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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化(Ａｓ)是心脑血管疾病主要的病理因素ꎮ 关于动脉粥样硬化发生发展的病理机制迄今为

止尚未完全阐明ꎮ 自噬是一种普遍存在于真核细胞中高度保守的生物学过程ꎮ 正常水平的自噬抑制动脉粥样硬

化的发生发展ꎬ而自噬缺陷或自噬过度则会加速斑块的破裂ꎬ导致心脑血管意外的发生ꎮ 研究表明ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ 通

过参与动脉粥样硬化相关细胞自噬的调节影响动脉粥样硬化进程ꎮ 文章主要就 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 调节内皮细胞、巨噬细

胞、平滑肌细胞自噬水平在动脉粥样硬化中的作用进行综述ꎮ
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　 　 动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ Ａｓ)是一种慢性

炎症性疾病ꎬ是心脑血管疾病的主要病理因素ꎮ 其

发生发展过程主要包括四个阶段:起始期为血管内

皮细胞(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌꎬ ＶＥＣ)损伤ꎻ发生期

为 ＶＥＣ 损伤后ꎬ血管通透性增加ꎬ单核细胞聚集于

血管内膜下转化为巨噬细胞ꎬ吞噬脂质成为泡沫细

胞ꎻ进展期为血管平滑肌细胞 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬ ＶＳＭＣ)不断增殖和迁移ꎬ斑块面积不断

增大ꎻ破裂期为失稳斑块破裂发生急性冠状动脉

事件ꎮ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ(ｍｉＲＮＡ)是一种细胞内源性小非编

码 ＲＮＡꎬ通常由 １８ ~ ２５ 个核苷酸组成ꎬ通过与靶基

因 ｍＲＮＡ 的 ３′非翻译区(ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ ｒｅｇｉｏｎｓꎬ ＵＴＲ)

完全或不完全碱基配对结合从而抑制靶基因的翻

译或将其降解ꎬ在转录后水平调节基因表达[１]ꎮ
ｍｉＲＮＡ 不仅在多种生物学过程中扮演着重要角色ꎬ
如细胞凋亡、自噬、增殖与分化等[２￣４]ꎬ另外 ｍｉＲＮＡ
还能作为内源性调节因子参与 Ａｓ 发生发展的各个

阶段ꎬ如 ＶＥＣ 功能损伤[５]、ＶＳＭＣ 收缩与合成表型

的转换[６]、巨噬细胞 Ｍ１ 向 Ｍ２ 的转化[７]等ꎮ
自噬(ａｕｔｏｐｈａｇｙ)是一种普遍存在于真核细胞

中高度保守的生物学现象ꎬ是一种维持细胞内环境

稳态的自我保护机制ꎮ 根据细胞底物运送到溶酶体

的途径不同ꎬ自噬可分为:巨自噬(ｍａｃｒｏａｕｔｏｐｈａｇｙ)、
微自噬 (ｍｉｃｒｏａｕｔｏｐｈａｇｙ) 和分子伴侣介导的自噬

(ｃｈａｐｅｒｏｎ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ＣＭＡ)ꎮ 本文主要对
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巨自噬进行综述ꎬ即内质网来源的双层膜包裹部分

