ，初级 ｍｉＲＮＡ），随后在

ＤｒｏｓｈａＤＧＣＲ８聚合物的作用下形成长约６０～７５个核苷酸分

子的发夹状前体结构ＲＮＡ（ｐｒｅｍｉＲＮＡ，前体 ｍｉＲＮＡ）。Ｐｒｅ

ｍｉＲＮＡ被Ｒａｓ相关核蛋白ＧＴＰ酶（ＲａｎＧＴＰ）依赖的核穿膜

蛋白Ｅｘｐｏｒｔｉｎ５所识别并转运至胞浆，然后被Ｄｉｃｅｒ酶剪切，形

成约含有２１～２５个核苷酸长度的双链 ｍｉＲＮＡ，包含了成熟

ｍｉＲＮＡ和其互补链 ｍｉＲＮＡ。最后，双链 ｍｉＲＮＡ在 ＲＮＡ解

螺旋酶的作用下互补链被降解，而成熟的 ｍｉＲＮＡ链与靶 ｍＲ

ＮＡ的３′ＵＴＲ相结合形成沉默复合物（ＲＩＳＣ）。如果 ｍｉＲＮＡ

与靶ｍＲＮＡ序列完全互补，则该靶 ｍＲＮＡ被裂解；若二者部

分互补，则阻断靶 ｍＲＮＡ的翻译，此时相应靶 ｍＲＮＡ的水平

不变，但不能翻译为蛋白质［４］。ｍｉＲＮＡ通过与靶基因的结合

抑制其翻译或使其降解进行基因转录后调控，调节细胞的发

育、增殖、分化和组织发育的基因表达。ｍｉＲＮＡ在基因表达上

有严格的保守性、时空特异性和组织特异性，ｍｉＲＮＡ广泛参与

很多基因的调控，一个 ｍｉＲＮＡ可调控多个靶基因的表达，而

多个ｍｉＲＮＡ也可以调控一个靶基因的表达，在生物错综复杂

的基因调控方面发挥着重要作用［５］。

２　ｍｉＲＮＡ与心血管疾病

心血管疾病可以严重危害人类健康及导致死亡，且在我国

所有疾病中发病率和病死率最高。深入研究心血管疾病的发

病机制，如何预防心血管疾病的发生发展，是心血管疾病研究

的热点之一。最近大量研究表明，ｍｉＲＮＡ参与了心血管疾病

的发生发展过程，发挥着重要的作用。

２．１　ｍｉＲＮＡ与心脏发育　随着对 ｍｉＲＮＡ的进一步研究，人

们发现ｍｉＲＮＡ对心脏的发育起着非常重要的调节作用。近

期研究表明，ｍｉＲＮＡ１和ｍｉＲＮＡ１３３是体内调节心脏发育的

主要 ｍｉＲＮＡ
［６］。属于同一个 ｍｉＲＮＡ基因簇的 ｍｉＲＮＡ１和

ｍｉＲＮＡ１３３在心肌和骨骼肌细胞中特异性表达，并且在肌细

胞的分化和增殖中起重要作用，它们在心脏特定的发育阶段表

达，有着相似的转录和表达特征。如果这个表达时序性错误将

造成心脏发育的异常，并可能导致生物体的死亡。Ｔａｋａｙａ

