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  [摘要] 心血管疾病(CVD)是导致人类死亡的一大原因,严重威胁着人们的身体健康,因此探索CVD早

期识别、诊断及有效治疗的方法极为重要。微小RNA(miRNA)的表达水平与心肌细胞代谢紊乱、心肌细胞损

伤、心肌纤维化等多种CVD相关病理生理过程存在一定相关性,这使得 miRNA成为诊断和治疗CVD的重要

切入点。微小RNA-126(miR-126)是miRNA家族中非常重要的生物学标志物之一,它通过参与血管生成、内

皮细胞修复及抑制炎症反应等过程发挥保护心肌的作用。该文对miR-126在各类CVD发生、发展中的作用机

制、诊断意义及治疗潜在价值等方面的最新研究进展进行了综述。
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  [Abstract] Cardiovascular

 

disease
 

(CVD)
 

is
 

a
 

major
 

cause
 

of
 

human
 

death
 

and
 

a
 

serious
 

threat
 

to
 

people’s
 

health.Therefore,it
 

is
 

very
 

important
 

to
 

explore
 

the
 

early
 

identification,diagnosis
 

and
 

effective
 

treat-
ment

 

of
 

CVD.The
 

expression
 

level
 

of
 

microRNA
 

(miRNA)
 

is
 

related
 

to
 

many
 

pathophysiological
 

processes
 

related
 

to
 

CVD,such
 

as
 

myocardial
 

cell
 

metabolism
 

disorder,myocardial
 

cell
 

injury
 

and
 

myocardial
 

fibrosis,
which

 

makes
 

miRNA
 

an
 

important
 

entry
 

point
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

CVD.MicroRNA-126
 

(miR-
126)

 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

important
 

biological
 

markers
 

in
 

the
 

miRNA
 

family.It
 

plays
 

a
 

role
 

in
 

protecting
 

the
 

myocardium
 

by
 

participating
 

in
 

angiogenesis,endothelial
 

cell
 

repair,and
 

inhibition
 

of
 

inflammatory
 

responses.
This

 

article
 

reviewed
 

the
 

latest
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

mechanism,diagnostic
 

significance
 

and
 

potential
 

ther-
apeutic

 

value
 

of
 

miR-126
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

various
 

types
 

of
 

CVD.
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  一直以来,心血管疾病(CVD)以其极高的发病率

和致 死 率 威 胁 着 人 们 的 生 命 健 康[1]。微 小 RNA
(miRNA)是一类单链非编码RNA。miRNA通过调

节mRNA的降解和抑制 mRNA翻译来调节细胞功

能,在不同心脏损伤的发生和发展中发挥积极作

用[2]。miRNA以稳定的形式存在于循环中,对内源

性核糖核酸酶具有抵抗力,这使得 miRNA便于被获

取。作为内皮激活和损伤的生物标志物,微小RNA-
126(miR-126)参与血管生成[3]、内皮修复、炎症反应

抑制等[4],从 而 改 善 心 肌 功 能。在 急 性 心 肌 梗 死

(AMI)、心力衰竭、高血压、心房颤动、心肌缺血再灌

注损伤等CVD中,miR-126的表达水平会发生明显

变化,这可能为CVD的诊断及治疗提供新方向。

1 miR-126的病理生理机制

1.1 miR-126与新血管生成

血管新生被认为是治疗心肌梗死(MI)的新型治

疗方法之一。作为miR-126的上游调节因子,表达上

调的缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)可以通过PI3K/Akt/
eNOS和 MAPK信号通路促进血管生成,从而改善

MI患者的心功能[3]。ZHANG等[5]研究证实,在低

氧条 件 下,miR-126过 表 达 可 增 强 内 皮 祖 细 胞 的

AKT活性,从而促进血管生成,以防止心肌损伤。此

外,miR-126的过表达通过调节PI3K/Akt/Gsk3β和

细胞外信号调节激酶(ERK)1/2信号通路促进了过

氧化氢(H2O2)诱导内皮祖细胞的增殖、迁移和管状

形成[6]。有学者提出,内皮细胞迁移是血管生成的关
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键环节,miR-126可以激活巨噬细胞中的过氧化物酶

