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特聘专家。一直致力于心血管疾病与心脏再生领域的研究。主要利用动物遗传

模型及基因治疗手段探索研究心脏损伤后心肌再生修复的分子机制及转化应用。
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摘要      心肌梗死以高发病率、高致死率的特点严重影响人类健康, 并造成了极大的社会经济

负担。促进心肌细胞增殖与再生是修复缺血导致的心脏损伤的关键。越来越多的研究表明, 非编

码RNAs参与调控心肌细胞的增殖与再生。该文总结了小RNAs(microRNAs, miRNAs)、长链非编

码RNAs(long non-coding RNAs, lncRNAs)以及环状RNAs(circular RNAs, circRNAs)参与调控心肌

细胞增殖与再生、修复损伤心脏及其相关的分子机制。此外, 该文还展望了非编码RNAs促进心肌

细胞增殖的潜在治疗作用以及心脏损伤后应用RNA治疗进行再生修复的前景。
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Abstract       Myocardial infarction is associated with high incidence and mortality, which seriously impacts 
on human health and places a heavy economic burden on countries worldwide. Stimulating cardiomyocyte pro-
liferation and cardiac regeneration is a key to repair the injured heart caused by ischaemia. Emerging evidences 
have demonstrated that non-coding RNAs play important roles in cardiac proliferation and regeneration. This 
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review focuses on the function and mechanism that miRNAs (microRNAs), lncRNAs (long non-coding RNAs) 
and circRNAs (circular RNAs) modulate cardiomyocyte proliferation and regeneration to mend a damaged heart. 
Furthermore, the potential therapeutic roles of these non-coding RNAs in boosting cardiomyocytes proliferation is 
highlighted. Finally, this review presents the perspective on the development of non-coding RNA therapy in heart 
diseases by regeneration.
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成年哺乳动物的心肌细胞通常被认为是不具有

再生能力的终末分化细胞。心肌细胞仅在胎儿的发

育过程中具有增殖能力, 出生后心肌增殖能力便很

快丧失。在出生后不久, 心肌细胞会发生一系列的

转变, 使心肌细胞的主要生长模式由细胞数量的增

加转变为细胞大小和肌纤维密度的增加[1]。近年来, 
研究人员通过14C年代测定法计算出人类心肌细胞

在出生后的更新率约为每年1%, 但是随着年龄的增

长, 更新率下降至0.3%[2]。另一项研究表明, 人类出

生后心脏发育和成长过程(1至20岁)中, 左心室心肌

细胞数量增加了3.4倍, 表明在儿童期或者青少年期

的心肌细胞发生了增殖, 心脏在这一阶段损伤后可

能可以再生[3]。越来越多的研究证明, 再生的成年哺

乳动物的心肌细胞来源于已经存在的心肌细胞的增

殖, 而不是来源于内源性的祖细胞[4-5]。这些研究表

明, 哺乳动物心肌细胞具有增殖的潜能, 但是在生理

病理条件下心肌内源性的增殖能力有限, 不足以再

生修复心肌损伤后的心脏功能。因此, 探寻有效促

进心肌细胞内源增殖的信号通路与调控因子, 对于

心脏疾病损伤后的再生与功能修复具有重要意义。

近期的研究不断地发现了在心肌细胞中, 生长因子、

内部信号通路、非编码RNA、细胞周期调节因子以

及最近发现的人工合成小分子化合物可以有效地促

进心肌细胞重新进入细胞周期并增殖再生[6-10]。我

们在本文中总结了非编码RNA对于心肌细胞增殖和

心脏再生的调控以及其潜在的治疗作用(图1)。

miRNAs、lncRNAs和circRNAs分别为红、蓝、绿色框。箭头代表促进心肌增殖, 钝端箭头代表抑制心肌增殖。

miRNAs, lncRNAs and circRNAs are represented by red, blue and green boxes, respectively. The arrow indicates the promoting effect and the blunt end 
arrow indicates the inhibiting effect.

图1   miRNAs、lncRNAs以及circRNAs调控心肌细胞增殖促进损伤心脏再生及其相关的分子机制

Fig.1   miRNAs, lncRNAs and circRNAs regulate cardiomyocyte proliferation to promote heart regeneration after injury
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1   非编码RNA调控心肌细胞增殖
真核生物基因组所转录的RNA总量中, 蛋白质

编码基因转录的RNA所占比例不到2%, 大多数为转

录后不编码蛋白质的非编码RNA[11]。大量研究表

明, 非编码RNA在生理状态下和疾病过程中均发挥

着重要的作用, 非编码RNA根据长度主要分成两种: 
一种是长度小于200个核苷酸的小非编码RNA, 包
括 rRNA、tRNA、miRNA、PIWI-interacting RNA
等; 另一种是长度大于200个核苷酸且不具有蛋白

