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长链非编码RNA在心脏疾病中的作用
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摘要      长链非编码RNA(long non-coding RNA, lncRNA)在转录、转录后和表观遗传学水平调

控基因表达, 参与多种生物学过程。最近研究表明, lncRNA在心脏疾病的发生和发展过程中扮演

着关键角色。该文就lncRNA在心脏发育与心脏疾病中的作用作一综述, 并指出它具有重要的诊断

和治疗潜能。
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The Roles of Long Non-coding RNA in Heart Diseases
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Abstract       Long non-coding RNA (lncRNA) regulate gene expression related to various biological processes, 
at transcriptional, post-transcriptional and epigenetic levels. Recent studies suggest that lncRNAs play a critical role 
in modulating the initiation and progression of heart diseases. This review summarized the function of lncRNA in 
heart development and heart diseases, and indicated its significant diagnostic and therapeutic potential in the future.
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长链非编码RNA(long non-coding RNA, lncRNA) 是一类长度超过200个核苷酸的非编码RNA分子, 它可

以在转录、转录后和表观遗传学等多个水平调控

基因的表达[1]。长期以来, lncRNA被认为是基因转

录过程中生产的“垃圾”而未受到研究者的重视。近

年来研究发现, lncRNA参与调控细胞的增殖、分

化、凋亡和代谢等多种重要的生物学过程, 并在心、

脑、乳腺和骨骼肌等多种器官的生理和病理过程中

扮演着重要角色[2]。随着研究的深入, 越来越多的

lncRNA在多种组织中被发现, 并且它们在人类的多

种生理和病理过程中所充当的神秘角色被一步步揭

开。其中, lncRNA在心脏疾病中的作用是本领域的

研究热点之一[3]。研究发现, 一些lncRNA的表达具

有心肌特异性, 这些lncRNA参与调控心脏的发育、

正常生理功能和多种疾病的病理过程[4-5]。由此可见, 

lncRNA对心脏的研究日趋深入和广泛, 因而有必要

对lncRNA在心脏疾病中的作用作一综述。

1   LncRNA的结构及其生物学特性
LncRNA存在于细胞核和细胞质中, 其中定位

于细胞核中的lncRNA所占比例较大, 受RNA聚合酶

II催化转录合成[6]。根据lncRNA与相邻编码区在基

因组上的位置关系, 可将其分为基因间(intergenic)、
内含子(intronic)、正义(sense)、反义(antisense)和
双向(bidirectional)lncRNA这五类[7](图1)。转录生

成基因间lncRNA的DNA片段位于两个不同基因之

间, 曾经被认为是没有任何功能的“垃圾基因”, 但
最近研究表明, 基因间lncRNA可以通过邻近基因
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的启动子或增强子来调控基因的表达[8]。转录生成

