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高脂血症冠状动脉内皮损伤相关的微小 RNA 研究进展
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[摘　 要] 　 目前认为冠状动脉血管内皮的损伤是冠状动脉粥样硬化形成的关键始动因素,氧化型低密度脂蛋白

(ox-LDL)对内皮细胞的损伤机制一直都是研究的热点。 新技术方法的开展使得微小 RNA(miRNA)在 ox-LDL 所

导致内皮细胞损伤过程中的作用被逐渐发现。 本文简述了在高脂血症条件下涉及冠状动脉内皮细胞炎症、自噬、
凋亡及功能障碍等内皮损伤作用的 miRNAs。 这些 miRNA 或许可为冠状动脉粥样硬化的预测、诊断甚至治疗提供

新方向。
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[ABSTRACT]　 Coronary artery endothelial injury is the initiating and the most critical factor of atherogenesis. 　 For a
long time, researchers have focused on the mechanism of endothelial injury induced by oxidized low density lipoprotein(ox-
LDL). 　 With the development of new technologies and methods, the role of micro-RNA (miRNA) in the process of endo-
thelial cell injury induced by ox-LDL has been gradually discovered. 　 This review briefly describes the miRNAs involved in
endothelial injury such as endothelial inflammation, autophagy, apoptosis and dysfunction under the condition of hyperlipi-
demia. 　 Summarizing these miRNAs may permit new ideas for the prediction, diagnosis and even treatment of coronary
atherosclerosis.

　 　 微小核糖核酸(micro-ribonucleic acid,miRNA),
是一类长度约 19 ~ 25 个核苷酸的内源性非编码

RNA,通过与靶信使核糖核酸的特异性结合在转录

后或翻译水平对基因表达进行调控。 miRNA 在内

皮细胞损伤时可由细胞质、细胞核游离释放到细胞

外。 循环中 miRNA 可能与外泌体或微粒的包裹有

关,不易被核糖核酸酶、多次冻融循环和强酸强碱

破坏,在循环中较稳定,是潜在的诊断标志物[1]。
内皮细胞功能障碍是动脉粥样硬化发病的主要危

险因素[2]。 早期研究表明 miRNAs 在血管完整

性[3]、血管平滑肌细胞增殖[4] 和胆固醇代谢[5] 中具

有重要作用,某些 microRNA 还参与调节高脂血症

引起的内皮细胞功能障碍[6]。 本文就近期 miRNA
在动脉粥样硬化相关的内皮细胞炎症反应、自噬、
凋亡等方面的研究进展作一综述。

1　 miRNAs 调节内皮细胞炎症

冠状动脉粥样硬化的发展过程中,炎症反应起

关键作用。 一般认为氧化型低密度脂蛋白(oxidized
low density lipoprotein,ox-LDL)刺激内皮细胞分泌大

量黏 附 分 子、 趋 化 因 子 等 促 炎 因 子 是 炎 症 的

开始[7]。
趋化因子介导单核细胞黏附于功能异常的内
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皮细胞,并促进动脉粥样硬化过程中动脉炎症反

