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microRNA 对基质金属蛋白酶 2 和基质金属蛋白酶 9 的
调控及其在主动脉瘤发生发展中的作用
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[摘　 要] 　 主动脉瘤(AA) 是一种发病率和死亡率都很高的心血管疾病,且发病机制极其复杂。 研究证实

microRNA(miRNA)可以调节 AA 的多种病理生理过程,包括炎症、细胞外基质(ECM)重构、血管平滑肌细胞增殖和

死亡等。 基质金属蛋白酶 2(MMP-2)和基质金属蛋白酶 9(MMP-9)是 MMP 蛋白酶家族中的重要成员,同样在 AA
的上述病理生理过程中起着重要作用。 近年来发现多种 miRNA 可通过直接或间接的方式调节 AA 中 MMP-2 和

MMP-9 的表达和活性,从而影响 AA 的发生发展。 文章主要总结了 miRNA 对 MMP-2、MMP-9 的调控机制及其在

AA 病变中的作用,旨在为 AA 的诊断和治疗提供新思路。
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Role of microRNA in regulating matrix metalloproteinase-2 and matrix metalloprotei-
nase-9 in aortic aneurysm
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[ABSTRACT]　 Aortic aneurysm (AA) is a cardiovascular disease with high morbidity and mortality. 　 Its pathogenesis
is extremely complex. 　 Studies have confirmed that microRNA (miRNA) can regulate numerous pathophysiological proces-
ses, including inflammation, extracellular matrix (ECM) remodeling, and vascular smooth muscle cell (VSMC) prolifera-
tion and death, in AA. 　 Matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) and matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) are important
members of the MMP family, which also play an important role in the pathological process of AA. 　 In recent years, it has
been found that a variety of miRNA can directly or indirectly regulate the expression and activity of MMP-2 and MMP-9 in
AA, thus affecting the occurrence and development of AA. 　 This paper mainly summarizes the regulatory mechanisms of
miRNA on MMP-2, MMP-9 and their roles in the occurrence and development of AA, so as to provide new ideas for the di-
agnosis and treatment of AA.

　 　 主动脉瘤(aortic aneurysm,AA)是一种以主动

脉壁不可逆扩张为特征的病理改变,其破裂后致死

率很高。 大部分 AA 患者的无症状表现以及诊断的

疏漏是它最致命的地方[1]。 虽然开放手术或主动
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脉腔内修补术能在一定程度上降低主动脉破裂的

风险,但目前尚缺乏有效的诊断标志物和治疗药

物[2-3]。 主动脉炎症细胞浸润、细胞外基质( extra-
cellular matrix,ECM)失衡和中膜血管平滑肌细胞

(vascular smooth muscle cell,VSMC)丢失是 AA 主要

发病机制。 ECM 失衡是 AA 形成的关键机制之一,
基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase,MMP)与

这一机制密切相关,尤其是 MMP-2 和 MMP-9[4]。
近年研究发现,microRNA(miRNA)可以调控 AA 中

MMP-2 和 MMP-9 的表达及活性,从而影响 AA 的发

生发展。 本文主要总结了 miRNA 对 MMP-2、MMP-
9 的调控机制及其在 AA 病变中的作用,旨在为 AA
的诊断和治疗提供新思路。

1　 microRNA 的生物学特性

miRNA 是一类长度约为 22 nt 的小单链 RNA,是
已被广泛研究的非编码 RNA ( non-coding RNA,
ncRNA)。 miRNA 的初级转录产物(primary miRNA,
pri-miRNA)在核内经核糖核酸酶Ⅲ(ribonucleaseⅢ,
RNaseⅢ)家族的 Drosha 酶加工为具有单一发夹结

