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MicroRNA-126 (miR-126)对血管调节的分子机制 *
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摘要：脉管系统的结构，维护及重塑的精确调节对于血管的正常发育，组织损伤的应答和肿瘤的生长都是必不可少的。最近，越来

越多的研究报道了非编码的 RNAs，又叫做 microRNAs调节内皮细胞对血管原刺激的应答反应。在体内，维持血管内皮细胞和血

管的完整性方面 miR-126是一种重要的血管生成信号调节因子。miR-126通过负性调控血管生长因子促进血管发生反应，这些血

管因子包括血管内皮生长因子（VEGF）和碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）。因此，miR-126表达的靶向作用也许对于血管过多或
缺乏引起的相关疾病开辟了一种新的治疗方法，这些发现也证实了单一 miRNA能够调节血管的完整性及血管生成，为调整血管

的形态和功能提供了一个新的靶点。本文就当前 miR-126对血管的调节及分子机制进行综述。
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Molecular Mechanisms of microRNA-126 (miR-126)
Regulate Vascular*

Precise regulation of the formation, maintenance, and remodeling of the vasculature is required for normal
development, tissue response to injury, and tumor progression. Recently，more and more researchers reported that the response of the
vascular endothelium to angiogenic stimuli is modulated by noncoding RNAs called microRNAs. miR-126 is a key regulator of

angiogenic signaling in endothelial cells and of vascular integrity in vivo. miR-126 promotes angiogenesis in response to angiogenic
growth factors, such as vascular endothelial growth factor (VEGF) or basic fibroblast growth factor (bFGF), by repressing negative
regulators of signal transduction pathways. Thus, targeting the expression of miR-126 may be a novel therapeutic approach for diseases
involving excess or insufficient vasculature. These findings illustrate that a single miRNA can regulate vascular integrity and

angiogenesis, providing a new target for modulating vascular formation and function. We will summarize the current knowledge of
molecular mechanisms of miR-126 regulate vascular.
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血管系统在维持血流量以提供组织器官营养和氧气是至

关重要的。内皮细胞在维护组织和功能性血管动态平衡中发挥

核心作用。内皮细胞的定型，增殖，迁移，和组合对于胚胎发育

和器官发生是必不可少的[1]。血管内皮细胞最初从成血管细胞

的前体分化，并且通过血管发生的方式进行增殖和移行，形成

原始血管丛。血管网由一系列错综复杂的血管组成的，作为血

流管道，调节器官的生长及调整损伤后的应答。血管网通过进

一步聚集周细胞和血管平滑肌细胞的血管生成和稳定，形成一

个有效的循环系统。有几种血管原刺激素在新生血管形成过程

及对成熟的血管病理生理调节过程中是必不可少的。例如，分

泌生长因子，包括血管内皮生长因子（VEGF），血小板衍生的生

长因子（PDGF）和碱性成纤维细胞生长因子（FGF）的家族，绑

定结合到膜结合受体的成员和发送信号通过激酶依赖性信号

级联反应等等。这些信号最终导致基因表达的变化，影响内皮

细胞的迁移，形态和功能。然而，在内皮细胞微环境中各种各样

的血管生成的信号是如何选择性地应答却知之甚少。例如，在

血管生成的萌芽过程中血管尖端的柄细胞受到血管内皮生长

因子诱导呈定向迁移，而不是增殖。内皮细胞对生长因子应答

的调节机制之一是通过对其下游激酶信号级联的抑制[2,3]。

最近，许多国内外的研究者发现，另一个对血管系统潜在

的调节机制可能是通过 microRNA调节血管内皮细胞生长因
子的应答。microRNA是一类小分子 RNA（约 20-25核苷酸），

其作用是调节靶 mRNA 转录后表达或者使靶 mRNA 的翻译

抑制或对靶 mRNA有去稳定作用[4,5]。microRNA的 5'末端被称
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为“种子”序列，其与 mRNA 之间高度保守序列的结合是决定
microRNA 靶基因的一个重要因素，这些高度保守序列作为
mRNA的可访问性的潜在的结合位点[6,7]。在体外培养的血管内

