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非编码RNA调控血管平滑肌细胞成骨样表型
转化的研究进展
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摘要 分化成熟的血管平滑肌主要功能是收缩血管、调节血管周径及血压等 . 在高磷、高糖、维生素D3、炎症等因素的作

用下，平滑肌细胞可转分化为成骨样细胞参与血管钙化的形成，诱发心脑血管不良事件 . 非编码RNA是经基因转录但不翻

译为蛋白质的一类RNA总称，其通过调控多种细胞活动来参与机体的生理和病理过程 . 已有研究表明，非编码RNA可通过

调控血管平滑肌细胞成骨样表型转化影响血管钙化的发生、发展 . 本文从微小RNA、长链非编码RNA、环状RNA几方面综

述非编码RNA在血管平滑肌成骨样表型转化中的调节作用，有助于进一步了解血管钙化的分子机制以及发现防治血管钙化

的新靶点 .
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血管钙化（vascular calcification，VC）是指磷

酸钙晶体在血管壁的病理性沉积，往往预示着心脑

血管疾病的不良预后，甚至有研究认为这种病理改

变是心血管发病和死亡的独立危险因素［1］ . VC最

初被认为是一个被动的过程，越来越多的证据显

示，它是一个主动的、类似于骨形成的过程，并且

在该过程中血管壁多种细胞及免疫细胞共同参与、

相互作用 .

血 管 平 滑 肌 细 胞 （vascular smooth muscle

cells，VSMCs）作为构成血管壁的主要细胞，其

转分化为成骨样细胞是 VC 发生、发展的中心环

节［2］ . VSMCs 在高磷、高糖、维生素 D3、炎症等

因素的作用下，成骨相关转录因子如Runt相关转

录 因 子 2 （runt-related transcription factor 2，

RUNX2）、Msh 同源盒基因 2 （msh homeo box 2，

MSX2）、Osterix 蛋白 （Osterix，Osx） 等表达增

加 ， 从 而 促 进 成 骨 样 表 型 标 记 物 如 骨 钙 素

（osteocalcin， OC）、 骨 桥 蛋 白 （osteopontin，

OPN）、 骨 形 态 发 生 蛋 白 （bone morphogenetic

protein， BMP） 、 碱 性 磷 酸 酶 （alkaline

phosphatase，ALP）等表达升高 . 同时，收缩表型

标记物如平滑肌蛋白 22α （smooth muscle protein

22α，SM22α）、α平滑肌肌动蛋白 （alpha-smooth

muscle actin，α -SMA）、钙调理蛋白 （calponin，

Cap）等表达下调，细胞由收缩表型转化为成骨样

表型［3-5］ . OC可促进磷酸钙沉积，OPN则使局部环

境酸化抑制磷酸钙晶体沉积和VC；BMP可促进成

骨相关转录因子的表达［6］，同时还可抑制抗凋亡

蛋白 B 细胞淋巴瘤 2 蛋白 （B-cell lymphoma-2，

Bcl-2），诱导 VSMCs 凋亡，释放凋亡小体，为钙

盐沉积提供位点［7］ . ALP可分解钙化抑制物焦磷酸

盐，其表达及活性的增加会导致无机磷和焦磷酸的

失衡从而促进VC［8］ . 在VSMCs成骨样表型转化过

程中还存在一类特殊的酶，即基质金属蛋白酶

（matrix metalloproteinases，MMPs） . MMPs可分解

包括弹性蛋白在内的细胞外基质蛋白 . 弹性蛋白经

MMPs分解为可溶性弹性蛋白肽，其与转化生长因

子 β1 （transforming growth factor-β1，TGF-β1）协
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同作用，促进成骨标志物的表达，诱导血管平滑肌

细胞成骨样表型转化［9］，同时细胞外基质的降解

为磷酸钙晶体沉积提供位点 . 转化后的 VSMCs 还

可以释放基质囊泡，这些囊泡内含有磷酸钙、

ALP、钙化蛋白等，吸引钙盐沉积导致VC［10］ .

非编码 RNA （non-coding RNA，ncRNA） 是

指不编码蛋白质的RNA，可通过参与染色体重构、

基因转录及转录后修饰等途径来调控多种重要的生

命活动［11］ . ncRNA 虽不翻译为蛋白质，但其可调

控合成蛋白质的数量，充当多种细胞功能的调节

器 . 越来越多的证据显示ncRNA主要通过调控成骨

转录因子的表达来参与 VSMCs 成骨样表型转

化（图1） .

