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[摘　 要] 　 胆固醇逆向转运(ＲＣＴ)是体内清除胆固醇的唯一机制ꎬ对维持体内胆固醇稳态具有积极意义ꎮ ｍｉＲＮＡ
是具有转录后调节基因表达能力的非编码 ＲＮＡꎮ 现已在人体中鉴定出数百种 ｍｉＲＮＡꎬ它们几乎参与所有过程的调

节ꎬ包括胆固醇转运、新陈代谢和维持胆固醇稳态ꎮ 由于它们的尺寸较小ꎬ并且能够特异性调节基因表达ꎬ因此

ｍｉＲＮＡ 逐渐成为调节血脂异常和其他脂质相关疾病的靶标ꎮ 本文概述了可调节 ＲＣＴ 的 ｍｉＲＮＡꎬ主要包括 ｍｉＲ￣３３、
ｍｉＲ￣１９ｂ、ｍｉＲ￣１４４￣３ｐ、ｍｉＲ￣２２３、ｍｉＲ￣３７８ 等ꎬ重点介绍这些 ｍｉＲＮＡ 调节胆固醇代谢的机制ꎬ为防治动脉粥样硬化提

供新思路ꎮ
[中图分类号] 　 Ｒ５ [文献标识码] 　 Ａ

Ａｄｖａｎｃｅｓｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉＲＮＡ ｉｎ ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ
ＷＡＮＧ Ｐｅｎｇｙｕ１ꎬ ＴＩＡＮ Ｊｉａｎｇｔｉａｎ２ꎬ ＦＥＮＧ Ｙｕｋｕａｎ１ꎬ ＴＩＡＮＧ Ｊｉｎｗｅｉ２

(１.Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ Ｍｕｄａｎｊｉａｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｍｕｄａｎｊｉａｎｇꎬ Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ １５７０１１ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２.Ｔｈｅ Ｋｅｙ
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ Ｉｓｃｈｅｍｉａꎬ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎꎬ Ｈａｒｂｉｎꎬ Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ １５００００ꎬ Ｃｈｉｎａ)
[ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ]　 ｍｉｃｒｏＲＮＡꎻ　 ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔꎻ　 ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
[ＡＢＳＴＲＡＣＴ]　 Ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ (ＲＣＴ) ｉｓ ｔｈｅ ｏｎｌｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｔｈａｔ ｃｌｅａｒｓ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｉｎ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ａｎｄ ｈａｓ
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｆｏｒ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｖｉｖｏ.　 ＭｉｃｒｏＲＮＡ (ｍｉＲＮＡ) ｉｓ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｔｈａｔ ｈａｓ ｔｈｅ
ａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ.　 Ｈｕｎｄｒｅｄｓ ｏｆ ｍｉＲＮＡ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｙ ａｒｅ ｉｎ￣
ｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｍｏｓｔ ａｌｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔꎬ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ａｎｄ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ.　 Ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅｉｒ ｓｍａｌｌ ｓｉｚｅ ａｎｄ ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｍｉＲＮＡ ｈａｓ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｂｅｃｏｍｅ
ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｌｉｐｉｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ. 　 Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ ｍｉＲＮＡ ｔｈａｔ ｍｅｄｉａｔｅ
ＲＣＴꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｍｉＲ￣３３ꎬ ｍｉＲ￣１９ｂꎬ ｍｉＲ￣１４４￣３ｐꎬ ｍｉＲ￣２２３ꎬ ａｎｄ ｍｉＲ￣３７８.　 Ｔｈｅ ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｈｏｗ ｍｉＲＮＡ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｃｈｏ￣
ｌｅｓｔｅｒｏｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｎｅｗ ｉｄｅａｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ.

