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摘　要：长链非编码 RNA (LncRNA) 作为一种新型的基因表达调控分子，能够对基因表达进行精细化调控，

在组织和细胞中表达丰度较高，在疾病的发生发展中起到重要的作用。但是，其在某些疾病发病机制中的

作用尚未明确，特别是在慢性疾病中的研究仅仅是冰山一角。因此，近年来 LncRNA 在疾病发生发展中的

分子机制成为研究热门。现就 LncRNA 在原发性高血压发病过程中的作用机制进行综述。

关键词：长链非编码 RNA ；原发性高血压；机制

中图分类号：Q522 ；R544.1             文献标志码：A

Advances in the study on the mechanism of long non-coding 
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Abstract: Long non-coding RNA (LncRNA), as a novel gene expression regulator, is capable of fine-regulation of 
gene expression and highly abundant in tissues and cells. LncRNA also plays an important role in the development 
and progression of the diseases, but its role in the pathogenesis of chronic diseases is not clear. Therefore, the 
molecular mechanism of LncRNA in the development of diseases has become a hot research topic. This article 
reviews the mechanism of LncRNA in the pathogenesis of essential hypertension.
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长链非编码RNA (long non-coding RNA, LncRNA)
是由数量超过 200 nt 组成的功能性非编码 RNA[1]。

最初，LncRNA 被认为是转录基因组中的“垃圾”，

现已发现它能够在复杂的生物进程中起着至关重要

的作用。越来越多的研究证实，该类 RNA 能够参

与癌症、神经退行性疾病、糖尿病、心脏疾病和炎

症等疾病的发生发展 [1-5]。LncRNAs 通过胞外体和

高密度脂蛋白颗粒在血浆中进行运输 [6] ；也可作为

诱饵、支架、引导物或者信号分子，通过与 DNA、

RNA 或者蛋白质的相互作用调节基因表达 [7] ；或通

过调节剪接、mRNA 翻译和 mRNA 降解，以小分

子 RNA ( 如 miRNA、piRNA) 前体分子的作用来调

节转录后的基因表达 [8]。2017 年的新证据表明

LncRNA 可能对心血管疾病的发生发展起作用 [9]。

原发性高血压 (essential hypertension, EH) 是全



生命科学 第30卷44

球最重要的公共健康问题之一。据统计，全球高血

压患病人数逐年增加，预计在 2025 年患病人数将

达到 15.6 亿 [10]。人群流行病学调查发现，超重和

肥胖、高钠低钾饮食、过量饮酒和长期精神紧张等

是原发性高血压的重要危险因素 [11]，但这只能部分

宏观解释高血压的发病机制。近年来，随着二代高

通量测序以及生物信息学技术的不断发展，疾病发

病过程中的分子机制研究逐渐占据主导地位。大量

动物实验表明，LncRNA 的异常表达与原发性高血

压病的发生密切相关，本文就 LncRNA 在原发性高

血压发病过程中所起的作用进行探讨。

1　LncRNA通过对编码蛋白基因的转录调控

作用调节血压

1.1　LncRNA AK094457 
近年来，LncRNA 对原发性高血压疾病的影响

逐渐被发现。Ying 等 [12] 在三七皂苷 R1 (Notogin-
senoside R1, NR1) 治疗的原发性高血压大鼠 (SHR)
组织中发现，LncRNA AK094457 的表达水平上调，