1 miRNA调控VSMCs成骨样表型转化

微小RNA（microRNA，miRNA）作为ncRNA

的一种，长度约为20~24个核苷酸，主要参与基因

转录后调节 . 它与靶基因mRNA的3′端非编码区完

全或不完全结合来降解mRNA或抑制mRNA翻译，

阻遏靶基因的表达［12］ . 研究表明，miRNA靶向调

控成骨相关转录因子的表达，在调节VSMCs成骨

样表型转化中起着不可或缺的作用 .

1.1 miRNA促进VSMCs成骨样表型转化

1.1.1 miR-221/miR-222

miR-221/miR-222可诱导VSMCs由收缩表型转

换为增殖、迁移相关的合成表型，并促进VC的发

生、发展［13］ . 用miR-221和miR-222单独或联合转

染高磷酸盐培养的VSMCs时，其钙沉积呈时间依

赖性不断增加，尤其是联合转染时，其钙沉积是单

独转染的两倍，这提示 miR-221 和 miR222 可协同

改变 VSMCs 的表型，加快 VC 的发展［14］ . 该研究

Fig. 1 ncRNA regulates the osteoblast-like phenotype transformation of VSMCs
图1 ncRNA调控VSMCs成骨样表型转化

在VSMCs成骨样表型转化过程中，成骨相关转录因子（Runx2、Msx2、Osx）表达增加，促进成骨特异性蛋白（OC、OPN、BMP、ALP）

及MMPs的表达，进而诱导VC. 在该过程中BMP和MMPs又可促进成骨相关转录因子的表达. ncRNA则主要通过直接或间接作用促进或抑制

成骨相关转录因子的表达调控VSMCs成骨样表型转化. ANCR：抗分化非编码RNA；Runx2：Runt相关转录因子2；Msx2：msh同源盒基因

2；Osx：Osterix蛋白；OC：骨钙素；OPN：骨桥蛋白；BMP：骨形态发生蛋白；ALP：碱性磷酸酶；MMPs：基质金属蛋白酶.

还发现，miR-221/miR-222可能通过调控外核苷酸

焦 磷 酸 酶/磷 酸 二 酯 酶 1 （ectonucleotide

pyrophosphatase/phosphodiesterase 1， ENPP1） 和

Ⅲ 型 钠 依 赖 型 PI 共 转 运 蛋 白 1 （type Ⅲ

sodiumdependent Pi cotransporter-1，Pit-1） 的表达

参与构成细胞内高磷环境诱导VSMCs成骨样表型

转化及VC.

1.1.2 miR-3960/miR-2861

Runx2作为成骨细胞的特异性转录因子参与骨

组织的形成和重建 . 有研究显示 Runx2/miR-3960/

miR-2861 调节反馈环在成骨细胞分化中发挥着重

要作用［15］ . Xia 等［16］发现，在 β甘油磷酸钠诱导

VSMCs 向成骨样细胞分化过程中，miR-2861 和

miR-3960表达显著增加，并且在过表达miR-3960/

miR-2861的细胞中ALP活性、OC分泌和Runx2表

达也显著增加 . 在该过程中 miR-2861 和 miR-3960

通过靶向抑制Runx2降解促进剂组蛋白去乙酰化酶

5 （histone deacetylase 5，HDAC5） 及 Runx2 表达

抑制因子同源异形盒A2（homeobox A2，HOXA2）

的表达间接上调Runx2的表达来诱导VSMCs成骨

样表型转化 . 反过来，过表达Runx2可诱导VSMCs

中miR-2861和miR-3960的表达，用转染技术特异

性沉默 Runx2 的表达，miR-2861 和 miR-3960 的表

达 也 随 之 下 降 . 由 此 可 见 ， Runx2/miR-3960/

miR-2861调节反馈环也在VSMCs成骨样表型转化

中起着重要作用，并促进VC.

1.2 miRNA抑制VSMCs成骨样表型转化

1.2.1 miR-29

miR-29 家族可作用于降解细胞外基质蛋白的

MMPs 抑制 VSMCs 成骨样表型转化 . Du 等［17］发

现，miR-29a/b 靶向 7 型血小板结合蛋白基序的解

聚 蛋 白 样 金 属 蛋 白 酶 （a disintegrin and

metalloproteinase with thrombospondin motifs-7，

ADAMT-7） 抑制软骨寡聚基质蛋白 （cartilage

oligomeric matrix protein，COMP） 降解及 BMP-2

的活性，进而减少VSMCs成骨样表型转化及VC.

同时，miR-29b-3p可靶向MMP-2抑制维生素D3诱

导的VSMCs成骨样表型转化及钙盐沉积［18］ . 然而

关于 miR-29b 抑制 VSMCs 成骨样表型转化的观点

仍有争议，有研究发现其可通过抑制弹性蛋白及抗

成骨分化因子的表达促进高磷诱导的VSMCs成骨

样表型转化［19-20］ . 目前尚无确切的机制来解释这一

争议，考虑可能与不同方式诱导 VC 的机制不同 .

