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［摘要］　微小 ＲＮＡ（简称ｍｉＲＮＡ）作为重要的调节分子广泛存在于真核生物中，主要通过对血管内皮细
胞、血管平滑肌细胞以及单核巨噬细胞等进行调控而参与动脉粥样硬化斑块发生、斑块进展及斑块破裂的过

程。筛选动脉粥样硬化相关的异常表达微小 ＲＮＡ，研究其对动脉粥样硬化形成过程中相关影响因素的调控，有
助于进一步了解动脉粥样硬化发生发展的分子机制以及发现预防与治疗动脉粥样硬化的新靶点。
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　　动脉粥样硬化是冠心病、脑梗死及外周血管病
的主要病因；其特点是受累的大、中动脉病变从内膜

开始，先有脂质和复合糖类物质积聚，进而纤维组织

和平滑肌细胞增生，并有动脉中层的逐渐蜕变及钙

化，导致动脉壁增厚变硬乃至血管腔狭窄。动脉粥

样硬化是由多种因素、多个环节共同作用引起的系

统性病变，其导致的动脉粥样硬化性心脑血管疾病

在人群中发病率高、死亡率高、致残率高，一旦发病

需要长期用药维持治疗，给人类健康和社会保障带

来沉重负担，是目前需要解决的主要慢性病之

一［１３］，但其发病机制至今尚未完全阐明。微小

ＲＮＡ（简称ｍｉＲＮＡ）是一类长１８～２２个核苷酸的内
生性单链成熟非编码 ＲＮＡ，大部分定位于基因间区
域，少部分位于蛋白质编码基因的内含子或外显子

区域，其内部的２～８个核苷酸是连续高度保守的
“种子序列”，可以精确匹配、识别靶标序列，对生物

进化起关键作用。目前观点认为微小 ＲＮＡ参与了
动脉粥样硬化斑块形成、发展和破裂等各个具体阶

段的调控。本文综述部分有代表性的微小 ＲＮＡ对
参与动脉粥样硬化形成过程中斑块发生、发展及破

裂所发挥的调控作用［４７］，为动脉粥样硬化的诊断、

预后和基因治疗提供新的思路。

１　微小 ＲＮＡ的研究概述
微小 ＲＮＡ是一组重要的内源性单链非编码

ＲＮＡｓ，广泛存在于真核生物中，能够调控基因的表
达和翻译；并在调节细胞分化方面有着重要的作用。

１９９３年，Ｌｅｅ等［８］发现了第一个微小 ＲＮＡｌｉｎ４；目
前，大约有 １０００个 ｍｉＲＮＡ被人类基因组编码，其
中有超过４００个已经被克隆和证实［９］。大量的研究

显示微小 ＲＮＡ在生物发育和疾病中发挥重要的作
用，研究者们也逐渐了解微小 ＲＮＡ的生成过程、作
用机制、生物学功能及和疾病间的关系。研究发现

微小 ＲＮＡ通过形成 ＲＮＡ诱导沉默复合体（ＲＩＳＣ）
与靶标ｍＲＮＡ的３’非翻译区（３’ＵＴＲ）发生不完全
或完全配对，进而促进靶标 ｍＲＮＡ的切割降解和翻
译受抑，在转录后水平调控靶标基因的表达［１０１２］。
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成熟的微小 ＲＮＡ可以通过上述机制发挥作用，参与
各种生理及病理生理活动过程。

２　微小ＲＮＡ与动脉粥样硬化斑块发生的关系
正常动脉血管内皮细胞具有屏障、抗凝、调节血

管张力及表达炎性介质等功能。在动脉粥样硬化的

发生过程中，首先表现出慢性炎症对血管内皮细胞

的损伤，在趋化因子和黏附分子的共同作用，单核细

胞及 Ｔ细胞等炎性细胞迁移至动脉内膜下分化为
巨噬细胞，促进循环中的单核细胞与内皮细胞粘附、

在血管壁中迁移、吞噬脂质，进而衍化为巨噬泡沫细

胞甚至粥样病变。多个微小 ＲＮＡ参与调控动脉血
管内皮细胞慢性炎性反应，影响动脉粥样硬化斑块

的发生发展。Ｗｕ等［１３］研究显示ｍｉＲ１５５通过对内
皮细胞的负反馈调节发挥抗动脉粥样硬化作用；主

要机制是ｍｉＲ１５５能够抑制ＴＮＦα诱导单核细胞向
内皮细胞黏附。ｍｉＲ１２５ａ５ｐ通过靶向下调氧化固
醇结合蛋白相关蛋白９的表达，减少巨噬细胞对氧
化型低密度脂蛋白的摄取；并且抑制白细胞介素