等［７］研究指出，ｍｉＲＮＡ１和 ｍｉＲＮＡ１３３可调节胚胎干细胞向

心肌细胞的分化，其中 ｍｉＲＮＡ１是促进向心肌细胞分化，而

ｍｉＲＮＡ１３３则是抑制。ｍｉＲＮＡ１还可以通过作用于其靶基

因调节心脏发育的转录因子 Ｈａｎｄ２抑制心肌细胞的增生，而

ｍｉＲＮＡ１２表达沉默时可以上调 Ｈａｎｄ２表达以促进心肌细胞

增生。ｍｉＲＮＡｌ可作用于靶基因肌组织基因转录抑制因子组

蛋白脱乙酰基酶４（ＨＤＡＣ４）而促进成肌细胞分化。而 ｍｉＲ

ＮＡ１３３则是通过抑制血清反应因子（ＳＲＦ）的表达而抑制细胞

分化。

Ｚｈａｏ等采用Ｃｒｅ同源重组技术获得心脏组织内特异性敲

除Ｄｉｃｅｒ基因的小鼠，由于缺乏 ｍｉＲＮＡ合成过程中所必需的

Ｄｉｃｅｒ，小鼠胚胎早期即可因多种心脏发育缺陷而死亡，说明在

心脏发育过程中ｍｉＲＮＡ是必不可少的。且在上述Ｄｉｃｅｒ基因

敲除小鼠的心脏组织中发现ｍｉＲＮＡ１较正常心脏组织表达明

显升高。为了更深入研究在心脏发育过程中 ｍｉＲＮＡ１的作

用，该研究组又建立了ｍｉＲＮＡ１２基因敲除的小鼠模型，发现

敲除ｍｉＲＮＡ１２的小鼠易发生致死性室间隔缺损，进一步说

明ｍｉＲＮＡ１在心脏发育中发挥着重要作用。Ｌｉｕ等研究发现

ｍｉＲＮＡ１３３ａ基因敲除小鼠胚胎心肌细胞异常增生，发生心肌

肥厚及纤维化，可死于心力衰竭或猝死。而ｍｉＲＮＡ１３３ａ过表

达则可抑制心肌细胞增生，胚胎可死于室间隔缺损。

２．２　ｍｉＲＮＡ与心肌肥厚　黄颖和伍伟锋
［８］通过 ｍｉＲＮＡ表

达谱芯片杂交技术在自发性高血压大鼠肥厚左室心肌组织中

发现有１３种 ｍｉＲＮＡ表达差异，其中 ｍｉＲＮＡ１、ｍｉＲＮＡ２１、

ｍｉＲＮＡ１９５、ｍｉＲＮＡ２０２表达上调，而 ｍｉＲＮＡ４９９、ｍｉＲＮＡ

２９、ｍｉＲＮＡ３０、ｍｉＲＮＡ１３３、ｍｉＲＮＡ１５０、ｍｉＲＮＡ１４２、ｍｉＲ

ＮＡ１９３ａ、ｍｉＲＮＡ２０８、ｍｉＲＮＡ１４４表达下降。许旭东等
［９］通

过肾上腹主动脉缩窄建立大鼠心肌肥厚模型，发现１周后
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ｍｉＲＮＡ１、ｍｉＲＮＡ１３３和ｍｉＲＮＡ４９９表达显著下降，ｍｉＲＮＡ

