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[摘　 要] 　 血管重构是心血管疾病的核心病理过程,近年来其表观遗传作用机制得到了广泛关注。 长链非编码

RNA( lncRNA)作为重要的调控分子,通过复杂的调控网络参与血管重构的调控。 文章系统探讨了 lncRNA 在血管

重构中的作用,重点分析了其通过表观遗传修饰、染色质的三维结构重构及竞争性内源 RNA(ceRNA)等机制,在影

响内皮细胞功能、血管平滑肌细胞表型转换及细胞外基质代谢紊乱等关键环节所发挥的调控作用。
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[ABSTRACT]　 Vascular remodeling constitutes a central pathological process in cardiovascular diseases, with its epige-
netic mechanisms attracting considerable attention in recent years. 　 Long non-coding RNA ( lncRNA), as pivotal
regulatory molecules, participate in the modulation of vascular remodeling through intricate regulatory networks. 　 This pa-
per systematically explores the functions of lncRNA in vascular remodeling, and further elaborates their regulatory roles in
key biological processes including endothelial cell function, phenotypic switching of vascular smooth muscle cell (VSMC),
and extracellular matrix metabolic dysregulation through multiple mechanisms such as epigenetic modifications, three-di-
mensional chromatin remodeling, and competing endogenous RNA (ceRNA) regulatory networks.
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　 　 血管重构(vascular remodeling,VR)是指在血管

损伤或疾病状态下,血管结构和功能的异常改变,
涉及血管平滑肌细胞( vascular smooth muscle cell,
VSMC)增殖与迁移、内皮细胞(endothelial cell,EC)
功能障碍、细胞外基质(extracellular matrix,ECM)异
常沉积等多种病理改变[1]。 VR 是动脉粥样硬化、
支架术后再狭窄、糖尿病引起的血管病变、肺动脉

高压等多种血管疾病的核心病理基础。 随着表观

遗传学研究的深入,研究发现长链非编码 RNA(long
non-coding RNA,lncRNA) 作为一类长度通常超过

200 个核苷酸的非编码 RNA 分子,在血管稳态维持

和病理重构过程中发挥着关键调控作用[2]。

lncRNA 早期因不具有开放阅读框且不编码功

能性蛋白质而被忽视。 然而,大规模的基因组学研

究证实,lncRNA 是表观遗传调控的核心参与者。 如

图 1 所示,lncRNA 能够通过转录调控、转录后调控

等途径调控基因表达,参与细胞增殖、凋亡、迁移以

及炎症反应等生物学过程[3-4]。 首先,在转录调控

层面,lncRNA 通过两种主要机制影响染色质:一是

通过招募染色质修饰复合物来调控其生化修饰状

态;二是通过介导染色质环的形成等途径参与其三

维结构重构。 招募染色质修饰复合物是指特定 ln-
cRNA(如 Xist)作为“向导”或“支架”,将多梳抑制

复合物 2(polycomb repressive complex 2,PRC2)等表
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观遗传复合物招募至特定基因组位点,通过催化组

蛋白 H3 第 27 位赖氨酸三甲基化(histone H3 lysine
27 trimethylation,H3K27me3)(抑制性)或组蛋白 H3
第 4 位赖氨酸三甲基化(histone H3 lysine 4 trimeth-
ylation,H3K4me3)(活化性)修饰,直接决定染色质

的开放与关闭,从而沉默或激活基因转录[5-6]。 而

重构染色质的三维结构则是 lncRNA 能够介导染色

质环的形成与增强子-启动子的相互作用 ( 如

lncRNA-ITGA2) [7]。 通过构建特定的空间构象,ln-
cRNA 将远程调控元件与基因启动子拉近,实现对

靶基因转录的特异性调控。 其次,在转录后调控层

面, lncRNA 则活跃于细胞核质中。 lncRNA ( 如

MALAT1,H19) 的转录可通过结合微小核糖核酸

(microRNA,miRNA)反应元件,像“海绵”一样吸附

特定的 miRNA,解除 miRNA 对其靶基因 mRNA 的抑

制作用,即竞争性内源 RNA(competing endogenous
RNA,ceRNA)机制,在翻译水平上上调基因表达[8-9]。
而部分 lncRNA(如 lncRNA MIR99AHG)可与 mRNA

