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微小 RNA 在动脉粥样硬化易损斑块中的研究进展
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[摘　 要] 　 微小 RNA(miRNA)是一类在进化上高度保守的非编码小分子单链 RNA(约 18 ~ 24 个碱基),在转录后

水平负性调控基因表达。 易损斑块是指动脉粥样硬化过程中易于形成血栓或可能迅速进展为罪犯病变的斑块。
研究表明,miRNA 几乎参与了动脉粥样硬化形成的所有步骤,包括内皮细胞及血管平滑肌细胞损伤和功能障碍、单
核细胞浸润及血小板功能障碍,并发挥有益或有害作用。 miRNA 也将成为深入研究中医药双向调节易损斑块作用

机制新的领域。
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[ABSTRACT]　 MicroRNA (miRNA) is a kind of evolutionarily highly conserved noncoding small molecule single stran-
ded RNA (about 18-24 nucleotides), which negatively regulates gene expression at posttranscriptional level. 　 Vulnerable
plaques refer to plaques that are easy to form thrombus or may rapidly develop into criminal lesions in the process of athero-
sclerosis. 　 Research shows that miRNA is involved in almost all steps of atherosclerosis, including endothelial cell and
vascular smooth muscle cell injury and dysfunction, monocyte infiltration and platelet dysfunction, and plays a beneficial or
harmful role. 　 MiRNA will also become a new field to further study the mechanism of bidirectional regulation of vulnerable
plaque by traditional Chinese medicine.

　 　 微小 RNA(microRNA,miRNA,miR)是一类在

进化上高度保守的非编码小分子单链 RNA(约 18 ~
24 个碱基),在转录后水平负性调控基因表达[1]。
miRNA 由 茎 环 结 构 的 转 录 前 体 加 工 而 成[2]。
miRNA 编码基因经 RNA 聚合酶Ⅱ转录出初级转录

本(pri-miRNA),再经过 RNase Ⅲ的剪切和 Exportin-
5 / Ran-GTP 转运等过程,最后在胞质加工和解链形

成成熟的 miRNA 分子[3]。 成熟的 miRNA 通过偶联

蛋白复合体来完成对目的基因转录后水平的调控

作用,具体有 2 种方式,即 mRNA 的切割或翻译抑

制。 2 种方式的选择由 mRNA 的特性决定,如果

mRNA 与 miRNA 完美互补,miRNA 就指导 mRNA
特异性切割;如果二者没有足够的互补,则 miRNA
就指导翻译抑制。 血液中 miRNA 的来源主要有 3
种:(1)破裂的细胞(组织损伤,细胞凋亡或坏死)释
放或被动渗漏进入血液循环;(2)细胞主动分泌微
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囊泡:miRNA 首先被载入分泌囊泡中,然后进入循

环,微囊泡是载体;(3)miRNA 与高密度脂蛋白结合

主动分泌到胞外。
易损斑块是指动脉粥样硬化斑块中发展迅速、

具有血栓形成倾向的不稳定性高危斑块,易发生临

床不良事件的罪犯病变[4]。 炎性细胞黏附浸润、细
胞坏死和凋亡、血管钙化、纤维帽破裂、血栓形成是

易损斑块形成及发生血管终末事件的的主要机制。
近年来,对易损斑块的研究逐渐深入到基因水平。
研究表明,miRNA 几乎参与了易损斑块形成的所有

步骤,包括内皮细胞及血管平滑肌细胞 ( vascular
smooth muscle cell,VSMC)损伤和功能障碍、单核细

胞浸润以及血小板功能障碍,在参与过程中,发挥

有益或有害作用[5]。 本文将对在易损斑块形成过

程中 miRNA 的作用进行综述。

1　 内皮细胞

内皮细胞是裱衬在心血管系统内表面单层上

皮样细胞,对维持血管壁结构稳定与循环系统稳态

至关重要,血管腔由血管内皮构成,血管腔起着运

送血液及营养的作用。 在各种危险因素下,血管内

皮细胞发生功能损伤,表达免疫球蛋白超家族黏附

分子(如细胞间黏附分子和血管细胞黏附分子)和

选择素家族成员(E 选择素、P 选择素),并分泌白细

胞介素、肿瘤坏死因子及生长因子等。 内皮细胞的

激活在易损斑块形成过程中可导致管腔狭窄、血栓

形成及管腔闭塞[6]。 miRNA 在内皮细胞中呈高表

达,通过作用于调节血管生成的靶基因来实现。 例

如促进血管生成的有 miR-126、miR-18、miR-19 等,
抑制血管生成的有 miR-92a、miR-217、miR-34a[7]。
其中,miR-126 是内皮细胞中含量最丰富的 miRNA,
通过抑制炎症反应促进内皮细胞修复[8]。 miR-126
可以结合于血管细胞黏附分子 1(vascular cell adhe-
sion molecule-1,VCAM-1)mRNA,在转录及翻译水平

