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非编码 RNA 在冠状动脉微循环障碍中的研究进展

常 晨, 苏英曼, 苏 强
(桂林医学院附属医院心血管内科,广西桂林市 541000)

[摘　 要] 　 据统计,67%女性和 33%男性心绞痛患者以及 10% 急性心肌梗死患者行冠状动脉造影(CAG)时并未

见心外膜冠状动脉管腔有明显狭窄。 在排除冠状动脉痉挛、血栓自溶、精神等因素后,CAG 未见明显狭窄但患者仍

有心肌缺血的症状,提示存在冠状动脉微循环障碍(CMD)。 CMD 机制尚不明确,目前普遍认为导致 CMD 的机制

主要有冠状动脉微循环栓塞(CME)、内皮功能障碍(ED)、心肌缺血再灌注损伤(MIRI)以及自主神经功能障碍

(AD)。 非编码 RNA(ncRNA)数量庞大且种类众多,大量研究发现其可通过上述机制参与 CMD 的发生发展。 文章

将着重综述微小 RNA(microRNA,miRNA)、长链非编码 RNA( lncRNA)和环状 RNA(circRNA)在 CMD 发病和治疗

中调控作用的研究进展。
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Research progress of non-coding RNA in coronary microcirculation disorder
CHANG Chen, SU Yingman, SU Qiang
(Department of Cardiology, Affiliated Hospital of Guilin Medical University, Guilin, Guangxi 541000, China)
[ABSTRACT]　 According to statistics, 67% women and 33% men with angina and 10% of patients with acute myocar-
dial infarction have no significant stenosis in the epicardial coronary lumen during coronary angiography (CAG). 　 After
excluding coronary spasm, thrombosis autolysis, mental and other factors, no significant stenosis was found in CAG but the
patients still had symptoms of myocardial ischemia, suggesting the existence of coronary artery microcirculation disorder
(CMD). 　 The CMD mechanism is still unclear, and it is generally believed that the main mechanisms leading to CMD are
coronary microembolization (CME), endothelial dysfunction (ED), myocardial ischemia / reperfusion injury (MIRI) and
autonomic dysfunction (AD). 　 A large number of non-coding RNA (ncRNA) are involved in the development of CMD
through these mechanisms. 　 This review focuses on the regulatory role of microRNA (miRNA), long non-coding RNA
(lncRNA) and circular RNA (circRNA) in the development and treatment of CMD.
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　 　 冠状动脉微循环障碍(coronary microcirculation
disorder,CMD)指冠状动脉微循环结构或功能异常,
其主要由直径在 500 μm 以内的微血管构成[1]。 然

而冠状动脉造影( coronary arteriography,CAG)只能

探查直径在 500 μm 以上的血管。 据统计[2]约 67%
女性和 33% 男性心绞痛患者以及 10% 急性心肌梗

死患者在行 CAG 检查中其心外膜的冠状动脉未见

明显狭窄。 另一项报道[3] 指出 66% 的女性和 60%
的男性非阻塞性冠状动脉疾病患者在侵入性测试

中存在 CMD。 因此,CMD 在临床上往往得不到重

视。 冠状动脉微循环在调节冠状动脉血流方面具

有重要作用,CMD 导致冠状动脉循环无法满足心肌

代谢需求。 此外,高血压、血脂异常和糖尿病等常

见疾病都与 CMD 密切相关[4]。 CMD 使得不良心血

管事件(心肌梗死、进行性心力衰竭、卒中甚至猝

死)发生率明显增加,严重影响患者的生活质量以

及预后[5]。 此外,针对 CMD 的治疗有效措施匮乏。
基于 CMD 的高发率及不良预后,早期检测和治疗
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CMD 显得更为迫切。 CMD 主要类型包括阻塞性冠

心病合并的微循环障碍、伴有心肌病的微循环障

碍、无结构性心脏病的微循环障碍及经皮冠状动脉

介入治疗 ( percutaneous transluminal coronary inter-
vention,PCI)或冠状动脉搭桥术后的微循环障碍。
CMD 机制尚不完全明确,目前普遍认为导致 CMD
的机制主要包括冠状动脉微循环栓塞(coronary mi-
croembolization,CME)、内皮功能障碍 ( endothelial
dysfunction,ED)、心肌缺血再灌注损伤(myocardial
ischemia / reperfusion injury,MIRI)以及自主神经功

