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[摘　 要] 　 动脉硬化闭塞症已成为周围血管疾病的首要病症ꎬ严重危害人们身心健康ꎬ早期诊断及治疗尤为迫切

和必要ꎮ 近年来ꎬ随着非蛋白机制和转录后机制研究的逐渐清晰ꎬ部分研究聚焦于探索 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 与动脉硬化闭塞

症之间的关系ꎮ 文章依据 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 在动脉硬化闭塞症细胞模型、动物模型和患者水平中调控血管平滑肌细胞的

增殖、迁移、分化、表型转换和凋亡等方面来进行学习和研究ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的研究从基因调控方面更好地解释了动

脉硬化闭塞症的发生与发展ꎬ但由于其中复杂的调控机制以及缺乏药代学和药效学研究数据、作用靶基因众多等

因素ꎬ其临床应用仍然受到制约ꎮ 展望未来ꎬ应用 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 治疗药剂治疗血管疾病特别是下肢动脉硬化闭塞症将

有效减少其带来的损害ꎮ
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　 　 动脉硬化闭塞症 ( ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｏｂｌｉｔｅｒａｎｓꎬ
ＡＳＯ)是指下肢动脉内膜或中膜发生的增生或退行

性变ꎬ特点是循环血炎症因子与血管壁细胞发生相

互作用[１]ꎬ 从而造成血管平滑肌细胞 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓꎬＶＳＭＣ)增殖迁移ꎬ炎症细胞累

积ꎬ胞外脂质和纤维组织沉淀ꎬ进而引起内膜增厚

和下肢血管缺血阻塞等症状ꎮ 其中ꎬＶＳＭＣ 的激活

是病理发生的关键一步ꎬ也是导致严重并发症的主

要因素ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ(简称 ｍｉＲＮＡ)是一种约 ２２ 个核

苷酸的内源性非编码 ＲＮＡꎬ主要通过结合信使 ＲＮＡ
(ｍＲＮＡ)的 ３’非翻译区(ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ ｒｅｇｉｏｎｓꎬＵＴＲ)
来对靶基因进行转录后调控ꎬ完成一些生理学或信
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号通路调节ꎬ最终降解 ｍＲＮＡ 或抑制特定蛋白质的

翻译ꎮ 已有确定研究证实 ｍｉＲＮＡ 参与调节 ＶＳＭＣ
的增殖、迁移、凋亡和表型转换ꎬ例如 ｍｉＲ￣２１、ｍｉＲ￣
２６ａ、 ｍｉＲ￣１３３ａ、 ｍｉＲ￣３６５ 和 ｍｉＲ￣４４６３ 等ꎬ 并 发 现

ｍｉＲＮＡ 在正常和病变的 ＶＳＭＣ 上具有差异性表

达[２]ꎬ为其参与 ＡＳＯ 的病理生理进程研究提供了

佐证ꎮ

１　 ｍｉＲＮＡ 在动脉硬化闭塞症细胞模型中调

控血管平滑肌细胞的作用机制

１.１　 ｍｉＲＮＡ 影响动脉硬化闭塞症细胞模型中血管

平滑肌细胞增殖和迁移

ＶＳＭＣ 是血管结构的主要成分ꎬ并且在正常情

况下保持静止和非迁移状态ꎬ其增殖和迁移响应于

各种生长因子和细胞因子ꎬ例如血小板源生长因子

(ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣ＢＢꎬＰＤＧＦ￣ＢＢ) [３]、氧
化型低密度脂蛋白(ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ｏｘ￣ＬＤＬ)、胎牛血清( ｆｅｔａｌ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍꎬＦＢＳ) [４]、胰
岛素样生长因子 １( ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ￣１ꎬＩＧＦ￣
１)、肿瘤坏死因子 α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣
α)、白细胞介素 ３(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣３ꎬＩＬ￣３) [５]和白细胞介

素 １( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１ꎬＩＬ￣１)等ꎮ ＡＳＯ 疾病的共同特点

便是 ＶＳＭＣ 在损伤后重新进入细胞周期ꎬ发生异常

增殖和迁移而造成动脉粥样硬化和形成新生内膜ꎮ
故体外实验常利用 ＦＢＳ、ＰＤＧＦ￣ＢＢ、ｏｘ￣ＬＤＬ 等因子

模拟刺激 ＶＳＭＣ 生长ꎮ
已知 ＦＢＳ 和 ＰＤＧＦ￣ＢＢ 可促进细胞增殖ꎬ用不

同浓度作用 ＶＳＭＣ 后发现 ｍｉＲ￣１４６ａ 和 ｍｉＲ￣１４６ｂ[６]

在增殖越强的细胞中表达越高ꎬ这表明 ｍｉＲ￣１４６ａ 可

能促进 ＶＳＭＣ 增殖ꎮ Ｄｏｎｇ 等[７] 证实 ｍｉＲ￣１４６ａ 可能

通过靶基因 Ｋｒüｐｐｅｌ 样因子 ４(ｋｒüｐｐｅｌ￣ｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒ ４ꎬ
ＫＬＦ４)成为促进 ＶＳＭＣ 增殖和迁移的基本调节器ꎻ
大量文献报道抗癌基因 ｐ２７ 主要在 Ｇ１ 期抑制细胞

