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[摘　 要] 　 内皮功能障碍是动脉粥样硬化(As)发生发展的一个关键因素。 全面了解内皮功能障碍机制可为防治

As 提供新的视角。 近年来,基因组和转录组技术的进步促进了研究者深入地探索内皮功能障碍的分子机制。 研

究发现,长链非编码 RNA( lncRNA)介导的竞争性内源 RNA(ceRNA)调控网络,在内皮功能障碍中发挥着重要作

用。 lncRNA 充当微小 RNA(miRNA)的“分子海绵”,通过与 miRNA 结合,阻断 miRNA 对下游靶基因信使 RNA
(mRNA)转录后的抑制作用,从而调节内皮细胞(EC)的功能和表型转换。 lncRNA / miRNA / mRNA 之间的相互作用

广泛参与 EC 的炎症反应、凋亡、自噬及新生血管形成和内皮-间质转化(EndMT)等病理生理的调节,表明其可能成

为 As 潜在治疗靶点。
[关键词] 　 动脉粥样硬化;　 内皮细胞;　 长链非编码 RNA;　 微小 RNA
[中图分类号] 　 R5 [文献标识码] 　 A

The emerging role of lncRNA-mediated ceRNA regulatory networks in atherosclerosis-
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[ABSTRACT]　 Endothelial dysfunction is a pivotal contributor to atherosclerosis (As) pathogenesis. 　 A comprehensive
understanding of the mechanisms of endothelial dysfunction would provide novel insights into effective treatment of As. 　
Recent advances in genome and transcripome technology have enabled researchers to further explore the molecular mecha-
nisms of endothelial dysfunction. 　 It has been found that the regulatory network of competitive endogenous RNA (ceRNA)
mediated by long non-coding RNA (lncRNA) plays a key role in endothelial dysfunction. 　 lncRNA acts as a “molecular
sponge” for microRNA (miRNA) to block the post-transcriptional repression of miRNA on downstream target gene messen-
ger RNA (mRNA) by binding to miRNA, thereby regulating the function and phenotypic conversion of endothelial cell
(EC) lncRNA-miRNA-mRNA interactions are widely involved in play an essential role EC inflammatory responses, apopto-
sis, autophagy, angiogenesis, and endothelial-mesenchymal transition (EndMT). 　 Which suggests that it may be a poten-
tial therapeutic targets for As.
[KEY WORDS]　 atherosclerosis;　 endothelial cell;　 long non-coding RNA;　 microRNA

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是缺血性心

脑血管疾病的主要病理机制,而血管内皮损伤则是

引发 As 的首要原因。 血管内皮是一层半透性的

“组织-血液屏障”,由覆盖整个血管管腔的单层内
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皮细胞(endothelial cell,EC)构成[1]。 EC 通过释放

血管舒张和血管收缩因子,在血管调节中发挥核心

作用。 各种刺激,如高胆固醇血症、高血糖和剪切

应力改变,可能导致 EC 的结构和功能不同程度的

损伤,这是 As 病变发展的第一步。 因此,保持内皮

屏障的结构完整对抑制 As 的发展至关重要。
长 链 非 编 码 RNA ( long non-coding RNA,

lncRNA)是人体内含量最丰富的一类调节 RNA,其
数量远远超过蛋白质,成为更有潜力的治疗靶点。
近年来,随着研究的深入,越来越多的证据表明,ln-
cRNA 可在表观遗传、转录和转录后水平上调控基

因表达,在各种生理和病理过程中发挥复杂调控作

用[2]。 研究发现,lncRNA 广泛参与 As 的发生和发

展。 与正常组织相比,lncRNA 在 As 中呈现差异表

达,这提示它们在 As 的病理机制中扮演着重要的角

色[3]。 lncRNA 通过作为微小 RNA(microRNA,miR-
NA) 的 “分子海绵”, 解救信使 RNA ( messenger
RNA,mRNA)免受 miRNA 的转录后抑制,调节内皮

功能障碍中的各种病理过程[4]。 因此,针对 lncRNA
进行 As 的治疗具有很大的前景。 本文就 lncRNA /
miRNA / mRNA 信号通路在 As 内皮功能障碍中的作