待降解的蛋白质及细胞器形成自噬体ꎬ与溶酶体结

合形成自噬溶酶体ꎬ降解其包裹内容物ꎬ并实现细

胞本身代谢需要和某些细胞器更新的过程ꎮ 在 Ａｓ
进程中ꎬ由于外界环境的改变(氧化应激、营养缺

乏、机械应力等)诱导血管细胞自噬的发生ꎮ Ａｓ 病

变早期ꎬ适度的自噬能增强细胞功能ꎬ延缓斑块面

积的增大和坏死核心生成ꎬ具有抗 Ａｓ 作用ꎮ 有文献

证实ꎬ在离体人颈动脉内皮标本、小鼠颈动脉及体

外培养的内皮细胞抗 Ａｓ 的高剪切应力区域发现内

皮细胞自噬水平上调ꎬ而在致 Ａｓ 的剪切应力区域内

皮自噬水平较低ꎬ且内皮细胞炎症水平、凋亡水平

及内皮细胞衰老均高于高剪切应力区域[８]ꎮ Ａｓ 病

变的中晚期ꎬ自噬过度或自噬不足导致斑块不稳

定ꎬ血栓形成ꎬ甚至出现斑块破裂出血ꎮ Ｍａｓｕｙａｍａ
等[９]通过右侧颈动脉串联式狭窄手术构建斑块不

稳定模型ꎬ术后 ５ 周发现 ＶＳＭＣ 自噬关键基因

ＡＴＧ７、ＡｐｏＥ 基因双缺失小鼠与对照组 ＡｐｏＥ 基因缺

失小鼠相比斑块面积显著高于对照组ꎬ血栓形成伴

随斑块内出血ꎬ提示 ＶＳＭＣ 自噬缺陷导致斑块的不

稳定增加血栓破裂风险ꎮ 因此ꎬ如何调控自噬水平

在防 治 Ａｓ 方 面 至 关 重 要ꎮ 大 量 文 献 证 实ꎬ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ 作为内源性调节因子参与自噬调控影响

Ａｓ 进程ꎮ 本文将重点从 ｍｉＲＮＡ 调节 Ａｓ、ｍｉＲＮＡ 调

控自噬、自噬在 Ａｓ 相关细胞的双重作用及 ｍｉＲＮＡ
调节血管细胞自噬影响 Ａｓ 四个方面进行综述ꎮ

１　 ｍｉＲＮＡ 与动脉粥样硬化

越来越多的学者认为ꎬｍｉＲＮＡ 参与 Ａｓ 的发病

机制ꎬ与 Ａｓ 的病变程度相关ꎬ在临床诊断和预防上

具有重要应用价值[１０]ꎮ
内皮功能紊乱主要表现为内皮黏附分子、趋化

因子、生长因子等细胞因子表达增多、一氧化氮

(ＮＯ)或一氧化氮合酶( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎ￣
ｔｈａｓｅꎬｅＮＯＳ) 合成减少ꎬ促进 Ａｓ 的发生ꎮ ｍｉＲＮＡ￣
１２６￣３ｐ 在内皮细胞中高度表达ꎬ通过抑制血管细胞

黏附分子 １(ＶＣＡＭ￣１)及白细胞黏附干扰 ＮＦ￣κＢ 信

号通路转导调控血管炎症[５]ꎮ ＳＭＣ 作为 Ａｓ 斑块的

主要组成部分ꎬ尤其是 ＳＭＣ 表型的转换(收缩表型

转化为合成表型) 对 Ａｓ 发展具 有 重 要 作 用ꎮ
ｍｉＲＮＡ￣１４３ / １４５、ｍｉＲＮＡ￣１３３ａ 阻碍平滑肌细胞向合

成型转化ꎬ其表达水平在血管损伤后降低[１１￣１２]ꎮ
ｍｉＲＮＡ￣１５ｂ 和 ｍｉＲＮＡ￣１６ 在维持 ＳＭＣ 收缩表型上

具有重要作用[６]ꎮ 巨噬细胞对于维持血管壁血脂

稳态及调节炎症应答至关重要ꎬ在 Ａｓ 生理病理学上

也具有核心作用ꎮ 大量研究证实ꎬｍｉＲＮＡ 能够调节

巨噬细胞极化ꎬ调控炎症反应ꎮ ｍｉＲ￣１２４ 通过靶向

抑制转录因子 ＣＣＡＡＴ￣增强子结合蛋白 α(ＣＣＡＡＴ￣
ｅｎｈａｎｃｅｒ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎαꎬＣ / ＥＢＰα) 阻碍巨噬细胞

活化及促炎型 １(Ｍ１)向抗炎型 ２(Ｍ２)转化[７]ꎮ 另

外树突细胞、Ｔ 细胞也能介导炎性反应ꎬ与 Ａｓ 发展

进程关系密切ꎮ ｍｉＲＮＡ￣１８１ａ 抑制原癌基因 ｃ￣Ｆｏｓ
转录ꎬ减少促炎细胞因子(ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６)分泌和树突

