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ｍｉＲＮＡ２９家族生物学功能及临床展望
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　　 【摘要】　微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是存在于真核细胞一种非编码小 ＲＮＡ，可以调控多种基因的表
达，目前被认为几乎参与了一切生命活动和许多疾病的发病过程。ｍｉＲＮＡ２９是ｍｉＲＮＡ的一种，有研
究表明ｍｉＲＮＡ２９与纤维化、糖尿病、恶性肿瘤等多种疾病的发生、发展相关。该文简要叙述 ｍｉＲ
ＮＡ２９的生物学功能及与一些疾病的关联，以期有利于疾病的治疗及控制疾病进展。
　　 【关键词】　微小ＲＮＡ；微小ＲＮＡ２９家族；糖尿病；糖尿病性心脏病
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　　 微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一种内源性、可以参
与基因转录后水平调控的非编码小分子单链 ＲＮＡ。
ｍｉＲＮＡ前体是一个约７０个核苷酸的短链，作为一
个发夹或茎环从细胞核中导出，加工成为２２～２４
个核苷酸组成的成熟的 ｍｉＲＮＡ。成熟 ｍｉＲＮＡ通过
完全互补或部分互补与 ｍＲＮＡ结合，这些小分子
可以主动或被动地释放到血液循环中，从而调节多

种基因的表达，起到抑制翻译或引起目标转录物降

解的作用。ｍｉＲＮＡ２９作为 ｍｉＲＮＡ中的一员，是
２００１年由 Ｑｕｉｎｔａｎａ等发现的。目前已被证明是许
多生物过程的一个重要的调节因子，包括细胞增

殖、分化，神经成熟，造血作用，复制性衰老和免

疫反应，肿瘤的形成和转移等［１２］。现在对 ｍｉＲ
ＮＡ２９家族的生物学功能及临床展望综述如下。

一、ｍｉＲＮＡ２９家族的结构特点
人体 ｍｉＲＮＡ２９家族由 ｍｉＲＮＡ２９ａ、ｍｉＲＮＡ

２９ｂ和 ｍｉＲＮＡ２９ｃ这三个密切相关的前体组成。
ｍｉＲＮＡ２９ｂ又分为 ｍｉＲＮＡ２９ｂ１和 ｍｉＲＮＡ２９ｂ２。

ｍｉＲＮＡ２９ａ和ｍｉＲＮＡ２９ｂ１从７号染色体（７ｑ３２３）
转录表达，ｍｉＲＮＡ２９ｂ２和ｍｉＲＮＡ２９ｃ是从１号染
色体 （１ｑ３２２）转录［３］。而 ｍｉＲＮＡ２９ｂ２和 ｍｉＲ
ＮＡ２９ｂ１虽然来源于不同的染色体，空间构象不
同，但有着相同的序列，在研究作用机制的情况下

无需分开。ｍｉＲＮＡ２９ａ和 ｍｉＲＮＡ２９ｃ是在细胞质
中通过ＲＮＡ诱导沉默复合体机制来发挥作用，而
ｍｉＲＮＡ２９ｂ是在细胞核调节靶基因的表达。在不
同时期的不同组织细胞中，ｍｉＲＮＡ２９的表达也是
多变的。

二、ｍｉＲＮＡ２９家族的生物学功能
１ｍｉＲＮＡ２９家族与肿瘤
ｍｉＲＮＡ２９家族与许多恶性肿瘤的发生发展相

关，但是在不同的肿瘤中的表达也是不同的。

ｍｉＲＮＡ２９可以抑制胃癌细胞的侵袭和转移［４］。神

经胶质细胞瘤患者血清中 ｍｉＲＮＡ２９家族整体下
降［５］。但是在某些情况下，ｍｉＲＮＡ２９又可能促进
肿瘤的进展，如在非小细胞肺癌中，ｍｉＲＮＡ２９ｂ
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表达增加促进了肿瘤的发展［６］。这说明 ｍｉＲＮＡ２９
在肿瘤中的具体作用可能与细胞的类型或者肿瘤微

