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miR鄄145 在动脉粥样硬化发展中的作用
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[摘摇 要] 摇 动脉粥样硬化(As)是一种由炎症、固有免疫以及脂质浸润等多种因素参与的综合性病变。 miRNA 是

一类长度约 18 ~ 24 nt 的具有调节功能的非编码 RNA,是基因转录后水平的重要调控者,能够调节细胞内的反应与

功能。 研究表明,miRNA 参与了多种血管疾病的进程,如在 As 的各个阶段中均有 miRNA 的功能异常,其中,miR鄄
145 能够通过调节下游多种靶基因表达,从而影响细胞的增殖、迁移以及细胞表型转变,在 As 的发生、发展中起着

重要作用。
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[ABSTRACT] 摇 Atherosclerosis is one of the comprehensive diseases which caused by several factors such as inflamma鄄
tion, innate immunity and lipid infiltration. 摇 MiRNA comprise a novel class of endogenous, small RNA of 18 ~ 24 nucleo鄄
tides that regulate the expression of target gene at posttranscriptional level. 摇 MiRNAs爷 dysfunction is involved in all the
stages of atherosclerosis. 摇 Among these miRNAs, miR鄄145 can affect the proliferation, migration and phenotype transfor鄄
mation of cells and participate in atherosclerosis, through regulating the target gene downstream.

摇 摇 动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)是由炎症、免
疫机制以及脂质浸润等多种因素参与的综合性病

变,能够引起包括冠状动脉、外周动脉在内的多种

血管病变,严重危害人类健康[1]。
miRNA 被认为是基因和生物通路的微观调控

者。 不同类型的细胞,或者同种细胞在不同时期或

不同环境下,其 miRNA 的表达具有差异性。 有的

miRNA 可以广泛表达于多种细胞,而有的则特异性

表达于某种细胞,甚至是只有在特定条件下(如炎

症、缺氧、损伤等)才会显著表达[2]。 因此,miRNA
的功能失调与多种疾病相关,包括 As、代谢综合征、
神经类疾病等[3鄄5]。 miRNA 在生物的发展以及组

织、器官的形成中具有重要的调节作用。 由于不同

的疾病也可能会导致不同的 miRNA 的表达,加上

miRNA 与 mRNA 不同,其在血液以及其它体液如尿

液、脑脊液中具有一定程度的稳定性,不像 mRNA
那样被迅速降解,因此 miRNA 有望成为某些疾病的

诊断或者预测工具。 同时 miRNA 表达量可以调节,
它也可以作为药物治疗的靶点[6]。

近几年,在心血管领域里 miRNA 的研究也有了

较大的进展。 研究表明,miRNA 在脂质代谢、细胞

增殖分化、心脏的形成、心脏瓣膜形成、正常血管的

形成和功能的维持以及 As 性和脆性斑块生成中起

着重要的作用[6鄄7]。
经协惯量分析( co鄄inertia analysis,CIA) 预测,

miR鄄145 在 As 的发生、发展中具有重要作用[8]。 在

多种致病因素的影响下,血管平滑肌向动脉内膜迁

移和增殖,参与了 As 的进展。 而 miR鄄145 能够通过

维持平滑肌细胞表型从而抑制平滑肌细胞的迁移、
增殖能力,阻止内膜新生、减少斑块面积[9]。 除此
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之外,还能够通过影响内皮细胞、单核细胞、巨噬细

胞等的生长特性,从而影响血管收缩、钙化、炎症反

应等 As 相关病理改变。 因此,miR鄄145 可能成为 As
防治与治疗的新靶点。

1摇 miR鄄145 与血管平滑肌细胞

miR鄄145 是正常血管壁中高表达的几种 miRNA
之一,炎症、缺氧、剪切力等因素造成的血管损伤均

能使 miR鄄145 的表达量明显下降[10]。 在血管壁中,
miR鄄145 主要存在于血管平滑肌细胞 ( vascular
smooth muscle cell,VSMC)中,而在内皮细胞里几乎

