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微小 RNA 对心脏衰老调控作用的研究进展
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【摘　 要】 　 心脏衰老及增龄相关的心血管疾病仍是增加社会负担的严峻问题。 揭示心脏衰老及衰老相关的心血管疾病的分

子机制,为延缓衰老及疾病的早期诊断和治疗开辟了新思路。 微小核糖核酸(miRNA)是一类短的非编码 RNA,其可在转录后

水平参与调控基因的表达。 本文将重点介绍 miRNA 的结构和功能,miRNA 对心脏衰老特征表现的影响,miRNA 对心脏衰老

分子机制以及年龄相关的心血管疾病的调控作用。
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【Abstract】　 Cardiac
 

aging
 

and
 

cardiac
 

senescence-associated
 

cardiovascular
 

diseases
 

continue
 

to
 

be
 

a
 

serious
 

problem
 

that
 

increases
 

the
 

social
 

burden.
 

Revealing
 

the
 

molecular
 

mechanisms
 

of
 

cardiac
 

aging
 

and
 

cardiac
 

senescence-associated
 

cardiovascular
 

diseases
 

provides
 

a
 

new
 

opinion
 

for
 

the
 

early
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

delaying
 

aging
 

and
 

diseases.
 

A
 

microRNA
 

(miRNA)
 

is
 

a
 

small
 

single-
stranded

 

non-coding
 

RNA
 

molecule
 

that
 

has
 

been
 

found
 

to
 

be
 

involved
 

in
 

the
 

regulation
 

of
 

gene
 

expression
 

at
 

the
 

post-transcriptional
 

level.
 

This
 

paper
 

focuses
 

on
 

the
 

structure
 

and
 

function
 

of
 

miRNA,
 

and
 

its
 

regulatory
 

effects
 

on
 

the
 

characteristics
 

and
 

molecular
 

mecha-
nisms

 

of
 

aging
 

hearts
 

and
 

on
 

age-related
 

cardiovascular
 

diseases.
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　 　 流行病统计学研究发现,至 2050 年,全球范围

内≥65 岁的老年人口将超过 15 亿,占总人口的

16%
 [1] 。 人口老龄化逐渐成为全球热点问题,伴随

而来的是衰老相关疾病患病率的增加,给社会医疗

体系造成负担。 年龄是心血管疾病的独立危险因

素,同时,心血管疾病也是≥65 岁老年人死亡的主

要病因[2] 。 微小核糖核酸(microRNA,miRNA)的发

现为心脏衰老提供了新的干预靶点。

1　 心脏老化

　 　 随着心肌细胞的衰老、凋亡及坏死,心肌干细胞

储备耗竭且缺乏增殖能力,导致心肌细胞数量随年

龄增长而减少。 细胞衰老被认为是衰老过程的主要

标志,是心脏衰老过程的主要参与者。 与衰老相关

的心血管疾病(包括房颤,心力衰竭及高血压等)的

患病率也逐年增加[3] 。 心脏衰老特征表现为心肌

肥厚、心肌纤维化和左心室舒张功能障碍。 研究发

现,哺乳动物心肌细胞衰老的主要机制包括氧化应

激、自噬和凋亡等[4] 。 了解相关的心血管衰老机

制,miRNA 是重要的研究方向之一。

2　 miRNA 结构和功能

　 　 绝大多数的 miRNA 由 RNA 聚合酶Ⅱ转录生成

约 300 ~ 1000
 

bp 的初始转录本,在核糖核酸酶Ⅲ
 

Drosha 切割下生成约为 100
 

bp 的 miRNA 前体[5] 。
随后由核孔转运蛋白将 miRNA 前体转运至细胞质

中,在 Diser 酶作用下生成长约 20 ~ 25 bp 的 miRNA
双链[6] 。 双链 miRNA 被降解成一条成熟链 miRNA
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(引导链)和一条互补链 miRNA。 互补链 miRNA 在

