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长非编码 RNA 在心脏中的研究进展 

刘艳红  鲁富鸣  张秋芳 

随着人类基因计划的完成和新的基因测序技术的发展，发

现在人类全基因组序列中不足 2%的基因能编码蛋白，而其余绝

大部分基因序列也被普遍转录为非编码蛋白RNA（noncoding 
RNA，ncRNA），其中长非编码RNA（long noncoding RNA，

lncRNA）是指长度＞200 个核苷酸、缺少特异完整的开放阅读

框、无蛋白质编码功能的RNA。但近年来研究发现，其在DNA
甲基化，组蛋白修饰，RNA干扰、染色体重构方面具有重要的

的作用，并参与心脏疾病的发生与发展，本文就其在心脏功能

维持及其与心脏的疾病的关系方面进行综述。   
一、lncRNA 的生物学特性及来源 
lncRNA 是一组内源性、长度＞200 个核苷酸、缺少特异完

整的开放阅读框和无蛋白编码功能的 RNA，多数由 RNA 聚合

酶Ⅱ转录生成（非编码 RNA Alu 和 B2 由聚合酶Ⅲ转录）[1]。

依据全基因组高通量芯片以及 cDNA 文库高通量测序，lncRNA
通常分为 5 类：即正义（sense）、反义（anti-sense）、双向

（bidirectional）、基因内（intronic）及基因间（in-tergenic）
lncRNA[2]。与编码蛋白质的基因相比：（1）lncRNA 序列保守

性较差，其表达具有组织和时空特异性，可通过多种途径、在

多个水平调节基因的表达，仅在 RNA 的二级结构和启动子区

有进化保守性。（2）其具有较长的核苷酸链，这可以形成复杂

的空间结构，与蛋白质因子相互作用；也可提供较大的空间位

置同时与多个分子结合，共同发挥生物学功能[3]。 
高通量基因测序技术的发展使大量 lncRNA 被发现，目前

认为 lncRNA 主要来源于下列途径：（1）编码蛋白的基因结构

在多种因素作用下中断而形成 lncRNA；（2）染色质重组的过

程中，两个分开的区域（两个未转录的基因与另一个独立的基

因）紧靠一起而产生的 lncRNA；（3）由非编码基因复制过程

中的反移位产生；（4）由小非编码 RNA 中的某段序列多次复制

产生邻近的非编码 RNA；（5）转录因子中插入一个转座成分而

产生有功能的非编码 RNA。尽管众多的 lncRNA 没有共同的起

源，都无编码蛋白质的功能，但研究表明它们在基因表达的调

控方面起着相似的作用[4-5]。 
二、lncRNAs 与心脏发生及心脏疾病的关系  
近年来越来越多的研究表明，lncRNAs 与心脏的功能的维

持紧密相关，还参与了心脏疾病的发生与发展，虽然现在知之

甚少，但随着研究的深入，将来有可能作为心脏疾病的治疗新
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靶点。  
1. lncRNA 在多能性和心肌细胞分化中的作用：lncRNA 在

心肌细胞发育期间可促进发育转变和维持其发育状态。lncRNA
是胚胎干细胞基因调控网络中不可或缺的组成部分，改变它们

的表达能干扰胚胎干细胞的多能性和特异性分化。有研究发现

在小鼠胚胎干细胞分化过程中有 945ncRNA 表达，其中 174 种

（如 Dlxl、Dlx4、Gata6、Ecsit 等）与多能性或特异分化相关。

且 lncRNA 的表达常与多能性标记物紧紧联系在一起，重要转

录因子如 Nanog 和 Oct4 可调节 lncRNA 的表达[6-7]。 
有学者研究发现 lncRNAs 对心脏发育非常重要，用离体实

验证实心脏特异性需要一种的 lncRNA（AK143260），这种

lncRNA 的缺失会导致胚胎干细胞在分化过程中搏动心肌细胞

减少，不能激活基因特异的关键的转录因子和肌原纤维装配成

分。MesP1 是一个胚胎发育中能从最早的心脏细胞群最终发育

成心脏所有类型细胞的关键转录因子。MesP1 失活可导致形成

心脏二分叉（cardia bifida），无 MesP1 的胚胎，还可致心脏中

胚层迁移缺陷和腹侧不能融合[8-9]，而 MesP11 的超表达可以弥

补这些缺陷。这些结果提示，lncRNA 是中胚层发育为到多能的

心肌祖细胞所必需的[7,10]。 
2. lncRNA 在心肌收缩中的作用：反转录与调节心脏功能基

因密切相关，如：心肌肌钙蛋白 I（cTNI），肌球蛋白重链（MHCs）
和轻链的基因。cTNI 是成熟的心肌细胞所独有的。cTNI 减少

常出现在心脏机械特性损伤的疾病中。在人和大鼠中已发现存

在多种多聚腺苷酸 cTNI 天然反义转录物，而且物种不同，大小

不一，且能形成正义与反义的 RNA 双联体。从出生到成年，cTNI 
RNA 的反义/正义的比率不断变化，这表明了反义 RNA 在 cTNI
在表达或翻译起调节作用[11]。 

