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作为一种非编码小 ＲＮＡ 的 ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ许多研究证实其可以通过调控血管平滑肌细胞的表型转换、钙磷稳态、局部

及系统炎症因子表达等来引起血管钙化的发生发展ꎮ 目前发现的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 种类较多ꎬ本文对炎症与血管钙化的

关系以及炎症相关 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 如何通过调控炎症因子表达影响血管钙化过程进行综述ꎬ希望能为进一步探究血管

钙化机制及临床预防、治疗血管钙化提供新思路ꎮ
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　 　 血管钙化是心血管系统的异位钙化ꎬ是动脉粥

样硬化、糖尿病、慢性肾脏病、高血压等多种疾病的

病理生理基础[１]ꎬ是心血管疾病主要的危险因素ꎮ
以往的观点认为血管钙化是与衰老、动脉粥样硬化

和一些代谢相关疾病等有关的被动调节过程ꎮ 然

而ꎬ近年来的研究表明ꎬ血管钙化是一个与骨的矿

化作用相似的积极主动调节过程ꎬ是多种钙化促进

因子和抑制因子共同参与的复杂的病理生理过

程[２]ꎮ 根据钙盐沉积在血管壁的位点不同将血管

钙化分为内膜性钙化和中膜性钙化ꎮ 内膜性钙化

主要与动脉粥样硬化性病变相关联ꎬ巨噬细胞、肥
大细胞和血管平滑肌细胞( ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ
ｃｅｌｌꎬＶＳＭＣ)被认为是内膜钙化的主要参与细胞ꎻ中
膜钙化也称 Ｍｏｎｃｋｅｂｅｒｇ 钙化ꎬ主要发生在无炎性细

胞浸润及脂质沉积的环境中ꎬ较常见于衰老、糖尿

病、慢性肾脏病等病理状态下的血管ꎬＶＳＭＣ 是中膜
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钙化的主要参与细胞ꎮ ＶＳＭＣ 向成骨样表型的转换

是血管钙化过程的关键步骤ꎮ ＶＳＭＣ 和干细胞的成

骨转化往往由骨形态发生蛋白(ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＢＭＰ)、炎症、氧化应激或者高磷状态诱导ꎬ
导致一系列成骨相关分子的激活[３]ꎮ 目前血管钙

化的确切机制还不清楚ꎬ故机制的不明确导致临床

上仍然缺乏有效防治血管钙化的方案和措施ꎮ
微小 ＲＮＡ(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬｍｉＲＮＡ)于 １９９３ 年 Ｌｅｅ

