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　　微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类具有转录后调节活性的内源

性小分子ＲＮＡ，参与调控多种水平的基因表达，其调控方式主

要是通过降解、翻译抑制目标 ｍＲＮＡ
［１］。生物信息学分析显

示，一个ｍｉＲＮＡ可能有多个靶基因，说明了ｍｉＲＮＡ生物学功

能具有多样性。心血管疾病是威胁人类健康的最常见疾病之

一，包括动脉粥样硬化、心肌肥厚、心肌梗死等多种病理性过

程，近年来的研究证实了ｍｉＲＮＡ广泛参与心血管疾病的发生

发展，尤其是在调控心血管重构和心力衰竭等方面发挥了重要

的作用。本综述总结 ｍｉＲＮＡ在心血管疾病中的表达水平及

可能分子机制，探讨ｍｉＲＮＡ作为心血管疾病的诊断标志物和

治疗靶点的可能性。

１　ｍｉＲＮＡ与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是血管病中最常见、最重要的一种，其特点

是动脉管壁增厚变硬、失去弹性和管腔缩小。动脉粥样硬化也

是一种炎性疾病，具有慢性炎症反应特征的病理过程，其发展

始终伴随炎症反应。越来越多的研究表明 ｍｉＲＮＡ参与动脉

粥样硬化的发生发展。

Ｂａｌｄｅｒｍａｎ等
［２］将人类冠状动脉平滑肌细胞以骨形成蛋

白２（ＢＭＰ２）刺激，２４ｈ后发现Ｒｕｎｘ２水平上升。Ｒｕｎｘ２是钙

化进程中一个重要的转录因子，它参与了成骨细胞和软骨细胞

的分化过程，在正常血管平滑肌细胞中，Ｒｕｎｘ２只表达在基础

水平之下，但在炎症、氧化剂、ＢＭＰ２的刺激下，Ｒｕｎｘ２的表达

会上调［３］。在人冠状动脉平滑肌细胞中，ＢＭＰ２通过负性调

节ｍｉＲ３０ｂ和ｍｉＲ３０ｃ来上调Ｒｕｎｘ２的表达水平，从而使血

管钙化加重。Ｚｈｕ等
［４］在动脉粥样硬化大鼠胸主动脉和冠心

病患者的血浆中发现ｍｉＲ１５５明显升高，并证实 ＭＡＰ３Ｋ１０是

ｍｉＲ１５５的靶基因，ｍｉＲ１５５在动脉粥样硬化的病理过程中能

够抑制炎症因子的产生从而延缓动脉粥样硬化恶化的进程。

在动脉粥样硬化进程中，巨噬细胞扮演了非常重要的角色［５］。

Ｗｅｉ等
［６］在研究基因工程敲除ＡｐｏＥ小鼠时，发现在早期动脉

粥样硬化小鼠巨噬细胞中，ｍｉＲ１５５表达上调，但 ｍｉＲ１５５的

上调会引起一些炎症因子如Ｎｏｓ２和Ｔｎｆａ在激活的巨噬细胞

中升高，这些炎症因子进一步加重动脉粥样硬化的程度，并证

实Ａｋｔ１作为ｍｉＲ３４２５ｐ的靶基因能够负性调节 ｍｉＲ１５５的

表达，在进一步的研究中证实ｍｉＲ３４２５ｐ可通过抑制Ａｋｔ１来

上调ｍｉＲ１５５的表达，这项研究为治疗炎性动脉粥样硬化提供

了新思路。

２　ｍｉＲＮＡ与心肌肥厚

成人的心肌细胞无法再进行分裂，当心脏在应对强负荷

时，心肌细胞会增大，形成心肌肥厚，持续的肥厚将导致心室的