编码能力的长链非编码RNA(long non-coding RNA, 
lncRNA)[12-14]。

1.1   促进心肌细胞增殖的miRNA
在心血管系统中, miRNA在心脏的发育[15-16]、

疾病[17-18]和再生[19-20]等生理病理进程中发挥着重要

的功能。已有一些综述有相关总结, 本文仅聚焦

miRNA调控心肌增殖的作用及其机制。

1.1.1   靶向Hippo-Yap信号通路      研究者应用高内

涵显微镜针对心肌增殖表型进行高通量筛选 , 发现

hsa-miR-590和hsa-miR199a能够有效地促进新生小

鼠和大鼠心肌细胞的DNA合成和胞质分裂 , 并且在

心梗后 , 促进心脏再生保护心脏功能 [21]。在胚胎发

育期心肌细胞内通过Cre-LoxP系统特异性地敲除

miR-302-367家族发现该家族是心肌细胞增殖所必

需的 [22], 应用遗传谱系示踪技术也证明了小鼠心脏

内注射Gel-miR-302能有效促进心肌细胞增殖 [23]。

miRNAs的作用是基于靶向多个靶标蛋白累积产

生的结果 , 而调控细胞增殖的关键信号通路Hippo/
Yap是多数促增殖的miRNA的重要靶向通路。例如

miR-590、miR-199a和miR-302-367家族在内的很

多miRNA都是通过靶向Hippo信号通路组分 (Lats2、
Mob1和Mst1)以及激活Yap并诱导Yap应答基因的表

达来发挥促进心肌细胞增殖的作用[22,24-25]。

1.1.2   调控细胞周期      调控细胞周期蛋白、细胞

周期蛋白依赖性激酶以及在胎儿期高表达的调节因

子均能促进成年心肌细胞重新进入细胞周期 [26], 而
miRNA可能通过靶向调节这些蛋白的表达进一步调

控心肌细胞周期。在上述的高通量心肌增殖表型筛

选中 , 除miR-590、miR-199a以外 , miR-1825也是其

中促心肌增殖非常有效miRNA[21]。miR-1825能够促

进成年大鼠心肌细胞的增殖并改善心梗后的心脏功

能[27]。miR-1825上调了CyclinD1的表达并下调了细胞

周期抑制因子P16的表达, 通过调控细胞周期调节心

肌细胞的增殖, 同时miR-1825还可促进miR-199a的表

达、减少线粒体数量以及降低ROS和DNA损伤等多

途径调控心肌增殖[27]。miR-204促进人来源的心肌祖

细胞增殖和分化[28], 转基因小鼠心脏高表达miR-204
能够靶向细胞周期调节因子Jarid2促使发育过程中心

肌细胞的增殖, 从而使小鼠心脏室壁增厚[29]。miR-
210在很多心脏疾病中高表达, 心肌内注射miR-210
能够减轻心脏缺血产生的损伤[30], 对成年大鼠心肌细

胞转染miR-210能够增加心肌细胞的数量并且抑制

凋亡[31]。miR-210过表达的转基因小鼠在心脏损伤后

通过心肌增殖以及血管新生来恢复心脏功能[31], 并且

miR-210是通过靶向细胞周期抑制因子APC、P16等
参与经典的Wnt信号通路发挥作用[31]。miR-294在胚

胎期心脏发育过程中高表达, 在心脏发育成熟后表达

量迅速下降, miR-294能够促进新生大鼠心肌细胞和

猫科动物成年心肌细胞进入细胞周期[32], 其可能的机

制是miR-294减弱Wee1对细胞周期的抑制作用, 从
而增加细胞周期蛋白B1/CDK1复合体的活性来促进

心肌细胞的增殖[32]。来自Gtl2-Dio3 miRNAs家族的

miR-410和miR-495通过靶向转录辅助因子CITED2, 
降低CITED2介导的细胞周期抑制因子Cdkn1c/p57/
Kip2的表达, 进而促进新生大鼠心肌细胞的增殖[33]。

miR-499能促进小鼠P19CL6细胞向心肌细胞分化, 
并且能够直接靶向SOX6的3′UTR区, 负向调控细胞

周期蛋白D1的转录, 从而促进新生大鼠心肌细胞的

增殖以及减少P19CL6细胞分化后期凋亡的发生[34]。

在新生期心肌内高表达的miR-106b~25家族通过靶

向细胞周期抑制因子(E2f5、dkn1c、Ccne1和Wee1)
和调控心肌肥大的关键因子(Hand2、Mef2d)协调

心肌细胞生长[35]。心肌缺血损伤后通过AAV9递送

miR-106b~25后可使心脏几乎完全再生[35]。

1.1.3   其他作用机制      运动可以促进心脏生理性

生长、心肌细胞体积增加和增殖标志物表达上调并

防止心脏的病理性重构, 其中miRNAs参与调控了重

要分子机制。运动(如游泳)诱导miR-17-3p在小鼠的

心室内表达增加 , 并促进心肌生理性体积增大和存

活以及增殖 , 而抑制miR-17-3p的表达则会逆转这些

表型 [36]。miR-17-3p也能够抑制TIMP3的表达 , 从而

逆转TIMP3下游EGFR/JNK/SP-1通路抑制乳鼠心肌

细胞增殖的作用 [37]。此外 , miR-17-3p还能间接调控

PTEN来促使心肌细胞生理性增大[36]。另外, 甲基转

移酶样蛋白3(methyltransferase-like 3, METTL3)可
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通过增强miR-17-3p的表达来促进心梗后心肌增殖

