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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化(Ａｓ)是最常见的心脑血管疾病病变ꎬ严重影响着现代社会

人类的身体健康ꎮ 在 Ａｓ 复杂的病理变化过程中寻找潜在的生物标记物ꎬ对于预防和

治疗 Ａｓ 疾病的发生和发展有着重要意义ꎮ 研究表明长链非编码 ＲＮＡ( ｌｎｃＲＮＡ)能够

广泛参与到多种细胞活性的调控过程中ꎬ在 Ａｓ 发生发展的不同阶段发挥作用ꎮ ｌｎｃＲＮＡ 可经由外泌体、微囊泡以

及凋亡小体的包被ꎬ分泌至胞外后ꎬ进入循环系统ꎮ 近些年ꎬ陆续有关于循环血 ｌｎｃＲＮＡ 与 Ａｓ 发生发展相关性的研

究ꎬ血液中的 ｌｎｃＲＮＡ 有望成为监测 Ａｓ 病情进展的新型非介入诊断标记物ꎮ
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　 　 心血管疾病在世界范围内的影响远超过其他

疾病ꎬ用于心血管疾病治疗的开销已给社会和家庭

带来了沉重的经济负担ꎮ 动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅ￣
ｒｏｓｉｓꎬＡｓ)是最常见的心脑血管系统疾病之一ꎬＡｓ 引

起的血管病变被认为是心血管疾病的根本原因ꎬ已
成为现代社会影响人类健康的头号杀手[１]ꎮ 粥样

斑块在血管病变部位的不断积累可导致多种心血

管疾病ꎬ如心力衰竭(ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅꎬＨＦ)、冠心病(ｃｏｒ￣
ｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＡＤ)、急性心肌梗死(ａｃｕｔｅ ｍｙ￣
ｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬＡＭＩ)等急性心血管事件[２￣３]ꎮ Ａｓ
的发生发展过程中包含血管壁中多种细胞成分的

改变和相互作用ꎬ如内皮细胞的功能紊乱、巨噬细
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胞激活以及血管平滑肌细胞的表型改变[４￣５]ꎮ 在 Ａｓ
复杂的病理变化过程中寻找潜在的生物标记物(ｂｉ￣
ｏｍａｒｋｅｒ)ꎬ对于预防和治疗 Ａｓ 疾病的发生和发展有

着重要意义ꎮ
长 链 非 编 码 ＲＮＡ ( ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬ

ｌｎｃＲＮＡ)是一类长度大于 ２００ 个碱基ꎬ没有蛋白质

编码潜能的核苷酸序列ꎮ 在发现之初被认为是基

因组的“噪音(ｎｏｉｓｅ)”或“垃圾( ｊｕｎｃｔｉｏｎ)”ꎬ没有实

质性功能ꎮ 随着不断的研究ꎬ人们发现 ｌｎｃＲＮＡ 实

际上能够广泛参与到多种细胞活性的调控过程中ꎬ
与人类的多种重大疾病都存在密切关系ꎮ ｌｎｃＲＮＡ
与其他基因转录本可通过内源性竞争能够靶定结

合的 ｍｉＲＮＡꎬ形成竞争性内源 ＲＮＡ(ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ｅｎ￣
ｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡꎬｃｅＲＮＡ)作用环ꎬ在 Ａｓ 发生发展的不