和 ２０００ 年 Ｒｅｉｎｈａｒｔ 等在研究线虫的发育调控过程

中发现ꎮ ｍｉＲＮＡ 是一组长度为 １９~２３ ｂｐ、在生物进

化过程中高度保守的非编码小 ＲＮＡꎬ存在于基因组

的非编码区ꎬ是一类重要的转录后调节基因ꎬ通过

与靶 ｍＲＮＡ 的 ３′端非编码区(３′ＵＴＲ)互补配对结

合ꎬ降解靶 ｍＲＮＡ 和抑制靶 ｍＲＮＡ 翻译ꎬ具有调节

细胞增殖、 分化、 凋亡等过程的功能[１]ꎮ 此外ꎬ
ｍｉＲＮＡ 调节异常还会导致细胞功能受损以及疾病

进展ꎮ 最近的研究发现 ｍｉＲＮＡ 不仅在心血管疾病、
血管钙化的发生发展中有重要的调节作用ꎬ而且在

炎症、肿瘤等疾病过程中也发挥重要的作用ꎬ并且

循环水平 ｍｉＲＮＡ 还作为生物标志物ꎬ预测疾病的发

生及严重程度[４￣８]ꎮ 本文就炎症相关的 ｍｉＲＮＡ 从炎

症角度影响血管钙化发生发展的机制进行综述ꎬ为
探索血管钙化的机制、临床预防血管钙化等提供新

思路ꎮ

１　 炎症与血管钙化

血管钙化常见于糖尿病、动脉粥样硬化、慢性

肾脏病等慢性炎症性疾病ꎬ可见其与炎症反应密切

相关ꎮ 疾病条件下动脉内膜损伤引起内皮细胞活

化ꎬ活化的内皮细胞趋化炎症细胞黏附ꎬ炎症细胞

的激活及炎症因子释放引发氧化级联反应ꎬ促进

ＶＳＭＣ 的成骨分化过程ꎬ最终导致并加速动脉血管

钙化ꎮ 除炎症细胞外ꎬＶＳＭＣ 自身也可通过炎症反

应调控其成骨转化ꎮ 我们课题组前期研究表明ꎬ晚
期糖基化终 产 物 通 过 肿 瘤 坏 死 因 子 α ( ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ αꎬＴＮＦ￣α)、白细胞介素 ６(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣
６ꎬＩＬ￣６)调节 ＢＭＰ￣２、核心结合因子 α１(ｃｏｒｅ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ α１ꎬＣｂｆα１)、骨桥蛋白、骨保护素( ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅ￣
ｇｅｒｉｎꎬＯＰＧ) 表达而促进 ＶＳＭＣ 钙化[９]ꎮ Ａｇｈａｒａｚｉｉ
等[１０]的研究证明ꎬ慢性肾脏病大鼠在胸主动脉钙化

发生过程中ꎬＶＳＭＣ 向成骨样细胞转分化伴 ＢＭＰ￣２
和骨钙素表达增加的同时ꎬＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α 的

表达也明显增加ꎮ 血管壁的炎症(如动脉粥样硬

化、糖尿病、高磷等)可能通过激活血管成骨标志物

及相关信号通路ꎬ促进 ＶＳＭＣ 向成骨细胞表型转化ꎬ
参与血管钙化的发生发展[９￣１２]ꎮ Ｍａｓｕｄａ 等[１２] 的研

究表明 ＴＮＦ￣α 经 ＰＥＲＫ￣ｅＩＦ２ａ￣ＡＴＦ４￣ＣＨＯＰ 通路诱

导血管钙化ꎮ 这些证据表明ꎬ炎症细胞及炎症细胞

因子(ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α 等)在血管钙化过程中发挥重

要作用ꎮ

２　 炎症相关 ｍｉＲＮＡ 调控血管钙化

系统和局部的慢性炎症会影响血管钙化和骨

质流失ꎮ ｍｉＲＮＡ 与炎症及炎症因子关系密切ꎬｍｉＲ￣
１２５ｂ、ｍｉＲ￣１５５、ｍｉＲ￣１４６ａ 和 ｍｉＲ￣２１ 等都是与炎症

机制密切相关的 ｍｉＲＮＡꎬ炎症相关的 ｍｉＲＮＡ 可通

过炎症因子表达的调控促进或者抑制血管钙化

进展ꎮ
２.１　 ｍｉＲ￣１２５ｂ 与血管钙化

ｍｉＲ￣１２５ｂ 是第一个被证实与血管钙化有关的

ｍｉＲＮＡꎮ Ｇｏｅｔｔｓｃｈ 等[４] 的研究表明 ｍｉＲ￣１２５ｂ 可以

调节 ＶＳＭＣ 向成骨样细胞分化ꎬｍｉＲ￣１２５ｂ 的表达随

人主动脉 ＶＳＭＣ 钙化程度的增加而明显下降ꎻ此外ꎬ
抑制内源性 ｍｉＲ￣１２５ｂ 的表达时ꎬ碱性磷酸酶和基质

矿化增加ꎻ骨形成相关转录因子 Ｃｂｆα１ 的表达明显

增加ꎬ钙盐沉积增加ꎻ并且 ｍｉＲ￣１２５ｂ 对 ＶＳＭＣ 钙化

的调节部分是通过靶向调节成骨转录因子 ＳＰ７(ｏｓ￣
ｔｅｒｉｘ)来实现的ꎮ Ｗｅｎ 等[１３] 的研究提到 ｍｉＲ￣１２５ｂ
通过 Ｅ２６ 转录因子 １(Ｅ２６ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ￣１ꎬ
Ｅｔｓ￣１)调控大鼠平滑肌细胞在高磷环境下的转分化

