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  [摘要] 心肌纤维化(myocardialfibrosis,MF)是多种心血管疾病终末阶段的主要病理表现,转化生长因子β1
(transforminggrowthfactor-β1,TGF-β1)/Smads(drosophilamothersagainstdecapentaplegic)信号通路的异常激活

广泛参与纤维化疾病的发生,是导致心肌纤维化的关键通路;微小RNA(microRNA,miRNA)是一类内源性小分子

非编码 RNA,具备调控功能,主要在转录后水平调控基因的表达。现有研究已表明,miRNA是影响 TGF-β1/

Smads信号转导的重要调节因子,深入阐明TGF-β1/Smads信号通路相关的 miRNA在心肌纤维化中的调控机制,

可以为预防、诊断及治疗心肌纤维化提供新的研究思路。
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  心肌纤维化(myocardialfibrosis,MF)是多种

心血管系统疾病发展到终末阶段的常见病理改变,
其特征为心脏成纤维细胞异常激活分化为肌成纤维

细胞、细胞外基质合成与降解间的平衡被打破、胶原

纤维沉积过多且排列紊乱、各种胶原成分比例失调

等,它不仅可以引起心脏舒缩功能显著减弱或不协

调,还可能造成心脏发生结构重构和电重构,心脏功

能减退加剧,最终诱导心律失常、心力衰竭等发生,
是人类生命健康面临的巨大威胁之一,MF的生物

标志物及相关治疗靶点也是当下研究的热点之

一[1]。MF的出现可能与多种信号通路的异常激活

密切 相 关,其 中 转 化 生 长 因 子β1(transforming
growth factor-β1,TGF-β1)/Smads (drosophila
mothersagainstdecapentaplegic)通路被认为是影

响 MF的经典通路,其激活可以触发纤维化相关基

因的过表达[2]。微小RNA(microRNA,miRNA)是
一种主要在转录后水平调控基因表达的单链小分子

非编码RNA,普遍参与机体的病理及生理过程。近

年来许多研究成果表明,miRNA广泛地参与了 MF
的发生与发展过程[3]。由于 miRNA的功能及机制

复杂,全面深入了解 miRNA的作用非常必要,本文

重点关注 MF发生发展过程中 TGF-β1/Smads信

号通路相关 miRNA的作用机制,并就研究现状及

最新进展作简要综述。

1 TGF-β1/Smads信号通路

TGF-β1 是 转 化 生 长 因 子 β(transforming
growthfactor-β,TGF-β)三种亚型之一,它在MF发

展中发挥着最重要的作用。Smads蛋白位于TGF-β
家族的下游,是TGF-β家族的直接作用底物,参与

TGF-β1信号转导的Smads蛋白有Smad2/3/4/7。

TGF-β1/Smads信号转导途径为:TGF-β1活化

后首先识别并结合细胞表面的转化生长因子β受体

(transforminggrowthfactor-βreceptor,TGFβR)

Ⅱ,然后结合TGFβRⅠ的丝氨酸/苏氨酸激酶区并

使其发生磷酸化,TGF-β1、TGFβRⅡ、TGFβRⅠ形

成稳定的异源三聚体,异源三聚体募集并磷酸化下

游的Smad2/3将信号传导至细胞质内,磷酸化的

Smad2/3与Smad4在胞质结合形成稳定复合物,并
转移 到 细 胞 核,在 核 内 调 控 特 定 基 因 的 转 录。

TGFβRⅢ、Smad7是TGF-β1介导Smads通路的负

向调控因子,能够减弱信号转导强度[4]。

TGF-β1/Smads通路对心脏的生理及病理过程

具有调节作用,在 MF进程中的作用至关重要。
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TGF-β1/Smads信号转导途径激活,诱导心肌细胞

凋亡,激活成纤维细胞并促使其转化为肌成纤维细

胞,内皮细胞表型及功能改变转分化为间质细胞,同
时刺激细胞上调纤维化相关基因表达,基质金属蛋

白酶(matrixmetalloproteinases,MMPs)表达降低,
其 抑 制 剂 (tissue inhibitor of matrix
metalloproteinases,TIMP)呈相反趋势表达,细胞

