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微小 RNA 对血管重塑的调节作用及研究进展
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[摘　 要] 　 血管壁结构的适应性改变称为血管重塑,这种适应性改变可在动脉高血压、动脉瘤、血管介入术后再狭

窄和动脉粥样硬化中出现。 微小 RNA(miR)对参与动脉血管重塑过程中的主要细胞因子有重要调节作用,其可能

会促进或抑制血管壁结构的变化,调节平滑肌细胞(SMC)的表型,控制内皮细胞和巨噬细胞的炎症反应。 不同类

型的 miR 分别诱导 SMC 转化为收缩型或合成型;在动脉重塑过程中主要诱导 SMC 转化为合成型。 因此,通过 miR
靶向重编程 SMC 表型可以调节重塑过程。 此外,诱导内皮细胞重塑的刺激,如剪应力、血管紧张素Ⅱ、氧化低密度

脂蛋白和细胞凋亡等,都是由 miR 介导的。 例如,内皮细胞特异性 miR-126 在凋亡的内皮细胞的微泡中被转移,并
在动脉粥样硬化的形成过程中发挥保护作用;特别是通过巨噬细胞的固有免疫系统的炎症反应,其会促进动脉重

塑。 miR-155 诱导炎性细胞因子的表达;而 miR-146a 和 miR-147 则参与炎症的消除。 然而,关于 miR 在血管重塑

中的作用的数据仍然缺乏,因为这还需测试目前可获得的、高效的 miR 抑制剂对心血管疾病的治疗潜力。
[中图分类号] 　 R54;R363 [文献标识码] 　 A

Regulation of microRNA on vascular remodeling and its research progress
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[ABSTRACT]　 Adaptive change in vascular wall structure is known as vascular remodeling, which can occur in arterial
hypertension, aneurysms, restenosis after vascular intervention and atherosclerosis. 　 MicroRNAs ( miRs ) play an
important role in regulating the major cytokines involved in arterial remodeling, which may promote or inhibit the changes of
vascular wall structure, regulate the phenotype of smooth muscle cells (SMC), and control the inflammatory response of
endothelial cells and macrophages. 　 Different types of miRs induce SMC to be contractile or synthetic, respectively; SMC
is mainly induced to be synthetic during arterial remodeling. 　 Thus, remodeling process can be regulated by
reprogramming SMC phenotypes via targeted miRs. 　 In addition, the stimulations of inducing endothelial cell remodeling,
such as shear stress, angiotensin Ⅱ, oxidized low density lipoprotein and cell apoptosis, are mediated by miRs. 　 For ex-
ample, endothelial cell-specific miR-126 is transferred in microvesicles of apoptotic endothelial cells and plays a protective
role in the formation of atherosclerosis; it promotes arterial remodeling, especially through the inflammatory response of the
innate immune system of macrophages. 　 MiR-155 induces the expression of inflammatory cytokines, while miR-146a and
miR-147 participate in the elimination of inflammation. 　 However, data on the role of miRs in vascular remodeling are still
lacking, because it is necessary to test the therapeutic potential of currently available and highly effective miR inhibitors for
cardiovascular diseases.

　 　 血管壁的结构与其功能要求密切相关,因此,
血管壁的结构在循环系统的不同部位具有高度特

异性。 血管壁结构的适应性改变称为血管重塑,这
种改变可发生于各种各样的刺激,如压力、流量、创
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伤等,例如,中膜的大小可能因动脉高压而增大,也
可因动脉瘤的形成而缩小。 此外,类似于在支架植

入术后或动脉粥样硬化中,也可能会发生新生内膜

的损伤[1-2]。 因此,血管壁结构对环境压力的适应

性改变可以促进疾病的发展或其自身构成一种医

学病症。 血管重塑是由所有类型的血管细胞包括

内皮细胞和平滑肌细胞( smooth muscle cell,SMC)
所驱动的并涉及细胞外基质 ( extracellular matrix,
ECM)的重建。 此外,炎性细胞的聚集,特别是单核

