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摘要：心力衰竭（ＨＦ）是指心脏结构或功能性疾病导致心室充盈和或射血功
能受损，心排出量不能满足机体组织代谢需要，以肺循环和或体循环淤血，

器官、组织血液灌注不足为临床表现的一组综合征，是多种心血管疾病发展

的终末阶段，是我国城乡居民主要的死亡原因之一。微小核糖核酸

（ｍｉｃｒｏＲＮＡ）是一类内源性非编码单链脱氧核糖核酸（ＲＮＡ），在转录后水平
调控基因的表达，参与心肌重构、细胞死亡、能量代谢、炎症免疫等心衰的多

种病理进程，展现出作为疾病治疗靶点的潜力。中药（ＴＣＭ）具有多靶点、多
途径的作用特点，ｍｉｃｒｏＲＮＡ调控在 ＨＦ防治中展现出独特优势，本文就近年
来 ｍｉｃｒｏＲＮＡ调控 ＨＦ的研究现状及中药干预机制作出综述，希望为 ＨＦ相
关后续研究有所帮助。
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　　心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）是多种心脏疾病的终
末阶段，主要表现为心输出量减少所致的周围组织灌

注不足［１］，该病具有高发病率、高死亡率及低治愈率

的特点，严重降低患者生活质量。流行病学数据显

示，我国现有心衰患者约８９０万，其中半数患者有心
源性猝死风险［２］。新诊断的心衰患者多合并高血压

或既往心肌梗死史的老年人［３］。现代医学“五朵金

花”疗法虽可以缓解症状，但长期应用易引发药物不

良反应、病情反复，且难以逆转心肌病理性重构，部分

患者的远期死亡率仍居高不下。因此，探索新的心衰

治疗靶点具有重要临床意义。

微小核糖核酸（ｍｉｃｒｏｒｉｂｏｎｕｎｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ｍｉＲＮＡ）
是一类内源性非编码 ＲＮＡ，通过调控信使核糖核酸
（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ｍＲＮＡ）的稳定性，参与转
录后基因表达调控，生理状态下，ｍｉＲＮＡ在心脏发育
与功能维持中发挥关键作用。病理状态下，参与心肌

重构、细胞死亡、能量代谢及炎症免疫等多种过程［４］，

展现出作为治疗靶点的潜力。心力衰竭在中医学中

属于“心胀”“心痹”等范畴，本文旨在阐述 ｍｉＲＮＡ在
ＨＦ中的作用机制，探讨中药调控 ｍｉＲＮＡ表达防治
ＨＦ的最新研究现状，以期为中医药防治ＨＦ提供新思
路与理论依据，为未来研究及治疗策略提供参考。

１　ｍｉｃｒｏＲＮＡ调控心衰
１１　ｍｉＲＮＡ与心肌重构

心肌重构是心力衰竭的核心病理基础，心肌肥大

是心肌重构的早期代偿形式，晚期则出现心肌纤维

化，ｍｉＲＮＡ通过靶向多种信号通路和转录因子，在心
肌重构中发挥调控作用。

心肌肥大是心脏对压力负荷或容量负荷的代偿性

反应，以心肌细胞蛋白质合成增加和肌节结构组织改

变为特征［５］，部分ｍｉＲＮＡ可以促进肥大，如 ｍｉＲ－１２８
可以通过靶向ＭｙｏＤ家族抑制剂（ＭｙｏＤｆａｍｉｌｙｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ＭＤＦＩ），推动 Ｗｎｔ／β－链蛋白通路的激活，促进心肌
肥大［６］；也有部分可以抑制肥大，维持心肌细胞的正

常表型和功能，如 ｍｉＲ－１通过降低钙调蛋白和肌细
胞增强因子２Ａ（ｍｙｏｃｙｔｅｅｎｈａｎｃｅｒｆａｃｔｏｒ２Ａ，Ｍｅｆ２ａ）的
表达水平来抑制心脏肥大［７］，ｍｉＲ－１还被证实可以
位置特异性氧化编码心脏肥大，在小鼠心肌细胞中特

