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[摘　 要] 　 肺腺癌转移相关转录本 1 (MALAT1)归属于 lncRNA 家族,是长度约 8 778 bp 的长链非编码 RNAs。 伴

随着高通量测序、微阵列芯片等科学技术的迅猛发展,MALAT1 在心血管领域的研究越来越深入。 目前,MALAT1
在先天性心脏病、冠心病、心肌缺血 / 再灌注损伤、糖尿病性心肌病等疾病中均有涉及与研究报道。 MALAT1 可能

作为一种重要的生物标记物,对于心血管疾病的早期诊断、及时治疗和远期预后的评估发挥重要作用,但其参与心

血管疾病的深入机制,还有待进一步研究。
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[ABSTRACT] 　 Metastasis associated lung adenocarcinoma transcript 1 (MALAT1) belongs to the lncRNA family,
which is approximately 8 778 bp in length. 　 With the rapid development of high-throughput sequencing, microarray chips
and other scientific technologies, MALAT1 is increasingly researched in the cardiovascular field. 　 At present, MALAT1
has been involved in research and development of congenital heart disease, coronary heart disease, myocardial ischemia /
reperfusion injury, and diabetic cardiomyopathy. 　 As a biomarker, MALAT1 may play an important role in the early diag-
nosis, timely treatment and long-term prognosis of cardiovascular diseases. 　 However, the mechanism of cardiovascular
diseases remains to be further studied.

　 　 近年来全基因组转录研究结果提示,基因在不

同组织器官的转录存在显著差异,会产生各种编码

和非编码 RNA(ncRNA)转录本[1-3]。 由于长链非编

码 RNAs (long noncodingRNAs, lncRNAs)可能在基

因的转录和表达过程中参与调控,关于其分子机制

的研究已成为目前的热点问题。 肺腺癌转移相关

转录本 1 (metastasisAssociated lung adenocarcinoma
transcript 1, MALAT1)最初被发现是与肺癌相关的

lncRNA,但此后的研究表明 MALAT1 在消化系统相

关肿瘤、妇科相关肿瘤、泌尿系统相关肿瘤的转录

均有显著性 差 异[4]。 更 进 一 步 的 研 究 还 提 示

MALAT1 的主要作用机制可能有:(1)通过促进肿

瘤细胞增殖和转移[5-7];(2)参与调控肿瘤细胞周期

和凋亡[8-9];(3)参与肿瘤的表观遗传调控[10-11];(4)
参与肿瘤细胞信号传导[12-13]。 因此本文将 lncRNA
MALAT1 的最新研究进展,尤其是与心血管有关的

功能学研究及分子机制进行阐述。
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1　 MALAT1 的生物学特性

1. 1　 MALAT1 发现

　 　 2003 年, Ji 等[14] 首次从一期非小细胞肺癌

(NSCLC)患者的肿瘤细胞中通过消减杂交技术筛

选出差异表达的基因,采用 RACE 法扩增到一个长

约 940 nt 的、与肺癌转移和预后相关的转录本片段

a,经信息平台检索对比,该片段定位于人染色体

11q13,长约 8. 7 kb。 Ji 等[14] 根据其与 NSCLC 的发

生发展关系,将 a 基因转录物重新命名为肺腺癌转

移相关转录本 1(MALAT1)。
1. 2　 MALAT1 含义

MALAT1 基因,又名核富集常染色体转录产物

2 ( nuclear-enriched autosomal transcript 2,NEAT2),
归属于 lncRNA 家族,定位于人类 11q13 染色体上,
长约 8 778 bp,属基因间转录本,因其缺乏有意义的