重构。研究表明，ｍｉＲ３７８为心肌细胞特异性 ｍｉＲＮＡ，能直接

靶向作用于ＩＧＦ１Ｒ来调节心肌细胞的生长
［７］。Ｎａｇａｌｉｎｇａｍ

等［８］发现在心肌肥厚过程中 ｍｉＲ３７８表达下降，过表达 ｍｉＲ

３７８可以有效抑制心肌肥厚。其可能机制为：过表达的 ｍｉＲ

３７８通过靶向作用于 Ｇｒｂ２来降低具有促进心肌肥厚作用的

ＭＥＫ／ＥＲＫ１／２和ＰＩ３ＫＡＫＴ信号通路，并同时活化具有抑制

心肌肥厚作用的ＧＳＫ３β的信号转导通路，从而进一步发挥抑

制心肌肥厚的作用。早期研究表明肌肉中特有的 ｍｉＲ１可通

过下调与钙离子信号通路有关的调钙蛋白 Ｍｅｆ２ａ和Ｇａｔａ４，从

而调节心肌细胞的生长［９］，Ｋａｒａｋｉｋｅｓ等
［１０］研究发现 ｍｉＲ１可

靶向作用于心肌重构相关蛋白Ｆｂｌｎ２来有效逆转由于压力负

荷造成的心肌肥厚，并进一步阻止心肌不利的重塑。Ｈｕａｎｇ

等［１１］发现在肥大的心肌细胞中ｍｉＲ２２高表达，并证实ｍｉＲ２２

通过靶向调节Ｓｉｒｔ１和 Ｈｄａｃ４基因表达而参与心肌肥厚的发

生，加入 ｍｉＲ２２拮抗剂能有效抑制由异丙肾上腺素诱导的心

肌肥厚。

３　ｍｉＲＮＡ与糖尿病性心脏病

糖尿病是当今世界最常见的新陈代谢紊乱疾病之一，近年

来有研究报道，ｍｉＲＮＡ在糖尿病相关心血管疾病的发生发展

过程中起到了很大的作用。Ｈｏｒｉｅ等
［１２］提出 ＧＬＵＴ４是心肌

细胞摄入葡萄糖的主要转运者，而高表达的ｍｉＲ１３３可以通过

靶向作用于 ＫＬＦ１５来抑制下游靶基因犌犔犝犜４的表达，从而

降低心肌细胞摄入葡萄糖的能力，说明了ｍｉＲ１３３参与并调控

了心肌细胞的新陈代谢。Ｇｒｅｃｏ等
［１３］在研究患有糖尿病的心

力衰竭患者和不患有糖尿病的心力衰竭患者之间 ｍｉＲＮＡ表

达谱时，发现ｍｉＲ２１６ａ在所有心力衰竭患者中表达水平明显

上升，ｍｉＲ３４ｂ、ｍｉＲ３４ｃ、ｍｉＲ１９９ｂ、ｍｉＲ２１０、ｍｉＲ６５０和 ｍｉＲ

２２３这六个ｍｉＲＮＡ却在患糖尿病的心力衰竭患者和不患糖尿

病的心力衰竭患者体内表达不同，这说明 ｍｉＲＮＡ在糖尿病性

心力衰竭时表达失调，利用这些 ｍｉＲＮＡ的表达差异可以鉴别

诊断糖尿病性和非糖尿病性心力衰竭。

糖尿病与心肌梗死的发生密切相关，同时也与心肌梗死后

血管纤维化有关联，有研究报道骨髓祖细胞（ＢＭＰＣ）治疗法能

在心肌梗死后有效加强心血管生成、减小梗死面积和降低左室

的失功能程度，Ｋｉｓｈｏｒｅ等
［１４］研究发现ＢＭＰＣ通过释放肝细胞

生长因子（ＨＧＦ）来抑制 ｍｉＲ１５５介导的纤维化信号转导通

路，从而有效防止心肌纤维化。

４　ｍｉＲＮＡ与心肌梗死

心肌梗死是最严重的心血管疾病之一，其发病率和死亡率

很高［１５］。早期诊断和预后的研究对提高心肌梗死患者的生存

·２１９２· 国际检验医学杂志２０１４年１１月第３５卷第２１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２１

