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[摘　 要] 　 胆固醇逆转运(ＲＣＴ)是体内清除胆固醇的重要机制ꎬ对维持体内胆固醇稳态ꎬ预防动脉粥样硬化有着

重要意义ꎮ ＡＴＰ 结合盒转运体 Ａ１(ＡＢＣＡ１)是胆固醇逆转运过程中的关键因子ꎬＡＢＣＡ１ 的表达受到转录水平和转

录后水平的多种因素调控ꎬ其中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 介导 ＡＢＣＡ１ 表达的转录后水平调控备受重视ꎮ 近年来的研究发现ꎬ多
种 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 能直接以 ＡＢＣＡ１ 为靶基因调控 ＡＢＣＡ１ 的表达ꎬ同时也发现一些 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 通过作用于调控 ＡＢＣＡ１
基因的转录因子间接发挥效应ꎬ如肝 Ｘ 受体 α(ＬＸＲα)、过氧化体增殖物激活型受体 γ(ＰＰＡＲγ)、视黄醇类核内受

体 α(ＲＸＲα)等间接调控 ＡＢＣＡ１ 的表达ꎬ从而达到影响胆固醇流出的目的ꎮ 这些 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 包括 ｍｉＲ￣３３ａ / ｂ、ｍｉＲ￣
１９ｂ、ｍｉＲ￣２７ａ / ｂ、ｍｉＲ￣３０２、ｍｉＲ￣７５８ 及 ｍｉＲ￣１０６ｂ 等ꎮ 本文主要综述已知 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 对 ＡＢＣＡ１ 表达的影响ꎮ
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　 　 随着生活水平的提高ꎬ动脉粥样硬化性疾病患

病率及致死率大大提高ꎬ严重危害人类身体健康及

生活质量ꎮ 动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)早期

病变主要表现为血管内皮下大量巨噬细胞内脂质

蓄积和泡沫细胞形成ꎬ泡沫细胞最终坏死释放出大

量胆固醇形成粥样斑块的主要成分ꎮ 胆固醇逆转

运(ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔꎬＲＣＴ)可促进巨噬细

胞内胆固醇清除ꎬ减少泡沫细胞形成而阻断 Ａｓ 发

生[１]ꎮ ＡＴＰ 结合盒转运体 Ａ１(ＡＴＰ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ａ１ꎬＡＢＣＡ１)是一种整合膜蛋白ꎬ在 ＲＣＴ
过程中发挥至关重要的作用ꎬ被称为 ＲＣＴ 的守门

人[２]ꎬＡＢＣＡ１ 与 Ａｓ 之间的关系首先在 Ｔａｎｇｉｅｒ 病中
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被发现ꎬ研究者们发现 ＡＢＣＡ１ 基因突变可以引起以

血浆高密度脂蛋白水平极低为表现的遗传性疾病ꎬ
并具有非常大的 Ａｓ 倾向[３]ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ 是一类内生

性、长约 ２２ 个碱基的小分子 ＲＮＡꎬ在转录后水平调

控基因表达[４]ꎬ近年来发现多种 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 能通过

调 控 ＡＢＣＡ１ 的 表 达 影 响 ＲＣＴꎮ 因 此ꎬ 阐 明

ｍｉｃｒｏＲＮＡ 与 ＡＢＣＡ１ 对应关系ꎬ采取有针对性的措

施调控巨噬细胞内胆固醇流出ꎬ有望找到防治 Ａｓ 的
新途径ꎮ

１　 ＲＣＴ 与载脂蛋白 Ａ１ / ＡＢＣＡ１ 通路

细胞内的胆固醇含量主要在胞浆内生物合成、
胞膜外摄取及胆固醇流出作用下维持动态平衡ꎮ
胆固醇流出主要通过 ＲＣＴ 来完成ꎬ所以 ＲＣＴ 对胆

固醇内稳态的维持起着极其重要的作用ꎮ ＲＣＴ 具

体过程:首先ꎬ胆固醇从细胞内流出并与载脂蛋白

Ａ１(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ１ꎬＡｐｏＡ１)结合形成前 β￣ＨＤＬꎬ
经卵磷脂胆固醇酰基转移酶(ｌｅｃｉｔｈｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｃｙｌ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＬＣＡＴ)酯化ꎬ使新生的前 β￣ＨＤＬ 中的胆

固醇酯不断增多ꎬ体积不断增大ꎬ密度不断减轻ꎬ形
成成熟的 ＨＤＬ(α￣ＨＤＬ)ꎮ 其次ꎬＨＤＬ 随血液循环到

达肝脏ꎬ可以在肝细胞上的特异性受体结合下ꎬ携
带胆固醇酯进入肝内ꎬ也能通过与胆固醇酯转运蛋

白(ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｓｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＥＴＰ)及 ＬＤＬ 等

