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　　［摘要］　随着研究的不断深入，非编码ＲＮＡ（ｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｎｃＲＮＡ）的功能越来越多地被发现。ｎｃＲＮＡ可通过调控

表观遗传、转录及转录后翻译等在正常生理过程中发挥作用，与肿瘤和心血管病等疾病的发生发展关系密切。近年来文献报

道，ｎｃＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ与ｌｎｃＲＮＡ）与腹主动脉瘤的发展密切相关。其通过调控内皮细胞功能紊乱、平滑肌细胞凋亡、细胞外

基质降解以及炎症等过程参与腹主动脉瘤的发生发展过程。本文旨在总结ｎｃＲＮＡ在腹主动脉瘤发生发展中作用的研究

进展。

　　［关键词］　非编码ＲＮＡ；腹主动脉瘤；调控机制

　　［中图分类号］　Ｒ６５４．３　　　［文献标志码］　Ａ

犘狉狅犵狉犲狊狊犻狀狋犺犲狊狋狌犱狔狅犳狀狅狀犮狅犱犻狀犵犚犖犃犻狀犪犫犱狅犿犻狀犪犾犪狅狉狋犻犮犪狀犲狌狉狔狊犿

ＦＡＮＧＣｈａｏ，ＤＩＮＧＹｏｎｇ，ＦＵＷｅｉｇｕｏ，ＪＩＡＮＧＪｕｎｈａｏ


Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｓｕｒｇｅｒｙ，Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｓｕｒｇｅｒｙ，Ｚｈｏｎｇｓｈａｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｆｕｄａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ

２０００３２，Ｃｈｉｎａ

　　［犃犫狊狋狉犪犮狋］　Ｗｉｔｈｔｈｅｄｅｅｐｅｎｉｎｇｏｆｒｅｓｅａｒｃｈ，ｍｏｒｅａｎｄｍｏｒｅｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ （ｎｃＲＮＡ）ｈａｖｅｂｅｅｎ

ｒｅｖｅａｌｅｄ．ＴｈｅｎｃＲＮＡｃａｎｐｌａｙａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｎｏｒｍａｌｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｅｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ，ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ａｎｄ

ｐｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ．ｎｃＲＮＡｉｓａｌｓｏｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｄｉｓｅａｓｅｓｓｕｃｈａｓｔｕｍｏｒｓａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｄｉｓｅａｓｅｓ．Ｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ｓｏｍｅｒｅｓｅａｒｃｈｅｓｈａｖｅｒｅｖｅａｌｅｄｔｈａｔｎｃＲＮＡ （ｍｉｃｒｏＲＮＡａｎｄｌｎｃＲＮＡ）ｉｓｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍ．ｎｃＲＮＡ ｍａｙｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍｂｙ

ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ，ａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ．Ｔｈｉｓ

ａｒｔｉｃｌｅａｉｍｓｔｏｓｕｍｍａｒｉｚｅｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｎｃＲＮＡｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍ．

　　［犓犲狔犠狅狉犱狊］　ｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ；ａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍ；ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍ

　　 腹 主 动 脉 瘤 （ａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍ，

ＡＡＡ）是指腹主动脉的局限性瘤样扩张，其管腔直

径超过正常直径的１．５倍
［１］。ＡＡＡ在男性人群中

的发病率为６％、女性人群中为１．６％
［２］，并且随着

年龄的增加其发病率逐渐上升。随着腹主动脉管

腔的持续扩张，瘤腔内压力不断升高，当压力超过

动脉瘤管壁最大承受能力时，ＡＡＡ则发生破裂引

起大出血，患者死亡率高达８０％
［３］。据报道，每年

约１３０００人因ＡＡＡ死亡，ＡＡＡ已成为６５岁以上

老年人的重要死因［４］。目前手术治疗（腔内手术和

开放手术）仍是ＡＡＡ的唯一有效治疗手段，而临床

上尚无能有效抑制ＡＡＡ发生和发展的药物
［５］。对

ＡＡＡ发病机制进行深入研究，有利于发现潜在的

药物干预靶点。

ＡＡＡ的形成是一个复杂的过程，涉及多种类

型的血管细胞，如内皮细胞、血管平滑肌细胞和炎

症细胞等。腹主动脉管壁可分为３层：内膜、中膜和

外膜。内膜由单层内皮细胞构成；中膜由平滑肌细

胞和细胞外基质构成；外膜由成纤维细胞和胶原纤

维构成。腹主动脉中膜弹力层降解会导致动脉管

壁承受应力改变，引发血流动力学改变以及附壁血

栓形成等病理生理变化。ＡＡＡ的主要发病机制包

括内皮细胞功能紊乱、细胞外基质降解、炎症以及

平滑肌细胞凋亡等［３］。

随着研究的不断深入，多种ｎｃＲＮＡ及其功能

逐渐被发现。人类基因组中，仅１．５％的基因序列

编码蛋白质，而９０％以上基因序列的转录产物为非

编码 ＲＮＡ 分子（ｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｎｃＲＮＡ）。研

究［６７］表明，ｎｃＲＮＡ不仅在细胞功能及个体发育中

起重要作用，也在肿瘤和心血管疾病的发生发展中

７６７　中国临床医学　２０１９年１０月　第２６卷　第５期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．５



发挥重要功能。近年来，ｎｃＲＮＡ尤其是ｍｉｃｒｏＲＮＡ

（ｍｉＲＮＡ）在 ＡＡＡ发病过程中的作用也被越来越

多的研究所阐述［８］。ｎｃＲＮＡ是指不编码蛋白质的

ＲＮＡ，主要通过调控表观遗传、转录及转录后过程

影响基因的表达。根据其生物学功能，可大致分

为：（１）基因表达调控相关，如 ｍｉＲＮＡ、ｐｉｗｉＲＮＡ

（ｐｉＲＮＡ）和长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇ

ＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）；（２）ＲＮＡ沉默相关，如核小ＲＮＡ

（ｓｍａｌｌｎｕｃｌｅａｒＲＮＡ，ｓｎＲＮＡ）和 核 仁 小 ＲＮＡ

（ｓｍａｌｌｎｕｃｌｅｏｌａｒＲＮＡ，ｓｎｏＲＮＡ）；（３）蛋白质合成

相关，如ｒＲＮＡ和ｔＲＮＡ
［９］。本文主要论述ｍｉＲＮＡ

和ｌｎｃＲＮＡ在ＡＡＡ中的研究进展。

１　犿犻犚犖犃与犃犃犃

ｍｉＲＮＡ是一类包含约２２个核苷酸的小ＲＮＡ

分子，主要作用是诱导ＲＮＡ沉默以及参与基因的

转录后调控［１０］。ｍｉＲＮＡ主要通过与 ｍＲＮＡ互补

配对，诱导ｍＲＮＡ链断裂、缩短多聚 Ａ尾，进而降

低其稳定性以及抑制其翻译［１１］。ｍｉＲＮＡ是基因转

录后调控的关键分子，参与细胞的增殖、分化及多

种疾病的发生发展过程［１２１３］。近年来的文献报道，

多种ｍｉＲＮＡ分子参与调控ＡＡＡ的发生发展。

１．１　ｍｉＲＮＡ与内皮细胞功能紊乱　研究
［１４］发现，

ｍｉＲ７１２／２０５在小鼠ＡＡＡ模型的内皮细胞和中膜

层表达均升高，证实 ｍｉＲ７１２／２０５可通过抑制基质

金属 蛋 白 酶 抑 制 因 子 ３（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ３，ＴＩＭＰ３）和ＲＥＣＫ基因表达从

而 减 弱 其 对 基 质 金 属 蛋 白 酶 （ｍａｔｒｉｘ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）的抑制作用，而 ＭＭＰ表