应。 Akhtar 等[8]的研究发现与对照组比较,载脂蛋

白 E 基因缺乏(ApoE- / -)小鼠缺氧诱导因子 1α(hy-
poxia inducible factor-1α,HIF-1α)基因缺失后,动脉

病变区域及区域内巨噬细胞聚集和趋化因子

CXCL1 的表达均减少。 体外实验显示 ox-LDL 可诱

导 HIF-1α 的产生,而 HIF-1α 又可触发 miR-19a 介

导的 CXCL1 表达,促进单核细胞黏附和动脉粥样硬

化的发生和发展。 表明 ox-LDL 可以通过 HIF-1α /
miR-19a 途径调节 CXCL1 表达,促进内皮炎症发

生,因此,对该途径的抑制可能是抗动脉粥样硬化

新的策略。 ox-LDL 还可以增加内皮连接黏附分子

A(junction adhesion molecule-A,JAM-A)的功能性表

达和再分布,介导炎症细胞进入内皮。 miR-145 转

染内皮细胞时可下调 JAM-A 的表达,为抑制动脉粥

样硬化的发生发展提供了新的靶点[9]。
Ceolotto 等[10]对随访 11 年的患者进行横断面

研究和前瞻性验证,发现 miR-30c-5p 与总胆固醇和

低密度脂蛋白胆固醇、颈动脉内膜中膜厚度、粥样

硬化斑块发生和发展呈负相关,miR-30c-5p 在动脉

粥样硬化患者外泌体中含量下降。 体内、外实验均

证实 miR-30c-5p 主要通过调节巨噬细胞释放促炎、
促凋亡信号减轻对内皮细胞的损害,可抑制动脉粥

样硬化早期形成,而 miR-30c-5p 的下调则加速动脉

粥样硬化形成。 研究发现 miR-499 在冠心病患者血

浆中表达增加,程序性细胞死亡因子 4(programmed
cell death protein 4,PDCD4)表达减少,两者变化呈

负相关[11]。 进一步体外实验显示 ox-LDL 可以诱导

内皮细胞上调 miR-499 表达,上调的 miR-499 可负

向调控 PDCD4 减少其对 NF-κB / TNF-α 信号通路的

抑制,加重细胞的炎症损伤。 miR-103 在冠状动脉

粥样硬化体内外模型中表达均上调,过表达 miR-
103 通过下调 PTEN 减轻其对 MAPK 信号转导通路

的抑制从而加重内皮细胞的炎症和内质网应激反

应[12]。 Wu 等[13]证实高迁移率族蛋白 B(high mob-
ility group box 1,HMGB1)是 miR-328 的下游靶标,
使用 miR-328 模 拟 物 转 染 人 脐 静 脉 内 皮 细 胞