不表达。 VSMC 根据其分化程度分为收缩型和合成

型两种。 在正常的血管中,VSMC 以收缩型为主,能
够调控血管弹性以及功能,然而在多种疾病因素的

影响 下, VSMC 发 生 去 分 化, 转 变 为 合 成 型

VSMC[11]。 合成型 VSMC 失去了调节血管弹性以及

维持血管张力性的功能,而分泌、迁移、增殖能力加

强,进而参与了 As 的形成及发展[12]。 研究表明,
miR鄄145 能够调控 VSMC 表型的转换,过表达 miR鄄
145 的 VSMC 中,琢鄄平滑肌肌动蛋白(琢鄄smooth mus鄄
cle actin, 琢鄄SMA)、平滑肌肌球蛋白重链 ( smooth
muscle myosin heavy chain,SM鄄MHC)、调宁蛋白、平
滑肌 22琢 (smooth muscle 22琢,SM22琢)等收缩表型

标志物明显增高[13],而 miR鄄145 敲除的小鼠血管平

滑肌则表现为一种合成型的未分化状态,下调

VSMC 中的 miR鄄145 能够引起 VSMC 的去分化,并
且促进斑块的形成。 miR鄄145 对 VSMC 表型的调控

可能与其下游靶基因 Kr俟ppel 样因子 4(Kr俟ppel鄄like
factor 4,KLF4)、Kr俟ppel 样因子 5(Kr俟ppel鄄like factor
5,KLF5)、SLIT鄄ROBO Rho GTPase鄄激动蛋白 1( Sr鄄
gap1 )、 SLIT鄄ROBO Rho GTPase鄄激 动 蛋 白 2
(Srgap2)、Adducin鄄3 等功能有关[14]。

2摇 miR鄄145 与单核 /巨噬细胞

在 As 的早期阶段,单核细胞能够被多种趋化、
集落因子如单核细胞趋化蛋白 1(monocyte chemo鄄
tactic protein鄄1,MCP鄄1)、白细胞介素 8 ( interleukin鄄
8,IL鄄8)等募集并进入血管内皮下。 内皮下的单核

细胞分化为巨噬细胞,在组织的稳态及修复中起着

重要作用。 然而随着巨噬细胞吞噬过多的脂蛋白,
巨噬细胞逐渐分化为泡沫细胞,并分泌多种炎症因

子以及其它活性因子,参与斑块的发生、发展[15]。
单核细胞可以分化为 M1、M2、M4、Mox 等不同表型

的巨噬细胞,其中 M2 型巨噬细胞又可以分为 a、b、
c、d 四种亚型。 目前认为,M1 型巨噬细胞具有致炎

性,而 M2 型则具有抗炎性。 研究表明,在小鼠 As
中 M1 型巨噬细胞比例明显增高。 单核细胞向巨噬

细胞的分化可以引起多种 miRNA 含量的改变。 在

干扰素 酌 及细菌脂多糖联合诱导形成的 M1 细胞

中,miR鄄145 明显降低[11],而白细胞介素 4( interleu鄄
kin鄄4,IL鄄4)刺激单核细胞诱导产生的 M2 型巨噬细

胞中 miR鄄145 显著升高[16]。 目前认为,miR鄄145 是

一种表型相关的 miRNA,但其对巨噬细胞表型调控

的具体机制仍不明确,可能是在不同的因子刺激

下,引起下游转录因子,如 NF鄄资B、Jun、CEBPB 等升

高或降低,从而进一步引起 miRNA 含量的改变。 然

而,也有报道 miR鄄145 在外周 M2 型巨噬细胞中下

降[11]。 除了对表型的调控外,miR鄄145 还对巨噬细

胞的增殖和凋亡有重要调控作用。 有研究表明,过
表达 miR鄄145 能够促进巨噬细胞凋亡,并能够减少

其炎症相关因子分泌,从而在 As 斑块中起保护性作

用。 另外,动物实验也发现在注射 miR鄄145 拮抗剂

miR鄄145 ASO 的小鼠血清中,多种炎症因子如 E鄄选
择素、干扰素 酌、白细胞介素 1( interleukin鄄1,IL鄄1)、
白细胞介素 2( interleukin鄄2,IL鄄2)等较对照组明显

升高。

3摇 miR鄄145 与内皮细胞

内皮细胞的功能障碍是 As 的重要环节,其特点

主要有:细胞粘附分子表达增多,细胞内损伤性物

质一氧化氮、前列环素、内皮素等升高[17]。 另外,早
期的 As 则以低密度脂蛋白( low density lipoprotein,
LDL)向血管壁的浸润为主要特点。 LDL 进入内皮