体增殖物激活受体(PPAR)γ的表达,有效抑制巨噬

细胞炎症,促进内皮细胞迁移[7]。DING等[8]发现,
EGFL7/miR-126基因相反链上的lncEGFL7OS对维

持EGLF7/miR-126的高表达至关重要,而EGLF7/
miR-126又是 MAPK和PI3K/Akt信号转导通路调

节血管生成的必需产物。
1.2 miR-126与心肌凋亡

各类CVD的病理过程都伴随着心肌的自噬活

动,miR-126会参与此过程。SHI等[9]研究证实,自
噬相关蛋白苄氯素1(Beclin-1)、微管相关蛋白1轻

链3(MAP1LC3)-Ⅱ/Ⅰ在AMI大鼠心脏组织中的表

达增加,提示Beclin-1诱导了心肌组织自噬功能增

强。在心肌细胞中,miR-126的过表达可以抑制心肌

细胞内源性Beclin-1
 

mRNA和蛋白表达,减少心肌细

胞自噬,保护心功能。近期研究表明,miR-126通过

调节酪氨酸激酶受体反馈抑制剂-1(ERRFI1)基因来

抑制心肌细胞凋亡和活性氧积聚,改善心功能,减轻

心肌纤维化。另外,miR-30c-5p、miR-126-5p和 miR-
126-3p共同抑制心脏叉头框蛋白 O3(FOXO3)的表

达,而这些 miRNA的缺失会消除其对FOXO3的抑

制作用,从而加剧心脏细胞凋亡和自噬[10]。
1.3 miR-126与内皮修复

miR-126主要在内皮细胞中表达,对于保护内皮

细胞的增殖和促进内皮细胞的生长和修复必不可少。
研究发现,有内皮损伤或功能障碍的患者 miR-126水

平较低,而miR-126的高表达对受损内皮细胞的恢复

过程有积极影响[11]。试验表明,miR-126过表达可通

过下调磷酸肌醇3-激酶调节亚基2(PIK3R2)的表达

来促进低氧条件下内皮祖细胞的增殖、迁移和管状形

成,血管内皮生长因子(VEGF)的过表达则可以协同

增强该作用[5]。YAN等[12]研究表明,丝裂原活化蛋

白激酶激酶(MEK)1/2抑制剂或ERK1/2
 

siRNA可

提高血管内皮细胞 miR-126-3p水平,从而抑制G蛋

白信号调节因子16(RGS16)的表达,激活趋化因子配

体12(CXCL12)/趋化因子受体4(CXCR4)信号通路,
促进内皮修复。体外实验表明,miR-126-5p通过下调

核因子-κB(NF-κB)介导的PI3K/Akt/mTOR信号通

路来阻断人主动脉内皮细胞凋亡,从而抑制动脉粥样

硬化的发生[13]。
1.4 miR-126与炎症反应

在 MI过程中,过度的炎症激活会诱导存活的心

肌细胞死亡和加强缺血性心肌损伤,导致不适应性重

塑。研究表明,miR-126由免疫细胞中的促炎信号诱

导,并通过调节肿瘤坏死因子(TNF)和血管紧张素Ⅱ
的产生等发挥抑制作用[14]。此外,miR-126通过CX-
CL12调节巨噬细胞的募集,并抑制促炎细胞因子的

产生,人内皮细胞中细胞间黏附分子1、血管细胞黏附

分子1等黏附分子的表达增加,将中性粒细胞和巨噬

细胞招募到心肌中,导致脓毒症时发生 心 功 能 障

碍[15]。激活的巨噬细胞会释放趋化因子来吸引中性

粒细胞进入心肌,而miR-126通过抑制黏附分子的表

达和减少炎症细胞向心肌的渗透,改善 小 鼠 心 功

能[4,12]。LI等[16]研究发现,低氧暴露会导致TNF-α、
白细胞介素(IL)-1β、IL-6等促炎细胞因子上调,而
miR-126模拟物可阻止氧糖剥夺/再灌注(OGD/R)诱
导的促炎细胞因子水平升高。
1.5 miR-126与氧化应激

氧化应激和细胞凋亡的减少也可以减少 MI损

伤。研究表明,miR-126-5p通过靶向同源结构域相互

作用蛋白激酶2来抑制人脐静脉内皮细胞(HU-
VECs)的缺氧损伤[17]。此外,miR-126-5p过表达可

通过PI3K/Akt信号通路靶向IL-17A,提高大鼠胚胎

心肌细胞(H9c2细胞)的活力,并对缺氧诱导的 H9c2
细胞凋亡具有保护作用[18]。研究发现,miR-126的过

表达通过SIRT1/NRF2信号转导通路减轻氧化应

激,从而对血管缺血再灌注损伤产生保护作用[16]。有

学者提出,RAB3A相互作用蛋白(RAB3IP)是 miR-
126保护细胞免受氧化应激和凋亡的另一个靶点,在
缺血再灌注条件下,miR-126降低 RAB3IP的表达,
从而减少细胞凋亡,促进细胞存活[16]。
2 miR-126在CVD中的作用

