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［摘要］  miR-132 是一种在心血管系统中普遍表达的调节 RNA。当心脏组织中的 miR-132 高表达时，会影响与心

肌细胞生长、自噬、钙处理和收缩等相关的信号通路，引起进行性不良心脏重构，从而导致心力衰竭事件。研究

发现对 miR-132 的靶向抑制可减轻心脏肥大并改善心脏功能，给心衰患者带来一定的临床获益。一种优化的 miR-
132 反义寡核苷酸抑制剂 CDR132L 的疗效及安全性首次在临床试验中得到证明。针对 miR-132 的反义寡核苷酸是

未来缺血性或非缺血性心力衰竭的潜在治疗方法。
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［ABSTRACT］  miR-132 is a widely expressed regulatory RNA in the cardiovascular system. When miR-132 is highly 
expressed in cardiac tissues, it will affect the signaling pathways related to cardiomyocyte growth, autophagy, calcium 

processing and contraction, and cause progressive adverse cardiac remodeling, thus leading to heart failure events. Studies 

had found that targeted inhibition of miR-132 could reduce cardiac hypertrophy and improve cardiac function, bringing certain 

clinical benefits to patients with heart failure. CDR132L is a synthetic lead-optimized oligonucleotide inhibitor of miR-132. 
The efficacy and safety of CDR132L had been demonstrated for the first time in clinical trials. Antisense oligonucleotides 

targeting miR-132 are potential future therapies for ischemic or non-ischemic heart failure.
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心力衰竭（心衰）是所有心血管疾病的终点，收

缩功能下降导致心输出量降低和心室充盈压增加，从

而导致一系列的临床症状。全球大约有 2 600 余万心

衰患者，我国心衰患者超过 1 370 万（患病率 1.3%），

已成为 65 岁以上患者住院的首要原因，心衰患者出

院后 30 d 内的再住院率为 24%，约 50% 的心衰患者

在 5 年内死亡［1］。心衰患者反复住院、活动耐受性差，

严重影响其生活质量。近年来，心衰治疗领域相关药

物研究层出不穷，但主要集中于保护心脏免受继发性

神经激素过度驱动及维持心脏负荷容量等方面［2］。延

缓心脏重构、恢复心脏功能是突破治疗瓶颈的关键，

也是当前面临的最大困境。miR-132 已被认定为影响
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心衰的关键分子，也是最有前景的靶点之一［3］。在

