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MicroRNAs-急性心肌梗死新型生物标志物
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【摘要】 冠状动脉疾病及其并发症是全球最常见的死亡病因，心肌肌钙蛋白是目前用于急性心肌梗死诊断和

风险分级的标准生物标志物。加大力度开发额外的新型标志物可以更加有效和安全地排除心梗患者。在过去的

十年中，microRNAs已成为包括AMI在内多种疾病的新型潜在诊断生物标志物。文章旨在总结该领域的一些重要

研究，并讨论microRNAs在AMI诊断及预后的潜在价值。
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【Abstract】 Coronary artery disease and its complications remain the most common cause of death worldwide.

Cardiac troponins are standard biomarkers used today for diagnosis and risk stratification of acute myocardial infarction.

Increasing efforts are made to develop additional new biomarkers for more effective and safe rule-in and rule-out of AMI

patients. During the past decade, microRNAs have emerged as new, potential diagnostic biomarkers in several diseases,

including AMI. The review aimed to summarize some of the prominent studies in the field, and discuss the potential val-

ue of microRNAs in the diagnosis and prognosis of AMI.
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随着社会城市化和老龄化进程加快，加上不健康

生活方式流行，我国居民心血管疾病的(cardiovascular

diseases，CVD)发病率和死亡率快速增长。据最新《心

血管病报告》结果显示：目前我国CVD人数约 2.9亿，

CVD 死亡人数占居民疾病死亡总数的40%以上，居首

位，高于肿瘤及其他疾病 [1]。冠状动脉疾病(coronary

artery disease，CAD)及其主要并发症急性冠状动脉综

合征(acute coronary artery，ACS)，尤其是急性心肌梗

死(acute myocardial infarction，AMI)是严重威胁人类

生命健康的心血管疾病之一[2]。过去二十年中，AMI

在诊断、治疗和预后方面都取得了重大的进展。目前

除了临床表现外，心电图和特定的心脏生物标志物是

两个最重要的用于诊断AMI的传统工具。传统的循

环生物标志物如心肌肌钙蛋白 T (cTnT)在 AMI 的诊

断和预后评估中起着重要的作用，但其也有一定的局

限性。cTnT在心肌损伤后 3~4 h后开始上升，但是在

心肌损伤后的 1~2 h内并不能完全排除AMI的可能。

随着高敏感 cTnT (highly sensitive cTnT，hs-cTnT)在临

床中的应用，分析灵敏度被进一步提高。但是由于在

非AMI患者(如心力衰竭或肺栓塞患者)中也容易检测

到cTnT，所以其特异性相对较低[3]。基于这些限制，寻

找特异性强且敏感度高的新型生物标志物，如分子和

遗传生物标志物尤为重要。研究表明：microRNAs

(miRNA)在血浆中以一种稳定的形式存在，且在不同病

理状态下差异性表达[4]。因此，miRNA有望成为疾病诊

断和不良事件风险预测的新型特异性生物标记物。

1 MiRNA概述及作为新生标志物的特征

MiRNA 是长 19~22 个核苷酸的内源性非编码单

链 RNA，它们通过 RNA-RNA 反义结合信使 RNA 上

的互补序列并阻断信使RNA翻译成蛋白质而发挥功

能[5-6]。miRNA不仅在健康心脏中起关键调节功能，而

且在某些心脏疾病、心肌细胞增殖、分化和细胞凋亡

等机制中也发挥重要作用 [7-8]。研究发现体液中的

miRNA大多以游离形式存在于组织或体液中，包括血

清、血浆、尿液、眼泪[9]。miRNA可以从死亡细胞释放

到生物流体中，例如：miRNA可以从AMI的坏死心肌

细胞中主动分泌到血浆中，也可以被整合到蛋白质复

合物，脂质或高密度脂蛋白或被截留在外泌体、微泡

或凋亡小体中。现已证明循环miRNA由于保护酶而

保持稳定[5]。且在储存长达40年的血清中发现的任何

RNA 都非常稳定 [10]。此外，循环 miRNA 容易通过定

量逆转录聚合酶链式反应 (quantitative reverse tran-

scription polymerase chain reaction，RT-qPCR)被检测

到，这增加了它们在心血管疾病诊断、治疗或预后等

方面作为生物标志物的可能性。正如Poller等[11]所总

结的那样，miRNA符合下列心血管疾病理想生物标志
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物的标准：(1)非侵入性方法容易获得；(2)在体液中非