内含子lncRNA的DNA片段位于内含子区域, 可以

通过多种转录调节机制调控基因的表达[9]。转录生

成正义lncRNA的DNA片段位于编码蛋白质的基因

正义链, 可以与一个或多个外显子相重叠, 而反义

lncRNA则位于编码蛋白质基因的反义链上[10]。双

向lncRNA可以向同一条链上蛋白质编码基因的转

录方向相同或相反方向进行转录, 它们可以利用自

己的蛋白质编码序列来编码蛋白质[11]。早期的研究

表明, lncRNA不具有编码蛋白质的作用。但随后的

研究发现, lncRNA具有编码蛋白质的潜能[12]。这表

明, lncRNA的分类和范围随着研究的不断推进将得

到进一步拓展, 随之而来, 越来越多新的lncRNA将

被发现。

越来越多的研究表明, lncRNA可以通过与蛋

白质、DNA和RNA相互作用, 进而调控基因的表达, 
这进一步丰富和完善了中心法则[13]。LncRNA可以

作为一种骨架分子与蛋白质相互作用, 影响下游基

因的表达, 这包括抑制RNA聚合酶II、介导染色质

重组或组蛋白修饰和结合转录因子等[14]。LncRNA
可以与DNA相互作用, 影响下游基因的表达, 如与

编码基因上游启动子区互补结合干扰下游基因的

表达[14]。近年来研究发现, lncRNA还可以与其他

RNA(如mRNA和miRNA)相互作用, 进而负性调控

这些RNA的功能[15]。LncRNA正是通过与蛋白质、

DNA和RNA相互作用, 可以作为信号分子、诱饵分

子、引导分子和骨架分子来调控细胞的生物学过

程[13]。因而, 按lncRNA的功能分类, 又可以分为信

号分子、诱饵分子、引导分子和骨架分子这四类。

随着lncRNA研究的不断深入, 新的调控方式和生物

学功能将被发现。由此可见, lncRNA这种可以通过

多种调控方式来实现多种功能的生物学特性, 揭示

了lncRNA在复杂的生物分子调控网络中的关键地

位, 尤其对多基因调控的生理和病理过程显得更为

重要。因此, 以lncRNA为靶向的生物治疗可能比以

单基因为靶向的治疗更为有效。

2   LncRNA在心脏发育中的作用
LncRNA在心脏发育中扮演着重要角色[16]。

Klattenhoff等[17]研究发现, 一种与小鼠心脏发育相关

的lncRNA AK143260在心脏中的表达量远远高于其

他组织, 这提示AK143260很有可能参与心脏的生理

和病理过程。随后, 研究者发现, 敲除AK143260的胚

胎干细胞较对照组相比, 可以分化为成熟心肌细胞

的数量明显减少, 但不影响胚胎干细胞的自我更新

和分化为其他组织细胞的能力。这表明, AK143260
对小鼠胚胎细胞发育成为心肌细胞是必不可少的, 
同时, 又是心脏发育的一种特异性调控因子。另外, 
Klattenhoff等[17]研究发现, AK143260可以和PRC2
相互作用 , 进而调控转录因子 MesP1(mesoderm 
posterior 1)发挥作用。而MesP1是心肌细胞分化

的关键调控基因[18]。此外, Kurian等[19]研究发现, 
lncRNA TERMINATOR可以调控多功能干细胞的特

性和lncRNA ALIEN的功能, 而ALIEN与心脏的发

育是密切相关的, 这表明, TERMINATOR可能参与

心脏的发育过程。Grote等[20]在转基因小鼠中发现, 
lncRNA FENDRR通过调控心脏发育的重要转录因

子GATA-6(GATA binding protein 6)、NKX2.5(NK2 
homeobox 5)、FOXF1(forkhead box f1)、TBX3(T-
box 3)、IRX3(iroquois homeobox 3)和PITX2(paired-

图1   根据基因组定位的lncRNA分类

Fig.1   The classification of lncRNA according to the genomic location
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like homeodomain transcription factor 2)参与胚胎干

细胞发育成成熟心肌细胞的生物学过程。这些研究

表明, 多种lncRNA参与心脏发育的过程, 在调控心

脏发育的复杂分子网络中扮演着重要角色。这为临

床多种疾病中替换或修复损伤心肌细胞提供了新思

路, 在临床诊断和治疗上具有潜在应用价值(图2)。  
 

3   LncRNA在心脏疾病中的作用
3.1   LncRNA与心肌梗死

多种lncRNA在心肌梗死的病理过程中发挥着

重要作用[21](图2)。Wang等[22]在心肌梗死小鼠模型

上, 用qRT-PCR检测心肌组织中的lncRNA水平发

现, lncRNA APF(autophagy promoting factor)的表达

水平较正常心肌组织明显升高, 这种高水平的APF
会加剧心肌梗死过程中心肌细胞的损伤。随后, 研
究发现, APF这种作用是通过和miR-188相互结合, 
进而调控在心肌梗死中具有重要作用的转录因子

ATG7实现的, 而ATG7是miR-188的靶基因[22]。此外, 
Zangrando等[23]用基因芯片检测心肌梗死组和假手

术组小鼠, 经对比发现20种lncRNA水平上调和10种
lncRNA水平下调。随后, Zangrando等[23]用qRT-PCR
验证, 发现这些lncRNA中的2种MIRT1(myocardial 
infarction-associated transcript 1)和MIRT2是明显上

调的, 这提示MIRT1和MIRT2可能参与心肌梗死

的病理过程。Ishii等[24]对3 435例心梗患者和3 774
例对照结果分析发现 , lncRNA MIAT(myocardial 
infarction associated transcript)与心肌梗死密切相关。

MIAT基因中的6个单核苷酸多态性(single nucleotide 
polymorphism, SNP)与心肌梗死显著相关, 其中第5
外显子上的SNP(rs2301523)与心肌梗死的易感性相

