
生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences
第22卷  第7期

2010年7月

Vol. 22, No. 7

Jul., 2010

文章编号 ：1004-0374(2010)07-0661-07

收稿日期：2010-05-06

基金项目：国家重点基础研究发展计划(“973”项目)

(2005CB724602，2007CB947002); 中国科学院重要方

向性项目(KSCX2-YW-R-096，KSCX2-YW-R-233，

KSCX1-YW-R-64); 国家自然科学基金项目(30770457，

30828006，30670437); 浦江人才计划(05PJ14105)

*通讯作者：E-mail: qjing@sibs.ac.cn

microRNA：心血管发育及疾病中的重要调控因子
李　青，荆　清*

(中国科学院上海生命科学研究院健康科学研究所，上海 200025)

摘　要：心脏是哺乳动物在胚胎发育时期最早形成的器官，心血管系统的正常发育及功能维持受到精确

的调控。近年来，心血管疾病已成为危害人类生命的首要杀手之一，因此，对心血管的发育及疾病

发生的机制研究一直是生命科学研究的热点问题。microRNA (miRNA)是一类长约18~25 nt 的单链非编

码小 RNA，主要通过结合于靶基因的 3' 非翻译区抑制靶基因的翻译或导致 mRNA 降解，从而抑制靶基

因的表达。m i R N A 在许多生物学过程中发挥重要的调控作用，如细胞增殖、分化、凋亡、癌症发生

等。最近研究表明，mi R N A 也参与调控心血管系统的发育和疾病发生过程。在此，该文对 mi R N A 在

心血管系统发育和疾病中的作用做一综述。
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MicroRNA: important regulator in cardiovascular
development and diseases
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Abstract：Heart is the first organ formed during the embryonic development of the mammalian organism. The

development and function maintenance of the cardiovascular system is under precise control. Recently, the

cardiovascular diseases have been the primary cause of morbidity and mortality. Therefore, much effort is made

to understand the development and pathology of the cardiovascular system. MicroRNA (miRNA) is recently

discovered single-stranded small non-coding RNA ranging in size from 18 to 25 nt. MiRNA binds to the 3'

untranslated region of the target mRNAs and negatively regulates the expression of the targets by translational

inhibition or mRNA cleavage. It is reported that miRNAs are involved in many biological processes including

cell proliferation, differentiation, apoptosis and carcinogenesis. Current studies indicate that miRNA also par-

ticipates in cardiovascular biology. Here, we summarized the function of the miRNAs in the development and

the pathology of the cardiovascular system.
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microRNA (miRNA)是一类在进化上高度保守的

单链非编码小 RNA，长 18~25 个核苷酸，主要通

过碱基互补配对原则结合于靶基因的 3' 非翻译区

(3'UTR)，从而抑制靶基因的表达[1,2]。自从调控线

虫发育的两个miRNA lin-4和let-7被发现后[3-5]，对

miRN A 的研究迅速成为生命科学研究的热点。随

后，大量的 miRNA 在植物、线虫、果蝇以及哺乳
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动物组织和细胞中被克隆或通过生物信息学手段预

测出来。每个 miRNA 都可以调控上百个基因的表

达。据推测，人类基因组上约有三分之一的基因都

受到 miRNA 的调控。对 miRNA 的功能研究发现，

miRN A 参与了包括细胞增殖、分化、凋亡、癌症

发生等各种生理病理过程。近年来，miRN A 在心

血管领域的重要作用也逐渐被阐明。本文就miRNA

在心血管系统发育和疾病中的功能研究进展做一综

述。

1　miRNA 的产生及作用机制

大多数 miRNA 首先由 RNA 聚合酶Ⅱ转录产生

具有5'帽子和3'多聚腺苷酸的长片断初级转录本，

即pri-miRNA。其中包含miRNA 成熟体的序列形成

茎环结构。在核内，茎环结构被Drosha-DGCR8 复

合体识别，pri-miRNA 被剪接成长约70 bp 的具有

发卡结构的 miRNA 前体，即 pre-miRNA。随后，

pre-miRNA被Ran-GTP/Exportin 5转运出核。在胞

浆，pre-miRNA 被另一个RNase Ⅲ Dicer 剪切形成

双链 miRNA，其中一条链装配入 RNA 诱导的沉默

复合体(RISC)成为有功能的miRNA，另外一条链则

被降解[1]。也有少数双链miRNA 的两条链都可以进

入 R I S C 发挥重要的生物学功能[ 6 , 7 ]。有功能的

m i R N A 通过碱基互补配对原则结合于靶基因的

3'UTR，导致靶基因翻译抑制或者 mRNA 降解。当

miRNA 与靶基因3'UTR 的结合位点完全匹配时可导

致靶mRNA 的降解，这种情况多见于植物及斑马鱼

miRN A 对靶基因的调控。对于哺乳动物，大多数

miRNA 与靶基因的结合为不完全配对，miRNA 的 5'