皮细胞的 microRNA表达谱已经确定 microRNAs可能有助于

血管新生的过程 [8-10]。在 microRNAs中，miR-126是内皮细胞
含量丰富的 microRNA，功能是通过影响血管的完整性和血管

基因信号转导通路调节血管发育和血管生成[11-13]。

虽然一些广泛表达的 microRNA 调节在体外内皮细胞的

反应，包括增殖，迁移和形成的毛细管网络的能力，但内皮细胞

特定的 microRNA 在体内功能或他们的靶点应加以说

明 [8-10,14,15]。

1 Mir-126的来源及生物学特性

在分子生物学中的 miR-126是一个很短的非编码 RNA分

子。小分子 RNA的功能由几个转录前和转录后调节机制来调

节其他基因的表达水平。miR-126是一个表达在整个毛细血管

以及较大的血管内皮细胞的小分子 RNA，作用于不同的转录

因子控制血管生成。在内皮细胞中 miR-126是位于宿主基因
EGFL7内含子 7中的 miRNA，miR-126和 EGFL7共表达在全

血管的发育过程中，在血管内皮细胞中表达量丰富[9,10,19,20]。

已经证实 miR-126是血管内皮细胞中表达最丰富的 miR-

NA，尤其在心脏，肺和其他高度血管化的小鼠组织中[11,23,24]。此

外，从胚胎干细胞或分离的小鼠胚胎内皮细胞中一些 microR-

NAs表达量丰富，其中就包括 miR-126，也证明它是一种内皮
细胞特定的 microRNA[12]。在体内，维持血管内皮细胞和血管

的完整性方面 miR-126发挥着重要的积极的血管生成信号调

节因子作用[11-13]。在敲减 miR-126的斑马鱼和敲除 miR-126小

鼠的试验中发现能够导致血管发育缺陷。例如，降低 miR-126

表达量的斑马鱼中出现血管的破坏和颅出血，而抑制 miR-126

的小鼠模型中出现新生血管萌芽的延迟，广泛出血及部分胚胎

致死[11-13]。此外，miR-126成功地完成心肌梗死的模型的突变小

鼠的胚胎发育，展示了减少血管生成和增加冠状动脉结扎后的

死亡率[11]。

2 MiR-126与靶基因的调节机制

2.1 MiR-126与 VEGF，VCAM-1，SPRED1和 PIK3R2

已经证实 miR-126对促血管生成因子 VEGF，EGF和的失

应答会出现内皮细胞的缺陷[11-13]。通过对胚胎干细胞衍生的内

皮细胞 microRNA的分析，研究者发现了一组内皮细胞表达丰

富的 microRNA 包括 miR-126、miR-146、miR-197 和 miR-625。
这些小分子 RNA在小鼠胚胎内皮细胞的发育中也表达丰富。

通过 miR-126在体外和体内的表达模型中表明 miR-126抑制

直接靶基因 SPRED1，VCAM1和 PIK3R2。

在细胞核中，血管生长因子如 VEGF和 FGF通过激活MAP

激酶途径调节 EC增殖，迁移和黏附，因此加强 VEGF和 FGF

基因的表达对于血管发生和维持血管完整性是非常必要的。在

内皮细胞中抑制 MAP 激酶信号产生的内皮细胞的缺陷与
miR-126功能丢失的异常结果类似[29]。此外，进一步研究证实了

miR-126对血管内皮生长因子（VEGF）依赖的 PI3激酶和MAP

激酶信号的调节是通过它的直接靶基因 PI3KR2 和 SPRED1

来完成的，这两种调节因子分别负调控 VEGF信号通路。该实

验通过敲除 miR-126的斑马鱼导致胚胎发育过程中血管的完
整性的缺失和出血表明了上述机制[12]。

Sprouty是一类在全身组织广泛表达的软脂酰化磷蛋白，
在机体的信号转导，尤其是受体酪氨酸激酶途径中具有重要调

