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摘要 动脉粥样硬化是一种以胆固醇等脂质代谢紊乱为主要特征的病理过程，严重影响人类健康．随着遗传学和生物信息学

研究的发展，曾被认为无作用的非编码基因序列逐步受到研究者的关注．长链非编码 RNA(lncRNA)通过表观遗传调控、转

录调控和转录后调控等途径参与剂量补偿效应、基因组印记、细胞发育分化等重要生物学过程，从而影响人类的生长发育、

代谢、衰老及疾病等进程．最新研究发现，lncRNA 可参与血管内皮细胞的损伤与修复、血管平滑肌细胞的增殖与迁移、

巨噬细胞胆固醇的流出与炎症反应、脂质的沉积与斑块的形成等过程，从而影响动脉粥样硬化及其他心血管疾病的发生与

发展．
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动脉粥样硬化(atherosclerosis，As)是一种严重

危害人类健康的常见病，是冠心病、脑血管病和血

栓栓塞性疾病等心脑血管疾病发生的共同基础，是

引起心脑血管疾病死亡的重要因素．As 发病机制

非常复杂，受多种因素共同作用．尽管有关长链非

编码 RNA(long non-coding RNA， lncRNA)的功能

和作用机制的研究仍处于起步阶段，特别是

lncRNA 与心血管疾病相关性的研究较少，但已有

研究结果表明 lncRNA 与动脉粥样硬化及其他心血

管疾病的发生发展存在着紧密的联系．

1 lncRNA概述

非编码 RNA 根据长度被分为两大类，包括短

链非编码 RNA 和长链非编码 RNA．美国人类基因

组研究所和欧洲生物信息研究所公布了 DNA 元件

百科全书(ENCODE)，解码了占人类 98%的 DNA

非编码序列，确定了 8 800 个 microRNA、9 640 个

长链非编码 RNA 和 400 万个基因调节开关 [1]．目

前针对短链非编码 RNA 如 microRNA 的生物合成

和生物学活性等方面研究已相当深入，而针对

lncRNA 的研究仍然处于初始阶段．LncRNA 是一

类转录本超过 200 个核苷酸单位(nt)的功能性 RNA

分子，位于细胞核或细胞质中，缺乏编码蛋白质的

能力，在哺乳动物基因组中被普遍转录．

1援1 lncRNA的结构

LncRNA 具有 mRNA 样结构，位于细胞核或

细胞质中，由 RNA 聚合酶域转录并经过剪切形成

不同的剪接变体．LncRNA 的分类尚不统一，通常

被分为 5 类：a．正义 lncRNA(sense)，其转录方向

与邻近蛋白编码基因转录方向相同；b． 反义

lncRNA(antisense)，其转录方向与邻近蛋白编码基

因转录方向相反；c．双向 lncRNA(bidirectional)，

lncRNA 同时从邻近的蛋白编码基因分别向相同和

相反 2 个方向进行转录； d． 基因间 lncRNA

(intergenic)， lncRNA 从 2 个基因间转录得到；

e．基因内 lncRNA(intronic)，lncRNA 从基因的内

含子区转录得到[2]．目前认为 lncRNA 有以下几种
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Fig. 1 Action mode of lncRNA[8]

图 1 lncRNA作用机制示意图[8]

