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miRNA在颅内动脉瘤中的研究进展
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摘要      颅内动脉瘤(intracranial aneurysm, IA)是因颅内动脉血管损伤等因素导致局部血管

壁扩张引起的疾病, 其起病隐匿, 多无明显临床症状, 若诊断不及时, IA破裂后会导致蛛网膜下腔

出血, 严重危害人类的身心健康。IA的发病机制尚不完全清楚, 仍需进一步探讨。近年来发现, 
miRNA参与IA的发病机制, 在它的形成、生长和破裂过程中发挥着重要的作用, 这在动脉瘤破裂

的早期预测、诊断及预后等方面有着巨大的潜在应用价值, 故可作为理想的识别颅内动脉瘤或预

测其破裂的分子生物标志物。该文综述了miRNA在血管病理生理过程中的作用, 探讨miRNA在颅

内动脉瘤的形成、破裂及破裂后导致的蛛网膜下腔出血中的潜在价值, 旨在为颅内动脉瘤的早期

诊断、临床治疗和预后检测提供新依据。
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Abstract       IA (intracranial aneurysm) is a vascular wall dilation caused by intracranial artery vascular injury 
and other factors. The onset is insidious, and most of them have no obvious clinical symptoms. If they are not diag-
nosed in time, they will lead to subarachnoid hemorrhage, which seriously endangers human physical and mental 
health. The pathogenesis of IA is not fully understood and needs to be further explored. In recent years, it has been 
found that miRNAs are involved in the pathogenesis of IA and play an important role in their formation, growth and 
rupture. It has great potential application value in the early prediction, diagnosis and prognosis of aneurysm rupture. 
Therefore, it can be used as an ideal molecular biomarker to identify intracranial aneurysm or predict its rupture. 
This paper reviews the role of miRNAs in vascular pathophysiology, and explores the potential value of miRNAs 
in the formation, rupture and subarachnoid hemorrhage caused by intracranial aneurysms, in order to provide a new 
basis for the early diagnosis, clinical treatment and prognosis of intracranial aneurysms.
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颅内动脉瘤(intracranial aneurysm, IA)是威胁人

类身心健康的重要疾病, 起病隐匿, 多无明显临床症

状, 若诊断不及时, 其破裂后导致的蛛网膜下腔出血

具有高致死、致残风险[1-2]。目前认为其发病机制主

要包括血管内皮功能障碍、内膜增生、血管平滑肌

细胞表型调节、动脉粥样硬化、免疫炎症反应以及
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由此导致的血管细胞丧失和细胞外基质降解[3]。

miRNA是长度为21~25个核苷酸的非编码单链

RNA, 可与靶mRNA的3′非翻译区 (3′-UTR)结合 , 抑
制转录后翻译 , 发挥基因表达调控作用 [4]。近年来 , 
miRNA已成为多种疾病的分子生物标志物 , 但目前

