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·专论与综述·
微小 RNAs在心力衰竭炎症机制中作用的研究进展 *

王 彬 杨 巍△ 高成芳 尹小雪 李歆跃
(哈尔滨医科大学附属第一医院心内科 黑龙江哈尔滨 150001)

摘要：微小 RNA是一组高度保守的长度约 22个核苷酸非编码 RNA，通过靶定相应的互补序列导致信使 RNA的沉默，下调或者

抑制翻译以调节基因和蛋白的表达。心力衰竭进程中存在慢性炎症激活和 microRNA的异常表达，其中 TLR4通路和 NF-资B通
路被广泛研究和认同，炎症因子如 IL-1、IL-6、TNF-琢参与心力衰竭的炎症激活过程，并且可以通过多种通路导致心肌细胞肥大，
纤维化及凋亡，炎症因子激活、炎症通路中间因子及疾病进展形成复杂的病理网络，最终导致心肌功能紊乱和减退；microRNA可

通过部分结合 mRNA靶定部分在转录水平上抑制蛋白合成，参与心力衰竭炎症通路的整个过程，这一调节机制在心肌肥大、心力

衰竭等多种心脏疾病中的作用逐渐被阐明。本文旨在总结微小 RNAs在心力衰竭炎症机制中作用的研究进展，寻找微小 RNA与

心力衰竭中炎症激活过程的联系。
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Effect of the MicroRNAs on the Inflammation Mechanism
of Cardiac Failure*

MiRNAs are a recently discovered class of highly conserved endogenous small non-coding RNAs, ~22 nucleotides in

length, that regulate gene and protein expression by binding to partially complementary sequences of mRNA, chronic immune activation
and aberrant microRNA (miRNA) expression are present in the progress of a failing heart, the TLR4 and NF-资B pathway has been

widely discussed and accepted, Inflammatory cytokines such as IL-1, 6, TNF involved in heart failure inflammatory activation process.

Through a variety of pathways leading to cardiac hypertrophy, fibrosis and apoptosis, inflammation factor activation, inflammatory

pathways intermediate factor and disease progress form a complex network, eventually leading to myocardial dysfunction and deficiency

, miRNA translationally repress protein synthesis by binding to partially complementary sequences of mRNA, play a role in the entire

process of the inflammation pathway in heart failure. This adjustment mechanism is increasingly clear in cardiac hypertrophy, heart
failure and other heart disease. This paper aims to summarize microRNAs participated in two kinds of pathological process and discuss

the involvement between microRNAs and the inflammatory activation process in heart failure.
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心力衰竭是各种心脏疾病的终末阶段，其不良预后及居高

不下的死亡率目前仍然是世界性难题，心力衰竭中炎症激活的

作用已被广泛研究和认同。炎症因子的激活、炎症通路中间因

子及疾病进展形成复杂的网络。微小 RNA是一组高度保守的

长度约 22个核苷酸非编码 RNA，通过靶定信使 RNA的互补

序列来调节基因表达，通过与靶定的相关基因或相关蛋白相互

影响，形成机体生理和病理调节的复杂网络，其病理生理意义

越来越受关注。近年来，研究证明微小 RNA参与炎症激活的复

杂网络的多个环节，对疾病进展具有重要的调节作用。本文旨

在总结参与炎症和心力衰竭过程的微小 RNA，并寻找微小
RNA在心力衰竭中炎症激活过程中的作用。

1 心力衰竭和免疫系统

包括心脏在内的许多器官及组织内均存在白细胞，但是白

细胞在心力衰竭中的作用知之甚少。过去的几十年，研究者一

直关注免疫系统在心力衰竭中的作用，Devaux 等发现与健康
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对照组相比，心力衰竭末期的患者存在大量增生的白细胞，提