含载脂蛋白 Ｂ 脂蛋白的甘油三酯交换ꎬ被交换的胆

固醇酯借助后者进入肝脏[５]ꎮ 最后ꎬ在肝脏内胆固

醇大部分转变成胆盐ꎬ经肝胆管排入肠道ꎬ在肠道

菌群作用下初级胆盐转变成了次级胆盐(石胆酸或

脱氧胆酸)ꎮ 其中约 ９５％胆盐进行肝肠循环ꎬ剩余

５％以胆汁酸的形式随粪便排出体外ꎬ进入肝脏的一

小部分胆固醇没有转变成胆盐ꎬ直接分泌入胆汁

中[６]ꎮ 机体通过 ＡｐｏＡ１ / ＡＢＣＡ１ 通路实现 ＲＣＴ 不

断将细胞内多余的胆固醇运到细胞外ꎬ并通过肝肠

循环排出体外ꎬ维持细胞内胆固醇稳态ꎬ从而阻断

泡沫细胞形成ꎬ发挥抗 Ａｓ 作用ꎮ
ＡＢＣＡ１ 在 ＡｐｏＡ１ / ＡＢＣＡ１ 通路中发挥着重要作

用(图 １)ꎮ ＡＢＣＡ１ 以 ＡＴＰ 为能源将胞内游离胆固

醇和磷脂转运到胞膜ꎬ最终与附在细胞表面的

ＡｐｏＡ１ 结合ꎬ这一过程是生成 ＨＤＬ 起始步骤ꎬ也是

促进胆固醇流出的关键步骤ꎮ 外周细胞膜上的 ＡＢ￣
ＣＡ１ 首先介导细胞内的磷脂流出ꎬ并与细胞外的

ＡｐｏＡ１ 结合形成盘状的磷脂￣ＡｐｏＡ１ 复合物ꎬ然后细

胞内的胆固醇通过扩散跨膜流出ꎬ与盘状的磷脂￣
ＡｐｏＡ１ 复合物结合ꎬ形成前 β￣ＨＤＬꎬ在 ＬＣＡＴ 的作用

下ꎬ转变成富含胆固醇酯的球状的成熟 ＨＤＬ[７]ꎬ由
此启动胆固醇逆转运过程ꎮ 研究者认为ꎬＡＢＣＡ１ 可

能在细胞膜形成 １ 个通道ꎬ通过 ＡＴＰ 依赖的过程促

进胆固醇从细胞内流出到细胞外[８]ꎮ 也有人提出

这样的假说ꎬＡＢＣＡ１ 位于细胞表面以及细胞内结构

上ꎬ促进脂质结合到细胞表面ꎮ ＡＢＣＡ１ 似乎作用于

细胞膜的某些特殊区域ꎬ这些区域对胆固醇以及脂

类代谢产物敏感ꎮ 有两种模型解释 ＡＢＣＡ１ 与细胞

膜特殊区域的结合ꎬ一种是细胞排粒模型:细胞内

过多的胆固醇运送到囊泡ꎬ也可能是高尔基体ꎬ后
者再运送至含有 ＡＢＣＡ１ 的细胞浆膜ꎻ另一种是细胞

再吞粒模型:ＡＢＣＡ１ 和含有载脂蛋白的囊泡通过摄

粒作用吞噬细胞内含脂质的微粒ꎬ在 ＡＢＣＡ１ 作用下

脂质排出细胞[９￣１０]ꎮ 即使在胆固醇耗尽的情况下ꎬ
ＡＢＣＡ１ 也能促进磷脂流出ꎬ说明磷脂是 ＡＢＣＡ１ 首

要的底物[１１]ꎮ 对载脂蛋白清除的脂质进行分析表

明ꎬ磷脂酰丝氨酸是主要的磷脂底物ꎮ ＡＢＣＡ１ 转移

磷脂酰丝氨酸到细胞浆膜的外表面ꎬ这是解释细胞

与 ＡｐｏＡ１ 结合促进胆固醇流出的过程ꎮ

图 １. ＡｐｏＡ１ / ＡＢＣＡ１ 通路

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｔｈｅ ＡｐｏＡ１ / ＡＢＣＡ１ ｐａｔｈｗａｙ

８１５ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ５ꎬ２０１６



２　 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 对 ＡＢＣＡ１ 表达的调控作用

ｍｉｃｒｏＲＮＡ 是非编码小分子 ＲＮＡ 中的一种ꎬ其
基因可以位于基因间隔区或者编码基因的内含子

中ꎬ长度约为 ２２ 个核苷酸ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ 通过与靶

ｍＲＮＡ 的互补配对在转录后水平对基因的表达进行

调控ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ 参与了生物体内许多复杂的生理

过程ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ 主要是通过其 ５􀆳 端被称为种子序

列的 ２ ~ ７ ｎｔ 序列与位于靶 ｍＲＮＡ ３􀆳 端非编码区

(ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ ｒｅｇｉｏｎꎬＵＴＲ)的特殊位点互补配对ꎬ识
别靶 ｍＲＮＡꎻｍｉｃｒｏＲＮＡ 与靶 ｍＲＮＡ 之间的配对程度

