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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化(Ａｓ)是心脑血管病的主要病理基础ꎬ严重威胁人类的生命和健康ꎮ Ａｓ 好发于异常的剪

切应力部位ꎬ受剪切应力调控的 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 被称为“剪切应力敏感性 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ”ꎮ 剪切应力敏感性 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 参

与 Ａｓ 发病机制的多个环节ꎬ本文主要就剪切应力敏感性 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 在 Ａｓ 发生发展过程中作用机制的最新研究进

展进行综述ꎮ
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[ＡＢＳＴＲＡＣＴ] 　 Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ (Ａｓ) ｉｓ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ
ｗｈｉｃｈ ｓｅｒｉｏｕｓｌｙ ｔｈｒｅａｔｅｎｓ ｈｕｍａｎ ｌｉｆｅ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈ. 　 Ａｓ ｏｃｃｕｒｓ ｉｎ ａｂｎｏｒｍａｌ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｓｉｔｅｓꎬ ａｎｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ
ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ａｒｅ ｃａｌｌｅｄ “ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ”. 　 Ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ￣ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｍａｎｙ
ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ Ａｓ.　 Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓ ｔｈｅ ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ￣ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ａｓ.

　 　 动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)是冠心病、心
脑血管疾病和血栓栓塞性疾病等缺血性心脑血管

病的主要病理基础ꎬ严重威胁人类的生命和健

康[１]ꎮ 众所周知ꎬＡｓ 优先发生在暴露于受干扰血流

的动脉树区域ꎬ如动脉起始部、颈总动脉、腹主动

脉、冠状动脉等血管几何形状发生改变的分叉处和

弯曲处[２]ꎮ 而 Ａｓ 好发区域是剪切应力异常的常见

部位ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ(ｍｉＲｓ)在转录后水平调控相关靶

基因的表达ꎬ 广泛参与 Ａｓ 发病机制的多个环

节[３￣５]ꎮ 本文就 ｍｉＲｓ 在剪切应力变化时对 Ａｓ 发生

发展的影响进行简要综述ꎮ

１　 剪切应力敏感性 ｍｉＲｓ 与 Ａｓ

受剪切应力调控的 ｍｉＲｓ 称为“剪切应力敏感

性 ｍｉＲｓ”ꎮ 剪切应力是指血液在血管内流动时对血

管壁产生的切线方向的张力ꎬ即血流对动脉血管壁

表面产生的平行摩擦力ꎮ 剪切应力的大小与血液

流动的速度、血管的半径、血液的粘滞度密切相

关[６]ꎮ ｍｉＲｓ 是一类高度保守的长约 ~ ２２ 个核苷酸

具有多种生物学功能的单链非编码小分子 ＲＮＡꎬ其
通过碱基互补配对原则靶向其靶基因 ｍＲＮＡ 的 ３’
端非编码区域ꎬ抑制靶 ｍＲＮＡ 的表达和靶蛋白的翻
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译[７]ꎮ 文献[８￣１０]报道ꎬ有多个 ｍｉＲｓ 可以受到剪

切应力的调控ꎬ如 ｍｉＲ￣１０ａ、ｍｉＲ￣１９ａ、ｍｉＲ￣２３ｂ、ｍｉＲ￣
１７ ~ ９２、 ｍｉＲ￣２１、 ｍｉＲ￣９２ａ、 ｍｉＲ￣１０１、 ｍｉＲ￣１２２、 ｍｉＲ￣
１２６、 ｍｉＲ￣１４３ / １４５、 ｍｉＲ￣１４６ａ、 ｍｉＲ￣１５５、 ｍｉＲ￣２０５ 和

ｍｉＲ￣６６３ 等ꎮ 其中ꎬ高剪切应力( ｈｉｇｈ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓꎬ
ＨＳＳ)通过调节 ｍｉＲ￣１０ａ、ｍｉＲ￣１９ａ、ｍｉＲ￣２３ｂ、ｍｉＲ￣１０１
和 ｍｉＲ￣１４３ / １４５ 表达起到抗 Ａｓ 作用ꎬ低剪切应力

(ｌｏｗ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓꎬＬｏｗＳＳ)通过调节 ｍｉＲ￣２１、ｍｉＲ￣９２ａ、
ｍｉＲ￣６６３ 表达起到促 Ａｓ 作用[８]ꎮ 研究表明ꎬ剪切应

力敏感性 ｍｉＲｓ 通过调控相关靶基因表达ꎬ参与多个

信号通路的转导ꎬ对内皮细胞(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌꎬＥＣ)
的损伤和功能障碍、炎症应答、血管平滑肌细胞

(ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬＶＳＭＣ)的增殖和迁移、
Ａｓ 斑块形成等 Ａｓ 发生发展的多个病理生理环节发

挥重要的生物学作用[１１]ꎮ

２　 剪切应力敏感性 ｍｉＲｓ 与内皮细胞

内皮细胞损伤和功能障碍是 Ａｓ 发生发展的始

动因素ꎮ 构成血管壁内层的 ＥＣ 具有力学敏感性能

够感知剪切应力的刺激并将这种刺激转化为生物

信号进行传导ꎬ调控 ＥＣ 内的基因表达ꎬ这对维持

ＥＣ 的稳态及 Ａｓ 的发生发展具有重要作用[１２]ꎮ
ｍｉＲｓ 在剪切应力调控 ＥＣ 的作用机制是传递和诱

导ꎮ 研究发现ꎬ１２±４ ｄｙｎｅｓ / ｃｍ２ 的脉冲剪切应力通

过下调 ＥＣ 中 ｍｉＲ￣９２ａꎬ上调一个已知在转录水平受

剪切应力调控的 ｋｒｕｐｐｅｌ 样转录因子 ２(ｋｒｕｐｐｅｌ￣ｌｉｋｅ
ｆａｃｔｏｒ ￣２ꎬＫＬＦ￣２) 表达ꎬ发挥生物学效应ꎬ以维持 ＥＣ
稳态[１３]ꎮ Ｑｉｎ 等[１４] 运用平行平板流动腔装置发现

１２ ｄｙｎｅｓ / ｃｍ２ 的层流剪切应力( ｌａｍｉｎａｒ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓꎬ
ＬＳＳ) 上调 ｍｉＲ￣１９ａ 表达ꎬ对人脐静脉内皮细胞

(ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌꎬＨＵＶＥＣ)中细

胞周期蛋白 Ｄ１(ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１)表达产生抑制作用ꎬ从而

导致 ＨＵＶＥＣ 周期停滞ꎮ 内皮祖细胞 ( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌꎬＥＰＣ)分化对维持血管稳态和血管内

膜损伤修复至关重要ꎬ血液流动血管壁产生的剪切

应力在调控 ＥＰＣ 分化中扮演重要角色ꎮ 生理水平

的 ＬＳＳ 促进 ＥＰＣ 向 ＥＣ 分化从而抑制其向 ＶＳＭＣ 分

化ꎬｍｉＲ￣３４ａ 通过负调控其靶基因 Ｆｏｒｋｈｅａｄ 转录因

子 Ｊ２(ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｊ２ꎬＦｏｘｊ２)ꎬ参与 ＬＳＳ 诱导的 ＥＰＣ
向 ＥＣ 分化[１５]ꎮ 不同流动条件的剪切应力对 ＥＣ 功

能的影响也不相同ꎮ 生理水平的剪切应力通过调

控 ＥＣ 中抗 Ａｓ 基因的表达ꎬ进而影响下游信号通路

上的分子机制ꎬ发挥抗 Ａｓ 的作用ꎮ Ｗｅｂｅｒ 等[１６] 研

究发现ꎬ１５ ｄｙｎｅｓ / ｃｍ２、２４ ｈ 单向剪切应力(ｕｎｉｄｉｒｅｃ￣
ｔｉｏｎａｌ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓꎬＵＳＳ)上调 ＨＵＶＥＣ 中 ｍｉＲ￣２１ 的表

达水平ꎬ通过激活一氧化氮(ＮＯ)途径ꎬ增加内皮型

一氧化氮合酶 ( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬ
ｅＮＯＳ)ꎬ减少 ＨＵＶＥＣ 凋亡ꎮ 沉默 ｍｉＲ￣２１ 则起到相

反的生物学作用ꎬ促进 ＨＵＶＥＣ 凋亡ꎮ ＵＳＳ 可以扭

转沉默 ｍｉＲ￣２１ 所带来的促 ＨＵＶＥＣ 凋亡作用ꎬ抑制

ＨＵＶＥＣ 的凋亡ꎬ发挥抗 Ａｓ 作用ꎮ 然而ꎬ在动脉血管

０~５ ｄｙｎｅｓ / ｃｍ２ 剪切应力的 ＬｏｗＳＳ 通过上调 ＥＣ 中

促 Ａｓ 基因ꎬ诱导 ＥＣ 凋亡ꎬ破坏内皮的屏障保护作

用ꎬ推动 Ａｓ 的发生发展进程[１７]ꎮ 扰动流产生的振

荡剪切应力( ｏｓｃｉｌｌａｔｏｒｙ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓꎬＯＳＳ)也能够调