示其可能与心力衰竭患者心肌结构的紊乱有关[1]。研究显示，

心力衰竭患者有持续免疫激活的特征，促炎因子与病理性肥大

发展相关[2]，细胞因子属于低分子量的激活蛋白家族，藏于包括

心肌细胞，免疫细胞在内的多种细胞里，作为旁分泌和自分泌

的过程的调节者，心肌损伤引起的短期的促炎因子激活可能是

保护性的，但却以长期的损害作用作为代价，用低剂量的 LPS

预处理离体大鼠心脏引起的心肌细胞细胞因子的释放，在缺血

再灌注损伤之前可以保护心脏功能，然而长期的细胞因子表达

可能引起有害作用，血管紧张素Ⅱ、TNF-琢、TLR4和 NF-资B不

仅是心力衰竭的标记物，还可通过(JNK)/p38通路引起心肌细

胞凋亡和纤维化等。

2 参与心力衰竭的炎性因子及其调节蛋白

2.1 TNF-琢、IL-1协同抑制心脏功能
TNF-琢、IL-1是巨噬细胞、T细胞和树突样细胞产生的细胞

因子，通过诱导邻近 T细胞的激活吞噬致病物质形成正反馈环

路，除了免疫细胞，损伤和压力负荷下的心肌细胞也可以合成

TNF-琢、IL-1，损伤心肌表达的这些促炎因子的作用有待阐明。

体外实验显示 TNF-琢可导致大量心肌细胞的凋亡，通过 15天
的病理剂量的 TNF-琢灌注心肌肥大模型鼠实验显示 TNF-琢会
导致左室功能减低和左室扩大[3]。另外，显著重构的心脏中证实

有 TNF-琢的高表达，在人体中，TNF-琢以及可溶性 TNF-琢受体
1、2可作为心力衰竭的标志物，第一阶段的临床试验显示 3个

月的 TNF拮抗剂伊纳溪铺治疗对于左室结构和功能有改善[4]，

然而一阶段的两个独立大型临床试验均不能证实 TNF-琢拮抗
剂的有益作用，也许是拮抗剂的特异性过强，同时抑制许多种

促炎因子不失为一种更好的方法。

促炎因子 IL-1与 TNF-琢在功能上有很大的重叠，均与缺
血再灌注损伤中心肌细胞的功能减低和死亡有关，IL-1 具有
TNF-琢的大部分功能，二者在功能上协同一致，这些细胞因子
的刺激可使体外培养的大鼠心肌细胞收缩功能减低[5]。