(human umbilical vein endothelial cell,HUVEC)可显

著减少细胞凋亡,提高细胞存活率,并且 miR-328 过

表达能保护内皮细胞避免 ox-LDL 诱导的炎症和氧

化应激过程。 而 ox-LDL 可以通过降低 HUVECs 中

miR-328 及其靶蛋白 HMGB1 的表达促进内皮细胞

炎症发生。
miRNA 在内皮细胞炎症中也有保护作用。 ox-

LDL 还可抑制内皮细胞 miR-20a 表达,miR-20a 过

表达可通过抑制 TLR4 和 NLRP3 信号传导保护内

皮细胞免受炎症损伤[14]。 ox-LDL 也可使 HCAECs
中 miR-138 表达下调,减轻对 PI3K / Akt / eNOS 信号

通路的抑制加重 HCAEC 的损伤和炎症反应[15]。 凝

血酶诱导含 miR-25-3p 的活化血小板外泌体通过下

调 α-平滑肌肌动蛋白、Ⅰ型胶原蛋白、Ⅲ型胶原蛋

白、甘油三酯、总胆固醇、IL-1β、IL-6 和 TNF-α 的水

平,降低 A 去整合素和金属蛋白酶 10 的表达,从而

抑制 ox-LDL 诱导的血管内皮细胞炎症和脂质沉

积[16]。 另有 miR-146a 和 miR-147 也被发现参与炎

症消除阶段[17]。

2　 miRNA 对内皮细胞自噬的影响

内皮细胞自噬对动脉粥样硬化发生具有抑制

作用,自噬活性受损促进冠状动脉粥样硬化的进

展。 miRNA 主要通过调节自噬基因及其相关通路

影响内皮细胞自噬。 miR-216a 通过靶向调节细胞

内 Beclin-1 水平来控制 ox-LDL 诱导的 HUVECs 自

噬,可能在心血管疾病和动脉粥样硬化的发病机制

中起相关作用[18]。 miR-129-5p 可能也是通过调控

自噬基因 Beclin-1 参与内皮自噬[19]。 研究表明 ox-
LDL 使内皮细胞 miR-129-5p 显著上调、Bclin-1 蛋白

产生减少、自噬水平降低,但 Beclin-1 的 mRNA 并无

变化,因此高脂血症上调 miR-129-5p 后可能通过抑

制 Beclin-1 的蛋白翻译而削弱内皮细胞自噬的动脉

粥样硬化抑制作用。
自噬相关基因 ( ATG) 受多种 miRNA 调控。

Zhang 等[20]研究显示 miR-30 可能通过抑制自噬相

关基因 ATG6 蛋白翻译而抑制内皮细胞自噬。 高脂

喂养的 ApoE- / -小鼠内皮细胞自噬水平下降而 miR-
30 表达增加,后者通过与 ATG6 mRNA 的 3′-UTR 结

合抑制翻译,这些结果与体外 ox-LDL 处理的血管内

皮细胞一致。 miR-214-3p 则与 ATG5 和 ATG12 之

间同时具有相关性[21]。 体外培养 HUVEC 并用 ox-
LDL 刺激以启动应激修复自噬进程,结果显示在

HUVEC 中,miR-214-3p 过表达抑制了 ox-LDL 引发

的自噬,促进了 HUVEC 中的 ox-LDL 积累和 THP-1
单核细胞黏附。 相反,在衰老的 HUVEC 中,miR-
214-3p 保留了对 ox-LDL 刺激启动保护性自噬反应

的能力。 在 ox-LDL 条件下 miR-214-3p 通过直接靶

向作用于 ATG5 mRNA 的 3′-UTR 调节自噬,miR-
214-3p 可能在动脉粥样硬化的发病机制中发挥抑

制作用。
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miR-155 与 miR-126 除调节血管舒张外[22],也
对血管内皮细胞的自噬具有调节作用[23]。 Yin
等[24]发现 miR-155 的过表达可促进 ox-LDL 刺激下

HUVEC 的自噬活性。 萤光素酶报告分析显示,miR-
155 直接与 PI3K 催化亚基 α 和 Ras 同源物直接结

合,表明 miR-155 可能是通过靶向 PI3K / Akt / mTOR
途径促进血管内皮细胞的自噬。 miR-126 也是通过

抑制 PI3K / Akt / mTOR 信号通路恢复 ox-LDL 诱导的

受损自噬流,减轻 ox-LDL 诱导的 HUVECs 损伤[25]。

3　 miRNA 与内皮细胞凋亡

内皮细胞损伤和凋亡在动脉粥样硬化的发展

和发病机制中起着关键作用。 miRNA 通过多种途

径参与细胞凋亡。
Zhang 等[26]通过建立动脉粥样硬化模型,发现

对比对照组,动脉粥样硬化组内皮细胞凋亡水平及

miR-429 表达升高,Bcl-2 蛋白减少,而 Bcl-2 mRNA
无明显变化。 荧光素酶鉴定报告证实 miR-429 可与

Bcl-2 mRNA 的 3′-UTR 之间的结合。 因此,内皮细

胞凋亡可能是由于增加 miR-429 结合并抑制 Bcl-2
mRNA 的翻译使 Bcl-2 表达下调引起的。 miR-365
也可通过下调 Bcl-2 的表达增强 ox-LDL 诱导的内

皮细胞凋亡[27]。 Bcl-XI 的下调也使内皮细胞凋亡

增加。 miR-876 可导致抗凋亡蛋白 Bcl-XI 的翻译受

抑,ox-LDL 可通过上调 miR-876 促进内皮细胞凋

亡[28]。 Zhong 等[29]研究显示动脉粥样硬化斑块组

织中 miR-34a 上调,体外 ox-LDL 也可诱导 HUVEC
中 miR-34a 的上调表达,并具有剂量依赖性。 Bcl-2
是 HUVEC 中 miR-34a 的靶标,对 miR-34a 进行敲减

后 Bcl-2 蛋白的表达和细胞活力提高,改善了线粒

体膜电位,并降低了 Caspase-3 的活性、凋亡细胞的

数量以及线粒体中细胞色素 c 的释放,抑制了

HUVEC 中 ox-LDL 诱导的活性氧( reactive oxygen,
ROS)的水平。 Su 等[30] 有同样的结论,认为 Bcl-2
过表达可显著逆转 miR-34a 介导的 ox-LDL 对