控 ＥＣ 中基因的表达ꎬ使 ＥＣ 活化、诱导 ＥＣ 细胞凋

亡ꎬ加速 ＥＣ 的周期进程ꎬ促进动脉壁重塑ꎬ抑制正

常血液流动产生的生理水平剪切应力所介导的血

管舒张作用ꎬ从而发挥促 Ａｓ 作用[１８]ꎮ ｍｉＲ￣１０１ 介

导 ＬＳＳ 对 ＥＣ 中 ｍＴＯＲ 表达的抑制作用ꎬ其机制可

能是 ＬＳＳ 上调 ｍｉＲ￣１０１ꎬ抑制 ｍＴＯＲ 基因的表达ꎬ过
表达 ｍｉＲ￣１０１ 诱导 ＥＣ 周期停滞ꎬ抑制 ＥＣ 增殖ꎮ

３　 剪切应力敏感性 ｍｉＲｓ 与炎症反应

Ａｓ 是一种慢性炎症性疾病ꎬ在 Ａｓ 发生发展的病

理进程中从脂质条纹的出现到纤维斑块形成ꎬ粥样斑

块累积再到病变成易损斑块和最后出现血栓形成引

发急性临床事件都离不开炎症细胞和炎性介质的参

与[１９]ꎮ Ａｓ 发生的危险因素如:高脂血症、高血压、糖
尿病、高同型半胱氨酸血症等因素长期反复作用于动

脉血管壁ꎬ产生致炎刺激因子ꎬ诱导炎症发生ꎮ Ｃｈｅｎ
等[１０] 对体外共培养的 ＶＳＭＣ 和 ＨＵＶＥＣ 施加 １２
ｄｙｎｅｓ / ｃｍ２ 生理水平抗 Ａｓ 剪切应力后ꎬ发现 ｍｉＲ￣
１４６ａ、ｍｉＲ￣７０８、ｍｉＲ￣４５１、ｍｉＲ￣９８ 在共培养的 ＶＳＭＣ 和

ＨＵＶＥＣ 中表达增加ꎮ 这 ４ 个 ｍｉＲｓ 通过直接靶向白

细胞介素 １ 受体相关激酶(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ａｓｓｏ￣
ｃｉａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅꎬＩＲＡＫ)、核转录因子 κＢ 激酶亚基 γ 的

抑制剂(ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＮＦ￣κＢ ｋｉｎａｓｅ ｓｕｂｕｎｉｔ￣γꎬＩＫＫ￣γ)白
细胞介素￣６ 受体(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＩＬ￣６Ｒ)和保

守的螺旋￣环￣螺旋泛素激酶 ( ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｈｅｌｉｘ￣ｌｏｏｐ￣
ｈｅｌｉｘ ｕｂｉｑｕｉｔｏｕｓ ｋｉｎａｓｅꎬＣＨＵＫ)抑制核转录因子 κＢ
(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κＢꎬＮＦ￣κＢ)通路的信号转导而发挥抗

炎作用ꎬ延缓 Ａｓ 的发展进程ꎮ 由于人体的动脉系统

大小分布不均匀ꎬ剪切应力的大小和方向会随着动脉

几何形状的变化而变化ꎮ 动脉中剪切应力的异质性

出现在差异基因表达的区域[２０]ꎮ 不同流动条件的剪

切应力对 ＥＣ 中炎症基因表达调控的作用也不同ꎬ从

８８２１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ １２ꎬ２０１７



而使 ＥＣ 呈现促炎或抗炎的状态ꎮ ＨＳＳ 能够上调信

号通路上抗炎基因和蛋白的表达ꎬ下调促炎基因和蛋

白质的表达ꎬ使 ＥＣ 处于抗炎状态ꎮ ＬｏｗＳＳ 和 ＯＳＳ 则

引起 ＥＣ 中促炎基因的表达诱导 ＥＣ 产生炎症反应ꎬ
发挥促 Ａｓ 作用ꎮ 研究发现ꎬＡｓ 保护性 ＨＳＳ 阻断内源

性 ｍｉＲ￣３４ａ 表达ꎬ上调 ＨＳＳ 介导的去乙酰化酶 １
(ｓｉｒｔｕｉｎ ｔｙｐｅ １ꎬＳＩＲＴ１)的表达水平[２１]ꎮ ＳＩＲＴ１ 通过与

ＮＦ￣κＢ 的 ＲｅｌＡ / ｐ６５ 亚基直接相互作用并调节其去乙

酰化ꎬ负反馈 ＮＦ￣κＢ 的活性ꎬ发挥抗炎作用ꎮ ＯＳＳ 则

诱导 ｍｉＲ￣３４ａ 表达水平上调ꎬ显著减弱了 ＨＳＳ 介导的

ＥＣ 中血管细胞粘附分子 １(ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌ￣
ｅｃｕｌｅ １ꎬＶＣＡＭ￣１)蛋白表达的抑制作用并且下调具有

