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microRNA 与右心衰竭的研究进展

刘　 军,石　 颖,王婷婷,左祥荣∗

(南京医科大学第一附属医院重症医学科,南京　 210029)

　 　 【摘要】 　 与 microRNA(miRNA / miR)在疾病诊断和治疗中应用有关的研究日益增多,但是在心血管领域,目
前大多数的研究局限于 miRNA 在左心室的应用,很少涉及右心室。 因此,本综述回顾了最新的文献,总结 miRNA
在右心疾病中的应用。 我们首先回顾 miRNA 腔室特异性的表达以及在右心相关疾病中的应用;其次,重点讨论了

循环 miRNA 在肺动脉高压和右心室衰竭患者诊断和预后中的应用现状;最后,介绍使用 miRNA 调节剂治疗肺动脉

高压的潜力及其对右心室产生的有益影响。 我们希望,随着对右心室 miRNA 研究的不断深入,最终将有助于改善

肺动脉高压和右心室衰竭的治疗现状。
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Research update on microRNAs and right ventricular failure

LIU Jun, SHI Ying, WANG Tingting, ZUO Xiangrong∗

(Department of Critical Care Medicine, the First Affiliated Hospital of Nanjing Medical University, Nanjing 210029, China)

　 　 【Abstract】 　 Studies on diagnoses and treatments based on microRNAs (miRNA / miR) are increasing. However,
currently most studies in the field of cardiovascular diseases are limited to the application of miRNAs in the left ventricle,
and few studies have involved the right ventricle. Therefore, this review examines the latest literature and summarizes the
application of miRNAs in right heart disease. We first review intraventricular-specific expression of miRNAs and their
application in right heart-related disease. Second, the application status of circulating miRNAs in patients with pulmonary
hypertension and right ventricular failure is discussed. Finally, the potential of miRNA modulators in the treatment of
pulmonary hypertension and their beneficial effects on the right ventricle are described. We hope that the continued
accumulation of evidence on miRNAs in the right heart will help improve treatment for patients with pulmonary hypertension
and right ventricular disease.

【 Keywords 】 　 microRNAs; right ventricular failure; pulmonary hypertension; right ventricular
remodeling; biomarker

　 　 右心衰竭是以静息或运动时右心供血不足和

体循环静脉压力升高为特征的复杂的临床综合

征[1]。 右心衰竭的发病率、患病率、病残率和病死

率均很高,是严重危害人类健康的疾病之一[2]。 迄



今为止,右心衰竭的发病机制尚不明确,而且大量

临床研究证实治疗左心衰竭的药物对右心衰竭没

有明显的疗效[3-5],这就提示左心衰竭和右心衰竭

的发病机制存在明显的差异。 2018 年美国胸科协

会(ATS)就“右室功能评估的研究现状:认识不足和

未来方向”这一主题发布官方的研究报告称:阐明

肺动脉高压综合征患者右心衰竭分子机制是未来

三大重要研究领域之一[6]。 microRNA (miRNA /
miR)是由 18 ~ 25 个核苷酸组成的非编码 RNA,它
们主要与 mRNA 的 3′末端非编码区结合,从而在转