开放性编码框,无法翻译蛋白质。 在哺乳动物中,
MALAT1 含量非常丰富,且在全长范围内高度保守,
在人和鼠两个物种之间,MALAT1 的高度同源序列

位于其 3′端[14-16]。 杨敏慧等[17] 发现 MALAT1 在全

序列上存在 4 段高度同源区域,该同源区域提示

MALAT1 可能在进化进程中扮演重要作用,另一方

面也提示同源区域极有可能是其功能性区域[18]。
1. 3　 MALAT1 结构特点

在转录后水平,核糖核酸酶 P(RNase P)和核糖

核酸酶 Z(RNase Z) [19] 这两种内源性 RNA 酶可能

对 MALAT1 的 3′末端进行修饰。 RNase P 主要是特

异性识别 MALAT1 初生转录本上游的碱基,这几百

个碱基类似于 tRNA 的三叶草二级结构,可被剪切

加工形成两个转录本片段:一个近 3′端小转录本和

一个长度约 7 072 nt 的成熟转录本。 小转录本[20-21]

通过 RNase Z 剪切作用,其 3′端可在 CCA 添加酶的

作用下加上 CCA 的尾巴,形成大小约为 61 nt 的成

熟 tRNA 样转录本。 该转录本被称为 MALAT1-asso-
ciated small cytoplasmic RNA (mascRNA),随后被运

送到细胞质,但其究竟发挥何种作用机制尚未发

现。 成熟转录本[22-23] MALAT1 的 5′端没有帽子结

构,不参与蛋白质的翻译,3′端存在高度保守三螺旋

结构,但无 ploy(A)尾,三螺旋结构由腺苷酸聚集区

域和 2 个尿嘧啶聚集片段组成,它的作用主要是保

护 3′末端免受 3′→5′的核酸外切酶的剪切加工,故
其是一个非常稳定的转录本。
1. 4　 MALAT1 在细胞中定位

LncRNA 在细胞中的定位在很大程度上可以决

定它的属性及功能。 约 90% 以上的 MALAT1 存在

于细 胞 核 中, 可 特 异 定 位 于 核 小 体 的 核 斑 区

(nuclear speckles),并在该区发挥转录作用[24]。
MALAT1 不参与核斑区的结构组装和结构维持[16],
因为不管以何种干扰方式来沉默 MALAT1 的表达,
核斑区的定位及表达均不受影响。 但是,MALAT1
序列的 1 961 ~ 3 040 nt 和 6 387 ~ 7 011 nt 是其本身

存在的两个必需独立区域,它们的作用是指导定

位,任一区域的基因突变都有导致 MALAT1 从细胞

核游离到细胞质中的可能,使其失去功能[25]。
1. 5　 MALAT1 基本作用机制

1. 5. 1　 参与转录后调控　 　 丝氨酸 /精氨酸富集蛋

白(serine / arginine riched protein,SR 蛋白)从核小斑

转移到转录活化部位,通过结合 mRNA 前体来参与

剪切加工。
Tripathi 等[26] 已 发 现 在 核 斑 点 上 富 含 与

MALAT1 相互作用的剪接因子 SR 蛋白,MALAT1 通

过调控 SR 蛋白磷酸化来参与选择性剪切,Lamond
等[27]研究表明,MALAT1 可直接调控 SR 蛋白的分

布和介导 SR 蛋白活化的 Pre-mRNA (前体信使

RNA)水平,从而特异性参与转录后加工基因的

表达。
1. 5. 2 　 参与转录调控 　 　 MALAT1 常与基因的 3′
端相互作用,借助与富集的组蛋白 H3K36me3 峰(his-
tone H3 lysine K36 trimethylation peak,H3K36me3)叠
加参与转录延伸激活过程[28]。 另一方面,在血清的

诱导下,MALAT1 主要通过促进未甲基化的 Pc2 转

录因子、E2F 转录因子、活化的相关组蛋白及转录共

刺激复合物之间的相互作用,以此实现促进基因表

达 的 目 的[24]。 同 时, 研 究 者 发 现 MALAT1 与

NEAT1 同时在一个特别的基因位点上富集[29],表
明这两个独立的 lncRNA 可能对基因表达发挥协同

调节。 更有趣的发现是 MALAT1 与 LTBP3 均定位

于 11q13. 1,它们在染色体上相近的位置提示 MAL-
AT1 可能调节临近基因的表达[30]。
1. 5. 3 　 参与 ceRNA 调控 　 　 2011 年, Salmena
等[31] 首次提出竞争性内源性 RNA( competing en-
dogenous RNA,ceRNA)假说。 在复杂的 RNA 调控