细胞和巨噬细胞,其通过调节 SMC 功能和 ECM 的

转换在血管重塑中起关键作用[3]。 微小 RNA(mi-
croRNA,miRNA,miR)是一类内源性的、21 ~ 25 个

碱基长度的小分子非编码 RNA,它可以通过与靶

mRNA 的 3′-UTR 区互补导致其降解或抑制蛋白翻

译,从而在人体生命活动中具有广泛的调控作用。
miR 通过翻译抑制或 mRNA 衰变以调节转录后水

平的基因表达。 这些 miR 的特定序列在决定细胞

命运和组织稳态(包括 SMC 和内皮)中起关键作

用。 因此,miR 主要调节参与血管重塑的细胞的表

型。 所以,如果能够鉴定出在血管重塑中具有特定

功能的 miR,则有望揭示治疗和预防血管疾病的全

新一类靶点。 在本篇综述中,我们总结了有关 miR
在血管重塑和动脉粥样硬化中作用的现有证据。

1　 miRNA 调节血管平滑肌细胞表型变化

虽然单独的表型对血管疾病的具体影响尚不

清楚,但 SMC 在各种疾病条件下均表现出显著的可

塑性[4]。 合成型 SMC 的特征在于收缩蛋白含量较

低,增殖速率增快,细胞外基质蛋白和细胞因子分

泌增加。 血小板源生长因子(platelet-derived growth
factor,PDGF)和转化生长因子 β(transforming growth
factor-β, TGF-β ) /骨 形 态 发 生 蛋 白 ( bone
morphogenetic protein,BMP)通路控制 SMC 表型[5]。
尽管 PDGF 信号传导会促进 SMC 增殖并转为合成