以上研究也提示，特定的miRNA可以靶向调控多

种 mRNA，并且特定的 mRNA 可能包含多个

miRNA的结合位点，同时这也反映了miRNA调控

VSMCs成骨样表型转化机制的复杂性 .

1.2.2 miR-125b

miR-125b 是调节细胞增殖和分化最典型的

miRNAs之一 . 有研究表明，它通过抑制细胞增殖

负向调控成骨细胞的分化［21］ . Wen等［22］试图明确

其在 VSMCs 成骨样表型转化中的作用，β甘油磷

酸钠处理大鼠主动脉 VSMCs 导致其钙化过程中，

miR-125b表达显著降低，核心结合因子β1、OC和

OPN 表达增加，SM22α表达降低 . 而过表达 miR-

125b，OC 和 OPN 表达下调，SM-22α蛋白表达上

调，大鼠主动脉 VSMCs 钙沉积减少 . 此外，miR-

125b 可 抑 制 E26 转 录 因 子 （E26 transformation

specific -1，Ets1）的表达，而Ets1基因敲除阻断了

大鼠主动脉VSMCs向成骨样细胞转化，由此推测，

miR-125b可能通过下调Ets1的表达减少VSMCs成

骨样表型转化 . 经荧光素酶报告分析证实了以上推

测 . 该研究也在临床上进行了验证，尿毒症患者桡

动脉钙化组织中miR-125b表达降低；同时又有研

究显示，终末期肾病患者血清miR-125b水平与VC

的程度成反比，并且血清miR-125b水平可预测VC

的进展［23-24］ . 由此可见，miR-125b 是参与调控

VSMCs 成骨样表型转化的重要分子及评估 VC 程

度、预测其远期预后的一个有效生物学标志物 .

1.2.3 miR-30

miR-30家族可抑制Runx2的表达减少VSMCs

成骨样表型转化 . Balderman等［25］发现，miR-30b/

miR-30c作用于Runx2 mRNA的 3′端非编码区来抑

制 Runx2 的表达，阻遏 VSMCs 成骨样表型转化 .

miR-30e 则通过下调胰岛素样生长因子 （insulin

like growth factor，IGF） 的表达抑制 VSMCs 成骨

样 表 型 转 化［26］ . 目 前 尚 无 关 于 miR-30a 调 控

VSMCs成骨样表型转化及VC的研究，但有研究表

明，miR-30a 可调控人脐静脉内皮细胞成骨样

转化［27］ .

1.2.4 miR-133

miR-133是维持VSMCs正常表型的重要分子，

可直接作用于 BMP-2 抑制 VSMCs 成骨样表型转

化［28］，同时还可靶向调控BMP下游介质的表达来

维持 VSMCs 的收缩表型 . 在 β甘油磷酸钠诱导的

VSMCs 钙化过程中，miR-133a 表达下降 . 而过表

达 miR-133a，VSMCs 钙盐沉积减少 . miR-133a 通

过与 Runx2 mRNA 的 3′非编码区域结合，下调
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还发现，miR-221/miR-222可能通过调控外核苷酸

焦 磷 酸 酶/磷 酸 二 酯 酶 1 （ectonucleotide

pyrophosphatase/phosphodiesterase 1， ENPP1） 和

Ⅲ 型 钠 依 赖 型 PI 共 转 运 蛋 白 1 （type Ⅲ

sodiumdependent Pi cotransporter-1，Pit-1） 的表达

参与构成细胞内高磷环境诱导VSMCs成骨样表型

转化及VC.

1.1.2 miR-3960/miR-2861

Runx2作为成骨细胞的特异性转录因子参与骨

组织的形成和重建 . 有研究显示 Runx2/miR-3960/

miR-2861 调节反馈环在成骨细胞分化中发挥着重

要作用［15］ . Xia 等［16］发现，在 β甘油磷酸钠诱导

VSMCs 向成骨样细胞分化过程中，miR-2861 和

miR-3960表达显著增加，并且在过表达miR-3960/

miR-2861的细胞中ALP活性、OC分泌和Runx2表

达也显著增加 . 在该过程中 miR-2861 和 miR-3960

通过靶向抑制Runx2降解促进剂组蛋白去乙酰化酶

5 （histone deacetylase 5，HDAC5） 及 Runx2 表达

抑制因子同源异形盒A2（homeobox A2，HOXA2）

的表达间接上调Runx2的表达来诱导VSMCs成骨

样表型转化 . 反过来，过表达Runx2可诱导VSMCs

中miR-2861和miR-3960的表达，用转染技术特异

性沉默 Runx2 的表达，miR-2861 和 miR-3960 的表

达 也 随 之 下 降 . 由 此 可 见 ， Runx2/miR-3960/

miR-2861调节反馈环也在VSMCs成骨样表型转化

中起着重要作用，并促进VC.