和钙化过程ꎮ Ｅｔｓ￣１ 属于 Ｅｔｓ 转录因子家族ꎬ是调控

血管炎症的一个重要转录因子ꎮ Ｅｔｓ￣１ 可以调控单

核细胞趋化蛋白 １(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ꎬ
ＭＣＰ￣１)的表达ꎮ Ｚｈａｎ 等[１４] 的研究表明 ＭＣＰ￣１ 是

Ｅｔｓ￣１ 作用的靶点之一ꎬＭＣＰ￣１ 的表达在 Ｅｔｓ￣１－ / － 小

鼠较正常对照组减低ꎮ 另外ꎬＭＣＰ￣１ 可影响 Ｒｕｎｔ 相
关转录因子 ２ ( ｒｕｎｔ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬ
Ｒｕｎｘ２)的表达ꎬ促进血管钙化的发生ꎮ 钙化血管上

的 Ｒｕｎｘ２ 表达与 ＭＣＰ￣１ 水平呈明显正相关 ( ｒ ＝
０.４９５ꎬＰ<０.０１) [１５]ꎮ ｍｉＲ￣１２５ｂ 可通过靶向成骨转

录因子 ＳＰ７ 实现血管钙化的调节ꎬ同时 ｍｉＲ￣１２５ｂ 还

可调控 Ｅｔｓ￣１ 表达ꎬ进而影响炎症因子 ＭＣＰ￣１ 的水

平ꎬ通过 ＭＣＰ￣１ 对 Ｒｕｎｘ２ 的影响间接调控血管钙化

过程ꎮ
２.２　 ｍｉＲ￣１５５ 与血管钙化

在冠心病患者血清和慢性肾脏病患者血浆中

ｍｉＲ￣１５５ 水平下降[１６￣１７]ꎮ 高脂血症小鼠 ｍｉＲ￣１５５ 的

缺失加速了动脉粥样硬化斑块的进展ꎬ降低了斑块

２７０１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ １０ꎬ２０１７



稳定性[１８]ꎬ提示 ｍｉＲ￣１５５ 为具有血管保护作用的抗

炎症因子ꎮ 慢性肾脏病大鼠胸主动脉 ｍｉＲ￣１５５ 的表

达较正常大鼠低ꎬ同时主动脉钙化增加ꎬ并且血管

紧张素Ⅱ受体 １(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣１ꎬＡＴ１Ｒ)表
达在 ｍｉＲ￣１５５ 过表达之后受到明显抑制ꎬ证实 ｍｉＲ￣
１５５ 直接控制 ＡＴ１Ｒ 的表达来调控 ＶＳＭＣ 的增殖ꎮ
有研究观察到慢性肾脏病大鼠 Ｒｕｎｘ２ 表达升高ꎬ但
没有证明 ＡＴ１Ｒ 与 Ｒｕｎｘ２ 表达的相关性[１７]ꎮ 肾素￣
血管紧张素￣醛固酮系统可通过 ＡＴ１Ｒ 诱导 ＶＳＭＣ
释放炎症因子 ＩＬ￣６、ＭＣＰ￣１[１９]ꎮ ＩＬ￣６、ＭＣＰ￣１ 均是与

血管钙化相关的炎症因子[１５ꎬ２０]ꎮ Ｃａｌｌｅｇａｒｉ 等[２１] 发

现ꎬＯＰＧ 基因敲除小鼠通过核因子 κＢ ( ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ￣κＢꎬ ＮＦ￣κＢ ) 受 体 活 化 因 子 配 体 ( ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κＢ ｌｉｇａｎｄꎬＲＡＮＫＬ)信号途