在颅内动脉瘤中的大多数研究仍处于初级阶段 , 研
究者们认为miRNA参与了颅内动脉瘤形成、发展

和破裂等各个阶段的调控。本文综述了miRNA在

颅内动脉瘤病理生理学过程中的调节作用 , 探讨了

miRNA在颅内动脉瘤的检出、破裂风险预测及预后

三方面的研究进展 , 旨在为颅内动脉瘤的诊断及治

疗提供新的思路。

1   miRNA概述及生物学功能
人类基因组计划研究结果表明 , 在人类基因

中只有不到 2%的RNA编码蛋白质 , 其余均为非编

码RNA(non-coding RNA, ncRNA)。非编码RNA
虽缺乏编码蛋白质的能力 , 但却能通过在转录和

转录后水平调控基因表达 , 在多种疾病的生理和

病理过程中起着至关重要的作用 , ncRNA包括长

非编码RNA(lncRNA)、微小RNA(miRNA)和环状

RNA(circRNA)[5]。其中miRNA是一种短的、高度

保守的单链内源性非编码RNA, 通常在 18~22个核

苷酸处被RNaseIII Dicer切割为成熟形式 [6], 它能够

通过干扰mRNA的翻译起始或降解在转录后水平抑

制基因表达 , 并在许多生物过程的遗传途径中发挥

关键的调节作用[7]。

研究表明 , miRNA是一系列生物过程的关键调

节因子, 与一些脑血管性疾病的发病显著相关, 尤其

在颅内动脉瘤中 , miRNA与血管重塑、血管内炎症

反应、血管平滑肌细胞凋亡和增殖等生理病理过程

密切相关, 具有重要的调控作用[8]。另外, miRNA较

其他非编码RNA, 在血浆或血清中更稳定, 且更容易

被检测到, 即使经过冻存和解冻之后, 仍具有较高的

稳定性 [9]。因此 , miRNA可能在诊断、治疗颅内动

脉瘤中具有更为重要的临床应用价值。

2   miRNA在血管病理生理过程中的作用
研究发现 , miRNA广泛表达于各个组织和器

官 , 它不仅在调控正常血管发育及血管新生中具有

重要作用 , 而且可通过多种机制 (如介导JAK/STAT、
MAPK、ERK、自噬等 )参与血管内炎症反应、血

管平滑肌细胞的调节及血管重塑等过程 , 从而在颅

内动脉瘤的形成及破裂中发挥着极其重要的作用。

血管内炎症可引起一系列生化反应 [10], 导致血管平

滑肌细胞的凋亡, 其过度凋亡可引起血管壁重塑, 最
终导致颅内动脉瘤的发生和破裂 [11]。因此 , 研究血

管病理生理过程中miRNA表达调控及其靶基因 , 将
会有助于我们进一步理解miRNA在血管中的功能

及作用机制。

2.1   miRNA与血管炎症反应

目前的研究发现 , 一些miRNA可以参与炎症反

应 , 在多种细胞信号通路中发挥更为重要的调控作

用 , 且可以通过影响各种介质 (JAK/STAT、MAPK、

NF-κB、ERK、p38等 )的功能来抑制炎症反应 [5]。研

究发现 : miR-155作为一种主要的炎症反应性miRNA, 
具有免疫细胞特异性和高度诱导性 ; miR-448-3p的
过度表达能够下调巨噬细胞介导的炎症反应。二

者在动脉瘤发生发展过程中均发挥重要作用 [3]。c-
Jun N末端激酶 (JNK)信号通路是MAPK信号通路

的重要组成部分 , 近年来发现 JNK信号通路在体内

与细胞凋亡和炎症反应相关 , CHEN等 [12]利用小鼠

颅内动脉瘤模型发现 , miR-21可以通过 JNK信号

通路诱导炎症相关因子 (IL-6、TNF-α)的产生 , 从
而导致颅内动脉瘤的形成与破裂。此外 , miR-25、
miRNA-17-5p、miRNA-20b-5p、miRNA-425-5p、
miRNA-27a-3p、miRNA-22-3p和miRNA-139-5p也
与炎症和免疫细胞浸润有关 , 具体的机制仍需进一

步研究 [13]。可见 , 炎性相关miRNA在动脉瘤炎性机

制中具有重要的作用 , 筛选出关键miRNA进行相关

研究 , miRNA可在将来作为抑制动脉瘤进展或破裂

的药物治疗靶点。

2.2   miRNA与血管平滑肌细胞功能调节

血管平滑肌细胞 (vascular smooth muscle cells, 
VSMCs)是血管中主要的细胞成分 , 其增殖、凋亡、

迁移及表型调控均与颅内动脉瘤密切相关。许多

miRNA不仅能够直接调控VSMCs的表型转化 , 还可

以通过与特异性靶点结合影响VSMCs的功能 , 因此

进一步分析VSMCs表型转化相关的miRNA及相关

信号分子, 探讨它们的分子调控机制, 可为颅内动脉

瘤分子机制的研究提供帮助。

正常生理情况下 , miRNA可调节多种信号通路

和细胞过程 , 并参与细胞间通讯。miRNA在病变组

织中差异表达 , 可以被释放到循环中。miRNA通过
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调节VSMCs和内皮细胞的功能 , 如增殖、迁移、凋

亡和ECM蛋白的合成 /分泌 , 在血管疾病中发挥关

键作用。据报道 , 平滑肌细胞的表型调节发生在动

脉瘤形成之前的早期阶段 , 与正常脑动脉的收缩表

型相比 , 脑动脉瘤壁中的VSMC转变为合成表型。

miR-34a是第一个被发现的直接受 p53调控的miR-
NA。越来越多的证据表明, miR-34a通过调节上皮–
间充质转化 (epithelial-mesenchymal transition, EMT)
抑制肿瘤的发生。最近有研究表明, miR-34a在IA患

者中表达下调 , miR-34a通过靶向CXCR3和MMP-2
调节颅内动脉瘤血管平滑肌细胞的表型[14]; 此外, 研
究表明 , 自噬在血管平滑肌细胞表型和生存能力的

调节中起着关键作用 [15]。许多miRNA可以通过调

控自噬进而调节VSMCs的功能 , 从而促进颅内动

脉瘤的形成、破裂 [16-19]。缺氧诱导因子 -1(hypoxia-
inducible factor-1, HIF-1)是自噬介导的细胞增殖和

迁移的重要调节因子, miR-4735以HIF-1依赖的方式

参与VSMCs的表型调节, miR-4735靶向HIF-1的3′非
翻译区 , 在 IA组织中miR-4735表达下调导致HIF-1
激活 , 进而促进自噬介导的SMC增殖和迁移 , 反之

miR-4735的表达上调抑制了HIF-1的表达和HIF-1介
导的自噬 , 从而导致SMC增殖和迁移能力降低 [20]。

可见miR-4735通过调节自噬促进平滑肌细胞增殖和

迁移, 在IA的表型调节中发挥重要的作用。此外, 与
健康组织相比, IA组织中的miR-4735表达显著下调, 
表达水平与疾病的严重程度高度相关。同样miR-
29b也可以调节自噬参与血管平滑肌细胞的表型调

