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MicroRNA鄄1 的心律失常调控作用
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[摘摇 要] 摇 微小 RNA(miRNA)是近年来新发现的一类小分子非编码 RNA,其通过调节靶基因 mRNA 的稳定性或

抑制翻译过程而发挥作用。 miR鄄1 在人类心脏中表达最为丰富,与心律失常的发生关系密切,有大量文献报道可通

过调节其表达而上调或下调多种心脏电活动相关离子通道或蛋白水平来调控心律失常。 本文就 miR鄄1 调控心律

失常的作用机制作一综述。
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The Regulation Function of MicroRNA鄄1 for Arrhythmia
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[ABSTRACT] 摇 MicroRNA (miRNA) is a kind of non鄄coding small RNA newly discovered in recent years, which function
is as regulators by affecting the stability of target genes mRNA or blocking translation. 摇 miR鄄1 is the most abundant miR ex鄄
pressed in the human heart, and is closely associated with arrhythmia. 摇 Large numbers of research report show that regulating
miR鄄1 expression levels can control arrhythmia by up鄄regulation or down鄄regulation of numerous ion channels and proteins re鄄
lated to cardiac electrical activity. 摇 This paper summarizes the mechanism of the regulation function of miR鄄1 for arrhythmia.

摇 摇 心律失常严重威胁人类健康,其发生的物质基

础是心脏离子通道异常、通道缺失或编码通道蛋白

的基因缺失,引起心肌兴奋性、传导性和自律性异

常。 心肌细胞膜表面众多离子通道 (诸如 GJA1、
KCNJ2、HCN2、HCN4、KCNH2、KCNQ1、KCNE1 等)
的协调活动是维持心肌细胞正常电活动的基础,这
些离子通道蛋白表达的变化使心肌离子通道电流

钠电流(INa)、钙电流(ICa)、瞬时外向钾电流(Ito)、
快激活延迟整流钾电流( IKr)、慢激活延迟整流钾

电流(IKs)、内向整流钾电流( IK1)发生紊乱,导致

动作电位时程的变化,从而影响自律性、传导性及

有效不应期等,引起心律失常。

1摇 miR鄄1 概述

微小 RNA鄄1(microRNA鄄1;miRNA鄄1,miR鄄1)是

首个发现与心血管发展相关的 miRNA,特异表达于

心肌细胞,直接参与心脏发生、发展和心脏病理过

程[1鄄3]。 miR鄄1 家族包括 miR鄄1 亚家族和 miR鄄206,
其中 miR鄄1 亚家族包括了两个转录本 miR鄄1鄄1 和

miR鄄1鄄2。 在人类,这两个转录本的成熟产物相同,
其 共 同 序 列 为 UGGAAUGUAAAGAAGUAUGUAU
(www. microrna. org),但其基因分别定位于 2 号染

色体和 18 号染色体。 miR鄄1 亚家族表达于心肌和

骨骼肌细胞,而 miR鄄206 只表达于骨骼肌细胞。 近

来,大量研究证明 miR鄄1 在诸如心肌肥大、心肌梗死

等心脏病理过程中扮演重要角色,并证实其参与调

控了这些心肌病理状态下心律失常的发生[4鄄8]。

2摇 miR鄄1 在心律失常中的重要调控作用

2郾 1摇 miR鄄1 与心脏传导

miR鄄1 参与调节心脏传导涉及的通路主要包括
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GJA1 / Cx43 通路、KCNJ2 / Kir2. 1 / IK1 通路及 Irx5 /
KCND2 / Kv4. 2 / Ito 通路等。

缝隙连接蛋白 43(connexin 43,Cx43)主要构成

心室肌细胞的心肌缝隙连接通道,是心肌细胞间电

信号快速传导的低电阻通道,Cx43 表达异常可导致

各种室性心律失常的发生[9鄄10]。 Yang 等[11] 发现冠

心病患者和大鼠心肌缺血模型的 miR鄄1 表达水平比

正常对照组高,并证实了 miR鄄1 调节的靶基因为

GJA1 和 KCNJ2,miR鄄1 通过抑制二者的翻译减少其

蛋白表达,从而导致 Cx43 和 Kir2. 1(内向整流钾通

道)表达降低。 Cx43 表达下降可减慢电传导,Kir2.
1 表达下降可使 IK1 减弱,延长复极,减慢传导速

率,导致病理性折返回路形成,这些均为产生和维

持恶性室性心律失常的病理基础;反之,将 miR鄄1 特

异性反义寡聚核苷酸 ( anti鄄miRNA鄄1 oligonucleoti鄄
des,AMO鄄1)导入缺血心肌时可逆转上述变化。 Liu
等[12]在豚鼠心肌梗死模型中,应用 Ct鄄A鄄LIP 技术

