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　　【摘要】　长链非编码ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）广泛存在于各种生命体中，在基因复制、转录

和翻译的各个环节中发挥调控作用，参与性别决定、胚胎发育和肿瘤发生等诸多生命活

动。研究证实，ｌｎｃＲＮＡ是参与心血管疾病发生、发展的重要调控因子，与冠状动脉粥样

硬化性心脏病密切相关。
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内科

　　２０世纪９０年代早期，Ｂｒａｎｎａｎ等
［１２］分别在小

鼠和人体内发现了长链非编码 ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）

Ｈ１９和 Ｘｉｓｔ。至今，已发现的ｌｎｃＲＮＡ有上千种，

但人们对它的认识尚处于初级阶段。研究证实，

ｌｎｃＲＮＡ在基因复制、转录和翻译的各个环节中发

挥调控作用，参与性别决定、胚胎发育和心血管疾

病发生、发展等诸多生命过程。本文就ｌｎｃＲＮＡ在

冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）发生、发展中

的作用作一介绍。

１　犾狀犮犚犖犃的种类和功能

ｌｎｃＲＮＡ是由超过２００个核苷酸组成，但不具

有蛋白编码功能的ＲＮＡ转录序列。目前ｌｎｃＲＮＡ

的分类标准尚未统一［３］。Ｋｕｎｇ等
［４］将其分为５类：

（１）独立ｌｎｃＲＮＡ（ｓｔａｎｄａｌｏｎｅｌｎｃＲＮＡ）；（２）自然反

义转录体（ｎａｔｕｒａｌａｎｔｉｓｅｎｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓ，ＮＡＴ）；（３）

假基因（ｐｓｅｕｄｏｇｅｎｅｓ）；（４）长链固有ｎｃＲＮＡ（ｌｏｎｇ

ｉｎｔｒｏｎｉｃｎｃＲＮＡ）；（５）其他ｌｎｃＲＮＡ（增强子 ＲＮＡ

等）。

ｌｎｃＲＮＡ存在于细胞核或细胞质中，多层面调

控基因表达水平，在细胞生命活动中发挥重要作

用，如调控细胞周期、细胞分化和凋亡，并可作为微

小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）的前体
［３］。由于ｌｎｃＲＮＡ的结构

缺乏５’端的帽子和３’端的多聚Ａ尾，因此，为了维

持结构稳定、不被降解，ｌｎｃＲＮＡ的两端存在核仁小

ＲＮＡ（ｓｍａｌｌｎｕｃｌｅｏｌａｒＲＮＡ，ｓｎｏＲＮＡ）
［５］。ＲＮＡ聚

合酶Ⅱ、Ⅳ和Ⅴ均可分别独立介导ｌｎｃＲＮＡ生成，调

控这些酶的活性可以影响ｌｎｃＲＮＡ的活性，进而调

节细胞的生命活动［６］。

ｌｎｃＲＮＡ具有两大重要特性：（１）重复序列较

少，一旦转录终止，ｌｎｃＲＮＡ 会迅速降解。如 Ｔｓｉｘ

的半衰期通常只有３０～６０ｍｉｎ；Ｋｃｎｑ１ｏｔ１半衰期也

只有１ｈ左右
［７］，这种特点造成其只能在特定部位

发挥作用。（２）ｌｎｃＲＮＡ结合位点单一。例如，Ｔｓｉｘ

和ＲｅｐＡ／Ｘｉｓｔ均只有单一的靶点
［８］。ｌｎｃＲＮＡ只有

一个内含子，转录活性较弱，并且在进化上保守性

较差［９１０］。

ｌｎｃＲＮＡ调控基因表达的方式千变万化，从细

胞核到细胞质，从表观遗传调控、转录调控到转录

后调控，效应涉及细胞生命活动的方方面面［１１１４］。

２　犾狀犮犚犖犃与冠心病

位 于 染 色 体 ９ｐ２１．３ 靠 近 ＩＮＫ４／ＡＲＦ

（ＣＤＫＮ２ａ／ｂ）位 点 的 单 核 苷 酸 多 态 性 （ｓｉｎｇｌｅ

ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）与动脉粥样硬化的

发生相关，机制可能是该 ＳＮＰ可调节一种名为

ＡＮＲＩＬ（ａｎｔｉｓｅｎｓｅｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｉｎｔｈｅＩＮＫ４

ｌｏｃｕｓ）的ｌｎｃＲＮＡ表达，血液中ＡＮＲＩＬ分解产物的

增加 与 动 脉 粥 样 硬 化 相 关［１５１６］。Ｈａｒｉｓｍｅｎｄｙ

等［１７１８］也发现，９ｐ２１染色体上的ＳＮＰ与腹主动脉

瘤和冠心病的发生、发展相关。对血管平滑肌细胞

的研究发现，与血管紧张素Ⅱ相关的ｌｎｃＲＮＡ可以

调节血管平滑肌细胞对血管紧张素Ⅱ的敏感性，并

且，该ｌｎｃＲＮＡ可降解产生ｍｉＲ２２１和ｍｉＲ２２２，这

两种 ｍｉＲＮＡ 与 血 管 平 滑 肌 细 胞 的 增 殖 密 切

相关［１９］。

ｌｎｃＲＮＡ不仅可以调节血管平滑肌细胞的增

殖、迁移及表型变化，直接参与动脉粥样硬化的发

生、发展；同时，ｌｎｃＲＮＡ亦与动脉粥样硬化的重要

危险因素———脂肪的生成和沉积密切相关。Ｌｅｉ

等［２０］对离体的小鼠幼稚和成熟脂肪细胞进行转录
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组差异性表达分析，发现约有１７５种ｌｎｃＲＮＡ可能