径发生血管钙化ꎬ其中 ＩＬ￣６ 也部分介导此钙化过

程ꎮ 抑制 ＩＬ￣６ 水平可以减弱 ＲＡＮＫＬ 依赖的成软骨

细胞基因(如 Ｒｕｎｘ２、ＢＭＰ￣２ 等)的表达ꎮ ＩＬ￣６ 也可

以影响 ＢＭＰ 通路促进血管钙化[２２]ꎮ Ｆｕｋｕｙｏ 等[２３]

的研究证明ꎬＩＬ￣６ / ｓＩＬ￣６ 引起信号转导子和转录激

活子 ３(ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ￣
３ꎬＳＴＡＴ３)活化进而诱导人脂肪来源间充质干细胞

ＲＯＲ２ 的表达ꎻＲＯＲ２ 和 ＷＮＴ５Ａ 的表达可能诱导非

经典的 ＷＮＴ 途径ꎬ进而促进钙化发生发展ꎮ 综上

可知ꎬｍｉＲ￣１５５ 可通过控制 ＡＴ１Ｒ 表达调控 ＶＳＭＣ
增殖ꎬ也可通过作用于 ＡＴ１Ｒ 抑制肾素￣血管紧张素￣
醛固酮系统诱导的炎症因子 ＭＣＰ￣１、ＩＬ￣６ 等的释放ꎬ
进而抑制炎症因子经 Ｒｕｎｘ２、ＲＡＮＫＬ、ＢＭＰ、ＷＮＴ 等

途径对血管钙化的促进作用ꎬ最终发挥血管保护

作用ꎮ
２.３　 ｍｉＲ￣１４６ａ 与血管钙化

ｍｉＲ￣１４６ａ 参与固有免疫和炎症反应ꎬ作用于动

脉粥样硬化过程[２４￣２５]ꎮ 冠心病患者外周血单个核

细胞中 ｍｉＲ￣１４６ａ 增高[２６]ꎻ但是在 ２ 型糖尿病患者

中有不同的结果ꎬ即虽然血清 ｍｉＲ￣１４６ａ 水平增高ꎬ
但单核细胞内表达却是降低的ꎬ并伴随血浆 ＴＮＦ￣α、
ＩＬ￣６ 水平增加[２７￣２８]ꎮ 另外ꎬｍｉＲ￣１４６ａ 在动脉粥样硬

