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摘要 : 长链非编码 RNA (long noncoding RNAs, lncRNAs) 是一类长度大于 200 个核苷酸且不编码蛋白质的

RNA分子。LncRNAs通过复杂多样的机制参与了细胞内几乎全部生物学过程的调控。它可以与细胞内的分子如

蛋白质、RNA、DNA相结合, 进而改变相应分子的功能, 影响基因转录、蛋白翻译和分子转运等多个过程。近年的研

究表明, lncRNAs也是心脏疾病的关键调控分子, 参与调节心肌缺血、心律失常、心肌纤维化、心力衰竭等发生发展。

本文主要探讨 lncRNAs调节心脏疾病的作用与相关分子机制, 并对未来的发展加以展望。
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Abstract: Long noncoding RNAs (lncRNAs) are a class of RNAs that are more than 200 nucleotides in length

with no protein coding property. LncRNAs are involved in almost every cellular process through multiple mecha‐

nisms. LncRNAs can directly bind to molecules in cells such as proteins, RNA, and DNA, to regulate cellular func‐

tions by influencing processes including transcription, translation, and molecular transporting. Recent researches

showed lncRNAs are key regulators of serious cardiac diseases, especially in development and progression of

cardiac ischemia, arrhythmia, cardiac fibrosis, and heart failure. This article mainly summarizes the function and

mechanism of lncRNAs in cardiac diseases and gives reasonable prospect of lncRNAs in the future.
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人类基因组DNA约 70%会进行转录, 但只有 2%

的基因组转录本具有编码蛋白质的功能。这些大量不

编码蛋白质的转录本即非编码RNA (noncoding RNA,

ncRNA)。以往人们认为这些非编码RNA为基因组转录

产生的“噪音”或者“垃圾”, 但最近的研究表明它们不

仅不是“垃圾”, 还是调节机体生理和病理功能的关键

分子。非编码 RNA 种类繁多 , 包括 rRNA (ribosomal

RNA)、tRNA (transfer RNA)、snRNA (small nuclear

RNA)、snoRNA (small nucleolar RNAs) 和 microRNA

等多种已知功能的 RNA 以及许多未知功能的 RNA。

过去十几年人们关注的焦点是长约 20 个核苷酸的

microRNA 和长度大于 200 个核苷酸的长链非编码

RNA (long noncoding RNAs, lncRNAs)[1]。因为结构简

单、作用机制相对单一、保守性高和作用广泛等特
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点 , microRNA 一度是生命科学领域的研究热点。

