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[摘　 要] 　 泡沫细胞的形成与积累是动脉粥样硬化的标志,研究发现靶向泡沫细胞的形成在动脉粥样硬化的治疗

与预防中具有重要作用。 对动脉粥样硬化相关微小 RNA(miRNA)的研究表明,miRNA 可直接靶向胆固醇代谢中

相关蛋白的表达,调节泡沫细胞的形成。 且近年来对循环 miRNA 的研究发现,部分循环 miRNA 有望成为抑制泡沫

细胞形成的新靶点。 文章综述了 miRNA 对泡沫细胞形成各阶段的影响,并讨论了循环 miRNA 在泡沫细胞形成中

的潜在作用。
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[ABSTRACT]　 The formation and accumulation of foam cells is a sign of atherosclerosis. 　 Studies have found that the
formation of targeted foam cells plays an important role in the treatment and prevention of atherosclerosis. 　 Studies on ath-
erosclerosis-related microRNA (miRNA) have shown that miRNA can directly target the expression of proteins related to
cholesterol metabolism and regulate the formation of foam cells. 　 In recent years, studies on circulating miRNA have found
that some circulating miRNA are expected to become new targets for inhibiting the formation of foam cells. 　 This article re-
views the effects of miRNA on various stages of foam cell formation, and discusses the potential role of circulating miRNA
in foam cell formation.

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是一种慢性

炎症性疾病,以脂质、胆固醇的蓄积和大、中动脉壁

内斑块的形成为特征。 从初期脂质条纹的出现到

晚期斑块的形成,泡沫细胞在 As 发生发展的所有阶

段均起着至关重要的作用,而泡沫细胞的形成也被

认为是 As 初期的标志[1]。 巨噬细胞是泡沫细胞形

成的关键免疫细胞,通过摄取大量的氧化型低密度

脂蛋白( oxidized low density lipoprotein,ox-LDL)而

泡沫化,是泡沫细胞的主要来源[2]。 泡沫细胞的形

成涉及脂质摄取、胆固醇的酯化和胆固醇的外排,
这三种相互关联的生物学过程调控着胆固醇的代

谢,决定了巨噬细胞是否泡沫化。
微小 RNA(microRNA,miRNA)是小的内源性非

编码 RNA,长度约为 19 ~ 25 个核苷酸,在大多数生

物过程中具有重要作用。 成熟的 miRNA 需要经过

核内和胞质两个加工过程,首先,在细胞核内 RNA
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聚合酶Ⅱ的作用下形成初级转录本( pri-miRNA),
然后由核酸内切酶 Drosha 剪切,得到 miRNA 前体

(pre-miRNA);最后,pre-miRNA 在细胞质内由另一

种核 酸 内 切 酶 Dicer 剪 切, 形 成 成 熟 miRNA。
miRNA 最重要的组成部分是种子序列,即 5′端第 2
~8 位核苷酸,miRNA 基于种子序列识别并靶向

mRNA,进而在转录后或翻译水平调控靶基因的表

达。 以往的研究表明了 miRNA 在 As 中的重要性,
而泡沫细胞参与了 As 发生发展的所有阶段,探索

miRNA 在泡沫细胞形成中的调控作用,对 As 的预

防和治疗具有重大意义。 研究表明,miRNA 在泡沫

细胞形成的所有过程均有作用,包括胆固醇摄取、
酯化和外排(图 1)。 下面将对 miRNA 在巨噬细胞

源性泡沫细胞形成过程中的作用进行综述。

图 1. miRNA 调节胆固醇代谢

Figure 1. miRNA regulate cholesterol metabolism

1　 胆固醇摄取

胆固醇摄取是巨噬细胞胆固醇代谢的起始阶

段,巨噬细胞通过清道夫受体( scavenger receptors,
SR)吸收修饰的 LDL 是巨噬细胞脂质摄取的主要途

径。 巨噬细胞表面可表达多种 SR,其中白细胞分化

抗原 36(cluster of differentiation 36,CD36)、A 类清

道夫受体(scavenger receptor A,SR-A)、凝集素样氧

化型低密度脂蛋白受体 1 ( lectin-like oxidized low-
density lipoprotein receptor-1,LOX-1)是主要的 SR,
介导巨噬细胞胆固醇的摄取。
1. 1　 CD36