来源：a．由编码蛋白的基因结构中断而成，转变

为有功能的 lncRNA；b．染色质重组的结果，即 2

个未转录的基因与另 1 个独立的基因并列从而形成

具有多个外显子的 lncRNA；c．非编码基因复制过

程中的反移位产物；d．局部的串联复制子产生临

近的 lncRNA；e．基因中间插入一个转座成分而产

生有功能的 lncRNA[2]．

1援2 lncRNA的功能及作用方式

研究发现， lncRNA 在染色质重构、转录调

控、转录后调控及蛋白质代谢等方面均发挥重要的

作用，参与剂量补偿效应、基因组印记、细胞发育

分化等重要生物学过程，从而影响人类的生长发

育、代谢、衰老及疾病进程． lncRNA 主要从以下

3 个方面对基因表达进行调控：a．参与表观遗传

调控．表观遗传是指在 DNA 序列不发生改变的情

况下基因表达却发生了可遗传的改变，即基因型未

发生变化而表型却发生了改变．LncRNA 既能与染

色质修饰复合物结合并募集作用因子到特定位点发

挥作用[3]，又可以通过组蛋白修饰达到基因沉默的

目的，还能通过募集染色质修饰抑制因子来参与等

位基因的特异性沉默[4]，此外，还可以通过改变染

色质结构来调节基因的表达，通过顺式或反式方式

来激活或沉默单个基因 [5]．b． 参与转录调控．

lncRNA 可以通过多种方式来参与转录调控．一方

面，lncRNA 可以通过激活转录因子来激活靶基因，

增强靶基因的转录[6]；另一方面，lncRNA 可以通

过转录干扰、改变转录因子的亚细胞定位、与转录

因子竞争底物来抑制基因转录．c．参与转录后调

控． lncRNA 可以通过参与 mRNA 前体剪接、

mRNA 盖帽、甲基化、向细胞输出等过程来进行

基因的转录后调控[7]．

lncRNA 具体作用方式尚不明确，目前研究发

现有如图 1 所示 8 种方式：a．通过在蛋白编码基

因的上游启动子区(橙色)转录，干扰邻近蛋白编码

基因(蓝色)的表达；b．通过抑制 RNA 聚合酶，或

介导染色质重构和组蛋白修饰，从而影响下游基因

(蓝色)表达；c．通过与蛋白编码基因的转录本形

成互补双链(紫色)，进而干扰 mRNA 的剪切，产生

不同的剪切形式；d．通过与蛋白编码基因的转录

本形成互补双链(紫色)，在 Dicer 酶作用下产生内

源性的 siRNA(小干扰 RNA)，进而调控基因的表达

水平；e． lncRNA 转录本(绿色)通过结合在特定蛋

白质上，调节相应蛋白的活性；f．作为结构组分

与蛋白质形成核酸蛋白质复合体；g．通过与特定

蛋白结合改变该蛋白的胞质定位；h．作为小分子

RNA(红色)如 miRNA、piRNA、mascRNA 的前体

分子[8]．

1. 干扰转录

2. 诱导染色质重
构和组蛋白修饰

3. 调控不同剪切方式

剪切体剪切重组外显子

正义和反义 RNA杂交

Dicer 酶降解

4. 生成内源 siRNA

5. 调控蛋白活性

6. 骨架或调控作用

7. 改变蛋白定位
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2援1 ANRIL 通过抑制 P15INK4b 的表达发挥促 As
作用

ANRIL (antisense noncoding RNA in the INK4

locus)是一条由 19 个外显子组成的 lncRNA，定位

于染色体 9p21.3 位点．ANRIL 也称为 CDKN2B 反

义 RNA(CDK2BAS)或 P15 反义 RNA(P15AS)，与

肿瘤抑制基因 CDKN2B(编码 p15)5忆端重叠并互为

反义[9]．ANRIL 主要表达于内皮细胞、平滑肌细胞

和炎症性细胞中，其表达与冠状动脉粥样硬化、

颈动脉硬化、外周动脉疾病和其他血管疾病均相

关[10]，有危险单体型的病人外周血单核细胞和 As

斑块 ANRIL 表达有所升高[1]． Jarinova 等[11]研究发

现，ANRIL 与肿瘤抑制因子 P15INK4b 具有一定相关

性，P15INK4b 通过抑制细胞周期蛋白依赖性激酶 4

(cyclin-dependent protein kinase 4，CDK4)阻碍血管

平滑肌细胞由 G 期进入 S 期，促进血管重塑，抑

制病理性血管内膜的增生，从而抑制 As 的形成．

而 ANRIL 可以通过抑制 P15INK4b 的表达来减少

P15INK4b 对心血管的保护作用从而促进 As 的发生发

展．Kotake 等[12]针对 ANRIL 对 P15INK4b 产生抑制作

相关疾病 名称 基因位点 生物学功能 参考文献

动脉粥样硬化 ANRIL 9p21.3 抑制 P15INK4b，降低其对心血管的保护作用，发挥促 As 作用 [11-12]

动脉粥样硬化 LncRNAp21 6p21.2 增强 p53 的活性来调控新生内皮细胞的形成、平滑肌细胞的

增殖、凋亡，发挥抗 As 作用

[15]

