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摘要：心房颤动 (atrial fibrillation，AF)简称房颤，是临床上最常见的心律失常之一，其发病率近年来持续升高。心房纤维化是

房颤发生的重要病理基础，驱动此改变的具体机制仍待明确。微小核糖核酸 (microRNA，miRNA)参与转录后基因表达的调

控，近来对组织特异性 miRNA进行的研究证实了 miRNA在房颤的心房重构发生过程中的作用。本文综述了 miRNA与房

颤心房纤维化的最新研究进展及其在房颤治疗方面的潜力。
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Abstract: Atrial fibrillation (AF) is one of the most common arrhythmia in clinic, with increasing prevalence in recent years. Atrial
fibrosis  is  a  crucial  factor  in  the  initiation  and  progression  of  atrial  fibrillation,  but  the  specific  mechanism  driving  this  change
remains  to  be  clarified.  MicroRNA (miRNA)  involves  in  the  regulation  of  post-transcriptional  gene  expression,  recent  studies  on
tissue-specific  miRNA have  shown  that  it  plays  an  important  role  in  the  atrial  remodeling  of  AF.  This  article  reviews  the  latest
research advances in the association between miRNA and atrial fibrosis as well as its capacity in the treatment of AF.
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心房颤动 (atrial  fibrillation，AF) 简称房颤，

为目前临床上最常见的心律失常之一，被认为是

心力衰竭和脑卒中的独立危险因素，具有较高的

致残率和病死率 [1]。心房纤维化作为心房结构重构

的标志性改变，更是房颤发生、发展的重要病理

机制 [2]。研究表明，微小核糖核酸 (microRNA，

miRNA) 会通过调控离子通道蛋白表达、调节细胞

外基质的降解平衡等方式参与调控心房重构，

从 而 表 现 出 促 房 颤 或 抗 房 颤 的 作 用 。 同 时 ，

miRNA 具备较高的稳定性和组织靶向性，因此基

于 miRNA 与房颤心房纤维化关系的深入研究，将

为寻找房颤防治新靶点提供有效切入点 [3]。本文结

合近年来的研究，主要阐述 miRNA 在房颤心房纤

维化方向的进展。 

1     房颤与心房纤维化

房颤的基本特征是正常节律的心房电活动被

快速、非同步的房性激动替代，从而引发无效的

房性收缩。房颤发生时快而绝对不整齐的心室

律，导致心排血量显著减少，进一步造成机械功

能紊乱。迄今为止，心房纤维化、遗传 (通道蛋白

的突变)、炎症、自主神经重构等，均被认为可能

参与房颤发生，但其确切完整的潜在分子机制仍

未被完全揭示 [3-4]。

心房纤维化以心房细胞间质出现异常胶原纤

维的沉积为特征表现，是多种神经体液介质相互

作用引起的。心房纤维化是心房结构重构的特征

性改变，可引起心房不均质传导，造成单向传导

阻滞和折返的发生，从而引发房颤，同时长期房

颤可加重心房纤维化，进而再次促进房颤的进展

和维持，即所谓的“房颤促房颤”[5]。研究发现，在
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快速心房起搏动物模型中存在明显的纤维化因子

