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摘 要:心脏毒性是抗肿瘤药物阿霉素(doxorubicin, DOX)临床应用的主要限制之一,会促进严重心血管并发
症的发展,这是一个亟待解决的健康问题。尽管经过了多年研究,但心脏毒性的机制仍然不清楚,也没有有效
的早期预测或治疗方法。因此,需要进一步了解心脏毒性的发生机制,以确保在心肌发生不可逆损伤之前制定
早期预防或治疗策略。近年来, 微 RNA (microRNA, miRNA)在阿霉素诱导的心脏毒性(doxorubicin-induced
cardiotoxicity, DIC)中的作用引起了人们的广泛关注, miRNA可能通过多种途径调控 DIC的发生与发展,被认
为是一个很有希望的探索领域。本文综述了 DIC中与 miRNA相关的前沿研究,探讨了使用 miRNA作为治疗
靶点的可能性和前景,并分析了其应用的局限性和挑战。
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Research Progress of MicroRNAs in Regulating Doxorubicin-
related Cardiotoxicity
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Abstract: Cardiotoxicity is one of the main limitations of antitumor drug doxorubicin (DOX) in clinical use. It
can aggravate cardiovascular problems and is regarded as a serious medical issue that needs to be addressed
urgently. Despite years of research, the mechanism of cardiotoxicity is still unknown, and there is no effec-
tive method for early predication or treatment. Therefore, further understanding of its mechanism is needed
to develop early prevention or treatment strategies and to avoid irreversible damage to the myocardium. The
roles of microRNAs (miRNAs) in DOX-induced cardiotoxicity (DIC) have drawn wide attention recently. mi-
RNAs control the occurrence and progression of DIC in many ways, and may become a promising break-
through in coping with DIC. This paper reviewed the progress of miRNAs associated with DIC, the possibility
and prospect of using miRNAs as therapeutic targets, and the limitations and challenges of their application.
Key words: doxorubicin (DOX); cardiotoxicity; microRNA (miRNA); oxidative stress; mitochondrial damage;
autophagy; apoptosis

（Life Science Research，2023，27（4）：290-297）
化疗药物阿霉素(doxorubicin, DOX)诱导的心

脏毒性(doxorubicin-induced cardiotoxicity, DIC)是
癌症治疗中最令人担忧的副作用, 其特征是剂量

依赖性的进行性心功能障碍[1-2]。目前, DIC的血清
生物学标志物有心脏肌钙蛋白 I (cardiac troponin I,
cTnI)和心肌肌酸激酶同工酶(creatine kinase isoen-
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zyme, CK-MB)等[3], 但它们还存在着一些局限性,
比如, 这些标志物只有在心肌组织损伤发生后或
心肌细胞死亡后才能被检测到, 对 DIC的早期诊
断有一定的难度。因此,仍需要寻找新的、有效的、
高度特异性的生物标志物。另一方面,目前临床上
用于减轻 DIC的药物有限, 主要包括右丙亚胺[4]、
他汀类药物[5]、脂质体制剂 [6]等, 因此还需要探索
更多新型的用于治疗 DIC的心脏保护药物。
近几年, 随着转录组测序(RNA-seq)[7]的快速

发展, 许多学者将注意力集中在微 RNA (microR-
NA, miRNA)在 DIC中的可能作用上。miRNA[8]是
一种内源性非编码 RNA, 长度约为 22个核苷酸,
主要通过结合在目标 mRNA的 3忆非翻译区(3忆-un-
translated region, 3忆-UTR), 诱导 mRNA的降解或
阻断其翻译过程, 从而参与靶基因表达的转录后
调控。miRNA可以影响多种细胞过程, 如细胞增
殖、分化和凋亡等, 它们的失调可导致细胞生长和
生物合成异常, 进而导致一些疾病的发生[9]。多项
研究阐明, miRNA参与了各种心血管疾病, 如心
力衰竭和药物诱导的心脏毒性等, 有希望成为各
种心血管疾病的生物标志物[10-11], 提示 miRNA可
以被认为是心血管疾病的潜在诊断和治疗靶点。

