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MicroRNA 在胆固醇逆转运中的调节作用
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[摘摇 要] 摇 胆固醇逆转运是体内清除胆固醇的唯一机制,对维持体内胆固醇稳态有重要意义。 MicroRNA 与体内

诸多病理生理过程关系密切,如肿瘤、脂质代谢、免疫功能等,并逐渐成为新的药物靶点。 最近发现 MicroRNA 对胆

固醇逆转运有调节作用。 本文综述了可调节胆固醇逆转运的 MicroRNA,主要包括 miR鄄33、miR鄄758、miR鄄106b、
miR鄄26、miR鄄27。 这些研究结果表明,MicroRNA 对胆固醇逆转运及动脉粥样硬化有重要意义,为临床防止动脉粥

样硬化提供新的药物靶点。
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[ABSTRACT] 摇 Reverse cholesterol transport(RCT) is the only mechanism of cholesterol efflux in the body. 摇 It is im鄄
portant to maintain the cholesterol homeostasis. 摇 MicroRNAs have a close relationship with many pathophy鄄siological
processes in vivo, such as tumor, lipid metabolism and immune function. 摇 MicroRNAs gradually become new drug targets.
The recent studies indicate that MicroRNAs play important roles in RCT. 摇 This paper reviews the MicroRNAs that can reg鄄
ulate the RCT process, including miR鄄33, miR鄄758, miR鄄106b, miR鄄26, miR鄄27. 摇 These findings show that MicroRNAs
play important roles in RCT and atherosclerosis, and provide new drug targets for clinical prevention Atherosclerosis.

摇 摇 脂质代谢异常,胆固醇稳态失衡可导致动脉粥

样硬化(atherosclerosis,As)。 泡沫细胞是 As 形成的

中心环节,胆固醇逆转运( reverse cholesterol trans鄄
port, RCT)可促进巨噬细胞内胆固醇清除,减少泡

沫细胞形成而阻断 As 发生,所以调节 RCT 对防治

As 至关重要[1,2]。 MicroRNA 是一类非常重要的转

录后调节因子,与体内病理生理调节有非常密切的

关系,已经成为了新的药物靶点。 目前发现 MicroR鄄
NA 可对胆固醇逆转运起调节作用。 本文就对胆固

醇逆转运有调节作用的 MicroRNA 做一综述,以加

快 MicroRNA 在脂质代谢方面的应用研究。

1摇 胆固醇内稳态和胆固醇逆转运

哺乳动物必须严格控制细胞内胆固醇水平,才
能维持其正常功能,主要通过胞内合成、肠道吸收

和胆固醇清除来维持胞内胆固醇相对恒定。 而胆

固醇清除主要通过 RCT 来实现,所以 RCT 对胆固

醇内稳态的维持起着重要的积极作用。 RCT 具体

过程如下,肝脏和小肠合成富含载脂蛋白 AI( ao鄄
pAI)而少量脂质的新生高密度脂蛋白(HDL),其中

的 aopAI 与细胞表面的三磷酸腺苷结合盒转运体

A1(ABCA1)相结合,使细胞内的胆固醇和磷脂通过
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ABCA1 转运至贫脂或无脂的 aopAI,从而形成新生