型,但 TGF-β / BMP 通路的激活有利于它们分化为

收缩型 SMC。 在动脉粥样硬化病变和新生内膜组

织中,大多数 SMC 呈合成型,并且是不同类型的损

伤后涉及血管修复的主要细胞类型。
SMC 的发展取决于 miR 的功能表达。 在 SMC

发育过程中,miR 加工酶 DICER(Dicer enzyme)的缺

失导致晚期胚胎死亡和出血,这极可能是由于 SMC
的增殖和分化受损所致。 出生后 DICER 表达缺失

的小鼠显示其血管壁中 SMC 数量减少,中膜厚度减

小。 此外,收缩蛋白的表达在 DICER 缺陷型的 SMC

中受损,这可以为其较低的动脉血压作出解释[6]。
miR-145 是 SMC 中表达最活跃的 miR 之一,研

究发现其在体外通过上调 SMC 特异性蛋白(例如钙

结合蛋白和平滑肌肌球蛋白重链)来调节 SMC 表

型[7]。 此外,miR-145 的引入触发了成纤维细胞和

人胚胎干细胞重编程为 SMC。 然而 miR-145 的遗传

缺失不会损害胚胎发育并且与 SMC 标记物表达减

少无关,但它与应激纤维表达受损有关,这表明肌

动蛋白细胞骨架动力学受到干扰。 值得注意的是,
由于 SMC 不足而导致 miR-145 的缺失会降低血管

壁的厚度并降低血压。 miR-145 在血管损伤、动脉

粥样硬化和实验诱发的动脉瘤中表达下调[7-9]。 据

研究显示,miR-145 的局部过度表达会提高 SMC 标

志物表达并减少新生内膜形成,这表明了 miR-145
在血管重塑中的保护作用。 然而,在 miR-145- / - 小

鼠中完全不存在颈动脉结扎后的新生内膜增生的

情况[8]。 这些相互矛盾的结果可以通过在各项研

究中使用的血管损伤模型的差异或 miR-145- / -小鼠

中所有细胞类型(不仅是 SMC)中 miR-145 的缺乏

来解释。 现已确定 miR-145 的多个靶点与 SMC 分

化和肌动蛋白细胞骨架动力学有关,例如 Krüppel
样因子 5(Krüppel-like factor 5,KLF5)、KLF4、钙调

蛋白激酶、 肌钙蛋白相关转录因子 ( myocardin-
related transcription factor-B,MRTF-B)、肌钙蛋白和

血管紧张素转化酶( angiotensin converting enzyme,
ACE) [7,9]。 除表型调节外,miR-145 抑制 PDGF 诱

导的体外 SMC 增殖,证明 miR-145 在 SMC 的增殖

反应中具有重要作用[7]。
miR-145 与来自普通双顺反子前体的 miR-143

一起表达,并且两者均由肌钙蛋白、血清反应因子

(serum response factor,SRF)和 Nkx2-5 同源盒转录

因子转录调节[10-11]。 因此,miR-143 也在肌动脉中

高度表达。 由不同群组小鼠独立繁殖产生的 3 种不

同 miR-143- / - / 145- / -品系的小鼠显示其动脉壁变薄

和动脉血压降低,此外,在 2 只 miR-143- / - / 145- / -品

系的小鼠中发现 SMC 特异性蛋白在主动脉中的表

达减弱[11-12]。 更有趣的是,即使在没有血管损伤或

高脂血症的情况下,年长的 miR-143- / - / 145- / - 小鼠

也会自发产生富含巨噬细胞的新生内膜病变。 这

种效应可能是由于 miR-143 / 145 缺陷小鼠中 ACE
的表达增加,使血管壁中血管紧张素Ⅱ的产生增加

导致[12]。 选择性敲除 miR-143 基因不会导致血管

壁明显变薄,但的确会使颈动脉结扎后新生内膜的

形成减少 60% [11]。 这种效应可以通过以下观点来

解释:miR-143 的抑制可能通过上调人含 ETS 域
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Elk1 蛋白的表达来增加体外 SMC 的增殖速率。 此

外,在 SMC 中还可通过 SRF 诱导 miR-143 来抑制调

节 miR-21 表达的激活蛋白 1 转录因子 Fos 相关抗

原 1。 miR-143 对激活蛋白 1 转录因子 Fos 相关抗

原 1 的下调消除了磷酸酶基因( phosphatase gene,
PTEN)对 miR-21 依赖性抑制,这导致 SMC 表型增

殖减少[13]。 有趣的是,miR-143 和 miR-145 通过微

泡从内皮细胞转移到 SMC 中减少了动脉粥样硬化

并促进了收缩型的 SMC 增殖[14]。
miR-1 也在 SMC 分化过程中被诱导,并通过

KLF4 靶点增加 SMC 特异性收缩蛋白的表达[15]。
此外,肌钙蛋白诱导的 miR-1 表达主要参与肌钙蛋

白依赖性 SMC 标记物的合成和增殖。 在新内膜形

成期间,miR-1 被下调,致癌性丝氨酸 /苏氨酸激酶

Pim-1(SMC 中 miR-1 的直接靶点)的表达增加[16]。
然而,Pim-1 是否介导 miR-1 对 SMC 增殖的影响,以
及 miR-1 如何影响新内膜形成尚不清楚。

在脉管系统中另一种高度表达的 miR 是 miR-
133,其在血管损伤后和增殖的 SMC 中下调。 miR-
133 通过抑制转录因子 Sp-1 而损害 SMC 的增殖,并
抑制 PDGF 向合成型 SMC 的诱导。 因此,受损动脉

中 miR-133 的过度表达可减少新生内膜的形成并降

低 SMC 的增殖[17]。
通过血清饥饿法对 SMC 的体外去分化作用可

导致多种 miR 的差异调节,包括 miR-26a 的上调。
Ser 磷酸化细胞信号转导分子 Smad-1 改变 TGF-β
和 BMP 信号,而 miR-26a 很可能通过抑制 Smad-1
而使 SMC 分化受损[18]。 相反,血清诱导的 SMC 增

