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同型半胱氨酸调控 miRNA 在心血管疾病中的作用研究进展
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[摘　 要] 　 同型半胱氨酸(Hcy)是由蛋氨酸代谢生成的中间代谢产物,大量研究发现 Hcy 与心血管疾病有很大关

系。 微小 RNA(miRNA)是一大类短链非编码 RNA,已在多种疾病中证实 miRNA 失调可导致疾病的发生发展,比如

免疫紊乱、糖尿病、癫痫、癌症等。 目前 miRNA 因其在心血管系统中的关键作用而被认为是心血管疾病的新治疗

策略。 当前研究已证实 Hcy 与 miRNA 均是心血管疾病的危险因素,Hcy 可通过调控 miRNA 影响心血管疾病,
miRNA 也可能对 Hcy 引起相应变化。 但 Hcy 与 miRNA 的相互影响在心血管疾病中的作用还有待明确。 本文简要

综述了 Hcy 调控 miRNA 在心血管疾病中的作用进展及其潜在的临床应用价值。
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Research progress on the role of Homocysteine regulated miRNA in cardiovascular
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[ABSTRACT]　 Homocysteine (Hcy) is an intermediate metabolite of methionine metabolism, and a large number of
studies have found that Hcy is closely related to cardiovascular diseases. 　 MicroRNA(miRNA) is a large class of short-
chain non-coding RNA, it has been confirmed in a variety of diseases that miRNA disorder can lead to disease progression,
such as immune disorders, diabetes, epilepsy, cancer, etc. 　 At present, miRNA is considered as a new treatment strategy
for cardiovascular diseases due to its crucial role in the cardiovascular system. 　 The current study has confirmed that both
Hcy and miRNA are risk factors for cardiovascular disease, but the role of Hcy and miRNA interaction in cardiovascular
disease remains to be elucidated. 　 This paper briefly reviews the progress and potential clinical application of Hcy
regulated miRNA in cardiovascular diseases.
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　 　 高同型半胱氨酸血症 ( hyperhomocysteinemia,
HHcy)是心血管疾病的重要致病因素。 微小 RNA
(microRNA,miRNA)是近年来研究的热点,诸多研

究发现 miRNA 有可能被用作心血管疾病的非侵入

性生物学标志物。 两者相互影响参与心血管疾病

的进展。 但同型半胱氨酸(homocysteine,Hcy)通过

调控 miRNA 影响心血管疾病的机制尚不明确,本文

就 Hcy 通过调控 miRNA 在心血管疾病发生机制中

的作用的研究进展作一综述。

1　 miRNA 和 Hcy 的生物学特性

1. 1　 miRNA 的介绍

miRNA 是一种非编码 RNA,主要由 18 ~ 25 个

核苷酸组成。 最早由 Lee 等[1]在秀丽隐杆线虫中发

现,主要调节 mRNA 降解或者仅抑制其翻译来发挥

重要作用[2]。 通过 miRNA 调节 mRNA 表达通常是

细胞或者器官特异性,比如 miR-122 在肝脏中、
miR-7 在垂体中、miR-192-5p 在结肠中均有明显的
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组织特异性表达。 但特殊的是,miRNA 与 mRNA 之