能障碍(autonomic dysfunction,AD)等[1]。
自人类基因组计划以来,科学家们颠覆了以往

对于非编码 RNA(non-coding RNA,ncRNA)即“垃圾

基因”这一观点。 人类基因组转录过程产生了大量

的 ncRNA,除 rRNA 和 tRNA 外,还包括微小 RNA
(microRNA,miRNA)、长链非编码 RNA ( long non-
coding RNA, lncRNA)、 环状 RNA ( circular RNA,
circRNA)等[6]。 ncRNA 内部调控机制复杂,lncRNA
可作为 miRNA 的分子海绵,通过竞争性内源 RNA
(competing endogenous RNA,ceRNA)网络调控靶基

因信使 RNA(messenger RNA,mRNA)分子的表达水

平及功能[7]。 ncRNA 数量庞大且种类众多,大量研究

表明其与 CMD 密切相关。 这为我们防治 CMD 提供了

新的思路。 本文将着重综述 miRNA、 lncRNA 和

circRNA 在 CMD 发病和治疗中调控作用的研究进展。

1　 冠状动脉微循环障碍发病机制概述

CMD 指冠状动脉微循环结构或功能异常[1]。
微循环在调节心肌血流中起着关键作用。 冠状动

脉微循环系统主要由前小动脉(直径<500 μm)、小
动脉(直径<200 μm)以及毛细血管组成。 其中,前
小动脉和小动脉分别约占冠状动脉总阻力的 25%
和 50% [5]。 CMD 机制复杂,目前普遍认为导致 CMD
的机制主要包括 CME、ED、MIRI 以及 AD[1]。 此外,
年龄和性别也是 CMD 的独立危险因素[8]。 上述机制

单独或协同作用,共同促成了 CMD 的发生(图 1)。
CME 是指粥样斑块受到侵蚀、自发性破裂或在

接受介入治疗时导致斑块破裂形成微小栓子阻塞

冠状动脉微循环系统[9-10]。 这些栓子的成分复杂,
主要包括血小板、纤维蛋白、胆固醇晶体等粥样斑

块成分。 对 44 例因冠心病发生猝死患者的心脏进

行病理解剖,结果显示其因微循环栓塞所累及的血

管口径中 89%在 120 μm 以内,在这 89%中有 46%
在 40 ~ 80 μm,39%则在 40 μm 以内[11]。 这些微小

栓子随血液循环进入冠状动脉微循环中,除了造成

物理栓塞外,还可以引起血管收缩以及炎症反应,
使得微循环结构及功能严重受损。 CME 导致心肌

局部收缩力进行性下降以及无复流现象的发生,使
得 CMD 患者不良心血管事件发生率大幅增加。

图 1. CMD 发病机制图

Figure 1. Diagram of the pathogenesis of CMD

血管内皮细胞起半透屏障的作用以调节营养

物质和代谢物的交换,并且对凝血以及维持血管完

整性至关重要。 ED 则主要表现为内皮激活增加和

血管舒缩张力改变。 内皮细胞通过合成和释放内

皮舒张因子,如前列环素(prostacyclin,PGI2)、一氧

化氮(nitric oxide,NO)、内皮依赖性超极化因子(en-
dothelium-dependent hyperpolarizing factor,EDHF) 以

及 内 皮 细 胞 收 缩 因 子 ( endothelium-derived
contracting factor, EDCF) 等调节血管张力[12]。 其

中,EDHF 是指一种除 NO 和 PGI2 以外的血管舒张

因子。 NO 对血管的影响与血管直径成正比,而

EDHF 则与血管直径成反比,因此 EDHF 对于微循

环尤为重要[12]。 尽管对于 EDHF 的认识尚不清楚,
但多数学者认为冠状动脉微血管内皮功能障碍一

定程度上归因于 EDHF 的生成障碍或机体对 EDHF
的敏感性下降[13-14]。 值得注意的是,尽管 EDHF 对

微循环的影响比 NO 更为显著,但这并不意味着可

以忽略 NO 的作用。 ED 使得血管无法正常舒缩以

应对刺激。 此外,ED 被认为是动脉粥样硬化(ather-
osclerosis,As)的早期步骤。 因此,“从内皮损伤学

说”来看微血管 ED 的冠状动脉分支更容易形成斑

块[8]。 内皮随着机体老化而功能减退,同样会加速

上述效应的发生。
MIRI 是指阻塞的冠状动脉血管经一定时间再

通后,局部心肌组织虽得以正常灌注,但心肌损伤

加剧并超过因单纯心肌缺血造成损伤的一种病理

过程。 MIRI 是再灌注治疗不可避免的结果,同时也
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是 CMD 常见诱因。 MIRI 还可以通过氧化应激、细
胞死亡、炎症及免疫反应、胞内钙超载等促成 CMD。
此外,即使是短期 MIRI 也会导致微血管通透性增

