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  [摘要] MiR-133a作为一种新型的潜在生物标志物,在多种心血管疾病中发挥作用,尤其在心肌纤维化、心
肌保护等方面作用显著,本文就 miR-133a的分子结构及其在心血管疾病中的作用研究进展作一综述。
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  心血管疾病(cardiovasculardisease,CVD)是临

床医生、研究人员和政府为减少对全球健康负担和

社会经济成本的影响而面临的重要挑战,为遏制

CVD的流行,试图控制传统的危险因素似乎是不够

的,据流行病学调查显示,CVD的发病率及病死率

非但没有减少,反在上升。miR-133a在心肌纤维

化、心肌肥大、心肌重构等方面起调节作用,是一个

非 常 有 潜 力 的 治 疗 靶 点 和 有 前 景 的 生 物 标 志

物[1-2]。本文就 miR-133a的分子结构及其在心血

管疾病中的作用研究进展作一综述。

1 miR-133a的分子结构及功能

miRNAs是从细胞核内的内源性宿主基因通过

RNA聚合酶Ⅱ转录而来的,而 miR-133是整个

miRNAs系谱中的一员,拥有两种亚型,包含 miR-
133a(miR-133a-1、miR-133a-2)和 miR-133b,两者

具有单一的碱基差异,均是骨骼肌特异 miRNA,在
哺乳动物骨骼肌和心肌 中 高 度 表 达。miR-133、

miR-1、miR-206和 miR-499共同构成了骨骼肌中

大约25%的 miRNAs,它们被称为 myomiRs[3-6]。
在人类基因组中,miR-133a-1、miR-133a-2和 miR-
133b分别位于第18、20和6号染色体上,参与细胞

增殖、分化、凋亡等进程。在CVD中 miR-133a的

突出功能是介导心肌肥大、心肌细胞分化和相关的

心脏疾病,其异常表达可引起心律失常、心力衰竭或

其他心脏疾病[7-8]。

2 miR-133a与急性心肌梗死(acutemyocardial
infarction,AMI)

  AMI是发病率和病死率最高的CVD之一,主
要表现为典型的细胞级联死亡,导致心肌细胞丢失

和纤维化瘢痕形成,心肌重构,心肌顺应性下降,最
终导致心功能受损和随后的心力衰竭。越来越多的

证据表明,miRNAs可能在CVD中发挥重要作用,
特别是 miR-133a是心脏中含量最丰富的 miRNAs
之一。多项研究表明,miR-133a参与了 AMI的早

期病理以及随后的心脏重构[9-10]。Li等[11]探讨了

阿魏酸钠对 AMI大鼠 miR-133a及左心室重构的

影响,结果显示,阿魏酸钠能改善模型大鼠的心脏血

流动力学指标,降低心肌梗死面积、左心室重量指数

和心肌胶原容积,增加miR-133a的表达,证明 miR-
133a可在改善心肌重构中发挥作用。与此同时,进
一步探讨了miR-133a对大鼠心肌梗死后心室重构

的可能的调控机制,结果显示心肌梗死后 miR-133a
的过度表达,下调了转化生长因子β1(transforming
growthfactor-β1,TGF-β1)蛋白水平和结缔组织生

长因子(connectivetissuegrowthfactor,CTGF),
最终减少心肌胶原沉积,抑制心肌纤维化,改善心功

能。Stienen等[12]研究AMI合并心力衰竭后,依普

利酮 降 低 血 清 中 Ⅲ 型 胶 原 蛋 白 氨 基 末 端 前 肽

(recombinant procollagen Ⅲ N-terminal
propeptide,PⅢNP)和Ⅰ型胶原蛋白羧基末端前肽

(typeⅠ procollagencarboxyl-terminalpeptide,

PⅠCP)水平及血清 miRNAs是否可以确定依普利

酮抗纤维化作用,入组198例患者,结果显示只有

miR-133a与PICP下降相关,没有一种 miRNAs与

PⅢNP变化相关,证明miRNAs不能预测依普利酮

对PⅠCP和PⅢNP变化的影响。Wang等[13]通过
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基础研究发现lncRNA HAGLR 通过调节 miR-
133a-3p/MAPK1轴调节小鼠心肌缺血-再灌注损