2.2 IL-6协同其他炎症因子参与心力衰竭过程
IL-6作为转录因子 NF-资B的靶点，是心脏组织中主要的

促炎因子成员之一，根据 Seta等的关于炎症因子的假说，心力

衰竭的进展是因为促炎因子加重血流动力学异常或者直接导

致心肌细胞死亡。心功能紊乱的患者存在 IL-6表达升高，且血

清的 IL-6 水平与心力衰竭的危险性相关，IL-6隐匿于心肌细

胞和心肌纤维母细胞中，与其他炎症因子如 TNF-琢和 IL-1一

起应答心肌细胞损伤[6,7]。

心脏中的 IL-6信号协同 IL-1和 TNF等其他信号通路，通

过两种不同的方式发挥其促炎作用，通过 IL-6膜受体作用的

称为经典通路，而通过可溶性 IL-6受体发挥作用的称为反式
信号通路，两条通路都通过靶定 GP130产生下游信号，但是只

有 GP130和可溶性可溶 IL-6受体可以通过 STAT3导致心肌

细胞的肥大和功能紊乱[8]。

2.3 TLR4是心肌细胞免疫的关键调节者

近年来，研究发现 TLR4通路对心肌肥大起重要的调节作
用，有证据表明 TLR4缺陷鼠在 LPS刺激后不引起左心室功能

紊乱，而野生型鼠则有明显的左心室舒缩功能的减低[9]，另外，

与野生型鼠相比，TLR4缺陷鼠心梗后梗死面积相对小并且更

多的保留左室功能。然而，TLR4信号对于心肌功能的抑制仍有
争议，Tavener等报道 TLR4 对于心肌功能紊乱的主要调节作

用依赖于免疫系统。人体试验中，有报道证实加重的心力衰竭

患者心脏中 TLR4的表达升高，TLR信号通路引起的心肌炎症

最终导致心肌和免疫细胞的 NF-资B激活[9]，而 NF-资B对于心肌

死亡、炎症反应和细胞生存的相关基因的表达至关重要，TLR4

通路引起 NF- 资B 的激活并牵涉髓样分化蛋白因子 88

（MyD88）、IL-1受体相关激酶 1（IRAK-1）、TNF受体相关因子
6，NF-资B 诱导激酶、生长转化因子激酶 1（TAK1）和 I资B激酶

复合物等一系列炎症相关因子的分泌和释放[10]。阻滞 TLR4通

道下游心肌特异性抑制物 MyD88可减少大鼠心肌肥大、凋亡

并提高心肌功能，进一步的证实 TLR4/NF-κ B信号通路在心

肌功能紊乱的过程中的作用。另外，MyD88缺陷鼠可以防止自
身免疫引起的心肌细胞死亡也证实了 MyD88/IL-1信号在固有

免疫和心力衰竭中相应的免疫反应的作用。

2.4 NF-资B是心脏炎症信号的主要作用分子
NF-资B 是 TLR4 下游主要分子效应器，是促进 TNF-琢、

IL-1、IL-6 等促炎细胞因子高表达核内转录因子，短期的
NF-资B引起的促炎因子的上调对心脏病毒性感染是有益的，因

为促炎因子引起粘附因子和趋化因子的表达升高，这些因子会

吸引巨噬细胞和 NK细胞向病灶转移，从而抑制体内病毒复

制，同时还会上调抑制病毒复制的 NO合酶的合成[11]。然而长

期的促炎因子激活则有害，在大鼠实验中，抑制 NF-资B的大鼠

心肌梗死面积明显减少，提示 NF-资B对病变心脏的不利方面，

在心力衰竭病人中也观察到了 NF-资B的激活和增多。这些结

果提示心肌肥大和心力衰竭炎症反应中 NF-资B的重要作用，

尽管短期的刺激可以保护心肌，然而长期的 NF-资B刺激则可

能通过上调促炎因子扩大心肌的损伤。

3 心力衰竭过程中与炎症相关的微小 RNA的作用

微小 RNA是一组高度保守的长度约 22个核苷酸非编码
RNA，通过靶定相应的互补序列导致信使 RNA的沉默，下调或

者翻译抑制以调节基因和蛋白的表达。微小 RNA可以调节人

体总基因的 30%-50%的表达，大部分微小 RNA有多个靶基
因，而一种信使 RNA又往往由多个微小 RNA调节，形成复杂

的关系网，微小 RNA作为动脉粥样硬化、心律失常、心肌肥大、

心力衰竭等多种心脏疾病的重要调节者的作用日益凸显，它们

参与细胞衰老、炎症和心血管疾病的整个环节。通过微小 RNA

微点阵分析技术发现心力衰竭患者中微小 RNA，如 miR-1，
-29，-30，-133 和 -150 是下调的，而 miR-21，-23a，-125，-146，
-155，-195，-199和 -214 是上调的[12]，微小 RNA参与炎症反应

的各个环节，某些微小 RNA对于心脏发育至关重要，如心脏特

异性 Dicer蛋白的缺失可以导致幼鼠死亡；微小 RNA对心脏

泵功能的维持也至关重要，敲除成年大鼠的 Dicer 或者
DCGR8基因可以导致明显的心肌细胞肥大，纤维化。
3.1 miR-155在免疫系统中有促炎作用，可能与心力衰竭有关

哺乳动物的免疫系统中存在大量的 miR-155并发挥重要
的作用，有研究显示沉默 miR-155的大鼠模型中抗炎因子 TH2

有上调的趋势，此外，另一项研究也表明了 miR-155的促炎作
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用，沉默 miR-155的大鼠明显比对照组更能抵抗脑脊髓炎引起

的炎性反应[13]。在心血管环境中，人血管内皮和平滑肌细胞中，

miR-155 可以抑制血管紧张素Ⅱ 1 型受体（AT1R）的表达，
AT1R与高血压患者的不良预后的风险相关，暗示 miR-155很
可能通过调节其靶基因 AT1R发挥作用。不同物种 miR-155靶

