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

RNA 分子，主要通过调节细胞增殖、分化、凋亡和信号转导等复杂多样的过程，影响组织器官的功能以及

疾病的发生发展。母系表达基因 3 (MEG3) 属于长链非编码 RNA 的一种，是参与基因表达的重要调节因子。

MEG3 最初引起人们关注的方向是其具有肿瘤抑制作用，为肿瘤的诊断和治疗提供新思路和新方法。目前

研究表明 MEG3 也是影响心功能的关键调控因子，通过调节心血管形成、心脏肥大、心脏纤维化、心肌细

胞凋亡等参与心血管疾病的发生发展。该文主要就 MEG3 对心脏的作用以及与心血管疾病相关潜在关系的

研究进展进行讨论。
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Research progress of long noncoding RNA MEG3 on heart
LIU Yi-Feng, QU Xue-Feng, CHEN Yi-Hao, WANG Yin*

(School of Food Science and Engineering, Hangzhou Medical College, Hangzhou 310013, China)

Abstract: Long noncoding RNA (lncRNA) is a kind of non-protein-coding RNA molecule with the length of  
longer than 200 nucleotides. It mainly affects the function of tissues and organs, even the occurrence and 
development of diseases by regulating complex and diverse processes such as cell proliferation, differentiation, 
apoptosis and signal transduction. Maternal expression gene 3 (MEG3) is one of the long noncoding RNAs and an 
essential regulator of gene expression. Initially, MEG3 attracted researchers' attention because of its tumor 
inhibitory effect, which provides new methods for tumor diagnosis and treatment. At present, many studies have 
shown that MEG3 is also the key factor to affect cardiac function. It participates in the occurrence and development 
of cardiovascular diseases by regulating cardiovascular formation, cardiac hypertrophy, cardiac fibrosis and 
cardiomyocyte apoptosis. Therefore, this review mainly discusses the research progress of MEG3 on heart and its 
potential role in cardiovascular diseases.
Key words: long noncoding RNA; MEG3; cardiac function; regulatory effect

随着基因组学和科学技术的不断进步，目前发

现人类基因组 DNA 约 70% 会进行转录，但只有约

2% 的基因组转录具有编码蛋白质的功能，能转录

但不编码蛋白质的基因组即非编码 RNA (noncoding 
RNA, ncRNA)，其中长度超过 200 个核苷酸的 RNA
分子称为长链非编码 RNA (long noncoding RNA, 
lncRNA)[1]。在过去的几十年里，人类的生命科学

研究进入分子水平，lncRNA 成为现阶段的研究热

点，越来越多的研究结果表明 lncRNA 表达水平的

改变与疾病的复杂生物过程的发生发展有明显的联

系，对于一些临床疾病的研究有巨大的应用潜力。

现有的研究证明 lncRNA 在肿瘤诊疗方面发挥重要

作用 [2]，特别是近年来还出现了大量与 lncRNA 及

其在心血管生物学和疾病病因中的作用相关的研
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究，这些 lncRNA 已经成为心血管领域广泛功能表