同阶段发挥作用[６]ꎮ 这些相互作用关系为寻找 Ａｓ
预防和治疗的潜在生物标记物提供了必要的生理

基础ꎮ

１　 循环血 ｌｎｃＲＮＡ 概述

理想的生物标记物应能采用非介入性检测方

法ꎬ同时具有相对稳定性和检测敏感性[７￣８]ꎮ 但到

目前为止ꎬ绝大多数对 ｌｎｃＲＮＡ 的研究都是通过介

入性的方法获取病人的病变组织ꎬ再检测其中 ｌｎ￣
ｃＲＮＡ[９]ꎮ 随着检测方法的不断改进ꎬ最近的研究表

明 ｌｎｃＲＮＡ 能够稳定的从体液中检测出[１０￣１２]ꎮ 对肿

瘤的研究发现循环血 ｌｎｃＲＮＡ 能够通过外泌体、微

囊泡以及凋亡小体的包被ꎬ分泌到肿瘤细胞外ꎬ进
入循环系统ꎬ成为监测癌症病情进展的新型非介入

诊断标记物ꎮ Ａｓ 在发生发展中伴随着多种血管壁

内细胞成分的活动和改变ꎬ这为 ｌｎｃＲＮＡ 进入循环

系统提供了可能ꎮ
血液是人体内最富流动性、分布最广泛的体

液ꎬ血液中不同来源的分子物质能够伴随着血流ꎬ
运输和散布到不同的器官组织中ꎮ 血液中某些成

分浓度和丰度的动态变化可能与多种疾病状态有

着密切联系ꎬ例如癌症、心血管疾病、神经系统疾病

等ꎮ 这样的生物标记物能够为疾病的发生发展提

供以下几个方面的信息:(１)通过单个风险因素指

标对病患进行识别并分类ꎻ(２)诊断和监控疾病状

态ꎻ(３)指导合适的治疗方案和预后观察[１３]ꎮ 循环

血 ｌｎｃＲＮＡ 最早被报道用做癌症的诊断标志物ꎬ例
如用于前列腺癌诊断的 ｌｎｃＲＮＡ ＰＣＡ３ꎬ以及用于膀

胱癌诊断的 ｌｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１ꎬ两者在体液样本中都具

有高敏感性ꎬ并且对癌症类型有特殊区分度[１１￣１４]ꎮ
后来在胃癌、肺癌以及乳腺癌中都发现了有生物标

记物功能的循环血 ｌｎｃＲＮＡ 存在[１５￣１７]ꎮ
Ａｓ 作为全世界发病率最高的疾病之一ꎬ如能在

早期诊断中发现病理改变ꎬ将对疾病的初期治疗、
降低发病率和死亡率有重要意义ꎮ 近些年陆续有

关于循环血 ｌｎｃＲＮＡ 与 Ａｓ 发生发展相关性的研究ꎬ
这些具有 Ａｓ 疾病监测标记潜力的循环血 ｌｎｃＲＮＡ
的概况见表 １ꎮ

表 １. Ａｓ 相关循环血 ｌｎｃＲＮＡ 结构特性、表达特征及功能

Ｔａｂｌｅ １. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓꎬ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ Ａｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｌｎｃＲＮＡ ｉｎ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ

名称 分类 基因组定位 表达趋势 疾病类型 功能

ＡＮＲＩＬ 反义 ｃｈｒ９:２１ꎬ９９４ꎬ７９０￣２２ꎬ１２１ꎬ０９３ 下调 ＡＭＩ 脂肪酸、糖代谢以及炎症反应

ＡＰＰＡＴ 基因间 ｃｈｒ２:９７ꎬ４２２ꎬ９５５￣９７ꎬ４３３ꎬ４８７ 下调 ＡＭＩ ＶＳＭＣ 表型维持

ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 反义 ｃｈｒ１１:２ꎬ６０８ꎬ３２８￣２ꎬ６９９ꎬ９９４ 上调 ＡＭＩ 表观修饰