慢性心衰患者中，循环 miR-132 水平随着心衰严重程

度而上升，miR-132 水平降低可减少心衰再入院的风 

险［4］。针对微小 RNA（miRNA）的疗法一直停留在

理论和实验室中，临床转化始终停滞不前。然而，最

新的临床试验研究结果显示 miR-132 抑制剂在心衰治

疗中安全且有效，可显著改善慢性心衰患者的心功能

及临床预后［5］。

miR-132 调节心功能的作用机制  miRNA 是一类内

源性非编码 RNA 分子，其长度约为 22 ~ 23 个核苷酸，

由 RNase Ⅲ核酸内切酶加工产生，miRNA 基因可以

定位在编码基因（宿主基因）的内含子中，也可以定

位在没有编码活性的区域［6］。miRNA 调控许多重要

的生物途径，处于基因调控网络的核心位置。近年来

越来越多的研究显示，miR-132 在心脏组织中上调以

应对心肌细胞压力，其表达水平与心肌重构呈正相关，

在心衰的发生发展中起关键作用，是心衰预后的独立

危险因素［7］。

1  影 响 心 肌 电 生 理  心 肌 肌 浆 网 Ca2+-ATP 酶

（SERCA2a）通过调节细胞内 Ca2+ 浓度在调节心脏收缩

和舒张方面发挥着关键作用。SERCA2a 表达或活性减

弱会导致钙稳态受损，引起与心衰进展相关的收缩功

能障碍。研究发现 miR-132 是 SERCA2a 的调节剂［8］，

在终末期心衰患者中，miR-132 在心肌细胞中过度表

达，通过与 SERCA2a 的 mRNA 3' 非编码区（3'UTR）

结合抑制其表达，延长心肌细胞 Ca2+ 瞬态的衰变［9］。

另外，过度表达 miR-132 使心肌细胞中 Ca2+ 的流入速

度明显放缓，导致 Ca2+ 瞬变达峰时程和肌节缩短时间

显著延长。研究发现抑制 miR-132 可使不同阶段 Ca2+

瞬变达峰时程缩短，干预心肌细胞的收缩特性，同时

恢复心脏组织中 SERCA2a 的表达水平［10］。LEI 等［8］

观察到与野生对照组相比，敲除 miR-132 小鼠心肌收

缩力增强，且舒张期心肌肌浆网 Ca2+ 更少，Ca2+ 瞬变

衰减时间缩短，Ca2+ 的再摄取速度显著加快。 

心室动作电位时程延长是心衰的标志［11］，由于

钾通道下调和钙内流上调，在动作电位上表现为复极

期和平台期时间延长［12］，且发生恶性室性心律失常

的风险增加。研究发现抑制 miR-132 后，心室动作电

位振幅和上升速度不受影响，但动作电位持续时间恢

复为正常值，可以看出抑制 miR-132 的表达不会影响

钠通道，主要通过影响钾通道和钙通道来恢复心室动

作电位时程，从而保持心脏收缩功能和减缓心衰进展。

2  调节磷脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）、蛋白激酶 B（Akt）

通路  磷酸酶和张力蛋白同源物（PTEN）是一种多

功能脂质磷酸酶，PTEN 的丢失会导致血管平滑肌细

胞（VSMC）增殖、血管重塑和氧化应激，最终导致

心衰［13］。研究发现 PTEN 是 miR-132 的下游目标［14］，

miR-132 通过直接结合到 mRNA 3'UTR 来介导 PTEN

的下调，引起 PI3K/Akt 信号通路的激活，PI3K/Akt

信号通路通过雷帕霉素靶蛋白（mTOR）、糖原合酶激

酶（GSK）-3、叉头框蛋白（Fox）O1/3 和一氧化氮

合酶（NOS）等转录相关基因靶点促进心肌肥大、氧

化应激、心肌纤维化、自噬的发生和进展［15］。研究

发现抑制 miR-132 的表达会使 PTEN 显著上调［16］，进

而消极调节 PI3K-Akt 通路和下游目标，减轻心肌纤

维化程度，改善心脏功能障碍［17］。

3  调节神经内分泌激素  甲基化 CpG 结合蛋白 2

（MeCP2）是 miR-132 的目标靶点，miR-132 可以通

过靶向 MeCP2 的表达促进血管加压素（AVP）合成

与释放，AVP 诱导水通道蛋白 -2 表达，并在肾脏中

重新吸收水分。AVP 通过水潴留、低钠血症和动脉

血管收缩导致心衰发生。BIJKERK 等［18］发现 miR-
132 是第一个通过调节下丘脑 AVP mRNA 表达来调节

渗透平衡的 miRNA，进而发现抑制 miR-132 表达会

使得水通道蛋白 -2 总量及血浆膜表达减少，AVP 水

平降低，产生急性利尿效果，改善心衰症状。miR-
132 也可以通过直接与血管紧张素Ⅱ（Ang Ⅱ）受

体（AT1R）mRNA 编码区域的序列识别位点结合来

调节 AT1R 信号，促进心脏肥大，导致高血压及心衰

的发展［19］。ESKILDSEN 等［20］同样发现 miR-132 与

Ang Ⅱ诱导的高血压有关，当 miR-132 被抑制后可明

显改善 Ang Ⅱ诱导的心肌细胞肥大以及心脏成纤维细

胞的增殖和激活［21］。

4  调节沉默信息调节因子 1（SIRT1）/ 核因子相关

因子 2（Nrf2）信号通路  SIRT1 是依赖烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸（NAD）的脱乙酰基酶，激活 SIRT1 能增

强线粒体的功能、促进氧化代谢。miR-132 通过直接

抑制 SIRT1 的表达［22］，使红系衍生的 Nrf2 生成减少。

Nrf2 是调控细胞氧化应激反应的重要转录因子，同时

也是维持细胞内氧化还原稳态的中枢调节者，在保持

心肌细胞和心肌成纤维细胞的正常功能以及防止不良

的心脏重构和心衰方面发挥着重要作用［23］。研究发

现通过抑制 miR-132 可以激活 SIRT1/Nrf2 信号通路，

从而抑制氧化应激，减少核苷酸结合寡聚化结构域样

受体蛋白（NLRP）3、caspase-1 和白细胞介素（IL）-1β
的基因表达，最终改善心肌缺血 - 再灌注损伤［22］。

5  调节 Ras- 有丝分裂原激活蛋白激酶（MAPK）通

路  血管生成对于维持心脏组织的氧气和营养供应至
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关重要［24］，miR-132 在体内 VSMC 中表达丰富，在