成熟细胞表面分子(ＣＤ４０、ＣＤ８３)表达ꎬ从而抑制血

管炎症缓解 Ａｓ 的发生发展[１３]ꎮ Ｔ 细胞受体活化诱

导 ｍｉＲ￣１４６ａ 的表达ꎬｍｉＲ￣１４６ａ 靶向抑制促凋亡因

子 ＦＡＳ 相关死亡结构域和 ＮＦ￣κＢ 调节因子 ＴＲＡＦ６ /
ＩＲＡＫ１ 减少细胞凋亡具有 Ｔ 细胞保护作用[１４]ꎮ

２　 自噬在动脉粥样硬化相关细胞的作用

２.１　 保护作用

适度的自噬缓解 Ａｓꎮ 内皮细胞自噬在 Ａｓ 损伤

调控中具有保护作用ꎮ 棉花素(Ｇｏｓｓｙｐｅｔｉｎ)通过Ⅲ
类 ＰＩ３Ｋ / Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 和 ＰＴＥＫ / Ⅰ类 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路上

调自噬相关基因(ＬＣ３ⅡꎬＢｅｃｌｉｎ￣１)的表达从而减少

氧化型低密度脂蛋白(ｏｘ￣ＬＤＬ)诱导的 Ａｓ 内皮细胞

损伤和凋亡[１５]ꎮ 有研究指出自噬通过溶酶体酸脂

肪酶(ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ａｃｉｄ ｌｉｐａｓｅꎬＬＡＬ)调控巨噬细胞泡沫

细胞的胆固醇流出ꎬ并将这种特殊的选择性自噬称

为“ｌｉｐｏｐｈａｇｙ” [１６￣１７]ꎮ 而在 ＶＳＭＣ 中ꎬ超荷游离胆固

醇(ｆｒｅｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ꎬＦＣ)能激活细胞内自噬ꎬ且 ＬＣ３
Ⅰ转化为自噬体特异性 ＬＣ３Ⅱꎬ自噬泡( ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ
ｖａｃｕｏｌｅｓꎬＡＶ)形成增加ꎮ 进一步的实验中ꎬ使用自

噬抑制剂 ３￣甲基腺嘌呤(３￣ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｉｎｅꎬ３￣ＭＡ)处
理 ＶＳＭＣꎬ内质网应激和线粒体去极化增加ꎬ导致细

胞大量凋亡和坏死ꎮ 而使用自噬诱导剂雷帕霉素

后细胞死亡减少ꎮ 因此认为超荷 ＦＣ 导致的 ＶＳＭＣ
自噬能调节细胞器功能并具有细胞保护作用[１８]ꎮ
２.２　 损伤作用

过度的自噬或自噬缺陷加重 Ａｓꎮ 高浓度的 ｏｘ￣
ＬＤＬ 能激活 ＥＣ 自噬ꎬ导致细胞凋亡ꎬ促进 Ａｓ 的形

成[１９]ꎮ Ａｓ 斑块中发现ꎬ自噬相关标记物主要定位

在巨噬细胞上ꎮ 对比巨噬细胞 Ｂｅｌｉｎ￣１＋ / －小鼠(常用

自噬单倍剂量不足小鼠模型)和巨噬细胞 ＡＴＧ５－ / －

小鼠(常用自噬缺陷小鼠模型)发现ꎬ自噬单倍剂量

不足小鼠未出现 Ａｓ 病变而自噬缺陷小鼠 Ａｓ 加
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重[２０]ꎮ 在 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠体内特异性敲除 ＶＳＭＣ 的

ＡＴＧ７ 能加速 Ａｓ 斑块的发展ꎬ主要表现为纤维帽增

厚和胶原蛋白增多ꎬ说明 ＶＳＭＣ 自噬缺陷促进动脉

粥样斑块的形成而不降低斑块稳定性[２１]ꎮ

３　 ｍｉＲＮＡ 调节自噬过程的各个环节

３.１　 自噬的诱导

自噬诱导主要由 ＵＬＫ(ｕｎｃ￣５１ ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ)复合

物激 活ꎬ 主 要 包 括 ＵＬＫ１ / ２、 ＡＴＧ１３、 ＦＩＰ２００ 和

ＡＴＧ１０１ꎮ ＵＬＫ１ 是自噬过程的关键“发起者”ꎬ哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬ
ｍＴＯＲ)激酶是自噬诱导重要的调控激酶ꎮ 营养充足