以及心脏再生过程[38]。miR-222是另一个重要的运

动诱导增殖相关的miRNA。运动引起miR-222的表

达上调, 心肌特异性地过表达miR-222能够通过靶向

p27、HIPK1和Hmbox1来诱导心肌细胞的生理性生

长和增殖并抑制凋亡, 从而减轻心脏缺血损伤后发

生的心脏病理性重构和功能异常[39]。通过多同位素

成像质谱法(multiisotope imaging mass spectrometry, 
MIMS)同样也发现, 运动能够促进正常或者损伤心

脏的心肌细胞生成, 而抑制miR-222则会阻止运动诱

导的心肌细胞生成[40]。

miR-17-92簇最初被报道为人类致癌基因, 被
命名为oncomir1。一系列小鼠遗传模型的研究表

明, miR-17-92是胚胎期以及出生后心肌细胞增殖所

必需的, 过表达miR-17-92可以显著促进包括胚胎

期、出生后以及成年小鼠的心肌细胞的增殖, 并且

通过抑制Pten对心梗后心脏产生保护作用[41]。miR-
19a/19b作为miR-17-92家族的重要成员, 在心衰病人

的心脏中高表达, 过表达miR-19a/19b可以靶向Pten、
Bim1和SOCS1/3来促进心肌细胞增殖, 抑制细胞凋

亡和炎症, 对心梗后心脏在早期以及长效均有保护

作用[42]。与这些结果一致的是, 心肌特异性Pten缺
失促进了心梗后心肌增殖和心脏修复[43]。miR-25也
是miR-17-92家族成员之一, miR-25可通过靶向Bim
促进心肌细胞增殖与迁移[44]。

miR-31-5p能够通过靶向RhoBTB1来促进新生

大鼠心肌细胞增殖, 其在小鼠出生后第10天的表达

量相比于第1天明显上调, 这种上调可能是心肌细胞

响应退出细胞周期所产生的补偿性机制[45]。miR-
486是体内响应心肌拉伸而表达上调的一个miRNA, 
用miR-486 mimic处理新生小鼠发现, miR-486能够

显著促进心室壁的生长和心肌细胞的增殖却不影响

室壁的厚度和心脏功能, 进一步研究发现, miR-486
能够间接降低FoxO1和Smad信号的传递同时增加与

Gata4和Srf相关的Stat1的表达水平来促进心肌细胞

增殖[46]。

人iPSC来源的心肌细胞可分泌调节心脏稳态

和心肌再生的胞外囊泡, 缺氧处理这些囊泡后可上

调miR-106a-363家族的表达量。转录组测序表明, 
miR-106a-363通过抑制Jag1-Notch3-Hes1促进心肌

增殖, 通过siRNA干扰Notch3也同样可促进心肌细

胞的增殖[47]。心外膜也可分泌胞外囊泡并促进乳鼠

心肌增殖、增强冷冻损伤人工心肌的修复能力, 通
过测序发现在这些囊泡中存在高丰度的促细胞增殖

的miRNAs, 如miR-30a、miR-100、miR-27a和miR-
30e, 在乳鼠心肌细胞中过表达这些miRNAs可以促

进细胞增殖[48]。

1.2   抑制心肌细胞增殖的miRNA 
1.2.1   miR-1-2/miR-133a-1和miR-1-1/miR-133a-2      
miR-1-1和miR-1-2是心肌与骨骼肌高表达的miR-
NA。在心脏发育过程中它们在心室特异性表达并

