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表观遗传调控在心肌缺血作用机制中的研究进展 
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摘  要：随着现代生活方式的转变，缺血性心脏病已成为全球心血管疾病患者的主流死亡因素。迅速恢复血流灌注是治疗心

肌缺血的重要途径，然而血流再灌注会诱发心肌梗死，甚至会引起无法逆转的心肌细胞死亡，因此寻找新的途径治疗心肌缺

血迫在眉睫。DNA 甲基化、组蛋白乙酰化与非编码 RNA 等表观遗传调控是后基因时代的重点研究对象，越来越多的证据表

明表观遗传学调控直接影响心脏的发育，参与多种缺血性心脏病的发生与发展过程，对心肌缺血的诊断和治疗具有重要意义。

对近年来 DNA 甲基化、组蛋白乙酰化与非编码 RNA 在心肌缺血中的作用机制做一综述。 
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Research progress on epigenetic regulation in mechanism of myocardial ischemia 
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Abstract: With the change of modern life style, ischemic heart disease has become the leading cause of death in patients with 

cardiovascular disease worldwide. A rapid restoration of blood flow is the most effective treatment of myocardial ischemia. However, 

reperfusion of blood causes much more additional myocardial damage, even irreversible cardiac cell death. Thus, finding new 

strategies to conquer myocardial ischemia is an urgent clinical need. Epigenetic regulation including DNA methylation, histone 

acetylation, and non-coding RNA are key research objects in the post-gene era. More and more evidences show that epigenetic 

regulation directly affects the development of the heart, involves in the occurrence and development of various ischemic heart diseases, 

and it is significant for the diagnosis and treatment of myocardial ischemia. The mechanism of DNA methylation, histone acetylation, 

and non-coding RNA in myocardial ischemia in recent years are reviewed in this paper. 
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我国是缺血性心脏病的患病大国，2015 年我国缺

血性心脏病死亡人数达 146 万，死亡率为 0.114 8%
[1]，

全球范围内的缺血性心脏病死亡率也在不断增长，

根据预测，2020 年全球缺血性心脏病死亡人数较

1990 年增长 74%
[2]。心肌缺血是指心脏血流灌注减

少，导致心肌供氧不足，心肌细胞能量代谢异常，

部分心肌梗死。血流再灌注治疗是心肌缺血的重要

治疗手段，然而缺血再灌注会导致心肌细胞坏死，

诱发更严重心肌梗死，阻碍心肌缺血的治疗，因此

在治疗心肌缺血的道路上克服这一障碍尤为重要。 

表观遗传学调控是指在基因序列不发生改变的

前提下，基因表达发生可遗传的变化，近年来研究

较为火热的是 DNA 甲基化，组蛋白乙酰化和非编

码 RNA。表观遗传学与心脏疾病关系紧密，从基因

表型的角度研究疾病的进展与机制是近年来的研究

热点。DNA 甲基化是通过甲基转移酶的催化使基因

碱基序列中的胞嘧啶被甲基化修饰，一般来说甲基

化修饰会关闭基因的启动子区，使基因不能表达，

并且这种抑制是可遗传的[3]。在心肌缺血及再灌注

损伤过程中，大量基因的甲基化水平发生变化，导

致基因的表达异常，加剧心肌损伤，DNA 甲基化抑

制剂能有效改善心肌缺血再灌注损伤。组蛋白乙酰 
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化是一种特殊的蛋白修饰[4]，主要发生在 H3 与 H4