条件下ꎬｍＴＯＲ 磷酸化 ＵＬＫ１ 和哺乳动物 ＡＴＧ１３ꎬ抑
制 ＵＬＫ１ 活性ꎬ阻碍自噬的形成ꎮ 饥饿条件下ꎬ失活

的 ｍＴＯＲ 导致 ＵＬＫ１ 去磷酸化ꎬＵＬＫ１ 活性增强ꎬ
ＵＬＫ１￣ＡＴＧ１３￣ＦＩＰ２００ 复合物也相应增加ꎬ开启了自

噬的进程[２２￣２３]ꎮ ｍｉＲＮＡ￣９３ ３′￣ＵＴＲ 与 ＵＬＫ１ ｍＲＮＡ
结合ꎬ下调 ＵＬＫ１ 表达水平ꎬ从而抑制缺氧诱导的自

噬[２４]ꎮ ＵＬＫ２ 蛋白激酶也是一种自噬过程的诱导

剂ꎮ 葡萄糖缺乏的黑色素瘤细胞中ꎬｍｉＲ￣２９０￣２９５
靶向抑制 ＵＬＫ２ 及 ＡＴＧ７ 的表达从而抑制细胞自噬

的发生[２５]ꎮ
３.２　 自噬体成核

ＰＩ３ＫＣⅢ/ Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 复合物在自噬体的成核过程

中发挥着关键作用ꎮ 抗细胞凋亡的 Ｂｃｌ￣２ 蛋白(Ｂｃｌ￣
２ꎬ Ｂｃｌ￣ｘＬꎬ Ｂｃｌ￣ｗ)阻止自噬体的成核ꎬＡｔｇ１４ 和紫外

线辐射抗性相关基因(ＵＶ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ￣ａｓｓｏ￣
ｃｉａｔｅｄ ｇｅｎｅꎬ ＵＶＲＡＧ)蛋白促进自噬体的成核ꎬ并调

控 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 蛋白的表达ꎮ ｍｉＲＮＡ￣３０ａ / ｂ[２６]、ｍｉＲＮＡ￣
３７６ｂ[２７]及 ｍｉＲ￣１７￣５ｐ[２８] 均能抑制 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 表达ꎬ阻
碍自噬体的成核ꎮ ｍｉＲＮＡ￣１９５ 抑制 ＡＴＧ１４ 介导的

自噬ꎬｍｉＲＮＡ￣１９５ 拮抗剂能增强自噬作用并减轻周

围神经损伤后的神经性疼痛[２９]ꎮ Ｒａｂ５Ａ 是一种小

分子 ＧＴＰ 酶ꎬ能通过与 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ / ＰＩ３ＫＣⅢ复合物的

相互作用介导早期自噬体的形成[３０]ꎮ ｍｉＲＮＡ￣１０１
是 Ｒａｂ５Ａ 的靶基因并通过抑制其表达间接干扰自

噬体的形成[３１]ꎮ
３.３　 自噬体的延伸

自噬体的延伸包括两组泛素化修饰过程:
ＡＴＧ１２￣ＡＴＧ５￣ＡＴＧ１６Ｌ 系统和 ＡＴＧ８￣微管相关蛋白

１ 轻链 ３(ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ
３ꎬＬＣ３)结合系统ꎮ ＬＣ３ 是一种自噬的标志物ꎬＬＣ３
Ⅰ与磷脂酰乙醇胺(ＰＥ)结合转化为 ＬＣ３Ⅱꎬ定位于