１９９表达显著上调。而４周后的心肌组织内 ｍｉＲＮＡ２１、ｍｉＲ

ＮＡ２４和ｍｉＲＮＡ２１４表达显著升高。提示 ｍｉＲＮＡ在心肌肥

厚过程中扮演着非常重要的角色。

Ｃｈｅｎｇ等通过过表达ｍｉＲＮＡ１抑制可能与心肌细胞肥大

有关的靶基因Ｒａｓ蛋白三磷酸鸟苷酶活化蛋白（ＲａｓＧＡＰ）、细

胞周期蛋白依赖激酶９（ＣＤＫ９）、脑富集的 Ｒａｓ蛋白同源体

（Ｒｈｅｂ）及纤维连接素的表达，从而抑制心肌细胞肥大的发生。

宋晓伟［１０］指出，在体外培养的心肌细胞中过表达 ｍｉＲＮＡ１可

通过抑制其靶基因细胞骨架调控蛋白ｔｗｉｎｆｉｌｉｎ１（ＴＷＦ１）的

蛋白表达而抑制心肌细胞肥大，在培养的心肌细胞过表达

ｍｉＲＮＡ１９９时，能够明显的促进心肌细胞肥大。李青等
［１１］研

究也发现，ｍｉＲＮＡ１通过作用于其靶基因细胞骨架调控蛋白

ＴＷＦ１而抑制心肌肥厚，ＴＷＦ１具有促进心肌细胞肥大的作

用，ｍｉＲＮＡ３０ｅ也可以通过抑制其靶基因ＴＷＦ１的表达而调

控心肌肥厚。Ｃａｒｅ等研究认为，ｍｉＲＮＡ１３３的靶基因可能为

ＲｈｏＡ（一种细胞因子，ＧＤＰＧＴＰ交换蛋白）、细胞分裂周期蛋

白４２（Ｃｄｃ４２）以及ＮｅｌｆＡ／ＷＨＳＣ２（一种核因子，ＲＮＡ聚合酶

Ⅱ的负调节蛋白），ｍｉＲＮＡ１３３的表达下调，引起靶基因 ｍＲ

ＮＡ的表达增加，从而引起心肌细胞肥大的发生。

许旭东［１２］发现，苯肾上腺素或血管紧张素Ⅱ刺激能成功

建立大鼠心肌细胞肥大模型，其中 ｍｉＲＮＡ２２表达明显增高，

过表达ｍｉＲＡＮ２２可通过抑制ＰＴＥＮ而促进心肌细胞的肥

大。Ｃａｒｒｉｌｌｏ等
［１３］发现，给予异丙肾上腺素诱发心肌肥厚的大

鼠模型中，ｍｉＲＮＡ２１的表达明显升高。另外在多种心肌肥厚

动物模型中，如过表达β肾上腺素受体的小鼠模型、压力负荷

型小鼠模型、过表达激活的ＣａｌｃｉｎｅｕｒｉｎＡ的小鼠模型，ｍｉＲ

ＮＡ２１的表达均明显上调。Ｖｅｌｕ等
［１４］发现乳鼠心肌细胞在

血管紧张素Ⅱ及苯肾上腺素等作用下可导致心肌细胞肥大，

ｍｉＲＮＡ２１的表达显著增加。而在用 ｍｉＲＮＡ２１的反义寡核

苷酸下调ｍｉＲＮＡ２１表达后，可以抑制心肌肥厚及胚胎基因的

表达，证明了ｍｉＲＮＡ２１在心肌肥厚病理过程中起着很重要的

作用。实验证明，Ｓｐｒｙ１和Ｓｐｒｙ２是 ｍｉＲＮＡ２１的作用靶点，

促进了心肌肥厚［１５１６］。

２．３　ｍｉＲＮＡ与心律失常　新近研究表明 ｍｉＲＮＡ与心律失

常的发生有关。Ｙａｎｇ等发现，在大鼠心肌缺血模型及冠心病

患者的心脏中 ｍｉＲＮＡ１的表达均明显升高。进一步研究发

现，ｍｉＲＮＡ１引起心律失常的靶基因主要有编码对维持心肌

静息膜电位有重要作用的钾离子通道亚基 Ｋｉｒ２．１的 ＫＣＮＪ２

和编码负责心室内细胞传递的主要心肌缝隙连接通道粘连素

４３的ＧＪＡ１。心肌梗死后ｍｉＲＮＡ１过表达通过抑制其靶基因

而降低Ｋｉｒ２．１和ＣＸ４３的水平，从而导致心律失常。黄颖和

伍伟锋［１７１８］研究发现，抑制 ｍｉＲＮＡ１可使自发性高血压大鼠

肥厚左室心肌组织中 Ｋｉｒ２．１和ＣＸ４３蛋白的水平升高。而

Ｘｉａｏ等研究发现，在家兔糖尿病性心脏病模型中，ｍｉＲＮＡ１３３

过表达可抑制调控心肌细胞复极的钾通道ＥＲＧ的表达，Ｉｋｒ受

到抑制，导致心肌细胞３期复极延长从而引起心律失常。Ｌｕ