异性抑制，７位８－氧代鸟嘌呤修饰的微小 ＲＮＡ－１
（７－８－ ｏｘｏｇｕａｎｉｎｅ － ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ － １，
７Ｏ８Ｇ－ｍｉＲ－１）可以减轻心脏肥大［８］。

心肌纤维化的特征是成纤维细胞的积累和细胞

外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的过度沉积，转化生
长因 子 －β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－ｂｅｔａ，

ＴＧＦ－β）／斯玛德蛋白（ｓｍａｌｌｍｏｔｈｅｒｓａｇａｉｎｓｔｄｅｃａｐｅｎ
ｔａｐｌｅｇｉｃ，Ｓｍａｄ）信号通路在心肌重构的心肌纤维化进
展中发挥重要作用，上调结缔组织生长因子

（ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＣＴＧＦ）的表达，促进胶
原蛋白合成及ＥＣＭ沉积［９］。ｍｉＲ－２１通过靶向程序
性细胞死亡因子４（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ４，ＰＤＣＤ４）
和Ｓｍａｄ家族成员 ７（Ｓｍａｄｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ７，ＳＭＡＤ７）
等负调控因子，解除 ＴＧＦ－β信号通路的抑制，促进
成纤维细胞活化和胶原沉积［１０］。ｍｉＲ－２９则直接调
控多种 ＥＣＭ蛋白的 ｍＲＮＡ，抑制心肌纤维化的进
展［１１］，ｍｉＲ－１３３和ｍｉＲ－３０均可以下调 ＣＴＧＦ表达，
抑制心肌纤维化，同时在尼古丁暴露下的房性成纤维

细胞中，通过降低 ｍｉＲ－１３３表达，使 ＴＧＦ－β１表达
上调，促进胶原蛋白生成以及纤维化［１２－１３］。综上，

ｍｉＲＮＡ在心肌重构中体现为双向调控机制，干预其表
达可以达到抑制心肌重构，减轻心肌受损的目的。

１２　ｍｉＲＮＡ与细胞死亡
心肌细胞死亡是心衰进展的直接驱动因素，

ｍｉＲＮＡ通过调控多种程序性细胞死亡方式（如凋亡、
焦亡、铁死亡及自噬与线粒体自噬），在心衰中发挥调

控作用。细胞凋亡主要由线粒体依赖的内源性途径

Ｂ细胞淋巴瘤２（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ－２）相关 Ｘ
蛋白（Ｂｃｌ－２－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）／Ｂｃｌ－２系统
和死亡受体介导的外源性通路共同驱动，如肿瘤坏死

因子 α／ＴＮＦ相关凋亡诱导配体 （ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ／ＴＮＦ－ｒｅｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ，
ＴＮＦα／ＴＲＡＩＬ）通路［１４］，过表达 ｍｉＲ－１２５ｂ可以通过
靶向Ｂｃｌ－２同源拮抗剂／杀伤剂（Ｂｃｌ－２ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ
ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ／ｋｉｌｌｅｒ１，ＢＡＫ１）抑制心肌细胞凋亡，改善ＨＦ
小鼠的心功能［１５］。ｍｉＲ－１２９－５ｐ可以通过自噬相关
蛋白１４（ａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄ１４，ＡＴＧ１４）调控磷脂酰肌
醇 ３－激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／蛋
白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，Ａｋｔ）／雷帕霉素机制靶蛋
白（ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）信号通路，
抑制Ｈ２Ｏ２诱导的Ｈ９Ｃ２细胞凋亡

［１６］。焦亡是由ＮＯＤ
样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３炎症小体（ＮＯＤ－
ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｆａｍｉｌｙｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ３，ＮＬＲＰ３）
激活驱动的促炎性程序性细胞死亡方式，伴随强烈炎

症反应，可以加剧组织损伤。上调 ｍｉＲ－２２３可以抑
制细胞焦亡半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 －１（ｃｙｓｔｅｉｎｅ－
ａｓｐａｒｔｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ１，Ｃａｓｐａｓｅ－１）、ＮＬＲＰ３等相关蛋白表
达，降低血清白细胞介素 －１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ｂｅｔａ，
ＩＬ－１β）、ＩＬ－１８水平，减轻焦亡相关损伤，改善慢性
心衰心脏功能［１７］。ｍｉＲ－１５５则通过活化即刻早期基
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ９Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５５）