　 　 改善心血管疾病的预防和治疗在全世界都是

一项巨大的挑战ꎮ 早期研究表明ꎬ高密度脂蛋白胆

固醇(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＨＤＬＣ)和心

血管疾病之间存在负相关关系ꎮ 高密度脂蛋白

(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＤＬ)的心脏保护作用是由

于它能通过胆固醇逆向转运 ( ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔꎬＲＣＴ)的过程来排泄动脉壁斑块中的胆固

醇ꎮ 大量的研究揭示了 ｍｉＲＮＡ 在调控 ＲＣＴ 的不同

步骤中所起的作用ꎬ包括 ＨＤＬ 的起源、胆固醇的作

用、胆固醇的吸收以及胆酸的合成和分泌ꎮ 因此

ｍｉＲＮＡ 已经成为对抗心血管疾病的潜在靶标ꎮ 本

文对 ＲＣＴ 有调节作用的 ｍｉＲＮＡ 进行概述ꎬ为防治

动脉粥样硬化提供新思路ꎮ

１　 胆固醇及胆固醇稳态的维持

胆固醇是保持细胞膜完整性、信号转导和整体细

胞生理学所必需ꎮ 机体通过一个错综复杂的效应机

制网络实现胆固醇稳态[１]ꎮ 细胞通过对脂蛋白胆固

醇的摄取和自身的胆固醇生物合成两种截然不同的

２５０１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １０ꎬ２０１８



途径获得胆固醇[２]ꎮ 血浆胆固醇水平主要由肝脏控

制ꎬ因为肝脏负责脂蛋白的产生、胆固醇摄取及胆固

醇排泄[３￣４]ꎬ并且通过 ＲＣＴ 去除过量的全身胆固醇ꎮ

２　 ＲＣＴ

ＲＣＴ 是一个复杂的过程ꎬ依赖载脂蛋白 Ａ１(ａｐｏ￣
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ１ꎬ ＡｐｏＡ１) 与 ＡＴＰ 结合盒转运体 Ａ１
(ＡＴＰ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ａ１ꎬＡＢＣＡ１)的结合

将外周细胞内胆固醇流出至 ＡｐｏＡ１ꎬ在细胞外形成新

生的 ＨＤＬ 颗粒ꎮ ＡＴＰ 结合盒转运体 Ｇ１(ＡＴＰ￣ｂｉｎｄｉｎｇ
ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ｇ１ꎬＡＢＣＧ１)进一步将胆固醇排出

到新生 ＨＤＬꎬ最终形成成熟的 ＨＤＬ 颗粒ꎮ 后者随后

返回肝脏并被肝细胞 Ｂ 类 Ｉ 型清道夫受体(ｓｃａｖｅｎｇｅｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｌａｓｓ Ｂ ｔｙｐｅ ＩꎬＳＲ￣ＢＩ)吸收ꎬ其中胆固醇转化

