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MicroRNAs与心肌细胞肌浆网钙操纵功能调控
崔玉荣  尹盟盟  孙小夕  洪  鲜  罗雪颖  钟彬龙  席姣娅*

(华中科技大学同济医学院基础医学院生理学系, 脑研究所, 
药物靶点研究与药效学评价湖北省重点实验室, 武汉 430030)

摘要      肌浆网(sarcoplasmic reticulum, SR)钙操纵功能是心肌细胞发生、发育及成熟的重要

环节之一, 是心肌收缩维持心脏泵血的功能基础。多种心脏疾病发生发展与SR钙操纵功能的紊乱

有关。研究表明, microRNAs(miRNAs)以多种作用途径参与心肌细胞SR钙操纵功能的调节以及心

脏疾病的发生发展或者心脏功能的保护。该文主要围绕miRNAs调控心肌细胞SR钙操纵及其机制

的研究现状作一综述, 并对miRNAs在心脏疾病的临床诊断和治疗中的运用前景进行展望。
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MicroRNAs and Its Functional Regulation on Calcium Handling of 
Cardiac Sarcoplasmic Reticulum
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Huazhong University of Science and Technology, the Key Laboratory for Drug Target Researches and 
Pharmacodynamic Evaluation of Hubei Province, Wuhan 430030, China)

Abstract       The properties of sarcoplasmic reticulum (SR) calcium handling are crucial for differentiation, 
development and maturation of cardiomyocytes, and are also the basic for cardiac contraction and heart pumping. 
Lots of heart diseases are related to the dysfunction of SR calcium handling. Accumulated data were amassed show-
ing that microRNAs (miRNAs) participated and played important role in regulating cardiac SR calcium handling, 
and contributed to some heart diseases or protection of heart function. Here we aimed to review the recent progress 
on miRNAs regulating calcium handling of cardiac SR and their underling mechanism, and provide a future per-
spective for the application of miRNAs studies on the clinical diagnosis and treatment of cardiac diseases. 
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正常成年心肌细胞兴奋时, T管膜上的L型钙离

子通道开放, 细胞外Ca2+沿此通道进入细胞内, 触发

肌浆网(sarcoplasmic reticulum, SR)上的Ryanodine受
体(Ryanodine receptor, RyR)开放, 大量Ca2+从SR释放

入胞质中, 这个过程称为钙触发钙释放(calcium in-
duced calcium release, CICR)[1]。此时, 细胞内Ca2+浓

度迅速增高, Ca2+与细肌丝上的收缩调节蛋白肌钙蛋

白C(tropnin C, TnC)结合, 触发粗、细肌丝相对滑行, 

综  述
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产生心肌收缩。随后, 胞质内大量的Ca2+被SR钙泵

(sarco/endo-plasmic reticulum Ca2+-ATPase, SERCA)回
吸至SR内贮存, 受磷蛋白(phospholamban, PLB)通过

磷酸化与去磷酸化状态的转变调控SERCA功能, 少
量Ca2+通过细胞膜上的钠钙交换体(sodium-calcium 
exchanger, NCX)移出细胞外, 细胞内钙离子浓度迅

速下降, Ca2+与TnC分开, 粗、细肌丝分离复位, 心肌

舒张[2-3]。这一过程即为SR的钙操纵过程, 其发生除

与RyR、SERCA、PLB、NCX、扣钙素(calsequestrin, 
CSQ)、三合蛋白(triadin, Trd)、连接蛋白(junctin, 
Jn)、钙调蛋白(calmodulin, CaM)及钙/钙调蛋白依赖

的蛋白激酶II(Ca2+/CaM-dependent protein kinase II, 
CaMKII)等SR钙操纵蛋白的表达和功能状况有关外, 
还与心肌细胞中T管发育及RyR与L型钙通道的共定

