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miRNA 在阻塞性睡眠呼吸暂停相关动脉粥样硬化中的
作用研究进展
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[摘　 要] 　 阻塞性睡眠呼吸暂停(OSA)是多种心血管疾病的独立危险因素,其特征性的间歇性缺氧环境会诱导细

胞内和循环中的 miRNA 失调,从而促进细胞功能障碍和代谢紊乱,参与动脉粥样硬化(As)的形成。 该文综述了

miRNA 在 OSA 相关 As 的发生和进展中的潜在作用,有助于理解 OSA 相关 As 发病机制的分子途径,也为开发基于

miRNA 治疗 OSA 相关心血管疾病提供新见解。
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[ABSTRACT]　 Obstructive sleep apnea (OSA) is an independent risk factor for several cardiovascular diseases, and its
characteristic intermittent hypoxic environment induces dysregulation of miRNA in cells and circulation, which promotes
cellular dysfunction and metabolic disorders, and participates in the formation of atherosclerosis (As). 　 This article re-
views the potential role of miRNA in the occurrence and progression of OSA-related As, which helps to understand the mo-
lecular pathways underlying the pathogenesis of OSA-related As and provides new insights for the development of miRNA
based therapies for OSA-related cardiovascular diseases.
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　 　 阻塞性睡眠呼吸暂停( obstructive sleep apnea,
OSA)的特征是睡眠期间反复发作的上呼吸道塌陷,
导致患者睡 眠 时 出 现 间 歇 性 缺 氧 ( intermittent
hypoxia,IH)、睡眠碎片化和反复觉醒,与多种神经

认知、行为、心血管和代谢不良后果相关[1]。 OSA
是动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)的独立危险因

素,通过直接或间接机制引起 As 的发生发展,直接

因素包括诱导内皮功能障碍、巨噬细胞极化坏死、
平滑肌细胞增殖和血小板活化,间接因素包括高血

压、高脂血症和胰岛素抵抗等。 miRNA 水平在不同

病理条件下发生改变,多种 miRNA 已被确定为心血

管疾病的调节因子,包括 As、心力衰竭、急性冠状动

脉综合征和心肌病等[2]。 近期研究发现 miRNA 在

OSA 相关 As 中发挥重要作用,OSA 相关的 IH 暴露

等病理过程可使细胞内外的 miRNA 异常表达,易并

发各种心脑血管疾病和代谢疾病[3]。 由于 OSA 致

病机制十分复杂,易导致多脏器功能不可逆损害,
因此,As 的早期预测在 OSA 患者的管理中很重要,
miRNA 改变在 OSA 相关 As 中发挥不可忽视的作

用,可能成为 OSA 患者发生 As 风险的有效生物标

志物,靶向调控 miRNA 分子水平有望为 OSA 相关

As 提供新的治疗途径。
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1　 miRNA 和 As 形成