1 miRNA与 DIC
近年来, 越来越多的证据表明, miRNA水平

的变化与各种心血管疾病和心脏组织损伤有关,
miRNA参与了部分心脏功能, 包括电信号传导、
心肌收缩和生长等[12-13]。而且, 研究已经发现部分
miRNA与一些药物的心脏毒性的发病机制密切
相关, 包括蒽环类药物、抗心律失常药物、免疫抑
制剂和受体阻断剂等[14]。另外, 有研究报道, DOX
对心脏组织和血浆中 miRNA的整体表达有明显
的影响, 相关的 miRNA表达失调[15]。更重要的是,
细胞实验和动物实验已经证明, miRNA是 DIC的
潜在调节因子[16-17]。总的来讲, 现有研究提示, mi-
RNA可以作为调控分子, 通过控制参与不同细胞
通路的基因的表达, 调节氧化应激、线粒体损伤、
细胞自噬和凋亡, 从而参与到 DIC的发生与进展
(表 1)。
2 miRNA在 DIC中的调控作用
2.1 miRNA与 DOX诱导的氧化应激
2.1.1 DIC相关的氧化应激
在过去的几十年里, DIC的机制被广泛研究,

表 1 与 DIC相关的 miRNA
Table 1 The miRNAs associated with DIC

miRNA
miR-152
miR-200a
miR-140-5p
miR-451
miR-124
miR-34a-5p
miR-128-3p
miR-532-3p
miR-30
miR-499-5p
miR-15b-5p
miR-29b
miR-30 family
miR-146a

miR-215-5p
miR-1303
let-7f-2-3p
miR-199a-3p
miR-221-3p

Expression
尹
尹
尹
尹
尹
尹
尹
尹
引
引
尹
尹
引
尹

尹
引
尹
引
尹

Target
Nrf2
Nrf2
Nrf2
Sirt2
Cab39
Shc
Sirt1
PPAR酌
ARC
p53
p21
Bmpr1a/ALK3
Bax
Beclin1
TAF9b

NRG-1
ZEB2
TLR4
XPO1
GATA4
Sirt2

Pathway
Nrf2 pathway
Nrf2 pathway
Nrf2/Sirt2
pathway
AMPK
pathway
Shc1/p66Shc pathway
Sirt1/p66Shc
pathway
PPAR酌
ARC
p53/Drp1
p21
ALK pathway
Caspase pathway
miR-30/Beclin1 pathway
TAF9b/p53
NRG-1/ErbB pathway
miR-215-5p/ZEB2 axis
NF-资B
XPO1/HAX-1
GATA4
Sirt2

Mechanism
Inhibit ROS and superoxide related with DOX
Regulate oxidative stress
Change the expression levels of
Keap1 and FOXO3a
Aggravate the oxidative stress and cardiomyocyte
apoptosis induced by DOX
Inhibit oxidative stress
Regulate the balance of redox in myocardial cells,
increase apoptosis and aggravate DIC
Increase oxidative stress and inflammation
Excessive mitotic division, resulting in heart damage
Inhibit mitochondrial division and apoptosis
Inhibit mitochondrial fission
Aggravate mitochondrial dysfunction and apoptosis
Alleviate mitochondrial dysfunction and apoptosis
Inhibit autophagy
Reverse the decrease of mitochondrial autophagy and
the increase of apoptosis, and alleviate chronic DIC
Enhance cell death and promote acute DIC
Increase cardiomyocyte apoptosis
Reduce cardiomyocyte apoptosis
Increase cardiomyocyte apoptosis
Inhibit cardiomyocyte aging
Promote cardiomyocyte aging

Function
Positive
Positive
Negative
Negative
Positive
Negative
Negative
Negative
Positive
Positive
Negative
Positive
Positive
Positive
Negative
Negative
Positive
Negative
Positive
Negative

Reference
[23]
[24]
[26]
[32]
[27]
[28]
[30]
[40]
[41]
[43]
[46]
[47]

