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摘　要：全球范围内，心脑血管病位居主要致残和致死原因之一。已有研究明确指出，长链非编

码 RNA（Long Non-Coding RNA，LncRNA）在心脑血管病的起源和发展中具有关键的作用。本文旨在介绍

LncRNA 的结构特性、功能机制以及其在心脑血管病领域的研究进展，为心脑血管疾病的基础研究提供新的

思路。
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一、长链非编码 RNA（Long Non-Coding RNA，

LncRNA）概念

（一）LncRNA 的结构特征

LncRNA 是一类 RNA 分子，其长度超过 200

个核苷酸，不涉及蛋白质编码，往往具有复杂多

变的结构。 LncRNA 包含：正义 LncRNA、反义

LncRNA、双向 LncRNA、基因内 LncRNA 和基因

间 LncRNA。相对于编码 RNA 而言，LncRNA 的保

守性较低，但其分子内却包含一些相对保守的序列。

此外，LncRNA 的表达呈现出时空特异性，表明其

在生理生化功能上扮演着关键的角色。

（二）LncRNA 的功能机制

LncRNA 多样的功能机制包括：染色质修饰、

增强子样功能、RNA 剪接、细胞结构构建、X 染色

体失活以及基因组印记等。其主要依赖于二级结构

发挥功能。通过与蛋白质相互作用，LncRNA 可导

致染色质的结构发生改变，进而影响转录因子的功

能等。亦可与 miRNA 在线性水平上进行结合，间

接影响 mRNA 表达，进而影响 mRNA 的翻译、剪

接和降解过程。

1.LncRNA 在表观遗传学上的调控

表观遗传学探讨了可遗传的改变，主要涉及到

的是表现型和基因表达。这些改变并非由 DNA 序

列的变化所引发，而是由 LncRNA 参与的遗传基因

调控所致。研究发现，LncRNA-Xist 并不会进入细

胞质，而是在核内，与 X 染色体失活相关。通过建

立无 pol-II 的核区域，使得失活的 X 染色体一旦进

入便发生聚集，在其表面形成套装。失活的 X 染色

体上的基因会进行甲基化等抑制性的组蛋白修饰，

使其启动子区域的 CpG 岛发生甲基化，最终导致 X

染色体失活。

2.LncRNA 对转录及转录后的调控

一些 LncRNA 具备与转录因子结合的能力进而

形成复合体，可以控制基因的转录活性。LncRNA 

HSR1 与 HSF1 和 eEF1A 结合形成的复合物，在细

胞经历热休克发生应激反应时协调热休克蛋白的表

达。LncRNA 还直接参与 mRNA 的后转录调控，

例如可变剪切、RNA 编辑、蛋白质翻译和运输等
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生化过程。在 mRNA 的后转录调控中，antisense 