调节血管内皮对血管生成刺激的反应方面发挥着关键

作用［25］。miR-132 通过靶向抑制内皮中的 p120 Ras 

GTPase 激活蛋白（Ras-GAPs）和 Spred1 导致 Ras 激

活［26］，Ras 蛋白是调节细胞生长和增殖信号通路的重

要元件，促进下游的 MAPK 信号级联过度激活。Ras/

MAPK 通路的过度激活引起细胞的异常增殖，并且伴

随着活性氧（ROS）的过度累积，促进了心肌细胞功

能障碍及缺血性心衰的发展［27］。但目前关于 miR-132
对血管生成的影响仍然存在争议，需要在未来的研究

中进一步澄清。

miR-132 抑制剂相关研究 为了评估 miR-132 抑制剂

对心衰的疗效，FOINQUINOS 等［10］设计了一种优化

的合成锁定反义寡核苷酸抑制剂（antimiR-132），其

主干完全磷酸化以对抗 miR-132。研究发现，过度表

达 miR132 的转基因小鼠表现出严重的左心室肥大、

射血分数降低和心脏扩张，在连续使用 antimiR-132
（每周 20 mg·kg-1）或安慰剂（生理盐水）4 周后，

antimiR-132 组小鼠心脏组织中的功能性 miR-132 水

平降低，显示 antimiR-132 可以降低心脏质量，改善

射血分数并减轻心室扩张。随后研究人员进行了一项

大型动物药动学研究，进一步评估 antimiR-132 治疗

潜力，使用安慰剂和 3 种 antimiR-132 的剂量水平（1、 

5 和 10 g·kg-1）对心肌梗死（心梗）后心衰猪模型进

行 56 d 观察，结果发现与安慰剂组相比，antimiR-132
组射血分数显著增加，呈剂量依赖性。antimiR-132
组心梗后左室收缩末期容积的增加被有效阻止，且随