CD36 基因位于 7 号染色体,是 B 类清道夫受

体,在巨噬细胞上具有较强表达,可介导巨噬细胞

对 ox-LDL 的摄取,促进泡沫细胞的形成。 巨噬细胞

中 CD36 的表达被不同种类的 miRNA 调控,进而调

节泡沫细胞的形成。 研究表明,miR-758-5p 通过靶

向 THP-1 巨噬细胞来源的泡沫细胞中 CD36 3′UTR,
在蛋白质和基因水平上降低 CD36 的表达进而减少

泡沫细胞的脂质积累[3]。 而 miR-133a 可能通过

TR4-CD36 途径调节 ox-LDL 刺激的 RAW264. 7 巨

噬细胞中的脂质积累[4]。 除此之外,miR-27a / b、
miR-135a、miR-181a、miR-182-5p 均可抑制 CD36 的

表达,进而发挥调节脂质代谢和泡沫细胞形成的作

用[5-8]。 此外,Zhou 等[9] 借助生物信息学的方法发

现 miR-130a、miR-134、miR-141、miR-199a、miR-363、
miR-152 和 miR-342-3p 可调控 CD36 的表达。 在其

他的研究中发现,肥胖患者中 miR-146a 和 miR-21
可负调控 CD36 的表达[10];非酒精性脂肪肝中 miR-
26a 通过负调控 CD36 表达而介导肝脂质稳态[11];
糖代谢中 miR-320 可直接激活 CD36 的转录[12]。
CD36 作为一种跨膜蛋白,其在脂代谢中的作用已

做了详细研究,但在 miRNA 对其的调控方面仍有很

大的空白需要我们去填补。
1. 2　 SR-A

SR-A 是 A 类清道夫受体,在哺乳动物中主要

有 SR-A1 和 SR-A2 两种同工型[13]。 SR-A 在泡沫细

胞中的作用已得到了广泛的研究,一致认为 SR-A
通过结合修饰的脂蛋白来促进泡沫细胞的形成,但
在调控 SR-A 的 miRNA 方面却鲜有研究。 通过研究

miR-29a、SR-A 和 RNA 结合蛋白 Quaking(QKI)三者

之间的关系,发现 miR-29a 抑制 QKI 的表达,进而导

致 SR-A 和脂质摄取的上调[14]。 在对树突状细胞的

研究中发现 miR-155 可抑制 SR-A 的表达[15]。 虽然

研究已证实了 miR-155 对 SR-A 的调控作用,但在

巨噬细胞中是否可促进泡沫细胞的形成还未可知。
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1. 3　 LOX-1
LOX-1 是一种 50 kDa 的跨膜糖蛋白,属于 C 型

凝集素家族,位于 12 号染色体,在内皮细胞、巨噬细

胞、平滑肌细胞等多种细胞中均可表达,在 As 中起

着核心作用[16]。 ox-LDL 通过 LOX-1 作用于巨噬细

胞,可抑制巨噬细胞的迁移并刺激泡沫细胞的形

成。 研究表明 miR-30c-1-3p 和 miR-98 可通过靶向

LOX-1 的 3′UTR,直接抑制 LOX-1 的表达,影响巨噬

细胞的泡沫化[17-18]。 在对平滑肌细胞和内皮细胞

的研究中发现,let-7g 可通过靶向 LOX-1 的表达抑

制人主动脉平滑肌细胞的增殖和迁移并减轻

As[19];miR-590-5p 可通过下调 LOX-1 的表达,抑制

ox-LDL 诱导的内皮细胞凋亡而参与到 As 的进

程中[20]。

2　 胆固醇酯化

脂蛋白进入细胞后,在溶酶体中被水解为游离

胆固醇(free cholesterol,FC)和脂肪酸,乙酰辅酶 A
胆固醇酰基转移酶 ( acetyl coenzyme A cholesterol
acyltransferase, ACAT) 可将 FC 转化为胆固醇酯

