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[摘　 要] 　 微小 RNA(miR)是心血管疾病发生发展的重要调控因子。 其中,miR-34a 因广泛参与心血管疾病的病

理生理过程成为目前研究热点。 在冠状动脉粥样硬化性心脏病等心血管疾病中均存在 miR-34a 的异常表达。 本

文就 miR-34a 对心血管疾病的作用及其机制研究进展进行综述,为寻求心血管疾病标志物及治疗靶点提供新

思路。
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[ABSTRACT]　 MicroRNA(miR)have been considered as the important regulators in both physiological and disease con-
texts, among which miR-34a has drawn great attention as its multiple functions in cardiovascular disease. 　 It is reported
that miR-34a is either upregulated or downregulated in atherosclerotic cardiovascular diseases, etc. 　 This article reviews
both the roles and mechanisms of miR-34a in cardiovascular diseases, aiming to provide new ideas for further researches on
biomarkers and treatment target of cardiovascular disease.

　 　 心血管疾病(cardiovascular disease,CVD)是全

球范围内影响最广泛的疾病之一,其患病率、发病

率及死亡率持续增长,治疗费用给社会和家庭带来

了沉重的经济负担[1]。 微小 RNA(microRNA,miR-
NA)是一类长度在 18 ~ 25 个核苷酸的内源性非编

码单链小 RNA 分子,它可在基因转录后水平上,通
过靶向识别 mRNA 的 3′非翻译区( untranslated re-
gions,UTR)与靶基因 mRNA 完全或不完全互补结

合,促使靶基因 mRNA 降解或抑制其翻译,因此在

细胞内具有多种重要的调节作用[2]。 近年来研究

发现 miRNA 是 CVD 发生发展的重要调控因子,其
中 miR-34 家族重要的成员 miR-34a 因多功能、广泛

参与心血管生理病理过程成为目前研究热点。 研

究表明,miR-34a 在多种 CVD 中存在异常表达[3],
因此本文就 miR-34a 对 CVD 的作用及其机制研究

进展进行综述。

1　 miR-34a

miR-34 家族具有进化保守性,脊椎动物基因组

由 miR-34a、miR-34b 和 miR-34c 构成。 该家族仅由

两个不同的基因编码:位于染色体 1p36. 22 上的基

因的第 2 个外显子转录为 miR-34a,而 miR-34b 和

miR-34c 共享 1 个位于染色体 11q23 的原始转录
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簇。 除包含 p53 结合位点的 miRNA 编码序列和启

动子近端区域外,这两个基因并不具有物种保守

性,然而这两个基因在小鼠中却具有完全相同的种

子序列,表明它们具有共同靶 mRNA。 人类的 miR-
34a 与 miR-34b 及 miR-34c 共享 3 个相同的短核苷

酸序列,miR-34a 和 miR-34c 具有相同的种子序列,
可见 miR-34b 的种子序列与后二者并非完全一致,
提示 miR-34b 的靶 mRNA 可能不同(图 1) [4]。 此

外,动物学研究还发现,miR-34a 在心、肺、脑和肾脏

组织中高表达,而 miR-34b 和 miR-34c 主要表达于

肺,两者在心脏中也有低水平表达,说明在心脏中

表达更具有特异性的是 miR-34a[4]。

图 1. 人和小鼠 miR-34a、miR-34b 和 miR-34c 的序列比

较[4] 　 　 方框内为种子序列。
Figure 1. The sequence comparison of miR-34a, miR-34b
and miR-34c in human beings and mice[4] 　 　 The seed se-
quences are highlighted in boxes.