达升高可导致细胞外基质降解和ＡＡＡ形成。ｍｉＲ

２９ｃ３ｐ也与 ＡＡＡ 发生有关，相比于正常对照组，

ＡＡＡ患者血清中 ｍｉＲ２９ｃ３ｐ表达升高；在人血管

内皮细胞中，ｍｉＲ２９ｃ可能通过抑制弹性蛋白基因

（ｅｌａｓｔｉｎ，ＥＬＮ）、Ⅳ型胶原蛋白α１基因（ｃｏｌｌａｇｅｎ

ｔｙｐｅⅣａｌｐｈａ１，ＣＯＬ４α１）、人第１０号染色体缺失

的磷酸酶及张力蛋白同源基因（ｇｅｎｅｏｆｐｈｏｓｐｈａｔｅ

ａｎｄｔｅｎｓｉｏｎｈｏｍｏｌｏｇｙｄｅｌｅｔｅｄｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｔｅｎ，

ＰＴＥＮ）和 血 管 内 皮 生 长 因 子 Ａ （ｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＡ，ＶＥＧＦＡ）等与细胞外

基质合成相关基因的表达而发挥其作用［１５］。

１．２　ｍｉＲＮＡ与平滑肌细胞增殖和凋亡　血管平

滑肌细胞是血管中膜层最主要的细胞，其正常增殖

和分化是维持血管结构和功能稳定的基础。血管

平滑肌细胞通常分为２型：收缩型（分化型）和分泌

型（去分化型）。分化成熟的平滑肌细胞以收缩功

能为主，其增殖、迁移与分泌细胞外基质的能力弱；

分泌型的平滑肌细胞与之相反。研究［１６］表明，平滑

肌细胞２种类型的转换失衡及凋亡与ＡＡＡ的发生

发展相关。

ｍｉＲ２６ａ是调控血管平滑肌细胞表型的重要因

子。下调 ｍｉＲ２６ａ可通过调控卵泡壁颗粒细胞蛋

白１ （ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａｍｏｔｈｅｒｓａｇａｉｎｓｔｄｅｃａｐｅｎｔａｐｌｅｇｉｃ