间的调控并不是一对一的,单个 miRNA 可以调节多

个 mRNA,一个 mRNA 也可以被多个 miRNA 调控。
最近报道表明,miRNA 在心脏生理和疾病的发生发

展中发挥重要作用[3-4],例如 miR20、miR-27、miR-33、
miR-164 和 miR-144 等均参与心血管疾病过程。 其

中 miR-33 已被证实是一种多功能调控因子,参与炎

症、内皮功能障碍和增殖等过程。 冠心病患者的

miR-33 表达显著增高;另外,研究发现 miR-33 通过

下调 ATP 结合盒转运体 A1 (ATP-binding cassette
transporter A1,ABCA1)表达抑制胆固醇逆向转运

(reverse cholesterol transport,RCT)过程,从而导致冠

心病的发生,并且靶向抑制 miR-33 可通过增加胶原

蛋白含量和减少血管病变内的脂质积累来改善动

脉粥样硬化[5-6]。 此外,miR-33 被证实与心衰有关,
参与心脏重塑并维持重塑心脏中的适应性纤维化

反应[7]。 这些结果表明,miR-33 参与心血管疾病的

发病机制。 当前也有研究证实 miR-758 靶向人巨噬

细胞中 ABCA1 的表达,并减少胆固醇外排,参与动

脉粥样硬化的发生发展[8]。 此外,miR-27 被证实参

与动脉粥样硬化的全过程,包括血管生成、脂质代

谢、氧化应激等,miR-27 的表达水平与动脉粥样硬

化患者的临床因素和预后显著相关,提示 miR-27 可

作为人类动脉粥样硬化的诊断和预后标志物,同时

还发现 miR-27 调节异常为易损动脉粥样硬化斑块

的预测因子[9]。
1. 2　 Hcy 的介绍

Hcy 是由蛋氨酸代谢产生的重要的细胞毒性代

谢产物,是人体内的含硫氨基。 健康个体中 Hcy 的

血浆浓度为 5 ~ 15 μmol / L,而在 HHcy 患者中可高

达 500 μmol / L。 人体摄入的蛋氨酸通过腺苷三磷

酸钴腺苷转移酶转化为 S-腺苷甲硫氨酸(S-adenosyl
methionine,SAM),SAM 在体内作为甲基化的甲基

供体,生成 S-腺苷同型半胱氨酸,水解成 Hcy 和腺

苷。 Hcy 主要通过两个途径进行代谢,一方面通过

转硫途径不可逆降解,或者通过再甲基化的途径将

蛋氨酸重新甲基化。 最近研究显示,Hcy 与多种疾

病有关,包括糖尿病、神经退行性疾病、骨质疏松症

和癌症等[10-13]。 但目前认为 Hcy 与心血管疾病的

关系更为密切,诸多指南及文献都认为 HHcy 是心

血管疾病的独立危险因素,其机制包括炎症反应与

氧化应激、损伤血管内皮细胞、促血栓形成、促平滑

肌细 胞 增 殖、 甲 基 化 反 应、 影 响 体 内 脂 质 代

谢等[14-15]。
miRNA 与 Hcy 确实在心血管疾病中发挥重要

作用。 大量实验证实 Hcy 通过调控 miRNA 影响心

血管疾病,但最新的研究发现 miRNA 也可能对 Hcy
引起 相 应 变 化, Hcy 刺 激 培 养 的 泡 沫 细 胞 中

miR-148a / 152 表达增加,且过表达 miR-148a / 152 使

Hcy 培养的泡沫细胞中总胆固醇和胆固醇酯含量升

高,这证实 miR-148a / 152 在 HHcy 相关心血管疾病

中起关键作用。

2　 Hcy 调控 miRNA 与心血管疾病的关系

2. 1　 Hcy 调控 miRNA 与脂质代谢

近年来,我国的高脂血症患病率逐渐增加,降
低血脂水平成为亟待解决的问题。 大量证据表明

miRNA 参与血脂代谢调控,临床发现高脂血症患者

miR-365 的表达水平明显增高,接受降脂治疗后其

表达水平下降;而 miR-483-5p 在高脂血症患者中表

达水平下降。 进一步在动物模型中发现,过表达

miR-483 通过靶向前蛋白转化酶枯草溶菌素 9(pro-
protein convertase subtilisin kexin 9,PCSK9)增加低

密度脂蛋白受体 ( low density lipoprotein receptor,
LDLR)水平,降低血浆总胆固醇水平[16];同样发现

靶向下调 miR-122 也能降低胆固醇和甘油三酯水

平。 另外,研究发现 miR-92a 与高密度脂蛋白(high
density lipoprotein,HDL)水平呈正相关。 miR-378a-3p、
miR-122、miR-721 等也被证实参与血脂代谢。