端第2~8位被称为“种子序列(seed sequence)”的

碱基序列在靶基因的特异识别中起关键作用。当

miRNA 与靶基因不完全配对时并不影响mRNA 的表

达水平，主要引起 m R N A 翻译抑制，从而实现对

靶基因的转录后调控。

miRNA 的功能主要通过调控其靶基因的表达来

实现，并且一个miRNA 通常可以调控多个靶基因，

因此寻找并验证靶基因是阐明miRNA 功能的一个重

要方面。目前已开发出多种生物信息学分析软件可

以预测miRNA 的潜在靶基因，然而仅有少数一些靶

基因被验证。

2　miRNA 在心血管系统发育中的作用

miRNA 的表达具有严格的时间特异性和组织特

异性，心血管系统有其特异的miRNA 表达谱[8]。目

前，研究发现一些表达于心血管的miRNA 参与心血

管系统的发育及疾病发生过程，并通过体内体外实

验确认了部分靶基因，为miRNA 的功能提供了可能

的分子机制。这些研究为心血管领域的研究打开了

一扇新的大门。

2.1　miRNA 与心脏发育

心脏是哺乳动物在胚胎发育时期最早形成的器

官，其发育受到精确的时空调控。miR N A 作为一

种新的基因调控因子，在心脏的发育过程中发挥了

非常重要的作用。最近的研究表明，多种 miR N A

在心脏表达，其中部分特异表达于肌组织，包括

m i R - 1 和 m i R - 1 3 3
[9,10]，miR-208[11]则特异的表达于心

脏。这些miRNA 表达的异常可导致心脏发育缺陷。

利用心肌特异的启动子Nkx2.5操纵的Cre重组酶诱

导心肌特异敲除Dicer(miRNA成熟所需的关键酶)的

小鼠胚胎致死，并具有心脏形态发育缺陷[12]。而利

用 α-MHC 启动子控制的Cre重组酶在出生后的小鼠

心脏诱导条件性敲除Dicer并不影响心脏房室建成，

但这些小鼠的心脏收缩蛋白表达异常，肌纤维排布

紊乱，并伴随心功能下降，很快发展为扩张性心肌

病及心衰[13]。这些研究说明，整体水平的 miRNA

表达异常会影响心脏的正常发育。最近对单个

miRNA 的过表达或者敲除试验证明部分单个miRNA

对心脏的发育和功能具有重要的作用。

2.1.1　miR-1/miR-133调控心脏发育

miR-1 和 miR-133 是一对高度保守的特异表达

于肌组织的miRNA[9, 10]，在人和小鼠中miR-1和miR-

133 来源于相同的转录本，其表达受到SRF、MEF2

和 MyoD等转录因子的调控[14]。在发育过程中miR-1

和 miR-133 通过调控不同的靶基因调控了心脏发育

的诸多方面。

在胚胎干细胞命运决定早期，miR-1 和 miR-

133在干细胞向心肌前体细胞分化过程中发挥相反的

作用[15]。miR-1 促进干细胞向心肌前体细胞分化，

而miR-133 则抑制该分化过程。miR-1 对干细胞向

心肌前体细胞分化的促进作用可能是部分地通过抑

制靶基因Dll-1 (notch ligand delta-like 1)的表达而实现

的。

在调控心肌细胞的增殖和分化方面，miR-1 和

miR-133相互协调。miR-1通过抑制靶基因Hand2的

表达，抑制心肌细胞增殖，促进细胞分化。在心

脏特异过表达miR-1 可导致增殖中的心室肌细胞减

少，大量未成熟细胞停止分裂[10]。miR-1-2 敲除的

小鼠miR-1 的表达水平降至正常水平的50%，该小



663第7期 李　青，等：m i c r o R N A：心血管发育及疾病中的重要调控因子

鼠表现出明显的室间隔发育缺陷，心脏功能失调，

心脏中聚集了过度增殖的心肌细胞[12]。miR-133 敲

除的小鼠与miR-1-2 敲除的小鼠表型类似，室间隔

发育异常，并出现大量增殖的心肌细胞，这些表型

可能是通过对其靶基因SRF的表达去抑制导致的[9]。

SRF 是 miR-1 和 miR-133 的转录因子，因此在SRF

与 miRNA 的表达之间形成了一个负反馈环，精确调

节心脏的发育。

miR-1和miR-133在心脏的传导系统发育中也发

挥重要的作用。miR-1-2 敲除的小鼠在出生后大多

发生猝死。电生理检测表明，这些敲除小鼠心律失

常，PR 间期缩短，QRS 波延长[12]。这些表型可能

是由于在miR-1-2敲除小鼠中，miR-1的靶基因Irx5

表达升高所导致的。另外，Yang 等[16]研究表明，

GJA1 和 KCNJ2 也是miR-1 的靶基因。这些基因对

维持心肌细胞的膜电位和电信号传导具有重要的作

