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#摘要$ 微小XIH,%**!-/X,%**#在高血压的发生发展中起着重要作用"包括参与血管细胞生物学中内皮功能障碍%平滑肌细
胞增殖迁移和表型转化%肾素,血管紧张素,醛固酮系统和交感神经活性调节等过程"并介导高血压患者心%肾损害$ 左氨氯地平和二
甲双胍可通过调控-/X,%** 及相关信号通路发挥心血管保护作用"-/X,%** 有望成为降压药物研发的新靶点$ 现综述 -/X,%** 在高
血压发病机制和治疗方面的进展"为进一步认识高血压及其治疗药物的研发提供新思路$
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全球高血压形势严峻$影响全世界约 %) 亿人$已
成为造成全球疾病负担和死亡的最大因素之一

)%,"* (
预计到 "#"* 年$全世界的高血压患病人数将增加至约
%* 亿))* ( 1中国心血管病报告 "#%'2显示$中国目前
约有 "<$ 亿心血管病患者$而高血压居首位$约为
"<&* 亿( 近年来$针对高血压的发病机制已开展大量
深入研究$包括高血压相关基因的基因多态性分析+表
观遗传学研究+免疫机制+非编码基因+血管重塑+肠道
菌群+体液调控和氧化应激等)&,** ( 随着高血压精准
医学方面的研究进展$其基因分子水平致病机制的研
究也取得一定成果$并促进了高血压靶向药物的研发(
其中$微小 XIH!-/=N>XIH6$-/XIH6"在高血压发病

机制和治疗方面的作用成为一个新的研究热点(
:;微小DU1G:OO 概述

-/XIH6是一种由约 "" 个核苷酸构成的高度保守
的单链非编码 XIH分子$通过与蛋白质编码基因 )i
端非翻译区!)i,52ON.260.O:; N:3/>2$)i,GUX"内的靶标
碱基互补配对$可介导多种真核生物谱系中 -XIH靶
标的转录后负性调控!降解或下调其表达" )B* $被描述
为-已知的高度特异性遗传信息的最小载体. )(* ( 伴
随着 %$$) 年第一个-/XIH被发现$-/XIH6在各种疾
病发生发展中的研究拉开序幕$现已鉴定出人类基因
组中 *## 多种-/XIH6基因)'* ( 这些 -/XIH6在各种
疾病的复杂致病机制网络中所发挥的调节作用也逐渐
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被认识$并有望成为疾病诊断与治疗监测中的生物分
子标志物

)$* ( 微小 XIH,%** !-/=N>XIH,%**$ -/X,
%**"位于人类 "% 号染色体的非编码转录本 c细胞整
合簇基因第三个外显子内

)%#* $广泛参与了动脉粥样硬
化+心肌梗死后的心肌细胞凋亡和高血压等疾病的发
生发展( 研究发现$-/X,%** 通过多种机制参与了高
血压的发生发展$有望成为高血压及靶器官损害的非
侵入性分子标志物和治疗靶点

)%%,%&* (
=;34DG:OO 与高血压的发生发展
=<:;34DG:OO 与血管细胞生物学

高血压与以内皮功能障碍+血管收缩增加和动脉重
塑为特征的血管细胞生物学变化有关( 血管平滑肌细
胞!S.6=50.N6->>O7 -56=0:=:006$ ]̂dY6"位于血管壁中
层$是血管壁的主要组成部分$其可塑性+动态特性和表
型转化在维持正常生理范围内的血管壁结构和功能完

整性+调节血管舒张收缩和维持血压波动中起重要作
用

)%** ( 高血压确诊前血压升高状态导致的内皮功能障
碍+ ]̂dY6异常增殖迁移和表型转化等血管细胞生物学
异常可能参与了高血压的发生发展(

目前证据表明血管内皮功能障碍可与高血压互为

因果$相互促进)%B* ( 内皮型一氧化氮合酶!:2;>O7:0/.0
2/ON/=>9/;:6P2O7.6:$:I@]"催化生成和释放的 I@在
血管中发挥多种有益功能$并在维持心血管稳态中起
着关键作用( :I@]的活性异常或表达受抑制或两者
兼而有之$可造成I@合成失调$被认为是血管疾病如
高血压的主要病因之一( ]52 等)%(*

研究显示 -/X,%**
可靶向结合 :I@] -XIH)i,GUX而抑制 :I@] 的表
达$抑制-/X,%** 表达可能改善高血压发生发展中的
内皮功能障碍(

-/X,%**参与调控 ]̂dY6的增殖+迁移和表型转化
等过程( 有研究发现$高血压大鼠胸主动脉中-/X,%**
可通过靶向抑制 T"(!一种细胞周期抑制因子"促进
]̂dY6增殖$而H2O.3>-/N,%**!-/X,%**拮抗剂"注射液
干预则提高了血管中膜 T"( 和%平滑肌肌动蛋白的表
达$降低中膜厚度$并显著降低收缩压和舒张压)%'* (

