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[摘要]　心力衰竭是各种心血管疾病的终末阶段，其病变过程复杂，受多种因素影响；随着人口老龄化的加剧，

心力衰竭患病率呈上升趋势。microRNA可通过调控相关基因的表达，参与机体发育和疾病进程，在心力衰竭发展过程

中扮演着重要角色，未来可能成为心力衰竭的标志物和治疗靶点。本文采用文献计量学方法，分析了近年来microRNA

参与心力衰竭调控研究的热点与前沿，即microRNA参与心肌肥大与心肌纤维化的调控进而影响心力衰竭的发生发展；

此外，还综述了采用中西药物通过调控miRNA改善心力衰竭的相关研究进展。
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[Abstract]　Heart failure is the end stage of various cardiovascular diseases. Its pathological process is complex and regulated 

by many factors. With population aging intensifying, the prevalence rate of heart failure is increasing. MicroRNA (miRNA) 

participates in the development and growth of the body and plays an important role in the occurrence and development of heart 

failure. In addition, miRNA could be used as a marker and a target of treatment on heart failure. In this paper, CiteSpace was used to 

conduct bibliometric analysis on research on miRNA and heart failure, and keyword clustering and emergence was used to judge the 

research frontier in this field, that is, miRNA changes participate in the regulation of myocardial hypertrophy and myocardial fibrosis 

in the occurrence and development of heart failure. It is summarized research progress on traditional Chinese and Western medicine 

improving heart failure by regulating miRNA.
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心力衰竭是多种心血管疾病的终末阶段，常

伴有心室重构、心肌肥大等[1]。当前随着人口老龄

化程度的加剧，心力衰竭的患病率呈上升趋势。据

不完全统计，美国、德国的心力衰竭患病率分别为

2.5%、4.0%，中国35岁以上成年人心力衰竭患病率

达1.3%[2]。另外，由于目前射血分数保留的心力衰

竭还未被准确定义，因此，心力衰竭患者实际数量

可能比目前所统计的更高[3]。心力衰竭已成为影响

人类健康的难题，然而，该病机制较为复杂，仍然

需要更多的研究。microRNA(miRNA)是一类由内

源基因编码的非编码小RNA分子，单链长度约为22
个核苷酸，于20世纪90年代在线虫中被首次报告，

后续研究显示其广泛存在于多种生物中，对基因表

达具有调控作用。miRNA可通过与mRNA碱基互补

配对，降解或抑制mRNA的翻译。单个miRNA可通

过靶向同一信号通路上的多个基因影响机体发育过
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程、病变机制等。miRNA不仅在细胞核内发挥作

用，还可通过外泌体运输到细胞外环境，实现细

胞—细胞间的远距离通信[4]。miRNA具有高度的组

织特异性，而且在进化过程中，不同物种间存在高

度的序列保守性，因此对其进行深入研究具有一定

的意义[5]。

1　miRNA与心力衰竭

1.1　miRNA与心力衰竭相关研究的文献计量分析

　采用可视化文献分析软件CiteSpace对miRNA与

心力衰竭的相关研究进行文献计量分析，结果显

示，出现频次较高的关键词有heart failure(874)、
m i c r o R N A ( 7 9 2 )、 c a r d i a c  h y p e r t r o p h y ( 4 5 8 )
c a r d i o v a s c u l a r  d i s e a s e ( 3 5 3 ) 、 m y o c a r d i a l 
i n f r a c t i o n ( 2 8 2 )、b i o m a r k e r ( 2 4 0 )、c i r c u l a t i n g 
microRNA(159)，还有apoptosis、 f ibrosis等；聚

类群结果显示有8类，分别为：  #0  biomarker(生
物标志物)，#1 regeneration(再生)，#2 myocardial 
f i b r o s i s (心肌纤维化)，# 3  c a r d i o p r o t e c t i o n (心
脏保护)，# 4  c o m p e t i n g  e n d o g e n o u s  R N A (竞争

