
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.24 DEC.2021

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2021.24.042

非编码 RNA与胸主动脉瘤的研究进展 *
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摘要：非编码 RNA是一类缺乏编码蛋白能力的 RNA，在机体发育和疾病发生发展过程中发挥着复杂而精确的调控功能。目前认

为胸主动脉瘤（Thoracic aortic aneurysm, TAA）的发病涉及遗传因素、动脉内血流动力学变化、透壁炎症反应及细胞外基质降解和

重构等。研究发现胸主动脉瘤病理进展过程中，易累及主动脉中膜平滑肌细胞，从而发生平滑肌细胞的丢失以及表型转化，而这

些改变受到众多非编码 RNA的调节。因此本文针对非编码 RNA与胸主动脉瘤发病机制的密切关联做详细阐述。
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Progress of non-coding RNA in the Pathogenesis of Thoracic Aortic
Aneurysm*

Non-coding RNA is a variety of RNA lacking the ability to encode proteins, and it plays a complex and precise regu-

latory function in the organic development and process of the disease. The pathogenesis of thoracic aortic aneurysm (TAA) is very com-

plex, involving genetic factors, arterial hemodynamic changes, transmural inflammatory response, and extracellular matrix degradation

and remodeling. Studies have found that the aortic smooth muscle cells are easily involved during the progression of TAA, resulting in

the loss of smooth muscle cell and phenotypic transformation, and numerous non-coding RNAs regulated these pathological changes.

This review elaborates the regulation effect of non-coding RNA in the pathogenesis of thoracic aortic aneurysm.
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前言

胸主动脉瘤（Thoracic aortic aneurysm, TAA）是一种凶险

的有夹层或破裂风险的大血管疾病，具有潜伏性强，预后差，术

后并发症多等特点，也是临床死亡率很高的一种疾病[1]。TAA

的病理生理学特点涉及细胞外基质（Extracellular matrix, ECM）

的降解，和血管平滑肌细胞的丢失及表型转化[2]。TAA的发病

过程复杂，涉及基因突变，血流动力学，透壁炎症反应等。研究

发现主动脉中膜平滑肌细胞的表型转化是 TAA发病的重要原

因。在病理条件下，平滑肌细胞表型由收缩型向合成型过度转

变，破坏了细胞增殖和凋亡的相对平衡，血管壁发生病理性重

构[3]。多种因素参与胸主动脉的发生发展过程，而非编码 RNA

在其中发挥重要作用也是当前研究的热点。

非编码 RNA是缺乏蛋白质编码潜力的 RNA分子，目前

微小 RNA（microRNA, miRNA）和长链非编码 RNA（Long

non-coding RNA, lncRNA）在基因表达调控研究方面较为广

泛。miRNA长度约为 20-30 bp，通过调控靶基因产生相应生物

学改变；lncRNA长度超过 200 bp，调控机制复杂，可作用于靶

基因或竞争性结合 miRNA进而发挥生物学作用。近期研究表

明，miRNA和 lncRNA可通过多种途径参与胸主动脉瘤发生、

发展过程的调节。本文将针对 miRNA和 lncRNA在 TAA疾病

进展中的作用进行综述。

1 MiRNA与 TAA

1.1 MiR-29家族

miRNA是一类存在于真核细胞中的短链非编码 RNA，主

要通过调控下游靶基因表达发挥生物学作用。目前相关研究报

道了 miRNA表达水平与 TAA之间的某些关联。研究发现，与

健康对照组相比，TAA患者的主动脉血管壁组织中众多 miR-

NA的表达水平出现了异常，如 miR-22、miR-29a、miR-133a/b

等表达下调，而 miR-21、miR-183、miR-30等表达上调。提示这

些差异表达的 miRNA可能参与 TAA的发病。

MiR-29家族包含 miR-29a/b/c三个成员[4]。相较于内皮细

胞和单核细胞，miR-29b在血管平滑肌细胞中表达明显升高。

另外，与健康对照组相比，TAA患者主动脉组织中 miR-29b表

达上调，而 miR-29a和 miR-29c表达无明显改变[5]。也有研究中

证实 TAA患者的 miR-29a表达明显下降[6]。

miR-29b可以抑制血管平滑肌细胞的迁移[7]。miR-29b可编
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码抗细胞凋亡蛋白MCL1,同时调控靶基因 KLF4（可由 Sp1激

