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导 读 动脉粥样硬化是一种复杂的多因素疾病。研究发现，增强内皮细胞自噬通量可以有效预防动

脉粥样硬化。lncR-GAS5在调控自噬平衡中扮演着重要角色，但其对动脉粥样硬化进程的具体影响及其

背后的分子机制仍有待深入探究。哈尔滨医科大学药学院张勇等在Frontiers of Medicine发表研究论

文《lncR-GAS5上调剪接因子SRSF10的表达，损害内皮细胞自噬，导致动脉粥样硬化发生》（lncR-GAS5

upregulates the splicing factor SRSF10 to impair endothelial autophagy, leading to

atherogenesis），研究揭示了长非编码RNA（lncRNA）GAS5在动脉粥样硬化中的作用。

lncR-GAS5过度表达通过miR-193-5p/SRSF10信号通路阻止内皮自噬。

动脉粥样硬化是一种由多因素引起的疾病，表现为血管重塑和内皮功能障碍，进而引发病变形成、

斑块破裂和血栓形成。自噬作为一种保护机制，对于维持细胞稳态和促进斑块稳定性具有重要作用，而

内皮自噬的调节对动脉粥样硬化的发展具有关键影响。lncRNA在细胞自噬调控中扮演重要角色，其中

lncR-GAS5在动脉粥样硬化患者中表达升高，并参与调节自噬通量。lncR-GAS5的表达变化对内皮细胞自

噬具有双向调节作用，但其对动脉粥样硬化的具体影响和分子机制尚不明确。

哈尔滨医科大学药学院张勇等在研究中探索了可能参与lncR-GAS5抗动脉粥样硬化作用的miRNAs，

预测并验证了lncR-GAS5可以与miR-193-3p结合。证明miR-193-3p对心肌损伤具有保护作用，抑制miR-

193-3p可以抑制替莫唑胺诱导的自噬。研究采用了多种方法，包括脂质和脂蛋白测量、斑块分析、RNA

测序、实时荧光定量PCR、蛋白质印迹分析、荧光素酶报告系统、透射电子显微镜测量和统计分析等。

通过在小鼠模型中进行的一系列实验，研究人员发现lncR-GAS5的过度表达在ApoE−/−小鼠动脉粥

样硬化模型中加剧了病变的严重程度，减少了病变中的胶原蛋白沉积，增加了病变大小（图1），并损

害了血管内皮细胞的自噬功能（图2）。这表明lncR-GAS5的过度表达与动脉粥样硬化斑块的脆弱性有

关。此外，研究还发现，lncR-GAS5通过上调内源性SRSF10的表达来损害动脉粥样变过程中的自噬（图

3、4），而miR-193-5p可以逆转这种损害，从而缓解动脉粥样硬化的进展并稳定主动脉斑块（图5）。
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图1 lncR-GAS5过度表达导致动脉粥样硬化加重。

图2自噬受到lncR-GAS5的限制。



图3 lncR-GAS5敲除将拼接系数SRSF10确定为关键的自噬调节器。

图4 SRSF10作为miR-193-5p靶基因的实验验证。



图5 miR-193-5p抑制控制自噬的发生，并限制HAECs中的自噬通量。

总之，这项研究揭示了lncR-GAS5在动脉粥样硬化发病机制中的关键作用。证明lncR-GAS5/miR-

193-5p/SRSF10轴可能成为治疗易受性动脉粥样硬化病变和延缓动脉粥样硬化的新策略。研究发现，血

浆中的lncR-GAS5在动脉粥样硬化斑块中增加，而lncR-GAS5的敲除可以抑制动脉粥样硬化的进展。此

外，内皮自噬的增加可以阻碍动脉粥样硬化病变的形成。为了阐明lncR-GAS5如何控制SRSF10的激活，

预测了可能与lncR-GAS5结合的mRNA。lncR-GAS5不仅减少了内源性miR-193-5p，还逆转了miR-193-5p对

SRSF10的抑制作用。总的来说，lncR-GAS5的影响可能由miR-193-5p/SRSF10轴介导，导致内皮自噬和动

脉粥样硬化的损害。miR-193-5p/SRSF10可以作为动脉粥样硬化的新治疗靶点。然而，需要注意的是，

这项研究只关注了雄性动物，lncR-GAS5在雌性动物中的作用仍需进一步验证。

期刊介绍 Frontiers of Medicine专注于发表临床医学和基础医学领域的最新研究成果，旨在通过

全球医疗专业人员之间的交流促进健康和医疗保健的发展。该刊采用严格的同行评审和编辑流程，确保

发表的文章的科学准确性、新颖性和重要性。
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