因ｃ－ｆｏｓ（ｃｅｌｌｕｌａｒｐｒｏｔｏ－ｏｎｃｏｇｅｎｅｃ－ｆｏｓ，ｃ－Ｆｏｓ）／
ＮＬＲＰ３／Ｃａｓｐａｓｅ－１通路促进焦亡，加剧心肌损伤［１０］。

铁死亡是以脂质过氧化和活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅ
ｃｉｅｓ，ＲＯＳ）爆发为特征的调节性坏死形式，丝裂原活
化蛋白激酶磷酸酶 －１（ｄｕａｌｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１，
ＤＵＳＰ１）可以通过抑制脂质过氧化和减少ＲＯＳ积累来
抑制铁死亡，ｍｉＲ－１０１－３ｐ通过抑制 ＤＵＳＰ１诱发心
衰小鼠心肌细胞铁死亡［１８－１９］。自噬、线粒体自噬、过

度或不足的自噬过程都会损害心功能，ｍｉＲ－２９ｂ－３ｐ
通过靶向抑制糖原合成酶激酶－３β（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅ
ｋｉｎａｓｅ－３ｂｅｔａ，ＧＳＫ－３β），促进保护性自噬，减轻缺
氧引起的心肌细胞损伤［２０］，ｍｉＲ－３２４－５ｐ则抑制线
粒体裂变调节蛋白１（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｉｓｓｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ１，
Ｍｔｆｒ１）表达，减少线粒体过度裂变和细胞死亡［２１］。

１３　ｍｉＲＮＡ与心脏代谢
进行性能量匮乏是心衰的核心特征，线粒体功能

障碍与脂肪酸氧化受损是其关键病理机制［２２］。

ｍｉＲ－１２２通过抑制靶基因心脏和神经嵴衍生表达因
子２激活动力蛋白相关蛋白 １依赖性线粒体裂变，
促进 心 肌 细 胞 凋 亡，加 速 心 力 衰 竭 进 展［２３］，

ｍｉＲ－１９９ａ－２１４簇则通过下调过氧化物酶体增殖物
激活受体δ诱导线粒体损伤和脂肪酸代谢障碍，加剧
心衰［２４］，ｍｉＲ－２０８ａ－３ｐ抑制沉默信息调节因子３降
低线粒体复合体Ⅰ亚基烟酰胺腺嘌呤二核苷酸脱氧
酶亚基１活性（调节其乙酰化状态），可以引发线粒体
损伤，促进心衰［２５］。ＨＦ后，心脏成纤维细胞中
ｍｉＲ－２１４－３ｐ过表达，其下调压电型机械敏感离子通
道１（ｐｉｅｚｏ－ｔｙｐｅｍｅｃｈａｎｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅｉｏｎｃｈａｎｎｅｌｃｏｍｐｏ
ｎｅｎｔ１，Ｐｉｅｚｏ１）、上调赖氨酰氧化酶（ｌｙｓｙｌｏｘｉｄａｓｅ，
ＬＯＸ），并降低线粒体融合蛋白２（ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ２，ＭＦＮ２）
等线粒体蛋白，诱导线粒体功能障碍［２６］。ｍｉＲ－１８１ｃ
直接抑制线粒体编码的环氧化酶－１（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１，
ＣＯＸ１）的呼吸链复合物Ⅳ亚基，损伤线粒体功能及基
因组，诱发心衰［２７］。