化血管中高表达[２９]ꎬ同时在体内也与慢性肾脏病密

切相关[３０]ꎮ 脂多糖、 ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α 等促炎因子经

ＮＦ￣κＢ 途径可引起 ＴＨＰ￣１ 巨噬细胞的 ｍｉＲ￣１４６ａ 基

因表达上调ꎬ进而抑制其靶基因 ＩＬ￣１ 受体相关激酶

和 ＴＮＦ 受体相关因子 ６ 蛋白的表达ꎬ从而抑制下游

ＮＦ￣κＢ 和活化蛋白 １ 等转录因子表达ꎬ反过来引起

炎症因子表达的下调ꎬ实现炎症反应的负反馈调

节ꎮ 另外ꎬｍｉＲ￣１４６ａ 还可以通过结合 ＲＮＡ 结合蛋

白 ＨｕＲ 负调控炎症反应ꎬＨｕＲ 可通过抑制内皮型一

氧化氮合酶活化内皮细胞[３１￣３２]ꎮ 负反馈的调节方

式可能解释了为何 ｍｉＲ￣１４６ａ 在不同疾病表达水平

不同ꎻ不同的细胞类型以及具体状态下细胞因子种

类和水平的不同ꎬ会使 ｍｉＲ￣１４６ａ 的表达水平有所

不同ꎮ
ＴＮＦ￣α 等炎症因子在糖尿病等慢性炎症状态下

表达升高ꎬＹｅ 等[３３]的研究表明过表达 ｍｉＲ￣１４６ａ 能

降低高糖时视网膜微血管内皮细胞 ＴＮＦ￣α 水平ꎮ
ＴＮＦ￣α 通过激活环腺苷酸信号通路诱导 ＶＳＭＣ 向成

骨细胞分化ꎻ钙化血管壁的羟基磷灰石结晶促进巨

噬细胞分泌 ＴＮＦ￣αꎬ激活蛋白激酶 Ｃ /丝裂原活化蛋

白激酶信号途径促进钙化ꎻ同时ꎬＴＮＦ￣α 可通过激活

ＯＰＧ / ＲＡＮＫＬ 信号通路促进血管钙化[３４]ꎮ ＴＮＦ￣α
还可通过直接激活 Ｃｂｆα１ / Ｒｕｎｘ２ 转录因子ꎬ参与血

管钙化发生[３５￣３６]ꎮ 高磷是诱导血管钙化的重要因

素之一ꎬ高磷饮食促进 ＴＮＦ￣α 表达增加ꎬ引起系统

炎症ꎬ诱导成骨标志物表达ꎬ促进血管钙化[３７]ꎮ 另

外ꎬＴＮＦ￣α 通过诱导内质网应激、转录激活因子 ４
(ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ４ꎬＡＴＦ４)和激活蛋白

激酶 Ａꎬ增加钙盐沉积ꎬ促进血管钙化[３８]ꎮ 目前的

研究表明 ｍｉＲ￣１４６ａ 与炎症因子关系较为复杂ꎬ炎症

因子可以调控 ｍｉＲ￣１４６ａ 的表达ꎬ同时 ｍｉＲ￣１４６ａ 也

可调控 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 等炎症因子的水平ꎬｍｉＲ￣１４６ａ
与炎症因子形成相互作用的环路影响血管钙化过

程ꎮ 不同病理条件下ꎬｍｉＲ￣１４６ａ 和炎症因子与血管

钙化的关系可能需要进一步的研究来解释ꎮ
２.４　 ｍｉＲ￣２１ 与血管钙化

在与血管钙化相关的疾病患者循环 ｍｉＲＮＡ 中ꎬ
ｍｉＲ￣２１ 也是在 ２ 型糖尿病、冠心病以及慢性肾脏病

中均有表达且有临床意义的一种 ｍｉＲＮＡ[３９￣４１]ꎮ
ｍｉＲ￣２１ 与炎症因子的关系在近些年的研究中有不

同的观点ꎮ 在 ＭＣＦ￣１０Ａ 细胞中ꎬｍｉＲ￣２１ 在细胞转

化过程中为 ＳＴＡＴ３ 相关的促炎因子[４２]ꎮ ＳＴＡＴ３ 受

抑制时 ｍｉＲ￣２１ 表达下降ꎮ 肿瘤抑制基因 ＰＴＥＮ 是

ｍｉＲ￣２１ 的一种下游调控靶点ꎬ可以通过抑制磷脂酰

肌醇 ３ 激酶的磷酸化促进 ＮＦ￣κＢ 活化ꎬ进而增强炎

症和肿瘤发生[４３]ꎮ Ｓｈｅｅｄｙ 等[４４] 的观点认为ꎬ脂多

糖通过 ｍｉＲ￣２１ 调控肿瘤ꎬ抑制程序性细胞死亡 ４
(ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ４ꎬＰＤＣＤ４)基因表达ꎬＰＤＣＤ４
低水平减低 ＮＦ￣κＢ 活性ꎬ同时 ＩＬ￣１０ 表达增加ꎻ他们

的研究表明ꎬｍｉＲ￣２１ 通过作用于 ＰＤＣＤ４ꎬ经 Ｔｏｌｌ 样
受体 ４ 信号通路负调控炎症反应ꎮ 剪切力增加内皮

细胞 ｍｉＲ￣２１ 表达ꎬ通过减少凋亡和活化一氧化氮途

径改善内皮细胞功能[４５]ꎮ ｍｉＲ￣２１ 在动脉粥样硬化
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过程中有重要作用ꎮ Ｚｈｏｕ 等[４６] 的研究发现ꎬ振荡