为胆汁酸或直接胆汁分泌[５￣６]ꎮ 因此ꎬＲＣＴ 被认为是

抗动脉粥样硬化的重要一环ꎮ 最近的研究发现

ｍｉＲＮＡ 在许多代谢过程中的作用ꎬ包括生长发育[７]、
肿瘤发生[８] 和脂质代谢[９]ꎮ 由于它们是高度多效

的[１０]ꎬ所以 ｍｉＲＮＡ 成为了 ＲＣＴ 中的研究热点ꎮ

３　 ｍｉＲＮＡ 特性

ｍｉＲＮＡ 是一段长度约为 １７ ~ ２４ ｎｔ 核酸长度的

内源性单链非编码小分子 ＲＮＡꎬ具有高度保守性、
细胞组织特异性、时序性等特征[１１]ꎮ ｐｒｏ￣ｍｉＲＮＡ 通

过 Ｄｒｏｓｈａ 核糖核酸酶Ⅲ切割成 ｐｒｅ￣ｍｉＲＮＡꎬ然后通过

Ｄｉｃｅｒ １ 型核糖核酸酶Ⅲ将 ｐｒｅ￣ｍｉＲＮＡ 转录物进一步

剪切成其活性形式[１２￣１３]ꎮ 成熟 ｍｉＲＮＡ 与 Ａｒｇｏｎａｕｔｅ
蛋白相互作用形成 ＲＮＡ 沉默复合物ꎬ该复合物通过

近似碱基对匹配转录后调节基因表达与靶 ｍＲＮＡ
转录物的 ３′非翻译区(３′ＵＴＲ)相互作用[１４￣１５]ꎮ 这种

作用 抑 制 翻 译 或 促 进 ｍＲＮＡ 转 录 物 剪 切[１１]ꎮ
ｍｉＲＮＡ 被转录为双链体ꎬ通常一条链较不稳定ꎬ因
此不会累积[１３]ꎮ 这个不太稳定的链称为过客链ꎬ由
ａ￣３ｐ 表示ꎮ 大多数过客链与 ｍＲＮＡ 相互作用的能

力很低ꎬ但也有一部分被认为具有调控能力[１５￣１６]ꎮ
最近有报道ꎬｍｉＲＮＡ 可控制 ＲＣＴ 的大部分步骤ꎬ包
括细胞胆固醇流出、肝脏对 ＨＤＬＣ 摄取以及胆汁酸

合成和分泌等[１７]ꎮ

４　 ｍｉＲＮＡ 与 ＲＣＴ

４.１　 ｍｉＲ￣３３ａ 和 ｍｉＲ￣３３ｂ
　 　 ｍｉＲ￣３３ａ 和 ｍｉＲ￣３３ｂ 分别是甾醇应答元件结合

蛋白基因 ＳＲＥＢＰ２ 和 ＳＲＥＢＰ１ 内编码的内含子 ｍｉＲ￣
ＮＡꎮ 这两种 ｍｉＲＮＡ 抑制参与 ＲＣＴ 的基因的表达ꎮ
已证明 ｍｉＲ￣３３ａ 和 ｍｉＲ￣３３ｂ 是 ＡＢＣＡ１ 的重要调节