性内源R N A )，#5  d iabet ic  card iomyopathy(糖尿

病性心肌病)，#6 microRNA-1 (miR-1),  #7 hear t 

development(心脏发育)等。2000年以来miRNA与心

力衰竭相关研究的关键词突现结果见图1。
关键词聚类结果提示，miRNA可能参与心脏

发育、心力衰竭的发展机制，以及心脏的衰老过程

等。核酸酶Dicer参与了miRNA前体(pre-miRNA)的
生成，从而可促进miRNA的生成；有研究显示，敲

除Dicer基因可抑制miRNA生成后导致的小鼠心脏

重塑、纤维化等现象，提示miRNA参与了心脏的

发育过程[6]。文献计量分析结果还提示，miRNA可

能与心力衰竭进程中心肌肥大、心肌纤维化的发生

密切相关。因此，深入探究miRNA在心力衰竭过

程中的作用具有重要意义。关键词突现结果显示，

therapy(治疗)、cardiac resynchronization therapy(心
脏再同步治疗)可能是近期该研究的前沿领域，目

前处于爆发期，提示通过调控miRNA治疗心力衰竭

可能是目前相关研究的热点。

1.2　miRNA调节心肌肥大　成熟的心肌细胞不具

有增殖能力，当其受到损伤或处于超负荷状态时，

会代偿性增大心肌细胞的体积，从而增加心脏重量

和大小，以使壁应力正常化，维持静息时正常的心

功能；但长期持续代偿性增大会导致心室扩张，

进而影响心脏的收缩功能。miR-1占心脏组织中总

图1　采用CiteSpace软件获得的miRNA与心力衰竭相关研究的关键词分析图谱

Fig.1　The graphs of key words on miRNA and heart failure by CiteSpace software
　　A. 关键词共现图谱，节点大小代表关键词出现的次数，直径越大，出现次数越多；B. 关键词聚类图谱， 每一个模块为一个集

群，模块越大代表该集群关键词数量越大，模块上的标识为该模块的名称；C. 2000－2020年的前25个关键词突现分析

Top 25 keywords with the strongest citation bursts
Keywords Year Strength Begin End 2007–2020

Signature 2007 6.38 2007 2015

Muscle specific microma 2007 15.04 2007 2013

Arrhythmia 2007 5.13 2007 2013

In vivo 2007 11.49 2008 2013

Messenger rna 2007 8.37 2009 2014

Play 2007 5.44 2007 2012

Embryonic stem cell 2007 4.23 2008 2013

Dicer 2007 7.23 2008 2012

Microma expression 2007 6.01 2010 2014

Antagomir 2007 4.57 2008 2012

Pressure overload 2007 4.51 2012 2016

Cardiomyopathy 2007 4.24 2007 2011

Mouse 2007 3.88 2009 2013

Phosphorylation 2007 3.74 2009 2013

Peripheral blood 2007 4.95 2012 2015

Therapy 2007 4.49 2017 2020

Plasma microma 2007 3.81 2012 2015

Gene expression 2007 10.48 2009 2011

Serum 2007 6.64 2012 2014

Cardiac hypertrophy 2007 5.93 2010 2012

Lncma 2007 3.99 2018 2020

Cardiac resynchronization therapy 2007 3.98 2016 2018

Dysregulation 2007 3.94 2011 2013

Small rna 2007 3.54 2016 2017

Management 2007 3.5 2017 2018

#4 competing endogenous RNA
#11 cardiomyopathy

#1 regeneration
#7 heart development

#3 cardioprotection
#8 senescence

#10 hypertension
#5 diabetic cardiomyopathy#9 contractile dysfunction

#2 myocardial tibrosis
#0 biomarker

#6 microRNA-1

A

B C
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miRNA表达量的40%，有临床研究显示，心力衰竭

