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犕犻犮狉狅犚犖犃在心肌梗死临床诊疗中的应用进展
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　　［摘要］　微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ｍｉｃｒｏＲＮＡ／ｍｉＲＮＡ）是一种小的非编码ＲＮＡ，在调控基因的转录过程中起着

重要作用。近年来研究发现，ｍｉＲＮＡ参与心肌细胞发育、增殖、凋亡等进程，可作为一种新型的生物标志物，在急性心肌梗死的

早期诊断、预后甚至治疗等方面扮演重要角色。然而，目前ｍｉＲＮＡ在检测技术、机制研究及临床试验方面仍面临诸多问题和

挑战。本文就上述系列内容作一综述。
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　　微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ｍｉｃｒｏＲＮＡ／

ｍｉＲＮＡ）是一种包含约２０～２３个核苷酸的短链非

编码ＲＮＡ，在调控基因转录的过程中扮演着重要角

色。１９９３年，ＶｉｃｔｏｒＡｍｂｒｏｓ和ＧａｒｙＲｕｖｋｉｎ实验

室最 早 在 线 虫 中 证 实 了 ｍｉＲＮＡ 的 存 在［１］。

ｍｉＲＮＡ通常由细胞外转运体（如脂蛋白等）转运，

也可以微泡或微囊的形式包裹起来，因此ｍｉＲＮＡ

能够稳定地存在于血液循环中。据估计，人类基因

组编码了１０００多种ｍｉＲＮＡ，这些ｍｉＲＮＡ调控着

约１／３的基因
［２］。近年来研究［３］发现，这些ｍｉＲＮＡ

调控着许多细胞进程，如细胞增殖、分化、发育和凋

亡。同时，在临床上，ｍｉＲＮＡ不仅在肿瘤中扮演生

物标志物的角色，也能发挥对心血管疾病的诊疗

作用［４５］。

１　犿犻犚犖犃作为心肌梗死诊断及预后的生物标志物

急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，

ＡＭＩ）是死亡率最高的心血管疾病之一，明确的早

期诊断在ＡＭＩ的治疗中至关重要。长期以来，心肌

肌钙蛋白Ｔ（ｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎＴ，ｃＴｎＴ）或高敏心肌

肌钙蛋白Ｔ（ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎ，ｈｓ

ｃＴｎＴ）是诊断 ＡＭＩ的金标准
［６］。然而，ｃＴｎＴ或

ｈｓｃＴｎＴ的特异性较低，一些其他疾病（如高血压危

象、肾衰、心衰等）也会引起ｃＴｎＴ升高，容易误诊。

另外，ｃＴｎＴ或ｈｓｃＴｎＴ的升高往往出现在ＡＭＩ发

生后３～６ｈ，可能延误诊断
［７］。因此，寻找更加敏

感、更加特异的生物标志物，尽早诊断ＡＭＩ，能够降

低患者死亡率。近年来的研究［８９］显示，一些

ｍｉＲＮＡ在ＡＭＩ中会发生改变，提示其可作为新型

的生物标志物。

１．１　ｍｉＲＮＡ在心肌梗死早期诊断中的价值　研

究［１０１１］表明，多种ｍｉＲＮＡ水平在心肌梗死早期阶

段出现明显变化，其中４种心源性和肌源性的

ｍｉＲＮＡ研究最为广泛：ｍｉＲＮＡ１（ｍｉＲ１）、ｍｉＲＮＡ

１３３（ｍｉＲ１３３）、ｍｉＲＮＡ２０８（ｍｉＲ２０８）、ｍｉＲＮＡ４９９

（ｍｉＲ４９９）。

ｍｉＲ１主要在心肌及骨骼肌中表达，包括２种

亚型，ｍｉＲ１１和ｍｉＲ１２，分别由染色体１８和染色
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体２０的不同基因编码。ｍｉＲ１通过抑制间隙连接

蛋白（ｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎａｌｐｈａ１ｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＪＡ１）和钾内