周期依赖激酶(ｃｙｃｌｉｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅｓꎬ ＣＤＫ)１ 和

２ 的复合物ꎬ对许多细胞类型的增殖起关键性调控作

用ꎮ Ｃａｓｔａｇｎｉｎｏ 等[８] 发现载脂蛋白 Ｅ(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
Ｅꎬ ＡｐｏＥ)和 ｍｉＲ￣２２１ / ２２２ 通过 Ｃｏｘ２￣ＰＧＩ２￣ＩＰ 通路来

调节 ｐ２７ 以限制 ＶＳＭＣ 增殖ꎬ不仅在 Ｇ１ 期调节 ｐ２７
而且 Ｓ 期激酶相关蛋白( Ｓ ｐｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ２ꎬ Ｓｋｐ２)在 Ｓ 期阶段调节 ｐ２７ꎮ 因此ꎬ两条

途径的互相弥补对 ＶＳＭＣ 在 Ｇ１ / Ｓ 期有连续性调节

ｐ２７ 的作用ꎻ目前的研究中ꎬＫｉｍ 等[４] 发现在 ＰＤＧＦ￣

ＢＢ 诱导下 ｍｉＲ￣３６５ 表达的下降是在和细胞周期蛋

白 Ｄ１(ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１)３’ＵＴＲ 的 ｍＲＮＡ 相互作用后发生

的ꎬ并且最终抑制了 ＶＳＭＣ 的增殖[４ꎬ９]ꎬＺｈａｎｇ 等[１０]

在关于主动脉球囊损伤的研究中也得到了相同的

结论ꎮ 不仅如此ꎬ在 ＦＢＳ 诱导下ꎬｍｉＲ￣３６５ 也在增殖

的 ＶＳＭＣ 中表达下降ꎮ 可见ꎬｍｉＲ￣３６５ 在治疗 ＡＳＯ
疾病中的重要性不言而喻ꎮ

其它影响 ＡＳＯ 细胞模型中 ＶＳＭＣ 增殖和迁移

的 ｍｉＲＮＡ 有 ｍｉＲ￣１５ａ、 ｍｉＲ￣２４￣３ｐ、 ｍｉＲ￣１２５ｂ、 ｍｉＲ￣
１５５、 ｍｉＲ￣６３８ 等ꎮ Ｚｈｅｎｇ 等[１１] 发 现 ＫＬＦ４ 使 得

ＶＳＭＣ ｍｉＲ￣１５ａ 增加但抑制了 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 的表达ꎬ因
而产生了抗增殖和抗血管的作用ꎮ Ｚｈｕ 等[２]研究证

实 ｍｉＲ￣２４￣３ｐ 类似物显著抑制了 ＰＤＧＦ￣ＢＢ 诱导下

的 ＶＳＭＣ 迁移和增殖ꎬ促进了饥饿血清诱导下的

ＶＳＭＣ 凋亡ꎬ说明 ｍｉＲ￣２４￣３ｐ 有治疗 ＡＳＯ 疾病的潜

力ꎻ已有研究表明足糖萼蛋白样蛋白( ｐｏｄｏｃａｌｙｘｉｎ￣
ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＰＯＤＸＬ)与细胞黏附和迁移相关联ꎬ表
明它可能对动脉粥样硬化十分重要ꎮ Ｌｉ 等[１２] 研究

显示ꎬＰＤＧＦ￣ＢＢ 诱导 ｍｉＲ￣１２５ｂ 的表达减少以及 ＩＬ￣
６ 和单核细胞趋化蛋白 １ ( ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ ＭＣＰ￣１)的上调ꎬ抑制 ＶＳＭＣ 的增殖和迁

移ꎬ 并 且 有 效 上 调 人 脐 静 脉 内 皮 细 胞 ( ｈｕｍａｎ
ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＨＵＶＥＣ)和 ＶＳＭＣ 中

ｍｉＲ￣１２５ｂ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达ꎬ同时具有抑制

ＰＯＤＸＬ 的作用ꎬ这可能是 ｍｉＲ￣１２５ｂ 调节了 ｏｘ￣ＬＤＬ
的受体ꎬ即血凝素样氧化型低密度脂蛋白受体 １
(ｌｅｃｔｉｎ￣ｌｉｋｅ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣
１ꎬ ＬＯＸ￣１)和分化标记基因 ＳＭ２２α 的表达ꎬ从而抑

制了泡沫细胞的形成ꎻＺｈａｎｇ 等[１３] 研究确定 ｍｉＲ￣
１５５ 在 ＶＳＭＣ 的表达显著上调ꎬ并对其增殖产生抑

制作用ꎬ而内皮型一氧化氮合酶( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬｅＮＯＳ)的表达可恢复 ＶＳＭＣ 的增殖

