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血管平滑肌细胞表型转化中 microRNA调控信号 
传导通路的研究进展 
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摘要: 血管平滑肌细胞 (vascular smooth muscle cell, VSMC) 表型转化, 即由收缩表型转化为合成表型, 是
血管重构关键环节, 决定肺动脉高压、动脉粥样硬化等心脑血管疾病的发生、发展和疾病转归。研究表明, 调控
VSMC 表型转化的关键信号传导分子, 其表达水平受非编码 RNA——microRNA 的正向与负向调节。本文拟对
VSMC表型转化相关的MAPK、TGFβ/Smad和 PI3K/Akt等信号传导通路中关键分子的 microRNA调控机制进行
综述。 
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Abstract: A change in vascular smooth muscle cell (VSMC) phenotype, known as converting from a      
contractile state into a synthetic phenotype, is a crucial event in vascular remodeling, which determines the        
occurrence, development and prognosis of cardiovascular diseases such as pulmonary hypertension and         
atherosclerosis.  Research shows that the expression level of key signaling molecules, which controls the        
phenotype change of VSMC, is regulated by microRNA (miRNA), a type of non-encoding RNA.  In this article, 
we provide a review of miRNA in the regulation of VSMC phenotype changes with a focus on the key molecules 
in MAPK, TGFβ/Smad and PI3K/Akt signaling pathways. 
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平滑肌细胞 (smooth muscle cell, SMC) 来自胚
胎发育时期的中胚层, 分化为不同的细胞群并获得
具有成年特征的分化表型, 即收缩型, 其主要功能是
维持血管的弹性。分化成熟后的 VSMC 在内环境因
子 , 如血小板衍生生长因子-BB (platelet derived 
growth factor-BB, PDGF-BB) 和血管紧张素Ⅱ     

(angiotensin Ⅱ, AngⅡ) 等刺激下仍可以去分化, 成为
分化程度较低的分泌表型, 这一过程称为 SMC 的表

·综述· 
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型转化, 表现为 SMC 异常增殖、迁移、凋亡及大量
合成细胞外基质等。血管 SMC 表型转化是导致血 
管重构 (包括血管弹力下降和血管管腔渐进性狭窄), 
进而引起终末器官血流灌注不足、器官功能异常甚至

衰竭的核心环节[1]。研究发现, 细胞信号传导途径与
SMC表型转化有着密切的联系。microRNA (miRNA), 
一类非编码单链 RNA分子, 可通过碱基配对的方法, 
作用于靶标基因的转录产物, 使其沉默或降解, 调控
信号传导通路中重要基因, 如丝裂原活化蛋白激酶 
(mitogen-activated protein kinase, MAPK) [2]、转化生长

因子 β (transforming growth factor β, TGF-β)[3]和磷脂

酰肌醇 3-激酶 (phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K) [4]

等的表达, 进而调控 SMC表型的转化。microRNA调
控信号传导通路在介导血管 SMC表型转化中有重要
作用[5]。 

本文针对目前研究已经发现的调控 SMC表型转
化的信号传导通路 (包括MAPK、TGF-β/Smad、PI3K/   
Akt 及其他信号传导通路), 及 miRNA调控机制相关
研究进展进行综述。 
1  MAPK 信号传导通路调控 SMC 表型转化中

miRNA的调控作用 

真核细胞主要并存 3 条 MAPK 信号通路, 即细
胞外调节蛋白激酶 (ERK1/2) 通路、C-JUN N末端激
酶 (JNK/SPAK) 通路和 p38 分裂原通路。配体与酪
氨酸激酶受体在细胞膜表面结合使酪氨酸残基磷酸