动脉粥样硬化 RP5-833A20.1 1p31.3 通过诱导 miR-382-5p 表达从而抑制 NFIA 的表达和功能，

进而通过抑制巨噬细胞胆固醇流出和促进炎症因子分泌发挥

促 As 作用

[17]

动脉粥样硬化 LincRNA-DYNLRB2-2 16q23.2 通过 GPR119 依赖的信号途径上调 ABCA1 的表达，促进巨

噬细胞胆固醇流出，发挥抗 As 作用

[19]

动脉粥样硬化 LncAng362 Xp11.3 调节血管平滑肌细胞对血管紧张素域的敏感性；促进了细胞

周期关键蛋白微小染色体维持蛋白 7(Mcm7)的表达

[20]

动脉粥样硬化 Tie-1 AS Xp11.3 选择性地结合 Tie-1 mRNA 形成杂化双链，引起 Tie-1 表达

水平下调和血管内皮细胞间的连接受损

[21]

心肌肥厚 LncRNA CHRF - 下调 miR-489，增加心肌肥厚风险 [23]

心肌梗死 LncRNA CARL - 结合 miR-539，下调 PHB2 抑制心肌细胞中线粒体的分裂和

凋亡

[24]

心肌梗死 / 糖尿病 MIAT 22q12.1 遗传变异体(rs2301523)增加心肌梗死易感性；促进糖尿病诱

导的微血管功能紊乱

[25, 34]

肥胖 SlincRAD - 参与脂肪分化过程中脂质的积累 [29]

糖尿病 LncRNA-HI-lnc25 Chromosome: 20 参与调控 茁 细胞发育和胰岛基因表达调节的关键转录因子

GLIS3 基因的表达

[30]

糖尿病 LncRNA H19 11p15.5 通过加工生成 miR-675 抑制胰岛素样生长因子 1 受体

(IGF-1R)mRNA的翻译

[32]

2 lncRNA与 As
As 是心脑血管事件发生的共同基础，目前研

究显示，多种 lncRNA 参与到 As 的发生发展过程

中，包括血管内皮细胞的损伤与修复、调节血管平

滑肌细胞的增殖与迁移、巨噬细胞胆固醇流出、炎

症反应、脂质的沉积与斑块的形成等(表 1)．

Table 1 Summary of lncRNAs involved in this paper
表 1 本文中所涉及的部分 lncRNA总结
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用的机制进行了研究，发现 ANRIL 与 polycomb 抑

制复合物 2(polycomb repressive complex2，PCR2)

