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lncRNA 在血管疾病中的作用机制研究进展
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摘   要	 长链非编码 RNA（lncRNA）是一类长度 >200 个核苷酸的非编码 RNA，他们可以在表观遗传、转录和

翻译水平上调节基因的表达，并协调和整合多种信号通路参与细胞的分化、增殖、稳态和器官发育。

研究表明，lncRNA 可能通过调节血管平滑肌细胞、内皮细胞的增殖、迁移、凋亡等，从而对预防和减

少血管系统疾病的发生起到作用。笔者就 lncRNA 与血管疾病关系及机制研究进展予以综述。
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Research progress in action mechanisms of lncRNAs in vascular 
diseases
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Abstract	 Long non-coding RNAs (lncRNAs) are a class of non-coding RNAs with a length more than 200 nucleotides. They 

regulate gene expressions at epigenetic, transcriptional, and translational levels, and coordinate and integrate multiple 

signaling pathways involving cellular differentiation, proliferation, homeostasis and organ development. Researches 

showed that LncRNAs may play a role in preventing and reducing the occurrence of vascular diseases by regulating the 

proliferation, migration and apoptosis of vascular smooth muscle cells and endothelial cells. Here, the authors address 

the research progress in relationship between lncRNAs and vascular diseases as well as the mechanisms.
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血 管 疾 病 是 威 胁 人 类 健 康 的 最 重 要 疾 病 之

一。根据世界卫生组织的统计，每年约有1 750万

患者死于血管疾病，占全球死亡例数的31%[1]，其

中 绝 大 多 数 患 者 死 于 中 风 和 冠 心 病 。 在 西 方 国 家

约有1/4人口患有某种形式的血管疾病或中风后遗

症 ， 包 括 动 脉 瘤 、 周 围 动 脉 闭 塞 性 疾 病 、 血 管 性

痴呆、肺动脉高压和静脉疾病[2]。在中国，随着社

会 经 济 的 发 展 ， 生 活 方 式 发 生 了 变 化 ， 人 口 老 龄

化 及 城 镇 化 进 程 的 加 速 ， 使 血 管 疾 病 危 险 因 素 流

行趋势愈发明显，血管疾病的发病率持续增加。

血 管 作 为 人 类 的 重 要 器 官 ， 在 输 送 氧 气 和

营 养 物 质 到 身 体 的 各 个 部 分 的 同 时 也 能 滋 生 许 多

疾 病 。 血 管 生 长 不 足 通 常 会 发 生 缺 血 性 疾 病 ， 如

心 肌 梗 死 ， 中 风 等 ， 而 血 管 过 度 生 长 则 会 促 进 肿

瘤、炎症和眼底血管增生等的发生[3]。血管的生长
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和 衰 退 主 要 与 血 管 平 滑 肌 细 胞 、 内 皮 细 胞 的 功 能