化, 成为细胞内信号蛋白的结合位点, 通过大鼠肉瘤
蛋白 (rat sarcoma, Ras) 依次激活迅速加速纤维肉瘤
激酶 (rapidly accelerated fibrosarcoma, Raf)、丝裂原
活化蛋白激酶激酶 (mitogen-activated protein kinase 
kinase, MEK) 和 MAPK, MAPK 磷酸化下游底物分
子、转录因子如血清反应因子 (serum response factor, 
SRF)、krüppel样因子 4 (krüppel-like factor 4, KLF4) 
等发挥生物学效应。miRNA作用于 MAPK信号通路
中的重要基因调节细胞周期蛋白 (cyclin)、细胞周期素
依赖性激酶 (cyclin-dependent protein kinases, CDKs)、
CDKs抑制剂 (cyclin dependent kinase inhibitors, CKIs) 
p21、p27 等调控细胞周期, 发挥调节 VSMC 表型转
化的作用。 

miRNA 调控 MAPK 信号通路上关键分子表达, 
同时也受 MAPK 信号通路调节, 共同决定 VSMC表
型转化 (图 1)。正向调控中, qRT-PCR检测发现小鼠
股动脉导丝损伤模型中损伤血管的 miR-155 表达是
正常大鼠的 3.5倍, 过表达的 miR-155靶向蛋白哺乳 

动物不育系 20 样激酶 2 (mammalian sterile 20-like 
kinase 2, MST2), 促进Raf-1和MEK通路之间的信号
交联, 激活炎症和氧化应激反应, 诱导小鼠VSMC的
增殖, 加重新生内膜生成[6], 但也有研究表示 miR-155
具有抑制AngⅡ诱导VSMC增殖的作用[7]。检测发现, 
大鼠颈动脉球囊损伤模型中损伤血管的 miR-181b 与
miR-31表达显著提高。miR-181b提高 ERK和 Akt磷
酸化程度, 提高 cyclin D1和 CDK4表达, 降低 p21、
p27的表达, 从而促进 SMC表型转化的作用, 该作用
可被 PI3K和MAPK信号通路的抑制剂 LY294002和
PD98059 显著减弱[8]; 其中 miR-31 可降低靶标大肿
瘤抑制基因同源物 2 (large tumor suppressor homolog 
2, LATS2) 的转录与翻译, 抑制 DNA 聚合酶 δ 的辅
助蛋白增殖细胞核抗原  (proliferating cell nuclear 
antigen, PCNA) 表达, 发挥促进血管重构的作用[9]。 

负向调控中, miRNA 抑制 ERK 磷酸化, 抑制
VSMC表型转化。在大鼠颈动脉球囊损伤模型中, 血
管损伤后 miR-132/212、miR-182-3p、miR-133 和
miR-1298 都显著降低, 利用重组腺病毒混合胶孵育
或慢病毒溶液浸润等方法使血管局部过表达相应的

miRNA, 发现 VMSC 的增殖率与迁移能力显著减弱, 
血管内膜损伤后的新生内膜增生得到有效抑制。其中, 
miR-132/212 靶向作用于富含亮氨酸重复作用蛋白-1 
(leucine-rich repeat interacting protein-1, LRRIFIP1), 
转染 LRRIFIP1可在 ERK1/2 总量不变的情况下显著
提高磷酸化 ERK1/2 的水平, 诱导 p27 表达, 进而促
进 VSMC 分化与凋亡[10]; miR-182-3p 沉默髓系分化
标记蛋白 (myeloid associated differentiation marker, 
MYADM) 表达, 抑制 ERK1/2 磷酸化水平, 逆转不
对称二甲基精氨酸 (asymmetric dimethylarginine, 
ADMA) 诱导的人主动脉平滑肌细胞表型的转化[11]; 
激活的 ERK 信号通路可上调血管中 miR-133 表达, 
miR-133 沉默转录因子 Sp-1, 促进 SRF 与心肌素 
(myocardin) 形成转录复合物, 该复合物抑制平滑肌
基因 Tagln1、Acta2和 Mhy11的表达[12]; 在硬化闭塞
的动脉血管中, miR-1298因上游 DNA CpG岛的甲基
化表达显著低于正常血管, 实验发现 miR-1298 下调
调控离子运动和信号分子的细胞间通道主要连接蛋