(cholesterol ester,CE)贮藏在内质网中,而中性胆固

醇酯 水 解 酶 ( neutral cholesterol ester hydrolase,
nCEH)具有水解 CE、释放 FC 的作用[21]。 CE 在巨

噬细胞中的过度积累导致泡沫细胞的形成,因此,
巨噬细胞是否可以转化为泡沫细胞取决于胆固醇

酯化和水解的平衡过程,而 ACAT 和 nCEH 在该过

程中具有关键的作用。
2. 1　 乙酰辅酶 A 胆固醇酰基转移酶

乙酰辅酶 A 胆固醇酰基转移酶(ACAT)具有两

种同工型即 ACAT1 和 ACAT2,两种具有 44% 的序

列相似性,其中 ACAT1 在胆固醇酯的合成中被充分

研究。 ACAT1 可以参与 CE 的形成,进而调节巨噬

细胞向泡沫细胞的转化。 在对巨噬细胞泡沫细胞

形 成 的 研 究 中 发 现, miR-467b 可 通 过 靶 向

RAW264. 7 巨噬细胞中的 ACAT1 3′ UTR 来降低

ACAT1 的表达,进而调节 CE 的形成[22];miR-27a / b
及 miR-9 可通过靶向 THP-1 巨噬细胞中的 ACAT1
来调节 CE 的形成[23-24]。 Sun 等[25] 的研究表明

miR-155 与 ACAT1 的表达有关。 miR-21 是研究最

多的与肿瘤相关的 miRNA,靶向多种与增殖、凋亡

和侵袭相关的肿瘤抑制基因,在大鼠肝脏及 MCF-7
细胞中均发现 miR-21 可调控 ACAT1 基因的表

达[26-27]。 在巨噬细胞源性泡沫细胞的形成中,miR-
21 是否通过靶向 ACAT1 的表达而调控泡沫细胞的

形成还需进一步探索。
2. 2　 中性胆固醇酯水解酶

中性胆固醇酯水解酶( nCEH)与 ACAT1 的作

用相反,nCEH 可促进 CE 的水解,生成 FC,为胆固

醇外排提供条件,是胆固醇逆向转运的第一步。 研

究表明 nCEH1 和激素敏感性脂肪酶(LIPE)是鼠巨

噬细胞中具有 nCEH 活性的两种主要酶,在泡沫细

胞的形成与发展中具有至关重要的作用[28]。 Kulyté
等[29]的研究表明,抑制 miR-378 可降低 LIPE 的表

达,减弱脂解作用。 在对银屑病的研究中发现,miR-
26b 可靶向 nCEH1 的表达。 最近的研究发现,miR-
202 与心血管疾病有关,可调节 nCEH1 的表达,抑
制 ox-LDL 诱导的巨噬细胞源性泡沫细胞形成[30]。

3　 胆固醇外排

胆固醇的外排可由胆固醇转运蛋白以及被动

扩散介导,此过程可以减少细胞内胆固醇的积累,
抑制泡沫细胞的形成,是胆固醇代谢的最后一个阶

段。 脂质转运蛋白包括 ATP 结合盒转运体 A1
(ATP-binding cassette transporter A1,ABCA1)、ATP
结合盒转运体 G1 (ATP-binding cassette transporter
G1,ABCG1)和 B 类Ⅰ型清道夫受体(scavenger re-
ceptor class B type Ⅰ,SRB-Ⅰ),ABCA1 可以促进游

