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血管 microRNAs的研究进展
刘晓萃 何守志△

(中国人民解放军总医院眼科 北京 100853)

摘要：血管再生在血管发展和内环境的稳定中起重要作用。错乱的血管再生导致多种疾病，如肿瘤和缺血性疾病。近年来研究证
实，MicroRNAs在血管再生及调控内皮细胞功能中起重要作用，如 miR-126在内皮细胞中特异性表达并调控血管生成；miR-210
在缺氧导致的血管生成及内皮细胞存活中发挥重要作用；miR-17~92簇在体外可以抑制内皮细胞的增殖及在基质胶中抑制血管
管腔的形成；miR-378、miR-296、miR-21和 miR-31可促进肿瘤血管发生等。深入研究血管 microRNAs的体内功能，将为有效抑制
血管再生，改变血管病理发展提供一种新的治疗策略。
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ABSTRACT: Angiogenesis is critical in vascular development and homeostasis. Aberrant angiogenesis leads to a variety of

diseases, such as cancer and ischemia. Recent studies have revealed important roles of microRNAs in angiogenesis and endothelial cell
(EC) function. For example, miRNA-126 shows EC-specific expression and regulates angiogenesis; miR-210 is a crucial regulator of
angiogenesis and EC survival in response to hypoxia; inhibition of miR-17~92 in vitro represses EC sprouting and tube formation in
matrigel; miR-378, miR-296, miR-21 and miR-31 contribute to tumor angiogenesis and so on. The further study of angiomiRs function in
vivo will support a new therapeutic approach in the active suppression of angiogenesis and the settings of pathological vascularization.
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MicroRNAs (MiRNAs)是一组包含 21~25核苷酸单链的保

守的、非编码小 RNA，通过碱基配对与 mRNA分子的 3′端非

翻译区相结合来抑制靶基因转录后表达。目前，人类已鉴定出

将近 700 个 MiRNAs 并预测能调控三分之一的蛋白编码基

因[1]。一种MiRNA可以调控多种 mRNAs，而一种 mRNA也可

以受多种MiRNAs调控，这导致基因表达的多重调控。越来越

多的证据表明，MiRNAs是心血管疾病和肿瘤发生的重要调节

器[2,4]。MiRNAs的异常表达与眼部疾病的发生、发展及预后也

可能存在着密切联系[5]。目前已有许多特异性 miRNAs（血管

miRs）在体内被证实可以调控血管的再生，本文主要介绍 Mi-

croRNAs在血管发生及调控内皮细胞功能中的最新进展。

1 MicroRNAs的表达和调节

miR-221/222、miR-21、let-7 家 族 、miR-17~92 簇 、miR-

NA-23~24簇和 miR-126在人脐静脉血管内皮细胞（HUVECs）

中高表达[6,8]，其中 miRNA-126是目前唯一已知的在内皮细胞

系和定向造血干细胞（HPCs）中特异性表达的MiRNA [9-14]。

缺氧可以刺激血管再生，但也会抑制内皮细胞增殖和导致

细胞死亡。许多研究小组已经在肿瘤细胞系以及内皮细胞中鉴

定出缺氧调节性MiRNAs(Hypoxia-regulatedmiRNAs,HRMs)[6,15,16]。

在 HRMs中，miR-210在所有的细胞实验中均被验证与缺氧密

切相关 [6,15-19]，并且缺氧诱导因子 -1a 参与 miR-210 的活化。

miR-296在人脑肿瘤分离出来的原代细胞中的表达比在正常

的脑内皮细胞中显著增高[20]。VEGF、EGF或肿瘤细胞的条件培

养基可以正调节 miR-296在内皮细胞中的表达。除此之外，血

清可以正向调节 miR-130a的表达[21]，原癌基因可以直接激活

miR-17~92簇[22]，病毒蛋白 K15可以诱导 miR-21和 miR-31在

内皮细胞的表达 [23]，糖尿病大鼠心肌微血管内皮细胞正调节

miR-320的表达[24]。

MicroRNA对内皮细胞的另一个调节作用是通过微泡的

分泌来实现在细胞间穿梭运动的[25]。微泡来源于肿瘤细胞、血

小板、单核细胞、内皮细胞或其它类型细胞。在高血压病人中，

来源于内皮细胞的微泡显著增多[26]。因此，微泡中的MiRNA如

何调节血管性疾病将是一个新的研究方向。

2 血管 microRNAs的功能和靶标

特异性 miRNAs在血管再生和肿瘤血管发生中的功能研

究才刚刚开始。目前认为，血管 miRNAs在血管生成的信号通

路中结合负调节蛋白从而促进血管生成，而抗血管 miRNAs结
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合正调节蛋白进而抑制血管发生。

