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长链非编码RNA与心血管疾病的关系
钱海霞  季林丹*  徐  进*

(宁波大学医学院, 宁波 315211)

摘要      心血管疾病是当今全球人群的首要死因, 也是引起期望寿命损失最主要的疾病。大

量研究用流行病学、病理生理学、分子生物学等方法揭示该类疾病的发病机制，并取得了重大进展。

近年来, 随着遗传学和生物信息技术的飞速发展, 越来越多的研究发现长链非编码RNA(long non-
coding RNA, lncRNA)与心血管疾病的发生、发展、诊断和治疗密切相关。该文就lncRNA与心血

管疾病的关系作一综述, 以期帮助读者了解lncRNA在心血管疾病发生发展中的作用。
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Relationship Between Long Non-coding RNA and Cardiovascular Disease

Qian Haixia, Ji Lindan*, Xu Jin*
(Ningbo University School of Medicine, Ningbo 315211, China)

Abstract       Cardiovascular disease is the leading cause of human death in the world, which is also the 
major cause for loss of life expectancy. A great number of studies have been carried out to delineate the underlying 
mechanisms through epidemiological, pathophysiological or molecular methods, and have made significant 
progress. With the rapid development of genetic and bioinformatical technologies, recent studies have found that 
the long non-coding RNA (lncRNA) is closely associated with the development, prognosis, diagnosis and treatment 
of cardiovascular disease. This review summarizes the current state of knowledge about the association between 
lncRNA and cardiovascular disease, which may help the readers understand the important roles of lncRNA in the 
pathogenesis of cardiovascular disease.
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心血管疾病(cardiovascular disease, CVD)是一

组心脏和血管疾患, 主要包括冠心病(心肌供血血管

的疾病)、脑血管疾病(大脑供血血管的疾病)、血压

异常升高或降低(高血压、低血压)、周围动脉血管

疾病、风湿性心脏病、先天性心脏病和心力衰竭

等。心血管疾病已成为当今世界范围内的重大公

共卫生问题。预计到2030年, 全球死于心血管疾病

的人数将上升到2 330万, 而用于心血管疾病的花费

可能将高达20万亿元[1]。这其中以局部缺血性心脏

病(ischemic heart disease, IHD)和中风(stroke)为首要

死因, 分别贡献了5.2%和4.1%的总伤残调整寿命年

(disability adjusted life years, DALYs)[2]。全球范围内

的心血管疾病年龄标准化死亡率如图1所示。

由于心血管疾病的严重危害, 已从流行病学、

病理生理学、分子生物学等方面对心血管疾病的发

病机制开展了大量研究。随着人类基因组计划的
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完成, 遗传学研究发现了许多蛋白质编码基因的变

异与人类心血管疾病之间存在一定的相关性[4]。越

来越多的研究发现, 非编码RNA(non-coding RNA)
同样起着至关重要的作用[5]。作为非编码RNA家族

的重要组成部分, 长链非编码RNA(long non-coding 
RNA, lncRNA)参与调控心血管疾病的机制是当前

本领域的研究热点。本文就lncRNA与心血管疾病

的关系作一综述, 以期对本领域的研究者有所帮助。

1   长链非编码RNA概述
LncRNA是指位于细胞核或细胞质内的一类

转录本长度超过200个核苷酸的非编码RNA分子, 
目前在人体组织中已发现4万余条lncRNA。根据

lncRNA在基因组上的位置, 可以将其分为sense、
antisense、bidirectional、intronic和 intergenic这5种
类型[6]。目前, 公认的lncRNA起源主要有以下几种[7]

(图2): (1)一段基因序列中插入一个转座子成分, 形
成功能型的非编码RNA; (2)由较小的非编码基因组

序列多次复制产生相邻的多个lncRNA; (3)非编码基

因复制过程中发生反移位形成另一个功能型的非编

码逆转录基因; (4)编码蛋白质的基因序列获得邻近

片段序列, 从而转变成为功能型的lncRNA序列; (5)
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图1   不同国家心血管疾病年龄标化死亡率(世界卫生组织提供)[3]

Fig.1   Age-standardized cardiovascular disease mortality rates by world area (data from WHO)[3]
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图2   LncRNA可能的起源类型(根据参考文献[7]修改)
Fig.2  Possible origins of long non-coding RNA (modified from reference [7])
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两个非转录的基因序列与另一个相距较远且独立的

