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[摘　 要] 　 钙化性主动脉瓣疾病是老年人群中最常见的一种心脏瓣膜疾病ꎬ目前尚无有效药物逆转或预防其发病

过程ꎮ 钙化性主动脉瓣疾病致病过程高度类似于骨代谢和骨发育ꎬ但其具体致病机制尚不完全清楚ꎮ ｌｎｃＲＮＡ 是

一种长度大于 ２００ 个核苷酸的非编码 ＲＮＡꎬ具有重要的生物学功能ꎮ 诸多研究表明 ｌｎｃＲＮＡ 在钙化性主动脉瓣疾

病中有表达差异ꎬ并通过不同机制参与钙化性主动脉疾病的发生ꎮ 本文将综述近年来 ｌｎｃＲＮＡ 与钙化性主动脉瓣

疾病的重要进展ꎬ为进一步理解钙化性主动脉瓣疾病发生发展的分子机制提供依据ꎮ
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　 　 随着人类基因组计划的完成ꎬ研究人员发现人

类基因组中约有 ９８％的转录产物为非编码 ＲＮＡ
(ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬｎｃＲＮＡ)ꎬ其中长度大于 ２００ 个核

苷酸的 ｎｃＲＮＡ 被称为长链非编码 ＲＮＡ( ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣
ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓꎬｌｎｃＲＮＡ) [１￣２]ꎮ 起初研究人员认为ꎬｌｎ￣
ｃＲＮＡ 是基因转录时产生的副产物ꎬ不参与蛋白质

的合成ꎬ因而并不具有生物学功能ꎮ 但近年来的研

究发现ꎬｌｎｃＲＮＡ 在转录激活、染色质修饰、Ｘ 染色体

沉默及核内运输等过程中至关重要[３]ꎬ并参与调控

个体的生长发育及细胞的分化、增殖、凋亡等重要

的生命活动[４]ꎮ 随着研究的不断深入ꎬｌｎｃＲＮＡ 与人

类疾病的关系也逐渐被认知ꎮ 钙化性主动脉瓣疾

病是老年人群中最常见的一种心脏瓣膜疾病ꎮ 最

新研究发现 ｌｎｃＲＮＡ 的异常表达与钙化性主动脉瓣

疾病密切相关ꎮ ｌｎｃＲＮＡ 调控钙化性主动脉瓣疾病

的作用和机制逐渐被阐明ꎮ 本文对已知的 ｌｎｃＲＮＡ
在钙化性主动脉瓣疾病发生中的作用和机制进行

综述ꎮ

１　 钙化性主动脉瓣疾病

钙化性主动脉瓣疾病常见于老年人群ꎮ 研究
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表明ꎬ在美国 ６５ 岁以上人群中ꎬ钙化性主动脉瓣疾

病患病率高达 ２５％[５]ꎮ 钙化性主动脉瓣膜疾病呈

进行性发展ꎬ早期的主要病理表现为主动脉瓣硬

化ꎬ后期则逐渐发展成主动脉狭窄ꎮ 目前尚无有效

药物能够预防和逆转钙化性主动脉瓣疾病的发病

过程ꎮ 钙化性主动脉疾病的致病机制十分复杂ꎬ曾
被认为是在衰老过程中被动发生的退行性病变过

程ꎮ 但近年来的研究发现其是一种主动的可调控

的细胞介导过程ꎬ高度类似于骨发育和骨代谢[６]ꎮ
瓣膜间质细胞(ｖａｌｖｅ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬＶＩＣ)是主

