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摘要 长链非编码 ＲNA( lncＲNA) 是一种长度 ＞ 200 个核苷
酸的内源性 lncＲNA，参与 X 染色体的沉默、基因修饰、转录
激活或抑制、核内运输等水平的调控。最近研究显示，ln-
cＲNA在心血管病的起始和发展中起到关键作用，比如，异
常 lncＲNA表达与缺血性心衰的发病机制有关。本文主要
对近年来 lncＲNA 与心血管疾病发生发展过程中的新发现
做阐述。
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现阶段我国心血管疾病的患病率和死亡率正处

于上升阶段，心血管疾病死因占居民死亡构成比的

40%以上，成为我国疾病死亡的首要原因［1］。在过
去的十年，各种新的治疗靶点被用于心血管疾病，但

患者的生存率却没有相应的提高，长链非编码 ＲNA
( long noncoding ＲNA，lncＲNA) 具有对细胞自噬、损
伤、凋亡、分化和增殖的功能，这也许可以为治疗心
血管疾病提供新的治疗靶点及诊断思路。真核生物
的转录过程，是 DNA 片段的遗传信息向 ＲNA 的转
换，也是蛋白质合成的第一步，预计转录过程中有

70%的 DNA参与，但能继续成功翻译为蛋白质的
ＲNA仅有 20%［2］。没有编码蛋白质潜能的 ＲNA，
称为非编码 ＲNA，早期被称为“转录的噪音”和“基
因垃圾”［3］。随着生物科学技术的提高，非编码
ＲNA可能通过多种机制对蛋白的表达进行调控，因
此，该研究利用非编码 ＲNA 作为分子标记，探索着
其对疾病死亡诊断和治疗的潜能。非编码 ＲNA 家
族［4］主要包括微小 ＲNA( microＲNA，miＲNA) 、小干

扰 ＲNA( small interfering ＲNA，siＲNA) 、lncＲNA，其
中，miＲNA和 siＲNA的长度仅在 20 ～ 22 个核苷酸，
与生命过程中发育及疾病有关，一直是国内外研究

的热点; lncＲNA在表观遗传学方面可调控疾病的发
生发展，也逐步成为近年来研究的热点。

1 lncＲNA的概述

lncＲNA 是 ＲNA 聚合酶Ⅱ转录的副产物，经剪
接，5'端加帽子和 3'端加多聚 A尾巴之后，其结构和
mＲNA相像，但缺乏开放阅读框架。在 2014 年更新
的 lncＲNA数据库中，共收入了210 831种 lncＲNA，
对应人类95 135种基因［5］。
1． 1 lncＲNA 的分类［3］ ① 基因间 lncＲNA: 位于
两个蛋白编码基因之间，大部分 lncＲNA 属于此类;
② 同义 lncＲNA: 来源于同义链的蛋白编码区，可以
与内含子重叠，可以是外显子的一部分也可以是全

部;③ 反义 lncＲNA: 与互补链的外显子基因重叠;
④ 内含子 lncＲNA: 来源于另一个编码基因的内含
子;⑤ 双向 lncＲNA: 与互补链间距 ＜ 1 000 bp，转录
方向相反的，编码转录起始点在基因位点上相近;⑥
增强子 lncＲNA: 一般 ＜ 10 002 bp，来源于基因的增
强子区域。见图 1。