盘状高密度脂蛋白颗粒,即前 茁鄄HDL。 在卵磷脂胆

固醇酰基转移酶(LCAT)的催化下,HDL 中游离胆

固醇酯化形成胆固醇酯,前 茁鄄HDL 逐步形成成熟的

HDL,成熟 HDL 可进一步接受三磷酸腺苷结合转运

体 G1(ABCG1)介导的胆固醇流出。 最后 HDL 通过

2 条途径将胆固醇转运至肝脏,一条途径是胆固醇

酯经 B 族玉型清道夫受体(SR鄄B玉)转运至肝脏代

谢为胆汁酸,排出体外。 另一条是经胆固醇酯转移

蛋白(CETP)介导将 HDL 中的胆固醇酯转移到低密

度脂蛋白(LDL)、极低密度脂蛋白(VLDL)和中密

度脂蛋白( IDL),然后胆固醇酯通过低密度脂蛋白

受体(LDLR)转运至肝脏代谢为胆汁酸[3鄄5]。

2摇 MicroRNA:人类疾病重要因素

MicroRNA (miRNA) 最早于 1993 年在线虫细胞

中发现其可调节线虫细胞的生长发育,但未受重视。
直至发现他们在其他生物中的作用特别是在人类疾

病中的作用才备受关注。 人类基因组中已发现 1000
种 miRNA 的基因位点,并认为总基因的 1 / 3 受其调

控。 概括来说,miRNA 是一类广泛存在于生物体内、
长约 22 个核苷酸、进化上高度保守的单链成熟非编

码 RNA。 miRNA 主要通过形成 RNA 诱导沉默复合

体与靶标 mRNA 的 3忆非编码区(UTR)互补结合,在
转录后水平直接降解靶标 mRNA 或抑制蛋白质翻

译[6]。 一个 miRNA 平均可以调控 200 多个靶基因,
同时,一个靶基因也可有多个 miRNA 与其 3忆UTR 特

异结合来调节[7,8],这些现象可以降低特定 miRNA 正

常细胞稳态时的重要性。 从进化的角度来看,miRNA
在进化中起调节基因突变的作用,主要作用可能是

“微调冶基因表达。 然而,即使 miRNA 对许多靶 mR鄄
NA 作用有限,但同一生物过程的调节因素的叠加可

致受某一表型表达增强[9]。 最新研究发现,应激时

miRNA 发挥很重要的调节作用,并且提出几种在应

激条件下 miRNA 的调节模式,包括压力信号调解和 /
或调制通路,负反馈或正反馈和缓冲作用[10]。 总之,
miRNA 的复杂性不仅增加了现代人类疾病分子原因

的另一层复杂性,同时也开启了基于 miRNA 的治疗

疾病的可能性。

3摇 miRNAs:药物靶点

虽然 miRNAs 的生物学功能和调节机制仍不是

很清楚,但作为潜在的治疗药物已受到科研和临床

工作者的重视。 第一,现代诸多疾病的病因都是多

方面的,单靶点的药物很难治疗。 第二,miRNA 的

基本生物学功能是在一个生物学过程或疾病中可

以针对不同的基因,为多靶点治疗疾病提供了一个

独特的机会。 第三,现有的反义技术和基因治疗方

法促进体内调节 miRNA 水平的治疗方法的开发。
迄今为止,从治疗角度看,已经开发了很多方法来

研究 miRNA 如何用于治疗[11鄄12]。 原则上,通常

miRNA 被认为是基因表达的抑制剂,应用 miRNA
类似物治疗即增加 miRNA 的表达,将导致他们靶

mRNA 的表达减少。 相反,应用 miRNA 抑制剂治疗

即减少 miRNA 的表达,能抑制的 miRNA 的活性,从
而增加他们的靶 mRNA 表达。 一种 miRNA 通过调

节复杂疾病的不同组成部分,表现出与经典靶向药

物治疗不同,提出一种新的革命性的治疗新方法。

4摇 miRNAs 与胆固醇逆转运

4郾 1摇 miR鄄33 与胆固醇逆转运

摇 摇 miR鄄33a / b 由 SREBP 基因的内含子编码,主要

调节胆固醇和脂质代谢。 从果蝇到人类,miR鄄33 家

族在进化上具有高度保守性,但 miR鄄33b 只在某些

大型哺乳动物和灵长类动物中表达。 miR鄄33a / b 在

人类中有 3 个不同的结合位点,可以直接与 ABCA1
基因 3忆UTR 结合,抑制 ABCA1 mRNA 和蛋白的表

达,调节胆固醇逆转运,改变 miR鄄33a / b 水平可引起

巨噬细胞和其它细胞系中的细胞内胆固醇外流改

变[13]。 ApoE - / - 小鼠模型中,缺乏 miR鄄33 可以延缓

动脉粥样硬化。 此外,miR鄄33 抑制剂在动脉粥样硬

化小鼠体内应用 4 周可增强 RCT,降低炎性因子的

表达,增加斑块稳定性,改善动脉粥样硬化。 另有

研究表明 anti鄄miR鄄33 治疗除了增加肝脏 ABCA1 的

表达,可直接作用于斑块中的巨噬细胞,促进 AB鄄
CA1 表达和胆固醇外流[14,15]。

除了 ABCA1 外,ABCG1 和尼曼鄄匹克(NPC1)也
被证实是 miR鄄33 的靶基因,但这两个靶基因在人和

小鼠体内有所区别。 小鼠 ABCG1 基因的 3忆UTR 有 2
个 miR鄄33 结合位点,而人 ABCG1 基因却没有,小鼠

的巨噬细胞内 miR鄄33 过表达可减少 ABCG1 表达,在
人体内却没有这样的改变,这说明 miR鄄33 对 ABCG1
的调控具有种属特性。 NPC1 具有与 ABCA1 相似的

