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MicroRNAs与动脉粥样硬化①

曹幸毅 1，袁明 2，夏东晖 1，吴士文 1

[摘要] 哺乳动物细胞内microRNAs (miRNAs)的发现使对疾病研究的重点转向转录后调节机制方面。在心血管系统中发现多

种miRNAs与动脉粥样硬化病的发生发展密切相关。本文从动脉粥样硬化各大学说板块的角度，综述miRNAs在动脉粥样硬化发病

机制中的作用和进展。
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Abstract: The discovery of microRNAs (miRNAs) in mammalian cells has renewed the focus on posttranscriptional regulatory mecha-

nisms during pathogenesis. The studies have showed that miRNAs play a key role in atherosclerosis development and progress, and were re-

viewed in this paper.
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20世纪 90年代以前，microRNAs (miRNAs)被认为是只在

非哺乳动物物种内表现相关功能的小分子RNAs，一直未受到

学者的广泛重视。Ambros和他的同事们发现在秀丽隐杆线虫

(C.elegans)内存在一种 lin-4基因，能够参与调控幼虫的生长进

程，迅速改变了之前的观点。lin-4基因的功能是不编码蛋白，

但可生成一对小的 RNA 转录本，在转录后水平发挥调控作

用[1]。此后在线虫内发现了另一个miRNA，let-7[2]，同样被证

明具有转录后调节功能。至2002年，哺乳动物内的miRNAs开

始逐渐被认识，并发现其与人类疾病发生发展相关。近几年

来，随着 miRNAs 研究的深入，发现其在调节动脉粥样硬化

(atherosclerosis, AS)的发生发展过程中占有重要的地位。本文

从AS各学说出发，就miRNAs在AS发病机制中的地位和进展

进行综述。

1 miRNAs的生物学特性

miRNAs是生物体内长度约为22个核苷酸的非编码单链小

分子RNA，通过与靶基因mRNA的 3'端非编码区完全或不完

全的互补结合，导致靶mRNA降解或翻译抑制[3-5]。它作为一类

非编码的小分子 RNA，参与调控 30%~50%基因的转录和表

达[6]，影响细胞的发育、增殖、分化、生长、代谢和凋亡等。

在基因组中，miRNAs 作为初级转录本(pri-miRNAs)，包

含5'端帽结构和3'端多聚腺苷尾巴。首先，Pri-miRNAs在细胞

核内被一种名为 Drosha 的 RNA 聚合酶Ⅲ切割，形成长 60~70

碱基含茎环结构的 pre-miRNA。在 exportin-5 蛋白的帮助下，

pre-miRNA从细胞核转运进入细胞质，由Dicer切割茎环，形

成双链小RNA。双链RNA解体，形成成熟miRNA。成熟miR-

NA选择性结合到RNA诱导沉默复合体(RNA-induced silencing

comples, RISC)装配形成miRISC，最后完全或不完全匹配靶基

因的 3'非翻译区(untranslated regions, UTR)，降解靶 mRNA 或

抑制靶蛋白翻译[7]。

2 miRNAs与AS

AS是心脑血管病、颈动脉病和周围血管病发生的主要原

因。它是由脂质诱导的血管内皮细胞完整性破坏，平滑肌细胞

和成纤维细胞增生，可广泛累及全身各个动脉的硬化性血管

病，严重危害人类的健康。自从1859年瑞典内科学家B.W. Jo-

hansson和病理学家P. Nichol最先报道冠心病以来，已有150年

的历史，积累了 20多万篇研究报告。研究者试图从不同层面

解释这一疾病的发病机制，先后出现过多种学说，如损伤反

应、炎症反应、脂质浸润、氧化应激和斑块破裂等。现在认

为，AS是一种在众多危险因素和遗传因素共同作用下，所引

起的充满脂质的多灶性、淤积性炎症免疫性疾病。miRNAs的

发现更好地诠释了AS的发生机制，为这一疾病的诊治研究开

辟了良好的前景。

2.1 损伤反应学说

AS损伤反应学说是指在各种有害因素反复刺激下，动脉
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内膜损伤是AS病发生的始动环节。当内皮损伤或剥脱后，会