自噬泡的内外面ꎮ ＬＣ３Ⅱ / ＬＣ３Ⅰ比值与自噬数量成

正比[３２]ꎮ ＲＡＢ５Ａ 介导 ＡＴＧ５￣ＡＴＧ１２ 的结合ꎬｍｉＲ￣
１０１ 通过靶向调控 ＲＡＢ５Ａꎬ间接影响自噬体成核及

自噬体延伸过程[３１]ꎮ ｍｉＲ￣３０ａ / ｃ[３３]、ｍｉＲ￣１３０ａ[３３]、
ｍｉＲ￣５１９ａ[２０]、ｍｉＲ￣３７４ａ[３４] 以及 ｍｉＲ￣６３０[３４] 均能负

向调控 ＡＴＧ５￣ＡＴＧ１２ 结合ꎬ具有抑制自噬的作用ꎮ
３.４　 自噬体的成熟

ＡＴＧ９ 是一种多重跨膜蛋白ꎬ在非囊泡集合区

(内质网和反面高尔基体) 和囊泡集合区 (ＰＡＳ)双
向移动ꎬ将膜结构由非囊泡集合区转移至 ＰＡＳꎮ 在

ＰＡＳ 上ꎬＡＴＧ９ 与 ＡＴＧ２、ＡＴＧ１８ 形成复合物ꎬ促使脂

类及蛋白质类进入小囊泡并关闭形成成熟的自噬

体ꎮ ｍｉＲＮＡ￣３４ａ 通过下调 ＡＴＧ９ 的表达ꎬ抑制自噬

体的成熟ꎬ拮抗 ＡｎｇⅡ诱导的心肌肥厚[３５]ꎮ ｍｉＲＮＡ￣
３０ｄ 调控自噬通路多种基因的表达ꎬ包括 ＢＥＣＮ１、
ＢＮＩＰ３Ｌ、ＡＴＧ１２、ＡＴＧ５ 及 ＡＴＧ２ꎮ 推测 ｍｉＲＮＡ￣３０ｄ
可能调控自噬过程的多个环节ꎬ包括自噬体的成熟

阶段[３６]ꎮ
３.５　 自噬溶酶体的形成与降解

成熟的自噬体外膜与溶酶体膜融合成自噬溶

酶体并降解包裹“货物”的环节是整个自噬的过程

终点站ꎮ 自噬溶酶体融合过程主要涉及 ＳＮＡＲＥ 复

合体、溶酶体膜蛋白( ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ
ＬＡＭＰ１ꎬ ＬＡＭＰ２ 和 ＬＡＭＰ３ ) 和 ＲＡＢ 蛋 白 的 调

节[３７￣４０]ꎮ ｍｉＲ￣５０２、 ｍｉＲ￣３７３ 及 ｍｉＲ￣４５１ 分别抑制

ＲＡＢ１Ｂ、ＲＡＢ２２Ａ、ＲＡＢ１４ 的表达[４１]ꎬｍｉＲ￣２０５ 下调

ＲＡＢ２７Ａ 和 ＬＡＭＰ３ 表达[４２]ꎬｍｉＲ￣２０７ 和 ｍｉＲ￣４８７￣５ｐ
直接靶向 ＬＡＭＰ２ꎬ对自噬融合起负向调控作用ꎮ
Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 结合 ＵＶＲＡＧ / Ｃ 类 Ｖｐｓ 复合体是胞内体融

合的关键组成部分[４３￣４４]ꎮ ＵＶＲＡＧ 能与 Ｃ 类 Ｖｐｓ 复

合体相互作用ꎬ激活 Ｒａｂ７ ＧＴＰ 酶并促进自噬体和

晚期内涵体 /溶酶体融合ꎬ进一步加速胞内“内容

物”的传递和降解ꎮ ｍｉＲ￣３７４、ｍｉＲ￣６３０、ｍｉＲ￣１２５ 和

ｍｉＲ￣３５１ 调控 ＵＶＲＡＧ 的表达ꎬ可能干扰自噬成核、
自噬成熟及自噬融合过程[４５]ꎮ

４　 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 调控动脉粥样硬化相关细胞
自噬

　 　 大量细胞和动物模型研究发现ꎬ与 Ａｓ 密切相关

的三种细胞: 血管内皮细胞 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌꎬ ＶＥＣ )、 血 管 平 滑 肌 细 胞 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬ ＶＳＭＣ)及巨噬细胞(ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ)中都