的氨基酸残基上，包括乙酰化和去乙酰化两方面[5]。

组蛋白是染色体的骨架和 DNA 的载体。组蛋白乙

酰化修饰影响染色体的空间结构，改变基因的表达

量及表达方式，组蛋白乙酰化的调控同样能在基因

水平上改善缺血及再灌注引起的损伤。非编码 RNA

包括长链非编码（lncRNA）RNA 与短链非编码

RNA，在早期非编码 RNA 被认为是“无用的小分

子”，而近几十年的研究发现，lncRNA 与 miRNA

参与调控生物体内的多种生命进程，在氧化应激、

钙超载、细胞凋亡与坏死和线粒体损伤等多个重要

的心肌缺血再灌注机制中起到重要的作用[6]。本文

将对 DNA 甲基化、组蛋白乙酰化和非编码 RNA 与

心肌缺血再灌注的相关机制进行阐述。 

1  DNA 甲基化 

1.1  DNA 甲基化与心肌缺血 

DNA甲基化主要发生在富含CpG的DNA启动

子区域，受 DNA 甲基转移酶（DNMT）的调控。

DNA 甲基化通常分为两种形式，一种是从头甲基

化，即未被甲基化修饰的 DNA 双链被修饰，另一

种是保留甲基化，即将两条 DNA 单链其中一条已

经被甲基化修饰，对未被甲基化的一条进行修饰。

在哺乳动物中，甲基化修饰主要发生在 CpG 二核苷

酸中胞嘧啶上第 5 位碳原子上，甲基转移酶不具有

靶向识别基因的特异性，但染色体结构及组蛋白修

饰的变化能调节甲基转移酶对 DNA 的接近性，从

而减少 DAN 甲基化[7]。DNA 甲基化是哺乳动物体

内最基本的基因修饰形式，在多种心脏病，DNA 甲

基化水平都发生明显变化。DNA 甲基化与心肌缺血

是双向调控，在心肌缺血过程中，DNA 甲基化水平

变化显著，血清及心脏中全基因组甲基化水平明显

升高，同样在心脏组织中 DNA 甲基化水平异常会

加重心肌缺血[8]。 

1.1.1  全基因组甲基化  全基因组甲基化水平是指

某一组织会血液中存在的所有基因所能检测出的甲

基化修饰水平。Kumar 等[9]通过检测冠心病人外周血

淋巴细胞中全基因组甲基化水平发现，与正常人相比

冠心病患者的全基因组甲基化水平升高，在鼠，兔等

动物心肌缺血模型中，血液细胞中全基因组甲基化水

平也明显高于对照动物，近几年的研究认为全基因组

甲基化水平可作为心血管疾病的发病标志。 

1.1.2  特定基因甲基化  特定基因甲基化在心肌

缺血过程中同样发挥着重要作用，在冠心病人血样

中 TIMP1、ABCA1 和 ACAT1 的甲基化水平高出正

常人 50%以上，这 3 个基因与动脉粥样硬化，心肌

梗死等疾病密切相关[10]。二甲基精氨酸二甲胺水解

酶 2（DDAH2）能够显著降解不对称二甲基精氨酸，

在冠心病人体内 DDAH2 启动子区的甲基化水平升

高，DDAH2 表达减少，导致血液中不对称二甲基

精氨酸水平升高，明显加重缺血后的心脏损伤[11]。

至今为止，已发现有超过 170 个与心肌缺血损伤和

冠心病相关的基因，在疾病过程中，甲基化水平发

生明显变化[12]。 

1.2  DNA 甲基化抑制剂 

孕期长时间暴露在尼古丁环境中，会大大增加

新生婴儿对心肌缺血敏感性，Ke 等[13]研究显示尼

古丁会加重大鼠心肌缺血性左室损伤，并且与 DNA

甲基化的升高密切相关，同时尼古丁通过影响胎鼠

的发育过程，导致新生大鼠缺血性损伤后心功能恢

复困难。DNA 甲基化抑制剂 5-Aza 能显著逆转尼古

丁引起的心肌缺血损伤，改善大鼠左室功能增加冠

状动脉血流量，对心肌缺血起到治疗作用，并降低

胎鼠患心肌缺血的概率[14]，5-Aza 属于核苷类甲基

化抑制剂，这类 DNMT 抑制剂一般具有毒性，但其

功能稳定作用机制明确，临床应用较为广泛。除核

苷类甲基化抑制剂外，甲基化抑制剂还包括非核苷

类的氨基苯甲酸类、茶多酚类和肼类，以及反义寡

核苷酸类抑制剂。地西他滨和阿扎胞苷这两种核苷

类甲基化抑制剂已被批准用于临床上联合治疗急性

骨髓性白血病白血病，但核苷类药物对 DNMT 的选

择不具有特异性，且通常伴有强烈的副作用和骨髓

毒性。通过化学结构的筛选及设计得到的喹诺酮衍

生物 SGI-1027 属于非核苷类，对 DNMT 具有明显

的选择性，且不具有毒性，受到了广泛的关注[15]，

越来越多人工优化设计得到的甲基化抑制剂的出

现，有望解决天然甲基化抑制剂的劣势。在临床上，

还没有甲基化抑制剂应用于心脏疾病治疗的研究，

但基于甲基化抑制剂的研究前景，实现在心肌缺血

中的应用值得期待。 

2  组蛋白乙酰化 

2.1  组蛋白乙酰化与心肌缺血 

组蛋白精氨酸残基上的乙酰化修饰能中和残基

上的正电荷，抑制组蛋白与 DNA 的正负电荷相互

作用，从而破坏了组蛋白与 DNA 的结合，导致染

色质结构疏松，使染色体更易招募基因表达抑制剂

或激活剂，引起基因表达混乱。组蛋白乙酰化的催
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化酶分为两种：组蛋白乙酰化转移酶（HATs）和组