决定了其抑制靶 ｍＲＮＡ 的方式:完全配对的 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ 将通过类似于 ｓｉＲＮＡ 的作用机制导致靶

ｍＲＮＡ 裂解ꎬ但这种方式是相对少见的ꎻ在动物中大

部分 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 通过种子序列与靶 ｍＲＮＡ 不完全配

对ꎬ从而导致翻译抑制ꎬ并最终引起 ｍＲＮＡ 降解[１２]ꎮ
这种通过种子序列进行的不完全配对的模式使得

每一个 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 可以有几百个目的基因ꎬ同样一

个目的基因可受多个 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 调节ꎬ从而使 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ 在体内行使精细而复杂的调控功能ꎮ
２.１　 直接作用

直接调控 ＡＢＣＡ１ 的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 相继被发现ꎬ其
主要通过靶向结合 ＡＢＣＡ１ ｍＲＮＡ 的 ３’ＵＴＲ 而从转

录后水平调控 ＡＢＣＡ１ 基因的表达ꎬ目前ꎬ文献报道

和实验证实的主要有以下这些(表 １)ꎮ

表 １. ｍｉｃｒｏＲＮＡ 对 ＡＢＣＡ１ 的直接调控

Ｔａｂｌｅ １. Ｔｈｅ ｄｉｒｅｃｔ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｔｏ ＡＢＣＡ１

ｍｉｃｒｏＲＮＡ 对靶基因 ＡＢＣＡ１ 的
作用形式

调控 ＡＢＣＡ１
基因水平

参考
文献

ｍｉＲ￣３３ａ 靶向结合 ＡＢＣＡ１ 基因 ３’ＵＴＲ 抑制 [１５￣１６]
ｍｉＲ￣２７ａ / ｂ 靶向结合 ＡＢＣＡ １ 基因 ３’ＵＴＲ 下调 [１８]
ｍｉＲ￣１０６ｂ 靶向结合 ＡＢＣＡ １ 基因 ３’ＵＴＲ 抑制 [２０￣２１]
ｍｉＲ￣３０２ 靶向结合 ＡＢＣＡ １ 基因 ３’ＵＴＲ 抑制 [２２￣２３]
ｍｉＲ￣７５８ 靶向结合 ＡＢＣＡ １ 基因 ３’ＵＴＲ 下调 [２４￣２５]
ｍｉＲ￣１０ｂ 靶向结合 ＡＢＣＡ １ 基因 ３’ＵＴＲ 抑制 [２６]
ｍｉＲ￣１９ｂ 靶向结合 ＡＢＣＡ １ 基因 ３’ＵＴＲ 抑制 [２７]
ｍｉＲ￣２６ 靶向结合 ＡＢＣＡ １ 基因 ３’ＵＴＲ 沉默 [２８]
ｍｉＲ￣９３ 靶向结合 ＡＢＣＡ １ 基因 ３’ＵＴＲ 沉默 [２９]
ｍｉＲ￣１２８￣２ 靶向结合 ＡＢＣＡ１ 基因 ３’ＵＴＲ 抑制 [３０]
ｍｉＲ￣１４４ 靶向结合 ＡＢＣＡ１ 基因 ３’ＵＴＲ 抑制 [３３]
ｍｉＲ￣１４５ 靶向结合 ＡＢＣＡ １ 基因 ３’ＵＴＲ 抑制 [３１￣３２]

２.１.１　 ｍｉＲ￣３３ａ / ｂ　 　 ｍｉＲ￣３３ 包括 ｍｉＲ￣３３ａ 和 ｍｉＲ￣
３３ｂ 两个亚基ꎬ均属于内含子 ｍｉｃｒｏＲＮＡꎮ ｍｉＲ￣３３ａ
定位于 ＳＲＥＢＰ￣２ 的 １６ 号内含子区域ꎬ其宿主基因

