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力学敏感性 microRNA 在微重力环境致

血管平滑肌细胞表型转换中的作用

张    斌，谢满江

（空军军医大学航空航天生理学教研室，航空航天医学教育部重点实验室，陕西  西安  710032）

摘要：血管平滑肌细胞（VSMCs）具有很强的可塑性，当外界环境因素变化时可发生“收缩表型”和“合成表型”之间的

转换。VSMCs 表型转换是血管损伤后修复、高血压、动脉粥样硬化等众多血管疾病发生与发展中的关键起始步

骤。研究证实生长因子、转录因子、缺氧、机械应力等因素能够调节 VSMCs 的表型转换。此外，microRNAs 被证

实广泛参与了 VSMCs 表型转换的调节，特别地是存在一类 microRNAs 可以感受细胞外力学因素的改变从而参与

调节 VSMCs 的表型转换。航天飞行中，微重力环境可通过力学敏感性 microRNA 调控脑动脉 VSMCs 的表型转

换，最终导致航天飞行后心血管功能的失调。因此，力学敏感性 microRNA 可为航天飞行后心血管功能失调提供

潜在的药物靶点，对长期载人航天的医学保障具有重要意义。
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Role  of  stress-sensitive  microRNAs  in  simulated  microgravity  induced-
phenotype switching of vascular smooth muscle cells

ZHANG Bin，XIE Man-jiang
(Department of Aerospace Physiology, Air Force Medical University, Xi’an 710032, Shaanxi, China)

Abstract:  Vascular smooth muscle cells (VSMCs) possess remarkable plasticity to switch from contractile
to  synthetic  phenotype  in  response  to  cellular  stimuli,  known  as  “phenotype  switching ”  or  “phenotype
modulation”.  Phenotype  switching  is  a  pivotal  step  in  both  vascular  injury  repair  and  the  development  of
vascular diseases such as hypertension and atherosclerosis. Numerous environmental cues, including growth
factors,  transcription  factors,  hypoxia  and  mechanical  stretches,  have  been  proved  to  affect  the  phenotype
modulation of VSMCs. In addition, Recent investigations have demonstrated that microRNAs participate in
VSMCs phenotype switching. Interestingly, a class of stress-sensitive microRNAs involved in regulation of
VSMCs  phenotype  switching  have  been  uncovered.  During  spaceflight,  increased  mechanical  stretches  on
cerebral  vascular  induced  by  microgravity  exposure  are  considered  as  a  main  factor  leading  to  phenotype
switching of cerebral VSMCs. A better understanding of microRNAs in VSMCs phenotype switching may
provide a potential countermeasure for the post-flight cardiovascular dysfunction.
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1    VSMCs 表型转换及其作用