录后水平上调节基因表达。 作为整个基因网络的

主要调节因子,miRNA 对细胞功能具有关键的调节

作用。 miRNA 对维持心脏正常发育及正常心功能

起着重要的作用。 多种 miRNA 已被认为是心脏发

育阶段的重要调控因子,在心脏衰竭的发病机制中

发挥作用,如调控心室重构、心室肥大、细胞凋亡和

缺氧[7-9]。 miRNA 被认为是治疗心血管疾病的一个

新靶点[10]。 目前对 miRNA 研究主要集中在左心及

左心相关性疾病中。 由于左右心室在胚胎起源、形
态结构、代谢特征、对负荷的反应、以及基因表达等

方面均有明显不同,因此,探讨 miRNA 在右心衰竭

中的独特作用,可能为阐明右心衰竭的发病机制提

供新的视角,并可能成为右心衰竭新的诊断标志物

和治疗靶点。 为此,我们总结目前已知的关于

miRNA 与右心衰竭的相关研究,特别是关于右心及

其相关疾病中 miRNA 的表达和应用,为深入研究和

miRNA 与右心衰竭的关系提供帮助。

1　 右心室 miRNA 的时空表达谱

目前已经获得大量与左心疾病相关的 miRNA
的表达、测序、调控数据[11-13]。 相比之下,右心室中

miRNA 表达、测序、调控数据还比较少。 但动物研

究表明,miRNA 在心脏不同区域(左心室、右心室、
左心房、右心房)的表达不同,这就提示 miRNA 的表

达具有腔室特异性[14-15]。
1. 1　 miRNA 心室特异性表达

2015 年,Paulin 等[16] 首次证明:当发生右心衰

时,随着右心室肥大的进展,右心室中 miR-208 的水

平持续降低,这一点与左心室中 miR-208 表达截然

相反。 另有研究发现[17]:在肺动脉高压(Pulmonary
Arterial Hypertension, PAH)大鼠右心室中 miR-21-
5p、31a-5p 等表达增加,而在左心室中仅有 miR-
208b,miR-31a-3p 和 miR-31a-5p 表达升高。 最新的

一项研究表明[18],低氧条件下 let-7e-5p、miR-29c-
3p 等在左右心室表达存在差异。 动物研究发现从

右心室肥厚进展至右心衰竭的过程中,miR34a、28、
93 和 148a 在右心室中表达增加,左心室中表达没

有增加[19]。 在扩张型心肌病动物模型中,右心室与

左心室中有 14 个 miRNA 的表达存在差异[20]。 这

说明右心可能存在其独特的 miRNA 表达谱。
1. 2　 miRNA 时间特异性表达

在右心衰竭进展过程中,从早期的代偿性肥厚

到后期的失代偿性肥厚,右心室功能和结构不断在

变化。 miRNA 表达可能随之产生变化。 Reddy
等[21]对小鼠从右心室肥大到衰竭过程进行连续 10
d 动态观察, 2 d 后右心室出现代偿性肥厚但

microRNA 表达无显著性差异;4 d 后右心室出现失

代偿性心肌肥厚,此时有 32 条 microRNA 表达明显

差异;10 d 后出现右心衰竭,49 条 microRNA 表达明

显有差异。 Drake 等[22]对肺动脉缩窄和慢性缺氧导

致的右心衰竭动物模型进行研究发现,右心衰早期

阶段 miR-133a 表达正常,当发展至右心衰竭晚期时

miR-133a 表达下降。 上述研究表明右心衰竭的不

同价段不同 miRNA 的表达不同,即使同一 miRNA
在不同的阶段表达趋势也不同。
1. 3　 miRNA 细胞特异性表达

虽然研究表明 miRNA 在心脏的表达具有心室

特异性,但这些研究存在一个共同的缺点,那就是

主要研究右心组织中 miRNA 的变化,而不是针对特

定的细胞进行研究(如心肌细胞、成纤维细胞、内皮

细胞等)。 在心力衰竭发生发展过程中,心脏基本

结构发生了根本性变化,因此 miRNA 表达的变化可

能是由于心脏细胞组成发生改变造成的。 例如,纤
维母细胞特异性 miRNA 可能在心肌纤维化时表达

增多,而这种表达变化是因为成纤维细胞在心肌细

胞所占比重增加引起的,并不是由于其表达增多引

起了心肌纤维化。 如果对整个心脏组织进行分析,
并不能明确 miRNA 表达与细胞组成改变之间的因

果关系。 在犬心力衰竭模型中,专门研究了组织中

和细胞中 miRNA 表达差异,发现一些心肌细胞特异

性的 microRNA(miR-1, miR-208b, miR133a / b) 几

乎只在成纤维细胞中发生改变[23]。 也许我们应同

时关注组织和细胞类型特异性 microRNA 表达的

变化。

2　 miRNA 在右心室重构发病机制中的作用

心室重构是心力衰竭主要发病机制之一, 包括
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结构、功能以及基因表型等一系列改变。 心室重构

导致心肌肥厚、心肌纤维化、毛细血管密度减少、心
肌细胞凋亡,最终出现右心衰竭。

2　 miRNA 与右心室重构

心室重构是心力衰竭主要发病机制之一, 包括

结构、功能以及基因表型等一系列改变。 心室重构

导致心肌肥厚、心肌纤维化、毛细血管密度减少、心
肌细胞凋亡,最终出现右心衰竭。

表 1　 与右心重构有关 miRNA 及其功能
Table 1　 MiRNAs and their functions which are related to right ventricular remodeling

