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【摘要】 主动脉夹层(AD),亦称 AD 动脉瘤,其发病机制尚未完全阐明。 近年来,越来越多的研究揭示了微 RNA( miRNA) 与

AD 的发病机制密切相关。 然而,目前关于 miRNA 与 AD 之间关系的研究相对较少,且研究方法较为单一,这限制了 miRNA 作为生

物标志物和治疗药物的潜力。 现旨在探讨 miRNA 与 AD 发病机制的最新进展,以期发现能诊断 AD 的生物标志物,并为 AD 治疗药

物的开发提供科学依据。
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【Abstract】 Aortic
 

dissection
 

(AD),also
 

known
 

as
 

aortic
 

dissection
 

aneurysm,and
 

its
 

pathogenesis
 

is
 

not
 

fully
 

understood. In
 

recent
 

years,an
 

increasing
 

amount
 

of
 

research
 

has
 

revealed
 

that
 

microRNA
 

(miRNA)
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

AD. However,there
 

is
 

currently
 

relatively
 

little
 

research
 

on
 

the
 

relationship
 

between
 

miRNA
 

and
 

AD,and
 

the
 

research
 

methods
 

are
 

relatively
 

single,which
 

limits
 

the
 

potential
 

of
 

miRNA
 

as
 

a
 

biomarker
 

and
 

therapeutic
 

drug. This
 

review
 

aims
 

to
 

explore
 

the
 

latest
 

advances
 

in
 

miRNA
 

and
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

AD,in
 

order
 

to
 

discover
 

biological
 

markers
 

that
 

can
 

diagnose
 

AD
 

and
 

provide
 

scientific
 

basis
 

for
 

the
 

development
 

of
 

therapeutic
 

drugs
 

for
 

AD.
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　 　 主动脉夹层( aortic
 

dissection,AD)是一种致命的

心血管疾病,尽管其危险性已被广泛认识,但其发病

机制仍不明。 近年来,微 RNA( microRNA,miRNA)在

心血管疾病中的作用受到了广泛关注,它们通过调控

基因表达在多种生物学过程中发挥作用。 在此背景

下,一些 miRNA 已被发现与 AD 的发病机制密切相

关。 这些研究为理解 AD 复杂的病理过程提供了全新

视角,并为开发新的诊断和治疗策略提供了依据[1] 。
本文综述了 miRNA 在 AD 中的研究进展,探讨了其在

AD 发生发展中的作用,以及作为潜在生物标志物和

治疗靶点的可能性。 尽管这一领域取得了显著进展,
但仍面临着诸多复杂挑战。
1　 miRNA 的概述

1. 1　 miRNA 的生物学功能

miRNA 是由发夹结构前体加工而来的,长度为

20 ~ 24 个核苷酸的高度保守的内源性非编码单链

RNA。 在人体内,通过碱基配对与靶基因的 mRNA
 

3’
非翻译区(3’untranslated

 

region,3’ UTR)特异性结合,
参与转录后基因表达调控[2] ,导致翻译抑制或 mRNA
降解[3] 。 研究[4] 表明,miRNA 在人体的发育、分化以

及其他生理功能中扮演着关键角色。 此外,miRNA 的

异常表达与多种疾病的发病机制密切相关,包括癌

症[5] 、糖尿病[6]以及心血管疾病[7]等。
1. 2　 miRNA 生物发生的途径

研究表明,miRNA 的生物合成途径有两种:经典

途径和非经典途径。 经典途径是主要的 miRNA 生物

合成途径。 在这一途径中,前体 miRNA 从其基因位点

被转录出来,随后通过微处理器复合体进行加工,形
成前体 miRNA,微处理器复合体由 RNA 结合蛋白

DiGeorge 综合征关键区域 8(DiGeorge
 

syndrome
 

critical
 

region
 

8,DGCR8) 和核糖核酸酶 Drosha 组成,DGCR8
负责识别前体 miRNA 中的 N6-腺苷酸甲基化的 GGAC
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序列以及其他相关序列,而 Drosha 则在前体 miRNA
的特定发夹结构基础上切割双链体,这一过程使得前

