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[摘　 要] 　 近年来随着分子生物学技术的发展ꎬ心血管疾病发病的研究进入了基因检测时代ꎮ 越来越多的研究表

明ꎬ长链非编码 ＲＮＡ( ｌｎｃＲＮＡ)与心血管疾病有着密切的联系ꎬ在调控心血管疾病的发生发展过程中发挥了关键作

用ꎮ 本文就心血管疾病相关 ｌｎｃＲＮＡ 的调控机制作一综述ꎮ
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ｗｉｔｈ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ｂｕｔ ａｌｓｏ ｐｌａｙｓ ａ ｋｅｙ ｒｏｌｅ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ. 　 Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ
ｆｏｃｕｓｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｎｃＲＮＡ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ.

　 　 经研究发现ꎬ长链非编码 ＲＮＡ( ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡꎬｌｎｃＲＮＡ)的表达或功能异常与心血管疾病、癌
症和神经退行性疾病等多种疾病密切相关[１]ꎮ 心

血管疾病是导致死亡的首要原因ꎬ严重威胁着人类

的健康ꎬ而目前心血管疾病的发病率呈现逐年上升

趋势ꎬ虽然医学技术的进步及诊疗水平不断提高ꎬ
但其死亡率并没有显著减少[２]ꎮ 因此ꎬ心血管疾病

相关 ｌｎｃＲＮＡ 的研究也成为了热点ꎮ 本文着重就 ｌｎ￣
ｃＲＮＡ 在心血管疾病发生发展过程中可能的调控机

制作一综述ꎮ

１　 ｌｎｃＲＮＡ 概述

ｌｎｃＲＮＡ 是指一类转录本长度大于 ２００ 个核苷

酸单位ꎬ不编码蛋白质的非编码 ＲＮＡ( ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ

ＲＮＡꎬｎｃＲＮＡ) [３]ꎮ 在人类基因组中ꎬ仅有 ２％的基

因能编码蛋白质ꎬ而非编码 ＲＮＡ 占人类基因组中绝

大多数(９８％)的转录[４￣５]ꎮ 根据非编码 ＲＮＡ 片段的

长度ꎬ可将它们分为长链非编码 ＲＮＡ(>２００ ｎｔ)和

短链非编码 ＲＮＡꎬ其中短链非编码 ＲＮＡ 包括微小

ＲＮＡ(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬｍｉＲＮＡ)、小干扰 ＲＮＡ(ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒ￣
ｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡꎬｓｉＲＮＡ)、ＰｉＷｉ 蛋白相互作用 ＲＮＡ(Ｐｉｗｉ￣
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ＲＮＡꎬ ｐｉＲＮＡ)、核仁小分子 ＲＮＡ( ｓｍａｌｌ
ｎｕｃｌｅｏｌａｒ ＲＮＡꎬｓｎｏＲＮＡ)等[６]ꎮ ｌｎｃＲＮＡ 位于细胞核

或细胞质中ꎬ主要由 ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ转录而来ꎬ可被

选择性剪接或聚腺苷酸化ꎬ也有启动子的结构并在

基因组中广泛表达[７]ꎮ ｌｎｃＲＮＡ 在不同生物过程中

发挥重要作用ꎬ参与了表观遗传、转录和转录后调

控过程ꎬ并与人类的重大疾病密切相关[８￣９]ꎮ
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２　 ｌｎｃＲＮＡ 与心血管疾病

最新研究表明ꎬｌｎｃＲＮＡ 在调控心血管疾病的发

生发展过程中发挥了关键作用ꎬ如心力衰竭、动脉

瘤、 主 动 脉 夹 层、 动 脉 粥 样 硬 化、 冠 心 病 等

疾病[１０￣１１]ꎮ
２.１　 ｌｎｃＲＮＡ 调控心力衰竭

ｌｎｃＲＮＡ 的异常表达可能参与了心力衰竭的发

病机制ꎬ通过调控相关靶基因ꎬ主要激活丝裂原活

化 蛋 白 激 酶 ( ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＭＡＰＫ)信号通路从而影响心力衰竭的发生与发展ꎬ
也与心力衰竭患者预后密切相关ꎮ

