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ｃｉＲＳ⁃７ 在心血管类疾病中的研究进展

罗文浩，张培东∗

（南方医科大学第二临床医学院珠江医院，广州　 ５１０２８２）

　 　 【摘要】 　 心血管疾病目前仍居世界各国死因首位，其发病率和死亡率仍呈增长趋势。 最新研究表明，环状

ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ）参与调控基因的转录与翻译，在心血管系统疾病的进展过程中发挥重要的作用。
ｃｉＲＳ⁃７（ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｓｐｏｎｇｅ ｆｏｒ ｍｉＲ⁃７，ｃｉＲＳ⁃７）是一类特殊的环状 ＲＮＡ，其能够在转录或转录后水平对基因表达进

行调控，继而调控多种生命活动，与心血管系统疾病密切相关，成为 ＲＮＡ 领域最新的研究热点。 如今，ｃｉｒｃＲＮＡ 在

心血管疾病的发生发展、早期诊断、病程监控等方面的作用受到越来越多的重视。 文中将以 ｃｉＲＳ⁃７ 为重点，从
ｃｉｒｃＲＮＡ 的发生机制、功能及与其与心血管疾病的关系等方面对最新国内外的研究进展作一综述。
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　 　 环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ）是一类广泛

存在于真核生物细胞内的非编码 ＲＮＡ，具有一定的

保守性、时序性和组织特异性，呈闭合环状结构，因
其不含 ３’或 ５’末端，不受 ＲＮＡ 外切酶影响，不易被

降解，因此表达更稳定。 环状 ＲＮＡ 通过参与调控基

因的表达，在心血管系统疾病的发生与进展过程中

发挥重要作用。

最近研究证明［１］，ｃｉＲＳ⁃７ （ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｓｐｏｎｇｅ
ｆｏｒ ｍｉＲ⁃７，ｃｉＲＳ⁃７） ／ ｍｉＲ⁃７ （ｍｉｃｒｏ ＲＮＡ⁃７，ｍｉＲ⁃７）可

以影响靶基因胰岛素样生长因子 １ 受体 （ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃
ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＧＦ１Ｒ）、表皮生长因子

受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）、ｍＴＯＲ
的表达，因此与心血管疾病的发生发展密切相关。
ｃｉＲＳ⁃７ 与 ｍｉＲ⁃７ 有超过 ７０ 个结合位点。 ｃｉＲＳ⁃７ 可



作为 ｍｉＲ⁃７ 的抑制剂，结合后使 ｍｉＲ⁃７ 的靶基因如

ＥＧＦＲ、ＩＧＦ１Ｒ 和 ｍＴＯＲ 等的表达水平增高［２］。 这些

被调控的基因及表达分子可以进一步调控心血管

疾病的发展。

１　 环状 ＲＮＡ 的生成机制

真核生物存在一种反向的可变剪接机制，其能

使基因的外显子序列反向首尾连接，形成一个环

形，称 ｃｉｒｃＲＮＡ［３］。 目前发现的 ｃｉｒｃＲＮＡ 来源于外

显子或内含子。 有文献证实，ｃｉｒｃＲＮＡ 不是 ｍＲＮＡ
成熟过程中的副产物，而与 ｍＲＮＡ 一样，是 ｍＲＮＡ
前体加工后的一个重要产物［４］，并且生成 ｃｉｒｃＲＮＡ
的加工机制与生成 ｍＲＮＡ 的加工机制形成竞争［５］。

２　 环状 ＲＮＡ 的功能

２􀆰 １ 　 竞争性内源 ＲＮＡ （ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ
ＲＮＡ，ｃｅＲＮＡ）

ｃｉｒｃＲＮＡ 可调节宿主基因表达，其与 ＲＮＡ 结

合蛋白相互作用来调控翻译过程，发挥顺式转录

调控的作用，其还能够调控可变剪接。 研究相对

比较成熟的是其发挥微小 ＲＮＡ 分子“海绵”作用，
即吸附与竞争作用：ｃｉｒｃＲＮＡ 上存在多个 ｍｉＲＮＡ
的互补结合位点，从而 ｃｉｒｃＲＮＡ 作为 ｍｉＲＮＡ 的“海
绵”吸附到 ｍｉＲＮＡ 上，通过竞争性地结合 ｍｉＲＮＡｓ
位点来调节 ｍｉＲＮＡｓ 活性。 其功能是使 ｍｉＲＮＡｓ 功