MicroRNA 通过影响众多蛋白质功能 , 参与生物体

病理生理过程 , 在人类疾病中发挥重要作用 , 基于

microRNA靶点的治疗药物也已经进入临床研究阶段[2]。

相比较而言, lncRNAs在哺乳动物中含量丰富, 种类较

多, 根据其在基因组上的位置, 可分为正义 lncRNAs、

反义 lncRNAs、双向 lncRNAs、内含子 lncRNAs和基因

间 lncRNAs[3]。LncRNAs 链长且空间结构复杂 , 作用

广泛, 参与调节基因转录、翻译和翻译后修饰等基因表

达调控的所有过程[4]。LncRNAs动态表达于不同细胞

类型、发育阶段或疾病状态, 在心脏发育、心血管疾病

和肿瘤等病理生理过程中都发挥作用[5]。

1 LncRNA的生物学特征

1991年, 科学家发现了第 1个 lncRNA-H19。虽然

H19 具有许多 mRNA 的特点 , 如经由 RNA 聚合酶 II

转录、剪切、3'加帽和定位于细胞质 , 甚至含有 1 个

小的开放阅读框, 但是H19并不进行翻译[6]。当时科

学家没有对其结构和功能进行深入研究。同年, 另1个

lncRNA, 即 X 染色体失活特异转录本 (X-inactive-

specific transcript, Xist) 的功能引起了人们的关注, 它

可以沉默整条 X 染色体。X 染色体的沉默对于补偿

性染色体数量不均等性至关重要, 而Xist是X性染色

体失活过程中必不可少的, Xist结合到将要失活的X

染色体上, 募集多梳抑制复合体 (polycomb repressive

complexes, PRC) 1 和 2 至 X 染色体失活区域 , 引发一

系列染色体改变, 最终沉默整条染色体[7]。

H19 和 Xist 的发现为 lncRNAs 的研究揭开序幕 ,

自此 lncRNAs的研究进入了快速发展阶段, 人们重新

解读这一由基因组转录产生的“噪音”。随着研究的进

展 , 人们发现了越来越多的具有重要生物学作用的

lncRNAs。2002年 , 日本学者对小鼠全长 cDNA 文库

测序 , 发现并鉴定了大量 noncoding RNAs (ncRNAs),

是转录本的主要组成[8,9]。 2008 年 , Rinn 等[10]发现

HOTAIR (HOX transcript antisense RNA) 能 够 招 募

PRC2蛋白, 影响其组蛋白修饰过程, 最终导致基因沉

默。同年, 科学家报道了一个在阿尔茨海默症中表达上

调的 lncRNA-BACE1 (beta-site APP cleaving enzyme 1),

研究发现其可以通过正反馈调节 β-分泌酶的表达[11]。

目前, 研究已经表明 lncRNA几乎参与了机体所有的

生理以及病理生理学过程。

1.1 LncRNAs 的作用机制 LncRNAs 的作用广泛 ,

可以通过多种机制调节机体病理生理过程。LncRNAs

的作用与其细胞定位密切相关, 细胞核中的 lncRNAs

主要通过影响染色质结构、染色质重构、转录调控和核

小体调节发挥作用; 细胞质中的 lncRNAs则更多的是

影响mRNA稳定性、蛋白质翻译过程和翻译后修饰过

程。LncRNAs主要通过信号作用、导向作用、诱饵作

用和支架作用这四种作用模式发挥调节作用[12]。

LncRNA的支架作用是 lncRNAs最为精准且复杂

的作用。当细胞受到外界刺激时, lncRNAs的这种多

通路、共平台特征有利于细胞快速且准确的应答[13]。

LncRNA-GClnc1 (gastric cancer-associated lncRNA 1)