外基质异常增加,胶原过度沉积且成分比例失调[5]。
最新研究发现扩心方可能通过抑制TGF-β1/Smad2
信号通路改善扩张型心肌病大鼠 MF[6],基于TGF-

β1/Smads信号通路逆转 MF可能成为未来研究的

重要方向。

2 miRNA

miRNA是一类单链小分子非编码RNA,由内

源基因编码,长度约22个核苷酸。多重因素影响

下,RNA聚合酶Ⅱ作用于细胞核内编码 miRNA的

基因,使其转录形成原始 miRNA(pri-miRNA),接
着经 RNaseⅢ酶 Drosha剪切,形成前体 miRNA
(pre-miRNA),在核孔转运蛋白Exportin5的识别

与转运作用下,pre-miRNA通过核孔复合体进入细

胞质,经RNaseⅢ酶Diser剪切形成长约22bp的双

链miRNA[7]。双链miRNA的引导链参与了RNA
诱导沉默复合体(RNA-inducedsilencingcomplex,

RISC)的形成,与 mRNA的3'UTR特定序列依照

碱基互补配对原则相结合,在转录后水平抑制靶标

mRNA翻译或者影响 mRNA的稳定性,从而对基

因表达进行负向调节,随从链则立即降解,这就是

miRNA在生物体内的经典作用机制,新的研究发

现随从链也可能作为功能链发挥重要作用。此外,

miRNA还存在多种非经典作用机制,如结合其他

功能蛋白、直接参与基因的转录过程、促进蛋白质表

达、对线粒体相关基因 mRNA进行靶向调控等[8]。
近年来越来越多的研究表明,miRNA在 MF病理

过程中发挥着不可忽视的调控作用,有望成为改善

MF的新靶点[3]。

3 TGF-β1/Smads信号通路相关的miRNA在心肌

纤维化中的作用

  多种miRNA通过直接或间接途径参与TGF-

β1/Smads信号通路,对心肌纤维化的发生发展具有

重要调控意义(图1)。

图1 miRNA在TGF-β1/Smads信号通路介导的心肌纤维化

中的作用

正常箭头表示激活作用及核转位;T型箭头表示抑制作用

3.1 miRNA-21 在体外培养的心肌成纤维细胞

中,过表达miRNA-21能明显提高成纤维细胞的活

力,且TGF-β1表达量大幅提升[9];用TGF-β1处理

心肌成纤维细胞后,miRNA-21表达明显增多[10]。
miRNA-21与TGF-β1之间存在相互促进的循环,
这可能是加快 MF进程的重要原因。将 miRNA-21
模拟物转染至TGF-β1处理的心脏成纤维细胞,促
进了 TGF-β1 对 Smad7 的 抑 制 作 用,Smad2 和

Smad3的磷酸化水平进一步增加[11]。用血管紧张

素Ⅱ(angiotensinⅡ,Ang-Ⅱ)处理 miRNA-21敲除

小鼠的心脏成纤维细胞,TGF-β和p-Smad2/3的表

达减少,抑制 miRNA-21能够减弱 Ang-Ⅱ诱导的

TGF-β/Smads信号转导[12]。孟华等[13]通过数据库

预测发现,miRNA-21-5p可与Smad7的3'UTR区

结合,在调控Smad7表达方面具有潜在的功能;进
一步检测表明,miRNA-21-5p过表达组Smad7的

mRNA及蛋白质含量均显著下调。朱参战等[9]利

用双荧光素酶报告基因检测证实,miRNA-21-5p对

Smad7具有靶向调控作用,miRNA-21-5p通过靶向

抑制心肌成纤维细胞Smad7的表达而促进胶原沉

积和心脏纤维化过程;此外,miRNA-21-5p对心肌

成纤维细胞的促纤维化作用可以因为Smad7的过

表达而发生逆转。通过下调 TGF-β1/Smads信号

通路负调节因子Smad7蛋白的表达进而实现对该

通路的激活,提高心脏成纤维细胞的活力,促进其增

殖和迁移,最终导致 MF,这可能是 miRNA-21-5p
发挥作用的重要方式之一。miRNA-21还能通过下

调TGF-β1信号的负调控因子 WW 结构域蛋白1
使TGF-β1/Smad2信号通路激活,从而显著提高了

心脏成纤维细胞的增殖能力[14]。上述研究一致表

明,miRNA-21在提高心肌成纤维细胞的增殖和迁

移等能力、推动MF发生发展过程中发挥重要作用,
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激活 TGF-β1/Smads信号通路可能是 miRNA-21
促使成纤维细胞发挥生物学作用的重要靶途径。