白 43 (connexin43, Cx43) 的表达, 抑制 Cx43对 ERK
信号通路的激活, 发挥抑制新生内膜的增生作用, 另
外 miR-1298可显著减弱 PDGF-BB诱导的 VSMC增
殖与迁移[13]。在 AngⅡ诱导下, 人主动脉平滑肌细胞
中miR-185显著降低, 增加miR-185的表达可抑制嘌 
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Figure 1  microRNA play a two-way role in regulation of VSMC phenotype change mediated by MAPK signaling pathway.  In the 
positive regulatory role, miR-155, miR-181b and miR-31 activate ERK/MAPK signaling pathway to promote the phenotype change of 
VSMC by direct target MST2, ERK and LATS2.  In the negative regulatory role, miR-132/212, miR-182-3p, miR-133, miR-1298 and 
miR-185 inhibit the phenotype change of VSMC by targeting LRRIFIP 1, MYADM, Sp-1, Cx43 and P2Y6.  MST2: Mammalian sterile 
20-like kinase 2; LATS2: Large tumor suppressor homolog 2; LRRIFIP1: Leucine-rich repeat interacting protein-1; MYADM: Myeloid 
associated differentiation marker; Cx43: Connexin43; P2Y6: P2Y purinoceptor 6; VSMC: Vascular smooth muscle cell 

 
呤受体 P2Y6 (P2Y purinoceptor 6) 表达进而抑制
ERK1/2磷酸化水平, 发挥抑制细胞的增殖作用[14]。 
2  TGF-β/Smad信号传导通路调控 VSMC表型转化
中 miRNA的调控作用 

TGF-β家族由一类结构、功能相关的多肽生长因
子亚家族组成, 包括 TGF-β、活化素 (activin) 和骨
形态发生蛋白 (bone morphogenetic protein, BMP)。
TGF-β与 TGF-β Ⅱ型受体 (TGFBR2) 结合后, 激活
并募集 TGF-β Ⅰ型受体 (TGFR1) 组合形成二聚体
受体复合物。在该复合物中, TGFBR2自主磷酸化同
时可激活 TGFBR1, 进而磷酸化受体相关 Smad蛋白, 
启动胞内信号级联反应。Smads 发挥着核-质穿梭作
用, 与转录子共同调节靶基因转录。 

miRNA包括 miR-20a、miR-143/145、miR-24、
let-7a、miR-33 和 miR-599 抑制 TGF-β/Smad 信号通
路 (图 2), 发挥抑制 VSMC 表型转换的作用。在缺    
氧诱导的肺动脉高压中, 肺动脉中 miR-143/145 和

miR-24表达显著增加。抑制血管平滑肌层 miR-20a、
miR-143/145 和 miR-24 的表达可显著改善肺高压和
右心室的肥厚。尽管缺氧条件下细胞中 miR-20a 没    
有统计学意义上的变化, 但胆固醇修饰寡核苷酸抑
制剂 antagomiR-20a 抑制 miR-20a 的表达 , 诱导
BMPR2、转录因子 Id-2、p21表达, 提高靶标 Smad5
蛋白含量和磷酸化水平, 显著改善肺高压的情况[15]; 
miR-145基因敲除小鼠动脉中 TGFBR2表达降低, 细
胞外基质  (extracellular matrix, ECM) 表达提高 , 
miR-143/145 靶向 TGFBR2 转录本, 阻断 ECM 沉积
和 Smad7 表达[16]; 在缺氧诱导下, VSMC 中 miR-24
的表达水平提高近两倍, 可作用于靶标脚手架蛋白
Trb3 (tribbles-like protein-3) 转录本, 减少 Smad1和
Smad2蛋白表达, 减弱 BMP4对 Smad1/5/8蛋白的磷
酸化作用和 TGF-β 对 Smad2 的磷酸化作用[17]; 抑制
miR-20a、miR-143/145 和 miR-24 的表达, 可有效抑
制 VSMC表型的转化, 减轻肺动脉血管的重构。 
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Figure 2  microRNA acts on TGF-β/Smad signaling pathway to regulate SMC phenotype change.  miR-20a, miR-143/145 and miR-24 
play a positive regulatory role in phenotypic change of VSMC by targeting Smad5, TGFBR2 and Trb3, while let-7a, miR-33 and miR-599 
play a reverse regulatory role by targeting STAT3, BMP3 and TGFB2.  Trb3: Tribbles-like protein-3; STAT3: Signal transducers and 
activators of transcription 3; BMP3: Bone morphogenetic protein 3; TGFBR2: TGF-β type II receptor; TGFB2: Transforming growth 
factor β2 