ｐｒｏｔｅｉｎ１，ＳＭＡＤ１）和ＳＭＡＤ４导致平滑肌细胞增

殖和迁移能力下降，以及 Ｈ２Ｏ２ 诱导的平滑肌细胞

凋亡增加［１７］。另一项研究［１８］进一步证实，ＡＡＡ患

者外周血中ｍｉＲ２６ａ的表达显著下降，其可能通过

激活ＰＴＥＮ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路，进而减少 Ｈ２Ｏ２ 诱

导的平滑肌细胞凋亡。ｍｉＲ２２１／２２２可通过下调

ｐ２７、ｐ５７和ｃＫｉｔ蛋白的表达发挥促进平滑肌细胞

增殖和迁移及抑制其凋亡的作用［１９］。ｍｉＲ２１在平

滑肌细胞中高表达，起到维持平滑肌细胞稳态的作

用。ｍｉＲ２１参与调控细胞命运决定基因ＰＴＥＮ、程

序性细胞死亡基因ＰＤＣＤ４和Ｂ细胞淋巴瘤基因

ＢＣＬ２等的表达
［２０２２］。研究［２２］发现，球囊损伤后血

管壁内ｍｉＲ２１的表达升高，而敲除ｍｉＲ２１能抑制

血管内膜增生，而平滑肌细胞的迁移、增殖及类型

转换是血管内膜增生的主要机制，提示 ｍｉＲ２１能

够调控平滑肌细胞的增殖、迁移及类型转换。

Ｍａｅｇｄｅｆｅｓｓｅｌ等
［２３］也在猪胰蛋白酶灌注和血管紧

张素Ⅱ诱导的小鼠ＡＡＡ模型中发现，ｍｉＲ２１可通

过促进平滑肌细胞增殖以及降低ＰＴＥＮ的表达而

抑制小鼠 ＡＡＡ的形成。ｍｉＲ５０４在 ＡＡＡ患者的

主动脉细胞中表达下降，其可能通过抑制ｐ５３依赖

的血管平滑肌细胞凋亡途径发挥保护作用，而过表

达ｍｉＲ５０４能够促进平滑肌细胞增殖
［２４］。

１．３　ｍｉＲＮＡ与细胞外基质降解　主动脉管壁中

膜除了平滑肌细胞外，还包含弹性蛋白和胶原纤维

的细胞外基质。细胞外基质完整是维持血管壁正

常结构和功能的基础。而ＡＡＡ的病理特点之一即

为细胞外基础降解。

在血管紧张素Ⅱ灌注ＡｐｏＥ
－／－小鼠的ＡＡＡ模

型中发现，ｍｉＲ１９５的表达显著升高；小鼠主动脉平

滑肌细胞的蛋白质组学发现，其作用靶点主要为细

胞外基质蛋白，如胶原蛋白、蛋白多糖和弹性蛋白

等；体内实验证实，抑制 ｍｉＲ１９５后虽然未明显抑

制小鼠 ＡＡＡ的形成，但血管壁弹性蛋白和胶原蛋
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白等细胞外基质蛋白表达增加［２５］。与之相反，Ｍａ