的蛋白复合体成分 SUZ12 蛋白结合，将其定位于

P15INK4b 基因区，从而抑制 P15INK4b 的表达，降低其

对心血管的保护作用． 同时，Holdt 等 [13]发现，

INK4 位点产生的 3 种 ANRIL 转录物(NR003529、

DQ485454、EU741058)中，EU741058 和 NR003529

在颈动脉粥样硬化斑块中的表达显著增加，其表达

量与 As 的严重程度直接相关，而 DQ485454 的表

达不增加，这提示 ANRIL 在染色体 9p21 的差异表

达与动脉硬化相关．此外，研究还发现 ANRIL 还

可以增加细胞增殖、增强细胞的黏附作用、降低细

胞凋亡，从而影响 As进程[14]．

2援2 lincRNAp21 通过增强 p53 活性发挥抗 As
作用

长链基因间非编码 RNAp21 (long intergenic

ncRNA p21，lincRNA-p21) 是最新发现的又一影响

As 的 lncRNA． 在 apoE-/- 小 鼠 As 斑 块 中 ，

lincRNA-P21 的表达明显低于野生型；体外实验

中，lincRNA-p21 抑制了平滑肌细胞和单核 - 巨噬

细胞的增殖并诱导了细胞的凋亡；在颈动脉损伤模

型中发现，抑制 lincRNA-p21 会导致新生内膜的增

生；在冠状动脉疾病患者体内，lincRNA-p21 的表

达与正常对照组相比也有所下降[15]．Wu 等[15]发现，

lincRNA-p21 通过增强 p53 的活性来调控新生内皮

细胞的形成、平滑肌细胞的增殖、凋亡以及 As 的

发生发展．P53 受乙酰转移酶 P300 和 E3 泛素蛋白

连接酶 MDM2 所调控：P300 通过乙酰化 p53 从而

增强其活性；MDM2 一方面通过泛素 - 蛋白酶体途

径降解 p53，另一方面，通过阻碍 p300 与 p53 之

间的相互作用降低 p53 的乙酰化及活性． 而

lincRNA-p21 可 以 直 接 结 合 于 MDM2， 降 低

MDM2 对 p53 的抑制作用，增强 p53 与 p300 之间

的相互作用，从而增强 p53 的活性．Huarte 等[16]发

现 ， p53 也 直 接 诱 导 lincRNA- p21 的 表 达 ，

lincRNA-p21 还可以通过与核不均一核糖核蛋白 K

(heterogeneous nuclear ribonucleoprotein-K，hnRNP-K)

相互作用来调控 p53 信号通路下游基因的表达．但

lincRNA-p21 与 MDM2 和 hnRNP-K 两种蛋白的结

合区域是不同的，两种蛋白与 lincRNA-p21 的结合

是否同时，两种蛋白间是否具有相互调控作用，目

前尚无相关报道．

2援3 RP5鄄833A20.1 通过抑制 NFIA 发挥促 As 作
用

本课题组最新研究发现，氧化型低密度脂蛋白

(oxidized low density lipoprotein，ox-LDL)能够明显

抑制核因子 IA (nuclear factor IA，NFIA)的表达．

体外实验证实，NFIA 能够促进巨噬细胞中胆固醇

的流出，降低炎性细胞因子如白介素 茁、白介素 6、

肿瘤坏死因子 琢、C 反应蛋白的含量．体内实验发

现，过表达 NFIA 后，小鼠体内高密度脂蛋白

(HDL)胆固醇水平升高，而低密度脂蛋白(LDL)和

极低密度脂蛋白(VLDL)胆固醇的含量下调，胆固

醇逆向转运增强，炎性反应减弱，从而抑制了

apoE-/- 小鼠 As 进程．另外，我们还发现 ox-LDL

能够诱导 THP-1 巨噬细胞中 lncRNA RP5-833A20.1

的表达，lncRNA RP5-833A20.1 能够上调 microRNA

has-miR-382-5P 表达，has-miR- 382-5P 能靶向抑制

NFIA 表达．这些结果表明，lncRNA RP5-833A20.1

能够通过诱导 has-miR-382-5p 表达抑制 NFIA，进

而抑制巨噬细胞胆固醇流出，促进炎症因子的分

泌，从而发挥促 As 作用[17]．

2援4 lincRNA鄄DYNLRB2鄄2 通过上调 ABCA1 发挥

抗 As作用

ATP 结合盒转运蛋白 A1 (ATP binding cassette

transport protein A1，ABCA1)是一种高度保守的跨

膜转运蛋白，能够通过促进胆固醇逆转运发挥抗

As 作用[18]．本课题组发现，氧化型低密度脂蛋白

(ox-LDL) 能 够 上 调 THP-1 巨 噬 细 胞 中

lincRNA-DYNLRB2-2 表达，从而诱导 G 蛋白偶联

受体 119(G protein-coupled receptor，GPR119)的表

达．而 GPR119 可以促进胰高血糖素样肽 1 受体

(glucagon-likepeptide1 receptor，GLP-1R)表达，从

而进一步促进下游 CaMK、 cAMP/PKA、 PI-3K/

AKT/PKB 通路并抑制 MAPK-ERK1/2 和 PKC-灼 通

路，最终上调 ABCA1 表达，促进了 ABCA1 介导

的细胞内胆固醇的流出．这些结果表明，lncRNA

DYNLRB2-2 能够通过 GPR119 依赖的信号途径上

调 ABCA1 的表达，促进巨噬细胞胆固醇流出，从

而发挥抗 As作用[19]．

2援5 其他与 As相关 lncRNA
血管紧张素域可以通过调控血管收缩、炎症反

应、纤维化及细胞增殖等方面影响 As 进程．与血

管紧张素域相关的 lncAng362 可以调节血管平滑肌
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细胞对血管紧张素域的敏感性，该 lncRNA 与参与