环境有关。综上所述，ｍｉＲＮＡ２９可以作为筛选一
些肿瘤的标志物，并有望通过对 ｍｉＲＮＡ２９的干
预，来控制癌症的进展。

２ｍｉＲＮＡ２９家族与纤维化
纤维化是一系列疾病如高血压病、糖尿病、肝

硬化、慢性炎症等许多疾病的常见结局。ｍｉＲＮＡ
２９可以调控一些胶原蛋白和整合蛋白以及属于解
离素和金属蛋白酶家族的一些蛋白。这些蛋白都参

与了纤维化，因此 ｍｉＲＮＡ２９在肺脏、肝脏、肾脏
和心脏等内脏的纤维化中起着至关重要的作用。目

前已经在肝脏和心脏中证实了增加外源 ｍｉＲＮＡ２９
可以减少纤维化［７］。此外，经过二肽基肽酶 ４
（ＤＰＰ４）抑制剂———利格列汀的治疗后，糖尿病
大鼠肾脏中 ｍｉＲＮＡ２９ｂ的表达上调，肾脏纤维化
减轻。这也和利格列汀可以抑制糖尿病大鼠中肾脏

纤维化有关［８］。与之相反，抗 ｍｉＲＮＡ２９ｂ治疗会
引起纤维化加重。这也从侧面证实 ｍｉＲＮＡ２９与纤
维化紧密相关。Ｍａｅｇｄｅｆｅｓｓｅｌ等［９］证实在小鼠模型

中，ｍｉＲＮＡ２９ｂ高表达促进腹主动脉瘤的扩展。
而抗ｍｉＲＮＡ２９ｂ治疗后，可以大大增加体内胶原
蛋白的表达以及促进腹主动脉壁早期纤维化反应，

从而减少腹主动脉瘤的扩展。因此，未来的治疗可

以通过ｍｉＲＮＡ２９入手，利用纤维化来控制腹主动
脉瘤的进展，来达到治疗的目的。

３ｍｉＲＮＡ２９家族与胰岛素抵抗
在糖尿病早期阶段，为了调节血糖，机体代偿

性地分泌过多胰岛素形成胰岛素抵抗。Ｋｕｒｔｚ等［１０］

发现在胰岛素抵抗动物模型中，大鼠肝脏 ｍｉＲＮＡ
２９水平增加，而通过胰岛素增敏药物吡格列酮的
治疗后，血糖显著下降，肝脏 ｍｉＲＮＡ２９水平也明
显下降。Ｆｏｘａ２是肝脏中的一种调节脂代谢及胰岛
素的因子，文中证实 Ｆｏｘａ２又是 ｍｉＲＮＡ２９的转录
激活因子。因此，ｍｉＲＮＡ２９是被胰岛素调节因子
Ｆｏｘａ２调控的，胰岛素与 ｍｉＲＮＡ２９的升高呈正相
关，充分证明了 ｍｉＲＮＡ２９与胰岛素抵抗联系密
切。

４ｍｉＲＮＡ２９家族与血脂
氧化低密度脂蛋白 （ｏｘＬＤＬ）是动脉粥样硬化

的主要危险因素，也能诱导动脉平滑肌细胞分泌基

质金属蛋白酶 （ＭＭＰ）如 ＭＭＰ２或 ＭＭＰ９，而
ＭＭＰ主要通过降解细胞外基质，从而增加动脉平
滑肌的迁移，促进新生内膜形成。Ｃｈｅｎ等［１１］发

现，ｍｉＲＮＡ２９ｂ参与了动脉平滑肌细胞的作用，
且低浓度的ｏｘＬＤＬ（＜１００ｎｍｏｌ／Ｌ）可以诱导ｍｉＲ
ＮＡ２９ｂ表达上调，从而增加血管平滑肌的迁移能
力。Ｋｕｒｔｚ等［１０］发现给予 Ｚｕｃｋｅｒ肥胖糖尿病
（ＺＤＦ）大鼠和小鼠喂食高脂肪饮食１６周后，其肝
脏ｍｉＲＮＡ２９水平明显升高，且证实 ｍｉＲＮＡ２９是
调节肝脏脂质代谢相关基因的关键因子。

５ｍｉＲＮＡ２９家族和糖尿病
在糖尿病患者和糖尿病动物模型中，ｍｉＲＮＡ

２９在不同的胰岛素敏感组织中均有增加，包括肝
脏、胰腺β细胞、肾、骨骼肌和脂肪等组织，且
在１型糖尿病患儿和２型糖尿病成人患者血清中均
有升高，是由于ｍｉＲＮＡ２９与炎性微泡相关，糖尿
病患者的各组织都能从血液中摄取含有 ｍｉＲＮＡ２９
的微泡，所以各组织中 ｍｉＲＮＡ２９水平也升高［１２］。