动脉瓣的主要细胞成分ꎬ在钙化性主动脉瓣疾病发

病过程中发挥着重要作用ꎮ 在正常生理状态下ꎬ瓣
膜间质细胞是静止的成纤维细胞样细胞ꎬ而在高血

磷、炎症等致病因素的刺激下ꎬ瓣膜间质细胞被激

活并向成骨样细胞转分化ꎬ这是钙化性主动脉瓣疾

病发生的关键过程[７]ꎮ 随着近年来研究的不断深

入ꎬ一些调控瓣膜间质细胞向成骨样细胞转分化的

重要分子及信号通路逐渐被认识ꎬ如 Ｎｏｔｃｈ１、ＢＭＰ２ /
Ｓｍａｄ４ 信号通路、 Ｗｎｔ 信号通路以及转录因子

Ｒｕｎｘ２ 等[８]ꎮ 它们在钙化性主动脉瓣疾病发生过程

中发挥着关键作用ꎮ

２　 ｌｎｃＲＮＡ 的生物学功能及机制

ｌｎｃＲＮＡ 占 ｎｃＲＮＡ 的大多数ꎬ其长度可达数万

至数十万个核苷酸ꎬ二级结构较非编码小 ＲＮＡ 更为

复杂ꎮ 近年来的研究表明ꎬｌｎｃＲＮＡ 在生物体内广泛

参与 ＤＮＡ 甲基化、组蛋白修饰、染色质重塑等重要

的生物学过程ꎬ并可直接与转录因子、ｍｉＲＮＡ、染色

质修饰复合物等相互作用ꎬ在转录水平、转录后水

平及表观遗传学上调控下游靶基因的表达[９]ꎮ ｌｎ￣
ｃＲＮＡ 数量庞大ꎬ种类繁多ꎬ调控基因表达的方式不

尽相同ꎬ主要包括以下五类:①与蛋白质相互作用ꎬ
作为支架分子招募多种蛋白质形成核糖核蛋白复

合物对染色质进行修饰并调控基因表达ꎻ②与基因

组 ＤＮＡ 调控元件直接相互作用ꎬ间接影响基因的转

录和表达ꎻ③与 ｍＲＮＡ 相互作用影响其剪切、编辑、
细胞内定位及稳定性ꎬ 可作为 “ 海绵体” 吸附

ｍｉＲＮＡꎬ影响 ｍｉＲＮＡ 对下游靶基因的调控ꎻ④小部

分 ｌｎｃＲＮＡ 可编码成具有生物学功能的肽段ꎻ⑤可

作为催化性 ＲＮＡꎬ参与 ＲＮＡ 的加工和蛋白质合

成[９￣１０]ꎮ 通过上述机制ꎬｌｎｃＲＮＡ 在生命活动中发挥

至关重要的作用ꎮ

３　 ｌｎｃＲＮＡ 在钙化性主动脉瓣疾病中的作用
与分子机制

　 　 近年来的研究发现 ｌｎｃＲＮＡ 参与钙化性主动脉

瓣疾病的发生ꎮ ＨＯＴＡＩＲ 是首个被报道的可能与钙

化性主动脉瓣疾病相关的 ｌｎｃＲＮＡꎮ ＨＯＴＡＩＲ 位于

ＨＯＸＣ 基因的一个调节区域ꎬ共有 ６ 个外显子组

成[９]ꎮ 它 主 要 通 过 招 募 多 梳 抑 制 复 合 体 ２
(ｐｏｌｙｃｏｍｂ ｒｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ２ꎬＰＲＣ２)和组蛋白去