和迁 移ꎮ 研 究 发 现ꎬ ｍｉＲ￣２２１ / ２２２ 可 通 过 抑 制

ＣＤＫｓ、ｐ２７ 和 ｐ５７ 来减少 ＶＳＭＣ 增殖和迁移[１４]ꎻＬｉ
等[３] 发现 ｍｉＲ￣６３８ 在正常 ＶＳＭＣ 中高表达ꎬ但在

ＰＤＧＦ￣ＢＢ 诱导下的 ＶＳＭＣ 随着剂量和时间的增加

而下调ꎮ 随后证实 ｍｉＲ￣６３８ 调控靶基因 ＮＯＲ１ /
ｃｙｃｌｉｎ Ｄ 通 过 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 ( ｍｉｔｏｇｅｎ￣
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ＭＡＰＫ) / ＥＲＫ１ / ２ 通路成为

调节 ＶＳＭＣ 增殖和迁移的关键分子ꎮ
１.２　 ｍｉＲＮＡ 影响动脉硬化闭塞症细胞模型中血管

平滑肌细胞分化、表型转换和凋亡

ＶＳＭＣ 是血管壁中层唯一的细胞类型ꎬ分为收
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缩型和分泌型两种:收缩型分化的 ＶＳＭＣ 在正常血

管中占绝大部分ꎻ分泌型去分化 ＶＳＭＣ 增殖迁移快ꎬ
是新生内膜的主要组成部分ꎮ 当血管发生硬化时ꎬ
原本静止的平滑肌从血管壁中层逐渐进入内膜并

形成新生内膜ꎬ并且分泌型 ＶＳＭＣ 更易促进病理脂

质的吸收和泡沫细胞的形成ꎮ
Ｗａｎｇ 等[１５￣１６] 利用细胞研究发现 ｍｉＲ￣１９５ 影响

ＶＳＭＣ 的增殖、迁移ꎬ并减少 ＩＬ￣１、ＩＬ￣６ 和 ＩＬ￣８ 的合

成ꎮ 后 续 实 验 发 现ꎬ ｍｉＲ￣１９５ 通 过 核 因 子 κＢ
( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κＢꎬ ＮＦ￣κＢ ) 和 ｐ３８ / ＭＡＰＫ 抑 制

Ｃｄｃ４２、ＣＣＮＤ１ 和 ＦＧＦ１ 蛋白的表达ꎻＬｉ 等[１７] 发现

ｍｉＲ￣６６３ 在 ＰＤＧＦ￣ＢＢ 刺激下的 ＶＳＭＣ 中表达下调ꎬ
但在分化的 ＶＳＭＣ 中表达增加ꎮ 此外ꎬ过表达 ｍｉＲ￣
６６３ 伴随 ＳＭα￣ａｃｔｉｎ、ＳＭ２２α 和钙调节蛋白、肌球蛋

白重链表达增强ꎬ并抑制 ＰＤＧＦ￣ＢＢ 诱导 ＶＳＭＣ 增殖

和迁移ꎮ 并且ꎬ过表达 ｍｉＲ￣６６３ 显著抑制 ＪｕｎＢ 基因

及其下游肌球蛋白轻链 ９ ( ｍｙｏｓｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ９ꎬ
ＭＹＬ９)和基质金属蛋白酶 ９(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ
９ꎬ ＭＭＰ￣９)ꎬ所以 Ｌｉ 等认为它们可能是 ｍｉＲ￣６６３ 关

于 ＶＳＭＣ 的下游目标ꎮ 这些结果表明ꎬｍｉＲ￣６６３ 是

针对 ＪｕｎＢ / ＭＹＬ９ 关于 ＶＳＭＣ 表型转换的一种新型

调制器ꎮ 可见ꎬ针对 ｍｉＲ￣６６３ 或其具体下游目标可

能成为治疗 ＡＳＯ 的一个新颖方法[１８]ꎮ
正常生理条件下ꎬｍｉＲ￣９２ａ 在内皮细胞( ｅｎｄｏ￣

ｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＥＣ ) 表 达 高 而 在 ＶＳＭＣ 表 达 低ꎬ
Ｉａｃｏｎｅｔｔｉ 等[１９]首先发现 ｍｉＲ￣９２ａ 通过 ｃ￣Ｊｕｎ 氨基末

端激酶(Ｃ￣Ｊｕｎ Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅꎬＪＵＫ)和细胞外信

号调 节 激 酶 ( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＥＲＫ)通路在损伤 ＥＣ 和新生内膜中调控靶基因

ＫＬＦ４ 和促分裂原活化蛋白激酶激酶 ４(ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉ￣
ｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ４ꎬ ＭＫＫ４)ꎬ对球囊损伤动

脉起保护作用ꎮ 在此基础上ꎬＺｈａｎｇ 等[２０] 提供的证

据证实 ｍｉＲ￣９２ａ 在 ＦＢＳ 刺激的 ＶＳＭＣ 中表达上调ꎬ
其表达被 Ｈ２Ｏ２ 诱导氧化应激反应所抑制ꎮ 进一步

证实 ｍｉＲ￣９２ａ 最可能通过抑制 ＭＫＫ４ / ＪＮＫ 信号途

径对 Ｈ２Ｏ２ 诱导 ＶＳＭＣ 凋亡起保护作用ꎮ 这些结果

指出了 ｍｉＲ￣９２ａ 可作为保护 ＶＳＭＣ 氧化应激的瞄准

基因ꎮ 影响 ＶＳＭＣ 凋亡的 ｍｉＲＮＡ 包括 ｍｉＲ￣２２、
ｍｉＲ￣２２１ 等ꎮ ｍｉＲ￣２２ 通过靶向甲基￣ＣｐＧ 来结合外

来体蛋白 ２(Ｍｅｃｐ２)ꎬ以减少其凋亡ꎻｍｉＲ￣２２１ 通过

抑制 Ｂ 淋巴细胞瘤￣２ 基因(Ｂ￣ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ￣２ꎬ Ｂｃｌ￣
２)蛋白家族的 ｐ５３ 来上调 ＰＵＭＡꎬ显示出 Ｂｃｌ￣ｘＬ 和