构的 miRNA 前体( precursor miRNA,pre-miRNA)。
pre-miRNA 由核膜上的输出蛋白 5(exportin 5)转移

到胞质中,再经 Dicer 酶加工剪切成成熟的 miRNA。
成熟的 miRNA 通过完全或部分与 mRNA 的 3′非翻

译区 ( 3′-untranslated region, 3′-UTR) 结 合, 降 解

mRNA 或抑制翻译来负向调节靶基因的表达[5]。 因

此,miRNA 是细胞分化、生长、发育、凋亡等细胞活

动的重要调节因子[6]。 研究表明,miRNA 或被包裹

在微泡、外切体、凋亡小体中,或与 RNA 结合蛋白

(arogonaute 2,Ago2)结合形成 Ago2-miRNA 复合物,
或与脂蛋白形成复合物,保护 miRNA 免受 RNase 降

解,且在体液中可稳定地检测到,因而可作为一种

较为理想的生物标志物[7]。

2　 MMP-2 和 MMP-9 的生物学效应及其调控
机制

2. 1　 MMP-2 和 MMP-9 的生物学效应

MMP 是依赖 Zn2+和 Ca2+等辅因子的蛋白水解

酶家族,参与调节 ECM 的平衡。 MMP 通常由局部

组织以酶原的形式产生,分泌到细胞外被激活,并
与 ECM 中的相应底物相互作用。 MMP-2 和 MMP-9
被认为是 MMP 家族中降解弹性蛋白和胶原蛋白的

关键成员。 MMP-2 通常由间充质干细胞源性细胞

表达,包括成纤维细胞和 VSMC[8]。 在凝血酶或胶

原的刺激下,血小板也会分泌大量的 MMP-2[9]。
MMP-9 主要来源于血小板、巨噬细胞和 VSMC,并受

大量信号转导途径和转录因子的调节[10-11]。 MMP-
2 和 MMP-9 调节 ECM 的平衡与细胞的多种功能有

关,特别是细胞的存活、增殖和迁移等。
2. 2　 MMP-2 和 MMP-9 的调控机制

MMP-2 和 MMP-9 在多个水平上受到调控。 组

织型金属蛋白酶抑制剂( tissue inhibitors of metallo-
proteinase,TIMP)、炎症因子以及 miRNA 等内源性

物质调控 MMP-2 和 MMP-9 的表达与活性。 TIMP
通常是 MMP 的主要内源性抑制物。 高浓度的

TIMP-2 抑制 MMP-2 的活性,而低浓度 TIMP-2 则诱

导其激活。 MMP-2 前体(progelationase A,proMMP-2)
从细胞质聚集到细胞膜表面,与膜 1 型(membrane-
type 1,MT1)-MMP / TIMP-2 复合物结合并转运到膜

外,然后被 MT1-MMP 激活[12]。 游离的 MT1-MMP
也可以剪切并激活 proMMP-2。 TIMP-1 能抑制大部

分的 MMP,尤其与 proMMP-9 和 MMP-9 亲和力很

高[13]。 MMP-2 和 MMP-9 是炎症反应的重要组成部

分,受相关炎症因子的影响。 肿瘤坏死因子 α(tumor
necrosis factor-α,TNF-α)、核因子 κB(nuclear factor-
κB,NF-κB)、活化蛋白 1(activator protein-1,AP-1)、
白细胞介素 1β ( interleukin-1β, IL-1β) 均能引起

MMP-2 和 MMP-9 的表达上调[14]。 单核细胞趋化蛋

白 1 (monocyte chemotactic protein-1, MCP-1) 激活

ERK1 / 2 和 p38 MAPK 信号通路增加了人源 VSMC
(human VSMC,HVSMC)中 MMP-9 的表达,但不影

响 MMP-2 的表达[15]。 此外,miRNA 也是 MMP-2 和

MMP-9 的重要调控因子。 miR-34a-5p 直接靶向

MMP-2 mRNA 的 3′-UTR,抑制 MMP-2 的表达,进而

抑制肿瘤细胞的迁移和侵袭[16]。 同样地,miR-183
则通过抑制 MMP-9 的表达,抑制肿瘤的发生和转

移[17]。 此外,miR-21 促进 MMP-2 和 MMP-9 的表

达,部分原因可能是其激活了 PI3K / Akt 信号通

路[18]。 可见,MMP-2 和 MMP-9 的调控机制较为复

杂,深入研究其调控机制将有助于对疾病发病机制

的认识。

3　 miRNA 调控 MMP-2 和 MMP-9 的表达与
活性影响 AA 发生发展

　 　 最近的研究报道,miRNA 和 MMP-2 / -9 的相互

作用与 AA 的炎症和主动脉扩张密切相关。 直接靶
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向或间接调节 MMP-2 / -9 表达和活性的 miRNA 将 在这部分进行讨论(表 1)。