(如 AngⅡ和 TGF-β1) 上调，并观察到心房间隙中

的胶原内容过度沉积，功能上表现出异质性，出

现 P 波时限延长，更易发展为房颤 [6]。DECAAF
是一项多中心、前瞻性的研究 [7]，共入选拟行射

频消融的房颤患者 260 例，于消融前应用延迟增

强磁共振成像 (late  gadolinium enhancement  MRI，
LGE-MRI) 技术可视化地对心房纤维化的程度进行

了量化评估。按心房纤维化程度由轻到重分为四

期，结果显示心房纤维化的程度是房颤复发的重

要预测指标，纤维化程度每增加 1%，房颤复发风

险增加 6%(3% ~ 8%，P＜0.01)。该研究同时提出

了针对不同期患者的治疗策略：对于一期、二期

及三期局灶性纤维化患者，可选择经导管射频消

融术；对于三期弥漫性纤维化患者，首选药物治

疗；对于四期患者，仅适宜药物治疗。 

2     miRNA 与房颤心房纤维化

miRNA 是 长 度 15  ~  23 个 核 苷 酸 的 单 链 非

蛋白编码核糖核酸，不仅能与靶基因的 3'端非翻

译区域 (3'UTR) 互补结合，通过抑制信使 RNA
(message  RNA，mRNA) 翻译或促进 mRNA 降解

来负性调节基因表达，还能与 mRNA 的 3'UTR 和

CDS 结合，可调节几乎所有病理生理过程 [2,8]。以

往的研究观察到 miRNA 广泛参与心肌自主收缩、

离子通道活性等心脏活动的调节，近年来研究表

明房颤动物模型和房颤患者的血浆和心肌组织中

均有 miRNA 表达水平的改变，miRNA 表达的上

调或下调可改变房颤的易感性，调节异常的致病

miRNA 可能具备重要的治疗价值 [9]。虽然房颤是

临床上常见的持续性心律失常之一，但由于阵发

性房颤、无症状房颤和亚临床房颤的表现形式，

使得其诊断极具挑战性。由于标准心电图监测不

足以检测房颤，因此生物标志物可能在诊断管理

中至关重要。近年来，多个 miRNA 被提名为潜在

的生物标志物，用于房颤诊断和预后评估 (表 1)。 

2.1     hsa-miR-21　研究发现，与病情控制良好的

房颤患者和窦性心律人群相比，急性新发房颤患

者血浆 hsa-miR-21 水平显著升高[10]。Tao 等[11] 发现，

与窦性心律者相比，房颤患者 TGF-β1、Ⅰ型胶原

蛋白、Ⅲ型胶原蛋白和 hsa-miR-21 的表达显著升

高，而 WWP-1 的表达降低。  进一步证明敲除

hsa-miR-21 能够失活 TGF-β1/Smad2 信号通路，上

调 WWP-1 的表达从而抑制心肌成纤维细胞增殖，

而上调 hsa-miR-21 会产生相反的效果。临床对房

颤消融术后患者随访发现，房颤复发患者的血清

hsa-miR-21 浓度显著高于窦性心律的患者，是射

频消融术后房颤复发的独立危险因素 [12-13]，这均

提示 hsa-miR-21 有望成为临床上房颤潜在的生物

标志物，用于诊断及预后评估。 

2.2     hsa-miR-29s　术后房颤是心脏手术后常见的

并发症，其术前评估很有挑战性。Rizvi 等 [14] 研

究 90 例行冠脉旁路移植术且既往无房颤病史的患

者，随访观察发现 34 例于术后新发房颤。与术后

维持窦性心律患者相比，房颤患者 hsa-miR-29a、
hsa-miR-29b 和 hsa-miR-29c 表达水平均显著下降，

ROC 曲线分析提示 hsa-miR-29s 作为循环生物标志

物在识别心脏术后房颤风险方面具有适度的预测

能力。这为推进 hsa-miR-29s 临床上作为可能的生

物标志物用于术后房颤的预测和疗效评估提供了

一定的理论基础。 

表 1    　miRNA 作为潜在生物标志物用于房颤诊断和预后评估

Tab. 1   　Summary of miRNAs as potential diagnostic and prognostic biomarkers 
miRNA Histologic origin Target Regulation direction

of target genes Reference

hsa-miR-21 Blood plasma/cardiac atrium TGF-β, MMP9, STAT3, WWP-1 Down (blood plasma);
up (tissue) [10-11]

hsa-miR-29s Blood plasma FBN, ColⅠ, ColⅢ Down [14-15]
hsa-miR-125a Blood plasma IL-6R Down [16]
miR-126 Blood serum EGFL7 Down [17]
miR-133a Blood plasma KCNH2, KCNQ1, HCN2, HCN4, TGF-β1 Down [3,18]
hsa-miR-133b; hsa-miR-328; hsa-miR-499 Blood plasma SMAD7, FASLG Up [10]
hsa-miR-142-5p; hsa-miR-223-3p Exosome [19]
hsa-miR-155-5p; hsa-miR-24-3p Cardiac atrium eNOS Up [20]
has-miR-483-5p Exosome [19,21]
hsa-miR-199a Cardiac atrium SIRT1 Down [22]
hsa-miR-409 Blood plasma SMAD2, ITGB3, ACE, CDKN2B Down [2]
hsa-miR-432 Blood plasma [23]
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2.3     hsa-miR-126　在心脏组织中高度表达，其在

