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miRNA 对血管内皮细胞功能调节的研究进展

李玉媚摇 综述, 欧和生摇 审校

(广西医科大学药学院, 广西壮族自治区南宁市 530021)

[关键词] 摇 miRNA;摇 血管内皮细胞;摇 基因表达

[摘摇 要] 摇 miRNA 是一类长约 18 ~ 24 个核苷酸的高度保守性的小分子非编码 RNA,主要通过与特异性靶基因

miRNA 3忆鄄UTR 区结合来调控基因的表达。 miRNA 与细胞增殖、分化、凋亡、胚胎发育、组织器官等形成以及多种疾

病的发生发展密切相关。 新近研究显示,内皮型 miRNA 对心血管内皮细胞生理功能具重要的调节作用。 本文就

miRNA 对血管内皮细胞功能调节的研究进展作一概述。
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[ABSTRACT] 摇 miRNAs are a class of highly conserved small molecules of about 18 ~ 24 nucleotides non鄄coding RNAs
regulating gene expression by binding to the specific target gene mRNA 3忆鄄UTR. 摇 It has been shown that miRNAs are re鄄
lated to the process of cell proliferation, differentiation, apoptosis, embryonic development, tissue and organ formation as
well as the development of a variety of diseases. 摇 Recently, studies have shown that some miRNAs play an important role
in regulation function of human endothelial cell. 摇 In this review, we focus on discussing miRNAs爷 role in the regulation
function of human endothelial cell.

摇 摇 内皮细胞参与血管发育过程,表现为高度增殖

性。 然而,内皮细胞是一个活跃的内分泌代谢器

官,其生理功能主要体现两个方面:屏障功能和信

息传递功能。 通过激活内皮细胞可增加细胞的黏

附性,增强细胞增殖性和主动性。 提示,内皮细胞

受损、活化和修复与心血管疾病的发生和发展密切

相关。 然而,目前尚未清楚这些细胞涉及的复杂基

因调控的作用机制。 miRNA 是一类内源性非编码

单链 RNA 分子,它通过与靶基因 miRNA 3忆鄄UTR 区

结合来调控基因的表达。 研究发现,人类基因组中

超过 700 个 miRNA 已被鉴定,其中 20% ~30%的基

因对人类编码蛋白基因进行调控。 最新研究表明,
miRNA 在心血管病理生理过程中起着至关重要的

调节作用,它参与心脏发育、心肌重构、高血压、血
管病变、糖尿病及炎症等生理病理过程;某些 miR鄄

NA 广泛参与内皮细胞功能的调节,对维持血管内

皮功能的稳定性起重要作用;另外,部分 miRNA 与

血管内皮细胞的增殖、迁移、凋亡、分化的发生发展

密切相关。 本文就 miRNA 对血管内皮功能调节的

研究进展作一综述。

1摇 miRNA 的发现与生物学功能

1993 年,Lee 等[1]在秀丽新小杆线虫进行突变

体的遗传分析中意外发现第一个 miRNA,命名为

lin鄄4,并发现它可以控制细胞的时序表达。 2000 年

Reinhart 等[2]发现另一种具有转录后调节作用的

miRNA:let鄄7;之后不断有新的 miRNA 被发现。 迄

今为止,已在动物、植物和微生物等 193 种不同生物

体中鉴定出 25141 个成熟的 miRNA。 近年来,越来
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越多的证据表明,miRNA 调节细胞生物学功能,其
在细胞分化、增殖、迁移和凋亡中扮演重要角色。

2摇 miRNA 与血管内皮细胞功能调节

血管内皮细胞功能的损伤与心血管疾病、癌
症、糖尿病等疾病的病理过程的发生发展密切相

关,miRNA 可能参与内皮细胞的增殖和分化的调

节。 miRNA 是一类非编码小 RNA,通过诱导 miR鄄
NA 的降解或转录来调控基因表达,并在维持组织

稳态方面扮演重要的角色。 此外,越来越多的研究

结果显示,miRNA 是多种细胞功能的最重要的调节

基因之一。
2郾 1摇 miRNA 抑制血管内皮细胞增殖和迁移

在静止或刺激状态下,miR鄄222鄄221 簇在内皮

细胞中高表达[3]。 一系列 miRNA 芯片杂交实验表

明,在血管平滑肌细胞中,miR鄄222鄄221 簇通过调节

与细胞周期相关靶点 p27 ( cdkn1b / Kip1) 和 p57
(Kip2),促进细胞增殖和迁移[4]。 此外,研究表明,
miR鄄222鄄221 簇促进人类静脉和淋巴管内皮细胞增