能够影响胃癌细胞增殖、侵袭和转移, 其在胃癌中表

达上调且与胃癌的不良预后密切相关。研究表明 ,

GClnc1 结合组蛋白转移酶复合物的一个关键蛋白

WDR5 (WD40 repeat protein 5) 和组蛋白乙酰转移

酶 (lysine acetyltransferase 2A, KAT2A), 作为 WDR5

和 KAT2A 的分子支架 , 调节它们的位置 , 影响包括

SOD2 (superoxide dismutase 2 mitochondrial) 在内的靶

基因组蛋白修饰, 最终影响胃癌细胞的生物功能[14]。

LncRNAs的作用机制复杂多样, 其核心是 lncRNA

与细胞内多种分子DNA、RNA、蛋白质等的相互作用。

相信随着研究的深入, 新的作用模式将不断涌现, 现

有 lncRNAs 的作用模式将更加清晰。LncRNA 也可

通过混合作用模式发挥作用 , 比如 lncRNA-HOTTIP

(HOXA transcript at the distal tip) 既可以作为信号分子

参与调控, 又作为向导 lncRNAs影响其他靶蛋白功能。

HOTTIP是 HOXA基因 5'端启动子区的 lncRNA, 在特

定条件下转录后能够促进HOXA基因的转录[15]; 同时,

HOTTIP还可以结合组蛋白甲基转移酶 (mixed-lineage

leukemia 1, MLL1) 蛋白复合物作用于HOXA基因簇的

5'区, 参与组蛋白甲基化和基因转录[16]。

1.2 LncRNAs的保守性 LncRNAs的保守性与其临

床应用潜力密切相关。由于大部分研究都是在实验动

物上进行的, 动物 lncRNAs与人的序列同源性很大程

度上决定着动物实验的成果对人是否有意义。就目前

研究结果来看, 大部分 lncRNAs的保守性较低, 从动物

样本中筛选出的 lncRNAs或无保守性、或仅在部分物

种间保守, 而其中大部分 lncRNAs序列与人类基因组

的同源性都很低。有研究经序列比对发现人和小鼠中

lncRNAs仅有 20%的同源基因[17]。保守性低很大程度

上是由于 lncRNAs自身的局限性。首先, lncRNAs的长

度至少大于 200个核苷酸, 很多 lncRNAs长度在几千

个核苷酸; 其次, lncRNAs空间结构复杂, 对于 lncRNAs

的二级结构和更高级结构, 还缺乏有效的检测手段进

行分析, 需要进一步对 lncRNAs的空间结构进行阐述。

1.3 LncRNAs的编码潜力 随着越来越多具有生物学

功能的 lncRNAs的发现和研究的深入, 人们发现一些

lncRNAs包含小的开放阅读框并进行翻译, 但是仅有极

小的一部分翻译后会形成稳定的且具有功能的短肽。
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DWORF (dwarf open reading frame) 是由一个肌肉特异