ｐ５３ 的相互作用后激活了促凋亡蛋白ꎬ抑制抗凋亡

蛋白ꎬ进而影响 ＶＳＭＣ 生存能力[２１]ꎮ 细胞凋亡和增

殖都是生命的基本现象ꎬ因此ꎬ维持体内细胞数量

动态平衡是治疗临床疾病的基本措施ꎮ

２　 ｍｉＲＮＡ 在动脉硬化闭塞症动物模型中调
控血管平滑肌细胞的作用机制

　 　 通过血管自身的适应性生长在 ＡＳＯ 疾病中是

一个重要的慢性保护机制ꎮ 逐渐闭塞的动脉导致

血流动力的变化和下游组织缺血ꎬ从而诱发缺血组

织周围的毛细血管发芽和侧枝循环的建立ꎮ 构建

ＡＳＯ 动物模型ꎬ无论哪一种都是从其发病机制出

发ꎬ如根据脂质代谢紊乱学说ꎬ采用高脂饲料喂养

法ꎻ根据内皮损伤学说ꎬ采用机械损伤法ꎻ根据炎症

反应损伤学说ꎬ采用免疫损伤法等[２２]ꎮ
２.１　 ｍｉＲＮＡ 影响动脉硬化闭塞症动物模型中血管

平滑肌细胞增殖和迁移

髓细胞白血病 １(ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌ ｌｅｕｋｅｍｉａ￣１ꎬＭＣＬ￣
１)属于 Ｂｃｌ￣２ 家族一个重要的抗凋亡蛋白ꎬＭＭＰ 直

接参与了 ＶＳＭＣ 迁移和增殖实验ꎮ Ｌｅｅ 等[５] 发现

ｍｉＲ￣２９ｂ 能显著降低 ＩＬ￣３ 诱导 ＭＣＬ￣１ 和 ＭＭＰ￣２ 的

水平并减少 ＶＳＭＣ 增殖和迁移ꎮ
ｍｉＲ￣１３３ａ 在骨骼肌和心肌的发展和功能上担

任重要的角色[２３￣２４]ꎬＧａｏ 等[２５] 发现其在 ＶＳＭＣ 也有

相关作用ꎬ他利用 ＡｐｏＥ－ / －小鼠的动脉组织做细胞培

养ꎬ在经过 ａｎｔｉ￣ｍｉＲ￣１３３ａ、 ｐｒｅ￣ｍｉＲ￣１３３ａ、 ｓｃｒａｍｂｌｅｄ
ｍｉＲＮＡ 对照处理后观察可得ꎬＡｐｏＥ－ / － 小鼠在经过

ａｎｔｉ￣ｍｉＲ￣１３３ａ 处理后较对照组的 ＳＭα￣ａｃｔｉｎ 表达明

显降低ꎬ胰岛素样 ＩＧＦ￣１Ｒ 的 ｍＲＮＡ 及蛋白水平也

明显降低ꎬ但 ｐｒｅ￣ｍｉＲ￣１３３ａ 处理后表现相反ꎮ ｍｉＲ￣
１３３ａ￣ＩＧＦ￣１Ｒ 通路的发现为动脉粥样硬化的治疗提

供了新的方法ꎬＫｅｅ 等[２６]发现 ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 在动脉损

伤模型中对细胞增殖和细胞周期的表达具有调节

作用ꎬｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 和 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ３ 均在颈动脉损

伤模型中表达增加ꎮ 所以 Ｋｅｅ 验证了 ＢＴＧ３、ＤＬＧ１、
ＧＡＳ７、ＫＬＦ１０ 和 ＫＬＦ１１ 这 ５ 个下游蛋白与细胞周期

阻滞有关ꎬ并最终证实了 ＰＤＧＦ￣ＢＢ / ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ /
ＢＴＧ３ / ｃｙｃｌｉｎ Ｄ３ 的调制信号是一种影响 ＶＳＭＣ 增殖