殖反应是由 miR-146a 的表达增加介导的,抑制

miR-146a 可减少球囊损伤后新生内膜的形成和

SMC 增殖[19]。
miR-21 在球囊损伤和颈动脉结扎后高度上调

并促进新生内膜形成[20]。 抑制 miR-21 可降低 SMC
增殖并增加 SMC 的凋亡。 这些作用与 miR-21 通过

抑制 PTEN 和上调 Bcl-2 表达而激活 Akt 通路有关。
有趣的是,miR-21 是由 BMP4 和 TGF-β 诱导的,并
通过抑制 PDCD4(programmed cell death 4)以促进

SMC 收缩蛋白的生物合成,这表明 miR-21 在 SMC
分化中的作用。 然而,miR-21 的表达在去分化的

SMC 中被上调并且抑制了 SMC 分化标志物。 因此,
miR-21 在 SMC 分化中的作用是有争议的,需要进

一步研究以解释其在 SMC 表型调节中的作用。
此外,miR-221 和 miR-222 是由血管损伤所诱

导,并通过靶向肿瘤抑制因子和细胞周期抑制剂

p27(Kip1)、p57(Kip2)促进新生内膜形成,这导致

SMC 的增殖增强[21]。 通过 PDGF 对 SMC 的去分化

是由 miR-221 诱导的 c-kit 和 p27(Kip1)的抑制介

导的。 miR-24 也在 PDGF 处理的 SMC 中被诱导,并
通过抑制 Tribbles 样蛋白 3(Trb3)和 Smad 蛋白破坏

TGF-β / BMP 信号传导。 因此,miR-24 可能是 PDGF
和 TGF-β / BMP 信号传导之间串扰的关键调节因

子,这对于 PDGF 诱导的表型向合成型 SMC 的转换

至关重要。
miR-31 也在 SMC 中大量表达,并在 SMC 增殖

和新内膜形成期间上调。 通过 Lats2 抑制 miR-31 可

减少 SMC 在体外和新生内膜中的增殖[22]。 因此,
miR-31、miR-221、 miR-222 和 miR-21 构成了促进

SMC 增殖的 miR 网络。 总之,miR 网络严格控制

SMC 的增殖和分化,并严重影响 SMC 对血管损伤的

反应。

2　 miRNA 调节血管内皮细胞的应激反应

内皮细胞位于循环和血管壁之间的交界处。
因此,它们处于完美的位置,可以感知重塑诱导的

刺激,例如血液动力学应激或高脂血症,以及作为

效应细胞触发对这些刺激的血管反应。
miR-126 不仅在内皮细胞中特异性表达,而且

也是含量最丰富的内皮 miR 之一[23]。 已经在 miR-
126 的启动子区域中发现了一些转录因子的结合位

点,例如 E26 转化特异性序列因子和 KLF2,这些转

录因子积极调节 miR-126 的表达。 有针对性的删除

或敲除 miR-126 基因会因 miR-126 靶点和血管内皮

生长因子( vascular endothelial growth factor,VEGF)
信号传导抑制剂萌芽相关含 EVH1 域的蛋白 1 和磷

脂酰肌醇 3-激酶调节亚基 3 的表达增加而导致在胚

胎发育和心肌梗死后新生血管形成期间发生血管

渗漏。 此外,miR-126 通过抑制血管细胞黏附分子 1
(vascular cell adhesion molecule-1,VCAM-1)的表达

来减少白细胞与内皮细胞的黏附,这表明其在血管

炎症中的重要作用[24]。
暴露于有害诱因下的内皮细胞发生凋亡在动

脉重塑的几种形式里是一个关键事件,例如肺动脉

高压和血流紊乱导致的动脉粥样硬化。 有趣的是,
miR-126 选择性的富集在从凋亡的内皮细胞释放的

微泡中。 这些凋亡微泡将 miR-126 作为信使信号穿

过远端细胞,经 G 蛋白调节因子 16( regulator of G-
protein signalling 16,RGS16)介导的趋化因子配体

12(chemokine C-X-C motif ligand 12,CXCL12)受体

趋化因子受体 4(chemokine receptor 4,CXCR4)的诱
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导,激活自动调节反馈来上调趋化因子 CXCL12。
这可能解释了为什么 miR-126 的表达增加会促进更