控制着细胞内的胆固醇合成和摄取[１３]ꎻｍｉＲ￣３３ｂ 定

位于 ＳＲＥＢＰ￣１ｃ 的 １７ 号内含子区域ꎬ其宿主基因可

选择性调控脂肪酸和甘油三酯合成[１４]ꎮ ｍｉＲ￣３３ａ / ｂ
在人类中有 ３ 个不同的结合位点ꎬ可以直接与

ＡＢＣＡ１ 基因 ３’ＵＴＲ 结合ꎬ抑制 ＡＢＣＡ１ 基因 ｍＲＮＡ
和蛋白的表达ꎬ调节胆固醇逆向转运ꎮ 改变 ｍｉＲ￣
３３ａ / ｂ 水平可引起巨噬细胞和 ＨｅｐＧ２ 细胞中的胆固

醇外流[１５]ꎬ研究者们发现ꎬ当 ｍｉＲ￣３３ａ 与这些位点

结合后ꎬＡＢＣＡ１ 基因的表达就会受到抑制ꎮ 而动物

实验发现拮抗内源性的 ｍｉＲ￣３３ａ 表达后ꎬ小鼠血浆

ＨＤＬ 水平明显上升[１５￣１６]ꎮ Ｍａｒｑｕａｒｔ 等[１３] 研究发现

抑制 ｍｉＲ￣３３ａ 表达后ꎬ小鼠 ＡＢＣＡ１ 表达水平上调

５０％ꎬ血浆 ＨＤＬ 水平上升 ２５％ꎮ 然而ꎬ低等哺乳动

物(如鼠类)的 ｍｉＲ￣３３ｂ 缺乏保守性ꎬ造成了开展针

对 ｍｉＲ￣３３ｂ 的动物实验相对 ｍｉＲ￣３３ａ 更加困难ꎬ如
何选择合适的实验动物模型是目前需要解决的

问题ꎮ
２.１.２　 ｍｉＲ￣２７ａ / ｂ　 　 ｍｉＲ￣２７ａ 属于基因间区域 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡꎬ定位于 １９ 号染色体 ｐ１３􀅰１３ꎬｍｉＲ￣２７ｂ 是

内含子型 ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ定位于 ９ 号染色体 ｑ２２􀅰３２ꎬ两
者都具有高度保守且只有一个碱基序列不同[１７]ꎮ
ｍｉＲ￣２７ａ / ｂ 具有靶向结合 ＡＢＣＡ１ 的基础ꎬ且高度保

守ꎬ通过靶向沉默 ＡＢＣＡ１ 的表达减少细胞内游离胆

固醇流出ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[１８]发现 ｍｉＲ￣２７ａ / ｂ ｍｉｍｉｃｓ 能够

显著降低 ＴＨＰ￣１ 和 ＲＡＷ２６４. ７ 源性巨噬细胞及

ＨｅｐＧ２ 细胞 ＡＢＣＡ１ ｍＲＮＡ 和蛋白的表达ꎬｍｉＲ￣２７ａ / ｂ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 则出现相反的结果ꎻｍｉＲ￣２７ａ / ｂ ｍｉｍｉｃｓ 能够

显著降低 ＡｐｏＡ１ 介导的胆固醇流出ꎬ显著降低细胞

内胆固醇酯含量ꎬ增加细胞内游离胆固醇含量ꎬ降低

胆固醇酯 /游离胆固醇比值ꎬｍｉＲ￣２７ａ / ｂ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 则出

现相反的结果ꎻ但 ｍｉＲ￣２７ａ / ｂ ｍｉｍｉｃｓ / ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 都不影

响细胞内总胆固醇含量ꎬ提示 ｍｉＲ￣２７ａ / ｂ 不仅影响细

胞内胆固醇流出ꎬ还能影响细胞内胆固醇的摄取、合
成、酯化和水解ꎮ
２.１. ３ 　 ｍｉＲ￣１０６ｂ 　 　 Ｋｉｍ 等[１９] 通过对靶目标

ＡＢＣＡ１ ３’ＵＴＲ 的生物信息学分析寻找保守 ｍｉｃｒｏＲ￣
ＮＡꎬ发现 ｍｉＲ￣１０６ｂ 可以靶向结合 ＡＢＣＡ１ꎬ且在神经

细胞实验中发现ꎬ不论是生理还是 ＬＸＲ 刺激的条件

下 ｍｉＲ￣１０６ｂ 都可以减少胆固醇流向 ＡｐｏＡ１ꎮ ｍｉＲ￣
１０６ｂ 可以抑制 ＡＢＣＡ１ 表达也被证实[２０]ꎮ 研究者

们在神经病学研究中发现细胞内胆固醇水平与阿

尔茨海默病的发病密切相关ꎮ 目前认为淀粉样蛋

白 β 是阿尔茨海默病发病的核心机制ꎬ 淀粉样蛋白

β 可以由淀粉样前体蛋白降解产生ꎬ细胞内胆固醇

可诱导淀粉样蛋白 β 生成ꎬ因此ꎬ降低神经元细胞

内的胆固醇含量是治疗阿尔茨海默病的潜在研究

方向ꎮ ｍｉＲ￣１０６ｂ 已被证实可抑制 ＡＢＣＡ１ 表达ꎬ 促
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进淀粉样蛋白 β 的分泌和清除ꎮ 另外ꎬ淀粉样前体