节作用，Mason等人证明 sprouty和 sprouty相关蛋白（SPRED）

对生长因子信号呈负调节[31]。特别是，Sprouty相关 EVH1域的

含蛋白 1（SPRED1）通过结合和灭活该通路的上游激酶 RAF1

负向调节激活的MAP激酶通路[32-34]。Raf激酶是丝裂原活化蛋
白激酶（mitogen activated protein kinase，MAPK）信号传递的关

键调节者。SPRED1抑制细胞运动和 Rho介导的 -肌动蛋白的

重组与 miR-126通过抑制 SPRED1 的表达促进血管生成的结

论相一致，这对血管发生的进程很重要[35]。 SPRED1和其他的
SPRED家族成员的功能是对生长因子诱导 ERK活化的膜联
合性抑制，并且通过抑制细胞对生长因子的应答信号的方式抑

制细胞增殖和迁移的功能[34]。

三个 SPRED 蛋白中只有 SPRED-1 包含 miR-126 预测的

靶序列。虽然研究结果表明，miR-126在激活前血管原的生成
中 SPRED1发挥了重要的介质作用，但 miR-126有可能通过与

多个靶蛋白联合功能来调节血管生成和血管的完整性。最近

miR-126 已经被证实在血管生成过程中有重要作用 [36]，和

Wang等人在小鼠模型实验中也进一步表明通过抑制细胞内血

管生成信号抑制剂 SPRED1的表达增强了 VEGF和 FGF-1的

促进血管形成的活性[11]。

在使白细胞运输到炎症部位调节中活化的内皮细胞黏附

分子的表达发挥了关键作用。静止的内皮细胞通常不表达粘附

分子，但是细胞因子激活内皮细胞表达血管细胞粘附分子 -1

（VCAM-1），它介导白细胞粘附于血管内皮细胞。研究表明，内

皮细胞表达的 microRNA 126（miR-126的）抑制 VCAM-1的表

达。转染一种寡核苷酸降低 miR-126 在内皮细胞的表达，使
TNF-琢 刺激的 VCAM-1 表达的增加。相反，过度的前体的
miR-126增加了 miR-126的水平，并降低 VCAM-1的表达。此

外，减少内源性 miR-126的水平，增加对内皮细胞的白细胞粘
附。这些数据表明，microRNA可以调节黏附分子的表达，并可

能提供额外的血管炎症的控制[38]。

2.2 MiR-126与 PAK1

p21激活行激酶（PAK基因）是丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶，

他们通过小的活化形式 Rho GTP酶 Cdc42 和 Rac1绑定和激

活[39]。这些基因已经被证明是通过MAP激酶级联的转录对细
胞骨架动态和细胞活力，细胞死亡和生存信号和细胞周期的进

程有重要调节 [40]。靶基因预测分析表明，发现 miR-126a 和
miR-126b存在共有靶基因，但在本质上是不同的靶基因。通过

报告基因分析，确定了新的靶基因 PAK1受这两种 miRNAs的
不同调控[41]。在体内的功能获得和功能缺失分析验证 PAK1在
内皮细胞表达受 miR-126依赖的调节，功能是 miR-126s下调
PAK1[41]。这两种 miR-126s通过相同或不同的靶基因 Pak1调
节血管完整性有其共有功能，PAK1在细胞与细胞连接的更新

调节中是一种重要的骨架调节因子，被确定为 miR-126s的一

个新的靶点。这些结果增加了有关 miR-126s调节血管的完整

性的新的数据，为进一步了解内皮细胞的 miRNA在血管发育
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的功能提供了新的依据[41]。