剪切力通过引起 ｍｉＲ￣２１ 表达增加ꎬ抑制过氧化物酶

体增殖物激活受体 α 水平ꎬ减轻其对活化蛋白 １ 的

抑制作用ꎬ从而促进血管细胞黏附分子 １、ＭＣＰ￣１ 等

炎症因子表达以及 ｐｒｉ￣ｍｉＲ￣２１ 转录ꎬ并且形成正反

馈调节ꎮ 另外ꎬｍｉＲ￣２１ 是首个被证明与 ＶＳＭＣ 增殖

和分化有关的 ｍｉＲＮＡ[４７]ꎮ ｍｉＲ￣２１ 预测的靶标包括

ＢＭＰⅡ型受体ꎬＢＭＰⅡ型受体与动脉粥样硬化相关

钙化有关ꎬ故 ｍｉＲ￣２１ 可能通过 ＢＭＰⅡ型受体调控

血管钙化[４８]ꎮ ｍｉＲ￣２１ 通过作用于不同的靶点ꎬ调
节 ＶＳＭＣ 表型转化ꎬ调控 ＢＭＰ 通路ꎬ促进或者抑制

炎症因子表达ꎬ但是 ｍｉＲ￣２１ 过表达后是促进还是抑

制钙化尚有一些不同观点ꎬ需要今后更多的研究进

一步探讨ꎮ

３　 小结与展望

虽然血管钙化的具体机制尚未完全阐明ꎬ但血

管钙化是由 ｍｉＲＮＡ、多种炎症因子参与的、可调节

的过程是明确的ꎮ 炎症相关 ｍｉＲＮＡ 既可以通过调

控 ＢＭＰ￣２、Ｃｂｆα１ 等骨形成相关蛋白的表达或者调

节 ＶＳＭＣ 的表型转化等方式调控血管钙化ꎬ也可以

通过与 ＭＣＰ￣１、ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α 等炎症因子的相互作用

影响成骨相关蛋白等表达来调控血管钙化ꎮ 另外ꎬ
炎症因子网络的活化启动钙化过程的作用是持续

的ꎬ即使炎症因子去除ꎬ这种作用仍然存在ꎮ 故临

床预防和治疗血管钙化ꎬ原发病的治疗尤为重要ꎬ
可从根本上减少血管钙化发生ꎬ减少炎症因子激

活ꎮ 干预血管钙化过程中炎症相关 ｍｉＲＮＡ 参与的

环节可能通过抑制成骨和减少炎症因子活化有助

于预防、延缓甚至逆转血管钙化ꎬ降低心血管疾病

的死亡率ꎬ可望成为未来治疗血管钙化的新靶点ꎮ
循环中炎症相关 ｍｉＲＮＡ 的水平因其常在 ２ 型糖尿

病、冠心病、慢性肾脏病等慢性炎症疾病中发生变

化ꎬ故可作为风险预测因子为临床预防血管钙化提

供证据ꎮ 但是目前对于 ｍｉＲＮＡ 的靶标和功能的认

识仍很有限ꎬ有待我们继续研究ꎬ希望将来炎症相

关 ｍｉＲＮＡ 能成为血管钙化预防和治疗的新策略ꎮ
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[６] Ｇｈａｉ Ｖꎬ Ｗａｎｇ Ｋ. Ｒｅｃｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｔｏｗａｒｄ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡｓ ａｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ[Ｊ] . Ａｒｃｈ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０１６ꎬ ９０(１２):
２ ９５９￣９７８.

[７] Ｎｅｍｅｃｚ Ｍꎬ Ａｌｅｘａｎｄｒｕ Ｎꎬ Ｔａｎｋｏ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｉｎ ｅｎ￣
ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ [ Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ Ｒｅｐꎬ
２０１６ꎬ １８(１２): ８７.

[８] Ｔｉｌｉ Ｅꎬ Ｍｉｃｈａｉｌｌｅ Ｊꎬ Ｃｒｏｃｅ ＣＭ. ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｐｌａｙ ａ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｌｉｎｋｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ ] .
Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｖꎬ ２０１３ꎬ ２５３(ＳＩ): １６７￣１８４.