能减弱或消失，继而影响 ｍｉＲＮＡｓ 下游靶基因的表

达，最终减少 ｍｉＲＮＡ 对靶基因的负性调控。 具有代

表性的 ｃｉｒｃＲＮＡ 如小脑退化相关蛋白 １ 反义转录物

（ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｔｏ ｔｈｅ ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ １ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ，Ｃｄｒ１ａｓ） 和 Ｙ 染色体上性别决定

区 （ ｓｅｘ⁃ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ Ｙ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ，
ＳＲＹ） 反 义 链。 ２０１３ 年 Ｈａｎｓｅｎ 等［６］ 研 究 发 现，
Ｃｄｒ１ａｓ 作为 ｍｉＲＮＡ 的“海绵”能够负向调控 ｍｉＲ⁃７
的活 性，又 称 为 ｃｉＲＳ⁃７ （ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｓｐｏｎｇｅ ｆｏｒ
ｍｉＲ⁃７，ｃｉＲＳ⁃７）。
２􀆰 ２　 疾病生物标志物

ｃｉｒｃＲＮＡ 稳定性高，容易进入体液（全血、血清、
血浆、脑脊液、尿液等），并且其表达模式具有组织、
时空和疾病特异性，使得 ｃｉｒｃＲＮＡ 成为有潜力的疾

病生物标志物。 目前，已有研究在人类唾液中发现

ｃｉｒｃＲＮＡ［７］。 Ｋｉｎｏ 等［８］ 对人类外周全血中的 ＲＮＡ
进行测序，结果显示超过百种 ｃｉｒｃ ＲＮＡ 的表达量明

显高于对应的 ｍｉＲＮＡ，这提示 ｃｉｒｃＲＮＡ 亦可能具有

细胞外功能，甚至可以作为此类样本中的生物标

记物。

２􀆰 ３　 调控来源基因的转录

调控来源基因的表达是指 ｃｉｒｃＲＮＡ 可以与

ＲＮＡ 结合蛋白相互结合，特别是转录相关因子，如
ＲＮＡ 聚合酶 ＩＩ，转录因子等，将其募集到亲本基因，
从而影响亲本基因的表达［５］。 另有研究表明，环状

ＲＮＡ 和线性 ＲＮＡ 在转录后加工中存在竞争关系，
环状 ＲＮＡ 通过竞争影响 ｍＲＮＡ 的表达［９］。 　

近年来随着 ｃｉｒｃＲＮＡ 参与包括肿瘤在内的多类

疾病发生机制的报告甚多，人们对 ｃｉｒｃＲＮＡ 有了越

来越深入的理解，ｃｉｒｃＲＮＡ 的功能也不断有更多的

发现。 除了上述功能外，最新研究发现，ｃｉｒｃＲＮＡ 还

具有调控 ＲＮＡ 结合蛋白［１０］ 以及参与蛋白质翻

译［１１］的作用，这些发现为更好地探索 ｃｉｒｃＲＮＡ 在心

血管疾病的发生机制的作用关系上打下坚实的

基础。

３　 ｃｉＲＳ⁃７ 与心血管疾病

大量研究表明，ｍｉＲＮＡ 在心脏相关疾病的发生

发展过程中起着重要作用。 近几年，出现越来越多

有关 ｃｉＲＳ⁃７ 作用于 ｍｉＲＮＡ 在心血管疾病方面的

报道。
３􀆰 １　 ｃｉＲＳ⁃７ 与高血压

Ｈａｎｓｅｎ 等［１２］观测到，ｃｉＲＳ⁃７ 和 ｍｉＲ⁃７ 在小鼠脑

中共定位，并证明了两者在胞内发生相互作用。
ｃｉＲＳ⁃７ 可与 ｍｉＲ⁃７ 相互作用，捕获胞质中大量 ｍｉＲ⁃
７，进而抑制了 ｍｉＲ⁃７ 的生物活性，从而上调 ｍｉＲ⁃７
靶基因的表达水平。