离胆固醇流出到脂质贫乏的载脂蛋白 A1 ( apoli-
poprotein A1,ApoA1)或载脂蛋白 E( apolipoprotein
E,ApoE),ABCG1 及 SRB-Ⅰ可以促进游离胆固醇外

排至成熟的高密度脂蛋白(high density lipoprotein,
HDL)颗粒,在胆固醇外排中具有重要作用。 研究

表明,有多种 miRNA 参与调节脂质转运蛋白的

表达。
3. 1　 ATP 结合盒转运体 A1 / G1

脂质转运蛋白 ABCA1 和 ABCG1 在胆固醇逆向

转运中具有关键作用,可维持细胞内胆固醇稳态。
研究表明,有多种 miRNA 参与胆固醇的逆向转运,
该过程需要线粒体持续提供 ATP,而在 As 斑块中,
miR-33 与线粒体功能、胆固醇流出密切相关,是参

与胆固醇代谢的关键调节剂[31]。 miR-33 具有两种

同工型,即 miR-33a 和 miR-33b,两者具有相同的种

子序列。 研究表明,miR-33a / b 通过与 ABCA1 3′UTR
中的保守靶序列相互作用来抑制 ABCA1 表达[32],
在小鼠肝细胞及巨噬细胞中抑制内源性 miR-33a 均

会促进 ABCA1 和 ABCG1 的表达,增加胆固醇的外

排[33]。 Rayner 等[34] 通过使用 miR-33 拮抗剂降低

小鼠肝脏中 miR-33a 的表达,发现肝脏中 ABCA1 和
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ABCG1 的表达升高。 其他 miRNA 也对 ABCA1 / G1
具有调控作用,例如 miR-128-2 在转录后调节 AB-
CA1、ABCG1 的表达,因此改善胆固醇外流[35]。 在

Yang 等[36]的研究中发现,As 小鼠的血浆和巨噬细

胞中, miR-23a-5p 表 达 明 显 增 加, 研 究 表 明,
ABCA1 / G1 是 miR-23a-5p 的新靶标。 除此之外,
miR-129-5p、miR-146a-5p 均被证实对 ABCG1 具有

调控作用[37-38]。 对于 ABCA1,其 mRNA 具有较长的

3′UTR,因此有多种 miRNA 可直接靶向 ABCA1,进
而调节胆固醇的转运。 例如 miR-20a / b 降低了 AB-
CA1 表达,进而降低 THP-1 和 RAW264. 7 巨噬细胞

来源的泡沫细胞中胆固醇流出,而 miR-20a / b 抑制

剂增加 ABCA1 表达和胆固醇流出,用 miR-20a / b 处

理的 ApoE- / -小鼠肝脏中 ABCA1 表达减少,体内胆

固醇逆向转运减少[39]。 此外,miR-144、miR-19b、
miR-10b、miR-302a[40-43]可直接抑制小鼠腹膜巨噬细

胞中 ABCA1 的表达,促进巨噬细胞胆固醇的积累。
最近的研究[44] 表明,miR-200c-5p 可以直接靶向

ABCA1 3′UTR 并调节 ABCA1 表达,进而增加 THP-1
巨噬细胞中脂质的积累。 而 miR-183、 miR-613、
miR-101[45-47] 也被证实可调控 THP-1 巨噬细胞中