 
在抑制 VSMC表型转化方面, 受损血管中 let-7a

和 miR-33显著降低, 过表达的 let-7a和 miR-33可抑 
制 VSMC增殖迁移, 发挥减缓血管重构的作用。在野
百合碱 (MCT) 诱导的 PAH大鼠肺动脉血管中, let-7a
表达显著下降。let-7a 靶向降低信号转导及转录激活
因子 3 (signal transducers and activators of transcription, 
STAT3) 及下游分子BMPR2的表达, 用含 let-7a的重
组腺病毒的间充质干细胞 (mesenchymal stem cells, 
MSC) 作用于 PAH 大鼠可显著缓解血管的重构[18]; 
“套管法”静脉内膜移植引起的血管重构中, 移植
血管中 miR-33 显著降低, 感染重组腺病毒过表达
miR-33 可抑制 BMP3 表达和下游分子 Smad2 和
Smad5 磷酸化水平, 降低细胞增殖率, 改善移植血管
新生内膜增生[19]。此外, 在 PDGF-BB刺激下, VSMC
中miR-599表达降低, 过表达miR-599可抑制转化生
长因子 β2 (transforming growth factor β2, TGFB2) 表
达, 减弱 ECM合成, 抑制 VSMC的增殖和迁移[20]。 
3  PI3K/Akt 信号传导通路调控 VSMC 表型转化中
miRNA的调控作用 

PI3K 信号参与增殖、分化、凋亡和葡萄糖转运

等多种细胞功能的调节。PI3K 与生长因子受体或连
接蛋白相互作用, 发生二聚体构象改变, 或通过和
Ras直接结合激活, 在质膜上产生的第二信使PIP3促
使细胞内信号蛋白Akt磷酸化, 进一步磷酸化下游靶
蛋白哺乳动物雷帕霉素靶蛋白受体 (mTOR)、p21等, 
通过调节 CDK、VSMC肌丝重组等方式, 诱导 VSMC
表型转化。 

研究发现, 以 PI3K-Akt 信号通路关键分子为靶
点的 miRNA (图 3), 包括 miR-138、miR-146、miR-     
761、miR-34c和 miR-708等。在促进 VSMC表型转
化作用中, 缺氧条件下肺动脉平滑肌细胞 (pulmonary 
artery smooth muscle cells, PASMC) 中 miR-138表达
显著增加, miR-138 可抑制细胞凋亡相关的哺乳动物
不育系 20样激酶 1 (mammalian sterile 20-like kinase 1, 
MST1) 的表达, 结合并活化 Akt1, 促进细胞增殖迁
移, 抑制凋亡, 加重 PAH血管重构[21]。在抑制 VSMC
表型转化作用方面, miR-34c、miR-761、miR-10a 和
miR-708 可抑制 PI3K/Akt 细胞信号通路发挥作用。
在大鼠颈动脉球囊损伤血管重构模型中, 受损 2周后
血管中 miR-34c-5p表达提高近 4.5倍, miR-34c抑制 
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Figure 3  microRNA acts on the PI3K-Akt signaling pathway to regulate the phenotype change of VSMC.  miR-138 target MST1        
to activate PI3K/Akt signaling pathway to promote the phenotype change of VSMC, while miR-34c, miR-761, miR-10a and miR-708 
inhibit PI3K/Akt signaling pathway by targeting SCF , mTOR, PI3K and CD38.  MST1: Mammalian sterile 20-like kinase 1; SCF: Stem 
cell factor; PI3K: Phosphatidylino-sitol 3-kinases; CD38: Cluster of differentiation 38; mTOR: Mammalian target of rapamycin 