表 1. 主动脉瘤中 miRNA 对 MMP-2和 MMP-9的调节

Table 1. Regulation of MMP-2 and MMP-9 by miRNA in AA

miRNA 途径 /通路 MMP-2 / -9 表达水平及活性
AA 中 miRNA

的水平
参考文献

miR-106a 抑制 TIMP-2 mRNA 的翻译 促进 MMP-2 的分泌 上调 [19]

miR-17 抑制 VSMC 中 TIMP-1 和 TIMP-2 的表达 促进 MMP-2 的分泌 上调 [20]

miR-205 抑制 HVSMC 中 LRP-1 mRNA 的翻译 降低 MMP-9 的清除率 上调 [21]

miR-155 募集巨噬细胞 促进 MMP-2 和 MMP-9 的表达 上调 [22]

miR-195 激活 VSMC 中 TNF-α / NF-κB 通路 促进 MMP-2 和 MMP-9 的表达 上调 [23-25]

miR-125b 下调 SUV39H1 和 TNFAIP3 增加 MMP-2 和 MMP-9 的活性 上调 [26]

miR-21 可能与抑制 PTEN 有关 激活 MMP-2 和 MMP-9 上调 [27-28]

miR-126-3p 激活 ERK1 / 2 信号 促进 MMP-9 表达 上调 [29]

miR-22-3p — 抑制 MMP-9 表达 下调 [30]

miR-133a 抑制 MMP-9 mRNA 的翻译 抑制 MMP-9 表达 下调 [31-32]

miR-29a 抑制 MMP-2 mRNA 的翻译 抑制 MMP-2 表达 下调 [31,33]

miR-143a — 抑制 MMP-2 表达 下调 [32]

miR-145 — 抑制 MMP-2 表达 下调 [34]

miR-126-5p 抑制 IL-1β 信号 降低 MMP-2 和 MMP-9 活性 下调 [35-37]

miR-4268 下调 EPHB2 抑制 MMP-2 表达 下调 [38]
　 　 注:“—”表示无法获取。

3. 1　 miRNA上调MMP-2和MMP-9促进AA发生发展

ECM 是血管壁内的细胞和血管壁稳态的关键

调节者。 ECM 的平衡被打破是 AA 的主要病理特

征。 一般认为 TIMP 通过直接抑制 MMP 蛋白水解

活性来稳定 ECM[39]。 TIMP 的减少或缺失会促使

MMP-2 / -9 表达或活性增加, 导致 ECM 过度降

解[40]。 研究发现 miR-106a 与 TIMP-2 mRNA 的 3′-
UTR 区结合并抑制其翻译,显著促进 MMP-2 和

MMP-12 的分泌,加速 ECM 降解,促进腹主动脉瘤

(abdominal aortic aneurysm,AAA)的发生发展[19]。
在 VSMC 中,miR-17 抑制 TIMP-1 和 TIMP-2 mRNA
翻译,使 MMP-2 的活性明显增加,促进主动脉早期

扩张[20]。 此外,低密度脂蛋白受体相关蛋白 1( low
density lipoprotein receptor-related protein-1,LRP-1)
能将 ECM 中的 MMP-9 转入细胞质中,促进 MMP-9
在细胞内降解[41]。 LRP-1 可以通过去除 ECM 中多

余的蛋白酶来抑制 AA 的形成和防止弹性纤维断

裂[42-43]。 Chan 等[21] 发现在人 AAA 细胞中,miR-
205 严格抑制 LRP-1 mRNA 的翻译过程,导致 LRP-
1 蛋白水平下降进而提高 MMP-9 的水平,然而这需

要在体内进一步验证。 有研究证实,人第 10 号染色

体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源基因(phosphatase

and tensinhomolog,PTEN)抑制 MMP-2 和 MMP-9 的

表达可以有效地抑制肿瘤细胞的增殖和迁移[44]。
miR-21 抑制 PTEN 的表达,激活 MMP-2 和 MMP-9,
从而促进 AA 细胞的增殖和迁移[27]。