位表达密切相关, 是心肌细胞发生兴奋收缩耦联进

而完成心脏泵血的关键环节[4]。心肌细胞SR钙操纵

功能异常是引起心律失常、心肌肥厚、心功能下降、

心肌缺血再灌注损伤、心衰甚至心脏猝死等心脏疾

病的重要因素[5-6]。研究发现, 多种心脏疾病患者心肌

细胞结构及功能(包括SR钙操纵功能)类似于未成熟

的心肌细胞[6-7], 呈现“返祖”现象。近年来, 多项研究

表明, 多种microRNAs(miRNAs)参与心肌细胞SR钙操

纵结构及功能的发育、成熟, 并且部分miRNAs通过

调节心肌细胞SR钙操纵功能, 在某些心脏疾病的发

生发展或心功能保护中起着至关重要的作用[8-9]。因

此, 深入研究miRNAs对SR钙操纵功能的调控将有助

于了解心肌细胞发育成熟的过程和心脏疾病发生发

展的机制, 发现心脏疾病新的治疗靶点的新途径, 也
有助于推动心脏疾病的细胞替代治疗从实验室走向

临床。

本文主要围绕miRNAs调控心肌SR钙操纵功能

及其作用机制的研究现状作一综述, 并对miRNAs在
心脏疾病的临床诊断和治疗中的运用前景进行展望。

1   MiRNAs在心肌细胞中的表达特点
MiRNAs是20世纪末发现的一类长约20~25个

碱基的小分子非编码单链RNA。MiRNAs与其他

蛋白质一起组成RNA诱导的沉默复合体, 与其靶

mRNA分子的3′端非编码区域(3′-untranslatedregion, 
3′UTR)结合从而抑制靶mRNA分子的翻译[10]。Mi-
RNAs在与其靶mRNA结合时, 少数碱基之间的互补

配对并不是十分严格, 因此, 一种miRNA可以与多

种mRNA结合; 同时, miRNAs在由pri-miRNAs转变

成pre-miRNAs再向成熟的miRNAs转变的过程中又

受到一些mRNA及其他的miRNAs的影响和一些小

分子物质的调节, 因此, miRNAs与mRNA之间组成

了一个复杂的关系网, 精细的调节细胞内基因的表

达[11-12]。MiRNAs在细胞发育的不同阶段动态调节

蛋白质的合成, 从而使细胞表现出不同的结构和功

能状态[10]。

1.1   组织特异性

组织特异性是miRNAs表达的一个重要特点。

目前研究比较深入的与心脏关系密切的miRNAs
包括: miR-208、miR-1、miR-133和miR-499。其中, 
miR-208是唯一在心脏特异性表达的miRNA。其他

在心脏高表达的miRNAs还包括miR-24、miR-22和
miR-10等[13]。

这些心肌特异性miRNAs的表达可受心脏细胞

内外环境的影响, 同时又可参与调控心肌细胞的信号

转导蛋白的表达。Mishra等[14]发现, 心脏细胞内的金

属蛋白激酶-9(matrix metalloproteinase-9, MMP-9)、组

织蛋白激酶抑制剂-4(tissue inhibitor of metalloprotei-
nase-4,  TIMP-4)和蛋白激酶受体-1(proteinase-activated 
receptor-1, PAR-1)可以调节心肌细胞内多种miRNAs
的表达, 其中与心肌细胞SR钙操纵功能相关的有: 
调节SERCA的miR-1、调节L型电压门控钙通道的

miR-26a和调节L-型钙离子通道辅助亚基CACNB的
miR-30b和miR-181c。这些特异性高表达于心肌细

胞的miRNAs对于心肌细胞的发育成熟以及功能的

维持起着重要的调节作用。

1.2   时间特异性

MiRNAs在心肌发育过程中呈现时间特异性

的表达。不同发育阶段心肌细胞内表达不同的

miRNAs或者在心肌细胞发育的不同阶段同一种

miRNA表达的量有明显的波动(表1)。
Wilson等[15]发现, 在未分化的人胚胎干细胞

(human embryonic stem cells, hESCs)上 检 测 不 到

miR-499的表达, 随着分化进程, 由hESCs分化而来

的心肌细胞(hESCs derived cardiomyocytes, hESC-
CMs)中miR-499表达迅速增多; 而在新生期心肌细

胞中, miR-499表达较前一阶段又有所提高, 只是升

高幅度较前减小。miR-22在心肌组织中高表达, 并
且在胚胎期、新生儿期、成年期小鼠心肌细胞中表

达持续增加, 到第六周达到其表达高峰[16]。
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心肌细胞中有较明显的时间波动性表达的

