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　 　 【摘要】 　 肺动脉高压(pulmonary
 

hypertension,PH)是一种以肺血管重塑为特征的进展性疾病。 目前对 PH的
治疗效果仍不理想,迫切需要更好地解读潜在的病理机制以便寻找新的治疗靶点。 miRNA(microRNA)是转录后机
制中的关键元件,主要通过调节下游靶基因的表达来介导细胞功能。 大量的体内和体外研究表明 miRNA 及其调
节因子参与 PH 发生发展。 然而,关于 miRNA 调控肺血管重塑的机制尚没有统一定论。 因此,本文就近年来
miRNA在 PH中的作用机制进行综述。
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　 　 【 Abstract 】 　
 

Pulmonary
 

hypertension
 

( PH )
 

is
 

a
 

progressive
 

disease
 

characterized
 

by
 

pulmonary
 

vascular
 

remodeling.
 

Current
 

treatments
 

for
 

PH
 

remain
 

suboptimal,
 

and
 

there
 

is
 

an
 

urgent
 

need
 

to
 

better
 

decipher
 

the
 

underlying
 

pathomechanisms
 

to
 

identify
 

new
 

therapeutic
 

targets.
 

MicroRNA
 

( miRNA)
 

are
 

key
 

components
 

in
 

the
 

post-transcriptional
 

machinery
 

that
 

mediates
 

cellular
 

functions
 

and
 

mainly
 

act
 

by
 

regulating
 

the
 

expression
 

of
 

downstream
 

target
 

genes.
 

Numerous
 

in
 

vivo
 

and
 

in
 

vitro
 

studies
 

have
 

demonstrated
 

the
 

involvement
 

of
 

miRNA
 

and
 

their
 

regulators
 

in
 

PH
 

development.
 

However,
 

there
 

is
 

no
 

unified
 

model
 

for
 

the
 

mechanism
 

of
 

miRNA ’ s
 

regulation
 

of
 

pulmonary
 

vascular
 

remodeling.
 

Therefore,
 

this
 

article
 

provides
 

a
 

review
 

on
 

the
 

mechanisms
 

of
 

miRNA
 

in
 

PH
 

characterized
 

in
 

recent
 

years.
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　 　 肺动脉高压( pulmonary
 

hypertension,PH)是一
种致命且难以治愈的疾病,其特征是渐进性肺血管
重构,进而导致肺血管阻力增加和肺动脉压升高,
最终导致右心衰竭和死亡。 流行病学结果显示,PH
全球患病率约 1%,在年龄 65 岁以上的个体中患病
率高达 10%[1] 。 PH 的确切病因尚不清楚,导致疾
病发展的病理生物学过程多种多样,而肺血管重构
是各类 PH发生发展的病理基础。 目前部分治疗方
案已被证明可以提高 PH患者的存活率和改善生活
质量,但 PH 仍然无法治愈。 了解 PH 肺血管重构
的分子机制对于发现 PH的新疗法至关重要。

1　 miRNA与 PH

　 　 miRNA 是约 19 ~ 25 个核苷酸的非编码 RNA,
通过与 mRNA 上的互补序列结合来修饰蛋白质的
表达,主要与靶 mRNA 的 3’非翻译区结合,引起靶
mRNAs的降解或抑制其翻译。 miRNA 参与细胞增
殖、凋亡、代谢和血管炎症等过程。 近年来,越来越
多的证据证实 miRNA 水平的失衡与 PH 的发病机
制有关[2] 。 miRNA 通过影响肺动脉平滑肌细胞
(pulmonary