1.2 miRNA抑制VSMCs成骨样表型转化

1.2.1 miR-29

miR-29 家族可作用于降解细胞外基质蛋白的

MMPs 抑制 VSMCs 成骨样表型转化 . Du 等［17］发

现，miR-29a/b 靶向 7 型血小板结合蛋白基序的解

聚 蛋 白 样 金 属 蛋 白 酶 （a disintegrin and

metalloproteinase with thrombospondin motifs-7，

ADAMT-7） 抑制软骨寡聚基质蛋白 （cartilage

oligomeric matrix protein，COMP） 降解及 BMP-2

的活性，进而减少VSMCs成骨样表型转化及VC.

同时，miR-29b-3p可靶向MMP-2抑制维生素D3诱

导的VSMCs成骨样表型转化及钙盐沉积［18］ . 然而

关于 miR-29b 抑制 VSMCs 成骨样表型转化的观点

仍有争议，有研究发现其可通过抑制弹性蛋白及抗

成骨分化因子的表达促进高磷诱导的VSMCs成骨

样表型转化［19-20］ . 目前尚无确切的机制来解释这一

争议，考虑可能与不同方式诱导 VC 的机制不同 .

以上研究也提示，特定的miRNA可以靶向调控多

种 mRNA，并且特定的 mRNA 可能包含多个

miRNA的结合位点，同时这也反映了miRNA调控

VSMCs成骨样表型转化机制的复杂性 .

1.2.2 miR-125b

miR-125b 是调节细胞增殖和分化最典型的

miRNAs之一 . 有研究表明，它通过抑制细胞增殖

负向调控成骨细胞的分化［21］ . Wen等［22］试图明确

其在 VSMCs 成骨样表型转化中的作用，β甘油磷

酸钠处理大鼠主动脉 VSMCs 导致其钙化过程中，

miR-125b表达显著降低，核心结合因子β1、OC和

OPN 表达增加，SM22α表达降低 . 而过表达 miR-

125b，OC 和 OPN 表达下调，SM-22α蛋白表达上

调，大鼠主动脉 VSMCs 钙沉积减少 . 此外，miR-

125b 可 抑 制 E26 转 录 因 子 （E26 transformation

specific -1，Ets1）的表达，而Ets1基因敲除阻断了

大鼠主动脉VSMCs向成骨样细胞转化，由此推测，

miR-125b可能通过下调Ets1的表达减少VSMCs成

骨样表型转化 . 经荧光素酶报告分析证实了以上推

测 . 该研究也在临床上进行了验证，尿毒症患者桡

动脉钙化组织中miR-125b表达降低；同时又有研

究显示，终末期肾病患者血清miR-125b水平与VC

的程度成反比，并且血清miR-125b水平可预测VC

的进展［23-24］ . 由此可见，miR-125b 是参与调控

VSMCs 成骨样表型转化的重要分子及评估 VC 程

度、预测其远期预后的一个有效生物学标志物 .

1.2.3 miR-30

miR-30家族可抑制Runx2的表达减少VSMCs

成骨样表型转化 . Balderman等［25］发现，miR-30b/

miR-30c作用于Runx2 mRNA的 3′端非编码区来抑

制 Runx2 的表达，阻遏 VSMCs 成骨样表型转化 .

miR-30e 则通过下调胰岛素样生长因子 （insulin

like growth factor，IGF） 的表达抑制 VSMCs 成骨

样 表 型 转 化［26］ . 目 前 尚 无 关 于 miR-30a 调 控

VSMCs成骨样表型转化及VC的研究，但有研究表

明，miR-30a 可调控人脐静脉内皮细胞成骨样

转化［27］ .

1.2.4 miR-133

miR-133是维持VSMCs正常表型的重要分子，

可直接作用于 BMP-2 抑制 VSMCs 成骨样表型转

化［28］，同时还可靶向调控BMP下游介质的表达来

维持 VSMCs 的收缩表型 . 在 β甘油磷酸钠诱导的

VSMCs 钙化过程中，miR-133a 表达下降 . 而过表

达 miR-133a，VSMCs 钙盐沉积减少 . miR-133a 通

过与 Runx2 mRNA 的 3′非编码区域结合，下调
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Runx2的表达从而抑制ALP活性及OC分泌，维持

VSMCs 正 常 表 型 减 轻 VC［29］ . 除 了 miR-133a，

miR-133b也可靶向调控Runx2的表达抑制VSMCs

成骨样表型转化［20］ . 由此可见，miR-133 家族在

VSMCs向成骨样细胞转分化过程中起着重要的调

节作用 .

