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　　【摘要】　微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）对心血管疾病的发生发展起重要的调控作用。ｍｉＲ２７

可以通过调节多种靶基因的表达直接或间接作用于心血管疾病的发生发展过程，该文就

ｍｉＲ２７在心血管疾病中的调控作用机制作一综述。
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　　微小ＲＮＡ２７（ｍｉＲ２７）是２００２年首次在人类

宫颈癌 ＨｅＬａ细胞中克隆得到
［１］，包括 ｍｉＲ２７ａ和

ｍｉＲ２７ｂ两个亚型，两者只有一个核苷酸差异，共有

的靶基因很多，因此功能相似但不完全相同。在心

血管疾病方面，ｍｉＲ２７既能直接作用于心肌细胞，

导致其肥大变性与功能障碍，影响脂代谢、炎症反

应、高血压以及氧化应激等病理生理过程，也能通

过促进血管增殖发挥修复作用。

１　心肌肥大

心肌肥大导致的心肌功能障碍是心力衰竭的

重要 诱 发 因 素。研 究 发 现，转 化 生 长 因 子β

（ＴＧＦβ）对肥大心肌细胞有保护作用
［２］，而ＴＧＦβ

信号通路中的关键蛋白Ｓｍａｄ４的缺失则会导致心

肌肥大。Ｗａｎｇ等
［３］通过ＲＮＡ印记技术Ｎｏｒｔｈｅｒｎ

ｂｌｏｔ与实时聚合酶链反应发现，在Ｓｍａｄ４基因敲除

的小鼠心肌肥大模型中，ｍｉＲ２７ｂ的表达明显上调，

并且能被ＴＧＦβ抑制。通过腺病毒转染新生的大

鼠心肌细胞过表达ｍｉＲ２７ｂ，则出现心肌肥大变性。

进一步实验发现，ｍｉＲ２７ｂ能抑制过氧化物酶体增

殖物激活受体（ＰＰＡＲ）γ基因的转录后水平，而

ＰＰＡＲγ能缓解心肌的肥大效应。

由于ｍｉＲ２７ｂ在许多肿瘤组织中过表达，而肿

瘤的发展涉及细胞的异常激活增殖，通过一系列的

信号通路实现。当心肌受到刺激时可能会通过相

同的信号通路，影响细胞的激活和增生肥大［４］。心

肌肥大通常伴有胎儿基因与骨骼肌、心脏肌动蛋白

的过表达［３］，ｍｉＲ２７ｂ能明显上调这些基因。由此

表明，心肌的肥大和功能障碍与 ｍｉＲ２７ｂ的过表达

相关。该观点尚有争议，另一项研究通过转染特定

的ｍｉＲＮＡ到去氧肾上腺素诱导的大鼠心肌细胞

中，发现ｍｉＲ２７ａ和ｍｉＲ２７ｂ的转染可以抑制去氧

肾上腺素的致心肌肥大效应，具体作用机制尚不

清楚［５］。

２　遗传性肺动脉高压

肺动脉高压时引起继发性右心室后负荷过重，

致代偿肥大甚至衰竭。ｍｉＲＮＡ参与肺动脉高压的

进程，通过调节细胞的增殖与凋亡而缓解肺动脉高

压［６］。研究者对先天性心脏病合并肺动脉高压患者

的肺动脉内皮细胞及平滑肌细胞进行检测，发现

ｍｉＲ２７ｂ表达显著升高。通过调节抗凋亡的Ｂｃｌ２

蛋白与促进凋亡的Ｂａｘ蛋白的平衡，从而抑制细胞

经线粒体凋亡的途径［７］。此外，ｍｉＲ２７ａ和 ｍｉＲ２１

能通过骨形态发生蛋白的非经典ｍｉＲＮＡ诱导途径

表达，进一步抑制肺动脉内皮细胞和肺动脉平滑肌

细胞的增殖，防止血管的重构与狭窄所诱发的肺动

脉高压［８］。

３　动脉粥样硬化

３．１　血脂代谢异常

现已证实，高脂血症、高血压、吸烟、糖尿病、炎

症、遗传、年龄、性别等均是动脉粥样硬化的危险因

素，其中高脂血症被认为是最主要的危险因素之

一。脂蛋白酯酶与动脉粥样硬化的发生关系密切。

ＡＴＰ结合盒转运载体蛋白（ＡＢＣ）Ａ１和ＡＢＣＧ１则

能调节高密度脂蛋白的水平，后者还参与胆固醇的
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逆向运输，降低血浆胆固醇水平［９］。ＰＰＡＲγ能调

