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ｍｉｃｒｏＲＮＡ在心律失常中的作用


郭　鑫 综述，杨　俊△审校
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　　［关键词］　微ＲＮＡｓ；心律失常，心性；离子通道；心电传递
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　　ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一种进化高度保守的内源性非编

码单链ＲＮＡ，在调控基因表达过程中发挥重要作用，广泛参与

心血管疾病的发生、发展［１２］，调控心肌细胞的增殖分化、心肌

收缩及心电传导等。研究发现，ｍｉＲＮＡ通过影响离子通道基
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因表达及功能，参与心律失常的病理、生理过程。心肌细胞跨

膜离子通道功能紊乱是心律失常发生的病理、生理基础，ｍｉＲ

ＮＡ通过调控钠、钾、钙等离子通道基因表达或功能，干扰离子

通道电流传导，影响心脏自律性、传导性及有效不应期等电生

理特性，从而诱发心律失常。大量研究表明，ｍｉＲＮＡ与心律失

常的发生密切相关。在各种右心房疾病中，ｍｉＲＮＡ表达谱存

在明显差异［３］，而在左心房疾病该差异则不显著［４５］。此外，在

二尖瓣狭窄患者中，房颤和窦性心律失常 ｍｉＲＮＡ表达谱也不

同［５６］。因此，ｍｉＲＮＡ可能在调控心脏兴奋传导及诱导心律失

常过程中发挥重要作用。此外，ｍｉＲＮＡ不仅直接影响离子通

道基因表达和功能，还可作用于相关转录因子，间接调节离子

通道基因，从而参与心律失常的病理、生理过程。本文对 ｍｉＲ

ＮＡ在心律失常中的作用进行综述如下。

１　ｍｉＲＮＡ功能

　　ｍｉＲＮＡ是内源性保守的单链（长约２２个核苷酸）非编码

ＲＮＡ，可靶向作用于ｍＲＮＡ并在转录后翻译水平抑制基因表

达。人类基因组编码１４２４种 ｍｉＲＮＡ序列，可作用于约６０％

蛋白编码基因［７］。每种 ｍｉＲＮＡ调控数十到数百种不同的靶

基因，其５′末端７～８个核苷酸（“种子”区）与靶ｍＲＮＡ的３′非

编码区（３′ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄｒｅｇｉｏｎ，３′ＵＴＲ）互补序列结合，引起该

ｍＲＮＡ的剪切降解，１３１Ｉｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎｔｅｓｔ导靶 ｍＲＮＡ降解，这