体 miRNA 上形成两个核苷酸的 3’突出端,随后会通

过 exportin
 

5 / Ran
 

GTP 酶复合体运输至细胞质中,最
后由核糖核酸酶Ⅲ家族的核酸内切酶 Dicer 进一步处

理,形成成熟的 miRNA 双链体[8] 。 成熟的 miRNA 双

链体形成后,与靶 mRNA 相互作用,通过不同的生物

学信号途径,调控基因的表达[3] 。
2　 AD

AD 是一种严重的心血管急症[9] ,其特点是主动

脉内膜出现破口后,血液在主动脉壁内形成血块,进
一步剥离主动脉的内膜和中膜,导致主动脉血流变窄

或主动脉壁隆起,形成 AD 动脉瘤[10] 。 研究发现,AD
最主要的危险因素是高血压[11] ,其他常见的危险因素

有动脉粥样硬化、饮酒、吸烟[12] 、马方综合征[13] 、主动

脉炎[11]等;AD 临床表现通常为急性发作的持续剧烈

胸痛,诊断时需要与急性冠脉综合征、急性肺栓塞等

鉴别[14] 。 因此,AD 往往不能在入院后第一时间被诊

断,误诊率极高。 Liu 等[15]对中国 1
 

671 家医院的 AD
患者进行了回顾性观察研究,研究了 2016—2022 年共

计 40
 

848 例 AD 患者,发现误诊率为 5. 40%,住院死亡

率为 16. 20%,其中 70. 00%的误诊患者入院时被诊断

为急性冠脉综合征。 因此,临床上也迫切需要新的辅

助检查手段来降低 AD 的误诊率和死亡率。
3　 miRNA 在 AD 发展中的作用

根据现有的研究[16] 表明,典型的 AD 病理生理变

化有血管重构、平滑肌细胞表型的转化、细胞外基质

的重构以及炎症反应,miRNA 则通过多种生物学信号

途径贯穿着 AD 的病理生理变化过程,参与 AD 的发

展。 当主动脉组织受到危险因素的刺激后,主动脉血

管平滑肌细胞( vascular
 

smooth
 

muscle
 

cell,VSMC) 会

从静止状态转化为活动状态,导致 VSMC 表型转化;胞
外基质被分解,炎症细胞大量聚集,使主动脉等大血

管的生物学性状改变[17] ,血管壁结构被破坏。 此时如

果血流动力学发生异常,血管壁的损伤会沿着血流方

向不断扩张,极易导致 AD 的发生[18] 。
3. 1　 血管重构

多项研究显示血管重构参与 AD 的发生。 Xiao
等[19]通过建立小鼠 AD 模型,研究了 miRNA-22 在血管

重构中的作用。 Xiao 等分析了健康人和 AD 患者主动

脉组织中 miRNA-22 的分布情况,发现在 AD 患者主动

脉组织中的 miRNA-22 显著下调。 为了探究 miRNA-22
下调导致 AD 的机制,Xiao 等利用 miRNA-22 干扰腺病

毒处理的 VSMC,通过蛋白质印迹法发现,miRNA-22 下

调时,p38 丝裂原激活的蛋白激酶(p38
 

mitogen-activated
 

protein
 

kinase,p38
 

MAPK)显著上调。 进一步构建萤火

虫萤光素酶报告基因载体,并将其与 p38
 

MAPK
 

3’UTR
的下游片段融合,证实了 p38

 

MAPK 的 3’ UTR 是

miRNA-22 的直接靶点[19] ,且 p38
 

MAPK 受 miRNA-22
的负向调控,介导主动脉组织中膜重构、变性坏死,导致

主动脉的机械性能减弱,促进 AD 的发生。
miRNA-26b 是心血管疾病研究的热点分子。 最

近的研究[20] 发现其也参与 AD 的血管重构。 Yang
等[20]的研究检测了 miRNA-26b 在急性 Stanford

 

A 型

AD 患者的主动脉壁组织和外周血清中的表达,并与

健康人进行了比较。 研究发现,与健康人相比,AD 组

的主动脉组织和血清中的 miRNA-26b 水平显著降低,
进一步分析显示,miRNA-26b 水平与急性 Stanford

 