ＵＣＡ１ 基因间 ｃｈｒ１９:１５ꎬ８２８ꎬ２０６￣１５ꎬ８３６ꎬ３２６ 下调 /上调 ＡＭＩ 糖代谢、乳酸生成

ＣｏｒｏＭａｒｋｅｒ 基因间 ｃｈｒ１１:１６ꎬ４５９ꎬ６８３￣１６ꎬ６６２ꎬ３６５ 上调 ＣＡＤ 降低促炎性因子表达

ＬｎｃＰＰＡＲδ 基因间 ｃｈｒ６:３５ꎬ３８４ꎬ５９２￣３５ꎬ３８５ꎬ６２９ 上调 ＣＡＤ 炎症信号通路

ＭＩＡＴ 基因间 ｃｈｒ２２:２７ꎬ０５３ꎬ４４６￣２７ꎬ０７２ꎬ４４０ 下调 Ａｓ ＶＳＭＣ 增殖、凋亡

ｌｎｃＲＮＡ￣ｐ２１ 基因间 ｃｈｒ６:３６ꎬ６３５ꎬ０７３￣３６ꎬ６３２ꎬ３２１ 未知 Ａｓ 抑制 ＶＳＭＣ 增殖ꎬ促凋亡

ＳＥＮＣＲ 反义 ｃｈｒ１１:１２８ꎬ５６１ꎬ５６７￣１２８ꎬ５６５ꎬ９１８ 下调 Ａｓ ＶＳＭＣ 增殖

ＨＩＦ１α￣Ｓ１ 反义 ｃｈｒ１４:６２ꎬ１４７ꎬ７５９￣６２ꎬ１６２ꎬ５３６ 上调 Ａｓ 下调透明质酸

ＬＩＰＣＡＲ 反义 ｃｈｒＭ:７ꎬ５８７￣１５ꎬ８８８ 下调 /上调 ＨＦ 脂类代谢

ＶＳＭＣ:血管平滑肌细胞(ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ)ꎮ

６６８ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ９ꎬ２０１８



２　 重要 ｌｎｃＲＮＡ 阐释

２.１　 ＡＮＲＩＬ
ＡＮＲＩＬ( ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ＩＮＫ４)

也被称为 ｃｙｃｌｉｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ２Ａ ａｎｄ
２Ｂ(ＣＤＫＮ２ＢＡＳ)ꎬ首次发现于染色体臂的 ９ｐ２１ 位

置[１８]ꎮ ＡＮＲＩＬ 基因包含 １９ 个外显子ꎬ能够转录成

多种剪接体并具有组织表达特异性[１８￣１９]ꎮ 全基因

组关联分析( ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙꎬＧＷＡＳ)
显示 ９ｐ２１ 位点上拥有大量与疾病相关的单核苷酸

多态性( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬＳＮＰ)位点ꎬ
随后的研究也表明 ＡＮＲＩＬ 上的这些 ＳＮＰ 与冠状动

脉粥样硬化、颈动脉粥样硬化以及外周动脉疾病等

多种血管疾病有密切关系[２０￣２１]ꎬ并与 Ａｓ 的疾病程

度有相关性[２２]ꎮ ＡＮＲＩＬ 被发现在多种粥样硬化相

关细胞和组织中表达ꎬ例如平滑肌细胞、内皮细胞、
单核巨噬细胞以及颈动脉组织ꎬ参与调节脂肪酸、
糖代谢以及炎症反应等过程[２３￣２４]ꎮ ＡＮＲＩＬ 可以通

过反式调节(ｔｒａｎｓ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ)作用于靶基因ꎬ促进细

胞增殖ꎬ增加细胞黏着ꎬ同时抑制细胞凋亡ꎮ 这种

反式调节依赖于 ＡＮＲＩＬ 靶基因启动子区域的 Ａｌｕ
元件ꎬ对 ＡＮＲＩＬ 的过表达和敲低能够影响 ＡＮＲＩＬ
构成的调节网络ꎬ进而影响 Ａｓ 的发生发展[２３]ꎮ

在新近的一项针对 ＡＭＩ 患者全血样本进行的

测序分析中ꎬ作者选择了 ＡＮＲＩＬ 作为分子自标记物

进行了检测ꎬ结果显示 ＡＮＲＩＬ 在 ＡＭＩ 患者血液中出

现了显著下降[２５]ꎻ这是首次关于循环血中 ＡＮＲＩＬ
表达水平改变的报道ꎮ
２.２　 ＡＰＰＡＴ

新报道的 ｌｎｃＲＮＡ ＡＰＰＡＴ 也对 Ａｓ 的病情进展

表现出潜在的预测能力ꎮ ＡＰＰＡＴ ( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ
ｐｌａｑｕｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ)是一条长度