用进行综述,并探讨其治疗策略的新方向和挑战。

1　 内皮功能障碍与 As

血管内皮是外周组织和循环系统之间的生理

屏障,在调节血流变化、血管张力、血小板功能和维

持内环境稳态方面发挥核心作用。 EC 的连续性和

完整性对维持血管环境的稳态至关重要。 高脂血

症、高血糖、尼古丁等多种刺激引起 EC 结构或功能

损伤,导致 EC 炎症反应、凋亡、自噬及新生血管形

成和内皮-间质转化( endothelial-mesenchymal transi-
tion,EndMT)。 这些病理改变在 As 的发病机制中起

重要作用[5]。
在 As 早期,EC 炎症导致细胞黏附分子、趋化因

子和炎症因子表达上调,促进单核细胞和淋巴细胞

与 EC 黏附并向内膜下迁移。 单核细胞分化为巨噬

细胞,巨噬细胞吞噬脂蛋白并转化为泡沫细胞,构
成 As 斑块的主要成分[6]。 高脂血症和炎症因子促

进 EC 凋亡,进而破坏内皮屏障的完整性,导致内膜

损伤,引发 As。 在细胞凋亡过程中,EC 释放含有组

织因子、氧化磷脂和炎症因子的囊泡。 这些细胞外

囊泡通过细胞间通讯在 As 发病机制中发挥促凝血

和促炎作用[7]。 与凋亡不同,自噬是一种自我保护

机制,降解异常的细胞成分,如错误折叠的蛋白质

和老化受损的细胞器。 EC 自噬有利于细胞存活,并

通过防止凋亡、衰老和炎症反应,在 As 中发挥保护

作用,而 EC 自噬受损加重 As[8]。
在 As 晚期,一些刺激因素,如缺氧、炎症和剪切

应力改变等,诱导斑块内新生血管形成和 EndMT,
导致斑块不稳定[9]。 斑块核心区血管壁增厚、代谢

增加,增加了耗氧量,导致缺氧诱导因子( hypoxia-
inducible factor,HIF)表达增加。 在 HIF 刺激下,巨
噬细胞释放基质金属蛋白酶,破坏基底膜和细胞

外基质;EC 分泌血管内皮生长因子( vascular endo-
thelial growth factor,VEGF),刺激其增殖、迁移,促
进血管新生[10] 。 然而,新生血管尚不成熟,管腔壁

薄,EC 之间的连接薄弱。 这些不成熟的新生血管

引起脂质、炎性细胞和红细胞的渗漏,加速 As 的

进展。 此外,这些新生血管容易破裂,促进斑块内

出血和斑块破裂[11] 。 另一方面,缺氧、炎症、氧化

应激和振荡剪切应力等刺激,可诱导 EndMT,EC
发生形态和功能的紊乱,表现为细胞间紧密连接

的破坏、迁移能力的增强以及细胞外基质蛋白表

达水平的提高,EC 失去原有的本质特征,获得间

质特征。 这种“转化细胞”表达高水平的基质金属

蛋白酶,同时表达低水平的胶原,导致了纤维斑块

变薄并增加了其不稳定性[9] 。 总的来说,病理刺

激引发的 EC 新生血管形成和 EndMT 在晚期 As
中扮演着重要的角色。

2　 竞争性内源 RNA 调控网络

人类基因组中约 70% 的 DNA 被转录成 RNA,
而只有 2%的 RNA 被翻译成蛋白质[12]。 RNA 中有

很 大 一 部 分 是 非 编 码 RNA ( non-coding RNA,
ncRNA),包括短链 RNA,如核仁小 RNA(small nu-
cleolar RNA,snoRNA)和 miRNA,以及长链 RNA,如
lncRNA 和环状 RNA(circular RNA,circRNA)。 随着

