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摘要：在过去的十几年中，microRNA(miRNA)尤其是其调节基因表达的功能受到了广泛的关注。越来

越多的研究表明，miRNA与动脉粥样硬化(atherosclerosis，AS)的发生发展密切相关，主要体现在影响

内皮细胞、单核/巨噬细胞和平滑肌细胞功能失调方面，从而引发和促进AS斑块的生长。患者外周血

细胞中的miRNA水平可以作为判断疾病严重程度的标志物。此外，从miRNA角度开发新的治疗方法，

有助于更好地治疗AS。本文总结了miRNA在AS发生发展中的作用机制，并着重关注了miRNA作为AS
诊断的新型生物标志物以及AS潜在的治疗靶点的最新研究进展，为AS的临床诊疗提供了新的理论

基础。
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Abstract: In the past decade, microRNA (miRNA), especially its function of regulating gene expression, has
received a lot of attention. More and more studies have shown that miRNA is closely related to the occurrence
and development of atherosclerosis (AS). This correlation is mainly reflected in the dysfunction of endothelial
cells, monocytes/macrophages and smooth muscle cells, thereby triggering and promoting the growth of AS
plaques. The level of miRNA in patients′ peripheral blood cells can be used as a marker to judge the severity of
the disease. In addition, the development of new therapeutic methods from the perspective of miRNA is
conducive to better treatment of AS. This paper summarizes the mechanism of action of miRNA in the
occurrence and development of AS, and focuses on the latest progress of miRNA as a novel biomarker in the
diagnosis of AS and a potential therapeutic target for AS, which provides a new theoretical basis for the
clinical diagnosis and treatment of AS.
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动脉粥样硬化(atherosclerosis，AS)是冠状动

脉疾病(coronary artery disease，CAD)的标志，也

是心血管疾病死亡的主要因素之一。AS由脂质代

谢紊乱、炎性细胞浸润以及血管平滑肌细胞异常

增殖等病理因素引起。MicroRNA(miRNA)是一类

基因编码长度为21~24个核苷酸的非编码RNA分

子，通过与信使RNA(mRNA)相互作用影响蛋白质

合成[1]。据统计，miRNA可以调控超过半数的蛋白
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质编码基因，与AS的发生发展密切相关。此外，

在外周循环中可以检测到miRNA，这也让人们认

识到，可以将循环miRNA用作心血管疾病诊断、

治疗以及预后的生物标志物。本文主要就miRNA
在AS诊断和治疗中的潜在用途进行综述。

1 MiRNA参与AS发生发展的分子机制

在AS初始阶段，血管内膜的内皮细胞发生功

能障碍之后，循环中的单核细胞被招募到血管

壁，分化为巨噬细胞，巨噬细胞吞噬脂质产生泡

沫细胞并分泌炎性因子，诱发炎症。同时，平滑

肌细胞迁移至内膜下并增殖，最终形成AS斑
块[2]。近年来，研究发现，miRNA在调节胆固醇代

谢、细胞黏附、炎症发生和平滑肌细胞增殖等过

程中都发挥重要的作用[3]。MiRNA全面参与调控

了AS发生发展的几种重要细胞，如内皮细胞、巨

噬细胞和平滑肌细胞(图1)。
1.1 内皮细胞

内皮细胞是血管壁内膜的单层扁平细胞，正

常的内皮细胞功能包括维持血管舒张、血管生成

和抗血栓等，在调控体内平衡方面发挥着关键的

作用，最初驱动AS发病的一个因素是内皮细胞功

能障碍[4]。MiRNA在影响内皮细胞基因表达以及

功能方面起着至关重要的作用。有研究表明，

miR-221-3p通过靶向过氧化物酶体增殖受体γ辅激

活因子-1α(peroxisome proliferators-activated
receptor γ coactivator l-alpha，PGC-1α)，诱导内皮

细胞内PGC-1α表达下调，活性氧过量积累，导致

内皮细胞线粒体功能障碍，从而加速AS发展[5]。

除此之外，miRNA也可以通过加速内皮细胞衰老

引起内皮细胞功能障碍。研究显示，miR-34a在AS
小鼠斑块中表达增加，体外实验发现，miR-34a通
过抑制沉默调节蛋白1(Sirtuin 1，SIRT1)加剧内皮

细胞衰老，从而促进AS发展[6]。炎症是AS发展中

的一个关键因素，miRNA能调控内皮细胞炎症反

应。MiR-21-5p可抑制信号诱导增殖相关蛋白1样
蛋白2(signal induced proliferation associated 1 like
2，SIPA1L2)的表达减轻氧化型低密度脂蛋白