高血压的发生发展与血管内皮细胞病理学变

化密不可分，其介导微血管重构是常见的高血压病

理机制，而影响血管发生和凋亡的 ｃｉＲＳ⁃７ ／ ｍｉＲＮＡ
势必参与血压的调节。 有关文献显示，作为 ｃｉＲＳ⁃７ ／
ｍｉＲ⁃７ 的靶基因配体 ＩＧＦ１Ｒ 通过诱导促炎介质的生

成、改变基质成分、促进血管平滑肌增殖、细胞迁移

和血管重构，从而促进高血压病的进展［１３］。 ｃｉＲＳ⁃
７ ／ ｍｉＲ⁃７ 的靶基因配体 ＩＧＦ⁃１ 作为肠促胰岛素家族

的一员，具有重要舒张血管作用，在高血压发病机

制中起重要作用。 有试验证实，在自发性高血压大

鼠中 ＩＧＦ⁃１ 的表达明显下调［１４］。 靶基因 ＥＧＦＲ 通

过参与诱导促炎介质的生成，改变基质成分，增强

血管平滑肌增殖和细胞迁移及血管重构，参于高血

压的形成；靶基因 ｍＴＯＲ 对压力负荷增加所导致的

心功能不全有保护作用。 因此，ｃｉｒｃＲＮＡ 通过调控

ｍｉＲ⁃７ 并影响靶基因 ＥＧＦＲ、ＩＧＦ１Ｒ 与 ｍＴＯＲ 的作用

及表达，从而调节高血压的进程。
此外，血管平滑肌细胞在调节血压等方面发挥
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重要作用，而 α 平滑肌肌动蛋白（α⁃ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ
ａｃｔｉｎ，α⁃ＳＭＡ）是最重要的血管平滑肌细胞的骨架成

分。 ２０１７ 年 Ｓｕｎ 等［１５］ 发现，表皮生长因子家族成

员 ＮＲＧ⁃１ 的可溶剪切变体形式 ＮＲＧ⁃１⁃ＩＣＤ 可影响

α⁃ＳＭＡ 的表达：ＮＲＧ⁃１⁃ＩＣＤ 通过结合到 α⁃ＳＭＡ 的第

一内含子上面，募集转录因子 ＩＫＺＦ１，促进 α⁃ＳＭＡ
基因来源的 ｃｉｒｃＡＣＴＡ２ 的形成。 ｃｉｒｃＡＣＴＡ２ 通过竞

争性结合 ｍｉＲ⁃５４８ｆ⁃５ｐ 抑制后者对 α⁃ＳＭＡ 的表达抑

制作用，最终产生促进 α⁃ＳＭＡ 表达的作用，使血管

内皮细胞与细胞基质发生重构，从而促进高血压的

形成。
３􀆰 ２　 ｃｉＲＳ⁃７ 与心肌梗死

ｃｉＲＳ⁃７ 可以作用于 ｍｉＲ⁃７ 并抑制其活性［２， １２］。
研究发现 ｃｉＲＳ⁃７ ／ ｍｉＲ⁃７ ａ ／ ｂ 对心肌有保护作用，其
通过负调节靶基因多聚 ＡＤＰ⁃核糖聚合酶 （ ｐｏｌｙ
ＡＤＰ⁃ｒｉｂｏｓｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ， ＰＡＲＰ） 减少心肌凋亡［１６］。
Ｓｐ１ 和 ＰＡＲＰ 都是 ｍｉＲ⁃７ 的靶基因，在诱导心肌凋