2.3 MiR-126与 P85茁，p38和 ERK

在培养的内皮细胞中进一步探讨 miR-126调节血管生成

的机制。在人脐静脉内皮细胞(HUVECs)中转染的 miR-126发
夹抑制剂诱导的大于 95％的成熟 miR-126的缺失后，通过划

痕试验检测与对照组相比 HUVECs迁徙能力明显下降，同时

发现 miR-126 的缺失后血管内皮生长因子依赖的下游激酶
Akt激活受损[42]。miR-126缺失的内皮细胞中血管内皮生长因

子依赖的下游激酶 Akt激活受损的理论在 miRNA的靶基因水

平得到验证。在共转染实验中，miR-126的直接抑制 PIK3R2编
码的 PI3激酶（PI3K）亚单位 p85茁 的表达，而 P85茁 的蛋白质
在 miR-126 表达正常的内皮细胞和敲除 miR-126 的 HUVEC

中表达量都增加[42]。

在脐静脉内皮细胞中无论是敲除 miR-126的或者是过表
达 miR-126 的靶点 P85茁 足以损害血管内皮生长因子介导
PI3K的下游靶点 Akt的活化，通过 p85的过表达并联抑制胰

岛素受体酪氨酸激酶信号 [43-45]。miR-126的敲减增加了 VEGF

对 Erk 激活的破坏，在体外试验中进一步证实了，敲减
miR-126后血管生成的信号转导缺陷。在试验中，Erk信号通路
的抑制剂 SPRED1被共转染的 miR-126 直接抑制，并在敲减
miR-126的 HUVEC中表达上调[46]。在敲除 miR-126的小鼠和

敲减 miR-126的斑马鱼的表型中，描述了 miR-126通过下调
SPRED1和 p85茁破坏了血管生成和血管的完整性[11,12]。

进来，有研究者用氧诱导的视网膜病变（OIR）建立视网膜
NV模型，探讨一个单一的 microRNA在缺血诱导的视网膜新
生血管（NV）机制中潜在的转录调控和信号转导通路，用质粒
pCMV-MIR-126与脂质体混合物在小鼠玻璃体内注射进行治

疗，对照组使用 pCMV-MIR与脂质体混合物。分析了 OIR小鼠

的视网膜中 VEGF，IGF-2，HIF-1琢，磷酸化 p38，ERK表达水平

和 miR-126的改变。结果发现，miR-126的玻璃体内注射对进
行 CD31染色部分的视网膜血管无影响，而来自 OIR小鼠的视

网膜 miR-126显着下降。通过进一步实验确认，在 OIR模型中
miR-126通过下调信号分子 p38和 ERK在视网膜中的恢复克

服了高水平的 VEGF，IGF-2和 HIF-1琢的作用，同时 miR-126

的玻璃体内注射减少 OIR模型的视网膜新生血管的生成。这

些结果表明，miR-126在糖尿病性视网膜病变的发病机制中可

能发挥的潜在的转录作用[47]。

2.4 MiR-126与 Ets-1和 Ets-2

转录因子 Ets（E26转型的特定序列）是一个具有高度保守

的 DNA结合结构域的转录因子家族，调节细胞的发育，衰老，

死亡和肿瘤的发生[48-50]。Ets家族的几个成员在血管内皮细胞中

表达，并已在血管生成，炎症反应和血管重塑过程中发挥作

用[48-51]。例如，Ets-1-/-的小鼠对血管紧张素 II诱导的炎症反应

缺陷，在发育的鸡中将 Ets-1和 Ets-2都敲除会导致心脏发育
受损[16,52]。为了确定 Ets家族的哪些成员可以调控 miR-126的
表达，在血管内皮细胞中过表达了几个 Ets家族。结果发现，过
表达的 Ets-1或 Ets-2能够使 mir-126升高 15倍。而在人脐静
脉内皮细胞中敲减 Ets-1后 miR-126的表达降低约 15％。敲减
Ets-2的 miR-126的表达降低约 20％。共同敲减 Ets-1和 Ets-2