ABCA1 的表达,抑制 ABCA1 依赖性胆固醇的流出。
在 Miao 等[48] 的研究中发现,miR-212 可通过靶向

SIRT1 抑制 THP-1 巨噬细胞中 ABCA1 的表达,调节

胆固醇流出。 由上述研究可知,miRNA 通过作用于

ABCA1 / G1,与巨噬细胞胆固醇的流出密切相关。
3. 2　 B 类Ⅰ型清道夫受体

SRB-Ⅰ是一种 82 kDa 的整合膜糖蛋白,可介导

胆固醇酯的选择性转移,对胆固醇的运输具有重要

作用。 在细胞及分子水平,多种转录及转录后翻译

机制均可调控 SRB-Ⅰ的表达,多种 miRNA 通过直

接结合 SRB-Ⅰ mRNA 的 3′UTR 来抑制 SRB-Ⅰ表

达。 例如 miR-24 的过表达可抑制 SRB-Ⅰ的表达,
进而调节脂质代谢[49]。 Hu 等[50] 的研究表明,SRB-
Ⅰ 是 miRNA-125a 和 miRNA-455 的 直 接 靶 标,
miRNA-125a 和 miRNA-455 均可通过与大鼠 SRB-Ⅰ
基因 3′UTR 中的特定位点结合而直接抑制 SRB-Ⅰ
蛋白的表达,从而调节 SRB-Ⅰ功能。 在 Wang 等[51]

的研究中发现,SRB-Ⅰ表达水平可被 miR-185、miR-
96 和 miR-223 抑制,进而抑制 HDL 介导的胆固醇选

择性摄取。

4　 其他可能调控泡沫细胞形成的 miRNA

miRNA 可通过多种通路高效调节各种生物学

功能,有人提出 miRNA 可以调节人类中约 60% 的

编码基因,并参与调节迄今为止研究的大部分细胞

过程[52]。 miRNA 既可以特异性地存在于组织细胞

中,也可以在体液中稳定表达,在体液循环中存在

的 miRNA 叫做循环 miRNA。 目前关于 miRNA 对泡

沫细胞形成机制的调控主要集中在组织细胞中的

miRNA(表 1),但在对血脂异常患者的研究中发现

多种 miRNA 的异常表达。 例如,在对高胆固醇血症

(familial hypercholesterolemia,FH)的研究中发现,与
健康受试者相比, FH 患者血浆中 miR-33a / b 及

miR-200c 表达均升高[53-54],而 miR-24、miR-130a 较

健康者降低[55]。 除此之外,高脂血症作为诱发 As
的重要因素,通过多种途径参与 As 的发生发展[56]。
Gao 等人[57] 的研究发现,在高脂血症患者血浆中

miR-122 和 miR-370 水平较血脂正常者明显升高;
其他研究还发现高脂血症血清中 miR-587 水平降低

而 miR-937 水平升高,且与血清 TC 含量相关[58-59]。

表 1. miRNA 及其胆固醇代谢相关蛋白

Table 1. miRNA and its cholesterol metabolism related proteins

miRNA 靶组织 /细胞 作用靶点 胆固醇代谢 参考文献

miR-758-5p 巨噬细胞 CD36 胆固醇摄取 Li 等[3]

miR-133a 巨噬细胞 CD36 胆固醇摄取 Peng 等[4]

miR-27a / b 巨噬细胞 CD36 胆固醇摄取 Zhang 等[5]

miR-135a 巨噬细胞 CD36 胆固醇摄取 Du 等[6]

miR-181a 巨噬细胞 CD36 胆固醇摄取 Du 等[7]

miR-182-5p 巨噬细胞 CD36 胆固醇摄取 Qin 等[8]

miR-155 树突状细胞 SR-A 未提及 Yan 等[15]

miR-29a 巨噬细胞 SR-A 胆固醇摄取 Wang 等[14]

miR-30c-1-3p 巨噬细胞 LOX-1 胆固醇摄取 Li 等[17]
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续表

miRNA 靶组织 /细胞 作用靶点 胆固醇代谢 参考文献

miR-98 巨噬细胞 LOX-1 胆固醇摄取 Dai 等[18]

miR-467b 巨噬细胞 ACAT1 胆固醇酯化 Wang 等[22]

miR-27a / b 巨噬细胞 ACAT1 胆固醇酯化 Zhang 等[23]

miR-9 巨噬细胞 ACAT1 胆固醇酯化 Xu 等[24]