胞质中被 Argonaute 蛋白降解,引导链 5′端不稳定被

结合在 RNA 诱导的沉默复合物上,从而影响靶基因

信使核糖核酸( messenger
 

RNA,mRNA) 的表达[7] 。
miRNA 进化过程高度保守,在细胞增殖、分化、新陈

代谢、凋亡、发育和衰老以及许多衰老相关疾病(如心

血管疾病、癌症和神经退行性疾病)的病理生理中也

发挥重要作用[8] 。 Kinser 等[9] 在秀丽线虫和果蝇中

发现可延长寿命的 miRNA 包括 LIN-4 和 LET-7。
Du 等[10]在哺乳动物的研究中也发现了可调节寿命

的 miRNA,如 miR-17。

3　 miRNA 对心脏衰老特征表现的作用

3. 1　 miRNA 和心肌肥厚

　 　 心肌肥厚是心脏衰老的标志,是一种有力的代

偿形式,但其并不是无限度的,若疾病不断进展,最
终仍会导致心力衰竭[11] 。 随年龄的增长,钙调节功

能受损,导致氧化应激增加及心肌细胞死亡数量增

加。 心肌细胞数量减少,剩余细胞代偿性肥大,从而

导致心肌增厚。 有研究发现,哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白(mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin,
 

mTOR)和胰岛素

样生长因子-1(insulin-like
 

growth
 

factor-1,
 

IGF-1)信
号通路的失调与心肌肥厚和衰老有关[12] 。 miR-1
可通过直接靶向 IGF-1,间接抑制 IGF / 磷脂酰肌

醇-3-激酶 / 蛋白激酶 B 信号通路来调控心肌肥厚

的发生发展[13] 。 在心肌肥厚模型中发现 miR-378
表达降低,但体外过表达 miR-378,可阻止心肌肥厚

的发展[14] 。 miR-29 可通过调控 IGF-1 来促进心肌

肥厚的发展。 miR-27b 以过氧化物酶体增殖物激活

受体 γ 为靶点调控心肌肥厚[15] 。 miR-23a、miR-212
和 miR-132 以具有逆转或抑制心肌肥厚作用的叉形

头转录因子 O3
 

(forkhead
 

box
 

O3,FOXO3)为靶点参

与心肌肥厚的发展[16] 。
3. 2　 miRNA 和心肌纤维化

　 　 心脏老化的特征之一为细胞外基质(extracellu-
lar

 

matrix,ECM)蛋白、血小板反应素- 2、纤维连接

蛋白和结缔组织生长因子( connective
 

tissue
 

growth
 

factor,
 

CTGF) 表达增加, 从而促进心肌纤维化。
ECM 主要由成纤维细胞分泌,而成纤维细胞在衰老

过程中通过转化生长因子 - β ( transforming
 

growth
 

factor-β,TGF-β)分化为肌成纤维细胞,导致基质过

度堆积,促进心肌纤维化的发生。 miR-21 通过激活

丝裂原活化蛋白激酶通路而促进心肌纤维化。 miR-

22 / 29 / 30 / 133 与心肌纤维化有关。 其中,miR-29 / 30
富集于心肌成纤维细胞,miR-133 特异性表达于心肌

细胞,而在纤维化的心脏中发现这 3 种 miRNAs 表达

均下调[17] 。 miR-30 / 133 直接靶向 CTGF,通过减少胶

原的产生发挥其抗纤维化的作用[18] 。 miR-19a、
miR-19b 靶向 TGF-β 的负调节因子 TGF-βR2,延缓

心肌纤维化和心脏重塑。 miR-34a 与心脏老化和心

肌纤维化的形成有关,可促进 TGF-β 诱导的心肌成

纤维细胞活化,促进心肌纤维化。 miR-15 家族可靶

向 TGF-βR1 从而抑制 TGF-β 活性,延缓心肌纤维化

的发生[19] 。 miR-7a / b 抑制 TGF-β 和丝裂原活化蛋

白激酶信号通路,降低Ⅰ型胶原的表达,抑制成纤维

细胞的增殖和迁移,继而发挥抗纤维化作用。
3. 3　 miRNA 和左心室舒张功能障碍

　 　 心脏衰老的显著特征是左心室舒张功能减退。
随年龄增长而出现的心室舒张功能障碍可能与肌节

蛋白磷酸化降低有关,而环磷酸鸟苷 / 蛋白激酶 G
信号通路可调控肌节蛋白磷酸化过程

 [20] 。 miR-
181b 已被证明可通过调节蛋白激酶 G

 

mRNA 的表

达,调控左心室舒张功能。 衰老小鼠心脏肌浆网 / 肌
浆网膜 Ca2+ -

 