的 miR-126的表达降低约 35％，这些数据表明，这两个 Ets-1

和 Ets-2调控 miR-126的表达，但 Ets-2发挥更重要的作用。这

些数据也意味着，其他转录因子在内源性 miR-126表达的方面
也发挥作用，或 miR-126的表达在非常稳定的水平，仅部分临

时敲减 Ets-1和 Ets-2受到影响[38]。

研究发现，Ets-1 和 Ets-2调控 miR-126 的表达。 Ets-1 和
Ets-2相互与 mir-126/Egfl7基因上游的基因组区域的 Ets绑定

位点结合。大量 Ets 绑定位的降低促进反式激活和降低
miR-126的表达。沉默的 miR-126也限定 Ets抑制靶基因的能

力[38]。通过 Ets基因敲除小鼠和 miR-126基因敲除小鼠的表型
研究表明两者之间的连接。Ets-1和 Ets-2的突变体小鼠导致血

管形成异常[16-18]。 miR-126的突变体也导致血管异常，部分胚

胎致死的，和血管生成缺陷 [11-13]。Ets-1 和 Ets-2转录基因如
miR-126 的缺失表达可能导致血管发生的异常。如 Ets-1 和
Ets-2可能通过 miR-126的靶基因 SPRED1和 PI3KR介导的在

血管发育的影响[11,12]。

研究数据还表明通过 Ets和 miR-126 影响血管炎症一个

负反馈回路。促炎激动剂如 TNF-琢和血管紧张素 II受体诱导

的 ET-1的表达，从而激活转录的促炎性介质（如 MCP-1 和
VCAM-1）[52]。然而，Ets-1诱导 miR-126的抑制 VCAM-1的翻
译[23]。因此，Ets-1在血管炎症的网络影响可能部分依赖于 Ets-1

诱导促炎症因子和 Ets-1 诱导的抗炎因子之间的平衡，如
miR-126[38]。

2.5 MiR-126与 Ang-1

血管形成依赖于各种血管生成调节因子的高度协调行激

活。血管内皮生长因子（VEGF）和血管生成素 1（Ang-1的）是两

种有效的和必需的促血管生成因子，发挥血管发育和功能互补

作用。VEGF对于血管丛的形成是必要的，而 Ang-1有助于血

管生长的稳定和成熟[21]。这一结果表明了一个新的 Ang-1的信

号调节的 miRNA依赖的分子机制，其作用是稳定成熟血管。实

验数据表明，成熟的血管内皮细胞高表达的 miR-126，主要靶
点是磷酸肌醇 3 激酶调节亚基 p85茁。在内皮细胞中下调的
miR-126和 p85茁的过度表达抑制 Ang-1的生物学功能[21]。此

外，在敲除 miR-126的斑马鱼导致血管的重构和成熟缺陷，表

现为 Ang-1的损失的功能表型[21]。这一研究结果表明，miR-126

的介导的磷酸肌醇 3激酶调节，不仅调节 VEGF的信号，但它

强烈地增强了 Ang-1对血管的稳定和成熟的作用。
2.6 MiR-126与 klf2a

循环系统内部，血流调节血管重塑，促进造血干细胞的形

成，血管疾病的病理中起到了重要作用。在脊椎动物胚胎发育

过程中，在形成循环系统之前血管图案受保守的基因通路的初

步指导。随后，血管内皮细胞必须将这些早期信号的血流刺激

机制合并来形成胚胎血管系统。然而，在循环系统发育过程中

如何将这些信号都整合的一些细节却鲜为人知。

为了研究这个过程，研究者专注于主动脉弓（AA）的血管，
众所周知这段血管的改造受血流的影响。通过使用光子成像仪

器在活斑马鱼胚胎中观察到血管生成 AA的过程中血流是必
不可少。研究者进一步找到，AA血管萌芽的生成需要血流诱导
信号，该信号由机械敏感的锌指转录因子 klf2a诱导内皮细胞
特定的 microRNA既 mir-126的表达激活血管内皮细胞生长因

