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运动诱导的 microRNA 与心肌梗死的研究进展
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摘要：运动使心血管系统获益众多，目前已将运动作为心肌梗死的重要治疗措施之一。由于运动调节心肌梗死

（MI）的复杂性，其具体机制仍未完全阐明。近年来发现运动过程中多种微小 RNAs（microRNAs，miRNAs）的表达

发生改变，并且进一步发现运动诱导的 miRNAs在 MI病程中发挥重要作用。因此，本文重点总结基于运动调控下

对于 MI产生调节作用的 miRNAs并分析其可能机制，旨在为运动训练对心肌梗死的临床应用提供更深入的理论

依据。
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Research  progress  in  exercise-induced  microRNAs  and  myocardial
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Abstract:  Exercise  brings  multiple  benefits  for  cardiovascular  system and it  has  been recommended as
one  of  the  therapeutic  approaches  for  myocardial  infarction.  Owing  to  the  complexity  of  exercise  in
regulating  myocardial  infarction,  its  specific  mechanism has  not  been  fully  elucidated.  Recently,  it  has
been  found  that  the  expressions  of  a  variety  of  miRNAs  have  changed  during  exercise  and  it  has  been
further  found  that  exercise-induced  miRNAs  play  an  important  role  in  the  course  of  myocardial
infarction. Therefore, this article focuses on summarizing the regulatory effect of miRNAs on myocardial
infarction under exercise regulation and analyzing its possible mechanism, in order to provide a more in-
depth theoretical basis for the clinical application of exercise training for myocardial infarction.
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心肌梗死（myocardial infarction，MI）目前仍是

威胁人类健康的最严重心血管疾病。MI所带来的

并发症及伴发疾病对患者的预后及生活质量造成严

重影响[1]。MI不仅是由于心肌急性缺血缺氧致使的

心肌细胞死亡，同时伴有缺血周围区心肌细胞凋亡，

过度炎症反应激活，心肌病理性重塑等 [2, 3]。逆转

MI后病理进程可有效抑制心室重构，延缓心力衰竭

的发生发展并改善预后。

目前认为以有氧运动为核心内容的心脏康复项

目是 MI的重要治疗措施之一[4, 5]。MI后患者进行

运动训练的主要意义在于稳定并逆转病程进展，控

制疾病相关的症状，减少猝死及再发急性心血管事

件风险，提高患者的预后质量[4]。近年来研究发现运

动可调控并诱导多种微小 RNAs（miRNAs）从而起到

心脏保护作用[6]。miRNAs是一类由 18～22个核苷
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酸组成的短链非编码 RNAs，主要在转录或转录后水

平调节基因表达从而调控一系列病理生理过程[7]。

研究发现 miRNAs对MI有广泛调控作用，包括线粒

体生物学功能、调控心肌重塑、血管新生及心肌肥

厚等病理过程[6, 8]。因此，本文重点总结运动诱导的

心脏特异性或心脏大量表达的 miRNAs对 MI的
调控。 

1    miR-208和 miR-499
miR-208和 miR-499主要在心脏生长发育晚期

起调控心肌成纤维细胞及心肌细胞的分化发育作

用，主要调控心脏的重链肌球蛋白基因的内含子表

达并对肌浆网收缩蛋白有决定性调节作用，对心脏

的传导系统及维持正常心功能也有重要作用 [9]。

miR-208和 miR-499是心肌中高表达的 miRNAs，
对 MI同样有重要预测意义 [9]。在急性心肌梗死

（AMI）或心肌损伤后，血浆 miR-208显著升高，与肌

钙蛋白变化时间一致[10]。而 miR-499与 AMI中与

肌酸激酶及肌钙蛋白也呈正相关，AMI时，血浆

miR-499升高幅度约 100到 300倍[11]。

miR-208促进 MI后心肌细胞凋亡。Yan等 [12]

在新生乳鼠心肌细胞低氧损伤中发现抑制 miR-
208表达后可减轻心肌细胞损伤。而 Bian等 [13] 发

现过表达 miR-208显著加重大鼠缺血再灌注（I/R）
损伤并促进体外低氧诱导的心肌细胞凋亡，而敲除

miR-208可抑制凋亡，进一步研究发现 miR-208通

过调控靶基因 Ets1表达诱导的心肌细胞凋亡。此

外，研究表明，通过注射 antagomiR下调 miR-208表

达可有效阻断病理性心肌重构，预防病理性肌球蛋

白转化，抑制心肌纤维化并改善心功能 [14]。miR-
208的表达被发现与 β肌凝蛋白重链（β- MHC）以及

心脏胶原容量呈正比。因此，抑制 miR-208表达可

能成为MI后的重要治疗措施。

miR-499对 MI的多个病理过程均有重要调控

作用。Wang等 [15] 发现 miR-499可减轻心脏 H2O2

诱导的心肌细胞凋亡，在大鼠心肌细胞中过表达

miR-499可抑制经线粒体凋亡途径以及促凋亡因子

基因表达，从而增加细胞存活率。促凋亡因子双特异

性酪氨酸磷酸化调节激酶 2（dual specificity tyrosinep-
hosphorylation-regulated  kinase  2，Dyrk2）通过促进