一氧化氮 (NO) 浓度上升并诱导大鼠脊髓主动脉和

大鼠血管内皮细胞中的诱导型一氧化氮合酶 (iNOS)
表达增加。随后，研究人员对原发性高血压患者和

对照组体内的 LncRNA AK094457 表达丰度进行比

较，结果与大鼠模型实验一致，原发性高血压患者

在服用 NR1 后血压明显降低，且体内 LncRNA 
AK094457 的表达丰度较对照组高。

研究显示，NO 通过两个通路调节血压，一方

面是参与血管紧张素的调节 [13-14]，细胞实验已证

实与心血管疾病的发生有关联 [15-16] ；另一方面，

Ritchie 等 [17] 证实 NO 从内皮细胞中释放后，在血

管平滑肌细胞中促进 3′,5′- 环鸟苷酸 (cGMP) 的产

生并使 cGMP 依赖性蛋白激酶活化，导致血管扩张。

由此推测，LncRNA AK094457 的表达与 iNOS 的表

达和 NO 的浓度有关，且对原发性高血压有一定的

抑制作用 [12]。

1.2　LncRNA sONE 
LncRNA sONE 来源于人类内皮型一氧化氮合

酶 (eNOS) 互补 DNA 链上的转录单位 NOS3AS，是

一种反义 mRNA[18]。Zhang 等 [19] 在盐敏感型临界

高血压大鼠模型实验中证实，LncRNA sONE 的表

达丰度与高血压疾病的发生有关。实验者在盐敏感

型高血压大鼠模型的肾血管内皮细胞和高盐处理的

人脐静脉内皮细胞中均发现，LncRNA sONE 的表

达上调，推测 LncRNA sONE 可能参与盐敏感型高

血压的发病。

与野生型对照组相比，盐敏感型大鼠的血压升

高了 2.5 倍，这表明 eNOS 是盐敏感型高血压的重

要调节因子 [20] ；Kocyigit 等 [21] 在人群中证实，高

血压患者体内 eNOs 的表达丰度明显比非高血压人

群低。eNOS 的破坏可导致小鼠血压升高 [22]。临床

实验证实，松弛素和尼可地尔均可提高 eNOS 表达

丰度，从而改善盐敏感性高血压 [23-24]。内皮细胞中

的 NOS mRNA 高度稳定，并与 3′ 非编码区结合，

维持蛋白质复合体的稳定 [25]。LncRNA NOS3AS 
(sONE 来源于人类 ) 可能会竞争性地抑制蛋白质复

合物与 eNOS mRNA 的 3′UTR 的结合，或与 eNOS 
mRNA 的结合来阻碍蛋白质复合物的形成，从而抑

制 eNOS 的表达，引起血管紧张，血压升高 [26]。

现已证明枸杞对血管疾病治疗有效，如在小鼠

高眼压模型中保护神经 [27]，在心血管疾病实验中维

持心血管生理稳态等 [28-29]。食物摄入的枸杞，通过

降低 LncRNA sONE 的表达丰度增加 eNOS 的表达，

同时增加机体内 NO 的含量，最终达到降低血压的

效果。

1.3　LncRNA LncVSM 
Holdt 等 [30] 在大型队列研究中发现，某些

LncRNAs 的表达水平直接影响动脉粥样硬化的程

度。金翎等 [31] 在人体血液中新发现一条 LncRNA 
LncVSM，能够调控血管平滑肌细胞 (vascular smooth 
muscle cell, VSMC) 表型转换。它由人平滑肌细胞

特异表达，并在高血压患者外周血中表达上调，推

测其作用机制为 LncVSM 与纤维连接蛋白 1 (FN1)
和肌球蛋白重链 11 (MYH11) 重组蛋白相互作用，

或直接与平滑肌收缩蛋白结合，促进收缩蛋白降解，

抑制收缩蛋白转录，提高细胞增殖、迁移和分泌蛋

白外基质的能力来调节 VSMC 表型的转化，最终

参与高血压的发病。另有资料显示，LncRNA 通过

改变心肌细胞增殖，调控心脏 Cdkn2a/b，控制心脑

血管疾病的发生 [32]。Yang 等 [31] 用微阵列的方法，

在人体血浆中检测到高血压患者与正常人差异表达

的 LncRNAs。

2　LncRNA的顺式效应作用调节血压

为了确定参与血压调节的 LncRNA，Gopala-
krishnan 等 [33] 在 Dahl 盐敏 (S)、抗盐大鼠 (R) 和原

发性高血压大鼠 (SHR) 中进行 RNA 测序和 LncRNA
分析，发现了高血压模型和野生型之间差异调控的

LncRNA，并进行 mRNA 转录组分析以确定 LncRNA
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靶基因。在 S 大鼠和 R 大鼠以及 S 大鼠和 SHR 大

鼠两组中，分别有 273 种和 749 种 LncRNAs 表达

丰度有差异。随后，研究人员检测 4 种特异性靶基

因的蛋白质产物，包括蛋白 - 锚蛋白重复序列 - 细
胞因子信号抑制物盒蛋白家族 3 抗体 (ankyrin repeat 
and SOCS box containing 3, Asb3)、阳离子转运调节

样蛋白 2 抗体 (cation transport regulator homolog 2, 
Chac2)、过氧化物酶体蛋白 11B (peroxisomal membrane 
protein 11B, Pex11b) 和 Sp5 转录因子 (Sp5 transcription 
factor, Sp5) ；它们在不同细胞株间也出现类似的失

调，表明 Asb3、Chac2、Pex11b 和 Sp5 可能与差异

表达的 LncRNAs 相关，最终联合调控血压。

LncRNA-mRNA 相关基因 (Asb3、Chac2、Pex11b
和 Sp5) 实验结果证明，LncRNAs 的差异表达与 mRNA
或蛋白质紧密相关。由于 Asb3 和 Chac2 基因都位