功能,可将胆固醇转运到 aopAI。 在人 NPC1 基因 3忆
UTR 有 2 个 miR鄄33 结合位点,因此人巨噬细胞和肝

细胞中的 miR鄄33 可抑制 NPC1 蛋白表达[16]。
虽然 miR 鄄33 抑制剂很有前景,可以增加胆固

791CN 43鄄1262 / R摇 中国动脉硬化杂志 2014 年第 22 卷第 2 期



醇外流和改善脂代谢,但其安全性应仔细评估,由
于其也可作用于与细胞增殖、细胞周期和炎症反应

的相关靶点,包括:细胞周期蛋白蛋白依赖性激酶 6
(Cdk6),细胞周期蛋白 D1(CCND1),肿瘤抑制基因

p53 及核受体辅助调节蛋白 140(RIP140) [17鄄19]。
4郾 2摇 miR鄄758 与胆固醇逆转运

与 miR鄄33 主要研究基因定位不同,miR鄄758 被

发现在富含胆固醇的巨噬细胞中。 研究发现,miR鄄
758 可以直接与 ABCA1 的 3忆UTR 结合调节胆固醇

外流。 因此,miR鄄758 主要调节细胞内胆固醇流出

到 apoAI,不流向 HDL[20]。 虽然 miR鄄758 的基因的

表达调控并不清楚,但高胆固醇血症和细胞内胆固

醇水平增加可促进其表达,这将最终导致胆固醇外

流减少,细胞内胆固醇含量增加,因此可对其进行

抑制性治疗。 另外,在大脑和心脏 miR鄄758 的表达

都较高,特别是在大脑中。 miR鄄758 似乎不仅能调

节 ABCA1 表达,还能调节其他重要的具有神经系统

功能的蛋白质,包括 SLC38A1,IGF1,NTM,XTXBP1
和 EPHA1。 在心血管疾病的治疗中,抑制 miR鄄758
可以增加胆固醇外流和 RTC,这最终有利于 As 的