节 , IA患者血清中miR-29b的下调通过激活ATG14, 
诱导VSMCs表型调节 , 进而在IA的形成、生长和破

裂中发挥作用[16]。此外, miR-29b的过度表达降低了

TGF-β1的表达和Smad3的磷酸化水平, miR-29b通过

靶向其mRNA的3′-UTR, 下调TGF-β1的表达 , 并通

过TGF-β1/Smad3信号通路调节细胞迁移和增殖[21]。

2.3   miRNA与血管重塑

研究表明 , miRNA与动脉管壁重塑的多个方面

有关[22], 其中一些miRNA调节血管重塑过程, 如血管

生成。有些miRNA可以通过调节血管生成相关细胞

的增殖、分化、凋亡、迁移和导管形成 , 在调控血

管生成过程中发挥着不可替代的作用。

研究发现 , miR-143/145、miR-221/222、miR-
126和miRNA-155等参与了血管重塑的调节 , miR-
143/145、miR-21和miR-126已被证实在血管重塑过

程中起到保护作用。基于miRNA在血管生成中的

表达和功能的研究 , miRNA主要分为两类 : 一类是

通过靶向基因调节血管生成的miRNA, 另一类是

可通过促血管生成因子或抗血管生成因子调控的

miRNA[23]。miR-126在血管生成中具有上述双重作

用, 它主要在血管内皮细胞中表达, 在正常发育和损

伤愈合过程中与血管生成高度相关 , VEGF是其中

最重要的血管生成因子之一。目前已经发现有多种

miRNAs可以通过调节VEGF发挥作用 , 刺激新血管

的生成。miR-126还可通过直接抑制血管细胞黏附

分子1(vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-1)
促进内皮细胞的血管生成。YANG等 [24]通过GO和

KEGG分析发现 , miR-126可通过多条信号通路 (如
MAPK信号通路、ErbB信号通路、甲状腺激素信号

通路等)调控VEGF的生成进而发挥调控血管生成的

作用, 同时研究者们采用RT-PCR验证, miR-126在IA
患者血清中高度表达 , 并且它的高度表达可能与瘤

体的大小呈正相关, 得出miR-126表达水平增加可以

促进血管生成并扩大病变。在随后的研究中发现 , 
miR-126可以促进内皮祖细胞 (endothelial progenitor 
cell, EPC)的增殖/迁移并增强血管生成能力[25]。此外, 
miR-126还可以与多个mRNAs结合 , 并可以在多种

途径中发挥调节作用 , 具体的途径仍需经进一步研

究。

3   miRNA在颅内动脉瘤的形成和破裂中

的作用
近年来, 研究者们通过微阵列芯片和高通量测

序从颅内动脉瘤组织和患者血浆、血清中筛选出一

些差异表达的miRNA, 进一步的研究发现它们与颅

内动脉瘤的形成、破裂和进展密切相关。目前发

现 , miR-370-3p、miR-205、miR-331-3p、miR-155-
5p及miR-143/145簇可能参与颅内动脉瘤的形成。

miR-370-3p在脑动脉瘤组织中表达水平增加, 进而

抑制KDR蛋白, 通过靶向脑动脉瘤中的KDR/AKT信
号通路抑制VSMC增殖, 从而参与颅内动脉瘤的形

成[6]; miR-205的高度表达可能通过降低血管平滑肌

细胞的活性和下调抗炎性肝细胞生长因子(hepato-
cyte growth factor, HGF)的表达而促进颅内动脉瘤的

形成[26]; miR-331-3p在体内通过NF-κB信号通路下

调TNF-α和CD14的表达, 控制VSMCs表型调节从而

抑制IA的形成[27]; TAM衍生的外显子miR-155-5p可
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以通过GREM1促进IA的形成[28]。另外较低水平的

miR-143/145簇血浆水平可能也与IA的形成有关[29]。

另外 , miR-21、miR-29、miR-146a-5p、miR-
200a-3p可能参与颅内动脉瘤的破裂。JIN等 [30]研究

表明 , miRNA-21可能对颅内血管壁具有保护作用 , 
并且miRNA-21的显著低表达水平对动脉瘤破裂具

有警示作用, 显著抑制IA患者血清中miRNA-21可为

动脉瘤破裂提供诊断价值 ; miR-29a、miR-146a-5p
的高度表达与颅内动脉瘤的破裂、Hunt-Hess水平

显著相关 [31-33]; 研究者们认为它们是动脉瘤破裂的

有用预测因子, miR-29a还可能通过调节线粒体凋亡

途径促进 IA的进展 [31]。另一研究表明 , IA患者血清

中miR-29b的表达水平显著下降 , 且破裂组的miR-
29b水平明显低于未破裂组 [14], 可见miR-29b也与 IA
破裂有关 ; MEEUWSEN等 [34]使用RT-PCR鉴定了三