[58-59]
[60]
[62]
[67]
[68]
[70]
[74]
[76]
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有相当多的证据表明, 氧化应激是 DOX 诱导的
心脏损伤的关键过程[18]。研究表明, DOX在 NA-
DPH脱氢酶和 NO合酶作用下生成活性更强的半
醌自由基, 半醌能迅速将其未配对的电子转移到
分子氧上, 产生大量超氧阴离子自由基, 从而使
心肌中的氧自由基显著增加, 导致过度氧化应激,
氧化应激损伤与细胞损伤、DNA损伤密切相关[19]。
另外, DOX还直接与铁相互作用, 形成复合物, 破
坏铁稳态,产生大量活性氧(reactive oxygen species,
ROS), 导致显著的氧化应激和线粒体功能障碍[20]。
因此, 从机制上来说, 氧化应激和 ROS可以加重
DIC。抑制氧化应激可能是一种有效预防和治疗
心脏毒性的方法。

2.1.2 氧化应激与 miRNA
近年来研究表明, 在 DOX 诱导的氧化应激

反应中, miRNA介导的基因表达调控起着关键作
用[21]。
作为调控 DOX诱导的心肌氧化损伤的重要

因素, 核转录因子红系 2相关因子 2 (nuclear fac-
tor-erythroid 2-related factor 2, Nrf2)可以通过负调
控 Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白 1 (Kelch-1ike
epichlorohydrin-associated protein 1, Keap1)的聚
合, 调节一些抗氧化基因和抗氧化应激酶的表达,
从而减轻DOX诱导的心脏损伤[22]。有证据表明, 在
DIC中, miR-152和 miR-200a的过表达均会激活
Nrf2信号通路, 以抑制 DOX相关的 ROS和超氧
化物的生成[23-24]。去乙酰化酶 Sirt2 (sirtuin 2)通过
增加叉头框蛋白 O3 (forkhead box O3, FOXO3)和
超氧化物歧化酶的水平, 在抗氧化防御中起着重
要作用[25]。Zhao等[26]证实, DOX治疗显著提高了
心肌细胞以及大鼠心脏组织中 miR-140-5p的表
达水平 , miR-140-5p 通过调节下游的 Nrf2 和
Sirt2信号通路, 改变 Keap1和 FOXO3a的表达水
平, 参与到 DIC的发生与发展。因此, miR-140-
5p/Nrf2/Sirt2很有可能是预防和/或治疗 DIC的新
靶点。

Liu等 [27]发现, miR-124可以通过抑制 p66-
Shc (含 66 kD Src同源性 2结构域蛋白)信号通路
介导的氧化应激来减轻 DIC。p66Shc是 ShcA接
头分子的一种亚型, 通过增加 ROS浓度作为细胞
内氧化信号转导的关键介质来调节细胞内氧化还

原平衡, miR-124通过下调 p66Shc的表达, 抑制
DOX诱导的氧化应激, 从而减轻 DIC。因此, miR-
124有望成为 DOX相关心肌病的治疗靶点。相

反, miR-34a-5p通过抑制 Sirt1上调 p66Shc的表
达, 促进了心肌细胞中氧化应激的发生, 进而导
致 DIC的加重[28]。

过氧化物酶体增殖物激活受体 酌 (peroxisome
proliferator-activated receptor 酌, PPAR酌)是一种细
胞核激素受体, 可以改善动物心脏的氧化应激和
炎症, 并减轻 DOX诱导的心脏损伤[29]。Zhang等[30]

的研究显示, DOX处理后, 心脏组织和心肌细胞
中 miR-128-3p的表达水平增加, miR-128-3p主
要是通过抑制 PPAR酌的表达, 显著增加 ROS的
产生, 进而加剧 DOX引起的心脏氧化损伤; 而抑
制 miR-128-3p后 DOX 诱发的氧化应激损伤可
减轻。因此, 抑制 miR-128-3p可能是缓解 DOX
诱导的心脏损伤的有效策略。

AMP活化的蛋白激酶(AMP-activated protein
kinase, AMPK)是一种参与细胞氧化还原反应的调
节因子,具有抑制 DOX诱导的氧化应激的能力[31]。
有研究发现, 在 DOX治疗后的心脏中, miR-451
水平显著升高, 其通过靶向下游的钙结合蛋白 39
(calcium binding protein 39, Cab39)并抑制 AMPK
信号通路, 加重 DOX 诱导的氧化应激和心肌细
胞凋亡; 而抑制 miR-451 可激活 AMPK 信号通
路,减轻心脏损伤,改善心脏的收缩功能[32]。因此,
抑制 miR-451的表达水平可为预防 DOX诱导的
心肌损伤提供一种新的治疗手段。