等［２６］发 现，ｍｉＲ１９５ 能 通 过 ＴＮＦα／ＮＦκＢ 和

ＶＥＧＦ／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路抑制 ＡＡＡ 的形成。Ｌｉａｎｇ

等的研究［２７］表明，ｍｉＲ１９５通过Ｓｍａｄ３发挥促进

ＡＡＡ中膜重构的作用，进一步证实了 ｍｉＲ１９５对

细胞外基质的调控作用。ｍｉＲ２９ｂ也在维持细胞外

基质稳定和ＡＡＡ发展过程中起重要作用。ｍｉＲ２９

家族（ｍｉＲ２９ａ、ｍｉＲ２９ｂ、ｍｉＲ２９ｃ）可作用于Ⅰ型和

Ⅲ型胶原蛋白、弹性蛋白和原纤维蛋白１等细胞外

基质蛋白［２８］；进一步研究证实，在ｍｉＲ２９家族中，

仅ｍｉＲ２９ｂ在小鼠 ＡＡＡ形成过程中持续低表达，

而抑制ｍｉＲ２９ｂ能增加编码胶原蛋白和弹性蛋白

基因的表达，进而抑制 ＡＡＡ的形成，过表达 ｍｉＲ

２９ｂ则会加速ＡＡＡ的形成并增加其破裂率
［２８］。

１．４　ｍｉＲＮＡ 与炎症　ｍｉＲ１５５与 ＡＡＡ 发生相

关，其在ＡＡＡ患者血清及ＡＡＡ标本中表达升高，

可通过下调ＣＴＬＡ４和Ｓｍａｄ２基因的表达来促进Ｔ

细胞的发育，进而增强慢性炎症反应［２９］。而且，抑

制ｍｉＲ１５５能够减少小鼠主动脉瘤修复术后缺血

引起的截瘫的发生［３０］。ｍｉＲ１８１ｂ则能通过下调

ＴＩＭＰ３的表达来增强巨噬细胞的侵袭和增殖能

力，从而促进 ＡＡＡ 的形成
［３１］。与之相反，ｍｉＲ

１０３ａ可通过下调ＡＤＡＭ１０基因表达抑制主动脉管

壁的炎症，进而抑制ＡＡＡ的形成和发展
［３２］。ｍｉＲ

２４在人ＡＡＡ标本中表达降低，且其表达水平与患

者ＡＡＡ最大径负相关；进一步研究发现，ｍｉＲ２４

通过抑制Ｃｈｉ３ｌ１的表达而降低主动脉管壁的炎症，

并且高表达ｍｉＲ２４能抑制小鼠ＡＡＡ形成
［３３］。人

间充质基质细胞来源的细胞外囊泡通过 ｍｉＲ１４７

发挥其抑制主动脉瘤形成和巨噬细胞活化的作

用［３４］。此外，ｍｉＲ１２６模拟物构成的治疗性微泡在

体外和体内均能减少炎症因子ＶＣＡＭ１的表达，也

能抑制血管紧张素Ⅱ诱导的小鼠ＡＡＡ的形成
［３５］。

ｍｉＲ３３也与ＡＡＡ发生发展有关。体外实验
［３６］表

明，ｍｉＲ３３可通过使ｃＪｕｎＮ末端激酶失活降低巨

噬细胞的 ＭＭＰ９表达，也可通过抑制ｐ３８丝裂原

活化蛋白激酶降低血管平滑肌细胞内炎症因子

ＭＣＰ１的表达，而敲除 ｍｉＲ３３能抑制血管紧张素

Ⅱ和Ｃａｃｌ２诱导的小鼠ＡＡＡ形成。

２　犾狀犮犚犖犃与犃犃犃

ｌｎｃＲＮＡ是一类不编码蛋白质且长度＞２００ｎｔ

的ＲＮＡ。ｌｎｃＲＮＡ参与蛋白质折叠、细胞核结构的

修剪以及酶活性的调节等生理过程。尽管已经发

现ｌｎｃＲＮＡ的表达异常与多种人类疾病有关，但大

多数ｌｎｃＲＮＡ的功能和作用机制尚不清楚
［３７３８］。在

心血管发育和心血管疾病领域，仅少数ｌｎｃＲＮＡ分

子的功能被阐明。ｌｎｃＲＮＡ常作为一种潜在的生物

标志物，用于协助诊断心血管疾病。另外，ｌｎｃＲＮＡ

也能通过影响细胞的功能而影响疾病的进展。

ＡＡＡ与动脉粥样硬化具有相似的危险因素，

如吸烟、高血压等，而两者的病理改变也部分相同，

如均涉及动脉管壁的炎症反应以及平滑肌细胞的

增殖和凋亡等。ｌｉｎｃｐ２１通过调控ｐ５３的活性而抑

制血管平滑肌细胞的增殖并诱导其凋亡，进而影响

动脉粥样硬化的进展［３９］。Ｈ１９作为一种ｌｎｃＲＮＡ

分子，也在心血管系统中发挥广泛作用：Ｈ１９可通

过调控ｍｉＲ１９ｂ对Ｓｏｘ６表达的抑制作用而影响细

胞的增殖和凋亡；抑制 Ｈ１９能够抑制人脐静脉内皮

细胞的生长及毛细血管的形成；Ｈ１９来源的 ｍｉＲ

６７５可通过调控平滑肌细胞内的ＰＴＥＮ基因表达而

加重血管的再狭窄［４０４２］。

ｌｎｃＲＮＡ分子ＡＮＲＩＬ能通过调控染色体９ｐ２１

上ＣＤＫＮ２Ａ／Ｂ基因的表达而影响细胞的生长
［４３］，

而ＣＤＫＮ２Ｂ缺失又能通过促进ｐ５３依赖的平滑肌

细胞凋亡促进动脉瘤的形成［４４］，因此 ＡＮＲＩＬ可能

影响ＡＡＡ的发生和发展。但这一结论仍需要进一

步的研究来证实。

ｌｎｃＲＮＡ的作用机制之一是作为竞争性内源

ＲＮＡ 分 子 干 预 靶 ｍｉＲＮＡ 的 表 达，进 而 调 节

ｍｉＲＮＡ作用靶基因的表达。ｌｎｃＲＮＡ分子ＲＮＣＲ３

也与动脉粥样硬化有关。人和小鼠动脉粥样硬化

斑块中 ＲＮＣＲ３的表达均明显升高，而 ＲＮＣＲ３通

过与靶 ｍｉＲＮＡ竞争性结合，与 ＫＬＦ２、ｍｉＲ１８５５ｐ

形成一个反馈环路，进而调控细胞功能［４５］。

３　小结与展望

多种 ｎｃＲＮＡ 分子通过各种环节参与调节

ＡＡＡ的发生发展过程。目前关于 ｍｉＲＮＡ参与调

控ＡＡＡ发生发展的研究已经较多，但由于 ｍｉＲＮＡ

分子的多样性和ＡＡＡ发生机制的复杂性，ｍｉＲＮＡ

调控ＡＡＡ发病的研究仍有很大空间。此外，附壁

血栓、血管新生以及免疫炎症等也可能与 ＡＡＡ的

发病有关，而目前相关研究较少，因此，ｍｉＲＮＡ在

这些 方 面 的 作 用 和 机 制 有 望 行 进 一 步 探 索。

ｌｎｃＲＮＡ 作为新兴的研究热点之一，目前关于
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ｌｎｃＲＮＡ与ＡＡＡ的研究仍然较少，而其调控ＡＡＡ