关, 另一个SNP(A11741G)的突变会导致MIAT转录

水平增加[24]。这些结果表明, MIAT在心肌梗死的病

理过程中很有可能发挥着重要作用。Kumarswamy
等[25]对心肌梗死患者血浆标本与对照组结果比较分

析发现, 在心肌梗死的早期lncRNA LIPCAR水平下

降, 而在心肌梗死的晚期上调。LIPCAR这种在心

肌梗死不同时期的表达差异, 可以作为监测心肌梗

死患者的病情发展程度的一种新的有效的生物标志

物[25]。Liu等[26]在小鼠心肌梗死区域检测31 423种
lncRNA水平, 发现有64种上调、87种下调。这其中

的1种lncRNA UAC1通过促进p27的表达进而调控心

肌细胞的凋亡[26]。这些研究表明, 在心肌梗死区域

异常表达的lncRNA可以导致心肌细胞的凋亡和功

能失调。由此可见, lncRNA在心肌梗死的病理过程

中发挥了重要作用, 这为保护心肌细胞和延缓心肌

损伤提供了新的宝贵线索。

3.2   LncRNA与心力衰竭

一些lncRNA参与调控心力衰竭的病理过程(图

图2   LncRNA在心脏发育和疾病中的作用

Fig.2   Roles of lncRNA in heart development and diseases
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2)。Haddad等[27]研究指出, 一种长度约为4.5 Kb的
反义lncRNA通过介导α-MHC(α-myosin heavy chain)
和β-MHC之间的比例失衡, 调控心肌肥大, 进而影响

心力衰竭。此外, lncRNA CHAF(cardiac hypertrophy 
related factor)可以直接结合miR-489, 调控Myd88, 
参与心衰的病理过程[28]。Han等[29]在基因Myh7位
置附近, 发现一种与心力衰竭相关的lncRNA, 故将

其命名为肌球蛋白重链相关转录本(myosin heavy-
chain-associated transcripts, Mhrt)。Mhrt是心脏特

异性表达的, 且在成人心脏组织中含量丰富, 具有

保守的生物学功能。当心脏遭受病理性压力时, 激
活的Brg1-Hdac-Parp染色质复合物会抑制Mhrt的转

录, 这种病理性压力诱导的Mhrt下调是心室重构的

基本要素[29]。因此, 恢复心肌细胞内的Mhrt水平可

以有效地延缓心室重构, 从而避免发生心力衰竭。

Mhrt这种延缓心室重构的作用是通过结合到Brg1
的解螺旋酶活性区域, 进而降低Brg1与其靶基因的

结合而发挥作用的。Wu等[30]指出, Mhrt可能作为有

效治疗心力衰竭的新靶点。此外, Viereck等[31]研究

发现 , lncRNA Chast(cardiac hypertrophy-associated 
transcript)参与调控心室重构, 可以作为一种潜在的

防治心力衰竭的靶点。Liu等[26]用lncRNA芯片对

敲除pdk1(pyruvate dehydrogenase lipoamide kinase 
isozyme 1)基因的心力衰竭小鼠和野生型小鼠比较

结果分析, 在小鼠出生后8 d和40 d分别有2 024种和

4 095种lncRNA水平有差异, 其中有19种lncRNA的

水平差异由qRT-PCR检测得到证实。这些lncRNA
水平差异, 提示我们可能有多种lncRNA相互之间

组成一个复杂的分子网络调控心力衰竭的病理过

程。随后, Liu等[26]用生物信息学分析表明, 一种正

义lncRNA mkk7可能通过MAPK信号途径参与调控

心力衰竭的病理过程。

3.3   LncRNA与动脉粥样硬化

近年来研究表明, 一些lncRNA参与调控粥样

斑块的形成, 进而导致动脉粥样硬化[32](图2)。 Hu
等[32]研究发现, lncRNA RP5-833A20.1通过诱导miR-
382-5p的表达来调控转录因子NFIA(nuclear factor 
IA), 进而参与动脉粥样硬化的病理过程。RP5-
833A20.1/miR-382-5p/NFIA途径是调控胆固醇平衡

和炎症反应的基本途径, 而胆固醇平衡紊乱和炎症

反应是发生动脉粥样硬化的主要机制之一[33]。因

而RP5-833A20.1/miR-382-5p/NFIA途 径 在 调 控 动

脉粥样硬化发生过程中扮演着重要角色。慢病毒

介导的NFIA过表达会增加高密度脂蛋白胆固醇运

输, 减少低密度脂蛋白和极低密度脂蛋白胆固醇运

输, 同时会降低炎症因子(IL-1β、IL-6和TNF-α)水
平[32]。因此, NFIA可以抑制粥样斑块的形成, 可以

作为一种治疗动脉粥样硬化的潜在靶标。Hu等[34]