存在着不同程度的自噬反应ꎬ并在斑块的形成和破

裂中发挥重要作用ꎮ
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４.１　 血管内皮细胞自噬的 ｍｉＲＮＡ
血管内皮细胞功能损伤是 Ａｓ 发生发展的始动

因素ꎮ 越来越多的证据表明ꎬ适度上调内皮细胞自

噬水平是防治 Ａｓ 的有效途径ꎮ
氧化型低密度脂蛋白(ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏ￣

ｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ￣ＬＤＬ)是 Ａｓ 重要的危险因素ꎬ直接损伤血

管内皮细胞ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[４６]人发现在人脐静脉内皮细

胞(ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＨＵＶＥＣ)
中ꎬｏｘ￣ＬＤＬ 诱导细胞自噬ꎬｍｉＲ￣１５５ 表达水平显著升

高ꎬ过表达 ｍｉＲ￣１５５ 后 ＨＵＶＥＣ 自噬活性增加ꎬ抑制

ｏｘ￣ＬＤＬ 导致的内皮损伤ꎮ Ｌｖ 等[４７]研究得到相似结

论ꎬｍｉＲ￣１５５ 上调人内皮细胞(ＥＡ.ｈｙ９２６)自噬活性ꎬ
并与 Ｒｈｅｂ / ｍＴＯＲ 通路沉默相关ꎮ ｍｉＲＮＡ￣１２６ 是最

常见的内皮细胞特异性 ｍｉＲＮＡ 之一ꎬ通过抑制

ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 通路恢复受损自噬流减轻 ｏｘ￣ＬＤＬ
导致的 ＨＵＶＥＣ 损伤ꎬ具有 Ａｓ 保护作用[４８￣４９]ꎮ 另

外ꎬｏｘ￣ＬＤＬ 还能抑制溶酶体膜蛋白和组织蛋白酶 Ｄ
的表达ꎬ引起溶酶体功能障碍ꎮ 而 ｍｉＲ￣２１ 通过修复

自噬流及溶酶体功能ꎬ缓解 ｏｘ￣ＬＤＬ 导致的主动脉内

皮细胞损伤ꎬ具有一定抗 Ａｓ 作用[５０]ꎮ
内皮细胞衰老是心脑血管疾病的主要危险因

素ꎬ如 Ａｓ[５１]ꎮ ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ 靶向抑制 ＡＴＧ５ꎬ间接减

少 ＡＴＧ５￣ＡＴＧ１２ 的结合ꎬ抑制 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的内皮细

胞自噬ꎮ 在衰老内皮细胞中ꎬ抑制 ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ 可以

恢复 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的自噬功能及部分细胞增殖ꎬ减少

凋亡ꎬ延缓内皮细胞衰老及 Ａｓ 进程[５２]ꎮ ｍｉＲ￣２１６ａ
也能调控内皮细胞衰老ꎮ 在衰老的内皮细胞中ꎬ抑
制 ｍｉＲ￣２１６ａ 后细胞内 ＢＥＣＮ１ 水平上调恢复细胞自

噬ꎬ可能在心血管疾病和 Ａｓ 的发病机制中起着相应

的作用[５３]ꎮ
慢性炎症是内皮损伤及动脉硬化发生发展的

重要机制ꎬ同时在心血管疾病的病理过程中扮演重

要角色ꎮ ｍｉＲ￣１００ 通过靶向抑制 ｍＴＯＲ 信号通路刺

激内皮细胞自噬ꎬ下调 ＮＦ￣κＢ 表达发挥抗炎作用ꎮ
动物实验及临床标本均证实 ｍｉＲ￣１００ 还与 Ａｓ 斑块

面积减少及斑块稳定相关ꎬ同时炎症标记物和循环

脂质水平均降低ꎬ具有潜在治疗 Ａｓ 和其他炎症性疾

病功能[５４]ꎮ
内皮细胞受损在一定程度上促进炎症细胞浸

润ꎬ增加 ＶＳＭＣ 增殖及血小板聚集ꎬ进而影响动脉ꎮ
ＨＵＶＥＣ 和 人 主 动 脉 平 滑 肌 细 胞 ( ｈｕｍａｎ ａｏｒｔｉｃ
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓꎬＨＡＳＭＣ)共同培养发现 ＨＵＥＶＥ
中细胞自噬活性下调ꎮ 分离 ＨＡＳＭＣ 分泌的外泌