甲基化酶复合体 (ＬＳＤ１ / ＲＥＳＴ / ＣｏＲＥＳＴ)ꎬ并介导上

述两种复合体结合到特异性基因组位点ꎬ对组蛋白

进行表观遗传学修饰ꎬ进而抑制基因转录[１１￣１２]ꎮ
主动脉瓣二瓣化畸形是钙化性主动脉瓣疾病

的重要危险因素ꎬ约有 ６４％的钙化瓣膜为二叶主动

脉瓣[１３]ꎮ 在心脏跳动时ꎬ同正常三叶主动脉瓣相

比ꎬ二叶主动脉瓣承受着更高的张应力ꎬ因而更易

发生钙化性主动脉瓣疾病[１４]ꎮ Ｃａｒｒｉｏｎ 等[１５]研究发

现二叶主动脉瓣中的 ＨＯＲＡＩＲ 表达量与正常的三

叶主动脉瓣相比显著下调ꎮ 且体外实验表明ꎬ周期

性张应力可激活瓣膜间质细胞中 Ｗｎｔ 信号通路ꎬ进
而抑制 ＨＯＲＡＩＲ 的表达ꎮ ｓｉＲＮＡ 干扰 ＨＯＴＡＩＲ 的表

达可显著上调瓣膜间质细胞向成骨样细胞转分化

标志基因 ＡＬＰＬ 和 ＢＭＰ２ 的表达ꎮ 然而 ＨＯＴＡＩＲ 是

否直接调控钙化性主动脉瓣疾病仍有待进一步地

研究ꎮ
继 ＨＯＴＡＩＲ 之后ꎬＨ１９ 是另一个被证实参与钙

化性主动脉瓣疾病的 ｌｎｃＲＮＡꎮ Ｈ１９ 是第一个被发

现的印迹基因ꎬ长度约 ２.３ ｋｂꎬ拥有 ３５ 个开放阅读

框却不编码蛋白质ꎬ因此 Ｈ１９ 被认为是一个 ｌｎ￣
ｃＲＮＡ[１６]ꎮ Ｈ１９ 由母系等位基因表达ꎬ父系印迹ꎮ
Ｈ１９ 的表达水平主要受其上游 ４ ｋｂ 处差异性甲基

化区(ｄｉｆｆｅｒｅｒｔｉａｌｌｙ ｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ ｒｅｇｉｏｎꎬＤＭＲ)或印迹调

控区( ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒｅｇｉｏｎꎬＩＣＲ)调控[１７]ꎮ Ｈａｄｊｉ
等[１８]研究发现 Ｈ１９ 在钙化性主动脉瓣中的表达量

显著上升ꎬ并且其表达量与钙化性主动脉瓣疾病临

床指征呈正相关ꎻ在钙化性主动脉瓣膜中ꎬＨ１９ 启动

子区域的甲基化水平显著降低是导致其表达量显

著上升的主要原因ꎮ 体外细胞实验表明ꎬ干扰 Ｈ１９
的表达能够显著降低瓣膜间质细胞中 ＢＭＰ２ 和

ＲＵＮＸ２ 的基因表达ꎬ并抑制瓣膜间质细胞钙化ꎮ 而

过表达 Ｈ１９ 可显著促进瓣膜间质细胞的钙化及

ＢＭＰ２ 和 ＲＵＮＸ２ 的基因表达[１８]ꎮ 有研究表明ꎬ
Ｎｏｔｃｈ１ 信号通路抑制 ＲＵＮＸ２ 和 ＢＭＰ２ 的表达ꎬ是
瓣膜间质细胞向成骨样细胞转分化的一个重要调
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节因子[１９]ꎮ 此外ꎬ研究发现 Ｎｏｔｃｈ１ 移码突变足以

导致钙化性主动脉疾病的发生[２０]ꎮ Ｈａｄｊｉ 等[１８] 进

一步研究发现 Ｈ１９ 可直接抑制转录因子 ｐ５３ 结合

到 Ｎｏｔｃｈ１ 的启动子区域ꎬ从而降低 Ｎｏｔｃｈ１ 的表达ꎮ
因此ꎬＨ１９ 通过抑制 Ｎｏｔｃｈ１ 信号通路ꎬ上调钙化促

进基因 ＢＭＰ２ 和 ＲＵＮＸ２ 的表达ꎬ进而促进钙化性主

动脉瓣疾病的发生ꎮ
近年来ꎬ我国科研工作者也开始关注 ｌｎｃＲＮＡ

在钙化性主动脉瓣疾病中的作用及机制ꎬ并取得了

一些重要进展ꎮ Ｘｉａｏ 等[２１]比较了 ２０ 对钙化性主动

脉瓣 中 钙 化 组 织 和 相 邻 正 常 组 织 的 ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１ 的表达水平ꎬ发现 ＭＡＬＡＴ１ 在钙化瓣膜组

