
高血压病发生发展中微小ＲＮＡ的作用
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　　【摘要】　微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类高度保守的非编码蛋白质的单链ＲＮＡ，在转录

后水平参与生理状态及疾病的发生发展过程。大量研究表明，ｍｉＲＡＮ在高血压病的发

生发展过程中起着重要作用，特别是在肾素的分泌、血管紧张素Ⅱ１型受体及醛固酮受

体、离子通道、内皮功能障碍等方面都起着重要的调节作用，使 ｍｉＲＡＮ成为高血压病研

究领域的热点。
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　　高血压病在人群中有着很高的发病率，即便把

其他非心血管病的病因统计在内，高血压病也已成

为全球最普遍和最具代表性的死因之一［１］。目前我

国高血压患者约有２亿人，与西方国家相比在知晓

率、治疗率、控制率方面相对较低。大量研究表明，

微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）在高血压病的发生发展过程中

起着重要作用。

１　犿犻犚犖犃

自１９９３年发现了第一个ｍｉＲＮＡ并命名为ｌｉｎ

４，从那以后相继在植物和哺乳动物体内发现，使

ｍｉＲＮＡ很快成为许多研究领域里的新热点。人类

大约１０％的基因由 ｍｉＲＡＮ调节
［２］。这些 ｍｉＲＡＮ

在细胞增殖、凋亡、新陈代谢、细胞分化和形态发生

中起着重要作用，并与多种疾病相关，包括高血压

等心血管疾病。

２　肾素与犿犻犚犃犖

在肾素谱系细胞中核糖核酸内切酶Ⅲ（Ｄｉｃｅｒ）

是产生成熟ｍｉＲＡＮ的重要因子。某些 ｍｉＲＡＮ可

能通过控制基因来调节肾小球旁细胞。被敲除

Ｄｉｃｅｒ的大鼠肾小球旁细胞数量严重减少、肾素基因

表达明显降低、血浆肾素水平降低，血压降低［３］。

ｍｉＲＡＮ与球旁细胞的肾素形成过程相关，维持着

肾脏形态和功能的完整性。可以推断出某些

ｍｉＲＡＮ维护肾素产生细胞即肾小球旁细胞并参与

血压的调节。在成年哺乳动物中，全身的循环肾素

几乎都来自肾入球小动脉的肾小球旁细胞，肾小球

旁细胞合成、储存，释放肾素并以其这一功能来区

分于其他细胞。肾素是一种对血压和液体及电解

质调节的关键酶［４］。通过抑制Ｄｉｃｅｒ的作用减少某

些ｍｉＲＡＮ的生成来降低血压能否应用于临床仍然

需要大量的研究。

３　血管紧张素Ⅱ１型受体与犿犻犚犃犖

生物学信息途径显示，血管紧张素Ⅱ１型受体

（ＡＴ１Ｒ）是 ｍｉＲ１５５的调节靶点。ｍｉＲ１５５调节

ＡＴ１Ｒ的表达水平进而调节主动脉成纤维细胞的表

型分化。过表达的 ｍｉＲ１５５减弱血管紧张素Ⅱ诱

导的α平滑肌中肌动蛋白的表达，与血压呈负相

关［５］。血管紧张素Ⅱ是由血管紧张素Ⅰ在血管紧张

素转化酶的作用下，水解产生的多肽（八肽）物质，

可以调节许多血流动力学在生理学上的反应，包括

液体的稳态、醛固酮的分泌、肾素功能，血管平滑肌

的收 缩［６］。最 近 研 究 表 明，ｍｉＲ１５５ 与 ＡＴ１Ｒ

ｍＲＮＡ的３′端的非转录区结合从而在转录后水平

调节ＡＴ１Ｒ蛋白的表达，而血管紧张素Ⅱ的生理学

和病理生理学效应都由 ＡＴ１Ｒ介导。因此，ｍｉＲ

１５５在心肌肥厚与重塑、心力衰竭和动脉硬化的病

理生理学方面都可能起着重要作用。在人类肺成

纤维细胞中，转染 ｍｉＲ１５５后的 ＡＴ１Ｒ表达减少。

抑制ｍｉＲ１５５则内源性 ＡＴ１Ｒ蛋白表达水平明显

增加，血管紧张素Ⅱ诱导的胞外信号相关激酶活化

增加［２］。高血压虽然病因尚不明确，但可以肯定的

是肾素血管紧张素醛固酮系统在对血压的控制方

面起着重要作用［７］，所以，像缬沙坦、坎地沙坦、替米

沙坦、奥美沙坦等药现已广泛应用于临床。ｍｉＲ

１５５可能通过调控ＡＴ１Ｒ的表达而参与高血压的发

生发展，ｍｉＲ１５５有望成为高血压病靶向治疗的

靶点。

Ｓａｎｓｏｍ等
［８］研究表明，在胃肠系统中 ｍｉＲ８０２

也调节着ｈＡＴ１Ｒ的表达。ｍｉＲ８０２主要表达于胃

肠道细胞中，与ｈＡＴ１Ｒ３′端的特异性结合位点相互
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作用，ｍｉＲ８０２功能缺失后，ｈＡＴ１Ｒ表达水平大量