亡引发心肌梗死的 ｃｉＲＳ⁃７ ／ ｍｉＲ⁃７ ａ 机制过程起到

重要作用，ｍｉＲ⁃７ ａ 通过下调 ＰＡＲＰ 和 Ｓｐ１ 发挥抗细

胞凋亡作用，进而减轻心肌梗死程度。 因此，ｃｉＲＳ⁃７
通过抑制 ｍｉＲ⁃７ ａ 的激活过程并提高 ｍｉＲ⁃７ ａ 靶基

因如 ＰＡＲＰ 和 ＳＰ１ 的表达从而促进心肌梗死的

发展。
ｍｉＲ⁃７ 的靶基因 ＩＧＦ１Ｒ 的表达与心肌梗死的发

生发展密切相关：血清中低 ＩＧＦ⁃１ 水平与心绞痛、心
肌梗死和复发性心肌缺血相关［１７］。 ＩＧＦ⁃１ 有增强心

肌收缩力、改善心功能的作用，可用于治疗缺血性

心脏病。 此外，ＩＧＦ⁃１ 可抑制心肌细胞凋亡，能减少

缺血再灌注引发的心肌细胞凋亡。 因此，ｃｉＲＳ⁃７ 可

以通过调控 ｍｉＲ⁃７ 并影响基因 ＩＧＦ１Ｒ 表达，从而调

节心肌梗死的发展进程。
３􀆰 ３　 ｃｉＲＳ⁃７ 与心力衰竭

已知 ｃｉＲＳ⁃７ 可以抑制 ｍｉＲ⁃７ 对下游靶基因如

ＩＧＦ⁃１ 的抑制作用。 Ｌｅｅ 等［１８］ 研究了 ３４ 例缺血性

心脏病患者急性期血 ＩＧＦ⁃１ 水平与左室收缩末直径

（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ⁃ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＳＤ）、左室射

血分数（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ） 及舒

张末 直 径 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ⁃ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒ，
ＬＶＤＤ） 的关系，发现血液中 ＩＧＦ⁃１ 水平与 ＬＶＳＤ 和

ＬＶＤＤ 呈负相关，与 ＬＶＥＦ 呈正相关。 ＩＧＦ⁃１ 可以降

低心室重构率，减弱心衰的发生发展，从而证实

ＩＧＦ⁃１Ｒ 低表达与心力衰竭密切相关：ＩＧＦ⁃１Ｒ 低表

达是心力衰竭的危险因素。 因此，ｃｉＲＳ⁃７ 通过抑制

ｍｉＲ⁃７ 对 ＩＧＦ１Ｒ 的抑制作用，从而促进基因 ＩＧＦ１Ｒ
表达，最终抑制心力衰竭的发展进程。

此外， Ｗａｎｇ 等［１９］ 研 究 发 现， ＨＲＣＲ （ ｈｅａｒｔ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｃｉｒｃＲＮＡ，ＨＲＣＲ） ／ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃ ２２３（ｍｉＲ⁃２２３）
在转基因小鼠中相互作用可导致小鼠心脏肥大和

心力衰竭，进一步研究发现存在一类与心脏相关的

ｃｉｒｃＲＮＡ 即 ＨＲＣＲ。 ＨＲＣＲ 对 ｍｉＲ⁃２２３ 具有海绵吸

附作 用 并 抑 制 其 活 性， 抑 制 其 对 靶 基 因 ＡＲＣ
（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ｗｉｔｈ ＣＡＲＤ ｄｏｍａｉｎ，ＡＲＣ）的调控