miRNAs还有miR-1、miR-26b、miR-143、miR-let-
7a、miR-133a及miR-126。其中, miR-let-7a和MiR-
26b在人成纤维细胞中也有表达, 为非心肌特异性

miRNAs[17-18]。这些miRNAs的时间特异性表达方式

可能对于心肌细胞在分化、增殖、表型的发育及维

持等不同阶段起着重要的调节作用。

2   MiRNAs调控心肌细胞SR钙操纵功能

的分子机制
2.1   MiR-1与心肌细胞SR钙操纵调控

MiR-1是哺乳动物心脏中含量最丰富的mi-
RNAs, 几乎占成年小鼠心脏中miRNAs的40%, 在心

脏发育和凋亡中起着重要的作用[19]。心律失常、冠

心病等心脏疾病患者的miR-1表达明显增加[20]。亦

有研究认为, miR-1在对抗心肌肥大或心衰中扮演了

保护性角色[21]。对于miR-1在心衰患者和动物模型

中的表达研究有不同的发现, Thum等[22]发现, 在心

衰时miR-1表达水平升高; Ikeda等[23]、Sucharov等[24]

发现, 心衰时miR-1表达下降。这种差异产生的原因

可能是由于不同实验组所用的动物种属不同、发病

原因不同或疾病阶段不同, 基因表达水平确有差异; 
也有可能是实验者选用组织的大小不同或者实验条

件不同所造成的假阳性等。增加实验样本量、规范

统一实验条件可以帮助排除假阳性结果的出现。目

前已经证实, miR-1与心肌细胞相关的靶基因有: 与
心脏细胞形成有关的Hand2和Notch1α; 与传导及心

律失常相关的connexin-43、Irx2、钾离子通道亚

单位Kir2.1(KCNJ2); 与钙稳态及心肌肥厚相关的

B56α、HDAC4、CaM、IGF-1、Mef2a等[20,25]。这提示, 
miR-1通过多个作用靶点影响心肌细胞SR钙操纵功

能、参与心脏疾病的发生, 目前研究比较清楚的机

制有以下几种。

2.1.1   MiR-1介导CaMKII依赖性RyR过磷酸化是心

律失常发生的分子机制之一      MiR-1过表达可促进

心律失常的发生[19-20]。蛋白磷酸酶2A(protein phos-
phatases 2A, PP2A)的调节亚基B56α是miR-1的直

接作用靶点之一 [26]。B56α和RyR2共定位于心肌细

胞, 通过与结合在RyR2上的锚蛋白-B相互作用介导

PP2A对RyR2的功能调控[26]。Terentyev等[26]发现, 利
用腺病毒使成年大鼠心室肌细胞miR-1过表达时, 其
靶点B56α的表达明显抑制, 从而导致RyR2的S2814
位点被CaMKII过磷酸化, 使舒张期SR漏出Ca2+增多, 
减少SR内钙贮存, 促进心律失常的发生。值得注意

的是, 在发育的不同时期, miR-1的表达量对于SR钙
操纵功能可能会有不同的影响。Fu等[17]观察到, 通
过慢病毒使hESC-CMs过表达miR-1时, Jn、Trd和
RyR等与钙释放和钙回收有关的蛋白转录水平上调, 
明显增强心肌细胞钙瞬变幅度并增大钙波上升速

度, 幼稚心肌细胞的SR钙操纵功能得以改善, 但其

具体的调节途径和作用靶点尚不清楚, 需进一步研

究。

2.1.2   SERCA2α/CaMKK/AKT FoxO3a调控miR-1
对NCX1的抑制作用是心衰时心肌细胞钙操纵功能

改变的可能机制之一      SERCA2α功能失常是心衰

发生的关键因素[27]。Lyon等[28]发现, 心衰后心肌细

胞中SERCA2α的表达量及活性下降, 不能及时有

效地将胞质内的Ca2+泵回到SR中, 细胞内Ca2+水平

增高, 激活了CaMKK使得AKT FoxO3a磷酸化水平

增高, 在高磷酸化状态下核内FoxO3a表达量下降。

miR-1的启动子和FoxO3a的转录因子存在共有序

列, miR-1的表达随核内FoxO3a表达下降而下降[29]。

表1  MiRNAs在心肌发育过程中呈时间特异性表达

Table 1  Time specificity of miRNAs expression during cardiac development

MiRNAs

发育阶段

Developmental stages 种属

Species
参考文献

References
ESCs ESC-CMs NCMs ACMs

miR-1/133a, miR-499 Undetectable High expression Expression↑ Remain high level Human [17-18]