１４　ｍｉＲＮＡ与炎症免疫
炎症环境失衡可以加速心衰进展，炎症信号通路

是ｍｉＲＮＡ介导免疫调控的关键靶点，巨噬细胞是心
脏炎症免疫应答的核心细胞，维持 ｍｉＲＮＡ表达平衡，
选择性调控巨噬细胞极化状态，有望缓解心衰进展。

ｍｉＲ－１５５通过靶向ＴＮＦ－α、核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａ－Ｂ，ＮＦ－κＢ）和 ｃ－Ｆｏｓ／ＮＬＲＰ３／Ｃａｓｐａｓｅ－１通
路促进炎症反应，同时ｍｉＲ－１５５促进巨噬细胞Ｍ１极
化发挥促炎作用［１０］。ｍｉＲ－１４６ａ通过靶向白细胞介
素 －１受体相关激酶 １（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ｒｅｃｅｐｔｏｒ－

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１，ＩＲＡＫ１）／肿瘤坏死因子受体相关
因子６（ＴＮＦｒｅｃｅｐｔｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ６，ＴＲＡＦ６），负
反馈调节ＮＦ－κＢ信号，同时减少促炎Ｍ１巨噬细胞，
并促进 Ｍ２巨噬细胞极化抑制炎症过度激活［２８］。

ｍｉＲ－２１也可以促进巨噬细胞Ｍ２极化，发挥组织修复
和抗纤维化作用，细胞外囊泡细胞外囊泡（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶｓ）介导的 ｍｉＲＮＡ跨细胞通讯揭示了炎症
免疫调控的新维度，ｍｉＲ－１３９－３ｐ和 ｍｉＲ－１８２可以
促进巨噬细胞的恢复促进表型［２９］，为基于 ｍｉＲＮＡ的
精准免疫治疗提供新思路。

２　中药调控ｍｉＲＮＡ干预ＨＦ
２１　中药活性成分
２１１　丹参酮ⅡＡ

丹参酮是丹参主要活性成分，具有抗炎、抑制细

胞凋亡、缓解心肌重构等多种药理作用。丹参酮ⅡＡ
可以升高心力衰竭大鼠下降的 ｍｉＲ－１３３水平，其上
调ｍｉＲ－１３３表达与激活心肌细胞中的丝裂原活化蛋白
激酶／细胞外信号调节激酶 １／２（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ／ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１／２，
ＭＡＰＫＥＲＫ１／２）通路相关［３０］。冯俊等［３１］在研究丹参

酮ⅡＡ调节ｍｉＲ－１３３水平对慢性心衰心肌重构的影
响时发现，丹参酮ⅡＡ处理后，大鼠心功能明显改善，
提示丹参酮ⅡＡ可以逆缓心衰，丹参酮ⅡＡ组与
ｍｉＲ－１３３抑制剂组的心脏指数（ｈｅａｒｔｗｅｉｇｈｔｉｎｄｅｘ，
ＨＷＩ）分别为（３１５±０２０）和（２７６±００８）ｍｇ·ｇ－１，
左心室质量指数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＬＶＭＩ）分
别为（２６８±００８）和（２１５±００３）ｍｇ·ｇ－１，上述指
标在 ２组间比较，在统计学上差异均有统计学意义
（均 Ｐ＜００５），这表明丹参酮ⅡＡ可能通过上调
ｍｉＲ－１３３水平发挥抗心力衰竭心肌重构的作用。
２１２　葛根素

葛根素是传统中药葛根中提取的有效活性成分，

具有有效改善心肌缺血、改善循环等作用，在急性心

肌梗死模型中，葛根素可以上调 ｍｉＲ－１３０ａ－５ｐ表
达，抑制高迁移率族蛋白 Ｂ２（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ
２，ＨＭＧＢ２）／ＮＦ－κＢ活性，减轻心肌损伤和炎症［３２］。

血管紧张素Ⅱ诱导的心肌肥厚小鼠模型中，葛根素可
以上调ｍｉＲ－１５ｂ和ｍｉＲ－１９５表达，抑制 ＴＧＦ－β信
号通路中由ｐ３８介导的非经典通路，从而抑制心肌肥
厚反应，延缓心力衰竭的进展［３３］。汪坚敏等［３４］研究