在分化过程中被激活。利用含有β-肌球蛋白重链

(β-myosin heavy chain, β-MHC)启动子的转基因小鼠

可实现在胚胎期高表达目的基因, 此时高表达miR-1
可靶向抑制Hand2导致小鼠心室壁变薄以及心肌细

胞增殖减少[49]。敲除miR-1-2会导致绝大部分小鼠

在胚胎期15.5天死于室间隔缺损, 而剩下的约15%的

小鼠存活2~3个月后会因为电生理缺陷突发死亡, 其
原因是miR-1-2靶向抑制Irx5[50]。此外, miR-1-2缺失

还能增加心肌细胞的增殖从而导致大部分小鼠的心

室壁增厚[50]。

miR-1-2和miR-133a-1(间隔~2.5 Kb)以及miR-
1-1和miR-133a-2(间隔~9 Kb)分别形成双顺反子结

构 , 它们转录出的miR-133a-1和miR-133a-2具有完

全相同的序列, 并都在心肌和骨骼肌中特异表达[51]。

单独敲除miR-133a-1或者miR-133a-2的小鼠表型正

常, 但同时敲除这两个miRNAs则会导致一半的小鼠

死于胚胎晚期或者出生后死于室间隔缺损 , 存活到

成年的小鼠则患有扩张型心肌病 , 主要原因是miR-
133a的缺失导致miR-133a对SRF和细胞周期蛋白D2
的抑制减弱[51]。斑马鱼心尖切除后心脏可自行再生, 
在此模型中miR-133表达下降 , 过表达miR-133则会

抑制斑马鱼的心脏再生, 而敲除miR-133则会促进心

脏再生。机制方面, miR-133通过靶向细胞周期调节

因子以及Cx43抑制细胞增殖 [52]。在另一项关于绵

羊的研究中发现, miR-133随着绵羊的年龄增加而表

达上调 , miR-133的靶基因 IGF1R则随年龄增加而表

达下降, 但其他的靶基因如CCND2、SRF、PGAM1
和GJA1(Cx43)并未随着miR-133表达的上调而下降, 
因此, miR-133的调控作用也有可能是通过间接的信

号通路产生的[53]。

1.2.2   细胞周期调控      miR-15家族的上调可能与

小鼠出生后心肌细胞退出细胞周期相关, 在胚胎期

过表达miR-15家族成员之一的miR-195会导致部分
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小鼠死于室间隔缺损和心室发育不全[54], miR-15家
族还能够抑制初生小鼠的心脏再生能力[55], 研究人

员通过RISC-seq发现miR-15家族可通过直接靶向G2/
M检查点所必需的检查点激酶1(checkpoint kinase 1, 
Chk1)负向调控细胞周期[54-56]。miR-26a在斑马鱼损

伤心脏中表达下降而在小鼠损伤心脏中表达不变, 
它能够靶向多梳抑制复合物2(polycomb repressive 
complx2, PRC2)中的Ezh2, 抑制miR-26a会促进乳鼠