伤。Bian 等[14] 发 现 一 种 从 含 有 锌 指 (human
helicasewithzincfingerdomain,Helz)基因的解旋

酶上转录的一种新型环状RNA(circHelz)通过抑制

miR-133a-3p功能,触发NOD样受体热蛋白结构域

相 关 蛋 白 3(NOD-likereceptorpyrin domain
containing3,NLRP3)炎性小体介导的促炎反应和

随后的心肌细胞凋亡,从而引起心肌损伤。可见

miR-133a参与多种机制调节,且研究越来越深入。
最新的一项有关miR-133a对ST段抬高与非ST段

抬高心肌梗死诊断价值的meta分析[10],纳入55篇

文章,943例AMI患者,结果显示随着STEMI患者

比例的增加,miR-133a血浆浓度有升高的趋势。此

外,在仅包含STEMI患者的亚组中,miR-133a浓度

显著高于仅包含非ST段抬高心肌梗死患者的亚

组,证明 miR-133a确实具有诊断能力。Zhu等[15]

探讨了在AMI大鼠中来源于被设计好的脐带间充

质干细胞(umbilicalcordmesenchymalstemcells,

UcMSCs)产生的包含巨噬细胞移动抑制因子的外

泌 体 (macrophage migrationinhibitoryfactor-
exosome,MIF-exo)是否具有良好的心脏保护作用,
结果显示 MIF-Exo显著促进体外脐静脉内皮细胞

增殖、迁移和血管生成,抑制心肌细胞凋亡,减少心

肌纤维化面积,改善心功能。外泌体 miRNAs测序

和qRT-PCR证实 miRNA-133a-3p在 MIF-Exo中

显著增加。目前以上研究多处于基础研究或小样本

研究,仍需要更多的试验研究进行证实 miR-133a
临床应用的可行性。

3 miR-133a与心律失常

心律失常是CVD中发生率较高的疾病,严重

者可引起患者死亡,其发生发展多与心脏重构密切

相关。Boštjanĉiĉ等[16]发现发生心室颤动的 AMI
患者梗死组织和远端心肌的解剖样本的 miR-133a
的水平,在 AMI合并心室颤动的患者中,观察到

miR-133a/b的下调,且这种下调在心肌梗死后2~
7d更强,无论 VF是否存在,远端心肌中 miR-1、

miR-208均上调。结果显示 miR-133a/b的下调可

能促进心肌梗死患者VF的发展,而远端心肌 miR-
1和miR-208的上调可能在心肌梗死后心脏重构中

起一定作用。另一项是关于 miRNAs在心室颤动

引起的心脏骤停复苏后的关键器官中的调节作用相

关研究[17],发现在心脏、大脑和其他组织中表达的

循环miRNAs在心室颤动引起的心脏骤停死亡病

例、存活出院病例和正常人群之间存在差异,并与复

苏结果相关。其中现场死亡病历和存活到出院病历

心脏特异的 miR-133a、miR-133b水平较低。在心

房颤动等存在心房纤维化的研究中同样有发现,Lo
等[18]针对 miRNAs在缺氧条件下对纤维化分子机

制的调节作用,可能介导心房纤维化的研究中,发现

在 HL1心房肌细胞中,miRNA-7a/e和 miRNA-
133a通过抑制靶向的胶原蛋白表达和抑制JNK通

路的转录减弱缺氧诱导的心房纤维化。以上两种研

究可能会导致新的治疗策略的发展。

4 miR-133a与高血压

高血压的发病率仍然很高,研究也在逐渐深入,
多项研究显示,miR-133a与高血压相关,并且与高

血压引起的相关并发症也有关。日本的一项研

究[19]评估了在正常血压的日本人中,miRNAs对血

压变化和高血压发展的影响,纳入84例血压正常的

参与者(男性33例和女性51例),5年内29例参与

者患上了高血压,同时发现新发高血压组血清 miR-
133a水平较正常血压组低,证明 miR-133a是预测

和预防高血压的潜在生物标志物。有学者针对高血

压发病机制进行研 究[20],发 现 AngⅡ通 过 抑 制

miR-133a促进肾素受体(proreninreceptor,PRR)
表达提高人脐静脉血管内皮细胞(humanumbilical
veinendothelialcell,HUVECs)的凋亡率,有望应