取决于ｍｉＲＮＡ与结合位点互补结合的程度、结合位点的数目

及与结合位点的亲和性。ｍｉＲＮＡ与靶ｍＲＮＡ互补性越强，其

降解靶ｍＲＮＡ的可能性越大；反之，ｍｉＲＮＡ则易在翻译水平

抑制靶ｍＲＮＡ。

２　ｍｉＲＮＡ与心律失常

２．１　ｍｉＲ１与心律失常

２．１．１　ｍｉＲ１与离子通道　ｍｉＲ１可靶向作用的心脏离子通

道基因及其编码蛋白包括：缝隙连接蛋白ａ１（ＧＪＡ１）／Ｃｘ４３／ＩＪ、

内向整流钾通道Ｊ亚家族成员２（ＫＣＮＪ２）／Ｋｉｒ２．１／ＩＫ１、钾电压

门控通道亚家族 Ｈ成员２（ＫＣＮＨ２）人类犲狋犺犲狉à犵狅犵狅狉犲犾犪狋

犲犱基因（ＨＥＲＧ）／ＩＫｒ、钾电压门控通道ＫＱＴ样亚家族成员１

（ＫＣＮＱ１）／ＫｖＬＱＴ１／ＩＫｓ及钾电压门控通道ＩｓＫ相关家族成

员１（ＫＣＮＥ１）／ｍｉｎｋ／Ｉｋｓ。因此，ｍｉＲ１表达改变或基因缺陷

均可影响心脏电活动相关的离子通道，从而诱发心律失常。

２．１．２　ｍｉＲ１致心律失常　利用荧光素酶报告基因及蛋白质

印迹分析技术发现：ｍｉＲ１可靶向作用于犌犑犃１和犓犆犖犑２基

因［８］。Ｃｘ４３在细胞间电信号转导过程中至关重要，Ｋｉｒ２．１可

调控心肌细胞膜电位变化，二者是调节心脏兴奋性的重要因

素。研究表明，ｍｉＲ１在心肌梗死大鼠心脏组织中过表达可减

慢心脏传导速度，延长复极过程，诱发室性早搏和心律失常。

另一方面，用特异性反义寡核苷酸抑制ｍｉＲ１功能后，Ｃｘ４３及

Ｋｉｒ２．１表达水平恢复正常，ＱＲＳ波及 ＱＴ间期延长等心电图

表现消失，心肌梗死后心律失常的发生也随之降低。

此外，Ｚｈａｏ等
［９］研究发现，ｍｉＲ１２可靶向作用于心脏复

极转录因子ｉｒｏｑｕｏｉｓ同源异型盒５（Ｉｒｘ５），从而抑制钾电压门

控通道Ｓｈａｌ相关亚家族成员２（ＫＣＮＤ２）和瞬时外流Ｋ＋电流

（Ｉｔｏ）相关的钾通道亚基Ｋｖ４．２。在ｍｉＲ１２突变体中，Ｉｒｘ５及

Ｉｒｘ４蛋白表达水平增加，并伴随ＫＣＮＤ２表达水平的降低。以

上研究表明，ｍｉＲ１表达水平增加可抑制Ｉｒｘ５及Ｉｒｘ４表达，从

而干扰小鼠心室去极化水平，并诱发心律失常。Ｔｅｒｅｎｔｙｅｖ

等［１０］发现，在心脏组织中，蛋白磷酸酶２Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ

２Ａ，ＰＰ２Ａ）调节亚基Ｂ５６α是ｍｉＲ１潜在的作用靶点，ｍｉＲ１在

翻译水平抑制其 ｍＲＮＡ 表达，导致钙／钙调蛋白激酶 Ⅱ

（ＣａＭＫⅡ）依赖性雷尼丁受体（ｒｙａｎｏｄｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲｙＲ２）过度