(oxidized low-density lipoprotein，ox-LDL)诱导的

血管内皮细胞损伤[7]。此外，Gu等[8]发现，miR-
199a-3p显著抑制内皮细胞中血管细胞黏附分子-1

(vascular cell adhesion molecule-1，VCAM-1)和细

胞间黏附分子-1(intercellular cell adhesion molecule-
1，ICAM-1)的活性，减弱单核细胞和内皮细胞的

相互作用，从而改善AS初期的血管病变。

1.2 巨噬细胞

在AS发展过程中，巨噬细胞吞噬大量脂质形

成泡沫细胞，并沉积在血管内膜下，促进斑块的

生长，同时分泌炎性因子，诱导炎症反应并减少

斑块的稳定性，加速AS进程。一些miRNA参与AS
中巨噬细胞介导的炎症反应。You等[9]确定了miR-
223-3p在AS患者颈动脉斑块中与巨噬细胞共定

位，进一步的机制研究发现，miR-223-3p通过靶向

MEK1/ERK1/2信号通路减少了ApoE−/−小鼠的斑块

面积以及巨噬细胞的数量，并通过抑制肿瘤坏死

因子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)的表达降低

了炎症反应，从而缓解AS。在另一项研究中，

ApoE−/−小鼠的斑块和动脉组织中miR-520a-3p的表

达升高，体外抑制巨噬细胞中miR-520a-3p的表达

后，可明显降低M1型巨噬细胞极化标志物和促炎

基因的表达，证明miR-520a-3p可调节巨噬细胞的

炎症状态[10]。此外，本实验室的研究证实，miR-
19b通过靶向抑制巨噬细胞中三磷酸腺苷结合盒转

运体A1(ATP binding cassette transporter A1，
ABCA1)，减少胆固醇流出，进而促进泡沫细胞的

形成和AS的发展[11]。

1.3 平滑肌细胞

平滑肌细胞是血管壁中的主要细胞成分，在

维持血管张力方面起关键作用。平滑肌细胞的表

型可从“收缩型”转变为“分泌型”，加剧AS进
展，抑制平滑肌细胞表型转换在AS中起保护作

用[12]。Zeng等[13]分别通过体内和体外实验证明，

抑制miR-22-3p的水平，能进一步促进甲基双加氧

酶(Ten eleven translocation 2，TET2)的表达并诱导

平滑肌细胞分化，抑制平滑肌细胞增殖，减轻小

鼠动脉的血管内膜增生。MiR-145-5p主要在平滑

肌细胞中表达，并调控平滑肌细胞的迁移、增殖

以及表型转化[14]。有研究发现，miR-145-5p在AS
患者血液以及血管斑块中低表达，进一步在体外

实验证实，miR-145-5p在平滑肌细胞中通过抑制

钙/钙调素依赖蛋白激酶2δ(calcium/calmodulin
dependent protein kinase 2 delta，CaMKIIδ)表达，
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进而阻断AMPK/mTOR/ULK1信号通路和抑制细胞

的自噬，最终发挥抗AS的作用 [15 ]。另有研究表

明，过表达miR-143和miR-145可以调节平滑肌细

胞从“分泌型”转变为“收缩型”，减少血管病

变，并且促进平滑肌细胞重编程为内皮细胞，为

血管内皮新生提供新的研究方向[16]。

2 MiRNA作为AS诊断的新型生物标志物

有研究表明，循环miRNA的水平与AS密切相

关，它们的表达水平可能反映AS发生发展的状

态，并可作为AS诊断的新型生物标志物[38](表1)。
2.1 MiR-99a-5p

众所周知，早期发现无症状冠状动脉疾病是

非常必要的，但是目前的诊断技术很难做到。根

据冠状动脉CT血管造影将受试者分为对照组和

CAD患者组，研究者发现，miR-99a-5p在CAD组
中持续上调两倍以上 [39]。体外实验发现，在ox-

LDL诱导的THP-1巨噬细胞中miR-99a-5p表达明显

下调，在小鼠AS模型中过表达miR-99a-5p，巨噬

细胞自噬上调，AS斑块面积减少 [40]，表明miR-
99a-5p与AS的发展密切相关，其在CAD中表达升

高可能是代偿性的。总之，miR-99a-5p显示了作为

生物标志物的巨大潜力，但其在AS发生发展过程

中的具体机制还值得进一步探索。

2.2 MiR-221
据报道，miR-221与多种恶性肿瘤相关[41]。近

年来已有研究表明，miR-221也参与AS的发展[42-43]。

与正常小鼠相比，miR-221在AS小鼠颈动脉组织中

表达显著增加[42]。从机制上讲，miR-221可以通过

抑制SIRT1对前蛋白转化酶枯草溶菌素转化酶9
(proprotein convertase subtilisin/kexin type 9，Pcsk9)
启动子区域的去乙酰化，从而促进AS斑块面积和