miR-22 Undetectable Expression Expression↑ 6 weeks to peak Mouse [16]

miR-30b, miR-126 Low expression Expression↑ Expression↑ Remain high level Human [17]

miR-let-7a, miR-let-7b, miR-26b, 
miR-125a

Low expression Expression↑ Expression↑ Remain high level Human [17]

ESC: 胚胎干细胞; ESC-CMs: 胚胎干细胞源心肌细胞; NCMs: 新生期心肌细胞; ACMs: 成年期心肌细胞。

ESC: embryonic stem cells; ESC-CMs: embryonic stem cell derived cardiomyocytes; NCMs: neonatal cardiomyocytes; ACMs: adult cardiomyocytes.
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Kumarswamy等[30]发现, 活体内导入SERCA2α基因可

以降低心律失常的发生、改善心衰患者的心功能, 
还可使原本在心衰模型动物低表达的miR-1表达上

调; 他们还发现, NCX1 3′UTR与miR-1存在多个保守

序列结合位点, miR-1过表达可以使细胞中NCX1表
达下降60%以上, 抑制miR-1的表达可以使细胞内钙

离子快速排出细胞, 推断NCX1是miR-1的一个作用

靶点。

由此推测, 心衰时SR钙操纵功能改变的可能机

制之一是心衰时SERCA2α表达下降, 细胞内钙离子

水平增高, 激活了CaMKK使得AKT FoxO3a磷酸化

水平增高, 核内FoxO3a表达下降, miR-1表达随之下

降。miR-1对NCX1的抑制作用减弱, NCX1表达增多, 
帮助细胞内的钙离子转出细胞, 从而对SERCA2α下
降的功能进行补偿(图1)。
 2.1.3   MiR-1靶向调控Sorcin(Sri)表达调节心肌细胞

内钙稳态      Sri是21.6 kDa的Ca2+通道结合蛋白, 与
RyR2共定位于SR与T管连接处, 呈钙离子浓度依赖

性、可逆性地结合在RyR2上[31]。它可能是通过增

加NCX1活性或者抑制RyR2或L型钙通道的功能来

抑制自发钙通道和钙电流触发的电活动, 从而有效

地调节细胞内钙离子浓度及CICR功能, 保证细胞有

效的兴奋收缩耦联[32]。Ali等[33]发现, Sri是miR-1的
直接作用靶点之一, miR-1与Sri的3′UTR有保守的结

合位点, 与之结合后直接抑制mRNA的翻译, 从而抑

制蛋白Sri的表达。在小鼠动物模型中用三苯氧胺

敲除心肌特异性Dicer时, 可抑制miR-1的表达, 解除

其对Sri的抑制作用, 导致Sri表达明显增多, 出现心

肌射血分数下降、收缩期缩短、舒张末期心血容量

下降等心功能变化; 而在敲除Dicer早期心衰动物模

型中导入Sri的siRNA抑制Sri的表达可以解除其早期

心脏收缩功能下降的表现[33]。由此可见, miR-1可通

过抑制Sci的表达来调节心肌细胞钙操纵功能进而

调节心肌细胞的收缩功能。Ali等[33]还发现, 在心衰

小鼠和患者心肌细胞内miR-1表达均下降, 对其靶基

因的抑制作用减弱, 这与早期心肌缺血性疾病模型

小鼠以及心脏病患者Sri表达水平增高相符, 可能是

miR-1参与缺血性心肌病发生的一个作用靶点, 其具

体机制尚不明确。

2.1.4   MiR-1可能通过负性调控L型钙离子通道β2
亚单位参与心肌肥厚的发生      Wu等[21]在研究异丙

肾上腺素所致心肌肥厚动物模型时发现, 心肌细胞

表面积增大, miR-1表达明显下降, L型钙离子通道

beta2亚 单 位(L-type calcium channel beta 2 subunit, 
Cavbeta 2)表达水平增高; 而转染miR-1模拟物上调