基因紧靠一起并串联从而产生含有多个外显子的

lncRNA。

LncRNA起初被认为由RNA聚合酶II或III催化

转录合成的副产物, 经过选择性剪切、5′端加帽和

多腺苷酸化加工而成熟, 序列保守性也比较差, 不
具有生物学功能。进一步的研究发现, lncRNA能以

RNA的形式通过多种途径和分子机制来调控靶基

因的表达[8]: (1)参与表观遗传学调控。LncRNA可

通过与染色质直接结合并发生相互作用, 从而导致

部分基因表达的沉默或激活, 或者通过去乙酰化酶

引起组蛋白修饰而造成基因表达沉默。LncRNA还

可通过招募染色质修饰复合体或转录因子发挥类似

脚手架功能使多种蛋白质共同作用, 或者作为诱饵

分子置换转录因子及其他转录复合物使其与染色质

分离, 从而介导周围的基因沉默[9]。(2)直接参与基

因转录调控。LncRNA可直接作为调控因子和共调

控因子形成转录起始复合体来发挥调控基因表达的

功能, 也可通过与干扰启动子选择相关的抑制性复

合物相互作用, 封阻启动子区域来调控RNA聚合酶

II的活性从而干扰基因的表达, 还能通过与RNA结

合蛋白的相互作用, 将其定位到启动子区域而实现

基因表达调控[8,10]。(3)参与转录后调控。LncRNA
主要是与mRNA互补配对形成双螺旋复合物或与

核糖核蛋白复合物结合形成RNA二聚体, 通过掩蔽

mRNA的顺式作用元件, 干扰mRNA的剪接、翻译

和转化过程, 并作为小ncRNA的转录前体, 从而调控

靶基因的表达[11]。此外, lncRNA还参与了细胞增殖、

细胞分化、细胞凋亡、细胞代谢以及机体免疫在内

的所有生命活动的调节和控制, 在机体内扮演着至

关重要的角色。如果lncRNA调节作用发生异常, 则
可能会导致机体功能紊乱, 甚至会导致疾病发生[12]。

2   LncRNA与心血管疾病
已有研究表明, 一系列的lncRNA参与了心脏

的发育过程, 例如, miRNA-1和miRNA-133是由同

一个双向基因位点复制而来并参与肌肉的增殖和

分化[13]。而相对于microRNA和蛋白编码序列的研

究, 目前关于lncRNA的研究还处在起步阶段, 尤其

在心血管系统中的作用知之甚少。虽然, 对lncRNA
的功能和作机制尚不完全明确, 但关于lncRNA参与

心血管疾病的发生和发展的研究报道不断涌现[14]。

2.1   LncRNA与心血管疾病的发生和发展

2.1.1   LncRNA与心肌细胞的生长和分化      Lnc-
RNA表达量的变化可影响到胚胎干细胞的功能状态

和分化特性[15], 对于胚胎中胚层细胞发育成为心肌

细胞过程中所必不可少的。Bvht是由590个核苷酸

组成的lncRNA, Klattenhoff等[16]研究发现, lncRNA-
Bvht在小鼠的胚胎干细胞中就已经开始表达, 在成

年小鼠的心脏组织中则大量表达。如果敲除小鼠

胚胎干细胞中的lncRNA-Bvht, 那么其分化成有搏动

功能的心肌细胞的数量会明显减少, 且心肌细胞标

记物—肌钙蛋白T水平也会明显降低, 但lncRNA-
Bvht的敲除并不会影响小鼠胚胎干细胞向其他组

织分化的能力, 这表明, lncRNA-Bvht参与了心肌细

胞的分化过程且能特异性地调控胚胎干细胞定向

分化为心肌细胞[16-17]; lncRNA-Bvht在调控胚胎干细

胞的分化和心脏的早期发育过程中的作用可能与

MesP1基因有关。MesP1是心脏细胞分化的调节基

因, 负责启动心脏发育所需的数百个基因; 是胚胎

发育成心脏各种类型细胞的关键转录因子[18-19]。因

此, MesP1失活的胚胎可形成心脏二分叉, MesP1缺
失的胚胎还可致心脏中胚层迁移缺陷和腹侧不能融

合[20]。Fendrr是位于小鼠侧中胚层, 邻近Foxfla基因

上游且可顺式调控Foxfla表达的特异性lncRNA[21]。

lncRNA-Fendrr可募集PRC2和TRXG/MLL复合物, 
在涉及心脏中胚层分化的转录因子(例如Foxf1、
Irx3和Pitx2)的启动子聚集引起H3K27me3水平升