α-MHC 和 β-MHC 的比例是决定心肌收缩和能量流动的重

要因素，高 α-MHC 增强心肌收缩速度，而 β-MHC 增多，收缩

减慢，能量利用率高。如糖尿病、压力超负荷、缺氧等病理状

态下，MHC 异构体形成比例异常。而这种 MHC 异构体形成比

例变化由 α-MHC 和 β-MHC 的天然反义 RNA 调节，如 β-MHC
的天然反义 RNA 负性调节 β-MHC，而 α-MHC 增多[12]。人类

心脏有两种肌球蛋白轻链亚型，心室轻链肌球蛋白（VLC-1）
和心房轻链肌球蛋白（ALC-1），ALC-1 在出生后不久从心室

中消失，但在心房中仍有。但当心室压力超负荷期的患者，

ALC-1 在心室的重新表达，在法洛四联症患者，尽管在心肌

ALC-1 mRNA 的表达很高，ALC-1 蛋白水平仍会很低，ALC-1
反义 RNA 在肥厚性心室中存在，反义和正义 ALC-1 比例增高

导致 ALC-1 蛋白水平降低，这说明了天然反义 RNA 在心脏功

能调节中起着重要的作用[13]。 
3. 反义长非编码 RNA 变异与冠状动脉粥样硬化的关系：
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反义长非编码 RNA ANRIL，也被称为 CDKN2B 反义 RNA
（CDK2BAS）和 P15 反义 RNA（P15AS），包含了 126.3 kb 基

因组区域，重叠和反义到肿瘤抑制基因 CDKN2B（编码 P15）
的 5'末端[14]。完整的 ANRIL 转录物（≈3.8 kb）由 20 个外显子

组成，它受到选择性剪切而产生不同变异物，这也显示出组织

特异性表达[15]。 
在平滑肌、血管内皮细胞、免疫细胞中检测到 ANRIL 转录

物，单倍体患者的外周血单核细胞和动脉粥样硬化斑块中

ANRIL 表达增高[16]，其转录水平与动脉粥样硬化的严重性直接

相关[17]。ANRIL 象聚硫蛋白复合物的骨架，通过 PRC1 和 PRC2
联系在一起。然而，ANRIL 的高表达可改变了许多基因的表达，

如核调节和染色质结构基因，提示不同的反式调节效应远超过

在 9p21 的顺式效应。在 9p21 基因中发现了 33 种增强子，与冠

状动脉疾病（在 rs10757278 的 G 等位基因）密切相关的 1 个

SNP 变异物定位于其中一个增强子上，破坏了与 STAT1 转录因

子的结合，从而改变了 ANRIL 的表达[18]。STAT1 是干扰素-γ
炎性通路上的效应器，在内皮组织中 STAT1 与动脉粥样硬化的

发病机理密切相关[19]。 
4. 长非编码 RNA 类固醇受体 RNA 激活子（SRA）和人类

扩张性心肌病：SRA 是 1 种多功能基因，可引起两种类固醇受

体 RNA 激活子蛋白（SRAP）进行编码和非编码转录[20]。大约

20 种 SRA 非编码转录特性已确定在肝脏、心脏、骨骼肌具有

高水平组织特异性表达。不同的 5'和 3'伸展，点突变，一个全

内含子或内含子的一部分都可影响 SRA 转录子的编码或非编

码的潜力[21]。SRA RNA 有≤11 个结构元件，功能如核受体信

号的激活的配体；SRA 蛋白可结合自身的 RNA，形成 SRA/SRA
编码转录子作为成肌分化（MyoD）的共效应器，促进肌肉肌原

分化[22]。SRA 也存在于与人扩张性心肌病密切相关的染色体

5q31.2～3 的 600 kb 连锁不平衡模块中。在功能检测实验中，

敲除斑马鱼中的 SRA 基因，心室腔出现明显收缩紊乱，这说明

SRA 与人的扩张性心肌病的发生密切相关[23]。 
5. 长非编码 RNA 与心肌梗死的发生的关系：心肌梗死相

关转录基因 Gomafu 或 RNCR2 是 9 kb 的长非编码 RNA，主要

在神经系统中表达，也与视网膜细胞的发育密切相关[24]。全基

因组 SNP 分析确定心肌梗死相关转录基因（rs2301523）基因变

异容易发生心肌梗死。一个 SNP（A11741G）可使心肌梗死相

关基因增加 1.3 倍[25]。尽管这种基因变异的心肌梗死转录基因

仍有 mRNA 样特性，但其不能转移出核和与神经元的亚核区域

相连。心肌梗死相关转录基因通过其并行 UACUAAC RNA 与

拼接因子紧密结合[26]，改变拼接因子的核浓度从而影响拼接作

用，但如何导致心肌梗死的易感性的机制还不太清楚。 
三、展望 
尽管通过研究发现 lncRNA 与心脏的发育及疾病的发生密

切相关。但是由于 lncRNA 的结构和功能的多样性，其在心脏

中的作用的研究还处于初级阶段，研究过程中有一系列困难：

首先由于 lncRNA 种类繁多，确定哪些因子与心脏疾病密切相

关或者哪个基因变异是心脏疾病发生的标志物是研究中面临的

难题。其次 lncRNAs 的原始序列包含的信息少，序列相差很大

的 lncRNA 可能具有相同的功能，且发挥功能不是通过一个共

同的途径，不同机制间复杂的网络关系也使研究困难。因此，

进一步研究 lncRNAs 对心脏发育和疾病发生的作用，有助于对

心脏疾病的发生发展及诊断治疗、药物干预的新靶点的研究，

并且是心脏疾病研究的一个全新的突破口。lncRNAs 在心脏发

育疾病领域有巨大的潜力，在未来将是一个研究极其活跃的领

域。 
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