三磷酸腺苷( adenosine
 

triphosphate,
ATP)表达减少,导致 Ca2+循环受损从而加速左心室

舒张功能障碍。 miR-22 可调节心肌肌浆网 Ca2+ -
ATP 酶的活性,通过调节肌浆网钙再摄取功能,进
一步调控左心室舒张功能[21] 。 miR-25 可抑制心肌

肌浆网 Ca2+ -ATP 酶的活性,使钙循环受损最终导

致左心室舒张功能障碍[22] 。

4　 miRNA 和心脏衰老机制

4. 1　 miRNA 和氧化应激

　 　 随着年龄的增长,心肌细胞线粒体功能衰退,产
生大量活性氧。 而此时机体清除能力下降,不断生

成的活性氧会修饰和干涉细胞 DNA、蛋白质和脂

质,从而引起细胞的氧化损伤,导致细胞氧化和抗氧

化功能失衡,发生氧化应激,造成细胞衰老和组织损

伤。 此外,活性氧会破坏线粒体完整性,从而造成氧

化应激进一步加剧的恶性循环。 miR-34a、146a
 

和

181a 会促进线粒体衰老
 [23,24] 。 在过氧化氢诱导的

大鼠血管平滑肌细胞老化模型中,发现 miR-21 可通

过其靶基因死亡程序 4 ( programmed
 

cell
 

death
 

4,
PDCD4)及下游活化蛋白-1 调节,保护内皮细胞免

受氧化应激损伤[25] 。 miR-145 通过靶向 B 细胞淋

巴瘤-2( B-cell
 

lymphoma-2,Bcl-2)蛋白家族成员 B
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细胞淋巴瘤- 2 相互作用蛋白
 

3,减少活性氧的产

生,保护心肌细胞免受氧化应激损伤[26] 。 miR-210
可促进氧化应激的发生[27] 。
4. 2　 miRNA 和自噬

　 　 维持细胞正常功能运行依赖于蛋白质组的更新

和维护。 自噬主要是清除受损蛋白质、异常细胞器

和不溶性蛋白质包涵体,自噬减少是心脏衰老的重

要机制之一。 研究发现,miR-22 在衰老心肌细胞中

表达上调,抑制 miR-22 的表达可激活自噬的发

生[28] 。 miR-30a 通过抑制自噬基因 Beclin1 的表达

抑制自噬信号通路, 降低自噬活性[29] 。 miR-20a
和 miR-106b 可抑制 unc-51 样自噬激活激酶 1 复合

物而启动自噬[30] 。 自噬的其他负调控因子包括

miR-101、miR-199a、miR-221、miR-222 和 miR-374a。
 

miR-210、miR-486-5P、 miR494 和 miR-542-5P 等可

通过 mTOR 依赖机制调节自噬[31-33] 。
4. 3　 miRNA 和细胞凋亡

　 　 细胞凋亡即细胞程序性死亡,是细胞被诱导激

活后主动发生的自毁反应。 凋亡是衰老心肌细胞的

基本特征,在心脏衰老过程中起重要作用。 miR-
17-3p 通过靶向促凋亡基因前列腺凋亡反应因子-4
降低了该基因的表达,发挥抗衰老作用[34] 。 miR-15
和 miR-29 被发现可通过直接抑制抗凋亡基因 Bcl-2
调节凋亡通路。 有研究发现,抑制 miR-155 后可减

少心肌细胞凋亡并保护心脏功能[35] 。 miR-1、miR-
100 和 miR-132 可直接或间接抑制 Bcl-2 的表达,促
进心肌细胞凋亡[36] 。 miR-21 可通过靶向 PDCD4
发挥抗凋亡作用。 此外,miR-24 和 miR-93 可靶向

磷酸酯酶抑制基因发挥抗凋亡作用。

5　 miRNA 和衰老相关的心血管疾病

5. 1　 miRNA 和房颤

　 　 房颤是最常见的心脏传导障碍疾病,其患病率与

年龄有关。 中国房颤流行病学调查结果显示,<60 岁

的男性和女性房颤患病率分别为 0. 43%和 0. 44%,
而≥60 岁的男性和女性房颤患病率分别为 1. 83%
和 1. 92%。 miRNA 已被证明在房颤的发生和维持