P53的磷酸化促进凋亡，而 miR-499可抑制 Dyrk2
保护激活的 P53转位到线粒体从而与促凋亡因子作

用（Bak, Bax, Bid）而诱导凋亡过程。miR-499也可

抑制心肌细胞凋亡通过抑制分裂调节蛋白-1（dynamin-
related protein1，Drp-1）去磷酸化进而抑制 Drp1在线

粒体中积聚及线粒体融合[16]。此外，研究发现，在缺

氧-复氧条件下，miR-499可通过抑制 Sox6的表达来

减轻 H9C2细胞的损伤并且通过增加 Bcl-2、降低

Bax和 caspase-3的表达来抑制细胞凋亡[17]。因此，

miR-499是重要的调控MI后的干预靶点。

作为肌源性 miRNAs，miR-208和 miR-499的表

达均受运动调控。Soci等[18] 发现高运动量游泳显著

抑制 miR-208表达，从而维持正常生理状态。Stølen
等 [19] 发现马拉松运动员在运动后 miR-499显著升

高，运动后 24 h，miR-499表达量下降至正常水平。

提示运动可调控 miR-208和 miR-499的表达。因

此，在 MI后进行运动训练可能是通过调控 miR-
208和 miR-499的表达改善MI后病理过程。 

2    miR-1和 miR-133
miR-1和 miR-133高表达于心肌和骨骼肌，在

心脏生长发育早期有重要生理调控作用，对心肌自

律性、传导性、收缩性及肌细胞分化增殖均有重要

作用[9]。MI后循环中 miR-1和 miR-133表达均有改

变，可作为 MI的重要标志物 [20, 21]。AMI使 miR-1
表达显著升高，在灵长类动物急性心肌 I/R损伤时，

循环中 miR-1升高 200倍左右 [22]。随着研究深入，

miR-1 亦被发现在 MI后左心重塑方面有着重要的

预测意义 [23]。而 miR-133的表达与调控不同于

miR-1，MI患者及大鼠 I/R模型中均检测到 miR-
133表达显著下调[22]。因此，miR-1和 miR-133可作

为MI的重要生物学指标。

尽管目前对 miR-1在 MI后的调控作用尚存在

争议，但大部分研究认为 miR-1在MI后以抗凋亡作

用为主。在 miR-1转基因大鼠的心肌细胞中，miR-1
过表达通过激活 AKT信号通路，激活抗氧化应激

酶，从而降低 H2O2 诱导氧化应激状态[24, 25]。在大鼠

压力负荷性心肌肥厚模型中，心脏特异性腺病毒过

表达 miR-1可显著减少心肌纤维化及凋亡，从而增

加心功能，而其具体保护机制与调控纤维蛋白-2
（ fibullin-2,  Fbln-2）相关 [26]。Huang等 [27] 报道了在

MI后移植过表达 miR-1的胚胎间充质干细胞可抑

制宿主心肌细胞凋亡、抗氧化应激及纤维化并促进

心脏再生。提示 miR-1对 MI有重要保护作用， 其
对于改善MI的其他机制也值得进一步发掘。

在 MI后，miR-133主要作用表现为抗凋亡。Li
等[28] 发现在体外低氧再灌注模型及大鼠 I/R损伤模

型中，过表达外源性 miR-133显著减轻心肌细胞的

凋亡，这与抑制死亡相关蛋白激酶 2（death associated
protein kinase 2，DAPK2）表达相关。同时 miR-133
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被进一步发现能够通过抑制多种促凋亡基因，例如

DAPK2、caspase-9和凋亡蛋白酶激活因子等，从而

发挥抑制细胞凋亡作用 [29]。此外， Izarra等 [30]