LncRNA 与 mRNA 的互补区域相结合，从而影响一

些剪切位点的选择，控制 mRNA 的剪切过程，对

RNA 编辑产生一定的影响。

3. 调控 miRNA

在一些肿瘤细胞和组织中，携带有某些特定

miRNA 序列的 LncRNA 通过结合 miRNA 直接阻止

miRNA 同其靶标 mRNA 结合，进而影响靶基因的

表达量。

二、LncRNA 在心脑血管病中的研究进展

（一）LncRNA 在心肌肥厚中的研究进展

心肌肥厚常常发生于多种心脏疾病的进展期

和终末期。Li 等进行了基因芯片筛查发现，通过

主动脉弓缩窄术获得小鼠肥厚心肌标本中 LncRNA 

BC088254 高表达，且该 LncRNA 可能在小鼠心肌

肥厚的发生发展过程中发挥了重要作用。Jiang 等观

察到肥大心脏和心肌细胞中 LncRNA-ROR 表达显

著增加，其下调可以减弱心肌肥大。Cheng 等研究

了 LncRNA ZEB2-AS1、磷酸酶和张力蛋白同源物

（PTEN）对细胞表面积的调控作用，发现 LncRNA 

ZEB2-AS1 通过下调 PTEN 来促进心肌肥大。Zhu 等

的研究发现LncRNA-MIAT上调了miR-150的表达，

加强了心肌细胞的病理发育，促进了心肌肥大的进

展。有研究表明，在主动脉缩窄术处理的小鼠心肌

细胞中 LncRNA UCA1 高表达。后者通过与 miR-

184 竞争性结合来改善 HOXA9 mRNA 的表达，从

而介导心肌肥大的发展。另有文献表明，LncRNA 

PEG10 也可以通过调节 HOXA9 来加重心肌肥大。

（二）LncRNA 在室间隔缺损中的研究进展

室间隔缺损是一种常见的儿童先天性心脏病。

Song 等采用 LncRNA 特异微阵列技术对 17-20 周

龄的胎儿室间隔缺损标本的 LncRNA 表达谱进行

了检测，通过与正常人类胚胎心脏组织的转录谱进

行比较后发现，室间隔缺损标本中的心脏组织中有

800 多种 LncRNAs 的表达发生了上调，有 600 多

种 LncRNAs 的表达发生了下调。这表明 LncRNA

与室间隔缺损的发病密切相关。进一步研究发现，

LncRNA UC.167 位于编码基因 Mef2c 的反向链上，

在正常胚胎发育过程中，UC.167 的表达水平逐渐下

降，而 Mef2c 的表达水平逐渐上升。然而，在室间

隔缺损心肌组织中，UC.167 的表达显著上升。结果

提示，过表达 UC.167 可能抑制 Mef2c 的表达，抑

制心肌细胞的增殖并促进凋亡，引起室间隔缺损的

发生发展。

（三）LncRNA 在冠状动脉粥样硬化中的研究

进展

冠状动脉粥样硬化常常表现为脂代谢紊乱、血

管内皮受损、血管壁脂质沉积等，是一种常见的慢

性心血管系统疾病。研究发现，LncRNA 通过多种

机制参与调节血管内皮细胞、平滑肌细胞和单核巨

噬细胞的功能，从而影响动脉粥样硬化的发生发展。

1.LncRNA 可调控脂代谢过程

脂代谢异常几乎是动脉粥样硬化发展过程中的

主要启动因素。载脂蛋白 A1（apolipoprotein A1，

ApoA1）在构成血浆高密度脂蛋白中起关键作用。

Halley 等发现并鉴定了一种 ApoA1 的天然反义转录

物 ApoA1-antisense（ApoA1-AS）。 有 种 LncRNA

通过抑制 ApoA1-AS 的表达，进而上调 ApoA1，从

而影响血浆中高密度脂蛋白的表达水平。

2.LncRNA 可调节血管内皮功能

内皮细胞损伤导致血管内皮细胞功能障碍，

是动脉粥样硬化发生的不可或缺的阶段。业已证

实 LncRNA 在调节内皮细胞功能中具有重要作用。

Singh 等发现用氧化低密度脂蛋白刺激人脐静脉内皮

细胞后，共有 900 余个 LncRNAs 显著上调，900 余

个 LncRNAs 显著下调。这个结果提示，LncRNA 与

冠状动脉粥样硬化的发生密切相关。

3.LncRNA 可调控血管平滑肌细胞的增殖 

异常的血管平滑肌细胞增殖和迁移是动脉粥

样硬化主要的病理基础之一。这些细胞不断迁移到

内膜，致内膜增厚，促使动脉粥样硬化不稳定斑块

的形成。研究显示，LncRNA 具备调节动脉粥样硬

化细胞增殖和迁移的能力，进而影响动脉粥样硬化

的发展。Ballantyn 等发现，过表达或敲低 LncRNA 

SIMLR 可以影响细胞增殖。LncRNA SIMLR 的表

达受到白介素 1α 和血小板源性生长因子的调节，

在不稳定的动脉粥样硬化斑块中表达增加，在高血

浆 C 反应蛋白患者的血浆中水平升高。提示通过调
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控 LncRNA SIMLR 可能成为一种有效降低血管病