图 1 lncＲNA的分类
A: 基因间 lncＲNA; B: 同义 lncＲNA; C: 反义 lncＲNA; D: 内含子

lncＲNA; E: 双向 lncＲNA; F: 增强子 lncＲNA
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1． 2 lncＲNA作用机制 相比 mＲNA 和 miＲNA 转
录的高保守性，lncＲNA 更具有生物的多样性，即使
直系同源的 lncＲNA 基因组序列，其保守性也相当
低，虽然本研究对 lncＲNA 的探索才刚刚开始，但已
证实 lncＲNA 参与心脏及其它多个器官的很多生物
过程。miＲNA的生物调控是通过与靶基因的不完
全互补结合，抑制翻译，从而调控基因表达; 而 ln-
cＲNA 调控基因表达具有多样性，主要参与抑制或
激活基因表达、核内运输等多种调控过程。在表观
遗传性方面，lncＲNA 主要存在于细胞核内，与染色
质的核蛋白相互结合，从而控制基因的表达或沉默。
Quinozod et al［6］提出了一种 ＲNA – DNA –蛋白复
合体的模型，其由在细胞核内的 lncＲNA、靶基因及
相应的核蛋白组成，lncＲNA 通过改变靶基因构象，
进行转录水平调控。研究［7］表明，具有转录后调控
功能的 lncＲNA，约占总 lncＲNA 的 15%，存在于细
胞质中，参与调控蛋白质的翻译过程。因此，如果
lncＲNA表达异常，将可能导致机体内环境紊乱或疾
病发生。

2 lncＲNA与心血管疾病

通过使用高通量的测序技术( 如 ＲNA-seq 测序
和 lncＲNA 芯片技术) ，结果显示 lncＲNA 在人类和
动物的心脏疾病模型中起重要作用［8］。已有研
究［9 － 13］表明 Bvrt、ANＲIL、Fendrr、MIAT-1 和 Mhrt 在
心脏疾病中扮演重要角色，如心肌梗死、冠心病、动
脉粥样硬化和心衰; 这里简单介绍近年来新发现的

7 种不同的 lncＲNA 与 3 种心血管疾病可能存在的
关联。近期，Vausort et al［14］通过对心肌梗死的大样
本病例对照研究，发现 lncＲNA HIF1A-AS2、ANＲIL、
KCNQ1OT1、MIAT和 MALAT1 在 414 例心肌梗死患
者体内发生变化，如 HIF1A-AS2、KCNQ1OT1、MAL-
AT1 表达增高，急性心肌梗死发作时 ANＲIL 降低;
心衰时 lncＲNA LIPCAＲ 增高［15］，冠心病患者的血
清中 lncＲNA CoroMarker 增高［16］，同时发现，AN-
ＲIL、HIF1A-AS2、MIAT、MALAT1 还具有很好的鉴别

ST段抬高型心肌梗死和非 ST段抬高型心肌梗死的
功能［14］。这些研究结果提示，lncＲNA 将成为心血
管疾病诊疗的新思路及新靶点。见表 1。
2． 1 lncＲNA与心脏发育 越来越多的研究［17］表
明，lncＲNA与胚胎形成和心脏的发育有关，调控着
干细胞分化和器官形成的整个过程，在胚胎中胚层

细胞向心肌细胞的分化的过程扮演着重要角色。本
研究介绍了几个关于心脏发育的 lncＲNA 分子: 胚
胎期 lncＲNA AK143260 激活中胚层细胞向多能心
脏祖细胞分化的复杂分子通路，如果缺失 lncＲNA
AK143260，干细胞便不能向心肌细胞分化; lncＲNA
TEＲMINATOＲ保持多能干细胞分化的特性，并控制
着心血管发育有关的 lncＲNA ALIEN 的功能，ln-
cＲNA PUNISHEＲ激活心脏祖细胞向心脏内皮细胞
分化［18］; lncＲNA Bvht调控 Mesp1 的基因表达，Bvht
与介导 H3K27 的甲基化调控的核心蛋白复合体
PＲC2 结合，使 Mesp1 基因沉默，而 Mesp1 作为脊柱
动物胚胎中胚层向心脏祖细胞分化的调节基因，负

责启动心肌分化数百个基因，缺失 Mesp1 的胚胎，
心脏将无法形成［19］。lncＲNA Fendrr 是胚胎干细胞
向心脏室间隔发育的必要因子，实验显示 Fendrr 控
制着许多影响心脏形成的转录因子的表达，敲除

