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等生理与病理生理过程中的作用和ｌｎｃＲＮＡ对心血管疾病的诊断、监测、治疗的价值。
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１　概述

长链非编码 ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）泛指长度 ＞

２００ｎｔ，没有蛋白编码能力的转录本。虽然这一概

念不够准确，但是可以较好地区分ｌｎｃＲＮＡ 与

ｍＲＮＡ的特点，仍被广泛应用。ｌｎｃＲＮＡ与ｍＲＮＡ

的相同点与不同点见表１。

表１　犾狀犮犚犖犃与犿犚犖犃的比较

ｌｎｃＲＮＡ ｍＲＮＡ

相同点 大多数由ＲＮＡ聚合酶Ⅱ

转录而来

由ＲＮＡ聚合酶Ⅱ转录而来

有５′帽和３′ｐｌｏｙ尾，可被

拼接

有５′帽和３′ｐｌｏｙ尾，可被

拼接

可折叠形成二级结构 可折叠形成二级结构

不同点 不具有蛋白编码能力 具有蛋白编码能力

长度一般较ｍＲＮＡ短 长度一般较ｌｎｃＲＮＡ长

物种之间的保守性较低 物种之间的保守性较高

数量庞大，主要分布在细

胞核内［１］

数量相对少，主要分布在细

胞质内

表达水平较低，组织和细

胞特异性高［２］

表达水平高，有一定的组织

和细胞特异性

ｌｎｃＲＮＡ的分类比较复杂，ＳｔＬａｕｒｅｎｔ等
［３］总

结了基于转录本长度、与编码基因的位置关系、重

复序列、功能等１０种分类方法，其中基于位置和功

能的分类方法被广泛应用。由于ｌｎｃＲＮＡ是数量庞

大、异质性大的分子群体，目前的分类方法各有利

弊，为了能够精确地描述和区分某个ｌｎｃＲＮＡ的特

性，往往需要几种方法联合使用。常用ｌｎｃＲＮＡ分

类见表２。

表２　犾狀犮犚犖犃分类

　分类 定义

正义ｌｎｃＲＮＡ 与相关位点基因部分或全部重叠，转录方向与

基因转录方向一致

反义ｌｎｃＲＮＡ 与相关位点基因部分或全部重叠，转录方向与

基因转录方向相反

双向ｌｎｃＲＮＡ 位于基因启动子上游小于１ｋｂ的位置，转录

方向与相关基因反向

内含子ｌｎｃＲＮＡ 全部序列位于相关位点基因的内含子区域，可

以正义转录，亦可反义转录

基因间ｌｎｃＲＮＡ 全部序列位于相邻两个基因之间，可以正义转

录，亦可反义转录

ｌｎｃＲＮＡ可在转录前水平、转录水平和转录后

水平发挥作用，这主要取决于其在细胞内的分布［１］。

Ｍａｒｃｈｅｓｅ等
［４］将核内的ｌｎｃＲＮＡ 分为顺式调控

ｌｎｃＲＮＡ和反式调控ｌｎｃＲＮＡ，顺式调控ｌｎｃＲＮＡ发

挥的功能主要与关联的基因位点有关，如作为增强

子调控蛋白的元件参与调控增强子活性；或通过与

编码基因竞争ＲＮＡ聚合酶Ⅱ影响基因表达。反式

调控ｌｎｃＲＮＡ的作用方式多样，包括与染色质复合

体作用、与ＤＮＡ／ＲＮＡ结合的蛋白质相互作用以及

直接与ＤＮＡ／ＲＮＡ形成Ｒ环和三重螺旋等。胞质

ｌｎｃＲＮＡ也可通过多种方式发挥功能，它们可以充

当微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）或蛋白质的诱饵分子，调控

基因表达；也可以直接影响胞质内ｍＲＮＡ的翻译或

干扰蛋白质的翻译后调控，导致胞质异常的信号转
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导。此外，还有研究证实有一小部分目前被归类为