定 AT1R的位点不同，尽管心肌细胞中不存在 miR-155，小鼠

心力衰竭中 miR-155的表达是升高的[14]，提示心力衰竭中非心

肌细胞源性的 miR-155的作用，这种作用可能源于心力衰竭过

程中的炎症反应。

3.2 miR-146a/b在单核细胞和心肌细胞中表达并阻断病理信

号

miR-146a/b在心脏组织中的表达很丰富，Dicer蛋白特异

缺失的大鼠心肌细胞中的上调提示了其非心肌源性，起初是

taganov等人发现内毒素刺激的单核细胞中 miR-146a/b的表达
升高，同时也导致 NF-资B 和肿瘤坏死因子表达的下降，而

NF-资B和肿瘤坏死因子又是炎症反应通路中的关键信号因子，

这样就形成了一个反馈环，miR-146a/b作为固有免疫反应中促

炎反应因子肿瘤坏子因子，白介素 -1和白介素 -6的负反馈调

节者，有研究表明其在阿霉素诱导的心力衰竭模型中表达升

高，并通过抑制心肌细胞生长的重要蛋白 NRG-1 的受体
ErbB-2和 ErbB-4导致心力衰竭 [15]。最近有研究表明在敲除

Dicer的幼鼠和成年鼠心力衰竭模型中，miR-146a/b的表达上

调。因此，miR-146a/b可能在免疫细胞和心肌细胞中都有重要

的调节作用。

3.3 miR-233的心肌保护作用和抗炎功能
miR-233曾经被视为特异骨髓细胞家族一员，miR-223 缺

陷鼠体内粒细胞数量、分化和激活的增高，导致炎症反应和组

织损伤的扩大，miR-223因而被看作是粒细胞生成和炎症反应

的调节者[16]。在心肌细胞中，miR-223上调 Glut4的表达来调节

心脏的糖代谢，可能是糖尿病所致心力衰竭中心肌细胞糖代谢

的调节者，有研究显示Ⅱ型糖尿病患者 miR-223和 Glut4显著

升高，同时在心肌梗死和心肌缺血动物模型中可以观察到

miR-223的表达升高，心肌梗死和心肌缺血发生时人类心脏糖

摄取升高，Glut4因 miR-233的诱导而升高，导致心肌细胞中葡

萄糖的升高。miR-223可能正是通过上调 Glut4的表达来调高
糖摄取参与心血管事件中的心肌保护机制。因此，miR-223通

过加强糖代谢和抑制粒细胞生成起到心肌保护和抗炎作用，期

待从未来探究心力衰竭炎症反应过程与 miR-223联系的报道

得到进一步证实。

3.4 miR-21的表达可能与心脏肥大信号和心力衰竭有关
miR-21在多种癌症中的表达是升高的，而且与 miR-155

一样在单核细胞分化和心脏病炎症的病理中都起重要作用，最

近心脏纤维化和心力衰竭方面的研究较多，Thum等人揭示出
它是通过抑制 SPRY1蛋白的表达来调节信号外调节激酶 -丝
裂原活化激酶（ERK-MAPK）信号通路，并导致心肌纤维化和心

力衰竭[17]，体外实验中沉默 MIR-21可以保护压力负荷型心力
衰竭过程中心肌肥大和功能紊乱，然而最近 Patrick等人发现
miR-21表达上调并不是心肌肥大，纤维化和功能紊乱的必须

环节。因此，miR-21在心力衰竭中的作用目前仍不明了。
3.5 心力衰竭中 miR17-92家族成员的表达升高

miR17-92簇是转录后的簇集，其表达可抑制 BIM和 p21

蛋白，导致淋巴细胞增殖紊乱和自身免疫激活，还可调节造血

系统和免疫功能，在心肌发育过程中起重要的作用[18]。定向抑

制 miR17-92可导致新生鼠心肺缺失并死亡。有报道称参与病

理重构相关的结缔组织生长因子（CTGF）也是其靶蛋白[19]，这

种细胞因子与血管紧张素Ⅱ所致的心肌纤维化、心肌肥大密切

相关[20]。

4 展望

微小 RNA参与心力衰竭过程的多个环节，在心力衰竭的

炎症机制中起到了重要的调节作用，通过调节靶基因或相关蛋

白，形成机体生理和病理调节的复杂网络，其病理生理意义越

来越受关注，同时为心力衰竭的早期诊断和治疗探索出一条新

路，循环中微小 RNA的上调或者下调也许可以成为心力衰竭

患者早期诊断的生物学标准，也许通过特异的沉默或者过表达

某种微小 RNA来达到治疗心力衰竭的目的，但这些仍然需要

更多、更广泛、更深入的研究，虽然离我们很遥远，但是相信随

着对 miRNA研究的深入，miRNA很可能为心力衰竭的防治带

来新的希望。
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