织中的表达水平显著上升ꎮ 在瓣膜间质细胞向成骨

样细胞转分化过程中ꎬＭＡＬＡＴ１ 的表达量也显著增

加ꎬ且与成骨样分化标志基因 ＡＬＰＬ 和 Ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ 的

表达水平呈正相关ꎮ 其研究进一步发现ꎬ过表达

ＭＡＬＡＴ１ 显著促进瓣膜间质细胞钙化及向成骨样细

胞转分化ꎬ而干扰 ＭＡＬＡＴ１ 则抑制成骨样分化标志

基因 ＡＬＰＬ 和 Ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ 表达及瓣膜间质细胞钙

化ꎮ 研究还发现 ＭＡＬＡＴ１ 可作为 “海绵体” 吸附

ｍｉＲ￣２０４ꎬ抑制其表达和活性ꎮ Ｓｍａｄ４ 是 ｍｉＲ￣２０４ 的

直接靶基因ꎮ 过表达ＭＡＬＡＴ１ 通过抑制 ｍｉＲ￣２０４ 的

表达上调 Ｓｍａｄ４ꎬ进而促进瓣膜间质细胞成骨细胞

特异性标志基因 ＡＬＰＬ 和 Ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ 的表达及其

钙化ꎮ
Ｙｕ 等[２２]最新报道了 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 在钙化性

主动脉瓣疾病中的作用与机制ꎮ 通过比较 ４０ 对钙

化性主动脉瓣膜中正常组织和钙化组织 ＴＵＧ１ 的表

达水平ꎬ发现 ＴＵＧ１ 在瓣膜钙化组织中的表达量显

著上升ꎮ 体外细胞实验表明ꎬ在瓣膜间质细胞钙化

过程中 ＴＵＧ１ 的表达量显著上调ꎬ并与 ＡＬＰ、Ｏｓｔｅｏ￣
ｃａｌｃｉｎ 等的表达量呈正相关ꎮ 干扰 ＴＵＧ１ 能够显著

抑制瓣膜间质细胞向成骨样细胞转分化及钙化ꎮ
研究还发现 ＴＵＧ１ 与 ｍｉＲ￣２０４￣５ｐ 相互作用并抑制

其表达ꎬＴＵＧ１ 通过调控 ｍｉＲ￣２０４￣５ｐ 促进 ＲＵＮＸ２ 表

达ꎮ 此外ꎬ在 ＡｐｏＥ－ / －小鼠模型中证实了 ＴＵＧ１ 对主

动脉瓣钙化的调控作用ꎮ 还发现 ＧａｐｍｅＲ 介导的

ＴＵＧ１ 沉默可显著减少 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠主动脉瓣的钙

化程度ꎮ

４　 总结与展望

尽管近几年对于 ｌｎｃＲＮＡ 在钙化性主动脉瓣疾

病中的研究取得了很多重要的进展ꎬ但通过何种机

制影响钙化性主动脉瓣疾病的发生、发展和结局尚

不完全清楚ꎮ 此外ꎬｌｎｃＲＮＡ 的数量庞大、种类繁多ꎬ
目前发现的与钙化性主动脉瓣疾病相关的 ｌｎｃＲＮＡ
仅仅是冰山一角ꎮ 随着技术的进步和研究的深入ꎬ
将会发现更多的与钙化性主动脉瓣疾病相关的 ｌｎ￣
ｃＲＮＡꎮ ｌｎｃＲＮＡ 作为调控钙化性主动脉瓣疾病病理

过程的重要调控因子ꎬ其作用和机制将会逐渐展

现ꎬ有助于加强我们对钙化性主动脉瓣疾病发生发

展过程的理解ꎬ为临床诊断和治疗提供新的思路和

策略ꎮ 我们期待今后可以通过检测 ｌｎｃＲＮＡ 的表达

水平在临床上辅助诊断钙化性主动脉瓣疾病的进

展ꎬ甚至可以通过靶向特定的 ｌｎｃＲＮＡ 实现干预钙

化性主动脉瓣疾病ꎬ改善患者的预后ꎮ

[参考文献]
[１] Ｐｏｎｔｉｎｇ ＣＰꎬ Ｏｌｉｖｅｒ ＰＬꎬ Ｒｅｉｋ Ｗ. Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ

ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ[Ｊ]. Ｃｅｌｌꎬ ２００９ꎬ １３６(４): ６２９￣６４１.
[２] 卢耀星ꎬ 杨建安ꎬ 刘银河. 心血管疾病相关 ｌｎｃＲＮＡ 调

控机制的研究进展[ Ｊ]. 中国动脉硬化杂志ꎬ ２０１６ꎬ ２４
(５): ５３７￣５４０.