高通量测序技术的应用,越来越多的证据表明

ncRNA 在细胞的生物过程中扮演着关键角色,例如

调控组蛋白修饰、DNA 甲基化和转录等[13]。 因此,
ncRNA 尤其是 lncRNA 和 miRNA,因其潜在的生物

学调控功能而受到广泛关注。
lncRNA 是一类长度 超 过 200 个 核 苷 酸 的

RNA,此前被认为是基因转录的“噪声”,没有任何

生物学功能[14]。 最近的研究表明 lncRNA 具有功能

单元,在人类基因组中,已鉴定出约 19 175 个潜在

的具有生物学功能的 lncRNA[15]。 随着研究的深

入,发现许多 lncRNA 参与调控多种疾病的发生和

发展。 miRNA 是一类长度为 18 ~ 24 个核苷酸的短

链 ncRNA,通过与 mRNA 的 3′-非翻译区互补序列
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结合,调控靶基因的翻译,参与转录后调控[16]。
2011 年,Salmena L 等[17] 首次提出竞争性内源 RNA
(competitive endogenous RNA,ceRNA)假说,指出含

特定 miRNA 结合位点的 RNA 能通过 miRNA 反应

元件(miRNA response element,MRE)竞争结合同一

miRNA,实现转录后基因调控。 部分 lncRNA 拥有

与 mRNA 相 同 的 MRE, 它 们 能 竞 争 性 地 结 合

miRNA,从而解除 miRNA 对 mRNA 的抑制[18]。

3　 lncRNA 介导的 ceRNA 调控网络在内皮
功能障碍中的作用

　 　 血管内皮是应对 As 各种危险因素的第一道防

线。 EC 炎症、凋亡、自噬及新生血管形成和 EndMT
等导致的血管内皮功能障碍,是 As 发生发展的关

键。 以下内容将探讨 lncRNA / miRNA / mRNA 信号

通路在内皮功能异常中的调控作用。
3. 1　 EC 炎症反应

As 以慢性血管内皮炎症为特征。 氧化低密度

脂蛋白( oxidized low density lipoprotein,ox-LDL)诱

导的 EC 炎症反应是 As 病理发生的重要事件。 研

究发现 lncRNA 介导的 ceRNA 调控网络在这一过程

中发挥重要作用(图 1)。 Opa 相互作用蛋白 5-反义

RNA1 ( opa-interacting protein 5 antisense RNA 1,
OIP5-AS1)是一种 lncRNA,其名称来源于与 Opa 相

互作用蛋白 5( opa-interacting protein 5,OIP5)基因

的反义方向,在 As 患者的血液中表达上调[19]。 体

外实验中,ox-LDL 刺激人脐静脉内皮细胞( human
umbilical vein endothelial cell,HUVEC)会诱导 OIP5-
AS1 表达升高,OIP5-AS1 通过靶向 miR-135a-5p 上

调 Krüppel 样因子 5(Krüppel-like factor 5,KLF5)促
进 EC 炎症反应[19]。 Zheng 等[20] 发现 OIP5-AS1 在

ox-LDL 诱导的 HUVEC 中表达增加,并且这种上调

呈剂量依赖性。 OIP5-AS1 通过与 miR-98-5p 结合

调控高迁移率组蛋白 box-1 ( high-mobility group
protein box-1,HMGB1)的表达,进而激活 Toll 样受

体 4( toll-like receptor 4,TLR4) /核因子 κB(nuclear
factor κB,NF-κB)信号通路,参与 ox-LDL 诱导的 EC
炎症损伤[20]。

肺癌转移相关转录本 1 ( metastasis-associated
lung adenocarcinoma transcript 1,MALAT1) 是一种

lncRNA,最初在肺癌的转移中发现[21]。 最近的研

究表明,MALAT1 在不稳定型心绞痛患者中表达上

调,并在内皮功能障碍中发挥作用[22]。 Wang 等[23]

发现 MALAT1 通过间接上调 miR-181b 的靶基因胸

腺细胞选择相关高迁移率族蛋白盒( thymocyte se-

lection-associated high mobility group box,TOX)的表

达,激活丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated pro-
tein kinase,MAPK)信号通路,促进 ox-LDL 处理的

HUVEC 的炎症反应和氧化应激。 然而,其他研究发

现了与之相矛盾的结果,MALAT1 通过 miR-155 /细
胞因子信号转导抑制因子 1( suppressor of cytokine
signaling 1,SOCS1)信号通路抑制 Janus 激酶(Janus
kinase,JAK) /信号传导及转录激活蛋白 ( signal
transducer and activator of transcription,STAT)信号通