miRNA 是真核生物中具有保守功能的非编码

小 RNA,长度约为 20 ~ 25 个核苷酸,miRNA 可直接

与 mRNA 序列互补结合调控转录后基因表达,还可

以调控信号通路,作为心血管系统中氧化应激调节

因子[4]。 miRNA 可以靶向多个 mRNA,而 mRNA 也

可以靶向不同的 miRNA。 miRNA 不仅存在于细胞

中,而且稳定存在于各种循环液中,在细胞的分化、
增殖、代谢和通信中发挥重要作用。 循环 miRNA 为

了保护自身核酸免于降解,可与蛋白复合物结合或装

载于脂质载体中,常见的载体有外泌体、微粒和凋亡

小体[5]。 外泌体是目前研究最广的一类 miRNA 转

运蛋白,主要是以腔内囊泡形式释放到细胞外,通
过受体-配体相互作用、内吞作用或直接与细胞膜融

合内 化 的 模 式 特 异 性 作 用 于 靶 细 胞, 将 核 酸

(miRNA、mRNA 和 DNA)、蛋白质和脂质运输到靶

细胞,介导细胞内信号转导和调节基因通路,从而

调节靶细胞和组织的功能[6]。 因此,miRNA 和外泌

体 miRNA 水平的变化可以有效调控基因表达,改变

细胞内转录组和信号传导活性,最终诱导高度特异

性和限定性表型变化[7]。 As 是一种进行性疾病,其
病理过程涉及血管功能障碍、脂质沉积、炎症反应、
斑块破裂形成和原位血栓形成[8]。 内皮细胞、血管

平滑肌细胞(vascular smooth muscle cell,VSMC)、巨
噬细胞和血小板是 As 形成过程中的主要参与者,当
心血管危险因素损伤内皮细胞时,内皮细胞活化和

功能障碍导致血小板和炎症细胞黏附,巨噬细胞形

成泡沫细胞并渗透到内膜,随后形成脂质核心,同
时,VSMC 增殖和迁移形成纤维膜,随着 As 进展,血
小板活化和细胞凋亡引起血栓形成、钙化和斑块破

裂[9]。 miRNA 和外泌体 miRNA 水平变化可携带生

物信息参与 As 的发生进展,有研究利用人和小鼠

As 的血管样本,发现 miR-199a-3p 和 miR-15a-5p 减

少可能参与 VSMC 摄取氧化型低密度脂蛋白

(oxidized low density lipoprotein,ox-LDL),从而导致

炎症和 As 形成[10]。 miR-155-5p 和 miR-143-3p 可

能与胰岛素抵抗和斑块不稳定有关,有助于 As
进展[11]。

2　 miRNA 在 OSA 相关 As 中的作用

不同的病理机制可能导致不同的 miRNA 异常

表达,OSA 以间歇低氧、睡眠片段化、代谢紊乱等导

致一系列临床综合征,有别于其他疾病。 研究 OSA

合并 As 患者血清 miRNA 的表达,发现多种 miRNA
可能在 OSA 相关 As 形成过程中发挥重要作用[12]。
116 例受试者采用 RT-qPCR 分析 miRNA 表达谱,结
果 发 现 miR-148a-5p、 miR-365a-3p、 miR-378c 和

miR-127-3p 在 OSA、OSA-As 和 As 组中表达上调,提
示以上 miRNA 上调可能是 OSA 患者发生 As 的早期

预警[13]。 Li 等[14]通过测量最大颈动脉内膜中膜厚度

(maximum carotid intima-media thickness,max-CIMT)和
多导睡眠图,将受试者分为 4 组:正常颈动脉内膜中

膜厚度(carotid intima-media thickness,CIMT)的健康

对照组、max-CIMT 增加组、OSA 患者 max-CIMT 正

常组和 max-CIMT 增加组,结果发现 OSA 组的血脂

明显高于健康对照组,尤其是甘油三酯和总胆固醇

水平,而且 miR-664a-3p 与呼吸暂停低通气指数和

max-CIMT 呈负相关,表明 miR-664a-3p 与 OSA 和

As 发生密切相关。 有研究提取和分析 60 例 OSA 患

者的血浆外泌体 miRNA 来研究其对气道阻塞和内

皮功能的影响,结果发现 OSA 外泌体粒径集中在

121. 9 nm 左右,健康人外泌体粒径集中在 155. 6 nm
左右,将 OSA 患者分为轻中度肺功能下降和重度肺

功能下降两个亚组,结果发现轻中度 OSA 患者和重

度 OSA 患者的 miR-3b-33p 水平差异有统计学意

义,重度肺功能下降组 miR-3b-33p 水平明显下降,
且重度 OSA 患者动脉内皮出现 As 斑块;进一步收

集重度肺功能下降 OSA 患者的内皮细胞,并向部分

细胞内注射 miR-3b-33p,结果发现 miR-3b-33p 注射

组 As 程度明显低于未注射组,表明 OSA 可以通过

下调 miR-3b-33p 的表达来调节气道阻塞程度和内

皮功能,导致气道阻塞增加和 As 形成[15]。
大多数基于动物的研究使用实验性 IH 模式构

建模型,旨在复制 OSA 缺氧 /再氧合的周期性变化,
也有部分研究从 OSA 受试者中分离血浆 miRNA,然
后将目标 miRNA 静脉注射入动物体内或转染细胞,
研究 miRNA 功能及基因靶点等。 而在持续性缺氧