2　 miR-34a 在 CVD 中的作用

CVD 包 括 动 脉 粥 样 硬 化 性 心 脏 病

(atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD)、心
肌缺血及高血压等。 许多研究发现 miR-34a 与多种

CVD 联系密切,且随着心功能的下降,miR-34a 表达

上调[4-5]。
2. 1　 miR-34a 与冠状动脉粥样硬化性心脏病

坦佩雷血管研究( tampere vascular study,TVS)
经 miRNA 微阵列分析主动脉、颈动脉和股动脉组织

发现,miR-34a 在有粥样斑块的动脉组织中表达显

著升高 (P<0. 001) [6]。 体内实验证明,相较于正常

饲养组( normal diet,ND),高脂饲养( high fat diet,
HFD)的 ApoE- / -小鼠 miR-34a 表达上调、斑块面积

更大,但注射 anti-miR-34a 的 HFD 组与 ND 组 miR-
34a 水平、斑块大小无明显差异(P>0. 05) [7]。 以上

结果均说明 miR-34a 具有促进斑块形成、致 ASCVD
作用。
2. 2　 miR-34a 与心肌缺血

心肌缺血是心肌梗死、缺血性心肌病和心力衰

竭等 CVD 的关键致病因素。 Fan 等[8] 发现急性心

肌梗死患者外周血中 miR-34a 水平是健康个体的 8
倍(P<0. 05)。 动物实验结果验证了上述发现:左前

降支结扎术诱导大鼠心肌梗死后,处理组大鼠心肌

组织及血液 miR-34a 表达量较假手术组显著升高

(P<0. 05)。 一项研究纳入 359 名急性心肌梗死患

者随访 6 个月发现,左室重构组 miR-34a 水平显著

高于无左室重构组,且 miR-34a 的升高与死亡和心

力衰竭风险存在强相关性(OR 4. 18, 95% CI 1. 36
~12. 83,P=0. 012),说明 miR-34a 可作为急性心肌

梗死后左室重构、死亡及心力衰竭风险的预测指

标[9]。 急性心肌梗死后发生的左室重构常提示预

后不良,并且心室重构还是心力衰竭的重要环节,
心室重构的病理表现通常为心肌肥厚。 miR-34a 可

能加重心肌肥厚:Bernardo 等[10] 动态观察横向主动

脉缩窄术后小鼠发现,沉默 miR-34a 可减轻心肌肥

厚、改善心脏功能。 心室肥厚持续进展将引起心肌

纤维化,导致心脏收缩和舒张功能障碍,最终发生

心力衰竭,体内沉默 miR-34a 可使小鼠的心肌纤维

化得到改善[11]。 综上,miR-34a 不仅可作为左室重

构、心源性死亡和心力衰竭的预测指标,还可通过

改善心肌肥厚和心肌纤维化而减少心力衰竭的

发生。
2. 3　 miR-34a 与高血压

高血压是 ASCVD 的独立危险因素,高血压成

人的心肌梗死或脑卒中发生率是其健康同龄人的 2
~ 4 倍。 Hijmans 等[12] 以 2 ∶ 1 男女性别比纳入既

往无其他 CVD 病史的 15 名高血压患者和 15 名健

康成年人发现,两组基线血压值分别为 130 ~ 151 /
80 ~ 95 mmHg 和 97 ~ 119 / 58 ~ 79 mmHg(其余基线

资料无统计学差异),高血压组循环 miR-34a 水平是

对照组的 1. 7 倍(P<0. 01),且与收缩压呈正相关( r
=0. 48;P<0. 05),因此,miR-34a 不仅可视作高血压

患者的血管风险标志物,还可能通过影响血管风险

而成为治疗靶标。

3　 miR-34a 在 CVD 发生发展中的作用机制

动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是 ASCVD、
心肌缺血及高血压等 CVD 的共同病理基础,内皮细

胞(endothelial cell,EC)、血管平滑肌细胞( vascular
smooth muscle cell,VSMC)和心肌细胞是 As 发生发

展的主要参与细胞。 As 的始动因素为内皮功能障

碍,后者由 EC 老化、凋亡及炎症等所致;VSMC 通过

血管内干细胞特异性分化、表型转化和血管炎症可
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促进和加重 As[13]。 由于心肌细胞无增殖分化能