体ꎬ 检 测 其 外 泌 体 中 含 有 多 种 ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ 以

ｍｉＲ２２１ / ２２２ 为主ꎬ发现 ＨＡＳＭＣ 衍生外泌体中的

ｍｉＲ￣２２１ / ２２２ 通过调节 ＰＴＥＮ / Ａｋｔ 信号通路抑制

ＨＵＶＥＣ 自噬[５５]ꎮ
４.２　 调控巨噬细胞自噬的 ｍｉＲＮＡ

巨噬细胞在 Ａｓ 斑块形成与破裂过程中起到了

关键作用ꎮ 在 Ａｓ 早期斑块中ꎬ促 Ａｓ 因子有效诱导

巨噬细胞发生正常水平的自噬ꎬ增强巨噬细胞胞葬

作用及抗炎修复能力ꎬ从而延缓早期斑块增大和坏

死核心生成ꎬ具有抗 Ａｓ 作用ꎮ 而在 Ａｓ 进展晚期ꎬ巨
噬细胞自噬水平不足ꎬ促炎作用占据主导ꎬ基质金

属蛋白酶分泌增多ꎬ斑块面积及坏死核心扩大ꎬ斑
块稳定性下降ꎬ促进 Ａｓ 的进展ꎮ

Ｗａｎｇ 等[５６] 在高脂饮食喂养的 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠体

内发现ꎬ 主动脉斑块面积和脂质含量增加ꎬ巨噬细

胞自噬显著减少ꎬ巨噬细胞凋亡增加ꎬ且与 Ｂｅｃｌｉｎ￣１
表达下调有关ꎮ 进一步的机制探究通过生物信息

学分析筛选所有与巨噬细胞自噬相关并靶向结合

Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 的 ｍｉＲＮＡ 发现ꎬ高脂饮食能显著上调巨噬

细胞内 ｍｉＲ￣３８４￣５ｐ 水平ꎬ抑制 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 表达ꎬ损伤

巨噬细胞自噬保护作用并加速动脉粥样硬化的

发展ꎮ
动脉血管壁中富含胆固醇酯的巨噬泡沫细胞

聚集引起脂质代谢失衡和炎性反应ꎬ影响着 Ａｓ 斑块

的命运ꎮ 细胞质脂滴(即巨噬泡沫细胞胆固醇储存

的主要场所)的自噬能促进脂肪酸氧化ꎬ维持细胞

能量稳态ꎬ并将脂滴中过量胆固醇输送到溶酶体ꎬ
通过溶酶体酸脂肪酶水解ꎬ释放胆固醇并从细胞中

排出ꎬ从而有效防止巨噬细胞中细胞胆固醇积累ꎮ
早期的研究发现 ｍｉＲ￣３３ 通过调节细胞胆固醇流出

和高密度脂蛋白的产生介导胆固醇逆向转运ꎬ是胆

固醇转运蛋白 ＡＢＣＡ１ 的有效抑制剂ꎮ 抑制 ｍｉＲ￣３３
可以增加小鼠和灵长类动物体内血浆高密度脂蛋

白胆固醇水平并减少 Ａｓ 小鼠模型中的斑块面积和

炎症水平ꎮ Ｏｕｉｍｅｔ 等[５７]学者发现 ｍｉＲ￣３３ 抑制剂增

强自噬和溶酶体的生物合成ꎬ增加巨噬凋亡细胞的

清除以及凋亡产物的降解ꎬ具有抗 Ａｓ 作用ꎮ 一方

面ꎬｍｉＲ￣３３ 通过下调自噬调节脂滴清除ꎬａｎｔｉ￣ｍｉＲ￣
３３ 小鼠中巨噬细胞显示 ｍｉＲ￣３３ 靶基因 ( Ａｔｇ５ꎬ
Ｌａｍｐ１ꎬ Ｐｒｋａａ１ꎬ Ａｂｃａ１)ｍＲＮＡ 水平上升ꎬ自噬体标