研究发现 miR-133转基因的心脏干细胞较非转染

miR-133的心脏干细胞更具有抗凋亡能力并增强心

肌细胞的再生能力。在MI大鼠模型中，过表达miR-133
可显著促进血管新生及心肌细胞增殖，抑制心肌肥

厚及纤维化，从而改善心功能。Lee等[31] 进一步发

现过表达 miR-133可增强人间充质干细胞治疗的活

性，MI后大鼠予转染 miR-133的充质干细胞干预后

可显著增强心肌再生及抗凋亡等作用，而其具体机

制与表皮生长因子受体被抑制相关。因此，过表达

miR-133对MI后细胞治疗过程中也有重要意义。

miR-1和 miR-133受运动调控，但研究结果不

一。有研究发现马拉松运动员在运动后 miR-1及

miR-133表达显著上调[32]。而其他研究认为 miR-1
和 miR-133在运动后表达显著下调[33]。该结果不同

可能与选取的研究对象不同及运动时间、运动量不

同相关。尽管 miR-1和 miR-133作为心肌中大量表

达的 miRNAs对MI后的研究仍有争议，但大部分研

究认为其具有保护作用。因此，miR-1和 miR-
133作为运动可诱导的 miRNAs，对 MI的病理过程

有重要调控作用。 

3    miR-126和 miR-92a
miR-126和 miR-92a主要来源于内皮，对 MI后

血管新生有重要意义。miR-126和 miR-92a与 MI
密切相关，在 MI后二者表达发生改变[34]。但目前

MI后 miR-126与 miR-92a表达变化研究结果不一

致，这可能与不同研究中选用不同研究对象及 MI后
时间不同相关。其表达改变仍可能是 MI后的重要

预测指标。

miR-126是 MI后调控梗死区血管新生的重要

miRNA，对 AMI后血管新生起促进作用。研究发

现，在MI后，心脏中 miR-126表达改变明显，并且通

过负性调节其靶基因 Spred1发挥促血管生成作用

来维持血管壁的完整性[35]。而 Huang等[36] 发现过

表达 miR-126可上调间充质干细胞中的内皮生长因

子、成纤维细胞生长因子-2以及 Delta-like 4等基因

的表达，促进缺血心肌中血管新生。Chen等[37] 进一

步发现予转染 miR-126的间充质干细胞干预 MI后
小鼠显著增强 MI后缺血区血管新生，从而增强心功

能，其具体机制与激活 AKT/ERK信号通路相关。

此外，近期有研究发现，在 MI中，miR-126对于心肌

细胞自噬以及凋亡方面同样发挥着调节作用 [38]。

miR-92a主要对 AMI后血管新生起抑制作用。

miR-92a调控的血管新生相关的最重要靶基因是

ITGA5和 SIRT1[39]。 Bellera等 [40] 发 现 在 AMI
大动物模型中，经冠脉给予包含 antagomiR-92a微粒

干预从而抑制心脏 miR-92a表达，可显著促进心肌

缺血区血管新生，使受损的心功能明显恢复。而

Hinkel等[41] 在猪的 MI模型中局部使用反义核苷酸

沉默 miR-92a表达后，显著抑制缺血区心肌细胞凋

亡并促进血管新生，缩小 MI面积并改善心功能，其

作用靶基因同样是 ITGA5。因此，抑制 miR-92a表

达有望成为MI后的重要治疗措施。

miR-126和 miR-92a的表达同样受运动调控。

miR-126在运动后表达显著上调，并可促进心肌梗

后缺血区域血管新生。Uhlemann等[42] 发现健康人

在最大症状限制性运动测试或者 4 h踏车运动后分

别 可 使 miR-126表 达 上 调 2.1倍 以 及 4.6倍 。

Wahl等[43] 检测不同形式运动对健康受试者 miRNAs
表达影响，结果发现间歇性冲刺训练后循环中 miR-
126表达上调 2.2倍，而高强度运动训练后 miR-
126表达上调 1.9倍。尽管目前运动对 miR-92a表

达的研究较少，但已有研究提示运动对 miR-92a的

表达有调控作用[44]。 

4    其他 miRNAs
miRNA-21主要在内皮细胞中表达，并被证实其

在 MI中发挥着重要保护作用。Wang等[45] 研究发

现 miRNA21在 AMI的老年患者的血清中表达上

升，并进一步发现其能够通过激活 JNK/p38/caspase-3
信号通路抑制肿瘤坏死因子-α（TNF-α）诱导的人心

肌细胞凋亡。有意思的是，在 MI后，miRNA21亦可

通过促进心脏中成纤维细胞向肌成纤维细胞的转化

从而发挥抗纤维化作用，其具体机制与其调节靶基

因 Jagged1密切相关 [46]。miRNA-21已被证实在运

动过程中表达上升[43]。

此外，已有研究发现 miR-29、miR-146等多种

miRNAs在 MI后的病程中有重要调控作用，而这些

miRNAs的表达同样能受运动调节[8, 43, 47, 48]。因此，

随着对 miRNAs认识的不断提高，相信更多受运动

调控的并在MI病程中发挥重要调节作用的 miRNAs
会被发掘出来。 

5    总结与展望

综上所述，在 MI发生后，miR-499、miR-1、
miR-133、miR-126与 miR-21主要发挥着心脏保护

作用，而 miR-208和 miR-92a导致心肌损害加重，其
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中 miR-499、miR-208、miR-1与 miR-21在 MI后表

达上升，而 miR-133表达下降（miR-92a与 miR-126
表达存在争议），并且研究发现运动可以致使miR-499、
miR-126和 miR-21表达上升，miR-208和 miR-92a
表达下降（miR-1与 miR-133表达存在争议）。因

此，从中我们发现基于运动调控下的 miRNAs在
MI的发生发展中发挥着重要调控作用，并且在运动

对 MI后获益的机制中占据重要地位。有意思的是，

现阶段也发现运动可诱导骨骼肌、心肌及其他器官

来源的多种多肽分子以及相关代谢产物来对 MI产
生调节作用。因此，除了 miRNAs外，探究运动调

节 MI预后的其他机制可能为运动使 MI获益中提

供新的思路。 

参考文献：
 Kofler  T,  Hess  S,  Moccetti  F,  et  al.  Efficacy  of  ranolazine  for
treatment  of  coronary  microvascular  dysfunction-a  systematic
review and meta-analysis of randomized trials[J]. CJC open, 2021,
3(1): 101 – 108.

[1]

 Guo X, Yin H, Li L, et al.  Cardioprotective role of tumor necrosis
factor  receptor-associated  factor  2  by  suppressing  apoptosis  and
necroptosis[J]. Circulation, 2017, 136(8): 729 – 742.

[2]

 Zhao  M,  Wang  DD,  Liu  X,  et  al.  Metabolic  modulation  of
macrophage function post  myocardial  infarction[J]. Front Physiol,
2020, 11: 674.

[3]

 Moholdt  T,  Lavie  CJ,  Nauman  J.  Sustained  physical  activity,  not
weight  loss,  associated  with  improved  survival  in  coronary  heart
disease[J]. J Am Coll Cardiol, 2018, 71(10): 1094 – 1101.

[4]

 Lear SA, Hu W, Rangarajan S, et al. The effect of physical activity
on mortality and cardiovascular disease in 130 000 people from 17
high-income, middle-income, and low-income countries: the PURE
study[J]. Lancet, 2017, 390(10113): 2643 – 2654.

[5]

 Henning  RJ.  Cardiovascular  exosomes  and  microRNAs  in
cardiovascular  physiology  and  pathophysiology[J].  J  Cardiovasc
Transl Res, 2020. doi: 10.1007/s12265-020-10040-5.

[6]

 Li  H,  Fan  J,  Chen  C,  et  al.  Subcellular  microRNAs  in  diabetic
cardiomyopathy[J]. Ann Transl Med, 2020, 8(23): 1602.

[7]

 Guo Y, Luo F, Liu Q, et al. Regulatory non-coding RNAs in acute
myocardial  infarction[J].  J  Cell  Mol  Med,  2017,  21(5):  1013   –
1023.

[8]

 Chistiakov  DA,  Orekhov  AN,  Bobryshev  YV.  Cardiac-specific
miRNA  in  cardiogenesis,  heart  function,  and  cardiac  pathology
(with focus on myocardial infarction)[J]. J Mol Cell Cardiol, 2016,
94: 107 – 121.

[9]

 Pinchi  E,  Frati  P,  Aromatario  M, et  al.  miR-1,  miR-499  and  miR-
208  are  sensitive  markers  to  diagnose  sudden  death  due  to  early
acute myocardial infarction.[J]. J Cell Mol Med, 2019, 23(9): 6005
– 6016.