用。有趣的是，miR-133 同样通过调控钾离子通道

影响心肌细胞的动作电位。miR-133 过表达的小鼠

QT 间期延长，并且心室的去极化和复极化时间增

长[16]。因此，miR-1 和 miR-133 协同调控心脏电传

导系统的发育。

2.1.2　miR-138调控心脏的房室组织形态建成

心脏的房室组织形态建成是心脏发育的重要方

面，该发育过程受到复杂调控网络的精密调控。

Morton等[17]以斑马鱼为模式生物揭示了miR-138在

房室建成中的重要作用。miR-138 是一个高度保守

的 miRN A，广泛表达于各个组织。在斑马鱼心脏

中，miR-138 特异表达于心室肌细胞。miR-138 通

过抑制靶基因aldh1a2和cspg2的表达限制房室瓣区

域特异表达的基因向心室的扩张，从而使心室肌细胞

正常发育，最终促进心脏房室及瓣膜的正常建成。

2.2　miRNA 在血管生成中的作用

血管生成是一个受到多种信号分子和通路精确

调控的复杂过程。在多种促血管生成细胞因子的诱

导下，内皮细胞、血管平滑肌细胞和成纤维细胞经

过活化、迁移、增殖，逐步装配形成管腔[18]。在

胚胎发育过程中，miRNA 的表达失调会导致血管发

育的异常。最早的证据来源于Dicer 敲除的小鼠，

这些小鼠表现出明显的血管新生缺陷[19]。此后的研

究表明血管表达的一些miRNA通过影响血管内皮细

胞、平滑肌细胞等的功能来调控血管发育。

2.2.1　miRNA在内皮细胞中的作用

多种miRNA在内皮细胞高水平表达，包括let-7

家族成员、miR-21、miR-126、miR-221和 miR-222

等[20]。其中研究比较详细的miRNA是内皮细胞特异

表达的miR-126。miR-126位于内皮细胞特异表达的

基因egfl7的第7个内含子中，与egfl7共同转录。

miR-126通过抑制两个血管新生的负调控因子Spred-1

和 PI3KR 的表达参与血管新生信号转导，维持血管

完整性[21]。在斑马鱼中敲低miR-126会导致血管塌

陷及出血现象[21]，miR-126 敲除的小鼠胚胎表现为

血管新生出芽滞后，胚胎大面积出血及部分胚胎致

死，而存活的小鼠血管新生明显减少[22]。在两种模

式生物中的研究结果都表明：miR-126 在血管新生

过程中发挥重要的功能，且其功能在进化上高度保

守。另外研究发现let-7f和miR-27b同样促进血管新

生，相反地，miR-221和miR-222通过靶向c-kit而

抑制血管新生[20,23]。免疫细胞中的明星分子miR-

155 在内皮细胞和平滑肌细胞中也有表达，AT1R 是

miR-155 的一个靶基因，编码AngII 的受体。AT1R

激活后可促进血管生长和新生，因此miR-155 可能

通过抑制AT1R的表达抑制AngII信号介导的血管新

生过程[24]。在肿瘤发生过程中，也伴随有大量的血

管新生，以提供细胞快速增殖所需要的养分。原癌

miRNAs (onco-miRNAs)、miR-17-92 和 miR-378 分

别通过抑制血管新生的抑制因子TSP1和 SuFu的表

达来促进肿瘤发生过程中的血管新生[25,26]，促进肿

瘤的生长。

2.2.2　miR-143和miR-145对平滑肌细胞的调控作用

平滑肌细胞是血管的重要组成部分，其正常增

殖与分化是维持血管正常功能的必要条件。目前研

究表明，miRNA 也参与调节平滑肌细胞的发育。在

血管平滑肌细胞特异敲除Dicer 的小鼠是胚胎致死

的，伴随大规模的内出血。这些敲除的小鼠血管壁

变薄，弹性受损[27]。此外，几个研究组分别发现

miR-143和miR-145在平滑肌细胞中发挥重要的调控

作用[28-30]。Cordes等[29]确认了miR-143和miR-145

分别靶向促进细胞增殖的基因Elk1和Kfl4，并通过

体外试验证明了miR-143和miR-145通过抑制细胞增

殖，促进平滑肌细胞的分化，在平滑肌细胞的命运

决定和可塑性方面发挥关键的作用。Boettger等[30]

研究发现在miR-143 和 miR-145 敲除的小鼠中，成

熟的具有收缩性的平滑肌细胞减少，而不具有收缩

性的平滑肌前体细胞增多。因此，他们认为 miR-

143和miR-145的作用并非调控平滑肌的发育和命运

决定，而是维持平滑肌细胞的收缩性。Xin等[28]同
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样利用敲除的小鼠证明了miR-143和miR-145并不影