变的策略。不仅如此，LncRNA 在细胞迁移方面也

发挥着重要的调控作用。Michalik 等发现，高度保

守的 LncRNA MALAT1 在内皮细胞中高表达。沉默

MALAT1 可诱导细胞基底萌芽和迁移。然而，这一

过程会明显抑制血管内皮细胞的增殖。体内实验也

证实了敲低 MALAT1 基因可以抑制内皮细胞的增

殖。这些结果进一步表明，LncRNA 在调控细胞迁

移方面举足轻重。

4.LncRNA 对单核巨噬细胞及炎症反应的影响

ox-LDL 表达升高是动脉粥样硬化的主要危险

因素之一。激活 ox-LDL 可增强内皮细胞的粘附性，

吸引单核细胞粘附并迁移到内膜，然后分化成巨噬

细胞，诱导动脉粥样硬化形成。Hu 等研究发现，

THP-1 巨噬细胞衍生的泡沫细胞中，LncRNA RP5-

833A20.1 与 hsa-miR-382-5p 互补竞争性结合核因子

IA 来降低 IL-1β、IL-6、肿瘤坏死因子 α 等炎症细

胞因子的水平。而 MALAT1 和 MEG3 也参与了 ox-

LDL 诱导的巨噬细胞炎症反应。

Carpenter 等使用了细菌脂肽 Pam3CSK4 刺激

骨髓源巨噬细胞后进行全转录组水平的检测发现，

有 62 个 LncRNAs 表达，且表达区域与免疫基因

高度关联。其中 LncRNA-Cox2 表达最高，由于位

于前列腺素内过氧化物合酶 2 基因附近，因此推断

LncRNA 也可能参与调控巨噬细胞致动脉粥样硬化

的形成。

5.LncRNA 参与动脉粥样硬化晚期斑块稳定性

的调控

Ye 等发现，GAS5 在动脉粥样硬化患者斑块

和 ox-LDL 处理的 THP-1 细胞中均高表达。过表

达 GAS5 可增加白细胞介素 -6（IL-6）、IL-β、肿

瘤坏死因子 -α（TNF-α）等促炎因子以及趋化因子

MCP-1的分泌，进一步促进金属基质蛋白酶2（matrix 

metalloproteinase-2, MMP-2） 和 MMP-9 的 表 达，

加速了纤维帽的降解，增加了斑块的不稳定性。

LncRNA PELATON 是一种在单核细胞和巨噬细胞中

特异性表达的 LncRNA。Hung 等对动脉粥样硬化斑

块进行 RNA 测序发现，PELATON 在不稳定斑块中

表达上调，且与斑块坏死核心位置的巨噬细胞共定

位，敲除巨噬细胞中的 PELATON 可以显著降低吞

噬作用、脂质摄取和活性氧的产生。

（四）LncRNA 在心肌纤维化中的研究进展

心肌纤维化主要表现为心肌成纤维细胞向肌成

纤维细胞的分化以及肌成纤维细胞的持续活化。这

种过程导致细胞外基质的合成和降解失衡，从而引

起心室僵硬度增加和心功能异常，最终导致心力衰

竭或心源性猝死。作为多种心血管疾病进展至晚期

的共同病理特点和心脏重塑的基本过程，心肌纤维

化与心肌收缩和舒张功能障碍、心律失常以及不良

预后密切相关。随着基因测序技术的广泛应用，研

究人员发现 LncRNA 没有一种通用的作用模式，而

是表现出相对特异的表达谱，尤其在基因组印记、

细胞周期调节、染色质重塑、增殖、分化、衰老、

凋亡、分裂和代谢中。母系表达基因 3（MEG3）

是一个编码长度为 1600 nt 的 LncRNA，能够通过

多种途径参与心肌纤维化的发生发展。Wu 等发

现，MEG3 在小鼠心肌细胞和心肌成纤维细胞中广

泛存在，尤其在心肌成纤维细胞核内富集，其通过

与 RNA 结合蛋白形成 RNA- 蛋白复合物，参与心

脏调控网络，促进细胞凋亡。在心肌重塑过程中，

MEG3 可调控转化生长因子 -β（TGF-β）信号通

路。Piccoli 等证明，抑制 MEG3 会导致成纤维细胞

中 TGF-β 异构体的表达下调，提示抑制 MEG3 对

TGF-β 表达的影响可能有助于预防心肌纤维化的发

展。

（五）LncRNA 在缺血性脑卒中中的研究进展

LncRNA 在脑组织缺血后异常表达。Dharap

等研究表明，在大鼠皮质缺血再灌注 12 小时内，

有 300 余 个 LncRNAs 表 达 翻 倍 上 调，80 余 个

LncRNAs 表达显著下调，其中 62 个与卒中敏感相

关的 LncRNAs 与蛋白编码外显子基因有 90% 以上

的序列同源性。这些卒中敏感的启动子 LncRNAs 的

转录因子结合位点与同源蛋白编码基因高度相似。

这些基因由于缺乏阅读框而无法编码蛋白，这提示

卒中可以明显改变 LncRNA 的表达。Dharap 等在

大鼠缺血的皮质中筛选出 170 余个 LncRNAs，这些

LncRNAs 与染色质修饰蛋白 Sin3A 和 coREST 显著

结合，提示卒中诱导的 LncRNA 可以与染色质修饰
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蛋白相结合，从而完成卒中后的表观遗传调控。