心肌细胞的增殖[57]。miR-29a在小鼠成年后表达上

调, 抑制miR-29a可以通过靶向CCND2促进H9c2和
新生大鼠心肌细胞的增殖[58]。CCND2也是抑制增殖

型miRNA let-7i-5p的靶标, 抑制let-7i-5p则促进心肌

细胞增殖以及心梗损伤后的心功能恢复[59]。与miR-
29a类似的还有miR-30a和miR-141家族, 其在成年

小鼠心肌细胞中表达上调, 抑制miR-29a、miR-30a
和miR-141的表达均能促进新生大鼠心肌细胞重新

进入细胞周期[60]。另外, miR-34a能抑制初生小鼠心

脏的增殖和再生能力, 而它主要是通过调控靶基因

cyclin D1、Bcl2和Sirt1调控细胞周期的[61]。在小鼠

心肌细胞从增殖状态向终末分化转变过程中, miR-
128的表达也会上调, 抑制miR-128可促进心肌细胞

进入细胞周期, 机制上抑制miR-128后可促进SUZ12
的表达上调, 进而抑制p27的表达以及激活cyclin E
和CDK2促进细胞增殖[62]。

1.2.3   其他      miR-99/100和let-7a/c在斑马鱼心脏

再生过程中表达量显著下调, 它们的靶蛋白FNTβ和
SMARCA5在哺乳动物的基因组中也是保守的, 心脏

注射miR-99/100 mimic会抑制心肌细胞的增殖, 而抑

制miR-99/100和let-7a/c或者上调FNTβ/SMARCA5的
表达均能促进哺乳动物心肌细胞增殖[63]。

1.3   lncRNA调控心肌细胞增殖的作用与机制

近年来越来越多的研究发现, lncRNA在各种生

物学过程中发挥着重要的作用。lncRNA由RNA聚

合酶II加工产生, 除了一些特定的不需要多聚腺苷

酸化的lncRNA外[64-65], 它们也需要5′端加帽、3′端的

多聚腺苷酸化以及剪切形成成熟的lncRNA, 但是它

们几乎不会翻译成蛋白质[66]。lncRNA在细胞核和

细胞质中都有分布, 细胞核中的lncRNA根据行使功

能的不同可将它们简单分为信号、诱饵、引导、支

架以及增强子这几类, 而胞质中的lncRNA主要是将

自己与核糖核蛋白(ribonucleoprotein, RNP)结合形

成一个复合体, lncRNA可以像一个海绵一样吸附

miRNA并与mRNA结合来影响mRNA的稳定性[67]。

在此, 我们主要总结了lncRNA在调控心肌细胞增殖

和心脏修复过程中的作用。

1.3.1   lncRNA促进心肌细胞增殖      在胚胎期心脏

发育过程中 , 心肌细胞增殖活跃、心肌梗死等病理

损伤也会刺激心肌细胞增殖。研究人员利用转录

组学分析比较胚胎期与成年后心脏表达筛选出了

多个与心肌细胞增殖相关的 lncRNA。与成年人相

比, ECRAR、Sirt-1的反义lncRNA以及Snhg1在胎儿

阶段表达量更高 , 在细胞水平过表达或敲降的功能

实验均表明 , 这些 lncRNA与心肌细胞的增殖能力呈

正相关 [68-70]。机制研究发现 , E2F1激活ECRAR的转

录促进了ERK1/2的磷酸化 , 磷酸化的ERK1/2进而

促进cyclin D1、cyclin E1和E2F1的表达并形成正反

馈 [68]。Sirt-1的反义 lncRNA能与Sirt-1的mRNA的3′
非翻译区 (untranslated regions, UTR)互补并通过与

Sirt-1的mRNA结合来提高其稳定性和促进心肌细

胞增殖 [69]。Snhg1可直接结合并诱导PTEN降解 , 通
过激活PI3K/Akt信号通路促进心肌增殖 [70]。转录因

子c-myc作为PI3K/Akt信号通路的下游靶标 , 又可结

合在Snhg1的启动子上 , 形成正反馈途径进一步促进

心肌增殖 [70]。lncRNA NR-045363是人CDK6的反义

lncRNA, 它在小鼠胚胎发育过程中表达下调 , 而在

小鼠心尖切除后表达上调并与心肌细胞增殖呈现正

相关趋势 , 利用AAV过表达NR-045363能显著促进

心梗后心肌细胞的增殖并改善心功能, NR-045363通
过吸附miR-216a使其无法发挥负向调控靶向基因的

作用 , 进而通过JAK/STAT3促进心肌细胞的增殖 [71]。

在慢性心力衰竭患者心脏中, LncRNA LUCAT1的表

达量显著下降 , 细胞水平实验表明 , 抑制LUCAT1会
通过miR612/HOXA13通路抑制心肌细胞增殖以及

促进心肌细胞凋亡[72]。LncRNA Hotair可结合LSD1/
CoREST/REST复合体帮助LSD1识别靶基因。Ho-
tair和LSD1在小鼠出生后一周内高表达 , 这与心肌

再生的时间窗相符 , 在体内抑制Hotair或LSD1均会

导致心肌细胞有丝分裂停滞在S期, 从而阻碍小鼠心

尖切除后的心脏再生过程[73]。

与miRNA相似, lncRNA也参与调控运动诱导的

生理性心肌肥厚与心肌增殖。通过微阵列芯片筛选

出的运动诱导的CPhar在生理性心肌肥厚中高表达, 
运动后, CPhar促进了心肌细胞的生理性肥厚生长

和心肌增殖, 并且减少了心肌细胞的凋亡。机制上, 
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CPhar以分子支架作用促进DDX7与CEBP/β的结合, 
形成复合体, 从而抑制C/EBPβ下游转录因子ATF7的
表达, 在运动及缺血再灌注损伤模型中发挥保护作

用[74]。

1.3.2   lncRNA抑制心肌细胞增殖      与上述LUCAT1
相反, LncDACH1在慢性心力衰竭患者心脏中的表

达量会升高, 在小鼠心脏特异性过表达LncDACH1
会抑制小鼠心尖切除后的再生修复, 而抑制Lnc-
DACH1表达则能促进心肌细胞再进入细胞周期[75]。

LncDACH1能够直接与蛋白磷酸酶1的α催化亚基结

合以抑制其去磷酸化活性, 同时促进YAP1的磷酸化

并减少YAP1转位进入细胞核来抑制心肌细胞的增

殖[75]。

通过对人类胎儿以及成年人的心脏RNA-seq数
据进行分析发现, AZIN2-sv和CRRL与细胞周期相关

蛋白的编码基因相关, 并且随着年龄的增长, 它们的

表达量也显著升高 [76-77]。过表达AZIN2-sv和CRRL
均能抑制心肌细胞的增殖 , 而在初生或成年大鼠中

抑制AZIN2-sv和CRRL均可促进心肌细胞的增殖与

心脏再生 , 减少心室重构并改善心功能 [76-77]。二者

都主要分布在细胞质并以 ceRNA的方式吸附miR-
NAs发挥抑制细胞增殖的作用。AZIN2-sv与miR-
214结合并释放PTEN, 从而阻碍了PI3K/Akt通路的