路,从而抑制 EC 炎症[24]。 因此,MALAT1 在 EC 炎

症反应中的作用需要进一步的研究来验证。
浆细胞瘤变异易位基因 1(plasmacytoma variant

translocation 1,PVT1)是一种位于 52 号染色体 8q24
区域上的基因间 lncRNA,这个区域是一个常见的肿

瘤易感位点,与多种恶性肿瘤的发生有关[25]。 最新

研究发现,PVT1 与 As 疾病发展有关。 Quan 等[26]

纳入 200 例冠心病患者和 200 名健康对照者,检测

各组受试者血液 PVT1 水平,结果显示 PVT1 在冠心

病患者血液中高表达,其水平与 Gensini 评分相关,
是影响冠心病的危险因素。 Guo 等[25] 发现在 ox-
LDL 诱导的 HUVEC 炎症损伤中,升高的 PVT1 通过

充当 miR-153-3p 的海绵,间接靶向生长因子受体结

合蛋白 2 ( growth factor receptor binding protein 2,
GRB2)、胞外信号调节激酶 1 / 2(extracellular signal-
regulated kinase 1 / 2,ERK1 / 2)和 p38 信号通路,促
进 ox-LDL 处理的 EC 炎症和氧化应激。 体内沉默

PVT1 可减少 As 小鼠的 As 斑块、脂质沉积、炎症和

氧化应激[25]。 此外, lncRNA H19 在 As 和 ox-LDL
处理的 HUVEC 中也上调,通过 H19 干扰 let-7,从而

抑制 骨 膜 蛋 白 转 录, 促 进 EC 的 炎 症 和 氧 化

应激[27]。
INK4 位点反义非编码 RNA ( antisense non-

coding RNA in the INK4 locus,ANRIL) 是一种 ln-
cRNA,位于人类染色体 9p21 区域,在冠心病患者和

冠心病小鼠模型中过表达[28]。 在人冠状动脉内皮

细胞(human coronary artery endothelial cell,HCAEC)
中,过表达 ANRIL 通过吸附 miR-181b 增强 NF-κB
的表达水平,进而促进炎症因子的释放[28]。

另有 lncRNA 通过作为 miRNA 的分子海绵,抑
制 EC 炎症反应。 Lu 等[29] 发现 lncRNA 小核仁

RNA 宿主基因 1( small nucleolar RNA host gene 1,
SNHG1)在 ox-LDL 诱导的 HUVEC 中呈低水平表

达,其过表达通过充当 miR-556-5p 的“分子海绵”,
上调 G 蛋白亚基 α i2 ( G protein subunit α i2,
GNAI2)和 Poly(rC)结合蛋白 1(poly rC binding pro-
tein 1,PCBP1)的表达,保护 EC 免受 ox-LDL 诱导的
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炎症损伤。 Lin 等[30] 发现上调的 lncRNA MKI67IP-
3 通过与 let-7e 结合,增强核因子 κB 抑制因子 β
(inhibitor of nuclear factor κ B β,IκBβ)的表达,抑制

EC 炎症反应。 除 ox-LDL 外,剪切应力改变也是引

起 EC 功能异常导致 As 的关键因素。 Lu 等[31]新发

现了一种剪切应力敏感性 lncRNA AF131217. 1,并
证明了其在层流剪切应力下通过解除 miR-128-3p
对 KLF4 表达的抑制效应, 发挥 EC 抗炎作用

(表 1)。
3. 2　 EC 凋亡

细胞凋亡是内皮功能失调的主要原因,直接导

致 As 病变。 据报道,lncRNA 在 ox-LDL 诱导的 EC
凋亡中发挥调节作用(图 1)。 例如,OIP5-AS1 除了

具有促进炎症的作用外,还可以通过 miR-135a-5p /
KLF5 信号通路和 miR-98-5p / HMGB1 信号通路促进

EC 凋亡[19-20]。 另一项研究发现,上调的 OIP5-AS1
通过海绵吸附 miR-320a 增加凝集素样氧化型低密

度脂蛋白受体 1(lectin-like oxidized low-density lipo-
protein receptor-1,LOX-1)的表达,从而促进 ox-LDL
诱导的 EC 凋亡[32]。 与 OIP5-AS1 类似,lncRNA X
无活性特异性转录本(X inactive-specific transcript,
XIST)也可通过结合多个 miRNA,调控多个 mRNA,
在 ox-LDL 诱导的 EC 凋亡中发挥作用。 机制上,EC
经 ox-LDL 刺激后,XIST 表达上调,XIST 通过吸附