血管平滑肌细胞（vascular smooth muscle cells,
VSMCs）是构成血管中膜的主要细胞，不仅保障血管

壁的完整性，还通过介导机械应力、神经-体液、氧化

应激、炎性因子等信号对血管功能及结构进行调

控[1]。正常成熟的 VSMCs 呈相对静止的分化状态，

即“收缩表型”，其细胞形态呈典型的纺锤形，肌纤维

含量丰富，主要发挥收缩功能，特异性高表达平滑肌

α 肌动蛋白（smooth muscle α-actin, SM-α-Actin）、肌

球蛋白重链（smooth muscle myosin heavy chain, SM-
MHC） 、肌动蛋白相关蛋白 SM22α、转胶蛋白

（transgelin）、重型钙调蛋白结合蛋白（h-caldesmon）
及调宁蛋白（calponin）等收缩表型分子标志物[1]。当

血管环境发生变化，如血管损伤、机械牵张力改变或

受生长因子刺激时，血管中膜层的 VSMCs 出现细胞

核及细胞体积增大，粗面内质网与高尔基体等细胞

器增多，肌纤维含量明显减少，肌动蛋白排列疏松等

变化，这种 VSMCs 的去分化状态即被称为“合成表

型”[1, 2]。合成表型的 VSMCs 增殖与迁移能力增强，

能够从血管中膜向内膜异常增生迁移而形成新生内

膜，并分泌大量的细胞外基质，如基质 Gla 蛋白

（matrix  Gla）与骨桥蛋白（osteoponin,  OPN）等 [2, 3]。

OPN 是细胞外基质中的一种黏附糖蛋白，在正常动

脉血管壁中几乎不表达，可作为合成表型 VSMCs 的

标志基因 [2]。VSMCs 的表型转换被认为是先于

VSMC 增殖、迁移、凋亡功能改变的关键起始步骤，

也是高血压、动脉粥样硬化、动脉瘤和血管成形术

后再狭窄等血管疾病发生发展的共同病理学基础，

阻止 VSMCs 表型转换对治疗上述 VSMCs 增殖性

疾病具有重要意义[2, 3]。

2    VSMCs 表型转换的分子机制

VSMCs 表型转换主要受生长因子与转录因子

信号的调控。生长因子转化生长因子（ transfor-
ming  growth  factor,  TGF） -β 与骨形成蛋白（ bone
morphogenetic  proteins,  BMP）可促进 VSMCs 向收

缩表型转换，并抑制 VSMCs 的增殖与迁移；而血小

板 源 性 生 长 因 子 （ platelet  derived  growth  factor,
PDGF）-BB 可促进 VSMCs 向合成表型转换，并刺

激 VSMCs 的增殖和迁移[2]。生长因子信号通路涉

及 RhoA/Rho 激酶、氧化应激、Notch 信号、丝裂原

活 化 蛋 白 激 酶 （ mitogen-activated  protein  kinase,
MAPK）、磷脂酰肌醇 3 激酶（phosphatidylinoditol-3
kinase, PI3K）、整合素-基质（Integrin-Matrix）等分子

的激活 [2]。转录因子则在转录水平调控 VSMCs

表型转换，其中血清应答因子（serum response factor,
SRF）与其转录辅助因子 Myocardin 相互作用形成蛋

白复合体，可激活顺式作用元件 CArG-box 而启动

VSMCs 收缩蛋白的特异性表达 [2]；而转录因子

Krüppel 样锌指因子（Krüppel-like  zinc  finger  factor
type, KLF）4 可与磷酸化 Elk（p-ETS-like transcription
factor）1 及 Herp（HES-related  repressor  protein）1 协

同作用于 G/C 转录抑制元件从而干扰 Myocardin-
SRF-CarG 的作用[2]。

3    microRNA 是调控 VSMCs 表型转换的另一重要

分子机制

microRNA（miRNA）是一类长度约为 22 个碱基

的内源性非编码单链 RNA，可以与靶基因 mRNA 的

3’非翻译区（untranslational region, UTR）配对结合，

通过降解靶基因 mRNA 或抑制其翻译而负性调控

基因表达[4]。miRNA 在产生过程中受到转录及转录

后水平的 Drosha、Dicer 等 RNA 酶、蛋白质 -蛋白

质、蛋白质-RNA 相互作用等因素的影响 [5]。2009
年首次证实 miRNA（miR）-143/145 能够参与调节

VSMCs 表型转换[6]，而随后的多项研究则证实 miR-
143/145、 miR-21、 miR-1/133、 miR-195 等 miRNAs
可调控 VSMCs 向收缩型转换[7～11]，而 miR-24、miR-
26a、 miR-31、 miR-146a、 miR-221/222 和 miR-424/
322 等 miRNAs 可调控 VSMCs 向合成型转换[2，12～16]。

一方面，miRNA 受到生长因子与转录因子信号的调

控而参与 VSMCs 的表型转换：如 PDGF 可激活肉瘤

基因（ sarcoma  gene,  Src）及细胞外调节蛋白激酶

（extracellular regulated protein kinases, ERK）信号通

路调控相关的 microRNAs 进而促进 VSMCs 向合成

表型转换[2]；而 TGF-β、BMP 可通过重塑 SMAD 信

号 通 路 调 节 miR-143/145、 miR-21、 miR-96 等

microRNAs 的成熟和表达从而促进 VSMCs 向收缩

表型转换[2]。转录因子 SRF、myocardin、myocardin
相关转录因子（myocardin-related transcription factors,
MRTF）等也能够调控 miRNAs 的表达而反馈性调