产生一系列反应：首先中膜平滑肌细胞介导纤维性增殖，负责

修复及愈合；如果致AS危险因素持续存在，则会引发迁入内

膜的平滑肌细胞和单核/巨噬细胞摄取血液中负荷的脂质，最

后形成泡沫细胞；同时，损伤内皮导致血小板聚集，产生多种

血管活性介质等。这一系列复杂的连锁反应和恶性循环促成

AS的发生。

2.1.1 miRNAs与内皮细胞 内皮细胞在血管发育过程中高度增

殖、活跃。血管成熟后，内衬血管壁的内皮细胞转为静止，细

胞与细胞之间紧密连接，构成血液和组织之间的稳定屏障，维

持血管稳态。此外，内皮细胞不断感知和响应环境的变化，合

成和分泌多种血管活性物质，调节血管张力，抵抗血栓形成及

介导免疫应答等。

现在认为，内皮细胞损伤是AS发生和发展的早期事件[8]。

内皮细胞功能失调，导致内皮依赖性血管扩张，通透性增加，

趋化因子和黏附分子的表达上调，内皮细胞的增殖能力下降，

共同引发AS。

Yang等利用基因敲除技术敲除Dicer基因，发现小鼠胚胎

在妊娠第12.5天和第14.5天死亡，其血管形成和维持受到严重

影响，表明小鼠胚胎血管生成可能要通过miRNAs调控得以实

现[9]。在RNA干预人内皮细胞沉默Drosha和Dicer1的模型中，

内皮细胞的迁移、毛细血管出芽和管腔形成受到显著影响，进

一步证实miRNAs与内皮细胞功能密切相关[10-11]。Stahlhut等在

斑马鱼的发育过程中发现，miR-1、miR-206通过直接调节肌

肉中的血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth factor,

VEGF) A 的水平实现调控内皮细胞血管生成信号的强度 [12]。

miR-126在内皮细胞特异性表达，在新生血管和血管完整性方

面扮演重要的角色。靶向敲除miR-126的老鼠由于血管完整性

和内皮细胞增殖、迁移和血管生成功能的缺失，会出现血管渗

漏、出血，甚至部分胚胎死亡；而miR-126促血管生成和维持

的作用主要通过抑制转录因子SPRED-1和PIK3R2的表达，促

进 VEGF 和成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor, FGF)