微小 RNA 功能

miRNA Functions

miRNA-223 抑制 IGF-IR 表达,减轻心室肥厚
Inhibit the expression of IGF-IR and alleviate ventricular hypertrophy

miRNA let-7b 靶向抑制 ACE2 的表达,导致心肌细胞肥大、心肌纤维化
Inhibit the expression of ACE2, leading to cardiomyocyte hypertrophy and myocardial fibrosis

miRNA-199a 抑制 HIF1-α 表达,使血管生成因子表达减少,导致心脏肥大

Inhibit HIF1-α expression and reduce the expression of angiogenic factors, leading to cardiac hypertrophy

miRNA-126 促进血管内皮细胞再生,恢复右心室微血管密度
Promote vascular endothelial cell regeneration, restore right ventricular microvessel density

miRNA-148a、miRNA-93、miRNA-34a 抗心肌细胞凋亡作用
An anti-apoptotic effect on cardiomyocytes

注:IGF-IR: 人胰岛素样生长因子-Ⅰ受体; ACE2: 血管紧张素转换酶 2; HIF-1α: 缺氧诱导因子-1α。
Note. IGF-IR, Insulin-like Growth Factor -Ⅰ Receptor. ACE2, Angiotensin-Converting Enzyme 2. HIF-1α, Hypoxia Inducible Factor-1α.

慢性缺氧和肺动脉结扎是右心肥厚与衰竭常

用的两种造模方式[24]。 慢性缺氧和肺动脉结扎抑

制右心室中 miR-223 表达,使 IGF-IR 表达和的 IGF-
I 信号传导增强,导致平滑肌细胞增殖,右室肥大;
而过表达 miR-223 可以减轻右心室肥厚,改善右心

室功能[25]。 血管紧张素转换酶 2(ACE2)通过抑制

肺动脉平滑肌细胞(pulmonary arterial smooth muscle
cells, PASMCs)的增殖和迁移来预防 PAH 产生,抑
制心肌细胞肥大,心肌纤维化、改善心室重构和功

能。 Zhang 等[26]发现:在缺氧诱导的 PAH 大鼠中,
miRNA let-7b 表达增加,并且靶向抑制 ACE2 的表

达,导致心肌细胞肥大、心肌纤维化。 HIF1 -α 是

MiR-199a 靶基因,miR-199a 过表达抑制 HIF1-α(低
氧诱导因子-1)表达,HIF1-α 表达下降使血管生成

因子表达减少,最终导致心脏肥大[25]。 Potus 等[27]

研究证实:miR-126 过表达可以促进右心衰患者右

心室中血管内皮细胞再生能力,改善右心室功能。
因此可以推测增加 miR-126 表达、抑制 miR-199a 表

达可能有助于恢复右心室微血管密度,从而改善右

心室功能。 在右心室肥大到衰竭过程中,对 miRNA
进行动态分析发现:miR-148a、miR-93 具有抗心肌

细胞凋亡作用,miR-34a 在心脏细胞凋亡和损伤中

也发挥关键作用[21]。
因此 miRNA 可能广泛参与了心室重构的全过

程(见表 1),了解其功能对基于 miRNA 的诊断和治

疗具有重要意义。

3　 循环 miRNA—右心衰竭诊断的潜在生物标志物

3. 1　 循环 miRNA
B 型利钠肽(B-type natriuretic peptide, BNP)和

N 端 前 脑 利 钠 肽 ( N-terminal brain natriuretic
peptide, NT proBNP)目前被用作诊断心力衰竭,但
是其特异性和敏感性不能完全令人满意。 因此有