稳定的斑块表型,同时减少巨噬细胞含量的问题,
但这增加了祖细胞流入和 SMC 的含量,这与 miR-
126 在动脉粥样硬化实验模型中的这种保护作用相

一致。 研究发现冠状动脉粥样硬化和糖尿病患者

的 miR-126 血浆水平降低,这可以通过微泡中 miR-
126 的包裹受损来解释。 因此,急性冠状动脉综合

征患者的 miR-126 水平升高,表明负载 miR-126 的

微泡分泌增强。 此外,心肌损伤患者在经冠状动脉

传导期间 miR-126 水平降低,这可能与增加 miR-
126 向病变处的传递有关。 因此,微泡可以提供一

种重要的穿梭机制,其允许通过递送 miR 在远距离

上进行细胞与细胞间的通信[25]。
然而,在 CXCL12 mRNA 的 3′-UTR 中存在 miR-

126 的结合位点,其介导内皮细胞中 miR-126 对 CX-
CL12 的直接抑制。 但 miR-126 的抑制与血管祖细

胞的动员增加有关,其可能是通过上调 CXCL12 而

实现的。 这表明 miR-126 可能对 CXCL12 表达具有

相 反 的 作 用, 这 取 决 于 miR-126 对 RGS16 或

CXCL12 的结合偏好以及这 2 种 miR 靶点的可获

得性。
内皮低剪切应力( low shear stress,LSS)促进内

皮细胞向促动脉粥样硬化表型激活,并在易发部位

如分叉或转弯处形成动脉粥样硬化斑块。 LSS 和抗

动脉粥样硬化高剪切应力(high shear stress,HSS)均
通过调节 miR 的表达而调节内皮细胞的基因表

达[26-27]。 miR-10a 在主动脉弓和主动脉分支的动脉

粥样硬化区域的内皮细胞中表达下调,其通过增加

miR-10a 靶向丝裂原活化激酶 7 和 β-转导素重复序

列基因的表达而导致促炎核因子 κB(nuclear factor
κB,NF-κB)途径的激活[28]。 此外,HSS 上调 miR-
19a,其通过靶向调节细胞周期蛋白 D1 抑制内皮细