(anti鄄cardiac troponin 玉 antibody modified liposomes
loading with AMO鄄1),不仅将 AMO鄄1 导入缺血心肌,
还证实了 AMO鄄1 是通过沉默 miR鄄1 显著下调 miR鄄1
表达水平,上调 Cx43 和 Kir2. 1 蛋白表达,恢复去极

化的静止膜电位,从而缓解缺血性心律失常。 Zhang
等[13]通过构建 miR鄄1 转基因大鼠模型致 miR鄄1 过

表达发现,与野生型大鼠相比,miR鄄1 转基因大鼠的

Cx43 表达显著下降,能够减慢甚至阻滞房室传导。
Curcio 等[8]研究发现,在压力负荷诱导的大鼠肥厚

心肌模型,miR鄄1 的表达水平下降,Cx43 表达增加,
室性期前收缩发生的次数显著增加(大部分表现为

R鄄on鄄T 现象),心室颤动及持续性室性心动过速等

发生率明显上升。 进一步研究发现,使用缬沙坦可

以减少大鼠肥厚心肌发生致命性室性心律失常的

可能性,其机制正是通过恢复(上调)miR鄄1 的表达

水平,从而稳定(减少)Cx43 的表达,减少室性期前

收缩发生的次数,降低其心室颤动及持续性心动过

速的发生率。 据此可知:miR鄄1 可通过调节 Cx43 来

调控心脏传导,miR鄄1 表达增加致 Cx43 表达下降,
引起传导减慢;miR鄄1 表达下降则导致 Cx43 表达增

加,引起传导加快。
大量研究证明,miR鄄1 表达增加时,将导致Kir2. 1

表达下降,IK1 电流密度降低,QT 间期(QT interval)
延长,传导减慢;miR鄄1 表达降低则出现与上述相反

的效应。 Yang 等[11] 研究发现,miR鄄1 表达增加时导

致 Kir2. 1 表达下降,从而使 IK1 减弱,延长复极,减慢

传导速率,导致病理性折返回路形成,增加室性恶性

心律失常发生。 Zhang 等[13]研究也发现,在 miR鄄1 转

基因大鼠,miR鄄1 过表达导致 IK1 减弱,IK1 电流密度

下降,延长了心房、心室肌细胞及希氏束鄄浦肯野纤维

的不应期,从而引起房室传导阻滞。 Girmatsion 等[14]