A
型 AD 患者的风险严重程度呈负相关。 Yang 等还通

过研究发现,miRNA-26b 能够调节 HMGA-2 和 TGF-β-
Smad3 信号通路来阻碍 AD 的发展。 当 miRNA-26b 的

表达上调时,通过 HMGA-2 和 TGF-β-Smad3 信号通路

抑制 VSMC 凋亡;当 miRNA-26b 被敲减后,VSMC 的细

胞死亡率显著提高[20] 。 这些研究表明,miRNA-26b 的

调节异常与 AD 的预后和 AD 的严重程度相关,具体的

相关性还需进一步的实验探索。
3. 2　 平滑肌细胞表型转化

在正常人体主动脉组织中,VSMC 一般处于静止

状态,很少发生细胞增殖和迁移[21] ,具有收缩表现和

维持蛋白质稳定的能力。 最新研究[22] 表明,AD 的发

病机制与 miRNA 促进平滑肌细胞表型转化有关。 Li
等[23]通过 PCR、蛋白质印迹法测定人 AD 组织标本和

VSMC 中的基因和蛋白质表达,应用萤光素酶报告基

因检测验证结缔组织生长因子 ( connective
 

tissue
 

growth
 

factor,CTGF)是否为 miRNA-145 的作用靶点等

相关试验,得出以下结论:miRNA-145 在 AD 组织中表

达下调,其表达量与 AD 患者严重程度相关;过表达的

miRNA-145 能够促进 VSMC 的增殖和迁移;CTGF 是

miRNA-145 的作用靶点,其含量的升高可逆转 miRNA-
145 对 AD 发生的促进作用。 为了进一步探索 miRNA-
145 调节 VSMC 的机制,Huang 等[24] 从 Stanford

 

A 型

AD 患者和死因为非血管疾病的器官捐献者(作为对

照) 获取主动脉标本, 通过一系列试验, 评估了

miRNA-145 的表达和位置,测定了 Smad3( miRNA-145
的靶基因,同时参与 TGF-β 通路)的数量;最后,采用

Transwell 测定法和流式细胞术检测 VSMC 增殖和迁

移。 总结出 miRNA-145 在 AD 患者中下调,并且通过

靶向 Smad3 诱 导 VSMC 增 殖、 迁 移。 从 而 推 测

miRNA-145 通过与 Smad3 的 3 ’ UTR 结合来抑制

Smad3 的表达,参与 AD 的形成过程[25] ,且可能与近

·831· 心血管病学进展 2025 年 2 月第 46 卷第 2 期　 Adv
 

Cardiovasc
 

Dis,February
 

2025,Vol. 46,No. 2



几年发现的非 A 非 B 型 AD 的发病机制最为相关,但
具体的机制还需进一步的研究。
3. 3　 细胞外基质重构

细胞外基质主要由 5 类物质组成,包括胶原蛋白、
非胶原蛋白、弹性蛋白、蛋白聚糖和氨基聚糖[26] ,这些

物质的重构是导致 AD 发展的重要分子机制。 基质金

属蛋白酶( matrix
 

metalloproteinase,MMP) 是一类蛋白

水解酶,可催化细胞外基质的分解和血管的破坏[27] 。
MMP 的上调,特别是 MMP-2 和 MMP-9,已被证实为

AD 发展过程中的关键分子[28] 。 它们由 VSMC 和炎症

细胞产生,分解主动脉壁中的胶原蛋白和弹性纤维,
导致主动脉壁弹性减退[29] 。 为了进一步确定 miRNA
与 MMP 之间的关系,Liao 等[30] 研究了 30 例 AD 患者

和 30 例健康对照者中单核细胞 MMP-1、 MMP-2、
MMP-3、MMP-8、MMP-9 和 MMP-12 的转录和分泌情

况。 结果显示 AD 患者的单核细胞 MMP 表达能力显

著高于健康对照者,miRNA-320 的表达量显著低于健

康对照者。 通过进一步的研究[30] 发现,转染 miRNA-
320 模拟物不影响 MMP 基因转录,但显著降低 MMP
的蛋白质产生,表明 miRNA-320 参与的是 MMP 的转

录后调控。 根据试验结果可以推断,miRNA-320 表达

降低导致对某些 MMP 抑制不足,从而导致 MMP 的表

达增高、细胞外基质破坏加剧,患 AD 风险随之升高。
综上,探索 miRNA-320 调节 MMP 的作用靶点及其机

制,对今后 AD 的诊断与治疗具有重要意义。
赖氨酸氧化酶( lysine

 