抗炎作用 ＳＩＲＴ１ 的表达ꎬ激活下游 ＮＦ￣κＢ 信号通路ꎬ
增加炎性标志物在 ＥＣ 中的表达水平和 Ｐ６５ 的乙酰

化水平ꎬ刺激 ＥＣ 发生炎症反应ꎬ从而起到促 Ａｓ 作

用ꎮ Ｄｅｍｏｌｌｉ 等[２２]研究表明ꎬｍｉＲ￣３０ 通过抑制血管生

成素 ２(ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎꎬＡｎｇ￣２)介导剪切应力和ＫＬＦ￣２ 的

抗炎作用ꎮ 其可能的调控机制是 ＬＳＳ 显著上调 ｍｉＲ￣
３０￣５Ｐ 家族成员的表达ꎬＫｌｆ￣２ 能够上调 ｍｉＲ￣３０￣５Ｐ 对

剪切应力刺激的响应ꎮ 转染 ｍｉＲ￣３０￣５Ｐ 进 ＨＵＶＥＣ 能

够靶向抑制 Ａｎｇ￣２ꎬ并且减少肿瘤坏死因子 α(ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)诱导的炎症细胞粘附分子

Ｅ￣选择素、ＶＣＡＭ￣１、细胞间粘附分子 １( ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬＩＣＡＭ￣１)的蛋白表达水平ꎬ发
挥抗炎活性ꎮ 然而ꎬＯＳＳ 刺激 ＨＵＶＥＣ 诱导促炎信号

的传导ꎬ降低 ＨＵＶＥＣ 中 ｍｉＲ￣３０￣５Ｐ 家族成员的表达ꎬ
促使炎症的发生ꎮ

４　 剪切应力敏感性 ｍｉＲｓ 与血管平滑肌细胞

ＶＳＭＣ 的异常增殖和迁移是涉及 Ａｓ 的关键病

理过程ꎮ 当机体发生 Ａｓ 时ꎬＶＳＭＣ 高度增殖的特性

被激活ꎬ促使动脉壁增厚变硬ꎬ加速 Ａｓ 的发展进

程[２３]ꎮ 在动脉分支和动脉弯曲处的 ＥＣ 经过扰动

血流的 ＬｏｗＳＳ 干扰ꎬ刺激中膜介质内的 ＶＳＭＣ 发生

增殖和迁移ꎬ激活 ＶＳＭＣ 进入到内膜与 ＥＣ 紧密接

触ꎬ使得 ＶＳＭＣ 发生表型转变以导致 Ａｓꎮ Ｚｈｕ 等[２４]

研究发现ꎬ１２ ｄｙｎｅｓ / ｃｍ２ 的 Ａｓ 保护性 ＬＳＳ 减少了

ｍｉＲ￣１２６￣３Ｐ 在 ＥＣ 中的分泌ꎬ抑制 ＶＳＭＣ 的增殖和

迁移ꎮ 然而ꎬ ０.５±４.０ ｄｙｎｅｓ / ｃｍ２ ＯＳＳ 增加了 ｍｉＲ￣
１２６￣３ｐ 在 ＥＣ 中的分泌ꎬ激活可溶性 Ｎ￣乙基马来酰

亚胺敏感融合蛋白受体( ｓｏｌｕｂｌｅ Ｎ￣ｅｔｈｙｌｍａｌｅｉｍｉｄｅ￣
ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＳＮＡＲＥ)ꎬ囊泡相关

膜 蛋 白 ３ ( ｖｅｓｉｃｌｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＶＡＭＰ３)和突触体相关蛋白 ２３(ｓｙｎａｐｔｏｓｏｍａｌ￣ａｓｓｏｃｉ￣

ａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ２３ꎬＳＮＡＰ２３)从而增强 ＯＳＳ 诱导的与 ＥＣ
共培养的 ＶＳＭＣ 的增殖和迁移ꎬ促进 Ａｓ 的发展ꎮ
Ｚｈｏｕ 等[２５]对 ｍｉＲ￣１２６ 在 ＬＳＳ 诱导的 ＶＳＭＣ 增殖的