2.1 miR-126与AMI
AMI是动脉粥样硬化性心脏病中最严重的类型,

具有起病快、进展快、致死率高等特点[19]。miR-126
在 MI后的血管生成和维持血管完整性中发挥了重要

作用。研究证实,与健康人比较,AMI患者血浆 miR-
126表达水平明显升高[20],这可能与血管损伤和富含

miR-126的微粒活跃分泌有关[14]。血清脑钠肽、肌酸

激酶同工酶 MB、乳酸脱氢酶、肌钙蛋白Ⅰ等心肌损伤

标志物水平越高,miR-126相对表达水平越低,非ST
段抬高型 MI患者病情越严重,心功能降低越明显,心
肌损伤程度越严重[21]。YUAN等[22]研究发现,AMI
患者冠状动脉血细胞外泡中的 miR-126水平与心肌

梗死溶栓治疗危险评分呈负相关。除此之外,不稳型

心绞痛和 AMI患者血清 miR-126水平与其 Gensini
评分呈正相关[20],表明冠状动脉血细胞外泡中的

miR-126水平可作为预测AMI预后的指标。有学者

提出,miR-126-3p水平升高与冠状动脉侧支循环的改

善有关[23]。此外,miR-126可作为冠状动脉慢血流现

象的预测指标[24-25],对ST段抬高型 MI患者接受经

皮冠状动脉介入治疗后的正常复流和无复流有较好

的鉴别作用。
研究表明,曲美他嗪通过提高血浆 miR-126水

平,从而较少炎症和氧化应激,改善内皮细胞功能[26]。
动物实验发现,可溶性环氧化物水解酶抑制剂(sEHI)
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通过增加ERK和p38MAPK磷酸化,抑制Spred-1的

表达,从而提高 miR-126表达水平,这可能与sEHI
对运动条件下 MI小鼠内皮祖细胞功能的改善有

关[27],表 明 sEHI 可 能 是 治 疗 MI 的 新 药 物。
SHAFEI等[28]研究发现,运动训练可以明显上调 MI
患者miR-126的表达,抑制其靶蛋白PIK3R2/含发芽

相关EVH1域1的表达,促进梗死区血管生成。有研

究将负载miR-126和miR-146a的间充质脂肪干细胞

来源外泌体包裹在藻酸盐水凝胶(miRsEXO/Alg)
中,向 MI动物模型注射,不仅可以减少梗死面积和纤

维化,还能促进梗死区的血管生成和缝隙连接蛋白43
的表达,表明间充质脂肪干细胞来源外泌体、miR-
126、miR-146a及生物相容性水凝胶可被选为合适的

心脏组织再生构建物。LI等[29]研究证实,高水平的

miR-126与ST段抬高型 MI患者双抗治疗的良好反

应相关,表明miR-126有可能作为抗血小板聚集药物

的调节器和双抗治疗结果的潜在预测因子。
2.2 miR-126

 

与心力衰竭

miR-126可能通过参与心脏肥厚或纤维化过程,
导致心脏重塑,从而影响心力衰竭的发生、发展。JIN
等[11]研究发现,射血分数保留的心力衰竭(HFpEF)
患者血浆 miR-126水平降低。对于 HFpEF患者,
miR-126水平降低可能是导致心功能减退的原因。
运动康复后 miR-126表达水平升高,启动了 HFpEF
患者血管生成过程,表明 miR-126的表达水平可以作