增加，血管紧张素诱导信号途径激活增加。这说明

ｍｉＲ８０２能调节胃肠道中ｈＡＴ１Ｒ的表达以及对调

节血管紧张素Ⅱ的生物学效应起重要作用。

４　醛固酮及盐皮质激素受体与犿犻犚犃犖

目前，作为醛固酮受体拮抗剂的代表药物螺内

酯和依普利酮已在试验中证明，盐皮质激素受体阻

滞剂不仅能降低血压减少心血管疾病死亡率还能

改善高血压患者认知缺损症状［９］。人类肾上腺皮质

细胞（Ｈ２９５Ｒ）是唯一表达从胆固醇中合成醛固酮

所需的所有类固醇生成酶的肾上腺细胞，有类固醇

分泌模式和调节功能。Ｒｏｍｅｒｏ等
［１０］的研究表明，

在Ｈ２９５Ｒ中ｍｉＲ２１是唯一受血管紧张素 Ⅱ调节

后表达水平上调的ｍｉＲＮＡ。ｍｉＲ２１是高度保守的

ｍｉＲＡＮ，在心血管多种组织中都有表达。经过６至

２４ｈ持续激素治疗后，以管家基因小ＲＮＡＵ６做内

参，人类肾上腺皮质细胞 Ｈ２９５Ｒ中血管紧张素 Ⅱ

促进ｍｉＲ２１的表达，甚至在２４ｈ以后达到４．４倍。

转染了人工合成的 ｍｉＲ２１的 Ｈ２９５Ｒ 在血管紧张

素Ⅱ浓度为１０ｎＭ条件下孵育后，醛固酮的表达增

加了７０％。在血管紧张素 Ⅱ刺激下，ｍｉＲ２１并没

有改变 Ｈ２９５Ｒ 中皮质醇的分泌量。在培养的

Ｈ２９５Ｒ细胞中加入 ｍｉＲ２１抑制物后，醛固酮分泌

量并没有改变。醛固酮是肾素血管紧张素系统的

最终产物，由肾上腺皮质球状带细胞合成和分泌的

一种调节血容量的盐皮质激素，主要受血管紧张素

Ⅱ控制。高循环醛固酮水平归因于正常生理分泌

的失调，过量的醛固酮能引起高血压和心、脑，肾等

靶器官的损害。通过对 ｍｉＲ２１和醛固酮之间的关

系深入研究，ｍｉＲ２１有望成为高血压疾病治疗的新

靶标。

Ｓｂｅｒ等
［１１］在对１６０个血压候补基因的研究中

发现，盐 皮 质 激 素 受 体 基 因 （ＮＲ３Ｃ２）是 多 种

ｍｉＲＡＮ的调节靶点。ＮＲ３Ｃ２是一种配体依赖转录

蛋白，通过对类固醇激素尤其是醛固酮的调节来调

控离子与水的平衡。ＮＲ３Ｃ２在肾脏通过增加盐的

含量直接调节血压。ｍｉＲ１２４和 ｍｉＲ１３５ａ分别与

ＮＲ３Ｃ２的３′端非翻译区结合，抑制其翻译而不减少

靶基因 ｍＲＮＡ的水平。两种不同 ｍｉＲＡＮ的共同

表达增加后没有增加对靶基因的抑制，这也表明这

两种基因之间没有协同效应。通过对盐皮质激素

受体基因 ＮＲ３Ｃ２和 ｍｉＲＡＮ之间的研究，ｍｉＲ１２４

和 ｍｉＲ１３５ａ对ＮＲ３Ｃ２的抑制是对基因翻译的抑

制而不是对转录的抑制。ｍｉＲ１２４和 ｍｉＲ１３５ａ参

与肾素血管紧张素醛固酮系统的调节，因此也就

参与了对血压的调节。

赖氨酸缺乏激酶１（ＷＮＫ１）是一种重要的分

子，由人类 ＷＮＫ１基因编码，是丝氨酸苏氨酸蛋白

激酶的亚科。ＷＮＫ１在远端肾单位表达后，主要调

节钠、钾转运体的活性，从而参与离子的平衡与对

血压的控制［１２］。ＥｌｖｉｒａＭａｔｅｌｏｔ等
［１３］发现 ｍｉＲ１９２

的靶点明确定位于 ＷＮＫ１的３′端，并且在远端肾单

位中高度表达。ｍｉＲ１９２通过其在 ＷＮＫ１的３′端

的靶向作用，继而在转录后水平对 ＷＮＫ１进行调