[10]

 Dyleva  YA,  Gruzdeva  OV.  [MicroRNA  and  obesity.  A  modern
view  of  the  problem  (review  of  literature)][J].  Klin  Lab  Diagn,
2020, 65(7): 411 – 417.

[11]

 Yan X,  Liu  J,  Wu H, et  al.  Impact  of  miR-208 and its  target  gene
nemo-like  kinase  on  the  protective  effect  of  ginsenoside  Rb1  in
hypoxia/ischemia  injuried  cardiomyocytes[J].  Cell  Physiol
Biochem, 2016, 39(3): 1187 – 1195.

[12]

 Bian C, Xu T, Zhu H, et al. Luteolin inhibits ischemia/reperfusion-
induced myocardial injury in rats via fownregulation of microRNA-
208b-3p[J]. PloS one, 2015, 10(12): e0144877.

[13]

 Zhao  X,  Wang  Y,  Sun  X.  The  functions  of  microRNA-208  in  the[14]

heart[J]. Diabetes Res Clin Pract, 2020, 160: 108004.
 Wang  J,  Jia  Z,  Zhang  C,  et  al.  miR-499  protects  cardiomyocytes
from H2O2-induced apoptosis via its effects on Pdcd4 and Pacs2[J].
RNA Biol, 2014, 11(4): 339 – 350.

[15]

 Wang  JX,  Jiao  JQ,  Li  Q,  et  al.  miR-499  regulates  mitochondrial
dynamics  by  targeting  calcineurin  and  dynamin-related  protein-
1[J]. Nat Med, 2011, 17(1): 71 – 78.

[16]

 Werner JH, Rosenberg JH, Um JY, et al. Molecular discoveries and
treatment  strategies  by  direct  reprogramming  in  cardiac
regeneration[J]. Transl Res, 2019, 203: 73 – 87.

[17]

 Soci  UPR,  Fernandes  T,  Barauna  VG,  et  al.  Epigenetic  control  of
exercise training-induced cardiac hypertrophy by miR-208[J]. Clin
Sci (Lond), 2016, 130(22): 2005 – 2015.

[18]

 Stølen TO, Høydal MA, Ahmed MS, et al. Exercise training reveals
micro-RNAs  associated  with  improved  cardiac  function  and
electrophysiology  in  rats  with  heart  failure  after  myocardial
infarction[J]. J Mol Cell Cardiol, 2020, 148: 106 – 119.

[19]

 Spannbauer  A,  Traxler  D,  Lukovic  D,  et  al.  Effect  of  ischemic
preconditioning  and  postconditioning  on  exosome-rich  fraction
microRNA  levels,  in  relation  with  electrophysiological  parameters
ventricular  arrhythmia  in  experimental  closed-chest  reperfused
myocardial infarction[J]. Int J Mol Sci, 2019, 20(9): 2140.

[20]

 Wang  C,  Jing  Q.  Non-coding  RNAs  as  biomarkers  for  acute
myocardial infarction[J]. Acta Pharmacol Sin, 2018, 39(7): 1110 –
1119.

[21]

 Zhang  L,  Ding  H,  Zhang  Y,  et  al.  Circulating  microRNAs:
biogenesis  and  clinical  significance  in  acute  myocardial
infarction[J]. Front Physiol, 2020, 11: 1088.

[22]

 Ma  Q,  Ma  Y,  Wang  X,  et  al.  Circulating  miR-1  as  a  potential
predictor of left ventricular remodeling following acute ST-segment
myocardial  infarction  using  cardiac  magnetic  resonance[J]. Quant
Imaging Med Surg, 2020, 10(7): 1490 – 1503.

[23]

 Hu Y, Chen X, Li X, et al. MicroRNA-1 downregulation induced by
carvedilol  protects  cardiomyocytes  against  apoptosis  by  targeting
heat shock protein 60[J]. Mol Med Rep, 2019, 19(5): 3527 – 3536.

[24]

 Gui YJ, Yang T, Liu Q, et al. Soluble epoxide hydrolase inhibitors,
t-AUCB, regulated microRNA-1 and its target genes in myocardial
infarction mice[J]. Oncotarget, 2017, 8(55): 94635 – 94649.

[25]

 Karakikes  I,  Chaanine  AH,  Kang  S,  et  al.  Therapeutic  cardiac-
targeted  delivery  of  miR-1  reverses  pressure  overload-induced
cardiac  hypertrophy  and  attenuates  pathological  remodeling[J].  J
Am Heart Assoc, 2013, 2(2): e000078.

[26]

 Huang  F,  Li  M,  Fang  Z,  et  al.  Overexpression  of  MicroRNA-1
improves  the  efficacy  of  mesenchymal  stem  cell  transplantation
after myocardial infarction[J]. Cardiology, 2017, 125(1): 18 – 30.

[27]

 Li S, Xiao FY, Shan PR, et al.  Overexpression of microRNA-133a
inhibits  ischemia-reperfusion-induced  cardiomyocyte  apoptosis  by
targeting DAPK2[J]. J Hum Genet, 2015, 60(11): 709 – 716.

[28]

 Zhang  XG,  Wang  LQ,  Guan  HL.  Investigating  the  expression  of
miRNA-133  in  animal  models  of  myocardial  infarction  and  its
effect  on  cardiac  function[J]. Eur  Rev  Med  Pharmacol  Sci,  2019,
23(13): 5934 – 5940.

[29]

 Izarra  A,  Moscoso  I,  Levent  E,  et  al.  miR-133a  enhances  the
protective  capacity  of  cardiac  progenitors  cells  after  myocardial
infarction[J]. Stem Cell Reports, 2014, 3(6): 1029 – 1042.