胞增殖。 相反,miR-663 由 LSS 诱导并增强单核细

胞的内皮黏附。 血流介导的内皮细胞中 miR-21 的

调节存在相互矛盾的证据[28-29]。 据报道,HSS 诱导

的 miR-21 上调可以促进动脉粥样硬化一氧化氮的

产生。 然而,LSS 诱导 miR-21 表达,其特征在于通

过抑制过氧化物酶体增殖物激活受体 α 增强的

VCAM-1 和 CC 趋化因子配体 2 ( CC chemokine
ligand 2,CCL2)依赖性单核细胞黏附,具有促炎作

用。 此外,LSS 转录激活抗血管生成 miR-17-92 簇

的表达,包括靶点为 KLF2 的 miR-92a,而 KLF2 是内

皮细胞促炎活化的重要抑制剂。 因此,miR-92a 可

通过抑制 KLF2、内皮型一氧化氮合酶和血栓调节蛋

白来促进紊流状态下的促动脉粥样硬化内皮细胞

的表达。 此外,由于 KLF2 是 miR-126 的转录激活

因子,因此 miR-92a 还可以通过剪切流对 miR-126
进行调控[24,30-31]。

miR-155 在内皮细胞中的构成性表达也是由

HSS 诱导的,通过血管紧张素受体Ⅰ型、Ets 转录因

子家族成员 1 和 miR-155 靶向抑制血管紧张素Ⅱ对

内皮细胞的促炎和迁移诱导作用。 同样,miR-221
和 miR-222 均在内皮细胞中高度表达并抑制内皮细

胞中 Ets 转录因子家族成员 1 介导的炎症反应。 因

此,miR-155、miR-221 和 miR-222 在限制内皮细胞

对血管紧张素Ⅱ刺激的促炎反应中起重要作用[32]。
氧化低密度脂蛋白(oxidized low density lipopro-

tein,ox-LDL)触发内皮细胞的促炎活化和凋亡,从
而严格调控动脉粥样硬化的形成。 在体外,ox-LDL
诱导的内皮细胞凋亡与几种 miR 的上调相关,例如

miR-365 和 miR-142-5p。 有趣的是,miR-365 通过抑

制抗凋亡因子 Bcl2 介导的 ox-LDL 诱导细胞凋亡。
因此,miR-365 靶向降低内皮细胞凋亡可能具有抑

制 ox-LDL 的促动脉粥样硬化作用。
总之,人们已经发现了不同功能的 miR 亚组,

它们可以调节血管重塑中的内皮反应。 无论是如

miR-126 一样构成性表达的 miR,还是由抗动脉粥

样硬化刺激(如 miR-10a)诱导的 miR,它们似乎在

预防动脉粥样硬化中都很重要。 相反,LSS 或 ox-
LDL 的促动脉粥样硬化作用部分是由 miR 的上调

介导的,例如 miR-663 和 miR-365。

3　 miRNA控制参与动脉重构的巨噬细胞功能

血管壁炎症的特征在于单核细胞和巨噬细胞

的渗透,且在动脉重塑中起着因果作用,进而导致

动脉高压或肺动脉高压、动脉瘤形成或动脉粥样硬

化。 针对各种刺激的巨噬细胞炎症反应的特征在

于一系列 miR 的上调,例如 miR-155、miR-146、miR-
147、miR-21 和 miR-9。 ox-LDL 还诱导单核细胞和

巨噬细胞中 miR 表达谱发生显著的变化。 虽然目

前缺乏 miR 对动脉重塑过程中巨噬细胞炎症激活

的直接证据,但巨噬细胞中 miR 的许多已知功能可

能与该过程相关。
miR-146a 和 miR-146b 仅相差 2 个核苷酸,尽

管各基因位于不同的染色体上,但 Toll 样受体 2
(Toll-like receptor 2,TLR2)、TLR4 和 TLR5 的刺激

通过激活 NF-κB 强烈诱导巨噬细胞中的 2 种 miR。
miR-146a / b 的上调通过抑制白细胞介素 1( interleu-
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kin-1,IL-1) 受体相关激酶 1 和肿瘤坏死因子

(tumour necrosis factor,TNF)受体相关因子 6 激活

负反馈回路,并限制了炎症性 Toll 样细胞因子信号

的传导,传递了脂多糖( lipopolysaccharide,LPS)对

单核细胞的耐受性。 在初代人单核细胞中用 ox-
LDL 刺激后,miR-146a 和 miR-146b 均被上调[19]。
然而,在巨噬细胞中,ox-LDL 介导的对 miR-146a 的