高, 导致基因表达的抑制。缺乏lncRNA-Fendrr的
胚胎显示心脏中胚层分化的多种转录因子(例如

Nkx2.5和Gata6)启动子区的H3K4me3水平升高, 引
起基因表达激活。这表明, lncRNA-Fendrr在心脏

的发育过程中是通过抑制或激活关键基因的表达, 
从而调控心肌细胞的分化[9,21]。生物信息学研究发

现, lncRNA-AK143260的相关基因Map3k7编码的蛋

白质是丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶家族的成员, 广泛参

与细胞内的信号转导。LncRNA-AK143260在心脏

发育中的作用可能与Map3k7调节心脏的发育有关, 
lncRNA-AK143260缺失将会导致胚胎干细胞相关的

心肌细胞丧失搏动能力。LncRNA-RoR可通过调控

核心转录因子, 例如Oct4、Sox2和Nanog的表达水平, 
进而调节诱导多功能干细胞的重新编程过程[22]。这

提示, 有必要对lncRNA是否参与心肌细胞再生或者

促进细胞的重新编程开展深入研究。
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2.1.2   LncRNA与扩张性心肌病      LncRNA与扩

张性心肌病也有着密切联系, 其中的典型代表为

类固醇受体RNA激活因子 (steroid receptor RNA 
activator, SRA), 它是多功能基因转录的共调节因

子, 不仅具有编码SRA激活蛋白(steroid receptor 
RNA activator, SRAP)的功能, 作为非编码转录本还

具有自身调节功能, 能促进类固醇受体的激活[23]。

SRA的非编码转录本有着很高的组织特异性, 通常

在心脏和骨骼肌中高度表达, 目前已发现约20个
SRA的非编码转录本。5′端和3′端的点突变、伸展

的不同或全段内含子甚至部分内含子突变都能改

变SRA转录本编码和非编码的潜力[7]。SRA编码的

蛋白质能够与其对应的RNA连接形成复合物, 可作

为MyoD的辅助因子, 从而在肌细胞分化和肌肉形成

中发挥重要作用[24]。如果将斑马鱼的SRA基因敲除, 
则可导致其心肌细胞收缩力出现下降, 而对心室的

收缩影响则更加显著[25]。这提示, SRA基因可能与扩

张性心肌病的发生、发展密切相关。但其具体的分

子机制尚不明确, 仍有待于进一步的深入研究。

2.1.3   LncRNA与心肌梗死      Ishii等[26]开展了一项

关于心肌梗死(myocardial infarction, MI)与基因关系

的大样本病例–对照研究, 对参与研究的3 435例MI
病人及3 774例对照的结果分析显示, 有一个lncRNA
和MI密切相关, 故将其命名为心肌梗死相关转录本

(myocardial infarction-associated transcript, MIAT)。
MIAT又称Gomafu或RNCR2, 是一种长约9 Kb、与

心肌梗死密切相关的lncRNA, 在神经细胞中高表

达[27], 还与视网膜细胞的增殖、分化有关[28]。MIAT
共包含5个外显子, 体外实验结果显示, 这5个外显子

并没有编码任何转录产物, 说明MIAT有可能只是一

个功能性的RNA[29]。全基因组水平的单核苷酸多

态性(single nucleotide polymorphisms, SNPs)研究发

现, MIAT基因中的6个SNP与心肌梗死显著相关, 其
中第5外显子上的1个SNP(rs2301523)与心肌梗死的

易感性相关, 功能实验则发现, 另1个SNP(A11741G)
的转换突变会导致MIAT的转录水平增加1.3倍[26]。

因此, MIAT多态性很可能通过改变转录水平导致心

肌梗死发的发生。

2.1.4   LncRNA与动脉粥样硬化      LncRNA-
ANRIL是由肿瘤抑制基因INK4b-ARF-INK4a基因

簇转录而形成的反义链, 又称为CDKN2B的反义

RNA(CDKN2B antisense RNA, CDKN2BAS)或P15

的反义RNA(P15 antisense RNA, P15AS)[30]。ANRIL
转录本位于染色体 9p21.3区域内 , 长约 3.8 Kb, 共
含有20个外显子 [31]。在不同组织中 , ANRIL转录本