1.2.5 miR-204/miR-205

miR-204可通过下调Runx2的表达抑制小鼠主

动脉VSMCs成骨样表型转化和VC［30］ . miR-205与

miR-204作用类似，也可通过靶向调控Runx2的表

达来减少 HASMCs 成骨样表型转化及 VC. 在高磷

酸诱导人主动脉平滑肌细胞（human aortic smooth

muscle cells，HASMCs）钙化的过程中，miR-205

表达下降 . 过表达miR-205，ALP活性、OC分泌和

Runx2表达则降低，同时还可抑制HASMCs向成骨

样细胞分化［31］ . 反之抑制miR-205的表达，则促进

HASMCs 向成骨样细胞分化 . miR-204 和 miR-205

同样也可调节成骨细胞分化及骨形成，这就侧面印

证了VC与骨形成可能有共同的信号通路，为研究

VC疾病的相关机制及治疗提供新的思路 .

1.2.6 miR-542-3p

BMP是一组具有诱导骨和软骨形成的蛋白质 .

在幼龄小鼠的VSMCs中过表达miR-542-3p能抑制

β甘油磷酸钠诱导的 VSMCs 成骨样表型转化及钙

盐沉积 . 此外，在过表达miR-542-3p的细胞中过表

达 BMP-7，OPN 和 Runx2 表达明显升高，SM22α

和 Cap 表达显著下降，钙盐沉积增加，同时

VSMCs由收缩表型转化为成骨样表型 . 荧光素酶报

告基因检测显示 miR-542-3p 能靶向调控 BMP-7 的

表达［32］ . 上述结果提示 miR-542-3p 可靶向调控

BMP-7的表达抑制VSMCs成骨样表型转化 .

1.2.7 miRNA-145

miRNA-145参与VSMCs的增殖、分化和表型

转化，是维持 VSMCs 收缩表型的重要分子［33］ .

Chen等［34］在 3/4期慢性肾病患者的血液标本中发

现，miR-145的表达下降 . 体外实验发现，慢性肾

病大鼠钙化的胸主动脉组织内miR-145的表达也下

降，同时参与维持VSMCs收缩表型的重要转录因

子心肌素（myocardin，MYOCD）的表达也下调 .

另外有研究表明，miR-145 通过解除 Krüppel 样因

子 5 （Krüppel-like factor 5，KLF5） 对 MYOCD 产

生抑制从而维持 VSMCs 收缩表型［35］ . 因此在 VC

的过程中，MYOCD表达随着miR-145表达的下调

而下调，提示miR-145可通过增加MYOCD的表达

来维持收缩表型 .

综上所述，多种miRNA都可调控VSMCs成骨

样表型转化，miR-29家族作用于细胞外基质调控

VSMCs 成骨样表型转化， miR-3960/miR-2861、

miR-125b、 miR-30b/c/e、 miR-133a/b、 miR-204 /

miR-205、miR-542-3p则通过作用于成骨相关转录

因子或其上、下游介质发挥作用 . 这些基础实验结

果为临床研究提供了方向 . Lee等［36］发现，VC的

患者与无VC的患者相比，miR-29a/b、miR-223水

平升高，并且miR-29a与血管钙化的严重程度显著

相关；Chen等［37］认为，慢性肾脏病患者血管重构

异常是心血管疾病的危险因素，同时VSMCs的表

型转化又在血管重构中发挥着重要的作用，于是他

们检测了90例慢性肾脏病3/4期患者循环中参与调

控 VSMCs 表型转化的 miRNA： miR-125、 miR-

145、miR-155 水平，发现慢性肾脏病较正常患者

组低，并且随着肾小球滤过率的下降而下降；在动

物实验中也发现了类似的结果 . 这些临床研究为

miRNA做为一种血管钙化甚至心血管疾病的生物

学标志物提供了希望 .

miRNA除了通过靶向成骨分化相关转录因子

的表达来诱导 VSMCs 成骨样转化及 VC 外，还可

从 以 下 方 面 调 控 VC， 如 miR-135a、 miR-762、

miR-714及miR-712作用于钙离子通道，抑制钙外

排，从而造成 VSMCs 钙沉积［38］ . MiR-223 的过表

达可促进RAW 264.7（小鼠单核巨噬细胞白血病细

胞）向破骨样细胞分化来抑制VC［39］ .