血管生成生理过程中发挥着积极作用。近期一项

研究比较了 hsa-miR-126 在正常对照组、房颤组、

心力衰竭组以及房颤合并心力衰竭组血清中的表

达，表明 hsa-miR-126 在房颤患者血清中表达水平

较对照组明显降低，心力衰竭合并房颤患者的

hsa-miR-126 水平均显著低于心力衰竭或房颤患

者。此外，房颤患者的血浆肽 (NT-proBNP) 水平

低于心力衰竭患者或心力衰竭合并房颤患者。提

示血清 hsa-miR-126 水平与疾病严重程度之间存在

相关性 [17]。 

2.4     hsa-miR-133a　一项前瞻性研究共纳入 42 例

行冠状动脉旁路移植术患者，随访发现，与术后

窦性心律患者相比，术后新发房颤患者循环 hsa-
miR-133a 明显降低，且 hsa-miR-133a 表达水平与

房颤发生风险呈负相关 [18]。 

2.5     hsa-miR-133b、hsa-miR-328和 hsa-miR-499　

一项在急诊室进行的实验性研究发现，与病情控

制良好的房颤患者和窦性心律人群相比，急性

新发房颤患者血浆 hsa-miR-133b、hsa-miR-328 和

hsa-miR-499 水平显著升高 [10]。在临床上，这可能

有助于对患者进行有效评估，从而早期发现房

颤。然而，这些结果仍需在更大样本量的人群中

进行验证，以确认这几种 miRNA 在房颤早期检测

和监测中的应用价值。 

2.6     hsa-miR-142-5p、 hsa-miR-223-3p和 has-miR-
483-5p　为了明确持续性房颤患者与窦性心律患

者血浆外泌体  miRNA 表达水平是否存在差异，

Wang 等 [19] 首先对房颤组和窦性心律组外泌体中

的 miRNA 进行了初步的高通量测序，然后进一步

对房颤组和窦性心律组中的 6 个表达有差异的

miRNA 进 行 了 定 量 实 时 逆 转 录 聚 合 酶 链 反 应

(qRT-PCR)。 单 变 量 logistic 回 归 分 析 显 示 hsa-
miR-142-5p、hsa-miR-223-3p 和 has-miR-483-5p 与

房颤的发生相关，而多变量 logistic 回归分析显示

hsa-miR-483-5p 与房颤的发生独立相关。这一发现

揭示了血浆外泌体 miRNA 在房颤严重程度或预后

的评估方面作为生物标志物的巨大潜力。 

3     miRNA 与房颤的治疗

目前临床上对房颤的治疗方法主要有药物治

疗、射频消融、左心耳封堵等，受限于药物的疗

效较差、不良反应和难以避免的手术并发症，现

有治疗仍不足以满足临床需求。近年来，对于

心 房 纤 维 化 发 病 分 子 机 制 研 究 的 深 入 ， 使 得

miRNA 或可成为房颤治疗新靶点 (表 2)。 

3.1     rno-miR-10a　 2019 年 Li 等 [24] 使 用 大 鼠 房

颤 模 型 探 究 rno-miR-10a 对 TGF-β1/Smads 信 号

通路的调控和成纤维细胞增殖中的作用，研究

发现 rno-miR-10a 过表达可以促进Ⅰ型胶原、Ⅲ型

胶 原 、 α-SMA 和 TGF-β1 蛋 白 的 表 达 ， 但 抑 制

Smad7 蛋白的表达，并显著延长房颤发作的持续

时间，而 rno-miR-10a 下调可导致与过表达完全

相反的结果。表明 rno-miR-10a 通过上调 TGF-β1/
Smads 信号通路来促进房颤大鼠的心肌纤维化，这

为将 rno-miR-10a 作为治疗靶标，拮抗其表达以发

挥抗房颤心房纤维化的作用奠定了基础。 

3.2     hsa-miR-23-b-3p和  hsa-miR-27b-3p　 房 颤

患者的左心耳组织中 hsa-miR-23-b-3p 和 hsa-miR-
27b-3p 表达显著增加，荧光素酶测定显示 hsa-miR-
23-b-3p 和 hsa-miR-27b-3p 通过靶向上调 TGF-βR3
来持续促进心房纤维化，提示 miR-23b-3p 和 miR-
27b-3p 将是潜在的心房纤维化治疗靶点 [25]。 

