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[摘要] MicroRNA(miRNA)是一类调节基因，是内源性非编码、长度为 18～22个核苷酸的小分子 RNA， 

在转录后水平调节基因表达发挥重要的生物学作用。近期研究表明，miRNA表达水平的变化与心律失常密 

切相关，诸如miR-1、miR．133、miR-328、miR-208、miR-21及miR-15等可通过细胞膜离子通道的功能和异常表 

达引发心律失常 ，干预和调控 miRNA的表达水平，有望为心律失常的诊疗提供一个新靶点。 
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New research progress of microRNA and its~alLISe of related-arrhythmia ZENG Xian—you，TAN Yi．Depart- 

mertt ofInternal Medicine，the People s Hospital ofHanshou County，Hunan415900，China 

[Abstract] MicmRNA(miRNA)is a kind of regulatory gene with an endogeous small non-coding RNA of 18 

～ 22 nucleotides in length and plays an impo~am role in biological process，which participates in regulming expres- 

sion at post—transcriptional leve1．Current studies indicate that changes of miRNA expression levels are closely related 

to the formation of arrhythmia，for example，miR一1，miR一133，miR-328，miR-208，miR-21 and miR一15 call lead to 

arrhythmia through dysfunctions and abnormal expressions in cell membrane ion channels．Intervene and regulation 

expression levels of miRNAs may become a novel diagnosis therapeutic target for arrhythmia． 
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MicroRNA(miRNA)是一类调控基因，它通过对 

靶基因mRNA(messenger RNA)行切割或抑制其翻 

译达到对mRNA的负反馈调控作用⋯。miRNAs在 

正常发育、生理病理状态包括肿瘤和心血管疾病方 

面是非常重要的调节因子-2 J。目前，在人体内发现 

的miRNAs有500多种，这些miRNAs参与了机体内 

几乎所有组织小的发育与调控【3]。新近，Han等 

认为，miRNA水平紊乱见于迄今为止所有已知的疾 

病，这提示miRNA已成为潜在的疾病发病机制。截 

止2012-04，miRBase数据库(http：／／www．mirbase． 

org／)公布的成熟 miRNAs系列有21 643个，其中人 

类有 1 921个，参与生命过程中一系列重要进程，包 

括早期发育、细胞增殖、细胞分化及细胞凋亡等 。 

研究 发现，超过60％的人类蛋白编码基因均有可 

能与 miRNA配对，从而调节基因表达。 

1 miRNAs的生物学基础 

1．1 miRNAs的生物学特征  ̈ (1)miRNA是一类 

内源性非编码、长度为 18—22个核苷酸(nt)的单链 

小分子，广泛存在于动植物与病毒的真核细胞中，具 

有高度保守性，其本身不具有开放阅读框架。(2) 

在结构上，miRNA为单链结构，在 3 端有一碱基长 

度变化，5 端有一磷酸基团，3 端为羟基。该结构所 

具有的这种特点，使其与功能RNA的降解片段和大 

多数寡核苷酸保持区别。(3)miRNA具有较强的同 

源性，来自不同基因簇的 RNA同源性较弱。其表达 

具有组织特异性和时序特异性。Kato等 认为其 

组织特异性和细胞特异性又决定了 miRNA的组织 

和细胞的功能特异性。 

1．2 miRNA的生成与功能 miRNA是独立的转录 

单位，其生成过程包括转录、加工成熟及功能复合体 

装配。研究表明，miRNA生成须经历两个阶段：首 

先，miRNA在真核细胞中由RNA聚合酶 Ⅱ(RNApol 

Ⅱ)转录形成初级 miRNA(pimary miRNA，pri—miR— 

NA)，随后，pri—miRNA由核苷酸酶 Drosha和结合蛋 

白DGCR8的复合体进行切割，形成基环结构的RNA， 

称为前体 miRNA(precarsor miRNA，pre-miRNA) 。 
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其次，一．miRNA同核表面转运蛋白exportin5结合 

被转运出细胞核，在细胞质中，经核酸酶 Dicer(属 

Rnase 11家族)、旋解酶及聚合酶Ⅲ的共同作用，将 

pri—miRNA剪切为21～23 nt长度的双链 miRNA，随 

后 miRNA被降解 ，其中一条被降解；另—条5 端不稳 

定的链被结合到核蛋白复合体，并参与形成由RNA诱 

导的沉默复合体 (RNA—induced silencing complex， 

rttsc)[61。进入RISC的miRNA直接与Argonaute(AGO) 