miR-1后Cavbeta 2表达下降, 心肌细胞表面积明显减

小。提示miR-1可以负性调控Cavbeta 2, 降低细胞内

钙浓度, 减轻心肌肥厚。

2.1.5   糖尿病性心肌病时miR-1对Jn抑制作用减小

导致细胞内钙循环紊乱      Jn作为RyR2的组成元件, 
是参与心肌细胞肌浆网钙循环和心肌收缩的重要因

素。Yildirim等[34]研究发现, Jn是miR-1的靶基因; 在
糖尿病性心肌病大鼠心肌氧化应激状态下, miR-1表
达下降, 其靶基因Jn表达升高, 导致RyR2结构及功

能异常, 心肌细胞内钙循环紊乱, 心肌细胞收缩力下

降, 心功能受损; 用N-乙酰半胱氨酸进行抗氧化治疗
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CaMKK: Ca2+/CaM-dependent protein kinase; HF: heart failure; NCX: sodium-calcium exchanger; SERCA: sarco/endo-plasmic reticulum Ca2+-ATPase.
图1  心衰时SR钙操纵功能改变的可能机制示意图

Fig.1  Schematic representation of the possible mechanism of SR calcium manipulation change in heart failure
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可逆转miR-1表达恢复到正常水平, 提示miR-1可能

是治疗糖尿病性心肌病的新靶点。

2.2   MiR-24与心肌细胞SR钙操纵调控

MiR-24可表达于包括心肌细胞在内的多种细

胞内, 根据生物信息系统分析, miR-24与多种蛋白的

mRNA存在保守的互补序列, 可抑制相应蛋白的表

达, 其中与心肌细胞肌浆网钙操纵功能相关的蛋白

主要是Junctophin-2(JP2)[35]。T管膜上的L型钙通道

DHPR和SR上RyR的共定位表达是心肌细胞SR钙

操纵功能成熟的结构基础, 而JP2是将SR上RyR锚
定于T管使得RyR与DHPR实现共定位表达的结构

蛋白[36]。在JP2的3′UTR有两个miR-24的结合位点, 
miR-24与任一位点结合都可以抑制JP2的表达[37]。

心衰时miR-24表达增多, 抑制了JP2的表达, 导致心

肌细胞中T管与SR排列不规则, DHPR与RyR不能实

现共区域化, 使心肌细胞的SR钙操纵功能低下, ECC
结构及功能受损[36]。

Li等[35]发现, 在主动脉狭窄致心肌肥厚的小鼠

模型中定期注入针对miR-24的化学修饰反义寡核

苷酸antagomir来下调miR-24的表达后, JP2表达上

调, 可以维持心肌细胞ECC的超微结构, 保护RyR与
DHPR之间的信号传导功能, 使心肌细胞的钙瞬变

处于正常状态, 改善心肌收缩功能, 防止代偿性心肌

肥厚向失代偿期转变, 提示miR-24可作为心肌肥厚

疾病的新治疗靶点。

2.3   心肌缺血再灌注(ischemia/reperfusion, IR)
损伤时miR-214可抑制NCX1的表达, 起到保护心

肌细胞的作用

MiR-214可见于心肌之外的其他组织细胞, 在
小鼠胚胎早期大量表达, 随着胚体发育成熟其表达

下降, 直至成年其表达一直保持低水平, 而在IR损
伤、心肌肥厚或心衰时miR-214表达上调; 使用生物

信息检索系统TargetScan检索发现, NCX1是miR-214
的一个靶基因并受miR-214负性调控[38]。在正常心

肌细胞舒张期, NCX1将部分细胞内钙排出细胞外, 
以维持心肌收缩后正常的舒张功能。而在多种原因

导致的心肌超负荷以及在IR损伤24 h内, NCX1表达

增高并且以相反的模式工作, 将细胞外钙泵回到细

胞内, 使细胞内钙浓度增高[39]。细胞内高钙既可以

诱发细胞凋亡又可以通过激活CaMKII, 改变多种SR
钙操纵蛋白(如PLB、RyR、DHPR)的表达及活性, 
导致心肌细胞收缩功能紊乱[40]。

Auraro等[38]发现, 在心肌IR损伤模型中, 心肌

缺血45 min后, miR-214表达上调; 在IR损伤7 d后, 
NCX1表达量下降到正常水平以下。而敲除miR-214
后, 心肌IR模型中NCX1表达上调, 且在IR损伤7 d后
NCX1并无明显下降。此时, NCX1将大量细胞外钙