子的信令[22]。综上所述，该研究介绍了内皮细胞中的 microRNA
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促进一种生理刺激与血管内皮细胞生长因子信号的整合来指

导血管生成一种新的遗传机制。

Jian-Jun Chen, Sheng-Hua Zhou等在小鼠心肌梗死模型中

证实移植过表达 miR-126的骨髓间充质干细胞（MSCs）能增强
小鼠心肌梗死的血管生成。其机制可能是 miR-126分别抑制
SPRED1 和 PIK3R2的表达，SPRED1和 PIK3R2 通过 ERK 和
AKT负调控 VEGF信号途径。这项研究表明，通过联合移植
miR-126转染的细胞的治疗将能够为缺血性心脏病提供一种

新的治疗策略[25]。

2.7 MiR-126与 EGFL7

miR-126的也被定位于表皮生长因子样结构域 7（EGFL7）

基因内。 EGFL7可能通过促进 VEGF信号在血管生成和维持

血管的完整性中有重要作用 [26]。

EGFL7是内皮细胞分泌的细胞外基质蛋白，在斑马鱼中，

有调节胚胎血管的组成作用[27,28]。基于 miR-126和 EGFL7基因

的共同表达，研究者发现，在哺乳动物中 miR-126 起源于
EGFL7 mRNA前体的一个固定的内含子中。

最近，EGFL7 基因敲除小鼠显示血管异常明显类似于
miR-126敲除的小鼠[29]。在这些小鼠突变模型报告中的结果表

明缺乏 EGFL7转录，表明 miR-126的表达也被消除。然而，在

实验中并没有检测 miR-126的表达，因此这种模型鼠的表型用

来解释 miR-126的功能缺失的可能性还欠考虑。因此，miR-126

和 EGFL7基因之间的调节关系还有待于进一步研究和证实。

3 展望

目前，miR-126 相关的靶基因已经有大量的文献报道，但

其分子机制的研究还需要进一步的证实和完善，其生物学功能

及作用仅限于理论水平的研究，如要将其应用于临床还需要更

多的实验证实。

最近的研究报告指出，内皮细胞丰富的 miR-126在缺血性

心脏衰竭患者表现为循环水平较低[30]。这对于缺血诱导新生血

管和维持内皮细胞功能是必不可少的[11,12]。miR-126的水平与

脑钠尿肽（BNP）血清水平呈负相关，在纽约心脏协会分类中也

证明了缺血性心脏衰竭患者临床症状改善与 miR-126水平的

提高有相关性[30]。虽然一些研究表明了血管内皮功能和血管生

成的缺陷与心脏衰竭有关[37]，但是 miR-126水平降低的生物学
意义仍有待确定。在糖尿病患者中，分析了 822个人的血清样

品 miRNAs发现 miR-126的下调最显著，表明 miR-126的水平

降低与糖尿病的发病风险相关[53]。这些研究结果与 miR-126血

管保护功能是一致的。此外，在暴露于葡萄糖微粒的体外内皮

细胞和在糖尿病小鼠的体内模型中均进一步证实 miR-126水
平的下调[53]。血管也是肿瘤生长必不可少的，所以抑制新血管

的形成，也可以防止肿瘤的生长。支配血管的形成的信号和转

录途径得到了很好的研究，在这些知识的基础上形成新的治疗

方法[54]。内皮细胞特有的 microRNA调节血管生成的信号和血
管完整性机制的证实，代表生物学的许多方面的进步，包括癌

症的发展和组织损伤的应答。

经过大量实验研究表明了，miR-126在血管生成及维持血

管完整性方面发挥重要作用，在血管的病理及生理进程方面也

起到重要的调节作用，这些发现为未来对血管相关性疾病的研

究开辟了新的道路。也提示 miR-126未来可能成为血管性疾病

治疗的新靶点。
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