抑制促进了脂质摄取和细胞因子释放,这很可能是

对 miR-146a 的靶点 TLR4 抑制减少导致的。 然而,
miR-146a 和 miR-146b 都在人动脉粥样硬化斑块中

上调[33]。
与 miR-146 相似,miR-147 也能限制 TLR 刺激

后的巨噬细胞炎症反应。 与 TLR2 或 TLR3 的刺激

相比,TLR4 的激活导致更强烈的 miR-147 诱导。
miR-147 启动子区含有 NF-κB 的功能性结合位点和

LPS 诱导的 miR-147 表达所需的赤霉素调节蛋白元

素。 TLR4 刺激通过髓样分化因子 88(myeloid dif-
ferentiation factor 88,MyD88)和 β 干扰素 TIR 结构

域衔接蛋白(TIR-domain-containing adapter-inducing
interferon-β,TRIF)诱导 NF-κB 和信号转导子和转

录激活子 1 ( signal transducer and activator of tran-
scription 1,STAT1)与 miR-147 启动子的结合。 TLR
诱导的 miR-147 抑制巨噬细胞的炎性细胞因子(例
如 TNF-α 和 IL-6)分泌减少。 因此,冠状动脉疾病

患者外周血单核细胞中 miR-147 水平的降低可能会

加剧动脉粥样硬化形成过程中的血管炎症。
此外,ox-LDL 上调初代人单核细胞中的 miR-

125a-5p,并且 miR-125a-5p 的抑制增加了脂质积累,
这可能是由于清道夫受体凝集素样氧化低密度脂

蛋白受体 1 和 CD68 的表达增强导致的[34]。 此外,
miR-125a-5p 的抑制增加了 ox-LDL 处理的单核细胞

的 IL-6、TNF-α、IL-2 和 TGF-β 的分泌。 尽管 miR-
125a-5p 直接作用于单核细胞和巨噬细胞中的氧化

固醇结合样蛋白 9,但其在 ox-LDL 刺激下的单核细

胞中的功能仍不清楚。
在巨噬细胞中,miR-155 通过 MyD88 或 TRIF

依赖的信号传导通路激活各种 TLR 而大幅上调。
IL-10 可以抑制 TLR4 诱导的 miR-155 表达,而 ox-
LDL 对 miR-155 表达的作用仍有争议[35]。 尽管已

在单核细胞和巨噬细胞中发现 ox-LDL 对 miR-155
有上调作用,但也有报道称其对 miR-155 有抑制作

用。 这些不一致的结果表明相应 LDL 制剂的特征,
例如氧化程度,其可能在 miR-155 的调节中起关键

作用。 轻度氧化的 LDL 优先激活 TLR4,而深度氧

化的 LDL 却无此作用。

然而,关于 miR-155 在巨噬细胞谱系的炎症活

化中的作用存在相互矛盾的证据。 在单核细胞衍

生的树突状细胞中,miR-155 在 LPS 的刺激下抑制

IL-1β 的产生,并通过直接作用于转化生长因子 β
激活激酶 1(MAP3K7)结合蛋白 2 来调节 TLR / IL-1
信号级联,转化生长因子 β 激活激酶 1(MAP3K7)
结合蛋白 2 是 IL-1 途径的中间体,同时也可以激活

c-Jun 氨基末端激酶、p38 和 NF-κB。 miR-155 的抑

制导致促炎介质如 IL-1β、CCL5 和 IL-12 的上调。
然而,具有抗炎功能的分子[例如 IL-10 和细胞因子

信号传导抑制蛋白 3(suppressor of cytokine signaling
3,SOCS3)] 在 miR-155 抑制后的表达也增加了。
ox-LDL 诱导的 miR-155 的沉默增强脂质摄取,激活

NF-κB 途径,增加清道夫受体的表达,并促进几种促

炎细胞因子的分泌,这均表明了 miR-155 的负反馈

调节作用[35]。
miR-155 的促炎作用的证据包括鉴定 Src 同源

2 域含有肌醇 5 磷酸酶 1,其作为巨噬细胞中 miR-
155 的直接靶点,是 PI3K / Akt 途径和 TLR4 信号传

导的重要负性调节因子[36]。 因此,通过对 SOCS1、
miR-155 的靶向抑制,降低了 LPS 刺激的巨噬细胞

中 TNF-α、IL-6、IL-17、IL-10 和 CCL2 的表达。 有趣

的是,激活 Akt 负面调节 miR-155 表达,这似乎是体

内内毒素耐受所必需的。 此外,miR-155 抑制 IL-13
受体 α1, 导致 IL-13 依赖性基因 (例如 SOCS1、
CCL18 和 CD23)的表达降低,这些基因参与巨噬细