力,As 持续进展将导致其凋亡和老化,最终导致心

力衰竭、心肌梗死等 CVD。 miR-34a 对 EC、VSMC
和心肌细胞的调控机制见图 2。

图 2. miR-34a 在 CVD 发生发展中的作用机制　 　 SIRT1:沉默信息调节因子 2 相关酶 1; NF-κB:核因子 κB;NO:一氧化氮;KLF2:锌指

样转录因子 2;FoxO1:叉头框蛋白 O1;Axl:受体酪氨酸激酶;PNUTS:蛋白磷酸酶 1 核目标亚基;ZEB1:锌指结构转录因子 1;ALDH2:乙醛脱氢

酶 2。

Figure 2. A summary of the potential mechanisms of miR-34s in cardiovascular diseases

3. 1　 miR-34a 与内皮细胞

内皮细胞的老化和凋亡是引起内皮功能障碍

及 As 发生的关键环节。 Su 等[7] 通过高脂饲养

ApoE- / -小鼠 As 模型发现,相较对照组,模型组小鼠

大动脉 miR-34a 表达显著上调,胸主动脉及主动脉

窦斑块面积更大。 该研究还发现,注射 anti-miR-34a
显著降低内皮细胞凋亡比例,同时凋亡相关蛋白

Bax、Caspase-3 和 Caspase-9 表达均显著减少、而抗

凋亡蛋白 Bcl-2 表达显著升高;细胞学实验进一步

验证 miR-34a 通过下调 Bcl-2 而促进人主动脉内皮

细胞凋亡。 沉默信息调节因子 2 相关酶 1(sirtuin1,
SIRT1)是一种具有内皮细胞保护功能的组蛋白去

乙酰化酶,其抗老化、抗凋亡的途径主要如下:①调

节血管内一氧化氮合成维持血管稳态;②催化内皮

细胞 及 内 皮 祖 细 胞 转 录 因 子 叉 头 框 蛋 白 O1
(forkhead box protein o1,FoxO1)去乙酰化、令老化

相关基因转录失活;③上调锌指样转录因子 2
(krüppel-like factor 2,KLF2)、促进内皮保护因子的

生成[14-15]。 研究证明 miR-34a 可通过抑制 SIRT1、
激活转录因子 FoxO1 而引起内皮祖细胞(endothelial
progenitor cell,EPC)老化,EPC 是内皮细胞的前体

细胞,在血管损伤与修复过程中发挥着重要作用,
其数量及功能变化与 ASCVD 严重程度相关[14-16]。

内皮细胞炎症反应为内皮功能障碍的主要机

制之一。 Guo 等[17] 发现, 上调 miR-34a 可抑制

SIRT1,引起促炎因子血管细胞黏附分子 1(vascular
cell adhesion molecule-1, VCAM-1)、细胞间黏附分

子 1( intercellular cell adhesion molecule-1,ICAM-1)
及 IL-6 生成,促进 EC 炎症反应。 Fan 等[18] 利用震

荡剪切力(oscillating shear stress,OSS)诱导 EC 炎症

反应发现,OSS 组较对照组不仅 miR-34a 表达水平

显著升高,且 ICAM-1 和 VCAM-1 等炎性介质生成

也显著增加,其机制可能为 miR-34a 促进核因子 κB
(nuclear factor κB,NF-κB)p65 亚基乙酰化或抑制沉

默信息调节因子 2 相关酶 1(sirtuin1,SIRT1),激活

NF-κB 信号通路导致血管炎症发生。
综上,miR-34a 可激活经典凋亡途径 Bcl-2-Bax-

Caspase-9-Caspase-3 促进内皮细胞凋亡,还可通过

拮抗 SIRT1 加速内皮细胞老化,再者,miR-34a 还经

激活的 NF-κB 信号通路促进内皮细胞炎症反应

发生。
3. 2　 miR-34a 与平滑肌细胞

病理状态下,血管壁内干细胞可分化为血管平

滑肌细胞(vascular smooth muscle cell, VSMC)参与

血管修复与重塑。 VSMC 具有高度可塑性,受生理

病理因素刺激后可发生表型转化,从具有收缩功能
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的分化型(收缩型)VSMC 转化为骨化型 VSMC、炎
症型 VSMC 等。 Yu 等[19]检测小鼠胚胎干细胞定向