中发挥重要的作用。 心房电生理重构主要由离子通

道表达和活性的改变及离子电流变化引起。 最常见

的改变包括内向整流钾电流的增加和内向 L 型钙

电流的减少。 研究发现, 在房颤患者中, miR-26
表达下降导致患者 IK1 表达上调,从而促进房颤的

发作和维持[37] 。 miR-29、 miR-133 和 miR-590 与

TGF-β 通路有关,在房颤患者中表达下调,增加了心

房胶原蛋白生成,从而维持房颤发生[38] 。 心脏特异

性表达的 miR-328 与房颤易感性有关,其表达上调

可增加小鼠对房颤的易感性。
5. 2　 miRNA 和心力衰竭

　 　 心力衰竭是一种与年龄相关的疾病,以心脏收缩

力下降、心脏重塑和多种神经激素机制激活为特征。
心力衰竭的患病率随着年龄的增长而上升,<55 岁的

人群患病率仅为 4%,而 > 75 岁的人群患病率达

20%。 有研究发现,与健康人相比,心力衰竭患者

miR-18a-5p、 miR-26b-5p、 miR-27a-5p、 miR-27a-3p、
miR-30e-5p、 miR-106a-5p、 miR-199a-3p、 miR-652-3p
和 miR-199a-3 表达降低。 有研究发现,miR-126 和

miR-508-5p 可预测心力衰竭患者的心血管死亡

率[39] 。 Jin 等[5] 的微阵列研究结果显示, miR-1、
miR-29、miR-30 和 miR-133 在心力衰竭患者中表达

下调,而 miR-21、miR-23、miR-27、miR-125、miR-132、
miR-146、miR-195、miR-214、miR-223 和 miR-342 的

表达上调。 Rab1a 基因是心肌肥厚的正性调控因

子,可诱导心力衰竭的发生。 miR-101 过表达可降

低其靶基因 Rab1a 的表达,从而延缓心力衰竭的

发生[40] 。
5. 3　 miRNA 和高血压

　 　 高血压是老年人群中常见的疾病之一,患病的

风险随年龄的增长而增加。 我国≥65 岁的老年群

体高血压患病率高达 50%,≥80 岁的老年群体患病

率>90%。 高血压的发病机制较复杂,包括内皮细

胞和血管平滑肌细胞功能障碍,氧化应激和炎症增

强以及肾素-血管紧张素-醛固酮系统和交感神经

系统激活[41] 。 miR-155 和 miR-221 / 222 通过抑制血

管炎症和氧化应激改善内皮细胞功能,延缓高血压

的发生。 血管紧张素转化酶( angiotensin-converting
 

enzyme,ACE)可催化血管紧张素Ⅰ( angiotensin
 

Ⅰ,
AngⅠ)水解成 AngⅡ,从而促进血管收缩,使血压升

高。 ACE 被发现是 miR-143 / 145 的靶基因,二者呈

负相关[42] 。 miR-143 / 145 表达降低会使 ACE 表达

增加,从而导致血压升高。 有研究发现,miR-92a、
miR-130a、

 

miR-155 和 miR-195 的表达与高血压有

关[43] 。 在 AngⅡ诱导的高血压患者中发现,miR-29b
可通过抑制 TGF-β / Smad3 信号通路,逆转血管重

构,延缓高血压的发生。

6　 小结和展望

　 　 心脏衰老是心血管疾病的独立危险因素,明确

·541·中华老年多器官疾病杂志　 2022 年2 月28 日 第21 卷 第2 期 Chin
 

J
 

Mult Organ Dis Elderly, Vol. 21,
 

No. 2,
 

Feb. 28, 2022



miRNA 对心脏衰老的特征表现和分子机制的影响,
以及 miRNA 在衰老相关心血管疾病中的调控作用,
有利于临床制定与衰老相关的心血管疾病的防治策

略。 miRNA 介导基因表达调控的一个非常重要的

作用是,单个 miRNA 可以同时调控多个靶基因,从
而参与多条生理通路的复杂调控。 因此,在衰老过

程中找到时间和空间上的差异靶点,对于了解心脏

衰老的微调至关重要。 利用转基因技术干预特定的

miRNA( 如 miR-34a) 可能有利于延缓心脏衰老。
全面了解心脏老化过程,通过多靶基因在健康和疾

病中的时空调控机制,了解其精确的生理作用,对于

促进老年人群新型治疗干预措施的开发具有重要

意义。
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