激活 [76]; 而CRRL则是与miR-199a-3p结合进而增加

了miR-199a-3p下游靶点Hopx的表达量来实现对细

胞周期的抑制[77]。

与胚胎期小鼠心脏相比 ,  CPR在成年小鼠

心肌细胞中高表达 , 全身性敲除 CPR对小鼠的心

功能没有影响 ,  但是会促进其出生后以及病理

状态下的心肌细胞增殖 , 心脏特异性过表达 CPR
会导致心梗后心脏功能更差以及更大的梗死疤

痕面积 [78]。机制研究表明 , CPR招募DNMT3a甲
基化 CpG进而抑制 DNA复制与细胞周期启始子

MCM3(minichromosome maintenance 3)的表达, 最终

影响心肌细胞的增殖[78]。

类似地 , lncRNA CAREL随着生长发育不断表

达上调 , 心脏特异性过表达CAREL会抑制小鼠心

尖切除后的心肌细胞增殖以及心脏再生 , 而敲除

CAREL则会减少心梗后疤痕的面积、改善心功能

以及促进心肌细胞再进入细胞周期 [79]。CAREL作
为miR-296的内源性竞争者 , 它抑制了miR-296对
其靶基因Trp53inp1和 Itm2的表达调控 , 进而抑制了

miR-296促心肌细胞增殖的作用[79]。

1.4   环状RNAs(circRNAs)调控心肌细胞增殖的

作用与机制

circRNA是通过其 3′末端与 5′末端相连接形成

的, 与非环状的RNA相比具有更高的稳定性, 在调控

通路中发挥着重要作用 [80-81]。与超级增强子相关的

circNfix在成年心脏中高表达且主要位于心肌细胞的

细胞质部分 , circNfix具有负向调控心肌细胞增殖的

作用, 通过AAV9介导的circNfix敲降可以显著促进成

年心肌细胞的增殖和去分化 [82]。机制上circNfix主要

是通过抑制心肌细胞的增殖以及抑制血管生成这两

条独立的途径来阻碍心脏再生的 [82]。其中 , 转录因

子Meis1与 circNfix的超级增强子结合 , 促进Nfix的
转录与环化, 然后circNfix促进了Ybx1与Nedd4l的相

互作用导致Ybx1的泛素化和降解 , 进而使cyclin A2
和 cyclin B1表达受到抑制 [82]; 此外 , circNfix会吸附

miR-214并抑制miR-214与其靶点Gsk3β的结合来促

进β-catenin的表达进而抑制血管生成[82]。

CircSNRK在大鼠心梗后表达下降 , 但心梗后过

表达circSNRK减少了心肌凋亡 , 促进了心肌增殖与

血管再生 , 改善了心梗后的心能力。机制上 , circS-
NRK通过吸附miR-103-3p来增加SNRK的表达, 而后

SNRK通过结合GSK3β促进心梗后的心脏再生[83]。

CircHipk3在胚胎期以及新生期的心脏中高表达 , 
具有促进心肌细胞生成和血管生成的重要作用 [84]。

机制上 , circHipk3通过乙酰化增加Notch1胞内结构

域的稳定性, 防止其降解以促进心肌细胞增殖, 另外

circHipk3可通过吸附miR-133a来增加CTGF的表达 , 
进而激活内皮细胞促进血管生成[84]。

2   基于非编码RNA的治疗策略
大量的研究已经表明, 非编码RNA在心肌增殖

与心脏再生修复中有着极其重要的作用, 因此非编

码RNA的治疗应用近期也引起了广泛的关注。首要

的问题是如何有效地递送非编码RNA进入特定的组

织脏器以及细胞并发挥其生物学作用？在过去几十

年研究中, 研究人员发现病毒载体系统可能是递送

非编码RNA的有效工具。此外, 还可以通过对寡核

苷酸进行设计和修饰以提高其亲和力、稳定性以改

善治疗效果。

2.1   基于病毒载体的基因治疗

2.1.1   基于腺病毒的基因治疗      腺病毒是一种双



1515董晓璇等: 非编码RNAs在心肌细胞增殖与心脏再生中的作用

链DNA病毒, 外层包裹着高亲和力的蛋白质衣壳, 
由于它具有较高的转染效率而被广泛用于科学研

究。将含有shAZIN2-sv的腺病毒载体注射到心肌中

可以改善成年大鼠心梗损伤后心脏功能、减少梗死

面积以及促进心梗后14至60天的血管生成[76]。但是, 
瞬时表达的特点限制了它们在疾病治疗中的应用。

此外, 腺病毒还有较强的免疫原性, 会引发宿主的免

疫反应, 这也是限制其治疗应用的一大障碍。

2.1.2   基于腺相关病毒(AAV)的基因治疗      腺相关

病毒是一类单链DNA病毒, 感染宿主后不会将自身

基因整合到宿主基因组, 目前, 已经有10多种血清型

的腺相关病毒用于基因治疗研究, 且不同血清型的

病毒对不同组织器官有不同的亲和性。通过对不同