在心房颤动的模型中发现 miR鄄1 表达下降,并伴随

Kir2. 1 的 mRNA 和蛋白表达的上调,从而导致 IK1 电

流密度增加。 其研究说明,miR鄄1 表达下降可能通过

在转录和转录后水平调控 Kir2. 1 的表达而引起电重

构,致使心房颤动的发生。 Zhao 等[15]研究发现,去除

小鼠的 miR鄄1鄄2 基因后,存活的小鼠由于出生后心肌

细胞持续分裂而导致心肌肥大并且伴有心律失常;原
因为去除小鼠的 miR鄄1鄄2 基因后,miR鄄1鄄2 的靶基因

Irx5 表达异常增高,从而抑制了 KCND2(编码瞬时外

向钾电流的亚单位 Kv4. 2)基因,使 Kv4. 2 表达减少,
Ito 电流减弱,心电图出现 QRS 波群宽大畸形的束支

传导阻滞图形。
2郾 2摇 miR鄄1 与自动节律

起搏电流 If 是心脏起搏细胞产生自动节律性

的关键,由超极化环核苷酸门控阳离子通道 HCN 家

族及 MinK 相关蛋白 ( K + 鄄channel鄄related protein,
MiRP1)共同调控。 miR鄄1 / miR鄄133 可以通过调节

超极化激活 HCN 基因,影响心肌自律性。 Xiao
等[16]应用拟 miRNA 技术,将拟 miR鄄1 / miR鄄133 片

段导入新生大鼠心室肌细胞,发现能够有效抑制

HCN2 和 HCN4 的表达,从而减慢 If 通道的传导性,
降低起搏电流密度,致使心肌自律性减低。 而利用

抗 miRNA 技术通过消除内源性 miR鄄1 / miR鄄133 对

HCN2 / HCN4 表达的抑制作用可以显著增强 HCN2 /
HCN4 的表达和功能,从而提高 If 通道的传导性,增
高自律性。 Zhou 等[17] 研究也证明,通过反义寡核

苷酸技术减少内源性 miR鄄1 和 miR鄄133 可使 HCN2 /
HCN4 表达有效增加,并提出根据此机制可为生物

起搏器的研制提供可能。 Luo 等[7] 研究发现,在心

肌肥厚大鼠中发现肥厚心肌 miR鄄1 减少 35% ,miR鄄
133 减少 65% ,同时发现左心室肥厚心肌中 HCN4
通道蛋白升高 3 倍,HCN2 蛋白升高 1. 7 倍,因此导

致了心脏异常自律性增高,增加心律失常风险。 因

此,下调 miRNA鄄1、miRNA鄄133 表达水平,可能通过

修复受损的窦房结及传导组织,对缓慢性心律失常

进行治疗;上调 miRNA鄄1、miRNA鄄133 表达水平则有

望抑制异位兴奋节点,治疗快速性心律失常。
2郾 3摇 miR鄄1 与心脏复极

IKr 和 IKs 主要参与动作电位复极 3 期,是决定

动作电位时程长短的重要影响因素。 因此,引起

IKr 和 IKs 发生变化将主要影响心脏复极过程,导致
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心律失常。 研究发现 miR鄄1 主要通过影响 IKs 通道

蛋白的表达水平从而改变心脏复极时程。 Luo
等[18]研究表明,IKs 通道蛋白 KCNE1 和 KCNQ1 分

别为 miR鄄1 和 miR鄄133 的调控靶点。 miR鄄1 作用于

KCNE1 的 3爷端非编码区(3爷 untranslated region,3爷
UTR),而 miR鄄133 作用于 KCNQ1 的 3爷 UTR,分别

调控 KCNE1 和 KCNQ1 的表达。 最近 Jia 等[19]通过

对新西兰白兔模型持续右心房起搏一星期后发现,
miR鄄1 表达明显上调,而 KCNE1 和 KCNB2 表达下

降,致使心房 IKs 增加和心房有效不应期缩短;而利

用慢病毒载体转染 miR鄄1 使其进一步上调后发现,
KCNE1 和 KCNB2 表达下降更为显著,从而证明

KCNE1 和 KCNB2 是 miR鄄1 的靶基因。 miR鄄1 过表

达下调 KCNE1 和 KCNB2,从而引起显著的 IKs 增加

和心房有效不应期缩短,大大提高了诱发心房颤动

的可能性,并且上述效应能被 AMO鄄1 逆转。
2郾 4摇 miR鄄1 与心肌钙活动

miR鄄1 通过调节心肌钙活动调控心律失常涉及

的钙循环通路主要包括钙离子释放通道———兰尼碱

受体(ryanodine receptor,RyR)、肌质网钙泵 2a(sarco鄄
plasmic reticulum Ca2 + 鄄ATPase 2a,SERCA2a)及钠钙

交换体 1(sodium鄄calcium exchanger 1,NCX1)。
Terentyev 等[20] 发现,miR鄄1 靶向作用于蛋白磷

酸酯酶 2A(protein phosphatase鄄2A,PP2A)的调节亚

基 B56,增加依赖钙 /钙调素依赖性蛋白激酶域(cal鄄
cium / calmodulin鄄dependent protein kinase 域, CaMK
域)的 RyR2 的磷酸化,致使 RyR2 对钙敏感性增加,
肌质网内钙向胞质大量释放,从而导致心律失常的