等［１９］在房颤犬模型和房颤患者左心房内发现 ｍｉＲＮＡ３２８表

达明显升高，且过表达ｍｉＲＮＡ３２８时可诱发房颤，进一步研究

证实ｍｉＲＮＡ３２８的靶基因是编码Ｌ型钙离子通道α１Ｃ亚单

位和β１ 亚单位的ＣＡＣＮＡ１Ｃ基因和ＣＡＣＮＢ１基因。

２．４　ｍｉＲＮＡ与高血压　近年来研究表明，ｍｉＲＮＡ也参与了

高血压的发生发展过程，并有可能成为将来高血压治疗的靶

标。有研究发现，ｍｉＲＮＡ１５５在ＳＨＲ大鼠主动脉的表达随着

年龄及血压的增加渐降低，且明显低于同年龄 ＷＫＹ大鼠组，

并与血压呈负相关，提示 ｍｉＲ１５５可能参与高血压的发生发

展。研究进一步发现，ｍｉＲＮＡ１５５可与靶基因血管紧张素Ⅱ

１型受体（ＡＴ１Ｒ）基因的３＇ＵＴＲ结合，抑制 ＡＴ１Ｒ基因的翻

译，降低ＡＴ１Ｒ的表达水平
［２０２１］。且该基因上含有与高血压

发生密切相关的单核苷酸多态性（ＳＮＰ）位点１１６６Ａ／Ｃ。当该

等位基因表现为１１６６Ａ时，ｍｉＲＮＡ１５５可与ＡＴ１Ｒ基因的３＇

ＵＴＲ结合而抑制该基因的翻译，此类人群不易患高血压；若该

等位基因表现为１１６６Ｃ，则 ｍｉＲＮＡ１５５不能与 ＡＴ１Ｒ基因结

合而不能抑制该基因的翻译，从而提高 ＡＴ１Ｒ的水平，此类人

群为高血压易患人群。以上表明ｍｉＲＮＡ１５５与高血压病的发

生和发展有关。Ｓｏｂｅｒ等
［２２］研究发现，ｍｉＲＮＡ１２４和 ｍｉＲＮＡ

１３５ａ可与其靶基因盐皮质激素受体基因ＮＲ３Ｃ２的３＇ＵＴＲ结

合而抑制该基因的翻译，从而降低盐皮质激素受体的水平，以

减轻水钠潴留，减弱肾素血管紧张素醛固酮系统的反应，降低

血压。

２．５　ｍｉＲＮＡ与心肌梗死　研究发现，ｍｉＲＮＡ在心肌梗死的

发生发展过程中也发挥了重要的作用。ｍｉＲＮＡ１、ｍｉＲＮＡ

２０６在梗死的心肌细胞中表达显著增加，通过抑制抗凋亡蛋白

ＢＣＬ２和胰岛素样生长因子ＩＧＦ１的翻译，使心肌细胞凋亡增

加，从而加大梗死面积［２３］。在急性心肌梗死（ＡＭＩ）初期，梗死

心肌组织内ｍｉＲＮＡ２１表达下降，过表达ｍｉＲＮＡ２１可以抑制

程序性细胞死亡基因４（ＰＤＣＤ４）的表达，活化蛋白１（ＡＰ１）

活性增加，从而减少细胞凋亡，保护心肌细胞、减小梗死面

积［２４］。Ｒｅｎ等
［２５］发现，小鼠 ＡＭＩ后心肌 ｍｉＲＮＡ３２０表达下

调，过表达ｍｉＲＮＡ３２０可抑制其靶基因编码，ＨＳＰ２０的表达，

从而促进心肌细胞凋亡，增加梗死面积。Ｗａｎｇ等
［２６］研究显

示，ｍｉＲＮＡ４９９可通过作用于其靶点钙调磷酸酶催化亚基

ＣｎＡα及ＣｎＡβ而抑制心肌细胞凋亡，使心肌梗死减少。

Ｒｏｙ等
［２７］研究发现，小鼠经缺血／再灌注诱导的心脏重构

的成纤维细胞中ｍｉＲＮＡ２１表达明显增加，ｍｉＲＮＡ２１可抑制

其靶基因同源性磷酸张力蛋白基因（ＰＴＥＮ）的表达，增加基质

金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）的表达，从而促进心肌梗死后心肌纤维

化及心室重构。ＶａｎＲｏｏｉｊ等
［２８］发现，在心肌梗死区附近ｍｉＲ

ＮＡ２９表达下降，导致其靶ｍＲＮＡ编码包括多种胶原蛋白、纤

维蛋白原和弹力蛋白等参与纤维化的蛋白质水平增加，从而促

进纤维化。

３　展　　望

近年来，关于ｍｉＲＮＡ在疾病发生发展过程中的研究迅速