的过程可能更复杂，因此需要更多的研究探索其在

ＡＡＡ发生发展中的作用。

ｍｉＲＮＡ与ｌｎｃＲＮＡ广泛参与 ＡＡＡ的发生和

发展，因此有望根据其具体作用机制发现潜在的新

的药物干预靶点，进而达到通过药物控制 ＡＡＡ发

生发展的作用。此外，随着检测技术的进步，

ｍｉＲＮＡ和ｌｎｃＲＮＡ也可能作为检测指标，用于协

助ＡＡＡ的诊断。
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１３９２１３９９．

［１７］　ＬＥＥＰＥＲ Ｎ Ｊ，ＲＡＩＥＳＤＡＮＡ Ａ，ＫＯＪＩＭＡ Ｙ，ｅｔａｌ．

ＭｉｃｒｏＲＮＡ２６ａｉｓａｎｏｖｅｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ

ｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊｃｅｌｌｐｈｙｓｉｏｌ，２０１１，２２６（４）：１０３５１０４３．

［１８］　ＰＥＮＧＪ，ＨＥＸ，ＺＨＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ２６ａｐｒｏｔｅｃｔｓ

ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓａｇａｉｎｓｔＨ２Ｏ２ｉｎｄｕｃｅｄｉｎｊｕｒｙ

ｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＰＴＥＮ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．

ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２０１８，４２（３）：１３６７１３７８．

［１９］　ＬＩＵＸ，ＣＨＥＮＧＹ，ＹＡＮＧＪ，ｅｔａｌ．Ｃｅｌｌｓｐｅｃｉｆｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｍｉＲ２２１／２２２ ｉｎ ｖｅｓｓｅｌｓ： ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＭｏｌＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１２，５２（１）：

２４５２５５．

［２０］　ＨＯＲＩＴＡ Ｈ Ｎ，ＳＩＭＰＳＯＮ Ｐ Ａ，ＯＳＴＲＩＫＥＲ Ａ，ｅｔａｌ．

Ｓｅｒｕｍｒｅｓｐｏｎｓｅｆａｃｔｏｒｒｅｇｕｌａｔｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ

ａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇｔｈｒｏｕｇｈａｍｉｃｒｏＲＮＡｎｅｔｗｏｒｋｉｎｖａｓｃｕｌａｒ

ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂ ＶａｓｃＢｉｏｌ，

２０１１，３１（１２）：２９０９２９１９．

［２１］　ＬＩＵＸ，ＣＨＥＮＧ Ｙ，ＹＡＮＧＪ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｓｓｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｏｆ

ＰＤＣＤ４ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｍＪ

ＰｈｙｓｉｏｌＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１０，２９８（６）：Ｃ１４８１Ｃ１４８８．

［２２］　ＪＩＲ，ＣＨＥＮＧ Ｙ，ＹＵＥＪ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｓｉｇｎａｔｕｒｅａｎｄａｎｔｉｓｅｎｓｅｍｅｄｉａｔｅｄｄｅｐｌｅｔｉｏｎｒｅｖｅａｌａｎｅｓｓｅｎｔｉａｌ

ｒｏｌｅｏｆＭｉｃｒｏＲＮＡｉｎｖａｓｃｕｌａｒｎｅｏｉｎｔｉｍａｌｌｅｓｉｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＣｉｒｃＲｅｓ，２００７，１００（１１）：１５７９１５８８．