的 lncRNAs编码的含 34个氨基酸的功能性短肽, 研究

表明 DWORF 可以作用于受磷蛋白 (phospholamban,

PLN) 而影响 SERCA2a (sarcoplasmic reticulum Ca2+-

ATPase) 的功能[18]。定位于细胞质中的 lncRNAs存在

与单/多核糖体蛋白作用的现象, 但这并不是为了翻译

蛋白而更多的是参与了 lncRNAs的衰减[19]。

2 LncRNAs与心脏疾病

心脏疾病是严重危害我国人民健康的常见疾病,

造成沉重的社会和经济负担。目前, 心脏疾病的防治

效果并不十分理想, 仍是导致患者死亡的主要原因。

因此, 亟需深入探讨心脏疾病的机制与研发新型防治

策略。近年的研究表明, lncRNAs是一类心脏疾病的

关键调控分子, 几乎参与了所有心脏疾病如心肌损伤、

心律失常、心肌纤维化以及心衰的发生发展。这既加

深了人们对心脏疾病发生机制的认识, 也为相应防治

药物的研发提出了新思路和新策略。

2.1 LncRNAs与心肌损伤修复 心肌梗死 (myocardial

infarction, MI) 是一种缺血性心脏疾病, 由冠状动脉血

栓形成导致, 引发心肌组织大面积缺血坏死, 心脏功能

降低, 严重时可致猝死。许多 lncRNAs在心肌缺血损

伤过程中发挥重要的调控作用。研究人员通过对MI

小鼠心肌组织进行芯片分析, 发现了几百个在心脏特

异表达并与心脏异常重构和心肌再生相关的长链非编

码RNA[20]。在小鼠心肌缺血再灌注模型中, 有 151个

lncRNAs的表达发生变化, 其中表达上调的 lncRNAs

有 64个, 表达下调的 lncRNAs有 87个[21]。与假手术组

相比 , 结扎冠状动脉左前降支 24 h 的小鼠心肌组织

中有 20个 lncRNAs表达增加, 同时有 10个 lncRNAs表

达下降, 其中心肌缺血转录本 1 (myocardial infarction-

associated transcript 1, MIRT1) 和 2 (myocardial infarc‐

tion-associated transcript 2, MIRT2) 在缺血心肌中表达

稳定上调。这 2个 lncRNAs在心肌缺血 24 h时表达水

平达到峰值, 2天后回落到基础水平[22]。上述测序结

果显示在心肌缺血和再灌注的病理过程中有大量差异

表达的 lncRNA, 虽然没有逐一进行研究, 但是足以表

明 lncRNA与心肌损伤修复关系密切。

通过对 lncRNAs 的功能与机制研究 , 人们发现

lncRNAs 通过调节心肌细胞坏死、自噬、凋亡以及细

胞增殖等环节参与心肌缺血损伤。在心肌缺血损伤过

程中, 心肌细胞大量死亡。Fas相关死亡域蛋白 (Fas-

associated protein with death domain, FADD) 是参与心

肌细胞坏死的蛋白之一。LncRNA-H19可以结合miR-

103/107, 抑制其对靶基因 FADD 蛋白的负调控作用 ,

对抗心肌缺血损伤[23]。LncRNA-NRF (necrosis related

factor) 通过靶向miR-873和受体相互作用的丝氨酸/苏

氨酸蛋白激酶 1 (receptor-interacting serine/threonine-

protein kinase 1, RIPK1)/受体相互作用的丝氨酸/苏氨酸

蛋白激酶 3 (receptor-interacting serine/threonine-protein

kinase 3, RIPK3) 调节心肌细胞坏死。敲除 lncRNA-

NRF可以减弱H2O2诱导的心肌细胞坏死反应, 减少 I/R

损伤时心肌梗死面积[24]。LncRNA-APF (autophagy

promoting factor) 可以结合并抑制miR-188-3p, 从而增

加自噬相关蛋白-7 (autophagy related protein 7, ATG7)

的表达, 促进自噬; 敲除APF可减少缺血/再灌注小鼠模

型中的细胞死亡[25]。LncRNA-CARL (cardiac apoptosis-

related lncRNA) 通过靶向 miR-539 和抗增殖蛋白 -2

(prohibitin 2, PHB2) 抑制线粒体分裂和凋亡。PHB2具

有抑制线粒体分裂和凋亡的作用, 可对抗心肌损伤, 其

表达受miR-539的调节。CARL可以作为内源性miR-

539 海绵调节 PHB2 的表达、线粒体的分裂和心肌细

胞凋亡[26]。作者课题组发现心肌再生相关的 lncRNA-

CAREL (cardiac regeneration-related lncRNAs)。CAREL

在成年小鼠中表达量较乳鼠增加。当敲减CAREL后,

小鼠心肌细胞增殖明显增强, 改善心肌梗死后修复与

心脏功能。机制研究提示CAREL通过与miR-296结

合而影响心肌增殖[27]。LncRNA-NR-045363也被证实

可通过调节miR-216a/蛋白酪氨酸激酶-信号传导及转

录激活蛋白 (just another kinase-signal transducer and

activator of transcription, JAK2-STAT3) 通路诱导心肌

细胞增殖[28]。以上 lncRNA均以miRNA分子海绵作用

模式调节心肌缺血, 也有研究提示 lncRNA可直接作

用于损伤相关蛋白, 参与心肌损伤修复。如 lncRNA-

CAIF (cardiac autophagy inhibitory factor) 可直接与

p53 (肿瘤抑制因子) 蛋白结合, 阻断 p53介导的心肌蛋

白转录, 导致心肌蛋白表达减少, 抑制了心肌自噬并减

轻心肌梗死损伤[29]。作者也发现 lncRNA-DACH1

(dachshund homolog 1) 通过直接结合蛋白磷酸酶 1

(protein phosphatase 1, PP1) 的催化亚单位 , 从而促进

YAP1 (yes-associated protein 1) 磷酸化和减少其入核,

抑制细胞增殖; 敲减 lncDACH1的表达可以促进心肌

损伤修复和心脏再生[30]。

2.2 LncRNAs与心律失常 心脏的规律搏动是维持

机体正常生理功能的重要保障。心律失常是指心脏的

搏动无序, 导致心脏的电活动和机械活动障碍。心律

失常的药物防治十分不理想, 仍是本领域的难点问题。

大量研究表明 lncRNAs与心律失常关系密切, 对心律

失常的发生发展具有重要调节作用。

房颤 (atrial fibrillation, AF) 是一种心房的节律异

常。心房肌细胞快速和异常活动会引起心房电重构或
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结构重构, 使房颤进一步恶化。2015年, 研究者对房颤