作用，从而增加 ＡＲＣ 的表达。 由于 ＡＲＣ 基因对心

肌肥厚和凋亡具有保护作用［２０］，因此，在 ＨＲＣＲ 的

作用下机体可以延缓心肌肥大和心衰。
３􀆰 ４　 ｃｉＲＳ⁃７ 与心肌纤维化

ｃｉＲＳ⁃７ 能够抑制 ｍｉＲ⁃７ 对靶基因 ｍＴＯＲ 的下调

作用。 ｍＴＯＲ 能与 ＴＧＦ⁃β 和 αｖβ３ 整合素信号通路

相互作用，影响细胞外基质的产生，通过调控胶原

蛋白的合成从而起到促进心肌纤维化的作用。 因

此，ｃｉＲＳ⁃７ 控制 ｍｉＲ⁃７ 从而影响 ｍＴＯＲ 基因表达，从
而达到影响心肌纤维化的发展［２１］，但其具体的作用

机制还有待进一步研究。
３􀆰 ５　 ｃｉＲＳ⁃７ 与心脏衰老

研究证实在转基因小鼠模型中，ｍｉＲ⁃７ 的靶基

因 ＩＧＦ⁃１Ｒ 过表达可改善心肌细胞衰老，减少由缺血

导致的心肌细胞萎缩。 因此 ＩＧＦ⁃１ 被认为是在心脏

生长和损伤时能影响肌细胞增殖和再生的多效性

生长因子，ＩＧＦ⁃１Ｒ 过表达可以减弱心肌细胞坏死和

凋亡，并且在扩张性心肌病中可以使心肌细胞免于

凋亡［２２］。 因此，ｃｉＲＳ⁃７ 控制 ｍｉＲ⁃７ 从而影响 ＩＧＦ⁃１
基因表达，从而达到延缓心脏衰老的发展过程。

４　 展望

最新研究表明，ｃｉｒｃＲＮＡ 动态表达于参与心脏

发育与应激反应的人诱导多能干细胞来源的心肌

细胞 （ ｈｕｍａｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ， ｈｉＰＳＣ⁃ＣＭ）模型。 一些 ｃｉｒｃＲＮＡ 在

患者心肌样品中显示出类似的宿主基因独立表达

动力学，并且可能与核糖体和 ＲＮＡ 诱导沉默复合体

相互作用。 总之，ｈｉＰＳＣ⁃ＣＭ 揭示了 ｃｉｒｃＲＮＡ 可能作

为新型治疗靶点的潜在疾病新特征。
近年来，关于 ｍｉＲＮＡ 对心血管类疾病的研究已

相对完善［２３ － ２４］。 而 ｃｉｒｃＲＮＡ 能通过调控 ｍｉＲＮＡ 的

表达并控制心血管疾病的发生和发展，这为心血管

疾病的诊治提供了一个新方向。 而以 ｃｉＲＳ⁃７ 为主

的 ｃｉｒｃＲＮＡ 研究手段也日趋成熟，目前多个数据库

已收录了多种环状 ＲＮＡ 测序结果，并能预测 ｃｉＲＳ⁃７
与 ｍｉＲＮＡ 的相互作用，为研究 ｃｉｒｃＲＮＡ 通过作用于

ｍｉＲＮＡ 间接地调控心血管疾病的发生发展提供了
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方便。 此外，心血管疾病的发生与进展同 ｃｉｒｃＲＮＡ
表达水平密切相关，ｃｉｒｃＲＮＡ 组织的特异性和稳定

性使其有可能成为一种新的生物标志物并有助于

疾病的诊断，预后以及病程、药物疗效的监测。 但

ｃｉｒｃＲＮＡ 的研究还处于初始阶段，其靶基因种类繁

多，有关作用机制尚不研究透彻，需要更多的研究。
目前，临床诊断心血管类疾病主要通过介入影像学

及心电图予以确诊，是否可以通过检测 ｃｉｒｃＲＮＡ 的

水平来判断心血管类疾病的严重程度还有待于深

入研究。 ｃｉｒｃＲＮＡ 的研究还处于初始阶段，其靶基

因种类繁多，有关作用机制尚不研究透彻。 但

ｃｉｒｃＲＮＡ 与疾病的相关研究正向“实践证明”转变，
ｃｉｒｃＲＮＡ 运用于临床诊疗工作将成为转化医学与精

准医疗的新方向。 相信随着 ｃｉｒｃＲＮＡ 研究的发展与

深入，ｃｉｒｃＲＮＡ 将带给医学界更多的惊喜与突破。
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ｌａｔｅｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅ⁃
ｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃１８６ ／ ＨＩＦ⁃１ａｌｐｈａ ａｘｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ
Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１７， ４９０（２）： １０４ － １１０．