家族的蛋白质结合，作为“向导分子”介入 RISC剪 

切靶基因 mRNA使其降解或结合到靶基因 mRNA 

的3 非翻译区抑制靶 mRNA翻译，从而在生物学过 

程中发挥多种功能 J。目前，仅有少数 miRNAs的 

功能被初步阐明，主要有个体发育的调控，参与细胞 

分化和组织发育，调控基因表达。 

2 miRNAs与心律失常 

心律失常发生的电生理机制主要包括折返、自 

律性升高和触发。触发机制包括早后除极(early af- 

terdepolarization，EAD)和迟后除极 (delayed afterde— 

polarization，DAD)等。离子通道表达或功能异常是 

形成心律失常的病理基础 J。心律失常易感因素 

通过影响钠、钾、钙等离子通道的功能引起离子电流 

传导紊乱，进而诱发心律失常。近期的研究 。‘证 

实，多种miRNAs在心律失常过程中，通过调节心肌 

细胞的基因表达来参与电生理／离子通道的重构。 

Wang等ll̈经生物信息学分析后认为，潜在编码心 

脏离子通道蛋白靶基因为miR一1、miR-133、miR-208a。 

2．1 miR一1与心律失常 有研究  ̈表明miR一1是 

心脏细胞中最丰富的miRNA。Yang等  ̈的研究表 

明，miRNA对心律失常具有重要影响，在实验中miR- 

1不仅表现出抗心律失常作用，同样也表现出致心 

律失常作用。二者的平衡控制着心律失常的发生和 

发展。他们根据miR-1的5 末端核苷酸序列推测出 

二个靶基因GJAI和KcNJ2，分别编码缝隙连接蛋白 

43C(CX43)和钾通道亚单位 I(ir2—1，前者形成细胞 

间缝隙连接通道(与细胞间电传导有关)，后者介导 

内向整流钾电流(IKI，调节心肌细胞静息膜电位)， 

miR一1过表达抑制 GJAI和 KCNI的表达，导致心肌 

细胞电紊乱，引发心律失常。在实验大鼠的模型中， 

将miR-I转染到缺血诱导的大鼠心律失常模型，可 

明显增加室性心动过速的发生率和心律失常的评 

分，剔除或抑制 miR．1的表达具有抗心律失常的作 

用，普萘洛尔可通过抑制 p一肾上腺受体 cAMP．PKA 

信号途径和抑制miR一1转录因子血清应答因子(SRF) 

的表达，使miR一1表达下调，从而减少恶性心律失常 
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的发生 。Girmatsion等 研究发现，miR-1水平 

降低可引起心房颤动的发生，同时伴发内向整流性 

钾通道电流表达水平及内向整流钾电流密度升高。 

2．2 miR一133与心律失常 miR一133家族由 miR一 

133a一1、miR一133a一2、miR-133b组成。Zhang等 "̈在 

糖尿病兔模型心脏中发现，miR．133a表达水平上调 

抑制人类ether⋯a go go相关基因(HERG)表达。HERG 

基因编码快速激活延迟整流钾电流，其水平抑制可 

导致快速激活延迟整流钾电流下降，心脏复极减慢， 

从而引发 QT间期延长，导致心律失常。新近，Xiao 

等-1’ 发现，将外源性 miR一133a注入糖尿病兔模型 

可导致长 QT综合征，提示其可能与抑制延迟整流 

钾通道d亚基的表达有关，这表明miR一133也参与 

了心律失常的发生。研究表明，miR-133还能抑制 

环核苷酸门控阳离子通道(HCN)的表达(介导起搏 

电流)，环核苷酸门控阳离子通道基因亚型 1(HCN1) 

为其主要作用靶点，HCN1的过表达可增加心律失 

常的风险  ̈。 

2．3 miR一1和 miR一133与心律失常 研究⋯ 表明， 

miR一1／miR一133几乎可以调节所有离子通道多数亚 

基，除了共同调节超极化、激活HCN1外，彼此还存 

在互不重叠的离子通道靶基因。Luo等 副在鼠肥 

厚细胞模型中发现，miR一1／miR．133均有明显下降， 

左心室心肌中HCN4通道蛋白升高 3倍，环核苷酸 

门控阳离子通道基因亚型 2(HCN2)蛋白升高 1．7 

倍，仅抑制 miR．1／miR．133并不能逆转 HCN2基因 

抑制。表明 HCN2受 miR一1和 miR．133两者共同作 

用。Bostjancic等 研究发现，与健康人相比，心肌 

梗死患者梗死区及梗死边缘区 miR一133a／b表达均 

下调，而 miR一1在梗死边缘的表达较梗死区与健康 

心肌均显著上调，该两 miRNAs表达失衡不仅影响 

心脏结构重构，而且影响电重构，增加了心律失常发 

生风险。Xu等 0J研究比较心肌细胞受到氧化应激 

时 miR．1和 miR一133表达上调，并发现 miR．1靶向 

攻击热休克蛋白(HSP)60和 HSPT0表达，而 miR． 

133则靶向攻击凋亡蛋白半胱天冬酶(caspase)9的 

表达，前者是促凋亡，后者起到抗凋亡作用。对这种 

miR．1／miR．133相互拮抗的现象，他们认为可能是 

两者存在于同一染色体的缘故。Matkovich等 的 

实验表明，miR一1／miR-133可抑制 HCN2／HCN4基 

因，提高衰竭心脏心肌细胞的自律性，使发生恶性心 

律失常的易感性增加。 

2．4 miR-328、miR-208、miR-208a、miR-21等与心律 

失常 Lu等 在兔房颤模型和房颤患者心肌组织 
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中均发现了miR一328水平下调导致小凹蛋白3表达 