miR-320[33]、miR-204-5p[34]和 miR-98-5p[35],分别上

调核苷酸结合寡聚化结构域 2(nucleotide-binding ol-
igomerization domain 2,NOD2)、TLR4 和妊娠相关血

浆蛋 白 A ( pregnancy associated plasma protein-A,
PAPP-A)的表达。 心肌梗死相关转录本(myocardial
infarction-associated transcript,MIAT)是一种 lncRNA,
因最初被发现与心肌梗死相关而得名。 MIAT 在人

类心脏组织中高度表达,与心血管疾病的发展有

关[36]。 Toraih 等[37]发现冠心病患者的外周血 MIAT
表达水平是对照组的 12 倍。 HUVEC 在 ox-LDL 刺

激后,MIAT 表达升高,通过与 miR-214-3p 结合增强

Caspase-1 的表达,进而促进 EC 凋亡,而沉默 MIAT
则抑制细胞凋亡[38]。 另一项独立的研究表明,
MIAT 通过 miR-206 / Ras 相关蛋白 Rab-22A(Ras-re-
lated protein Rab-22A RAB22A) 信号通路参与 ox-
LDL 诱导的 HUVEC 凋亡[39]。 除上述 lncRNA 外,还
有其他表达失调的 lncRNA 参与 ox-LDL 诱导的 EC
凋亡,包括分化拮抗非蛋白编码 RNA(differentiation-
antagonizing non-protein coding RNA,DANCR) [40]、生
长抑 制 特 异 性 基 因 5 ( growth arrest-specific 5,
GAS5) [41]、牛磺酸上调基因 1 ( taurine-upregulated
gene 1,TUG1) [42]、E 盒锌指蛋白 1 反转录本 1(zinc

finger E-box binding homeobox 1-antisense 1, ZEB1-
AS1) [43-44]、PVT1[25]、H19[27]等(表 1)。

高糖和炎症刺激也会导致 EC 凋亡,参与 As 的

发展。 一些 lncRNA 已被证明参与高糖和炎症诱导

的细胞凋亡。 例如,Huang 等[45] 发现 HUVEC 经高

糖刺激后,MALAT1 表达上调,并通过 miR-361-3p /
细胞因子信号转导抑制因子 3(suppressor of cytokine
signaling 3, SOCS3 ) 信 号 通 路 促 进 高 糖 诱 导 的

HUVEC 凋亡。 Chen 等[46]发现 HUVEC 经白细胞介

素 1β(interleukin-1β,IL-1β)和干扰素-γ 的处理后,
一氧化氮合酶 2 假基因 3 ( nitric oxide synthase 2
pseudogene 3,NOS2P3)表达上调,通过与 miR-939-
5p 结 合, 上 调 靶 基 因 诱 导 型 一 氧 化 氮 合 酶

(inducible nitric oxide synthase,iNOS)和肿瘤坏死因

子 α(tumor necrosis factor-α,TNF-α)的表达,促进炎

症因子诱导的 HUVEC 凋亡。
另一些 lncRNA 通过抑制 EC 凋亡抑制 As 的发

展。 核富集转录本 1(nuclear enriched abundant tran-
script 1,NEAT1)是一种在细胞核内丰富表达的 ln-
cRNA,最初被发现富集于细胞核中的核小体结构,
与核小体相互作用,并参与调节核小体的形成和功

能。 最近的研究表明, NEAT1 在冠心病患者和

ApoE- / -小鼠的 As 斑块中表达上调,且这种上调能

抑制 ApoE- / -小鼠的 As[47-48]。 体外实验中,上调的

NEAT1 可显著提高 HCAEC 的存活率和活力,降低

HCAEC 的凋亡率;而其表达下调促进 HCAEC 的凋

亡,降低 HCAEC 的存活率[47]。 机制上,NEAT1 作

为 miR-140-3p 的海绵上调 MAPK1 的表达。 此外,
NEAT1 通过 miR-638 /磷酸甘油酸激酶 1(phospho-
glycerate kinase 1,PGK1)和 miR-181d-5p /细胞周期