前体或剪接因子结合,影响可变剪接事件;另一些

则可与 mRNA 直接结合,形成双链 RNA,或招募稳

定性调控蛋白,影响 mRNA 的出核运输、降解及翻

译效率[10-11]。 人类基因组中 lncRNA 基因总数超

50 000 个,其中>60%为灵长类特有,这可能为研究

人类血管疾病的独特性提供了新思路[12]。 在血管

生物学领域,lncRNA 已被证实参与调控 VSMC 增殖

和迁移、EC 炎症激活、血管新生等关键过程,成为连

接遗传信息与表型输出的关键桥梁[13]。
尽管现有研究揭示了 lncRNA 在 VR 中的多种

潜在作用,但其具体机制仍不完全明了。 不同的 ln-
cRNA 在不同的病理背景下可能具有不同的作用,
如何动态理解和调控 lncRNA 的功能,仍是当前研

究的挑战之一。 本文将从分子机制、疾病关联等角

度系统梳理 lncRNA 在 VR 中的研究进展,揭示 ln-
cRNA 作为心血管疾病共性调控节点的潜在临床应

用价值,为心血管疾病的精准治疗提供新视角。

图 1. lncRNA 介导转录与转录后调控的核心机制

Figure 1. Core mechanisms of lncRNA-mediated transcriptional and post-transcriptional regulation

1　 lncRNA 调控 VR 的主要分子机制

1. 1　 lncRNA 调控 VSMC 表型转换

VSMC 作为血管中膜的主要构成细胞,其收缩
型向合成型的转换是 VR 的始动环节。 合成型

VSMC 具有增殖、迁移和分泌 ECM 的能力,能够促

进血管壁增厚和管腔狭窄,最终导致 VR 的发生。
研究发现 H19、lncRNA PSR 等多种 lncRNA 通过复

杂表观遗传机制调控这一病理过程[14]。 2025 年
Guo 等[7] 首次发现, 在血小板源生 长 因 子 BB
(platelet-derived growth factor BB, PDGF-BB) 刺激

下,血管细胞中 lncRNA-ITGA2 表达显著上调。 其
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主要机制是:PDGF-BB 通路上调了不含 POU 结构