的实验模型中,也发现多种 miRNA 参与 As 形成,研
究发现 miR-497、miR-1268a、miR-665 和 miR-92b-3p
水平上升,可能与 VSMC 异常增殖引起的 As 再狭窄

阶段有关[16-17]。 慢性持续缺氧和慢性 IH 均与心血

管和代谢变化有关,两种缺氧模型有共同的 miRNA
受到影响,但有研究表明与长期缺氧调节 miRNA 网

络方式不同,间歇性循环缺氧更易引起氧化应激,
对细胞的 miRNA 表达谱有独特影响[18]。 现有的研

究发现 miRNA 多样化,说明多种 miRNA 参与 OSA
患者 As 的发生发展,但这些 miRNA 的作用大小,需
要进一步研究分析。

563CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2024 年第 32 卷第 4 期



3　 miRNA 参与 OSA 相关 As 的可能机制

3. 1　 miRNA 与内皮功能障碍

内皮功能障碍是 As 的先兆,Chen 等[19] 在 IH
条件下培养人脐静脉内皮细胞 ( human umbilical
vein endothelial cell,HUVEC),发现 IH 处理导致细

胞中肺腺癌转移相关转录本 1(metastasis-associated
lung adenocarcinoma transcript 1,MALAT1)明显升高,
MALAT1 敲除可增强内皮细胞凋亡,而基因实验证明

MALAT1 与 miR-142-3p 相互作用,抑制 miR-142-3p
可以减轻 MALAT1 敲低引起的 IH 暴露细胞损伤,
表明 miR-142-3p 可能直接靶向调节 IH 诱导的内皮