殖[5]。 最近研究显示,在斑马鱼模型中,miR鄄222鄄
221 簇通过依赖 NOTCH 及调节 PIK3R1 和 p27 两个

靶点促进内皮细胞增殖[6]。 这些资料显示,miR鄄
222鄄221 簇对血管内皮细胞的增殖、迁移、凋亡发挥

至关重要的调节作用。
血管紧张素域在血管内皮炎症和心血管疾病

中扮演重要角色。 血管紧张素域通过调节 AT1R 产

生生理效应。 研究发现,miR鄄155 通过调节 AT1R
参与许多生物过程,包括造血、炎症和免疫等[7]。
此外,Zhu 等[8] 发现,在人类脐静脉内皮细胞中,过
表达 miR鄄155 调节血管紧张素域并诱导内皮炎症和

迁移。 另外,过表达 miR鄄155 通过调节 Ets鄄1 在新生

血管、血管重塑和炎症反应中扮演重要角色[9]。 这

些研究结果提示,miR鄄155 通过 AT1R 和 Ets鄄1 参与

血管内皮细胞增殖。
2郾 2摇 miRNA 促进血管内皮细胞凋亡

年龄增长是心血管疾病一个独立危险因素。
研究发现,血管内皮细胞对动脉血管生理功能具有

重要作用。 另外,内皮功能障碍主要表现为细胞凋

亡及内皮型一氧化氮合酶 ( endothelial nitric oxide
synthase,eNOS)生产的一氧化氮(nitric oxide,NO)
减少。 提示,内皮细胞对维持血管正常功能具有重

