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摘  要 

根据美国心脏病协会(American Heart Association on Heart Disease and Stroke)的数据统计。全球范

围内每年大约有1730万人死于心血管疾病及相关并发症，并且这个数字还在逐年增加。miRNA的发现

和研究为诊断和治疗心血管疾病(cardiovascular disease, CVD)提供了新的思路。目前已知的人类

miRNA有3000个以上，最初的分析推测其可调控人类至少三分之一的编码基因。也就是说miRNA为多

种疾病的诊断、治疗及预后提供了潜在靶点。MicroRNAs (miRNAs)是由RNA聚合酶II (Pol II)转录的初

级miRNA (primiRNA)产生的约22个核苷酸的小RNA家族。Mir-30家族是miRNA家族中的一个重要成员，

由Mir-30a、Mir-30b、Mir-30c、Mir-30d和Mir-30e组成，Mir-30c又分为Mir-30c-1和Mir-30c-2，由

位于人类染色体1、6和8的6个基因编码。 
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Abstract 
According to the American Heart Association, Globally, approximately 17.3 million people die 
from cardiovascular disease and related complications each year, and this number is increasing 
every year. miRNA discovery and research provide new ideas for the diagnosis and treatment of 
cardiovascular disease (CVD). There are currently more than 3000 known human miRNAs, and in-
itial analyses have hypothesized that they regulate at least one-third of the genes encoded in hu-
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mans. This means that miRNAs provide potential targets for the diagnosis, treatment and progno-
sis of a variety of diseases. microRNAs (miRNAs) are small RNA families of approximately 22 nuc-
leotides produced by primary miRNAs (primiRNAs) transcribed by RNA polymerase II (Pol II). The 
Mir-30 family is an important member of the miRNA The Mir-30 family is an important member of 
the miRNA family, consisting of Mir-30a, Mir-30b, Mir-30c, Mir-30d, and Mir-30e, with Mir-30 30c 
is divided into Mir-30c-1 and Mir-30c-2, which are encoded by six genes located on human chro-
mosomes 1, 6 and 8. 
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1. 前言 

miR-30 家族是心脏中高丰度的 miRNA。miR-30 家族的研究主要集中在心肌肥大、心肌梗死、心力

衰竭和缺血再灌注损伤，miRNA-30e 作为 Mir-30 家族中重要的一员，在心血管疾病的发病机制有着重要

的作用。本文将重点叙述 miRNA-30e 与心血管疾病的关系与相关研究进展。 

2. MiR-30e 与心肌肥厚的关系 

心肌肥厚是心脏为了适应压力导致的心肌细胞体积增大，重量增加。根据是否与心功能障碍有关分

为生理性肥大和病理性肥大，生理性肥大的特征是心肌轻度生长，是为适应压力而产生，不作为心力衰

竭的危险因素[1]。但当心肌肥大与心功能障碍有关时，就会被称为病理性肥大。通常认为由生理性肥大

向病理性肥大转变可能是肌质网 Ca2+运输增强和肌原纤维功能受损导致的，所以当刺激因素不消除心肌

将会由生理性肥大转变为病理性肥大[2]。心肌肥厚通常由缺血性心肌病、高血压病、瓣膜性疾病引起。

现已发现多种 miRNA 在心肌肥厚中存在着差异表达，而 miR-30e 在心肌肥厚中扮演着重要的作用。Li
等的研究中，在体外构建的心肌细胞肥大模型中发现 miR-30e 表达水平下调[3]，同时他们发现，Twf1
为 miR-30e 的靶基因。在 LI 等人的研究中发现 Twf1 肥厚小鼠心脏模型和去氧肾上腺素诱导的肥厚性心