研究发现ꎬＬＳＳ 和 ｍｉＲ￣１２６ 显著降低共培养的 ＥＣ 和

ＶＳＭＣ 中增殖细胞核抗原( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ
ａｎｔｉｇｅｎꎬＰＣＮＡ)蛋白的表达ꎬ使得 ＶＳＭＣ 处于 Ｇ０ / Ｇ１
期ꎬ抑制 ＶＳＭＣ 的增殖ꎮ 马英英等[２６] 研究发现ꎬ
ＬｏｗＳＳ 明显上调联合培养的 ＶＳＭＣ 和 ＥＣ 中 ｍｉＲ￣
１３３ｂ 表达ꎬ转染 ｍｉＲ￣１３３ｂ 模拟物组ꎬ核糖核酸结合

蛋 白 １ ( ｐｏｌｙｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ ｔｒａｃｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ
Ｐｔｂｐ１)、Ｎ￣ｍｙｃ 下游调节基因 １(Ｎ￣ｍｙｃ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ １ꎬＮｄｒｇ１)的 ｍＲＮＡ 和蛋白水平显著降低ꎬ
并且显著促进 ＶＳＭＣ 增殖ꎮ 在王聪聪等[２７] 对

ＬｏｗＳＳ 诱导 ＶＳＭＣ 增殖作用的研究中发现ꎬＬｏｗＳＳ
通过上调共培养 ＶＳＭＣ 中的 ｍｉＲ￣３４ａꎬ下调其靶基

因 Ｆｏｘｊ２ 的蛋白水平ꎬ促进 ＶＳＭＣ 增殖ꎬ加速 Ａｓ 发

展进程ꎮ

５　 剪切应力敏感性 ｍｉＲｓ 与粥样斑块

Ａｓ 斑块的分布具有局灶性ꎬ多分布在动脉分叉

处和弯曲处等血流流动异常的区域ꎮ 该区域的血

流流动形式、流动力大小和方向与呈直线分布的动

脉血管大有不同ꎮ 斑块形成区域血液流动产生的

剪切应力以扰流和缓慢流动所形成的 ＯＳＳ 和 ＬｏｗＳＳ
为主ꎮ Ｂｒｏｗｎ 等[２８]研究显示ꎬ与 ＨＳＳ 的动脉区域相

比 Ａｓ 斑块优先形成在受 ＬｏｗＳＳ 和 ＯＳＳ 流动的区

域ꎮ 研究发现ꎬ炎症和 ＯＳＳ 可以下调 ＥＣ 中成纤维

细胞生长因子受体的表达并激活转化生长因子 β
(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣βꎬＴＧＦ￣β)信号通路ꎬ诱
导更多的 ＥＣ 发生内皮间质化ꎬ增加纤维连接蛋白

沉积ꎬ最终加重 Ａｓ 斑块的形成[２９]ꎮ 科技的发展给

予 Ａｓ 新的治疗手段ꎮ Ｗｏｎｇ 等[３０] 利用处于炎症状

态的 ＥＣ 中过表达的 Ｅ￣选择素ꎬ运用 ＥＳＴＡ￣ＭＳＶ 系

统向炎性脉管中定向输送受剪切应力调控的 ｍｉＲ￣
１４６ａ 和 ｍｉＲ￣１８１ｂ 来治疗 Ａｓꎮ 负载 ｍｉＲ￣１４６ａ 和

ｍｉＲ￣１８１ｂ 的纳米微粒在疾病病变处结合 ＥＣ 表面过

表达的 Ｅ￣选择素然后被释放ꎬ再被 ＥＣ 内化ꎬ显著降

低高脂饮食喂养的 Ａｐｏ￣Ｅ 基因敲除小鼠主动脉弓

和胸主动脉的斑块大小ꎬ抑制 Ａｓ 的发展ꎮ

６　 总　 结

Ａｓ 好发区域的局灶性分布与该处血管几何形状

改变、血流动力学变化、剪切应力异常有关ꎮ 异常的
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剪切应力通过调控基因表达ꎬ参与不同的信号通路和

分子机制介导 ＥＣ 损伤和功能障碍、炎症反应、ＶＳＭＣ
增殖和迁移、Ａｓ 斑块形成等ꎬ影响 Ａｓ 的发生发展进

程ꎮ ｍｉＲｓ 作为 Ａｓ 发生发展进程中的重要调控因子

之一ꎬ受剪切应力的调控 ｍｉＲｓ 对 Ａｓ 的发生发展具有

明显作用ꎮ 将生物力学与生物分子机制有机结合ꎬ探
讨 ｍｉＲｓ 与剪切应力在 Ａｓ 中的作用及其作用机制ꎬ更
好地了解 Ａｓ 发病的病理生理机制ꎬ对减缓 Ａｓ 的发病

进程ꎬ预防和治疗 Ａｓ 具有重大意义ꎮ
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