而发挥作用[13]。

由内皮型一氧化氮合酶 (endothelial nitric oxide synthase,

eNOS)产生的一氧化氮在维持心血管稳态中扮演重要角色。在

各种病理条件下，表达异常的 eNOS常常会造成内皮功能失调

和心血管疾病形成。Sun 等证明，eNOS 是 miR-155 的直接目

标，过表达miR-155减少人脐静脉内皮细胞(HUVECs)的 eNOS

表达和一氧化氮产生，降低人乳动脉乙酰胆碱诱导的内皮依赖

性血管舒张[14]，提示抑制miR-155可能是改善心血管疾病发展

中血管内皮功能障碍的一种新的治疗方法。

内膜损伤也常发生于血管成形术、动脉内膜切除术和动脉

移植等。Sabatel等利用体外血管生成实验，观察到miR-21起

着负性调节血管生成的作用，通过减少RhoB表达和活力，减

弱内皮细胞迁移和管腔新生[15]。Iaconetti等研究 miR-92a 在血

管损伤后重塑的作用[16]。5-溴脱氧尿嘧啶(5-bromouracil deoxy-

riboside, BrdU)掺入和伤口愈合实验提供的证据表明，抑制

miR-92a的功能能够增加内皮细胞的增殖和迁移；功能实验表

明，它可能是通过调控血管内皮细胞 Kruppel 样因子 4(Krup-

pel- like factor 4, KLF4)和丝裂原活化蛋白激酶激酶 4 (mito-

gen-activated protein kinase kinase 4, MKK4)的表达水平发挥作

用；在老鼠体内注射miR-92拮抗剂显著增强受伤颈总动脉的

再内皮化，减少动脉球囊损伤或动脉支架植入后新生内膜的形

成。

总之，研究表明，miRNAs在血管生成和内皮细胞完整性

方面发挥重要作用。

2.1.2 miRNAs与平滑肌细胞 平滑肌细胞是动脉血管中唯一的

细胞成分，有收缩型和合成型两种表型。在健康成人血管内，

分化的平滑肌细胞是静止的且具有收缩功能；当机体损伤时，

可以通过转换表型引起细胞增殖、迁移和分泌基质，而血管平

滑肌细胞的增殖和迁移会导致AS和新生内膜的形成。

近年来，miRNAs已被证明与平滑肌的增殖和表型转化的

调控密切相关。miR-143/145是丰富表达于平滑肌细胞的两个

高度保守的miRNA编码的双顺反子基因簇，通过一些转录因

子如血清反应因子、共激活因子、心肌素和心肌素相关转录因

子等，对平滑肌细胞的分化起到至关重要的作用[17-18]。miR-145

还可以通过增加收缩蛋白的表达，使各种非平滑肌类细胞转变

成平滑肌类细胞，这可能因为miR-145可直接刺激心肌素的翻

译或抑制心肌素的抑制因子KLF4和KLF5的转录[19-20]。动物实

验表明，miR-143/145缺陷老鼠，中间层动脉平滑肌较薄，部

分去分化，严重干扰平滑肌的稳态[18,21-22]。

miR-195也大量表达于血管平滑肌细胞。Wang等在细胞实

验中发现，miR-195可以抑制平滑肌细胞的增殖和迁移，同时

减少白细胞介素(interleukin, IL)-1β、IL-6和 IL-8等炎症因子的

合成[23]。此外，Yu等研究表明，转染Let-7d的血管平滑肌细胞

表达KRAS蛋白低下，细胞增长减慢，大部分细胞停滞于生长

周期的 G1 期 [24]。miR-1/133、miR-24、miR-26a、miR-208 和

miR-155等都有报道与平滑肌细胞调控有关。

2.1.3 miRNAs与单核、巨噬细胞 巨噬细胞在AS发病中也起

着关键作用。在AS发生早期，巨噬细胞的清道夫作用可以清

除内膜中致动脉粥样病变的脂蛋白；但负荷过度导致细胞内脂

质积聚、泡沫细胞形成，促使炎症反应发生。miRNAs通过调

节关键转录因子的信号途径调控巨噬细胞的分化和活力。

miR-155特异性表达于AS斑块处和巨噬细胞。沉默内源

性miR-155后，发现巨噬细胞脂质摄取能力显著增加，清道夫

受体表达上调，并促进 IL-6、IL-8、肿瘤坏死因子(tumor ne-

crosis factor, TNF)-α等趋化因子的释放[25]。Noels等发现，在AS

伤口处的巨噬细胞缺乏miR-155，减少招募单核细胞至动脉粥
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样斑块处的趋化因子CCL2的表达；并且可以直接抑制转录因