用于高血压预防及药物研发。Koval等[21]针对原发

性动脉高血压患者的血浆 miR-133a的水平进行研

究,发现在原发性高血压患者中,血浆 miR-133a水

平显著低于健康个体,左心室肥厚等器官损伤患者

血浆中 miR-133a水平显著低于无左心室肥厚患

者,且显著低于健康个体。在原发性高血压患者中,

miR-133a水平差异无统计学意义,而存在危险因

素、合并心脑肾器官损害的患者,miR-133a水平差

异有统计学意义。一项评估高血压并射血分数保留

心 力 衰 竭 (heartfailurewithpreservedejection
fraction,HFpEF)患者外周血单核细胞中 miR-1、

miR-133a、miR-21、miR-208b、miR-499和 miR-26b
的基因表达水平,并评估其与运动能力的关系的研

究[22],发 现 miR-26b、miR-208b 和 miR-499 在

HFpEF高血压患者中表现出明显的表达谱,并与

功能能力相关,而 miR-133a并未发现有意义表现。
另一项针对原发性醛固酮增多症和非典型盐皮质激

素过剩患者尿细胞外囊泡中的 miRNAs水平进行

研究[23],发现 miR-133a的表达随着疾病严重程度

的增加而降低,并与血压和血浆肾素活性相关,表明
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其有可能作为新型的标志物。Hromadnikova等[24]

对于妊娠并发症是否会诱导儿童出生后心脑血管疾

病相关的microrna基因表达的改变进行研究,发现

妊娠高血压、先兆子痫或胎儿生长受限的儿童中,引
起miR-133a-3p的上调是长期的,可能这类儿童更

容易发展成心脑血管疾病,为日后通过筛选特定的

miRNAs将高危儿童群体分层并实施早期一级预

防,可能会使这类儿童受益。

5 miR-133a与肺动脉高压(pulmonaryhypertension,

PAH)

  PAH是一种因心肺血管疾病引起的肺循环阻

力增加的临床常见病症。miR-133a可参与PAH
的病理过程。国外有学者研究[25]miRNAs水平与

小鼠的PAH严重程度是否有相关性,结果显示疾

病严重组 miR-133a明显减少,同时 miR-214表达

增加。另一项关于雌激素通过调节 miR-133a信号

通路降低大鼠PAH风险的基础研究[26],显示雌激

素可激活 miR-133a启动子,使细胞停滞于 G0/G1
期,从而呈剂量依赖性抑制细胞增殖,从而减轻

PAH。进一步研究证实 miR-133a可与CTGF、血
清应答因子结合,并降低其表达。此外,血清应答因

子还被证明是 miR-133a启动子的激活剂。另一项

针对人群的研究,探讨吸烟对女性肺癌患者体内

miRNAs水平影响的研究[27]显示,尼古丁/烟酰胺

代谢、炎症和PAH 与 miR-133a-3p相关。临床上

相关研究较少,需大量研究去证实 miR-133a对

PAH的诊断价值。

6 miR-133a与慢性心力衰竭(chronicheartfailure,

CHF)