 

arterial
 

smooth
 

muscle
 

cell,PASMC)和肺
动脉内皮细胞 ( pulmonary

 

artery
 

endothelial
 

cells,
PAEC)的增殖和凋亡,影响 PH相关的表型转化、血
管生成、血管钙化及免疫炎症等,从而参与血管重
构过程。 因此,明确 miRNA 调控肺血管重构的机
制,对于探索 PH新的治疗靶点,提高患者的生存质
量和延长生存时间具有重要意义。 下面就近年来
发现的 miRNA在 PH中细胞增殖、凋亡、迁移、表型
转换、血管生成、血管钙化及免疫炎症等方面进行
阐述。
1. 1　 miRNA与细胞增殖
　 　 肺血管重塑是 PH发生和发展的关键病理生理
机制,PASMC 的增殖、肥大和分泌活性增加是 PH
肺血管重塑的主要病理变化[3] 。 PASMC 异常增殖
导致肺微循环持续受阻和肺动脉压的持续升高。
Zhao等[4]首次证明了 miR-122-5p 对 PASMC 增殖
的作用,miR-122-5p 在低氧诱导 PASMC 中显著下
调,在野百合碱(monocrotaline,MCT)诱导的大鼠肺
组织以及特发性肺动脉高压( idiopathic

 

pulmonary
 

artery
 

hypertension,IPAH)患者的肺组织中表达明显
上调,细胞实验证明了 miR-122-5p 抑制物可促进
PASMC的增殖。 并且 miR-122-5p 可能靶向 IPAH
患者 肺 组 织 中 的 二 氢 脂 酰 硫 基 转 移 酶

(dihydrolipoamide
 

S-acetyltransferase,DLAT)基因,而
DLAT失衡与细胞增殖和迁移有关。 此外,最近 Yen
等[5]研究表明 miR-486-5p在低氧诱导人 PASMC 中
显著上调并诱导人 PASMC增殖和迁移,miR-486-5p
可调控内皮素-1( ET-1)的表达和分泌,而 ET-1 是
PH发展过程中引起人 PASMC 增殖和迁移的关键
因子。 且 miR-486-5p 可以降低 Smad2 / 3 的活性,
Smad2 / 3也是参与 PH诱导的血管重构的重要信号
通路。 同样,有研究表明 miR-212-5p 在 PH 患者和
啮齿动物 PH模型的 PASMC和肺组织中表达上调,
体外细胞实验证明 miR-212-5p显著抑制 PASMC 增
殖,动物实验证明 miR-212-5p显著改善了缺氧诱导
小鼠的 PH,表明内源性 miR-212-5p 在 PH 发病过
程中作为一种保护剂减轻 PH 的严重程度,提示
miR-212-5p 可能是 PH 的潜在治疗靶点[6] 。 Lu
等[7]证实了 PH 大鼠模型中 PASMC 的增殖可被
miR-153抑制,而活化 T 细胞核因子 3 /电压门控钾
通道( NFATc3 / Kv1. 5)通路可能参与了这一过程。
也有研究表明在成纤维细胞生长因子 21( fibroblast

 

growth
 

factor-21,FGF-21)的刺激下,缺氧诱导的 PH
模型中 miR-130表达上调,继而负向调节过氧化物
酶体增殖物激活受体 γ ( peroxisome

 

proliferator-
activated

 

receptor
 

γ, PPARγ ) 的表达,从而促进
PASMC的增殖[8] 。 综上所述,miRNA在 PH的细胞
增殖中发挥重要作用,靶向 miRNA 将为 PH 的治疗
提供新思路。
1. 2　 miRNA与细胞凋亡
　 　 PH显著的病理改变是在闭塞的小动脉远端发
生丛状病变,表现为“血管增殖”过程,这是由于细
胞凋亡诱导的抗凋亡表型细胞过度增殖所致。 相
关研究表明 miRNA 参与了 PH 相关细胞凋亡的调
控。 Wang 等[9]发现在 PH 患者血清及缺氧诱导的
PASMC 中 miR-509-5p 显著下调,miR-509-5p 通过
下调下游靶点 DNA 甲基转移酶 1 ( DNA

 

methyl
 

transferase1,DNMT1)促进 PASMC的凋亡从而在 PH
中发挥保护作用。 已有研究证实低氧诱导 PH 大鼠
的 PASMC中 miR-98表达下调,间变性淋巴瘤激酶
1(anaplastic