miRNA-21也可作用于心肌细胞参与 MF,但
目前仍存在争议。在缺氧处理不同时间的心肌细胞

中,miRNA-21、TGF-β1、Smad3 表 达 均 增 高,且
miRNA-21与TGF-β1/Smad3存在显著正相关;在
缺氧心肌细胞中过表达 miRNA-21后,TGF-β1和

Smad3表达明显升高,抑制 miRNA-21表达得到相

反的结果[15]。由这一结果推测 miRNA-21可能通

过激活TGF-β1/Smad3通路诱导心肌细胞凋亡,刺
激心脏进行瘢痕修复,生成大量胶原纤维,同时高表

达的 TGF-β1也可通过旁分泌激活心脏成纤维细

胞,与前述miRNA-21的促纤维化作用相一致。但

史东东等[16]研究表明,miRNA-21-5p通过靶向下

调TGF-β1的表达水平,增加心肌细胞存活率并抑

制其凋亡,具有保护心脏的作用,袁媛等[17]、范丽

等[18]的研究也认为 miRNA-21能够改善心肌细胞

的损伤。
动物实验同样表明,miRNA-21具有调控 MF

的作用。miRNA-21抑制剂能够有效减轻缺血/再

灌注损伤后的心脏重塑[19]。使用柯萨奇病毒B3诱

导小鼠慢性病毒性心肌炎心肌纤维化模型,较模型

组而言,miRNA-21抑制剂组 TGF-β1蛋白的心脏

表达量明显降低,Smad7蛋白表达量显著升高,MF
程度降低,心脏功能得到有效改善[20]。结扎小鼠左

冠状动脉前降支建立心肌梗死模型,向小鼠心肌注

射miRNA-21抑制剂,Smad2和Smad3的磷酸化

水平下降,改善了心肌梗死后的纤维化[11]。
miRNA-21与 TGF-β1/Smads通路之间存在

复杂的交互作用,上述研究有助于深入理解 MF的

发病机制,并为抗纤维化的临床治疗提供理论指导

作用。但目前仍未完全阐明 MF过程中 miRNA-21
发挥作用的生物学机制,还需要进一步研究证明。

3.2 miRNA-195 大鼠心肌梗死模型中,miRNA-
195、TGF-β1、Smad3表达水平显著升高,Smad7表

达 降 低;miRNA-195 拮 抗 剂 处 理 后,TGF-β1/
Smads信号通路被抑制,纤维化程度有所改善[21]。
miRNA-195过表达的原代心肌细胞的培养基中,

TGF-β1浓度显著升高,用该培养基处理成纤维细

胞后,其Smad2/3蛋白磷酸化水平明显增加,同时

纤维化相关基因表达上调[22]。由此推测 miRNA-
195的作用机制之一可能为:miRNA-195促进心肌

细胞分泌TGF-β1,TGF-β1作用于成纤维细胞激活

TGF-β1/Smads信号通路发挥一系列生物学效应,
进而调控大鼠心肌梗死后 MF的发生发展。Ding
等[23]通过体内体外实验证实,抑制 miRNA-195-5p