与脂肪组织的形成、脂肪细胞的分化及表型转化有

关；进一步运用定量ＰＣＲ发现有２６种ｌｎｃＲＮＡ在

棕色和白色脂肪组织中高表达，并有多种ｌｎｃＲＮＡ

可通过与相关转录因子结合，促进脂肪形成。Ｘｕ

等［２１］的研究也证实，一种名为ＳＲＡ的ｌｎｃＲＮＡ可

与过氧化物酶体增殖物激活受体γ（ＰＰＡＲγ）结合，

参与调节脂肪的形成。具体分子调控机制仍有待

研究。

研究发现，ｌｎｃＲＮＡ 中的 ＮＡＴ 在基因转录、

ｍＲＮＡ稳定性和翻译过程中发挥重要的调节作

用［４］。ＮＡＴ中的ＡＮＲＩＬ在免疫细胞、平滑肌细胞

和内皮组织中广泛表达，且与动脉粥样硬化、中风、

２型糖尿病及多种癌症均相关
［９，２２］。Ｈｅｌｇａｄｏｔｔｉｒ

等［２３］发现，ＡＮＲＩＬ在动脉粥样硬化患者的血液中

表达水平较高，且高水平 ＡＮＲＩＬ可导致心肌梗死

的发生率增高。人心肌肌球蛋白重链（ＭＨＣ）主要

由αＭＨＣ和βＭＨＣ两种肌球蛋白组成，二者比例

是决定心肌收缩和能量流动的重要因素。其中高

αＭＨＣ促进心肌收缩，而高βＭＨＣ抑制心肌收

缩。ＮＡＴ中反义αＭＨＣ和反义βＭＨＣ可分别负

向调控αＭＨＣ和βＭＨＣ，在心肌损伤或应激时，

ＮＡＴ通过影响两者的比例以调节心肌的收缩功能

和过度肥大［３，２４］。

此外，心肌组织内肌钙蛋白的含量同样可以被

ＮＡＴ调节
［２５］。对巴基斯坦北部人群的大规模病例

对照研究发现，ＡＮＲＩＬ的ｒｓ１３３３０４９Ｃ／Ｇ多态性与

急性心肌梗死及家族性高胆固醇血症的发生率呈

显著相关，其中携带ｒｓ１３３３０４９多态性的患者对他

汀类药物降脂作用的反应不同［２６］。ＡＮＲＩＬ 的

ｒｓ２３８３２０７和ＢＲＡＰ（ＢＲＣＡ１ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ）的

ｒｓ１１０６６００１均与低水平踝臂指数明显相关
［２７］。大

规模病例对照研究发现，位于２２ｑ１２．１号染色体上

的基因转录产生的 ＭＩＡＴ（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ），是一种与心肌梗死发生相

关的ｌｎｃＲＮＡ。ＭＩＡＴ有６个ＳＮＰ，这些ＳＮＰ会影

响 ＭＩＡＴ的转录过程，但其导致心肌梗死的具体机

制尚未阐明［２８］。

３　小结与展望

众多研究证实，ｌｎｃＲＮＡ在脂肪生成中发挥重

要的调节作用，但缺少ｌｎｃＲＮＡ参与动脉粥样硬化

中脂质斑块形成的直接证据；在冠心病方面，

ｌｎｃＲＮＡ与心肌梗死的相关性得到初步证实，但该

相关性仍需大规模临床试验进一步验证。目前对

ｌｎｃＲＮＡ的研究尚处于初级阶段，其在治疗方面的

作用需不断探索，仍有诸多问题亟需解决。首先，

ｌｎｃＲＮＡ的来源及体内大部分ｌｎｃＲＮＡ的功能仍未

知；其次，ｌｎｃＲＮＡ结构与功能之间的关系和具体的

作用机制尚未阐明，因此无法对ｌｎｃＲＮＡ的作用进

行干预［９］。ｌｎｃＲＮＡ在生理状态和疾病中的功能和

作用机制值得我们深入研究，可能为将来疾病的诊

断和治疗提供新方法。
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Ｔｏｘｉｃｏｌ，２０１３，８７（３）：４０７４２０．

［２６］　ＶｅｃｓｌｅｒＭ，ＬｏｅｂｓｔｅｉｎＲ，ＡｌｍｏｇＳ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎｅｄｇｅｎｅｔｉｃ

ｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓａｎｄｒｅｇｕｌａｔｏｒｓｏｆｔｈｅｖｉｔａｍｉｎ Ｋ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｇａｍｍａｃａｒｂｏｘｙｌａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ ａｆｆｅｃｔ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ

ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏｗａｒｆａｒｉｎ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２００６，９５（２）：

２０５２１１．

（收稿：２０１４０２２５　修回：２０１４０５２２）

（本文编辑：金谷英）
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