剂ꎬＡＢＣＡ１ 是 ＨＤＬ 生物发生和胆固醇流出中的关

键因子ꎬ以及涉及胆固醇流出的其他基因ꎬ包括 ＡＢ￣
ＣＧ１ 和 ＮＰＣ１[１８￣２１]ꎮ 有趣的是ꎬｍｉＲ￣３３ 也被证明是

靶向线粒体生物发生的关键调节因子ꎮ 最近的研

究表明 ｍｉＲ￣３３ 调节线粒体功能的能力也可能涉及

其调节胆固醇流出的能力[２２]ꎮ ｍｉＲ￣３３ 通过靶向

ＣＹＰ７Ａ１、ＡＢＣＢ１１、ＡＴＰ８Ｂ１ 来调节 ＲＣＴ 的最后一

步ꎬ即胆汁酸合成与分泌[２３￣２４]ꎮ
与这些发现一致ꎬ最近在不同动物模型中的报

道显示抑制 ｍｉＲ￣３３ 增加了循环 ＨＤＬ 水平[２５￣２９]ꎮ 在

缺乏 ｍｉＲ￣３３ 的小鼠中观察到类似的现象[２８]ꎮ 然

而ꎬ重要的是ꎬ与人类和其他哺乳动物相比ꎬ啮齿动

物缺乏 ｍｉＲ￣３３ｂꎬ并且只有一个在 ＳＲＥＢＰ２ 基因内

编码的 ｍｉＲ￣３３ 拷贝ꎮ 为了阐明 ｍｉＲ￣３３ａ 和 ｍｉＲ￣３３ｂ
在调节 ＨＤＬ 代谢中的作用ꎬ已经在非人灵长类动物

中进行了抗 ｍｉＲ￣３３ 治疗ꎬ结果导致血浆 ＨＤＬ 水平

升高[２７ꎬ２９]ꎮ 另外ꎬ最近的研究描述了小鼠中 ｍｉＲ￣
３３ｂ 转基因被插入与人 ＳＲＥＢＰ１ 基因相同的内含

子ꎮ 使用敲入 ｍｉＲ￣３３ｂ 的小鼠巨噬细胞ꎬ体外实验

显示其对 ＡｐｏＡ１ 和 ＨＤＬ 的胆固醇外排能力降

低[３０]ꎮ 表明在人类中 ｍｉＲ￣３３ａ 和 ｍｉＲ￣３３ｂ 可能有

助于调节 ＨＤＬ 代谢ꎮ
４.２　 ｍｉＲ￣１９ｂ

Ｌｖ 等[３１]研究表明 ｍｉＲ￣１９ｂ 靶向 ＡＢＣＡ１ ３′ＵＴＲ
并降低其在 ＴＨＰ￣１ 巨噬细胞 / ＭＰＭ 衍生的泡沫细

胞中的 ｍＲＮＡ 和蛋白质表达水平ꎮ ｍｉＲ￣１９ｂ 抑制

ＡｐｏＥ－ / －主动脉病变老鼠中 ＡＢＣＡ１ 表达ꎮ 生物信息

学分析结果显示ꎬｍｉＲ￣１９ｂ 还靶向其它与脂质代谢

有关的基因ꎬ 包括 ＬＲＰ２、 ＬＲＰ５、 ＦＡＳＮ、 ＡＣＯＸ３、
ＣＰＢ１、Ｂ３ＧＡＬＮＴ２、ＧＲＨＰＲ 和 ＡＢＣＡ７ꎬ所有这些基

因在它们的 ３′ＵＴＲ 内都含有 ｍｉＲ￣１９ｂ 结合位点ꎬ因
此ꎬ它们可能受到 ｍｉＲ￣１９ｂ 的抑制ꎮ 在过表达 ｍｉＲ￣
１９ｂ 的小鼠中观察到 ＨＤＬ 水平降低和低密度脂蛋

白(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＤＬ)水平升高ꎬ这支持了

ｍｉＲ￣１９ｂ 在 ＲＣＴ 中的抑制作用ꎮ 这些发现进一步将

ｍｉＲ￣１９ｂ 标注为发生动脉粥样硬化性心血管疾病风

险增加的潜在生物标志物ꎮ 鉴于 ＡＢＣＡ１ 在巨噬细

胞胆固醇流出和外周组织 ＲＣＴ 中的重要性ꎬ研究进

一步确定了 ｍｉＲ￣１９ｂ 通过靶向转运蛋白 ＡＢＣＡ１ 调

节巨噬细胞胆固醇流出ꎬ并利用 ＡＢＣＡ１ ｓｉＲＮＡ 敲低

的研究证实了这一点ꎮ 这些发现证实了 ｍｉＲ￣１９ｂ 通
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过靶向 ＡＢＣＡ１ 对巨噬细胞胆固醇积累和 ＲＣＴ 有

影响ꎮ
４.３　 ｍｉＲ￣１４４￣３ｐ

对培养细胞和动物模型的研究表明ꎬ用 ｍｉＲ￣
１４４￣３ｐ 处理 ＴＨＰ￣１ 巨噬细胞源性泡沫细胞可以上

调细胞中的总胆固醇、游离胆固醇和胆固醇酯含

量ꎮ 同样ꎬ用 ｍｉＲ￣１４４￣３ｐ ａｇｏｍｉｒ 处理 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠

导致了 ＲＣＴ 的损害以及 ＨＤＬＣ 的急剧下降[３２]ꎮ
ｍｉＲＮＡ ａｇｏｍｉｒ 是指在化学合成 ｍｉＲＮＡ ｍｉｍｉｃｓ 的基

础上ꎬ经特殊化学修饰升级的产品ꎬ相较于 ｍｉｍｉｃｓ、
ｍｉＲＮＡ ａｇｏｍｉｒ 不仅更稳定ꎬ表达时间长ꎬ而且细胞

实验不需要转染试剂ꎬ并可以直接溶解后用于动物

实验ꎮ ｍｉＲ￣１４４￣３ｐ 模拟物在细胞水平上诱导不同

类型胆固醇显著上调ꎬ而 ｍｉＲ￣１４４￣３ｐ ａｇｏｍｉｒ 则下调

体内 ＨＤＬＣꎬ表明 ｍｉＲ￣１４４￣３ｐ 在复杂的体内平衡网

络中对胆固醇代谢起关键作用ꎮ 此外ꎬｍｉＲ￣１４４￣３ｐ
ａｇｏｍｉｒ 抑制高脂饲料喂养的 ＡｐｏＥ－ / －小鼠肝脏、主动

脉和小肠中 ＡＢＣＡ１ 蛋白表达ꎮ ＡＢＣＡ１ 在肝脏和组

织巨噬细胞中高度表达ꎮ 肝脏 ＡＢＣＡ１ 引发 ＨＤＬ 颗

粒形成ꎬ而动脉壁内巨噬细胞 ＡＢＣＡ１ 介导逆向转运

胆固醇ꎬ以将膳食胆固醇转运至肝脏产生 ＨＤＬ 颗

粒ꎮ 因此ꎬ器官或组织中 ＡＢＣＡ１ 的表达和活性降低

会对脂蛋白亚类的不同动脉粥样硬化保护功能产

生负面影响[３３￣３４]ꎮ ｍｉＲ￣１４４￣３ｐ 可以与人 ＡＢＣＡ１ 的

３′ＵＴＲ 中的部分互补序列结合并下调其表达ꎮ 此

外ꎬＲＣＴ 途径的相对效率受 ｍｉＲ￣１４４￣３ｐ 模拟物或

ａｇｏｍｉｒ 处理的影响ꎮ 因此 ｍｉＲ￣１４４￣３ｐ 被认为在调

节胆固醇动态平衡和抗动脉粥样硬化方面起着关

键作用ꎮ
４.４　 ｍｉＲ￣２２３

ｍｉＲ￣２２３ 通过直接靶向胆固醇生物合成酶来降

低胆固醇水平ꎮ 除控制胆固醇生物合成外ꎬｍｉＲ￣２２３
还通过控制人类 ＳＲ￣ＢＩ 表达和功能来抑制胆固醇摄

取ꎮ 最近的一项研究报道 ｍｉＲ￣２２３ 在 ＨｅｐＧ２ 细胞

中调节 ＳＲ￣ＢＩ[３５]ꎮ 此项研究发现ꎬ肝脏中 ｍｉＲ￣２２３
水平高于其他 ｍｉＲＮＡ[３６]ꎬ抑制 ｍｉＲ￣２２３ 可显著增加

ＳＣＡＲＢ１、ＨＭＧＣＳ１ 和 ＳＰ３ ｍＲＮＡ 的表达水平ꎬ同时

也增加 Ｈｕｈ７ 细胞对 ＨＤＬＣ 的摄取ꎮ 研究同时也发

现 ＡＢＣＡ１ 表达和功能通过 Ｓｐ３ＴＦ 与细胞内 ｍｉＲ￣
２２３ 水平相关ꎬ表明 ｍｉＲ￣２２３ 对胆固醇流出具有间

接影响ꎮ
此外ꎬ循环 ｍｉＲ￣２２３ 水平可作为改变胆固醇稳

态的生物标志物[３７]ꎮ 来自 ｍｉＲ￣２２３－ / － 小鼠表征的

结果证明胆固醇生物合成的转录控制与甾醇压力

之间的联系被切断ꎮ 例如ꎬ来自 ｍｉＲ￣２２３－ / － 小鼠肝

脏的总胆固醇显著高于对照组ꎬ许多胆固醇生物合

成基因上调ꎬ而不是下调ꎮ 这项研究的结果表明ꎬ
ｍｉＲ￣２２３ 和转录后调节模块不仅通过由 ＳＲＥＢＰ２ 转