2.2 miRNA与 DOX诱导的线粒体损伤
2.2.1 DIC相关的线粒体损伤
研究表明, 线粒体是 DOX 作用于心脏组织

的主要靶标, 心脏毒性可能涉及线粒体功能的破
坏[33]。线粒体损伤是 DIC的关键机制之一, 可导致
电子传递链中断、ATP生成水平受损、ROS 生成
增加、心肌细胞凋亡和心功能下降[34]。DOX诱导的
心脏组织线粒体损伤的显著特征包括氧化还原循

环异常、线粒体 DNA氧化损伤、线粒体内膜电位
降低、线粒体自噬级联反应的触发等[35]。这些因素
的共同作用导致线粒体结构和功能紊乱。因此,线
粒体可能是一个有前景的逆转 DIC的治疗靶点。

大量研究表明, miRNA在确保线粒体结构和
功能方面发挥着关键作用[36-38]。调节相关 miRNA
的表达水平以减轻线粒体损伤是 DIC治疗机制
的关键步骤。

2.2.2 线粒体结构损伤与 miRNA
在结构上, 线粒体不断发生融合和裂变, 以

维持其正常功能[39]。DOX治疗后, miR-532-3p表
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达上调,其通过直接靶向具有胱天蛋白酶募集结构
域的细胞凋亡阻遏物(apoptosis repressor with cas-
pase recruitment domain, ARC), 导致线粒体分裂
过度, 造成心脏损伤[40]。更重要的是, miR-532-3p
调节的 DIC中的线粒体裂变, 并未参与 DOX 的
抗肿瘤作用, 这为我们寻找既不影响 DOX 的化
疗效果又可以保护心脏的药物提供了方向。既往

研究显示, miR-30家族成员可以抑制线粒体分
裂[41]。在 DIC模型中, miR-30家族成员的表达水
平降低, 而 p53上调。p53转录激活发动蛋白相关
蛋白 1 (dynamin-related protein 1, Drp1), Drp1通
过启动线粒体裂变程序来传递 p53的凋亡信号[42]。
因此, miR-30通过抑制 p53及其下游靶标 Drp1
的表达来抑制线粒体分裂和随之而来的细胞凋

亡,从而参与 DOX相关的心脏损伤。类似地, DOX
处理后的心肌细胞中 miR-499-5p表达水平降低,
致使靶基因 p21上调, 进而诱发 DIC中的线粒体
裂变[43]。
2.2.3 线粒体功能障碍与miRNA

DOX所致的线粒体功能损伤与细胞凋亡、自
噬等密切相关, 可诱发心脏毒性[44]。骨形态发生蛋
白受体 1A (bone morphogenetic protein receptor type
1A, Bmpr1a;也称为 ALK3)是一种与心血管系统密
切相关, 对心脏具有保护作用的激酶, 以往有报
道称 Bmpr1a的缺失有损于心肌收缩力[45]。相关研
究显示, miR-15b-5p通过抑制 ALK通路, 使通路
中的主要受体 Bmpr1a显著下调, 从而加重DOX
诱导的线粒体功能损伤和线粒体依赖性细胞凋

亡; 相反, 抑制 miR-15b-5p则可以减轻上述不良
作用, 这为降低 DIC提供了一个新的视角[46]。
另外, Jing等[47]发现在暴露于 DOX的心肌细

胞中, 上调的 miR-29b通过直接靶向 B细胞淋巴
瘤 2 (B-cell lymphoma 2, Bcl-2)相关 X蛋白(Bcl-
2-associated X protein, Bax)编码基因的 3忆-UTR,抑
制线粒体依赖性途径, 从而预防 DOX 诱导的细
胞凋亡, 减轻 DOX所致的心脏损伤。Bax通过与
线粒体膜上的孔蛋白结合,改变其通透性, 接着影
响线粒体内膜电位,导致线粒体膜去极化,细胞色
素 c (cytochrome c, Cytc)从线粒体释放到细胞质。
释放的 Cytc与胱天蛋白酶(caspase)结合形成复合
物, 激活 caspase级联反应。这个过程消耗大量的
ATP,可导致细胞的裂解和死亡[48]。因此, miR-29b
有望成为化疗期间 DIC的一个新治疗靶点。
由此可知, 把 miRNA 作为一种新的治疗策

