
·综述·

ＭｉｃｒｏＲＮＡ与动脉粥样硬化

安丽娜　董斐斐　王国坤　单冬凯　荆　清

　　【摘要】　动脉粥样硬化是心血管系统疾病中最常见的病变，也是众多心、脑血管疾

病共同的病理基础，对人类健康造成严重威胁。ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类约由２２个

核苷酸组成内源性非编码小分子ＲＮＡｓ，通过抑制转录后基因表达或促进靶基因ｍＲＮＡ

降解发挥重要的调节作用。ｍｉＲＮＡ可调节血管内皮细胞功能、调节血管平滑肌细胞的

增生、迁移，通过调控靶基因表达来调节巨噬细胞等炎症细胞活动及炎症因子的分泌，从

而在动脉粥样硬化的发生及发展过程中发挥重要作用。
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　　动脉粥样硬化（ＡＳ）是由多种原因造成胆固醇

等脂质沉积于动脉内膜下，并发平滑肌细胞（ＳＭＣ）

聚积，继而纤维组织增生和钙质沉着、斑块内出血

和血栓形成，最终致动脉管壁变硬、管腔狭窄甚至

闭塞而引发临床事件。ＡＳ是一个慢性复杂的病变

过程，血脂等异常时，血管内皮细胞（ＶＥＣ）损伤，血

小板聚集并释放血小板因子，血液中单核细胞进入

内皮下被激活成巨噬细胞，并吞噬氧化修饰的低密

度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ），血管中层的ＳＭＣ向损伤的内

膜迁移、浸润、增殖，使血管内膜增厚、纤维化、粥样

斑块形成及管腔狭窄、闭塞［１５］。最终引发心、脑血

管事件。因此，ＶＥＣ、ＳＭＣ、巨噬细胞及某些细胞因

子等都参与了ＡＳ的发生与发展。

ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类约由２２个核苷酸

组成内源性非编码小分子ＲＮＡｓ，通过抑制转录后

基因表达或促进靶基因ｍＲＮＡｓ降解发挥重要的调

节作用［６］。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 ｍｉＲＮＡｓ的调控。对 ｍｉＲＮＡｓ的功能研究