 

lymphoma
 

kinase1,ALK1)是 miR-98 的
靶基因,miR-98 过表达可抑制 ALK1

 

mRNA 和蛋白
的表达从而促进 PASMC 凋亡[10] 。 同时,也有研究
证明 miR-30a-5p 通过靶向壳多糖酶 3 样蛋白质 1
(Chitinase-3-like

 

protein
 

1,YKL-40)促进缺氧条件下
人 PAEC 生长,抑制人 PAEC 凋亡,因此,miR-30a-
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5p / YKL-40 轴可能成为 PH 治疗的一个潜在靶
点[11] 。 此外,低氧诱导的大鼠 PASMC 中 miR-150
水平显著降低,抑制了 PASMC 凋亡,而 miR-150 过
表达引起 AKT / mTOR通路的失活以诱导 PASMC凋
亡[12] 。 同样,PH患者血浆及低氧诱导的人 PASMC
中 miR-629的表达上调,而下调 miR-629 的表达水
平可通过 FOXO3和 PERP 信号通路促进 PASMC凋
亡。 基于以上证据,不难看出 miRNA 参与了 PAEC
和 PASMC细胞凋亡的过程,这对探索 PH的病理机
制和治疗具有重要意义。
1. 3　 miRNA与细胞迁移
　 　 肺血管重塑以细胞的无序增殖和迁移为特征。
大量研究表明,细胞迁移与 miRNA 有关。 Li 等[13]

发现 PH患者中 miR-663 的循环水平显著降低,细
胞实验及动物实验表明 miR-663 通过作用于 TGF-
β1 / smad2 / 3信号通路,从而降低血小板衍生生长因
子诱导的 PASMC 迁移及增殖,并阻止 MCT 诱导的
PH肺血管重构和右室肥厚。 据报道,低氧诱导的
人 PASMC中 miR-143-5p 水平升高,并通过抑制缺
氧诱导因子-1α(HIF-1α)通路从而促进 PASMC 的
迁移[14] 。 miR-410 在缺氧诱导的小鼠肺组织中下
调,体外细胞实验证明 miR-410 过表达可抑制
PAEC的迁移[15] 。 低氧诱导的 PH 大鼠 PASMC 中
miR-153显著降低, miR-153 通过靶向 ROCK1 和
NFATc3抑制缺氧诱导的 PASMC 迁移。 相反,miR-
153抑制剂可促进 PASMC 的迁移[16] 。 Sun 等[17]发

现低氧暴露的肺微血管内皮细胞 ( pulmonary
 

microvascular
 

endothelial
 

cell,PMEC)中 miR-27a-3p
表达增加, miR-27a-3p 抑制剂抑制了低氧暴露的
PMEC的增殖和迁移,并增加了低氧暴露的 PMEC
的死亡率。 提示 miR-27a-3p 的上调可能参与了肺
动脉高压的发病机制。 然而,另外一项研究发现
miR-27a-3p在体外可抑制 PASMC 增殖及迁移从而
起到保护作用[18] ,导致两个研究结果不一致可能的
原因是所研究的细胞及其细胞微环境不同。 以上
研究表明 miRNA促进了肺血管内皮细胞及 PASMC
的迁移参与了 PH的发生及发展。
1. 4　 miRNA与表型转换
　 　 血管平滑肌细胞( vascular

 

smooth
 

muscle
 

cell,
SMC)是一种高度特殊化的细胞类型,表现出较强的
可塑性,在血管损伤后,SMC 表型可从收缩分化表
型转变为增殖或迁移去分化表型,以适应一系列的
环境变化。 这一过程在血管病变的形成和血管重

建的发展中起重要作用。 相关研究表明,miRNA 在
PASMC表型转换中起关键调控作用。 Su等[19]发现

miR-96-5p 和泛素样修饰激活酶 1 蛋白通过与
CircItgb

 