2 其他非编码RNA调控VSMCs成骨样表型

转化

2.1 长链非编码RNA
长 链 非 编 码 RNA （long non-coding RNA，

lncRNA）是一类长度大于200个核苷酸的ncRNA，

可以从以下几个方面实现对基因表达的调控：a. 在

表观遗传学水平，lncRNA 通过改变染色体构象、

组蛋白修饰及DNA甲基化调控基因的表达；b. 在

转录水平，lncRNA可作为顺式作用元件，干扰基

因的转录，影响mRNA的表达，此外，lncRNA还

可以与转录因子结合使其无法与目标基因结合，从

而抑制目标基因的转录； c. 在转录后水平，

lncRNA可与mRNA的 3′非编码区结合，直接调控

基因的表达，也可通过“分子海绵”作用间接调控

基因的表达［40］ . miRNA可与含有相应miRNA反应

元件（miRNA response element，MRE）的RNA分
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子相互作用，从而在转录后水平抑制RNA分子的

表达及活性 . MRE 不单单只存在于 mRNA 中，在

lncRNA、环状 RNA （circular RNA，circRNA）及

假基因的序列中也同样存在 . 这些具有相同 MRE

的 RNA 分子可竞争性与 miRNA 结合从而抑制

miRNA与靶基因mRNA结合，间接调控靶基因的

表达 . 这些具有相同MRE的RNA分子统称为竞争

性 内 源 性 RNA （competitive endogenous RNA，

ceRNA），这种竞争性结合 miRNA 的作用被称为

miRNA 海绵作用［41］ . 同时还有研究发现一些

lncRNA在细胞内经剪切作用形成miRNA的前体 .

虽对 lncRNA 的研究在不断增加，但 lncRNA 调控

VSMCs成骨样表型转化的研究较少 .

2.1.1 lncRNA抑制VSMCs成骨样表型转化

研 究 发 现 lrrc75a 反 义 lncRNA1 （lrrc75a

antisense RNA1， lrrc75a-as1） 可以减少 A10 细胞

（来自血管平滑肌的细胞系）中的钙沉积，而敲除

lrrc75a-as1 基因增加了 A10 细胞的钙沉积 . 过表达

lrrc75a-as1 可显著降低成骨相关因子 Runx2 和

BMP-2 的表达水平，使VSMCs表型从成骨样表型

转变为收缩表型，并减少钙盐沉积［42］ . 由此可见

lrrc75a-as1 可通过抑制 VSMCs 成骨样表型转化改

善VC.

抗分化非编码 RNA （anti-differentiation non-

coding RNA， ANCR） 作 为 抑 制 成 骨 分 化 的

ncRNA之一［43-44］，也可负向调控VSMCs成骨样转

化 . 用β甘油磷酸钠诱导小鼠VSMCs成骨样表型转

化过程中，ANCR的表达下调，Runx2及BMP-2的

表达上调，细胞内可见明显的钙化结节 . 过表达

ANCR 可 抑 制 Runx2 及 BMP-2 的 表 达 ， 同 时

VSMCs钙化也显著减少［45］ .

2.1.2 lncRNA促进VSMCs成骨样表型转化

lncRNA H19可通过调控成骨分化相关因子的

表达来促进间充质细胞分化为成骨细胞［46-47］，最

近有研究显示其也参与了VC中“成骨分化”. 研

究显示， lncRNA H19 通过丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinase，MAPK） 信号通

路调控Runx2的表达诱导VSMCs成骨样表型转化

促进VC［48］ .

Yu等［49］发现，lncRNA TUG1作为分子海绵，

通过碱基配对“吸附”miR-204-5p，抑制miR-204-

5p 与 Runx2 mRNA 结合使其免于被降解，上调

Runx2的表达，从而导致主动脉瓣间质细胞成骨样

分化及瓣膜钙化 . 同时有研究显示 TUG1 可作为

miR-133a 的 分 子 海 绵 抑 制 其 表 达［50］， 那 么

lncRNA TUG1 是否可以通过抑制 miR-204-5p 或

miR-133a 对 Runx2 mRNA 的降解引起平滑肌细胞

成骨样表型转化及VC，还需更深一步的实验验证 .

lncRNA ES3 可作为 ceRNA 参与 VSMCs 钙化 .

Lin 等［51］ 发现， lncRNA ES3 可介导高糖诱导的

VSMCs 钙化 . lncRNA ES3 可竞争性结合 miR-34c-

5p，增强 miR-34c-5p 靶基因 BMP 的表达，促进

VSMCs钙化 . 随着对 lncRNA ES3研究的进一步加

深，发现在高糖条件下其还可充当 miR-95-5p、

miR-6776-5p、 miR-3620-5p 和 miR-4747-5p 的

ceRNA 诱导 VSMCs 钙化［52］ . 由此可见， lncRNA

ES3在高糖条件下调控VSMCs钙化可能为糖尿病

条件下心血钙化的诊疗提供新的靶点 .