肌细胞中表达增加，过表达 Twf1 可引起心肌细胞的肥厚[4]，而 miR-30e 可以通过抑制 Twf1 的表达来调

控心肌肥厚的发生发展。王等发现 Ang-II 诱导心肌细胞肥大后 miR-30e-5p 表达明显降低。此外，

miR-30e-5p 的过度表达减弱了 Ang-II 处理的心肌细胞肥大[5]。Wang 等在研究中发现 Kcnq1ot1 通过靶向

GMiR-30e-5p/ADAM9 信号通路在血管紧张素 II 诱导的心肌肥大中发挥作用，而且 Kcnq1ot1 的沉默可以

减轻血管紧张素 II 处理的心肌细胞的肥大行为，表明这可以作为一种抗心肌肥大的方法[6]。虽然早期心

肌肥厚有利于维持正常的心功能，但由于心肌肥厚本身也可增加心肌耗氧量，降低心肌顺应性，故长时

间会导致心力衰竭，增加猝死发生率[7]。所以 miR-30e-5p 在诊断心肌肥厚及改善预后、预防疾病进展中

有着重要作用。 

3. MiR-30e 与缺血再灌注心肌损伤的关系 

缺血/再灌注损伤(ischemic reperfusion injury, IRI)是临床上一种较为常见的病理生理现象，是指组织、
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器官供血中断，一定时间内再恢复血供，原缺血组织、器官不仅功能没有恢复，反而使功能障碍和结构

损伤进一步加重的现象。导致这一现象的出现目前认为是在能力代谢障碍的基础上，伴随着自由基的大

量产生、细胞内钙超载、心肌细胞凋亡、中性粒细胞浸润及血管内皮细胞功能障碍[8]。最近研究发现

MiR-30e 在心肌缺血/再灌注损伤有着一定的作用。在 Cheng 等的研究中发现，在心肌缺血/再灌注损伤大

鼠和缺氧/复氧损伤处理的心肌细胞的心肌组织中发现 miR-30e 减少和 SOX9 增加。miR-30e 上调或 SOX9
下调可减少心肌梗死/RI 大鼠的心功能损伤，并抑制心肌组织中的氧化应激、炎症、心肌细胞凋亡和心肌

酶。恢复 miR-30e 或沉默 SOX9 可增强细胞活力并抑制缺氧/复氧处理心肌细胞的凋亡。同时下调 SOX9
可以逆转 miR-30e 下调对心肌损伤、心室重构、心肌细胞损伤和凋亡的影响。他们还发现 miR-30e 可以

以 SOX9 为靶点，miR-30e 上调可以抑制 SOX9 来减轻心肌梗死/缺氧/复氧损伤。这为基于 miR-30e/SOX9
的靶向治疗心肌缺血/再灌注损伤提供了新的线索[9]。 

4. MiR-30e 与心肌凋亡的关系 

急性心肌梗死是严重危害人类生命健康的疾病，而心肌梗死后心功能的恶化一直是临床治疗中的难

点之一。心肌细胞凋亡是心肌梗死后尤其是非梗死区心肌细胞丢失的主要方式，梗死边缘区和非梗死区

的心肌细胞凋亡是引起晚期心功能不全的重要因素[10]。在 Su 等的研究中发现，在缺血/缺氧(IH)环境中

的心肌细胞中，miR-30e-3p 表达和自噬均受到显著抑制，心肌细胞凋亡增加。当 miR-30e3p 的过度表达

时增加了自噬并抑制了凋亡，同时可以抑制 Egr-1 的表达并减少了细胞损伤。此外，抑制 miR-30e-3p 可

减少自噬，增加凋亡和细胞损伤。这表明在 IH 初期，靶向上调 miR-30e-3p 表达的可以增加自噬以减轻

心肌细胞损伤[11]。在 Wang 等人的研究中发现，冠状动脉微栓塞后心肌细胞中 miR-30e-3p 下调，伴随

自噬抑制和心功能下降。所以 MiR-30e-3p 可能通过调节心肌细胞凋亡和自噬参与冠状动脉微栓塞诱导的

心脏功能障碍[12]。在他们的另一篇文章中发现，miR-30e-5p 可能通过抑制 Bim 来保护缺氧诱导的人类

诱导的多能干细胞衍生心肌细胞凋亡[13]。在 Chen 等的研究中，miR-30e-5p 表达在心肌梗死的发展过程

中也异常降低。而且 miR-30e-5p 通过靶向 PTEN 减少心肌梗死的炎症反应和心肌细胞凋亡，这对寻找有

效的心肌梗死治疗靶点具有重要意义[14]。他们的研究表明 miR-30e-5p 可能是冠状动脉微栓塞的潜在治

疗靶点。在Pu等人的研究中，同样发现miR-30e在心肌梗死大鼠心肌组织中低表达。同时过度表达miR-30e
可改善大鼠心肌组织的病理损伤、心肌细胞凋亡和纤维化。还有 miR-30e 可以靶向 LOX1 减少 OGD 诱

