
微小ＲＮＡ在高血压发生机制中的作用
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　　【摘要】　微小ＲＮＡ与高血压的发生、发展密切相关。该文主要介绍微小ＲＮＡ对

肾素血管紧张素醛固酮系统、内皮细胞功能、心肌肥厚、血管平滑肌功能的影响，及其在

高血压病理生理过程中的调控作用。
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　　微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是真核生物体

内发现的一类具调控功能的内源性非编码ＲＮＡ，通

过对靶基因转录后水平的调控，影响细胞增殖、分

化、凋亡等一系列生物学过程。

１　肾素血管紧张素醛固酮系统与犿犻犚犖犃

肾素血管紧张素醛固酮系统的激活在高血压

的发生发展中有重要作用。肾素由肾小球旁细胞分

泌释放，参与调控血压、体液和电解质的动态平衡。

Ｍａｒｑｕｅｓ等
［１］对１５例未经治疗的高血压患者及７名

正常血压欧洲白人肾组织的全基因组扫描，发现两组

ｍＲＮＡ和ｍｉＲＮＡ表达存在差异；ＨＥＫ２９３细胞试验

证实，ｈｓａｍｉＲ１８１ａ调 节 肾 素 基 因 ＲＥＮ、ＡＩＦＭＩ

ｍＲＮＡ表达；ｈｓａｍｉＲ６６３可与肾素基因ＲＥＮ、ＰＯＥ

基因３’非翻译区结合，调节ＲＥＮ、ＡＰＯＥｍＲＮＡ表

达，提示ｍｉＲＮＡ通过调控肾素基因表达影响血压。

Ｍｅｄｒａｎｏ等
［２］也发现，ｍｉＲ３３０及 ｍｉＲ１２５ｂ５Ｐ在调

节肾小球球旁细胞、肾小动脉平滑肌细胞表型中发挥

了作用。

血管性紧张素Ⅱ１型受体（ＡＴ１Ｒ）介导血管紧

张素Ⅱ的生物学效应。多项研究发现，ｍｉＲ１５５与

ＡＴ１Ｒ密切相关。Ｃｈｅｎｇ等
［３］分析先兆子痫患者的

脐带血中ｍｉＲ１５５与ＡＴ１Ｒ表达水平，发现严重先

兆子痫孕妇的ｍｉＲ１５５表达较健康孕妇减少；与健

康细胞相比，先兆子痫患者 ｍｉＲ１５５突变体转染细

胞的 ＡＴ１Ｒ表达显著增加。一项研究对未经治疗

的年 轻 高 血 压 患 者 的 ｍｉＲ１５５ 表 达 与 ＡＴ１Ｒ

Ａ１１６８Ｃ基因多态性关系进行了分析，结果显示

ＡＴ１ＲＣＣ基因型者ｍｉＲ１５５及ＡＴ１Ｒ蛋白表达较

ＡＡ、ＡＣ型显著下降；ＡＴ１Ｒ蛋白表达水平与血压

呈正相关，而与ｍｉＲ１５５表达呈负相关，提示ＡＴ１Ｒ

ＣＣ基因型是ｍｉＲ１５５的调节靶点
［４］。另一项研究

发现，过表达 ｍｉＲ１５５可使血管紧张素Ⅱ诱导的

α平滑肌中肌动蛋白的表达下调，且与血压水平呈

负相关。这表明ｍｉＲ１５５对血压的调节，可能是通

过对 ＡＴ１Ｒ 蛋 白 表 达 水 平 的 调 控 实 现 的
［５］。

Ｅｓｋｉｌｄｓｅｎ等
［６］发现，在长期输注血管紧张素Ⅱ的高

血压大鼠的心、肾及主动脉壁中 ｍｉＲ１３２和 ｍｉＲ

２１２表达升高；从高血压患者冠状动脉搭桥术后的

残余桥血管中获取人乳内动脉组织样本，发现接受

ＡＴ１Ｒ阻滞剂治疗者的动脉中ｍｉＲ１３２和 ｍｉＲ２１２