表明，葛根素可以干预 Ｂｃｌ－２、Ｂａｘ蛋白表达，慢性充
血性心衰大鼠模型中，实验组与对照组的Ｂｃｌ－２相对
表达水平分别为２７０６０±７６０和２１２４０±５２５，Ｂａｘ
相对表达水平分别为１２７５０±５４２和２１３７０±６７３，
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上述指标在 ２组间比较差异均有统计学意义
（均Ｐ＜００５），提示葛根素具有拮抗心衰心肌细胞凋
亡的作用。

２１３　姜黄素
姜黄素源于中药姜黄，具有抗炎、抗氧化等特性。

在Ｈ－Ｒ模型中，姜黄素处理后，ｍｉＲ－２１－５ｐ表达降
低，Ｂｃｌ－２表达则升高，且 Ｈ９Ｃ２细胞凋亡率及
Ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｂａｘ蛋白相对表达水平均降低，表明姜黄
素可以靶向调控ｍｉＲ－２１－５ｐ从而抑制Ｈ９Ｃ２细胞凋
亡［３５］。压力超负荷诱导心衰小鼠模型姜黄素处理

后，上调 ｍｉＲ－２９ｂ表达并抑制 ＨＤＡＣ４的活性，抑制
了胶原蛋白的合成和纤维化信号的传导，缓解心肌

重构［３６］。

２１４　丹皮酚
丹皮酚是中药牡丹皮主要活性成分之一，阿霉素

（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，ＤＯＸ）诱导的 ＣＨＦ模型大鼠中，丹皮酚
能够下调ｍｉＲ－２１－５ｐ，上调ＳＫＰ２表达，激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
通路，显著改善心肌细胞功能［３７］。时召平等［３８］研究

表明，丹皮酚可以显著下调心肌组织中的ＴＧＦ－β１水
平，减少心肌间质纤维化，模型组、丹皮酚中剂量组和

高剂量组的 ＴＧＦ－β１分别为（１２４１±４３１６）、
（１６４４７±１２５４）和（１１３２６±１４３５）ｍｇ·ｋｇ－１

（均Ｐ＜００５），缺氧 Ｈ９ｃ２细胞模型中［３９］，缺氧模型

组、ｍｉＲ－２１模拟剂组与 ｍｉＲＮＡ－２１抑制剂组的
ＴＮＦ－α分别为（５２０７±１４２）、（５５９４±１３６）和
（４１１５±１０８）ｍｇ·ｋｇ－１（均Ｐ＜００５）。为丹皮酚调
控ｍｉＲ－２１抑制心肌纤维化，缓解心衰提供可能。
２１５　芍药苷

芍药苷是芍药干燥根茎的有效提取物，具有免疫

调节以及抗氧化和抗炎特性，ＬＩ等［４０］研究表明，芍药

苷能够通过抑制ＲＯＳ产生来下调ｍｉＲ－１，恢复Ｂｃｌ－２
表达，抑制ＤＯＸ诱导心肌细胞凋亡，保护心脏功能。
芍药苷通过下调ｍｉＲ－２１，降低对靶蛋白 Ｓｍａｄ７的抑
制，降低抗血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，Ａｎｇ－Ⅱ）诱
导的心肌细胞表面积及心肌肥厚性标志物 ＡＮＰ、ＢＮＰ
的表达量，发挥对心肌的保护性作用［４１］。

２１６　乌头碱类
赵彩霞等［４２］研究表明，乌头碱可以改善大鼠的

心脏功能，缓解心衰，模型组、乌头碱组和乌头碱 ＋
ｍｉＲ－１５０－５ｐ组心脏指数分别为（４１５±０２８）、
（２９１±０１８）和（３８５±０２６）ｍｇ·ｇ－１，左心室质量
指数分别为 （０７８±００８）、（０６２±００６）和
（０７４±００）ｍｇ·ｇ－１（均Ｐ＜００５），提示乌头碱可以
通过上调ｍｉＲ－１５０－５ｐ，靶向下调细胞周期蛋白 Ｄ２