分化 VSMC 中 miRNA 表达谱发现,miR-34a 升高最

为显著,过表达及抑制胚胎干细胞 miR-34a 发现,α-
平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin,α-SMA)和
平滑肌肌球重链蛋白( smooth muscle myosin heavy
chain,SM-MHC)等 VSMC 标志基因的表达与 miR-
34a 表达水平呈正相关,说明 miR-34a 与干细胞定

向分化为 VSMC 相关。 该研究还发现人胚胎干细胞

中,miR-34a 通过特异性上调 SIRT1 及 VSMC 特异

性转录因子的表达而特异性向 VSMC 分化,说明

miR-34a 可能通过 SIRT1 诱导干细胞向 VSMC 分

化,这也提示 miR-34a 诱导 VSMC 分化可导致

VSMC 在内膜积聚而促进血管内 As 斑块形成及管

腔狭窄。 血管钙化与心血管疾病死亡风险的增加

有着密切的联系,其本质是分化型 VSMC 向骨化型

VSMC 转化,因此 VSMC 是血管钙化的主要机制细

胞[20]。 Badi 等[21] 对比 miR-34a+ / + 和 miR-34a- / - 小

鼠发现,前者动脉中膜钙沉积更多和血管钙化标志

物 Runx2 和 Sox9 表达均升高。 miR-34a 通过下调

SIRT1 引起 VSMC 老化,进而诱导分化型 VSMC 向

骨化型 VSMC 转化最终导致动脉壁钙化[21]。 此外,
受体酪氨酸激酶 Axl(AXL receptor tyrosine kinase,
Axl)信号通路也与血管钙化相关,miR-34a 可通过

负性调控 Axl 而加剧血管钙化[21-22]。
血管慢性低度炎症是血管老化的特点,老化的

VSMC 向分泌型 VSMC 和炎症型 VSMC 转化是其重

要机制。 老化的 VSMC 过表达 miR-34a 后,促炎因

子白细胞介素(interleukin IL), 如 IL-1β、IL-8 和 IL-
6,以及骨成型蛋白 2(bone morphogenetic protein 2,
BMP2)、单核细胞趋化蛋白 1 和可溶性黏附分子

ICAM1 的 mRNA 及蛋白表达均显著升高,其中 IL8
和 BMP2 均是致 As 和血管钙化的重要因子,提示

miR-34a 具有诱导老化 VSMC 向分泌型和炎症型

VSMC 转 化、 诱 导 血 管 炎 症 并 促 进 As 和 血 管

钙化[21]。
因此,miR-34a 可诱导干细胞分化为 VSMC,一

方通过下调 SIRT1 令分化型 VSMC 向骨化型 VSMC
转化及下调 VSMC 中 Ax1 的表达而引起血管钙化,
另一方面通过促进老化的 VSMC 转化为分泌型和炎