慢性炎症是 AAA 的基本特征,它涉及炎性细胞

浸润和局部主动脉壁炎症。 内皮功能障碍与 VSMC
损伤引起 MCP-1 的表达,加剧主动脉壁巨噬细胞的

募集,促进炎症反应[45-46]。 这伴随着 MMP-2 和

MMP-9 的分泌增加[47]。 Zhang 等[22] 发现, 敲减

miR-155 的表达可以减少巨噬细胞的聚集,减少

MMP-2 和 MMP-9 分泌,从而减轻 AAA 的炎症反应

和 ECM 水解。 在 VSMC 中,miR-195 能显著上调

TNF-α 和 NF-κB 蛋白水平。 同时,TNF-α 通过 miR-
195 显著促进 VSMC 中 MMP-2 和 MMP-9 的表

达[23]。 这提示 miR-195 可激活 TNF-α / NF-κB 通

路,增加 MMP-2 / -9 的表达,从而参与 AAA 的炎症

反应。 最近,Sudhahar 等[26] 证实,miR-125b 可上调

AAA 中 MMP-2 和 MMP-9 的表达。 在 ATPmut / + /
AopE- / -小鼠,miR-125b 水平明显提高,它通过下调

靶基因组蛋白甲基转移酶 1(Su(var)3-9 homolog 1,
SUV39H1)和肿瘤坏死因子 α 诱导蛋白 3 ( tumor
necrosis factor alpha-induced protein 3,TNFAIP3),增
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加 MMP-2 和 MMP-9 的活性,促进弹性蛋白断裂和

巨噬细胞浸润,加速血管炎症和 AA 的发展。 雷帕

霉素可以抑制胸主动脉瘤( thoracic aortic aneurysm,
TAA)组织中 miR-126-3p / ERK1 / 2 通路的激活,有
效降低 MMP-9 在主动脉壁的表达,从而延缓主动脉

壁的扩张[29]。 综上所述,炎症相当于一座桥梁,
miRNA 通过激活相关炎症信号促进 MMP-2 和

MMP-9 的表达,加速 AA 的病变。
3. 2　 miRNA 下调 MMP-2 和 MMP-9 抑制 AA 发生

发展

许多 miRNA 在维持 ECM 稳态进而保护主动脉

壁上起着至关重要的作用。 miR-22-3p 是 MMP 的

一个重要调节因子,在保护 ECM 和抑制 TAA 方面

具有重要作用[30]。 在 AgomiR-22-3p 预处理血管紧

张素Ⅱ(angiotensin Ⅱ,AngⅡ)诱导的大鼠 TAA 模

型发现,MMP-9 表达水平显著减少,TAA 形成减

少[30]。 miR-22-3p 可能是 TAA 潜在的治疗靶点和

生物标志物[48]。 生物信息学分析发现, MMP-9
mRNA 的 3′-UTR 有 miR-133a 结合位点。 进一步研

究证实二叶式主动脉瓣(bicuspid aortic valve,BAV)
相关的主动脉扩张中 MMP-9 表达显著上调与 miR-
133a 表达水平较低有关[32]。 miR-29a 通过抑制