miR-126

miR-126是至今为止唯一被鉴定出在内皮细胞中特异性

表达而且实现了在小鼠模型中可以缺失的血管 miRNA。在小

鼠和斑马鱼的模型中发现，miR-126在维持血管的完整性及血

管生成方面有重要作用[9,14,27]。在大鼠试验中，miR-126的定向缺

失可以导致血管渗漏、出血和部分胚芽坏死，从而导致血管完

整性丧失和血管生成障碍[14,27]。miR-126的缺失可明显延缓头

颅和视网膜发育过程中血管化的发生。此外，采用体外主动脉

环法及体内基质胶塞和角膜微囊法的研究表明，内皮细胞

miR-126的缺失导致血管生成因子缺陷进而引起血管生成障

碍[14,27]。在斑马鱼研究中发现，敲除 miR-126可引起出血及背主

动脉和主静脉萎缩[9]。

miR-126是由表皮生长因子样结构域 7（EGF-like-domain,

Multiple 7, Egfl7）的内含子编码，Egfl7也编码内皮细胞衍生的

分泌肽，这种分泌肽具有抑制平滑肌细胞移行的作用[28,29]。小鼠

和斑马鱼的体内研究表明，Egfl7在内皮细胞移行和血管生成

中发挥重要作用 [30,32]。有趣的是，miR-126缺失的小鼠和 Egfl7

敲除的小鼠均出现相同的血管异常表现，如水肿，颅内血管缺

陷和视网膜血管化[14,32]，而 miR-126可下调人脐静脉内皮细胞

中 Egfl7蛋白水平的表达[33]，因此，究竟是哪个分子在起作用目

前仍存在争议。

miR-126可以通过调控血管细胞粘附蛋白 1（VCAM-1），

调节粒细胞与内皮细胞的粘附[7]，提示 miR-126在血管炎症方

面也起作用。研究显示，miR-126能够抑制肿瘤发生并且在许

多癌细胞系中被下调表达[34,36]。在癌细胞中，CT10激酶调节因

子和 PIK3R2也是 miR-126作用的靶标[34,35]。目前，PIK3R2在

内皮细胞中抑制 PI3K-AKT信号通路，但在肿瘤细胞中促进

PI3K-AKT信号通路的机制还不明确。无论如何，上述研究表

明 miR-126是一种多功能 miRNA，在血管发生、肿瘤生长以及

血管炎症方面起重要作用。

miR-210

miR-210，一种缺氧诱导的 MiRNA，在缺氧导致的血管生

成及内皮细胞存活中发挥重要作用。在含氧量正常的内皮细胞

中过表达 miR-210会刺激血管生成及 VEGF诱导的细胞迁移。

反之，阻断 miR-210表达可以抑制 VEGF诱导的缺氧和细胞迁

移所致的血管管腔形成。在常氧和缺氧状态下，敲除 miR-210

都可以抑制细胞生长及引起细胞凋亡。

miR-17~92簇

miR-17~92簇，是第一个被鉴定出来的促肿瘤 miRNA。这

个基因簇编码 miR-17、miR-18、miR-19a、20a、miR-19b-1 和

miR-92-1。miR-17~92 簇的两个相似基因 miR-106a-363 和

miR-106b-25也存在于哺乳动物中。miR-17~92簇已被证明能

在小鼠中联合 c-原癌基因诱发 B细胞淋巴瘤 [37]，并且在肾

素—血管紧张素系统细胞中过表达进而促进体内肿瘤血管发

生[38]，然而 miR-17~92簇在体外也可以抑制内皮细胞的增殖及

在基质胶中抑制血管管腔的形成，如 miR-92a可负性调节血管

再生，抑制 miR-17、-18a及 -20a可促进内皮细胞增殖[39]。虽然

miR-17~92簇在肿瘤及肿瘤血管发生中的作用研究已很成熟，

但其在发育过程中的生理功能的研究才刚刚起步。

miR-106a-363和 miR-106b-25簇分别或同时缺失并没有引起

任何明显的表型变化，但 miR-17~92簇敲除的小鼠的个头比较

小并且生后不久就可能由于肺部发育不全和先天性室间隔缺

损而死亡[40]。miR-17~92簇的缺失也会阻碍前体 B细胞发育为

前 B细胞，表明 miR-17~92簇在 B细胞发育过程中必不可少。