加和内皮依赖性血管舒张异常[15]。 MIRI 诱导内皮

功能失调、冠状毛细血管破坏以及红细胞外渗导致

心肌内出血同时对血栓的易感性增加[16]。 MIRI 不
仅在心肌细胞中引起损伤,同样会使得冠状动脉微

循环受损。
CMD 还与 AD、性别、年龄等密切相关。 其中,

在糖尿病伴 CMD 的患者中, AD 的影响更为突

出[17]。 不论是心脏自主神经功能受损或是机体对

儿茶酚胺的反应异常都可加重 CMD[17]。 CMD 还具

有性别差异,女性较男性发病率更高,尤其是在绝

经后的女性[18]。 这可能是由于绝经后女性雌激素

水平下降造成[18]。 此外,年龄也是 CMD 的独立危

险因素。 尽管因衰老造成微循环结构及功能异常

是不可避免的,但我们可以进行干预从而延缓机体

的老化。

2　 非编码 RNA 调节冠状动脉微循环障碍

2. 1　 miRNA 调节冠状动脉微循环障碍

miRNA 普遍存在于真核生物体内,长度约为

20 nt。 Lee 等[19] 于 1993 年首次证实 miRNA lin-4
通过反义 RNA-RNA 间相互作用来调控 lin-14 的翻

译。 miRNA 种类众多,而且一种 miRNA 可以靶向

多种 mRNA 发挥基因表达调控作用。 大量研究表

明 miRNA 通过参与 CME、ED、MIRI、衰老等生理或

病理过程影响 CMD。 miRNA 与 CMD 发生发展密切

相关,这为我们防治 CMD 提供了新的思路(表 1)。
当心肌发生 CME 时,p38 丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase,MAPK) 被过度激

活,进一步促进 TNF-α 表达,从而加重心肌局部的

炎症反应[20]。 值得一提的是,TNF-α 在 CME 发生

后具有双向作用,即进行性的心肌功能障碍和延迟

性的心肌梗死保护,可能与 TNF-α 在 CME 不同时

期的表达水平有关[21]。 Kong 等[22]发现高迁移率族

蛋白 (high mobility group protein,HMG) A1 / NF-κB
信号通路参与了 CME 诱导的心肌炎症反应,并进一

步在大鼠 CME 模型中证实过表达 miR-26a-5p 可通

过靶向 HMGA1 / NF-κB / TNF-α 轴缓解心肌损伤。
此外,过表达 miR-34a-5p 可以加重 CME 诱导的

CMD,这可能与细胞沉默调节蛋白(NAD-dependent
protein deacetylase sirtuin,Sirt)1 表达下调后促进炎

症反应并加重 ED 相关[23]。 前述这些 CME 模型具

有一定的局限性,通过往左心室注入惰性的微栓塞

球造成物理栓塞,而微栓塞球本身不具备血管活

性、化学趋化性以及细胞毒性等生物学活性。 此

外,造成微循环栓塞的微血栓成分复杂。 因此,取自

体血栓注入左心室相较于惰性微栓塞球能更好地模

拟疾病的病理进程,但成本太高。 过表达 miR-128 可

抑制胰岛素受体底物(insulin receptor substrate,IRS)
1 的水平,缓解心脏微血管内皮细胞损伤并改善

ED[24]。 miR-30 在糖尿病小鼠的心内膜内皮细胞中

大量富集,有趣的是 miR-30 表达升高在超声心动图

检测血管 ED 的证据前出现[25]。 Veitch 等[25] 提出

miR-30 可作为 CMD 的生物标志物。 此外,敲除

miR-30 同样下调氧化应激、DNA 损伤和衰老诱导

CMD 的相关生物标志物水平[25]。 Su 等[26] 利用超

声微泡靶向介导 miRNA-21 抑制程序性细胞死亡因

子(programmed cell death protein,PDCD)4 /核因子

κB(nuclear factor kappa-B,NF-κB) /肿瘤坏死因子 α
(tumor necrosis factor-α,TNF-α)轴,通过抗炎缓解