种特异性循环miRNA, 即miR-183-5p、miR-200a-3p
和miR-let-7b, 结果显示 , miR-200a-3p的表达水平仅

在动脉瘤蛛网膜下腔出血 (aneurysmal subarachnoid 
hemorrhage, aSAH)患者中升高 , 而在 IA患者中没有

升高, 这表明miR-200a-3p可能影响IA的破裂。

4   miRNA与颅内动脉瘤破裂后出血
SUPRIYA等 [35]通过研究动脉瘤蛛网膜下腔出

血 (aSAH)患者和健康对照者血浆中miRNA的表达

谱 , 初步分析显示有76个差异表达的miRNA, 对其

中的8个miRNA(包括3个上调和5个下调miRNA)进
行RT-PCR分析 , 发现下调的miRNA(miR-146a-5p、
miR-376c-3p、miR-18b-5p、miR-24-3p、miR-27b-
3p)组合比上调的miRNA(miR-15a-5p、miR-34a-5p、
miR-374a-5p)组合具有更好的预测价值 , 且死亡或

处于植物状态的患者中下调的miR-146a-5p和miR-
27b-3p的表达水平显著低于恢复良好的患者。因此, 
这表明血浆miR-146a-5p和miR-27b-3p的表达可能

作为 aSAH病情严重程度的衡量指标且具有预后价

值。他们的研究还发现, 显著降低的miR-26b、miR-
199a、miR-497和miR-365可以靶向TGF-β和MAPK
信号级联中的多个基因 , 从而影响炎症反应、细胞

外基质和血管平滑肌细胞降解和凋亡 , 最终导致血

管壁降解和破裂 [36]。LAI等 [37]采用RT-PCR对健康对

照组和 aSAH患者发病后第三天的血清样本进行分

析, 发现aSAH患者血清中miR-502-5p、miR-1297和
miR-4320三种miRNA表达显著上调 , 并且病情严重

及预后不良的患者血清miR-502-5p和miR-1297的表

达水平显著升高。在随后的研究中 , 他们进一步验

证miR-502-5p、miR-1297与蛛网膜下腔出血的预后

的关系, 通过测定aSAH患者在不同时间点(1、3、7、
14天 )和健康对照组血清中miR-502-5p和miR-1297
表达水平 , 发现在 aSAH患者中miR-502-5p和miR-
1297水平显著升高 , 且血清中miR-502-5p和miR-
1297的表达与 aSAH的病情严重程度存在显著相关

性 , 可见miR-4320、miR-502-5p和miR-1297可能是

aSAH诊断的潜在价值指标, 同时miR-502-5p和miR-
1297可能是 aSAH病情严重程度和预后不良的潜在

价值指标[38]。因此, 寻找关键的miRNA组合在aSAH
诊断、评估病情严重程度及预后潜在临床价值中具

有重要的意义。

5   前景与展望
由于高通量基因组技术的进步, 寻找关键的

miRNA已成为可能, 并且miRNA可以作为具有潜在

临床应用价值的新型分子生物标志物, 以及作为未

来疾病控制和治疗的新靶点。循环miRNA具有在外

周血中表达、易采集、检测快速, 以及其表达具有

组织、时空和疾病特异性, 指示某些疾病阶段或类

型等优点。因此, miRNA正引起研究者们的广泛关

注, 并在临床应用中具有广阔的前景, miRNA有望成

为新的临床诊断和预后的分子生物标志物, 为颅内

动脉瘤的防治提供新的方向。但目前以miRNA作

为分子生物标志物的研究中还存在一些问题, 比如

miRNA检测定量分析依赖于PCR技术, 检测过程复

杂, 某些药物可能会干扰miRNA的表达, 并且一些

miRNA及其靶点、lncRNA、circRNA等非编码RNA
与miRNA之间的生物学联系等, 在IA中尚不完全清

楚, 这都需要进一步的研究。在深入了解的基础上, 
单一的分子生物标志物可能不足以筛查、诊断及判

断颅内动脉瘤预后, 因此, 在众多的miRNA中, 寻找

不同miRNA的组合可能被视为一组预测颅内动脉

瘤的分子生物标志物, 从而为患者的诊断、监测及

个体化治疗提供帮助。
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