向整流通道超家族Ｊ成员２（ｐｏｔａｓｓｉｕｍｉｎｗａｒｄｌｙ

ｒｅｃｔｉｆｙｉｎｇｃｈａｎｎｅｌｓｕｂｆａｍｉｌｙＪｍｅｍｂｅｒ２，ＫＣＮＪ２）

调节心肌再生和分化［１２］。在心肌细胞坏死模型中，

ｍｉＲ１可以稳定地维持至少２４ｈ。而在大鼠ＡＭＩ

模型中，ｍｉＲ１迅速释放入血，并在ＡＭＩ后６ｈ达

到峰值［１３］。在一项包含５６例ＡＭＩ患者和２８例非

ＡＭＩ患者的研究中，ＡＭＩ患者血浆中ｍｉＲ１明显

增高，并且在第１４天回到基线
［１４］。另外，Ａｉ等

［１５］

在对１５９例患者的研究中发现，ＡＭＩ组患者血浆中

ｍｉＲ１水平显著高于非ＡＭＩ组，且该指标与年龄、

性别、血压等无关，与 ＱＲＳ波相关。同时，在非

ＡＭＩ患者和ＡＭＩ患者血浆中，ｍｉＲ１的受试者工

作 特 征 曲 线 （ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ

ｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）为

０．７７４０。这提示在临床上可以将ｍｉＲ１作为一种

独立的生物标志物，通过检测血浆中的 ｍｉＲ１含

量，能及早并且较准确地提示ＡＭＩ，有助于对ＡＭＩ

患者进行早期治疗。

ｍｉＲ１３３在心肌、骨骼肌及平滑肌中都有表达，

包括 ｍｉＲ１３３ａ和 ｍｉＲ１３３ｂ两种，其中 ｍｉＲ１３３ａ

与ｍｉＲ１处于相同的染色体位点，并对平滑肌细胞

的调节起着关键作用［１６］。在对斑马鱼的研究中，

Ｙｉｎ等
［１７］发现，ｍｉＲ１３３可能通过作用于靶点ＧＪＡ

１进而抑制心肌增殖。在小鼠的ＡＭＩ模型中，血浆

中的ｍｉＲ１３３水平明显增高并且在６ｈ即达到峰

值［１１］。在１项包含了１３例ＡＭＩ患者、１７６例心绞

痛患者及１２７例对照组中，ＡＭＩ患者血浆中的

ｍｉＲ１３３ａ呈时间依赖性地增加到７２．１倍。同时，

研究发现ｍｉＲ１３３ａ在冠脉狭窄程度不同的患者中

含量存在显著差别，提示临床上可以通过测量ｍｉＲ

１３３ａ水平来预测冠脉阻塞的严重性
［１８］。Ｐｅｎｇ

等［１９］研究了１８６例患者，其中包括７６例ＡＭＩ患

者，也发现患者血浆中的ｍｉＲ１３３与ＡＭＩ的发生

相关，并指出其可能改善ＡＭＩ预测风险的分层效

果。由于ｍｉＲ１和ｍｉＲ１３３ａ在心肌和骨骼肌中均

高表达，因此相比于ｍｉＲ２０８，这２种ｍｉＲＮＡ在诊

断心肌损伤的特异性方面具有一定局限性。因此，

在利用ｍｉＲ１和ｍｉＲ１３３ａ诊断ＡＭＩ时，应排除骨

骼肌损伤［２０］。

ｍｉＲ２０８主要在心肌中表达，由α肌球蛋白重

链（ｍｙｏｓｉｎｈｅａｖｙｌｉｇｈｔ，ＭＹＨ）编码。ｍｉＲ２０８包

括 ｍｉＲ２０８ａ 和 ｍｉＲ２０８ｂ，分 别 由 ＭＹＨ６ 和

ＭＹＨ７编码
［２１］。ｍｉＲ２０８ａ在心肌梗死模型的组织

和血清中的高表达可能是由ｃＡＭＰ／ＰＫＡ信号通路