CMD 并保护心肌。 此外,内皮集落形成细胞来源的

外泌体递送的 miR-21-5p 通过与信号诱导增殖相关

蛋白 1 样蛋白(signal induced proliferation associated
1 like ,SIPL1A) 2 的 3′UTR 结合调节 SIPL1A2 蛋白

表达;当 SIPL1A2 低表达时,相应组织主要表现为

对细胞自噬通量的调节,促进血管内皮的修复[27]。
低表达 miR-98-5p 上调神经生长因子(nerve growth
factor,NGF)水平,从而靶向激活瞬时受体电位香草

酸亚型(transient receptor potential vanilloid,TRPV)1 /
降钙素基因相关肽( calcitonin gene related peptide,
CGRP)轴以改善 MIRI 诱导的 CMD[28]。 miR-494 在

缺血再灌注以及急性心肌梗死模型中均下调,进一

步构建过表达 miR-494 的小鼠 I / R 模型,发现其通

过调节凋亡相关蛋白的表达并激活 Akt 信号通路缓

解 MIRI[29]。 环指蛋白 13(E3 ubiquitin-protein ligase
RNF13,RNF13) 在心肌梗死患者中差异表达,是

miR-32-3p 的直接靶基因[30]。 miR-32-3p 通过抑制

RNF13 蛋白的表达水平,减轻内质网应激诱导的细

胞凋亡并调节粥样斑块的稳定性[30]。 通过降低斑

块因侵蚀破裂或自发性破裂的概率缓解 CMD。 早

期斑块受侵蚀而形成的微小血栓造成 CMD 所占比

重逐年上升。 周细胞对微循环内血管壁的形成和

完整性有重要作用,其机制可能是通过促进内皮细

胞连接和在血管基底膜内沉积细胞外基质成分以

及其他重要功能来维持血管稳定性[31]。 周细胞可

诱导大脑微血管收缩进而导致缺血后大脑无复流
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区域红细胞和白细胞淤积,这提示周细胞在 CMD 中

可能也有类似效应[32]。 此外,miRNA-532-5p 可通

过靶向转录因子 BACH1(BTB domain and CNC hom-
olog 1)和血管生成素(angiopoietin,Ang)1 来调节周

细胞功能,其机制可能为过表达 miR-532-5p 可以促

进周细胞在微血管的生成并加强周细胞促微血管

成熟的能力[33]。 这提示我们通过调节 miRNA 靶向

周细胞防治 CMD 可作为备选方案。
miRNA 种类众多且机制复杂。 尽管已有大量

miRNA 在 CMD 中的效应机制被揭秘,但如何将其

向临床转化是当下一大难题,这还需要大量体内体

外实验去探索。

表 1. CMD 相关的 miRNA
Table 1. miRNA associated with CMD

miRNA 上调 /
下调

来源及定位 机制
对 CMD 的

作用
参考
文献

miR-26a-5p 上调 大鼠心肌细胞 靶向 HMGA1 / NF-κB / TNF-α 轴,抑制心肌炎症反应 缓解 [22]

miR-34a-5p 上调 大鼠心肌细胞 下调 Sirt1 的表达,加重 CME 诱导的 CMD 加重 [23]

miR-128 上调 大鼠血管内皮细胞 下调 IRS1 水平,缓解心脏微血管内皮细胞损伤并改善 ED 缓解 [24]

miR-30 上调 小鼠心内膜内皮细胞 诱导氧化应激、DNA 损伤并加速衰老 加重 [25]

miR-21 上调 猪心肌细胞 靶向 PDCD4 / NF-κB / TNF-α,抑制心肌炎症反应 缓解 [26]

miR-21-5p 上调 人血管内皮细胞
下调 SIPL1A2 水平,调节细胞自噬通量并促进血管内皮
修复

缓解 [27]

miR-98-5p 下调 人血管内皮细胞 靶向 TRPV1 / CGRP 轴,减轻 MIRI 缓解 [28]

miR-32-3p 上调 大鼠血管内皮细胞
下调 RNF13 水平,减轻内质网应激诱导的细胞凋亡并调节
粥样斑块的稳定性

缓解 [30]

miR-494 上调 小鼠心肌细胞 调节凋亡相关蛋白的表达并激活 Akt 信号通路缓解 MIRI 缓解 [29]

miR-495 上调 小鼠血管内皮细胞 抑制 NLRP3 介导的炎症并改善 ED 缓解 [34]

miR-218 上调 大鼠内皮细胞
下调 HMGB1 水平可促进内皮细胞的增殖、迁移和血管生
成能力

缓解 [35]