必要开发一种新的诊断标志物,它应该优于利钠

肽,并具有附加诊断价值;因此越来越多的研究人

员将目光转向循环 miRNA。
广泛而稳定地存在于细胞外液(血清 /血浆、尿

液、乳汁、组织间液) 中的 miRNA 被称为 “循环

miRNA”。 在正常人和患者体内,循环 miRNA 的表

达谱存在明显的差异,而且可以被快速检测,因此

循环 miRNA 很可能成为多种疾病(肿瘤、糖尿病、心
脏病、脓毒症等) 的新型诊断标志物[28]。 将循环

miRNA 作为心血管疾病诊断的新型标志物具有极

大潜力。 目前已有多种循环 miRNA 被认为可能作

为左心衰竭的诊断标志物[29]。 但与右心衰竭相关

循环 miRNA 的研究尚不多。
3. 2　 循环 miRNA 与右心衰

有研究发现,肺高压导致的右心超负荷患者循

环中 miR-1, miR26a 等水平降低,而 miR-21,miR-
130a 等升高[30]。 miR-21、miR-29c 与心肌纤维化有

关[31], 这提示循环中 miR-21、miR-29c 水平或许可

以预测心肌纤维化。 在另一项前瞻性研究中,循环

miR-21 水平与缺氧性肺高压患者右心功能障碍的
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严重程度密切相关[30]。 miR-424(322)与肺高压的

预后和疾病严重程度明显相关:心功能评级越好

(WHO I-II),miR-424(322)水平越低,相反,心功能

评级越差(WHO III-IV), miR-424(322)水平越高。
该研究还发现,在注射野百合碱一周后循环 miR-
424(322)水平明显升高,2 周后明显下降,在右心室

肥厚后期又升高,因而,miRNA 可以用于监测右心

重构的动态过程的变化[32]。 这些研究展示了循环

miRNA 作为右心衰竭标志物的巨大潜力,但还需要

进一步系统地研究,评估右心衰患者中循环 miRNA
作为新生物标志物的价值。
3. 3　 心肌外泌体 miRNA

外泌体是细胞分泌的直径 30~100 nm 的囊泡,
其中包含 DNA、RNA、蛋白质、脂质等多种生物分

子,参与调节靶细胞的行为,从而促进细胞与细胞

之间的通讯。 这些特异性 miRNA 对心脏功能的具

有重要的调节作用,广泛参与各种心血管疾病的进

展,如心肌梗死、心肌病、PAH 等[33-35]。 在急性心肌

梗塞中,心肌特异性 miRNA 比心肌肌钙蛋白更早

(梗死后 4 h)在血液中检测到,这表明它们在早期

诊断心肌梗死病理方面具有潜在优势[36]。 另有研

究显示,miR-181 家族抑制 NF-κB 信号传导并调节

内皮细胞的活化,增殖和免疫细胞稳态,负向调节

血管平滑肌细胞的增殖和迁移行为[37]。 此外心脏

特异性 miRNA 也具有抗凋亡 ( miR-133a 和 miR-
499)、抗纤维化 ( miR-324) 和抗氧化 ( miR-1) 特

性[38]。 临床前研究表明,外泌体可用于治疗心血管

疾病,如 PAH、急性心肌梗塞。 未来的临床研究需

要进一步证实外泌体治疗心血管疾病的疗效。

4　 miRNA—右心衰竭治疗潜在的新靶标

4. 1　 miRNA 靶向治疗

目前 miRNA 是右心衰竭最具潜力的治疗靶点,
miRNA 是蛋白质表型的重要调节因子,而且 miRNA
调节作用是可逆的。 理论上来说,可以使用特异调

节剂改变 miRNA 在体内的表达,从而对疾病的发生

发展过程进行干预———即 miRNA 靶向治疗。 目前,
主要有 2 种方案:(1)miRNA 表达水平下调的情况

下进行替代治疗即应用 miRNA 类似物 ( miRNA
mimics);(2)致病性 miRNA 表达上调的情况下抑制

其表达,即应用 miRNA 抑制剂(Antimi R)。
4. 2　 AntimiR

AntimiR 具有广泛的应用前景,并且有些研究

报道称已经成功将 AntimiR 应用于治疗肺动脉和右

心室疾病。 miR-145 / 143 簇在 PAH 进程中起着主

导作用,与对照组相比,在 miR-145 基因敲除或用

AntimiR-145 处理的小鼠中,右心室收缩末期压力明

显下降[39]。 研究发现,miR-17 簇控制细胞发育,凋
亡和增殖,用 AntimiR 抑制 miR-17 表达可抑制肺血

管和右心室重构,从而改善 PAH 中的心肺功能[40]。
此外 miR-21、 miR-27 A、miR-17 - 92 簇、 miR-124、
miR-138、miR-150、miR-204、miR-206、miR-210、miR-
328、miR-424 / 503 均在肺血管重构中发挥不同的作