MMP-2 mRNA 的翻译,MMP-2 表达减少,延缓 TAA
的发生发展[31]。 这一结论在 BAV 相关的 TAA 中

得到了验证[33]。 同时,miR-143a 在减轻 BAV 相关

的主动脉壁扩张中起重要作用,可能是 miR-143a 对

MMP-2 的负性调节作用,但其机制仍未知[32]。 此

外,miR-145 可抑制 Ang Ⅱ 诱导的 AopE- / - 小鼠

VSMC 中 MMP-2 的表达,阻止中膜弹性蛋白和胶原

蛋白的过度降解[34]。
最近研究发现 miR-126-5p 可以延缓 AAA 的发

生发展。 miR-126-5p 过表达的 VSMC 中 MMP-2、
MMP-9 和 MMP-13 活性降低[49]。 然而,生物信息学

分析表明,MMP-2 和 MMP-9 没有 miR-126-5p 的潜

在作用靶点。 miR-126-5p 可能是间接调节这两种

MMP 的表达与活性。 Shi 等[37] 在 AngⅡ诱导的 AA
小鼠模型中研究发现,miR-126-5p 表达降低并伴随

MMP-2 和 MMP-9 活性升高,且 IL-1β 是其预测靶

点。 已有研究证明,IL-1β 在 AAA 组织中高表达,
从而上调 MMP-2 和 MMP-9[35-36]。 miR-126-5p 可能

通过阻断 IL-1β 信号来抑制 MMP-2 和 MMP-9 的活

性,在维持 ECM 的完整性方面起着重要作用。
3. 3　 miRNA 联合环状 RNA 调控 MMP-2 和 MMP-9
影响 AA 发生发展

环状 RNA(circular RNA,circRNA)是一种具有

共价闭环结构的内源性非编码 RNA。 它们主要通

过海绵吸附作用与 miRNA 结合来调节靶基因的表

达[50]。 circRNA 与多种心血管疾病的发病机制有

关[51]。 最近研究报道,circRNA 与 miRNA 结合可以

调节 MMP 的表达。 miR-149-5p 直接靶向抑制

HVSMC 中 MMP-9 的表达。 重要的是,circDHCR24
通过海绵吸附 miR-149-5p 促进 MMP-9 的表达,促
进 VSMC 的增殖和迁移,加速血管再狭窄[52]。 有研

究发现胸主动脉夹层 ( thoracic aortic dissection,
TAD)组织中,has_circRNA_101238 可以海绵吸附

hsa-miR-320a,维持 MMP-9 mRNA 的翻译[53]。 虽然

主动脉夹层和 AA 是两种不同的疾病,但 ECM 降解

是它们的共同特征。 circRNA-miRNA 网络在 TAD 中

参与调控 MMP-9 的表达可能对 AA 的研究具有重要

的指导意义。 Wang 等[38]的研究表明,circRBM33 可

能通过 miR-4268 / EPH 受体 B2(EPH receptor B2,
EPHB2)轴增加 MMP-2 的表达,促进 ECM 降解,参
与 AAA 的发生发展。 然而,circRNA-miRNA 网络与

MMP-2 / -9 之间的调控关系仍需进一步探讨[54-55]。

4　 小结与展望

近年来 miRNA 能否作为 AA 的生物标志物备

受关注。 miR-574-5p 在鉴别 TAA 患者和非 TAA 患

者方面展示出良好的应用前景[56]。 此外,miR-183
和 miR-141 在感染性 AAA 中表达水平越低,预后越

差,它们可作为感染性 AAA 预后的标志物[57]。 尽

管已有多种 miRNA 被确定为候选标志物,但大多数

研究要么只分析血液,要么只研究组织中 miRNA 的

变化和功能,而忽略了它们之间的相关性。 将血液

和病理组织结合的研究或许能够筛选出一些特异

性更高的 miRNA。 因此,仍需持续的筛查和分析

AA 中的 miRNA,寻找更为特异的 miRNA 作为 AA
的潜在生物标志物或治疗靶点。

MMP-2 和 MMP-9 是公认的介导 ECM 降解、炎
症反应、细胞增殖、迁移和凋亡的蛋白酶,在 AA 的

发病过程中起着关键作用。 多项研究表明 miRNA
可直接或间接地调节 MMP-2 和 MMP-9,进而影响

AA 病变。 miRNA 通过 TIMP、LRP-1、炎症因子及

circRNA 来广泛参与 MMP-2 / -9 的调控,机制复杂且

不清楚。 值得注意的是,在 AA 中通过 circRNA-
miRNA-mRNA 调控 MMP-2 / -9 的表达不仅是一个新

的研究视角,更是一个值得深入探讨的研究方向。
然而,关于 miRNA 调控 MMP-2 / -9 的分子机制仍有

限。 深入探讨 miRNA 与 MMP-2 / -9 在 AA 中的关系
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及调控机制,有助于寻找防治 AA 的潜在靶点,为
AA 的临床诊断和治疗提供新思路。
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