响平滑肌细胞的分化。这些结果的差异可能是由于

体外实验中细胞的微环境与体内微环境差异导致

的。因此，体外实验的结果仍需在体内条件下进一

步验证，以充分理解 mi RN A 在体内的真实作用。

3　miRNA 在心血管疾病中的作用

由于心血管疾病已经逐渐成为危害人类生命的

重要杀手，因此对心血管疾病的发病机制的研究一

直是生命科学研究的热点问题。最近几年研究发

现，miRNA 在多种心血管疾病中发挥了非常重要的

作用 。

3.1　miRNA 在心肌肥厚与心力衰竭中的作用

心脏在受到各种生理刺激、组织损伤或者内分

泌失调的情况下会产生肥厚性生长以维持心脏血输

出量[31]。心肌肥厚在功能上是一个初始的适应性反

应，但是持续的肥厚会导致心衰和猝死[32]。miRNA

作为一个广泛的调控因子，也参与了心肌肥厚或心

衰的病理过程[32,33 ]。在新生小鼠心肌中特异敲除

Dicer 导致猝死和轻微的心肌重构，在成年小鼠心

肌中敲除则导致心肌功能失调及肥厚相关基因的表

达[13]。van Rooij 等[34]率先报道了在心衰过程中

miRNA 表达失调。在检测的 186 个 miRNA 中，有

7个miRNA的表达在主动脉缩窄和calcineurin A转

基因导致的两种小鼠心衰模型中一致下调，22 个

miRNA 的表达上调。在心肌细胞中单独过表达肥厚

心脏中上调的 miRNA ——miR-195、miR-199a、

miR-24、miR-214 等都可以导致体外心肌细胞肥

大。此外，miR-195转基因小鼠出现病理性心肌重构

和心衰，说明 miR-195 在体内确实促进心衰的发

生。接下来，van Rooij等[11]又发现miR-208在MHC

同功型转换中发挥了重要的作用。miR-208 位于

α-MHC 基因的第27 个内含子中，在主动脉缩窄的

肥厚模型中，β-MHC 的表达在miR-208 敲除的小鼠

中不能升高。进一步实验表明，THRAP1 是 miR-

208 的一个靶基因，miR-208 缺失小鼠中THRAP1 表

达上调，抑制 β-MHC 在心肌细胞受到肥厚性刺激时

的上调。

miR-1 和 miR-133 家族作为肌组织特异表达的

mi RN A，不仅在心脏的发育过程中发挥重要的功

能，并且参与了心肌疾病的发生发展过程中的多个

方面。多个研究组一致报道了miR-1 和 miR-133 在

心肌肥厚和心衰过程中表达下调，并证明了它们的

抗肥厚作用。Care等[35]发现miR-1和miR-133在主

动脉缩窄、心肌Akt激酶突变以及大鼠运动负荷三

种心肌肥厚动物模型以及心衰患者样品中表达都发

生下调，并通过体内体外实验验证了miR-133 通过

抑制靶基因Cdc42、RhoA 和 Nelf-A/WHSC2 的表达

抑制心肌的肥厚性生长。miR-1 同样可通过调控一

系列促进心肌肥厚性增长的因子 RasGAP、Cdk9、

Rheb、fibronectin等抑制心肌肥厚[36]。最近，Ikeda

等[37]研究表明，miR-1 可通过心肌细胞钙通道相关

的蛋白Calmodulin和Mef2抑制心肌肥厚增长。miR-1

和 miR-133 参与心脏发育过程中电传导的调控，在

心衰过程中电传导重构中，miR-1 和 miR-133 同样

通过调控离子通道蛋白发挥了重要的作用[38]。在心

衰过程中，miR-1 和 miR-133 的表达下调导致靶基

因 HCN2 和 HCN4 表达上调，从而导致心脏电传导