略, 并逐渐改进, 可能会对蒽环类药物引起的线
粒体损伤起到一定的缓解作用。

2.3 miRNA与 DOX诱导的自噬
2.3.1 DIC相关的自噬

DOX治疗引起的自噬失调被证明是导致心
脏毒性的重要机制之一[49]。自噬是细胞通过溶酶
体或者液泡清除自身受损或功能失调的细胞器

(如线粒体)和多余的蛋白质聚集物等, 完成细胞成
分降解的细胞代谢过程[50]。在心脏中, 自噬在保护
心肌细胞结构和功能方面具有重要作用[51]。自噬
既是促进衰老或受损细胞成分降解的一种自我保

护机制, 也是应激条件下的一种适应性反应, 可
维持细胞和组织内稳态。过度的自噬对心脏功能

有害, 可导致自噬性细胞死亡, 这种死亡被称为
域型程序性细胞死亡, 是一种非凋亡依赖的细胞
程序性死亡, 并且会促进心脏功能障碍。
据了解, DOX会改变心脏内自噬的调节 [52]。

然而, 关于自噬在 DIC发展中的作用存在相互矛
盾的研究结果[53-54]。大多数学者更倾向于 DOX通
过上调自噬诱发心脏毒性[55-56]。
2.3.2 DOX诱导的自噬与 miRNA

近年来研究表明, miRNA 在调控 DOX诱导
的自噬失调中发挥着重要作用 [57], 提示通过 mi-
RNA靶向自噬相关途径可能是减少心肌损伤的
有效策略。

miR-30家族(包括 miR-30a、-30b、-30c、-30d
和-30e)在人心脏中均有表达, 并通过靶向葡萄糖
调节蛋白 78 (glucose-regulated protein 78, Grp78)
参与心肌细胞的病理生理活动[58]。近期有研究表
明, 调节 miR-30a/Beclin1途径能够有效抑制心
肌过度自噬, 减轻 DOX诱导的心肌损伤[59]。由此
可知, miR-30家族是针对 DIC的潜在心脏保护
分子, 这对未来探索 miRNA在 DIC中的调节作
用有重要意义。

目前的研究发现, 在心肌细胞中 miR-146a大
量表达, 其通过靶向 TAF9b/p53途径来减弱细胞
凋亡和调整自噬水平,从而部分逆转 DIC[60]。TAF9b
是 TATA结合蛋白(TATA-binding protein, TBP)相
关因子(TBP-associated factor, TAF)的一种, 能够
与 p53结合并保持其稳定性, 通过调节 p53参与
细胞过程[61]。miR-146a通过靶向 TAF9b降低 p53
的稳定性, 抑制 TAF9b/p53 途径, 从而逆转 p53
诱发的线粒体自噬减少和细胞凋亡增加, 减弱
DIC[60]。但是,也有研究表明,急性 DIC与miR-146a
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诱导的神经调节蛋白 1 (neuregulin 1, NRG1)/ErbB
通路抑制有关[62]。DOX治疗后, miR-146a的上调
通过靶向 ErbB4参与急性 DIC, 并可增强 DOX诱
导的细胞死亡。因此, miR-146a可能是参与 DIC
的重要因子,具体机制有待进一步的研究。
2.4 miRNA与 DOX诱导的凋亡
2.4.1 DIC相关的凋亡
有报道指出, DOX处理后的心肌细胞中凋亡

发生率升高[63]。细胞凋亡是一种独特的细胞死亡
形式, 旨在通过消除多细胞生物体中不需要的细
胞来维持整个机体的健康和稳态, 它已成为心血
管疾病中靶器官损伤的决定因素[64]。心肌细胞过
度凋亡是诱导心肌损伤的关键因素之一, 与 DIC
的病理过程密切相关, 而阻断细胞凋亡具有心脏
保护作用[65]。简言之, 预防 DOX诱导的细胞凋亡
可能是一种减轻心肌损伤的很有前途的策略。

