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　　【摘要】　ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一种新发现的基因表达调控因子，主要通过与靶

ｍＲＮＡ的３’非翻译区（３’ＵＴＲ）结合，抑制 ｍＲＮＡ编码蛋白质的翻译过程实现调控作

用，在细胞分化、增殖、凋亡、新陈代谢等过程中均发挥重要作用。近年研究发现，多种

ｍｉＲＮＡ与腹主动脉瘤的发生发展相关，并在细胞外基质降解、血管平滑肌细胞凋亡、炎

症、血管新生等环节发挥调节作用。该文对 ｍｉＲＮＡ调控机制及其在腹主动脉瘤中的调

节作用及相关研究进展作一综述。
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１　腹主动脉瘤的形成

腹主动脉瘤是一种严重的致死性血管疾病，多

发生于老年男性，发病率逐年增加，已经成为老年

人的十大死亡原因之一［１］。高龄、男性、吸烟、家族

史、向心性肥胖、低高密度脂蛋白胆固醇血症、高血

压等是其发病的危险因素。主要发病机制包括：

（１）细胞外基质降解。主动脉的细胞外基质包括胶

原、弹力蛋白、纤黏连蛋白、层黏连蛋白等，是维持

血管壁结构完整性和弹性的主要成分。细胞外基

质降解主要由基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）介导，其中

ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９最重要也是研究最多的。当

ＭＭＰ表达增强或其特异性抑制剂（ＴＩＭＰ）表达降

低，均会导致 ＭＭＰ活性增加，从而降解细胞外基

质，导致血管壁完整性丧失、弹性下降，最终导致主

动脉扩张或主动脉瘤形成；（２）平滑肌细胞凋亡。

在人类腹主动脉瘤组织标本中发现，中膜平滑肌细

胞减少与平滑肌细胞凋亡有关［２］，而细胞外基质降

解也可以导致平滑肌细胞的“失巢性凋亡”；（３）炎

症。目前已知参与主动脉瘤形成的炎症细胞有巨噬

细胞、肥大细胞、嗜中性粒细胞和Ｔ、Ｂ淋巴细胞等。

炎症细胞不仅可以释放蛋白溶解酶降解弹力蛋白和

其他细胞外基质，也可分泌炎症因子和趋化因子招募

更多的炎症细胞，并刺激血管平滑肌细胞合成表型的

转变；（４）血管新生。血管新生与炎症反应密切相关，

一般认为是促进主动脉破裂的因素，而炎症也可通过

刺激血管新生调节腹主动脉瘤的发生和发展。这几

个重要的发病机制之间存在密切联系，其中，细胞外

基质降解发挥最重要的作用。

２　犕犻犮狉狅犚犖犃及其调控机制

ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类高保守性的广泛

存在于真核生物的非编码小ＲＮＡ，是一种新型基因

表达调控因子，主要通过抑制靶基因蛋白质翻译或

降解靶 ｍＲＮＡ发挥作用。在动物中，多数 ｍｉＲＮＡ

被认为是通过抑制转录后翻译过程发挥作用，而在

植物中，则主要通过降解靶 ｍＲＮＡ。ｍｉＲＮＡ参与

了细胞分化、增殖、凋亡过程，因而与多种疾病，如

肿瘤、心血管疾病、纤维化疾病、病毒感染等密切相

关。近年来，在研究腹主动脉瘤发生发展过程中，

多种调节细胞外基质降解、平滑肌细胞凋亡的

ｍｉＲＮＡ被识别，并被阐明可能参与了调节。

２．１　细胞外基质

细胞外基质降解是促进腹主动脉瘤发生和发

展的最重要因素。有研究发现，ｍｉＲ２９可引起肝星

状细胞的细胞外基质中纤维蛋白原、弹力蛋白、胶

原以及层黏连蛋白表达下降，对小梁网细胞的研究

也观察到相似结果，且动物实验也发现 ｍｉＲ２９与

主动脉细胞外基质降解相关［３６］。

ｍｉＲ２９家族包括 ｍｉＲ２９ａ、ｍｉＲ２９ｂ、ｍｉＲ２９ｃ

３个成员。动物实验发现，ｍｉＲ２９ｂ在腹主动脉瘤

组织呈低表达，给予小鼠 ｍｉＲ２９ｂ抑制剂干预后，

血管内胶原和弹力蛋白表达均上调，细胞外基质

ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９表达下调；这在猪胰蛋白酶和血

管紧张素（ＡｎｇⅡ）刺激诱发的２种腹主动脉瘤小鼠

模型中，均得到证实［７］。ｍｉＲ２９ｂ通过转化生长因

子（ＴＧＦ）β 信 号 通 路 及 对 靶 基 因 ＣＯＬ１Ａ１、

ＣＯＬ２Ａ１、ＣＯＬ３Ａ１的调节，因此很可能就是通过调

节多种基因修饰、细胞外基质蛋白（如胶原、纤维蛋

白１、弹力蛋白）、损伤修复等在腹主动脉瘤的发生

发展中发挥重要作用［８］。
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ｍｉＲ２９的表达也与年龄相关，而年龄是主动脉