降低 ，而后者有调节心脏多种离子通道的功能。进 
一 步的研究发现，miR-328表达水平，并确定 L型钙 

离子通道Ic亚单位基因及 I亚单位基因是其靶基 

因，miR-328通过作用于上述两靶基因致使犬发生 

心房颤动，而下调 miR-328房颤消失 J。另外， 

miR-208是 目前已知的唯一心脏特异性 miRNA，它 

是由肌球蛋白重链 内含子27编码，应激状态下增 

加肌球蛋白重链 B的表达，介导心脏肥大与心肌纤 

维化，影响心脏收缩功能 引。Callis等 动物实验 

表明，miR-208a通过靶向作用于GATA结合蛋白4 

(GATA4)，调节心脏转录因子的表达，进而在心肌 

肥厚性增长和心脏传导系统中发挥重要调节作用。 

调控缝隙粘连蛋白40和同源异型结构蛋白及 GA— 

TA4转录因子表达水平来调控心脏电传导，过度表 

达miR-208a将导致心肌肥厚和心律失常。心肌纤 

维化是心脏功能紊乱的重要促进因子。miR-21是 

应答各种形式心脏张力中上调最强的mRNAsl2 。 

抑制miR-21不仅能阻止胸主动脉缩窄模型的心肌肥 

大，而且能逆转应激造成的心脏重构 。新近，Hul1． 

inger等 实验表明，猪和小鼠的心肌缺血损伤后，抑 

制miR一15表达可有效保护心脏功能和操控心肌重构。 

3 结语 

综上所述，miRNAs诸如 miR一1、miR一133、rniR． 

328、miR-208、miR．21及 miR一15等参与了心脏传 

导、心脏复极、自动节律、心肌重构和纤维化、心肌钙 

活动等网络调控，它们的异常表达可引发房颤、传导 

阻滞、室性心律失常等不同的表现形式，这些miRNAs 

(包括抗心律失常和致心律失常性miRNAs)的平衡 

控制心律失常的发生。干预和调控 miRNAs的表达 

水平有可能成为未来诊断与治疗心律失常的新靶点。 
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[摘要】 辐射抵抗的三个主要机制为内在辐射敏感性、肿瘤细胞增殖和乏氧。磷脂酰肌醇 3激酶 

(PI3K)／蛋白激酶B(AKT)信号通路是肿瘤细胞的存活通路之一，该通路的激活与辐射抵抗密切相关。该文 

就PI3K／AKT信号通路与辐射抵抗机制作一综述。 
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The PD-K／AKT signaling pathway and radiation resistance mechanisms QIN Jian，LU He-ruing，CHEN j - 
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[Abstract] The three major radiation resistance mechanisms are intrinsic radiosensitivity，tumor cell prolifera- 

tion and hypoxia．The phosphatidy-linositol-3-kinase(PB-K)／protein kinase B(AKT)pathway is one of the survival 

pathways of tumor cells。Activation of this pathway is closely related to radiation resistance．This review focuses on 

the PI3K／AKT signal pathway and radiation resistance mechan isms． 
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磷脂酰肌醇3激酶(phosphafidy-linositol-3．kinase， 

PI3K)／蛋白激酶B(protein kinase B，AKT)信号通路 

对肿瘤的发生、发展和转归起重要作用，目前也有研 

究表明它还参与了肿瘤的辐射抵抗和化疗耐药机 

制⋯。肿瘤细胞的三个主要辐射抵抗机制为内在 

辐射敏感性、肿瘤细胞增殖和乏氧。放射治疗可以 

上调 PI3K／AKT级联反应 。本文旨在讨论在肿瘤 

细胞的微环境下PBK／AKT信号通路对放疗后肿瘤 

细胞乏氧、增殖和DNA修复可能产生的影响。 

1 PDK．／AKT信号通路 

PI3K是一种细胞质复合物，由一个 85 kDa的 

调节亚基和一个 110 kDa的催化亚基 (pllO )组 

成。酪氨酸激酶(tyrosine kinase，TK)受体在配体介 

导的激活过程中，p85一pl 10复合物会被募集到受体 

中激活受体并产生磷脂酰肌醇3，4，5．三磷酸(phos． 

phatidylinositol 3，4，5-triphosphate，PIP3)。PIP3的 

作用是作为第二信使并募集 AKT到细胞膜上通过 

其同源结构域与细胞膜相连。在细胞膜上，AKT被 