（ｃｙｃｌｉｎＤ２，ＣＣＮＤ２）缓解心室重构，减轻心衰。
２１７　人参皂苷Ｒｂ１

人参皂苷Ｒｂ１是人参的主要活性成分之一，具有
强心、改善心室重构等作用，ＹＡＮ等［４３］研究表明，

人参皂苷Ｒｂ１可以调控 Ｈ／Ｉ中 ｍｉＲＮＡ表达水平，与
对照组相比，Ｈ／Ｉ组 ｍｉＲ－１、ｍｉＲ－２９ａ和 ｍｉＲ－２０８
表达水平均增加（分别为对照组的 ５９、３４和
９３倍），而ｍｉＲ－２１和 ｍｉＲ－３２０相对表达水平均显
著下降 （分别为对照组的 ０３５和 ０４１倍）。
ＧＳ－Ｒｂ１治疗后，Ｈ／Ｉ组 ｍｉＲＮＡ表达上调可以逆转，
提示人参皂苷 Ｒｂ１可以下调 ｍｉＲ－１、ｍｉＲ－２９ａ和
ｍｉＲ－２０８表达，上调 ｍｉＲ－２１和 ｍｉＲ－３２０表达来缓
解心肌损伤，改善心衰。

２２　经典复方
２２１　麝香保心丸（气滞寒凝证）

麝香保心丸具有活血止痛，开窍辟秽的功效，可以显

著下调 ｍｉＲ－１４４－３ｐ表达，模型组和 ＳＰＢ组的
ｍｉＲ－１４４－３ｐ相对表达水平分别为 ３９０３７±４４５１
和１６６±０５８（Ｐ＜００５），解除对靶基因溶质载体家
族 ７成员 １１（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ７ｍｅｍｂｅｒ１１，
ＳＬＣ７Ａ１１）的转录抑制，上调其表达，增强心肌细胞抗
氧化能力，减少脂质过氧化物的堆积，从而抑制铁死

亡，缓解心衰［４４］。黎镇赐等［４５］研究表明，ｍｉＲＮＡ－
４９７是ＳＰＢ改善心功能的关键分子，ＡＭＩ大鼠模型中，
ＳＰＢ组、ＳＰＢ＋ｍｉＲ－４９７激动剂组和 ＳＰＢ＋ｍｉＲ－４９７
抑制剂组的心肌细胞凋亡率分别为１２２８±３０６、
１９５８±３９３和８１９±３０６（均 Ｐ＜００５），提示下调
ｍｉＲ－４９７水平，可以减少心肌细胞凋亡，为 ｍｉＲ－４９７
介导ＳＰＢ改善大鼠心衰提供可能。
２２２　强心汤（心肾阳虚证）

强心汤由卢健棋以益气温阳、活血利水为则创

制，毛美玲等［４６］等研究表明，在 ＣＨＦ模型中，强心汤
可以下调ｍｉＲ－１２５ｂ－５ｐ表达，模型组和强心汤高剂
量组大鼠左心室 ｍｉＲ－１２５ｂ－５ｐ平均光密度分别为
１０１０±１６０和４２０±１５２（Ｐ＜００５），同时可以抑
制ＮＦ－κＢ通路的激活，模型组和高剂量组的ＮＦ－κＢ
分别为（６５０７２±００７）和（０３５±００３）μｇ·ｍＬ－１；
模型组和强心汤高剂量组的 ＴＮＦ－α分别为
（１５８８４±２１４４）和（７３８８±１０８７）μｇ· ｍＬ－１，
ＩＬ－１β分别为（２３９６８±２７５１）和（１２７８９±１６６７）
μｇ· ｍＬ－１，ＩＬ－６分别为 （１４１６８±２３３６）和
（７５５８±８３６）μｇ·ｍＬ－１，上述指标在 ２组间比较，
在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５），提示
其可以减轻心肌炎症、病理损伤及心肌纤维化，保护
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ９Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５５）