ｌｎｃＲＮＡ的转录本可能会编码小分子蛋白质或有功

能的微量多肽［１］。这也使胞质ｌｎｃＲＮＡ的功能与作

用机制更加复杂。

２　犾狀犮犚犖犃与心脏发育

心脏发育是一个复杂的过程，涉及细胞增殖、

分化和形态发生等多个阶段。许多ｌｎｃＲＮＡ在心脏

发育和先天性心脏病的发病方面有重要作用。

Ｌｅｇｎｉｎｉ等
［５］发现ｌｉｎｃＭＤ１可以通过海绵机制吸附

ｍｉＲ１３３，同时也是ｍｉＲ１３３的前体，ｍｉＲ１３３可以

抑制 ＨｕＲ蛋白的翻译，而 ＨｕＲ蛋白则通过与

Ｄｒｏｓｈａ蛋白竞争结合ｌｉｎｃＭＤ１，提高ｌｉｎｃＭＤ１的

稳定 性，防 止 其 降 解 为 ｍｉＲ１３３。ｌｉｎｃＭＤ１、

ｍｉＲ１３３、ＨｕＲ之间形成了正反馈调节循环，在心肌

分化的早期促进心肌分化，在分化的精细调控中发

挥重要作用。此外，长链非编码 ＲＮＡＢｒａｖｅｈｅａｔ

（Ｂｖｈｔ）在中胚层向心脏方向发育的过程中发挥着

重要作用［６］。在小鼠心脏组织中特异性表达的

Ｆｅｎｄｒｒ则可以通过对ＤＮＡ的表观修饰影响侧中胚

层的分化［７］。

３　犾狀犮犚犖犃与冠状动脉粥样硬化

冠状动脉粥样硬化的主要病理过程为脂质斑

块的形成，血管内皮细胞、巨噬细胞及平滑肌细胞

均参与其中。

最早在非小细胞肺癌中发现的ＭＡＬＡＴ１主要

在内皮细胞中表达，它可以通过招募ＳＲ家族成员，

与ＰＲＣ２复合体联合进行表观修饰，从而在内皮细

胞的增殖、新生血管形成等病理过程中发挥作用［８］。

一项临床对照研究也发现，ＭＡＬＡＴ１在冠状动脉

粥样硬化性心脏病（冠心病）患者外周血中的表达

明显高于非冠心病患者，提示 ＭＡＬＡＴ１可作为冠

心病患者的监测指标或新药开发靶点［９］。

血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣ）的表型转化也是冠心

病发生发展的重要机制。成年型的ＶＳＭＣ具有维

持血管弹性的作用，但是在一些因素的刺激下可以

去分化成为分泌表型；分泌型ＶＳＭＣ异常增殖、迁

移、凋亡以及大量合成细胞外基质是粥样硬化过程

中泡沫细胞形成的主要原因。ＮＥＡＴ１在平滑肌细

胞表型转化中发挥重要作用。Ａｈｍｅｄ等
［１０］的研究

证明ＮＥＡＴ１可以与ＷＤＲ５蛋白结合，ＷＤＲ５的缺

失会导致组蛋白的抑制修饰Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３被强化，而

活化修饰Ｈ３Ｋ４ｍｅ３和Ｈ３Ｋ９ａｃ被抑制，最终导致

分化基因表达下降，促进平滑肌细胞的增殖和迁移。

在临床实践中，经皮冠状动脉介入术（ＰＣＩ）后

支架内再狭窄的发生率可达３％～２０％，而参与这

一过程的主要是平滑肌细胞。Ｗｕ等
［１１］发现

ｌｉｎｃｐ２１是ｐ５３信号通路中的重要调控分子，可以抑

制平滑肌细胞增殖，促进其凋亡，并且在冠心病患

者的血管组织和外周血中均显著下调。

４　犾狀犮犚犖犃与心肌肥厚

既往的大量研究已经证明，ｌｎｃＲＮＡ如Ｃｈａｅｒ、

Ｃｈａｓｔ、Ｍｈｒｔ、ＣＨＲＦ、ＲＯＲ、Ｈ１９、ＭＩＡＴ等在心肌

肥厚的发生和进展中扮演着重要的角色。

Ｗａｎｇ等
［１２］发现Ｃｈａｅｒ具有促心肌肥大的作

用，它可以在心肌肥厚相关基因（Ａｎｆ、Ｍｙｈ７、

Ａｃｔａ１）的启动子区直接结合ＰＲＣ２复合体，抑制

Ｈ３Ｋ２７的甲基化，进而活化这些基因的表达，加快

心肌肥厚的进程。ＣＨＲＦ在胞浆高表达，最早由

Ｗａｎｇ等
［１３］提出它可以吸附ｍｉＲ４８９，抑制ｍｉＲ４８９

与炎性介质 ＭＹＤ８８结合，从而激活核因子κＢ

（ＮＦκＢ）信号通路，促进心肌肥厚过程中的炎性反

应，加重心力衰竭。此外还有心肌肥厚相关的

Ｈ１９，作为前体分子产生ｍｉＲ６７５，在苯肾上腺素诱

导的心肌肥厚模型中减轻心肌细胞的肥大程度［１４］。

５　犾狀犮犚犖犃与生物标记物