域的八聚体结合蛋白,后者被招募至 ITGA2 基因座

诱导该基因增强子与启动子之间的染色质环化。
这一三维结构的改变,特异性激活了 lncRNA-ITGA2
的转录。 而此 lncRNA 可能通过调控其宿主基因

ITGA2 编码的整合素 α2(一种细胞外基质受体)所
介导的粘着斑激酶-Src 酪氨酸蛋白激酶信号通路,
进而促进 VSMC 的增殖与迁移。 该研究发现冠心病

患者冠状动脉脉组织中 lncRNA-ITGA2 表达升高约

3. 2 倍,与血管狭窄程度呈正相关。 这一发现揭示

了一种基于染色质三维空间构象变化的基因调控

模式———“三维结构调控模式”:通过特定蛋白介导

的染色质环化,实现远距离增强子与启动子的空间

相互作用,从而特异性调控基因表达。 这种染色质

的三维结构调控模式为理解 lncRNA 在 VR 中的作

用机制提供了全新视角。 Yu 等[15] 发现在自发性高

血压大鼠主动脉中高表达的 lncRNA PSR 不仅能够

作为非编码 RNA 发挥作用,其内部还存在一个可编

码新型蛋白质“血管素” (Arteridin)的开放阅读框。
研究发现,lncRNA PSR 及其编码的 Arteridin 蛋白均

能与转录因子 Y-box 结合蛋白 1 结合并促进其核转

位,通过这一共同机制,二者协同抑制 VSMC 收缩蛋

白表达,驱动 VSMC 向合成型转换。 基因编辑实验

证实,特异性抑制 VSMC 中 PSR / Arteridin 的表达可

使血管紧张素Ⅱ诱导的 VR 明显缓解。 这一发现打

破了“lncRNA 不编码蛋白”的传统认知,为血管疾

病的治疗提供了新靶点。
此外,在高血压患者血清中水平升高的 lncRNA

AK098656 能够直接与 VSMC 特异性收缩蛋白肌球

蛋白重链 11 及 ECM 的重要成分纤维连接蛋白 1 结

合,通过蛋白质降解降低这些蛋白的水平,从而增

加 VSMC 合成表型,合成型 VSMC 从中膜向内膜迁

移并异常增殖,是导致血管壁增厚的主要细胞来

源[16]。 另一典型代表 lncRNA H19 则在血管损伤后

表达上调,其相关机制的研究更为深入。 如在小鼠

颈动脉结扎模型中,H19 的过表达加剧了新生内膜

的形成,这进一步证明了 H19 在血管再狭窄中的作

用。 其主要机制是 H19 通过与 miR-125a-3p 结合,
解除 miR-125a-3p 对 Fms 相关受体酪氨酸激酶 1
(Fms related receptor tyrosine kinase 1,FLT1) 的抑

制,促进 FLT1 的表达,从而促进 VSMC 的增殖和

迁移[17]。
综上所述,lncRNA 通过复杂而多样的分子机

制,在 VSMC 由收缩型向合成型的病理性表型转换

中扮演了核心驱动者的角色。 现有研究主要揭示

了四种关键调控模式:经典 ceRNA 机制、直接蛋白

质相互作用机制、三维染色质构象调控机制和功能

性编码小肽机制。 这些突破性发现,极大地拓展了

我们对 lncRNA 功能边界的认知,为理解 VR 提供了

全新视角。 靶向这些关键 lncRNA 或其下游通路,
为逆转 VSMC 有害表型、防治 VR 提供了极具潜力

的新策略。
1. 2　 lncRNA 调控 EC 功能

EC 是血管壁的主要组成成分,在血管通透性、
血流调节、血栓形成、炎症反应和血管生成等过程

中发挥着重要作用,功能障碍的 EC 形成结构紊乱

的新生血管,并促进病理性内膜增生。 值得注意的

是,lncRNA 在血管调控中具有环境依赖性。 在心肌

梗死后的血管新生研究中,lncRNA SNHG15 被证实

是促进治疗性血管生成的关键调节因子[18]。 而一

项涉及 151 名冠状动脉粥样硬化患者的临床研究证

实,lncRNA NORAD 通过上调 G1 / S-特异性周期蛋

白-D1 抑制 miR-106a 表达促进 EC 的异常增殖与迁

移,这加剧了血管内膜的病理增厚,从而推动 VR 的

进展[19]。 位于人类染色体 9p21 遗传易感区域的

lncRNA INK4 基因座中反义非编码 RNA(antisense
non-coding RNA in the INK4 locus,ANRIL)在冠心病

患者冠状动脉组织中显著高表达,ANRIL 表达水平

与冠状动脉狭窄程度呈正相关,可作为疾病进展的

预测标志物[20]。 其机制是在动脉粥样硬化病理环

境下,ANRIL 通过招募 PRC2 催化 H3K27me3,抑制

INK4b-ARF-INK4a 基 因 簇 ( INK4b-ARF-INK4a
locus,位于人染色体 9p21 的基因座,编码 p15 ink4b、
p14ARf 和 p16 ink4a 三种肿瘤抑制蛋白)表达,从而促