Hcy 被证实参与脂质代谢。 用 Hcy 干预泡沫细

胞后总胆固醇、甘油三酯的表达水平显著高于对照

组,油红 O 和 ADFP 染色也进一步证实 Hcy 加速脂

质沉积。 进一步研究 Hcy 与 miR-92a、miR-34a 在脂

质代谢中的作用,结果发现,在高蛋氨酸饮食的

ApoE- / -小鼠中及 Hcy 处理的泡沫细胞中 miR-92a、
miR-34a 的表达显著降低,这表明 miR-92a、miR-34a
参与 Hcy 诱导的脂质沉积[14,17]。 上述研究间接证

实了 Hcy 可能通过影响 miRNA 的表达调控血脂代

谢过程,为治疗高脂血症、预防动脉粥样硬化提供

了潜在靶点。 但是,基于 miRNA 作为高脂血症临床

生物标志物仍处于研究起步阶段,因此 Hcy 通过调

控 miRNA 应用于临床仍需要进一步研究。
2. 2　 Hcy 调控 miRNA 与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是导致冠心病的主要病因之一,
而 RCT 是 HDL 拮抗动脉粥样硬化的关键机制。
RCT 是指 HDL 作为特定胆固醇受体,将外周组织中

多余的胆固醇储存输送到血浆,然后将其输送到肝

脏代谢的过程。 目前研究公认 ABCA1 和 ATP 结合

盒转运体 G1 (ATP-binding cassette transporter G1,
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ABCG1)是 RCT 的关键蛋白,ABCA1 可使细胞内胆

固醇转移到 ApoAⅠ以形成新生的 HDL,而 ABCG1
不刺激 ApoAⅠ直接将胆固醇外流到 HDL。 在胆固

醇酰基转移酶作用下进一步形成胆固醇酯,产生成

熟的 HDL,清道夫受体 BⅠ(scavenger receptor-BⅠ,
SR-BⅠ)有助于 HDL 颗粒的成熟[18]。 值得注意的

是,目前业界认为 HDL 通过 RCT 过程发挥抗动脉

粥样硬化作用,但最新研究发现,通过遗传学方法

提高 HDL 水平不能降低冠心病的发生风险,经氧化

修饰后的 HDL 具有促动脉粥样硬化功能,导致巨噬

细胞内脂质沉积增加并下调 ABCA1、ABCG1 表达,
提示失功能 HDL 的成分改变可抑制正常的 RCT 功

能,引起巨噬细胞内脂质沉积[19]。
miRNA 作为动脉粥样硬化发病机制中致病危

险因素的重要性已得到充分证实。 临床研究发现,
冠心病患者血清中 miR-208、miR-126 水平明显高于

对照组,且与冠状动脉病变的严重程度有一定的相

关性。 另外有研究证实一些 miRNA 可以调控 RCT
的关键蛋白,例如:miR-148a 可直接靶向 LDLR、
ABCA1 及过氧化物酶体增殖物激活受体 α(peroxi-
some proliferator-activated receptor α,PPARα),过表

达 miR-148a 会降低肝脏 LDLR 和 ABCA1 表达,进
而影响血浆低密度脂蛋白胆固醇( low density lipo-
protein cholesterol, LDLC) 水平。 进一步的研究发