增加，其在心血管疾病中的研究虽刚刚起步却立刻成为焦点。

同时，一种新型的诊疗路线正在逐步形成。首先，ｍｉＲＮＡ可以

作为新的诊断疾病的标志物，一旦它们与疾病的相关性明确，

就可以成为诊断该疾病的敏感性及特异性指标，如 ｍｉＲＮＡ

４９９可作为早期诊断急性心肌梗死的特异性指标；其次，借助

ｍｉＲＮＡｍｉｍｉｃｓ和ａｎｔａｇｏｍｉｒｓ技术，ｍｉＲＮＡ可能用于治疗多

种心血管疾病，如 ｍｉＲＮＡ１治疗先天性心脏病、心律失常，

ｍｉＲＮＡ１２２治疗高血压，ｍｉＲＮＡ１３３治疗ＬＱＴＳ；最后，ｍｉＲ

ＮＡ可能成为某些疾病是否发生、发展、复发或处于活动期的

·８６３３· 检验医学与临床２０１４年１２月第１１卷第２３期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．２３



预测指标。综上所述，深入研究 ｍｉＲＮＡ在心血管系统的功能

将丰富对心血管生理和疾病的认识，并将推动和拓展心血管疾

病的治疗思路和方法。

参考文献

［１］ ＣａｌｌｉｓＴＥ，ＷａｎｇＤＺ．ＴａｋｉｎｇｍｉｃｒｏＲＮＡｓｔｏｈｅａｒｔ［Ｊ］．

ＴｒｅｎｄｓＭｏｌＭｅｄ，２００８，１４（６）：２５４２６０．

［２］ ＶｏｅｌｌｅｎｋｌｅＣ，ＶａｎＲｏｏｉｊＪ，ＣａｐｐｕｚｚｅｌｌｏＣ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲ

ＮＡｓｉｇｎａｔｕｒｅｓｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓｏｆ

ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＧｅｎｏｍｉｃｓ，２０１０，

４２（３）：４２０４２６．

［３］ＬｉＱ，ＳｏｎｇＸＷ，ＺｏｕＪ，ｅｔａｌ．ＡｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ１

ｄｅｒｅｐｒｅｓｓｅｓｔｈｅｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎｔｗｉｎｆｉｌｉｎ１

ｔｏｐｒｏｖｏｋｅｃａｒｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＳｃｉ，２０１０，１２３

（Ｐｔ１４）：２４４４２４５２．

［４］ＦａｓａｎａｒｏＰ，ＧｒｅｃｏＳ，ＩｖａｎＭ，ｅｔａｌ．ｍｉｃｒｏＲＮＡ：ｅｍｅｒｇｉｎｇ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓｉｎａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａ

ｃｏｌＴｈｅｒ，２０１０，１２５（１）：９２１０４．

［５］ 刘玉梅，李丽丽．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ在心脏发育及心血管疾病

中的作用研究进展［Ｊ］．医学综述，２０１３，１９（４）：６０３６０６．

［６］ＬｉｕＮ，ＯｌｓｏｎＥＮ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｎｅｔｗｏｒｋｓｉｎｃａｒ

ｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＤｅｖＣｅｌｌ，２０１０，１８（４）：５１０

５２５．

［７］ ＴａｋａｙａＴ，ＯｎｏＫ，ＫａｗａｍｕｒａＴ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ１ａｎｄ

ＭｉｃｒｏＲＮＡ１３３ｉｎｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｍｙｏｃａｒｄｉａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

ｏｆｍｏｕｓｅｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｉｒｃＪ，２００９，７３（８）：

１４９２１４９７．

［８］ 黄颖，伍伟锋．自发性高血压大鼠肥厚左室心肌组织中微

小ＲＮＡ差异表达［Ｊ］．中华高血压杂志，２０１０，１８（１）：８１

８４．

［９］ 许旭东，宋晓伟，荆清，等．大鼠心肌肥厚过程中 ｍｉｃｒｏＲ

ＮＡｓ的表达变化［Ｊ］．蚌埠医学院学报，２０１０，３５（１２）：

１２００１２０３．

［１０］宋晓伟．ＭｉＲ１和 ｍｉＲ１９９在心肌肥厚中的功能和机制

研究［Ｄ］．上海：第二军医大学，２００９．

［１１］李青，胡斌，牛鑫，等．ＭｉＲ３０ｅ调控心肌肥厚的作用机制

研究［Ｊ］．现代生物医学进展，２０１３，１３（２０）：３８０４３８０６．

［１２］许旭东．ｍｉＲ２２在大鼠心肌细胞肥大中的作用［Ｄ］．上

海：第二军医大学，２０１１．

［１３］ＣａｒｒｉｌｌｏＥＤ，ＥｓｃｏｂａｒＹ，ＧｏｎｚáｌｅｚＧ，ｅｔａｌ．Ｐｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐ

ｔｉｏｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅβ２ｓｕｂｕｎｉｔｏｆｃａｒｄｉａｃＬｔｙｐｅＣａ
２＋

ｃｈａｎｎｅｌｓｂｙ ＭｉｃｒｏＲＮＡｓｄｕｒｉｎｇｌｏｎｇｔｅｒｍｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏ

ｉｓｏｐｒｏｔｅｒｅｎｏｌｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１１，５８

（５）：４７０４７８．

［１４］ＶｅｌｕＣＳ，ＢａｋｔｕｌａＡＭ，ＧｒｉｍｅｓＨＬ．Ｇｆｉ１ｒｅｇｕｌａｔｅｓｍｉＲ２１

ａｎｄｍｉＲ１９６ｂｔｏｃｏｎｔｒｏｌｍｙｅｌｏｐｏｉｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００９，

１１３（１９）：４７２０４７２８．

［１５］ＴｈｕｍＴ，ＧｒｏｓｓＣ，ＦｉｅｄｌｅｒＪ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ２１ｃｏｎｔｒｉｂ

ｕｔｅｓｔｏｍｙｏｃａｒｄｉａｌｄｉｓｅａｓｅｂｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ＭＡＰｋｉｎａｓｅ

ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｉｎｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００８，４５６（７２２４）：

９８０９８４．

［１６］ＳａｙｅｄＤ，ＲａｎｅＳ，ＬｙｐｏｗｙＪ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ２１ｔａｒｇｅｔｓ

Ｓｐｒｏｕｔｙ２ａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｃｅｌｌｕｌａｒｏｕｔｇｒｏｗｔｈｓ［Ｊ］．ＭｏｌＢｉｏｌ

Ｃｅｌｌ，２００８，１９（８）：３２７２３２８２．

［１７］黄颖，伍伟锋．微小ＲＮＡ１调控自发性高血压大鼠肥厚

左心室心肌组织 Ｋｉｒ２．１蛋白的表达［Ｊ］．中华高血压杂

志，２０１１，１９（６）：５４９５５２．

［１８］黄颖，伍伟锋．微小ＲＮＡ１调控自发性高血压大鼠肥厚

左室心肌组织连接蛋白４３的表达［Ｊ］．中国心脏起搏与

心电生理杂志，２０１２，２６（４）：３４５３４８．

［１９］ＬｕＹ，ＺｈａｎｇＹ，ＷａｎｇＮ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ３２８ｃｏｎｔｒｉｂ