进 EC 炎症反应并驱动 EC 向促动脉粥样硬化的病

理性表型转换。 相反,在氧化应激介导的内皮损伤

修复过程中,lncRNA linc00152 则表现出内皮保护

作用。 lncRNA linc00152 在氧化型低密度脂蛋白处

理的脐静脉内皮细胞中表达上调,通过负向调控

miR-4767 维持抗凋亡蛋白 B 细胞淋巴瘤-2 样蛋白

12 和表皮生长因子受体的表达水平,从而抑制 EC
凋亡、促进其修复性迁移,对维持内皮屏障完整性

具有重要意义[21]。 此外,H19 通过吸附 miR-675 促

进血管紧张素受体表达,诱导炎症与氧化应激,进
而损伤 EC 功能,加剧 VR[22-23]。

总而言之,lncRNA 作为“环境依赖性双向调节

器”是 EC 功能调控中的的关键角色。 在动脉粥样

硬化、缺血再灌注等不同病理背景下,特定 lncRNA
被诱导表达,通过 ceRNA、表观遗传调控等机制,特
异性调控 EC 的增殖、迁移、炎症与凋亡等核心功
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能。 值得注意的是,lncRNA 对 EC 的影响并非单一

方向:一部分驱动 EC 向促炎、促增殖的“活化”表型

转化,直接加剧内膜增生、VR 进展;而另一部分则

在氧化应激等损伤中发挥保护作用,维持内皮完整

性。 这种功能的双向性提示 lncRNA 构成了内皮功

能稳态的精密调节网络,其平衡的打破是内皮功能

障碍进而驱动血管疾病的核心环节。 靶向特定病

理环境下的有害 lncRNA 或补充保护性 lncRNA,有
望成为恢复内皮功能、对抗 VR 的新策略。
1. 3　 lncRNA 调控 ECM 代谢

ECM 过度沉积导致血管壁纤维化是晚期 VR
的特征性改变,多种 lncRNA 参与 ECM 代谢过程。
首先,某些 lncRNA 能够促进胶原蛋白等 ECM 成分

的过度沉积,导致血管纤维化和僵硬。 在人脐静脉

内皮细胞中,lncRNA uc003pxg. 1 通过吸附 miR-339-
5p 上调转化生长因子 β1、α 平滑肌肌动蛋白、胶原

蛋白Ⅰ和胶原蛋白Ⅲ的表达,诱导 ECM 沉积[24]。
其次,lncRNA 可以通过影响基质金属蛋白酶(matrix
metalloproteinase,MMP)及组织型金属蛋白酶抑制

剂(tissue inhibitor of metalloproteinase,TIMP)的表达

平衡,调控 ECM 的降解与沉积。 lncRNA-URIDS 通

过与 YTH 结构域家族蛋白 2 (YTH domain family
protein 2,YTHDF2)结合,增强溶酶体中 YTHDF2 的

降解。 YTHDF2 经典功能之一是识别 mRNA 上的

N6 -甲基腺苷修饰并招募降解复合体,或直接抑制

mRNA 的翻译。 因此,当 lncRNA-URIDS 促进 YTH-
DF2 在溶酶体中降解后,YTHDF2 对下游靶 MMP-9
相关 mRNA 的这种负向调控作用被解除,导致