蛋白依赖激酶抑制剂 3( cyclin-dependent kinase in-
hibitor 3,CDKN3)信号通路保护 EC 免受 ox-LDL 和

氧化应激诱导的凋亡[48-49]。 视网膜非编码 RNA3
(retinal non-coding RNA3,RNCR3)是首次在视网膜

发育中被发现的一种 lncRNA,其研究关注点主要集

中在视觉系统中的表达和功能,但近年来的研究表

明 RNCR3 在其他生物学过程中也发挥作用。 Shan
等[50]发现在 ApoE- / -小鼠主动脉 As 斑块中,RNCR3
表达上调,敲低其表达会加重 As。 在体内和体外实

验中,敲低 RNCR3 通过竞争性结合 miR-185-5p 下

调 KLF2 的表达来促进 EC 活化,从而加速 EC 的凋

亡[50]。 同样,TONSL-AS1 是一种具有抑制凋亡作用

的 lncRNA,它通过海绵吸附 miR-197,间接上调抗

凋亡蛋白 b 细胞淋巴瘤 2 ( B-cell lymphoma 2,
BCL2)的表达[51]。 此外,SNHG1 过表达通过充当

miR-556-5p 的“分子海绵”上调 GNAI2 和 PCBP1 的
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表达,抑制 ox-LDL 诱导的细胞凋亡[29]。
3. 3　 EC 自噬

EC 自噬通过阻止凋亡、衰老和炎症反应在 As
中发挥保护作用,而 EC 自噬受损加重 As[8]。 目前

已发现 3 种 lncRNA 可调节 ox-LDL 刺激的 EC 自

噬,即 MALAT1、转化生长因子 β2 重叠转录本 1
( transforming growth factor β2-overlapping transcript
1,TGFB2-OT1)和 GAS5(表 1)。 过表达 MALAT1 通

过结合 miR-216a-5p 增强 Beclin-1 表达,促进 EC 自

噬;然而,敲低 MALAT1 抑制了 EC 的自噬[52]。 TG-
FB2-OT1 来源于转化生长因子 β2 ( transforming
growth factor β2,TGFB2)的 3′-非翻译区[53]。 过表

达 TGFB2-OT1 通 过 与 miR3960、 miR4488 和

miR4459 结合促进神经酰胺合成酶 1(ceramide syn-
thase 1, CERS1)、 n-乙酰基转移酶 8 样蛋白 ( N-
acetyltransferase 8-like,NAT8L)、自噬相关蛋白 13
(autophagy-related protein 13,ATG13)和 La 核糖核

蛋白 域 家 族 成 员 1 ( La ribonucleoprotein domain
family member 1, LARP1 ) 等自噬相关蛋白的翻

译[53]。 体外 ox-LDL 刺激 EC,GAS5 表达上调可抑

制自噬,而敲低 GAS5 的表达可促进自噬。 机制上,
GAS5 通过结合 miR-26a 调控下游信号通路,抑制细

胞自噬[54](图 1)。

图 1. lncRNA / miRNA / mRNA 信号通路参与 EC 损伤

Figure 1. lncRNA / miRNA / mRNA signaling pathway in EC injury

3. 4　 EC 的新生血管形成

异常的 EC 迁移和侵袭引起的病理性新生血管

形成在 As 斑块的生长和斑块不稳定中发挥关键作

用。 最近, 一 些 研 究 初 步 探 索 了 lncRNA 介 导

ceRNA 调控网络在 As 新生血管形成中的作用(图
2)。 Rosano 等[55]分析 VEGF 刺激 EC 的 lncRNA 表

达谱,发现 LINC02802 表达差异最显著,高表达的

LINC02802 通过与 miR-486-5p 结合来上调智者基

因样 3(mastermind-like 3,MAML3),在 EC 中发挥促

新生血管形成作用。 赖氨酰氧化酶样 1-反义 RNA1
(lysine oxidase like 1-antisense RNA1,LOXL1-AS1)
通过上调 miR-590-5p 介导的 KLF6 / VEGF 信号通