为 ６６９ ｂｐ 的基因间长链非编码 ＲＮＡꎬ包含 ４ 个外显

子ꎬ定位于人类 ２ 号染色体ꎮ 通过免疫荧光检测发

现 ＡＰＰＡＴ 主要分布在冠状动脉血管壁的中层ꎬ亚细

胞结构定位于细胞质区域ꎬ是一种血管平滑肌细胞

(ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬＶＳＭＣ)胞浆富集型 ｌｎ￣
ｃＲＮＡꎮ

ＡＰＰＡＴ 首先发现于血液样本中ꎬ通过病例配伍

比较发现 ＡＰＰＡＴ 在心绞痛患者血液中呈现不明显

的下降ꎬ但在 ＡＭＩ 患者血液中显著下调ꎬ整体表现

为由正常人向 ＡＭＩ 患者下降的趋势ꎮ 进一步在冠

状动脉组织中检测发现ꎬ严重狭窄的冠状动脉组织

中 ＡＰＰＡＴ 表达量亦出现了显著下降ꎮ 这种血液中

表达量的变化趋势ꎬ独立于糖尿病和高血压等疾病

因素ꎬ对于预测和监测 Ａｓ 的发生发展有着潜在的

价值[２６]ꎮ
２.３　 ＣｏｒｏＭａｒｋｅｒ( ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ１００８６５.１)

在一项针对 ＣＡＤ 患者和健康人血液样本的分

子标记物筛选研究中ꎬ研究人员通过芯片技术对两

组病人的血液样本进了测序ꎮ 初期检测结果显示

两组间存在大量差异表达的 ｌｎｃＲＮＡ 转录本ꎬ因此

作者提高了筛选标准ꎬ从 １７４ 条上调的 ｌｎｃＲＮＡ 转

录本中进一步筛选出了 ５ 个候选 ｌｎｃＲＮＡꎮ 而后再

通过 ｑＰＣＲ 技术对 ５ 条候选 ｌｎｃＲＮＡ 在相同血液样

本中的表达趋势进行验证ꎬ其中 ４ 条 ｌｎｃＲＮＡ 与芯

片测序结果一致ꎮ 进一步的 ＲＯＣ 曲线分析表明 ｌｎ￣
ｃＲＮＡ ＡＣ１００８６５.１ 更加符合标记物的要求ꎬ将其命

名为 ＣｏｒｏＭａｒｋｅｒꎮ 当采用血液中 ＣｏｒｏＭａｒｋｅｒ 浓度与

其他 ４ 种疾病相关的风险因素进行联合分析时ꎬ能
够获得更好的预测效果ꎬ提高了对 ＣＡＤ 预测的敏感

性[２７]ꎮ ＣｏｒｏＭａｒｋｅｒ 现已被证实在循环血的囊泡和

单核细胞中有分布[２８]ꎮ 在 ＴＨＰ￣１ 细胞中敲低 Ｃｏｒｏ￣
Ｍａｒｋｅｒ 可以引起白细胞介素 １β、白细胞介素 ６ 以及

肿瘤坏死因子 α 的表达水平显著下调ꎬ表明 Ｃｏｒｏ￣
Ｍａｒｋｅｒ 可能在 Ａｓ 的炎症反应过程中发挥重要

作用[２８]ꎮ
２.４　 ＨＩＦ１α￣Ｓ１

ＨＩＦ１α￣Ｓ１ ( ｌｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１α￣ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ＲＮＡ１ )
[ＨＩＦ１α: 缺氧诱导因子 １α(ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ￣
１α)]位于 １４ 号染色体ꎬ首次报道于胸主动脉瘤组

织中ꎮ 研究人员以 Ｂｒａｈｍａ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ １(ＢＲＧ１)为
切入点ꎬ首先观察了胸主动脉瘤组织 ＢＲＧ１ 的表达