Ｇａｏ 等[１２]建立缺血性心力衰竭大鼠模型ꎬ通过

比较实验组和对照组 ｌｎｃＲＮＡ、ｍＲＮＡ 的差异表达ꎬ
发现有 １１９７ 个 ｌｎｃＲＮＡ 和 ２０６６ 个 ｍＲＮＡ 表达上

调ꎬ而 １４０３ 个 ｌｎｃＲＮＡ 和 ２８７１ 个 ｍＲＮＡ 表达下调ꎬ
并证实了 ４ 对 ｌｎｃＲＮＡ￣ｍＲＮＡ 表达与心力衰竭相

关ꎮ 研究发现 ＭＲＡＫ１４０１４８ 和 ＫＣＮＤ２ 均表达下

调ꎬＭＲＡＫ１４０１４８ 可 能 促 进 心 力 衰 竭 的 发 展ꎮ
ＭＲＡＫ０７８２６２ 表达明显上调ꎬ而细胞周期相关激酶

( ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅꎬ ＣＣＲＫ ) 表 达 下 调ꎬ
ＭＲＡＫ０７８２６２ 在心力衰竭的进展中可能负调控

ＣＣＲＫꎮ ＭＲＡＫ０１８５３８ 表达上调ꎬ而柠檬酸合酶(ｃｉｔ￣
ｒａｔｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬＣＳ)表达明显下调ꎮ ＭＲＡＫ０５３１１９ 和

Ｃｏｒｉｎ(丝氨酸蛋白酶)均表达下调ꎬＭＲＡＫ０５３１１９ 在

心力衰竭的进展中可能正向调节 Ｃｏｒｉｎꎮ 此外ꎬ通路

分析显示ꎬｌｎｃＲＮＡ 在缺血性心力衰竭中的差异性表

达ꎬ主要参与是 ＭＡＰＫ 信号通路ꎮ 既往研究表明ꎬ
ＭＡＰＫ 信号通路能调节心肌细胞增殖与凋亡、纤维

变性、肥大和心肌重构等[１３]ꎬＭＡＰＫ 信号通路的激

活会使缺血再灌注损伤引起的心肌损伤加重ꎬ可能

导致心力衰竭的发生[１４]ꎮ Ｌｉｕ 等[１５] 通过丙酮酸脱

氢酶激酶 １(ｐｙｒｕｖａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ １ꎬＰＤＫ１)
基因心肌特异性敲除小鼠心力衰竭模型ꎬ在心脏组

织的 ｌｎｃＲＮＡ 表达谱中筛选发现了 ＭＫＫ７ꎬ出生后第

８ 天 ＰＤＫ１ 基因敲除小鼠 ＭＫＫ７ 在心肌细胞中表达

下调ꎬＭＫＫ７ 可能通过参与 ＭＡＰＫ 信号通路而与心

力衰竭相关ꎮ
目前在血浆中发现了很多 ｌｎｃＲＮＡ 可作为心力

衰竭潜在的新型生物标志物ꎮ Ｋｕｍａｒｓｗａｍｙ 等[１６] 研

究发现 ７８８ 名心力衰竭患者血浆 ＬＩＰＣＡＲ 在心肌梗

死后早期表达下调ꎬ但在心肌梗死后期第 １ 个月、第
３ 个月、第 １２ 个月表达上调ꎬ在慢性心力衰竭患者

中表达上调ꎮ ＬＩＰＣＡＲ 含量与心血管疾病死亡风险

密切相关ꎬ且含量越高风险越大ꎬ它可能是评估心

力衰竭预后的一种新型生物标志物ꎮ 另外ꎬＡｒｃｈｅｒ
等[１７] 发 现 心 力 衰 竭 组 与 健 康 人 群 组 血 浆 中

ＤＧＣＲ５、Ｈ１９￣ＡＳ、ＨＯＴＡＩＲ、ＲＭＲＰ 这 ４ 种 ｌｎｃＲＮＡ 存

在差异表达ꎮ 心力衰竭相关 ｌｎｃＲＮＡ 调控机制、生
物学功能见表 １ꎮ

表 １. 与心力衰竭相关的 ｌｎｃＲＮＡ
Ｔａｂｌｅ １. ＬｎｃＲＮＡ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ

ｌｎｃＲＮＡ 调控机制、生物学功能

ＭＲＡＫ１４０１４８ 通过减少 ＫＣＮＤ２ 基因的表达ꎬ促进心力
衰竭的发展[１２]