HAECs 生长抑制和促进凋亡的作用。
LOX-1 的表达在内皮细胞凋亡过程中同样重

要。 miR-98 可能通过抑制 LOX-1 而抑制 ox-LDL 的

摄取,维持 HUVEC 增殖,保护 HUVEC 免受凋亡[31]。
miR-590-5p 在 mRNA 和蛋白水平上均抑制 LOX-1
的表达, 从而降低了 ox-LDL 诱导的 HUVEC 凋

亡[32],作用机制涉及 LOX-1 / ROS / p38MAPK / NF-κB
信号转导通路和 p53-Bcl-2 / Bax-Caspase-3 信号通

路[33]。 此外,miR-590 可通过阻断 TLR4 / NF-κB 通

路促进 ox-LDL 诱导的内皮细胞增殖以及抑制细胞

凋亡[34]。 除调节自噬外,miR-26a 也可通过靶向调

节 TLR4 mRNA 并通过减轻对 TLR4 / NF-κB 信号通

路抑制作用从而诱导动脉内皮细胞凋亡[35]。
miR-17 能够调节 ox-LDL 诱导的 HUVECs 增殖

和凋亡[36],miR-497 可能通过诱导凋亡和抑制血管

内皮细胞增殖[37] 促进冠状动脉粥样硬化发展。
miR-30c-5p 通过靶向调节内皮细胞中的叉头转录

因子 O3( forkhead box O3,FOXO3),可能在 NLRP3
炎性体调节的细胞凋亡中发挥重要作用[38]。 动脉

粥样硬化模型中 miR-122 表达升高,对 miR-122 进

行敲减后细胞凋亡减少,实验进一步证明 miR-122
是通过靶向抑制 X 连锁凋亡抑制蛋白(X linked in-
hibitor of apoptosis protein,XIAP)促进动脉内皮细胞

凋亡[39]。 miR-410 沉默是通过激活信号转导和转

录激活因子 3(signal transducer and activator of tran-
scription 3,STAT3)减少体外 ox-LDL 诱导的细胞凋

亡,并且抑制 ox-LDL 诱导的 HUVECs 增殖[40]。
miR-338-3p 通过靶向抑制 Bambi 和激活 TGF-β /
Smad 途径促进 ox-LDL 诱导的 HUVEC 细胞损

伤[41]。 miR-185-5p 可与长的非编码 RNA-RNCR3
以及 Kruppel 样因子 2 形成反馈环,以调节内皮细

胞增殖、凋亡和平滑肌细胞迁移[42]。 抑制 miR-221 /
222 表达可增强内皮细胞的凋亡,而 miR-221 / 222
的过表达可通过抑制 Ets-1 及其下游靶点 p21 来部

分缓解由 ox-LDL 诱导的细胞凋亡死亡[43]。 内皮细

胞凋亡过程中 miR-150 表达显著上调,抑制 miR-
150 可部分减轻 ox-LDL 诱导的凋亡,ox-LDL 通过上

调 miR-150 靶向调节 ELK1 促进内皮细胞凋亡[44]。
在 ApoE- / -小鼠的动脉粥样硬化斑块中,miR-142-5p
的表达水平上调,上调的 miR-142-5p 可能通控制

TGF-β2 表达来调节巨噬细胞凋亡[45]。 进一步分析

表明 Rictor(rapamycin-insensitive companion of mTOR)
是 miR-142-3p 的直接靶基因,敲减 Rictor 消除了

miR-142-3p 抑制剂的抗凋亡作用。 此外,研究发现

miR-142-3p 抑制剂对 Akt / eNOS 信号通路介导的内

皮细胞凋亡具有保护作用。 miR-142-3p 拮抗剂可

减轻 ApoE- / -小鼠主动脉中的内皮细胞凋亡并延缓

动脉粥样硬化的发展,可能是预防和治疗动脉粥样

硬化的潜在靶标[46]。
ox-LDL 主要通过调节 miRNAs 的表达变化改变

下游信号通路或靶蛋白的激活或产生,实现对内皮

细胞功能的调控。 表 1 总结了 ox-LDL 调控内皮细

胞功能相关的部分 miRNAs 变化及作用机制。
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表 1. ox-LDL 调控内皮细胞功能相关的部分 miRNAs 变化

及作用机制

Table 1. Changes and mechanism of some miRNAs related
to the regulation of endothelial cell function induced by
ox-LDL