2.2 circRNA
circRNA 是一类具有闭合环状结构的 ncRNA

分子，没有 5′帽子结构和 3′ poly （A）结构，根据

其形成方式及来源不同分为3种类型：外显子来源

的 circRNA（exonic circRNA，ecircRNA）、内含子

来源的 circRNA （circularintronic RNA，ciRNA）、

外显子-内含子 circRNA （exonic-intronic circRNA，

EIciRNA） . 除 了 常 见 的 miRNA 海 绵 作 用 ，

circRNA 特殊的结构使其具有许多特殊的功能：

circRNA的成环和mRNA的剪切几乎共享相同的剪

切位点，两者相互竞争，相互制约，保持两者之间

的平衡；可作为蛋白质海绵，充当蛋白质支架；在

特定条件下具有编码功能，可翻译为多肽［53］ . 尽

管已鉴定出多种 circRNA，但 circRNA 在 VSMCs

成骨样表型转化的研究进展不大 . 最近也只有一项

其关于 VC 的研究 . 研究显示，circSamd4a 在正常

和钙化的大鼠 VSMCs 中表达有差异 . 当沉默

circSamd4时，VC程度加重，反之则减轻 . 经分析

验证miR-125a-3p 和miR-483-5p是 circSamd4a的靶

标，而后经钙分析实验显示转染 miR-125a-3p 和

miR-483-5p 可增加 VSMCs 钙盐沉积，而过表达

circSamd4a后可减轻VSMCs钙盐沉积 . 由此表明，

circSamd4a 可作为分子海绵“吸附”miR-125a-3p

和miR-483-5p抑制VSMCs钙化 . 由RNA测序数据

分析发现，钙调素调节蛋白相关蛋白家族成员 2

（calmodulin regulated spectrin-associated protein

family member 2， Camsap2） 及 细 丝 蛋 白 A

（filaminA， FlnA） 是 miR-125a-3p 和 miR-483-5p

的靶基因，并通过荧光素酶报告实验验证了这一

点 . 当 Camsap2 或 Flna 表达被 siRNA 抑制时 ，
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VSMCs 钙 盐 沉 积 增 加 . 而 过 表 达 circSamd4a，

VSMCs 钙盐沉积减少，考虑是 circSamd4a 抑制

miR-125a-3p 和 miR-483-5p 的结果［54］ . 综上所述，

circSamd4a可以作为分子海绵“吸附”miR-125a-3p

和 miR-483-5p，从而解除其对 Camsap2 及 FlnA 的

抑制作用，促进 Camsap2 及 Flna 基因的表达阻遏

VC的发展 .

3 结 语

ncRNA在VSMCs成骨样表型中的作用越来越

受到人们重视，本文对参与调控VSMCs成骨样表

型转化的 ncRNA进行了归纳总结（表 1） . miRNA

主要通过调控成骨相关转录因子的表达、钙磷代

谢、细胞外基质降解来发挥作用， lncRNA 和

circRNA 则作为 ceRNA，抑制 miRNA 对 mRNA 的

作用，形成 lncRNA/circRNA-miRNA-mRNA轴 . 尽

管VSMCs成骨样表型转化的研究目前有一定进展，

但还有很多问题亟待解决，如：不同诱导条件下成

骨样表型的转化是否有共通的机制？同一 ncRNA

在不同诱导条件下的作用是否有差异？多种

ncRNA 都可作用于 Runx2 mRNA，哪个或哪些发

挥关键作用？miRNA对VSMCs成骨样表型转化的

研究较多，然而，lncRNA/circRNA作为miRNA的

“分子海绵”，必定会发挥相应作用，而此部分内容

Table 1 Mechanisms of ncRNA involved in the osteoblast-like phenotype transformation of VSMCs
表1 ncRNA参与VSMCs成骨样表型转化的机制