和非房颤人类样本进行测序, 筛选出 156个在房颤中

表达上调的 lncRNAs和 63个表达下调的 lncRNAs[31]。

研究人员对房颤的风湿性心脏病患者样本和正常窦

房结节律患者样本进行分析 , 发现共有 182 个差异

表达的 lncRNAs, 其中 117 个 lncRNAs 上调和 65 个

lncRNAs下调[32]。心肌梗死相关转录本 lncRNA-MIAT

(myocardial infarction associated transcripts) 在房颤患

者和小鼠模型中表达下调。动物实验表明, 敲减MIAT

可增加房颤诱导率和持续时间、缩短心房肌细胞动

作电位时程 (action potential duration, APD)、降低钙离

子通道蛋白Cav1.2水平以及引起钾离子和钙离子电流

异常。此外, MIAT直接结合转位因子蛋白 (translocator

protein, TSPO) 抑制线粒体膜电位 , 促进 MI 小鼠心

律失常易感性[33]。LncRNA-TCONS-00075467是从房

颤兔子的右心房组织测序中筛选出的差异表达的

lncRNA。利用慢病毒干扰TCONS-00075467的表达缩

短了心房的有效不应期、L型钙电流和动作电位时程。

机制研究表明, TCONS-00075467作为miR-328的结合

海绵 , 靶向钙通道基因 -L 型钙离子通道 α1C 亚基

(calcium channel voltage-dependent L alpha 1C subunit,

CACNA1C), 参与心房电重构[34]。Lnc-KCNQ10T1 在

血管紧张素 II诱导的小鼠房颤模型中表达上调。它可

以直接结合miR-384, 促进CACNA1C的表达, 影响心

肌细胞有效不应期、房颤发生率和持续时间[35]。

LncRNA也与室性心律失常密切相关。LncRNA-

CCRR (cardiac conduction regulatory RNA) 可以影响细

胞间缝隙连接结构以及缝隙链接蛋白 43 (connexin43,

Cx43) 调节心脏电传导过程, 是一个抗室性心律失常

的长链非编码 RNA。光学映标测实验显示 , 下调

CCRR水平可减慢正常小鼠的心肌电传导并增加心律

失常易感性; 过表达CCRR对正常小鼠心脏传导没有影

响,但是可以改善心力衰竭小鼠的心肌传导[36]。LncRNA-

Kcna2as通过影响慢激活延迟整流钾电流 (Iks), 改变动

作电位时程和心律失常发生率, 参与心衰大鼠的室性心

律失常调节[37]。LncRNA-MALAT1 (lncRNA-metastasis

associated lung adenocarcinoma transcript 1) 通过抑制

心肌瞬时外向钾离子电流 (Ito) 参与心律失常。在心律

失常大鼠模型中 , MALAT1 通过 miR-200c/HMGB1

(high mobility group box 1) 通路发挥作用抑制心肌细

胞 Ito、峰电流密度、Kv4.2和 Kv4.3的蛋白水平[38]。此

外, KCNQ10T1能够影响 QT间期。在三氧化二砷诱

导的长QT综合症 (long QT syndrome, LQTS) 模型中,

KCNQ10T1表达减少; 抑制KCNQ10T1的表达可以延

长离体心肌细胞的APD和诱发实验小鼠LQTS[39]。

2.3 LncRNAs与心肌纤维化 心肌纤维化是多种心

脏疾病伴发的一种病理变化, 其特征是细胞外基质沉

