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摘  要 

主动脉夹层(AD)是一种危及生命的急性综合征。AD发病和进展的病理机制主要与主动脉血管内皮细胞的

功能改变、血管平滑肌细胞的表型转化和功能丧失、细胞外基质成分的改变和炎症反应有关。MicroRNA
是一类高度保守的非编码RNA分子，可参与多种生物学功能。MiRNA的异常表达可导致不同的心血管疾

病，在心血管疾病的发生、发展中发挥重要作用。 
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Abstract 
Aortic dissection (AD) is a life-threatening acute syndrome. The pathological mechanism of the 
pathogenesis and progression of AD is mainly related to the functional changes of aortic vascular 
endothelial cells, phenotypic transformation and loss of function of vascular smooth muscle cells, 
changes in extracellular matrix components and inflammatory response. MicroRNA is a kind of 
highly conserved non-coding RNA molecules, which can participate in a variety of biological func-
tions. The abnormal expression of miRNA can lead to different cardiovascular diseases and play an 
important role in the development and progression of cardiovascular diseases.  
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1. 介绍 

主动脉夹层(Aortic Dissection, AD)是一种致命的血管疾病[1] [2]。主动脉夹层是一种急性综合征，其

病理特征是主动脉壁分层，通常由血管内壁(内膜和中膜)撕裂，血管破裂出血。AD 会导致主动脉破裂出

血，导致各种器官的急性血液灌注不足，严重危及生命，且院前死亡率和漏诊率高。紧急外科手术是目

前挽救(Acute Aortic Dissection, AAD)患者生命的最佳方案[3]，但在开放手术治疗期间会出现许多并发症

[4]。因此需要及时诊断和有效的治疗干预[3] [5]。 
MicroRNA (miRNA)是一种高度保守的非编码 RNA 分子，约由 18~25 个核苷酸组成。MiRNAs 参与

各种生物学功能，如在细胞分化、增殖、迁移、凋亡和其他病理生理功能方面发挥着重要作用[4]。MiRNAs
表达异常可能导致不同的心血管疾病，如动脉粥样硬化、血管炎症、糖尿病血管并发症、冠状动脉和外

周动脉疾病，如 miR-200、miR-34a、miR-217 和 miR-146a [6]。 

2. MicroRNA 参与 AD 的发病机制 

有研究显示，血管重构是 AD 发病机制的主要因素，主要的病理机制与主动脉血管平滑肌细胞及血

管内皮细胞功能改变、还与细胞外基质成分变化、炎症反应有关[7] [8]。MiRNA 可通过影响血管内皮细

胞与血管平滑肌细胞增殖、凋亡、分化等功能[9] [10] [11]，及降解细胞外基质及炎症反应等在 AD 发病

中发挥作用[12]。本文总结了 miRNA 在 AD 发病机制及进展中的分子机制，以便为未来的药物治疗提供

线索。 

2.1. MiRNA 与血管平滑肌细胞稳态 

血管平滑肌细胞(Vascular Smooth Muscle Cells, VSMCs)是主动脉中层的主要成分，根据 VSMCs 的功

能特性将其分为静止态、收缩态、增殖态三种细胞亚型，主要有使肌肉收缩和分泌功能[13]。VSMC 具

有固有的可塑性，并不是终末分化的：根据外部机械和生化线索，它们可逆地从分化的收缩表型转变为

去分化的分泌表型[13]。在生物信号和机械信号的刺激下，VSMCs 可分泌相关因子调节细胞外基质

(Extracellular Matrix, ECM)的成分和活性[14]。此外，VSMCs 还可将机械信号转化为生物信号，通过一定

的信号通路引起胞内物质和胞外基质的成分和活性改变发挥功能。如，ECM 由弹性蛋白、胶原蛋白、纤

维连接蛋白和纤维蛋白组成。血管平滑肌细胞产生弹性蛋白和胶原蛋白，以抵抗血管扩张和破裂。另一

方面，VSMC 通过释放和成熟 MMPs 和金属蛋白酶组织抑制剂(TIMPs)来控制 ECM 的完整性和降解[14] 
[15]。血管平滑肌细胞作为血管中膜主要细胞，在 AD 发病及进展的细胞学病理机制中起着重要作用，除