现,在 ApoE- / - 小鼠中拮抗 miR-148a 可增加血浆

HDLC[20-21]。 Hueso 等[22]亦在体外途径发现 miR-125b
可下调人和小鼠巨噬细胞和血管平滑肌细胞中的

SR-BⅠ、ABCA1、ABCG1,从而抑制 RCT 过程;过表

达 miR-125b 会降低巨噬细胞和血管平滑肌细胞的

RCT 相关蛋白水平,导致体外 HDL 介导的巨噬细胞

胆固醇外流受损。 这些研究表明,miRNA 已成为调

控 RCT 的重要病理生理学介质。
Hcy 是冠心病的独立危险因素,miRNA 已被认

为是胆固醇代谢的关键调节剂,有望成为治疗动脉

粥样硬化的新靶点,但 Hcy 调控 miRNA 对 RCT 的

影响仍有待阐明。 本课题组前期也证明了 Hcy 可

间接通过诱导 miR-33 表达,进而抑制 ABCA1 和

ABCG1 的蛋白表达,降低 RCT 效率[23]。 大量的实

验证实,miRNA 参与动脉粥样硬化发展过程中巨噬

细胞炎症反应。 HHcy 下调 miR-195-3p 表达通过靶

向 IL-31 促进巨噬细胞炎症, 重要的是过表达

miR-195-3p 会 改 善 小 鼠 的 动 脉 粥 样 硬 化[24];
miR-144 也可调节 Hcy 诱导的巨噬细胞炎症反

应[25];miR-145 可以通过阻止 PI3K / Akt / mTOR 信

号通路、miR-145 / CD40 途径的激活抑制 Hcy 诱导

的血管平滑肌细胞增殖[26-28]。 当然,也有研究发现

冠心病患者微血管内皮细胞损伤,miR-128 靶向和

负调控胰岛素受体底物 1 表达,从而改善 Hcy 诱导

的心脏微血管内皮细胞功能损伤[29]。 当前大量体

内外实验表明 miRNA 在 Hcy 致动脉粥样硬化中的

新机制,为冠心病的治疗提供了新方向。 然而对于

其中的大多数,具体作用方式仍不完全清楚,需进

一步研究了解 Hcy 调控 miRNA 在动脉粥样硬化中

的复杂作用。
2. 3　 Hcy 调控 miRNA 与心力衰竭

心力衰竭(heart failure,HF)是心血管疾病发展

的终末阶段,对 HF 机制的研究经历了漫长的过程,
包括 Frank-Starling 机制、心室重塑机制、神经-体液

机制等,当前认为心室重塑是 HF 发生发展的基本

病理机制。 近年来,miRNA 在 HF 中的作用已被充

分证实,研究发现 miR-30b、miR-103、miR-142-3p、
miR-342-3p 等 在 HF 中 低 表 达, 而 miR-499、
miR-423-5p 则高水平表达。 miRNA 不仅作为 HF 诊

断的生物标志物,对预后也有很大预测价值,例如:
高水平的循环 miR-19b-3p 表明急性 HF 患者心室肥

厚[30];miR-590-3p 低表达提示慢性 HF 患者预后较

差[31];miR-145-5p 表达高的患者总生存期显著升

高[32]。 此外,有研究发现循环中几种 miRNA 在射

血分 数 降 低 的 心 衰 ( heart failure with reduced
ejection fraction, HFrEF) 和射血分数保留的心衰

(heart failure with preserved ejection fraction,HFpEF)
中的差异表达,提示 miRNA 可以区分 HFpEF 和

HFrEF。
目前有相关临床研究证明了 Hcy 与 HF 的相关

性。 研究表明,HHcy 通过促进心脏间质和血管周

围纤维化最终导致慢性 HF 的发生发展,也揭示了

Hcy 诱导的心脏重塑的机制。 但是 Hcy、miRNA 与

HF 之间的直接联系仍有待阐明。 Mishra 等[33] 构建

了 Hcy 相关的 HF 模型,发现多种 miRNA 的表达水

平差异有统计学意义,其中 miR-188 的表达差异最

显著,提示 miRNA 特别是 miR-188 参与到 Hcy 诱导

的 HF 的相关机制中。 目前仍无相关研究通过上调

miR-188 的表达来改善心脏重塑功能。 此外,也有

实验通过口服蛋氨酸构建 Hcy 相关的 HF 大鼠模

型,发现 miR-21 的表达水平较对照组增高,可初步

得出 miR-21 参与了 Hcy 致 HF 的调控。 此外,Kesh-
erwani 等[34]发现 HHcy 通过抑制 miR-133a 诱导心

肌细胞肥大,这表明 Hcy 在心脏病理重塑中的致病

作用。 但是目前通过干预 miRNA 来改善 Hcy 致 HF
的治疗手段尚不成熟,仍需要深入研究。
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2. 4　 Hcy 调控 miRNA 与高血压