网络中,通过竞争性结合 miRNA,发挥对靶 mRNA
的去抑制作用,ceRNA 假说已经可以作为一种重要

的功能模式。 某些 lncRNA 3′UTR 拥有 miRNA 应答

元件(miRNA response element,MRE),即 6 ~ 8 个配

对碱基组成的 miRNA 结合位点。 很多研究已证实,
MALAT1 与 mRNA 之间拥有共同的 MRE,MALAT1
可以作为一种“海绵分子”竞争性结合 miRNA,进而
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发挥对 mRNA 的去抑制作用。

2　 MALAT1 与心血管疾病

2. 1　 MALAT1 与血管内皮损伤

早期动脉粥样硬化发生的关键步骤是内皮细

胞损伤和功能障碍,后期伴随着斑块形成,斑块内

皮细胞受到以缺氧和促炎为特征的不良微环境的

刺激,进一步损伤了内皮细胞的屏障功能。 Michalik
等[32]发现 MALAT1 在缺氧诱导下的人脐静脉内皮

细胞(HUVECs)中表达显著上调,当沉默 MALAT1
的表达时,通过体外血管生成及划痕实验表明其可

以促进基底内皮细胞迁移和萌芽,但抑制增殖。 为

进一步证明结果的可靠性,研究人员在体外同时通

过 siRNA 及 GapmeRs 手段干扰 MALAT1 的表达,并
用血管内皮生长因子 ( vascular endothelial growth
factor,VEGF)刺激血管内皮细胞,但内皮细胞迁移

没有进一步增加,此现象揭示 MALAT1 与血管内皮

细胞增殖有关。 这与其他细胞中 MALAT1 使细胞

分裂期 S 期减少,影响细胞周期调控的结果相

一致[26,33]。
2. 2　 MALAT1 与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化主要为血管内膜过度纤维化后

引发的以慢性炎症为特征的病理过程,涉及血管平

滑肌细胞的增殖、脂肪斑块的形成以及单核细胞的

迁移和黏附等多种进程[34]。 Arslan 等[35] 在行冠状

动脉内膜切除术或旁路移植术的 20 例闭塞性动脉

粥样硬化患者中获得冠状动脉斑块组织,发现

MALAT1 的表达在冠状动脉粥样硬化斑块组织中呈

现下调。 当结合临床资料进一步统计分析时,MAL-
AT1 的表达水平与病人血小板计数呈负相关,这可

能也反映了斑块中血小板的情况。 与此研究结果

相一致,Moreau 等[36] 通过基因芯片测序技术,在 3
组样本中(4 例原发性动脉粥样硬化病、5 例再狭窄

病变及 4 例非动脉粥样硬化动脉)发现 MALAT1 在

原发性及再狭窄病变的冠状动脉组织均呈下调表

达。 同 时 此 芯 片 结 果 也 发 现 lncRNA HYMAI、
LOC730101、KIAA1656 和 LOC339803 在动脉粥样硬

化斑 块 组 织 中 较 对 照 组 样 本 中 呈 现 上 调, 与

MALAT1 结果正好相反。
2. 3　 MALAT1 与糖尿病性心肌病

糖尿病性心肌病(diabetes-associated changes of
the myocardium, DCM)是指糖尿病通过代谢紊乱、
微血管损伤、自主功能障碍等多种机制影响心肌结

构和功能发生,出现局部炎症、冠状动脉内皮功能

障碍、动脉粥样硬化和心室肥大等病理改变,而这

些变化并不直接归因于冠心病或高血压等其他混

杂因素。 在高血糖刺激的内皮细胞模型中,上调的

MALAT1 不仅参与血管生成与炎症反应,沉默 MAL-
AT1 表达同样降低了高血糖所致的内皮细胞增殖。
在一项 T2DM db / db 小鼠模型试验中,Pant 等[37] 利