胞中 M2 表型的建立[37]。 巨噬细胞中的 TGF-β 信

号通路也受到 miR-155 通过抑制 Smad-2 的影响,导
致 TGF-β 刺激下的 IL-1β、 基质金属蛋白酶 9、
VEGF、细胞间黏附分子 1 和树突细胞表面的特异性

细胞间黏附分子 3 结合非整合素分子的表达降低。
通过敲除 miR-155,甚至 IL-1β 表达的基础水平也降

低了。 在丝裂原活化蛋白激酶磷酸酶 1 缺陷型巨噬

细胞中,miR-155 表达上调,且由于 SOCS1 的抑制,
导致 LPS 刺激后 STAT1 活化增加和诱导型一氧化

氮合酶基因表达增强。 总之,miR-155 集中参与巨

噬细胞炎症反应的微调,尽管其净效应似乎是取决

于疾病状况。
有趣的是,冠心病患者的循环 miR-155 水平显

著降低[25]。 此外,女性相比男性其 miR-155 血浆水

平随着年龄增加而下降更明显。 微阵列分析显示

miR-155 在人动脉粥样硬化斑块中的表达明显上

调。 这些研究结果表明 miR-155 主要参与人类动脉

粥样硬化的发展[38]。
类似于内皮细胞,miR 如 miR-150 也可以在用
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LPS 或 H2O2 刺激后从单核细胞衍生的微泡中富

集。 微泡中的这种活性分泌物有助于增加 miR-150
血浆水平并导致 miR-150 转移至内皮细胞。 外源性

miR-150 靶向作用于原癌基因 c 并增强内皮细胞迁

移。 此外,患有动脉粥样硬化的患者会使循环微泡

中的 miR-150 含量增加。 有趣的是,通过胆固醇富

集,微泡也会从单核细胞和巨噬细胞释放出,这可

能导致高脂血症下循环微泡水平升高[39]。
miR 网络调节巨噬细胞对炎症和促动脉粥样硬

化刺激的反应,并可能在血管重塑过程中的炎症反

应中起重要作用。 然而,体外研究的一些结果是相

互矛盾的,并且需要在动物模型中进一步研究以确

定巨噬细胞特异性 miR 在血管重塑和动脉粥样硬

化中的功能。

4　 展　 望

微小 RNA 是作用于动脉重塑和动脉粥样硬化

的主要细胞因子。 miR 在血管损伤后调节 SMC 表

型并控制内皮细胞和巨噬细胞中的炎症反应。 但

是,关于 miR 在血管重塑中的作用的体内数据仍然

缺乏,因为这需要测试目前可获得的、高效的 miR
抑制剂对心血管疾病的治疗潜力。 这些 miR 抑制

剂是具有不同化学修饰类型的反义寡核苷酸,可增

加 miR 在体内的稳定性和细胞通透性。 因此,通过

涂层支架局部施用 miR 抑制剂和全身施用 miR 抑

制剂可能是治疗血管重塑的一种可行的方法。 此

外,实际上似乎许多 miR 都具有有益的特性,例如

miR-126。 然而,如 siRNA 这样的 miR 类似物,在体

内应用方面就缺乏抗 miR 的有利特征,并且还需要

更精细的传输系统。 在这方面,基于内源性微泡的

miR 转移可以作为开发有效 miR 载体的模板。 但对

于该治疗策略的实施,仍需要更好地理解 miR 的血

浆稳定性和细胞靶向传递策略的发展。
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