但 miR-17~92簇成员在血管发生的确切作用仍不明确。

miR-378

miR-378在 CD34+的 HPCs中含量丰富[41]，并且在癌细胞

系中过表达 miR-378可提高细胞存活及降低细胞死亡[42]。有研

究显示，裸鼠在注射 miR-378转染的癌细胞后，其生成的肿瘤

血管直径远比注射 GFP 转染的癌细胞大的多，这可能与

miR-378可以促进 VEGF的表达有关。研究表明，Shh能够诱导

促血管生成因子，如 VEGF、血管生成素 -1及 -2的表达促进特

殊的大直径血管的生成[43]，而 Fused抑制因子 Sufu是 Shh信号

通路的负调节因子，并且和 Fus-1基因同为抑癌基因，也是

miR-378作用的靶标 [42]，因此，miR-378通过作用靶基因 Sufu

和 Fus-1促进细胞存活，并且间接上调血管生成因子促进肿瘤

血管生成。

miR-296

miR-296在体外和划痕伤口愈合试验中被证明是一种血

管 miRNA前体[20]。通过静脉注射 miR-296的抑制剂可以抑制

神经胶质瘤的血管再生。miR-296发挥的功能是通过调控其靶

基因—肝细胞生长因子调节酪氨酸激酶底物（Hepatocyte

growth factor-regulated tyrosine kinase substrate，HGS） 来实现

的，而且 HGS能够降解 VEGF和 PDGF的受体。神经胶质瘤的

肿瘤内皮细胞中 miR-296表达上调，胶质瘤血管中 HGS表达

下降，VEGFR2和 PDGFRβ表达上调。这些结果表明 miR-296

在肿瘤的血管发生中发挥重要作用。

miR-21和 miR-31

miR-21和 miR-31可能是血管 miRNAs前体。miR-21和

miR-31在各种肿瘤中均表达上调，而且 miR-21还可以促进肿

瘤的发生和转移 [44]。敲除 miR-21和 miR-31可阻断病毒蛋白

K15M在内皮细胞中诱导的细胞增殖，提示 miR-21和 miR-31

表达上调可以促进 K15M介导的 Kaposi’s肉瘤的发生[23]。Yin

等[45]研究发现心肌缺血预处理( IPC)时 miR-21表达上调，注射

IPC-mi21于缺血心肌区能减少心肌缺血再灌注损伤。

3 血管 miRNAs治疗

研究血管生成的重要调节器—血管 miRNAs为血管性疾

病的治疗提供了新的思路。血管 miRNAs治疗提供了一种自然
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地方式使致病基因表达正常化，潜在地避免了针对单一基因引

起的毒性和药物耐药性。血管 miRNAs前体的增强剂或抗血管

miRNAs的抑制剂，能够在缺血性疾病的病理发展中促进血管

的发生，如心肌梗塞和局部缺血。miR-143和 miR-145在血管

平滑肌细胞的增殖和分化中的作用，为动脉粥样硬化等心血管

疾病研究提供了新思路 [46]。miR-1和 miR-21用于治疗心肌梗

死、心肌缺血再灌注损伤等缺血性心脏病，前景可观[47]。相反，

抗血管 miRNAs的增强剂，或血管 miRNAs前体的拮抗剂也可

能在病理性血管化的情况下有效，如肿瘤血管发生和视网膜新

生血管疾病。miR-126和 miR-378促进肿瘤等血管生成，为肿

瘤的治疗开辟了新的方法。目前，血管 miRNAs治疗仍面临挑

战，如递药系统是否有效以及对特异性 miRNAs生物学功能的

理解还不全面等。

4 展望

未来的研究将关注血管 miRNAs家族成员的体内功能，特

别在 MicroRNA靶标的鉴定、细胞 MiRNAs特殊功能和相关

MiRNAs的联合效应等方面。同时，对不同血管性疾病的特异

性 miRNA的鉴定也非常重要[48]。这些研究将进一步指导血管

miRNAs在血管性疾病中的治疗。
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