可以抑制内皮间质转化,能够有效减轻糖尿病性心

肌病大鼠的 MF程度,其机制可能与 miRNA-195-
5p对smad7的靶向作用有关;在高糖处理的内皮细

胞中过表达 miRNA-195-5p的同时引入 TGF-β1/

Smads通路的抑制剂,内皮间质转化被抑制,反向

证明 miRNA-195-5p通过 TGF-β1/Smads信号发

挥对 MF的调节作用。
miRNA-195可以通过多种途径调节 MF的发

生,TGF-β1/Smads信号通路的激活可能是它发挥

作用的机制之一,更多机制还需更深入的研究。

3.3 miRNA-199 为使TGF-β1/Smad3信号通路

处于激活状态,用Ang-Ⅱ刺激分离培养的小鼠心肌

成纤维细胞,发现 miRNA-199a转录本、miRNA-
199a-3p、-5p的表达均上调;Smad3抑制剂处理后,

miRNA-199a转录本、miRNA-199a-3p、-5p表达均

显著降低[24]。将 miRNA-199a-3p模拟物瞬时转染

至体外培养的心肌成纤维细胞,细胞纤维化相关基

因mRNA和蛋白质均呈现高表达状态,作用机制

可能为 miRNA-199a-3p通过靶向抑制Smad1表

达,提 高 Smad3 磷 酸 化 水 平,发 挥 促 纤 维 化 作

用[25]。过表达miRNA-199a-5p也能发挥同样的作

用,它可以靶向抑制沉默信息调节因子1表达,使其

无法发挥去乙酰化功能,加剧Smad3乙酰化程度,
同时上调Smad3磷酸化水平,增强TGF-β1/Smad3
信号,促进 MF发展[24]。miRNA-199a-3p,-5p可以

加强TGF-β1/Smads信号转导,从而刺激胶原纤维

形成,而TGF-β1/Smads信号通路的激活又可以提

高 miRNA-199a-3p,-5p的表达,形成正反馈循环,
进一步加重了 MF程度。

在高血压大鼠心脏重构过程中,miRNA-199b-
5p、TGF-β1、Smad3表达量显著升高,用药物贝那普

利干预后,表达量下降,心脏重构程度减轻,提示

miRNA-199b-5p与 TGF-β1/Smads通路之间的潜

在作用[26]。研究人员证实,miRNA-199b-5p在心

肌成纤维细胞的细胞核中高度表达,核 miRNA-
199b-5p可以在体内外激活细胞周期依赖蛋白9表

达,而细胞周期依赖蛋白9诱导Smad3接头的磷酸

化,这对于TGF-β1/Smads信号的完全激活是不可

或缺 的[27]。所 以,在 心 脏 重 塑 过 程 中 TGF-β1/
Smad3信号转导很可能介导了 miRNA-199b-5p诱

导纤维化相关基因表达的作用。
目前就 miRNA-199在 MF发生发展、诊断治

疗的关系的研究仍然不完善,还需要进一步的研究。
3.4 miRNA-23 心房颤动患者右心耳组织中,

miRNA-23和TGF-β1表达水平均大幅提高,且二

者表达呈正相关[28],对miRNA-23进行基因干扰能
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够降低TGF-β的表达,显著改善风湿性心脏病大鼠