常稳定；(3)对CAD病理学敏感，特别是作为致病过程

中的表达以及临床症状出现前的可靠指标。当细胞

受到任何形式的应激如缺氧、乳酸酸中毒或异常高脂

血症引起血管损伤时，一些内皮细胞富集的miRNA，

如miRNA-126、miRNA-17和miRNA-92a也可以分泌

到血浆中被观察到。在AMI中，这些事件发生在组织

坏死之前。因此，循环miRNA有可能成为AMI的新

型生物标志物。

2 作为动脉粥样硬化斑块的标志

动脉粥样硬化是 CAD 发生的主要参与者，CAD

是由于内皮损伤和内皮下脂蛋白滞留(特别是在血流

受阻的部位)引发的动脉壁慢性炎症性疾病。动脉粥

样硬化发病机制中的细胞效应物分子在动脉粥样硬

化斑块的发生和发展过程中起关键作用，这些分子包

括炎性细胞因子、信号转导因子和转录激活因子以及

促分裂原活化蛋白激酶[12]。冠状动脉粥样硬化斑块破

裂是ACS的罪魁祸首，早期发现这种病理现象在CAD

预防、治疗和预后干预中至关重要。但是由于目前缺

乏合适的斑块破裂模型，因此现在仍没有发现明确的

生物标志物。目前大多数学者认为内皮衰老在动脉

粥样硬化中发挥重要作用，而miRNA是内皮稳态的关

键调节剂。因此，miRNA的失调与内皮功能障碍以及

血管疾病的发生和进展密切相关[13-14]。此外，miRNA

不仅参与脂质稳态、内皮细胞炎症和诱导动脉粥样硬

化的关键信号通路而且还是动脉粥样硬化斑块新型

的生物标志物[15]。Maitrias等[16]在研究中还发现miR-

NA-100、miRNA-125a、miRNA-127、miRNA-133a、

miRNA-145和miRNA-221血浆水平在有症状患者斑

块中过度表达。同时，Dolz等[17]使用微阵列监测发现

颈动脉狭窄患者的外周血样品中的miRNA-199b-3P、

miRNA-27b-3P、miRNA-130a-3P、miRNA-221-3P 和

miRNA-24-3P均呈现较高的表达水平。最近的另一

项研究发现：在高钙化颈动脉斑块患者中，hsa-miR-

NA-4530和hsa-miRNA-133b的表达与斑块中的钙化

评分呈负相关，这提示miRNA可能参与调节斑块的钙

化和稳定 [18]。Qiu 等 [19]通过对 300 例冠心病(coronary

heart disease，CHD)患者和100例有颈动脉斑块且排除

冠心病的患者进行对照研究。结果发现：在CHD组中

miRNA-155水平高于对照组，差异有显著统计学意义

(P<0.01)。Gensini组内分析表明：随着动脉粥样硬化病

变程度的加重，miRNA-155 水平显著增加(P<0.01)。

Wang等[20]同样使用微阵列分析将早期动脉粥样硬化斑

块组织中的miRNA表达水平与正常冠状动脉组织中

的miRNA表达水平进行比较。他们在研究中使用的

组织供体直接来源于18~25岁人类男性的冠状动脉样

品，随后作者从中提取出101个差异表达的miRNA，经

聚合酶链式反应(polymerase chain reaction，PCR)证实

miRNA-221、miRNA-155 和 miRNA-100 水平在动脉

粥样硬化斑块中显著下调，而miRNA-1273水平在动

脉粥样硬化斑块中明显上调。但由于样本稀缺，难以

进一步验证结果。最近Li等[21]通过经皮冠状动脉介

入术(percutaneous coronary intervention，PCI)诱导斑块

破裂的自然模型来评估循环miRNA作为急性冠脉斑

块破裂的生物标志物的可能性。该研究招募稳定

CAD患者且接受PCI单支架植入术，用扩增复制验证

模型比较球囊扩张前后的血浆miRNA水平。他们的

研究结果表明miRNA-155-5P和miRNA-483-5P水平

在斑块破裂的 0.5 h 和 1 h 内上调，而 miRNA-451a 水

平在斑块破裂0.5 h后下调。此外，在三种miRNA中，

miRNA-483-5P在0.5 h和1 h表现出最高鉴别斑块破

裂的能力。在该项研究中，研究者将仅接受冠状动脉

造影的患者纳入为阴性对照组，以排除其他因素(如造

影剂)对循环miRNA的影响。此外，研究还将RNA加

入肝素酶样品中以消除肝素对 miRNA 测量的影响。

然而，这项研究结果仍然需要更多的队列研究来进一

步验证。最近一项实验结果表明：人单核细胞可以分

泌含有被内皮细胞摄取的miRNA并增加其迁移能力

的微泡[22]。因此，miRNA有望成为动脉粥样硬化斑块

的潜在生物标志物。虽然这个区域的研究相对有限，

但miRNA已从根本上拓展了研究者对CAD诊断的选

择范围。

3 miRNA作为急性心肌梗死诊断的生物标志物

探索miRNA作为CAD生物标志物的主要方面之

一是其在AMI中的诊断潜力。大多数研究发现在心

肌细胞坏死后会导致四种心脏富集的 miRNA (miR-

NA-499、miRNA-1、miRNA-133a 和 miRNA-208b)水

平在血浆中快速上调。例如：Widera等[23]测量了入院

当天 444 例 ACS 患者 miRNA-1、miRNA-133a、miR-

NA-133b、miRNA-208a、miRNA-208b 和 miRNA-499

血浆中的水平。他们发现：与不稳定型心绞痛患者相

比，miRNA-1、miRNA-133a 和 miRNA-208b 在 AMI

患者血浆中具有更高的表达水平。此外，miR-

NA-133b 和 miRNA-208b 与 hs-cTnT 的水平独立相

关。然而，以上所有6个研究的miRNA在不稳定型心

绞痛患者和AMI患者之间均存在大量重叠。Devaux

等[24]通过对 510例AMI患者进行对照研究，该研究发

现心脏富集的 miRNA-208b 和 miRNA-499 的循环水

平在AMI患者血浆中高度升高并且在健康患者中几

乎检测不到。ST 段抬高型 AMI 患者(n=397)比非 ST

段抬高型AMI患者(n=113)具有更高的miRNA浓度，

两种miRNA均与心脏标志物肌酸激酶和cTnT的峰浓

度相关。此外，最近两项系统评价表明miRNA-133、

miRNA-499 对 AMI 诊断具有较高的灵敏度和特异
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度，因此具有较强的诊断价值[25-26]。另外，在一项前瞻