2. 2　 lncRNA 调节冠状动脉微循环障碍

lncRNA 长度超过 200 nt,可在基因调控的多个

水平上发挥其功能。 尽管少数 lncRNA 具有编码蛋

白质的潜力,但这并不是 lncRNA 在调节细胞生命

活动中的主要作用。 lncRNA 在多种疾病中均有差

异表达,CMD 中同样如此,这意味着 lncRNA 可能参

与了 CMD 的发生发展(表 2)。
ANRIL(antisense noncoding RNA in the INK4 lo-

cus)是一种 lncRNA,长度为 3. 8 kb,与多种心血管

疾病的进展密切相关。 此外,在心脏微血管内皮细

胞 来 源 的 外 泌 体 中 检 测 出 丰 富 的 lncRNA
ANRIL[36]。 小鼠模型中过表达 lncRNA ANRIL 可上

调血管内皮生长因子 ( vascular endothelial growth
factor,VEGF) 的水平[37]。 FMS 样酪氨酸激酶(FMS
related tyrosine kinase,FLT) 1 又称血管内皮生长因

子受体 ( vascular endothelial growth factor receptor,
VEGFR)1 是 VEGF 的主要受体,当敲除 lncRNA
ANRIL 后 可 以 降 低 FLT1 的 表 达[37]。 这 表 明

lncRNA ANRIL 可以通过调节 VEGF 及其受体来促

进血管新生。 敲除人脐静脉内皮细胞( human um-
bilical vein endothelial cells,HUVEC) 中的 lncRNA
MEG8 会促进细胞衰老以及 ED 的发生[38]。 Kremer
等[38]发现 lncRNA MEG8 表达下调后会进一步降低

miR-370 和 miR-494 的水平。 然而, lncRNA MEG8
调节 miR-370 以及 miR-494 其中涉及的分子机制尚

不明确,仍需深入研究。 lncRNA 牛磺酸上调调控基

因( taurine upregulated gene, TUG) 1 可作为 miR-
186-5p 的分子海绵, 在 大 鼠 CME 模 型 中 敲 除

lncRNA TUG1 后可以上调 miR-186-5p 的表达水平,
升高的 miR-186-5p 可直接与 X 连锁凋亡抑制蛋白

(X-linked inhibitor of apoptosis protein,XIAP)mRNA
的 3′非翻译区结合并促进其降解,导致 XIAP 水平

降低[39]。 XIAP 的降低则导致 NOD 样受体蛋白

(nod-like receptor pyrin domain,NLRP) 3 炎性小体

增加,从而加重炎症反应并且促进细胞凋亡[40]。 此

外,当大鼠 CME 模型中过表达 lncRNA TUG1 后通

过靶向 miR-186-5p / XIAP 轴逆转上述效应从而缓解

CMD[39]。 Kang 等[41]发现过表达 lncRNA Rian 可作
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为 miR-17-5p 的分子海绵以减轻 miR-17-5p 对细胞

周期素(G1 / S-specific cyclin,CCN)D1 的抑制,进一

步抑制细胞焦亡并缓解 MIRI。 阴阳 ( Yin Yang,
YY) 1 是一种进化相对保守的锌指蛋白,对基因调

控具有双向作用[42]。 miR-186-5p 通过靶向抑制

YY1 的表达,过表达 lncRNA SOX2-OT 负向调控

miR-186-5p 并减轻其对 YY1 的抑制[43]。 近期 Yang
等[43]发现敲除 lncRNA SOX2-OT 靶向 miR-186-5p /
YY1 轴,通过抑制炎症反应、促进细胞增殖以及抑