ＭＲＡＫ０７８２６２ 通过负调控 ＣＣＲＫ 进而增加心肌细胞死
亡速度ꎬ促进心力衰竭的发展[１２]

ＭＲＡＫ０１８５３８ 通过负调控 ＣＳꎬ促进心力衰竭的发展[１２]

ＭＲＡＫ０５３１１９ 通过正向调节 Ｃｏｒｉｎꎬ促进心力衰竭的
发展[１２]

ＭＫＫ７ 通过 ＭＡＰＫ 信号通路参与心力衰竭的发
生发展[１５]

ＬＩＰＣＡＲ 与心血管疾病死亡风险呈正相关ꎬ可以评
估心力衰竭患者的预后[１６]

２.２　 ｌｎｃＲＮＡ 调控动脉瘤、主动脉夹层

ｌｎｃＲＮＡ 在动脉瘤方面的研究中取得了一定的

进展ꎬ但仍需要进一步的验证和功能分析ꎮ 全基因

组关联研究(ＧＷＡＳ)确定了 ＩＮＫ４ 位点反义非编码

ＲＮＡ( ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ＩＮＫ４ ｌｏｃｕｓꎬ
ＡＮＲＩＬ)为颅内动脉瘤和腹主动脉瘤的遗传易感性

位点ꎬ证实了 ＡＮＲＩＬ 与颅内动脉瘤的易感性相

关[１８￣２０]ꎮ 然而ꎬＡＮＲＩＬ 在动脉瘤的调控机制尚不清

楚ꎬ它可能参与细胞增殖和凋亡过程ꎬ也可能参与

粥样斑块的形成ꎬ还需要功能缺失研究进一步确认ꎮ
主动脉壁中膜血管平滑肌细胞(ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ

ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬＶＳＭＣ)的增殖和凋亡在主动脉夹层的

发生、 发展过程中扮演重要作用ꎮ 研 究 表 明ꎬ
ｌｎｃＲＮＡ 能调控多种细胞的增殖和凋亡[２１]ꎮ Ｗａｎｇ
等[２２]研究发现胸主动脉夹层组 Ｂｒａｈｍａ 相关基因 １
(Ｂｒａｈｍａ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ￣１ꎬＢＲＧ￣１) ｍＲＮＡ 和蛋白的表

达水平显著升高ꎬ免疫组织化学结果显示 ＢＲＧ￣１ 在

胸主动脉夹层组 ＶＳＭＣ 中的表达水平高于正常对照

组ꎮ 接着在人类主动脉 ＶＳＭＣ 中进行 ＢＲＧ￣１ 基因

的过表达实验ꎬ过表达的 ＢＲＧ￣１ 能促进 ＶＳＭＣ 凋亡

进而抑制 ＶＳＭＣ 增殖ꎮ 该研究继续通过 ＢＲＧ￣１ 干

扰表达和过表达的实验中筛选表达差异的 ｌｎｃＲＮＡꎬ
发现缺氧诱导因子 １α 反义 ＲＮＡ(ＨＩＦ １ α￣ａｎｔｉｓｅｎｓｅ
ＲＮＡ １ꎬＨＩＦ１α￣ＡＳ１)的表达水平变化最为明显ꎬ而
ＨＩＦ１α￣ＡＳ１ 在 ＢＲＧ￣１ 干扰表达和过表达的 ＶＳＭＣ
中分别表达下调和表达上调ꎮ 进一步通过抑制

８３５ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ５ꎬ２０１６



ＨＩＦ１α￣ＡＳ１ 的表达ꎬＶＳＭＣ 凋亡明显减少而增殖却

增多ꎮ 总之ꎬＢＲＧ￣１ 和 ＨＩＦ１α￣ＡＳ１ 之间的相互作用

在 ＶＳＭＣ 凋亡和增殖这一动态平衡中至关重

要[２３￣２４]ꎮ 这很可能是 ｌｎｃＲＮＡ 参与主动脉夹层发病

的机制之一ꎬ为主动脉夹层的病理机制提供了新的

研究思路ꎬ但仍需动物实验进一步证明 ＨＩＦ１α￣ＡＳ１
和 ＢＲＧ￣１ 相互作用机制ꎮ 动脉瘤、主动脉夹层的相

关 ｌｎｃＲＮＡ 调控机制及生物学功能见表 ２ꎮ

表 ２. 与动脉瘤、主动脉夹层相关的 ｌｎｃＲＮＡ
Ｔａｂｌｅ ２. ｌｎｃＲＮＡ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍ ａｎｄ ａｏｒｔｉｃ
ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ

ｌｎｃＲＮＡ 调控机制、生物学功能

ＡＮＲＩＬ 动脉瘤的遗传易感性位点ꎬ与动脉瘤的易
感性相关[１８￣２０]

ＨＩＦ１α￣ＡＳ１ 通过与 ＢＲＧ￣１ 之间的相互作用而调控
ＶＳＭＣ 的凋亡和增殖[２３￣２５]

２.３　 ｌｎｃＲＮＡ 调控动脉粥样硬化和冠心病

ｌｎｃＲＮＡ 通过调控相关靶基因ꎬ影响 ＶＳＭＣ 和单

核巨噬细胞的增殖及凋亡ꎬ调节胆固醇代谢ꎬ从而

影响动脉粥样硬化及冠心病的发生和发展ꎮ
Ｗｕ 等[２５] 研究发现在载脂蛋白 Ｅ 基因敲除

(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔꎬＡｐｏＥ－ / － )小鼠动脉粥样

硬化模型中 ｌｉｎｃＲＮＡ￣ｐ２１(基因间 ｌｎｃＲＮＡ)表达下

调ꎬ通过功能缺失和功能获得的体外实验中ꎬ
ｌｉｎｃＲＮＡ￣ｐ２１ 抑制了小鼠 ＶＳＭＣ 和单核巨噬细胞的

增殖和诱导了细胞凋亡ꎬ在颈动脉损伤体内模型中

抑制 ｌｉｎｃＲＮＡ￣ｐ２１ 会导致血管内膜增生ꎮ 研究表明

Ｐ５３ 的失活能促进动脉粥样硬化形成ꎬｌｉｎｃＲＮＡ￣ｐ２１
通过 Ｐ５３ 信号通路反馈增强 Ｐ５３ 活性ꎬｌｉｎｃＲＮＡ￣ｐ２１
直接与 Ｅ３ 泛素蛋白连接酶 ＭＤＭ２ 结合ꎬ导致 Ｐ５３
被 ＭＤＭ２ 释放而与乙酰转移酶 Ｐ３００ 结合ꎬＰ３００ 通

过乙酰化 Ｐ５３ 从而增强其活性ꎮ 进一步结果表明ꎬ
ｌｉｎｃＲＮＡ￣ｐ２１ 在冠心病患者中的表达下降ꎮ 高表达

ｌｉｎｃＲＮＡ￣ｐ２１ 能够抑制动脉粥样硬化形成ꎬ也为冠

心病的基因治疗提供了新思路ꎮ
Ｈｕ 等[２６]研究发现 ＲＰ５￣８３３Ａ２０.１ 是调控 ＮＦＩＡ

基因的 ｌｎｃＲＮＡꎬ它可能通过诱导 ｈａｓ￣ｍｉＲ￣３８２￣５ｐ 表

达来减少 ＮＦＩＡ 的表达ꎮ 而 ＮＦＩＡ 过表达能增加高

密度脂蛋白胆固醇、减少低密度脂蛋白和极低密度

脂蛋白、增加胆固醇的逆转运和抑制动脉粥样硬化

形 成 等ꎮ 研 究 表 明 ＲＰ５￣８３３Ａ２０. １ / ｍｉＲ￣３８２￣５ｐ /
ＮＦＩＡ 相关的信号转导通路能调节胆固醇稳态和炎

症反应ꎮ Ｈｕ 等[２７] 研究还发现 ＤＹＮ￣ＬＲＢ２￣２ 是抑制

动脉粥样硬化形成的 ｌｎｃＲＮＡꎬ通过 Ｇ 蛋白偶联受体

１１９ 依赖的信号途径上调 ＡＴＰ 结合盒转运蛋白 Ａ１
表达ꎬ 促 进 巨 噬 细 胞 胆 固 醇 流 出ꎮ 总 之ꎬ ＲＰ５￣
８３３Ａ２０.１ 和 ＤＹＮ￣ＬＲＢ２￣２ 这两种 ｌｎｃＲＮＡ 均能抑制