MMP-9 相关 mRNA 的翻译活性得以增强,促进胶原

降解[25]。 ANRIL 通 过 招 募 PRC2 复 合 物 催 化

H3K27me3 修饰进而沉默 MMP-9 基因,同时上调

TIMP-3 抑制 ECM 降解,促进血管壁纤维化[26]。 母

系表达基因 3(maternally expressed gene 3,MEG3)可
以通过双重抑制机制抑制纤维化,一方面它可以吸

附 miR-21 解除其对磷酸酯酶与张力蛋白同源物基

因的抑制作用,阻断磷脂酰肌醇 3 激酶 /蛋白激酶 B
通路驱动的纤维化;另一方面它通过与 p53 蛋白的

相互作用,上调细胞周期抑制蛋白 p21 表达,抑制

VSMC 增殖和迁移,发挥抗纤维化作用[27-29]。 在纤

维化病理过程中,活化的 VSMC 是 ECM 过度沉积的

关键效应细胞。 其增殖能力的增强直接增加了胶

原等纤维化成分的合成,而其迁移则导致这些细胞

在组织损伤部位异常聚集。 因此,抑制 VSMC 的增

殖与迁移,能够从源头上减少 ECM 的产生与积累,
这是 MEG3 发挥抗纤维化作用的重要细胞学基础。

不仅在心血管系统,在其他器官的纤维化过程

中也观察到类似机制。 如在肾脏纤维化研究中发

现,系膜细胞中的 lncRNA TTN-AS1 可通过吸附

miR-493-3p 上调叉头框 P2 基因表达,进而诱导

ECM 聚积[30]。 在皮肤瘢痕的研究中发现,lncRNA
LSP1P5 过表达能够显著加剧 ECM 的过度沉积,并
通过抑制其下游目标基因 CCAAT 增强子结合蛋白

α 表达促进纤维化过程[31]。 这为理解 lncRNA 如何

作为上游“开关” 控制纤维化进程提供了清晰的

范式。
lncRNA 通过一个多层次的调控网络成为调控

ECM 代谢与血管纤维化的“上游开关”。 其作用主

要贯穿三条核心路径:第一,直接促进胶原等 ECM
成分的合成与沉积;第二,调控关键蛋白 MMP /
TIMP 系统的平衡,影响 ECM 的降解;第三,通过调

控 VSMC 等效应细胞的活化状态,间接支配 ECM 的

生成。 这些机制在心脏、肾脏、皮肤等多器官纤维

化过程中表现出惊人的保守性,验证了 lncRNA 在

纤维化这一共性病理过程中的核心地位。 因此,靶
向这些关键 lncRNA(如抑制促纤维化的 ANRIL,补
充抗纤维化的 MEG3),可能通过同时干预 ECM 的

合成与降解实现更为有效的抗血管纤维化治疗。
1. 4　 lncRNA 调控 VR 的其他关键机制

除了对 VSMC 表型转换、EC 功能及 ECM 的核

心调控外,lncRNA 还通过影响血管细胞的衰老、凋
亡以及直接调控血管炎症等关键病理过程参与

VR。 首先,在调控内皮衰老方面,lncRNA 通过干预

细胞周期、氧化应激等通路发挥重要作用。 例如,
lncRNA PANDA 通过与核因子 E2 相关因子 2 结合

阻碍抗氧化基因表达促进 EC 衰老[32]; lncRNA
PEG13 通过调节 miR-195,减缓氧化型低密度脂蛋

白诱导的脐静脉内皮细胞衰老[33];lncRNA MALAT1
通过调控自噬发挥对 EC 的保护作用[34]。 其次,在
调控 EC 凋亡方面,lncRNA 通过关键信号通路影响

内皮完整性。 例如, lncRNA GAPLINC 通过抑制

miR-183-5p 与程序性细胞凋亡因子 4 ( programmed
cell death protein 4, PDCD4) 启动子区结合,上调

PDCD4 表达,进而诱导 EC 凋亡[35];lncRNA Gaplinc
可以与特异性蛋白 1 相互作用,通过上调 NOD 样受

体蛋白 3(NOD-like receptor protein 3,NLRP3)靶基

因的表达,促进高脂饮食小鼠 EC 焦亡[36]。 此外,
炎症反应与 VR 过程常紧密交织,而 lncRNA 在直接

驱动血管炎症及调控免疫细胞功能中扮演着重要

角色。 如 lncRNA GAS5 能通过促进巨噬细胞向促

炎的 M1 型极化影响炎症微环境,而 lncRNA CIITA-
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AS1 通过增强巨噬细胞抗原呈递功能驱动动脉粥样