系统重构。另外，我们最近的研究发现，miR-1 可

以通过直接调控细胞骨架蛋白twinfilin-1抑制心肌肥

厚 。

3.2　miRNA 在心脏纤维化中的作用

心肌肥厚发展过程中伴随有细胞外基质的重

构、心脏纤维化而导致心肌收缩力减弱，最终发展

为心衰。结缔组织生长因子(CTCF)是纤维化过程中

一个重要的调控因子，Duisfers等[39]研究表明CTCF

的表达受到miR-133和miR-30的直接调控。在肥厚

心肌中，miR-133 和 miR-30 表达降低，导致CTCF

表达升高，从而促进了心肌纤维化过程。另外一个

参与心肌纤维化的miRNA——miR-21 在心衰过程中

表达升高。miR-21通过抑制靶基因Spry1的表达激

活 ERK - M A P K，促进成纤维细胞的存活，引起心

脏纤维化、心肌肥厚、心脏功能失调[4 0 ]。此外，

心肌梗死过程也会导致明显的心肌纤维化。v a n

Rooij等[41]研究表明，miR-29在该过程发挥了重要

的作用。在冠状动脉结扎的心肌梗死模型中，miR-29

在梗死区邻近组织中表达下调，在体内和体外敲低

miR-29可引起一系列胶原蛋白的表达。在成纤维细

胞中过表达miR-29则可以降低胶原蛋白的表达，抑

制纤维化过程。

3.3　miRNA 在心肌梗死中的作用

心肌梗死是由于冠状动脉闭塞导致的心肌缺血

而发生局部坏死。研究表明miRNA 也参与了心肌梗

死的多个方面。如上文所提到的miR-29在心肌梗死

后的组织纤维化过程中发挥作用[41]。miR-1、miR-320、

miR-21等都可以通过调控细胞凋亡而在心肌梗死中

发挥作用。miR-1 在心肌梗死中表达上调，通过抑

制抗凋亡因子Bcl2和胰岛素样生长因子1(IGF-1)的



665第7期 李　青，等：m i c r o R N A：心血管发育及疾病中的重要调控因子

表达促进心肌细胞凋亡，增大梗死面积[42,43 ]。与

miR-1 的变化相反，miR-320 在心肌梗死中表达下

调，导致其靶基因 HSP20 表达升高，从而抑制心

肌细胞凋亡，减小梗死面积[44-46]。Dong 等[47]报道

了miR-21在心肌梗死中的抗凋亡作用。在心肌梗死

初期，miR-21 在梗死区表达下调，而在梗死区邻

近组织表达上调。过表达miR-21可以抑制靶基因促

凋亡因子PDCD4 的表达。Roy等[48]研究发现，miR-

21在缺血再灌注引起的梗死区域表达升高，通过抑

制靶基因PTEN 的表达，miR-21 促进了基质金属蛋

白酶2(MMP-2)的上调，从而促进梗死区域的纤维

化。这些研究充分说明miRNA 在疾病中表达调控的

多样性和复杂性。

另外，血浆中的 miRNA 作为疾病诊断的标志

物的研究成为最近miRNA 研究的一个新的热点[49]，

几个研究组相继发现miR-1、miR-133、miR-499和

miR-208 在心肌梗死的大鼠血浆中明显升高，这些

miRNA 可能作为心肌梗死的检测标志物[50-52]。王国

坤等[51]同时检测了miR-208在心肌梗死的患者血浆

中表达升高，进一步探讨了miR-208 作为检测心肌

梗死的分子标志物的可行性，为心肌梗死的诊断提

供了新的方法。这些研究丰富了我们对miRNA 作用

的认识。

3.4　miRNA 在动脉粥样硬化中的作用

动脉粥样硬化是发生于动脉血管内壁的慢性炎

症疾病。巨噬细胞吞噬低密度脂蛋白(oxLDL)后分

泌炎症因子引发炎症反应是动脉粥样硬化病变的