瘤发生的重要危险因素。与年轻鼠相比，老年鼠腹

主动脉瘤组织中ｍｉＲ２９ｂ表达上调更显著
［９１０］。其

他研究发现，在人的胸主动脉瘤组织样本中一些

ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲｓ１，２１，２９ａ，１３３ａ，４８６）呈低表达水

平，而ｍｉＲ２９ｂ表达无明显异常，ＭＭＰ２和ＭＭＰ９

分别是ｍｉＲ２９ａ和ｍｉＲ１３３ａ作用的靶蛋白
［１１］。这

２个研究结果不一致，可能与主动脉瘤发生的部位

以及年龄差异相关，尚需要进一步实验证实。

２．２　血管平滑肌细胞中增殖、表型转变和凋亡

血管平滑肌细胞是血管中膜的唯一细胞成分，

其正常增殖与分化是维持血管正常功能的必要条

件。目前研究发现，多个 ｍｉＲＮＡ在血管平滑肌细

胞中特异表达。

Ｍａｅｇｄｅｆｅｓｓｅｌ等
［１２］发现，在ＡｎｇⅡ和猪胰蛋白

酶酶联合诱导的小鼠腹主动脉瘤模型中，ｍｉＲ２１表

达上调，并主要通过靶磷酸酶基因ＰＴＥＮ调节抑制

ＰＴＥＮＰＩ３ＫＡＫＴ信号通路，调节平滑肌细胞的增

殖和凋亡平衡，从而起保护作用。此外，两组动物

模型均给予尼古丁干预后，ｍｉＲ２１表达上调更加明

显。尼古丁使ｍｉＲ２１表达上调的分子机制尚不明

确，鉴于尼古丁在腹主动脉发生发展中发挥重要作

用［１３］，有必要进一步研究阐明其确切机制。

ｍｉＲ１４３和ｍｉＲ１４５参与平滑肌细胞收缩表型

和增殖表型的维持。体外实验发现，增殖表型的平

滑肌细胞中 ｍｉＲ１４５表达下降，ｍｉＲ１４５可显著抑

制平滑肌细胞增殖，其可能机制与抑制Ｋｒｕｐｐｌ样因

子４／５（ＫＬＦ４／５）、钙调蛋白激酶Ⅱδ的表达相关。

而ｍｉＲ１４３主要通过抑制靶基因Ｅｌｋ１和 ＡＣＥ的

表达，从而参与血管平滑肌细胞分化和增殖的调

节［１４］。此外，ｍｉＲ２２１、ｍｉＲ２２２和 ｍｉＲ１４６ａ也参

与调节血管平滑肌细胞的分化和增殖。ｍｉＲ２２１主

要通过血小板相关的生长因子调节平滑肌细胞的

增殖和迁移等［１５］；ｍｉＲ２６ａ通过靶蛋白ＳＭＡＤ１和

ＳＭＡＤ４促进血管平滑肌细胞的分化
［１６］；ｍｉＲ３１可

能通过 ＭＡＰＫｍｉＲ３１ＬＡＴＳ２途径调节血管平滑

肌细胞的增殖和分化过程［１７１８］；ｍｉＲ２０８则可能通

过调节细胞周期调节平滑肌细胞的增殖［１９］。

２．３　单核巨噬细胞与炎症

炎症在腹主动脉瘤的发生发展以及破裂过程

均发挥重要作用［２０２１］。炎性细胞不仅释放蛋白溶

解酶破坏弹力纤维和其他基质蛋白，也释放炎症因

子和趋化因子吸引更多的炎症细胞，刺激血管平滑

肌细胞表型的转变。研究显示，在尼古丁和（或）

ＡｎｇⅡ诱导的腹主动脉瘤模型中，巨噬细胞、肥大细

胞等炎性细胞浸润增多 ［２２２３］。研究发现，ｍｉＲ１５５

和ｍｉＲ２２１可以通过靶向巨噬细胞集落刺激因子

受体（ｃＦｍｓ），抑制单核细胞向巨噬细胞分化，从而

减少巨噬细胞对血管壁的“破坏”作用［２４］。ｍｉＲ

１８１ｂ通过抑制核因子（ＮＦ）κＢ信号通路，减少炎性

因子（血管细胞黏附分子１、细胞间黏附分子１、Ｅ

选择素等）的合成和分泌，从而降低动脉粥样硬化

的发生率［２５］，Ｓｕｎ等
［２６］在ａｐｏＥ

－／－小鼠在体实验中

也得出相同的结果。然而 ｍｉＲ１８１ｂ对腹主动脉瘤

的调节作用未见报道。

２．４　血管内皮细胞

血管新生是主动脉瘤和动脉粥样硬化发生发