Fendrr基因的转基因模型小鼠，其转录因子 GATA-
6、NKX2. 5、FOXF1、TBX3、IＲX3、PITX2 表达下降，
室间隔变薄，心肌细胞减少，最后胚胎死亡［11］。
2． 2 lncＲNA与心肌梗死 Zangrando et al［20］在小
鼠的心梗模型中，发现部分 lncＲNA 的表达存在差
异，其中有两种 lncＲNA 的表达明显增加，其分别为
心肌梗死相关的转录蛋白 Mirt1 和 Mirt2，通过实时
PCＲ显示，心肌梗死早期 Mirt1 和 Mirt2 达到高峰，2
d后恢复基线水平。在心肌梗死早期，Zangrando et
al［20］对小鼠心肌梗死模型进行原位分子杂交，发现
lncＲNA Mirt1 和 Mirt2 定位于心肌梗死模型的左心
室，当两种 lncＲNA共同表达时左室心肌细胞重塑;
当增加 Mirt1 和 Mrit2 的表达，心室的射血分数将恢
复正常，心脏的收缩功能恢复正常［21］。从这个实验

表 1 LncＲNA与心血管疾病

病种 lncＲNA 达筛选标准 lncＲNA数 定位 患者分组 意义

心肌梗死［14］ KCNQ1OT1、MIAT、MALAT1、

HIF1A-AS2、ANＲIL

5 － 274 STEMI /

140 NSTEMI /86 正常

与心血管患者未来病

死率有关

心衰［15］ LIPCAＲ V筛选: 33 045;

有效: 7
血浆 15 LVM /15 无 LVM 与心血管患者未来病

死率有关

冠心病［16］ CoroMarker 5 细胞外囊泡，

单核细胞

211 冠心病 /1 877

对照组

与其它心血管疾病的

lncＲNA表达相比较

TnI: 肌钙蛋白 I; STEMT: ST段抬高型心肌梗死; NSTEMT: 非 ST段抬高型心肌梗死; LVM: 左心室重塑
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表 2 LncＲNA与心血管疾病( 鼠)

lncＲNA 分类 染色体区段 疾病 生物功能

MIＲT1［20］ 基因间 lncＲNA Chr19 心肌梗死 促进炎性细胞在心脏的浸润

MIＲT2［20］ 未分类 Chr19 心肌梗死 促进炎性细胞在心脏的浸润

APF［22］ 同义 lncＲNA － 心肌梗死 抑制心肌细胞自噬

Mhrt［24］ 基因间 lncＲNA 14q11． 2 心肌肥厚 对 Brg1 和靶 DNA结合过程竞争性抑制

ＲP5-833A20． 1［25］ 未分类 － 动脉粥样硬化
ＲP5-833A20． 1 /miＲ-382-5p /NFIA 通路调节胆固醇平衡

和减少炎症反应

结果可以推断，Mirt1 和 Mrit2 的表达可使缺血梗死
的心肌细胞重塑。
青岛大学医学院的研究者［22］在梗死的心肌中

发现一种新型的 lncＲNA，称为自噬促进因子( auto-
phagy promoting factor，APF) ，APF与 miＲ-188-3p、自
噬相关蛋白 7 ( autophagy-related protein 7，ATG7 ) 组
成一种自噬调控模式，控制着细胞自噬性死亡和心

肌梗死。miＲ-188-3p的增加对 ATG7 的表达起负调
控作用，从而抑制细胞自噬性死亡和心肌梗死; 而

lncＲNA AFP 的靶点为 miＲ-188-3p，当 APF 增加，
miＲ-188-3p表达增加，ATG7 的表达降低。因此，当
心肌梗死时，APF 表达开始增加，APF 与 miＲ-188-
3p、ATG7 组成的独特调控模式，起到了阻止心肌细
胞的凋亡，减少梗死心肌细胞的作用。
2． 3 lncＲNA 与心力衰竭 心脏病理性肥大包括
心脏腔室的扩大和心肌细胞的肥大，少部分情况下

会同时存在，导致心脏肥大的原因主要有心脏容量

负荷和压力负荷过大。在疾病初期，心肌细胞变肥
大，以增加心肌收缩力，从而心腔可以代偿容纳更多

的血液; 当心肌肥厚达到代偿极限时，心肌收缩力下

降，心腔逐渐增大，室壁变薄，此时机体和心脏的血

液供需失调引起心衰［4］。2013 年，据美国心脏协会
公布的数据表明，预计到 2030 年美国将有 800 万的
心衰患者，心衰将成为成人死亡的主要原因［23］。