控脂蛋白酯酶、ＡＢＣＡ１和 ＡＢＣＧ１等的合成
［１０］。

目前，已经证实 ｍｉＲ２７能调控ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲγ

等与脂代谢相关基因的表达。ｍｉＲ２７表达异常能

间接抑制脂蛋白酯酶等的合成，导致血中三酰甘油

以及胆固醇水平的异常升高、高密度脂蛋白水平的

降低，进而诱发动脉粥样硬化。血管生成素样蛋白３

（ＡＮＧＰＴＬ３）和线粒体甘油３磷酸酰基转移酶

（ＧＰＡＭ）是在肝脏高度表达的蛋白，两者均可以调

节脂代谢［１１１２］。ＡＮＧＰＴＬ３可以抑制脂蛋白酯酶

与内皮酯酶的功能，进而影响血中三酰甘油与胆固

醇的水平，ＧＰＡＭ 异常则可以导致脂肪肝、高脂血

症等。Ｖｉｃｋｅｒｓ等
［１３］通过诱发ＡｐｏＥ

／小鼠（敲除载

脂蛋白基因的小鼠）动脉粥样硬化，发现其肝脏中

ｍｉＲ２７ｂ的表达明显升高，而ＡＮＧＰＴＬ３和ＧＰＡＭ

的水平则降低，提示在血脂代谢异常的条件下，为

减少血中脂类的沉积，ｍｉＲ２７ｂ表达上调并抑制

ＡＮＧＰＴＬ３和ＧＰＡＭ的表达。

ｍｉＲ２７能调控与脂类代谢密切相关的靶基因

的表达，对 ｍｉＲ２７调控脂类代谢机制的研究有望

为高脂血症的治疗提供新的靶点，从而预防动脉粥

样硬化。

３．２　粥样斑块形成

有研究者在闭塞性动脉粥样硬化患者的血管

内膜中检测到 ｍｉＲ２７ｂ表达上调，提示 ｍｉＲ２７与

粥样斑块的形成可能有关［１４］。基质金属蛋白酶

（ＭＭＰ）蛋白家族在维持血管结构以及功能的完整

性中发挥重要作用。Ｄｅｇｕｃｈｉ等
［１５］发现，ＭＭＰ１３

的缺失能加速粥样斑块中胶原纤维的沉积，并导致

胶原纤维的排列紊乱，从而促进斑块形成。而

ＭＭＰ１３的表达受 ｍｉＲ２７ｂ的调控，ｍｉＲ２７ｂ通过

互补于 ＭＭＰ１３ｍＲＮＡ 的３’ＵＴＲ 抑制其翻

译［１６］。由此可以推断，ｍｉＲ２７通过调控 ＭＭＰ１３

的表达直接导致粥样斑块的形成。

３．３　炎症

ＭｉＲ２７可通过多条通路调控炎症反应。它能

抑制 在 动 脉 粥 样 斑 块 中 高 表 达 ＰＰＡＲｓ 和

ＲＸＲα
［１０，１７］，但是具体机制有待进一步探索。

用致炎因子脂多糖处理人巨噬细胞，ｍｉＲ２７ｂ

的表达显著提高，并伴有肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）

与白细胞介素６（ＩＬ６）水平上升；但是在抗体封闭

了ｍｉＲ２７ｂ的功能后，ＩＬ６和 ＴＮＦα水平明显下

降，说明ｍｉＲ２７ｂ密切调控两者的表达
［１８］。

ＴＮＦα是一种促炎细胞因子，能通过影响脂质

代谢而促进动脉粥样硬化的发生，由ＴＮＦα介导的

血脂代谢异常能增加心血管疾病的发病和死亡率。

ＩＬ６能促进细胞增殖和淋巴细胞分化，它所介导的

信号通路与冠心病的发生潜在相关［１９］。ＩＬ６还能

增加肝中Ｃ反应蛋白的表达，而目前认为Ｃ反应蛋

白是与动脉粥样硬化关系最密切的炎症介质也是

最重要的危险因子之一，可用作预测冠心病高危人

群的发病以及疾病的预后情况。

３．４　促进血管生成

血管生成是指毛细血管或毛细血管后静脉通

过出芽增殖形成新的血管，可在生理状态下发生。

病理状态下，如肿瘤组织中的血管生成会加速肿瘤

的生长与扩散。

血管 生 成 加 速 动 脉 粥 样 斑 块 的 形 成［２０］。

ｍｉＲ２７能抑制靶ｍＲＮＡ，上调丝裂原活化蛋白激酶

及血管内皮细胞生长因子受体２信号通路，促进血

管再生。如果 ｍｉＲ２７功能缺失，这两条通路就受

到破坏而抑制血管再生［２１］。Ｕｒｂｉｃｈ等
［２２］也发现，

ｍｉＲ２７通过抑制脑信号蛋白６Ａ的表达，刺激内皮

细胞出芽增殖，进而促进血管新生。另外，Ｂｉｙａｓｈｅｖ

等［２３］证明，ｍｉＲ２７除了能促进血管的出芽增殖，还

能诱导静脉的分化。这些研究都表明 ｍｉＲ２７通过

对血管新生的调控，在血管的发育以及损伤修复中

发挥重要的作用。

４　主动脉夹层和主动脉瘤

主动脉夹层或主动脉瘤的发生与炎症反应、血

脂代谢异常、高血压等密切相关［２４２６］，这些病理过

程均受到ｍｉＲ２７的调控。

ＩＬ６与ＴＮＦα等炎性介质在动脉夹层患者血

浆当中的含量明显提高［２７］，而 ｍｉＲ２７能调控ＩＬ６

与ＴＮＦα的表达。主动脉夹层以及主动脉瘤的病

理过程中均存在血管重构，而与血管重构相关的蛋

白如 ＭＭＰ１３、ＭＭＰ１６和Ｂｃｌ２／Ｂａｘ的表达均受

到ｍｉＲ２７的调控。其中Ｂｃｌ２／Ｂａｘ的表达失衡能

引起血管平滑肌细胞的凋亡，进而导致血管重构，

并可能在主动脉瘤或主动脉夹层的发生中发挥作

用［２８］。诸多研究结果提示，ｍｉＲ２７与主动脉夹层

或主动脉瘤发生发展可能存在一定的相关性。深
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入研究ｍｉＲ２７，将有助于更全面地认识心血管疾病

的发生发展。
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