ｌｎｃＲＮＡ可以进入循环血、尿液等体液中，是无

创的、易于获取的生物标志物，有望成为心脏损伤

及多种心血管疾病危险分层、诊断及预后评价的指

标。２０１４年，Ｋｕｍａｒｓｗａｍｙ等
［１５］首次在心血管疾

病中研究了ｌｎｃＲＮＡ作为生物标记物的可能性。他

们分离了７８８例心肌梗死患者的血液样本ＲＮＡ，进

行二代测序，挑选出候选ｌｎｃＲＮＡ，分析了ｌｎｃＲＮＡ

与心肌梗死后左室重构、心力衰竭以及患者生存期

之 间 的 关 系。最 终 发 现 线 粒 体 ＬｎｃＲＮＡ

ｕｃ０２２ＢＱＳ．１（ＬＩＰＣＡＲ）可作为独立危险因素，预测

心肌梗死患者的３年生存期。２０１８年，Ｌｉ等
［１６］的

研究证明外周血ＬＩＰＣＡＲ水平可以作为ＳＴ段抬高

型心肌梗死的诊断指标，并与传统的心肌梗死标志

物有较好的相关性。Ｙａｎ等
［１７］研究证明外周血

ＵＣＡ１水平在急性心肌梗死早期下降，而在心肌梗

死后 ３ｄ升高。Ｇｕ等
［１８］则发现孕妇外周血

ｌｎｃＲＮＡ ＥＮＳＴ０００００４３６６８１、ＥＮＳＴ０００００４２２８２６、

ＡＡ５８４０４０、ＡＡ７０９２２３、ＢＸ４７８９４７等的水平对产前

诊断预测胎儿先天性心脏病有较高的敏感性和特

异性。

此外，Ｓｈａｎ等
［１９］发现ｍｉＲ２２３可以由造血细
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胞分泌入血，入血后的ｍｉＲ２２３进入血管内皮及平

滑肌细胞，作用于靶基因ＩＧＦ１Ｒ并抑制其表达，进

而抑制ＰＩ３ＫＡｋｔ通路的开放。在这项研究中，短

链非编码ＲＮＡｍｉＲ２２３以类似于激素的作用方式

发挥作用，由此推测，血中的ｌｎｃＲＮＡ或许也存在这

种作用方式。ｌｎｃＲＮＡ是一类数量庞大，分类、功能

都十分复杂的非编码转录本。近年来发现的与心

血管疾病相关的代表性ｌｎｃＲＮＡ见表３。

表３　与心血管疾病相关的代表性犾狀犮犚犖犃

心肌细胞 ｌｉｎｃＭＤ１［５］ 吸附ｍｉＲ１３３，稳定ＨｕＲ蛋白→心肌分化

Ｃｈａｅｒ［１２］ 结合ＰＲＣ２，抑制Ｈ３Ｋ２７甲基化→心肌肥厚

Ｈ１９［１４］ 生成ｍｉＲ６７５→抑制心肌肥厚

ＷＩＳＰＥＲ［２０］ ＴＩＡ１相关蛋白→Ｐｌｏｄ２→心肌纤维化

平滑肌细胞 ｌｉｎｃＲＮＡｐ２１
［１１］ 增强Ｐ５３乙酰化→抑增殖、促凋亡

ＮＥＡＴ１［１０］ 促进Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３，抑制Ｈ３Ｋ４ｍｅ３和Ｈ３Ｋ９ａｃ→促增殖、抑分化

ＳＭＩＬＲ［２１］ 特异性作用于ＨＡＳ２→平滑肌细胞增殖

ＧＡＳ５［２２］ 结合ＡｎｎｅｘｉｎＡ２→促进细胞增殖和迁移

内皮细胞 ＭＡＬＡＴ１［８］ 与ＰＲＣ２复合体联合进行表观修饰→内皮细胞增殖、血管新生

ＭＥＧ３［２３］ ＰＩ３ＫＡｋｔ通路→抑制内皮细胞增殖迁移

ＭＡＮＴＩＳ［２４］ 与Ｂｒｇ１作用→染色质重塑→内皮细胞增殖、血管新生

白细胞与炎症 ＣＨＲＦ［１３］ 吸附ｍｉＲ４８９，激活ＮＦκＢ通路→促进炎症进程

ｌｎｃＲＮＡＲＰ５８３３Ａ２０．１［２５］ 诱导ｍｉＲ３８２５ｐ表达→抑制ＮＦＩＡ→促炎症，促进泡沫细胞形成

ｌｎｃＲＮＡＥ３３００１３Ｐ６０［２６］ 机制未明，能够促进泡沫细胞形成

ｌｉｎｃＲＮＡＣｏｘ２［２７］ ＮＦκＢ通路中的共激动剂

脂质代谢 ＬｅＸｉｓ［２８］ 结合ＲＡＬＹ→影响ＲＡＬＹ与ＤＮＡ相互作用→影响下游基因→促进胆固醇外排，抑制合成

ｌｎｃＬＳＴＲ［２９］ 与ＴＤＰ４３作用，改变肝Ｘ受体（ＬＸＲ）→影响三酰甘油清除相关基因→调节三酰甘油代谢

　　从分子水平的研究转化到临床应用是漫长的

过程，与ｌｎｃＲＮＡ相关的转化医学研究可能成为心

血管疾病研究的热点和难点。
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