Han et al［24］发现了可表达心肌收缩有关的蛋
白肌球蛋白重链 7 ( myosin heavy chain 7，Myhy7 ) 的
基因，其在正常成人心脏内大量存在，通过特异性反

转录产生 lncＲNA 肌球蛋白重链相关的 ＲNA 转录
物。正常心肌细胞中存在一种核染色质重塑因子
Brg1，当病理压力负荷存在时，Brg1 与附近的蛋白组
成的染色体抑制复合物，即 Brg1-Hdac-Parp 复合物
被激活，抑制了 Mhrt基因的表达。Brg1 在心脏受到
病理压力的刺激下表达也会增加，结合到周围的裸

DNA上，导致心肌病变。研究［24］显示，Brg1 存在一
个可以和 lncＲNA Mhrt 结合的双重解螺旋区域，当
Mhrt与 Brg1 结合，便阻止了 Brg1 结合到周围的裸
DNA上，起到保护心肌细胞的作用，降低了 Brg1 对

心肌的损害。因此，Mhrt 有可能成为病理性心脏肥
大引起的心衰治疗的探索方向。
2． 4 lncＲNA 与动脉粥样硬化 动脉粥样硬化形
成机制是由于脂质代谢障碍，胆固醇、类脂肪沉积于
血管内膜，刺激内皮细胞发生炎症反应，单核细胞向

巨噬细胞分化，巨噬细胞吞噬脂质形成脂质斑块及

血栓，造成血管的狭窄，引起血流动力学紊乱; 在血

管内的斑块被认为是动脉粥样硬化的高危险因素，

血压过高时斑块易脱落或破裂造成脑卒中，威胁患

者生命。
最近有研究［25］表明，lncＲNA 可能与斑块的形

成有关，Hu et al 发现 lncＲNA ＲP5-833A20. 1 控制
着核因子 IA( nuclear factor IA，NFIA) 的表达，NFIA
属于对胶质细胞再生有调控作用的核因子 I 家族。
体外实验证明，NFIA对脂肪细胞内脂核的发生早期
起调控作用，当 NFIA表达异常增加时，脂肪小滴也
随之增加，且发现 lncＲNA ＲP5-833A20． 1 可以通过
促进其下游基因 has-miＲ-382-5p 的表达抑制 NFIA
的表达; 因此，通过 ＲP5-833A20． 1 /has-miＲ-382-5p
途径控制 NFIA 低表达，可减缓动脉粥样硬化斑块
的形成，但表达异常增加将促进动脉粥样硬化斑块

的形成［26］。
2． 5 lncＲNA与缺血再灌注损伤 Liu et al［27］通过
对小鼠心肌梗死模型缺血早期再灌注时 lncＲNA 的
表达水平，研究了 lncＲNA 对心肌缺血再灌注的病
理机制。结果显示，在检测的31 423种 lncＲNA 中，
缺血再灌注后，有 64 种 lncＲNA 增加，87 种 lncＲNA
减少; 在缺血梗死区域，lncＲNA 的异常表达现象比
较明显，这也许是造成细胞恢复和组织坏死之间不

平衡的原因。关于近几年，科学家们对于在动物模
型中所发现的一些 lncＲNA 与心血管疾病的关系做
了简单的统计，见表 2。

3 结语与展望

综上所述，随着对 lncＲNA 研究的深入，曾经被
称为基因噪音的 lncＲNA，成为了近年来疾病研究的
新热点。lncＲNA不仅作为真核生物基因表达调控
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的重要组成部分，同时也在细胞凋亡、自噬、增殖、分
化等过程起到调控作用，在心血管系统中，通过复杂

的分子机制参与心脏及心血管疾病的发生发展。目
前，人类基因组大约有 2 万个 lncＲNA，据 lncＲNA的
疾病数据库显示已阐明与疾病相关的 lncＲNA 甚
少，相信随着科学技术的进步，人们会逐步发现和证

明更多的 lncＲNA 与人体疾病及心血管疾病发生机
制，对提高心血管疾病的治愈和降低死亡率开辟一

条新的道路［28］。
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