糖尿病的标志是高血糖和促炎症细胞因子增多，而

它们都可以增加ｍｉＲＮＡ２９的表达。Ｒｏｇｇｌｉ等［１３］研

究证实使用促炎症细胞因子混合物疗法可以增加

ｍｉＲＮＡ２９在人类和小鼠的胰岛中的表达。此外，
他们还发现在非肥胖小鼠中，ｍｉＲＮＡ２９的表达增
加与１型糖尿病第一阶段有关。有研究发现使用抗
ｍｉＲＮＡ２９寡聚体抑制 ｍｉＲＮＡ２９的水平，可以有
效防止糖尿病肾病［１４］。这些结果都提示ｍｉＲＮＡ２９
是糖尿病的一个重要标志物。糖尿病的最终结局是

各种并发症导致患者的生活质量严重下降，如果将

ｍｉＲＮＡ２９作为新的靶点治疗来延缓糖尿病并发症
的发生及进展，能大大提高患者生活质量。

６ｍｉＲＮＡ２９和糖尿病性心脏病的关系
在ｍｉＲＮＡ２９的许多靶物中，ＭＣＬ１是影响糖

尿病患者心脏健康的关键蛋白。ＭＣＬ１是抗凋亡蛋
白ＢＣＬ２家族蛋白成员，是心肌细胞、血管平滑
肌细胞、胰腺 β细胞存活和维持功能的基础，在
心肌保护中起着至关重要的作用。ＭＣＬ１缺失会导
致心肌细胞结构破坏、纤维化、心力衰竭致死和线

粒体功能障碍等。ＭＣＬ１在多个层次上调节，它是
一种精细的转录调节，选择性剪接、翻译、稳定或

磷酸化降解也决定了它的促凋亡和抗凋亡功能［１５］。

在人类 ＭＣＬ１ｍＲＮＡ中，分析显示出 ｍｉＲＮＡ
２９的两个潜在结合位点，一个在编码区，另一个
在３′端非翻译区。而只有在３′端非翻译区的结合
位点是被所有的ｍｉＲＮＡ２９认可的。而另一个结合
位点只能通过 ｍｉＲＮＡ２９ｂ调节。在小鼠体内只发
现位于 ３′端非翻译区结合位点，而在大鼠体内
ＭＣＬ１蛋白编码区内，只发现被 ｍｉＲＮＡ２９ｂ调节
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的识别位点［１５］。

高血糖和促炎症细胞因子都可以上调 ｍｉＲＮＡ
２９ｂ，而ｍｉＲＮＡ２９ｂ的上调对于调节糖尿病患者
心脏和血管中 ＭＣＬ１的表达是一个重要因素，加
速心血管疾病的进展。尽管大量的流行病学证据表

明糖尿病是心脏病和心力衰竭的一个独立危险因

素，而糖尿病导致心脏损害的机制仍不清楚。目

前，对于未合并心脏疾病的糖尿病患者，一些对于

左心室功能的检测也开始被重视起来。心源性猝死

的增加与糖尿病密切相关，其病理机制仍在研究

中。ｖａｎＲｏｏｉｊ等［１６］发现小鼠左冠状动脉阻塞引起

心肌梗死后，梗死区的 ｍｉＲＮＡ２９ｂ下调，而心肌
梗死患者梗死区边缘心肌组织也出现同样的 ｍｉＲ
ＮＡ２９的下调。在心脏成纤维细胞中 ｍｉＲＮＡ２９是
高水平表达的，在梗死部位 ｍｉＲＮＡ２９的下调可能
与胶原蛋白以及 ＭＭＰ的抑制作用有关。Ｙｅ等［１７］

研究发现大鼠心脏缺血再灌注损伤时，ｍｉＲＮＡ２９
拮抗剂可以显著减少心肌梗死面积及心肌细胞凋

亡。这些结果都表明，抑制 ｍｉＲＮＡ２９可以保护心
脏组织在应激条件下的损害，比如缺血再灌注损

伤。

Ａｒｎｏｌｄ等［１５］已经探索 ＺＤＦ大鼠心脏组织中
ｍｉＲＮＡ２９表达的结果，也更好地了解这一标记物
在心脏疾病中的作用。且观察到在高血糖雄性ＺＤＦ
大鼠心脏组织中，ｍｉＲＮＡ２９三位家族成员共同增
加。与之相反，在雌性小鼠心房肌 ＨＬ１细胞中，
胰岛素介导的ｍｉＲＮＡ２９家族成员共同被抑制。而
且，雷帕霉素治疗后，雄性 ＺＤＦ大鼠和雌性小鼠
的心肌细胞中 ｍｉＲＮＡ２９三位成员表达会显著增
加［１］。尽管雷帕霉素被认为有保护心脏的作用，