 
干细胞因子 (stem cell factor, SCF) 表达, 逆转 SCF
与配体结合后 Akt的磷酸化, 进一步抑制 p21与 p27
表达而抑制血管新生内膜增生[22]。在 AngⅡ诱导下, 
增殖的 VSMC中 miR-761表达显著下降。miR-761降
低mTOR的生理活性, 抑制下游p70S6激酶 (p70S6K) 
作用, 干扰 PI3K/Akt/mTOR/p70S6K 信号通路对细    
胞 G1 期的调控, 使细胞停滞[23]。在胎牛血清 (fetal 
bovine serum, FBS) 和肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis 
factor-α, TNF-α) 表型转化刺激因子作用下, miR-10a
和 miR-708 在人气道平滑肌 (human airway smooth 
muscle, hASM) 中表达都显著降低。miR-10a作用于
PI3Ks, 降低 Akt磷酸化水平, 抑制 G2期/M期转化相
关的 cyclin B1和 cyclin B2、G1/S期转化相关的 CDK2
和 CDK6, 以及启动 S 期 DNA 合成的细胞分裂周期
蛋白 6 (cell division control protein 6, CDC6) 的表达, 
在人气道 VSMC异常增殖中发挥重要作用[24]; qPCR
检测发现哮喘患者气道平滑肌细胞在 TNF-α 作用下
miR-708显著增高, miR-708作用于调控细胞钙和气道
平滑肌收缩性的细胞表面白细胞分化抗原 38 (cluster 
of differentiation 38, CD38), 增加 Akt磷酸化水平和
Akt2的表达, 增加阻断PI3K/Akt信号通路的人第 10号
染色体缺失的磷酸酶 (phosphatase and tensin homolog 
deleted on chromosome ten, PTEN) 的活性和表达, 从
而发挥抑制 VSMC增殖和血管的重构作用[25]。 

4  其他信号通路中 miRNA的调控作用 

除上述信号通路外, miRNA通过 AMP依赖的蛋
白激酶 (adenosine 5'-monophosphate-activated protein 
kinase, AMPK)、PDGF-BB、低氧诱导因子 (hypoxia 
inducible factor-1, HIF-1) 等关键分子对 VSMC表型
的转化也有着重要调节作用。 

AMPK 是一种保守的蛋白激酶, 在调控细胞生
长、生物能量代谢等方面起着重要作用。AMPK 通
路活化, 促进 p53磷酸化, 提高 p21转录和翻译水平, 
促进细胞周期停滞, 抑制 VSMC增殖与迁移[26]。牵拉

作用下小鼠的门静脉平滑肌中miR-144/451表达降低, 
miR-144/451 可显著降低 AMPK 表达和 5-氨基咪唑-    
4-甲酰胺核糖核苷酸 (AICAR) 诱导 Akt 的磷酸化, 
沉默AMPK信号通路调控相关钙结合蛋白39 (calcium 
binding protein 39, CAB39) 进而抑制 VSMC表型转
化[27]。在氧化修饰低密度脂蛋白 (oxidized low density 
lipoprotein, oxLDL) 作用下的人平滑肌细胞中, miR-    
195表达增高近 13倍, miR-195抑制细胞分裂周期蛋
白 42 (cell division cycle 42, CDC42) 表达, 抑制白介
素-6、白介素-8等炎症因子诱导的VSMC增殖和迁移。
在大鼠颈动脉球囊损伤模型中, 用含miR-195溶液孵
育能显著改善受损血管的病理性重构[28], miR-195还
能作用于 AMPK通路抑制小鼠心肌的肥大[29]。 