[30]

 Lee  SY,  Ham  O,  Cha  MJ,  et  al.  The  promotion  of  cardiogenic
differentiation  of  hMSCs  by  targeting  epidermal  growth  factor
receptor using microRNA-133a[J]. Biomaterials, 2013, 34(1): 92 –
99.

[31]

 Gomes  CP,  Oliveira  GP  Jr,  Madrid  B,  et  al.  Circulating  miR-1,
miR-133a,  and  miR-206  levels  are  increased  after  a  half-marathon
run[J]. Biomarkers, 2014, 19(7): 585 – 589.

[32]

 Silver  JL,  Alexander  SE,  Dillon  HT,  et  al.  Extracellular  vesicular
miRNA  expression  is  not  a  proxy  for  skeletal  muscle  miRNA
expression in males and females following acute, moderate intensity
exercise[J]. Physiol Rep, 2020, 8(16): e14520.

[33]

· 212 · 心 脏 杂 志 （Chin Heart J） 2021，33（2）

http://dx.doi.org/10.1016/j.cjco.2020.09.005
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.116.026240
http://dx.doi.org/10.3389/fphys.2020.00674
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2018.01.011
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(17)31634-3
http://dx.doi.org/10.1007/s12265-020-10040-5
http://dx.doi.org/10.21037/atm-20-2205
http://dx.doi.org/10.1111/jcmm.13032
http://dx.doi.org/10.1016/j.yjmcc.2016.03.015
http://dx.doi.org/10.1111/jcmm.14463
http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2020-65-7-411-417
http://dx.doi.org/10.1159/000447825
http://dx.doi.org/10.1159/000447825
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0144877
http://dx.doi.org/10.1016/j.diabres.2020.108004
http://dx.doi.org/10.4161/rna.28300
http://dx.doi.org/10.1038/nm.2282
http://dx.doi.org/10.1016/j.trsl.2018.07.012
http://dx.doi.org/10.1042/CS20160480
http://dx.doi.org/10.1042/CS20160480
http://dx.doi.org/10.1016/j.yjmcc.2020.08.015
http://dx.doi.org/10.3390/ijms20092140
http://dx.doi.org/10.1038/aps.2017.205
http://dx.doi.org/10.3389/fphys.2020.01088
http://dx.doi.org/10.21037/qims-19-829
http://dx.doi.org/10.21037/qims-19-829
http://dx.doi.org/10.3892/mmr.2019.10034
http://dx.doi.org/10.18632/oncotarget.21831
http://dx.doi.org/10.1161/JAHA.113.000078
http://dx.doi.org/10.1161/JAHA.113.000078
http://dx.doi.org/10.1159/000347081
http://dx.doi.org/10.1038/jhg.2015.96
http://dx.doi.org/10.26355/eurrev_201907_18338
http://dx.doi.org/10.1016/j.stemcr.2014.10.010
http://dx.doi.org/10.1016/j.biomaterials.2012.09.069
http://dx.doi.org/10.3109/1354750X.2014.952663
http://dx.doi.org/10.14814/phy2.14520
http://dx.doi.org/10.1016/j.cjco.2020.09.005
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.116.026240
http://dx.doi.org/10.3389/fphys.2020.00674
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2018.01.011
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(17)31634-3
http://dx.doi.org/10.1007/s12265-020-10040-5
http://dx.doi.org/10.21037/atm-20-2205
http://dx.doi.org/10.1111/jcmm.13032
http://dx.doi.org/10.1016/j.yjmcc.2016.03.015
http://dx.doi.org/10.1111/jcmm.14463
http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2020-65-7-411-417
http://dx.doi.org/10.1159/000447825
http://dx.doi.org/10.1159/000447825
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0144877
http://dx.doi.org/10.1016/j.diabres.2020.108004
http://dx.doi.org/10.4161/rna.28300
http://dx.doi.org/10.1038/nm.2282
http://dx.doi.org/10.1016/j.trsl.2018.07.012
http://dx.doi.org/10.1042/CS20160480
http://dx.doi.org/10.1042/CS20160480
http://dx.doi.org/10.1016/j.yjmcc.2020.08.015
http://dx.doi.org/10.3390/ijms20092140
http://dx.doi.org/10.1038/aps.2017.205
http://dx.doi.org/10.3389/fphys.2020.01088
http://dx.doi.org/10.21037/qims-19-829
http://dx.doi.org/10.21037/qims-19-829
http://dx.doi.org/10.3892/mmr.2019.10034
http://dx.doi.org/10.18632/oncotarget.21831
http://dx.doi.org/10.1161/JAHA.113.000078
http://dx.doi.org/10.1161/JAHA.113.000078
http://dx.doi.org/10.1159/000347081
http://dx.doi.org/10.1038/jhg.2015.96
http://dx.doi.org/10.26355/eurrev_201907_18338
http://dx.doi.org/10.1016/j.stemcr.2014.10.010
http://dx.doi.org/10.1016/j.biomaterials.2012.09.069
http://dx.doi.org/10.3109/1354750X.2014.952663
http://dx.doi.org/10.14814/phy2.14520


 Jiang C, Ji N, Luo G, et al. The effects and mechanism of miR-92a
and  miR-126  on  myocardial  apoptosis  in  mouse  ischemia-
reperfusion  model[J]. Cell  Biochem Biophys,  2014,  70(3):  1901 –
1906.

[34]

 Li  SN,  Li  P,  Liu  WH,  et  al.  Danhong  injection  enhances
angiogenesis  after  myocardial  infarction  by  activating  MiR-
126/ERK/VEGF  pathway[J].  Biomed  Pharmacother,  2019,  120:
109538.

[35]

 Huang  F,  Zhu  X,  Hu  X,  et  al.  Mesenchymal  stem  cells  modified
with miR-126 release angiogenic factors  and activate  Notch ligand
Delta-like-4, enhancing ischemic angiogenesis and cell survival[J].
Int J Mol Med, 2013, 31(2): 484 – 492.