功能。 Shang 等[20] 通过体外和体内实验, 证明

miR-210 在 OSA 诱导的血管风险中发挥作用,两组

独立队列的临床数据显示 OSA 个体血清 miR-210
水平高于健康对照者,并且 miR-210 水平与呼吸暂

停低通气指数呈正相关,提示 miR-210 在 OSA 的病

理生理中起关键作用,进一步用 miR-210 转染或用

OSA 患者血清处理的内皮细胞出现线粒体功能障

碍,潜在的机制涉及固醇调节元件结合蛋白 2 诱导

内皮细胞中 miR-210 升高,进而抑制铁硫簇组装酶

并导致内皮功能障碍。 另有临床研究发现内皮功

能障碍的 OSA 患者血浆源性外泌体 miR-630 的表

达降低,同样,在体外转染 miR-630 抑制剂到内皮功

能正常的受试者分离的细胞中,结果出现了内皮功

能障碍表型,而在摘除腺扁桃体治疗 OSA 后,随着

内皮功能的恢复 miR-630 的表达也恢复正常,基因

靶点实验进一步揭示了 miR-630 在内皮细胞中调控

416 个基因靶点,包括核因子 E2 相关因子、AMP 活

化蛋白激酶和细胞紧密连接信号通路等[21]。 其中

核因子 E2 相关因子和 AMP 活化蛋白激酶与脂质

代谢和细胞炎症关系密切,激活时在 As 中发挥抗氧

化和抗炎作用,而且可衰减 ox-LDL 诱导的内皮细胞

损伤[22-23]。 因此,miR-630 上调可缓解内皮功能障

碍,OSA 患者血浆外泌体 miR-630 表达降低可能与

As 发生相关。 可见,异常表达的 miRNA 通过影响

细胞代谢、细胞活性、蛋白组装等引起内皮功能损

伤,最终引发 As 发生、发展,也是目前最受关注的

机制。
3. 2　 miRNA 与巨噬细胞

巨噬细胞脂质蓄积形成泡沫细胞,是粥样斑块

的主要细胞,OSA 患者由于 IH 组织内低氧诱导因

子 1α(hypoxia induicible factor-1α,HIF-1α)显著升

高,HIF-1α 在小鼠和人类 As 病变的内皮细胞核中

可检测到,HIF-1α 激活使巨噬细胞的线粒体功能从

氧化磷酸化转变为活性氧产生,这可能促进 As 病变

中坏死核心的形成。 miRNA 表达谱显示,HIF-1α 可

上调 miR-210 和下调 miR-383 表达,miR-210 可抑

制氧化磷酸化并增加线粒体活性氧生成,miR-383
提高 ATP 水平和活化巨噬细胞的存活率,下调会使

细胞 ATP 耗竭,HIF-1α 的激活通过 miR-210 升高和

miR-383 降低协同导致巨噬细胞坏死形成 As 坏死

核心[24]。 Aranda 等[25]在缺氧和常氧条件下培养小

鼠腹膜巨噬细胞,分别在缺氧 6、12、24 及 48 h 后收

集细胞分析 miRNA,发现 miR-199a-5p 随着缺氧时

间增加逐渐下调,进一步的研究发现 miR-199a-5p
的拮抗作用影响巨噬细胞胆固醇外排,从而在 As 形
成过程中发挥作用。
3. 3　 miRNA 与代谢障碍

As 可由几个独立或组合的危险因素引起,包括

高血压、血脂异常、糖尿病和肥胖,OSA 通过神经内分

泌机制与这些危险因素密切相关。 Santamaria-Martos
等[26]采用观察性横断面研究OSA 患者与心血管疾病

相关的 miRNA 表达谱,发现 miR-107 和 miR-143 升

高与患者的血压参数相关,miR-107 与夜间高血压呈

正相关,miR-143 与 OSA 患者夜间觉醒指数和夜间

收缩压有关。 收集 OSA 患者和对照组血浆进行

mRNA 测序,测定暴露于 IH 的脂肪细胞中差异的

miRNA 表达,结果发现 IH 可显著降低 miR-182-5p
和 miR-30c-2-3p,而 miR-182-5p 和 miR-30c-2-3p 的

下调可诱导脂肪细胞功能障碍,增加胰岛素抵

抗[27]。 miRNA 在 OSA 引起的代谢性疾病中也起着

重要作用,检测到 OSA 患者 miR-126 的表达下调可

能与 糖 尿 病 的 发 展 和 血 糖 异 常 有 关, 高 水 平

miR-181a 可以防止肿瘤坏死因子 α 诱导的胰岛素

抵抗,OSA 患者 miR-181a 的表达降低,且研究发现

miR-181a 下调与呼吸暂停低通气指数相关[28]。

4　 miRNA 应用于临床的潜力

miRNA 是一种非侵入性的生物标志物,在血浆

中稳定表达,其变化甚至可能先于 As 临床相关表现

的出现,如研究表明,miR-664a-3p 在 OSA 患者血清

样本中下调,特别是在 CIMT 增加的患者中[14],内
皮功能障碍的 OSA 患者血浆源性外泌体 miR-630
的表达降低[21],miR-210 水平与呼吸暂停低通气指

数呈正相关,其升高可能作为 As 发生信号[20],以及

miRNA 变化可能与 OSA 引起的不同代谢紊乱有关,
这些 miRNA 都可能作为疾病的诊断和筛查生物标
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志物。 因此,miRNA 可能用于监测不同的生理状

态、器官稳态变化和某些疾病的进展,有望成为简

单、廉价和广泛应用的诊断和预测工具。 有意义的

miRNA 可能成为相关疾病干预的靶点,使用抗

miRNA 递送或引入合成 miRNA 模拟物可能会提供

一种有效的治疗方法来缓解 As 及其并发症。 Liang
等[29]在体外培养 HUVEC,发现缺氧诱导的 miR-19b
可通过下调转化生长因子 β2 表达来减少内皮细胞