患者miR-1的表达水平降低，提示miR-1表达水平的

变化与心力衰竭关系密切，具有作为心力衰竭生

物标志物的潜在价值[7-9]。此外，核酸酶Dicer的缺

失可导致miR-1无法生成，促进心肌细胞肥大，产

生心室壁变薄的不良重塑现象；Luo等[10]的研究显

示，Dicer基因敲除小鼠注射miR-1可抑制其心肌细

胞肥大。以上结果提示，miR-1缺失或表达降低是

导致心肌肥大的重要因素。主题词聚类结果也显示

有大量文献对miR-1进行了深入研究。miR-1具有调

控多个信号通路及相关蛋白表达的作用，其靶蛋白

之一是与能量代谢相关并具有运输脂肪酸作用的

脂肪酸结合蛋白3(FABP3)。FABP3与心力衰竭密切

相关，有研究认为其可作为心力衰竭早期的生物

标志物，miR-1与其呈负相关，即心肌受损后miR-1
的抑制会导致FABP3蛋白表达升高[11-12]。miR-1还能

够调控PI3K/Akt信号通路，激活磷酸化蛋白激酶B 
(p-Akt)，增强心脏功能，而SERCA2a转导能升高

miR-1的水平表达，这些结果都提示miR-1可通过

调控多个靶点来缓解心力衰竭[13]。其他miRNA(如
miR-23a)也可通过调控PI3K/Akt信号通路参与心

肌肥大的调节过程。溶血磷脂酸(LPA)受体LPA1和
LPA3是两种不同亚型的受体，LPA1可负向调控LPA
诱导的心肌肥大，而LPA3则为正向调控。研究显

示，miR-23a与LPA1的结构具有相同的序列，miR-23a 
在蛋白和基因水平对LPA1具有负调控作用，且LPA3
可通过PI3K/Akt信号通路调控miR-23a和miR-1， 
并不受LPA1的影响[14]；miR-23a还能显著调控一种

抗细胞肥大的蛋白MuRF1[15]。miR-208a具有心脏特

异性，沉默miR-208a能减缓心肌肥大，并使β-重链

肌球蛋白(MYH7)的表达显著降低，减少其对心脏

的损伤作用 [16]。有研究显示，miR-208a可通过作

用于色域螺旋酶DNA结合蛋白9(CHD9)进一步激

活下游的 Notch/NF-κB信号通路，从而促进细胞凋

亡[17]。下调miR-182会导致心肌肥大的发生，而过

表达miR-182能上调人类程序性死亡细胞(PDCD4)
和磷酸簇分类蛋白(PACS2)，进而抑制心肌细胞

凋亡，延缓心力衰竭的进程[7]。上调miR-199a可激

活mTO R信号通路，抑制细胞自噬，促进心肌肥

大 [18]。另有研究显示，过氧化物酶体增殖物激活

受体-γ共激活因子-1α(PGC-1α)是miR-199a的直接

下游靶点，而PGC-1α在能量调节代谢中起重要作

用，其表达下调可导致心脏线粒体损伤和代谢缺

陷，因此，miR-199a可通过线粒体代谢途径导致心

肌细胞肥大[19-20]。研究显示，miR-212/132、miR-
122可促进FoxO3转录因子的表达，从而参与心力

衰竭的进程[21-22]。上述研究提示，在心力衰竭过程

中，miRNA表达水平的改变是导致病理性心肌肥大

的原因之一，miR-1、miR-208a、miR-199a、miR-
212/132、miR-122上调和miR-182下调可通过靶向

下游基因或蛋白导致病理性心肌肥大，参与心力衰

竭的发展过程。 
1.3　miRNA参与心肌纤维化　心肌细胞的缺血、

受损或死亡均会导致心肌间质纤维化的发生，其

中Ⅰ型胶原蛋白α1链(Col1a1)和Ⅲ型胶原蛋白α1链

(Col3a1)是心肌间质纤维化的生物标志物[23]，转化

生长因子(TGF-β)作为纤维化介质也是心肌纤维化

过程中的重要指标 [24]。miRNA的调控涉及肌成纤

维细胞发生成纤维化反应，miR-132下调PTEN调控

PTEN/PI3K/Akt信号通路 [25]，并通过调控该通路

改善Col1a1、Col3a1、TGF-β和α-平滑肌肌动蛋白

(α-SMA)的表达[26]。Teng等[27]的研究显示， miR-27a
可通过促进早期生长反应基因3(EGR3)抑制TGF-β
信号纤维传导和促纤维蛋白分泌；Xu e等 [ 2 8 ]报告