活）,进而参与到血管平滑肌细胞的增殖、迁移和表型转化的过

程。MiR-29家族成员下调靶基因抑制了 ECM蛋白的表达，如

胶原蛋白[6]。这些研究表明 miR-29b通过调节血管平滑肌细胞

的表型转化和 ECM的合成。

1.2 MiR-143/145家族

MiR-143和 miR-145来源于由同一种双顺反子前体[8]。与

健康对照组相比，两种 miRNA在动脉瘤患者中表达均上调[9]。

一项研究显示，相较于健康对照组，TAA组织中 miR-145表达

上调，并与胶原蛋白 III水平和主动脉直径成正相关[10]。另一项

不同的研究结果提示，两种 miRNA在动脉瘤患者中表达均下

调，这些差异可能归因于技术偏差，患者队列之间的差异以及

疾病病因的不同[11]。

Elia L的研究表明，miR-143和 miR-145在小鼠主动脉组

织中表达丰富，明显高于其他组织。另外 miR-143/145敲除的

小鼠主动脉中膜厚度减少，血管平滑肌细胞分化和迁移明显减

少[11]。在体外，miR-145可作为血管平滑肌细胞表型的分子标志

物。MiR-143/145促进了血管平滑肌细胞的增殖，减少其分化，

在血管平滑肌细胞表型转化中起重要作用。此外，miR-143/145

上调增加了血管平滑肌细胞收缩型标志物的表达 [12]。而

miR-145通过调节 TGF-茁途径，以及作用于靶基因 KLF4和

KLF5，进而影响血管平滑肌细胞的增殖和迁移[8,10]。

1.3 其他MicroRNAs

MiR-133抑制 Sp1（Sp1激活 KLF462），促使血管平滑肌细

胞维持分化状态。MiR-133抑制 acta2和 srf表达，而 myh11表

达增加，进而抑制血管平滑肌细胞迁移[13]。MiR-663诱导血管

平滑肌细胞分化标志物（acta2，myh11）的表达，并减少血管平

滑肌细胞迁移[14]。MiR-638抑制血管平滑肌细胞增殖和迁移[15]。

MiR-221和 miR-222是序列相同的紧密联系的同源 miR-

NA。他们通过调节靶基因 p27（Kip1），p57（Kip2）和 c-Kit在血

管平滑肌细胞中高度表达，并诱导平滑肌细胞增殖、迁移，以及

抑制凋亡[16]。miR-146a和 miR-155诱导血管平滑肌细胞迁移，

抑制细胞凋亡[17]。miR-181b通过 PI3K和MAPK途径诱导增殖

和迁移[18]。miR-21在血管平滑肌细胞表型转换中的具体机制尚

未清楚，但可以抑制增殖[19]。同样，miR-24抑制血管平滑肌细胞

增殖和迁移，抑制了血管平滑肌细胞收缩基因的表达[20]。

2 LncRNAs与 TAA

2.1 MALAT1
LncRNAs基因调控的机制比 miRNA更复杂，更多样化。

LncRNA可以作为信号分子，引导物，支架或增强子发挥相关

生物学调控。一些 lncRNA通过引导或募集蛋白质复合物启动

转录从而进行基因调控。lncRNA可以阻止 miRNA与靶基因

的结合；LncRNAs还可以与其他基因或 RNA转录物竞争，充

当竞争性内源 RNA[2]。一些研究已经阐述了 lncRNAs和 TAA

之间的关联。Loeys-Dietz综合征患者主动脉组织和血清中的

lncRNA AK056155 的水平明显上调，这些病人最终进展为

TAA，因此考虑 TAA和 lncRNA AK056155相关，然而纳入的

Loeys-Dietz综合征的患者也伴随主动脉夹层，因此无法直接评

估 TAA和 lncRNA AK056155的直接关系[21]。

最新研究表明，MALAT1在胸主动脉瘤患者中表达明显

高于健康人，具体机制与主动脉中膜平滑肌细胞的表型转化有

关，其中涉及平滑肌细胞收缩基因表达减少[22]。Cardenas等利

用马凡综合征的小鼠模型敲除 MALAT1，发现敲除了

MALAT1的小鼠动脉瘤形成受到抑制，具体机制与平滑肌细