特征ꎮ 随后通过芯片测序检测 ＶＳＭＣ 中敲低和过表

达 ＢＲＧ１ 后 ｌｎｃＲＮＡ 表 达 量 的 改 变ꎬ 最 终 发 现

ＨＩＦ１α￣Ｓ１ 的转录水平与 ＢＲＧ１ 有明显相关性ꎮ 进

一步研究表明ꎬＢＲＧ１ 与 ＨＩＦ１α￣Ｓ１ 之间的相互作用

在 ＶＳＭＣ 的增殖和凋亡过程中扮演着重要角色ꎬ减
低后者在 ＶＳＭＣ 的表达水平能够明显抑制细胞的增

殖ꎬ同时促进凋亡[２９]ꎮ ＨＩＦ１α￣Ｓ１ 在 Ａｓ 斑块组织中

有高表达ꎬ提示可能与斑块中 ＶＳＭＣ 的细胞状态和

命运有关ꎮ 一项针对 ＡＭＩ 患者血液样本进行的规

模筛查研究中发现 ＨＩＦ１α￣Ｓ１ 在 ＡＭＩ 患者血液内也

呈上升趋势ꎬ进一步说明 ＨＩＦ１α￣Ｓ１ 在组织和血液

中具有相同的表达趋势[２５]ꎮ
２.５　 ＫＣＮＱ１ＯＴ１

ｌｎｃＲＮＡ 在表观遗传水平上对靶基因的转录调

控作用是 ｌｎｃＲＮＡ 功能研究中的一个重要方向ꎮ 已

有研究表明 ｌｎｃＲＮＡ 可以通过与染色质相互作用影

响染色体功能区内多个基因的转录活动ꎮ Ｋｃｎｑ１ 位
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点在染色体上的跨度超过 １ Ｍｂꎬ定位在人 １１ 号染

色体的短臂上(１１ｐ１５.５)ꎬ包含有 ８~１０ 个蛋白质编码

基因以及一条 ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１[３０]ꎮ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 能

和染色质相互作用ꎬ通过募集染色质和 ＤＮＡ 修饰蛋

白ꎬ形成复杂的染色质折叠结构ꎬ沉默该区域内的

多个目的基因[３１]ꎮ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 可能参与了对心肌

细胞的发育和心肌肥大病变的调节ꎮ
来自 ＡＭＩ 患者血液样本的检测发现 ＫＣＮＱ１ＯＴ１

在患者血液内表达量显著升高[２５]ꎮ 对 ２ 型糖尿病患

者胰腺组织的检测也发现 ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 的表达呈上

升趋势[３２]ꎮ 最新的一项研究表明 ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 在 Ａｓ
粥样斑块中的表达水平与患者年龄呈负相关ꎬ这种

显著的趋势变化对于进一步揭示患者年龄与粥样

斑块的相关性具有重要意义[３３]ꎮ
２.６　 ＬｎｃＰＰＡＲδ

过氧化物酶体增殖物激活受体 β / δ(ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ β / δꎬＰＰＡＲβ / δ)属于配

体诱导转录因子中细胞核受体超基因家族中的一

员[３４]ꎮ 现已证实ꎬ激活 ＰＰＡＲδ 能够增加粥样斑块

内巨噬细胞的胆固醇外流作用ꎬ降低白细胞或单核

细胞向动脉内壁的跨内膜迁移活性ꎬ降低粥样斑块

的大小[３５]ꎮ 研究人员从 ＣＡＤ 患者血浆中分离到一种

ｌｎｃＲＮＡ 转录本 ＮＯＮＨＳＡＴ１１２１７８ꎬ命名为 ＬｎｃＰＰＡＲδ
(ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＰＰＡＲδ) [３６]ꎮ 通过生物信息分析发