控 VSMCs 的表型转换[17]。Jagged（Jag）-1 蛋白能够

通过激活 Notch 通路促进 miR-143/145 表达而促进

VSMCs 向收缩表型转换 [18]。另一方面，miRNA 也

可直接调控生长因子与转录因子信号而调节 VSMCs
的表型转换：如 miR-221/222 在合成表型的 VSMCs
中高表达，可抑制 myocardin 和 PTEN（phosphatase
and tensin homolog, PTEN）从而下调 VSMCs 收缩特

异性基因的转录[16, 19]，并可抑制细胞周期调控因子

C-kit、细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 1B-P27Kip1
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（ cyclin-dependent  kinase  inhibitor  1B,  CDKN1B）和

细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 1C-P57Kip2（cyc-
lin-dependent  kinase  inhibitor  1C,  CDKN1C）从而促

进 VSMCs 的增殖与迁移[19, 20]；miR-24 与 miR-26 可

通过抑制靶基因抑制 SMAD 活性，削弱 TGF-β/
BMP 信号通路的强度，促使 VSMCs 向合成表型转

换 [12, 14]； miR-20a、 miR-9、 miR-146a、 miR-135b-5p、
miR-449a-3、miR-214、miR-138 能够通过抑制 KLF4、
肌细胞增强因子（myocyte  enhancer  factor,  MEF）
2C、丝苏氨酸激酶 Mst（macrophage-stimulating）1 等

靶基因抑制收缩特异性蛋白表达、促进 VSMCs 增

殖、迁移和抗凋亡[21～25]。

4    miRNA 可感受细胞外力学因素的变化而参与调

控 VSMCs 表型转换

miRNA 不但在细胞内水平受到生长因子、转录

因子、及其下游信号通路的调控，还可直接感受细胞

外机械应力、缺氧与炎症等环境因素的变化而影响

其成熟和表达。如缺氧可诱导 miR-9、miR-20a、
miR-214 和 miR-138 等 miRNAs 表达的改变 [21～24]；

而血管跨壁压增高可促进 miR-21、miR-143/145 和

miR-133/miR-1、miR-138 和 miR-214 等 miRNAs 表

达的改变，提示这些 miRNA 具有力学敏感性的

特征[22, 24～26]。

以 miR-143/145 为例，研究已证实 miR-143/145
是一类典型的力学因素敏感性 microRNA，可感受细

胞外力学环境的改变，并促进 VSMCs 向收缩表型转

换[27, 28]。miR-143 与 miR-145 为双顺反子基因产物，

在正常成熟的 VSMCs 内表达丰富。研究表明在培

养的静脉 VSMCs 中增高张力可上调 miR-143/145
的表达，继而促进静脉 VSMCs 向收缩表型转换并增

强细胞的收缩功能，最终参与新生血管的生成和肺

动脉高压的发生发展[29, 30]。相反，下调 miR-143/145
则可导致 VSMCs 向合成表型转换，其迁移与增殖能

力增强，最终参与动脉粥样硬化等血管的病理过

程[31]。miR-143/145 在转录和翻译水平调控 VSMCs
的表型转换：miR-143 能够通过直接抑制“合成表型”
转录因子 Elk1 及下调转录因子特异性蛋白（specificity
protein, Sp）-1 而抑制 KLF4，弱化 ERK1 及 KLF4 对