[３] Ｗｉｌｕｓｚ ＪＥꎬ Ｓｕｎｗｏｏ Ｈꎬ Ｓｐｅｃｔｏｒ ＤＬ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ:
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｓｕｒｐｒｉｓｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＲＮＡ ｗｏｒｌｄ[ Ｊ]. Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖꎬ
２００９ꎬ ２３(１３): １４９４￣１５０４.

[４] ｖａｎ Ｂａｋｅｔ Ｈꎬ Ｎｉｓｌｏｗ Ｃꎬ Ｂｉｅｎｃｏｗｅ ＢＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｓｔ“ ｄａｒｋ
ｍａｔｔｅｒ” ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｋｎｏｗｎ ｇｅｎｅｓ [ Ｊ].
ＰＬｏＳ Ｂｉｏｌꎬ ２０１０ꎬ ８(５): ｅ１０００３７１.

[５] Ｃｏｆｆｅｙ Ｓꎬ Ｃｏｘ Ｂꎬ Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＭＪ. Ｔｈｅ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅꎬ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅꎬ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎꎬ ａｎｄ ｒｉｓｋｓ ｏｆ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ[Ｊ]. Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１４ꎬ ６３
(２５): ２８５２￣２８６１.

[６] Ｓｍａｌｌ Ａꎬ Ｋｉｓｓ Ｄꎬ Ｇｉｒｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｃａｌｃｉｆｉｃ ａｏｒｔｉｃ
ｖａｌｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ]. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ ３７
(４): ６２３￣６３２.

[７] Ｍａｔｈｉｅｕ Ｐꎬ Ｂｏｕｌａｎｇｅｒ ＭＣ. Ｂａｓｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｃａｌｃｉｆｉｃ ａｏｒｔｉｃ
ｖａｌｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ]. Ｃａｎ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１４ꎬ ３０(９): ９８２￣９９３.

[８] Ｔｏｗｌｅｒ ＤＡ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｃａｌｃｉｆｉｃ ａｏｒｔｉｃ
ｖａｌｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ]. Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０１３ꎬ １１３(２): １９８￣２０８.

[９] Ｈｕ Ｇꎬ Ｎｉｕ Ｆꎬ Ｈｕｍｂｕｒｇ ＢＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｏｌｅ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｈｏｇｅｎ￣
ｅｓｉｓ[Ｊ]. Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ ２０１８ꎬ ９(２６): １８６４８￣１８６６３.

[１０] Ｌｉ Ｔꎬ Ｍｏ Ｘꎬ Ｆｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｌｏｎｇ
ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｏｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ]. Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ ２０１６ꎬ
７(８): ８６０１￣８６１２.

[１１] Ｒｉｎｎ ＪＬꎬ Ｋｅｒｔｅｓｚ Ｍꎬ Ｗａｎｇ ＪＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｅｍａｒ￣
ｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｓｉｌｅｎｔ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｄｏｍａｉｎｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ＨＯＸ ｌｏｃｉ ｂｙ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ[Ｊ]. Ｃｅｌｌꎬ ２００７ꎬ １２９(７):
１３１１￣１３２３.

(下转第 １１４６ 页)

８１１１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １１ꎬ２０１８



综上所述ꎬ动脉硬化者心脏表现为室壁增厚ꎬ
左心室质量增加ꎬ收缩功能增强ꎬ舒张功能下降ꎬ左
心室几何构型重构ꎬ且收缩功能的改变独立于血压

的变化ꎮ 相比于心脏的变化ꎬ动脉硬化者更应预防

运动中血压过高ꎮ
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