Nrf2也是miR-27a的靶基因，miR-27a可通过上调Nrf2
的表达对心脏产生保护作用。miR-221/222家族由

miR-221-3p和miR-222-3p组成，下调miR-221/222能
抑制TGF-β介导的促纤维化信号Smad2和下游基因

表达，抑制心肌纤维化[29]。miR-21通过调节PTEN
通路上调基质金属蛋白酶2 ( M M P 2 )的表达 [ 3 0 ]， 
激活ERK-MAP激酶信号通路并抑制Spry1而加剧心

肌纤维化 [31]，但研究者认为它不是唯一的因素，

提示同一个靶基因可能由多个miRNA调控；此外，

miR-21还可通过Smad7调节TGF-β的表达[32]。结缔

组织生长因子(CTGF)也是心肌纤维化的诊断标志

物，miR-133和miR-30可显著下调CTGF蛋白及其

mRNA水平，抑制心肌纤维化[33]。上调miR-145可抑

制心肌纤维化，对心脏具有保护作用，临床研究也

显示急性心肌梗死患者的血浆miR-145水平显著降

低[34]，有研究发现其可促进β2AR-GNAI3 信号转导

并抑制心力衰竭诱导的 CaMKⅡ级联过度激活[35]， 
还有研究显示miR-145-5p有望作为心力衰竭的预后

标志物，ROC分析显示其诊断价值不低于心力衰竭

的常用诊断指标脑钠肽(BNP)[36]。总之，miR-132、
miR-221/222家族、miR-21、miR-133和miR-30表达

上调可促进心肌纤维化，而miR-145、miR-27a表达

上调可抑制心肌纤维化、缓解心力衰竭。

1.4　部分miRNA同时参与心肌纤维化与心肌肥大

　部分miRNA不仅参与心肌纤维化的发生，也参与

了心肌肥大的发生。有研究显示，心肌纤维化患者

与心肌肥大患者血浆中miR-29a的表达水平均显著

升高，认为其可作为相关疾病的生物标志物[37]；进

一步研究显示，miR-29a可激活TGF-β信号通路，

降低SIRT1的转录水平，通过调节SIRT1/AMPK/
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PGC1α信号通路导致线粒体功能障碍，诱导心肌

细胞凋亡[38]。此外，Oip5-as1作为miR-29a的竞争性

内源RNA能够上调SIRT1，具有保护心功能、抑制

心力衰竭的作用[39]。还有研究显示，miR-223是心

肌肥厚和心力衰竭的内源性调节因子，与下游靶

点ARC呈负相关，敲低miR-223可显著减缓心肌肥

大，而ARC过表达具有心脏保护作用 [40]；另一研

究报告上调miR-223的表达水平可靶向调节RAS p21
蛋白激活物1 (RASA1)，从而促进TGF-β、Col1a1
和Col3a1的表达，加剧心肌纤维化，加速心力衰竭