制细胞凋亡缓解 MIRI。 然而,在 Huang 等[44] 小鼠

心肌梗死(myocardial infarction,MI)模型中研究发

现过表达 YY1 可以抑制心肌细胞的凋亡、促进巨噬

细胞向 M2 型极化以及血管生成,这可能与 Akt 信
号通路激活和 VEGF 表达上调相关。 巨噬细胞受微

环境影响可以向 M1 或 M2 表型极化,前者可上调炎

症因子表达,如 TNF-α、IL-1β、IL-6 和 IL-8 等;后者

则上调抗炎因子 IL-10 和 TGF-β 的表达水平[45]。
巨噬细胞 M1 表型向 M2 表型极化,这不仅缓解了

MIRI 诱导的炎症反应,更有利于病变组织的修

复[46]。 叉头框蛋白 (forkhead box,FOX) O1 重组蛋

白作为一种自噬介质,可促进心肌、肾和脑缺血再

灌注损伤;FOXO1 的表达水平下调后可抑制细胞自噬

而改善MIRI,敲除 lncRNA TTTY15 靶向 miR-374a-5p /
FOXO1 轴缓解 MIRI,其机制可能为 lncRNA TTTY15
的表 达 水 平 降 低 上 调 了 miR-374a-5p 的 表 达,
miR-374a-5p 可直接与 FOXO1 的 3′非翻译区结合并

下调 FOXO1 的表达, 从而降低活性氧 ( reactive
oxygen species,ROS) 水平以及抑制细胞自噬和凋

亡[47]。 连接蛋白(connexin,Cx)43 是一种广泛分布

在心肌的工作细胞,通过形成缝隙连接及半通道来

进行细胞间信息传递[48]。 AD 增加了心律失常的易

感性,这可能与 Cx43 表达增加尤其是 Cx43 磷酸化

水 平 升 高 相 关[49]。 lncRNA HOTAIR 可 作 为

miRNA-613 分子海绵调节 Cx43 的表达以改善患者

心律失常的状况[50]。 此外,RNA 结合蛋白脆性 X
智力缺陷常染色体同源基因 1(RNA-binding protein
fragile-X mental retardation autosomal,FXR) 1 的表达

水平增高会增加缝隙连接重构相关的心律失常发

生率[51]。
虽然 lncRNA 在 CMD 中的作用不断被揭开,但

目前的研究还是不足的。 此外,上述 lncRNA 作用

机制还未完全阐明,仍需进一步探索。

表 2. CMD 相关的 lncRNA
Table 2. lncRNA associated with CMD

lncRNA 上调 /
下调

来源及定位 机制
对 CMD 的

作用
参考
文献

lncRNA ANRIL 上调 大鼠血管内皮细胞 上调 VEGF 水平,促进血管新生 缓解 [37]

lncRNA TUG1 下调 大鼠心肌细胞
靶向 miR-186-5p / XIAP,诱导 NLRP3 介导的炎症反应并
促进细胞凋亡

加重 [39]

lncRNA Rian 上调 小鼠心肌细胞 靶向 miR-17-5p / CCND1 轴,抑制细胞焦亡并缓解 MIRI 缓解 [41]

lncRNA SOX2-OT 下调 大鼠心肌细胞
靶向 miR-186-5p / YY1 轴,抑制炎症反应、促进细胞增殖
并抑制细胞凋亡

缓解 [43]

lncRNA TTTY15 下调 小鼠心肌细胞
靶向 miR-374a-5p / FOXO1 轴,降低 ROS 水平以及抑制
细胞自噬和凋亡

缓解 [47]

lncRNA HOTAIR 上调 人心肌细胞 靶向 miRNA-613 / Cx43,调节心脏自主神经 缓解 [50]

lncRNA MEG8 下调 人血管内皮细胞 下调 miR-370 和 miR-494,促进细胞衰老及 ED 发生 加重 [38]

lncRNA MIR22HG 下调 小鼠心肌细胞 靶向 miR-9-3p / SH2B3 轴,抑制细胞凋亡并缓解 MIRI 缓解 [52]

lncRNA Snhg1 上调 小鼠心肌细胞
与 c-Myc 形成正反馈回路并持续激活 PI3K / Akt 信号,
促进细胞增殖并诱导血管新生

缓解 [53]

lncRNA Malat1 上调 小鼠血管内皮细胞
靶向 miR-26b-5p / Mfn1 轴,抑制线粒体 ROS 生成并促进
血管新生

缓解 [54]

2. 3　 circRNA 调节冠状动脉微循环障碍

circRNA 是一类内源环状闭合的 RNA 分子,多
数由前体 mRNA 外显子反向剪接产生,与 lncRNA

类似的是它可以作为 miRNA 的分子海绵调节基因

表达。 此外,circRNA 在机体内还可以扮演以下功

能:蛋白质分子海绵、蛋白质支架、蛋白质招募甚至
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翻译产生蛋白质[55]。 相较于线性 ncRNA,circRNA
的结构特点使其在细胞内更加稳定且不易被核酸

