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ＭｉＲ１５５在动脉粥样硬化发生发展中的作用研究进展

袁　琳，韩光亮
（新乡医学院公共卫生学院，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　动脉粥样硬化（ＡＳ）是一种多基因、多因素介导的慢性炎性心血管疾病。ＭｉＲＮＡｓ是长约２２个核苷酸的
非编码ＲＮＡ，通过转录后水平的表达，在感染和心血管疾病的生理病理中发挥重要作用。ＭｉＲ１５５是典型的多功能
ｍｉＲＮＡ，其介导的调节广泛参与了ＡＳ的内皮细胞、巨噬细胞、树突状细胞、血管平滑肌细胞和白细胞亚群的分化。在
体外ｍｉＲ１５５调节基因与不同炎症细胞类型的相关表达，也可影响体内ＡＳ进程。本文就ｍｉＲ１５５在ＡＳ进程中的作
用和机制作一综述，探讨其在ＡＳ诊断和治疗中的作用。

关键词：　ｍｉＲ１５５；动脉粥样硬化；细胞；心血管疾病
中图分类号：Ｒ５４３．３　文献标志码：Ａ　文章编号：１００４７２３９（２０１６）１００９３００４

　　动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是一种慢
性、炎性免疫性心血管疾病，其病理特征包括动脉内

膜增厚、泡沫细胞累积、细胞外脂质和纤维组织沉

积［１］。免疫系统中的内皮细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，
ＥＣ）、巨噬细胞、树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣ）、血
管平滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，ＶＳＭＣ）
和白细胞亚群的分化，广泛涉及到 ＡＳ的起始和并
发症［２］。ｍｉＲＮＡ是长约 ２２个核苷酸的非编码
ＲＮＡ，主要通过与靶ｍｉＲＮＡ３′非翻译区（３′ｕｎｔｒａｎｓ
ｌａｔｅｄｒｅｇｉｏｎｓ３′，３′ＵＴＲ）的不完全互补结合发挥转
录后调控［３］，调节细胞增殖、分化，参与心血管等多

种疾病的发生［４］。ＭｉＲ１５５是典型的多功能 ｍｉＲ
ＮＡ，在ＡＳ的发生发展中有重要作用，本文对 ｍｉＲ
１５５在ＡＳ进程中的作用和机制进行综述。

１　ＭｉＲ１５５的序列及表达谱

ＭｉＲ１５５基因位于人类２１号染色体上 Ｂ细胞
非编码集合基因簇的第３个外显子［５］，成熟的 ｍｉＲ
１５５单链序列为：５′ＵＵＡＡＵＧＣＵＡＡＵＣＧＵＧＡＵＡＧ
ＧＧＧ３′。ＭｉＲ１５５可高度表达于活化的 Ｂ细胞、Ｔ细
胞、巨噬细胞和ＤＣ，上调巨噬细胞和氧化型低密度
脂蛋白刺激的单核细胞［６］，参与癌症、心血管疾病、

自身免疫性疾病的病理生理过程［７］。ＳＥＯＫ等［８］发

现，ｍｉＲ１５５靶向 ｍＲＮＡ３′ＵＴＲ与肌细胞增强因子
２（ｍｙｏｃｙｔｅｅｎｈａｎｃｅｒｂｉｎｄｉｎｇｆａｃｔｏｒ，Ｍｅｆ２Ａ）结合，抑
制转录因子 Ｍｅｆ２Ａ的表达水平，调节心肌细胞分
化，经 ｍｉＲＮＡ芯片分析发现，ｍｉＲ１５５在动脉粥样
斑块中显著上调。