MF的严重程度[29]。另一研究发现,小鼠脓毒症模

型中,心肌组织 miRNA-23b表达水平上调,TGF-

β1/Smad2/3信号通路激活,加入 miRNA-23b抑制

剂阻止了脓毒症诱导的 TGF-β1和Smad2/3的高

表达,作用机制可能为 miRNA-23b靶向抑制TGF-

β1/Smad2/3信 号 通 路 的 转 录 抑 制 因 子 来 促 进

TGF-β1/Smad2/3信号通路的激活,从而介导脓毒

症晚期心脏纤维化重塑[30]。杨真祯等[31]发现,在
分离培养的人心房肌成纤维细胞中,成纤维细胞的

活力、增殖能力、迁移能力不因为 miRNA-23b-3p
的过表达而发生显著变化,但会导致纤维化相关基

因的表达大幅上调;miRNA-23b-3p可与 TGF-βR
Ⅲ特 定 位 点 靶 向 结 合 抑 制 其 表 达,无 论 是 沉 默

TGFβRⅢ还是过表达 miRNA-23b-3p均能使纤维

化相关蛋白表达水平明显升高以及Smad3磷酸化

水平大幅上调,提示 miRNA-23b-3p通过靶向抑制

TGF-β1/Smads信号通路的负调控因子TGF-βRⅢ,
从而激活该通路,促进胶原沉积和心脏纤维化过程。

有关 miRNA-23 与 MF 的 研 究 尚 不 全 面,
miRNA-23在 MF的发生发展中具体发挥的作用及

其重要性还有待进一步的探讨。
3.5 其他 miRNA miRNA-125b在心肌成纤维细

胞过表达后,与纤维化有关的基因表达水平显著升

高,TGF-β1/Smads通路相关蛋白 TGF-β1的表达

水平及Smad2/Smad3蛋白磷酸化水平均有明显上

调,这些结果提示,miRNA-125b对心肌成纤维细胞

的一系列调控作用可能是通过 TGF-β1/Smads通

路实现的[32]。miRNA-10a过表达可促进心房组织

TGF-β1表达、降低Smad7表达从而激活TGF-β1/

Smads信号通路,提升了心脏成纤维细胞的增殖能

力并加速心房颤动诱导的心脏纤维化[33]。制备急

性心肌梗死大鼠模型并上调 miRNA-208a在模型

大鼠体内的表达,发现 TGF-β1、Smad2、Smad3表

达异常升高,沉默 miRNA-208a得到相反结果,提
示 miRNA-208a对 TGF-β1/Smads通路的调节作

用[34]。在小鼠心肌成纤维细胞转染miRNA-140-5p
模拟物后,Smads依赖的TGF-β1信号通路相关蛋

白TGFβRⅠ明显下调、Smad2磷酸化程度降低、
Smad7的表达明显增加,miRNA-140-5p能够靶向

作用于TGFβRⅠ抑制TGF-β1/Smads信号降低纤

维化程度[35]。在缺氧条件下培养的心肌成纤维细

胞中,miRNA-130a过表达能够下调 TGFβRⅠ表

达、减 弱 Smad3 磷 酸 化 程 度,且 TGFβRⅠ 是

miRNA-130a的靶基因,miRNA-130a靶向作用于

TGFβRⅠ抑制TGF-β1/Smads信号转导,阻碍了成

纤维细胞向肌成纤维细胞的转化,从而发挥抗纤维

化特 性[36]。miRNA-126 能 够 使 心 肌 梗 死 大 鼠

TGF-β1、Smad2和Smad3相对表达量显著降低,阻
断TGF-β1/Smads信号的促纤维化作用[37]。大鼠

心梗模型显示,miRNA-1908过表达后 TGF-β1和

Smad2/3的表达被抑制,从而显著改善了心脏功

能、降低 MF程度,可能机制为 miRNA-1908通过

靶向TGF-β1抑制TGF-β1/Smads通路的激活改善

MF[38]。

4 展  望

MF是多种心血管疾病发展到一定阶段的共同

病理变化,发病机制纷繁复杂,目前对其了解尚不全

面,缺乏有效的治疗手段与措施。关于 miRNA的

研究已在 MF发生机制等方面获得了重大突破,从
表观遗传学角度丰富了 MF的发病机制,有可能是

疾病的生物学标志物和潜在治疗靶点。而 TGF-

β1/Smads通路被认为是影响 MF的经典信号通路,
广泛参与了 MF发展过程。miRNA是影响 TGF-

β1/Smads信号转导的重要调节因子,两者之间存在

着精细复杂的调节,但作用机制尚未完全明确,部分

存在争议,在今后的研究中需要更深入的探索。多

项动物实验表明,调节TGF-β1/Smads信号通路相

关miRNA的表达能够在一定程度上改善心肌纤维

化,miRNA很可能成为治疗心肌纤维化的干预靶

点,但目前缺乏临床证据的支持。尽管如此,这些发

现仍为 MF的早期诊断、精准治疗和良好预后指明

新的 道 路,利 用 miRNA 预 测 疾 病,通 过 调 控

miRNA进而调控TGF-β1/Smads通路实现有效抑

制MF的发生发展,从而改善患者预后、提高患者生

命质量,这将是未来心血管药物研发的一个重要的

发展方向。有理由相信随着研究的深入和技术的发

展,MF的治疗有望实现开创性突破。
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