酶降解[55]。 此外,circRNA 在 CMD 在内的多种疾

病中差异表达[56-58]。 因此,circRNA 可作为疾病诊

断的标志物和治疗的靶点(表 3)。
circRNA ANRIL 来源于染色体 9p21 位点上转

录的 lncRNA ANRIL,前者在体内平均的含量是后者

的 9 倍多[59]。 circRNA ANRIL 过表达时可以上调

白细胞介素 1(interleukin-1,IL-1)、IL-6、基质金属蛋

白酶 9(matrix metalloproteinase-9,MMP-9)和高敏 C
反应蛋白(hypersensitive C-reactive protein, hs-CRP)
水平加重内皮细胞的炎症并促进粥样斑块的形

成[60]。 然而,lncRNA 可以通过调节 VEGF 及其受

体来促进血管新生[37]。 因此,抑制 lncRNA ANRIL
环化为 circRNA ANRIL 有利于 CMD 的缓解。 衰老

同样会引起 CMD。 通过 RNA 测序技术比较新生与

衰老的血管内皮细胞中 circRNA 的差异性表达,发
现 circRNA GNAQ 在衰老的内皮细胞中表达水平显

著降低,当沉默 circRNA GNAQ 的表达,衰老相关的

β-半乳糖苷酶活性升高并抑制细胞增殖及血管新

生[61]。 此外,circRNA GNAQ 可作为 miR-146-5p 的

内源性分子海绵,上调 Polo 样激酶(polo-like kinase,
PLK)2 的表达对抗细胞衰老[61]。 circRNA 0001445
可作为 miR-208b-5p 的分子海绵, miR-208b-5p 表

达下调后负向调控 ATP 结合盒亚家族 G 成员

(ATP-binding cassette sub-family G member,ABCG)
1 的表达,通过促进细胞增殖、迁移和抑制炎症反应

以减轻氧化型低密度脂蛋白( oxidized low density
lipoprotein, ox-LDL ) 诱 导 的 内 皮 细 胞 损 伤[62]。
Huang 等[63]研究发现 circRNA SMG6 和早期生长反

应因子(early growth response,EGR) 1 在小鼠缺血

再灌注模型心肌组织中过表达而 miR-138-5p 低表

达; circRNA SMG6 与 miR-138-5p 竞争性地结合,促
使 EGR1 的表达水平增高, EGR1 与 Toll 样受体

(toll-like receptor,TLR)4 结合并激活 TLR4 / β 干扰

素 TIR 结 构 域 衔 接 蛋 白 ( TIR-domain-containing

adapter-inducing interferon-beta,TRIF) 1 轴,促进大

量中性粒细胞被募集到病变组织并加重 MIRI。 因

此,敲除 circRNA SMG6 靶向 miR-138-5p / EGR1 /
TLR4 / TRIF 轴是缓解 MIRI 并减轻 CMD 的潜在方

法。 circRNA 003004 可 作 为 真 核 起 始 因 子

(eukaryotic initiation factor,EIF) 4A3 的分子海绵,
通过抑制 ox-LDL 诱导的 HUVEC 异常自噬并加强

粥样硬化斑块的稳定性[64]。 此外,过表达 circRNA
003004 还可以减轻炎症反应、抑制粥样斑块的形成

并改 善 内 皮 依 赖 性 血 管 舒 张 功 能, 这 可 能 与

circRNA 003004 与 EIF4A3 的竞争性结合降低了

FOXO1 的表达相关[64]。 然而,其中具体机制还不

明确。 此外,在 CMD 模型中 circRNA 003004 是否

也会发生同样的效应,还需进一步体内外实验验

证。 泛 素 相 关 蛋 白 ( ubiquitin-associated protein,
UBAP)2 在机体中调节多种生物过程,如细胞凋亡、
炎症反应、 癌转移等。 circRNA 0007367 起源于

UBAP2,近期发现其与微循环密切相关[58]。 过表达

circRNA 0007367 可以促进闭锁小带 1(zonula occlu-
dens-1,ZO-1)和闭锁蛋白的表达,进一步调节内皮

型一氧化氮合酶 ( endothelial nitric oxide synthase,
eNOS)活性并抑制 NF-κB 信号通路相关炎症反应,
维持内皮细胞的完整性和改善微循环灌注[58]。 近