介导的［２２］。在小鼠ＡＭＩ模型中，ｍｉＲ２０８ａ在心梗

后４ｈ和２４ｈ分别升高３６倍和５１倍
［２３］。同时，

ＡＭＩ患者血浆中的ｍｉＲ２０８水平也比正常人明显

升高［２４］。除此之外，Ｈａｎ等
［２５］还发现在发生２～３

处血管狭窄的ＡＭＩ患者中，血浆ｍｉＲ２０８水平明

显高于仅发生１处血管狭窄的患者。另外，ＡＭＩ患

者在ＰＣＩ术后，ｍｉＲ２０８水平也会明显降低。Ｗａｎｇ

等［１０］研究发现，非 ＡＭＩ患者血浆中几乎测不到

ｍｉＲ２０８ａ，但在９０．９％的ＡＭＩ患者中都能检测到

该指标。同时，用ｍｉＲ２０８ａ诊断ＡＭＩ时，ＡＵＣ为

０．９６５，而传统标志物ｃＴｎＩ的ＡＵＣ为０．９８７，说明

ｍｉＲ２０８ａ能够准确地诊断ＡＭＩ。这些研究都表明

血浆中ｍｉＲ２０８与心肌梗死程度密切相关，可能作

为新型的ＡＭＩ生物标志物。

ｍｉＲ４９９也是一种心肌特异性的 ｍｉＲＮＡ，由

ＭＹＨ７Ｂ基因编码
［２６］。在大鼠心梗模型中，血浆中

ｍｉＲ４９９水平显著升高。同时，ＡＭＩ患者出现胸痛

症状１２ｈ后，ｍｉＲ４９９可达到峰值，相比于ｍｉＲ１

和ｍｉＲ１３３较延缓
［１１］。在一项包含１４２例ＡＭＩ患

者、８５例非ＡＭＩ的胸痛患者以及１００例健康者的

研究中，ＡＭＩ患者血浆中ｍｉＲ４９９也明显升高
［２７］。

有研究［２８］表明，在老年非ＳＴ段升高心肌梗死（ｎｏｎ

ＳＴｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＮＳＴＥＭＩ）患者

中，ｈｓｃＴｎＴ的 ＡＵＣ为０．７０，而 ｍｉＲ４９９５ｐ的

ＡＵＣ为０．８６。这说明血液中升高的 ｍｉＲ４９９５ｐ

比ｈｓｃＴｎＴ能够更准确地预测患者１年内的死亡

风险。

除了ｍｉＲ１、ｍｉＲ１３３、ｍｉＲ２０８和ｍｉＲ４９９之

外，研究显示其他的ｍｉＲＮＡ也可作为心肌梗死的

生物标志物：如 ｍｉＲ１９
［２９］、ｍｉＲ１２２５ｐ

［３０］、ｍｉＲ

１９ｂ３ｐ
［１］、ｍｉＲ１３４５ｐ

［１］、ｍｉＲ１８６５ｐ
［１］、ｍｉＲ２２１

３ｐ
［３１］、 ｍｉＲ３０ｄ５ｐ

［３２］、 ｍｉＲ１２５ｂ５ｐ
［３２］、 ｍｉＲ

４８６
［３３］、ｍｉＲ１５０

［３３］、ｍｉＲ１０ａ
［３４］、ｍｉＲ３２８

［３５］、ｍｉＲ

１３４
［３５］、ｍｉＲ２２５ｐ

［３６］、ｍｉＲ９３５ｐ
［３７］、ｍｉＲ１４５

［３８］

等。同时，研究也表明，联合２种或多种ｍｉＲＮＡ能

够增加ＡＵＣ值，可能会有助于提高诊断敏感性和

特异性［３９４０］。随着基因芯片技术的发展及ｍｉＲＮＡ

含量检测技术的优化，ｍｉＲＮＡ作为心肌梗死生物

标志物的前景值得期待。

１．２　ｍｉｃｒｏＲＮＡ在心肌梗死预后中的价值　ｍｉＲＮＡ
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除了在ＡＭＩ的早期诊断方面具有一定价值外，在