移至心肌细胞内, 引起大量心肌细胞功能损伤甚至

死亡, 细胞内高钙还可以通过异常钙火花钙释放引

发心律失常。病理检测发现, 敲除miR-214小鼠心肌

纤维化面积较大, 单个心肌细胞面积相对于未敲除

miR-214小鼠心肌细胞面积小。这些表现提示, 在
miR-214敲除小鼠模型中, IR损伤诱发心肌纤维化及

心脏功能下降后, 心肌细胞凋亡在持续并加重。由

此作者推测, 在心肌IR损伤24 h内, miR-214可能通

过抑制NCX1的表达降低心肌细胞内钙负荷, 从而减

少心肌细胞的凋亡及心律失常的发生, 起到保护心

脏功能的作用[38]。

 2.4   MiR-22通过影响SR钙操纵蛋白功能参与心

肌肥厚疾病的发生与发展

MiR-22在心肌中高表达。Gurha等[41]发现, 敲
除miR-22的小鼠心肌中SERCA表达量及活性下降, 
SR钙储存量减少。其作用机制可能是: miR-22通过

抑制富嘌呤元素相关蛋白PURB表达, 解除对血清反

应因子(serum response factor, SRF)的表达抑制, SRF
与SERCA基因的起始序列结合, 对SERCA蛋白的表

达有直接的促进作用[42]。故敲除miR-22可通过抑制

SERCA蛋白的表达来影响SERCA的功能。在应力

性心肌肥厚和心室重构的小鼠模型中miR-22表达水

平增高, 一方面它可能通过以上SR钙操纵蛋白影响

心肌细胞钙稳态参与代偿性心肌肥厚, 另一方面也

可能是心肌功能进一步恶化的因素之一[42]。

生物信息学分析显示, miR-22与T管生物起源

关键蛋白caveolin-3的基因3′UTR有高度保守的结合

序列, 可能对T管的发育有一定的影响。本课题组发

现, 葛根素可以抑制miR-22在小鼠ESC-CMs中的表

达从而促进其中T管的发育, 加速ESC-CMs结构及

功能的成熟[43]。但是, miR-22在心肌细胞中表达的

影响因素以及miR-22对T管发育的具体作用尚待进

一步研究。

2.5   其他 
MiR-208是目前已知的唯一一个只在心脏组织

中表达的miRNA, 它可以通过提高SERCA、PLB和
RyR的表达及磷酸化水平, 同时抑制磷酸二酯酶4D



中
国
细
胞
生
物
学
学
报

876 · 综述 ·

和钙调磷酸酶的磷酸化水平, 影响心肌细胞的SR钙
操纵过程从而引起心脏病患者心律失常、心脏猝死

等不良事件的发生[44]; miR-152可以抑制SERCA2α
的表达, 参与心肌细胞收缩功能损伤机制[45]; miR-
133a可以负性调节L型钙通道亚基α1C的表达, 降低