志物 ＬＣ３ 增加ꎬ脂滴标志物 Ａｄｉｐｏｐｈｉｌｉｎ 减少ꎬ脂滴

自噬降解增加ꎮ 另一方面ꎬｍｉＲ￣３３ 拮抗剂促进 Ａｓ
斑块自噬ꎬ减少斑块面积ꎮ
４.３　 调控血管平滑肌细胞自噬的 ｍｉＲＮＡ

血管平滑肌细胞是 Ａｓ 斑块的主要组成部分ꎬ在
斑块的稳定性上发挥着重要作用ꎮ 随着循环 ｏｘ￣
ＬＤＬ 浓度(≥６０ ｍｇ / Ｌ)的升高ꎬ ＶＳＭＣ 凋亡和坏死
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增加ꎬ自噬水平下降ꎮ Ｓａｗａｍｕｒａ 等[５８] 在内皮细胞

上发现了一种新的 ｏｘ￣ＬＤＬ 受体ꎬ并将其命名为凝集

素样 氧 化 型 低 密 度 脂 蛋 白 受 体 １ ( ｌｅｃｔｉｎ￣ｌｉｋｅ
ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣１ꎬ ＬＯＸ￣１)ꎮ
有研究表明 ＬＯＸ￣１ 与内皮功能障碍、单核细胞黏附

及平滑肌细胞增殖、迁移和凋亡以及泡沫细胞形

成、血小板活化及斑块不稳定相关ꎬ加速 Ａｓ 的发

展[５９]ꎮ 而在 ＶＳＭＣ 中特异性抗体抑制 ＬＯＸ￣１ 表达

显著减少 ＲＯＳ 的产生并几乎完全阻止 ＶＳＭＣ 自噬

与凋亡ꎬ说明 ＬＯＸ￣１ 的激活与 ＲＯＳ 的产生、自噬及

凋亡具有密切关联ꎮ 过表达 ｈａｓ￣ｌｅｔ￣７ｇ 的 ＶＳＭＣ 中

发现 ＬＯＸ￣１ 表达水平及 ＲＯＳ 产生减少ꎬ自噬相关标

志物表达减少ꎬ细胞活性得到改善ꎮ ｈａｓ￣ｌｅｔ￣７ｇ 下调

ＬＯＸ￣１ 表达ꎬ具有与 ＬＯＸ￣１ 特异性抗体相同的作

用ꎬ是 ＶＳＭＣ 自噬和凋亡的主要调节器ꎬ并可能成为

Ａｓ 的潜在治疗靶标[６０]ꎮ

５　 总结与展望

Ａｓ 作为心脑血管不良事件发生的主要原因ꎬ其
发病机制十分复杂ꎬ因此对 Ａｓ 病理机制的研究就显

得尤为重要ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ 和自噬是近年 Ａｓ 病理机制

研究的两大热点ꎮ 自噬的调节错综复杂ꎬ自噬的缺

陷或过度自噬均能导致 Ａｓꎬ而怎样维持自噬的稳态

也并不明确ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ 广泛分布于各个组织器官ꎬ
能够调控多种疾病的发生发展ꎬ包括参与 Ａｓ 的调

控ꎮ 在 Ａｓ 研究领域ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ 水平是随着 Ａｓ 病理

改变而不断变化的ꎬ上调特定保护性 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 能

缓解 Ａｓ 的发展ꎬ抑制促 Ａｓ 的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 在抗 Ａｓ 也

具有较好的疗效ꎮ 另外 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 激动剂和拮抗剂

模拟物的研究为潜在的临床治疗提供了新的希望ꎮ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ 参与自噬诱导到自噬溶酶体形成与降解

的整个过程ꎬ是自噬调节的重要调控因子ꎮ 相信深

入研究 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 与自噬之间的相互调节网络ꎬ能
够更好的认识 Ａｓ 的发生发展作用机制ꎬ将为 Ａｓ 的

治疗提供新的靶点ꎮ
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