作用 miRNAs 及变化趋势
作用机制 (靶点、通路)
及变化

调节炎症 miR-19a↑ CXCL1↑

miR-20a↓ TLR4 / NLRP3↑

miR-103↑ PTEN↓

miR-138↓ PI3K / Akt / eNOS↑

miR-145↓ JAM-A↑

miR-328↓ HMGB1↓

miR-499↑ PDCD4↓→NF-κB/ TNF-α↑

调节自噬 miR-30↑ ATG6↓

miR-129-5p↑ Beclin-1↓

miR-155↓、miR-126↓ PI3K / Akt / mTOR↑

miR-214-3p↑ ATG5 不变(衰老细胞)
ATG5↓(新生细胞)

调节凋亡 miR-122↑ XIAP↑

miR-142-3p↑ Rictor↓

miR-338-3p↑ Bambi↑,TGF-β / Smad↓

miR-590-5p↓ LOX-1 / ROS / p38MAPK /
NF-κB↑
TLR4 / NF-κB↑

miR-429↑、miR-365↑、
miR-34a↑

Bcl-2↓

miR-876↑ Bcl-XI↓
↑为(表达)促进;↓为(表达)抑制。

4　 miRNA 参与调整内皮细胞其他功能

miRNA 还与内皮通透性、细胞增殖、促血管生

成、调节血管稳态等活动相关。
miR-652 在不同部位发挥不同作用。 Huang

等[6]发现 miR-652-3p 在人和小鼠动脉粥样硬化斑

块中上调。 miR-652 通过抑制细胞周期蛋白 CCND2
的表达,促进动脉粥样硬化病变的形成。 在高脂血

症条件下,miR-652-3p 在非易感部位内皮细胞中产

生抗增殖作用,延缓动脉粥样硬化进展。 相比之

下,miR-652-3p 和 CCND2 在动脉粥样硬化好发部

位和血流紊乱条件下对内皮细胞无明显影响。 miR-
21-5p 和 miR-203a-3p 在 ox-LDL 诱导的 HUVECs 衰

老模型中显著上调,Drp1 明显下调,同时伴随线粒

体功能障碍和 AMPK-p53 / p16 通路的激活,而 miR-
21-5p 或 miR-203a-3p 抑制剂可减弱这些现象。 因

此 miR-21-5p / 203a-3p 是通过直接或间接下调 Drp1
的表达促进 ox-LDL 诱导的内皮细胞衰老,可以认为

血浆 miR-21-5p / 203a-3p 水平可作为评估高脂血症

中内皮细胞衰老程度的新生物标志物[47]。
MicroRNA-1 是通过下调肌球蛋白轻链激酶激

活和表达及 ERK / p38MAPK 途径来调节 ox-LDL 诱

导的高脂血症,影响内皮细胞通透性等功能[48]。
Hu 等[49] 的研究表明,ox-LDL 可通过诱导 miR-496
表达来抑制 Hippo-YAP / ZAP 通路蛋白的表达,导致

YAP 蛋白无法进入细胞核,从而丧失了其作为激活

下游基因的转录辅因子的功能,致使血管内皮细胞

功能障碍。 王宁宁等[50] 通过建立血管内皮损伤模

型发现 miR-181 低表达,Importin-α3 及其下游 NF-
κB 信号转导通路与 ox-LDL 诱导的血管内皮细胞损

伤有关,因此 miR-181 表达上调可能通过 Importin-
α3 / NF-κB 途径减轻 ox-LDL 诱导的血管内皮细胞

损伤。 抑制 miR-183 的表达也可以上调其靶基因胰

岛素受体底物 1 的表达,抵抗 ox-LDL 对内皮细胞的

损伤[51]。 使用 ox-LDL 刺激人脐静脉内皮细胞可上

调长链非编码 X 染色体失活基因表达,X 染色体失

活基因又通过下游 miR-320 / NOD2(核苷酸结合寡

聚化结构域 2)调控网络产生内皮损伤,因此 miR-
320 是高脂血症损伤内皮的因素之一。 下调 X 染色

体失活基因表达可通过 miR-320 / NOD2 调控网络对

ox-LDL 诱导的 HUVEC 损伤产生保护作用[52]。
miR-92a 在低剪切应力和致动脉粥样硬化 ox-

LDL 的条件下表达上调。 低剪切应力条件下,miR-
92a 调节 ox-LDL 对内皮细胞的激活,可能与 Kruppel
样因子 2、Kruppel 样因子 4 等相关[53]。 在小鼠体内