的新通路ꎮ
其它影响 ＡＳＯ 动物模型中 ＶＳＭＣ 增殖和迁移的

ｍｉＲＮＡ 有 ｍｉＲ￣１００、ｍｉＲ￣１４６ａ、ｍｉＲ￣１５５ 等ꎮ Ｇｒｕｎｄｍａｎｎ
等[２７]用下肢缺血模型证实 ｍｉＲ￣１００ 作为一个调节

细胞增殖和血管新生的内源性 ｍＴＯＲ 调制器ꎬ对
ＶＳＭＣ 的迁移、增殖和成管能力有促进作用ꎻ Ｓｕｎ

２１２ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ２ꎬ２０１７



等[２８]发现转染反义 ｍｉＲ￣１４６ａ 核苷酸可以通过减少

ＫＬＦ４ 的表达来减少球囊损伤后新生内膜的增生ꎻ
Ｙａｎｇ 等[２９]观察到血管损伤后的新生内膜厚度与

ｍｉＲ￣１５５ 的表达量相对应ꎬ而哺乳动物 Ｓｔｅ２０ 样激酶

２(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｓｔｅｒｉｌｅ ２０￣ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ２ꎬＭＳＴ２)在 ｍｉＲ￣
１５５－ / －小鼠新生内膜中表达增加ꎬ结果也证实在血

管损伤时ꎬｍｉＲ￣１５５ 直接抑制 ＭＳＴ２ 以促进 ＶＳＭＣ 增

殖ꎬ并且通过 Ｒａｆ￣１￣ＭＥＫ￣ＥＲＫ１ / ２ 协调炎症和氧化

应激通路ꎮ
２.２　 ｍｉＲＮＡ 影响动脉硬化闭塞症动物模型中血管

平滑肌细胞分化、表型转换和凋亡

Ｋｅｅ 等[３０] 发现 ｍｉＲ￣１８ａ￣５ｐ 在球囊损伤的早期

阶段表达上调ꎬ同时肌动蛋白 ＳＭα￣ａｃｔｉｎ 和 ＳＭ２２α
也表达上调ꎮ 后续实验证实ꎬ虽然蛋白多糖 ４(ｓｙｎ￣
ｄｅｃａｎ￣４)没有直接影响 ＶＳＭＣ 的分化ꎬ但 ｍｉＲ￣１８ａ￣
５Ｐ 可抑制 ｓｙｎｄｅｃａｎ￣４ꎬ从而激活原本受抑的下游

Ｓｍａｄ２ꎬ导致 ＶＳＭＣ 分化增加ꎮ 因此ꎬｍｉＲ￣１８ａ￣５Ｐ 极

有可能是一种新型 ＶＳＭＣ 的表型调节开关ꎻＬｏｖｒｅｎ
等[１]利用慢病毒转染 ｍｉＲ￣１４５ 入高脂饮食大鼠后ꎬ
发现其动脉损伤面积较对照组缩小ꎬＫＬＦ５ 表达也下

降ꎻ而纤维帽面积和胶原纤维增加ꎬＳＭα￣ａｃｔｉｎ 和钙

调节蛋白含量增高ꎮ 随后证实 ｍｉＲ￣１４５ 有限制

ＶＳＭＣ 去分化和促新生内膜形成的能力[３１￣３２]ꎬ并且

可调节硬化斑块的形态和成分ꎬ平衡和对抗斑块的

稳定性破裂ꎮ 由此可见ꎬｍｉＲ￣１４５ 与 ＶＳＭＣ 的分化

关系十分密切ꎮ Ｌｉｕ 等[３３]在此基础上发现 ＶＳＭＣ 在

ＰＤＧＦ￣ＢＢ 和球囊损伤刺激后ꎬｐｒｅ￣ｍｉＲ￣１４５ 下降幅

度较 ｐｒｉ￣ｍｉＲ￣１４５ 大ꎬ说明它们之间的转变可能是导

致 ｍｉＲ￣１４５ 下降的关键ꎮ
Ｉａｃｏｎｅｔｔｉ 等[３４]证明了 ｍｉＲ￣２３ｂ 可以促进 ＶＳＭＣ

标记基因ꎬ如主动脉平滑肌肌动蛋白基因( ａｃｔｉｎꎬ
ａｏｒｔｉｃ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｇｅｎｅ２ꎬ ＡＣＴＡ２)和肌球蛋白重

链基因(ｍｙｏｓｉｎ ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ ｇｅｎｅ１１ꎬ ＭＹＨ１１)的表

达ꎮ 转入 Ａｄ￣ｍｉＲ￣２３ｂ 能降低球囊损伤动脉的内膜

增生ꎬ且 ｍｉＲ￣２３ｂ 的特异性抑制尿激酶型纤溶酶原

激活剂(ｕｒｏｋｉｎａｓｅ￣ｔｙｐｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒꎬ ｕＰＡ)、
ＳＭＡＤ３ 和调控 ＶＳＭＣ 表型的转录因子 Ｏ 家族(ｃｌａｓｓ
Ｏ ｏｆ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒꎬ ＦＯＸＯ４)表达ꎮ
表明 ｍｉＲ￣２３ｂ 是 ＶＳＭＣ 表型调节的关键ꎬ并在体外