蛋白也是 ｍｉＲ￣１０６ｂ 的靶点ꎬｍｉＲ￣１０６ｂ 可以通过调

控淀粉样前体蛋白生成和 ＡＢＣＡ１ 介导的胆固醇外

流起到治疗或预防阿尔茨海默病的作用[２１]ꎮ 目前

ｍｉＲ￣１０６ｂ 靶向抑制 ＡＢＣＡ１ 的作用在神经细胞特别

是阿尔茨海默病方向得到大量研究ꎬ但其在心血管

病方面少见研究报道ꎮ
２.１.４　 ｍｉＲ￣３０２　 　 ｍｉＲ￣３０２ 属于内生性 ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ
定位于人 ４ 号染色体以及鼠 ３ 号染色体[２２]ꎬ与人和

鼠 ＡＢＣＡ１ 基因 ３’ＵＴＲ 具有潜在结合位点ꎬ能在转

录后水平抑制 ＡＢＣＡ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达ꎬ控制胆固

醇流向 ＡｐｏＡ１[２２￣２３]ꎮ Ｓｖｅｎｊａ 等[２２] 还在动物实验中

发现 ａｎｔｉ￣ｍｉＲ￣３０２ａ 能 增 加 ＬＤＬＲ－ / － 小 鼠 体 内

ＡＢＣＡ１ 在肝脏和主动脉的表达ꎬ升高血浆 ＨＤＬ 水

平并延缓冠状动脉 Ａｓ 的发展ꎮ 这表明 ｍｉＲ￣３０２ 拮

抗剂可能成为调控脂蛋白和控制 Ａｓ 等疾病的新型

治疗方法ꎮ
２.１.５　 ｍｉＲ￣７５８　 　 ｍｉＲ￣７５８ 被发现在富含胆固醇

的巨噬细胞中ꎮ 研究发现ꎬｍｉＲ￣７５８ 可以直接与

ＡＢＣＡ１ 的 ３’ ＵＴＲ 结合调节胆固醇外流ꎮ ｍｉＲ￣７５８
主要调节细胞内胆固醇流出到 ＡｐｏＡ１ꎬ 不流向

ＨＤＬ[２４]ꎮ 虽然 ｍｉＲ￣７５８ 的基因表达调控并不清楚ꎬ
但高胆固醇血症和细胞内胆固醇水平增加可促进

其表达ꎮ Ｍａｎｄｏｌｉｎｉ 等[２５] 通过颈动脉内膜切除手术

采集 ３１ 个冠状动脉粥样硬化患者的颈动脉粥样斑

块ꎬ其中 １５ 例血浆胆固醇正常ꎬ另外 １６ 例为高胆固

醇血症患者ꎬ通过 ＲＴ￣ＰＣＲ 发现ꎬ相对于血浆胆固醇

正常的患者ꎬ高胆固醇血症患者颈动脉斑块中

ＡＢＣＡ１ ｍＲＮＡ 表达明显增高ꎮ 这些研究表明ꎬｍｉＲ￣
７５８ 可能是引起血浆胆固醇增高的因素ꎬ其是否有

利于心血管疾病的治疗尚需进一步研究证实ꎮ
２.１.６　 其他与 ＡＢＣＡ１ 相关的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ　 　 Ｗａｎｇ
等[２６]发现 ｍｉＲ￣１０ｂ 能靶向结合并抑制 ＡＢＣＡ１ꎬ降低

其 ｍＲＮＡ 和蛋白的表达ꎬ从而对抗 ＲＣＴ 减少胆固醇

流出ꎬ而拮抗内生性 ｍｉＲ￣１０ｂ 能增加胆固醇流出ꎻＬｖ
等[２７]发现 ｍｉＲ￣１９ｂ 具有靶向抑制 ＴＨＰ￣１ 源性巨噬

细胞 ＡＢＣＡ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达的作用ꎬｍｉＲ￣１９ｂ 损

害 ＡｐｏＥ－ / －小鼠体内 ＲＣＴꎬ促使血管壁内脂质沉积和

Ａｓ 的进展ꎻＳｕｎ 等[２８] 通过基因转染技术证实 ｍｉＲ￣
２６ 可与 ＡＢＣＡ１ 的 ３’ ＵＴＲ 结合ꎬ靶向沉默 ＡＢＣＡ１
表达ꎬ抑制 ＲＣＴꎬ而控制膳食中的胆固醇将影响