治疗。
4郾 3摇 miR鄄106b 与胆固醇逆转运

通过对靶目标 ABCA1鄄3忆UTR 的生物信息学分析

寻找保守 miRNA,发现 miR鄄106b 可以靶向结合 AB鄄
CA1。 且在神经细胞株中,不论在生理还是 LXR 刺激

的条 件 下 miR鄄106b 都 可 以 减 少 胆 固 醇 流 向

apoAI[21]。 阿尔茨海默氏病(AD)是一种常见的老年

痴呆的原因,产生淀粉样蛋白 茁(A茁)单体或聚合体

被认为是 AD 发病的核心机制。 A茁 聚合体可以由淀

粉样前体蛋白(APP)降解产生。 因此,促进 A茁 生成

和低聚化或减少消除的因素可以使 AD 发生的风险

增加。 认为增加细胞内胆固醇水平可诱导 A茁 生成,
因此清除神经元细胞内过量的胆固醇是治疗 AD 的

潜在治疗靶点。 miR鄄106b 已证实可抑制 ABCA1 表

达,促进 A茁 的分泌和清除。 这种对细胞的作用可以

被 ABCA1 的表达抵消,表明这一作用直接与 miR鄄
106b 作用于 ABCA1 相关,而与神经元细胞中其它靶

基因无关[22]。 另外,APP 也是 miR鄄106b 的靶点,因
此 miR鄄106b 抑制剂可促进 APP 生成和 ABCA1 介导

的胆固醇外流[23]。 综上,miR鄄106b 在控制神经元细

胞胆固醇过量上是一个值得研究的靶点。
4郾 4摇 miR鄄26 与胆固醇逆转运

Sun 等[24]研究表明,LXR 激动剂可导致 ABCA1
表达增加及 miR 鄄26 的表达减少。 而 miR鄄26 可与

ABCA1 的 3忆UTR 结合,靶向沉默 ABCA1 表达,抑制

胆固醇逆转运。 细胞内胆固醇过量激活了 LXR,不
仅增加促进胆固醇流出的关键基因表达,同时减少

了抑制相同关键基因的 miRNA 的表达,这将最终大

大促进细胞内胆固醇流出。 因此,这些分子机制,
一方面增加 ABCA1 、ABCG1 和其它相关胆固醇流

出的基因表达,另一方面抑制 miR鄄26 的表达促进

LXR 激动剂发挥药理作用。 LXR 激活也促进其他

的 miRNA 表达,如 miR鄄613,其作用靶点为 LXR鄄琢,
形成 LXR 自身介导的反馈调节。
4郾 5摇 miR鄄27 与胆固醇逆转运

我国的唐朝克团队应用荧光素酶报告基因检

测 miR鄄27a / b 与 ABCA1 的结合情况,并且体外培养

THP鄄1 细胞、RAW264. 7 细胞核 HepG 细胞,将 miR鄄
27a / b mimics 或 miR鄄27a / b inhibitor 转染入细胞内,
实时荧光定量 PCR 检测 ABCA1 mRNA 表达水平,
Western blotting 检测 ABCA1 蛋白水平,油红 O 染色

观察细胞脂滴情况,高效液相色谱分析细胞内总胆

固醇、游离胆固醇和胆固醇酯含量,液体闪速计数

仪检测细胞内胆固醇流出。 结果显示,miR鄄27a / b
能显著抑制荧光素酶活性,证明其可与 ABCA1 mR鄄
NA3忆UTR 特异结合。 并且 miR鄄27a / b 剂量依赖性

和时间依赖性抑制 ABCA1 mRNA 和蛋白表达,增加

细胞内脂滴和胆固醇蓄积,抑制细胞内胆固醇流

出。 而 miR鄄27a / b inhibitor 刚好出现相反结果。 最

终证明了 miR鄄27a / b 可靶向沉默 ABCA1 进而调节

胆固醇逆转运[25]。

5摇 展望未来:胆固醇从进化到 miRNA 革新

胆固醇使细胞膜具有一定的物理特性,并使不

同蛋白质、通道等具有特殊功能。 为保持这些独特

的功能,细胞内有多个分子机制参与其调节。 过去

几十年中,调控胆固醇合成及血浆脂蛋白摄取的机

制已明确,而对调控胆固醇排出的机制了解较少。
miRNA 就是一种可调节胆固醇清除的机制,特别是

对于 ABCA1 的调节,其 3忆UTR 与其他参与胆固醇

代谢的常见基因相比较长( > 3. 3 kb),增加了 miR鄄
NA 对其作用的可能性,进而影响胆固醇逆转运。
不同的预测算法表明有 100 种 miRNA 具有潜在调

节 ABCA1 的功能。 这些 miRNAs 在生理和病理过

程中对胆固醇外流、RCT 和心血管疾病的重要性仍

然有待阐明。
虽然抑制胆固醇生物合成的药物(他汀类)或

抑制其吸收的药物(依折麦布,树脂)已广泛使用,
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大大降低了 CAD 发生率,但心脑血管疾病仍然是全

球发病率和死亡率的首要原因。 直到目前为止,在
标准治疗基础上,提高 HDL 水平的药物对降低心血

管疾病的危险无明显作用。 HDL 水平的高低可能

无法反映 HDL 的生理功能,尤其是调节 RCT 的功

能[26]。 由于胆固醇外流是 RCT 的第一步,也可能

是最重要的一步,所以针对增加胆固醇外流和 RCT
的治疗将是治疗心血管动脉粥样硬化疾病很有前

景的治疗方法。 在某种意义上提出了与经典靶向

治疗药物不同的独特的疾病治疗方法。 此外,由于

miRNA 药理作用的“非特异性冶,可能不易引起组织

失敏感,而这常在经典靶向治疗药物治疗中观察到。
miRNA 靶向结合某一复杂疾病不同基因的特

性,提供了疾病治疗的新思路。 临床试验前期研究

表明,靶向作用于调控胆固醇外流的 miRNA 需应用

anti鄄miR 技术,如抑制 miR鄄33 可以显著促进胆固醇

外流、RCT 和 HDL 水平,使得治疗心血管动脉粥样

硬化疾病的新型方法迅速发展。 尽管开发 miRNA
相关药物较为艰难,但几家公司正在开发以 miRNA
为基础的治疗和诊断方法[27],尤其是 Santaris Phar鄄
ma 公司进行的 Miravirsen 芋期临床试验是发展以

miRNA 为基础治疗的质的飞跃,给 miRNA 的治疗

带来希望。
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