血管平滑肌细胞增殖的 miR-221 和 miR-222 位置

临近并影响其转录[20]． lncAng362 还促进了细胞周

期关键蛋白微小染色体维持蛋白 7(minichromosome

maintenance complex component 7，Mcm7)的表达，

从而对平滑肌增殖活动产生调控作用． 另外，Li

等[21]发现 Tie-1 (一种细胞表面酪氨酸激酶受体) 反

义 lncRNA(antisense lncRNA，As lncRNA)是酪氨

酸激酶的天然反义转录物，它能选择性地结合

Tie-1 mRNA 形成杂化双链，引起 Tie-1 表达水

平下调和血管内皮细胞间的连接受损，发挥促 As

作用．

3 lncRNA与其他心血管疾病

通过全基因组关联研究，Friedrichs 等[22]发现，

转录非编码 RNA SRA(类固醇受体 RNA 活化剂)基

因群的变异是扩张型心肌病的一个易感位点；琢 肌

球蛋白重链 6(myosin heavy chain 6，MYH6)和 茁 肌

球蛋白重链 7(myosin heavy chain 7，MYH7)分别促

进和抑制心肌的收缩，反义 茁-RNA 的异常表达导

致病理性心肌肥厚；Wang 等[23]研究发现，lncRNA

CHRF(cardiac apoptosis-related lncRNA)作为内源性

海绵吸附 miR-489，从而下调 miR-489 水平，增加

心肌肥厚的风险；Wang 等[24]还发现，心脏细胞凋

亡相关 lncRNA (cardiac apoptosis-related lncRNA，

CARL)可以直接与 miR-539 结合导致抗增殖蛋白 2

(prohibitin 2，PHB2)表达水平下调，进而抑制缺氧

诱导的心肌细胞中线粒体的分裂和凋亡．MIAT

(myocardial infarction associated translation)是位于

22.q12.1 号染色体上的基因转录产生的 lncRNA，

与心肌梗死的发生相关，基因组水平的 SNP 分析

发现 MIAT 中的遗传变异体(rs2301523)可以增加心

肌梗死的易感性 [25]．Schonrock 等 [26]的文章提到，

敲除 lncRNA AK143260 会导致胚胎干细胞分化中

的心肌细胞失去搏动能力，并使心脏关键转录因

子 ， 如 Hand2、 Myocardin、 Nkx2-5、 Gata4 和

Mef2c 失活．Gu 等[27]利用微阵列分析发现，血栓

栓塞性肺动脉高压患者和正常对照组织中有 185 种

lncRNA 具有差异性表达；虽然尚没有 lncRNA 与

盐敏感性高血压直接相关的证据，但 lncRNAs 所

调控的靶基因生物学功能分析提示，可能有

HOTAIR、NOS3AS、aHIF 和 tie1AS 参与了盐敏感

高血压的发生并在其中发挥了调控作用．

4 lncRNA与肥胖

肥胖是最常见的慢性代谢疾病之一，也是心血

管疾病的一个重要危险因素．Prader-Willi 综合征

(Prader-Will syndrome，PWS)是人类发现的第一例

由于非编码 RNA 缺失而产生的疾病，是引起儿童

肥胖最常见的遗传综合征． lncRNA 在脂肪细胞的

形成中发挥了重要作用，Sun 等[28]运用高通量测序

技术发现，前脂肪细胞与成熟脂肪细胞相比，有上

百个 lncRNA 的差异表达，多种 lncRNA参与了脂

肪细胞的成熟过程，在前脂肪细胞中高度表达的一

些 lncRNA 基因启动子区，具有过氧化物酶体增殖

物 活 化 受 体 酌 (peroxisome proliferator-activated

receptor 酌，PPAR酌)的结合位点，该位点与脂肪细

胞的形成相关．对这些 lncRNA 进行干扰后，发现

前脂肪细胞向成熟脂肪细胞分化过程明显受阻，成

熟脂肪细胞几乎完全可以去分化为前体细胞，油红

O 染色发现脂肪细胞内脂质积累也表现为显著下

降．同样，Yi 等[29]利用高通量测序技术发现了一

类长度约为 136 kb 的超长链基因间非编码 RNA

slincRAD，用 slincRAD 特异性的小干扰 RNA

(siRNA)干扰前脂肪细胞中的 slincRAD 后，发现脂

肪分化时脂质积累减少，同时 PPAR酌 水平降低，

从而证实 slincRAD 参与了脂肪分化中脂质积累的

过程．但关于 lncRNA 参与脂肪前体细胞向成熟细

胞的分化及脂质积累的具体机制，目前尚无相关文

献阐明．

5 lncRNA与糖尿病

糖尿病与 As密切相关，糖尿病患者具有很强

的致 As 趋势，伴糖尿病的冠心病患者心梗和死亡

率也较普通冠心病患者高．目前已有研究指出，

lncRNA 参与维持 茁 细胞的功能和胰岛素信号的传

导，可能影响糖尿病的发生发展．在胰岛 茁 细胞

功能方面，Moran 等[30]发现，lncRNA 是 茁 细胞分

化成熟必不可少的一部分，一些胰岛组织特异性表

达的 lncRNA 在 茁 细胞成熟过程中被阶段性激活．

胰岛细胞特异性的 lncRNA-HI-lnc25 异常可导致 2

型糖尿病的发生，GLIS3(Gil-similar3)是调控 茁 细

胞发育和胰岛基因表达调节的关键转录因子，对