ｍｉＲ￣２６ 在肝脏及巨噬细胞内的表达ꎮ 这一结果在

ＨｅｐＧ２ 细胞中同样得到证实ꎻＨｅ 等[２９] 通过 ｑＲＴ￣
ＰＣＲ 和 ＥＬＩＳＡ 检测冠状动脉粥样硬化患者血浆中

ｍｉＲ￣３３、ｍｉＲ￣９３、ｍｉＲ￣１７ 水平ꎬ发现 ｍｉＲ￣９３ 血浆水

平远高于正常人ꎬ并发现 ｍｉＲ￣９３ 能直接与 ＡＢＣＡ１
３’ ＵＴＲ 结合ꎬ靶向沉默 ＡＢＣＡ１ 的表达ꎻ Ａｄｌａｋｈａ
等[３０]发现 ｍｉＲ￣１２８￣２ 不仅能诱导凋亡ꎬ而且还能通

过靶向结合 ３’ＵＴＲ 抑制 ＡＢＣＡ１、ＡＢＣＧ１ 及 ＲＸＲαꎬ
控制胆固醇流出ꎬ并且发现 ｍｉＲ￣１２８￣２ 通过 ＳＩＲＴ１￣
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ 方式抑制 ＡＢＣＡ１ / ＡＢＣＧ１ 以及 ＳＩＲＴ１￣ｉｎ￣
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ 方式抑制 ＲＸＲαꎻ Ｓａｌａ 等[３１] 研究发现

ｍｉＲ￣１４５ 能靶向结合 ＡＢＣＡ１ ３’ＵＴＲ 并抑制其表达ꎻ
Ｋａｎｇ 等[３２]用荧光素霉标记法同样得出这一结论ꎻ
ｄｅ Ａｇｕｉａｒ Ｖａｌｌｉｍ 等[３３] 发现 ｍｉＲ￣１４４ 具有靶向结合

人 ＡＢＣＡ１ ３’ＵＴＲ 并在转录后水平抑制表达ꎬ从而

调节血浆脂蛋白含量ꎮ
２.２　 间接作用

ｍｉｃｒｏＲＮＡ 除了可以直接靶向调控 ＡＢＣＡ１ꎬ还
能通过调控 ＡＢＣＡ１ 的上游基因达到间接调控

ＡＢＣＡ１ 表达的目的ꎮ 主要以过氧化体增殖物激活

型受体 γ ( ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ＰＰＡＲγ)￣肝 Ｘ 受体 α( ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ αꎬＬＸＲα)￣
ＡＢＣＡ１ 通路的形式来实行调节ꎮ ＰＰＡＲγ、ＬＸＲα 以

及视黄醇类核内受体 α ( ｒｅｔｉｎｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ αꎬ
ＲＸＲα)是 ＰＰＡＲγ￣ ＬＸＲα￣ＡＢＣＡ１ 通路中关键作用

元件ꎬ它们都是配体激活的核转录因子超家族成

员ꎬ在脂质代谢过程中起关键的调节作用ꎮ ＰＰＡＲγ
是 ＬＸＲα 的上游基因ꎬ而 ＡＢＣＡ１ 又是 ＬＸＲα 的下游

靶基因ꎮ ＰＰＡＲγ 可通过上调 ＬＸＲα 的转录ꎬ继而诱

导 ＡＢＣＡ１ 的表达来调节细胞内胆固醇外流ꎮ ＰＰＡＲ
与 ＲＸＲ 形成二聚体ꎬ结合 ＡＢＣＡ１ 启动子区域 ＤＲ４ꎬ
启动 ＡＢＣＡ１ 转录ꎬ同样 ＬＸＲ 与氧化甾醇配体结合

活化后需与 ＲＸＲ 结合形成异源二聚体ꎬ再结合至靶

基因 ＡＢＣＡ１ 启动子上的识别序列 ＤＲ４ꎬ从而激活

ＡＢＣＡ１ 基因ꎮ
目 前 发 现 一 些 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 能 够 靶 向 结 合