录激活驱动的机制控制胆固醇稳态ꎮ 没有 ｍｉＲ￣２２３
(ｍｉＲ￣２２３－ / －小鼠)ꎬ胆固醇和甾醇压力的积累不能

被经典的甾醇感应机制正确感知ꎮ 作为细胞和全

身胆固醇水平的关键调节剂ꎬｍｉＲ￣２２３ 通过控制胆

固醇生物合成ꎬ摄取和外排的多种直接和间接机制

协调胆固醇稳态ꎮ 因此ꎬｍｉＲ￣２２３ 作为控制全身胆

固醇水平的治疗靶标ꎬ来预防和治疗心血管疾病具

有很大的潜力ꎮ
４.５　 ｍｉＲ￣３７８

目前的研究表明ꎬ辅酶 Ｑ１０ 可显著促进巨噬细

胞 ＲＣＴ 并抑制已建立的动脉粥样硬化的进展而没

有不良反应[３８]ꎮ 辅酶 Ｑ１０ 处理的小鼠中 ＶＬＤＬ 胆

固醇的降低可能部分有助于抑制动脉粥样硬化ꎮ
但是ꎬ巨噬细胞的 ＲＣＴ 则是造成动脉粥样硬化进展

的抑制作用的重要因素ꎮ 辅酶 Ｑ１０ 以独立于 ＬＸＲα
的方式诱导 ＡＢＣＧ１ 表达ꎮ 相反ꎬ辅酶 Ｑ１０ 通过下

调直接靶向 ＡＢＣＧ１ ｍＲＮＡ ３′ＵＴＲ 的 ｍｉＲ￣３７８ 调节

鼠源和人源巨噬细胞胆固醇流出ꎮ 有研究发现在

ＡｐｏＥ－ / －小鼠动脉粥样硬化进展期间 ｍｉＲ￣３７８ 水平

在主动脉中升高[３９]ꎮ 这一发现表明 ｍｉＲ￣３７８ 在动

脉粥样硬化发展中起作用ꎮ 辅酶 Ｑ１０ 抑制动脉粥

样硬化的进展伴随着主动脉 ｍｉＲ￣３７８ 水平的降低ꎮ
此外ꎬ在小鼠中进行不同时间点检测ꎬ发现了其分

子表达变化:首先ꎬ辅酶 Ｑ１０ 出现在血清中ꎬ然后巨

噬细胞 ｍｉＲ￣３７８ 水平下降ꎬ最后 ＡＢＣＧ１ 表达增加ꎮ
这些现象意味着 ｍｉＲ￣３７８ 可能是促进巨噬细胞胆固

醇流出和抑制体内动脉粥样硬化发展的新候选物ꎮ

５　 ｍｉＲＮＡ 作为治疗靶点

最近ꎬｍｉＲＮＡ 作为潜在的治疗靶标已经获得了

很大的关注ꎮ ｍｉＲＮＡ 能够作用于许多不 同 的

ｍＲＮＡꎬ包括参与相同或相似途径的基因ꎬ这赋予抗

ｍｉＲＮＡ 治疗剂调节复杂生理功能的独特能力ꎮ 虽

然这确实引起了对潜在脱靶效应的担忧ꎬ但目前的

研究已经证明抗 ｍｉＲＮＡ 治疗可能比现有的心血管

疾病治疗选择更有效ꎮ 大多数高胆固醇血症患者

使用他汀类药物ꎬ其竞争性抑制胆固醇生物合成的

限速酶 ＨＭＧＣＲ[４０]ꎮ 此外ꎬ目前正在使用或开发新

型降胆固醇药物ꎬ包括尼克酸、依泽替米贝、胆汁酸
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多价螯合剂以及新批准的 ＰＣＳＫ９ 抑制剂[４１]ꎮ 最

近ꎬ临床试验也采用抗 ＡｐｏＢ１００ 疗法和微粒体甘油

三 酯 转 移 蛋 白 ( ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＭＴＰ)抑制剂来减少肝 ＶＬＤＬ 分泌ꎬ这可能