抑制 VCAM-1 表达,从而有效抑制人脐静脉内皮细

胞(human umbilical vein endothelial cell,HUVEC)的
炎性反应[9],减慢易损斑块的形成。 另有研究表

明,miR-126 亚型 miR-126-5p,可以通过抑制内皮细

胞增殖负调控因子( delta-like 1 homolog,D1k1)生

成,促进受损内皮细胞增殖修复,减慢易损斑块的

形成[10]。 此外,内皮细胞表达的 miR-221 / 222 能直

接与其靶基因 c-kit 的 3′非翻译区结合,沉默其翻译

的干细胞受体蛋白,使其干细胞因子的血管形成功

能减弱,进而减少易损斑块中炎症因子的浸润和炎

症反应的发生[11-12]。 miRNA 还可靶向结合 c-Fms,
进而抑制单核细胞分化为巨噬细胞,并减少巨噬细

胞对纤维帽的降解,达到稳定易损斑块的作用[13]。
氧化应激可以引起内皮细胞损伤和功能不全,加速

易损斑块的形成。 用双氧水溶液刺激内皮细胞后,
细胞内 miRNA 的表达水平出现了显著紊乱,其中上

调最明显的是 miR-320[14]。 miR-320 的上调可以调

控沉默信息调节因子 1(silent information regulator of
transcription 1,SIRT1)的表达,抑制细胞的生长,促
进细胞凋亡,其在人体内的表达水平和肿瘤坏死因

子 α 呈正相关[15]。 在易损斑块形成过程中,过量表

达的 miR-185 通过下调间质相互作用分子 1 来抑制

血管内皮细胞的增殖、 迁移及小血管生成[16]。
miRNA 还参与内皮细胞的衰老和凋亡。 血管内皮

细胞衰老是血管整体衰老的重要病理改变之一,是
导致形成包括易损斑块在内的多种血管疾病的关

键因素[17-18]。 NADPH 氧化酶 4(NADPH oxidase-4,
NOX-4)是内皮细胞中活性氧的主要来源,其增加可

以导致血管内皮细胞氧化损伤,加速其衰老。 研究

表明,miR-146a 的靶点为 NOX4,在 HUVEC 中,多
次传代之后,miR-146a 表达下调,其抑制 NOX4 表

达的能力下降,继而导致 HUVEC 衰老[19]。

2　 单核细胞 /巨噬细胞

易损斑块形成早期,内皮细胞受到损伤,单核

细胞黏附到受损的内皮细胞,穿透血管内膜,进入

到内膜下层,形成巨噬细胞,巨噬细胞吞噬内膜下

的脂质成为泡沫细胞,堆积形成脂质条纹及斑块。
Canfrán-Duque 等[20] 发现,miR-21 是巨噬细胞中含

量最丰富的 miRNA,当巨噬细胞中缺少 miR-21 时,
其靶基因丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated
protein kinase,MAPK)的表达就会增加,促进转运蛋

白三磷酸腺苷结合盒转运体 G1(调节巨噬细胞胆固

醇流出的转运蛋白)翻译后降解,最终造成动脉粥

样硬化、加速斑块坏死和血管炎症发生,加速易损

斑块的进程。 反向诱导富含半胱氨酸的蛋白质与

基因卡马尔基序(RECK)是膜锚定的基质金属蛋白

酶(matrix metalloproteinase,MMP)抑制剂,已报道为

miR-21 的直接靶基因[21]。 miR-21 通过抑制 RECK,
来促进巨噬细胞中 MMP-9 的表达和分泌,从而形成

易损斑块[22]。 易损斑块纤维帽的主要成分是细胞

外基质,包括胶原纤维和弹性蛋白。 MMP 是由巨噬

细胞分泌的、具有降解细胞外基质所有组分能力的
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内肽酶家族[23],通过启动胶原降解,攻击稳定、致密