下间隙并氧化为氧化型低密度脂蛋白 ( oxidized
LDL,ox鄄LDL),而后者能够刺激内皮细胞分泌细胞

间粘附分子 1( intercellular cell adhesion molecule鄄1,
ICAM鄄1)、血管细胞粘附分子 1( vascular cell adhe鄄
sion molecule鄄1,VCAM鄄1)和 MCP鄄1,增加淋巴细胞

向内膜聚集、迁移[18]。
内皮细胞在 As 中,尤其是在不稳定性斑块的形

成中有着重要的作用。 在不同的疾病或致病因素

的影响下,内皮细胞中 miRNA 含量可发生显著的变

化。 在正 常 的 内 皮 细 胞 中, miR鄄145 表 达 量 很

低[13]。 然而,在损伤因素的刺激下 miR鄄145 的表达

量明显增高。 研究表明,在剪切力的作用下,内皮

细胞内的腺苷酸活化蛋白激酶 琢 ( AMP鄄activated
protein kinase 琢,AMPK琢)通路激活,并使得下游 p53
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磷酸化,而 p53 能够使多种 miRNA 转录增强,其中

就包括 miR鄄145。 miR鄄145 的增多能够引起血管紧

张素转换酶( angiotensin converting enzyme,ACE)分
泌减少,进而减轻血管紧张度从而保护内皮细

胞[19]。 除此之外,内皮细胞中过量的 miR鄄145 还能

够通过微小颗粒分泌到胞外,作用于 VSMC 并引起

VSMC 功能、表型的一系列改变。

4摇 miR鄄145 与钙化

血管钙化是慢性炎症性疾病,具有较高的发病

率和致死率。 对血管壁以及心脏瓣膜钙化的发生

机制目前还了解的很少,但目前普遍接受的是,那
些在骨骼重塑中起重要作用并为人熟知的信号通

路同样也存在于心血管系统。 不管在人还是动物

模型中,均发现了血管钙化和骨质疏松之间的相关

性,即所谓的钙化悖论[20]。
已有很多研究发现,平滑肌细胞表型向骨形成

细胞表型的转变在血管钙化中起着关键的作用。
平滑肌细胞和干细胞向骨形成细胞表型的转变受

到骨形态生发蛋白 ( bone morphogenetic protein,
BMP)、炎症、氧化应激、高磷酸水平等因素共同调

控,而这些因素最终都会通向一类被认为是骨形成

转录因子的特定分子模式[21]。 在中膜钙化中,平滑

肌细胞经历了从收缩表型向促粥样硬化的合成表

型转变,失去了平滑肌特有的标记基因,同时却获

得了骨形成表型的标记以及储存矿质化骨样基质

的功能。 研究表明,在钙化的 As 内膜斑块中,平滑

肌细胞是骨形成细胞最主要的来源。 平滑肌细胞

的骨形成样分化同样可以表现为传统的一些平滑

肌标志性 miRNA 的丢失。 如能够促进平滑肌细胞

分化,并抑制其增殖,从而维持平滑肌表型的 miR鄄
143 / 145 簇,同样与血管钙化相关。 将平滑肌细胞

在含磷的培养基中培养可以导致 miR鄄143 / 145 的表

达下调[22]。 同时,上述 miRNA 在 20 周龄 ApoE 基

因敲除小鼠主动脉中也显著下调。 尽管目前还没

有实验证明 miR鄄143 / 145 簇与血管钙化直接相关,
但一些与钙化相关的疾病也为这一假设提供了依

据。 miR鄄145 能够通过调控下游 KLF4 来促进平滑

肌细胞分化,而 KLF4 同时也介导了高磷酸水平诱

导的平滑肌向骨形成细胞的转变。 阻断 miR鄄145 可

以促进平滑肌细胞表型由收缩型向合成型的转变,
并伴随着平滑肌标记物(琢鄄SMA 等)下调,而这些标

记物的下调也见于骨形成型平滑肌细胞。 另外,
CAD 患者循环 miR鄄145 水平下降,不稳定性斑块中

miR鄄145 也呈特异性改变,而微血管钙化往往包含

于不稳定性斑块中。

5摇 miR鄄145 与血管

As 中的新生血管形成受到多重因素的调控,如
机体稳态、炎症、组织生成和重塑等。 血管形成的

早期阶段包括内皮细胞增殖、迁移、毛细血管形成、
毛细血管抽芽并且长入斑块内促进组织再生[23]。
miRNA 也参与了新生血管的形成。 有学者通过敲

除血管细胞及组织中的 Dicer 基因,从而非特异性