 基金项目：国家８６３计划资助项目子课题（２０１１ＡＡ０２Ａ１１１）；国家自然科学基金资助项目（８１３７２３２５）；湖北省自然科学基金资助项目

（２０１２ＦＦＢ０５９０５）。　作者简介：李晓怡，女，硕士研究生，主要从事 ｍｉＲＮＡ参与疾病发生的分子机制研究。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｌｚｘ７１＠ｙａ

ｈｏｏ．ｃｏｍ。



率发挥了重要作用［１６］。近年来有报道 ｍｉＲＮＡ作为新的标志

物对心肌梗死的诊断和预后发挥着重要作用。Ｄｅｖａｕｘ等
［１７］

认为心肌梗死后进一步发展为心力衰竭的主要原因是由于心

室重构，且一些ｍｉＲＮＡ与心肌梗死后的心室重构有关；低水

平的ｍｉＲ１５０与首次ＳＴ段抬高的急性心肌梗死患者的心肌

重构有联系，且ｍｉＲ１５０比脑钠肽前体 ＮＴｐｒｏＢＮＰ有更好的

诊断效果。Ｌｉ等
［１８］研究心肌梗死和心绞痛患者体内 ｍｉＲＮＡ

表达谱的变化时，发现 ｍｉＲ１、ｍｉＲ１３４、ｍｉＲ１８６、ｍｉＲ２０８、

ｍｉＲ２２３和ｍｉＲ４９９这六种ｍｉＲＮＡ在心肌梗死患者的血清中

均显著升高。在先前的报道中，ｍｉＲ３０ａ、ｍｉＲ１９５和ｌｅｔ７ｂ只

在心肌肥厚患者中表达发生显著改变［１９２１］，而Ｌｏｎｇ等
［２２］发现

了ｍｉＲ３０ａ和 ｍｉＲ１９５在心肌梗死发病后８ｈ达到高峰值，而

ｌｅｔ７ｂ表达水平明显下降，这与心肌酶谱中的心肌肌钙蛋白Ｉ

（ｃＴｎＩ）检测峰值时间相似，说明了将 ｍｉＲＮＡ与ｃＴｎＩ联合运

用诊断心肌梗死效果更加理想。Ｌｉ等
［２３］在心肌梗死的小鼠心

肌细胞中发现 ｍｉＲ１７升高明显，并证实 ｍｉＲ１７靶向抑制

ＴＩＭＰ２和 ＴＩＭＰ１，进而调控参与心肌梗死后心肌重构的

ＭＭＰ９活性，从而达到减小梗死面积，增强心脏功能的作用。

并提出了ｍｉＲ１７→ＴＩＭＰ１／２→ ＭＭＰ９通路，使以 ｍｉＲ１７为

靶点治疗心肌梗死成为可能。

５　ｍｉＲＮＡ与心力衰竭

心力衰竭是各种心脏结构或功能性疾病导致心室充盈和

（或）射血能力受损而引起的一组综合征。心力衰竭已日益成

为心血管疾病中最常见、危害最大的疾病之一，并成为众多其

它类型心血管疾病殊途同归的终末期表现。近年来研究发现

ｍｉＲＮＡ在心力衰竭的诊断、治疗及预后中起着不可替代的

作用。

Ｔｉｊｓｅｎ等
［２４］在研究 ｍｉＲＮＡ能否区别诊断心力衰竭和非

心力衰竭性的呼吸困难中发现，除了 ｍｉＲ４２３５ｐ外还有六种

ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ１８ｂ、ｍｉＲ１２９５ｐ、ｍｉＲ１２５４、ｍｉＲ６７５、ＨＳ２０２．１