5(一种竞争性内源性 RNA)相互作用可促
进 PASMC向合成表型转变。 Hong 等[20]发现在 PH
中,线粒体钙单向转运体 ( mitochondrial

 

calcium
 

uniporter,MCU)复合物的功能下降,主要是由其
MCU亚基的下调引起的,是 PH 中去分化表型的主
要原因。 而 miR-138 和 miR-25 的表达增加可下调
MCU 从而促进 PASMC 去分化表型的产生。 Zhang
等[21]发现 miR-140-5p 在 PH 患者和低氧诱导的
PASMC中表达下调,低氧条件下 miR-140-5p 可靶
向 DNMT1 从而促进人 PASMC 的分化。 此外,在
miR-17 ~ 92 簇成员中, miR-19a / b 可通过抑制
PASMC中的纤溶酶原激活物抑制剂- 1,正向调节
TGF-β / Smad2 / calponin信号通路,从而维持 PASMC
收缩表型[22] 。 因此,miRNA 参与了 PASMC 表型维
持与转换,部分 miRNA可以缓解 PH 相关表型转换
的进展。
1. 5　 miRNA与血管再生
　 　 血管生成受损是导致肺血管压力升高的关键
因素[23] 。 血管生成是内皮细胞在现有血管内萌发
并形成新血管的过程。 内皮细胞功能受损或下游
通路的失调或两者都导致血管生成减少,导致肺血
管压力的升高。 最近在一项小羊 PH 模型的研究中
发现,与对照组相比,实验组 PAEC 中 miR-34c 上
调,miR-34c 水平的升高通过降低 PAEC 中 Notch1
的表达减弱血管生成能力[24] 。 此外,PH 小鼠模型
和培养的 PAEC在缺氧条件下 miR-495的表达显著
上调。 抑制 miR-495的表达可增强小鼠肺血管生成
能力[25] 。 另有研究表明在 PH 细胞模型中,环状
RNA

 

HIPK3( circHIPK3)在人 PAEC 中表达水平升
高,circHIPK3 通过结合 miR-328-3p 促进信号转导
及转录激活因子 3( Signal