2.4.2 miRNA通过调控基因表达增加细胞凋亡
miRNA可通过控制基因表达介导 DOX诱导

的心肌细胞凋亡, 加速 DIC的进展。研究表明,
miR-34a在 DOX诱导的心脏损伤中呈现出过表
达, 在心肌细胞凋亡过程中起着重要的调节作
用[28]。miR-34a可以通过抑制 Sirt1来增加 p66Shc
的表达, 导致 Bax的表达增加、Bcl-2的表达降低
和 caspase-3的激活, 从而促进 DOX诱导的心肌
细胞凋亡, 加重 DIC; 而抑制 miR-34a 可减轻心
肌损伤。因此, miR-34a抑制剂可能成为一种治疗
DOX诱导的心肌损伤的新药物。Li等[66]的研究表
明, 在 DOX处理的小鼠模型中, miR-1表达上调,
并通过抑制 Bcl-2的表达导致心肌细胞凋亡, 因
此, 降低 miR-1表达可能也是减少 DOX 诱导的
心肌细胞凋亡的一种有希望的策略。

此外, 新发现的 miR-215-5p/ZEB2轴可能有
助于化疗药物引起的与心肌凋亡相关的心肌毒性

的治疗[67]。DOX诱导心肌细胞损伤并上调 miR-
215-5p, miR-215-5p靶向锌指 E 盒结合蛋白 2
(zinc finger E-box-binding homeobox 2, ZEB2), 促
进细胞凋亡 ; 抑制 miR-215-5p 则可通过上调
ZEB2的表达来保护心肌细胞, 使其免受 DOX诱
导的损伤, 推测给予 miR-215-5-5p抑制剂可能
是一种通过减少细胞凋亡来改善心脏损伤、恢复

心脏功能的方法。

2.4.3 miRNA通过参与 circRNA调控加剧细胞
凋亡

miRNA可通过参与环状 RNA (circular RNA,

circRNA)的调控加剧 DOX诱导的心肌细胞凋亡。
近期一项研究报道, miR-1303/TLR4轴可以调控
DIC[68]。DOX在损害心肌细胞活力、促进细胞凋亡
的同时降低了心肌细胞中 miR-1303的表达, 而
miR-1303过表达部分逆转了这种现象。有报道
称, circRNA可作为 miRNA的内源性海绵, 防止
miRNA靶向的mRNA降解[69]。circ-SKA3通过miR-
1303/TLR4轴参与 DIC。一方面, circ-SKA3可直
接与 miR-1303结合, 从而直接靶向 Toll样受体 4
(Toll-like receptor 4, TLR4); 另一方面, circ-SKA3
可以通过海绵化 miR-1303间接调控 TLR4, 从而
加剧 DOX诱导的心肌细胞凋亡[68]。
2.4.4 miRNA 通过参与 lncRNA 调控减轻细胞
凋亡

miRNA也可通过参与长链非编码 RNA (long
noncoding RNA, lncRNA)的调控减轻 DOX诱导的
心肌细胞凋亡。let-7f-2-3p在 DOX处理的心肌
细胞中显著上调,其可通过抑制核输出蛋白 1 (ex-
portin 1, XPO1)介导的造血底物相关蛋白 X-1 (he-
matopoietic substrate-1-associated protein X-1, H-
AX-1)核输出, 增加心肌细胞凋亡, 参与 DIC [70]。
lncRNA NEAT1被证明是抑制 let-7f-2-3p 表达
的内源性海绵 RNA, 其过表达消除了 DOX导致
的 let-7f-2-3p 表达上调, 增加了 XPO1 介导的
HAX-1核输出, 减少了细胞凋亡, 进而减轻了心
脏毒性[70]。因此, lncRNA-miRNA相互作用的研究
可能有助于分析 DIC的发病机制, 并有利于开发
减轻心肌损伤的新药。

2.5 miRNA与 DOX诱导的心肌细胞衰老
2.5.1 DIC相关的心肌细胞衰老
近期一项研究表明, DIC可能是由心肌细胞

衰老引起的[71]。DOX会使心肌细胞停滞在 G0/G1
期, 从而使细胞增殖受损, 最终导致心脏衰老[72]。
Demaria等[73]提出, 减少化疗药物诱导的细胞衰老
可以缓解用药后的一些不良影响, 包括骨髓抑
制、心脏功能障碍, 甚至癌症复发。
2.5.2 miRNA直接调控细胞衰老