ＰＰＡＲγ、ＬＸＲα、ＲＸＲα 间接调控 ＡＢＣＡ１ 的表达(表
２、图 ２ 和 ３)ꎮ 最近研究显示 ｍｉＲ￣２７ａ / ｂ 可靶向沉

默 ＰＰＡＲγ 和 ＲＸＲαꎬ而 ＰＰＡＲγ 和 ＲＸＲα 可以相互

作用形成异二聚体促进 ＡＢＣＡ１ 表达ꎬ也可分别单独

促进 ＡＢＣＡ１ 表达ꎬ通过以上研究发现可以推测

ｍｉＲ￣２７ａ / ｂ 除直接作用外ꎬ 也 可 通 过 靶 向 沉 默

ＰＰＡＲγ 和 ＲＸＲα 间接下调 ＡＢＣＡ１ 的表达[３４]ꎻＣｈｅｎ
等[３５]发现 ｍｉＲ￣５４０ 直接靶向结合 ＰＰＡＲγ ３’末端并

下调 ＰＰＡＲγ 蛋白表达水平ꎻＺｈａｏ 等[３６] 发现 ｍｉＲ￣
６１３ 与 ＬＸＲ 的 ３􀆳￣ＵＴＲ 结合ꎬ和 ＳＲＥＢＰ￣１ｃ 一起负调

控 ＬＸＲα 的表达ꎬ两者与 ＬＸＲ 反应元件形成自动的

负反馈调节回路ꎻＡｄｌａｋｈａ 等[３０] 发现 ｍｉＲ￣１２８￣２ 能

与 ＡＢＣＡ１、ＡＢＣＧ１、ＲＸＲα ３􀆳ＵＴＲ 结合ꎬ可以直接调

０２５ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ５ꎬ２０１６



控 ＡＢＣＡ１ 的表达ꎬ同时也能间接通过调控 ＲＸＲα 的

表达来影响 ＡＢＣＡ１ 的表达ꎻＺｈｏｎｇ 等[３７] 研究发现

ｍｉＲ￣１ / ｍｉＲ￣２０６ 也能与 ＬＸＲα ３􀆳ＵＴＲ 结合抑制其

ｍＲＮＡ 的表达ꎬＶｉｎｏｄ 等[３８] 同样证实 ｍｉＲ￣２０６ 具有

下调 ＬＸＲα 的作用ꎻ此外ꎬｍｉＲ￣１２５ａ￣５ｐ 明显下调氧

化固醇结合蛋白(ｏｘｙｓｔｅｒｏｌ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＯＳＢＰ)家
族成员之一 ＯＲＰ９ꎬ提示 ｍｉＲ￣１２５ａ￣５ｐ 负调控脂质摄

取ꎬ可能与 ｍｉＲ￣１２５ａ￣５ｐ 沉默 ＯＲＰ９ꎬ抑制 ＯＲＰ９ 介

导的脂质代谢和固醇转运有关ꎬ其具体机制有待进

一步探讨[３９]ꎮ Ｂｏｗｄｅｎ 等[４０]发现ꎬＯＳＢＰ 负调控 ＡＢ￣
ＣＡ１ 蛋白水平ꎬ抑制胆固醇流出和 ＨＤＬ 生成ꎬ提示

ｍｉＲ￣１２５ａ￣５ｐ 可能通过 ＯＳＢＰ 间接影响 ＡＢＣＡ１ 等表

达ꎬ进而调控胆固醇流出和 ＨＤＬ 生成ꎮ

表 ２. ｍｉｃｒｏＲＮＡ 间接调控 ＡＢＣＡ１
Ｔａｂｌｅ ２. Ｔｈｅ ｉｎｄｉｒｅｃｔ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｔｏ ＡＢＣＡ１

ｍｉｃｒｏＲＮＡ 靶基因
对靶基因
的作用

间接调控
ＡＢＣＡ１

参考
文献

ｍｉＲ￣２７ａ / ｂ ＰＰＡＲγ / ＲＸＲα 沉默 下调 [３１]

ｍｉＲ￣５４０ ＰＰＡＲγ 下调 下调 [３５]

ｍｉＲ￣６１３ ＬＸＲ 负调控 下调 [３６]

ｍｉＲ￣１２８￣２ ＲＸＲα 下调 下调 [３０]

ｍｉＲ￣１ ＬＸＲα 抑制 下调 [３７]

ｍｉＲ￣２０６ ＬＸＲα 下调 下调 [３７￣３８]

ｍｉＲ￣１２５ａ￣５ｐ ＯＲＰ９ / ＯＳＢＰ 沉默 下调 [３９￣４０]
图 ２. ｍｉｃｒｏＲＮＡ 对 ＡＢＣＡ１ 的调节途径

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｗａｙ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｔｏ ＡＢＣＡ１