 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

3,STAT3)的表达从而促进血管生成,
circHIPK3-miR-328-3p-STAT3 通过刺激 PAEC 增
殖、迁移和血管生成参与 PH 的发病机制[26] 。 在低
氧诱导的 PH 大鼠中,miR-210 参与了线粒体 ATP
敏感性钾通道对 HIF / miR-210 / ISCU 信号轴的调
控,形成正反馈环,从而刺激 PH 肺血管再生[27] 。
因此,miRNA参与了诱导 PH血管生成的过程,可通
过 miRNA途径来诱导血管生成过程来降低 PH 发
生的风险。
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1. 6　 miRNA与血管钙化
　 　 miRNA在骨代谢中调节许多基因的表达和多
种细胞功能,miRNA调控骨前体细胞向成熟骨细胞
的分化。 同样,多种 miRNA也参与了血管钙化的发
展。 研究表明,在 PH 患者中 miR-204 下调促进
Runt相关转录因子 2 上调,进而使 HIF-1α 激活,导
致肺动脉增生和钙化病变[28] 。 此外,中度缺氧使人
PASMC 中 miR-17-5p 表达增加[29] 。 而 miR-17-5b
可能通过抑制 ANKH(组织局部矿化的关键调控因
子之一)的表达促进血管钙化[30] 。 如前所述,miR-
140-5p在 PH患者和 PH 实验模型中表达下调。 另
有研究显示 miR-140-5p上调可通过靶向 toll样受体
4抑制 β-甘油磷酸酯诱导的血管平滑肌钙化[31] 。
有研究报道,在低氧诱导的 PASMC 中 miR-223-3p
下调,整合素亚基 β-3 上调,导致了缺氧诱导的
PASMC异常增殖[32] 。 而 miR-223-3p 可通过阻断
IL-6 / STAT3信号介导的 SMC 向成骨表型的转分
化,从而抑制血管钙化的发生[33] 。 如前所述,miR-
486水平在低氧诱导人 PASMC 中上调。 而最近研
究表明,在血管内皮细胞钙化之前,miR-145 和 miR-
486可调控血管内皮细胞的转分化、收缩表型的丧
失和成骨基因的增加。 在大鼠和人类动脉钙化患
者的血清中,这两种 miRNA 都明显减少,表明它们
均与血管钙化相关[34] 。 总之,miRNA 可通过调节
SMC的转分化、调节钙磷稳态以及下调血管平滑肌
的收缩表型来诱导血管钙化[35] 。 因此,miRNA 可能
是导致 PH 血管钙化的重要途径。 但抑制某些
miRNA是否对 PH血管钙化起保护作用还有待研究。
1. 7　 miRNA与免疫炎症
　 　 PH 患者肺血管周围出现明显的炎性细胞浸
润,免疫细胞受刺激后生成的炎症因子可调节造血
系统功能的信号蛋白,促进机体炎症反应的发生,
进而参与 PH进展。 有学者发现采用低氧诱导的人
PAEC作为 PAH 模型时,PAEC 中 miR-27b 表达上
调并通过靶向 PPARγ激活 NF-κB 信号通路和炎症
因子的表达,从而加重了低氧诱导的 PAEC 功能障
碍。 当用 FGF-21 处理低氧诱导的 PAEC 后,miR-
27b的表达降低,表明 FGF-21 可通过 miR-27b 介导
的 PPARγ 通路发挥其抗炎特性,从而成为 PAH 的
治疗靶点[36] 。 另外,在 IPAH 患者的血清中发现
miR-483水平降低,生物信息学分析显示,miR-483
靶向多种 PH相关基因,包括 TGF-β、IL-1β 和 ET-1

等,miR-483在内皮细胞中可抑制这些基因的表达,
从而抑制炎症反应及纤维化反应[37] 。 miR-155 是
炎症反应的关键调控因子,因为它可诱导巨噬细胞
激活[38] 。 将 MCT诱导的 PH 大鼠暴露在寒冷环境
中,miR-155-5p 及相关炎症因子 TNF-α、IL-1β、IL-6
等的表达升高,TNF-α 通过 miR-155 的诱导间接调
控骨形态发生蛋白 2 型受体和 Smad5 的表达导致
炎症反应的加剧从而加重 PH[39] 。 此外,在 MCT诱
导的 PH 大鼠模型中,miR-181a / b 表达减少,使用
TNF-α处理原代大鼠 PAEC 后,miR-181a / b 可通过
减少内啡肽来减轻 TNF-α 对 PAEC 刺激的炎症状
态[40] 。 总之,miRNA 参与了炎症诱导的 PH 进展,
但 miRNA能否成为 PH 患者抗炎治疗的靶点仍需
进一步探索。
1. 8　 miRNA相关的其他机制
　 　 miRNA在 PH的发生发展过程中涉及多种病理
生理学途径,除上述机制外,有学者也发现在
Sugen5416(一种血管内皮生长因子受体抑制剂)及
缺氧诱导的 PH 大鼠模型中,miR-1 降低 Kv1. 5 通
道活性并诱导膜去极化,导致 PASMC 肥大[41] 。 此
外,在 PH 患者的 PASMC 中,miR-138 可抑制线粒
体钙离子单向转运蛋白 ( mitochondrial

 

calcium
 

uniporter,MCU),而MCU的功能障碍引发了 PASMC
中瓦博格效应的产生从而加重 PH。 总之,这些研
究从一些新的角度解释了 miRNA 对 PH 发生发展
的重要作用,这有助于全面理解 miRNA在血管细胞
上的作用机制。