的多个剪切体表达的产物量有差异 , ANRIL转录

本存在于内皮细胞、平滑肌细胞和免疫细胞等多

种类型的细胞中 , 在外周血单核细胞和动脉粥样

硬化斑块中水平尤其高[32-33]。全基因组关联研究

(genome-wide association study, GWAS)发现, 一些

位于ANRIL基因的SNP与动脉粥样硬化的易感性

密切相关[34-35], 也是冠状动脉相关疾病中遗传易感

性最强的位点[36]。ANRIL能够招募PRC1和PRC2
来调节INK4b-ARF-INK4a基因簇的表达, 从而影响

人群心血管疾病的易感性[37]。已有动物实验证实, 
ANRIL通过其顺式作用来调控细胞周期依赖性激酶

抑制基因2A/B(CDKN2A/B)的表达, 从而在细胞增殖

和衰老过程中发挥重要作用[38]。Framing心脏研究

(Framingham heart study)对281名(94名心肌梗死患

者, 94名冠心病患者和93名对照)研究对象分析结果

发现, CDKN2BAS1基因和CDKN2B基因与心血管疾

病密切相关[39]。在另一项关于95名心血管疾病患者

和110名正常对照的研究中也同样证实CDKN2BAS1
与心血管疾病关系密切[40]。而临床上通过对动脉粥

样硬化斑块组织和血液单核细胞等生物样本的分析

发现, ANRIL与动脉粥样硬化有着密切联系, 而其表

达水平的升高与病情的严重程度有着直接联系[33]。

遗传学研究发现, 一个位于染色体9p21区域增强子

上的SNP(rs10757278), 该SNP与动脉粥样硬化密切

相关, 其作用机理是干扰STAT1转录因子的结合而

使ANRIL的表达发生改变[41]。STAT1是干扰素-γ信
号通路的重要分子, 它已被证实在内皮组织中与动

脉粥样硬化有关[32]。

2.1.5   LncRNA与心力衰竭      肌球蛋白重链(myosin 
heavy chain, MHC)是肌球蛋白的基本组成单位, 在
保证肌细胞正常工作中发挥着重要的作用, 是心脏

调节密切相关的基因, 其中α-MHC和β-MHC与心脏

的收缩和能量流动密切相关。α-MHC和β-MHC的
构成比例是心脏收缩力强弱和能量流动大小的决

定性因素[28]。如果心脏中α-MHC增多, 则心肌细胞

收缩加快; 反之, 如果β-MHC增多, 则心肌细胞收缩

减慢。机体在健康的生理情况下, α-MHC和β-MHC
的表达会随着机体的生长而自行调节。但是当机

体处于糖尿病、甲状腺功能异常、血流动力学超
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负荷以和热量损失等病理情况下, α-MHC和β-MHC
比例颠倒, β-MHC的表达增加, α-MHC表达受抑制

而减少[29]。LncRNA是通过调节心肌重建以及心

脏肥大来影响心力衰竭的。研究显示, α-MHC和
β-MHC之间的比例失衡就是由一长度约4.5 Kb的反

义lncRNA介导的[42]。近来有研究发现, lncRNA心脏

肥大相关因子(cardiac hypertrophy associated factors, 
CHAF)通过内源性吸附miR-489, 致使miR-489的表

达水平下降, 导致miR-489的靶基因髓样分化初级

反应基因88(myeloid differentiation primary response 
gene 88, Myd88)表达量上升, 从而引起心肌肥厚[43]。

LncRNA-MIAT表达水平的改变与心肌梗死密切相

关, 与之相似, lncRNA的调节异常也是导致心力衰

竭的重要原因之一, 所以, lncRNA-MIAT可能在心

力衰竭中也扮演重要的角色[26]。LncRNA在心衰小

鼠的心肌细胞、血液中有特征性的表达谱, 这提示, 
lncRNA有可能成为心衰的标志物[44]。在心梗早期和

后期外周血中的lncRNA-LIPCAR的表达呈现出先降

低后升高的趋势, 也可以成为预测心衰病人远期死

亡率的一种新型标志物[45]。

2.2   LncRNA与心血管疾病的治疗

LncRNA目前被认为是一种治疗心血管疾病的

新型手段, 因为它可以促进病态的心肌细胞重新进

入细胞周期和提高心功能[46]。rAAV9载体被证实与

心肌层细胞有高度亲和力, 这就为lncRNA治疗部分

心脏病提供了高效有力的工具[47]。基于RNA能够合

成蛋白质进而调控生物学功能的事实, 或许能够通

过针对RNA采取措施从而获得治疗心血管疾病的

新方法。例如, 在生物体内实验中, 可以对lncRNA
施加影响, 从而改变lncRNA触发心肌梗死相关基因

的表达。抗miRNA和反义寡核苷酸在临床上已经

被用来抑制一些特异miRNA的表达而治疗心血管

疾病[48]。与之类似, 针对lncRNA也可以采取同样策

略并克服分子的低特异性和低效的药物动力学, 为
治疗心肌梗死开辟新途径。

3   展望
越来越多的研究证实, lncRNA与心血管疾

病的发生、发展密切相关。但相对于mRNA和

microRNA, lncRNA序列保守性和表达水平较低, 
结构和功能也趋向多样化, 因此, 对于lncRNA的

研究仍存在着很大困难。随着新技术和新方法在

lncRNA研究领域的应用, 将会有更多的与心血管疾

病发病相关的lncRNA被发现。更重要的是, 在未来

研究中应当将lncRNA的功能特征与心脏和外周血

管的重塑、心功能的改变和心肌细胞的再生密切联

系起来, 这样才能真正明确lncRNA在心血管疾病中

的作用机制, 并为lncRNA用于临床治疗提供可能。
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