路,促进 ox-LDL 诱导的新生血管形成[56]。 肝癌高

表达 转 录 本 ( highly upregulated in liver cancer,
HULC)是含有 500 个核苷酸的 lncRNA,在多种癌症

中具有促新生血管形成的功能。 HULC 通过与 miR-
124 结合,阻断 miR-124 对髓细胞性白血病序列 1
(myeloid cell leukemia sequence 1,MCL-1)的降解,
促进新生血管形成[57]。 LINC00926 是一种间隔的

lncRNA,在 低 氧 条 件 下 高 表 达[58]。 过 表 达 的

LINC00926 通过 miR-3194-5p 调节 JAK1 / STAT3 信

号通路,在低氧暴露的 HUVEC 中抑制了 EC 的增

殖、迁 移 和 管 状 结 构 的 形 成[58]。 尽 管 已 确 定

lncRNA / miRNA / mRNA 信号通路参与病理性新生

血管形成的调控,但在 As 动物模型方面的数据有

限。 因此,需要更多体内研究来验证 lncRNA 调控

网络在 As 斑块的新生血管形成中的作用。
3. 5　 EndMT

lncRNA 在 EndMT 中的作用已经在各种疾病中

得到了广泛的探索,如糖尿病视网膜病变、肾纤维
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图 2. lncRNA / miRNA / mRNA 信号通路参与

EC 新生血管形成

Figure 2. lncRNA / miRNA / mRNA signaling pathway
in neoangiogenesis of EC

化和肺纤维化[59-64]。 ox-LDL 是 As 的危险致病因

素,可 诱 导 EndMT。 ox-LDL 处 理 HUVEC 诱 导

lncRNA ZFAS1 表达上调,ZFAS1 通过竞争性结合

miR-150-5p,上 调 Notch3 表 达, 促 进 EndMT[65]。
LINC00657 在 As 患者和 ox-LDL 处理的 HUVEC 细

胞中表达上调。 敲低 LINC00657 通过 miR-30c-5p /
Wnt7b / β-catenin 信 号 通 路 抑 制 EC EndMT[60]。
lncRNA H19 在 ox-LDL 诱导的 EC EndMT 中低表

达。 敲低 H19 通过与 miR-148b-3p 相互作用,下调

E74 样因子 5(E74-like factor 5,ELF5)促进 EndMT,
而 H19 过表达减弱 EndMT[66]。 lncRNA / miRNA /
mRNA 信号通路在体外 ox-LDL 诱导 EndMT 中的调

控作用已被研究,但需要在体内进一步验证其机制。

4　 未来展望与挑战

lncRNA 介导的 ceRNA 调控网络在 As 相关内

皮功能障碍中发挥重要作用,提示将 lncRNA 作为

As 潜在的治疗靶点是可行的。 例如,Pilong 等[67]设

计了一个纳米复合物,可有效传递针对 lncRNA
AABR07017145. 1 的小干扰 RNA( small interfering
RNA,siRNA),在体内外实验中都表现出对心脏微

血管 EC 的保护作用。 利用 siRNA 药物、反义寡核

苷酸药物和靶向 lncRNA 的核糖核酸酶药物,过表

达或敲低 lncRNA,可能有效治疗 As。 当前,RNA 靶

向治疗领域已经取得了一些成就。 Inclisiran 是一种

靶向肝脏前蛋白转化酶枯草溶菌素 9 ( proprotein
convertase subtilisin / kexin type 9, PCSK9 ) 的双链

siRNA,是一种新型降低低密度脂蛋白胆固醇( low-
density lipoprotein cholesterol,LDL-C)的药物,已被

美国食品和药物管理局批准用于治疗高脂血症[68]。
Inclisiran 具有长效性和耐药性的优势,推动了 RNA
药物的发展。

尽管 RNA 药物近年来取得了显著的发展,但
lncRNA / miRNA / mRNA 信号通路作为 As 潜在的治

疗靶点仍然面临着一些挑战。 (1)ncRNA 与 mRNA
之间的相互作用十分复杂。 lncRNA / miRNA / mRNA
信号通路是复杂调控网络的一种模式。 在机理上,
lncRNA 作为 miRNA 的 “分子诱饵”, 调控目标