积、胶原比例失衡和成纤维细胞向肌成纤维细胞转化,

导致心肌组织僵硬、顺应性降低, 心功能障碍。因此,

深入探究心肌纤维化的细胞分子机制, 发现新的干预

靶点, 对新型心脏疾病防治药物的研发具有重要意义。

大量研究证实, lncRNAs广泛参与了心肌纤维化的调

节, 干预 lncRNAs的表达能够对抗心肌纤维化的发生

发展。

LncRNA-Meg3 (maternally expressed 3) 是利用测

序技术筛选出来的成纤维细胞富集的长链非编码

RNA。研究发现 , 对主动脉弓缩窄 (transverse aortic

constriction, TAC) 小鼠注射 GapmeR Meg3 并沉默

Meg3后, 破坏了Meg3与 p53的结合, 促进 p53与金属

蛋白酶 2 (matrix metallopeptidase 2, MMP-2) 基因启动

子区结合, 增强其转录。沉默Meg3后, 细胞外基质中

MMP-2含量下降, 细胞外基质沉积减少, 抑制了心肌纤

维化 , 小鼠心脏功能得到改善[40]。LncRNA-WISPER

(Wisp2 super-enhancer-associated RNA) 是从小鼠 MI

组织测序中鉴定出的成纤维细胞富集的 lncRNA, 使

用 WISPER 的反义寡核苷酸治疗 MI 小鼠 , 能够减少

胶原蛋白和心脏应激标记物的表达、抑制组织重构、改

善心脏功能和增加存活率。在临床主动脉瓣狭窄的患

者组织样本中, WISPER的表达增加, 其与心肌梗死后

心室不良重构和心肌纤维化的发展密切相关[41]。作者

团队研究发现了一组在心肌纤维化中起关键调控作

用的 lncRNAs, 如 lncRNA-PFL (pro-fibrotic lncRNA)、

lncRNA-30245、MIAT (myocardial infarction associate

transcripts)、AK081284以及 lncRNA-PCFL (pro-cardiac

fibrotic lncRNA)。PFL在MI时表达上调, 它可以通过

分子海绵作用结合 let-7d, 促进心肌缺血时纤维化过程。

过表达 PFL可以促进小鼠成纤维细胞的增殖、成纤维

细胞向肌成纤维细胞转化和纤维生成; 敲减PFL可以改

善 TGF-β诱导的纤维化症状[42]。LncRNA-30245作用

于过氧化物酶增殖体激活受体 (peroxisome proliferator-

activated receptor γ, PPARγ) 参与 MI 过程中成纤维的

增殖和胶原分泌[43]。PCFL 通过分子海绵作用吸附

miR-378, 影响生长因子受体结合蛋白 2 (growth factor

receptor bound protein 2, GRB2) 蛋白水平 , 促进纤维

化[44]。 LncRNA-MALAT1 通过 miR-145 增强 TGF- β

(transforming growth factor beta) 活性, 促进MI后心肌

纤维化和损伤小鼠心脏功能[45]。LncRNA-AK081284在

高糖刺激的成纤维细胞中表达上调, 过表达 lncRNA-

AK081284促进成纤维细胞分泌胶原和 TGF-β1, 从而

参与糖尿病心肌纤维化的发生[46]。作者经在体和离体
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实验表明, 敲减MIAT可以恢复纤维化相关基因表达,