要意义。
Qin 等[10] 经过生物学信息分析表明,在氧化型

低密度脂蛋白( oxidized low density lipoprotein,ox鄄

LDL)刺激下,过表达 miR鄄365 通过调节 Bcl鄄2 促进

内皮细胞凋亡。 进一步研究发现,低表达 miR鄄365
通过部分修复 Bcl鄄2 的 miRNA 和蛋白表达水平来减

少 ox鄄LDL 介导的人脐静脉内皮细胞凋亡。 这些研

究提示,miRNA 对 ox鄄LDL 介导的人脐静脉内皮细

胞凋亡具重要调节作用。 另外,过表达 miR鄄365 通

过调节 Bcl鄄2 加强 ox鄄LDL 诱导内皮细胞凋亡,为治

疗心血管疾病提出新的治疗靶点。 此外,研究发

现,过表达 miR鄄21 通过减少凋亡及增加 NO 途径影

响内皮细胞功能[11]。 这些研究结果提示,miRNA
对血管内皮细胞凋亡具有重要的调节作用。
2郾 3摇 miRNA 参与血管内皮细胞衰老

在心血管系统中,miR鄄34a 通过调节 SIRT1 在

细胞衰老和血管生成中起重要作用。 研究表明,
miR鄄34a 通过调节 SIRT1 诱导内皮细胞衰老并阻滞

细胞周期[12]。 另外,与小龄大鼠相比,miR鄄34a 高

表达于年老大鼠的心脏和脾脏;相反,SIRT1 表达水

平随大鼠年龄增长而下降。 另一项研究发现,miR鄄
34a 通过诱导细胞衰老及抑制内皮祖细胞来阻滞血

管新生,此外,miR鄄34a 通过调节 SIRT1 下游靶点

FoxO1 来增强细胞衰老水平[13]。 这些结果提示,
miR鄄34a 通过调节 SIRT1 在内皮细胞衰老和血管新

生过程中起重要的作用。
miRNA 表达谱一项研究发现,将衰老人类脐静

脉内皮细胞与新生内皮细胞进行对比, miR鄄217 在

衰老内皮细胞中显著上调而在新生内皮细胞中显

著下降。 此外,去乙酰 FoxO1 基因对 miR鄄217 调控

SIRT1 水平改变有重要作用[14]。 体外研究发现,
miR鄄217 水平与 SIRT1 在人类颈动脉内膜切除术的

动脉粥样硬化斑块患者中的表达呈负相关。 这些

结果提示,miR鄄217 在内皮细胞衰老过程中起重要

作用。
2郾 4摇 miRNA 参与血管内皮细胞炎症

研究发现,miR鄄31 和 miR鄄17鄄3P 通过调节肿瘤

坏死因子靶点 SELE 和 ICAM鄄1 促使中性粒细胞向

内皮细胞结合。 相反地,某些 miRNA 拟态转录降低

中性粒细胞黏附内皮细胞[15]。 这些研究资料揭示,
诱导 miRNA 构成一个负反馈回路来控制内皮炎症。

研究发现,NF鄄资B 参与内皮的炎症反应[16]。 此

外,在炎症刺激下,I资B 激酶被激活并磷酸化,促进

炎症基因高表达[17]。 然而,P鄄选择素、SELE、ICAM鄄
1、VCAM鄄1、MCP鄄1 和 MMP 表达水平与 NF鄄资B 调节

作用密切相关[18]。 最近研究表明,在体内和体外,
miR鄄10a 通过调节 NF鄄资B 参与动脉粥样硬化病理生
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理过程[19]。 研究提示,miR鄄10a 参与血管内皮细胞

炎症调节。
2郾 5摇 miRNA 参与血管内皮细胞功能相关信号通路

调节

miR鄄23鄄27鄄24 簇位于基因组不同位置: miR鄄
23b、miR鄄27b 位于人染色体 9q22郾 32;miR鄄23a、miR鄄
27a 和 miR鄄24鄄2 位于人染色体 19q13郾 13;miR鄄24鄄1
位于内含子区。 研究发现,miR鄄23鄄27 基因沉默将

阻碍 MAP 和 PI3K鄄AKT 蛋白激酶信号转导通路,其
通过抑制内皮生长因子参与肿瘤血管生成。 另外,
在刺 激 情 况 下, 血 管 内 皮 生 长 因 子 通 过 抑 制

Sprouty2 和 sema6A 两个靶基因来维持 RAC / RAF /
ERK 信号通路[20鄄22]。 新近资料显示,在心肌梗死

后,miR鄄24 通过激活促凋亡信号通路对心功能进行

调控,而 GATA2 和 p21 激活的蛋白激酶 Pak1 可能

是 miR鄄24 促凋亡的靶点之一[23]。
研究发现,miR鄄126 是调控血管生成的关键信

号因子[24]。 新近研究发现,miR鄄126 通过抑制血管

细胞黏附分子 1(VCAM鄄1)及 VEGF鄄A 对血管炎症

进行调控[25]。 此外,在体内和体外,miR鄄10a 通过

调节 NF鄄资B 信号通路参与动脉粥样硬化病理生理

过程[19]。 这些研究结果提示,miRNA 参与血管内

皮细胞功能相关信号通路调节。
2郾 6摇 miRNA 参与氧化应激血管内皮细胞功能调节

氧化应激是引起各种心脑血管疾病的主要原因,
包括心肌缺血、缺血再灌注损伤、糖尿病血管病变、动
脉粥样硬化及老龄化等[26]。 研究发现,在 200
滋mol / L H2O2 氧化应激下,miR鄄200 族在内皮细胞中

显著上调;miR鄄200c 通过 ZEB1 抑制内皮细胞增殖,
促进内皮细胞凋亡和衰老[27]。 此外,miR鄄200 族诱导

另一个重要的自由基,其在调节血管内皮功能中起举

足轻重的作用。 另外,H2O2 促使增加 p53 表达和增

强视网膜母细胞瘤蛋白磷酸化水平,加强 ZEB1 与

miR鄄200鄄反馈通路,以上因素引起 miR鄄200c 上调[28]。
另一项研究发现,在氧化应激下,miR鄄141、miR鄄200a、
miR鄄200b、miR鄄429 等基因在内皮细胞中均显著上

调[29]。 以上研究提示,氧化应激下,miRNA 对血管内

皮细胞功能具重要调节作用。 表 1 简要总结了一些

与血管内皮细胞功能特点及心血管疾病相关的

miRNA。

表 1. 与血管内皮细胞功能特性相关的 miRNA
Table 1. Related miRNA of endothelial cell functional characteristics

miRNA 表达状态 生物学功能特性 靶点基因 参考文献

miR鄄222 上调 促进内皮细胞增殖 p27(Kip1)、p57 (Kip2) [4]

miR鄄221 上调 促进内皮细胞增殖 p27(Kip1)、p57 (Kip2) [4]

miR鄄155 上调 促进内皮炎症和迁移 VCAM鄄1、MCP鄄1、FLT1、AT1R [7]

miR鄄365 上调 促进内皮细胞凋亡 Bcl鄄2 [10]