ＡＭＩ的预后预测上也能发挥作用。在一项对３５９

例ＡＭＩ患者的６个月随访中发现，心室重构患者血

浆中 ｍｉＲ２０８ｂ和 ｍｉＲ３４ａ水平明显升高
［４１］。另

外，Ｄｏｎｇ等
［４２］证实，ｍｉＲ１４５是一种独立的心血管

事件预测因子，能够作为心肌梗死长期预后的生物

标志物。另外一项研究［４３］中，研究人员对４２４例心

肌梗死的患者进行３０ｄ随访，同时，用左心室射血

分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）评估

左心室收缩功能。结果显示血浆中增加的 ｍｉＲ

２０８ｂ和ｍｉＲ４９９与增加的死亡风险和心衰风险密

切相关。然而，一些研究者也对ｍｉＲＮＡ与ＡＭＩ预

后的相关性表示质疑。Ｇｉｄｌｆ等
［４３］和Ｗｉｄｅｒａ等

［４４］

认为，将这些ｍｉＲＮＡ作为预后指标仍有待商榷。

因为在利用ｃＴｎＴ进行调整后，ｍｉＲＮＡ与预后指标

丧失相关性，这表明ｍｉＲＮＡ并不能提高对预后预

测的准确性。同时，在一项长达６年、包括５１０例

ＡＭＩ患者的随访中，Ｇｏｒｅｔｔｉ等
［４５］也得出相似结论，

认为ｍｉＲ２０８ｂ、ｍｉＲ４９９以及ｃＴｎＴ都不能准确预

测６年的ＡＭＩ患者死亡率。这些结果提示ｍｉＲＮＡ

可作为ＡＭＩ的预后指标这一猜想仍需要进一步的

研究。

２　犿犻犚犖犃治疗心肌梗死的新进展

ｍｉＲＮＡ与心血管疾病的发展密切相关，尤其

在调控心肌细胞凋亡和增殖［４６４７］、血管再生［４８］、祖

细胞和干细胞功能修复［４９］等方面都扮演着重要的

角色。

由于ｍｉＲＮＡ对心肌的生长发育及凋亡都起着

重要作用，将ｍｉＲＮＡ应用于心肌梗死的治疗成为

目前研究的热点。其中，ｍｉＲ３４家族在心肌的发育

中尤为重要。在小鼠模型中，通过抑制ｍｉＲ３４能

够改善心脏功能，改善心肌重构及心肌纤维化。心

肌纤维化是心肌梗死后心脏衰竭发展的关键因素，

因此，改善心肌纤维化对于延缓心肌梗死进程和改

善心衰具有重要作用［５０５１］。而ｍｉＲ２４通过抑制Ｂ

细胞慢性淋巴细胞白血病／淋巴瘤２样１１（Ｂｃｅｌｌ

ｌｙｍｐｈｏｍａ２ｌｉｋｅ１１，ＢＣＬ２Ｌ１１）实现促心肌凋亡作

用。因此，ｍｉＲ２４的抑制也能起到治疗心肌梗死的

作用［５２］。除此之外，ｍｉＲ１５家族
［５３］、ｍｉＲ２１４

［５４］、

ｍｉＲ１５５
［５５］、ｍｉＲ３２０

［５６］等都相继被报道在心肌纤

维化的调控及血管再生方面扮演重要角色。ｍｉＲ

１５家族能够通过下调烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤ）依赖的

沉默信息调节因子１（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ

１，ＳＩＲＴ１）蛋白诱导心肌细胞凋亡
［５７］；同时，抑制

ｍｉＲ１５能够诱导细胞周期检测点激酶基因１，

（ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｋｉｎａｓｅ１，Ｃｈｋ１）的形成进而促进心肌

细胞增殖［５８］。ｍｉＲ１５还能通过抑制内皮细胞功能

发挥抗血管生成作用［５９］。但也有研究［５７］认为，

ｍｉＲＮＡ治疗存在诸多问题，如ｍｉＲＮＡ在治疗心肌

梗死时，有可能促进其他疾病（如癌症等）的发展进

程；同时，ｍｉＲＮＡ的疗法也可能引起不良反应。尽

管多项研究揭示ｍｉＲＮＡ在ＡＭＩ进程中发挥调控

作用，ｍｉＲＮＡ治疗仍需要进一步的机制研究和动

物实验来证实。

３　犿犻犚犖犃在临床应用中面临的挑战

ｍｉＲＮＡ可作为新型的ＡＭＩ生物标志物，但目

前仍有以下问题需要解决：（１）检测技术问题。

ｍｉＲＮＡ在血清和血浆中水平低、易受蛋白质等杂

质影响、检测时标准化方法的选择不确定，这些因

素使ｍｉＲＮＡ不易被准确测量
［６０］。（２）在ｍｉＲＮＡ

的临床研究中，通常使用ＲＯＣ来评估ｍｉＲＮＡ的准

确度、特异度和灵敏度。然而，ＲＯＣ曲线在小样本

的研究中可能并不具有说服力，因此需要更大样本

的研究来证实［６１］。（３）若要将ｍｉＲＮＡ作为一种新

型的生物标志物，有必要严格地定义该指标相应时

间内具体的浓度范围来作为正常值或阈值。然而，

ｍｉＲＮＡ在ＡＭＩ患者中释放入血的确切时间尚无

定论［７］。同时，由于ｍｉＲＮＡ含量太低、相对分子质

量太小，不易测得其绝对浓度［６２］。（４）肝素以及一

些抗血小板药物的使用可能会影响ＰＣＲ及某些特

定ｍｉＲＮＡ表达，进而影响这些 ｍｉＲＮＡ的测定。

（５）与传统标志物ｃＴｎＴ相比，ｍｉＲＮＡ的测量更加

耗时，同时费用也更加昂贵［６３］。（６）研究
［６４］提示，

有时候１种 ｍｉＲＮＡ 准确性并不高；而与单一

ｍｉＲＮＡ相比，多种ｍｉＲＮＡ联合使用，对于ＡＭＩ的

诊断可能会更加准确。这些问题都给ｍｉＲＮＡ的实

用性带来挑战，ｍｉＲＮＡ的研究仍然需要从检测技

术、机制实验以及临床研究等多方面考量。

综上所述，无论在动物模型还是临床研究中都

发现，ｍｉＲＮＡ可以作为一种新型的生物标志物，用

来诊断ＡＭＩ。同时，ｍｉＲＮＡ还显示出与ＡＭＩ预后

相关的特性。ｍｉＲＮＡ在调控心肌细胞增殖、凋亡、

血管再生等方面的重要作用为治疗ＡＭＩ提供了新
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的途径。然而，目前对ｍｉＲＮＡ的研究尚不全面，仍

然存在诸多问题，这也提示需要更多的基础和临床

研究支持。
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