发挥抗梗死后纤维化的作用[47]。LncRNF7 (lncRNA

ring finger protein 7) 由大鼠心肌纤维化组织测序筛选

而来, RNF7/miR-543可以影响TGF-β活性, 沉默RNF7

可以对抗异丙肾上腺素和血管紧张素 II诱导的心肌纤

维化[48]。心肌纤维化相关的 lncRNA并不都在成纤维细

胞中富集。有研究发现心肌细胞缺氧刺激后可分泌细

胞外囊泡, 囊泡携带的 lncRNA-ENSMUST00000122745

和Neat1可以作用于成纤维细胞, 影响心肌纤维化[49]。

2.4 LncRNAs 与心力衰竭 心力衰竭 (heart failure,

HF) 是多种心血管疾病如冠心病、高血压、瓣膜病等的

终末阶段, 表现为心脏的泵功能减弱, 严重时可致患者

死亡。心肌肥厚是心脏对刺激或损伤的一种适应性反应,

病理性心肌肥厚如不及时干预往往会发展为心力衰

竭。心力衰竭一直是本领域的研究焦点, 人们试图通

过对其分子机制的解析发现新的调节靶点, 从而研发

新型治疗药物, 改善防治水平。LncRNAs参与了心力

衰竭的发生发展, 既包括结构上的调节, 如心肌细胞肥

大, 也包括功能上的调节, 如心肌细胞收缩功能障碍。

作者团队发现对心肌细胞收缩具有直接调节作

用的 2 个 lncRNAs: Zfas1 (zinc finger antisense 1) 和

lncDACH1。SERCA2a是调节正常细胞内Ca2+处理过

程的关键蛋白, 通过介导心肌中Ca2+再摄取进入内质

网, 从而调节心肌收缩功能。作者发现 lncRNA-Zfas1

是一种内源性 SERCA2a 抑制剂 , 通过与 SERCA2a

蛋白结合抑制其细胞内水平与活性, 导致心肌梗死后

心肌收缩功能障碍[50]。另外 , lncDACH1在心衰时表

达上调。在 TAC 诱导的小鼠心力衰竭模型中 , 干扰

lncDACH1可以改善小鼠的心脏功能, 显著升高射血

分数和短轴缩短率。机制研究显示 , lncDACH1 与

SERCA2a蛋白直接结合, 促进其泛素化降解, 影响心

肌细胞收缩[51]。

2.5 LncRNAs—心脏疾病的血浆标志物 有些

lncRNAs的表达具有组织特异性和在血浆中稳定表达

等特点, 这使 lncRNAs作为心脏疾病的血浆标志物成

为可能。现已发现一些可作为心脏疾病血浆标志物的

lncRNAs。

作者团队对103名急性心肌梗死 (acute myocardial

infarction, AMI) 患者、149 名非 AMI 和 95 名健康志

愿者的血样进行分析, 从 15个可能与心脏疾病相关的

lncRNAs 中 , 筛选出 2 个表达差异显著的 Zfas1 和

CDR1AS (cerebellar degeneration-related protein 1 anti‐

sense), 进一步的敏感性与特异性分析表明这 2 个

lncRNAs单独或是联合应用可以作为AMI的诊断标志

物[52]。LncRNA-UCA1 (urothelial carcinoma-associated

1) 是一个在肿瘤中发现的 lncRNA, 其尿液样本中的含

量可作为膀胱癌的标志物, 在血浆样本中可作为肺癌

的标志物。UCA1在成年人心脏中表达丰富, 研究人

员检测了其在AMI患者血浆样本中的表达水平, 结果

显示UCA1在AMI早期表达下降, 约 3天后表达开始

增加, 提示UCA1可作为AMI诊断/预后的标志物[53]。

LncRNA-LIPCAR (long intergenic noncoding RNA

predicting cardiac remodeling) 是一种新的心肌重构标

志物, 独立于其他与心血管死亡相关的危险指标, 可作

为心力衰竭患者的生存率参考指标[54]。作者团队对

72名心衰患者和 60名非心衰健康人血液样本中 13个

已知与心血管疾病相关的 lncRNA 的表达进行检测 ,

结果显示NRON (ncRNA repressor of the nuclear factor)

和 MHRT (myosin heavy chain related RNA transcript)

在心衰样本中表达显著高于对照组, 进一步研究证实

其循环中表达量的增加可预测心衰, 是心衰的新的生

物标志物[55]。

为了寻找冠心病 (coronary artery disease, CAD)