的发展 [41]。有趣的是，还有研究显示miRNA的表

达随心力衰竭的发展表现为动态调节过程，miR-
19a/19b在心肌梗死后3 d显著升高，但在第2周时与

对照组比较差异不显著，在第4周时又显著升高，

而给予miR-19a/19b模拟物后可显著降低Col1a1和
Col3a1的表达，具有保护心功能的作用[42]；另一研

究显示在心肌肥大型心力衰竭中miR-19a-3p的表达

显著降低[43]。以上结果提示，心力衰竭的发生发展

是一个复杂的过程，心肌肥大和心肌纤维化都是重

要的病变过程，而miRNA在其中发挥了重要作用。

表1、图2总结了miRNA通过调节心肌纤维化与心肌

肥大参与心力衰竭的过程。

表1　miRNA在心力衰竭中的变化及靶点

Tab.1　Change and target of miRNAs in heart failure

miRNA 参与心力衰竭的病变 在心力衰竭中的变化 特殊变化时间点 靶基因或靶蛋白

miR-1[12-13] 心肌肥大 ↓ FABP3、PI3K

miR-23a[14-15] 心肌肥大 ↑ LPA1、MuRF1

miR-208a[16-17] 心肌肥大 ↑ MYH7、CHD9

miR-182[7] 心肌肥大 ↓ PDCD4、PACS2

miR-199a[18-20] 心肌肥大 ↑ PGC-α

miR-212/122[21-22] 心肌肥大 ↑ FoxO3

miR-132[25-26] 心肌纤维化 ↑ PTEN

miR-27a[27-28] 心肌纤维化 ↓ EGR3、Nrf2

miR-221/222[29] 心肌纤维化 ↓ SMAD2

miR-21[30-32] 心肌纤维化 ↑ PTEN、ERK、Spry1、Smad7

miR-133/30[33] 心肌纤维化 ↓ CTGF

miR-145[34-35] 心肌纤维化 ↓ β2AR、CaMKII

miR-29a[39] 心肌纤维化
心肌肥大

↑ SIRT1

miR-223[40-41] 心肌纤维化
心肌肥大

↑ RASA1
ARC

miR-19a/19b[42-43]
心肌纤维化

心肌肥大

动态调节
↑
↓

MI后第3天
MI后第4周

SOCS1
p-STAT3

　　MI. 心肌梗死；“↑”示上调；“↓”示下调

2　中西药物通过调节miRNA缓解心力衰竭

miRNA水平的变化可影响心力衰竭的进程，靶

向调节miRNA可作为缓解心力衰竭的有效途径。通

过调控miRNA缓解心力衰竭是相关药物研发的一个

新思路。

2.1　西药　部分miRNA抑制剂或模拟物能够缓解

心力衰竭。例如，Gao等 [42]将miR-19a、miR-19b 
m i m i c注入小鼠心肌内，发现其可降低心肌梗死

小鼠的死亡率，并保护小鼠心功能；He等 [44]报告

miRNA agomir的性质相较于mimic更加稳定，在体

内能够有效发挥miRNA作用，agomir-1用于异丙肾

上腺素导致的心力衰竭小鼠能保护小鼠的心功能，

缓解心力衰竭。Täubel等[45]报告miR-132的抑制剂

CDR132L能显著降低NT-proBNP，缓解心力衰竭。

部分经典药物可调控miRNA并缓解心力衰竭。例

如，Shirazi-Tehrani等[8]进行的临床研究显示，卡维

地洛在缓解心力衰竭的同时可显著回调miR-1，提

示卡维地洛可能通过上调患者的miR-1缓解心力衰

竭；Li等[18]的研究显示，雷帕霉素能抑制miR-199a
上调所致的心肌肥大，缓解心力衰竭。

2.2　中药　中药具有多成分、多靶点的特点，用

于治疗心力衰竭有一定的研究价值，复方配伍可能

有助于其发挥疗效。例如，白强 [46]的研究显示，

加味保元汤可上调心力衰竭大鼠miR-1水平并缓解

心力衰竭；梁欣莹[47]报告生脉方和S型人参皂苷可

显著调控miR-200-5p并通过激动SIRT1改善心力衰

竭；何皓颋等[48]和杨婷[49]的研究显示，真武汤、加

味真武汤可上调miR-133a并缓解阳虚水泛型冠心病

心力衰竭；刘蓉芳等[50-51]报告心康冲剂可上调miR-
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表2　西药靶向miRNA缓解心力衰竭的研究进展

Tab.2　Research progress on western drugs in treatment of heart failure by regulating miRNA