细胞内钙离子浓度, 抑制心肌细胞肥大的发生; miR-
133a还可以下调SRF的表达及活性, 而SRF又可以调

节miR-1、SERCA以及与心肌肥厚相关的多种基因

的表达[42,46]。以上miRNAs对SR钙操纵功能调控的

分子机制尚不清楚, 仍需进一步研究。

有关miRNAs调控SR钙操纵功能的分子机制的

小结如图2所示。

3   MiRNAs在心脏疾病诊断治疗应用中

的研究现状及前景展望
3.1   MiRNAs在心脏疾病诊治应用中的研究现状 

在病人血浆和血清中可以高灵敏度高特异性

的检测到miRNAs的表达状况, 这提示可以通过检

测血液循环中miRNAs的表达状况, 帮助心肌缺血等

疾病的早期诊断。如血清中miR-1/133a水平增高提

示心肌损伤[47], miR-208可以作为药物引起的心脏中

毒诊断的生物标记[48]。人们希望通过有效调节mi-
RNAs的表达使心肌细胞的结构与功能恢复到正常

状态, 从而改善心血管疾病的治疗现状。目前研究比

较深入的基因治疗方法有拟miRNAs和抗miRNAs技
术, 即通过人工合成一段与靶miRNAs完全一致或互

补的寡核苷酸序列, 经过一定的化学修饰后导入机

体从而补偿下调或抑制上调的miRNAs对相应基因

的调控作用, miR-Mask和多靶点抗miRNAs还可以

针对多靶位序列同时作用, 以达到协同调节的目的。

一些miRNAs在心脏疾病中的治疗作用已经得到证

实。Luo等[49]已经证明, 导入外源性miR-133、miR-1
可抑制肥大心肌细胞HCN2、HCN4蛋白表达的异

常增高, 逆转心肌肥厚从而防止心律失常的发生。

Hu等[50]也尝试通过注入鸡尾酒式miRNAs(miRNA 
cocktail miR-21、miR-24和miR-221)来提高用于替

miR214

miR24

* Increased in
cardiac IR injury

* Increased in HCM

* Upregulated in HF

JP2

Colocalization

SR

PURB

miR22

miR1
* Downregulated in
HF, HCM and diabetic
cardiamyopathy;
Upregulated in cardiac
arrhythmia, CAD

Caveolin-3

T-tubule development

B56α

? Cavbeta 2

SERCA 2a
SRF

PLB

NCX

S2814
phosphorylation

Jn Sri
DHPR RyR

CAD: 冠状动脉疾病; CICR: 钙触发钙释放; DHPR: L型钙离子通道; HCM: 心肌肥厚; HF: 心衰; IR: 缺血再灌注; JP2: Junctophin-2; NCX: 钠钙交

换体; PLB: 受磷蛋白; PURB: 富嘌呤元素相关蛋白; RyR: 雷诺定受体; SERCA: 肌浆网钙泵; SRF: 血清反应因子; SR: 肌浆网; “*”: 提示miRNA
表达变化; “?”: 机制不明。

CAD: coronary artery disease; CICR: calcium induced calcium releace; DHPR: L-type calcium channel; HCM: hypertrophic cardiomyopath; HF: heart 
failure; IR: ischemia reperfusion; JP2: junctophin-2; NCX: sodium-calcium exchanger; PLB: phospholamban; PURB: rich purine elements related 
proteins; RyR: ryanodine receptor; SERCA: sarco/endo-plasmic reticulum Ca2+-ATPase; SRF: serum response factor; SR: sarcoplasmic reticulum; “*”: 
indicated the expression changes of miRNA; “?”: mechanism is unknown. 

图2  miRNAs调控SR钙操纵功能的分子机制小结

Fig.2  Overview of the possible mechanism of miRNAs regulating calcium handling of cardiac SR
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代治疗的心肌前体细胞的存活及功能, Dicer等也被

证明直接参与心衰等疾病的调节。

3.2   MiRNAs技术临床应用面临的挑战

由于miRNAs调节机制极为复杂, 目前人们对

于miRNAs的认识还不够全面和深入, 难以制定一个

稳定的临床诊断标准及治疗规范。因此, 在miRNAs
广泛应用于临床疾病的治疗前, 充分了解miRNAs在
细胞不发育同阶段的作用和正常表达量、在病理状

态下miRNAs表达及调节的具体机制十分必要。其

次, 寻求安全、特异性的基因导入方法也是一个重

要的环节。目前认为, 改良的慢病毒载体既可以避

免直接注入导致的组织损伤, 又可以避免载体带来

的病毒感染, 具有较好的应用前景, 但其临床安全性

仍需进一步验证和改进。

总之, 对于心脏特异性miRNAs的充分认识和

深入研究有助于对心血管疾病的深入了解以及推动

心肌细胞替代治疗的发展, 而miRNAs广泛应用于临

床仍面临巨大的挑战。
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