节，使 ＷＮＫ１表达下降。ｍｉＲ１９２的表达还受肾脏

中高钾或低钠及醛固酮调节。因此，可通过抑制

ｍｉＲ１９２来降低 ＷＮＫ１的表达，进而降低血压。

５　犿犻犚犖犃与细胞膜离子

血管平滑肌细胞有许多特异的离子通道、载体

和酶，它们共同组成细胞膜离子转运系统，维持着

细胞内外钠、钾和钙等离子的动态平衡。ＫＣＮＱ１

和ＫＣＮＥ１是钾离子通道的重要编码基因，受 ｍｉＲ

１３３和 ｍｉＲ１的调控
［１４］。ｍｉＲ１３３和 ｍｉＲ１是目

前研究相对透彻的能影响离子通道的 ｍｉＲＮＡ。

ＫＣＮＱ１蛋白的异质性分布受 ｍｉＲ１３３调控，而

ＫＣＮＥ１蛋白的异质性分布受ｍｉＲ１调控。这说明

ｍｉＲＮＡ影响离子通道的表达及分布，影响细胞的

离子转运。通过修饰 ｍｉＲ３０ａ的短发夹 ＲＮＡ

（ｓｈＲＮＡｍｉｒ）可以使平滑肌细胞Ｌ型钙通道的表达

减少，而对非血管平滑肌（如心肌）的Ｌ型钙通道没

有影响。这为人类长期和有效地治疗高血压病提

供了全新治疗模式［１５］。Ｋｉｔａｍｕｒａ等
［１６］的研究阐述

了甲磺酸卡莫司他作为人工合成的丝氨酸蛋白酶

抑制剂，通过减少上皮细胞钠通道的开放来降低血

压的这一特性而将成为一种治疗盐敏感性高血压

患者的新型降压药。血管平滑肌紧张度是影响血

压的重要因素，而Ｌ型钙通道等离子通道是决定血

管平滑肌舒缩活性的主要离子通道。虽然 ｍｉＲＮＡ

与离子通道具有密切关系，但是与离子通道相关的

ｍｉＲＮＡ是否参与高血压病的发生发展仍需大量的

研究。

６　犿犻犚犖犃与其他

生理情况下，胰岛素激活ＡＫＴ酶，肝糖原生成

减少和葡萄糖转运增加，血糖维持正常水平。而

ｍｉＲ１４３的增加使 ＡＫＴ酶受到抑制，导致胰岛素

抵抗［１７］。约５０％的原发性高血压患者存在胰岛素

抵抗，胰岛素抵抗导致的高胰岛素血症是高血压发

生的重要病理生理基础。胰岛素抵抗相关的 ｍｉＲ

１４３与高血压病之间是否具有相关性仍需进一步

研究。
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覆盖在心血管壁表面的内皮细胞能生成、激活

和释放多种血管活性物质如一氧化氮（ＮＯ）来调节

心血管的功能。ＮＯ灭活增强及其生物利用度降低

所致内皮功能障碍是原发性高血压的重要发病机

制之一，而Ｌ精氨酸转运体１（ＳＬＣ７Ａ１）基因参与了

ＮＯ的代谢。ＳＬＣ７Ａ１基因３′ＵＴＲ长短变异区有３

～４ 个 ｍｉＲ１２２ 潜 在 结 合 位 点。ｍｉＲ１２２ 与

ＳＬＣ７Ａ１基因３′ＵＴＲ 区结合导致ＳＬＣ７Ａ１表达受

抑制及内皮功能紊乱［１８］。ｍｉＲ１２２可能引发原发

性高血压患者内皮功能障碍，调控 ｍｉＲ１２２的表达

有望治疗原发性高血压。

７　展望

除了已知的发病机制如肾素血管紧张素醛固

酮系统过度激活和胰岛素抵抗等，高血压病是多种

因素综合作用的结果。随着对 ｍｉＲＡＮ 的深入研

究，进一步阐明高血压的发生发展机制，对临床预

防、诊断和治疗高血压有重要作用。
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