我们观察到雷帕霉素诱导 ｍｉＲＮＡ２９水平增加与心
肌细胞紊乱相关，这也提示着心肌损伤［１］。ｍｉＲ
ＮＡ２９参与了多种心血管疾病的病理过程，将其作
为心血管疾病的标志物，未来应用于临床治疗中，

有指导意义。

７其他疾病中ｍｉＲＮＡ２９的作用
ｍｉＲＮＡ２９在其他疾病发生发展过程中，也有

着重要的作用。Ｌｅ等［１８］发现 ｍｉＲＮＡ２９家族可以
促进骨性关节炎的发病及进展，且在骨性关节炎的

软骨终末期检测到 ｍｉＲＮＡ２９家族的表达显著增
加。Ｚｈｏｕ等［１９］在 ｍｉＲＮＡ２９基因敲除小鼠体内发
现，胃肠ｍｉＲＮＡ２９ａ的表达可以增加肠道通透性。
糖尿病视网膜病变的一个特征过程是高血糖诱导人

视网膜色素上皮细胞 （ＲＰＥ）凋亡。血糖一般以浓

度依赖方式诱导ＲＰＥ细胞的凋亡。Ｌｉｎ等［２０］发现高

血糖诱导 ＲＰＥ细胞中的 ｍｉＲＮＡ２９升高，ｍｉＲＮＡ
２９下降可以减少高糖诱导的细胞凋亡。这项研究
表明ｍｉＲＮＡ２９在高糖诱导的ＲＰＥ细胞凋亡过程起
着重要的保护作用。肺动脉高压 （ＰＡＨ）是一种
较易影响女性的增生性肺血管疾病。Ｃｈｅｎ等［２１］认

为雌激素的代谢产物１６α羟基雌酮是促进遗传性
ＰＡＨ的一个重要因子，且在遗传性 ＰＡＨ患者的肺
组织中，ｍｉＲＮＡ２９家族表达增加。这一结果也提
示抗ｍｉＲＮＡ２９治疗可能为 ＰＡＨ的治疗提供一种
新方案。Ａｄｏｒｏ１等［２２］研究发现ｍｉＲＮＡ２９与ＨＩＶ１
的控制相关。ＩＬ２１可以直接抑制 ＨＩＶ１的复制，
而ＣＤ４Ｔ细胞中的ＩＬ２１促进ｍｉＲＮＡ２９家族转录，
而高水平的 ｍｉＲＮＡ２９抑制病毒复制，体内 ＨＩＶ１
正在复制时ｍｉＲＮＡ２９下调。这一发现揭示体内一
种新的抗病毒轴ＩＬ２１—ｍｉＲＮＡ２９轴可以促进ＣＤ４
Ｔ细胞抵抗 ＨＩＶ１的感染。这些结果都表明 ｍｉＲ
ＮＡ２９在ＨＩＶ１控制中起到了保护作用。

三、临床展望

ｍｉＲＮＡ２９有各方面的生物学功能及临床研究，
可能成为将来临床治疗的新靶点。未来的治疗有望

通过检测及调节ｍｉＲＮＡ２９家族的表达水平来诊断
或预测癌症，肺脏、肝脏、肾脏和心脏等内脏的纤

维化，胰岛素抵抗，糖尿病及其并发症，心血管疾

病，ＰＡＨ，艾滋病，骨性关节炎等疾病的进展及其
预后。有望将 ｍｉＲＮＡ２９作为治疗各种疾病的靶
点，以期研究特异的ｍｉＲＮＡ２９家族药物为以上众
多临床疾病的治疗提供新思路。ｍｉＲＮＡ２９在其他
代谢组织中的贡献还有待进一步研究。
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ｎｉｓｔｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈａｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙＣａｒ

ｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２０１０，８７（３）：５３５５４４

［１８］ ＬｅＬＴ，ＳｗｉｎｇｌｅｒＴＥ，ＣｒｏｗｅＮ，ＶｉｎｃｅｎｔＴＬ，ＢａｒｔｅｒＭＪ，Ｄｏｎｅｌｌ

ＳＴ，ＤｅｌａｎｙＡＭ，ＤａｌｍａｙＴ，ＹｏｕｎｇＤＡ，ＣｌａｒｋＩＭＴｈｅｍｉｃｒｏＲ

ＮＡ２９ｆａｍｉｌｙｉｎｃａｒｔｉｌａｇｅｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓａｎｄｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓＪＭｏｌ

Ｍｅｄ（Ｂｅｒｌ），２０１６，９４（５）：５８３５９６

［１９］ ＺｈｏｕＱ，ＣｏｓｔｉｎｅａｎＳ，ＣｒｏｃｅＣＭ，ＢｒａｓｉｅｒＡＲ，ＭｅｒｗａｔＳ，

ＬａｒｓｏｎＳＡ，ＢａｓｒａＳ，ＶｅｒｎｅＧＮＭｉｃｒｏＲＮＡ２９ｔａｒｇｅｔｓｎｕｃｌｅａｒ

ｆａｃｔｏｒκＢｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇｆａｃｔｏｒａｎｄＣｌａｕｄｉｎ１ｔｏｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１５，１４８（１）：１５８１６９

［２０］ ＬｉｎＸ，ＺｈｏｕＸ，ＬｉｕＤ，ＹｕｎＬ，ＺｈａｎｇＬ，ＣｈｅｎＸ，ＣｈａｉＱ，

ＬｉＬＭｉｃｒｏＲＮＡ２９ｒｅｇｕｌａｔｅｓｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎ

ｈｕｍａｎｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈＰＴＥＮＩｎＶｉｔｒｏ

ＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌＡｎｉｍ，２０１６，５２（４）：４１９４２６

［２１］ ＣｈｅｎＸ，ＴａｌａｔｉＭ，ＦｅｓｓｅｌＪＰ，ＨｅｍｎｅｓＡＲ，ＧｌａｄｓｏｎＳ，

ＦｒｅｎｃｈＪ，ＳｈａｙＳ，ＴｒａｍｍｅｌｌＡ，ＰｈｉｌｌｉｐｓＪＡ，ＨａｍｉｄＲ，

ＣｏｇａｎＪＤ，ＤａｗｓｏｎＥＰ，ＷｏｍｂｌｅＫＥ，ＨｅｄｇｅｓＬＫ，Ｍａｒｔｉｎｅｚ

ＥＧ，ＷｈｅｅｌｅｒＬＡ，ＬｏｙｄＪＥ，ＭａｊｋａＳＪ，ＷｅｓｔＪ，ＡｕｓｔｉｎＥＤ

Ｅｓｔｒｏｇｅｎｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ１６αｈｙｄｒｏｘｙｅｓｔｒｏｎｅｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓｂｏｎｅｍｏｒ

ｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅｉｉａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｍｉｃｒｏＲＮＡ２９ｍｅｄｉａｔｅｄｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｅｌ

ｌｕｌａｒｍｅｔａｂｏｌｉｓｍＣｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１６，１３３（１）：８２９７

［２２］ Ａｄｏｒｏ１Ｓ，ＣｕｂｉｌｌｏｓＲｕｉｚＪＲ，ＣｈｅｎＸ，ＤｅｒｕａｚＭ，Ｖｒｂａｎａｃ

ＶＤ，ＳｏｎｇＭ，ＰａｒｋＳ，ＭｕｒｏｏｋａＴＴ，ＤｕｄｅｋＴＥ，ＬｕｓｔｅｒＡＤ，

ＴａｇｅｒＡＭ，ＳｔｒｅｅｃｋＨ，ＢｏｗｍａｎＢ，ＷａｌｋｅｒＢＤ，ＫｗｏｎＤＳ，

ＬａｚａｒｅｖｉｃＶ，ＧｌｉｍｃｈｅｒＬＨＩＬ２１ｉｎｄｕｃｅｓａｎｔｉｖｉｒａｌｍｉｃｒｏＲＮＡ

２９ｉｎＣＤ４ＴｃｅｌｌｓｔｏｌｉｍｉｔＨＩＶ１ｉｎｆｅｃｔｉｏｎＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１５，

６：７５６２

（收稿日期：２０１６０７０６）

（本文编辑：杨江瑜）
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