［２３］　ＭＡＥＧＤＥＦＥＳＳＥＬ Ｌ， ＡＺＵＭＡ Ｊ， ＴＯＨ Ｒ， ｅｔ ａｌ．

ＭｉｃｒｏＲＮＡ２１ｂｌｏｃｋｓａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

ａｎｄｎｉｃｏｔｉｎｅａｕｇｍｅｎｔｅｄｅｘｐａｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＳｃｉＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１２，

４（１２２）：１２２ｒａ２２．

［２４］　ＣＡＯ Ｘ，ＣＡＩ Ｚ，ＬＩＵ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲＮＡ５０４ ｉｎｈｉｂｉｔｓ

ｐ５３ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｍａｙ

ｐｒｅｖｅｎｔａｎｅｕｒｙｓｍｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１７，１６（３）：

２５７０２５７８．

［２５］　ＺＡＭＰＥＴＡＫＩＡ，ＡＴＴＩＡＲ，ＭＡＹＲＵ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆｍｉＲ

１９５ｉｎａｏｒｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍａｌｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１４，１１５

（１０）：８５７８６６．

０７７ ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．５　　中国临床医学　２０１９年１０月　第２６卷　第５期　



［２６］　ＭＡ Ｘ，ＹＡＯ Ｈ，ＹＡＮＧ Ｙ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ１９５ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ

ａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＴＮＦａｌｐｈａ／ＮＦ

ｋａｐｐａＢａｎｄＶＥＧＦ／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，

２０１８，４１（４）：２３５０２３５８．

［２７］　ＬＩＡＮＧＢ，ＣＨＥＪ，ＺＨＡＯ Ｈ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ１９５ｐｒｏｍｏｔｅｓ

ａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍ ｍｅｄｉａｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇ

Ｓｍａｄ３［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＴｈｅｒ，２０１７，３５（６）．

［２８］　ＶＡＮＲＯＯＩＪＥ，ＳＵＴＨＥＲＬＡＮＤ ＬＢ，ＬＩＵ Ｎ，ｅｔａｌ．Ａ

ｓｉｇｎａｔｕｒｅｐａｔｔｅｒｎｏｆｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｍｉｃｒｏＲＮＡｓｔｈａｔｃａｎ

ｅｖｏｋｅｃａｒｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙａｎｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌ

ＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００６，１０３（４８）：１８２５５１８２６０．

［２９］　ＢＩＲＯＳＥ，ＭＯＲＡＮ Ｃ Ｓ，ＷＡＮＧ Ｙ，ｅｔａｌ．ｍｉｃｒｏＲＮＡ

ｐｒｏｆｉｌｉｎｇｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍｓ：ｔｈｅ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｍｉＲ１５５［Ｊ］．ＣｌｉｎＳｃｉ（Ｌｏｎｄ），２０１４，１２６（１１）：

７９５８０３．

［３０］　ＡＷＡＤ Ｈ，ＢＲＡＴＡＳＺ Ａ，ＮＵＯＶＯ Ｇ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ１５５

ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃｅｓｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｄｕｃｅｄ ｐａｒａｌｙｓｉｓｉｎ ａｎ ａｏｒｔｉｃ

ａｎｅｕｒｙｓｍ ｒｅｐａｉｒ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ： Ｕｔｉｌｉｔｙ ｏｆ

ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ

ｅｔｉｏｌｏｇｙｏｆｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｐａｒａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎＤｉａｇｎＰａｔｈｏｌ，２０１８，

３６：１２２０．

［３１］　ＤＩＧＲＥＧＯＬＩＫ，ＭＯＨＡＭＡＤＡＮＵＡＲＮＮ，ＢＩＡＮＣＯＲ，

ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ１８１ｂ Ｃｏｎｔｒｏｌｓ Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ａｎｄ

ＡｎｅｕｒｙｓｍｓＴｈｒｏｕｇｈＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＴＩＭＰ３ａｎｄＥｌａｓｔｉｎ［Ｊ］．

ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１７，１２０（１）：４９６５．

［３２］　ＪＩＡＯＴ，ＹＡＯ Ｙ，ＺＨＡＮＧＢ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＭｉｃｒｏＲＮＡ

１０３ａＴａｒｇｅｔｉｎｇ ＡＤＡＭ１０ｉｎ ＡｂｄｏｍｉｎａｌＡｏｒｔｉｃＡｎｅｕｒｙｓｍ

［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，２０１７，２０１７：９６４５８７４．

［３３］　ＭＡＥＧＤＥＦＥＳＳＥＬＬ，ＳＰＩＮＪＭ，ＲＡＡＺＵ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ２４

ｌｉｍｉｔｓａｏｒｔｉｃｖａｓｃｕｌａｒｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄ ｍｕｒｉｎｅａｂｄｏｍｉｎａｌ

ａｎｅｕｒｙｓｍｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｎａｔｃｏｍｍｕｎ，２０１４，５：５２１４．

［３４］　ＳＰＩＮＯＳＡ Ｍ，ＬＵ Ｇ，ＳＵ Ｇ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓａｔｔｅｎｕａｔｅａｏｒｔｉｃ

ａｎｅｕｒｙｓｍ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｖｉａ

ｍｉｃｒｏＲＮＡ１４７［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，２０１８，ｆｊ２０１７０１１３８ＲＲ．

［３５］　ＷＡＮＧＸ，ＳＥＡＲＬＥＡＫ，ＨＯＨＭＡＮＮＪＤ，ｅｔａｌ．Ｄｕａｌ

ｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｍｉｒｓａｒｒｅｓｔｓａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔｉｃ

ａｎｅｕｒｙｓｍ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ，２０１８，２６（４）：

１０５６１０６５．

［３６］　ＮＡＫＡＯＴ，ＨＯＲＩＥＴ，ＢＡＢＡＯ，ｅｔａｌ．ＧｅｎｅｔｉｃＡｂｌａｔｉｏｎｏｆ

ＭｉｃｒｏＲＮＡ３３ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔｉｃ

ａｎｅｕｒｙｓｍｆｏｒｍａｔｉｏｎｖｉａｓｅｖｅｒａｌａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐａｔｈｗａｙｓ

［Ｊ］． Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌ，２０１７，３７ （１１）：

２１６１２１７０．

［３７］　ＢＡＴＩＳＴＡＰＪ，ＣＨＡＮＧ Ｈ Ｙ．Ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ：

ｃｅｌｌｕｌａｒａｄｄｒｅｓｓｃｏｄｅｓｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，

２０１３，１５２（６）：１２９８１３０７．

［３８］　ＣＥＣＨＴＲ，ＳＴＥＩＴＺＪＡ．ＴｈｅｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｒｅｖｏｌｕｔｉｏｎ

ｔｒａｓｈｉｎｇｏｌｄｒｕｌｅｓｔｏｆｏｒｇｅｎｅｗｏｎｅｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１４，１５７（１）：

７７９４．

［３９］　ＷＵ Ｇ，ＣＡＩＪ，ＨＡＮ Ｙ，ｅｔａｌ．ＬｉｎｃＲＮＡｐ２１ｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｎｅｏｉｎｔｉｍａ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ａｎｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｂｙｅｎｈａｎｃｉｎｇ

ｐ５３ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１４，１３０（１７）：１４５２１４６５．

［４０］　ＨＡＮＹ，ＸＵ Ｈ，ＣＨＥＮＧＪ，ｅｔａｌ．Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｌｏｎｇ

ｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ Ｈ１９ｐｒｏｍｏｔｅｓＰ１９ＣＬ６ｃｅｌｌｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｄｕｒｉｎｇｌａｔｅｓｔａｇｅｃａｒｄｉａｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

ｖｉａｍｉＲ１９ｂｍｏｄｕｌａｔｅｄＳｏｘ６［Ｊ］．ＣｅｌｌＢｉｏｓｃｉ，２０１６，６：５８．

［４１］　ＬＩＵＬ，ＡＮＸ，ＬＩＺ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＨ１９ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｉｓ

ａｎｏｖｅｌｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］．
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