导的 H9C2 细胞凋亡和细胞毒性，从而改善心肌梗死大鼠的心功能。他们亦发现过度表达 miR-30e 可以

阻断心肌梗死大鼠心肌组织中的 NF-κB p65/Caspase-9 信号从而抑制心肌细胞的凋亡和纤维化[15]。故

miR-30e 在心肌细胞凋亡中过表达可能成为一种新的治疗靶点。 

5. MiR-30e 与心力衰竭的关系 

在心力衰竭中，很多研究已经发现 MiR-30e 表达水平下调[15] [16] [17]。急性心力衰竭(AHF)中是临

床常见的危重症，患者左心功能突然出现异常，加重了心脏负荷，降低心肌收缩力，导致患者心排血量

严重减少，出现心源性休克症 状及组织灌注不足的综合征。常出现急性肺水肿、低氧血症，临床症状有

难以平卧、发绀、呼吸困难、咳粉红色泡沫状痰等症状，应予积极抢救治疗[18]。在急性心力衰竭发现循

环 miRNA 明显减少，这些 miRNA 与 AHF 的关联进一步得到了高度一致的模式的支持，即 miRNA 水平

的增加与 HF 的敏感性降低。在 Ekaterina S. Ovchinnikova 等人的研究中发现，miR-18a-5p、miR-26b-5p、
miR-27a-3p、miR-30e-5p、miR-106a-5p、miR-199a-3p 和 miR-652-3p 这七种 miRNA 在 AHF 患者中水平

显著降低。而且其中 miR-18a-5p 和 miR-652-3p 可预测 AHF 患者 180 天死亡率[17]。在 Pu 等人的研究中，

发现来自大鼠骨髓间充质干细胞的外体 miR-30e 显著抑制 LOX1 的表达，从而下调 NF-κB p65/Caspase-9
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信号的活性，改善大鼠心肌梗死后的心力衰竭[15]。在 Eline L. Vegter 等人的研究中发现，在心力衰竭动

物的动物模型和匹配对照组并未观察到先前在人类心力衰竭中发现的循环 miRNA 表达差异，这项研究虽

然存在一定的局限性，如研究使用的动物数量较少，或缺乏关于循环 miRNA 的测量和标准化技术的金标

准，但这同时强调了循环 miRNA 的复杂性，而且这可能对目前报道的人心衰和心衰动物模型中循环

miRNA 谱之间一致的不一致发现使未来的翻译循环 miRNA 研究具有重要意义[19]。充血性心力衰竭是

指在静脉回流正常的情况下，由于原发的心脏损害引起心输出量减少和心室充盈压升高，临床上以组织

血液灌注不足以及肺循环和或体循环淤血为主要特征的一种综合征[19]。在 Francine Z. Marques 等人的分

析中，发现在充血性心力衰竭患者的冠状窦样本中 miR-30e-5p 下调，并被衰竭的心脏吸收[16]。这些研

究表明 miR-30e 或许是未来治疗心力衰竭的一种新的方法。 

6. 结语 

心血管疾病在我国乃至全球都有很高的发病率，同时心血管疾病的死亡率一直居高不下。而 MiR-30e
在心肌肥大、心肌梗死、心力衰竭和缺血再灌注损伤的发病机制中扮演着重要的角色，但目前 MiR-30e
在这些疾病中的研究还是很匮乏，所以通过 MiR-30e 在心肌肥大、心肌梗死、心力衰竭和缺血再灌注损

伤等中的治疗有很大的期待，值得我们继续深入研究。 
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