PDGF-BB 与受体结合表现为细胞的增殖、迁移
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等生物学效应[30], PDGF活化后抑制平滑肌细胞特异
基因的表达, 诱导VSMC的去分化作用, 增加细胞增
殖和迁移, 促进损伤血管病理性重构。研究发现, 在
PDGF-BB诱导下, VMSC中 miR-221/222、miR-15b、
miR-24/29a表达显著升高, 而 miR-328表达降低。其
中, miR-221/222下调 p27的表达, 通过作用于心肌素
抑制 VMSC 收缩型基因的转录, 促进细胞的增殖[31]; 
miR-15b沉默 cyclin D、cyclin E从而抑制 VSMC增
殖[32]; 在小鼠颈动脉导丝损伤术和颈动脉结扎术所
致的血管损伤中, 在心肌素诱导下, miR-24/29a 下调
血小板衍生生长因子受体  (platelet-derived growth 
factor receptor, PDGFR) 表达, 降低 VSMC迁移, 抑
制新生内膜的增厚[33]; 检测 PCNA 的表达和划痕实
验发现, 有或者没有 PDGF-BB的作用下, miR-328都
可通过降低靶标 Ser/Thr 蛋白激酶-1 (Ser/Thr-protein 
kinase-1, PIM-1) 转录和翻译, 从而抑制 PASMC 增

殖与迁移[34]。 
HIF-1 由 HIF-1α 和 HIF-1β两个亚基组成, 对低

氧环境中基因的转录调控起主导作用, 调控一些对
细胞适应性有着重要影响的 miRNA[35], 同时, 一些
miRNA 也可以作用于 HIF-1, 从而在血管重构中发
挥重要作用。在缺氧诱导的大鼠 PASMC 中, miR-9
和 miR-206 表达升高显著, 而 miR-103/107 表达降
低。其中, miR-9作用于转录增强子促进 HIF-1α转录, 
抑制 VSMC 分化相关基因表达, 促进细胞增殖[36]; 
miR-206 提高 HIF-1α 及其调控子 Fhl-1 (four and a 
half LIM domains 1) 表达 , 下调 cyclin D, 促进
VSMC 表型转化[37]; 而过表达的 miR103/107 可显著
降低 HIF-1β的转录和翻译水平, 抑制 VSMC增殖和
缺氧诱导下肺高压血管的重构[38]。 

文中miRNA对信号通路和VSMC表型转化的作
用列于表 1。 

 
Table 1  microRNA regulates the phenotypic change of smooth muscle cell mediated by signal pathways  

miRNA Target Target organ 
Target signaling 

pathway 

Role on signal  
pathway  

(activate ↑/inhibit ↓) 