现 ＬｎｃＰＰＡＲδ 位于 ＰＰＡＲδ 附近ꎬ进一步通过在

ＴＨＰ￣１ 细胞中敲低 ＬｎｃＰＰＡＲδ 后发现 ＰＰＡＲβ / δ 表

达量出现了下调ꎬ 表明 ＬｎｃＰＰＡＲδ 可能参与了

ＰＰＡＲδ 介导的炎症信号通路ꎬ在 ＣＡＤ 及 Ａｓ 病情进

展中发挥作用[３６]ꎮ 血浆检测结果显示 ＬｎｃＰＰＡＲδ
在 ＣＡＤ 患者体内表达呈上升趋势ꎬ并且能在血液中

稳定存在ꎮ 当与性别、年龄等因素联合分析时ꎬ
ＬｎｃＰＰＡＲδ 表现出对 ＣＡＤ 患者良好的预测能力[３６]ꎮ
２.７　 ｌｎｃＲＮＡ￣ｐ２１

ｌｎｃＲＮＡ￣ｐ２１ 最早发现于小鼠体内ꎬ位于编码

Ｃｅｌｌ￣ｃｙｃｌｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｐ２１ / Ｃｄｋｎ１ａ 蛋 白 的 基 因 附

近[３７]ꎬ被认为是 ｐ５３ 基因一个直接的转录调控靶

点ꎬ作为 ｐ５３ 信号通路中的成分ꎬ与 ｐ５３ 抑制复合物

ｈｎＲＮＰ￣Ｋ 相互作用ꎬ影响 ｐ５３ 下游靶基因的表达ꎮ
研究表明 ｌｎｃＲＮＡ￣ｐ２１ 在高脂喂养的小鼠 Ａｓ 斑块中

出现了显著下调ꎬ并且对受损冠状动脉中细胞的增

殖和新内膜的形成有抑制作用ꎬ进而影响 Ａｓ 病情的

进展ꎮ 在人 ＶＳＭＣ 中下调 ｌｎｃＲＮＡ￣ｐ２１ 同样能够抑

制细胞增殖ꎬ同时促进细胞凋亡[３８]ꎮ 最新的研究

中ꎬ利用手术中获取的粥样硬化冠状动脉组织和胸

廓主动脉样本进行检测ꎬ发现 ｌｎｃＲＮＡ￣ｐ２１ 在患者组

织中表达量下降了 ２ ~ ７ 倍ꎮ 尽管没有直接的报道

表明循环血中 ｌｎｃＲＮＡ￣ｐ２１ 表达量与心血管疾病ꎬ尤
其是 Ａｓ 之间存在相关性ꎬ但来自脑颈动脉肿瘤和慢

性肝炎的循环血检测发现ꎬ血液中 ｌｎｃＲＮＡ￣ｐ２１ 的含

量对疾病具有良好的预示作用ꎬ可以作为潜在的生

物标记分子[３９￣４０]ꎮ
２.８　 ＬＩＰＣＡＲ

在一项针对 ＡＭＩ 后心脏重塑患者与正常人的

血液样本转录组测序研究中ꎬ研究人员发现一种对

心血管疾病死亡率和病后预期有潜在预测价值的

线粒体来源的 ｌｎｃＲＮＡ￣ＬＩＰＣＡＲ(ｕｃ０２２ｂｑｓ.１)ꎮ 患者

血浆中 ＬＩＰＣＡＲ 表达量在 ＡＭＩ 事件发生前后呈现

相反的表达趋势变化ꎬ即在 ＡＭＩ 发生初期表达量下

调ꎬ在随后的时间中表达量逐渐提高ꎮ 随后在病例

队列分析中进一步发现ꎬＬＩＰＣＡＲ 在缺血性 ＨＦ 和非

缺血性 ＨＦ 患者体内都显著的高表达ꎮ 这种表达改

变与 ＡＭＩ 患者死亡率之间存在相关性ꎬ为疾病的预

判提供了重要的生物标记物[４１]ꎮ 此外ꎬ初步研究表

明 ＬＩＰＣＡＲ 含量在慢性 ＨＦ 患者循环血中也表现为

降低[４２]ꎮ 一项新的研究中发现血浆中 ＬＩＰＣＡＲ 含

量与高密度脂蛋白胆固醇呈负相关ꎬＬＩＰＣＡＲ 表达

量的提高可能会导致代谢失衡ꎬ进而促进 Ａｓ 的发

展[４３]ꎮ 但目前尚未有关于 ＬＩＰＣＡＲ 作用机制的深

入研究ꎮ
２.９　 ＭＩＡＴ

ＭＩＡＴ(ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ)
被发现于基因组上一个可能与 ＡＭＩ 发病相关的