用 lncRNA 芯片技术分析对比有 DCM 和无 DCM 的

db / db 小鼠心肌组织,发现有 1 479 个表达有差异。
Zhang 等[38]同样在糖尿病大鼠模型中进行了微阵

列分 析, 同 样 来 识 别 心 肌 组 织 中 差 异 表 达 的

lncRNAs。 研究结果表明,MALAT1 在糖尿病大鼠中

显著上调,MALAT1 的下调可以显著降低糖尿病大

鼠心肌细胞的凋亡,从而改善糖尿病大鼠的心脏功

能,这可能为糖尿病相关心功能障碍提供一种新的

治疗策略。
2. 4　 MALAT1 与先天性心脏病

伴随着心外科及介入封堵手术技术的日臻成

熟,先天性心脏病(congenital heart disease, CHD)手
术成功率已经取得了长足进展,但是合并肺动脉高

压(PAH)的患儿生存率仍然较低[39]。 目前,采用

右心导管监测血流动力学以评估肺血管阻力是临

床上诊断 PAH 的“金标准” [40],但此手段属于有创

性检查,应用广泛性明显受限,因此寻找便捷无创、
敏感快速的预估手段是心血管和儿科领域共同积

极探索的热点问题。 黄勇等[41] 研究团队已经探讨

与 CHD 合并 PAH 可能相关的 miRNAs,研究发现了

CHD 合并 PAH 组患儿外周血中 miR-23a 和 miR-
29c 表达较单独 CHD 组显著上调,而 miR-191 表达

显著下调,揭示了 miR-23a、miR-191 有望成为 CHD
患儿发生 PAH 的早期诊断标志分子。 目前,针对于

miRNAs 与心血管疾病关系的研究早已成为全球医

学关注的热点,但是关于 lncRNAs 是否也参与先心

病的形成以及哪些靶基因可能作为预估 CHD 发生

的候选标志物方面研究尚少。
目前,Li 等[42] 在 713 例 CHD 和 730 例无 CHD

的小孩中,对 MALAT1 SNPs 位点进行了基因分型

及研究。 首先通过软件及严格的筛选标准,筛选出

3 个候选的 MALAT1 SNPs:rs11227209、rs619586 和

rs3200401。 Logistic 回归加性模型的统计结果显示,
MALAT1 rs619586 GG 等位基因与 CHD 的低风险显

著相关(P=0. 01,OR = 0. 77,95% CI 0. 59 ~ 0. 92);
rs619586 的 AG / GG 基因型与 AA 基因型相比,室间

隔缺损风险显著降低(P = 0. 011,OR= 0. 72,95% CI
0. 54 ~ 0. 92)。 但是,AG / GG 基因型在房间隔缺损

和其他先天性心脏病亚型上与 AA 基因型没有显著
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差异(P=0. 314,P = 0. 065)。 进一步利用荧光素酶

方法探讨 SNPs 功能时发现,rs619586 的 GG 等位基

因可引起 MALAT1 的高表达。 此结果表明 MALAT1
rs619586 AG / GG 多态性是一种新的有效的诊断

CHD 的生物标志物。
2. 5　 MALAT1 与冠状动脉粥样硬化性心脏病

2. 5. 1　 MALAT1 SNPs 与冠心病　 　 冠心病(coronary
artery disease,CAD)主要是指冠状动脉粥样硬化改变

后,使冠状动脉狭窄或阻塞,导致心肌缺血缺氧或

坏死而引起的心脏结构及功能的改变[43]。 冠状动

脉血管造影一直是诊断冠心病的“金标准”,但其属

于有创检查,且费用高,技术要求高,现阶段尚未普

遍地对体检或疑诊病例进行筛选。 Wang 等[44] 已经

在 CAD 人群中验证 MALAT1 SNPs 是否与其易感性

有关。 研究中纳入 508 例 CAD 和与其匹配的 562
例健康人群,研究了 4 个基因分型 ( rs11227209、
rs619586、rs664589、rs3200401),rs619586 AG / GG 基