２　ＭｉＲ１５５与ＡＳ的关系

２．１　ＭｉＲ１５５调节ＥＣ　ＡＳ发生的始动因素是ＥＣ
功能失调，研究表明，ｍｉＲＮＡｓ在血管 ＥＣ的调节中
有重要作用［９］。血管紧张素Ⅱ１型受体（ＡｎｇⅡ
ｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＧＴＲ１）是最早确认的 ｍｉＲ１５５在
ＥＣ的靶基因［１０］。ｍｉＲ１５５在单核苷酸多态性的
ｒｓ５１８６（１１６６Ａ／Ｃ）位点上，抑制ＡＧＴＲ１的表达，与
心血管疾病高度有关［１１］，通过靶基因血管紧张素Ⅱ
受体，在ＥＣ中抑制 ｍｉＲ１５５对增殖的刺激作用，阻
遏新生血管形成［１２］。然而，ｍｉＲ１５５的另一个靶基
因红细胞增多病毒 Ｅ２６癌基因同系物 １（ＶＥｔｓｅ
ｒｙｔｈｒｏｂｌａｓｔｏｓｉｓｖｉｒｕｓＥ２６ｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇ１，ＥＴＳ１）
转录的血管生成因子，能促进血管重塑和控制炎症。

ＥＴＳ１在血管紧张素Ⅱ、肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏ
ｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）和凝血酶的诱导刺激下，调节 ＥＴＳ１
及其下游的基因血管细胞黏附因子１（ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌ
ｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＶＣＡＭ１）、单核细胞趋化
蛋白１和 ＦＭＳ相关的酪氨酸激酶 １［１３］，从而下调
ｍｉＲ１５５的表达。在免疫炎性反应中，ｍｉＲ１５５介导
ＴＮＦα能增加 ｍｉＲ１５５在 ＥＣ的表达，降低内皮一
氧化氮合成酶的稳定性［１４］。而ＷＥＢＥＲ等［１５］发现，

ＲｈｏＡ蛋白和肌球蛋白轻链激酶（ｍｙｏｓｉｎｌｉｇｈｔｓｔｒｅｐ
ｔｏｋｉｎａｓｅ，ＭＹＬＫ）也是 ｍｉＲ１５５的靶基因，用荧光素
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酶ＭＹＬＫ３′ＵＴＲ报告基因分析证实，免疫荧光染色
的ＲｈｏＡ蛋白和 ＭＹＬＫ在小鼠主动脉的表达强度
与ｍｉＲ１５５的表达水平呈负相关。
２．２　ＭｉＲ１５５在巨噬细胞中的作用　巨噬细胞是
炎症和免疫的关键细胞之一。高脂血症和巨噬细胞

的炎性反应是诱发 ＡＳ的主要因素，在多种炎症介
质诱导下增加 ｍｉＲ１５５表达［１６］。ＺＨＡＮＧ等［１７］研

究表明，在ＡＳ早期，轻度氧化低密度脂蛋白可促进
内源性ｍｉＲ１５５介导的巨噬细胞活化及脂质摄取和
泡沫细胞形成。而在 ＡＳ中晚期，外源性 ｍｉＲ１５５
和氧化低密度脂蛋白的增加能协同诱导巨噬细胞凋

亡和ＡＳ的形成。ＭｉＲ１５５在ＡＳ的巨噬细胞中的效
应是有争议的。ＷＥＩ等［１８］研究表明，ｍｉＲ１５５介导
调控转录细胞集落刺激因子１和 Ｂ细胞白血病／淋
巴瘤６（Ｂｃｅｌｌｌｅｕｋｅｍｉａ／ｌｙｍｐｈｏｍａ６，Ｂｃｌ６）因子，对
ＡＳ形成的不同阶段有特异性作用。然而，ｍｉＲＮＡ
在巨噬细胞源性泡沫细胞形成的功能尚不清楚。用

激光共聚焦显微镜观察ｍｉＲ１５５与人类单核细胞株
ＴＨＰ１细胞结合对摄取 ＤｉＩ标记氧化型低密度脂蛋
白能力的影响，发现 ｍｉＲ１５５通过降低巨噬细胞 Ａ
类清道夫受体（ｓｃａｖｅｎｇｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒＡ，ＳＲＡ）和 ＣＤ３６
的表达抑制巨噬泡沫细胞的形成 ［１９］。用定量反转

录聚合酶链反应技术检测发现，ｍｉＲ１５５在载脂蛋
白Ｅ／小鼠的血浆中和ＡＳ的巨噬细胞中的表达显
著增加。异位表达和击倒实验确定了 ＨＭＧ盒转录
蛋白１是ｍｉＲ１５５的新靶标。生物信息学分析确定
了３个转录因子（ＹｉｎＹａｎｇ１，ＹＹ１）结合在 ｍｉＲ１５５
的启动子区位点并验证 ＹＹ１直接结合到其启动子
区，负向调控ｍｉＲ１５５的表达，抑制氧化型低密度脂
蛋白诱导的泡沫细胞形成［２０］。