发生。 miR鄄1 的上述效应可被 CaMK域的抑制剂

KN93 完全逆转。 Belevych 等[21] 研究发现,与正常

对照组比较,心力衰竭患者心肌细胞中成熟的 miR鄄
1 和 miR鄄133 的水平明显升高,PP2A 的调节亚基

B56琢 和 B56啄 及催化亚基 PP2AC 表达水平显著降

低,心力衰竭患者中 PP2A 从兰尼碱受体复合体上

解离下来导致了兰尼碱受体依赖 CaMK域的高度磷

酸化和钙循环严重的紊乱,从而引起心律失常;他
们的研究表明,在慢性心力衰竭患者,miR鄄1 和 miR鄄
133 的表达水平上升导致了异常的心肌钙循环,而
其机制为位点特异性 PP2A 磷酸酶活性的破坏。

Kumarswamy 等[22]研究指出,肌质网钙泵基因

疗法通过依赖蛋白激酶 /叉头蛋白亚家族( protein
kinase B / forkhead box group O,Akt / FoxO3A)的通路

恢复(增加)了 miR鄄1 的表达,同时也恢复(减少)了
NCX1 的表达,由此改善了心肌功能。 miR鄄1 的表达

水平在大鼠心力衰竭心脏中是下降的,但是在腺病

毒转染 SERCA2a 后逆转了心室重构,也使 miR鄄1 的

表达恢复了正常。 在活体大鼠心力衰竭心肌中,Akt
和 FoxO3A 被高度磷酸化,腺病毒转染 SERCA2a 后

使其正常化,其负性调节 miR鄄1 的水平,从而恢复

(增加)了 miR鄄1 的水平。
Kumarswamy 等[22]研究还发现,在心力衰竭心

脏中表达增强的 NCX1 在 SERCA2a 基因疗法后也

恢复了正常,并断定 NCX1 为 miR鄄1 一个新的靶作

用蛋白;在人工培养的心肌细胞中,miR鄄1 过表达沉

默了 NCX1 的蛋白表达,从而证实其为 miR鄄1 的直

接靶作用蛋白。 最近,Tritsch 等[23]研究通过体内外

操纵 miR鄄1 的表达水平及定点诱变也证明了 NCX1
为 miR鄄1 的靶蛋白;他同时还提出,膜联蛋白 A5
(annexin A5,AnxA5)的 mRNA 也是 miR鄄1 的靶基

因;同样,他们在小鼠 AnxA5 的 3爷UTR 确认了一个

miR鄄1 的结合位点。 AnxA5 是一种与 NCX1 相互作

用的钙离子结合蛋白,在心力衰竭患者中表达增

加。 miR鄄1 在大鼠胚胎心肌细胞和新生小鼠心肌细

胞过表达,在蛋白质水平抑制 AnxA5 表达,而 Anti鄄
miR鄄1 在新生小鼠心肌细胞上调了其表达,因其阻

止了 miR鄄1 与 AnxA5 的 3爷UTR 结合,解除了 miR鄄1
的抑制效应。

3摇 前景和展望

目前发现了许多抗心律失常药抗心律失常作

用的新机制。 研究发现,普萘洛尔可通过抑制 茁鄄受
体鄄环腺苷酸鄄蛋白激酶 A 信号通路和血清反应因子

(serum response factor,SRF)表达而下调 miR鄄1 表达

水平,从而上调 Kir2. 1 / IK1 通道和 Cx43 表达水平,
发挥减轻心肌缺血损伤及抗心律失常作用[24]。 丹

参酮 A 能够恢复由缺血引起的 IK1 下降及其蛋白

表达下调,通过抑制 SRF 而影响 miR鄄1 上调,发挥

其治疗心律失常及预防猝死的作用[25]。 这些发现

提示,miR鄄1 为抗心律失常药物的间接靶点,各抗心

律失常药通过调节 miR鄄1 发挥抗心律失常作用,此
为开发新的抗心律失常药物提供了切入点。 同时,
越来越多的研究通过使用转染 miR鄄1 技术及 AMO鄄
1 导入技术上调或下调 miR鄄1 表达量来调控其靶蛋

白的表达,最终使疾病状态得以恢复。 此类技术的

应用提示 miR鄄1 可以作为抗心律失常的直接靶点,
但如何高效靶向导入载体尚需进一步研究。
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