Xia等 [74]的研究发现, DOX刺激后心肌细胞
活力受损并发生细胞衰老, 其中 miR-199a-3p过
表达显示出对细胞衰老的抵抗作用。miR-199a-
3p的升高通过抑制 GATA结合蛋白 4 (GATA bin-
ding protein 4, GATA4)的表达, 阻止细胞衰老的扩
散, 进而改善 DIC所带来的损害。以上信息提示,
调节 miR-199a-3p/GATA4 通路, 可以减少衰老
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在心肌细胞中的扩散, 这可能为减轻 DOX 引起
的心脏损伤提供新的思路。

2.5.3 miRNA 通过参与 lncRNA 的调控间接逆
转细胞衰老

先前的研究表明 , lncRNA 可能作为调节
DIC的竞争性内源性 RNA (competitive endogenous
RNA, ceRNA), 与 DOX 相关的 miRNA 结合并影
响其靶基因的表达[75]。近期的研究报道, 经过巨噬
细胞迁移抑制因子预处理的间充质干细胞(me-
senchymal stem cell, MSC)分泌的外泌体 lncRNA
NEAT1, 通过结合 miR-221-3p减弱 DOX诱导的
心脏衰老[76]。此外, 该研究还表明, MSC通过抑制
miR-34a/Sirt1轴逆转 DOX诱导的衰老。
3 miRNA在 DIC治疗策略中的应用
3.1 miRNA可作为 DIC的潜在生物标志物
细胞外囊泡(extracellular vesicle, EV)是细胞

释放到细胞外基质中的膜状囊泡, 可分为 3个亚
组: 外泌体(exosome, Exos)、微囊泡和凋亡体, 广泛
存在于各种体液和细胞上清液中, 稳定携带一些
重要的信号分子(核酸、酶、激素和神经递质等),
在细胞间通信中至关重要, 同时在许多生理和病
理过程中具有重要作用, 并显示出作为疾病的新
型生物标志物、作为治疗剂和药物输送载体的巨

大前景[77]。近期, Beaumier等[78]对接受 DOX化疗
的犬类进行了研究, 发现在 DOX治疗过程中一
些细胞外囊泡相关 miRNA (EV-miRNA)存在差异
性表达: miR-107和 miR-146a下调、miR-502上
调, 这些 miRNA携带特定的细胞信号, 包括可能
指示心肌毒性损伤的信号, 参与 DIC的发展。这
项研究结果与人类病例中接受单药蒽环类药物化

疗的儿科癌症患者的情况相似, 表明 EV-miRNA
可能作为检测 DIC的有潜力的生物标志物, 为减
少不可逆的心脏损伤提供新的途径。

3.2 miRNA可作为 DIC的潜在治疗靶点
近年来, 使用 miRNA 治疗 DIC的研究已取

得了一定的进展。一种有效的方法是将 miRNA模
拟物或抑制剂直接转运至受损的心脏。Sun等[79]将
miR-21模拟物装载到血浆来源外泌体中, 再将这
种结合物输送入循环系统, 发现递送到心脏的外
泌体 miR-21显著降低了细胞死亡, 并恢复了DIC
小鼠模型中的心脏功能。另一项研究表明 , 给
DOX处理的小鼠皮下注射 miR-375抑制剂可缓
解心脏损伤[80]。Milano等[81]将从心脏祖细胞(car-

diac progenitor cell, CPC)分离的外泌体静脉注射
到大鼠体内, 发现其通过上调 miR-146a-5p, 抑
制靶基因 Nox4、Smad4和 Mpo等的表达, 使 DOX
诱导的氧化应激、心肌纤维化和左心室功能障碍

得到改善。

一些天然产物可通过干扰 miRNA的水平对
抗 DIC从而起到心脏保护作用。例如, 鸢尾素可
以逆转 DOX导致的心肌中 miR-425的显著下调,
而 miR-425可通过靶向受体相互作用蛋白激酶 1
(receptor interacting protein kinase 1, RIPK1)减少
心肌中的氧化应激、细胞凋亡和炎症, 进而改善
DOX诱导的纤维化和心功能障碍[82]。Zhao等[26]通
过建立体内和体外 DOX 心肌损伤模型发现, 薯
蓣皂苷(一种天然甾体皂苷)通过抑制 miR-140-
5p, 激活 Nrf2/Sirt2信号通路, 进而通过显著抑制
DOX 治疗造成的心肌氧化损伤来减轻 DIC。不
过, 这些天然产物通过调节 miRNA 来对抗 DIC
的深层机制和临床应用还有待进一步研究。