SMC phenotype 
change  

(activate ↑/inhibit ↓) 
miR-155[6,7] MST2 Mouse aortic SMC MAPK ↑ ↑ 

miR-181b[8] ERK and Akt Rat carotid MAPK and PI3K/Akt ↑ ↑ 

miR-31[9] LATS2 Rat carotid MAPK ↑ ↑ 

miR-132/212[10] LRRIFIP1 Rat carotid MAPK ↓ ↓ 

miR-182-3p[11] MYADM Rat carotid and Human aortic SMC MAPK ↓ ↓ 

miR-133[12] Sp-1 Rat carotid MAPK ↓ ↓ 

miR-1298[13] Cx43 Rat carotid MAPK ↓ ↓ 

miR-185[14] P2Y6 Human aortic SMC MAPK ↓ ↓ 

miR-20a[15] Smad5 Mouse pulmonary arterioles TGF-β/Smad ↓ ↓ 

miR-143/145[16] TGFBR2 Human aortic SMC TGF-β/Smad ↓ ↓ 

miR-24[17] Trb3 Rat pulmonary artery TGF-β/Smad ↓ ↓ 

let-7a[18] STAT3 Rat pulmonary artery TGF-β/Smad ↓ ↓ 

miR-33[19] BMP3 Rat graft vein TGF-β/Smad ↓ ↓ 

miR-599[20] TGFB2 Vascular SMC TGF-β/Smad ↓ ↓ 

miR-138[21] MST1 Rat pulmonary artery PI3K/Akt ↑ ↑ 

miR-34c[22] SCF Rat carotid PI3K/Akt ↓ ↓ 

miR-761[23] mTOR Rat thoracic aorta PI3K/Akt ↓ ↓ 

miR-10a[24] PI3Ks Human airway smooth muscle PI3K/Akt ↓ ↓ 

miR-708[25] CD38 Human airway smooth muscle PI3K/Akt ↓ ↓ 

miR-144/451[27]  Calcium binding protein 39 (Cab39)  Rat portal vein  AMPK ↓ ↓ 

miR-195[28, 29] Cell division cycle 42 (CDC42) Rat carotid and mouse myocardium  AMPK ↓ ↓ 
miR-221/222[31] 

 
Cyclin dependent kinase inhibitor 
1B (p27kip1) 

Human pulmonary artery 
 

PDGF 
 

↑ 
 

↑ 
 

miR-15b[32] Cyclin D and cyclin E Human pulmonary aortic SMC PDGF ↑ ↑ 
miR-24/29a[33] 

 
Platelet-derived growth factor 
receptors (PDGFR) 

Mouse carotid 
 

PDGF 
 

↓ 
 

↓ 
 

miR-328[34] Ser/Thr-protein kinase-1 (PIM-1) Human pulmonary aortic SMC PDGF ↓ ↓ 

miR-9[36] Hypoxia-inducible factor (HIF-1)  Rat pulmonary artery HIF-1 ↓ ↓ 

miR103/107 [37] HIF-1 Rat pulmonary artery HIF-1 ↓ ↓ 

miR-206[38] HIF-1 Rat pulmonary artery HIF-1 ↑ ↑ 
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5  小结与展望 

由于物理性质稳定, miRNA 是个很有前景的疾
病诊断与治疗的靶标。研究发现, miRNA在特发性肺
纤维化[39]和肿瘤的多药耐药[40]中有着重要的调控作

用, miRNA作为生物标记物也是个不错的选择, 据报
道, miR-941 和 miR-19a可作为急性冠状动脉综合征
和 PAH生物标记物[41, 42]; miR-1、miR-133、miR-21、
miR-24、miR-320、miR-29、miR-92a、miR-126、miR-    
199a、miR-208和 miR-195在心肌梗死和其他心脏方
面疾病中是很有前景的生物标记物[43]。 

不仅如此, miRNA 还用于基因治疗。根据 2015
年 4月汤森路通的报告, 目前, 已有 200多个miRNA
药处在不同阶段的研发过程中。一些以 miRNA为靶
点的治疗药物已经进入临床试验 , 如增强内源性
miR-34 表达的肿瘤抑制剂进入Ⅰ期临床试验, 用于
肝炎治疗的 miR-122 抑制剂正在开展的Ⅱ期临床试
验[44]。单个 miRNA 介导基因沉默能够作用于调节
VSMC 表型转化单个或多个信号通路中多个重要基
因, 实现对疾病的多靶点调控。结合分子信号机制和
表观遗传学, 由点到面、深入探究 miRNA 调控信号
传导通路在 VSMC 表型转化中的作用, 对于血管重
构这一复杂病理及相关疾病的早期诊断、发病机制、

潜在靶点与创新药物研发, 具有积极意义。 
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