心血管内皮祖细胞，改善心功能。

２２３　心衰康（脾肾阳虚证）
由葶苈大枣泻肺汤和真武汤化裁而来，为慢性心

衰后期“宗气下陷、脾肾阳虚、水饮内停”病机而设。

研究表明，心衰康胶囊能够下调 ｍｉＲ－２５表达、上调
肌质网钙 ＡＴＰ酶 ２ａ（ｓａｒｃｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍＣａ２＋ －
ＡＴＰａｓｅ２ａ，ＳＥＲＣＡ２ａ）表达，模型组与高剂量组的
ｍｉＲ－２５相对表达水平分 别 为 １４９±０１２和
１１３±０１７，ＳＥＲＣＡ２ａ蛋白相对表达水平分别为
０３２±００９和０８７±０２４（均Ｐ＜００５），其通过抑制
心肌病理损伤，进而改善心功能［４７］。

２２４　黄芪－丹参汤（气血血瘀证）
黄芪丹参汤可以通过抑制心包脂肪组织（ｐｅｒｉｃａｒ

ｄｉａｌａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，ＰＡＴ）来源外泌体中 ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ
表达，逆转活化蛋白激酶 α２亚基（ＡＭＰ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅａｌｐｈａ２ｓｕｂｕｎｉｔ，ＡＭＰＫα２－ＡＭＰ）信号通
路的抑制状态，进而启动 ＰＴＥＮ诱导的假定激酶 １
（ＰＴＥＮ－ｉｎｄｕｃｅｄｐｕｔａｔｉｖｅｋｉｎａｓｅ１，ＰＩＮＫ１）蛋白／
Ｅ３泛素连接酶，介导的线粒体自噬，实验数据显示，
可以有效降低心衰标志物 ＢＮＰ水平，超声心动图证
实，心脏射血分数射血分数（ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＥＦ）、缩
短分数（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ，ＦＳ）等功能指标得到显著
恢复，显著减轻心脏质量／胫骨长度比（ｈｅａｒｔｗｅｉｇｈｔ／
ｔｉｂｉａｌｅｎｇｔｈｒａｔｉｏ，ＨＷ／ＴＬ）和心肌细胞的横截面积，同
时减少心肌细胞间的胶原沉积和纤维化区域，通过苏木

精－伊红染色（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎａｎｄｅｏｓｉｎ，ＨＥ）和马松三色
染色（Ｍａｓｓｏｎ’ｓｔｒｉｃｈｒｏｍｅｓｔａｉｎ，Ｍａｓｓｏｎ）等组织染色证
实，能够有效减轻心肌肥大、炎症浸润和心肌纤维化

等病理改变，改善心脏功能［４８］。

２２５　苓桂术甘汤（阳虚饮停证）
苓桂术甘汤由张仲景所创，温通心阳及利水化饮

之效。赵廉政等［４９］研究表明，苓桂术甘汤联合艾灸

疗法能够降低ｍｉＲ－１２５ｂ－５ｐ水平，调节辅助性 Ｔ细
胞１７／调节性 Ｔ细胞（Ｔｈｅｌｐｅｒ１７ｃｅｌｌ／ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
Ｔｃｅｌｌ，Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ）平衡，从而改善心功能。在心阳亏
虚型 ＣＨＦ患者中，治疗前，对照组和试验组组的
ｍｉＲ－１２５ｂ－５ｐ相对表达水平分别为 ２４１±０６０和
２３４±０５１；Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ水平分别为 １４２±０１９和
１３８ ± ０２３；左 心 室 射 血 分 数 分 别 为

（３８４３±４５４）％和（３８５６±４６５）％；治疗后，对照
组和 试 验 组 的 ｍｉＲ－１２５ｂ－５ｐ水 平 分 别 为
１５１±０３２和１２３±０２４；Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ水平分别为
０８７±０１６和０６８±０１１；左心室射血分数分别为
（４３５２±３１６）％和（４６４７±３４０）％，上述指标在治