因型和 GG 基因型与降低 CAD 风险相关(AG / GG 比

AA: OR = 0. 66,95% CI 0. 48 ~ 0. 91;G 比 A: OR
0. 68, 95% CI 0. 51 ~ 0. 90 )。 分 层 分 析 显 示,
rs11227209 CG / GG、 rs619586 AG / GG、 rs3200401
CT / TT 基因型 CAD 患者总胆固醇水平较低(P =
0. 02、0. 04、0. 02)。 此外,CGCC 单倍型与 CAD 风

险降低相关(OR=0. 28,95%CI 0. 16 ~ 0. 48)。 多元

Logistic 回归分析确定了 rs619586 和 rs664589 可作

为 CAD 的 独 立 危 险 因 素, rs619586 AG / GG 和

rs664589 C 的联合基因型与降低 CAD 风险相关

(OR=0. 29,95% CI 0. 16 ~ 0. 53)。 这些结果表明,
MALAT1rs619586AG / GG 基因型可以预防 CAD 的

发生。
2. 5. 2　 MALAT1 与急性心肌梗死 　 　 急性心肌梗

死( acute myocardial infarction,AMI)是一种高发病

率、高死亡率、趋于年轻化的心血管系统的急症。
在心肌损伤的状态下,考虑到 lncRNAs 可能存在重

新合成并且释放到循环中的过程,基于此层面,目
前已经有证据证明 lncRNAs 可以作为 AMI 诊断及

评估预后的生物标记物。
MALAT1 目前作为 lncRNAs 的重要一员,对

AMI 的主要病理生理过程(包括心肌细胞凋亡、炎
症反应、纤维修复及心脏重构等)具有重要的调节

作用。 Hu 等[45] 在小鼠 AMI 模型中,研究发现 MI
组 MALAT1 和 Pten 高表达,miR-320 低表达。 从

ceRNA 机制上证实 MALAT1 可以作为 miR-320 上

调 Pten 的海绵分子,而 Pten 是 miR-320 的直接靶

点。 沉默 MALAT1 通过“海绵作用”吸附 miR-320,

抑制小鼠 AMI 中 Pten 的表达,减轻心肌细胞凋亡。
Vausort 等[46] 在一项样本量为 500 人的关于

AMI 外周血的研究中,发现在候选的 5 个 lncRNAs
中:反义缺氧诱导因子(aHIF)、INK4 位点反义非编

码 RNA(ANRIL)、脱氧核糖核酸(RNA) KCNQ1 重

叠转录物 1 ( KCNQ1OT1)、心肌梗死相关转录本

(MIAT)和 MALAT1,证实循环中 lncRNAs 表达水平

与心肌梗死的发生及预后有关。 MALAT1 在 AMI
中表达明显上调,且在 ST 段抬高型心肌梗死与非

ST 段抬高型心肌梗死两组中差异存在统计学(P<
0. 05)。
2. 5. 3　 MALAT1 与缺血 / 再灌注损伤　 　 许多研究

证明,心肌缺血 /再灌注损伤( ischemiareperfusion in-
jury,I / R)会导致血管内皮细胞功能异常、激活相关

炎症因子等,这样反而会加重缺血心肌的损伤[47]。
在芬太尼预处理的缺氧 /复氧细胞模型(H / R) [48]中

发现,MALAT1 和 Bnip3 下调,miR-145 上调,且无论

芬太尼治疗与否,MALAT1 对 miR-145 / Bnip3 通路

在小鼠心肌细胞(HL-1)中均有负调控作用。 此外,
过表达MALAT1 和沉默 miR-145 均可通过增加乳酸

脱氢酶同工酶(LDH)释放和细胞凋亡来逆转芬太

尼对心脏保护作用。 MALAT1 对芬太尼的逆转作用

在心肌缺血 /再灌注(I / R)小鼠中得到证实。
MALAT1 在 AMI 中显著上调,在 I / R 发病机制

中的关键作用可能通过结节样受体蛋白-3(NLRP3)