的三联纤维网状结构,降解细胞外基质,使之断裂

成胶原片段,导致易损斑块破裂[24]。 在 MMP 家族

中,MMP-1 是 miR-222 的靶基因,miR-222 通过绑定

MMP-1-3′UTR 区负向调控 MMP-1 的表达[25]。 miR-
491-5P 理论上的靶基因为 MMP-9,并得到证实[26],
miR-320 则在转录后水平影响 MMP-1、 MMP-9、
MMP-12 等表达[27]。

3　 血管平滑肌细胞

在易损斑块形成过程中,70% 的成分由 VSMC
或者其衍生物组成。 随着易损斑块的进展,中膜的

VSMC 向内膜延伸,造成血管管腔狭窄。 易损斑块

常常伴随斑块肩部 VSMC 减少和巨噬细胞增多,
VSMC 增殖与凋亡失衡是导致动脉粥样硬化斑块形

成及恶化成易损斑块的主要病理基础。 在晚期阶

段,VSMC 凋亡占据主要的地位,是易损斑块破裂、
出血和血栓形成的主要原因之一[28]。 miR-451 通

过抑制 BB 型血小板衍生生长因子来抑制血管平滑

肌的迁移和增殖,促进凋亡,这一过程的调控,是通

过使 Ywhaz / p38 MAPK 通道失活来实现的[29]。
Ywhaz 是 14-3-3 蛋白家族的一员,参与细胞的代谢、
信号传输、细胞增生、细胞凋亡等生理病理过程。
miR-22、miR-221 在 VSMC 凋亡中也发挥重要作

用[30]。 miR-22 通过靶向作用于甲基-CpG 来结合外

体蛋白 2(Mecp2),减少 VSMC 的凋亡;miR-221 则

是抑制 B 淋巴细胞瘤 2 基因( B-cell lymphoma-2,
Bcl-2) 蛋 白 家 族 的 p53 来 上 调 PUMA ( p53-
upregulated modulator of apoptosis;p53 上调的凋亡调

节剂),Bcl-2 和 p53 相互作用后激活了凋亡蛋白,促
进 VSMC 的凋亡[31]。 Bcl-2 是细胞中重要的抗凋亡

因子,任应国等[32]研究显示,下调 miR-130a 在抑制

脑动脉血管平滑肌中 Bcl-2 表达的同时,促进凋亡

效应蛋白 cleaved Caspase-3 的表达,这可能是 miR-
130a 促进 VSMC 凋亡的机制之一。 影响 VSMC 凋

亡的 miRNA 还包括 miR-21、 miR-143 / 145 家族、
miR-24 等[33]。 近年来研究发现,微小钙化与斑块

的易损性密切相关,成为易损斑块破裂和急性血栓

事件的重要标志之一[34]。 平滑肌细胞可以转变成

为骨细胞样表型,分泌多种骨形成蛋白,这些细胞

转变成为钙化表型,最终在细胞质或者细胞外基质

中形成微小钙化[35-36]。 在易损斑块形成早期,当纤

维帽厚度小于 80 μm 时,微小钙化处在延伸阶段,
可促使微小钙化集中组织应力,应力爆炸性增加,

纤维帽破裂,导致易损斑块进展[37]。 miR-34a 可以

通过降低 Axl( anexelekto;TAM 受体酪氨酸激酶亚

家族的一员)、增强 SIRT1 的表达来促进 VSMC 的

钙化。 Axl 蛋白高表达通过活化抗凋亡 PI3K / Akt
通道抑制 VSMC 的钙化,同时,Axl 蛋白还能调节

VSMC 的增殖、迁移等细胞活动。 在血管平滑肌细

胞中,miR-34a 可直接作用于 Axl 蛋白,miR-34a 过

表达能够下调 Axl 蛋白水平,反之,在 miR-34a 抑制

剂组中,Axl 蛋白水平则明显升高[38]。 此外,miR-
34a 还可以通过 Notch 受体 1 来抑制 VSMC 的增殖,
促进其凋亡[39]。 参与 VSMC 钙化进程的还有 miR-
125b、miR-133、miR-204、miR-30b、miR-30c 等[40]。