3.3     mmu-miR-27b-3p　基于小鼠的房颤模型研究

发 现 ，mmu-miR-27b-3p 通 过 靶 向 上 调 ALK5 使

Smad-2/3 信号通路失活来改善心房纤维化和房

颤，表明 miR-27b 在左心房中发挥了抗房颤心房

纤维化作用，可能作为一种新的治疗靶点 [26]。 

3.4     rno-miR-28b　Wang 等 [27] 应用快速起搏成功

表 2    　miRNA 作为房颤潜在治疗靶点

Tab. 2   　Summary of miRNAs as potential therapeutic targets 
miRNA Histologic origin Target Regulation direction of target genes Reference

　rno-miR-10a Cardiac atrium TGF-β1, α-SMA, Smads Up [24]
　hsa-miR-23-b-3p; hsa-miR-27b-3p Cardiac atrium TGF-βR3 Up [25]
　mmu-miR-27b-3p Cardiac atrium ALK5, Cx40 Up [26]
　rno-miR-28b Cardiac atrium ERK Up [27]
　mmu-miR-29b Cardiac atrium TGF-βR3 Down [28]
　ocu-miR-30a Cardiac atrium Snail1 Down [29]
　mmu-miR-133a; mmu-miR-133b Cardiac atrium Wnt/calcium TGF-β1 Down [30]
　cnf-miR-133; cnf-miR-590 Blood plasma TGF-βR2 Down [31]
　mmu-miR-206 Cardiac atrium Cx43 Up [32]
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建立了持续性房颤大鼠模型，通过 RT-PCR 检测

发现，rno-miR-28b 在左心房肌细胞中明显升高，

伴随心肌细胞的增殖减弱，细胞凋亡增强。进一

步使用 ERK 通路的阻滞剂降低了 rno-miR-28b 的

表达并抑制了细胞凋亡，表明 microRNA-28b 可能

是治疗持续性房颤的新靶点。 

3.5     ocu-miR-30a　Yuan 等 [29] 应用快速起搏成功

建立了持续性房颤兔模型，同时体外使用血管紧

张素Ⅱ上调心脏成纤维细胞纤维化。体内实验表

明，随着心肌纤维化程度的增加，miR-30a 在心肌

组 织 中 的 平 均 表 达 水 平 显 著 降 低 ， 而 snail1 和

periostin 的表达水平在一定时间内显著增加 (P＜
0.05)。体外实验表明，miR-30a 在心脏成纤维细胞

中的过表达导致 snail1 和 periostin 的平均表达水平

显著降低 (P＜0.05)，而抑制 miR-30a 则显著增加

了 snail1 和 periostin 的 平 均 表 达 水 平 (P＜0.05)。
因此，推测 miR-30a 和 snail1 可能是房颤心肌纤维

化的潜在治疗靶点。 

3.6     mmu-miR-133a/b　Cheng 等 [30] 分 析 对 比 了

ZFHX3-KD 与对照 HL-1 小鼠心房肌细胞的不同

miRNA 表达谱，并探索了潜在的潜在信号转导。

与对照相比，ZFHX3-KD 细胞中 mmu-miR-133a/b
的 显 著 下 调 增 加 了 Wnt/calcium 和 TGF-β1 的 表

达。心电图显示，mmu-miR-133a/b 模拟物减少了

ZFHX3-KD 诱导的小鼠房性心律失常。提示心脏

重塑和房颤可能被 mmu-miR-133a/b 模拟物逆转。 

4     结语

miRNA 在生物体中的表达具备一定的组织或

细胞特异性，可稳定地存在于血清或血浆中，且

易获得，使其有望成为一种新型房颤生物标志

物，有助于房颤发生风险及对治疗反应的评估。

另外，miRNA 有可能成为房颤的治疗靶点。然而

房颤纤维化的发生所涉及的基因及 miRNA 谱较

广，同时 miRNA 的调控兼具精密性及复杂性，目

前基于这一生物调控网络的研究尚不够深入和全

面 [2-3]。因此，如何控制 miRNA 作用于多靶点的

不良作用，即提高 miRNA 的靶向特异性，是进一

步研究亟待解决的问题。相信随着对房颤相关

miRNA 完整、系统及深入的研究，通过靶向调控

miRNA 从而预防、逆转及治疗房颤的设想终将

实现。
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