高血压是心血管疾病的主要危险因素之一,据
统计世界上约 10 亿人患原发性高血压[35]。 高血压

的潜在机制很复杂,其发病机制包括交感神经系统

的活性增加、肾素-血管紧张素-醛固酮系统的过度

激活、氧化应激和血管重塑等,高血压发病机制复

杂,临床症状无明显特异性,早期诊断和治疗可避

免心脑血管事件的发生。 因此,探索高血压的发病

机制及治疗方法是当务之急。 miRNA 因其在心血

管系统中的关键作用而被认为是心血管疾病的新

治疗策略。 最近越来越多的证据表明 miRNA 与高

血压有关,临床研究发现高血压患者血压水平与

miR-21-3p 表达呈负相关;miR-21-3p 抑制肾上腺素

能受体,调节血管平滑肌细胞增殖,改善高血压患

者的血管重塑,同时也保护靶器官免受高血压引起

的损害[36]。 最近有一项研究构建了高血压动物模

型,发现 miR-26a 与高血压和心肌纤维化有关,过表

达 miR-26a 通过靶向抑制 TGF-β / Smad 信号通路阻

止血压增高,抑制体内心肌纤维化和血管紧张素Ⅱ
诱导的心脏成纤维细胞纤维化,同时发现 miR-26a
在体内外抑制细胞外基质的沉积和心脏成纤维细

胞增殖,因此 miR-26a 被认为是高血压心肌纤维化

的保护因子。 这项研究表明 miR-21-3p、miR-26a 可

能是预防和控制高血压进展的重要治疗靶点。
多项研究发现高血压患者血清中 Hcy 升

高[37-38]。 在大鼠模型中也发现血压随着血清 Hcy
水平的升高而显著增高,并且 Hcy 组大鼠肾组织中

血管紧张素转换酶表达增强和主动脉血管平滑肌

层显著增厚,叶酸干预后血管紧张素转换酶表达受

抑制且主动脉血管平滑肌层的厚度减小,这提示

Hcy 可能通过诱导肾素-血管紧张素-醛固酮系统的

激活和血管重塑致血压升高[39]。 此外,Hcy 还会通

过诱导 Ca2+依赖性线粒体一氧化氮合酶和钙蛋白酶

致细胞重塑,同时产生硝基酪氨酸和过氧化物酶导

致血管功能障碍,长期暴露于 Hcy 会引发内皮和血

管功能障碍,导致高血压[40]。
内皮功能障碍被认为是高血压的标志。 最近

有一项研究构建了 Hcy 相关的人冠状动脉内皮细

胞(human coronary artery endothelial cells,HCAEC)
凋亡模型,发现 HHcy 以剂量依赖式下调 miR-30b
的表 达, 在 体 外 过 表 达 miR-30b 可 通 过 下 调

Caspase-3 表达来改善 HCAEC 中 Hcy 诱导的细胞凋

亡,因此认为 miR-30b 可能在 Hcy 诱导的细胞凋亡

中起重要作用[41]。 另外,Song 等[42] 发现 miR-130a
可通过影响 PTEN 激活 PI3K / Akt / eNOS 信号通路

来缓解 HCAEC 损伤。 这些研究表明 miR-30b、
miR-130a 在 Hcy 诱导的内皮细胞损伤中发挥重要

的作用,但仍需进一步证明 miRNA 及其靶基因调控

在 Hcy 诱导高血压相关机制中的作用,这可能有助

于理解潜在的分子机制并提出高血压潜在的治疗

靶点。

3　 展　 望

总体来说,Hcy 通过调控 miRNA 在高脂血症、
HF、动脉粥样硬化、高血压等心血管疾病中发挥关

键性作用,但目前 Hcy 与 miRNA 相互调控在心血管

疾病的研究中尚未形成体系,仍需深入研究两者相

互作用的具体作用及其内在机制。 近年来,一些研

究发现 miRNA 可能被用作 HHcy 相关心血管疾病

发生和发展的重要标志,但目前相关研究仍不足,
仍需进一步进行实验和大规模临床研究寻找预测

HHcy 相关心血管疾病进展的 miRNA 作为可能的生

物标志物,未来 miRNA 干预疗法,利用 miRNA 模拟

物或纳米载体等可能为 HHcy 调控的 miRNA 相关

心血管疾病的治疗提供新的方向。
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