症型 VSMC 增加促炎因子释放引起血管炎症,最终

导致 As 和血管钙化形成与出现。
3. 3　 miR-34a 与心肌细胞

成熟的心肌缺乏再生能力,因此发生缺血性损

伤后常引起不可逆的心肌死亡。 人的心肌组织中

miR-34a 表达水平随年龄增长而升高,提示心肌

miR-34a 表达水平与年龄呈正相关[5]。 对比 18 ~ 20
周龄和 6 ~ 8 周龄小鼠心肌细胞 miR-34a 表达水平

发现,前者显著高于后者,该表达差异可能对心脏

收缩功能造成直接影响:miR-34a- / - 的老龄化小鼠

心肌细胞死亡显著低于 miR-34a+ / + 的老龄化小鼠,
且后者心脏收缩功能评分显著更低,但当小鼠体内

注射 anti-miR-34a 后,心肌细胞凋亡和室璧运动指

数及射血分数等心室功能指标均得到显著改善[5]。
miR-34a 促进心肌凋亡的机制可能与蛋白磷酸酶 1
核目标亚基 ( phosphatase nuclear targeting subunit,
PNUTS)相关,PNUTS 可减少端粒损耗和 DNA 损

伤[23]。 Bonn 等[5] 发现过表达 PNUTS 可阻止 AMI
小鼠心肌收缩功能进行性恶化,因此,miR-34a 可通

过抑制 PNUTS 促进心肌细胞老化乃至凋亡。
缺氧是心肌梗死后心肌细胞凋亡的关键因素

之一。 正常生理情况下的心肌细胞并不表达 miR-
34a-5p(一种成熟的 miR-34a) [24]。 Shi 等[24] 发现,
缺氧的心肌细胞 miR-34a-5p 表达升高,并且缺氧所

致的心肌细胞凋亡随 miR-34a-5p 表达升高而加剧,
而敲除 miR-34a-5p 可缓解心肌细胞损伤。 锌指结

构转录因子 1 ( zinc finger e-box-binding protein 1,
ZEB1)是一种与分化、增殖和凋亡相关的转录因子,
抑制缺氧心肌细胞 miR-34a-5p 的表达可上调

ZEB1,从而激活分化、增殖和凋亡相关通路,如

JAK / STAT 和 PI3K / AKT [24-25]。 另外,激动线粒体

内重要的醛类氧化酶乙醛脱氢酶 2( aldehyde dehy-
drogenase 2,ALDH2)可减轻糖尿病大鼠心肌损伤,
体内及体外实验结果均表明,miR-34a 可以通过下

调 ALDH2 促进心肌细胞凋亡[8]。
miR-34a 促进心肌细胞凋亡的调控作用可归纳

为:①miR-34a 抑制 PNUTS 表达而加剧端粒损耗和

DNA 损伤,导致心肌细胞老化及凋亡;②miR-34a 下

调 ZEB1 促进心肌细胞凋亡;③miR-34a 通过负性调

控 ALDH2 影响线粒体能量代谢而导致心肌细胞

凋亡。

4　 结语与展望

CVD 发病率呈持续上升趋势,对健康和社会发

展的危害不容忽视。 寻找诊断标志物及治疗靶点

是有效预防和治疗 CVD 的关键。 过去,miR-34a 因

其对细胞周期、增殖和凋亡等重要调控作用,在肿

瘤领域被广泛研究。 新近研究发现,miR-34a 也能

通过类似机制作用于心血管系统的各主要细胞,如
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调控内皮细胞与心肌细胞的老化和凋亡等。 总之,
根据目前研究结果可推测 miR-34a 或将作为 CVD
潜在的预测指标及治疗靶点,相较单一生物学标志

物,miR-34a 可能更具高效性。 针对 CVD 另一主要

细胞 VSMC,大多数研究结果支持 miR-34a 可通过

诱导血管内干细胞分化为 VSMC 并诱导其向炎症型

和骨化型转化而对斑块形成和血管钙化具有促进

作用。 然而,也有研究发现 miR-34a 对心血管系统

除不利影响外,还具有保护作用:血管壁损伤后上

调的 miR-34a 可通过抑制 VSMC 的增殖与迁移而延

缓病理性重塑的进展[13];并且 miR-34a 与炎症之间

的关系仍待进一步阐明,这些均提示 miR-34a 在心

血管领域仍然具有十分广阔的研究空间。
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