[９] Ｒｅｎ Ｘꎬ Ｓｈａｏ Ｈꎬ Ｗｅｉ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ￣ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｅｎ￣
ｈａｎｃｅ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｉｎｔ Ｍｅｄ
Ｒｅｓꎬ ２００９ꎬ ３７(３): ８４７￣８５４.

[１０] Ａｇｈａｒａｚｉｉ Ｍꎬ Ｓｔ￣Ｌｏｕｉｓ Ｒꎬ Ｇａｕｔｉｅｒ￣Ｂａｓｔｉｅｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏ￣
ｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ａｓ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ[Ｊ]. Ａｍ Ｊ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓꎬ ２０１５ꎬ ２８(６):
７４６￣７５５.

[１１] Ｂｅｓｓｕｅｉｌｌｅ Ｌꎬ Ｍａｇｎｅ Ｄ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ: ａ ｃｕｌｐｒｉｔ ｆｏｒ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉ￣
ｃａｔｉｏｎ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ
７２(１３): ２ ４７５￣４８９.

[１２] Ｍａｓｕｄａ Ｍꎬ Ｍｉｙａｚａｋｉ￣Ａｎｚａｉ Ｓꎬ Ｌｅｖｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＥＲＫ￣ｅＩＦ２ ａｌｐｈａ￣
ＡＴＦ４￣ＣＨＯＰ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ＴＮＦ ａｌｐｈａ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｊ Ａｍ Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃꎬ ２０１３ꎬ ２(５): ｅ２３８.

[１３] Ｗｅｎ Ｐꎬ Ｃａｏ Ｈꎬ Ｆａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ￣１２５ｂ / Ｅｔｓ１ ａｘｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｔｒａｎｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ
ｉｎ ａ ｈｉｇｈ￣ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ [ Ｊ] . Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ ３２２
(２): ３０２￣３１２.

[１４] Ｚｈａｎ Ｙꎬ Ｂｒｏｗｎ Ｃꎬ Ｍａｙｎａｒｄ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｔｓ￣１ ｉｓ ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ
Ａｎｇ ＩＩ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２００５ꎬ １１５(９): ２ ５０８￣５１６.

[１５] Ｑｉｎ Ｘꎬ Ｃｏｒｒｉｅｒｅ ＭＡꎬ Ｍａｔｒｉｓｉａｎ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ａｏｒｔｉｃ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ
Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２００６ꎬ ２６(７): １ ５１０￣５１６.

[１６] Ｆａｃｃｉｎｉ Ｊꎬ Ｒｕｉｄａｖｅｔｓ ＪＢꎬ Ｃｏｒｄｅｌｉｅｒ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ￣１５５ꎬ
ｍｉＲ￣１４５ ａｎｄ ｌｅｔ￣７ｃ ａｓ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ ７: ４２ ９１６.

[１７] Ｃｈｅｎ ＮＸꎬ Ｋｉａｔｔｉｓｕｎｔｈｏｒｎ Ｋꎬ ＯＮｅｉｌｌ ＫＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｍｉｃｒｏＲ￣
ＮＡ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ (ＣＫＤ)[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１３ꎬ ８(５): ｅ６４ ５５８.

[１８] Ｄｏｎｎｅｒｓ ＭＭꎬ Ｗｏｌｆｓ ＩＭꎬ Ｓｔｏｇｅｒ ＬＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｍｉＲ１５５
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｅｎｈａｎｃｅｓ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｐｌａｑｕｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ
ｉｎ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉｃ ｍｉｃｅ[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１２ꎬ ７(４): ｅ３５ ８７７.

[１９] Ｊｉａ Ｇꎬ Ｓｔｏｒｍｏｎｔ ＲＭꎬ Ｇａｎｇａｈａｒ ＤＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ Ｇｌａ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ ｉｎ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ
[Ｊ ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１２ꎬ ３０３ ( ５ ):
Ｈ５２３￣Ｈ５３２.