2　 总结与展望

　 　 PH 是一种致命的进展性疾病,miRNA 在 PH
的发生发展中起到关键的调控作用,涉及 PH 发病
机制的 miRNA种类较多(表 1),影响与 PH 相关的
多个进程,如细胞增殖、凋亡、迁移、表型转换、血管
生成、血管钙化及免疫炎症等。 随着基因测序技术
的进步,我们将会筛选出更多与 PH

 

发病机制相关

的 miRNA,从而加深对 PH发病机制的认识,对于研
究延缓 PH 进展的靶向药物尤为重要。 然而,目前
存在技术不够完善、有效性和安全性评价不足、缺
乏大规模临床试验等问题,如何使 miRNA靶向精准
地进入肺组织发挥作用,如何避免靶向药物进入人
体其他组织产生不良反应的脱靶效应,仍需进行大
量深入和系统的研究。
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表 1　 miRNA在 PH中的表达及其功能
Table

 

1　 Expression
 

of
 

miRNA
 

in
 

PH
 

and
 

their
 

functions

miRNA 样本类型
Sample

 

type
变化

Change
功能

Function
靶点
Target

miR-122-5p[4] 低氧诱导人 PASMC
Hypoxic

 

PH
 

human
 

PASMC ↓ 细胞增殖↑
Proliferation↑ DLAT

miR-486-5p[5] 低氧诱导人 PASMC
Hypoxic

 

PH
 

human
 

PASMC ↑ 细胞增殖↑
Proliferation↑ Smad2 / 3

miR-153[7] PH大鼠 PASMC
PH

 

rat
 

PASMC ↓ 细胞增殖↑
Proliferation↑ NFATc3

miR-130[8] PH大鼠 PASMC
PH

 

rat
 

PASMC ↑ 细胞增殖↑
Proliferation↑ PPARγ

miR-509-5p[9] PH患者血清及 PASMC
Plasma

 

human
 

PH
 

and
 

PASMC ↓ 细胞凋亡↓
Apoptosis↓ Dnmt1

miR-98[10] PH大鼠 PASMC
PH

 

rat
 

PASMC ↓ 细胞凋亡↓
Apoptosis↓ ALK1

miR-30a-5p[11] 低氧诱导人 PAEC
Hypoxic

 

PH
 

human
 

PAEC ↓ 细胞凋亡↑
Apoptosis↑ YKL-40

miR-150[12] PH大鼠 PASMC
PH

 

rat
 

PASMC ↓ 细胞凋亡↑
Apoptosis↑ AKT / mTOR

miR-663[13] PH患者
PH

 

patient ↓ 细胞迁移↓
Migration↓ TGF-β1 / smad2 / 3

miR-143-5p[14] 低氧诱导人 PASMC
Hypoxic

 

PH
 

human
 

PASMC ↑ 细胞迁移↑
Migration↑ HIF-1α

miR-153[16] PH大鼠 PASMC
PH

 

rat
 

PASMC ↓ 细胞迁移↓
Migration↓ ROCK1

miR-140-5p[21] PH患者
PH

 

patient ↓ 细胞分化↑
Differentiation↑ Dnmt1

miR-34c[24] PH羊 PAEC
PH

 

lamb
 

PAEC ↑ 血管再生↓
Angiogenesis↓ Notch1

miR-328-3p[26] PH患者 PAEC
PH

 

patient
 

PAEC ↓ 血管再生↑
Angiogenesis↑ STAT3

miR-204[28] PH患者
PH

 

patient ↓ 血管钙化↑
Calcification↑ RUNX2

miR-17-5p[30] 低氧诱导人 PASMC
Hypoxic

 

PH
 

human
 

PASMC ↑ 血管钙化↑
Calcification↑ ANKH

miR-155-5p[39] MCT诱导的 PH大鼠
MCT

 

PH
 

rat ↑ 血管炎症↑
Inflammation↑ TNF-α、IL

miR-1[41] PH大鼠 PASMC
PH

 

rat
 

PASMC ↑ 细胞肥大↑
Hypertrophy↑ Kv1. 5
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