oxidase,LOX) 及其相关基

因家族成员是一类铜依赖性的氧化脱氨酶,是催化弹

性蛋白和胶原蛋白耦联的关键酶[31] 。 一项研究[32] 发

现,LOX 中的杂合子功能丧失突变,特别是催化活性

的变异,会导致弹性蛋白减少,使生物体易患 AD。 Yu
等[33]发现,在 AD 标本中,miRNA-30a 的基因表达对

比正常人主动脉组织高,而 LOX 和弹性蛋白的含量显

著降低。 Yu 等[33] 通过生物信息学数据库 TargetScan
将 miRNA-30a 确定为 LOX 的内源性调节剂,进而构建

了大鼠的 AD 模型,发现过表达的 miRNA-30a 能够显

著增加 AD 的发病率。 随后,对模型大鼠主动脉组织

进行免疫组织化学染色,显示主动脉壁中层的 LOX 减

少;并通过进一步实验证明,miRNA-30a 与 LOX 的 3’
UTR 结合,抑制 LOX 的表达。 由此可以推测,LOX 的

减少会导致主动脉损伤,寻找避免 LOX 催化活性变异

的方法是当今研究要解决的问题之一。
3. 4　 炎症反应

Zhang 等[34]的研究发现,AD 发生时主动脉组织

中有大量的炎症细胞浸润。 Xie 等[35] 为了探究 AD 时

miRNA 与炎症反应的关系,构建了体外 AD 模型,发现

在主动脉 VSMC 中 miRNA-485-3p 可以调控炎症因子

白细胞介素-1β、白细胞介素-6、肿瘤坏死因子 α 和核

苷酸结合结构域富含亮氨酸重复序列和含热蛋白结

构域受体 3(NLRP3)的表达。 进而通过一系列实验验

证了 SIRT1 是 miRNA-485-3p 的下游靶基因。 随后给

小鼠注射 SIRT1 激动剂,观察到 SIRT1 的激活可减轻

血管炎症和减少炎症细胞浸润。 炎症细胞如巨噬细

胞能够分泌 MMP [36] 。 Xie 等[35] 推测炎症细胞浸润减

少,分泌的 MMP 进而减少,主动脉组织破坏减少,从
而抑制 AD 的发展。 为了证明上述实验结果的正确

性,实施了功能逆转实验,最终得出在主动脉 VSMC 中

过表达 SIRT1 可以逆转 miRNA-485-3p 介导的细胞炎

症[36] 。 综上,该研究提示 miRNA-485-3p 可能通过抑

制 SIRT1 的表达引发 VSMC 的炎症因子表达增加和炎

症细胞浸润,从而促进 AD 的发展。
4　 研究的挑战与展望

AD 的病因复杂且致病机制不明,缺乏特异的诊

断标志物使得诊断和治疗极其困难[37] 。 目前,影像学

检查是诊断 AD 的金标准[38] ,但由于其主观性强,易
误诊的特性,使生物标志物的辅助诊断显得尤为重

要。 尽管有一些生物标志物如 D-二聚体、钙调蛋白、
弹性蛋白、髓过氧化物酶等已被作为 AD 诊断标志物

的潜在候选者,但它们因特异性和敏感性不足尚未被

临床广泛采用。 因此,具有高敏感性和特异性的新型

诊断标志物对于 AD 的诊断具有重要价值[39] 。 根据

已有的研究[14]可以得知,miRNA 对 AD 的诊断准确率

较高,Dong 等报告了 miRNA-15a 的敏感性和特异性,
其检测 AD 的敏感性为 75. 7%,特异性为 82. 5%;
Hiraya 等报告称 miRNA-15a 的诊断准确率为 76. 1%。
如何继续提高 miRNA 诊断 AD 的准确率和特异性,是
未来研究中面临的难题。 研究的另一大挑战是如何

提取 miRNA,目前提取 miRNA 的方法有两种[25] 。 一

种是从患者的主动脉组织中提取 miRNA,并与正常主

动脉组织的 miRNA 进行比较;另一种方法是提取患者

的血浆,分析血浆中 miRNA 表达谱,并与健康人的血

浆 miRNA 表达谱作对比,分析 miRNA 表达的差异。
第一种方法受外界因素的影响较小,第二种方法虽受

外界因素的影响较大,但由于血浆来自血液循环,临
床价值远远高于第一种方法。 两种方法各有优缺

点[1] ,如何平衡两种方法的优缺点也是当下研究者们

需考虑的问题。
展望未来,miRNA 作为 AD 的诊断标志物和治疗

靶点具有广阔的发展前景。 但目前的研究还存在着

诸多的问题,例如:如何避免血液循环中的 miRNA 受

到其他疾病的干扰,如何确定一个诊断 AD 敏感性和
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特异性最高的 miRNA 标志物,如何快速而有效地基于

miRNA 与 AD 研究最新进展进行新药的研发,如何将

miRNA 靶向药物进行精确的靶向传递, 如何避免

miRNA 药物的毒性问题等,都一直困扰着科研工作者

们。 但 miRNA 与传统的生物标志物相比具有精确的

调控机制、高度的保守性、可合成靶向试剂、稳定性好

等诸多优点,有望为 AD 的发病机制探索、诊断思路研

究、治疗方案优化提供更广阔的思路。
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