研究发现, Ox-LDL(oxidized LDL)可以诱导基因间

lncRNA DYNLRB2-2的表达, 进而引起膜转运蛋

白ABCA1(ATP-binding cassette transporter 1)和G
蛋 白 偶 联 受 体119(G protein-coupled receptor 119, 
GPCR119)的表达上调。ABCA1的功能是把细胞

内的胆固醇转运到相应的载脂蛋白, 是一种重要的

防治动脉粥样硬化的靶点[35-36]。GPCR119在糖代

谢和脂质代谢中扮演着重要角色, 它可以通过降

低细胞内胆固醇水平和炎症反应调控粥样斑块的

形成[34,37]。这表明, DYNLRB2-2通过对ABCA1和
GPCR119这两个关键位点的调控, 在动脉粥样硬化

的病理过程中扮演着重要角色。Congrains等[38]研

究发现, lncRNA ANRIL通过调控细胞增殖、细胞凋

亡、细胞外基质重建和炎症反应, 在协调组织重构

中扮演重要角色, 进而参与动脉粥样硬化的病理过

程。全基因组相关研究分析发现, 一些位于ANRIL基
因的SNP与动脉粥样硬化的易感性有着密切关系[39], 
同时ANRIL基因所在的染色体9p21区域是冠心病遗

传易感性最强的区域[40]。Holdt等[41]对外周血单核

细胞、全血和粥样斑块组织等多种临床标本检测分

析发现, ANRIL与动脉粥样硬化密切相关, 其表达水

平的高低与动脉粥样硬化疾病的严重程度有着紧密

联系。因此, ANRIL可能成为一种诊断动脉粥样硬

化以及判断其严重程度的新型生物标记物。

3.4   LncRNA与其他心脏疾病

LncRNA在其他心脏疾病中的作用亦有少量的

文献报道(图2)。Zhang等[42]对糖尿病大鼠研究发现, 
在心肌中lncRNA MALAT1水平是下调的, 这种下调

的MALAT1可以减少心肌细胞的凋亡, 改善左心室

功能。这表明, MALAT1参与了糖尿病心肌病的病

理过程[43]。Yang等[44]用lncRNA芯片对肥厚性心肌

病患者及其对照的结果分析发现, 在肥厚性心肌病

中有1 426种lncRNA表达是异常的, 其中965种是上

调的, 461种是下调的, 这表明有多种lncRNA可能参

与调控肥厚性心肌病的致病机制。Tao等[45]研究表

明, lncRNA NR024118参与调控Ang II诱导的大鼠心
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肌纤维化。随着研究的深入, lncRNA将会有更多的

功能被揭晓。

4   小结与展望
目前, 多种靶点治疗策略被用于治疗心脏疾

病, 但却不能有效改善患者的生存率, 因而急需一

种新的治疗策略来破解这一难题。本文总结了多

种lncRNA参与心脏发育和多种心脏疾病的病理生

理过程(图2)。这些lncRNA的发现和深入研究, 为
破解这一难题提供一种新思路和新希望[46-47]。同

时, lncRNA也可能作为一种新型的生物标记物用于

心脏疾病的诊断和预后评估[48], 这些有希望成为新

型生物标记物的lncRNA包括本文提到的ANRIL、
MIAT和LIPCAR等。

尽管lncRNA已经初步展现出其在心脏疾病中

的诊断和治疗潜能, 但对lncRNA在心脏疾病中的研

究仍然停留在基础阶段。如何将这一基础研究转化

成临床成果, 仍然需要大量的临床试验, 为这些可能

用于心脏疾病临床诊治的lncRNA提供可靠的临床

证据。同时, 与心脏疾病相关的lncRNA还知之甚少, 
仍然需要我们用生物信息学和高通量测序的方法, 
鉴定出更多与心脏疾病相关的lncRNA及其调控分

子。因此, 深入研究lncRNA在心脏发育、正常生理

和病理过程中的作用并分析其具体的分子机制, 将
为深入探索lncRNA调控心脏疾病的研究奠定基础, 
为临床靶向治疗疾病提供新的靶点。
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