血清型的腺相关病毒进行研究发现, AAV9对小鼠具

有很好的转基因表达效率[85], 也有研究将AAV6用于

猪的心脏损伤治疗[86]。AAV9对心脏的靶向性很高, 
但是通过静脉注射等全身性递送方式也会使诸如肝

脏、肺脏等脏器产生一定量的表达。目前多数研究

还是主要利用AAV9进行心脏注射来实现心脏特异

性表达目标基因。

重组的AAV可以持续长时间表达至数月, 在
小鼠心梗损伤后, 利用AAV9介导的心脏靶向递送

miR-19a/19b可以对心脏提供7天甚至2~3个月的长

期保护[42]。另一项研究中, 心梗损伤后, 在梗死边缘

区注射AAV-anti-miR-99/100或AAV9-anti-Let-7a/c可
以实现对心脏达90天的长效保护[63]。还可以利用包

装有shRNA的AAV降低抑增殖的lncRNA的表达, 从
而治疗心脏疾病。例如, 在成年小鼠心脏梗死周围

区域注射AAV9-shcircNfix可以显著改善心梗后的心

脏功能[82]。

在小鼠研究中, 对成年小鼠心脏梗死边缘区域

注射表达has-miR-590和has-miR-199a的AAV9载体, 
使得小鼠心梗损伤后的心脏功能从注射后12天甚至

1~2个月有显著的改善[21]。但是, 这种转基因的长时

表达也会造成不利的影响。在猪心梗损伤后利用

AAV6递送has-miR-199a可以促进心肌再生显著改善

猪心梗后的心脏功能[86], 然而治疗组经过AAV6介导

的miR-199a处理后, 其中30%的猪心脏形态和功能得

到了改善, 但是有70%的猪在7~8周内因为心率加快

引起的室颤而死亡[86]。此外, AAV注射在人体中引

起的免疫反应也是阻碍其临床应用的一个关键[87]。

2.1.3   基于慢病毒的基因治疗      与腺病毒或腺相

关病毒不同, 慢病毒是一种复杂的逆转录病毒。与

简单的逆转录病毒相比, 慢病毒基因组包含有调控

基因、辅助基因和核定位信号, 它们能够帮助慢病

毒进入核孔并整合到宿主基因组中[88]。因此, 慢病

毒也可以用于体外转染不进行有丝分裂的细胞。但

是, 有研究发现包装在慢病毒中的基因在体内的表

达并不会持续很长时间, 在小鼠心梗后对梗死边缘

区域单次心脏注射anti-miR-99/100和anti-Let-7a/c的
慢病毒可以显著改善心梗后14天的心脏功能, 但是

这种效果仅持续了较短的时间[63]。

2.2   基于寡核苷酸的基因治疗

尽管病毒载体是递送非编码RNA的有效工具, 
但由于其表达持续时间、感染其他非预期器官的风

险以及会触发免疫反应的可能性等问题限制了其在

临床上应用。此外, 由于心肌细胞的去分化是决定心

肌细胞修复损伤心脏的先决步骤, 让具有促增殖能力

的非编码RNA长时间表达也可能引起严重的不良反

应。基于病毒载体的基因治疗存在诸多限制, 而能够

有效促进增殖作用而没有长期潜在副作用的合成寡

核苷酸可能是一种更加有前景的替代方法[89]。

2.2.1   miRNA mimic和脂质制剂      miRNA mimic
是一种双链的、化学修饰的寡核苷酸, 虽然它不

是机体自然生成而是人工化学合成的, 但具有与

miRNA相同的生物学功能, 例如抑制靶基因的表

达[90-91], 因此人们常应用miRNA mimic促进心肌细

胞的增殖[42]。另一种经过特殊化学修饰的miRNA, 
agomir与普通miRNA mimic相比具有更高的核酸酶

抗性和亲和力, 尾静脉注射miR-17-3p agomir的小鼠

可避免心脏缺血再灌注损伤后的不良重构[36]。寡

核苷酸比蛋白质或核糖核酸等生物大分子小很多, 
但比一些可以自由扩散穿过细胞膜的小分子要大, 
miRNA mimic或agomir都大于14 kDa并且带有很多

电荷, 因此, 为了增加它们被细胞的摄取能力, 常将

它们包装成一些纳米颗粒。有研究将五种不同的脂

质制剂包裹的miR-199a-3p mimic进行比较后发现, 
RNAiMAX是最有效(转染效率大于80%)且毒性更

小的制剂[89], 其miRNA的表达水平在注射心脏3天后

显著升高, 对靶标的抑制作用可维持8~12天[89]。

在成年小鼠心脏中过表达miR-302-367家族可

减少心肌梗死损伤后疤痕的形成, 但并不能改善心

脏功能[22], 这种现象发生的原因可能是由于促增殖

miRNA持续表达促使许多心肌细胞去分化导致的, 
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值得注意的是, 通过尾静脉连续7天注射RNA Lance-
rII来实现miR-302b/c的短效表达可以显著减少心梗