［１５］ 　 Ｓｕｎ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｚ， Ｚｈｅｎｇ Ｂ． ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｏｆ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｌｐｈａ⁃ａｃｔｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ＮＲＧ⁃１ ／ ｃｉｒｃＡＣＴＡ２ ／
ｍｉＲ⁃５４８ｆ⁃５ｐ ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ， ２０１７， １２１（６）： ６２８ － ６３５．

［１６］ 　 Ｇｅｎｇ ＨＨ， Ｌｉ Ｒ， Ｓｕ ＹＭ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ Ｃｄｒ１ａｓ ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｅｓ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｂｙ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｒ⁃７ａ
ｏｎ ｉｔｓ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１６， １１
（３）： ｅ０１５１７５３．

［１７］ 　 Ｒｅｎ Ｊ， Ａｎｖｅｒｓａ Ｐ． Ｔｈｅ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ｉ ｓｙｓｔｅｍ： ｐｈｙｓ⁃
ｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａ⁃
ｃｏｌ， ２０１５， ９３（４）： ４０９ － ４１７．

［１８］ 　 Ｌａｓｓａｌｅ Ｃ， Ｂａｔｔｙ ＧＤ， Ｓｔｅｐｔｏｅ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
１ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｆｕｔｕｒｅ ｈｅａｒｉｎｇ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ： ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｅｎｇ⁃
ｌｉｓｈ Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ａｇｅｉｎｇ ［ Ｊ ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１７􀆰 ７
（１）： ４２１２．

［１９］ 　 Ｗａｎｇ Ｋ， Ｌｏｎｇ Ｂ， Ｌｉｕ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｔｈｅ
ｈｅａｒｔ ｆｒｏｍ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ａｎｄ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｍｉＲ⁃２２３ ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｈｅａｒｔ Ｊ， ２０１６， ３７（３３）： ２６０２ － ２６１１．

［２０］ 　 Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ ＢＶ， Ｍａｌｃｚｅｗｓｋｙｊ ＥＴ， Ｃａｂｉｙａ ＪＭ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆ ＲＮａｓｅ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ＲＮＡｓ ｉｎ Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ ｅｘｔｒａｃｔｓ：
Ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ＤＮＡ ｂｙ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ａｎａｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１６， ４９２： ６９ － ７５．

［２１］ 　 Ａｓａｎｔｅ⁃Ｋｏｒａｎｇ Ａ， Ｃａｒａｐｅｌｌｕｃｃｉ Ｊ， Ｋｒａｓｎｏｐｅｒｏ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｖｅｒ⁃
ｓｉｏｎ ｆｒｏｍ ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｔｏ ｍＴＯＲ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｓ ｐｒｉｍａｒｙ
ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｈｅａｒｔ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ．
Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ， ２０１７， ３１ （ １０ ） ． ｄｏｉ： １０􀆰 １１１１ ／ ｃｔｒ． １３０５４．
Ｅｐｕｂ ２０１７ Ａｕｇ １２

［２２］ 　 Ｇａｌｌｅｇｏ⁃Ｃｏｌｏｎ Ｅ， Ｓａｍｐｓｏｎ ＲＤ， Ｓａｔｔｌｅｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｒｄｉａｃ⁃ｒｅｓｔｒｉｃｔ⁃
ｅｄ ＩＧＦ⁃１Ｅａ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ ｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ｇｅｎｅｓ ａｆｔｅｒ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄｉａ⁃
ｔｏｒｓ Ｉｎｆｌａｍｍ， ２０１５， ２０１５： ４８４３５７．

［２３］ 　 高威，钟锋． ｍｉＲ － １２６ 对急性心肌梗死大鼠心肌细胞凋亡的

影响 ［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志，２０１６，２６（７）：５７ － ６３．
［２４］ 　 郑婧． 自发性高血压大鼠心肌组织 ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃９７ａ 与 ＴＧＦ⁃

１β１ 蛋白表达的改变及意义 ［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志，２０１６，
２６（１１）：７２ － ７６．

〔收稿日期〕２０１７ － ０９ － １６

０３１ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ４ 月第 ２８ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｐｒｉｌ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ４