性单中心研究中，Oerlemans 等 [27]发现心脏的 miR-

NA-1、miRNA-208a、miRNA-499、miRNA-21 和 miR-

NA-146a在 106例诊断为ACS患者血浆中明显增加，

包括hs-cTnT最初为阴性或症状发作<3 h的患者。当

加入 hs-cTnT 结果时，miRNA-1、miRNA-499 和 miR-

NA-21显著提高了所有怀疑患有ACS患者的诊断价

值。同时研究还发现：这三种miRNA的组合比单独的

hs-cTnT 具有更高的诊断价值。Zhang 等 [28]还研究了

内皮微粒和miRNA-92a作为AMI患者与CAD患者生

物标志物的诊断价值。该研究收集了 37 例 AMI 患

者，42 例稳定 CAD 患者和 35 名健康成人的血浆样

品，结果发现在 AMI 队列中 CD31+/CD42b-内皮微粒

的数量和 miRNA-92a 的表达高于其他两个队列。

CD31+/CD42b-内皮微粒和miRNA-92a可能为AMI患

者提供诊断价值。其他非心脏富集的miRNA如miR-

NA-1291、miRNA-223、miRNA-423、miRNA-26a、

miRNA-181a、miRNA-134-5P和miRNA-21也被认为

是AMI高度敏感性和特异性的指标。值得注意的是，

大多数研究已经证明 miRNA 的诊断价值不超过

cTnT。然而，对疑似患有 ACS 的急诊患者的研究发

现，即使最初 hs-cTnT 阴性或症状发作<3 h 的患者，

miRNA 水平也明显改变 [27]。因此，循环 miRNA 作为

新型早期生物标志物具有很大的潜力。但是，对怀疑

患有ACS的患者进行管理，由于标本的异质性，例如：

在标本类型、地理区域、年龄、样本量、采样时间、合并

症、用药和AMI的严重程度等方面，miRNA用于早期

检测AMI的临床应用仍需要大规模前瞻性研究进一

步验证。另外，需要注意肝素可以抑制miRNA的逆转

录反应。虽然绝大多数早期研究用EDTA或柠檬酸钠

处理血液样本，但研究人员并没有注意在PCI之前由

于全身肝素化而在血液中存在肝素。这个问题非常

重要，而且在今后的研究中也应该考虑到这一点。

4 miRNA作为心肌梗死预后的生物标志物

除了诊断潜力之外，循环miRNA作为监测预后生

物标志物显示出更大的潜在价值。目前仍没有推荐

用于临床实践合适的预后生物标志物。B 型脑钠肽

(B-type brain natriuretic peptide，BNP)特别是其 N-末

端形式，目前被认为是AMI的最佳预后工具。然而，

BNP由于其半衰期长且在血浆中容易波动而缺乏公

众接受。另外，BNP水平不仅在心肌损伤的情况下增

加，而且还易受其他因素如心动过速、肾功能障碍、年

龄、肥胖和药物的影响。目前发现参与 AMI 诊断的

miRNA同时也具有预后价值。Widera等[23]进行的一

项研究发现miRNA-133a和miRNA-208b水平与随访

6个月期间的死亡风险显著相关，但是在进一步调整

hs-cTnT浓度后，这两个miRNA均失去与其结果的独

立关联性。Devaux等[24]也评估了循环miRNA-1、miR-

NA-208b 和 miRNA-499-5P 与患者 30 d 死亡率和发

生心力衰竭事件的关联性。该研究发现miRNA与左

心室射血分数相关，miRNA-208b 和 miRNA-499-5P

水平升高与患者 30 d内死亡或发生心力衰竭风险密

切相关，但在调整 cTnT 浓度时也丧失了相关性。此

外，有学者还研究了其他非心脏富集miRNA的预后价