的血浆标志物, 研究人员对CAD患者和正常人血液样

本进行测序, 发现有 265个 lncRNAs表达发生变化, 进

一步筛查发现 lncRNA-CoroMarker 在血浆中表达稳

定, 是CAD敏感且特异的生物标志物[56]。此外, 一项

利用CAD患者循环外周血单细胞样本进行CAD生物

标志物筛查的研究也发现, CoroMarker可以作为CAD

的生物标志物[57]。研究人员对冠状动脉疾病患者和正

常人血浆样本中 lncRNA-GAS5 (growth arrest-special

transcript 5) 的表达进行检测, 发现血浆 lncRNA-GAS5

在冠状动脉疾病患者中表达下降, 并证实其可作为冠

心病的血浆生物标志物[58]。经对 36例正常人的血浆

样本和 90例先天性心脏病患者的血浆 (其中包括 36

例心房间隔缺损、23例心室间隔缺损和 31例动脉导管

未闭) 样本中HOTAIR的检测, 发现其在先天性心脏病

患者血浆中表达显著上调, 可作为先天性心脏病的生

物诊断标志物[59]。

3 展望

虽然 lncRNAs最早的报道出现在 20世纪 90年代,

但 lncRNAs具有生物学作用、参与机体的发育和疾病

的研究近年才引起人们的重视。关于 lncRNAs的研究

近期迅速增加, 一度成为科学研究领域的热点。随着

越来越多的新鉴定出的 lncRNAs在心脏疾病中的作用

被揭示, 以及已知的 lncRNAs在心脏疾病中的新作用

被发现, 人们对心脏疾病的认识更加深入, 也有希望基

于这些发现研发新型防治药物。

尽管 lncRNA 研究的潜力与价值很大 , 但也面临

着很大的挑战。① 如何解决 lncRNA 的保守性低的
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问题？目前多数动物实验中获得的 lncRNA很难直接

匹配到人的同源序列, 这大大限制了临床前成果的转

化。另外, lncRNAs存在不同种属间作用不同的现象,

这更增加了 lncRNA 临床前成果转化的难度。虽然

lncRNA很少有全长同源序列, 但是有些 lncRNAs存在

启动子同源和二级结构保守等特征, 这可能是解决保

守性这一问题的方向之一; ② LncRNA数量巨大, 其

确切调控机制如何？NONCODE 数据库显示人类有

9万多 lncRNA 基因, 已经完成功能学研究的 lncRNA

数量相对较少, 有大量的 lncRNA功能有待阐明; 另外,

lncRNA的作用机制极为复杂, 可同时与DNA、RNA和

蛋白质相结合, 如何阐明其确切调控网络与时空特征

是人们面临的巨大难题 ; ③ LncRNA 的应用潜力如

何？现有研究提示 lncRNA在疾病的发生发展过程中

具有重要调控作用, 未来有很好的应用前景, 但目前还

没有进入临床试验的 lncRNAs药物或基因疗法。具体

限制因素包括: lncRNAs的链长且具有复杂空间结构,

这为寻找有效的药物形式或者包装载体增加了难度;

lncRNAs不稳定, 进入人体后可能会在发挥作用前被

降解或因其他反应消耗而影响作用效果; lncRNAs的

作用广泛, 这降低了其靶向性。尽管 lncRNA作为治

疗药物或治疗靶点存在着许多局限性, 其作为临床诊

断和预后标志物的潜力巨大, 基于 lncRNA的诊断试

剂盒将是未来十分有前景的研究防线, 这也是临床医

生和基础科学家十分关注的领域 , 有望取得突破性

进展。

总之 , lncRNAs 的研究时间相对较短 , 人们对

lncRNAs的了解还不够全面, 需要完善和发展的地方

还有很多。比如: ① 还需发现和定义新的具有生物学

功能或参与病理过程的 lncRNAs, 诠释 lncRNAs发挥

作用的具体机制; ② 开发新的适用于 lncRNAs的实验

技术, 深入分析 lncRNAs的序列信息, 解析 lncRNAs的

高级结构, 更新和开发有助于 lncRNAs与分子作用的

机制研究的实验技术; ③ 深入研究 lncRNAs在人类疾

病中的作用, 为药物研发和临床治疗提供新的靶点, 寻

找可以将 lncRNAs稳定有效携带入人体的载体, 促进

lncRNAs进入临床应用。相信随着科学的发展和技术

手段的进步, lncRNAs在心脏疾病的临床应用上会有

所突破。
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