[36]

 Chen  JJ,  Zhou  SH.  Mesenchymal  stem  cells  overexpressing  MiR-
126  enhance  ischemic  angiogenesis  via  the  AKT/ERK-related
pathway[J]. Cardiol J, 2011, 18(6): 675 – 681.

[37]

 Shi  CC,  Pan  LY,  Peng  ZY,  et  al.  MiR-126  regulated  myocardial
autophagy  on  myocardial  infarction[J].  Eur  Rev  Med  Pharmacol
Sci, 2020, 24(12): 6971 – 6979.

[38]

 Lucas T, Schäfer F, Müller P, et al. Light-inducible antimiR-92a as
a  therapeutic  strategy  to  promote  skin  repair  in  healing-impaired
diabetic mice[J]. Nat Commun, 2017, 8: 15162.

[39]

 Bellera N, Barba I, Rodriguez-Sinovas A, et al. Single intracoronary
injection of encapsulated antagomir-92a promotes angiogenesis and
prevents  adverse  infarct  remodeling[J].  J  Am  Heart  Assoc,  2014,
3(5): e000946.

[40]

 Hinkel  R,  Penzkofer  D,  Zühlke  S,  et  al.  Inhibition  of  microRNA-[41]

92a  protects  against  ischemia/reperfusion  injury  in  a  large-animal
model[J]. Circulation, 2013, 128(10): 1066 – 1075.
 Uhlemann  M,  Möbius-Winkler  S,  Fikenzer  S,  et  al.  Circulating
microRNA-126  increases  after  different  forms  of  endurance
exercise in healthy adults[J]. Eur J Prev Cardiol, 2014, 21(4): 484
– 491.

[42]

 Wahl  P,  Wehmeier  UF,  Jansen FJ, et  al.  Acute  effects  of  different
exercise protocols on the circulating vascular microRNAs -16, -21,
and -126 in trained subjects[J]. Front Physiol, 2016, 7: 643.

[43]

 Improta-Caria  AC,  Nonaka  CKV,  Cavalcante  BRR,  et  al.
Modulation  of  microRNAs  as  a  potential  molecular  mechanism
involved in the beneficial  actions of physical  exercise in alzheimer
disease[J]. Int J Mol Sci, 2020, 21(14): 4977.

[44]

 Wang  ZH,  Sun  XY,  Li  CL,  et  al.  miRNA-21  expression  in  the
serum of elderly patients with acute myocardial infarction[J]. Med
Sci Monit, 2017, 23: 5728 – 5734.

[45]

 Zhou XL, Xu H, Liu ZB, et al. miR-21 promotes cardiac fibroblast-
to-myofibroblast  transformation  and  myocardial  fibrosis  by
targeting Jagged1[J]. J Cell Mol Med, 2018, 22(8): 3816 – 3824.

[46]

 Flowers  E,  Won  GY,  Fukuoka  Y.  MicroRNAs  associated  with
exercise and diet: a systematic review[J]. Physiol Genomics, 2015,
47(1): 1 – 11.

[47]

 Zhang  Y,  He  N,  Feng  B, et  al.  Exercise  mediates  heart  protection
via non-coding RNAs[J]. Front Cell Dev Biol, 2020, 8: 182.

[48]

（收稿日期：2020-10-15；接受日期：2021-01-07）
 
 

(上接第 208页)
 Zelniker  TA,  Bonaca  MP,  Furtado  RHM,  et  al.  Effect  of
dapagliflozin  on  atrial  fibrillation  in  patients  with  type  2  diabetes
mellitus:  insights  from  the  DECLARE-TIMI  58  trial[J].
Circulation, 2020, 141(15): 1227 – 1234.

[23]

 Sato  T,  Aizawa  Y,  Yuasa  S,  et  al.  The  effect  of  dapagliflozin
treatment  on  epicardial  adipose  tissue  volume and  P-wave  indices:
an  ad-hoc  analysis  of  the  previous  randomized  clinical  trial[J].  J
Atheroscler Thromb, 2020, 27(12): 1348 – 1358.

[24]

 Li  ZZ,  Du  X,  Guo  XY,  et  al.  Association  between  blood  lipid
profiles  and  atrial  fibrillation:  a  case-control  study[J].  Med  Sci
Monit, 2018, 24: 3903 – 3908.

[25]

 Yao  Y,  Liu  F,  Wang  Y,  et  al.  Lipid  levels  and  risk  of  new-onset
atrial  fibrillation:  a  systematic  review  and  dose-response  meta-
analysis[J]. Clin Cardiol, 2020, 43(9): 935 – 943.

[26]

 Shang Y, Chen N, Wang Q, et al. Blood lipid levels and recurrence
of  atrial  fibrillation  after  radiofrequency  catheter  ablation:  a
prospective  study[J].  J  Interv  Card  Electrophysiol,  2020,  57(2):
221 – 231.

[27]

 Lee  HJ,  Lee  SR,  Choi  EK,  et  al.  Low  lipid  levels  and  high
variability  are  associated  with  the  risk  of  new-onset  atrial
fibrillation[J]. J Am Heart Assoc, 2019, 8(23): e012771.

[28]

 Guan B, Li X, Xue W, et  al.  Blood lipid profiles and risk of atrial
fibrillation:  a  systematic  review  and  meta-analysis  of  cohort
studies[J]. J Clin Lipidol, 2020, 14(1): 133 – 142,e3.

[29]

 Lee  HC,  Lin  HT,  Ke  LY,  et  al.  VLDL  from  metabolic  ayndrome
individuals enhanced lipid accumulation in atria with association of
ausceptibility  to  atrial  fibrillation[J].  Int  J  Mol  Sci,  2016,  17(1):
134.

[30]

 Lee HC, Chen CC, Tsai WC, et al. Very-low-density lipoprotein of
metabolic  syndrome  modulates  gap  junctions  and  slows  cardiac
conduction[J]. Sci Rep, 2017, 7(1): 12050.