特异性阻断 miR-92a 的表达可减少内皮炎症并抑制

动脉粥样硬化的发展。 Liu 等[54]对 180 例冠心病患

者进行前瞻性研究。 结果显示,冠心病患者 miR-
92a-3p 显著增加。 微泡分选实验表明,内皮细胞是

含 miR-92a-3p 微泡的主要来源。 体外 ox-LDL 和

IL-6 刺激可增加细胞中 miR-92a-3p 的表达,并上调

内皮微泡结合的 miR-92a-3p 表达,miR-92a-3p 被转

运到受体内皮细胞,加速细胞的迁移和增殖,对

miR-92a-3p 的敲减阻断了血管网络的形成。 血小

板反应蛋白( thrombospondin 1,THBS1)是 miR-92a-
3p 的靶标和血管生成的抑制剂。 内皮微泡介导的

功能性 miR-92a-3p 通过 THBS1 依赖机制调节受体

内皮细胞的血管生成作用。 miR-92a 拮抗剂似乎是

一种抗动脉粥样硬化治疗的新策略[53]。 ox-LDL 可

通过调节 miR-758 损伤血管内皮细胞。 miR-758 的

过表达可以通过在 G0 / G1 期阻滞细胞周期抑制
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HUVEC 增殖,使毛细血管形成能力明显降低[55]。
miR-9 则通过负反馈调节氧化型低密度脂蛋白受体

1 介导的 p38 / MAPK 通路,在 ACS 小鼠易损动脉粥

样硬化斑块的形成中起抑制作用,并促进血管重

构[56]。 miR-590-5p 对 LOX-1 和氧化还原敏感信号

传导的调控还能抑制血管生成[57]。 最新研究表明,
miR-144-5p 可通过靶向作用信号转导蛋白 SMAD1
调节 HUVEC 的功能,上调 miR-144-5p 除能抑制

HUVEC 的增殖及诱导凋亡外,还能抑制内皮细胞迁

移和侵袭[58]。
先前的研究表明 miR-125a-5p 在高脂血症-高

血糖状态下增加并参与细胞凋亡,Zeng 等[59] 认为

miR-125a-5p 可能参与 ox-LDL 诱导的血管内皮细胞

焦亡。 其研究发现 miR-125a-5p 可以在转录后水平

抑制甲基胞嘧啶双加氧酶 2(tetmethylcytosine dioxy-
genase 2,TET2)的表达,导致 DNA 异常甲基化、线
粒体功能障碍、增加活性氧的产生、激活 NF-κB 通

路,从而诱导炎症小体的激活和成熟、释放促炎细

胞因子 IL-1β 和 IL-18 以及细胞炎症坏死,促进动脉

粥样硬化发生。 miR-125a / b-5p 还通过直接靶向前

体内皮素-1(preproET-1)mRNA 的 3′-UTR,抑制 ox-
LDL 诱导的 ET-1 表达。 miR-125a / b-5p 抑制剂可以

直接增强 preproET-1 表达。 表明 ox-LDL 通过下调

内皮 miR-125a / b-5p 表达减轻对血管内皮细胞 ET-1
表达的抑制作用,破坏血管稳态[60]。

5　 总结与展望

综上所述,miRNA 参与内皮细胞损伤过程,虽
然针对高脂血症条件下内皮损伤中 miRNA 的研究

已有很大进展,但作为新型标记物仍存在问题。 作

为生物标记物,需要具有良好的特异性及灵敏性,
参与冠状动脉粥样硬化的 miRNA 种类多,哪一些具

有较高特异性暂不十分明确,且是否完全可以释放

到循环中和在被检测之前是否已经进入其他细胞

中发挥作用仍不清楚,需要进一步研究阐明。
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