  CHF是不同原因导致的心脏收缩或舒张功能

下降引起的一种疾病,是各类心脏疾病的终末阶段。
其发病机制是心肌重构、心脏纤维化,多种研究已显

示miR-133a是参与心力衰竭的作用因子。国内有

学者对建立的缺血性心肌病大鼠模型研究[28],心肌

缺血再灌注组和缺氧/复氧处理组LncRNA转移相

关肺腺癌转录本1(metastasisassociatedinlung
denocarcinomatranscript1,MALAT1)高 表 达,

miR-133a-3p和胰岛素样生长因子1受体(insulin
likegrowthfactor1receptor,IGF1R)表达下调。

MALAT1基因敲除可减轻 MALAT1的促凋亡作

用和体内、外心肌损伤。系统地说,MALAT1抑制

miR-133a-3p的直接靶标IGF1R,从而抑制PI3K/

Akt/eNOS通路,从机制上证明了 MALAT1通过

miR-133a-3p调节PI3K/Akt/eNOS信号通路。另

一项针对主动脉缩窄建立的心室压力超负荷模型中

研究[29]发现,miR-133a可在主动脉缩窄后第1天

迅速下降,并在6~8周逐渐恢复到基础水平,进一

步研究,与未处理的小鼠相比,经雾化吸入 miR-
133a的治疗小鼠14d和28d保留了左心室内径、
射血分数和缩短率,显示了对心力衰竭进展的保护

作用。Gholaminejad等[30]及Ben-Zvi等[31]发表的

文章均也证明了 miR-133a与心力衰竭的相关性,

miR-133a的上调,可抑制心肌重构,改善心功能。

7 miR-133a与其他相关疾病

目前通过对 miR-133a研究深入,越来越多的

研究发现在 CVD中 miR-133a广泛参与。Qaisar
等[32]在健康老年和心力衰竭患者中,将 miR-133a
水平与骨质疏松症的指标相关联,结果发现 miR-
133a水平低于健康对照组,在相关指标中,握力和

四肢的骨质量指数与 miR-133a相关性最强,证明

了miR-133a可能是一个潜在生物标志物。Nandi
等[33]对建立的 T1DM 心肌病大鼠模型研究发现

miR-133a是一种抗肥大和抗纤维化的 miRNA,具
有抑制心肌重构的作用。在最近的多项针对糖尿病

人群研究[34-36]发现,miRNA-133a与 T2DM 患者

心脏舒张和收缩功能受损有关。这一发现可能成为

预防T2DM患者舒张期功能障碍的有效治疗靶点。

Rubiš等[37]探 讨 扩 张 型 心 肌 病 纤 维 化 相 关 的

miRNAs的水平及其与细胞外基质纤维化的关系,
对70例扩张型心肌病患者进行评估,发现无论在哪

个时间点,miR-133a都无法区分患者有无扩张型心

肌病,且无论细胞外基质纤维化状态或病程长短,患
者12个月的miR-133a水平都是相似的。Szemraj-
Rogucka等[38]评估经心脏核磁晚期钆增强证实左

心室致密化不全患者的血浆中在心肌纤维化中

miRNAs的水平,结果显示 miR-21、miR-29a、miR-
30d和miR-133a的表达上调,证实上述基因可作为

心肌纤维化的潜在生物标志物。

8 miR-133a对CVD预后的预测价值

miR-133a在CVD预后方面的预测价值也是大

家关注的重点。国外有一项研究[39],一方面评价

miR-133a与心血管磁共振评价心肌损伤的关系,另
一方面评价 miR-133a在ST段抬高型心肌梗死再

灌流中的预后价值。216例ST段抬高型心肌梗死

患者发病后12h内接受直接血管成形术患者的

miR-133a浓度,根据入院时 miR-133a的中位数将
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患者分为2组。心血管磁共振检查用于评估梗死范

围、心肌挽救和微血管阻塞。主要的临床终点是主

要不良心血管事件的发生(定义为梗死后6个月内

死亡、再梗死和新的充血性心力衰竭),结果显示心

血管磁共振评价的标志物(梗死范围、微血管阻塞、
心肌挽救指数)均与循环 miR-133a浓度显著相关,
而miR-133a浓度的最强预测因子是症状开始至再

灌流的时间和心肌挽救的数量。但 miR-133a浓度

不能独立预测临床事件。可以看到的是在高危ST
段抬高型心肌梗死人群中,miR-133a浓度可以提供

预后信息。国内同样有一项关于评价 miR-133a在

AMI患者中的诊断及预后价值的研究[40],发现

AMI患者的 miR-133a表达明显高于非 AMI患者

和健康对照组。AMI患者miR-133a水平在胸痛发

作后2h内显著升高,并在接下来的9h内持续升

高。急诊经皮冠状动脉介入治疗组术后24hmiR-
133a浓度显著低于入院时。Kaplan-Meier分析显

示miR-133a水平高于中位数的 AMI患者发生主

要心血管不良事件的概率显著高于对照组。证实

miR-133a水平升高与 AMI的密切相关,且其浓度

测定可作为对传统预后指标的补充,为临床提供预

后信息。

9 总  结

本文现就 miR-133a在 AMI、高血压、心力衰

竭、PAH等多种CVD中的临床与基础研究进展进

行了综述,证明 miR-133a在心肌纤维化、心肌保护

等多方面起作用,总之,miR-133a在CVD中是一个

有前景的生物标志物,未来 miR-133a需要更多的

研究进一步的探索和证实。
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