药物名称 受试对象与疾病模型 受试剂量 给药方式 给药时间 miRNA 评价指标

卡维地洛[8] 心力衰竭患者 6.25~12.5 mg/d 口服 3个月以上 miR-1 超声心动图

CDR132L[45] 心力衰竭患者 0.32 mg/kg 第1、28天各一次静
脉注射 4个月 miR-132

超声心动图
NT-proBNP
电生理参数

miR-19a/19b mimic[42] 小鼠-冠状动脉左前降支(LAD)结扎 25~30 μl 心肌组织多点注射 一次 miR-19a
miR-19b

ANF
BNP

β-MHC 

agomir-1[44] 小鼠-异丙肾上腺素 60 mg/(kg·d) 腹腔注射 28 d miR-1a-3p NT-proBNP

雷帕霉素[18] 小鼠-miR-199a转基因 2 mg/kg 腹腔注射 1周 miR-199a

ANF
BNP

β-MHC
SKA

　　NT-proBNP. 氨基末端pro脑钠肽；ANF. 抗核因子；BNP. 脑钠肽；β-MHC. β-肌球蛋白重链；SKA. 骨骼肌与心肌肌动蛋白

图2　miRNA在心力衰竭中参与心肌纤维化与心肌肥大的研究进展

Fig.2　Research progress on the role of miRNAs to myocardial hypertrophy and fibrosis in heart failure
ANF. 抗核因子；BNP. 脑钠肽；β-MHC. β-肌球蛋白重链

miRNA调节心肌纤维化参与心力衰竭

加味真武汤、参附注射液、毛冬青

↓ miR-133
↑ miR-221/222家族

↑ miR-21

↑ miR-29a

↑ miR-132

↓ miR-27a

↓ miR-145

↓ miR-30

芪苈强心

Col1a1、Col3a1
心肌纤维化

Target mRNA
mRNA

降解被抑制

Target mRNA
mRNA

降解被抑制

心肌肥大
ANF、BNP、β-MHC

卡维地洛、加味保元汤
雷帕霉素

心康冲剂

miRNA调节心肌肥大参与心力衰竭

↑ miR-223

↑ miR-23a ↓ miR-1
↑ miR-212

↑ miR-199a

↓ miR-182

↑ miR-208a

↑ miR-122

133，下调miR-21并显著下调caspase-3和caspase-9，
进而减轻心肌细胞凋亡，缓解心力衰竭；刘宁[52]的

研究显示，益气活血中药包括芪参益气滴丸、芪苈

强心胶囊可下调miR-223-3p的表达，激活RPS6KB1/
HIF-1α信号通路，进而缓解心力衰竭；另有研究

显示，参附注射液能上调miR-19a-3p，显著下调在

心力衰竭中表达量升高的7种miRNA水平，其中包

括miR-133a、miR-199a[43,53]；汪菁峰等[54]报告芪苈

强心能够调控miR-21、miR-199a、miR-132，缓解

心力衰竭。对上述复方的药物组成进行分析发现，

丹参、黄芪多次在各复方中出现，后续可进一步研

究药物单体成分发挥作用的途径。除了中药复方，

单味药在治疗心力衰竭方面也值得深入研究，例

如，黄习文等[55]报告毛冬青能显著上调miR-133a的
表达并缓解心力衰竭。综上，卡维地洛、雷帕霉素

及中药复方心康冲剂、芪参益气滴丸等可通过调控

miRNA缓解心力衰竭，其中心康冲剂能够多靶点调

控miRNA、缓解心力衰竭。相较于部分西药采用腹

腔注射的方式，中药通常采用口服方式给药，对于

患者更为便捷。表2、3汇总了药物通过调节miRNA
水平缓解心力衰竭的相关研究，包括给药方式、药

效评价指标等。

3　总结与展望

多种miRNA在心力衰竭的发生发展过程中充

当着重要角色，有望作为生物标志物辅助心力衰竭

的诊断及预后评估。基于已知的miRNA参与心力衰

竭发展的作用机制，开发新的miRNA抑制剂或模拟

物将为心力衰竭治疗药物的研发提供新的思路。然

而，在心力衰竭发生过程中，一个靶标可能受多个

miRNA调控，一个miRNA也可能调控多个靶标，因

此，对于miRNA的研究仍然需要更加深入，同时需

要更加精准地预测miRNA序列。中药具有多成分、

多靶点的特征，可能有利于通过调控多个靶标缓解

心力衰竭。因此，需要进一步探究中药治疗心力衰

竭的作用途径与机制，以更好地发挥其特点。
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