蛋白去乙酰化酶（HDACs）。HATs 主要包括 MYST

家族、GANT 家族、核激素偶联激动剂以及 TAF1

家族。HDACs 主要分为 4 类：I 类 HDACs 由 HDAC 

1、HDAC 2、HDAC 3 和 HDAC 8 组成；II 类 HDACs

分为两个子类 IIa HDACs 和 IIb HDACs，IIa 类主要

包括 HDAC 4、HDAC 5、HDAC 7 和 HDAC 9，IIb

类是 HDAC 6 和 HDAC 10；III 类 HDACs 是 SIRT

家族，主要是 SIRT1-7；IV 类 HDACs 是 HDAC 11。

组蛋白去乙酰化酶抑制剂（HDACi）能够有效降低

组蛋白的去乙酰化水平，主要可分为 4 类：短链脂

肪酸类如丙戊酸、异羟肟酸类如曲古抑菌素 A、苯

甲酰胺类如恩替诺特、环肽类如缩酚酸肽[16]。组蛋

白乙酰化修饰后会改变染色体的结构，使得转录因

子以及修饰激活因子更容易接近 DNA，影响 DNA

的转录与表达[17]。组蛋白乙酰化对于血栓持续堵塞

冠脉溶栓有着重要作用，降低组蛋白乙酰化能显著

促进血栓溶解，改善由于心机梗死引起的局部心脏

组织坏死。 

2.2  组蛋白去乙酰化酶 

多数的组蛋白去乙酰化酶会加重心肌缺血损

伤，但 III 类 HDACs SIRT 家族中的 SIRT 1、SIRT 3、

SIRT 5 和 SIRT 6 对心脏具有明显的保护作用[18]。

敲除小鼠心脏中的 SIRT 1 都会使小鼠丧失心肌内

源性保护，加重心肌缺血损伤引发，SIRT 1 过表达

小鼠在缺血再灌注损伤或是急性心梗后，梗死面积

减小。SIRT 1 主要是通过抑制细胞凋亡和氧化应激

改善心肌功能，SIRT 1 能有效减少促凋亡因子 Bax、

caspase-3 的表达，促进 MSD、Bcl-xL 等改善氧化

应激损伤。SIRT 3 是线粒体 NAD＋依赖性赖氨酸

去乙酰化酶，在 Langendorff 小鼠心脏再灌注模型

中，敲除心肌细胞中的 SIRT3 导致小鼠心脏在缺血

损伤后，心功恢复困难，梗死面积增大[19]。SIRT 3

的缺失一般是由于线粒体异常引起的，构建线粒体

特异性敲除 SIRT 3 小鼠发现，诱导性的细胞肿胀加

重，线粒体膜通透性增强，ROS 产物增多，Ca
2＋超

载严重，心脏完全丧失心功恢复能力。在心肌缺血

再灌注损伤模型中，SIRT 5 的表达下调时心肌梗死

加重，SIRT 5 能够减轻缺血损伤导致的线粒体呼吸

链紊乱、心肌细胞损伤，但具体机制仍需要进一步

研究[20]。 

2.3  组蛋白去乙酰化酶抑制剂 

广泛的研究认为 HDACs 能够促进心肌缺血的