磷酸化，并增强ＲｙＲ２活性，促进肌浆网内（ｓａｒｃｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃ

ｕｌｕｍ，ＳＲ）Ｃａ２＋释放，从而诱发心律失常。因此，ｍｉＲ１在心律

失常病理生理过程中发挥重要作用，并有望成为治疗心律失常

的新靶点。

２．２　ｍｉＲ１３３与心律失常　ｍｉＲ１３３在心肌和骨骼肌中显著

高表达，并可调控Ｋｖ４基因编码的Ｉｔｏ，ｆ（Ｋｃｎｉｐ２）等心肌离子通

道活性。Ｍａｔｋｏｖｉｃｈ等
［１１］研究发现，ｍｉＲ１３３ａ表达增加可延

长ＱＴ间期。此外，在慢性心力衰竭的心肌细胞中，ｍｉＲ１和

ｍｉＲ１３３均可作用于ＰＰ２Ａ的调节和催化亚基并降低其表达；

药物抑制ＰＰ２Ａ活性可引起舒张期Ｃａ２＋峰改变，这表明ｍｉＲ１

和ｍｉＲ１３３可能在调节Ｃａ２＋通道中发挥作用。

此外，ｍｉＲ１３３与房颤（ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ）的发生密切

相关。ＡＦ最显著的病理、生理学特征是心房结构及电生理改

变，其发病率随年龄增加而增加。ＭｉＲ１３３在调控慢性 ＡＦ心

房结构改变过程中发挥重要作用。Ｓｈａｎ等
［１２］发现，ｍｉＲ１３３

可靶向作用并抑制转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）及其Ⅱ型受体

（ＴＧＦβＲⅡ）基因表达，抑制胶原蛋白合成，从而抑制 ＡＦ心房

重塑的病理过程。此外，在 ＡＦ动物模型中研究发现，与老年

组犬比较，成年组犬 ｍｉＲ１３３表达水平显著降低
［１３］。然而，

Ｃｏｏｌｅｙ等
［４］发现，与窦性心律（ｓｉｎｕｓｒｈｙｔｈｍ，ＳＲ）相比，ｍｉＲ

１３３在ＡＦ中的表达较低。

２．３　ｍｉＲ２０８ａ与心律失常　研究表明，ｍｉＲ２０８ａ在调控动作

电位传导过程中至关重要。ｍｉＲ２０８ａ过表达可引起心律失

常、心肌肥厚及纤维化，是心源性猝死的重要预测因子［１４］。

犿犻犚２０８犪基因缺失可增加 ＡＦ 及其他心律失常 发 生 的

风险［１４］。

２．４　ｍｉＲ３２８与心律失常　在 ＡＦ动物模型及 ＡＦ患者组织

样本中均发现ｍｉＲ３２８的表达上调。小鼠体内 ｍｉＲ３２８过表

达可增加ＡＦ发生率，其可降低Ｌ型Ｃａ２＋通道电流、缩短心房

动作电位时程。同时，给予ｍｉＲＮＡ抑制剂持续处理则可降低

ＡＦ发生率
［１５，５］。

２．５　其他ｍｉＲＮＡｓ　研究发现，ｍｉＲ２１２可作用于 Ｋｉｒ２．１调

控内向整流钾通道电流密度［５］。ｍｉＲ２１在 ＡＦ患者左心房中

表达增加，抑制 ｍｉＲ２１表达则可降低心房纤维化和 ＡＦ发

生［１６１７］。此外，心肌与平滑肌组织中ｍｉＲ１７９２过表达可引发

扩张型心肌病、肥厚型心肌病及心律失常，并增加纯合子和杂

合子动物心房与心室异位搏动和心律失常的发生率。ｍｉＲ１７

９２对下游靶点脂质磷酸酶及张力蛋白同源物基因ＰＴＥＮ与

Ｃｘ４３的异常调控可引起程序性电刺激转基因动物持续性、致

命性的室性心动过速或心室颤动［１８］。此外，ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ１８１

与心脏传导功能的缺失相关。特异性血管紧张素Ⅱ１型受体

（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＡＴ１Ｒ）基因多态性患者血液循环

中ｍｉＲ１５表达水平升高，发生室性心动过速及猝死的风险亦

增加［１９］。ＭｉＲ１８１ａ在心肌梗死后室性心动过速过程中也发

挥作用。

３　展　　望

　　心律失常是一个复杂的病理生理过程，心脏离子通道基因

表达及功能异常是其发生基础。大量研究均已证实，ｍｉＲＮＡｓ

通过直接及间接方式广泛参与调控心肌细胞跨膜离子通道，从

而影响心脏自律性、传导性及有效不应期等电生理特性，形成

复杂的调控网络，参与心律失常病理生理过程。因此，具有重

要调控功能的ｍｉＲＮＡ可能作为药物干预的新靶点
［２０］，并为心

律失常的防治策略提供新思路。虽然 ｍｉＲＮＡ与心律失常发

生密切相关，然而其具体作用机制研究尚待完善。多种 ｍｉＲ

ＮＡ同时调控心律失常，而不同的 ｍｉＲＮＡ又参与调节不同病
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理状态下各种类型的心律失常，因此，针对 ｍｉＲＮＡ在心律失

常中的作用研究必将为心律失常的基因调控和治疗提供更多

途径。
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肝纤维化的细胞和分子机制
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　　［关键词］　肝硬化；自噬；细胞和分子；表观调控；凋亡；衰老
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　　肝纤维化（ｈａｐｏｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ）是与慢性肝脏损伤相关的肝脏

瘢痕修复反应，是多种慢性肝病进展至肝硬化的中间过程，其

机制是持续性的肝实质细胞的损伤和（或）炎症，其特征是富含

Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白的细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，

ＥＣＭ）合成与降解失衡
［１］。持续性的肝实质细胞损伤和（或）

炎症最终导致部分患者肝硬化（ｈａｐｏｔｉｃｃｉｒｒｈｏｓｉｓ）。在欧洲，酒
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