于 SRF 的竞争性抑制； miR-145 则可直接抑制

KLF4、KLF5 及下游通路，并间接上调 myocardin，从
而最终促进收缩特异基因的表达 [8]。在翻译水平，

miR-143/145 能够通过作用于血管紧张素转化酶

（angiotensin-converting enzyme, ACE）、原肌球蛋白

（tropomyosin, TPM）-4、Slit-Robo 三磷酸鸟苷酶激活

蛋白（slit-robo GTPase-activating protein）1、内收蛋

白（adducin）-3、L 型钙通道/钙调蛋白激酶（CamK）

Ⅱδ、硫酸软骨素蛋白聚糖 Versican 等蛋白酶类从而

促进 VSMCs 细胞骨架重塑，增强其收缩能力并抑制

其迁移及增殖的能力[27, 32, 33]。

此外，有研究表明 miR-133/miR-1 可能与 miR-
143/145 存在着功能联系，可共同参与 myocardin 依

赖的 VSMCs 表型转换。此外，miR-133/miR-1 也可

通过抑制靶基因 Sp-1 引起下游的 KLF4 表达减弱，

最终增强 SRF 的作用而促进 VSMCs 收缩特性异基

因的表达，并同时抑制 VSMCs 的增殖及迁移[10]。随

着研究的深入， miR-195、 miR-155、 miR-424/322、
miR-638 和 miR-142-3p 等越来越多的 miRs 被发现

通过抑制血管紧张素酶受体 1（angiotensin  type  1
receptor, AT1R）、细胞周期蛋白（cyclin）D1、胞质分

裂鸟苷酸交换因子（dedicatorofcytokinesis, DOCK）6
等靶基因而在翻译水平促进 VSMCs 维持收缩表型，

特别是 miR-155 被证实在先兆子痫高血压等核转录

因子（nuclear  factor,  NF） -κB 激活条件下被调控，

提示其具有显著的力学敏感性特征[11, 13, 34]。

5    微重力环境下力学敏感性 miRNA 在 VSMCs 表
型转换中的作用

使用回旋器培养细胞，能够模拟微重力环境下

单个细胞的受力情况。研究表明回旋器培养条件能

够促进 VSMCs 向收缩表型转换[35]。但在实际飞行

中，人体不同部位的血管及其 VSMCs 受力情况与之

大不相同。在航天失重环境下，人体脉管系统内的

流体静压消失，全身动脉血管系统的血液分布与跨

壁压发生重大改变：在地面 1 G 直立体位时，人体

头、心与足的平均动脉压分别约为 70、100 与 200
mmHg（1 mmHg=0.133 Kpa）；但在失重环境中，人体

各部位的平均血压均为 100 mmHg[36]。因此，在航天

失重环境中人体上半身血压较地面 1 G 时相对升

高，脑血管处于持续的“高血压”状态；而下半身血管

则处于较地面 1 G 时相对较低的“低血压“状态[36]。

本实验室近年一系列的地面模拟失重动物模型研究

发现：模拟失重大鼠脑动脉的收缩功能增强、脑动

脉 VSMCs 由“收缩表型”转换为“合成表型”，且中膜

VSMCs 层数增多（肥厚性重构），其机制涉及细胞内

Ca2+浓度的增加和钙通道功能的增强[36, 37]。已有研

究表明， Ca2+信号可参与 VSMCs 表型转换的转录调

控，其信号途径涉及 ①与 RhoA/Rho 相关蛋白激酶

（Rho-associated  protein  kinase,  ROCK）相关的 My-
ocardin-SRF-CArG 途径；②与神经钙蛋白（calcine-
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urin）相关的活化 T 细胞核因子（nuclear factor of acti-
vated T lymphocytes, NFAT）-GATA6 转录因子途径

（calcineurin-NFAT-GATA6）；③与钙调蛋白依赖的

调节蛋白激酶（ Ca2+/calmodulin-dependent  protein
kinase, CaMK）IV 相关的 SRF-CArG 途径（CaMKIV-
SRF-CArG）和 cAMP 反应元件结合蛋白 (cAMP
response element-binding protein, CREB)-cAMP 反应

元件 (cAMP response element,CRE) 途径（CaMKIV-
CREB-CRE）[18, 38]。而我们最近的工作则发现 miR-
137 在模拟失重大鼠脑动脉中表达显著降低，通过双

荧光素酶报告基因实验证实 miR-137 的下游靶分子

即为 T 型 Ca2+通道 (CaV3.1)。我们发现抑制 miR-
137/CaV3.1 可显著抑制模拟失重大鼠脑动脉 VSMCs
合成表型分子标志物 OPN 与细胞核增殖抗原（pro-
liferating cell nuclear antigen, PCNA）的表达，并促进

模拟失重大鼠收缩表型分子标志物（SM-MHC、SM-
α-Actin 和 SM22α）的表达。我们的研究首次证实，

模拟失重引起的脑动脉跨壁压增高可引起 miR-
137 表达的降低，进而激活 CaV3.1 信号，促进大鼠脑

动脉 VSMCs 向合成型转换，即 miR-137 可作为重力

敏感性 miRNA 参与调控微重力环境下脑动脉

VSMCs 的表型转换。

阐明真实或模拟失重条件下力学敏感性 miRNA
在 VSMCs 表型转换中的作用，不但可对航天飞行后

心血管功能失调机理提出新的见解，还可为载人航

天医学保障中药物新靶点的应用提供理论基础。 
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