着时间的推移，这种影响更加明显。进一步分析发

现，在心梗后第 56 日，对照组 N- 末端脑钠肽前体

（NT-proBNP）水平显著升高，但 antimiR-132 显著逆

转了 NT-proBNP 的升高。纤维化组织学评估显示，间

质纤维化呈剂量依赖性降低，这表明 antimiR-132 组

的整体心脏重构有所改善。此外，不同剂量治疗组

之间的心肌疤痕组织大小没有差异。以上研究表明

antimiR-132 通过降低心脏质量、改善射血分数、减

轻心室扩张，从而改善心肌细胞功能障碍。且在抗心

脏重构的同时，不会影响心梗后心肌疤痕的演变及其

周围的血管重建。这说明无论心衰患者处于何种临床

阶段，均可在抗 miR-132 治疗中获益。

HINKEL 等［28］通过在胸主动脉植入经皮还原支

架，建立了一种新型的压力过载诱导心力衰竭的猪模

型，分为假手术组和 antimiR-132 组，于制模当日和第

28 日将 antimiR-132 注入左冠状动脉（左前降支、旋

支），累积剂量为 0.5 mg·kg-1。在第 8 周时，与对照

组相比，antimiR-132 组心肌中抗氧化防御基因主调

节剂 Nrf2 表达增加，表明 antimiR-132 治疗后心脏组

织的抗氧化能力增强，激活 SIRT1/Nrf2 信号通路，从

而抑制氧化应激和细胞凋亡，减轻心肌损伤。此外，

antimiR-132 组的左室舒张末压降低，左室射血分数改 

善［（48.9±1.0）% vs. （36.1±1.7）%］，心肌细胞横截

面面积缩小［（188.9±2.8） μm2 vs. （258.4±9.0） μm2］， 

间质纤维化的增加幅度降低，这表明 antimiR-132 阻

止了心肌从生理肥厚向病理肥厚的过渡。因此抑制

miR-132 是预防肥厚性心脏病心力衰竭进展的有效策

略，可以作为非缺血性心衰的治疗方法。该研究在冠

状动脉中给予 2 次 antimiR-132 来预防心肌病理肥大

状态，但静脉注射更高剂量的 antimiR-132 能否达到

类似的效果，还需要进一步研究。

近年来研发的一种优化的 miR-132 反义寡核苷酸

抑制剂CDR132L，已经被证明可以使心肌细胞正常化，

并预防和逆转心肌的病理重构过程。研究人员发现，

心衰猪模型静脉注射 CDR132L（5 mg·kg-1）6 个月

后［29］，与安慰剂相比，CDR132L 组心脏组织和血液

中 miR-132 的水平剧烈下降，左室射血分数绝对值增

加了近 8%。CDR132L 还对左心室和左心房重构具有

治疗效果，可以显著减弱心梗后左室收缩末期容积的

增加，也减少了心梗后左心房体积的增加。心室和心

房指数［包括左室收缩末期容积指数、左室舒张末期

容积指数、左房容积指数］的降低进一步证实了这一

结论。同时，治疗组 NT-proBNP 也明显下降，表明

CDR132L 治疗降低了心室壁的应力。与安慰剂相比，

治疗组的间质纤维化程度明显降低，心脏梗死远端区

域的平均心肌细胞体积也显著缩小，表明 CDR132L

减少了心肌纤维化和不良的心肌细胞肥大。进一步

研究发现，CDR132L 治疗的动物体内有 14 种 mRNA

的表达水平发生明显改变，其中大多数都和纤维化、

心肌肥大、血管生成和血管功能有关。该研究表明

CDR132L 治疗可显著改善心脏功能，逆转心脏重构，

突显了心衰患者的临床应用潜力。

最新的 CDR132L 单中心临床试验［5］是一项随

机、双盲、安慰剂对照、剂量递增的临床研究，评

估 CDR132L 对慢性缺血性心衰患者的影响。将左室

射血分数 30%~50% 或 NT-proBNP ≥ 125 ng·L-1 的 

28 例患者随机分配至 CDR132L（0.32、1、3 和 10 mg· 

kg-1）组和安慰剂（生理盐水）组，随访持续 4 个

月。结果发现，CDR132L 组患者血浆中的 miR-132
水平持续性地下降，其中 3 或 10 mg·kg-1 CDR132L

治疗的患者血浆 miR-132 水平与健康人群基本一致 ； 
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NT-proBNP 含量平均下降了 23.3% ；心肌纤维化相关

的生物标志物，包括基质金属蛋白酶（MMP）-1、半

乳糖凝集素（gal）-3、可溶性生长刺激表达因子 -2
（sST2）、中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）

也出现了明显的降低，表明 CDR132L 可改善患者心

功能及心肌纤维化。既往研究显示，QRS 波群变窄可

预测心衰患者的治疗临床获益。在对照组中，心衰患

者（初始持续时间 > 120 ms）的 QRS 波群进一步增宽，

而 CDR132L 组患者 QRS 波群显著变窄（P = 0.033 3）， 
这表明 CDR132L 对心衰患者的预后可能产生有益

影响。这是第一项针对 miR-132 的人类研究，也是

miRNA 治疗心血管疾病领域的一个里程碑。虽然患

者样本量不大，但研究结果有力地证明 CDR132L 可

为接受标准治疗的慢性心衰患者带来一定的临床获

益。但 CDR132L 在心衰的治疗中是否可以有效地缓

解症状及体征、改善患者日常活动能力、提升患者生

活质量在很大程度上仍然未知，未来有必要开展更大

规模的临床研究，进一步证实 CDR132L 在心衰治疗

领域的积极作用。

miR-132 的安全性和耐受性  临床前评估通过监测 C

反应蛋白、白细胞计数、肝肾损伤标记物等与安全相

关的实验室参数，发现 antimiR-132 治疗是安全且耐

受性良好，所有测量参数均在正常范围内，动物生

长及 IL-6 和肿瘤坏死因子 α（TNF-α）等炎症介质的 

表达并未受到 antimiR-132 治疗的影响［28］。CDR132L

治疗同样没有观察到药物引起的不良事件或血液学和

实验室指标的变化，进一步支持了之前证明的药物安

全性［5］。由于某些第一代反义寡核苷酸（ASO）会出

现血小板减少症［30］，研究发现当 CDR132L 用药剂量

维持在 0.32 ~ 10 mg·kg-1 范围内，血小板计数在整个

过程中保持正常和稳定，未见可见的肝肾毒性和血液

系统毒性 ；高敏肌钙蛋白 T 和 QT 间期的监测结果证

实，CDR132L 没有明显的心脏毒性和致心律失常作

用［5］；患者的心率、收缩压和舒张压也并未受显著

影响，未出现与治疗相关的晕厥。与其他 ASO 一样，

CDR132L 吸收速度快，目标组织中的消除半衰期为

数周，即使多次给药后随着时间的推移也未见组织积

累效应。另外，miR-132 抑制剂可与心衰患者的常用

药物联合使用，包括肝素、血管紧张素转化酶抑制药、

肾上腺素 β 受体阻滞药、硝酸盐、他汀类药物、阿司

匹林、氯吡格雷，使慢性心衰患者的临床受益更广。

小结  目前支持 miR-132 抑制剂作为心衰潜在治疗

方法的证据主要来自动物模型和Ⅰ b 阶段临床研究，

miR-132 抑制剂是否可以降低缺血性心衰患者的住院

率和死亡率，并改善非缺血性心衰患者的心脏重构，

仍有待进一步研究。其作为一种新型抗心衰药物，在

转化到临床应用之前，还需要积累更多关于其适应证

以及长期安全性的证据。但 miR-132 抑制剂治疗心血

管疾病的潜力巨大，在慢性心衰领域具有广泛的临床

开发潜力，可能改变心衰患者的治疗模式，为心衰人

群带来福音。
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