表达水平下降，而接受β受体阻滞剂治疗的患者则

无变化，提示 ｍｉＲ１３２和 ｍｉＲ２１２参与了血管紧张

素Ⅱ介导的高血压病理过程。血管紧张素Ⅱ可调

节多种生物学效应，包括水钠潴留、醛固酮分泌、血

管平滑肌收缩等。作用于血管紧张素受体的降压

药物已广泛应用于临床，部分 ｍｉＲＮＡ 参与 ＡＴ１Ｒ

调控，这为高血压的临床治疗提供了新的靶点。

醛固酮是肾素血管紧张素系统的最终产物，醛

固酮失调可诱发高血压。ＣＹＰ１１Ｂ１（１１β羟化酶）和

ＣＹＰ１１Ｂ２（醛固酮合成酶）基因合成酶分别作用于

皮质醇和醛固酮生物合成的最后阶段。有研究发

现ｍｉＲ２４可调控上述２种基因的表达；同时，醛固

酮腺瘤中ｍｉＲ２４的表达较正常肾上腺组织显著下

调［７］。另一项研究发现，ｍｉＲ１２４和ｍｉＲ１３５ａ可结

合盐皮质激素受体 ＮＲ３Ｃ２基因的３’非编码区，抑

制基因的翻译，参与调节ＲＡＡＳ系统，引起血压波

动［８］。提示 ｍｉＲＮＡ 通过转录后调控相关基因表

达，影响醛固酮合成与分泌，从而影响血压。

近年来，盐敏感性高血压受到越来越多的关

注，盐敏感性高血压是指相对高盐摄入所致的血压

升高，在减少盐摄入量后血压能很快下降，多见于

亚洲人［９］。Ｌｉｕ等
［１０］在 Ｄａｈｌ盐敏感大鼠与ＳＳ１３

（ＢＮ）大鼠肾髓质中对３７７种 ｍｉＲＮＡ进行检测，发

现Ｄａｈｌ盐敏感大鼠由盐诱发的高血压和肾髓质纤

维化较ＳＳ１３（ＢＮ）大鼠更严重，ｍｉＲ２９ｂ在ＳＳ１３

·８１３· 国际心血管病杂志２０１４年９月第４１卷第５期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．４１，Ｎｏ５



（ＢＮ）大鼠中的表达显著上调，这提示ｍｉＲ２９ｂ在盐

敏感性高血压的肾髓质纤维化病变中，可能发挥调

控作用。敲除ＳＳ１３（ＢＮ）大鼠肾脏的 ｍｉＲ２９ｂ，可

发 现 Ｃｏｌ１ａ１、Ｃｏｌ３ａ１、Ｃｏｌ４ａ１、Ｃｏｌ５ａ１、Ｃｏｌ５ａ２、

Ｃｏｌ５ａ３、Ｃｏｌ７ａ１和Ｃｏｌ８ａ１等胶原基因表达上调，也

证实了上述观点。Ｇｕｏ等
［１１］发现，高盐敏感性大鼠

经高盐干预后，其左室质量和左室质量指数较低盐

敏感性大鼠高，ｍｉＲ１３３ａ在２组均下降，但前者下

降更显著，这提示 ｍｉＲ１３３ａ可能是盐敏感性高血

压心肌纤维化机制之一。Ｈｏｎｇｍｅｉ等
［１２］在盐敏感

性Ｄａｈｌ大鼠的研究中也发现，高盐诱导８周后，高

盐组大鼠与低盐组大鼠相比，存在明显左心室肥厚

和纤维化病变，并且ｍｉＲ２７Ａ、２９Ａ和１３３ａ表达均

显著下降。目前，有关 ｍｉＲＮＡ在盐敏感性高血压

中作用的研究较少，具体机制尚不明确。

２　高血压血管内皮细胞功能与犿犻犚犖犃

血管内皮细胞能生成并激活多种生物活性物

质，对维持正常血管张力、血液正常状态及动态平

衡有重要作用。研究发现人类ＳＬＣ７Ａ１基因３’非

编码区参与调节血管内皮功能、Ｌ精氨酸和一氧化

氮（ＮＯ）代谢、原发性高血压遗传易感性，该基因３’