ｕｔｅｓｔｏａｄｖｅｒｓｅｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ

［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１０，１２２（２３）：２３７８２３８７．

［２０］ＺｈｅｎｇＬ，ＸｕＣＣ，ＣｈｅｎＷＤ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ１５５ｒｅｇｕ

ｌａｔｅｓａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎＩＩｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐｈｅｎｏ

ｔｙｐｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｉｎｖａｓｃｕｌａｒａｄｖｅｎｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．

ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１０，４００（４）：４８３４８８．

［２１］ＦａｒａｏｎｉＩ，ＡｎｔｏｎｅｔｔｉＦＲ，ＣａｒｄｏｎｅＪ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ１５５ｇｅｎｅ：ａ

ｔｙｐｉｃａｌｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍｉｃｒｏＲＮＡ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ

Ａｃｔａ，２００９，１７９２（６）：４９７５０５．

［２２］ＳｏｂｅｒＳ，Ｌａａｎ Ｍ，ＡｎｎｉｌｏＴ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓｍｉＲ１２４ａｎｄ

ｍｉＲ１３５ａａｒｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｓｏｆｔｈｅｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉ

ｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅ（ＮＲ３Ｃ２）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏ

ｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１０，３９１（１）：７２７７３２．

［２３］ＴａｎｇＹ，ＺｈｅｎｇＪ，ＳｕｎＹ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ１ｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＢｃｌ２［Ｊ］．ＩｎｔＨｅａｒｔ

Ｊ，２００９，５０（３）：３７７３８７．

［２４］ＤｏｎｇＳ，ＣｈｅｎｇＹ，ＹａｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｓｉｇｎａｔｕｒｅａｎｄｔｈｅｒｏｌｅｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ２１ｉｎｔｈｅｅａｒｌｙｐｈａｓｅ

ｏｆａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００９，２８４

（４３）：２９５１４２９５２５．

［２５］ＲｅｎＸＰ，ＷｕＪ，ＷａｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ３２０ｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄ

ｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃａｒｄｉａｃｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｂｙ

ｔａｒｇｅｔｉｎｇｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ２０［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００９，１１９

（１７）：２３５７２３６６．

［２６］ＷａｎｇＪＸ，ＪｉａｏＪＱ，ＬｉＱ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ４９９ｒｅｇｕｌａｔｅｓｍｉｔｏ

ｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｎａｍｉｃｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎａｎｄｄｙｎａｍｉｎ

ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０１１，１７（１）：７１Ｕ２４３．

［２７］ＲｏｙＳ，ＫｈａｎｎａＳ，ＨｕｓｓａｉｎＳＲ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｍｕｒｉｎｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ：ｍｉＲ２１

ｒｅｇｕｌａｔｅｓｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ２ ｖｉａ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ

ａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇｕｅ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２００９，８２（１）：

２１２９．

［２８］ＶａｎＲｏｏｉｊＥ，ＳｕｔｈｅｒｌａｎｄＬＢ，ＴｈａｔｃｈｅｒＪＥ，ｅｔａｌ．Ｄｙｓｒｅｇｕ

ｌａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｓａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｒｅｖｅａｌｓａ

ｒｏｌｅｏｆｍｉＲ２９ｉｎｃａｒｄｉａｃｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉ

ＵＳＡ，２００８，１０５（３５）：１３０２７１３０３２．

（收稿日期：２０１４０２２７　　修回日期：２０１４０６１２）

·９６３３·检验医学与临床２０１４年１２月第１１卷第２３期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．２３