（六）LncRNA 在糖尿病心肌病中的研究进展

糖 尿 病 心 肌 病（Diabetic Cardiomyopathies, 

DCM）是一种由糖尿病引起的心血管并发症，主要

表现为心室肥大、间质及周围血管纤维化、冠状动

脉基底膜增厚以及心肌微血管异常，最终导致心脏

的收缩和舒张功能受损。测序显示 LncRNA 在包括

DCM 在内的许多疾病中扮演着关键的调控角色。

在 DCM 患者中，大多数 LncRNAs 表达上调，作

为 cnRNA 在转录后调控中发挥作用，促进细胞凋

亡。研究发现，肺癌转移相关转录本 1（MALAT1）

的上调能够抑制 miR-181a-5p，阻止其与促凋亡蛋

白 p53 的结合。通过调节 EZH2/miR-22/ABCA1 信

号通路也能促进心肌细胞凋亡。LncRNA 还参与

调控心肌细胞自噬。在 DCM 患者的心肌细胞中，

LncRNA 的表达影响了自噬的发生。自噬在 DCM

的病理过程中具有重要作用，过度的自噬会导致左

室射血分数下降，从而影响心脏功能。雷帕霉素靶

蛋白（mTOR）相关信号通路是参与细胞自噬的主

要通路。ZHUO 等发现，在糖尿病大鼠心肌细胞中，

LncRNA H19 的过度表达能够直接与 PRC2 催化的

Zeste 增强子同源物 2（EZH2）结合，降低 DIRAS3

的表达水平。通过抑制 mTOR 信号传导，可以抑制

心肌细胞在高糖环境下的自噬活化。通过抑制 DCM

心肌细胞的自噬，可以改善左心室功能。有研究表

明，在高糖处理的小鼠心肌细胞中，参与自噬调节

的 LncRNA DCRF 表达上升，通过竞争性抑制作用

减弱了 miR-551b-5p 对自噬调节基因 PCDH17 的抑

制作用，从而诱导心肌细胞自噬，促使DCM的发生。

在高糖处理的H9C2细胞和糖尿病大鼠心肌细胞中，

GAS5 的表达下调，然而 GAS5 可以通过靶向 miR-

221-3p/p27 通路促进心肌细胞自噬来逆转 DCM。

LncRNA 还可通过作为 cnRNA 调控基因的

表达，影响 DCM 患者心肌间质纤维化的发生。

LncRNA NORAD 和 ZFAS1 的上调分别通过调控

miR-125a-3p/Fyn 通路和 miR-9 来促使心肌纤维化

的发生。在高糖处理的小鼠心脏成纤维细胞中，

LncRNA Airn 的表达下降，而通过提高 Airn 的表达

水平，可以通过Airn/IMP2/p53通路抑制心肌纤维化。

（七）LncRNA 在动脉瘤中的研究进展

在患有胸主动脉瘤的患者中，Wang 等观察到

染色质重塑复合物核心催化亚基（brahma-related 

gene1, BRG1）在主动脉中层显著高表达。BRG1 高

表达致主动脉平滑肌细胞凋亡增加，增殖减缓。当

使用 siRNA 靶向 BRG1 基因敲除时，导致缺氧诱导

因子 -1α 反义 RNA1 的表达下降。相反，在 BRG1

过表达的平滑肌细胞中，缺氧诱导因子 -1α 反义

RNA1 的表达上升。进一步使用 siRNA 抑制缺氧诱

导因子 -1α 反义 RNA1 后，平滑肌细胞的凋亡减少，

增殖增加。这些结果表明，BRG1和缺氧诱导因子 -1α

反义 RNA1 协同作用，调控平滑肌细胞的增殖和凋

亡，从而促使胸主动脉瘤的形成。

综上所述，本文通过全面概述 LncRNA 的结构

特点和功能机制及其在心脑血管疾病领域的研究进

展，为深入研究 LncRNA 在心脑血管疾病中的作用

提供了一定的参考。目前关于 LncRNA 的研究仍处

于基础起步阶段，其功能、结构及调控机制等方面，

还需要进一步的探索与验证。
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Research Progress of LncRNA in Cardio-Cerebrovascular 

Diseases

Yang Xia　Wang Jiapu　Liu Longmei　Wang Zhongchao

Abstract: Globally cardiovascular and cerebrovascular diseases rank as one of the major causes of disability 

and death. It has been clearly indicated that Long noncoding RNAs (LncRNA) have a key role in the origin and 

development of cardiovascular and cerebrovascular diseases. The aim of this paper is to introduce the structural 

properties and functional mechanisms of LncRNA as well as the research progress in the field of cardiovascular and 

cerebrovascular diseases, and to provide new ideas for basic research on cardiovascular and cerebrovascular diseases.
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