非编码区存在３～４个 ｍｉＲ１２２潜在结合位点，

ｍｉＲ１２２与３’非编码区结合可致ＳＬＣ７Ａ１表达下

降，推测 ｍｉＲ１２２通过调控ＳＬＣ７Ａ１基因的表达，

介导内皮细胞功能障碍，参与高血压发病过程［１３］。

于丽萍等［１４］对比原发性高血压患者和健康人群血

浆 ｍｉＲＮＡ 表达水平，发现在原发性高血压患者

ｍｉＲ２９６５ｐ表达下调而ｈｃｍｖｍｉＲＵＬ１１２表达上

调。ｍｉＲ２９６５ｐ有内皮特异性，故推测ｍｉＲ２９６５ｐ

与原发性高血压发病有关，但具体机制尚未明确。

ｈｃｍｖｍｉＲＵＬ１１２是一种人巨细胞病毒编码的

ｍｉＲＮＡ，该研究组以荧光报告检测法证实了 ＭＨＣ１

类多肽相关序列 Ｂ（ＭＩＣＢ）和干扰素调节因子１

（ＩＲＦ１）是其下游靶基因，并发现ＩＲＦ１通过作用于

一氧化氮合酶和血管紧张素 Ⅱ受体参与血压调控。

Ｓｕｎ等
［１５］发现内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）是

ｍｉＲ１５５直接靶标，ｍｉＲ１５５可影响ｅＮＯＳｍＲＮＡ

结构稳定性，下调内皮细胞ｅＮＯＳ表达，从而调控内

皮细胞功能。上述研究均提示ｍｉＲＮＡ参与调节内

皮细胞功能，虽然具体调控机制还未明确，但为高

血压发病机制的研究提供了新的思路。

３　高血压心肌肥厚与犿犻犚犖犃

血压升高引起心脏外周阻力、左心输出阻抗升

高，导致心肌细胞肥大，早期可出现左心室向心性

肥厚，后期可出现心肌退行性变、间质纤维化。研

究发现，心肌肥厚与 ｍｉＲＮＡ密切相关。ｍｉＲ１是

人心脏中表达最丰富的 ｍｉＲＮＡ，其靶基因细胞骨

架调节蛋白 （Ｔｗｆ１）在成人心脏中低表达，并与

ｍｉＲ１呈负相关；在主动脉缩窄及肾上腺素刺激诱

发的高血压心肌肥厚组织中发现 ｍｉＲ１表达上调，

而Ｔｗｆ１表达下调，这提示 ｍｉＲＮＡ通过调控Ｔｗｆ１

表达，参与介导高血压心肌肥厚［１６１７］。Ｗａｎｇ等
［１８］

发现，ｍｉＲ９可调控特异性靶蛋白心肌素，对心肌肥

厚产生负性调节作用；心肌素在生理（而非病理）状

态呈低水平，当受到肥厚性刺激时可作为 ＮＦＡＴｃ３

下游靶点而表达增加；体外实验证实过表达 ｍｉＲ９

可下调心肌素表达，抑制心肌细胞肥大。有研究证

实，细胞周期蛋白Ｄ２可以介导抗心肌肥厚效应，其

３’非编码区存在 ３ 个 ｍｉＲ９８ 结合位点；上调

ｍｉＲ９８可显著减少周期蛋白 Ｄ２ 表达，这提示

ｍｉＲ９８可能参与高血压心肌肥厚的病理过程
［１９２０］。

另一项研究发现，下调或以反义核苷酸锁定抑制

ｍｉＲ２１表达，可以诱导心肌肥厚，导入ｍｉＲ２１则被

抑制［２１］。此外，ｍｉＲ１３３、１５０、１９５、２１４亦被报道

参与调控心肌肥厚［２２］。

４　血管平滑肌细胞与犿犻犚犖犃

血管平滑肌细胞正常增殖和分化是维持血管

壁生理功能的必要条件。最新研究证实，ｍｉＲＮＡ

与血管平滑肌细胞的增殖、迁移、凋亡、分化和表型

转化密切相关。ｍｉＲ１４３、１４５在血管平滑肌细胞

表型转化中发挥重要作用；ｍｉＲ２１表达上调可抑制

血管平滑肌细胞增殖、促进其分化［２３２４］。胱硫醚γ

裂解酶（ＣＳＥ）是血管平滑肌中硫化氢（Ｈ２Ｓ）主要生

成酶，Ｙａｎｇ等
［２５］发现ｍｉＲ２１通过调控平滑肌细胞

中特异性蛋白１，下调ＣＳＥ表达。Ｃｉｎｄｒｏｖａ等
［２６］发

现Ｈ２Ｓ是胎盘中作用强大的血管舒张剂，下调ＣＳＥ

和上调 ｍｉＲ２１ 表达可使血管阻力增加，提示

ｍｉＲ２１通过调控ＣＳＥ表达，影响 Ｈ２Ｓ生成，参与血

压调节。Ｔｕｒｃｚｙńｓｋａ等
［２７］通过 ｍｉＲＮＡ芯片分析

发现，门静脉在牵拉应力下 ｍｉＲ１４４／４５１水平显著

降低，表明ｍｉＲ１４４／４５１与血管平滑肌应力敏感性

有关，血压波动与血管壁应力改变可相互影响，故

推测ｍｉＲ１４４／４５１通过调控血管平滑肌应力敏感

性参与血压调节。该研究的局限性在于实验对象

为门静脉而非动脉。

５　展望

高血压发病机制至今尚未完全阐明，ｍｉＲＮＡ

领域的相关研究为之提供了新思路。某些 ｍｉＲＮＡ
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的差异表达或可用于高血压病早期诊断；作用于部

分ｍｉＲＮＡ的反义寡核苷酸抑制剂有望成为新型降

压药物的研发方向。
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