和体内血管损伤后抑制新内膜的形成ꎮ 此外ꎬ
Ｌｅｅｐｅｒ 等[３５]研究发现 ｍｉＲ￣２６ａ 在 ＡＳＯ 小鼠模型中

显著下降ꎬ下降的 ｍｉＲ￣２６ａ 通过 ＴＧＦ￣β / ＢＭＰ 信号

通路上调促分化蛋白 ＳＭＡＤ￣１ 和 ＳＭＡＤ￣４ꎬ减少增殖

和迁移的同时也显著增加在 Ｈ２Ｏ２ 诱导的细胞凋亡

的速率ꎮ 进一步研究发现ꎬｍｉＲ￣２６ａ 有三个显著诱

导凋亡的靶基因:Ｂｃｌ￣２ 的抑制剂 ＢＡＫ１、ｐ２１ 的蛋白

激酶 ２(ＰＡＫ２)和硫酸酯酶 １(ＳＵＬＦ１)ꎮ ｍｉＲ￣２６ａ 更

详细的研究均证实其在 ＡＳＯ 疾病担任非常重要的

角色ꎮ
２.３　 ｍｉＲＮＡ 影响动脉硬化闭塞症动物模型中血管

平滑肌细胞衰老

Ｑｉａｎ 等[３６]最初利用年轻和年老大鼠血管组织

的实验表明: ｍｉＲ￣５４２￣３ｐ 在年轻大鼠 ＶＳＭＣꎬ 即

ｙＶＳＭＣ 中高表达ꎬ且 ｙＶＳＭＣ 的 ｍｉＲ￣５４２￣３ｐ 表达显

著上调 ＰＣＮＡ 和 Ｒｂ 蛋白而下调 ｐ２１ 蛋白的表达ꎬ
年老大鼠 ＶＳＭＣꎬ即 ｏＶＳＭＣ 与之相反ꎮ 后续实验证

实 ｍｉＲ￣５４２￣３ｐ 通过酪氨酸激酶 Ｓｙｋ / ＳＴＡＴ３￣ＳＴＡＴ５
对体内和体外 ＶＳＭＣ 的生长产生作用ꎬｍｉＲ￣５４２￣３ｐ
对衰老过程起到一定的保护作用ꎮ 尽管许多安全

以及技术方面的问题仍有待解决ꎬ但可以发现 ｍｉＲ￣
５４２￣３ｐ 和 Ｓｙｋ 能够构成一个新的治疗工具ꎬ用于治

疗血管方面的疾病ꎮ
２.４　 ｍｉＲＮＡ 参与动脉硬化闭塞症动物模型中血管

平滑肌细胞炎症与氧化应激调节

ＡＳＯ 疾病可增加促炎介质的表达ꎬ炎症介质可

促进细胞增殖、氧化应激、迁移以及单核细胞与

ＶＳＭＣ 的结合ꎬ从而导致 ＶＳＭＣ 的功能产生障碍ꎬ并
进一步加速血管相关并发症的发生ꎮ 当然ꎬ炎性基

因的表达受到多种信号转导途径的活化和调节ꎮ
ｏｘ￣ＬＤＬ 在疾病早期是一个诱导和促进血管损伤的

关键因素ꎬ其通过受伤内皮渗入皮下层而引发一系

列病理事件ꎮ
现如今ꎬ许多研究关注动脉粥样硬化在 ｏｘ￣ＬＤＬ

诱导下 ＶＳＭＣ 由正常向异常的变化ꎮ Ｗｅｉ 等[３７] 首

先发现 ｍｉＲ￣１５５ 在人类 ＡＳＯ 疾病中表达上调ꎬ并定

位于血管损伤部位的巨噬细胞和平滑肌细胞ꎮ 在

ＬＤＬＲ－ / －合并 ｍｉＲ￣１５５－ / －的 ＡＳＯ 模型小鼠中ꎬ急性扰

流引起的血管损伤和高胆固醇的发生急剧减少ꎬ而
ＡｐｏＥ－ / －合并 ｍｉＲ￣１５５－ / －时其减少的速度相对缓慢ꎬ
在 ＡＳＯ 中对 Ｂｃｌ￣６ 的沉默可对遗传性 ｍｉＲ￣１５５ 缺乏

症产生有益的效果ꎬ这样便清楚地表明了在 ＡＳＯ 疾

病中 ｍｉＲ￣１５５ 靶基因为 Ｂｃｌ￣６ 转录因子ꎮ 由此可

见ꎬ至少在 ＡＳＯ 疾病的晚期ꎬ抑制 ｍｉＲ￣１５５ 是对治

疗有意义的ꎻ先前的很多研究证实 ｍｉＲ￣１４６ａ、７０８、
４５１、９８ 在 ＥＣ 和 ＶＳＭＣ 作为主要的抗炎 ｍｉＲＮＡꎬ分
别通过白细胞介素 １ 受体相关激酶( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１
ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅꎬ ＩＲＡＫ)、蛋白激酶 ＩＫＫ￣ｙ、
ＩＬ￣６ 受体 ( ＩＬ￣６Ｒ) 和一种丝 /苏氨酸蛋白激酶￣
ＣＨＵＫ 来负面调控 ＮＦ￣κＢ 通路ꎮ Ｃｈｅｎ 等[３８] 证实

ｍｉＲ￣１４６ａ 还通过 Ｎｒｆ￣２ 在转录水平对扰流引起的血
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管损伤具有回应ꎮ
其它影响 ＡＳＯ 动物模型中 ＶＳＭＣ 炎症与氧化