地抑制 miRNA 来研究其与血管形成的关系,该研究

初步表明 miRNA 在血管形成时能够起导向作

用[24]。 Dicer 敲除的胚胎组织新生血管比野生型组

织血管壁薄,并且血管功能不佳,这为胚胎发育时

期 miRNA 能够维持血管正常生长提供了证据。 在

Dicer 基因敲除的体外及体内试验中,均发现了一些

与血管形成相关的基因功能异常。 血管形成的几

个重要进程,如内皮细胞增殖、迁移、形态改变等都

能够受到 miRNA 的调控。 目前已经在肿瘤领域里

证明,miR鄄145 具有抑制新生血管形成的功能。 在

过表达 miR鄄145 的胃癌细胞中,管腔形成能力较对

照组明显降低,并且侵袭能力下降[25],进而肿瘤血

管形成减少。 同样的,在神经母细胞瘤中过表达

miR鄄145 能够逆转缺氧诱导因子 2琢(hypoxia induc鄄
ible factor鄄2琢,HIF鄄2琢)所引起的血管形成以及肿瘤

细胞侵袭、迁移,这可能与 miR鄄145 能够直接作用于

基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinase,MMP)、
HIF鄄2琢、ETS1 等基因的 3爷UTR 端,从而使其表达降

低有关[25鄄26]。 在 As 病程中,miR鄄145 与血管损伤后

的内膜新生以及内膜新生造成的管腔狭窄、阻塞有

着重要的关联。 新生的内膜其主要成份是去分化

型(合成型)的平滑肌细胞,而 miR鄄145 能够通过阻

止正常平滑肌细胞向合成型平滑肌细胞转化,从而

抑制内膜新生。 miR鄄145 敲除小鼠血管损伤后内膜

新生较正常小鼠明显增厚[9]。

6摇 miR鄄145 与炎症

目前认为,miR鄄145 在炎症反应中主要起抑制

炎症的保护性作用。 在 As、糖尿病、溃疡性结肠炎、
慢性呼吸道疾病等多种炎症相关的疾病中均能见

到 miR鄄145 的明显下降,而上调 miR鄄145 可以降低

炎症反应[5,27]。 miR鄄145 的抗炎作用可能是其抑制

细胞增殖、迁移、维持表型稳定、下调炎症因子等多
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种生物学效应的综合性体现,然而相对于 miR鄄146、
miR鄄155 等炎症相关 miRNA[28],miR鄄145 抗炎作用

的具体机制仍有待进一步研究。

7摇 miR鄄145 与相关疾病

研究表明,血浆中 miR鄄145 水平和 As 的严重程

度密切相关。 CAD 患者外周血中 miRNA 含量与正

常对照组存在明显差异[29]。 miRNA 在疾病中扮演

了一个什么样的角色? 是一种新的生物指标,亦或

是疾病的主要参与者,还是两者均有? 目前尚不明

确。 临床研究表明,CAD 患者血清和血浆中的 miR鄄
145 含量显著降低。 不仅如此,在 CAD 合并糖尿病

的患者中,miR鄄145 水平更低。 这说明了 miR鄄145
与 CAD 和糖尿病之间具有相关性[30]。 除了糖尿病

外,研究还发现其它一些冠心病危险因素,例如性

别、高血压、吸烟、血脂水平等也能够影响 miR鄄145
水平。 因此,miR鄄145 水平在将来也许可以作为一

个临床诊断或治疗 CAD 的重要手段。

8摇 结摇 语

miRNA 作为一种标志物,可能是直接反应血管

壁发生病变的产物。 miRNA 在细胞内的功能以及

其作为一种旁分泌因子作用于周围细胞时的功能

仍有待探讨。 同时,在体外细胞实验中被预测的与

As 有关的 miRNA 大多也在斑块中得到佐证。 miR鄄
145 作为一个在 As 病程中占据重要位置的 miRNA,
目前认为其在 As 中主要起着保护性作用。 除此之

外,血清、血浆中的 miR鄄145 也可能成为 As 的一个

重要临床指标[31]。 As 中的 miRNA 仍然属于一个

较新的领域,对 miR鄄145 功能的研究依然较少,miR鄄
145 在诊断及治疗 As 潜在的临床价值值得深入

研究。
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