４７０１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ １０ꎬ２０１７



[２０] Ｈｅｎａｕｔ Ｌꎬ Ｓａｎｃｈｅｚ￣Ｎｉｎｏ ＭＤꎬ Ａｌｄａｍｉｚ￣Ｅｃｈｅｖａｒｒｉａ ＣＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒ￣
ｇｅｔｉｎｇ ｌｏｃａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｎ
ｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｃａｒｄｉａｃ ｖａｌｖｅ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｔｈｅｒ Ｔａｒ￣
ｇｅｔｓꎬ ２０１６ꎬ ２０(１): ８９￣１０５.

[２１] Ｃａｌｌｅｇａｒｉ Ａꎬ Ｃｏｏｎｓ ＭＬꎬ Ｒｉｃｋｓ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ
ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ￣ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ: Ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ ｏｎ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ＮＦ￣ｋａｐｐａ Ｂ ｌｉｇａｎｄ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６[Ｊ] . Ｊ Ｖａｓｃ
Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ ５１(２): １１８￣１３１.

[２２] Ｓｕｎ Ｍꎬ Ｃｈａｎｇ Ｑꎬ Ｘｉｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ ２ ｐｌａｙｓ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６ ｉｎ ｖｉｔｒｏ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌ Ｐｈａｒｍａ￣
ｃｏｌꎬ ２０１７ꎬ ３０(３): ２２７￣２３７.

[２３] Ｆｕｋｕｙｏ Ｓꎬ Ｙａｍａｏｋａ Ｋꎬ Ｓｏｎｏｍｏｔｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ￣６￣ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｃａｌｃｉ￣
ｆｉｃａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＲＯＲ２ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ＳＴＡＴ３ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ [ Ｊ] . Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ
(Ｏｘｆｏｒｄ)ꎬ ２０１４ꎬ ５３(７): １ ２８２￣２９０.

[２４] Ｒｏｎｃａｔｉ Ｌꎬ Ｓｉｍｏｎｉ Ｍꎬ Ｍａｉｏｒａｎａ Ａ. Ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｍｉＲ￣
ＮＡ１４６ａ ｉｎ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ｍｅｄ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１３ꎬ ３０
(４): ７０３.

[２５] Ｎａｚａｒｉ￣Ｊａｈａｎｔｉｇｈ Ｍꎬ Ｗｅｉ Ｙꎬ Ｓｃｈｏｂｅｒ Ａ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ
ａｒｔｅｒｉａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ [ Ｊ ] . Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔꎬ ２０１２ꎬ １０７ ( ４ ):
６１１￣６１８.

[２６] Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｙꎬ Ｓａｔｏｈ Ｍꎬ Ｍｉｎａｍｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣１４６ａ /
ｂ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ ｓｉｇｎａｌ ｉｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ: ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｎｉｎ￣ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ ｂｌｏｃｋａｄｅ ａｎｄ ｓｔａｔｉｎｓ ｏｎ
ｍｉＲＮＡ￣１４６ａ / ｂ ａｎｄ Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ ｌｅｖｅｌｓ [ Ｊ ] . Ｃｌｉｎ Ｓｃｉ
(Ｌｏｎｄ)ꎬ ２０１０ꎬ １１９(９): ３９５￣４０５.

[２７] Ｋｏｎｇ Ｌꎬ Ｚｈｕ Ｊꎬ Ｈａｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ
ｐｒｅ￣ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ: ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ
[Ｊ] . Ａｃｔａ Ｄｉａｂｅｔｏｌꎬ ２０１１ꎬ ４８(１): ６１￣６９.

[２８] Ｂａｌａｓｕｂｒａｍａｎｙａｍ Ｍꎬ Ａｒａｖｉｎｄ Ｓꎬ Ｇｏｋｕｌａｋｒｉｓｈｎａｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｉｒｅｄ
ｍｉＲ￣１４６ａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｉｎｋｓ ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅ￣
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