应激调节的 ｍｉＲＮＡ 还包括 ｍｉＲ￣１２５￣５ｐ、ｍｉＲ￣１８１ａ、
ｍｉＲ￣３４２￣５ｐ 等ꎮ 然而ꎬｍｉＲ￣１２５￣５￣ｐ 在 ｏｘ￣ＬＤＬ 时上

调ꎬ可以减少脂质和细胞因子分泌的积累ꎬ并在血

管新生内膜中发挥作用[１５]ꎻ骨桥蛋白( ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎꎬ
ＯＰＮ)是一种多功能蛋白ꎬ在骨和各种细胞类型中

高表达ꎬ包括 ＶＳＭＣꎬ并参与了动脉粥样硬化的发

生ꎮ 在 ＶＳＭＣ 实验中观察得到ꎬ人血管紧张素Ⅱ
(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ⅡꎬＡｎｇⅡ)可以降低 ｍｉＲ￣１８１ａ 的表达ꎬ
并且 ｍｉＲ￣１８１ａ 的过表达可以抑制 ＡｎｇⅡ诱导性

ＯＰＮ 表达和 ＶＳＭＣ 胶原的黏附[３９]ꎮ 这表明 ｍｉＲ￣
１８１ａ 可能是通过 ＯＰＮ 调控 ＶＳＭＣ 的功能去调制和

参与动脉粥样硬化的病理生理过程ꎻ在动脉粥样硬

化病变ꎬｍｉＲ￣３４２￣５￣ｐ 抑制剂调节蛋白激酶 Ａｋｔ１ 表

达并且抑制 ｍｉＲ￣５５ 和一氧化氮合酶 ２(ＮＯＳ２)的表

达ꎮ 此外ꎬｍｉＲ￣３４２￣５￣ｐ 抑制剂进行的全身治疗可以

降低 ＡｐｏＥ－ / －小鼠的动脉粥样硬化进展ꎮ 因此ꎬｍｉＲ￣
３４２￣５￣ｐ 是治疗动脉粥样硬化血管疾病很有潜力的

靶点[１５]ꎮ 长期高浓度 ｏｘ￣ＬＤＬ 下可以诱导 ＶＳＭＣ 的

增殖和凋亡ꎬｏｘ￣ＬＤＬ 可能使 ｍｉＲ￣２９ｂ 表达上调ꎬ而
阻碍目标基因 ＤＮＭＴ３ｂ 在 ＶＳＭＣ 的表达和外向性

调节 ＶＳＭＣ 的迁移ꎮ ＪＥ 等研究发现 ｏｘ￣ＬＤＬ 还可以

调节 ｌｅｔ￣７ｇ 的表达而抑制 ＬＯＸ￣１ 和转录因子 ＯＣＴ￣１
蛋白在 ＶＳＭＣ 的表达[２５]ꎮ 此外ꎬｍｉＲ￣４９０￣３ｐ 能够通

过影响 ＰＡＰＰ￣Ａ ｍＲＮＡ 和蛋白表达的变化来抑制

ｏｘ￣ＬＤＬ 条件下引起的 ＶＳＭＣ 增殖和分泌[２]ꎮ

３　 ｍｉＲＮＡ 在动脉硬化闭塞症患者中调控血
管平滑肌细胞的作用机制

３.１　 ｍｉＲＮＡ 影响动脉硬化闭塞症患者中血管平滑

肌细胞增殖和迁移

ＶＳＭＣ 的迁移和表型转换发生在 ＡＳＯ 病理过

程中ꎬ如在细胞结构、斑块坏死核心区域和纤维帽

的稳定中扮演了重要角色[４０]ꎮ 在许多疾病的负荷

条件下ꎬ ｍｉＲ￣２１ 上调作为促生存、侵袭的调节ꎮ
Ｗａｎｇ 等[４１] 利用 ＨＥ 染色和原位杂交定位 ｍｉＲ￣２１
和 ＳＭα￣ａｃｔｉｎꎬ发现其都位于 ＡＳＯ 患者的平滑肌层ꎮ
在培养 ＶＳＭＣ 时ꎬ通过加 ＰＤＧＦ￣ＢＢ、二氯化钴和 ｏｘ￣
ＬＤＬ 等干预因素ꎬ 其结果是低氧诱导因子 １α
(ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ￣１αꎬ ＨＩＦ￣１α) 含量增加ꎬ
ｍｉＲ￣２１ 的表达与这些培养因素呈时间性正相关ꎮ
去除 ＨＩＦ￣１αꎬ在相同条件下培养 ＶＳＭＣꎬｍｉＲ￣２１ 表

达水平下降ꎮ 免疫组织化学分析表明ꎬ原肌球蛋白

(Ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎꎬ ＴＰＭ１)在 ＡＳＯ 动脉各部分染色比在

正常动脉部分明显较弱ꎮ 由此看来ꎬＨＩＦ￣１α 上调

ｍｉＲ￣２１ 而抑制 ＴＰＭ１ 来促进 ＶＳＭＣ 的增殖和迁移ꎻ
抑制 ｍｉＲ￣２１ 则出现相反现象[１５ꎬ４１]ꎻ在 ＡＳＯ 中ꎬｍｉＲ￣
１２９８ 是一个较正常动脉显著下降的 ｍｉＲＮＡꎬ其下降