胞收缩基因表达增加，弹性蛋白、MMP及 TGF-茁信号通路表
达减少，以及平滑肌细胞增生有关[23]。

MALAT1 在胸主动脉瘤患者中上调的具体机制尚不清

楚，可能与缺氧、p53突变及相关 miRNA磷酸化有关[22]。另外

研究支持敲除了MALAT1的小鼠模型，平滑肌细胞增殖和迁

移明显，因此MALAT1与平滑肌细胞的内稳态有密切关系[24]。

2.2 GAS5
Wang等的研究表明，GAS5在动脉瘤平滑肌细胞中表达

下降，而缺乏 lncRNA GAS5的小鼠主动脉介质增厚明显[25]。另

外在血管平滑肌细胞中，GAS5下调明显，促进了血管平滑机

细胞增殖，并促进了血管平滑肌细胞的表型转化。有趣的是，

GAS5可以作为旁分泌物发挥作用，因为在过表达 GAS5的内

皮细胞的培养基中，血管平滑肌细胞增殖和迁移明显减少[25]。

2.3 其他 lncRNA

敲除了 lncRNA RNCR3的小鼠血管平滑肌细胞的增殖明

显减少，这种作用归因于敲除 lncRNA RNCR3后，竞争性的

miR-185-5p对靶基因的调控[26]。体外实验表明，与 miRNA一

样，lncRNA影响血管平滑肌细胞的增殖和迁移。lncRNA AN-

RIL可上调 eln和 col3a1，从而诱导平滑肌细胞增殖[27]。MEG3

减少了血管平滑肌细胞的增殖，增加了迁移，并伴有 p53和

MMP2的过表达[28]。H19在 miR-675的调控下诱导血管平滑肌

细胞增殖[29]。LincRNA-P21通过激活 p53抑制血管平滑肌细胞

的增殖和凋亡[30]。SENCR在血管平滑肌细胞中高度表达，其下

调抑制了血管平滑肌细胞标志物的表达，增加了细胞迁移[31]。

3 LncRNA-miRNA的作用机制与 TAA

lncRNA与 miRNA之间存在紧密的相互调控关系，lncR-

NA作为竞争性的细胞内源 RNA（competing endogenous RNA,

ceRNA），参与 miRNA 对其靶基因的调控；另一方面，miRNA

可以诱导 lncRNA的降解，从而参与 lncRNA的调控进程[32]。目

前，由于 lncRNA的具体功能和机制尚未深入，在 TAA发病机

制的研究中，lncRNA-miRNA的调控机制主要都围绕 ceRNA

展开。研究显示，lncRNA MIAT作为 miR-145的 ceRNA，参与

PI3K-Akt信号通路的调节，增强血管平滑肌细胞的生长活力，

且抑制其凋亡，从而参与胸主动脉疾病的发生发展[33]。LncR-

NA Xist作为 miR-29b的海绵体，降低了 miR-29b对编码靶基

因的表达抑制作用，进而诱导平滑肌细胞的凋亡和 TAA的病

程[34]。根据 lncRNA在其它疾病中的机制研究，lncRNA可能通

过：(1)作用于编码基因的启动子区；(2)介导染色质重构及组蛋

白修饰；(3)与编码基因转录本互补结合，干扰 mRNA剪切；(4)

与靶蛋白结合，干扰其活性；(5)与蛋白形成核酸蛋白复合体，等

方式参与细胞进程的调节[35]。随着非编码 RNA在 TAA发病中

的研究深入，LncRNA-miRNA的作用机制也将更加详尽。

4 小结与展望

非编码 RNAs通过调控平滑肌细胞的表型转化在 TAA的

发生、发展过程中起着重要的作用，然而某些非编码 RNAs的

具体作用机制尚未阐述清楚。由于 miRNA和 lncRNA还稳定

存在于血液中，因此两者有望作为分子标志物，从而检测患病
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血管壁稳定性和破裂倾向。总之对于 TAA的非编码 RNAs的

各项机制研究，有望在未来提供更新型有效的诊断和防治方法。
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