lncRNA HI-LNC25 的表达进行抑制后，编码 GLIS3

的 mRNA 呈现出持续性减少现象．Voight 等 [31]通

过全基因组关联研究数据 Meta 分析发现了糖尿病
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易感基因位点 KCNQ1/KCNQ10T1S．Moran 等[30]也

证实了 KCNQ10T1 在 2 型糖尿病患者及正常人 茁
细胞内具有差异性表达．胰岛素信号传导方面，胞

内胰岛素信号通路受阻是导致外周胰岛素敏感性降

低的关键原因，lncRNA 能够通过胰岛素样生长因

子受体(insulin-like growth factor receptor，IFGR)参

与调控胰岛素信号通路．Keniry 等[32]发现 lncRNA

H19 能够通过加工生成 miR-675 抑制胰岛素样生

长因子 1 受体(insulin-like growth factor-1 receptor，

IGF-1R) mRNA 的翻译，从而间接减少 IGF-1R 的

表达； Ellis 等 [33]发现直肠瘤差异表达转录物

lncRNA CRNDE 可受到胰岛素 / 胰岛素样生长因子

(insulin-like growth factor，IGF)的调节，同时可反

作用于胰岛素 /IGF 信号通路．另外，在糖尿病并

发症方面，lncRNA MIAT 与糖尿病诱导的微血管

功能紊乱具有一定相关性．敲除 MIAT 改善了糖尿

病诱导的体内视网膜功能损伤，并作为 ceRNA

(competing endogenous RNA)与血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor， VEGF) 和

miR-150-5P 形成反馈调节链调节内皮细胞的增殖、

迁移和小管形成[34]．

6 结 语

LncRNA 作为疾病发生过程中复杂分子网络相

互作用的一部分，在 As 等心血管疾病和其他慢性

病发生发展中起着不可忽视的作用，越来越多的证

据表明，它在基因表达的各个时期都发挥重要作

用，包括转录起始、延长、RNA 加工、RNA 稳定

和翻译等，但关于 lncRNA 的研究仍处于起步阶

段，其参与 As 等心血管疾病及其他慢性病发病的

复杂机制，还有待进一步阐明．随着 lncRNA 研究

的逐渐深入，其相关功能和作用定会被人们所熟

知，并成为疾病诊断和治疗的新靶点．
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Research Progresses of The Effects of Long Non鄄coding RNA
on Atherosclerosis and Other Diseases*
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Abstract Atherosclerosis is a kind of pathological process characterised by lipid metabolic disorder, which is one

of the greatest threats to public health. With the development of genetics and bioinformatics research, non-coding

sequences, once considered useless, gradually are getting the attention of the researchers. Long non-coding RNAs

(lncRNAs) are involved in biological processes, such as dosage compensation, genetic imprinting and cell cycle

control. LncRNAs have effects on growth, metabolism and aging through epigenetic regulation, transcriptional

regulation and posttranscriptional. Accumulating studies indicate that lncRNAs are involved in the progresses of

injury and repair of endothelial cell, migration and invasion of smooth muscle cell, lipid loading and inflammatory

response in macrophages, lipid deposition and the formation of plaques, which affect the progression of

atherosclerosis and other cardiovascular diseases.
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