改 变 ， 如 增 殖 、 迁 移 、 凋 亡 有 关 。 近 年 的 研 究 表

明 ， 有 很 多 分 子 对 血 管 细 胞 生 长 功 能 具 有 调 节 功

能 ， 因 此 ， 具 有 血 管 生 成 调 节 功 能 的 分 子 被 认 为

是潜在治疗新生血管性疾病的靶标。

人 类 基 因 组 测 序 显 示 仅 有 2 % 的 基 因 编 码 蛋

白，超过90%的基因转录为RNA，但并未编码蛋

白质[4]。长链非编码RNA（long non-coding RNA，

lncRNA）在2002年首次由Okazaki [5]在小鼠的DNA

转录产物中发现。以往的研究[6-8]发现lncRNA与癌症

的发展可能相关，但其在心血管疾病中的作用尚不

明确[9]。本文主要结合lncRNA的概念及功能机制，

探讨lncRNA在血管细胞机制研究中的最新进展。

1　lncRNA 定义 

非编码RNA根据其核苷酸长度可以大体上分

为两大类，<200核苷酸（nt）者叫小非编码RNA

（small noncoding RNA），>200 nt者叫长链非编

码RNA [10-11]。lncRNA起初被认为是基因组转录的

“ 噪 音 ” ， 是 R N A 聚 合 酶 I I 转 录 的 副 产 物 ， 不 具

有生物学功能。然而，近年的研究表明，lncRNA

可 以 从 表 观 遗 传 、 转 录 、 转 录 后 等 多 水 平 调 控 基

因表达 [12-14]，其功能包括染色质修饰、增强子样功

能、RNA剪接功能、构建细胞结构、X染色体失活和

基因组印记等[15-22]。另外，lncRNA还在多种生物学

过程中也发挥着重要作用，如细胞的分化、增殖、

凋亡、侵袭和诱导多能干细胞的重编程等[23-26]。

2　lncRNA 在血管中的调控机制

2.1  lncRNA 调控细胞增殖 

l n c R N A 可 调 控 血 管 平 滑 肌 细 胞 的 增 殖 。

B a l l a n t y n e 等 [ 2 7 ]通 过 R N A 测 序 ， 从 人 正 常 大 隐 静

脉 血 管 平 滑 肌 细 胞 和 被 白 介 素 1 α 、 血 小 板 源 性

生 长 因 子 刺 激 的 平 滑 肌 细 胞 中 ， 筛 选 出 3 0 0 多 个

差 异 表 达 的 l n c R N A ， 并 在 其 中 选 取 了 一 个 新 发

现 的 l n c R N A （ E n s e m b l ： R P 1 1 - 9 4 A 2 4 . 1 ） ， 命

名 为 l n c R N A  S M I L R ， 通 过 上 调 、 敲 低 l n c R N A 

SIMLR，他们发现该lncRNA具有增加细胞增殖的

功能，其表达可受白介素1α及血小板源性生长因

子的调节。在人类样品中，观察到lncRNA SIMLR

在 不 稳 定 动 脉 粥 样 硬 化 斑 块 中 的 表 达 增 加 ， 同 时

在 高 血 浆 C - 反 应 蛋 白 患 者 血 浆 中 检 测 到 l n c R N A 

SIMLR的水平升高。提示调控lncRNA SIMLR可能

作为一种降低血管病变的治疗策略。

2.2  lncRNA 调控细胞凋亡 

W u 等 [ 2 8 ]在 A p o E - / - 小 鼠 的 粥 样 斑 块 中 发 现

lncRNA-p21低表达,随后分别抑制其在小鼠巨噬细

胞 和 人 血 管 平 滑 肌 细 胞 中 的 表 达 ， 发 现 细 胞 增 殖

增加，而敲低了lncRNA -p21后，细胞凋亡减少。

由此可以推断，LncRNA-P21具有抑制细胞增殖和

诱 导 凋 亡 的 作 用 。 他 们 通 过 全 基 因 组 分 析 发 现 ，

lncRNA-p21可以抑制调节很多p53靶点。p53是一

种 转 录 因 子 ， 可 调 节 各 种 基 因 的 表 达 ， 是 细 胞 周

期和凋亡控制中的重要分子，p53的失活可刺激动

脉粥样硬化的发展。lncRNA -p21本身亦是p53的

转录靶点之一，可以一定程度的增强p53的转录活

性。因此lncRNA p21可能作为治疗动脉粥样硬化

和相关的心血管疾病的靶标。

血 管 内 皮 细 胞 ， 位 于 血 管 最 内 面 ， 极 易 受 到

刺激，其凋亡与许多心血管疾病密切相关 [ 29]，如

动 脉 硬 化 、 血 栓 形 成 和 斑 块 侵 蚀 等 。 W e i 等 [ 3 0 - 3 1 ]

研究发现6-氨基-2,  3-二氢-3-羟甲基-1,  4苯并

恶 嗪 （ A B O ） 可 以 提 高 人 脐 静 脉 血 管 内 皮 细 胞

（ H U V E C ） 的 活 性 ， 并 在 A p o E - / - 小 鼠 中 发 现

AB O可以有效抑制氧化低密度脂蛋白诱导的血管

内皮细胞凋亡。于是他们进一步利用AB O处理的

内 皮 细 胞 进 行 基 因 芯 片 筛 选 ， 发 现 l n c R N A  L O C 

1 0 0 1 2 9 9 7 3 表 达 明 显 上 调 。 通 过 细 胞 活 力 检 测 、

Western blot等实验表明该lncRNA可以抑制内皮细

胞的凋亡。通过机制研究，发现该lncRNA可作为

miR -4707 -5p和miR -4767的内源性RNA海绵，激

活两个内皮细胞凋亡抑制分子API5和BCL2L12来

发挥作用。提示lncRNA LOC100129973可作为提高

内皮细胞功能和治疗凋亡相关血管疾病的靶标。

LncRNA牛磺酸上调基因1（TUG1），最初被

认 为 在 光 感 受 器 形 成 和 视 网 膜 发 育 中 起 到 关 键 作

用[32]。近年来，大量证据[33-35]显示lncRNA TUG1表

达失调可能参与了一些癌症的发展，如非小细胞肺

癌，膀胱癌，骨肉瘤和黑色素瘤。Chen等[36]在进行

丹 参 醇 减 少 内 皮 细 胞 凋 亡 机 制 研 究 时 发 现 ， 丹 参

醇可以通过降低lncRNA TUG1表达进而提高miR -
26a的表达。而miR -26a可通过靶向调控TRPC6来

防止内皮细胞凋亡 [37]。从而表明了lncRNA TUG1

在治疗动脉粥样硬化病变中的治疗潜力。

2.3  lncRNA 调控细胞迁移 

转移相关肺腺癌转录物1（M A L A T l ） ， 又 称

核富集常染色体转录产物2（NEAT2），是高度保

守的lncRNA，转录子大小为8.7 kb，位于染色体
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11q13。Michal ik等 [38]研究发现MALAT1在内皮细