Y7>/等)%$*
研究发现$炎症因子肿瘤坏死因子,%

!O5->N2:=N>6/6Q.=O>N,%$UI[,%"诱导 ]̂dY6表型从-收
缩型.转化为-分泌型.$主要是通过下调 ]̂dY6的标志
物基因表达$抑制肌动蛋白聚合$改变细胞形态和促进
细胞增殖迁移等多种机制实现( 他们发现$UI[,%可以
通过核因子+c! 25=0:.NQ.=O>NE.TT.,c$I[,+c"介导
-/X,%**,*T的生物合成$下调=Ld\依赖性蛋白激酶 %
!=Ld\,;:T:2;:2OTN>O:/2 E/2.6:%$\bL%"活性$从而导
致 ]̂dY6的表型转化和血管舒张功能障碍( 他们据此
推断$I[,+cC-/X,%**,*TC\bL%轴可能在动脉粥样硬化

内膜异常增生和子痫前期高血压等炎症性血管疾病的

发病中起重要作用( 另一项研究发现$-/X,%** 可靶向
结合可溶性鸟苷酸环化酶!6>05R0:35.2P0.O:=P=0.6:$
6LY"$% -XIH的 )i,GUX$通过 I[,+cC-/X,%**C6LYC
=Ld\信号途径参与UI[,%等炎症因子介导的动脉粥
样硬化内膜增生和高血压相关的 ]̂dY6功能障碍$同
时-/X,%**可通过使6LY$% 表达下降抑制I@介导的
血管舒张效应

)"#* ( ]52 等)"%*
研究表明$心血管调节肽

].056/2,$可增加人主动脉 ]̂dY6-/X,%** 的表达$应
用-/X,%** 抑制剂可通过 -/X,%**CI@l"CI[,+c信号
通路减弱 ].056/2,$诱导的酰基辅酶H胆固醇酰基转移
酶,%和血管细胞黏附分子,% 的表达$减少 ]̂dY6中的
脂质积聚+单核细胞黏附和活性氧簇的生成(
=<=;34DG:OO对肾素G血管紧张素G醛固酮系统的调节

肾素,血管紧张素,醛固酮系统!N:2/2,.23/>O:26/2,
.0;>6O:N>2:6P6O:-$XHH]"在调节神经体液平衡+心血
管发育+血管重构和血压调节过程中发挥重要作用(
研究表明$-/X,%** 靶向调节 XHH] 多种成分如血管
紧张素转换酶 !.23/>O:26/2,=>2S:NO/23:2fP-:$HY+"+
血管紧张素" % 型受体!.23/>O:26/2 " OPT:% N:=:TO>N$
HU%X"$从而影响高血压的发生与发展(

K5等)""*
研究发现 -/X,%**,*T 通过降低 HY+的

表达及其下游血管紧张素"!.23/>O:26/2 "$H23""
的生 成 抑 制 自 发 性 高 血 压 大 鼠 ! 6T>2O.2:>560P
7PT:NO:26/S:N.O6$]VX" ]̂dY6的迁移( 该研究发现
-/X,%**,*T对外源性 H23"诱导的 ]̂dY6迁移无作
用( X:2 等)")*

研究发现$来源于正常血压 K/6O.N,
bP>O>!KbF"大鼠血管外膜成纤维细胞的细胞外囊泡
所介导的 -/X,%**,*T 转移$可通过抑制 HY+表达来
减少 ]VX中的 ]̂dY6增殖和血管重构( 同时$系统
性的-/X,%**,*T 过表达降低血管 HY++H23"和增殖
细胞核抗原水平$减轻 ]VX的高血压和血管重构(

h7:23等)"&*
研究表明在大鼠主动脉外膜成纤维细

胞中过表达 -/X,%** 可靶向抑制 HU%X的活性$减弱
H23"诱导的%平滑肌肌动蛋白的表达( 同样$Y7:23
等

)"**
发现 -/X,%** 可下调 HU%X的表达$抑制 H23"

诱导的细胞外信号调节激酶 %C" 激活#而内源性成熟
-/X,%** 的表达可能促进先兆子痫的发展( 在培养的
]̂dY6中$-/X,%** 靶向降低 Y.S%<" a型钙离子通道
和 HU%X-XIH表达)"B* (
=<>;34DG:OO 与交感神经系统