为评估HFpEF患者康复效果的潜在指标。有动物实

验发现,高脂饮食小鼠仅在P2X7R基因敲除的小鼠

中发生明显的心脏重构,而P2X7R基因敲除的小鼠

中miR-126表达较对照组降低,这为改善心功能治疗

提供了潜在靶点[30]。有 meta分析发现,miR-126等

miRNA低表达的心力衰竭患者总体生存率明显降

低[31]。然而,另外一项研究表明,在射血分数下降的

心力衰竭(HFrEF)患者中,循环miR-126与全因心血

管致死率没有相关性[32],提醒 miR-126能否成为

HFrEF患者预后评估的生物标志物还有待进一步研

究。LIU 等[33]研究发现,三磷酸腺苷敏感钾通道

(KATP)变异体rs141294036与心力衰竭(尤其是

HFpEF)发病率和心力衰竭再住院的风险增加相关,
并发现外泌体源性的miR-126等5种miRNA和代谢

相关途径(特别是PI3K/Akt途径)可能参与分子调

控,表明该变异为心力衰竭的早期和个性化预防提供

新策略。
2.3 miR-126与高血压

miR-126作为高血压的标志物,通过改善血管内

皮细胞功能和抗炎作用来调节血压。MATSHAZI
等[34]发现,miR-126在已知高血压患者中的表达明显

高于筛查发现的高血压患者和正常血压患者,miR-
126-3p的表达与已知高血压之间的相关性也很明显。

这为高血压诊断和基于 miR-126的治疗靶点提供了

理论依据。研究发现,miR-126-3p与慢性肾病患者夜

间高血压和夜间血压比值呈正相关,miR-126-3p是平

均夜间舒张压的独立预测因子[35]。研究表明,血清

miR-126水平与SBP明显呈负相关,且新发高血压患

者的血清 miR-126水平明显低于正常血压者[36],表
明miR-126可能成为高血压预测的潜在生物标志物。
miR-126水平与妊娠高血压病情严重程度呈负相关,
可作为临床预测妊娠高血压的敏感指标[37]。此外,与
正常血压妊娠史的妇女比较,有子痫前期病史的妇女

血浆中的 miR-126水平明显降低[38]。研究表明,与
单独使用线粒体靶向抗氧化剂 MitoQ和耐力训练比

较,联合应用两者在改善高血压患者的心功能和控制

血压方面具有更明显的效果,而这些效果主要通过

miR-126和 miR-27a的调节和改善线粒体活性氧的

产生来实现[39]。
2.4 miR-126与心房颤动

心房颤动是临床上最常见的心律失常,并且与心

脑血管疾病的发病率和致死率增加,以及中风、血栓

栓塞症、心力衰竭和频繁住院风险增加相关[40],探索

新的标志物至关重要。miR-126已被证明与心房颤

动的进展和预后密切相关。miR-126在永久性、持续

性、阵发性心房颤动患者中的表达均下调,且永久性

和持续性心房颤动患者 miR-126水平低于阵发性心

房颤动患者。除此之外,心力衰竭-心房颤动(HF-
AF)患者miR-126的表达明显低于心房颤动和心力

衰竭患者。在 HF-AF患者中,miR-126的表达与左

心室射血分数呈正相关,与氨基末端脑钠肽前体的对

数、心胸比呈负相关。因此,血清 miR-126水平在评

估心房颤动严重程度中具有成为生物标志物的潜力。
研究表明,复发性心房颤动消融后Pri-miR-126水平

明显降低,表明Pri-miR-126表达水平可能会成为评

估心房颤动患者导管消融疗效的有用工具。
2.5 miR-126与心肌缺血再灌注损伤

以心肌损伤和心肌细胞死亡为特征的缺血再灌

注损伤,最终会导致严重的并发症,包括室壁瘤、心力

衰竭和恶性心律失常等。有学者提出,由于活性氧的

过度产生、快速的pH校正和细胞内钙离子增加造成

的氧化应激是心肌缺血再灌注损伤的主要原因[41]。
尽管对早期缺血再灌注的广泛研究改善了患者的生

活质量,但仍有许多患者未能从恶性并发症中恢复过

来。因此,探索新的靶点将为预防缺血再灌注事件开

辟新的途径。SCHAEFER等[42]研究发现,与正常心

肌比较,心肌缺血后 miR-126-3p的表达明显下调,但
给予S-亚硝基-人血清白蛋白(S-NO-HSA)后,其作

用明显减弱。涉及 miR-126-3p的信号通路参与了慢

性同种异体移植损伤的发病过程,靶向 miR-126-3p
可能是限制心脏移植受者缺血所致心脏和血管功能
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障碍的一种潜在治疗途径[42]。S-NO-HSA可能会成

为移植前保存移植物的一种有用的治疗辅助手段。
研究表明,糖尿病会加重急性心肌缺血再灌注引起的

肾损伤,而中等强度间歇训练和山楂治疗可通过

miR-126/NRF-2途径减少氧化应激和炎症反应,改善

1型糖尿病大鼠心肌缺血再灌注性肾损伤,提高胰岛

素灵敏度和肾功能[43]。GUO等[44]研究证实,柚皮苷

可以通过 miR-126/GSK-3β/β-连环蛋白信号通路减

轻心肌缺血再灌注损伤时心肌细胞的凋亡和炎症反

应,这将为心肌缺血再灌注损伤的药物治疗提供新的

思路和方向。
3 小结与展望

  综上所述,探索CVD早期发现、诊断及治疗方法

极为重要。miR-126作为信号通信介质,在CVD的

病理生理过程中发挥了重要作用。随着对miRNA更

深层次的研究及检测技术的不断改进,miR-126将会

成为CVD早期诊断标志物,为CVD的诊疗提供新的

靶点,并成为评估CVD疗效的一项重要指标。
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