发现，ｍｉＲＮＡｓ参与了包括细胞增殖、分化、凋亡等

的各种生理病理过程。研究发现，在ＡＳ发生、发展

过程中，ｍｉＲＮＡ可调节 ＶＥＣ功能、调节血管ＳＭＣ

的增生、迁移，通过调控靶基因表达来调节巨噬细

胞等炎症细胞活动及炎症因子的分泌，在 ＡＳ的发

生及发展过程中发挥重要作用。

１　犿犻犚犖犃调节血管内皮细胞功能影响犃犛进程

血管内皮损伤、功能失调是 ＡＳ发生和发展的

始动因素。内皮细胞衰老、凋亡、内皮细胞氮氧化

物合酶（ｅＮＯＳ）减少及血管内皮炎症都是内皮细胞

功能障碍的特征，在 ＡＳ过程中具有重要作用。在

衰老的人动脉内皮细胞中，ｍｉＲ２２１及 ｍｉＲ２２２表

达增加可致ｅＮＯＳ减少且活性降低。小窝蛋白１

可负性调节ｅＮＯＳ的活动，而在衰老的人动脉内皮

细胞（ＥＣ）中，ｍｉＲ１３３ａ的表达减少可使小窝蛋白

１表达增加。ｍｉＲ１２６可抑制炎症反应，ｍｉＲ１２５ｂ

则刺激炎性反应。在衰老的人动脉ＥＣ中 ｍｉＲ１２６

减少、ｍｉＲ１２５ｂ增加可致炎症反应性蛋白增加
［７］。

由此可知，ｍｉＲＮＡ在维持ＥＣ功能方面具有重要作

用。Ｆｉｓｈ等
［８］发现，小鼠胚胎干细胞来源的ＥＣ含

有ｍｉＲＮＡ，其中ｍｉＲ１２６是ＥＣ特异性的ｍｉＲＮＡ。

组织损伤时，趋化因子基质细胞源性因子 １２

（ＣＸＣＬ１２）与其受体ＣＸＣＲ４共同抗凋亡并补充祖

细胞以抵抗组织损伤。ＣＸＣＲ４是一种Ｇ蛋白偶联

受体 （ＧＰＣＲ），促进自动调节反馈环从而增加

ＣＸＣＬ１２的产生。ＣＸＣＬ１２由 ｍｉＲ１２６介导产生，

ｍｉＲ１２６存在于ＥＣ来源的凋亡小体，并抑制Ｇ蛋

白信号肽１６的调控剂功能，从而增加ＣＸＣＬ４的表

达。研究发现，在不同的ＡＳ小鼠模型中，调整凋亡

小体或ｍｉＲ１２６可限制ＡＳ的发展
［９］。

其他ｍｉＲＮＡｓ在维持内皮功能及结构等方面

也具有重要作用。人 ＥＣ缺氧时 ｍｉＲ２１０表达上

调，影响细胞存活、迁移及分化。含氧量正常的内

皮细胞，ｍｉＲ２１０过表达会刺激血管再生；ｍｉＲ２１０

下调则相反。ＥｐｈｒｉｎＡ３是血管再生及血管内皮生

长因子（ＶＥＧＦ）信号的调节剂，是 ｍｉＲ２１０的作用

靶点［１０］。ｍｉＲ２９家族通过调节细胞外基质蛋白包
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括胶原蛋白和弹性蛋白，在维持动脉结构完整性方