用[41]。 因此,用靶向治疗的方法,抑制作用于肺血

管系统的 miRNA 给治疗 PAH 和右心衰带来了一个

新契机。 但是众多研究涉及不同的 miRNA 靶点,并
无共同之处,具体机制也不清楚,各个治疗靶相互

之间是否具有协同作用也不清楚,值得深入研究。
4. 3　 miRNA 类似物

miRNA 类似物是 PAH 和右心重构的另一条治

疗途径。 miRNA 类似物是小的、合成的、化学修饰

的双链寡核苷酸,与内源 miRNA 类似。 用 miRNA
类似物提高 miR-223[25]的表达,可以改善心室重构,
增强右心室功能。 另外使用 miR-140-5p 类似物,
可以抑制 PAH, 降低右心室后负荷、 改善心功

能[42]。 已经证实右心室 miR-126 的水平与右心衰

竭疾病严重程度负相关[27]。 即使是在野百合碱诱

导的 PAH 晚期,应用特异性 miR-126 类似物也可以

恢复组织 miR-126 水平,通过增加心脏血管密度和

减少心肌纤维化,改善右心功能。 因此,恢复 PAH
患者 miR-126 的水平可能是治疗 PAH 诱导的右心

衰竭的一个非常有希望的方法。 然而,尽管目前首

个进 入 人 体 临 床 试 验 的 miRNA 靶 向 疗 法 -
Miravirsen,已经在治疗丙型肝炎 IIa 期临床试验中

显示出了治疗潜力,但是在基于 miRNA 的疗法应用

于临床之前,还需要解决诸如药代动力学,靶向传

递和潜在副作用等问题。

5　 展望

近年来,我们对 miRNA 及其在心力衰竭中潜在

作用的了解日益加深。 尽管关于 miRNA 的作用和

起源仍存在许多疑问,但越来越多的研究已经阐述

了其与右心衰竭之间的关系。 右心室特异性

miRNA 不断被发现,并且参与右心衰竭的多个方面

如右心室肥厚、重构等,此外,循环 miRNA 很有希望

成为诊断右心衰竭和预测右心衰竭预后的新型标
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志物。 应用 AntimiR 和 miRNA 类似物靶向调控

miRNA 给治疗右心衰竭带来了希望,拓宽 PAH 和

右心衰竭治疗方案的选择范围。 当然,miRNA 对右

心衰竭诊断、治疗和预测右心衰竭预后的能力还需

要在大样本研究中进一步验证,然后才能付诸实

施。 我们相信,在将来,基于 miRNA 的诊断治疗工

具很可能给右心相关性疾病,尤其是右心衰竭患者

带来巨大益处。
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中国医学科学院首次建立新冠肺炎恒河猴模型,当选“中国生命科学十大进展”

SARS-CoV-2 引起的 COVID-19 暴发,对全球构成了重大公共卫生威胁。 动物模型对于阐明病毒感染与

发病机制、传播途径以及药物和疫苗评价十分关键,是国务院联防联控机制科研攻关组部署的五大主攻方

向之一。 中国医学科学院医学实验动物研究所秦川团队率先建立了 COVID-19 的转基因小鼠模型和恒河猴

模型,并于 2020 年 2 月 18 日通过科技部组织的新冠动物模型鉴定。 这两种动物模型首次阐明了 SARS-
CoV-2 感染的致病性,加深了对 COVID-19 病因学和病理学的认知,促进了抗病毒药物和疫苗研发。 该项研

究作为知识创新类项目“新冠肺炎动物模型的构建”,于 2021 年 1 月 13 日当选中国科协生命科学学会联合

体评选的 2020 年度中国生命科学十大进展,对防控当前全球面临的新冠肺炎疫情有重大意义。 其中,恒河

猴新冠肺炎模型研究,由秦川团队联合中国疾病预防控制中心病毒病预防控制所、中国医学科学院病原生

物学研究所、首都医科大学的研究团队进行,研究成果发表于《动物模型与实验医学(英文)》期刊(Animal
Model & Experimental Medicine, 2020, 3: 93-97)。

该模型是国际上第一个构建的新冠病毒恒河猴模型,其研制方法和标准已提供给世界卫生组织

(WHO),供国际研究使用。
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