mRNA 的表达。 lncRNA 还通过其他分子机制发挥

其功能,包括作为信号、引导和支架[2]。 lncRNA 因

其多样的功能而备受关注,但其多重作用也增加了

对其功能全面理解的研究难度。 (2)尽管 lncRNA /
miRNA / mRNA 信号通路在内皮功能障碍中的调控

作用得到了验证,但大部分 lncRNA 的体内研究仍

处于初期阶段。 例如,lncRNA 在新生血管形成中的

作用机制仅进行了体外研究,而未观察 As 斑块中新

生血管形成的病理变化。 因此,需要在 As 动物模型

中进一步研究 lncRNA / miRNA / mRNA 信号通路对

EC 功能紊乱的调控作用,包括 EC 凋亡、自噬、新生

血管形成以及 EndMT 等方面。 (3)阐明 lncRNA 的

体内药效和药代动力学作用对于开展临床试验至

关重要。 最后,还需关注适宜的 lncRNA 传递载体,
以及这些载体在循环中的稳定性和效率,以及可能

出现的非靶向效应等问题。

5　 结　 语

目前的数据表明,lncRNA 介导的 ceRNA 调控

网络是防治 As 有前景的治疗选择。 然而,为充分了

解 lncRNA 在体内血管内皮功能障碍中的作用,从
而加速从基础实验向临床应用的转化,还需要在 As
动物模型中进行广泛的研究。 此外,尽管 RNA 药物

已经处于开发阶段,但其安全性和潜在不良反应尚

未完全明确。

表 1. LncRNA / miRNA / mRNA 信号通路在 AS 相关的内皮功能障碍中的作用

Table 1. The role of lncRNA / miRNA / mRNA signaling pathway in endothelial dysfunction associated with AS

lncRNA miRNA mRNA 效应 参考文献

AF131217. 1 miR-128-3p KLF4 抑制 EC 炎症反应 [31]
ANRIL miR-181b NF-κB 促进 EC 炎症反应 [28]
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续表

lncRNA miRNA mRNA 效应 参考文献

DANCR miR-214-5p COX20 促进 EC 凋亡 [40]
GAS5 miR-194-3p 和 miR-26a TXNIP 促进 EC 凋亡,抑制 EC 自噬 [41,54]
H19 let-7,miR-148b-3p Periostin,ELF5 促进 EC 炎症反应和凋亡,抑制 EndMT [27,66]
HULC miR-124 MCL-1 促进 EC 新生血管形成 [57]
LINC00657 miR-30c-5p Wnt7b 促进 EndMT [60]
LINC00926 miR-3194-5p JAK1 抑制 EC 新生血管形成 [58]
LINC02802 miR-486-5p MAML3 促进 EC 新生血管形成 [55]
LOXL1-AS1 miR-590-5p KLF6 促进 EC 新生血管形成 [56]
MIAT miR-214-3p 和 miR-206 Caspase-1 和 RAB22A 促进 EC 凋亡 [38-39]
MKI67IP-3 let-7e IκBβ 抑制 EC 炎症反应 [30]

NEAT1 miR-140-3p,miR-638 和
miR-181d-5p MAPK1,PGK1 和 CDKN3 抑制 EC 凋亡 [47-49]

NOS2P3 miR-939-5p iNOS 和 TNF-α 促进 EC 凋亡 [46]

OIP5-AS1 miR-135a-5p,miR-98-5p 和
miR-320a KLF5,HMGB1 和 LOX-1 促进 EC 炎症反应和凋亡 [19,20,32]

PVT1 miR-153-3p GRB2 促进 EC 炎症反应和凋亡 [25]
RNCR3 miR-185-5p KLF2 抑制 EC 凋亡 [50]
SNHG1 miR-556-5p GNAI2 和 PCBP1 促进 EC 炎症反应和凋亡 [29]
TGFB2-OT1 miR3960,miR4488,miR4459 CERS1,NAT8L,ATG13 促进 EC 自噬 [53]
TONSL-AS1 miR-197 BCL2 抑制 EC 凋亡 [51]
TUG1 miR-148b IGF2 促进 EC 凋亡 [42]

XIST miR-320,miR-204-5p 和
miR-98-5p NOD2,TLR4 和 PAPPA 促进 EC 凋亡 [33-35]

ZEB1-AS1 miR-590-5p HDAC9 促进 EC 凋亡 [43]
ZFAS1 miR-150-5p Notch3 促进 EndMT [65]
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