于相同的基因组片段内，因此，这两个基因是单个

LncRNA 的潜在靶基因，Chac2 编码的蛋白表达显

著下调，结果显示 LncRNA 可以影响多个下游分子

的表达差异，称为“LncRNA 的顺式效应”。因此，

可将 LncRNAs 列为原发性高血压疾病的候选位点。

3　LncRNA作为miRNA的宿主转录本作用调

节血压

血管紧张素 II (AngII) 是一种小型多肽激素，

其异常调节会导致动脉粥样硬化和高血压疾病的发

生。通过对 AngII 处理后的细胞进行 RNA 测序，

Leung 等 [34] 确定了 AngII 反应型 LncRNAs 的新型

调控因子转录本集合，其中包括 LncRNA-362。这些

转录本的基因组位点大多数富集两种组蛋白修饰，

即 H3 赖氨酸 -4- 三甲基化 (H3 lysine-4-trimethylation, 
H3K4me3) 和 H3 赖氨酸 -36- 三甲基化 (H3 lysine-36- 
trimethylation, H3K36me3)，且这两种修饰在活跃的

转录区域，实质是为其真实转录提供了证据。转录

丰度分析确定 Lnc-Ang362 受 AngII 调控，而 Lnc-
Ang362 的转录水平与细胞增长速度呈正相关关系。

LncRNA-362 位于两个 miRNAs (miRNA-221 和

miRNA-222) 的近端，与平滑肌细胞增殖相关联。同

时，Lnc-Ang362 作为 miRNA-221 和 miRNA-222 的宿

主转录本，可提高或调节近端基因的表达 [35-36]。通过

使用功能增益和功能丧失两种方法，发现 miRNA-221
和 miRNA-222 的靶基因 p27 (Kip1) 和 p57 (Kip2) 对
VSMC 的生长有影响 [37-38]，且 miRNA-221 和 miRNA-222
都与细胞增殖、分化和收缩性有关 [39-42]，其机制为，

在血管内皮细胞中，miRNA-221 和 miRNA-222 通过

降低 p27 (Kip1) mRNA 的表达促进不稳定斑块的形

成 [43]，促使斑块破裂，也可通过直接靶向 c-kit 来
抑制血管的形成、迁移和伤口愈合。Zhu 等 [44] 在

血管内皮细胞中发现，miRNA-221 和 miRNA-222 过

度表达下调了血管内皮细胞的关键黏附分子，最终

激活炎症因子通路。由于这两种 miRNAs 都参与细

胞增生性血管重塑，此研究提出假设，LncRNA 的

调控可以提供一种新的机制来减轻 AngII 在多种血

管病变中的过度增殖作用，成为高血压等相关血管

疾病的新治疗靶点。

4　问题与展望

LncRNA 包含了人类巨大的非编码转录本以及

复杂的生物学功能，包括一些自然反义转录的行为，

大部分能够引导染色体修饰复合物到作用位点上，

这是 LncRNA 区别于其他分子的重要特征，这种机

制也暗示了 LncRNA 在基因表达的表观遗传调控中

起重要作用 [45]。也有足够的证据支持 LncRNAs 作
为新的生物标志物对原有的生物标志物集合进行补

充；或者与原有标志物相比，LncRNAs 的作用已经

超过前者的作用。部分 LncRNAs 由于它们的组织

和疾病特异性表达模式、物理化学性质等，与常规

生物标志物相比具有更强的诊断和预后价值 [46]。

然而，LncRNAs 的研究中存在以下问题：(1) 对于

其起源和功能的知识不足；(2) RNA 提取和 LncRNA
监测的方法的多样性；(3) 各种研究缺乏一致性和

标准化；(4) 迄今为止使用的均是较小队列研究。

LncRNAs 疾病数据库显示，LncRNAs 与 150
余种疾病相关 [47]。此外，由于单核苷酸多态性 (SNPs)
可以改变 LncRNA 的生物学和表观遗传机制，因此

影响疾病相关基因的表达 [48]。对 LncRNA 基因组

位点内及附近 SNPs 的监测，可能会提供重要遗传

信息，以补充人类原发性高血压的转录组关联研究

的数据。

由于目前的研究大部分只局限于动物模型上，

实验技术尚未十分成熟，不能大量使用临床样本，

且大量数据是在描述性研究和分析性研究的基础上

获得，部分仅仅是研究者对 LncRNA 调控机制的推

测，需要实验性研究进一步证实 LncRNAs 与原发

性高血压的关联，这样才可能为原发性高血压的预

防、诊断以及治疗开辟一条新思路。
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