ＭｉＲ１５５可介导巨噬细胞在 ＡＳ不同阶段的炎
症和凋亡反应［２１］。ＭｉＲ１５５可通过作用于白细胞
介素１３（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１３，ＩＬ１３）的 ａ１受体基因，降低
ＳＴＡＴ６的活性，从而使巨噬细胞向 Ｍ１方向分化；
ｍｉＲ１５５还通过作用于ＩＬ１３依赖的因子，如细胞因
子信号转导抑制因子１（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａ
ｌｉｎｇ１，ＳＯＣＳ１）和ＣＤ１８来下调巨噬细胞Ｍ２／ｐｒｏＴｈ２
表型，调控Ｍ１／Ｍ２之间的平衡，参与细胞固有免疫
和炎症反应［２２］。ＭｉＲ１５５在氧化型低密度脂蛋白
和γ干扰素刺激的巨噬细胞引起的 ＡＳ过程中，通
过靶向抑制 Ｂｃｌ６的表达起到关键的促进作用，维
持和增强血管炎症［２３］。有研究发现，氧化型低密度

脂蛋白诱导的 ｍｉＲ１５５表达可以，激活 ＮＦκＢ信号

通路，增加 ＳＲ的表达，促进炎因子的释放［２４２５］。

ｍｉＲ１５５通过靶基因 ＡＰ１调控血管生成细胞因子
分泌粒蛋白 Ⅱ （ｓｅｃｒｅｔｏｇｒａｎｉｎⅡ，ＳＣＧ２），改变
ＶＣＡＭ１和细胞间黏附分子１（Ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１）的表达［２６］。同样，氧化型低密

度脂蛋白诱导的单核细胞／巨噬细胞的炎症反应，可
使ｍｉＲ１５５以剂量依赖型明显上调，ＳＲ的表达增
高，促进一些细胞因子的释放，包括 ＩＬ６、ＩＬ８和
ＴＮＦα［２７］。ＭｉＲ１５５还可调节炎性反应和通过促分
裂原活化蛋白激酶途径，靶向调节丝裂原活化蛋白

３激酶１０的表达，防止 ＡＳ的发展［２８］。巨噬细胞凋

亡是进展期 ＡＳ斑块的重要特点，ＺＨＵ等［２９］发现，

在ｍｉＲ１５５调控氧化型低密度脂蛋白诱导的鼠巨噬
细胞系 ＲＡＷ２６４．７型细胞中，生物信息学分析显
示，Ｆａｓ相关死亡结构域的蛋白（Ｆａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｅａｔｈ
ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＡＤＤ）为 ｍｉＲ１５５的靶
标。荧光素酶报告分析和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果表明，
ｍｉＲ１５５可在ｍＲＮＡ３′ＵＴＲ，抑制 ＦＡＤＤ的表达，从
而减少巨噬细胞的凋亡。

２．３　ＭｉＲ１５５与 ＤＣ的关系　在 ＤＣ自然分化过
程中也发现ｍｉＲ１５５明显升高，并且已经找到了其
与免疫炎症相关的靶基因。ＭｉＲ１５５主要通过脂蛋
白激活Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ），从而控
制 ＡＳ中的斑块消退［３０］。在单核来源的 ＤＣ，ｍｉＲ
１５５抑制细菌脂多糖诱导的 ＩＬ１的分泌，直接调节
ＩＬ１信号通路中 ＴＡＫ１结合蛋白 ２的表达调节
ＴＬＲ／ＩＬ１信号级联［３１］。此外，ｍｉＲ１５５直接识别
ＳＣＧ２靶基因，也可通过 ｍｉＲ１５５在 ＤＣ中调节，引
起 ＳＲ、ＶＣＡＭ１、ＩＣＡＭ１和趋化因子 （ＣＣＬ１９，
ＣＣＲ２１和ＣＣＲ７）的改变［３２］。有研究表明，通过利