ncRNA

miR-221/222

miR-2861

miR-3960

miR-29a/b

miR-29b-3p

miR-29b

miR-125b

miR30b/c

miR-30e

miR-133a

miR-133b

miR-204

miR-205

miR-542-3p

lrrc75a-as1

lnRNA ANCR

lncRNA H19

诱导条件

β甘油磷酸钠、维生素C

β甘油磷酸钠

β甘油磷酸钠

氯化钙

维生素D3

无机磷酸盐

高磷膳食、尿毒症大鼠

血清、高磷培养基

β甘油磷酸

高磷酸盐

BMP-2

β甘油磷酸钠、维生素C

β甘油磷酸钠

高磷膳食、尿毒症大鼠

血清、高磷培养基

β甘油磷酸钠、维生素D3

β甘油磷酸钠

β甘油磷酸钠

无机磷酸盐

β甘油磷酸钠

β甘油磷酸钠

钙化模型

原代小鼠VSMCs

小鼠原代主动脉VSMCs

小鼠原代主动脉VSMCs

大鼠VSMCs、尿毒症大鼠VSMCs、

尿毒症患者VSMCs

大鼠VSMCs、大鼠钙化动脉

人VSMCs

原代大鼠动脉SMCs、肾切除大鼠的

钙化血管

原代大鼠动脉SMCs

大鼠动脉SMCs、慢性肾病大鼠的

钙化血管、终末期肾病患者血清

人冠状动脉SMCs

小鼠动脉SMCs、Apo E-/-小鼠主动脉

小鼠动脉SMCs、Apo E-/-小鼠主动脉

原代大鼠动脉SMCs、肾切除大鼠的

钙化血管

小鼠动脉SMCs、小鼠主动脉

人动脉SMCs

大鼠VSMCs

A10细胞

小鼠VSMCs

VSMCs

VSMCs成骨

样表型转化

促进

促进

促进

抑制

抑制

促进

促进

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

促进

作用机制

上调Enpp1和Pit-1的表达

下调HDAC5的表达

下调 HOXA2的表达

下调ADAMTS-7的表达

下调MMP的表达

下调弹性蛋白的表达

下调HDAC4、CTNNBIP1、

ACVR2A的表达

下调Est1的表达

下调Runx2和OC的表达

下调Runx2的表达

下调IGF的表达

下调Runx2的表达

下调Runx2的表达

下调Runx2的表达

下调Runx2和Smad1的表达

下调BMP-7的表达

抑制Runx2及BMP-2的表达

抑制NF-κB的活化及Runx2和

BMP-2的表达

促进Runx2的表达

参考文献

［14］

［16］

［16］

［17］

［18］

［19］

［20］

［22］

［23-24］

［25］

［26］

［29］

［20］

［30］

［31］

［32］

［42］

［45］

［48］

VSMCs：血管平滑肌细胞；SMCs：平滑肌细胞；Enpp1：外核苷酸焦磷酸酶/磷酸二酯酶1；Pit-1：Ⅲ型钠依赖型PI共转运蛋白1；

HDAC5：组蛋白去乙酰化酶5；Hoxa2：同源异形盒A2；ADAMT-7：7型血小板结合蛋白基序的解聚蛋白样金属蛋白酶；MMP-2：基质

金属蛋白酶2；HDAC4：组蛋白去乙酰化酶4；CTNNBIP1：连环蛋白β互动蛋白1；ACVR2A：Ⅱ型激活素A受体；Est1：E26转录因子；

Runx2：Runt相关转录因子2；BMP-2：骨形态发生蛋白2；IGF：胰岛素样生长因子；Smad1：Smad蛋白1；BMP-7：骨形态发生蛋白7；

NF-κB：核因子κB.
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研究太少 . 鉴于调控 VSMCs 成骨样表型转化机制

的复杂性及所涉及的 ncRNA种类较多，还需要更

多的研究来筛选确定最佳 ncRNA用于检测及防治

VC. 深入探讨VSMCs转成骨样表型转化的机制及

ncRNA 在其中的作用，将为 ncRNA 作为早期 VC

及预测心血管疾病预后的生物学标志物及治疗VC

的靶点提供更完善的依据 .
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Research Progress of Non-coding RNA Regulates Osteoblast-like Phenotype
Transformation of Vascular Smooth Muscle Cells

LIU Ke-Ke1), ZENG Gao-Feng1), JIANG Ting2), WANG Yan1)*, ZHAO Guo-Jun2)*

(1)The Second Affiliated Hospital of Nanhua University, Hengyang 477200, China;
2)The Sixth Affiliated Hospital of Guangzhou Medical University, Qingyuan 511500, China)

Abstract The main functions of terminally differentiated vascular smooth muscle cells are contracting vessel,

regulating vessel diameter and blood pressure, etc. Under the action of hyperphosphatemia, hyperglycemia,

vitamin D3, inflammation and other factors, vascular smooth muscle cells are transformed into osteoblast-like

cells to participate in vascular calcification, which induce cardiovascular and cerebrovascular adverse events.

Non-coding RNA is a general term for a variety of RNA types that transcribed from the human genome but

lacking the ability to encode proteins. Non-coding RNA participates in the body's physiological and pathological

processes by regulating various cell activities. Studies have shown that non-coding RNA can affect the occurrence

and development of vascular calcification by regulating the osteoblast-like phenotype transformation of vascular

smooth muscle cells. This article reviews the regulatory role of non-coding RNA in osteoblast-like phenotypic

transformation of vascular smooth muscle and vascular calcification from the aspects of microRNA, long non-

coding RNA and circular RNA, which is helpful to further understand the molecular mechanism of vascular

calcification and find new targets for the prevention and treatment of vascular calcification.

Key words non-coding RNA, vascular smooth muscle cells, osteoblast-like phenotype transformation,

osteogenic transcription factor
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