与目前的治疗方法具有协同作用ꎮ 类似地ꎬｍｉＲ￣３０ｃ
模拟物可以帮助减少 ＶＬＤＬ 分泌ꎬ并因此与他汀类

和抗 ＰＣＳＫ９ 具有协同作用ꎬ以进一步降低血浆

ＬＤＬꎮ 因为 ｍｉＲ￣３０ｃ 也能降低脂质合成[４２]ꎬ所以这

种治疗可能代表了一种更可行的降低血浆 ＬＤＬＣ 的

疗法ꎬ并且没有不良反应ꎬ例如:脂肪肝的发展仍然

是 ＭＴＰ 抑制剂长期治疗的关注点ꎮ 除了降低 ＬＤＬＣ
的循环水平外ꎬ通过独立提高 ＬＤＬＲ 和 ＡＢＣＡ１ 水

平ꎬ抑制 ｍｉＲ￣２７ｂ、ｍｉＲ￣１２８￣１ 和 ｍｉＲ￣１４８ａ 等 ｍｉＲＮＡ
也有可能提高血浆 ＨＤＬＣ 水平ꎮ 在此之前ꎬ围绕使

用胆 固 醇 酯 转 移 蛋 白 ( ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ ｅｓｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｒ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＥＴＰ) 抑制剂来同时升高 ＨＤＬＣ 和降低

ＬＤＬＣ 水平引起了人们的极大兴趣ꎮ 虽然对提高

ＨＤＬＣ 水平有效ꎬ但 ＣＥＴＰ 抑制剂有不良反应ꎬ且不

能显著改善临床结果[４３]ꎮ 由于抗 ｍｉＲＮＡ 疗法改善

脂质代谢的机制与 ＣＥＴＰ 抑制剂完全不同ꎬ前者可

能更有效ꎮ 例如ꎬ抑制 ＣＥＴＰ 通过阻断胆固醇从

ＨＤＬ 向 ＶＬＤＬ 和 ＬＤＬ 的转移而改变 ＨＤＬ / ＬＤＬＣ 比

例[４４]ꎮ 相反ꎬ已经证明 ｍｉＲ￣１４８ 的拮抗作用通过增

加 ＬＤＬＲ 活性来改变血浆 ＬＤＬＣ 水平ꎮ 这种机制类

似于他汀类药物ꎬ且被证明对人类患者有效ꎮ 此

外ꎬｍｉＲ￣１４８ 或靶向 ＡＢＣＡ１ 的其他 ｍｉＲＮＡ 的抑制

将促进肝脏中 ＨＤＬ 生物合成ꎬ并且增强动脉巨噬细

胞胆固醇流出ꎬ这可能具有比简单地改变循环 ＨＤＬ
水平更大的临床相关性ꎮ 最后ꎬ由于 ｍｉＲＮＡ 的失调

常常导致疾病进展ꎬ所以这些调节分子的治疗性抑

制有可能在不破坏正常生理功能的情况下改善疾

病结果ꎮ 此外ꎬｍｉＲ￣１２２ 拮抗剂在人类临床试验中

显示出良好的耐受性[４５]ꎬ表明抗 ｍｉＲＮＡ 疗法对治

疗心血管疾病有很大的希望ꎮ

６　 总　 结

ｍｉＲＮＡ 作为胆固醇代谢的关键调节剂的出现ꎬ
多年来已经引起了各方的广泛兴趣ꎬ许多 ｍｉＲＮＡ 已

经被证明不仅是血脂异常的生物标志物ꎬ而且还调

节许多与心血管疾病有关的风险因素ꎮ 本文描述

了多个有助于调节胆固醇代谢的 ｍｉＲＮＡꎮ 这些研

究表明ꎬｍｉＲＮＡ 被整合到调节胆固醇稳态的复杂遗

传网络中ꎮ 然而ꎬ确定每个非编码 ＲＮＡ 在控制全身

代谢稳态中的相对贡献是复杂的ꎬ需要进一步在细

胞或组织中进行系统的、客观的研究ꎮ 由于时间和

空间特异性机制可能影响 ｍｉＲＮＡ 对靶基因调控的

贡献[４６]ꎬ因此还需要研究如何选择在特定细胞类型

中靶向抑制 ｍｉＲＮＡ 以优化控制 ｍｉＲＮＡ 表达来达到

治疗心血管疾病的目的ꎮ
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