子Bcl-6的表达，减轻促炎症因子核因子-κB (nuclear factor kap-

pa B, NF-κB)信号途径[26]。近来，通过细菌脂多糖刺激Toll样受

体(TLR)信号途径，可促进巨噬细胞内脂质积聚，泡沫细胞形

成。一些 miRNAs 可调控 TLR 信号途径，如 miR-146a 靶向

TLR4抑制脂质积聚和炎症反应，而miR-147则为负性调控[27]。

2.2 炎症反应学说

Ross在损伤-反应假说的基础上指出，AS是一种血管壁的

慢性炎症反应，在其全过程中，不论局部还是全身都表现出炎

症所有的基本特征。高胆固醇血症、氧化型低密度脂蛋白、高

血压、糖尿病等各种危险因素长时间反复作用于血管壁，通过

炎性介质的分泌、炎性细胞的活化，促使AS形成。通常，静

止状态下的内皮细胞不表达黏附分子，但是一些细胞因子使得

内皮细胞活化后可表达血管细胞黏附分子(vascular cell adhe-

sion molecule, VCAM)，介导白细胞黏附。内皮细胞表达的

miR-126能够抑制VCAM-1的表达，减少白细胞黏附于内皮细

胞，减轻血管炎症[28]。Zhou等通过振动剪切应力诱导miR-21

过表达，发现miR-21也能增加VCAM-1、单核细胞趋化蛋白-1

(monocyte chemotactic protein 1, MCP-1)等黏附分子的表达，促

进单核细胞与内皮细胞之间的黏附[29]。在主动脉弓等AS易发

地带，发现内皮细胞源性的 miR-10a 表达低下，而其靶基因

HOXA1的表达上调；通过内皮细胞转录组基因芯片分析，发

现敲除miR-10a的原代人主动脉内皮细胞表现出NF-κB介导的

炎症过程，并且观察到一些炎症生物标记MCP-1、IL-6、IL-8

等增加[30]。miR-181b调节内皮细胞激活NF-κB介导的血管炎症

反应，过表达miR-181b抑制NF-κB结合蛋白 importin-α3和一

系列NF-κB应答基因，如VCAM-1和E-选择素[31]。miR-155作

为负反馈环路的一部分，下调炎症性细胞因子的产生，减少

AS进展。还发现miR-155介导的炎症反应和有丝分裂原活化

蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)相关，主要靶

向针对MAPK-10[32]。

IL-10是一种强有效的抗炎分子。有研究证明 IL-10依赖的

miR-187直接针对TNF-α mRNA的稳定性和翻译，并且通过调

控 IkBζ间接减少 IL-6和 IL-12p40的转录表达[33]。

2.3 氧化应激学说

氧化应激学说是AS形成学说中的重要部分。当机体遭受

各种有害刺激时，体内或细胞内活性氧(ROS)的产生与抗氧化

之间失衡，从而导致组织损伤。活性氧水平升高可直接使低密

度脂蛋白(LDL)氧化成氧化低密度脂蛋白(oxLDL)。而 oxLDL

被视为AS形成和发展过程中的一个重要风险因素，它可以引

起动脉壁内皮细胞、巨噬细胞、树突细胞及平滑肌细胞的一系

列致AS级联反应。

Qin等研究了 oxLDL刺激后miRNAs与内皮细胞凋亡之间

的关系，发现miR-365的一个靶基因为抗凋亡蛋白Bcl-2，转染

miR-365抑制剂的细胞显示Bcl-2 mRNA和蛋白水平上调，细

胞凋亡减少[34]。随后又发现Let-7c通过直接抑制Bcl-XL表达，

调控内皮细胞活性[35]。Ding等利用hsa-let-7g预处理暴露于ox-

LDL的血管平滑肌细胞，发现细胞内活性氧产生减少，细胞自

噬和凋亡下降；在高脂饮食大鼠的主动脉节段处也得到相同的

结果[36]。

2.4 脂质浸润学说

以往认为，AS是脂肪沉积和平滑肌细胞增殖性疾病。目

前则倾向于是一个动态演变的过程，此过程开始于动脉壁氧化

脂质的积累和内皮功能的失调。脂质累积部位集聚的单核细胞

对氧化脂质的摄取，加速了单核细胞向巨噬细胞的转变，也加

速了充满脂质的泡沫细胞形成，久之形成病变核心。LDL、脂

蛋白(LP)、甘油三酯(TG)和高密度脂蛋白(HDL)是最早确定的

与AS发生过程相关的危险因素。

脂蛋白脂肪酶(LPL)是一种参与甘油三酯水解的限速酶，

巨噬细胞源性LPL显示能促进AS进展。miR-467b能够调节肝

脏LPL的表达，并在肥胖小鼠脂肪变性或血脂异常方面起了重

要的作用。Tian等利用 oxLDL处理转染了miR-476b类似物或

抑制剂的RAW264.7巨噬细胞，发现miR-467b通过LPL显著减

少脂质积聚和 IL-6、IL-1β、TNF-α等的分泌[37]。

HDL具有防止动脉内膜脂质堆积，抑制AS病变形成的作

用。相比miR-33+/+ApoE-/-老鼠，miR-33和ApoE基因都敲除的

老鼠体内出现高水平循环 HDL，伴胆固醇逆转运能力提高，

证明miR-33缺乏能升高HDL，促进胆固醇逆转运，以清除动

脉壁多余的脂质[38]。miR-125a-5p通过其靶目标，参与脂质代

谢的氧固醇结合蛋白相关蛋白 9(oxysteml-binding protein-relat-

ed protein 9, ORP9)，抑制脂质单核细胞摄取脂质[39]。miR-146a

抑制TLR4依赖的细胞内信号途径，减少胞内胆固醇含量、脂

质摄取和炎症因子的分泌[34]。

2.5 斑块破裂学说

AS斑块因破裂或糜烂导致的血栓形成，是严重心脑血管

事件发生的重要机制。富含脂质的核心与血流分离的纤维帽中

存在缺损或裂隙，暴露斑块中致血栓性的核心。人AS斑块特

异性表达miRNAs，在斑块不稳定和破裂演变发展过程中发挥

着至关重要的作用 [40]。Lovren 等利用慢病毒转染 miR-145 的

ApoE-/-老鼠，经过 12周西方饮食，发现其主动脉窦、升主动

脉和头臂动脉等处的斑块面积显著减少；纤维帽面积和斑块胶

原成分增加，坏死核心区域减少，斑块处巨噬细胞成分减少，

从而稳定斑块 [41]。在 LDL 受体敲除老鼠，通过抑制 miR-33，

可以发现斑块面积减少，稳定性增加，而这是由于提高了循环

HDL水平和逆向胆固醇运输。

在纤维帽薄弱处和部分受损处含有丰富的激活的免疫细

胞，产生很多炎症分子和蛋白水解酶，使斑块转变成脆弱、不

稳定、易破裂的结构。miR-155是炎症介质诱导免疫反应的中
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枢调节器。虽然miR-155被认为是一种促炎症的小分子RNA，

但是体外研究显示在脂质负载的细胞内发挥抗炎作用。Marjo

等通过活体骨髓移植miR-155缺陷到高脂血症小鼠，证实造血

不足的miR-155增加AS斑块的发展，减少斑块的稳定性；同

时发现斑块处的炎症粒细胞增加[42]，表明miR-155在高脂血症

老鼠模型中扮演着抗炎、抗AS的作用。

3 结论

miRNAs 的研究使我们从基因调控方面更好地认识 AS 的

发生与发展。miRNAs的特点是靶向针对多个功能相关的基因

或单个基因，所以，miRNAs是潜在的强有效的治疗工具。然

而，miRNAS在AS这一领域的研究还刚刚起步，仍存在许多

问题有待学者们进一步探索，特别是筛选出干预AS进程和可

用于治疗的miRNAs等。
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