进程，加重损伤，抑制 HDACs 的作用能有效改善

心肌缺血损伤。曲古抑菌素 A（TSA）是异羟肟酸

类组蛋白去乙酰化酶抑制剂，主要抑制 I 类、II 类

HDACs，在大鼠缺血 30 min 再灌注 24 h 模型中，

给与 TSA 能显著减小心脏梗死面积，增强血清中

LDH、CK 和 AST 活性，降低 MDA 水平，促进 SOD

的活性，有效改善缺血再灌注后损伤[21]。TSA 处理

Langendorff 离体缺血 30 min 再灌注 30 min 小鼠心

脏模型的研究发现，通过 TSA 抑制 HDACs 后能有

效升高 MKK3 的乙酰化与磷酸化水平，进一步刺激

Akt-1 通路从而保护心脏功能，预防心室重构[22]。

恩替诺特（MS-275）比 TSA 选择性及敏感性更高

一些，MS-275 只对 I 类 HDACs 具有抑制作用，给

与冠状动脉结扎大鼠 MS-275 后，大鼠左室功能明

显恢复，血清辅酶活性增强，血流动力学得到明显

改善[23]。以上两种 HDACi 都具有毒性，丁基甲基

二乙基磷酸酯（AN-7）是一种低毒性 HDACi，心

肌缺血患者经 AN-7 治疗后，与对照患者对比血红

素氧合酶的水平明显升高，同时 AN-7 可促进啮齿

类动物心肌细胞中血红素氧合酶的表达，血红素氧

合酶重要的心肌缺血损伤保护分子，能有效抑制炎

症和细胞凋亡[24]。 

组蛋白乙酰化在心脏疾病中的具体作用机制仍

需进一步探索和揭示。多数组蛋白去乙酰化药物的

研发仍面对着许多问题，即便如此，大量化合物对

组蛋白乙酰化酶抑制能力的证实及噻唑类衍生物降

低组蛋白乙酰化特异性的发现，显示了组蛋白乙酰

化在心肌缺血治疗中的潜力。 

3  非编码 RNA 

生物体内只有 1%～2% RNA 能被编码翻译为

蛋白，其余大部分的 RNA 都不能被编码，非编码

RNA 能与生物体内所有大分子物质产生相互作用，

其中包括 DNA、RNA 和蛋白质[25]。过去几十年的

研究证实非编码 RNA 在生物功能中扮演了重要的

角色，非编码 RNA 能够调节基因的转录，影响翻

译过程，参与信号通路，充当转运子等[26]。近几十

年的研究揭示了非编码 RNA 参与心脏疾病的发生

与发展。 

3.1  微小 RNA 

微小 RNA（microRNA，miRNA）是一类 22nt

左右的内源性小分子 RNA，其作用机制是与靶

mRNA 的 3'端结合，影响 mRNA 的稳定性和翻译过

程[27]。miRNA 参与了生物体内细胞分化，细胞凋
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亡，能量代谢，血管生成等多种生理过程[28]。研究