脂质沉积面积的增加[42]。最新一项研究通过对52
名AS患者和53名健康人群的临床资料进行回顾性

内皮细胞中，miR-652-3p、miR-217、miR-489-3p、miR-34a、miR-92a-3p、miR-181b、miR-221-3p等miRNA促进AS，miR-199a-3p、miR148-
a3p、miR-214-3p、miR-10a、miR-21-5p、miR-223等miRNA抑制AS[5-8,17-23]；巨噬细胞中，miR-378a、miR-520a-3p、miR-216a、miR-27b-3p、
miR-92、miR-210、miR-33等miRNA促进AS，miR-223-3p、miR-149-5p、miR-21、miR-383等miRNA抑制AS[9-11,24-29]；平滑肌细胞中，miR-22-
3p、miR-144、miR-31-5p、miR-93、miR-155等miRNA促进AS，miR-143、miR-377-3p、miR-145、miR-182-3p、miR-29b、miR-135a-5p、miR-
128-3p、miR-145-5p等miRNA抑制AS[13-16,30-37]。ox-LDL：氧化型低密度脂蛋白(oxidized low-density lipoprotein)

图1 部分参与AS发生发展的miRNA
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分析，发现AS患者血清中miR-221显著升高并且

miR-221的表达与颈动脉内膜中层厚度(carotid
intima-media thickness，CIMT)呈正相关，血清

miR-221单独诊断AS的受试者工作特征曲线的曲线

下面积(area under curve，AUC)为0.670，然而miR-
221和miR-144两者联合诊断的AUC则为0.858，特

异性明显高于单独诊断[43]。以上研究说明，miR-
221在AS中具有诊断价值，而且这种价值可以通过

联合其他指标为AS的诊断和病情评估提供更加精

确的依据。

2.3 MiR-223-3p
为了准确预测心血管疾病的风险并尽早治

疗，根据生物标志物在早期区分稳定型CAD和不

稳定型CAD至关重要。一项研究通过冠状动脉CT
血管造影将受试者分为健康人、稳定型CAD患者

以及不稳定型CAD患者，并检测以上三种人群斑

块组织的miRNA表达情况。结果显示，miR-223-
3p在不稳定型CAD患者组上调最多，此外，与斑

块中结果一致，不稳定型CAD患者血清中的miR-
223-3p相较于稳定型CAD患者同样显著上调[44]。以

上结果提示，miR-223-3p可作为不稳定型CAD的
生物标志物。然而，最新的研究表明，颈动脉粥

样硬化患者血清中miR-223表达降低，并且miR-
223与斑块不稳定相关指标如冠状动脉CT扫描中冠

状动脉钙评分呈负相关[45]。结合上述研究，未来

miR-223-3p可能是区分稳定型CAD和不稳定型

CAD的标志miRNA之一，但是目前呈现的结果不

一致，需要进一步的研究证明其在AS发生发展中

的作用机制。

2.4 MiR-675-3p
糖尿病的全球患病率一直呈不断上升的趋势，

糖尿病性动脉粥样硬化(diabetic atherosclerosis，DA)
是大多数糖尿病患者发病、住院和死亡的主要原

因之一，因此，探索在DA发生发展中的生物标志

物是刻不容缓的。Li等[46]分别对3只DA大鼠和3只
无AS的糖尿病大鼠的髂动脉组织样本进行miRNA
分析，鉴定出9个DA大鼠髂主动脉组织中上调的

miRNA，其中包括miR-675-3p。与上述研究对应

的是，Wang等[47]对110名AS患者和70名健康受试

者的血清检测发现，AS患者血清中的miR-675-3p
也明显高于健康组，并且通过Spearman相关系数

分析血清中miR-675-3p水平与CIMT呈正相关，为