ＳＮＰ 富集区内ꎬ经验证发现该 ｌｎｃＲＮＡ 编码基因 ５
号外显子上单个 ＳＮＰ 位点的微小改变能够引起其

表达水平的上调[４４]ꎬ而在 ＳＴ 段抬升的 ＡＭＩ 患者血

液内 ＭＩＡＴ 的表达量呈显著下降趋势[２５]ꎮ 在内皮

细胞中敲低 ＭＩＡＴ 的表达可以抑制细胞的增殖和迁

移ꎮ 对 Ａｓ 患者血液样本进行检测发现 ＭＩＡＴ 表达

量显著上调ꎬ而与之存在靶向作用的 ｍｉＲ￣１８１ｂ 则出

现了 下 调ꎮ 进 一 步 研 究 发 现ꎬ ＭＩＡＴ￣ｍｉＲ￣１８１ｂ￣
ＳＴＡＴ３ 三者能在主动脉平滑肌细胞中形成 ｃｅＲＮＡ
作用环ꎬ参与细胞的增殖、凋亡活动ꎬ影响 Ａｓ 的发生

发展ꎮ 以 ＭＩＡＴ 为主的 ｃｅＲＮＡ 作用环为 Ａｓ 的靶向

治疗提供了潜在的作用靶点[４５]ꎮ
２.１０　 ＳＥＮＣＲ

ＳＥＮＣＲ( ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ￣ｅｎ￣
ｒｉｃｈｅｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ / ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣
ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ)首次发现于人冠状动脉平滑肌细胞的

高通量测序数据中ꎮ 这是一条血管壁细胞特异性

富集的细胞质 ｌｎｃＲＮＡꎬＳＥＮＣＲ 是 ＦＬＩ１ 基因的反义

８６８ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ９ꎬ２０１８



ｌｎｃＲＮＡꎬ但 ＳＥＮＣＲ 与 ＦＬＩ１ 之间并不形成 Ｃｉｓ 作用

关系ꎮ 事实上ꎬ降低 ＳＥＮＣＲ 表达能够下调细胞收缩

相关基因(Ｍｙｏｃｄ)ꎬ同时上调迁移相关基因(Ｍｄｋ /
Ｐｔｎ)ꎬ进而促进 ＶＳＭＣ 的表型转变和细胞增殖[４６]ꎮ
ＳＥＮＣＲ 的这种功能可能对维持 ＶＳＭＣ 的表型有重