显示在心肌缺血过程中 miRNA 参与细胞凋亡，能

量代谢，氧化应激，钙超载和细胞自噬等损伤机制[29]。 

miRNA-22 在心肌缺血再灌注模型中表达明显

下调，Lu 等[30]研究发现 Ad-miRNA-22 大鼠在缺血

再灌注损伤后，与对照模型相比，梗死面积减小，

心脏左室功能增强，冠状动脉血流量升高。进一步

研究发现，miRNA-22 通过结合 CBP（CREB 结合

蛋白）抑制 P53、Bax 等凋亡蛋白的表达，抑制细

胞凋亡，改善心脏功能[31]。在心肌缺血损伤过程中，

线粒体功能障碍是导致细胞能年代谢紊乱的元凶，

Chen 等[32]构建缺血再灌注模型发现，miRNA-15a/b

的表达明显上调，给与 miRNA-15a/b 抑制剂后能显

著改善小鼠缺血后左室心脏功能，细胞水平研究发

现 miRNA-15a/b 通过结合血管内皮生长因子受体 2

（VEGFR2），影响细胞凋亡，抑制凋亡因子的表达，

促进心肌细胞功能恢复，miRNA-15a/b 还可以通过

调节细胞能量代谢抑制心肌缺血损伤 [33-34] 。

miRNA-145 上调可明显抑制由二氧化氢引起的

ROS 升高，改善氧化应激损伤，恢复心肌功能[35]，

在心脏缺血损伤后，心肌细胞的氧化应激过程较为

复杂，抗氧化治疗抑制是研究的热点，过表达或沉

默 miRNA 实现抗氧化作用可能是心肌细胞功能恢

复的临床新希望。miRNA-145 同样参与了缺血损伤

后的钙超载过程，miRNA-214 能通过抑制 CaMK II

通路，减轻线粒体与细胞内的钙超载，保护心肌细

胞，改善左室功能[36]。生理上细胞自噬有助于机体

清除损伤细胞，维持机体健康，但在缺血损伤过程

中，细胞自噬水平增加，过度自噬导致细胞死亡，

加重心脏损伤。miRNA-221 通过抑制 DDIT4/ 

mTORC1 和 Tp53inp1/p62 通路，抑制自噬体的形成

及酶降解功能，从而减少细胞自噬，对缺血后损伤

起到保护作用[37]。近十年来，miRNA 在心脏疾病

中的作用机制研究已经较为成熟，但更为高效特异

的 miRNA 抑制剂及模拟物治疗方案仍有待探究，

miRNA 调节的广泛性导致其在临床应用上的缺陷

较为明显。 

3.2  长链非编码 RNA 

lncRNA 是一类长度大于 200nt 的功能性RNA，与

miRNA 相似，lncRNA 能与大分子物质相互结合[38]。

研究显示 lncRNA 与 miRNA 也具有相互作用，

lncRNA可以通过影响miRNA实现对细胞功能的调

控[39]。 

Chen等[40]对缺氧复氧处理后H9C2心肌细胞进

行基因芯片检测，结果显示有 797 个 lncRNA 的表

达出现明显差异，其中 309 个表达上调，488 个表

达下调。缺血再灌注损伤后的心脏组织基因芯片分

析结果显示，在缺血心脏组织中有 151 个基因的表

达出现差异[41]，这说明在缺血损伤过程中 lncRNA

可能起到重要的作用。Lnc-AK123483 能够通过调

节 caspase-3、PARP 等靶向基因促进细胞凋亡，加

重心肌缺血损伤[42]；lncRNA-Neat1 通过上调叉头转

录因 1（Foxo1）mRNA 促进心肌细胞自噬，加重心

肌缺血再灌注损伤[43]。以上两个 lncRNA 都是直接

作用下游靶点基因，影响缺血损伤，lncRNA 也可

以作用于 miRNA 对心肌缺血损伤产生调节作用。

lncRNA H19-mir103/107-FADD-RIPK1/3 轴是参与

调节细胞坏死，加重心肌缺血的经典通路，自 2012

年以来，越来越多的 lncRNA-miRNA 调节轴被发

现。Lnc Neat-mir-495-3p 能够激活 MAPK6，加重缺

血再灌注后的氧化应激损伤[44]；抑制 lncRNA TUG1

能够上调靶 microRNA miR-142-3p 从而促进高迁移

率族蛋白 B1（HMGB1）和 Ras 相关 C3 肉毒菌毒

物底物 1（Rac1）的生成，抑制细胞坏死与自噬，

改善心肌功能[45]。在实验研究中应用 lncRNA 模拟

物抑制剂治疗心肌缺血再灌注损伤，然而在临床上

还无法实现 lncRNA 模拟物的应用。 

4  结语 

DNA 甲基化、组蛋白乙酰化和非编码 RNA 是

心肌缺血损伤的新型标记物，对心肌缺血损伤的诊

断与治疗具有重要的意义。越来越多的表观遗传药

物走向了临床，在肿瘤、白血病等疾病中起到重要

作用，但由于这类药物的毒性和低靶向性，在心脏

疾病中的应用仍然需要不断探索。 
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