了进一步明确miR-675-3p水平在AS中的临床预后

价值，研究人员根据5年的随访记录分析了患者的

不良预后事件，结果显示miR-675-3p高表达的患者

预后较差。以上研究证实了miR-675-3p可能是糖尿

病及其他多种诱因导致的AS的潜在诊断生物标志

物，并且提示不良预后，为AS的早期预防和筛查

以及干预提供了理论依据。

2.5 MiR-145-5p
高血压是AS的重要危险因素之一，血压水平

与CIMT增加和颈动脉斑块形成有关。目前，利用

miRNA作为高血压患者亚临床AS的诊断生物标志

物仍处于探索阶段。既往研究指出，miR-145-5p在
高血压患者的AS斑块中高表达[48]，此后的一项病

例对照研究发现，对比无颈动脉斑块的高血压患

者，高血压合并有颈动脉斑块患者的血清中miR-
145-5p的表达水平增加[49]。进一步使用双因素相关

分析结果显示，高血压合并颈动脉斑块患者血清

中miR-145-5p表达与CIMT呈正相关[49]。相反，一

项体内实验显示，AS小鼠主动脉斑块处miR-145-
5p表达明显下调[50] 。以上结果说明，需要通过扩

大样本量，并构建高血压AS小鼠模型进一步研

究，验证miR-145-5p作为高血压患者亚临床AS的
诊断价值。

除了上述我们总结的几个具有作为AS生物标

志物潜力的代表性miRNA之外，AS患者血浆中降

低的miR-17-5p也可被视为CAD的生物标志物，而

升高的miR-146a-5p和miR-21-5p则可用作预测急性

表1 MiRNA作为AS的潜在生物标志物

病例/对照 MiRNA类型 来源 表达情况 AUC值 参考文献

16/16

MiR-17-5p
MiR-29b-3p
MiR-210-3p
MiR-7-5p
MiR-99a-5p

外周血 上调 – [39]

110/70 MiR-675-3p 血清 上调 0.918 [47]

110/68 MiR-18a-5p 血清 上调 0.894 [52]

52/53 MiR-221
MiR-144 血清

上调
下调

0.670
0.613 [43]

203/192 MiR-223-3p
MiR-122-5p

斑块
血清

上调
上调

0.76
0.90 [44]

26/30 MiR-17-5p 血浆 下调 – [51]

105/72 MiR-145-5p
MiR-let7c 血清 上调 – [49]

–：未检测
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冠状动脉综合征的生物标志物[51]。除此之外，利

用多变量Cox回归分析证明，miR-18a-5p是AS患者

发生不良心血管事件的独立预后因素[52]。总之，

与传统的生物标志物相比，利用miRNA作为AS早
期诊断和预后的生物标志物具有许多优势。首

先，miRNA在循环中容易检测，使其具有成为诊

断AS的新型生物标志物的巨大潜力。另外，

miRNA在不同组织以及细胞之间的表达特征不

同，具有较好的组织或细胞特异性，因此可以作

为一些组织或细胞的特异性分子标志[53]。当然，

未来还需要更多的临床研究来提高循环miRNA作
为AS独立预测因子的能力，进一步明确他们作为

生物标志物的作用。

3 MiRNA作为AS潜在的治疗靶点

MiRNA可以调节AS中多种细胞的功能，突出

了靶向miRNA对AS的治疗潜力。目前，基于

miRNA的治疗方法正处于临床开发阶段，包括

m i R NA模拟物、反义寡核苷酸 ( a n t i s e n s e
oligonucleotide，ASO)和抗miRNA分子(antimiR)[54]。
MiRNA模拟物是合成的双链小分子RNA，与相应

的miRNA序列匹配，可以模拟内源性miRNA发挥

作用，因此，其功能为补充疾病中下调的miRNA
水平。ASO则用于靶向mRNA或修饰锁核酸(locked
nucleic acid，LNA)，在ASO的基础上，研究人员