[31]

 Trieb M, Kornej J, Knuplez E, et al. Atrial fibrillation is associated
with  alterations  in  HDL  function,  metabolism,  and  particle

[32]

number[J]. Basic Res Cardiol, 2019, 114(4): 27.
 Shingu Y, Takada S, Yokota T, et al. Correlation between increased
atrial  expression  of  genes  related  to  fatty  acid  metabolism  and
autophagy  in  patients  with  chronic  atrial  fibrillation[J]. PloS  one,
2020, 15(4): e0224713.

[33]

 Li S, Cheng J, Cui L, et al. Cohort study of repeated measurements
of serum urate and risk of incident atrial fibrillation[J]. J Am Heart
Assoc, 2019, 8(13): e012020.

[34]

 Pathak RK, Middeldorp ME, Lau DH, et al.  Aggressive risk factor
reduction  study  for  atrial  fibrillation  and  implications  for  the
outcome of  ablation:  the  ARREST-AF cohort  study[J]. J  Am Coll
Cardiol, 2014, 64(21): 2222 – 2231.

[35]

 Aldaas OM, Lupercio F,  Han FT, et  al.  Meta-analysis  of  Eefect  of
modest  (≥10%)  weight  loss  in  management  of  overweight  and
obese  patients  with  atrial  fibrillation[J].  Am  J  Cardiol,  2019,
124(10): 1568 – 1574.

[36]

 Watanabe  T,  Kawasaki  M,  Tanaka  R,  et  al.  Association  among
blood  pressure  control  in  elderly  patients  with  hypertension,  left
atrial  structure  and  function  and  new-onset  atrial  fibrillation:  a
prospective  2-year  study  in  234  patients[J]. Hypertens  Res,  2013,
36(9): 799 – 806.

[37]

 Chen  Y,  Huang  QF,  Sheng  CS,  et  al.  Cross-sectional  association
between  blood  pressure  status  and  atrial  fibrillation  in  an  elderly
Chinese population[J]. Am J Hypertens, 2019, 32(8): 777 – 785.

[38]

 Liu C, Liu R, Fu H, et al. Pioglitazone attenuates atrial remodeling
and  vulnerability  to  atrial  fibrillation  in  alloxan-induced  diabetic
rabbits[J]. Cardiovasc Ther, 2017, 35(5): e12284.

[39]

 Tseng CH, Chung WJ, Li CY, et al. Statins reduce new-onset atrial
fibrillation after acute myocardial infarction: a nationwide study[J].
Medicine (Baltimore), 2020, 99(2): e18517.

[40]

 Bansal R, Gubbi S, Muniyappa R. Metabolic syndrome and COVID
19:  endocrine-immune-vascular  interactions  shapes  clinical
course[J]. Endocrinology, 2020, 161(10): bqaa112.

[41]