了与主动脉血管平滑肌细胞功能异常有关外，还与血管内皮细胞功能改变、还与细胞外基质成分变化、

炎症反应有关[7] [16]。上述与 VSMCs 功能相关的结构、功能蛋白功能异常，会导致血管结构的变化，

是 AD 的发生基础病理过程之一。 
各种 miRNAs 参与调控 VSMC 表型[17]，如，高表达的 miR-206 增加了 FOXP1 的表达，从而激活下
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游 TGF-β信号通路，导致 VSMC 的存活率降低和凋亡增加[18]。此外，miR-500b-5p 靶向 ACTG2 的表达，

进而影响血管平滑肌收缩通路造成血管平滑肌细胞异常增殖和表型转化，在 AD 发病进展中发挥作用[10]。
既往发现，miR-21 靶向 PTEN 可抑制 VSMC 凋亡，促进其增殖；miR-21 也可以通过调控靶基因 SV2C
抑制 VSMC 增殖，促进血管重构，参与 AD 发生[12]。最近的一项研究中，在 AD 组织中 SENCR 下调，

miR-206 上调；且 SENCR 的过度表达抑制了 HAVSMCs 的增殖、迁移和表型转换，并减弱了体内 AD 的

形成。通过 qPCR 和 Pearson 相分析，发现 miR-206 的表达受 SENCR 表达的负调节，且 miR-206 与 SENCR
之间存在负相关，最终表明 miR-206 靶向 MYOCD，参与 VSMC 的增殖、迁移、表型转化，在 AD 发病

及进展中发挥重要作用[19]。 

2.2. MiRNA 与血管内皮及炎症反应 

内皮细胞受损、活化和修复与心血管疾病、癌症、糖尿病等疾病的病理过程的发生发展密切相关。

血管内皮细胞在血管生理过程中扮演重要角色，能保持血管完整性和渗透性，参与调节血管张力、免疫

反应和炎症等。血管炎症通过局部产生组织炎症反应，打破主动脉壁的稳态，促进 ECM 降解和 VSMC
凋亡来影响 AD 形成[20]。 

MiRNA 可靶向某些凋亡相关基因参与内皮细胞的增殖、凋亡和分化的调节，如 miR-206 通过靶向

Caspase、Bcl-2 等家族成员参与内皮细胞增殖、凋亡等功能致疾病[21]。此外，miR-27a-3p 调控血管内皮

细胞功能，影响血管重构导致 AD 发病[9]。miR-181b 通过下游靶基因 5-羟色胺受体 6 可直接抑制环磷酸

腺苷信号通路，影响蛋白激酶A (Protein Kinase A, PKA)表达来调控NF-κB信号通路，促进炎症因子 IL-8、
IL-1β等释放，导致炎症发生来参与 AD 发病[12]。 

2.3. MiRNA 与细胞外基质 

VSMC 可生成 MMPs，MMPs 和它的组织抑制物(TIMPs)在 VSMCs 胞外基质中通过降解胞外基质成

分、调节胞外基质中蛋白塑性来发挥功能[22]。ECM 由弹性蛋白、胶原蛋白、纤维连接蛋白和纤维蛋白

组成。在健康血管中，弹性蛋白可抵抗血管扩张，而胶原蛋白可抵抗破裂[23]。ECM 蛋白酶降解是 AD
的主要病理特征，而动脉血管 ECM 的蛋白酶降解主要通过 MMPs 完成[24]。 

研究证实，一些 miRNAs 可降解 ECM 来参与 AD 的发病过程[25]。MiR-29b 可靶向 ELN，Col1A1，
COL3A1，COL5A1，Bcl-2，Mcl-1 增加细胞凋亡、抑制 KB 信号传导活性来改变 ECM 成分，参与腹主

动脉瘤的发病[26]。还有一些报道指出，miR-195、miR-205、miR-146b-5p 等也可能通过影响 TGF-β信号

通路调节 ECM 来参与 AD 的发病[27]。 

3. 总结及展望 

AD 发病及进展的细胞学病理机制主要与主动脉血管平滑肌细胞及血管内皮细胞功能改变、细胞外基

质成分变化、炎症反应有关[7] [8]。MiRNA 通过参与各种生物学功能，如血管平滑肌细胞的增殖、迁移

和收缩，内皮细胞增殖和抗凋亡过程，参与疾病发病过程。 
多项研究证明 miRNA 在各种疾病发病进展方面发挥重要作用，因此可在预防疾病及控制病情中有潜

在的治疗价值。此外在疾病诊断、预后等方面也有价值。MiRNAs 是一种有前途的新型治疗药物，可以

通过使用不同的信号通路影响多个基因[28]。如今，miRNAs 不仅用于诊断和预后目的，还用于各种心血

管疾病的治疗目的。 
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