用氧化型低密度脂蛋白刺激人外周血ＤＣ，生物信息
学预测ｍｉＲ１５５通过减少靶基因丝裂原活化蛋白３
激酶１０的表达，改善ＡＳ的发展和进程［３３］。

２．４　ＭｉＲ１５５与ＶＳＭＣ的关系　ＶＳＭＣ在中层动
脉壁的积累是 ＡＳ斑块主要的细胞成分，ＶＳＭＣｓ增
殖是ＡＳ斑块形成进程的重要步骤［３４］。ＭｉＲ１５５抑
制剂转染中，内源性ＡＧＴＲ１表达和血管紧张素Ⅱ诱
导细胞外信号调节激酶能显著增加 ＶＳＭＣ的作
用［３５］。已有研究表明，基质金属蛋白酶由不同类型

的细胞（ＶＳＭＣ，巨噬细胞，ＥＣ）产生，参与细胞外基
质重构和细胞迁移，并参与了 ＡＳ斑块的形成。因
此，探讨ｍｉＲ１５５抑制基质蛋白酶家族在 ＶＳＭＣ中
的表达作用，是研究治疗ＡＳ的潜在热点［３６］。
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２．５　ＭｉＲ１５５与白细胞亚群　通过对ｍｉＲＮＡ介导
的白细胞亚群的分化及其功能的研究，加深了对ＡＳ
机制的认识，ＡＳ发展和 Ｔ细胞调节高度相关［３７］。

ＤＵＮＡＮＤＳＡＵＴＨＩＥＲ等［３８］认为，ＩＬ４是促使Ｔｈ０向
Ｔｈ２发育的重要细胞因子，ｍｉＲ１５５调控 Ｔ细胞发
育的分子机制，可能是通过抑制其靶基因 ＣＭａｆｌ的
表达。ＭｉＲ１５５能够靶向抑制 ＳＯＣＳ１基因的表达，
调节 Ｔ细胞不同类型的分化，维持 Ｔｒｅｇ细胞的平
衡［３９］。同样，ＤＲＥＣＨＳＬＥＲ等［４０］认为，ｍｉＲ１５５通
过抑制 Ｂｃｌ６来增强趋化因子２的表达，趋化因子
促进单核细胞在ＡＳ斑块的聚集。在高胆固醇血症
相关单核细胞增多中，Ａｐｏｅ／小鼠与外周血单核细
胞的明显增加，表明与 ｍｉＲ１５５的诱导相关。最近
识别的Ｔ细胞亚群，通过 ｍｉＲ１５５的靶基因 ＥＴＳ１，
促进 Ｔｈ１７细胞的发育和分化，发挥 ＡＳ促炎症效
应［４１］。

２．６　ＭｉＲ１５５作为诊断和生物标志物　目标 ｍｉＲ
ＮＡ是出现在人类疾病的无创性早期诊断的生物标
志物。在冠状动脉粥样硬化性心脏病的诊断中，比

较了冠状动脉造影阳性患者和健康人的血浆 ｍｉＲ
ＮＡ水平，发现与炎症相关的 ｍｉＲ１５５显著下调［４２］。

与ｍｉＲ１５５在组织中的表达相反，在冠状动脉粥样
硬化性心脏病患者循环系统中ｍｉＲ１５５的表达显著
减少，其在血浆中的表达随着年龄下降而下降，并与

性别相关［４３］。ＺＨＵ等［４４］也发现，在５６例冠状动脉
心脏疾病患者和５４例对照组比较时，ｍｉＲ１５５在血
浆中表达显著降低，并与血中单核细胞数量呈正相

关。

３　小结和展望

近来的研究表明，ｍｉＲ１５５对不同的细胞，在疾
病的不同阶段，靶向不同基因的调控作用表现出明

显差异，其机制并未完全阐明［４５］。因此，确定 ｍｉＲ
１５５的靶基因及其调控途径，有助于探讨 ｍｉＲＮＡ在
疾病防治中的意义，也为研究其他ｍｉＲＮＡ的免疫调
控作用提供借鉴［４６］。在 ＡＳ疾病中通过改变 ｍｉＲ
１５５的表达来达到治疗ＡＳ的作用，仍仅处于细胞和
动物实验阶段。将其作为新的分子指标，在病理诊

断临床疾病实验的应用，是未来研究发展方向。
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