和ｍｉＲ６２２）在心力衰竭患者的血浆中上升，但只有 ｍｉＲ４２３５ｐ

能区别诊断心力衰竭和非心力衰竭性呼吸困难，且比其它心肌

标志物有更好的灵敏度和特异度，说明ｍｉＲ４２３５ｐ是诊断心力

衰竭的一种新的标志物。内皮祖细胞（ＥＰＣｓ）在心脑血管疾病

发展过程中发挥重要作用，并为缺血性疾病的研究和治疗提供

了新思路［２５］。近年来的研究显示，ｍｉＲＮＡ通过控制细胞增

殖、凋亡，毛细血管生成和促进内皮细胞功能恢复来调节ＥＰＣｓ

诱发的血管生成［２６］。Ｑｉａｎｇ等
［２７］在研究缺血性（ＩＣＭ）和非缺

血性（ＮＩＣＭ）心肌疾病引起的慢性心力衰竭（ＣＨＦ）患者ＥＰＣｓ

内ｍｉＲＮＡ的表达谱之间的区别以及对预后的影响时，发现了

１６种ｍｉＲＮＡ在由ＩＣＭ和 ＮＩＣＭ 引起的ＣＨＦ患者体内表达

不同，经过两年的随访发现ＩＣＭ 组患者 ＥＰＣｓ中，低表达的

ｍｉＲ１２６对患者的预后不利；而 ＮＩＣＭ 组患者ＥＰＣｓ中，高表

达的ｍｉＲ５０８５ｐ显示不利的预后。同时他们应用生物信息学

软件预测到犘犐犓３犚２和犞犈犌犉犃 可能是 ｍｉＲ１２６的靶基因，

犌犾狌狋１和犃犚犖犜可能是 ｍｉＲ５０８５ｐ的靶基因。近年来，有研

究认为ｍｉＲＮＡ可能作为心力衰竭的治疗靶点，Ｍｏｎｔｇｏｍｅｒｙ

等［２８］研究发现给小鼠持续注射与 ｍｉＲ２０８ａ互补的ａｎｔｉｍｉＲ

２０８ａ，发现 Ｍｙｈ７表达水平下调，同时发现在心力衰竭的小鼠

体内采用基因敲除 ｍｉＲ２０８ａ能够减少心肌重构，并提高了心

脏功能和生存时间，说明在应对压力负荷时，通过基因敲除

ｍｉＲ２０８ａ从而调节 Ｍｙｈ７表达水平，能阻止心力衰竭后病理

性的心肌重构。从而为治疗心力衰竭提供了新的线索。

６　结　　语

近年来国内外关于 ｍｉＲＮＡ在心血管疾病方面的研究取

得了很大进展，从简单的发现 ｍｉＲＮＡ在各种心肌疾病过程中

的表达水平不同到开始对 ｍｉＲＮＡ在心肌疾病的发生发展中

的作用机制的研究，ｍｉＲＮＡ在心血管疾病方面的作用越来越

被重视，在探索ｍｉＲＮＡ作为心血管疾病的诊断标志物和治疗

靶点方面不断有新的突破。但是，大多数关于 ｍｉＲＮＡ的分子

机制的研究尚处于起步阶段，再加上研究方法上如造模、心肌

细胞培养等在心血管疾病的研究中相对困难，使得在特异、高

效诊断心血管疾病和 ｍｉＲＮＡ的分子水平进行药物设计治疗

心血管疾病上还缺乏较为完善的系统研究，故关于 ｍｉＲＮＡ通

过何种信号转导通路来调控心肌细胞表型的变化和将 ｍｉＲＮＡ

作为治疗靶点来发现能拮抗 ｍｉＲＮＡ的一些小分子物质仍需

深入探索。
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ｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｍｉＲ２０８ａｉｍｐｒｏｖｅｓｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｄｕｒ

ｉｎｇｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１１，１２４（１４）：１５３７１５４７．

（收稿日期：２０１４０４０２）

·综　　述·

组织蛋白酶Ｓ与疾病相关性研究进展


周　芳
１，２综述，朱光旭１△，潘兴华１△审校

（１．成都军区昆明总医院干细胞与组织工程中心，云南昆明６５００００；２．昆明医科大学成都军区

昆明总医院临床学院，云南昆明６５０５００）

　　关键词：组织蛋白酶Ｓ；　心血管疾病；　免疫系统疾病；　肿瘤

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．２１．０２３ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）２１２９１４０３