损伤后的疤痕形成, 促进心肌细胞增殖以及改善血

管生成和心脏功能[22]。

尾静脉注射RNA LancerII或RNAiMAX包裹的

miR-19a/19b mimics, 其12 h后即可进入心肌细胞, 
注射4天后可检测到miR-19a/19b的表达, 可以显著

促进心肌细胞增殖以及心梗损伤的心脏再生[42]。

通过尾静脉注射脂质纳米颗粒RNA LancerII包
裹的miR-708可以显著保护异丙肾上腺素所引起的

心脏损伤[92], 注射后miR-708的表达水平上调了16
天, 足以改善异丙肾上腺素诱导5~10天所引起的心

脏肥大和纤维化[92]。

2.2.2   锁核酸(locked nucleic acid, LNA)      LNA是

通过在核糖环上添加了一个额外的2’-O,4’-C-亚甲

基桥而形成的一种构象受限的核苷酸类似物, 通过

LNA修饰的寡核苷酸对互补的DNA或RNA有着更

高的亲和力[93]。有研究在心梗损伤后将RNA Lance-
rII包裹的LNA-miR-294-3p mimics进行一次性心脏

注射, 注射两天后miR-294-3p的表达量显著上调并

显著促进了心肌细胞的增殖, 但是所产生的保护作

用仅持续了2~3周且心梗8周后的梗死面积也没有减

少[32]。

LNA可以通过碱基互补配对形成DNA-RNA
杂合体, 该杂合体可以激活核糖核酸酶H降解靶标

RNA从而产生对miRNAs的抑制作用[94]。尾静脉注

射LNA修饰的anti-miR-34a可以下调miR-34a的表达

水平并维持miR-34a的低表达水平7天以上, 还能够

显著改善心梗损伤后心脏功能, 减缓重构以及减少

纤维化疤痕的形成[61]。

2.3   借助新型材料的治疗策略

为解决合成的miRNA mimics半衰期较短的问

题, 可用惰性的、生物相容的、延时释放的聚合物

纳米微球来包裹这些mimics, 再通过水凝胶直接注

射到心肌内, 在注射后19天这些mimics被释放, 在心

梗后2~4周可改善心脏功能[47]。有研究在心梗后向

心脏注射剪切稀化的水凝胶包裹的胆固醇修饰的

miR-302, 此方法可以显著改善心梗后心脏功能[23]。

此外, 还有研究利用明胶和硅酸盐组成的生物相容

性可注射凝胶递送病毒, 这种凝胶可以防止病毒被

心脏快速代谢, 并能够让病毒颗粒从凝胶中缓慢释

放增强治疗效果[27], 在心梗损伤后将凝胶和AAV-

miR-1825一起注射到梗死边缘区, 此方法可以显著

减少瘢痕大小, 促进梗死边缘区成年心肌细胞的增

殖以及改善整体的心脏功能[27]。

3   总结与展望
成年心肌细胞有限的增殖能力是心脏损伤后

再生修复的主要障碍, 非编码RNA正逐渐成为心脏

疾病损伤后调控心肌细胞增殖和心脏再生的重要参

与者。在此, 我们总结了最近发现的与心肌增殖相

关以及具有治疗潜力的非编码RNA。从这些非编码

RNA的筛选过程而言, 多数是基于生理、病理过程

中心脏组织整体差异基因表达筛选出来的, 得益于

近年来单细胞转录组、空间转录组测序技术的飞速

发展, 后续的研究可基于特定亚群、特定时空的心

肌细胞来优化靶基因的筛选过程与精确度。从这些

非编码RNA调控心肌增殖过程的机制来讲, 多数需

要找到其发挥作用的靶点蛋白, 但目前也有一些重

要研究表明RNA本身也可以被糖基化等表观遗传修

饰, 由此又拓展了非编码RNA领域作用机制的研究

方向。同时, 由于心肌细胞的增殖过程短暂且罕见, 
因此越来越多的更加精确和强大的工具(例如谱系

示踪技术[5-23])被用来动态地捕获心肌细胞的增殖事

件, 这些工具与技术可以让我们更好地了解心肌增

殖与心脏再生发生的机制。但必须要正视的是基础

研究与临床转化治疗之间存在的巨大鸿沟。虽然在

实验动物上采用基于RNA的基因治疗效果不错, 但
是距离应用于临床还存在太多问题, 例如脱靶效应、

免疫原性、药效学等。随着科技的发展, 新的药物

递送系统例如胞外囊泡[95]、外泌体[96-97]以及合成水

凝胶等给予了RNA治疗更大的潜力。此外, 还有大

量的非编码RNA尚未被研究, 从另一个角度看, 非编

码RNA促进心肌再生拓展了我们对RNA世界的了

解, 也为心脏疾病的治疗提供了新的方向与策略。
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