炎性小体参与 caspase-1 介导的炎症和焦亡过程而

导致心肌细胞凋亡。 文献[49-51] 研究结果进一步揭

示了 MALAT1 可能通过介导 miR133 促进 I / R 中

NLRP3 炎症小体的表达。 在最近的一项研究中发

现,MALAT1 与 miR-204 存在结合位点,可以作为抑

制 miR-204 作用的“海绵分子”,通过 ceRNA 机制负

调控 miR-204 的表达,在 I / R 过程中增加心肌细胞

自噬和心肌损伤[52]。 Kolling 等[53] 同时发现在 I / R
损伤中 MALAT1 的表达明显增强,推测 MALAT1 可

能通过负调控 miR-203[54]的表达增加心肌细胞炎症

和心肌损伤。
2. 5. 4　 MALAT1 与心肌纤维化 　 　 心肌纤维化是

一种对 MI 的病理重塑反应,损害心肌收缩能力。
文献[55]采用人工冠状动脉闭塞法建立小鼠心肌梗

死模型,在心肌梗死和经血管紧张素Ⅱ (angiotensin
Ⅱ,AngⅡ)处理的心肌成纤维细胞中,MALAT1 上

调和 miR-145 下调,而沉默 MALAT1 逆转对 miR-
145 表达的抑制效应,从而改善心肌梗死所致心脏

功能受损,并通过介导转化生长因子 β1(TGFβ1)阻
止 AngⅡ诱导成纤维细胞增生和 αSMA 表达心脏成
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纤维细胞。

3　 MALAT1 在心血管疾病诊治中的应用前景

在心血管疾病患者的外周血及相关细胞和动

物模型中已经发现了异常表达的 MALAT1,虽然对

其具体的细胞来源尚不完全清楚,且对于其机制研

究尚处在探索阶段,但是这些发现为心血管疾病的

诊断和疗效评估提供了新思路。
3. 1　 MALAT1 有望成为心血管疾病的新型生物标

志物

寻找具有高特异性及高敏感性的心肌标记物

一直都是心血管领域的追溯热点。 目前血源性的

生物标志物是一类较为理想的选择,包括心肌酶、
肌钙蛋白、C 反应蛋白、血浆脂蛋白等,多个联合应

用的标志物可显著提高心血管疾病的诊断率。 目

前,伴随着新一代测序技术的发展,lncRNA 无疑提

供新的探索方向。 在 414 例 AMI 患者与 86 例健康

志愿者外周血进行临床验证时发现[46],循环中

MALAT1 在 AMI 患者中显著增高,MALAT1 作为诊

断 AMI 的生物标志物的曲线下面积为 64% ,提示

MALAT1 具有一定的作为生物标记物的能力。 多项

研究也证明 MALAT1 SNPs 位点与先心病及冠心病

的发病发展有关,尤其是 MALAT1 rs619586 AG / GG
位点[42,44],未来可能是一种新颖的、无创的评估先

心病及冠心病的生物标志物。
3. 2　 MALAT1 可能指导心血管疾病的治疗

借助渐趋精准的功能缺失与获得等技术,MAL-
AT1 可能通过调节下游相关靶基因的表达或介导相

关信号通路的活性而达到治疗心血管疾病的目的,
其将来可能成为潜在的药物治疗靶点,但仍需要大

量体外实验和在体动物实验的不断证明。

4　 展　 望

随着基因工程和分子生物学研究的日益深入,
MALAT1 在肿瘤发生发展中的作用机制初步得以阐

释,但其在心血管疾病中的生物特性仍需进一步研

究。 目前越来越多的证据已显示 MALAT1 在心血

管疾病的发生发展进程中扮演着重要角色,其生物

功能是如何实现的,其作用途径、作用靶点、调节机

制及与其它基因如何关联等方面尚不完全清楚,需
进行深入研究。 相信这些困难亟待研究者不断地

努力,无论是 MALAT1 在心血管疾病发生、发展中

的机制研究,还是探索 MALAT1 临床应用价值的研

究,都必将取得更大的进展。
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