交感神经过度激活可引起血管收缩和血压升高(
李杰等

)"(*
研究发现 ]VX肾去交感神经手术处理$与

]VX对照组相比其血压显著下降$伴随着主动脉和血
清中 -/X,%*#+-/X,%**+-/X,%"&+-/X,%)*.和 -/X,
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%&)C%&* 表达水平的显著降低!B_#<#*"( 与KbF对
照组比$KbF手术组的收缩压和舒张压较低 !B_
#<#*"$而 -/XIH6表达水平无明显差异!Bj#<#*"(
这一研究提示肾去交感神经手术可降低 ]VX血压$可
能与降低主动脉组织和循环血清中包括-/X,%** 在内
的多种-/XIH6表达水平有关(
>;34DG:OO 与高血压的靶器官损害

高血压患者中往往存在 XHH] 的过度激活$既往
研究表明H23"可刺激心肌细胞肥大和间质纤维化$
进而引起心脏重构

)"'* ( F5.2 等)"$*
研究发现$长链非

编码XIHYFU@X基因敲除显著增强主动脉缩窄小鼠
诱导的心肌肥厚和 H23"诱导的心肌细胞肥大( 同
时$YFU@X减轻心脏肥大主要通过调控 -/X,%** 及其
下游的 Abb/CI[,+c信号实现$其中最主要机制为
YFU@X作为 -/X,%** 的竞争性内源 XIH对抗 -/X,
%** 介导的对 I[,+c抑制蛋白 +的抑制作用(
V:P-.26等))#*

研究发现$巨噬细胞旁分泌 -/X,%** 通
过抑制 ]@Y]%C]UHU) 信号途径促进心肌炎症和肥大
性生长$参与压力超负荷所致心肌肥厚和心力衰竭过
程(

长期持续的高血压使肾小球内囊压力升高$肾小
球纤维化+萎缩$肾动脉硬化$导致肾实质缺血和肾单
位不断减少甚至导致慢性肾衰竭( a5 等))%*

研究显

示$环状XIH=/N=IN%7& 在受损伤的肾脏中明显下调(
体外研究显示$=/N=IN%7& 是-/X,%**,*T的竞争性内源
XIH$=/N=IN%7& 基因沉默或-/X,%**,*T过表达可使脂
肪酸还原酶 % 表达水平下降$活性氧簇水平升高$因此
推测-/X,%** 可能在高血压患者肾损害氧化还原平衡
中发挥作用(
?;34DG:OO 与高血压的治疗

利尿钠肽家族是一组具有利钠+利尿和舒张血管
等活性的多肽$在维持机体水盐平衡+血压稳定和心肾
功能中具有重要意义( 心房钠尿肽!.ON/.02.ON/5N:O/=
T:TO/;:$HI\"和脑钠肽是由于心房或心室壁张力增加
导致心肌细胞合成和释放的激素( 利尿钠肽通过与利
尿钠肽受体 % 结合而介导利尿和血管舒张(
.̂2;:21/D23.:NO等))"*

研究发现$-/X,&"* 和 -/X,%**
协同抑制人类心肌细胞前 HI\原 ! TN>T:TO/;:6>Q
HI\$I\\H"基因表达的程度比单独使用其中一种
-/XIH更大$并且显著降低 =Ld\水平( 这一研究为
开发同时抗两种或多种靶向 I\\H的 -/XIH6以提高
HI\水平来治疗高血压提供了新思路( 左氨氯地平
作为一种钙离子通道拮抗剂被广泛应用于高血压的治

疗( F.23等)))*
研究发现$在人脐静脉内皮细胞中左

氨氯地平处理和应用 -/X,%** 抑制剂产生相似的效

果$并提出左氨氯地平可能通过调节 -/X,%** 的下游
XHIbCXHIbaC@\L途径来发挥抑制炎症和保护内皮
功能的作用( 二甲双胍是一种双胍类口服降血糖药$
被认为具有重要的心血管保护作用( H-.N.等))&*

研

究发现$在单侧肾切除后给予醋酸脱氧皮质酮,盐!氯
化钠"诱导的高血压模型中$二甲双胍可通过下调
-/X,%** 水平和恢复-/X,$$R及-/X,%&B.水平来减轻
丝氨酸C苏氨酸激酶介导的病理性心肌肥厚$从而减轻
高血压引起的心肌纤维化和动脉僵硬$发挥心脏保护
作用(
O;总结与展望

综上所述$目前的证据显示$-/X,%** 通过影响血
管细胞生物学中内皮功能+ ]̂dY6增殖迁移和表型转
化$调节 XHH] 和交感神经系统活性等多种机制参与
了高血压的发生发展$并介导高血压患者的心+肾损
害( 在不同的病理生理状态下和不同的组织细胞中$
-/X,%** 可能发挥不同的作用( 对 -/X,%** 作用的深
入研究有助于进一步明确高血压的发生机制$同时以
-/X,%** 等-/XIH6为靶点的药物研发$有望为高血压
的治疗带来新希望(
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