胞中高表达，利用siRNA沉默MALAT1可以诱导细

胞 基 底 萌 芽 和 迁 移 ， 而 血 管 内 皮 细 胞 增 殖 被 明 显

抑制。体内实验证实基因敲低MALAT1可抑制内皮

细胞增殖，而体外实验中沉默MALAT1可使内皮细

胞表型平衡从增殖转向迁移。

3　lncRNA 与血管疾病相关联 

3.1  心肌肥厚 

L i 等 [ 3 9 ]通 过 对 主 动 脉 弓 缩 窄 小 鼠 的 肥 厚 心 机

标本进行基因芯片筛查，发现lncRNA BC088254

在 组 织 中 高 表 达 ， 通 过 实 验 验 证 其 可 能 在 小 鼠 心

肌 肥 厚 的 发 生 中 发 挥 重 要 作 用 ， 此 外 运 用 共 表 达

网 络 分 析 发 现 l n c R N A  B C 0 8 8 2 5 4 可 能 与 p h b 2 关

联，但其中具体的关系还不清楚。

3.2  心脏肥大 

心 脏 肥 大 可 引 起 多 种 心 脏 疾 病 导 致 心 脏 衰 竭

和猝死。Jiang等 [40]在肥大心脏和心肌细胞中发现

l n c R N A - R O R 的 表 达 显 著 增 加 ， 其 下 调 减 弱 了 心

肌肥大反应。此外，lncRNA -ROR的表达与miR -
133负相关，miR -133的表达在敲低lncRNA -ROR

时增加。而miR-133的过表达防止了在用去肾上腺

素处理的心肌细胞中lncRNA-ROR的升高和ANP、

BNP的重新表达。从而发现lncRNA-ROR可通过与

miR-133的相互作用促进心脏肥大。

3.3  洛伊迪茨综合征（Loeys-Dietz syndrome，

LDS）

洛 伊 迪 茨 综 合 征 是 一 种 常 染 色 体 显 性 遗 传 性

结缔组织疾病，多数患者会发展为主动脉瘤。Bo

等 [41]发现lncRNA AK056155在正常人和洛伊迪茨

综 合 征 患 者 的 外 周 血 循 环 内 皮 细 胞 中 存 在 差 异 表

达，且该lncRNA在主动脉瘤患者中也呈过表达。

通过研究他们发现该lncRNA的表达可被 TGF-β1

增强，而在结合PI3K抑制剂（LY294002）或Akt

抑制剂（GDC-0068）后，该lncRNA的表达又会减

少。结果显示，lncRNA AK056155在洛伊迪茨综

合征中通过AKT/PI3K信号通路发挥作用，其可作

为 一 个 可 能 的 靶 标 用 以 预 防 洛 伊 迪 茨 综 合 征 进 一

步发展为主动脉瘤。

综 上 ， l n c R N A 可 以 在 表 观 遗 传 、 转 录 和 翻

译 等 水 平 上 调 节 基 因 的 表 达 ， 并 协 调 和 整 合 多 种

信 号 通 路 参 与 细 胞 的 分 化 、 增 殖 、 平 衡 和 器 官

发 育 。 血 管 疾 病 的 发 生 、 发 展 主 要 与 血 管 平 滑

肌 细 胞 、 内 皮 细 胞 的 功 能 改 变 有 关 ， 而 l n c R N A

可 以 对 血 管 平 滑 肌 细 胞 、 内 皮 细 胞 功 能 进 行 调

节 ， 如 l n c R N A  S M I L R 调 控 平 滑 肌 细 胞 的 增 殖 、

l n c R N A - p 2 1 调 控 平 滑 肌 细 胞 的 凋 亡 、 l n c R N A 

MALAT1调控细胞迁移等。

目 前 ， 虽 然 尚 有 很 多 关 于 l n c R N A 与 血 管 疾

病 机 制 的 关 键 问 题 仍 未 得 到 解 答 ， 但 已 有 研 究 表

明lncRNA对于血管疾病的发生发展起着至关重要

的作用，此外，lncRNA可能成为血管疾病诊疗和

预后的生物学标志。由于lncRNA研究技术仍不成

熟，并且lncRNA结构复杂、功能多样，因此在血

管疾病发生发展中lncRNA的具体作用机制也还不

清楚，未来还要继续深入研究lncRNA，如针对它

作 为 靶 点 研 发 预 防 或 治 疗 血 管 疾 病 的 药 物 ， 以 将

其运用到临床诊疗中去。
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