率接近 ６４％ꎮ Ｈｕ 等[４２] 发现 ｍｉＲ￣１２９８ 在 ＣｐＧ 位点

甲基化下调的条件下表达反而增强ꎬ然后增强的

ｍｉＲ￣１２９８ 下调 ＰＤＧＦ￣ＢＢ 诱导的间隙连接蛋白 ４３
(Ｃｘ４３)的 ｍＲＮＡ 水平ꎬ抑制 ＥＲＫ、ＰＫＣδ、β￣ｃａｔｅｎｉｎ、
Ｓｒｃ 和 ＰＫＣ 信号通路ꎬ从而下调细胞内 Ｃａ２＋水平ꎬ进
而影响 ＶＳＭＣ 的增殖和迁移ꎬ而对凋亡影响较小ꎮ
且免疫荧光标记发现ꎬＳＭα￣ａｃｔｉｎ、ｍｉＲ￣１２９８ 共同位

于动脉中层ꎮ 这些结果都提示ꎬｍｉＲ￣１２９８ 在 ＡＳＯ 患

者的动脉中层表达降低ꎬ在 ＡＳＯ 的诊断和治疗上具

有良好的前景ꎮ
３.２　 ｍｉＲＮＡ 影响动脉硬化闭塞症患者中血管平滑

肌细胞分化、表型转换和凋亡

Ｃｈｏｅ 等[４３]发现 ｍｉＲ￣１３２ 在 ＡＳＯ 疾病早期阶段

表达降低ꎬ在后期阶段表达增加ꎻ而富亮氨酸相互

作用蛋白 １ ( ｌｅｕｃｉｎｅ￣ｒｉｃｈ ｒｅｐｅａｔ ｆｌｉｇｈｔｌｅｓｓ￣ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ Ｌｒｒｆｉｐ１)表达是相反的ꎮ 功能研究表明

ｍｉＲ￣１３２ 在动脉损伤晚期可诱导 ＶＳＭＣ 的分化和凋

亡ꎮ 在此基础上研究证实 ｍｉＲ￣１３２ 在 ＡＳＯ 患者体

内表达降低ꎬ是通过上调 Ｌｒｒｆｉｐ１ 的 ３’ＵＴＲ 区域ꎬ进
而诱导 ＥＲＫ 的磷酸化和 ＶＳＭＣ 增殖ꎮ 随后检测

ＥＲＫ１ / ２ 的磷酸化水平发现ꎬ转染 ｐｃＤＮＡ６￣Ｌｒｒｆｉｐ１
后ꎬ尽管 ＥＲＫ１ / ２ 的总量没有改变ꎬ但磷酸化 ＥＲＫ１ /
２ 显著增加ꎮ 这些结果表明 Ｌｒｒｆｉｐ１ 通过 ＥＲＫ１ / ２ 信

号通路诱导 ＶＳＭＣ 的增殖[４４]ꎮ Ｈｅ 等[４５] 发现 ＡＳＯ
患者与正常人的血浆 ｍｉＲＮＡ 表达有差异ꎬ较为显著

的有 ｍｉＲ￣２２１￣３ｐ、ｍｉＲ￣４３０６、ｍｉＲ￣４２８４ 和 ｍｉＲ￣４４６３ꎬ
并且 ｍｉＲ￣４２８４ 在 ＡＳＯ 疾病的早期阶段便有明显而

稳定的上升ꎬｍｉＲ￣４４６３ 有明显而稳定的下降ꎬ这些

研究都清楚表明:ｍｉＲ￣４２８４ 和 ｍｉＲ￣４４６３ 的作用机

制对 ＡＳＯ 疾病的诊断和治疗有重要意义ꎮ

４　 结　 论

由此可以发现ꎬｍｉＲＮＡ 对 ＶＳＭＣ 不管是在细

胞、动物还是患者水平来看ꎬ都发挥其重要作用ꎮ
ｍｉＲＮＡ 的研究使我们从基因调控方面更好地认识

了 ＡＳＯ 的发生与发展ꎮ 但由于其中复杂的调控机

制ꎬ如 ｍｉＲＮＡ 靶向性的针对多个功能相关基因或单

个基因等ꎬ其作用机制目前还没有完全清楚ꎮ 同

时ꎬ由于缺乏药代学和药效学研究数据、调控机制

４１２ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ２ꎬ２０１７



复杂、作用靶基因众多等因素ꎬ虽然有研究致力于

开发相应的 ｍｉＲＮＡ 治疗药剂ꎬ但其临床应用仍然受

到制约ꎮ 可以预见ꎬ随着技术进步和发展ꎬｍｉＲＮＡ
的功能逐渐明确ꎬ靶点可以通过生物信息学的方法

预测并验证ꎬ相关治疗试剂的应用将更为广泛ꎮ 因

此ꎬ如何将 ｍｉＲＮＡ 治疗药剂应用于血管疾病特别是

下肢动脉硬化闭塞症的治疗ꎬ减少其带来的损害ꎬ
将成为未来众多研究关注的焦点ꎮ
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