图 ３. ｍｉｃｒｏＲＮＡ 抑制 ＰＰＡＲ￣ＬＸＲ 及 ＬＸＲ￣ＲＸＲ 下调 ＡＢＣＡ１ 表达

Ｆｉｇｕｒｅ ３. ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＢＣＡ１ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ＰＰＡＲ￣ＬＸＲ ａｎｄ ＬＸＲ￣ＲＸＲ

２.３　 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 调控 ＡＢＣＡ１ 的其他发现

我们在阅读文献时发现一个与众不同的 ｍｉｃｒｏＲ￣
ＮＡ———ｍｉＲ￣２８￣５ｐꎬｍｉＲ￣２８￣５ｐ 属于内生性 ＲＮＡꎬ定位

于人类 ３ 号染色体上ꎬ研究发现在不稳定型心绞痛

患者 血 浆 中 ｍｉＲ￣２８￣５ｐ 明 显 增 高ꎬ 而 与 其 他

ｍｉｃｒｏＲＮＡ 在转录后水平沉默 ＡＢＣＡ１ 的表达不同的

是ꎬ通过 ＰＣＲ 发现 ｍｉＲ￣２８￣５ｐ 具有通过 ＬＸＲα￣
ＡＢＣＡ１ 通路上调 ＨｅｐＧ２ 细胞和 ＴＨＰ￣１ 源性巨噬细

胞 ＡＢＣＡ１ 表达的生物功能ꎬ其调节 ＡＢＣＡ１ 是在转

录水平[４１]ꎮ 目前研究发现的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 基本都是在

转录后水平沉默 ＡＢＣＡ１ 的表达ꎬ而能在转录水平并

上调 ＡＢＣＡ１ 表达的只发现 ｍｉＲ￣２８￣５ｐꎬ这表明 ｍｉＲ￣
２８￣５ｐ 在脂蛋白代谢过程中发挥着与其他 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
不同 的 作 用ꎬ 我 们 推 测 也 许 会 有 更 多 同 类

ｍｉｒｃｒｏＲＮＡ 未被发现ꎬ当然ꎬ这一成果还未被其他研

究者证实ꎬ还需要更多相关研究加以证实ꎬ但是这

也为 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的研究和心血管疾病的治疗提供了

新的方向ꎮ

３　 问题与展望

综上所述ꎬ由于大量 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 具有直接或者

间接调控 ＡＢＣＡ１ 的转录后水平ꎬ从而参与脂质转运
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和代谢过程ꎬ这对于与脂质代谢相关的疾病研究及

新药开发提供了诸多可选择靶点ꎮ 但是ꎬ关于 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ 与脂质代谢之间的研究目前尚还处于起步

阶段ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ 与 ＡＢＣＡ１ 及 ＲＣＴ 之间的作用机制

还有待进一步明确ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ 作为一个脂质代谢潜

在的研究热点ꎬ存在着极大的开发价值ꎬ预测表明

有 １００ 种以上 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 具有潜在调节 ＡＢＣＡ１ 的功

能ꎬ故揭示这些未知的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 调控 ＡＢＣＡ１ 还需

要大量研究ꎮ 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ꎬ树脂)已广

泛使用ꎬ大大降低了 冠状动脉疾病发生率ꎬ但心脑

血管疾病仍然是全球发病率和死亡率的首要原因ꎮ
这就使得促进胆固醇流出的药物研究成为极为重

要的治疗方向ꎮ 临床试验前期研究表明ꎬ靶向作用

于 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 调控胆固醇外流的 ａｎｔｉ￣ｍｉＲ 技术是一

种值得开发的临床治疗方法ꎬ如抑制 ｍｉＲ￣３３ 可以显

著促进胆固醇外流、ＲＣＴ 和 ＨＤＬ 水平ꎮ 而间接调控

ＡＢＣＡ１ 的核受体 ＬＸＲ、ＲＸＲ、ＰＰＡＲ 激动剂等一直

被认为是在治疗学上控制 ＡＢＣＡ１ 途径的希望所在ꎮ
贝特类降脂药如苯氧芳酸、噻唑烷二酮是最先发现

的 ＰＰＡＲα 和 ＰＰＡＲγ 的人工合成配体激动剂ꎬ它们

的一些衍生物或异构体也是 ＰＰＡＲ 的激动剂ꎮ 人工

合成的 ＰＰＡＲα 配体ꎬ如吉非贝齐、非诺贝特、氯贝

丁酯ꎬ作为降脂药已在临床上应用了几十年ꎮ 但

是ꎬ核受体激动剂与 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 之间的相互作用还

未被用到脂质代谢相关疾病的治疗当中ꎬ这为药物

研究提供了新思路ꎮ
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