miR-21 肝脏 / MCF-7 细胞 ACAT1 未提及 Chanyshev 等[26-27]

miR-155 血管平滑肌细胞 ACAT1 胆固醇酯化 Sun 等[25]

miR-202 巨噬细胞 NCEH1 胆固醇酯水解 Li 等[30]

miR-378 脂肪细胞 LIPE 未提及 Kulyté 等[29]

miR-33a 肝细胞 /巨噬细胞 /肝脏 ABCA1 / ABCG1 胆固醇外排 Rayner 等[33-34]

miR-23a-5p 巨噬细胞 ABCA1 / ABCG1 胆固醇外排 Yang 等[36]

miR-128-2 HEK293T 细胞 ABCA1 / ABCG1 胆固醇外排 Adlakha 等[35]

miR-146a-5p A549 细胞 ABCG1 未提及 Li 等[37]

miR-129-5p SGC7901 细胞 ABCG1 未提及 Wu 等[38]

miR-20a / b 肝脏 ABCA1 胆固醇外排 Liang 等[39]

miR-144 肝脏 /巨噬细胞 ABCA1 胆固醇外排 Ramírez 等[40]

miR-19b 巨噬细胞 ABCA1 胆固醇外排 Lv 等[41]

miR-10b 巨噬细胞 ABCA1 / ABCG1 胆固醇外排 Wang 等[42]

miR-302a 巨噬细胞 ABCA1 胆固醇外排 Meiler 等[43]

miR-200c-5p 巨噬细胞 ABCA1 胆固醇外排 Wang 等[44]

miR-183 巨噬细胞 ABCA1 胆固醇外排 Tang 等[45]

miR-613 巨噬细胞 ABCA1 胆固醇外排 Zhao 等[46]

miR-101 巨噬细胞 ABCA1 胆固醇外排 Zhang 等[47]

miR-212 巨噬细胞 ABCA1 胆固醇外排 Miao 等[48]

miR-24 HepG2 细胞 SRB-Ⅰ 胆固醇外排 Wang 等[49]

miR-125a / miR-455 R2C 细胞 / MLTC-1 细胞 / Hepa1-6 细胞 SRB-Ⅰ 胆固醇外排 Hu 等[50]

miR-185 / miR-96 / miR-223 肝脏 / HepG2 细胞 /巨噬细胞 SRB-Ⅰ 胆固醇外排 Wang 等[51]

　 　 现有研究表明,循环 miRNA 可能通过血液循环

到达靶细胞,从而调节靶基因的表达,发挥血脂调

节作用[60]。 而血脂异常与 As 的发生发展密切相

关,在血脂异常中特征性表达的 miRNA 有望调节泡

沫细胞的形成,例如在 FH 患者中高表达的 miR-
200c 已被证实可直接靶向 ABCA1 的表达,调节巨

噬细胞中脂质积累[44]。 因此,循环 miRNA 有潜力

成为抑制泡沫细胞形成的新目标。

5　 总结与展望

动脉粥样硬化(As)发生发展的关键过程之一

是泡沫细胞的形成与积累,脂质代谢途径的失调导

致巨噬细胞向泡沫细胞转化。 抑制泡沫细胞的形

成在 As 的治疗中至关重要,而泡沫细胞的形成涉及

多个过程及因子的共同参与,胆固醇流入、酯化与

外排之间的平衡是避免泡沫细胞形成的关键所在,
从生物标志物到治疗靶标,非编码 RNA 在疾病的诊

断与治疗中发挥越来越重要的作用,靶向这三种途

径中相关因子表达的 miRNA 在抑制泡沫细胞形成

中具有重要意义。 而循环 miRNA 作为近年来的研

究热点,在血脂异常的研究中具有突出表现,因此,
进一步研究血脂异常中循环 miRNA 和泡沫细胞形

成相关 miRNA 之间的相互关系,有望为 As 的诊断

与治疗提供新的可能。
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