设计出了单链小分子RNA antimiR，带有2′-O-甲氧

基乙基修饰的antimiR，也被称为antagomiR。与

miRNA模拟物相反，antimiR与miRNA具有互补序

列，可以特异性地与内源性miRNA结合来抑制或

阻断其功能[55]。

利用miRNA模拟物恢复疾病期间下调的

miRNA的水平是目前常用的治疗方法。鉴于平滑

肌细胞表型转换受miR-145调控，Chin等[56]通过合

成靶向C-C趋化因子受体2(C-C chemokine receptor
2，CCR2)的miR-145纳米颗粒，在合成型平滑肌细

胞中高表达miR-145，结果显示，使用miR-145模
拟物维持了平滑肌细胞的收缩表型，进一步对早

期AS小鼠注射miR-145纳米颗粒治疗后，降低了平

滑肌细胞CCR2的表达，减少了49%的血管病变，

并且在治疗后两周miR-145表达水平依然持续增

加，此外，中期AS小鼠注射miR-145纳米颗粒后，

与对照组相比可减少43%的斑块面积。以上结果说

明，可以将miR-145模拟物作为新的治疗策略，在

早期和中期干预AS的发展。MiR-181b同样拥有作

为AS治疗靶点的潜力，已有研究报道miR-181b的
表达与炎症呈负相关 [ 5 7 ]，最新的一项研究利用

miR-181b的模拟物高表达高脂饮食小鼠体内的

miR-181b，可以改善主动脉内皮依赖性血管舒

张，同时抑制血管炎症因子的产生[58]。

另外一种治疗方式是将人工合成的ASO或

antimiR递送至靶细胞内与内源性miRNA结合，降

低miRNA对靶基因的抑制作用。MiR-33是AS进展

中一个关键的miRNA。Zhang等[59]使用低pH插入肽

(pH low insertion peptides，pHLIP)构建体作为载

体，将miR-33的ASO递送至小鼠的AS斑块内巨噬

细胞，然后进行单细胞RNA测序分析显示，纤维

化基因(Col2a1、Col3a1、Col1a2、Fn1等)和人基

质金属蛋白酶抑制因子-3(t issue inhibitor of
metalloproteinases-3，TIMP-3)高表达，而基质金属

蛋白酶12(matrix metalloproteinases 12，MMP12)表
达下调。进一步通过免疫组化发现，使用ASO靶

向抑制miR-33后，增加了胶原蛋白含量并减少了

血管内的脂质蓄积，改善了ApoE−/−小鼠的血管病

变。除此之外，本实验室的研究证明，在ox-LDL
处理的THP-1巨噬细胞中使用antimiR抑制miR-33
表达可以增加ABCA1水平[60]。与我们的研究结果

一致的是，在另一项对喂食高脂饮食的非人灵长

类动物研究中也发现，使用antimiR-33处理能增加

ABCA1转录水平，升高高密度脂蛋白(high density
lipoprotein，HDL)而降低极低密度脂蛋白(very low
density lipoprotein，VLDL)以及甘油三酯的水

平[61]。此外，在高脂饮食的非洲绿猴体内特异性

敲降miR-33a/b可明显提高血浆中HDL的水平，并

且上调肝脏中的ABCA1表达，进而促进泡沫细胞

胆固醇流出，减少巨噬细胞内脂质蓄积，这也充

分体现了抗miR-33a/b对AS的潜在治疗作用[62]。由

此可见，开发靶向miRNA的药物治疗AS具有重要

的临床意义。

4 总结与展望

利用miRNA调节蛋白表达的功能从而影响AS
的发生发展已经受到广泛的关注。迄今为止，大
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量研究结果已经证明miRNA可以影响AS中的关键

细胞包括内皮细胞、单核/巨噬细胞和平滑肌细胞

的表型，调控细胞中下游靶基因的表达，从而导

致细胞的功能失调，驱动AS斑块的形成。然而，

miRNA同样也受到上游因子的调控。目前对

miRNA的上游调控机制研究较少，本实验室在探

索上游调控miRNA的表达方面取得了一定成果，

如核因子-κB(nuclear factor-kappa B，NF-κB)可促

进miR-33表达[60]，未来有待深入探讨miRNA的上

游调控机制。

循环miRNA为我们提供了判断AS患者血管狭

窄程度以及斑块稳定性的依据。未来高特异性的

miRNA在诊断AS严重程度以及判断患者将面临的

疾病风险方面有很大的发展前景。然而，为了最

大程度地发挥miRNA作为诊断生物标志物的潜

力，我们还需要克服对循环miRNA检测和分析技

术上的困难。许多miRNA仅相差1~2个核苷酸，相

较于细胞中的miRNA，大多数循环miRNA在病理

状态对比健康状态差异极小，因此，我们在明确具

有诊断作用的miRNA方面仍需做出更多的努力。

尽管多年来进行了大量涉及miRNA的临床研

究，但迄今为止只有少量miRNA进入到临床治疗

的开发阶段。开发以miRNA作为靶向AS的治疗药

物，最大的挑战之一就是针对AS的发病程度来确

定最佳的miRNA靶点。此外，目前利用miRNA的
治疗方法侧重于miRNA模拟物或antimiR的全身给

药，但这种给药方式可能会面临miRNA的脱靶问

题，导致各种无法预测和不必要的副作用。因

此，靶向miRNA开发治疗药物的研究仍不全面，

亟待更多的研究集中在设计miRNA递送载体方

面，以提高治疗药物稳定性，避免潜在毒性和脱

靶效应，确保将miRNA精准地递送到预期的病理

部位，为AS患者提供更高效的治疗方法。
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