（收稿日期：2020-09-11；接受日期：2021-04-07）

心 脏 杂 志（Chin Heart J）2021，33（2） · 213 ·

http://dx.doi.org/10.1007/s12013-014-0149-4
http://dx.doi.org/10.1016/j.biopha.2019.109538
http://dx.doi.org/10.3892/ijmm.2012.1200
http://dx.doi.org/10.5603/CJ.2011.0032
http://dx.doi.org/10.26355/eurrev_202006_21689
http://dx.doi.org/10.26355/eurrev_202006_21689
http://dx.doi.org/10.1038/ncomms15162
http://dx.doi.org/10.1161/JAHA.114.000946
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.113.001904
http://dx.doi.org/10.1177/2047487312467902
http://dx.doi.org/10.3389/fphys.2016.00643
http://dx.doi.org/10.3390/ijms21144977
http://dx.doi.org/10.12659/MSM.904933
http://dx.doi.org/10.12659/MSM.904933
http://dx.doi.org/10.1111/jcmm.13654
http://dx.doi.org/10.1152/physiolgenomics.00095.2014
http://dx.doi.org/10.3389/fcell.2020.00182
http://dx.doi.org/10.1007/s12013-014-0149-4
http://dx.doi.org/10.1016/j.biopha.2019.109538
http://dx.doi.org/10.3892/ijmm.2012.1200
http://dx.doi.org/10.5603/CJ.2011.0032
http://dx.doi.org/10.26355/eurrev_202006_21689
http://dx.doi.org/10.26355/eurrev_202006_21689
http://dx.doi.org/10.1038/ncomms15162
http://dx.doi.org/10.1161/JAHA.114.000946
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.113.001904
http://dx.doi.org/10.1177/2047487312467902
http://dx.doi.org/10.3389/fphys.2016.00643
http://dx.doi.org/10.3390/ijms21144977
http://dx.doi.org/10.12659/MSM.904933
http://dx.doi.org/10.12659/MSM.904933
http://dx.doi.org/10.1111/jcmm.13654
http://dx.doi.org/10.1152/physiolgenomics.00095.2014
http://dx.doi.org/10.3389/fcell.2020.00182
http://dx.doi.org/10.1007/s12013-014-0149-4
http://dx.doi.org/10.1016/j.biopha.2019.109538
http://dx.doi.org/10.3892/ijmm.2012.1200
http://dx.doi.org/10.5603/CJ.2011.0032
http://dx.doi.org/10.26355/eurrev_202006_21689
http://dx.doi.org/10.26355/eurrev_202006_21689
http://dx.doi.org/10.1038/ncomms15162
http://dx.doi.org/10.1161/JAHA.114.000946
http://dx.doi.org/10.1007/s12013-014-0149-4
http://dx.doi.org/10.1016/j.biopha.2019.109538
http://dx.doi.org/10.3892/ijmm.2012.1200
http://dx.doi.org/10.5603/CJ.2011.0032
http://dx.doi.org/10.26355/eurrev_202006_21689
http://dx.doi.org/10.26355/eurrev_202006_21689
http://dx.doi.org/10.1038/ncomms15162
http://dx.doi.org/10.1161/JAHA.114.000946
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.113.001904
http://dx.doi.org/10.1177/2047487312467902
http://dx.doi.org/10.3389/fphys.2016.00643
http://dx.doi.org/10.3390/ijms21144977
http://dx.doi.org/10.12659/MSM.904933
http://dx.doi.org/10.12659/MSM.904933
http://dx.doi.org/10.1111/jcmm.13654
http://dx.doi.org/10.1152/physiolgenomics.00095.2014
http://dx.doi.org/10.3389/fcell.2020.00182
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.113.001904
http://dx.doi.org/10.1177/2047487312467902
http://dx.doi.org/10.3389/fphys.2016.00643
http://dx.doi.org/10.3390/ijms21144977
http://dx.doi.org/10.12659/MSM.904933
http://dx.doi.org/10.12659/MSM.904933
http://dx.doi.org/10.1111/jcmm.13654
http://dx.doi.org/10.1152/physiolgenomics.00095.2014
http://dx.doi.org/10.3389/fcell.2020.00182
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.119.044183
http://dx.doi.org/10.5551/jat.48009
http://dx.doi.org/10.5551/jat.48009
http://dx.doi.org/10.12659/MSM.907580
http://dx.doi.org/10.12659/MSM.907580
http://dx.doi.org/10.1002/clc.23430
http://dx.doi.org/10.1007/s10840-019-00543-w
http://dx.doi.org/10.1161/JAHA.119.012771
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacl.2019.12.002
http://dx.doi.org/10.3390/ijms17010134
http://dx.doi.org/10.1038/s41598-017-11416-5
http://dx.doi.org/10.1007/s00395-019-0735-0
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0224713
http://dx.doi.org/10.1161/JAHA.119.012020
http://dx.doi.org/10.1161/JAHA.119.012020
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2014.09.028
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2014.09.028
http://dx.doi.org/10.1016/j.amjcard.2019.08.009
http://dx.doi.org/10.1038/hr.2013.25
http://dx.doi.org/10.1093/ajh/hpz060
http://dx.doi.org/10.1111/1755-5922.12284
http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000018517
http://dx.doi.org/10.1210/endocr/bqaa112
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.119.044183
http://dx.doi.org/10.5551/jat.48009
http://dx.doi.org/10.5551/jat.48009
http://dx.doi.org/10.12659/MSM.907580
http://dx.doi.org/10.12659/MSM.907580
http://dx.doi.org/10.1002/clc.23430
http://dx.doi.org/10.1007/s10840-019-00543-w
http://dx.doi.org/10.1161/JAHA.119.012771
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacl.2019.12.002
http://dx.doi.org/10.3390/ijms17010134
http://dx.doi.org/10.1038/s41598-017-11416-5
http://dx.doi.org/10.1007/s00395-019-0735-0
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0224713
http://dx.doi.org/10.1161/JAHA.119.012020
http://dx.doi.org/10.1161/JAHA.119.012020
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2014.09.028
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2014.09.028
http://dx.doi.org/10.1016/j.amjcard.2019.08.009
http://dx.doi.org/10.1038/hr.2013.25
http://dx.doi.org/10.1093/ajh/hpz060
http://dx.doi.org/10.1111/1755-5922.12284
http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000018517
http://dx.doi.org/10.1210/endocr/bqaa112
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.119.044183
http://dx.doi.org/10.5551/jat.48009
http://dx.doi.org/10.5551/jat.48009
http://dx.doi.org/10.12659/MSM.907580
http://dx.doi.org/10.12659/MSM.907580
http://dx.doi.org/10.1002/clc.23430
http://dx.doi.org/10.1007/s10840-019-00543-w
http://dx.doi.org/10.1161/JAHA.119.012771
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacl.2019.12.002
http://dx.doi.org/10.3390/ijms17010134
http://dx.doi.org/10.1038/s41598-017-11416-5
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.119.044183
http://dx.doi.org/10.5551/jat.48009
http://dx.doi.org/10.5551/jat.48009
http://dx.doi.org/10.12659/MSM.907580
http://dx.doi.org/10.12659/MSM.907580
http://dx.doi.org/10.1002/clc.23430
http://dx.doi.org/10.1007/s10840-019-00543-w
http://dx.doi.org/10.1161/JAHA.119.012771
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacl.2019.12.002
http://dx.doi.org/10.3390/ijms17010134
http://dx.doi.org/10.1038/s41598-017-11416-5
http://dx.doi.org/10.1007/s00395-019-0735-0
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0224713
http://dx.doi.org/10.1161/JAHA.119.012020
http://dx.doi.org/10.1161/JAHA.119.012020
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2014.09.028
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2014.09.028
http://dx.doi.org/10.1016/j.amjcard.2019.08.009
http://dx.doi.org/10.1038/hr.2013.25
http://dx.doi.org/10.1093/ajh/hpz060
http://dx.doi.org/10.1111/1755-5922.12284
http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000018517
http://dx.doi.org/10.1210/endocr/bqaa112
http://dx.doi.org/10.1007/s00395-019-0735-0
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0224713
http://dx.doi.org/10.1161/JAHA.119.012020
http://dx.doi.org/10.1161/JAHA.119.012020
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2014.09.028
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2014.09.028
http://dx.doi.org/10.1016/j.amjcard.2019.08.009
http://dx.doi.org/10.1038/hr.2013.25
http://dx.doi.org/10.1093/ajh/hpz060
http://dx.doi.org/10.1111/1755-5922.12284
http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000018517
http://dx.doi.org/10.1210/endocr/bqaa112

	1 miR-208和miR-499
	2 miR-1和miR-133
	3 miR-126和miR-92a
	4 其他miRNAs
	5 总结与展望