导火线。在 oxLDL 刺激的巨噬细胞中 miR-155、

miR-146、miR-125 等 miRNA 的表达明显上调[53]。

对 miR-125a 的进一步研究发现，miR-125a 可以抑

制oxLDL 刺激的巨噬细胞对脂质的摄取，并减少炎

症因子如IL-2、IL-6、TNF-α等的分泌[53]。在这

个血管炎症反应中，炎症分子的分泌招募大量白细

胞的聚集，内皮细胞黏附分子1(VCAM-1)介导了白

细胞在内皮细胞的黏附。Harris等[54]研究表明，VCAM-

1是 miR-126 的靶基因。敲低miR-126 的水平会导

致TNF-α诱导的VCAM-1 表达上调，从而促进白细

胞在内皮细胞的黏附。因此，miR-126 可能通过抑

制VCAM-1 的表达在动脉粥样硬化的发展过程中发

挥重要的作用。

3.5　miRNA 在血管内膜损伤中的作用

内膜新生是多种心血管疾病如动脉粥样硬化、

高血压和再狭窄病变中内膜损伤的表现。Ji等[55]首

次在大鼠颈动脉球囊损伤模型中发现了部分miRNA

的异常表达，其中 miR-21、miR-146、miR-214

等在损伤后的血管中明显上调。而 mi R - 1 2 5 b、

miR-133a、miR143、miR-145等表达下调。对miR-21

深入研究结果表明在体内敲低miR-21的表达抑制内

膜新生。在体外培养的血管平滑肌细胞中抑制miR-

21 的功能可以减少细胞增殖，促进细胞凋亡。进

一步研究表明miR-21抑制内膜新生的作用可能是通

过抑制Bcl2和 PTEN的表达实现的。平滑肌细胞高

表达的miR-143和miR-145在内膜损伤中同样发挥了

重要的作用。Cheng 等[56]报道了过表达miR-145 通

过抑制KFL5的表达抑制大鼠颈动脉球囊损伤造成的

内膜新生。而在颈动脉结扎造成的血管内膜损伤模

型中，miR-143 和 miR-145 敲除小鼠的新生内膜形

成明显受阻[28]。这些研究表明miRNA在血管内膜新

生中具有重要的功能，并且在不同的实验模型中

miRNA 可能发挥了不同的作用。

4　展望

短短几年时间，miRNA 在心血管发育和疾病

中的研究已成为心血管领域研究的热点，上述大量

的研究表明miRNA 在心血管系统各个方面都发挥了

重要的调控功能。深入全面的阐明miRNA 的作用有

助于拓展我们对疾病发生发展的认知，并为疾病的

治疗提供新的靶点。

在动物疾病模型中对miRNA的水平进行干预可

以改善疾病消除部分症状，提示miRNA 可能作为治

疗心血管疾病的新的靶点。并且由于一个miRNA 可

以调控相关的多个基因的表达而参与疾病的调控，

因此针对单个miRNA 的调控就可以调控疾病相关的

一系列基因的表达，其效果可能会远远优于单独针

对特定基因的调控。以 miRNA 为靶点设计新的药

物，将为心血管疾病的治疗打开新的篇章。然而，

目前对miRNA 在心血管领域的功能研究仅仅处于起

步阶段，部分结果来源于体外研究数据，在体内微

环境中miRNA 是否发挥同样的功能甚至在患者样本

中miRNA 的调变是否与动物模型中一致还有待进一

步的实验证明。疾病的发生发展是一个复杂的过

程，每一阶段都有多种不同的 miRNA 参与，其中

一个基因可能受到多个 miRNA 的调控，因此，可

能需要同时针对多个miRNA 进行干预，以达到理想

的治疗效果。
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