另一种新的方法是通过外泌体递送 miRNA,
与传统心脏保护疗法相比, 这种新发现的治疗策
略有非常大的优势。一方面, 源于心脏祖细胞和
胚胎的外泌体可通过抑制氧化应激或炎症来防止

DIC的发生, 在预防 DIC方面具有很大的潜力[83]。
另一方面, MSC-Exos调控 miRNA在 DIC的治疗
中起重要作用。近期的一项研究发现, miR-96在
DOX处理的大鼠心脏中下调, 而给大鼠注射骨髓
间充质干细胞(bone marrow mesenchymal stem cell,
BMSC)来源的外泌体之后, miR-96的水平明显上
调, 其通过抑制 Rac1/NF-资B信号通路, 使心肌免
受 DOX诱发的毒性伤害[84]。

4 DIC治疗中 miRNA相关疗法的局限性
和挑战

尽管目前基于 miRNA 的治疗策略在抑制
DIC中取得了一定进展, 但仍存在一些局限性和
阻碍: 1) 部分 miRNA在不同组织或器官中均有
表达, 缺乏与 DIC相关的心肌组织的特异性; 2)
大多数 miRNA可以作用于多个靶基因, 多个 mi-
RNA也可以作为一个功能簇来协调某个靶基因
的表达, 因此, 较难确定 miRNA的作用部位及相
关机制; 3) 与细胞和动物实验相比, miRNA在人
体心脏组织样本中的研究难度较大 ; 4) 一些
miRNA在 DIC中具有相互矛盾的双重调控作用,
如保护作用和负面作用; 5) miRNA检测与治疗的
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经济和时间成本较高。

5 总结与展望

心血管疾病和癌症是全球两种主要的过早死

亡原因, 在过去的十年中, 由于综合治疗的改进,
特别是抗癌药物的巨大发展和应用, 癌症患者的
生存率有了很大的提高, 然而抗肿瘤药物治疗相
关的心脏毒性是肿瘤临床治疗面临的一个巨大挑

战, 给越来越多的肿瘤生存者带来巨大的健康和
经济负担。因此, 监测并提前预防化疗过程中的
心脏毒性极其重要。DOX引起的心肌损伤副作用
是 DOX临床应用的一个主要问题, 确切机制尚
未得到完全阐明, 目前亟需研究者们进一步探索
其机制以寻找一些对抗 DOX诱发的心肌病的新
策略。

近年来, 多项研究证明 miRNA 参与了包括
心血管系统在内各种生理、病理过程, miRNA的
研究为多种疾病的治疗和干预带来了新的希望。

本文重点阐述了由 DOX引起的与心脏毒性相关
的 miRNA 表达失调和下游细胞过程的改变, 讨
论了 miRNA在 DIC中可能的调控机制, 可加强
人们对 miRNA在 DOX化疗所致的心脏毒性发病
机制中的潜在作用的了解。

在动物或细胞模型中, miRNA在调节心肌细
胞存活或凋亡中的一些生物学和病理学功能已经

被证实。目前, 许多 miRNA已被证明在心肌疾病
患者中失调, 它们调节了心肌细胞过程和心脏功
能。当前研究提示, DOX 诱导的心肌损伤中的
miRNA分析可能为理解 DOX诱导的心力衰竭和
心脏毒性以及探究新的生物标志物和治疗靶点提

供新的机制见解。但是, 目前的研究也存在一定
的局限性, 例如: 多数 miRNA在 DIC中的作用以
及调节机制在很大程度上仍是未知的 , 这些
miRNA的确切作用仍需在以后的研究中来证实。
总之, miRNA是一个值得进行深入研究的领

域, miRNA治疗方案具有良好的前景, 可以帮助
临床医生优化针对化疗患者的检测和治疗, 争取
在最大限度地利用 DOX高效的抗肿瘤功能的同
时, 减轻其副作用, 改善癌症化疗患者的预后。
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