面有重要作用［１１］。ｍｉＲ２７ａ／ｂ在高度血管化的组

织和细胞如肺、心脏及ＥＣ中高表达。Ｚｈｏｕ等
［１２］发

现，ｍｉＲ２７通过抑制靶 ｍＲＮＡ、上调 ＭＡＰＫ 及

ＶＥＧＦＲ２信号通路促进血管再生。相反，ｍｉＲ２７

功能缺失通过破坏这两条通路而抑制血管再生。

ｍｉＲ２７敲除能抑制体外培养的主动脉ＥＣ的生长、

增殖及迁移。

２　犿犻犚犖犃调节血管平滑肌细胞的迁移、增生

血管ＳＭＣ的增生、迁移对 ＡＳ的形成非常重

要。Ｄｉｃｅｒ酶缺失的ＳＭＣ在生长发育的１６～１７ｄ

时会死亡，这意味着 ｍｉＲＮＡ对于ＳＭＣ的生长、分

化及发挥功能是必需的［１３］。在研究 ｍｉＲＮＡ 与

ＳＭＣ增殖之间关系中，Ｌｉｕ等
［１４］研究发现，在小鼠

颈动脉管壁受损的ＳＭＣ中，ｍｉＲ２２１和ｍｉＲ２２２的

表达上调。用生长刺激剂培养的ＳＭＣ，ｍｉＲ２２１及

ｍｉＲ２２２的表达增加；体外敲除ＳＭＣ中ｍｉＲ２２１及

ｍｉＲ２２２会减少ＳＭＣ增殖。在活体小鼠颈动脉敲

除ｍｉＲ２２１及ｍｉＲ２２２会抑制ＳＭＣ的增殖。结果

提示，ｍｉＲ２２１、ｍｉＲ２２２可调节ＳＭＣ增殖。ＳＭＣ

的表型调节在增殖性血管病中具有重要作用。另

有研究发现，在体外培养的血管ＳＭＣ中，血小板源

性生长因子能在转录水平诱导 ｍｉＲ２２１的表达，

ｍｉＲ２２１则能调节ＳＭＣ表型转换过程中血小板源

性生长因子的活动。将外源性 ｍｉＲ２２１转染入血

管ＳＭＣ中可减少ＳＭＣ表面分化标志物的表达，并

显著提高ＳＭＣ的迁移、增生，这与体外血小板源性

生长因子对血管ＳＭＣ的作用相似
［１５］。

ｍｉＲ１４５大量存在于正常及活体分离的血管

ＳＭＣ中，在血管壁新生内膜损伤病变处的ＳＭＣ中

ｍｉＲ１４５表达明显下降。ｍｉＲ１４５前体可上调平滑

肌α肌动蛋白、钙调蛋白及平滑肌主要组织相容性

复合物等血管ＳＭＣ分化标志物基因，而 ｍｉＲ１４５

前体抑制剂可下调这些分化标志物基因。ｍｉＲ１４５

介导的血管ＳＭＣ表型调节是通过靶基因ＫＬＦ５及

下游信号分子实现的。他们还发现，用腺病毒表达

的ｍｉＲ１４５使球囊损伤的动脉 ｍｉＲ１４５恢复后可

抑制新生血管内膜的生长。由此可知，ｍｉＲ１４５是一

种新颖的血管ＳＭＣ表型标志物并能控制血管新生

内膜病变的形成［１６］。体外过表达ｍｉＲ１４５或 ｍｉＲ

１４３可促进ＳＭＣ分化并抑制其增殖，相反，若 ｍｉＲ

１４５及ｍｉＲ１４３不足，ＳＭＣ则缺乏血管刺激引起的

收缩反应［１７］。ＭｉＲ２１通过作用于骨形态发生蛋

白４ａ和转化生长因子ｂ调节ＳＭＣ分化
［１８］。肺动

脉高压患者的血管骨形态发生蛋白中 ｍｉＲ２１水平

下降，证实ｍｉＲ２１在调节血管ＳＭＣ分化时对ＢＭＰ

信号反应具有相关性［１９］。Ｃｈｅｎ等
［２０］发现基质金属

蛋白２和基质金属蛋白９可明显增加ＳＭＣ的迁移，

ｍｉＲ２９ｂ作用于靶基因３’ＵＴＲ调节ＤＮＡ甲基转

移酶３ｂ（ＤＮＭＴ３ｂ）的表达，ＤＮＭＴ３ｂ又可调节基

质金属蛋白水平相联系从而调节ＳＭＣ的迁移。

３　犿犻犚犖犃调节巨噬细胞脂质代谢

在ＡＳ发生、发展过程中，巨噬细胞通过 Ｔｏｌｌ

样受体（ＴＬＲ）吞噬脂质，并通过分泌炎性因子参与

ＡＳ的发展过程。Ｌｉｕ等
［５］研究发现，ＴＬＲ与 ｍｉＲ

１４７之间存在一负反馈环路，即 ＴＬＲ可诱导 ｍｉＲ

１４７产生，而 ｍｉＲ１４７可抑制过度炎症反应。在脂

多糖喂养的小鼠巨噬细胞中可观察到 ｍｉＲ１４７的

产生，且由多种 ＴＬＲ刺激产生，负性调节 ＴＬＲ相

关的信号。同其他类型的ＴＬＲ相比，ＴＬＲ４能通过

转录因子核因子κβ及干扰素因子３诱导产生更多

的ｍｉＲ１４７。

巨噬细胞通过表面的ＴＬＲ吞噬ｏｘＬＤＬ后，可

释放脂质，促进粥样斑块的形成。巨噬细胞中 ｍｉＲ

３３过表达可减少胆固醇流至载脂蛋白 Ａ１，这在高

密度脂蛋白（ＨＤＬ）的产生及逆向胆固醇转运中至

关重要。而且，抑制内源性 ｍｉＲ３３会增加ＡＴＰ结

合盒转动蛋白Ａ１蛋白的表达及胆固醇流至载脂蛋

白Ａ１
［２１，２２］。Ｒａｙｎｅｒ等

［２３］应用激光显微解剖分离

动脉粥样硬化小鼠ＣＤ６８＋巨噬细胞并提取ＲＮＡ分

析基因表达，发现抑制 ｍｉＲ３３后，病变处巨噬细胞

ＡＴＰ结合盒转动蛋白Ａ１表达较对照组增加６６％。

为进一步了解ｍｉＲ３３对斑块处巨噬细胞表型的影

响，从病变巨噬细胞中分离出ＲＮＡ，用基因芯片分

析基因表达谱。积累分布函数分析显示，抑制 ｍｉＲ

３３后其靶基因表达明显增加。

４　展望

越来越多的证据表明，ｍｉＲＮＡ在ＡＳ的病理生

理过程中发挥着重要作用，其调节的机制尚未明

确，目前研究已发现 ｍｉＲＮＡ可维持血管ＥＣ的完

整，调节血管ＳＭＣ的迁移、增生，调节巨噬细胞、树

突状细胞等细胞的活动及分泌功能，从而参与 ＡＳ

的发生、发展。但如何在早期检测到 ＡＳ病变并及

时给予干预，有待于进一步研究。相信随着对

ｍｉＲＮＡ的深入研究，可能发现ＡＳ早期病变特异性

的ｍｉＲＮＡ，作为其诊断标志物，并根据 ｍｉＲＮＡ在
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细胞内的调控机制筛选特异性的治疗靶点，可为临

床提供新的诊疗策略。
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