miR鄄21 上调 抑制内皮细胞凋亡 内皮型一氧化氮合酶 [11]

miR鄄200c 上调 促进内皮细胞凋亡和衰老 ZEB1 [27]

miR鄄34a 上调 抑制细胞衰老和血管生成 SIRT1 [12]

miR鄄217 上调 促进内皮细胞衰老 SIRT1 [14]

miR鄄126 上调 促进内皮细胞衰老 VCAM鄄1 [25]

miR鄄31 上调 诱导内皮细胞黏附因子 SELE、ICAM鄄1 [15]

miR鄄17鄄3P 上调 诱导内皮细胞黏附因子 SELE、ICAM鄄1 [15]

miR鄄10a 下调 促进内皮细胞炎症 I资B / NF鄄资B [19]

miR鄄24 上调 促内皮细胞凋亡 Pak1 [23]

miR鄄126 上调 调控血管炎症 VCAM鄄1 [24]

3摇 内皮型 miRNA 对内皮细胞功能的影响

研究发现,哺乳动物基因组编码的高度保守

miRNA 能调控大约 60% 的蛋白编码基因。 miRNA

对心血管疾病和下游蛋白信号的反馈回路具有非

常重要的调控作用,这一特性显示,miRNA 已广泛

参与心血管系统的调控。 研究表明,Dicer 酶对血管

生成具有重要作用。 Dicer 突变小鼠胚胎和卵黄囊
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显示血管生成缺陷[30];此外,小鼠内皮特异性 Dicer
酶缺失,在出生后表现为对各种刺激产生的血管生

成反应缺陷,包括外源性 VEGF、肿瘤、肢体缺血和

伤口愈合[31]。 此外,在内皮细胞中,沉默 Drosha 酶

能使毛细血管生成降低[32]。 以上研究提示,内皮细

胞中特异性基因突变与心血管疾病的病理生理过

程密切相关。 研究表明,miR鄄126、miR鄄17鄄92、miR鄄
23鄄27鄄24、miR鄄222鄄221、miR鄄31 和 miR鄄17鄄3P 等基因

均在内皮细胞增殖、迁移、凋亡、衰老及炎症等中发

挥重要作用。 目前,对内皮细胞中保守 miRNA 的研

究取得新的进展,称之为内皮型 miRNA。
综上所述,越来越多的证据表明 miRNA 对心血

管疾病的病理生理发展具有关键的调节作用[33,34]。
miRNA 在心血管疾病方面的研究已经成为一个新

的“热点冶。 随着研究的深入,可能发现 miRNA 更

多潜在的靶点,从而为 miRNA 用于临床治疗心血管

疾病提供更坚实的理论基础。

4摇 问题与展望

最近的研究显示,越来越多的 miRNA 被陆续发

现,生物学功能也逐渐得到闸明。 miRNA 在调节内

皮细胞功能和各种疾病的病理过程中扮演着重要

角色,然而 miRNA 在心血管疾病中的功能及其分子

作用机制仍有待探讨。 其中 miRNA 对内皮细胞功

能调节及其与心血管疾病的关系的初步研究为我

们解决这一问题提供突破口。 但 miRNA 对心血管

疾病的一些重要的相关基因的具体调节作用尚不

明确,有待鉴别其作用靶点,亟待探明分子作用机

制以及作用方式。 此外,芯片已被广泛用于探索各

种病理生理状态的不同作用。 许多基因芯片研究

显示,miRNA 可用于疾病的诊断、预后和治疗。 最

近的研究显示,miRNA 在调节血管内皮细胞和各种

病理过程中发挥重要作用,而循环 miRNA 作为诊断

生物学具有重要的意义。 目前,循环 miRNA 已成为

心血管疾病潜在的新型的生物标志物,但其预后的

预测作用和治疗反应尚未确定。 然而,某些 miRNA
在血管内皮细胞方面的调控功能具有重叠性。 因

此,鉴定 miRNA 和分析其靶点的功能,可能为调节

血管内皮细胞和心血管疾病的病理机制提供新的

见解。 此外,研究特异性 miRNA 对心血管疾病的病

理调控影响和作用机制,并了解 miRNA 和信号转导

通路之间复杂的相互作用,有助于从新的领域和视

角认识心血管系统相关的生理、病理变化过程,为
心血管疾病的病理机制的研究找到新的切入点,为

研发治疗心血管疾病的新药开拓新的思路。
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