硬化斑块的炎症进展[37-38]。 同时,lncRNA MEG8 通

过 ceRNA 机制吸附 miR-181a-5p 上调过氧化物酶体

增殖物激活受体 α,在抑制 VSMC 增殖和迁移的同

时也抑制其凋亡[39]; 富集于血管壁的 lncRNA
MAP3K4 可通过激活丝裂原活化蛋白激酶(p38 亚

基)通路,上调细胞间黏附分子 1、单核细胞趋化蛋

白 1、肿瘤坏死因子 α 等多种炎症因子表达[40];在人

体主动脉样本中,lncRNA HSPA7 既可促进 VSMC 的迁

移又可上调炎症因子白细胞介素 1β、白细胞介素 6 的

分泌和表达[41];在 EC 中,lncRNA MIR181A1HG 可通

过激活核因子 κB(p65 亚基)通路促进 NLRP3 炎症

小体表达[42]。
综上所述,lncRNA 通过构建复杂的调控网络,

在调控血管细胞衰老、凋亡与直接介导炎症反应等

环节中发挥着关键作用。 这些机制与经典的 VSMC
表型转换、EC 功能障碍及 ECM 重塑相互交织、协同

作用,共同构成了 VR 的复杂病理网络。 因此,对这

些机制的深入理解,不仅拓展了传统认知框架,也
为多维度、多靶点干预 VR 疾病提供了全新的理论

依据和潜在靶点。

2　 未来展望与研究挑战

基于 lncRNA 在血管病变中表现出的特异性表

达模式,其作为 VR 早期预警和预后评估的生物标

志物展现出显著潜力。 如高表达的 lncRNA BACE1-
AS 除了与动脉粥样硬化性心血管疾病的发生、程度

和预后密切相关,还与血管老化标志物如脉搏波传

导速度和内膜中膜厚度增加密不可分[43]。 尽管

lncRNA 在 VR 中的调控机制研究已取得进展,但其

整体研究仍处于基础探索阶段。 值得注意的是,作
为血管壁重要组成部分的血管外膜成纤维细胞,在
应力、炎症等刺激下活化并转化为肌成纤维细胞,
是驱动血管纤维化与病理性重构的关键环节。 然

而,与心脏、肺、皮肤等器官的成纤维细胞研究相

比,目前学界对于 lncRNA 在血管外膜成纤维细胞

中的特异性调控功能知之甚少,相关机制研究近乎

空白。 鉴于磷脂酰肌醇 3 激酶 /蛋白激酶 B 信号通

路等成纤维细胞活化的核心通路在不同器官间具

有高度保守性,且已有研究证实 lncRNA 可在其他

组织中间接调节成纤维细胞功能[44-46]。 我们大胆

推测,存在一类血管外膜特异或高表达的 lncRNA,
通过类似的 ceRNA 机制或直接与信号蛋白相互作

用精细调控其活化进程。 目前的研究主要揭示了

lncRNA 作为 VR 潜在干预节点的理论可能性,但未

来走向临床应用面临一系列根本性挑战。 首先,ln-
cRNA 的表达和功能具有高度细胞与组织特异性,
同一 lncRNA 在不同血管细胞中可能功能迥异。 如

lncRNA GAS5 在 VSMC 中可促进增殖和去分化,从
而诱导 VR;而在 EC 中,GAS5 则通过调节 β-连环蛋

白活性抑制 EC 增殖与迁移,进而影响血管新生和

修复过程[47-48]。 这要求必须结合单细胞测序等技

术在特定病理微环境中解析 lncRNA 的精确功能。
其次,其作用机制极为复杂多元,涉及转录调控、染
色质互作等多个层面,全面阐明机制仍需整合多组

学方法[49-51]。 最后,任何干预思路均受限于递送技

术。 目前缺乏能高效、特异靶向病变血管细胞的递

送系统,这是制约其临床转化的首要技术瓶颈。
基于此,未来研究应更侧重于以下基础方向:

(1)利用新技术在细胞特异性层面深化功能与机制

研究;(2)着力发展适用于血管系统的新型靶向递

送工具;(3)从调控网络层面,系统识别 VR 中的关

键节点。 唯有在这些核心问题上取得突破,方能稳

步推动该领域的发展。
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