迁移和血管生成,从而抑制 As 的进展。 另外,间充

质干细胞衍生的外泌体可能是一种治疗 As 的有效

方法,M1 型巨噬细胞比 M2 型更易蓄积脂质形成泡

沫细胞,是粥样斑块的主要细胞,有研究发现含有

miR-21-5p 的间充质干细胞来源外泌体通过靶向核

因子 KLF6 和细胞外信号调节蛋白激酶 2 信号通路

促进巨噬细胞向 M2 型极化,减少巨噬细胞浸润和

As 斑块面积[30]。 这些研究结果表明,在不破坏正

常生物功能的条件下,调控 miRNA 分子水平可能抑

制疾病的发生发展,对治疗 As 具有重要潜在价值

(表 1 和表 2)。

表 1. 基础研究中 OSA 相关 As 的 miRNA
Table 1. miRNA for OSA-related As in basic research

miRNA 实验细胞 表达情况 作用靶点 作用结果

miR-142-3p HUVEC 上调 HMGB1 内皮细胞凋亡

miR-210 小鼠巨噬细胞 上调 聚(ADP-核糖)糖水解酶 内皮功能障碍、巨噬细胞坏死

miR-383 小鼠巨噬细胞 下调 2,4-二烯酰辅酶 A 还原酶 巨噬细胞坏死

miR-497 人肺动脉平滑肌细胞 上调 CKI VSMC 异常增殖

miR-1268a 人肺动脉平滑肌细胞 上调 CKI VSMC 异常增殖

miR-665 人肺动脉平滑肌细胞 上调 CKI VSMC 异常增殖

miR-92b-3p 人肺动脉平滑肌细胞 上调 mTOR 信号通路 VSMC 异常增殖

miR-630 — 下调
核因子 E2 相关因子、AMP 活化蛋白
激酶、细胞紧密连接信号通路等

内皮细胞损伤

miR-199a-5p 小鼠巨噬细胞 下调 ABCA1 巨噬细胞胆固醇外排减少

miR-19b HUVEC 上调 转化生长因子 β2 减少内皮细胞迁移和血管生成

　 　 注:—表示数据未获得。 HMGB1:高迁移率族蛋白 1;mTOR:雷帕霉素靶蛋白;CKI:周期蛋白 / 细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂;ABCA1:
ATP 结合盒转录体 A1。

表 2. 临床研究中 OSA 相关 As 的 miRNA
Table 2. miRNA for OSA-related As in clinical studies

miRNA 表达情况 临床意义

miR-148a-5p 上调 As 早期预警标志

miR-365a-3p 上调 As 早期预警标志

miR-378c 上调 As 早期预警标志

miR-127-3p 上调 As 早期预警标志

miR-664a-3p 下调
As 形成、呼吸暂停低通气指数
负相关

miR-3b-33p 下调 As 形成、肺功能下降

miR-210 上调 内皮功能障碍

miR-630 下调 内皮细胞损伤

miR-107 上调 夜间血压升高

miR-143 上调 夜间觉醒、收缩压升高

miR-182-5p 下调 胰岛素抵抗

miR-30c-2-3p 下调 胰岛素抵抗

miR-126 下调 血糖升高

miR-181a 下调 呼吸暂停低通气指数负相关

　 　 综上所述,OSA 的多种病理因素导致 miRNA 表

达异常,这些 miRNA 通过调节靶蛋白和信号级联在

As 斑块起始、发展和破裂阶段发挥作用,可能是 As
形成的重要原因。 利用 miRNA 可作用不同靶点并

有能力控制强大和复杂的调节网络的特点,miRNA
治疗相关疾病包括 As 从理论上成为可能,但是目前

对 miRNA 的研究只是冰山一角,对各个阶段提出了

挑战,比如要在足够的时间达到治疗性的 miRNA 浓

度,需要有效的载体和精准递送,还需要克服寡核

苷酸稳定性、肾脏清除等药代动力学和药效动力学

障碍等。 总之,随着识别和探索 miRNA 靶标分子信

息工具的深入发展,为 As 的筛查、诊断和管理提供

了新希望。
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