期 Wei 等[65]研究发现过表达 circRNA 0057583 可靶

向 miR-942-5p / TLR4 轴,通过抑制细胞增殖和促进

细胞凋亡,加重人心脏微血管内皮功能障碍并促进

CMD。 此外,过表达 circRNA 0003204 同样可作为

miR-942-5p 的分子海绵,从而上调组蛋白去乙酰化

酶(histone deacetylase,HDAC)9 的表达并加重 ox-
LDL 诱导的内皮细胞炎症反应和细胞凋亡[66]。

circRNA 与 lncRNA 和 miRNA 相比,结构更加

稳定。 相较而言,circRNA 适合作为 CMD 的诊断标

志物及治疗靶点。 尽管越来越多的研究证实

circRNA 在心血管疾病中的重要性,但目前对于 cir-
cRNA 的 探 索 远 远 不 够。 期 待 未 来 有 更 多 的

circRNA 在 CMD 中的作用机制被揭秘。

表 3. CMD 相关的 circRNA
Table 3. circRNA associated with CMD

circRNA 上调 /
下调

来源及定位 机制
对 CMD 的

作用
参考
文献

circRNA ANRIL 上调 大鼠血管内皮细胞
上调 IL-1、IL-6、MMP-9 和 hs-CRP 水平,加重内皮细胞
炎症并促进粥样斑块的形成

加重 [60]

circRNA GNAQ 下调 小鼠血管内皮细胞
促进衰老相关的 β-半乳糖苷酶活性升高并抑制细胞增
殖及血管新生

加重 [61]
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续表

circRNA 上调 /
下调

来源及定位 机制
对 CMD 的

作用
参考
文献

circRNA 0001445 上调 人血管内皮细胞
靶向 miR-208b-5p / ABCG1 轴,促进细胞增殖、迁移和抑
制炎症反应

缓解 [62]

circRNA SMG6 上调 小鼠心肌细胞
靶向 miR-138-5p / EGR1 / TLR4 / TRIF 轴,促进大量中性
粒细胞被募集到病变组织并加重 MIRI 加重 [63]

circRNA 003004 上调 人血管内皮细胞
靶向 EIF4A3 / FOXO1,减轻炎症反应、抑制粥样斑块的
形成并改善内皮依赖性血管舒张功能

缓解 [64]

circRNA 0007367 上调 犬血管内皮细胞
调节 eNOS 活性并抑制 NF-κB 信号通路相关炎症反应,
维持内皮细胞的完整性和改善微循环灌注

缓解 [58]

circRNA 0057583 上调 人血管内皮细胞
靶向 miR-942-5p / TLR4 轴,通过抑制细胞增殖和促进细
胞凋亡,加重人心脏微血管内皮功能障碍并促进 CMD 加重 [65]

circRNA 0003204 上调 人血管内皮细胞
靶向 miR-942-5p / HDAC9,加重 ox-LDL 诱导的内皮细胞
炎症反应和细胞凋亡

加重 [66]

3　 小结与展望

在本文中,我们总结了 ncRNA 在 CMD 中的调

控机制。 尽管国内外对其认识还处在初步阶段,但
现有研究已经表明 ncRNA 成为疾病诊断标志物和

治疗靶标的潜力巨大。 对于 ncRNA 的研究以

miRNA 最多,而 lncRNA 和 circRNA 的探索远远不

足。 ncRNA 种类众多,调控机制复杂。 目前,对于

ncRNA 的研究主要针对该 ncRNA 对其下游的部分

信号通路进行体内外实验,对其上游的差异表达涉

及的机制却研究较少。 此外,我们对机制的研究往

往只是对某几个基因组成的通路进行探讨。 实际

上,ncRNA 调控机制复杂,在其调控生物进程中涉

及多条信号通路,这些信号通路之间所涉及的串扰

机制也没有完全阐明。 有趣的是,近年来利用干细

胞来源的外泌体递送 ncRNA 调控心血管疾病的研

究不断增加,这成为未来治疗 CMD 新方向[67-68]。
相较于以往干细胞疗法,利用干细胞来源的外泌体

具有安全性、低免疫原性、小分子且不涉及伦理问

题等优势。 然而,在外泌体的制备、储存以及如何

诱导外泌体稳定表达目的 ncRNA 等多方面存在困

难。 此外,ncRNA 在 CMD 中的研究以动物模型和

体外实验为主,在人体中的状况尚未可知。 因此,
将现有研究向临床转换亦是一大挑战。 因此,我们

还需要更多、更深以及大样本的研究促使 ncRNA 成

为 CMD 的诊断标志物及治疗靶点。
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