血管动脉粥样硬化发生ꎬ而且还能调节胆固醇平衡ꎮ
Ｈ１９ 是印迹基因编码的 ｌｎｃＲＮＡꎬ出生后表达降

低ꎬ但在动脉粥样硬化患者中重新表达ꎬＧａｏ 等[２８]

在 中 国 人 群 中 首 次 证 实 了 Ｈ１９ ( ｒｓ２１７７２７、
ｒｓ２０６７０５１、ｒｓ２２５１３７５、 ｒｓ４９２９９８４) 的常见多态性与

冠心病的发病风险有关ꎮ Ｙａｎｇ 等[２９] 通过微阵列分

析冠心病患者和正常人的血浆ꎬ在差异性表达的 ｌｎ￣
ｃＲＮＡ 中发现 ＣｏｒｏＭａｒｋｅｒ 水平最稳定ꎮ 应用 Ｆｉｓｈｅｒ
标准建立诊断模型ꎬ当 ＣｏｒｏＭａｒｋｅｒ 最佳灵敏度从

６８.２９％升高到 ７８.０５％ꎬ特异性从 ９１.８９％下降到 ８６.
４９％ꎬ因此提出 ＣｏｒｏＭａｒｋｅｒ 很可能成为诊断冠心病

的一种新型的血浆生物标志物ꎮ ＣｏｒｏＭａｒｋｅｒ 的研究

仅在该医院进行ꎬ可能需要多中心临床研究进一步

验证ꎮ 动脉粥样硬化、冠心病的相关 ｌｎｃＲＮＡ 调控

机制、生物学功能见表 ３ꎮ

表 ３. 与动脉粥样硬化、冠心病相关的 ｌｎｃＲＮＡ
Ｔａｂｌｅ ３. ｌｎｃＲＮＡ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ａｎｄ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ

ｌｎｃＲＮＡ 调控机制、生物学功能

ｌｉｎｃＲＮＡ￣ｐ２１ 通过 Ｐ５３ 信号通路反馈增强 Ｐ５３ 活性ꎬ从
而抑制动脉粥样硬化形成[２５]

ＲＰ５￣
８３３Ａ２０.１

参与 ＲＰ５￣８３３Ａ２０.１ / ｍｉＲ￣３８２￣５ｐ / ＮＦＩＡ 信号
通路ꎬ通过诱导 ｈａｓ￣ｍｉＲ￣３８２￣５ｐ 表达来减少
ＮＦＩＡ 的表达ꎬ 从而 抑 制 动 脉 粥 样 硬 化
形成[２６]

ＤＹＮ￣ＬＲＢ２￣２ 通过 ＧＰＲ１１９ 依赖的信号途径上调 ＡＢＣＡ１
表达ꎬ抑制动脉粥样硬化形成[２７]

Ｈ１９ 在动脉粥样硬化患者中重新表达ꎬ它的常
见多态性与冠心病的发病风险有关[２８]

ＣｏｒｏＭａｒｋｅｒ
在冠心病患者的血浆中很稳定ꎬ很可能成
为诊断冠心病的一种新型血浆生物标
志物[２９]

３　 结语与展望

随着研究的深入ꎬ新的 ｌｎｃＲＮＡ 不断被发现ꎬ注
释信息也进一步完善ꎬｌｎｃＲＮＡ 疾病数据库(ＬｎｃＲＮ￣
ＡＤｉｓｅａｓｅ)不断被更新ꎮ ｌｎｃＲＮＡ 与 ｍＲＮＡ 及 ｍｉＲＮＡ
构成了一个多通路、多层次的复杂基因调控网络ꎬ
ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ￣ｌｎｃＲＮＡ 的相互作用网络ꎬ能够更好

的从一个新的视角理解心血管疾病在分子水平上

的发病机制ꎮ 然而对 ｌｎｃＲＮＡ 的研究仍处于起步阶
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段ꎬ其参与的复杂作用机制及信号通路还需进一步

阐明ꎮ 随着新型的血浆生物标志物越来越多ꎬ为心

血管疾病提供了更加准确的诊断和预后评价ꎬ调控

机制及信号通路不断被探索ꎬ也为心血管疾病的病

因诊断及治疗提供了理论依据ꎮ
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