值。Jakob等[29]通过对 1 002例ST抬高型AMI患者进

行的一项多中心前瞻性研究发现：miRNA-26b-5P、

miRNA-320a和miRNA-660-5P与随访 1年内的主要

心血管事件密切相关。此外，Karakas等[30]还通过对纳

入的 1 112例患者(包括 430例ACS患者和 682例稳定

型心绞痛患者)入院时血清miRNA 的测定，随后进行

平均为期 4 年的随访，最后研究发现：患者入院时

miRNA-132、miRNA-140-3、miRNA-210血清中较高

的患者，其发生心血管死亡或非致死性心肌梗死的风

险明显增加。同时在另一项为期四年的前瞻性研究

中也发现：ACS 患者复发心血管事件心肌梗死(MI)

时血浆中循环 miRNA 的水平：如 miRNA-124-3P、

miRNA-134-5P、miRNA-208b-3P、miRNA-34a-5P 和

miRNA-499-5P 水平较高，而 miRNA-16-5P 和 miR-

NA-122-5P 水平明显较低[31]。这些结果表明 miRNA

作为生物标志物在CAD一级和二级预防中有明显的

前景。此外，相关文章还报道了miRNA作为AMI后

左心室重构的新生标志物的潜力。Grabmaier等[32]通

过测量44例AMI患者在发病后的第4天、第9天和第

6 个 月 miRNA-1、miRNA-21、miRNA-29b 和 miR-

NA-92a 的血浆水平，结果发现 miRNA-1 和 miR-

NA-29b水平与梗塞面积变化显著相关。但是随着时

间的推移，只有miRNA-29b水平与左心室舒张末期容

积变化相关。然而，在长期随访中，miRNA水平与心

血管终点事件没有相关性。目前发现miRNA的正确

表达在维持心脏组织学和功能方面起着至关重要的

作用。在这些 miRNA 中，miRNA-672-5P 作为一种

调节因子，通过控制肥大心肌细胞的相对细胞面积

来抑制心脏细胞肥大[33]。miRNA-1通过抑制心肌细

胞肥大和细胞外基质沉积，从而防止心脏重塑，同时

发生AMI时可通过增强心肌细胞的再生来达到治疗

目的 [34-35]。目前尽管已经评估了许多miRNA，但它们

对AMI的预后价值仍有较多争议，并且对于风险分层

和不良预后预测仍然没有最佳生物标记。

5 总 结

近年来有关miRNA与AMI的研究已取得重大进

展，越来越多的AMI相关miRNA基因被发现。相关

研究表明，miRNA 高敏感度和特异度对于 AMI 的早

期诊断、临床治疗和判断预后等方面有着重要意义。

虽然最近研究报道了循环miRNA可能作为AMI新型

生物标志物的结果，但在得出临床结论之前仍需要考

虑一些问题。首先，这些大部分研究中的样本量是有
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限的。因此，用于AMI检测的miRNA的临床应用仍

然需要更大样本量的临床试验来进一步验证。二是

标准操作程序，包括材料的选择、样品分离、检测、处

理 、技术和规范化策略尚未建立。尤其是对于不同材

料(例如血清或血浆)以及分离程序的选择，miRNA水

平可以变化很大。此外，非心脏疾病(终末期肾病)以

及药物(例如他汀类药物和血管紧张素转换酶抑制剂/

血管紧张素受体阻断剂)的摄入可能影响循环miRNA

水平。最后，miRNA筛选方法往往昂贵且耗时，因此

限制了它们在临床实践中的使用。要将miRNA更好

的运用于临床管理，并成为能用于临床上的评价指标

目前还有很多工作要做。
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