要意义ꎬ影响 ＶＳＭＣ 在 Ａｓ 形成过程中向新内膜的病

理性迁移ꎮ 从心血管疾病患者血管壁中分离出来

的血管内皮细胞中ꎬＳＥＮＣＲ 的表达量较正常人显著

下调ꎬ提示 ＳＥＮＣＲ 在内皮细胞功能失调和 Ａｓ 患者

体内表达应呈下降趋势[４７]ꎮ
最新的一项应用突变阻滞 ＰＣＲ 扩增系统

(ＡＲＭＳ￣ＰＣＲ)对 ＣＡＤ 和正常人血液样本进行检测

的研究发现ꎬＳＥＮＣＲ 能够稳定且灵敏的从血液样本

中检测出来[４８]ꎮ 此外ꎬ一项应用匹格列酮对 ２ 型糖

尿病治疗效果的大规模人群调查研究发现ꎬ患者血

液中的 ＳＥＮＣＲ 表达量与药物治疗后心脏舒张功能

的评价相关ꎬ其对药物处理效果的指示优于其他现

有指标[４９]ꎮ
２.１１　 ＵＣＡ１

ＵＣＡ１(ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ １)发现之

初被认为是一种高度特异且敏感的膀胱移行细胞

癌检测生物标记物ꎬ可从患者的尿液中检测出[１４]ꎮ
ＵＣＡ１ 能够促进膀胱癌细胞的糖代谢和乳酸生

成[３４]ꎬ促进癌细胞的增殖ꎬ抑制凋亡[５０]ꎮ 目前的研

究显示 ＵＣＡ１ 仅在心肌组织及成人的脾脏内表达ꎬ
可能对心脏有重要的保护作用ꎬ这一功能是通过抑

制 ｍｉＲ￣１ 的表达ꎬ保护心肌细胞免受 Ｈ２Ｏ２ 诱导的

凋亡作用实现的[５１]ꎮ 除了在尿液中可检测外ꎬ循环

血中也检测到 ＵＣＡ１ 的稳定存在ꎮ 研究人员发现

ＡＭＩ 患者发病早期血浆中的 ＵＣＡ１ 表达水平下降ꎬ
但在随后的过程中逐步上调[５２]ꎻ这一现象和前述的

ＬＩＰＣＡＲ 十分相似ꎮ

３　 讨论与展望

作为 ｍｉＲＮＡ 研究热潮之后的又一类非编码

ＲＮＡꎬｌｎｃＲＮＡ 由于其独特的结构特性和作用方式同

样引起了学者们的普遍关注ꎬｌｎｃＲＮＡ 不但广泛分布

于各类器官、组织及细胞ꎬ并且在多种心血管疾病

中发挥着重要作用ꎬ如 ＣＡＤ、ＡＭＩ、Ａｓ 等ꎮ 目前ꎬ关
于 Ａｓ 发生发展中相关 ｌｎｃＲＮＡ 的研究主要集中在

ｌｎｃＲＮＡ 对血管壁细胞成分的增殖、凋亡、自噬等细

胞活性和细胞代谢合成以及血管壁功能等方

面[６ꎬ５３]ꎮ 鉴于 Ａｓ 在人群中的高发率及影响严重性ꎬ

寻找潜在的非介入性诊断方法ꎬ为疾病的预防、早
期诊断和治疗方法提供可检测的标记物ꎬ为预后及

跟踪随访提供可靠的参考因子ꎬ已经成为迫在眉睫

的工作ꎮ 同时ꎬ由于 Ａｓ 病情进展的特性ꎬ为筛选病

程不同阶段的标志物也提供了时间上的可能ꎮ
然而ꎬ到目前为止ꎬ关于 Ａｓ 相关循环血 ｌｎｃＲＮＡ

的研究还十分有限ꎬ现有研究也止步于描述其发生

及变化特征ꎮ 当前ꎬ应用 ｌｎｃＲＮＡ 作为生物标记物

尚存在一些局限ꎬ比如对于循环血 ｌｎｃＲＮＡ 的起源

和功能了解还不够深入ꎬ检测方法有待进一步改

进ꎬ缺乏标准的研究方法以及人群调查时可利用的

样本量过小等问题[５４]ꎮ 可喜的是我们已经看到类

似的工作在癌症相关的临床实践中得以开展ꎬ例如

ｌｎｃＲＮＡ￣ＰＣＡ３ 作为前列腺癌和膀胱癌的非接入性

诊断标记物已经得到广泛认可ꎮ 这样的工作为寻

找 Ａｓ 疾病相关生物标记物提供了指导和参考ꎮ 未

来研究工作的一个重点就是对循环血 ｌｎｃＲＮＡ 检测

技术的标准化ꎬ包括标准化的样本提取和处理方

法ꎬ这将使来自不同研究人员数据的横向比较和参

考成为可能ꎮ 同时ꎬ借助高速发展的测序技术ꎬ比
如最新应用的三代全长转录组测序技术ꎬ将为在血

液样本中大规模筛选差异表达 ｌｎｃＲＮＡ 转录本ꎬ获
取测序错误率更低的转录本序列提供更可靠的技

术支持ꎮ 可以预期ꎬ在扩大检测样本量的同时ꎬ结
合标准化的技术流程和更加精准的检测结果ꎬ将极

大的推动 Ａｓ 发生发展相关的循环血 ｌｎｃＲＮＡ 生物

标记物的筛选和验证研究ꎮ
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