（ＩＬ）２、ＩＬ６、肿瘤坏死因子α和转化生长因子β等
相关炎性因子的基因表达［１４１８］。此外，血流动力学

改变也可引起动脉血管内皮细胞的损伤；高剪切力

可抑制动脉粥样硬化斑块的形成而低剪切力和震荡

剪切力则可以促进动脉粥样硬化的发生；研究认为

血管剪切力与斑块的发生发展密切相关 但具体分

子机制尚有待进一步研究。在血管分叉处易发生湍

流，其产生的低剪切力可诱导 ｍｉＲ２１、ｍｉＲ９２ａ及
ｍｉＲ６６３等多个微小ＲＮＡ的表达，使血管分叉处好
发动脉粥样硬化；高层流剪切力可诱导动脉内皮细

胞表达多种微小ＲＮＡ，如 ｍｉＲ１０ａ、ｍｉＲ２３ｂ及ｍｉＲ
１０１等，均具有抗炎及抗动脉粥样硬化作用［１９］。

３　微小ＲＮＡ与动脉粥样硬化斑块进展的关系
平滑肌细胞在动脉粥样硬化的进展过程中发挥

重要作用。在高血脂、内皮细胞及巨噬细胞释放趋

化因子等多种影响因子的调节下，平滑肌细胞由动

脉血管中层向内膜层移动；迁移至内膜层及内膜层

固有的平滑肌细胞共同作用，导致动脉血管内膜层

平滑肌细胞增殖加快，并促使大量细胞外基质分泌

增加，使得趋化因子合成增加［２０］。趋化因子进一步

促使血管平滑肌细胞向内膜迁移及增殖，导致动脉

粥样硬化的持续发展。血管平滑肌细胞表面的低密

度脂蛋白受体，可促使平滑肌细胞结合并摄取低密

度脂蛋白和极低密度脂蛋白成为泡沫细胞；导致进

入动脉血管中膜的平滑肌细胞发生转变，即由收缩

型成为合成型，分泌大量胶原纤维、弹力纤维、蛋白

多糖和糖蛋白等结缔组织基质形成；并进一步合成

及释放多种生长因子和细胞因子，如成纤维细胞生

长因子（ＦＧＦ）等。
微小ＲＮＡ在调节平滑肌细胞表型转变、迁移及

增殖的过程中发挥着重要的作用，如 ｍｉＲ１４３／１４５
能够促使平滑肌细胞表型由收缩型向合成型转变，

ｍｉＲ２１、ｍｉＲ１４６ａ可刺激平滑肌细胞的增殖加
快［２１］。ｍｉＲ３３通过调节巨噬细胞内胆固醇的代
谢，导致巨噬细胞内胆固醇蓄积，形成大量泡沫细

胞；ｍｉＲ１５５通过调节巨噬细胞产生促炎和抗炎因
子，发挥促动脉粥样硬化或抗动脉粥样硬化的作用；

在体外增殖培养大鼠血管平滑肌细胞及动脉粥样硬

化大鼠体内动脉的研究中，颈动脉球囊损伤大鼠后

ｍｉＲ１４５表 达 明 显 减 少，与 ｐｒｉｍｉＲ１４５ 向
ｐｒｅｍｉＲ１４５转化受损相关，涉及 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｐ５３信
号通路，平滑肌细胞分化标志物 α肌动蛋白、钙调
蛋白等蛋白的表达明显受抑，最终作用的结果是促

进平滑肌细胞增殖导致动脉内膜增生［２２２４］，因此

ｍｉＲ１４３／１４５在维持平滑肌细胞的收缩表型中具有
重要作用。

４　微小ＲＮＡ与动脉粥样硬化斑块破裂的关系
动脉粥样硬化斑块形成后常常不稳定，斑块破

裂发生率较高；由于斑块纤维帽最薄部位的泡沫细

胞含量较高，所以破裂的部位主要集中于此。纤维

帽是由增生的胶原纤维与平滑肌细胞组成的致密

层。纤维帽的厚度、强度及胶原纤维含量对于防止

动脉粥样硬化斑块破裂至关重要，而斑块与正常内

膜交界部位是纤维帽最薄，也是斑块最易发生破裂

之处。纤维帽中的胶原含量最高，胶原以间质胶原

为主，主要作用为保持纤维帽的稳定性。生理状态

下平滑肌细胞合成并释放胶原，血小板源性生长因

子或转化生长因子发生斑块破裂的主要原因是保持

斑块整体性的胶原蛋白动态失调，表现为合成减少

以及降解增加。ｍｉＲ１３３及 ｍｉＲ６６３等均能够控制
平滑肌细胞的增殖及表型转化，从而影响胶原纤维

的合成分泌［２５］。

此外，还有 ｍｉＲ２１、ｍｉＲ２４和 ｍｉＲ２９等微小
ＲＮＡ参与调控胶原合成和纤维化过程［２６２８］。在非

钙化斑块中，单核细胞来源的巨噬细胞内ｍｉＲ２１的
表达水平较钙化斑块显著升高，说明ｍｉＲ２１可通过
靶向调节促使基质金属蛋白酶９表达及活性增加，
降低斑块的稳定性［２９３０］。抑制ｍｉＲ３２２能够引起促
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炎性因子ＩＬ６的下调及抗炎性因子 ＩＬ１０的上调，
提示ｍｉＲ３２２具有导致动脉粥样硬化斑块不稳定的
潜在作用。

５　展望与未来
微小ＲＮＡ对基因表达的调控精细，虽然单个微

小ＲＮＡ对某一蛋白质表达水平的影响微乎其微，但
调节信号通路中多个靶基因同时作用所产生的效果

明显［３１］。不同于传统药物治疗方法，应用微小

ＲＮＡ基因治疗可以调控整个基因系统；因此针对其
中的关键节点进行靶向治疗将是未来治疗的主要方

向。通过研究人类已经发现一些与动脉粥样硬化密

切相关的微小 ＲＮＡ作用靶点、作用途径等，揭示了
微小ＲＮＡ通过调控各种靶标分子表达，发挥着促进
或抑制动脉粥样硬化发生发展的作用，其在动脉粥

样硬化中的作用呈现为复杂的网络模式，这也体现

了其对疾病的强大调控作用。因此，筛选与动脉粥

样硬化早期病变相关的微小 ＲＮＡ作为动脉粥样硬
化相关疾病诊断的分子标志物，从而实现早期诊断

与干预治疗，已经成为近年来动脉粥样硬化防治研

究的新靶点。
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