展的共同病理改变［２７］。关于 ｍｉＲＮＡ 在血管新生

和腹主动脉瘤发生中的直接介导作用研究较少。

血管内皮生长因子是目前已知最强、最主要的诱导

血管发生的生长因子。研究显示，ｍｉＲ５１６ａ５ｐ和

ｍｉＲ１２６０在人腹主动脉瘤组织表达异常，与正常血

管组织相比，ｍｉＲ５１６ａ５ｐ表达量增高２倍，ｍｉＲ

１２６０表达量则约为正常值的１／４；３种靶蛋白———

白细胞介素３、血管内皮生长因子Ａ、Ｉ型胶原起到

关键调节作用［２８］。ＭｉＲ１５ｂ、ｍｉＲ１６、ｍｉＲ２０ａ、ｍｉＲ

２０ｂ在缺氧的内皮细胞中表达下调，而血管内皮生

长因子表达上调，促进血管新生［２９］，但机制尚不明

确。此外，ｍｉＲ２１４可通过靶向抑制一氧化氮合酶

的表达，影响血管功能，抑制内皮细胞再生［３０］。

２．６　其他ｍｉＲＮＡ

除了目前研究较多的ｍｉＲ２９和ｍｉＲ２１等，还有

一些ｍｉＲＮＡ可能在腹主动脉瘤的发生发展中发挥

作用。Ｌｉｕ等
［３１］用胶原酶诱导ＳＤ大鼠主动脉瘤模

型，２８ｄ后，主动脉瘤直径较对照组扩张５０％以上，

取实验组和对照组血管组织，检测发现腹主动脉瘤组

织中１５种 ｍｉＲＮＡ表达异常。其中 ｍｉＲ１４６ａ、ｍｉＲ

２２１、ｍｉＲ９２ａ、ｍｉＲ１９ｂ、ｍｉＲ２２２、ｍｉＲ３４ｂ、ｍｉＲ１４２

３ｐ、ｍｉＲ１８８、ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１９ａ表达上调，ｍｉＲ３０１ａ、

ｍｉＲ１５２、ｍｉＲ４９７、ｍｉＲ１４８ｂ３ｐ、ｍｉＲ１８１ｄ表达下降。

然而，这些表达异常的ｍｉＲＮＡ对腹主动脉瘤的发生

和发展过程中产生的“破坏”或保护作用及其机制并

不明确，尚需要进一步实验研究。

３　结语

多种 ｍｉＲＮＡ参与调节腹主动脉瘤的发生发

展过程，然而，由于 ｍｉＲＮＡ的多样性，表达调控的

敏感性，以及靶基因的多样性，其调控机制尚需进

一步研究。未来有可能设计以 ｍｉＲＮＡ为靶点的

药物，进行靶向治疗，为腹主动脉瘤治疗提供新

方法。
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ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１ｉｎｄｕｃｅｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍＳｃｉ，

２００９，３８（４）：３７０３７７．

［３１］　ＬｉｕＧ，ＨｕａｎｇＹ，ＬｕＸ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ

ｍｉｃｒｏＲＮＡｓｗｉｔｈａｌｔｅｒｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐａｔｔｅｒｎｓｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆ

ａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍｓ［Ｊ］．ＴｏｈｏｋｕＪＥｘｐＭｅｄ，２０１０，

２２２（３）：１８７１９３．

（收稿：２０１３１０２９　修回：２０１４０４０７）

（本文编辑：金谷英）
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