4　 血小板

血小板从巨核细胞中脱落而来,miR-155 能结
合并抑制与骨髓细胞分化相关的 mRNA 从而阻碍

造血干细胞分化[41]。 miR-28 能靶向结合促血小板
生成素受体,其表达增高能抑制 CD34+细胞来源的
巨核细胞的最终分化[42]。 血小板活化是易损斑块
形成机制中的重要环节,miR-126-3p 是与血小板活

化关系最密切的 miRNA[43],其靶基因为 Plexin B2
(PLXNB2) [44],后者通过抑制 RhoGTP 通道发挥作
用。 Nagalla 等[45] 研究表明,不同的 miRNA 表型水
平能够反应出血小板的活性,3 对 miRNA-mRNA 配

对对血小板活性的影响作用已经得到证实:miR-
200b / PRKAR2B、 miR-495 / KLHL5、 miR-107 / CLOCK。
其中,miR-200b 能够降低 PRKAR2B 水平,后者则

影响血小板对肾上腺素的反应[45]。 Edelstein 等[46]

进一步研究发现,miR-376c 负反馈调节磷脂酰胆碱

转 运 蛋 白 ( phosphatidylcholine transfer protein,
PCTP)及其蛋白酶活性受体 4 的水平和活性,并且,
miR-376c 能够调控人 MK 细胞(megakaryocytes;巨
核细胞)中 PCTP 的表达。 PCTP 的表达可能与血小

板促动脉粥样硬化易损斑块的发展密切相关[47]。
miR-223 是血小板表达丰度最高的 miRNA[48]。 生

物信息学分析提示二磷酸腺苷受体 P2Y12 mRNA
3′UTR 序列上存在 miR-223 结合位点,Landry 等[48]

在 Ago2 免疫沉淀物内检测到 P2Y12 mRNA,证实

P2Y12 mRNA 是 miR-223 靶基因之一,miR-223 可

能通过调控 P2Y12 基因表达而影响血小板功能及

血栓形成。

5　 中医对 miRNA 的干预作用

中医对易损斑块的认识,历代医家多从 “正
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虚”、“痰”、“瘀”、“毒”方面进行论述,治疗大多以

“扶正”、“活血化淤”、“化痰祛瘀”等方面进行辨证

用药。 随着现代医学与中医学的不断融合,中医治

疗易损斑块多从调节血脂、保护内皮功能、抗血小

板聚集、抗平滑肌增殖等方面发挥多环节、多途径、
多靶点的优势[49]。 中医药在防治易损斑块中具有

广阔的前景,越来越多的中药研究深入到 miRNA 水

平。 在氧化低密度脂蛋白诱导的大鼠血管内皮细

胞炎症反应中,丹参有效成分丹参酚能够促进 miR-
126 高表达,下调 VCAM-1 的表达,减少单核细胞向

血管内皮细胞的黏附,抑制炎症反应[50]。 朱敬伟

等[51]联合使用益气活血中药治疗急性心肌梗死病

人,研究发现,治疗后,治疗组和对照组 miR-223-3p
出现不同程度的下降,而 miR-132-5p 出现上升,与
对照组比较,治疗组改善更为明显(P<0. 05);说明

益气活血中药联合西药对急性心肌梗死病人 miR-
223-3p 及 miR-132-5p 的调节作用优于常规西药治

疗;同时,治疗组病人主要临床症状减轻较对照组

更为显著[51]。 在另外一组研究中发现,中成药“稳
心颗粒”能够明显提高心肌梗死大鼠 miR-1 / miR-
133 的表达,其机制可能是提高心肌梗死大鼠心室

颤动的阈值[52]。

6　 结　 语

综上所述,miRNA 参与到易损斑块发展的各个

重要环节,促进或抑制斑块的进展。 一些 miRNA 甚

至承担双向调节作用,如 miR-155。 miR-155 通过靶

向调控白细胞介素 13 受体 α1,阻滞 M1 型巨噬细胞

向 M2 型分化,在 M1 型和 M2 型的平衡中发挥重要

作用,而过表达 miR-155 基因可以促进 M1 型巨噬

细胞的大量生成,加剧了炎症反应[53]。 miRNA 的

这种双向调节作用,与中药发挥的双向调节作用有

异曲同工之处。 随着对中药发挥作用通道、靶基因

的不断深入研究,miRNA 将会成为深入研究中医药

双向调节易损斑块作用机制新的领域,为中医药防

治易损斑块提供更加客观的依据。
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