疗前后比较及在治疗后组间比较，在统计学上差异均

有统计学意义（均 Ｐ＜００５），提示心功能改善，对
ＣＨＦ有显著治疗作用。
３　小结与展望

心力衰竭的病理机制复杂，涉及多层面、多环节

的分子失调。ｍｉＲＮＡ通过调控心肌重构、细胞死亡、
代谢重塑及炎症免疫等关键环节，形成了相互交织的

网络化调节系统，为理解心衰的发生发展提供了新视

角。中医药以其“多成分－多靶点”的整体调节特点，
与ｍｉＲＮＡ网络调控的特性高度契合。现有研究表
明，多种中药活性成分及复方可以通过调节特定

ｍｉＲＮＡ表达，协同改善心衰的多个病理环节，有效缓
解心肌损伤、改善心功能，展现出其独特优势。然而，

当前研究仍存在机制不够深入、方法标准化不足、

临床转化路径不清等挑战。未来应进一步阐明中药

精确调控 ｍｉＲＮＡ的分子机制，并推动研究从现象描
述向机制阐明发展。同时，积极探索中医药整体调节

与现代医学精准靶向干预（如标准抗心衰药物或

ｍｉＲＮＡ靶向疗法）的有机结合，精准化的 ｍｉＲＮＡ干预
策略有望成为心衰治疗的新方向，为心力衰竭的防治

开辟更具创新性的路径
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·科学文摘·

奥莱扎尔森治疗重症高甘油三酯血症和胰腺炎的风险研究

引自：ＭＡＲＳＴＯＮ Ｎ Ａ， ＢＥＲＧＭＡＲＫ Ｂ Ａ， ＡＬＥＸＡＮＤＥＲ Ｖ Ｊ， ｅｔａｌ Ｏｌｅｚａｒｓｅｎ ｆｏｒｍａｎａｇｉｎｇｓｅｖｅｒｅ
ｈｙｐｅｒｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｍｉａａｎｄｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓｒｉｓｋ［Ｊ］ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２６，３９４（５）：４２９—４４１

本研究进行了２项双盲、随机、安慰剂对照试验（ＣＯＲＥ－ＴＩＭＩ７２ａ和ＣＯＲＥ２－ＴＩＭＩ７２ｂ）。将患有严重高甘
油三酯血症的患者以１∶１∶１的比例分配为Ａ组、Ｂ组和Ｃ组。Ａ组患者每月接受奥莱扎尔森 ５０ｍｇ，Ｂ组每月接
受奥莱扎尔森８０ｍｇ，Ｃ组接受安慰剂治疗，共１２个月。主要结局是６个月时甘油三酯水平的百分比变化，报告
为Ａ、Ｂ组和Ｃ组之间的差异（安慰剂调整后的变化）。次要脂质结局包括１２个月时甘油三酯水平的百分比变
化，以及６个月和１２个月时载脂蛋白 Ｃ－Ⅲ、残余胆固醇和非高密度脂蛋白（非 ＨＤＬ）胆固醇的百分比变化。
２项试验均对急性胰腺炎事件进行了评估。共１０６１例患者被纳入初步分析（ＣＯＲＥ－ＴＩＭＩ７２ａ试验为６１７例，
ＣＯＲＥ２－ＴＩＭＩ７２ｂ试验为４４４例）。６个月时，在ＣＯＲＥ－ＴＩＭＩ７２ａ试验中，Ａ组与Ｂ组安慰剂调整后的甘油三
酯水平与基线相比的最小二乘平均变化分别为 －６２９和 －７２２个百分点；在 ＣＯＲＥ２－ＴＩＭＩ７２ｂ试验中，分别
为－４９２和－５４５个百分点（Ａ、Ｂ组与Ｃ组的所有比较均Ｐ＜０００１）。Ａ、Ｂ组的甘油三酯、载脂蛋白 Ｃ－Ⅲ、
残余胆固醇和非高密度脂蛋白胆固醇水平的降低幅度均显著大于安慰剂组（均Ｐ＜０００１）。Ａ、Ｂ组的急性胰腺
炎的发生率显著低于Ｃ组（平均比率为０１５；９５％置信区间为００５～０４０；Ｐ＜０００１）。各组的不良事件发生率
相似。Ｂ组更常见肝酶水平升高和血小板减少症（血小板计数＜１０×１０４·μＬ－１），且肝脂肪分数呈剂量依赖性
增加。在患有严重高甘油三酯血症的患者中，与安慰剂相比，奥莱扎尔森治疗可以使６个月时甘油三酯水平和
急性胰腺炎发病率显著降低。