　　组织蛋白酶（Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ）是具有降解正常细胞蛋白质功能

的木瓜蛋白酶样半胱氨酸蛋白酶，这些酶过量或被不适当激活

常常与一些疾病如肺气肿、关节炎、骨质疏松症、哮喘、肾小球

肾炎以及多种癌症的转移等密切相关。人体中的组织蛋白酶

主要包括组织蛋白酶Ｂ、Ｃ、Ｆ、Ｈ、Ｋ、Ｌ、Ｏ、Ｓ、Ｖ、Ｗ、Ｘ１１种类

型，其中ＣａｔｈｅｐｓｉｎＳ作为组织蛋白酶家族中的一员，具有重要

的调节功能，可参与许多疾病的病理过程，并且该蛋白酶还可

与许多炎症因子相互作用，参与体内免疫及炎症反应。大量研

究表明，ＣａｔｈｅｐｓｉｎＳ在心血管疾病、免疫系统疾病以及肿瘤等

的发生、发展过程中发挥着重要作用，本文就ＣａｔｈｅｐｓｉｎＳ与临

床疾病的相关性研究进展进行简要综述。

１　ＣａｔｈｅｐｓｉｎＳ的结构与生物学特性

１．１　ＣａｔｈｅｐｓｉｎＳ的发现与结构　１９７５年，Ｋｉｒｓｃｈｋｅｓ首次将

ＣａｔｈｅｐｓｉｎＳ从牛淋巴组织和脾脏中分离纯化出来，并将这种

半胱氨酸蛋白酶命名为ＣａｔｈｅｐｓｉｎＳ。后来因其与ＣａｔｈｅｐｓｉｎＬ

相似又将其命名为 ＣａｔｈｅｐｓｉｎＬ，但是后人对 ＣａｔｈｅｐｓｉｎＳ与

ＣａｔｈｅｐｓｉｎＬ在生化及免疫方面进行了对比研究，发现其与Ｃａ

ｔｈｅｐｓｉｎＬ不同，ＣａｔｈｅｐｓｉｎＳ应该从ＣａｔｈｅｐｓｉｎＬ中独立出来，

仍命名为ＣａｔｈｅｐｓｉｎＳ。人类ＣａｔｈｅｐｓｉｎＳ则于１９９２年被Ｓｈｉ

等［１］首次发现，因其ｃＤＮＡ碱基序列与牛ＣａｔｈｅｐｓｉｎＳ高度相

似而得名。

　　自从１９９１年有学者对ＣａｔｈｅｐｓｉｎＢ原子结构进行探索以

来，ＣａｔｈｅｐｓｉｎＬ、Ｋ、Ｈ结构相继问世，ＣａｔｈｅｐｓｉｎＳ的晶体结构

也于１９９８年被 ＭｃＧｒａｔｈ等
［２］验证。ＣａｔｈｅｐｓｉｎＳ的结构较小，

仅为ＣａｔｈｅｐｓｉｎＬ与ＣａｔｈｅｐｓｉｎＨ 的５７％，为 ＣａｔｈｅｐｓｉｎＢ的

３１％，是一个由２１７个氨基酸组成的单链蛋白质，没有糖基化

位点，有三个活性残基，包括Ｌ结构域中的Ｃｙｓ２５和Ｒ结构域

中的 Ｈｉｓ１５９／Ａｓｎ１７５。在中性或弱酸性的条件下，Ｈｉｓ１５９残

基中的咪唑基能使Ｃｙｓ２５残基中的巯基激化，从而失去质子，

形成Ｃｙｓ２５Ｓ／Ｈｉｓ１５９ＩｍＨ
＋离子对，其中的Ｃｙｓ２５Ｓ具有较

强的亲和能力，可通过脱氨基作用使其底物肽中含羰基的集团

离去，从而发挥水解蛋白质的作用［３］。

１．２　ＣａｔｈｅｐｓｉｎＳ的分布与生物学活性　不同于其他常见的组

织蛋白酶，ＣａｔｈｅｐｓｉｎＳ在中性、弱碱性的条件下具有较高的稳定

性，因此导致ＣａｔｈｅｐｓｉｎＳ在组织分布中具有局限性，主要分布

在淋巴组织如脾、淋巴结等。作为组织蛋白酶的一种，Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ
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