征的研究主题。LncRNA 在哺乳动物中含量丰富，

种类较多，链长且保守性低 [3]，具有复杂的空间结

构，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]。LncRNA 位于

蛋白质编码基因的基因间和内含子区域，经常独立

于周围的蛋白质编码基因进行调节和转录，在体内

通过控制蛋白质的合成、RNA 的成熟和转运以及

改变染色体结构从而使转录基因沉默等多种复杂机

制发挥调控作用，还会影响微小 RNA (microRNA, 
miRNA) 的活性、蛋白质的亚细胞定位和内源性小

干扰 RNA (siRNA) 的产生 [5]。根据 lncRNA 调节基因

表达和蛋白质功能的机制进行分类，主要有三类：第

一类是RNA海绵，也称为竞争性内源RNAs (ceRNAs)，
即 RNA 介导的游离 miRNA 的螯合，通常为基因表

达转录后控制，例如 H19、母系表达基因 3 (MEG3)
和人肺腺癌转移相关转录本 1 基因 (MALAT1) ；第

二类是转录调节基因，即 RNA 通过结合组蛋白修

饰物或转录因子来影响调节因子的募集，如心脏自

噬抑制因子 (CAIF)、MANTIS 和 NET1 ；第三类是

翻译调节基因，即 RNA 通过直接与蛋白质本身或

结合配偶体 (binding partners) 相互作用来改变蛋白

质功能，如 AIRN、CCRR 和 ZFAS1[6]。

1　MEG3的生物学功能 

母系表达基因 3 (MEG3) 是近年来发现的典

型 lncRNA 之一，位于人类染色体 14q 32.3 区域的

DLK1-MEG3 基因位点 [7]，由 35 kb 大小的 10 个外

显子组成，能够编码长度约 1.6 kb 的非编码 RNA，

选择性 RNA 剪接能使该基因位点产生大量转录异

构体，主要表达的亚型包括外显子 1~4 和 8~10[8]，

基因序列分析未能在 MEG3 中识别出显著的开放阅

读框，因此该基因被归类于长链非编码 RNA。

MEG3 是一种在人类垂体中高度表达的母系表达基

因，能被 DNA 甲基转移酶 (DNMTs) 家族甲基化和

抑制，存在于细胞核和细胞质中，编码多个互补

DNA (cDNA) 的亚型 [9]。该 lncRNA 具有与 EZH2
相似的靶点，能与染色质相互作用，如多梳抑制复

合物 2 (PRC2)，通过建立 RNA-DNA 三联体识别相

互作用的靶点，有助于调节转化生长因子 -β (TGF-β)
途径基因的表达 [10]。MEG3 的启动子由一个 TATA
盒和一个 CCAAT 盒组成，该基因转录的 RNA 的 3′
端在 RNA 聚合酶Ⅱ的作用下被多聚腺苷酸化 [11-12]。

在 DLK1-MEG3 区的基因表达受两个不同甲基化区

域 (DMRs) 的严格控制，这两个区域由多个甲基化

CpG 位点组成，包括：基因间 DMR (IG-DMR)，位

于 MEG3 转录起始位点上游约 13 kb ；受精后衍生

次级 DMR (MEG3-DMR)，该区域与上游 1.5 kb 的

启动子重叠。位于基因启动子的初级 DMR 是印迹

控制区 (ICR)，因此，初级 DMR 在整个相关印迹

簇中既决定亲本来源又能调节基因表达，而次级

DMR 通常位于启动子或基因体内，这些区域的甲

基化一般与基因沉默有关 [13]。此外，环磷酸腺苷

(cAMP) 是 MEG3 的阳性调节元件，位于 MEG3 近

端启动子 -69 和 -49 序列之间，能通过 cAMP 应答

元件 (CRE) 诱导 MEG3 的表达 [14]。许多 miRNA 已

经被证明在转录后水平调节 MEG3 的表达，反之，

MEG3 充当许多 miRNA 的竞争性内源性 RNA，通

过海绵状 miRNAs 影响各种细胞过程，如增殖、凋

亡和血管生成 [15]。

MEG3 是具有肿瘤抑制功能的 lncRNA，现在

认为 MEG3 与包括癌症和心脑血管疾病在内的各种

疾病发展密切相关，是正常生命活动中不可或缺的

功能和调节因子 [16]。近年来 MEG3 作为肿瘤抑制

因子被广泛研究，它在人类许多肿瘤和肿瘤衍生细

胞系中起到抑制肿瘤细胞的增殖以及诱导肿瘤细胞

凋亡和自噬的作用，比如在肺癌、乳腺癌和鼻咽癌

等 [17]。MEG3 还可以直接与肿瘤抑制因子 p53 的

DNA 结合域和许多 p53 靶基因结合，通过不同的

机制调节 p53 抑癌基因的表达，在某些情况下，启

动子区域的高甲基化也可能是其潜在的抑癌机

制 [18]。此外，MEG3 在肿瘤之外的其他多种相关疾

病中的作用机制也逐渐被明确，如人们发现 MEG3
在心脏组织中表达丰富，能够参与调控心脏疾病的

发生、发展。本文主要就 MEG3 对心脏的作用及其

与心血管疾病相关潜在关系的研究进展进行讨论。

通过探究 MEG3 与心脏功能相关靶点及通路的作用

关系，可将其作为临床治疗心血管疾病相应的生物

标志物或治疗靶点，也有助于研究者深入了解心血

管疾病的具体发病机制，寻找更好的方法用于心血

管疾病的临床诊断应用和治疗干预。

2　MEG3对心脏功能的作用

2.1　MEG3与心血管形成

血管内皮细胞位于血管最里层，该类细胞发生

功能障碍与许多心血管疾病密切相关，如心肌梗死、

动脉粥样硬化等 [19]。内皮细胞，如心脏微血管内皮

细胞 (CMECs)，占总心脏细胞的三分之一，在正常
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条件下维持冠状微血管和邻近心肌细胞的功能，甚

至在病理生理条件下的血管生成中起关键作用 [20]。

内皮细胞的增殖和迁移可以促进血管再内皮化，这

是心血管损伤修复的重要步骤 [21]。心肌梗死后心肌

修复和再生的关键就是促进缺血心肌的血管生成，

但是目前有利于内皮细胞存活、避免缺血心肌细胞

凋亡和实现长期心脏血管生成的有效方法仍在研究

之中 [22]。MEG3 对内皮细胞的调节作用主要表现为

可以影响内皮细胞增殖，另一方面也可以通过增

加炎性介质促进细胞凋亡。研究表明，微小 RNA 
miR-21 过表达可促进内皮细胞增殖和血管生成，拮

抗心肌梗死模型中诱导的内皮细胞损伤，在心肌梗

死中起保护作用 [23]。与正常动脉组织对比，冠状动

脉疾病组织中 MEG3 表达水平下降，MEG3 过表达

可下调 miR-21 的表达，抑制内皮细胞增殖以及细

胞周期蛋白 D1、Ki-67 和增殖细胞核抗原 (PCNA)
的表达，同时还能抑制Ⅰ型胶原、Ⅴ型胶原和蛋白

多糖的表达，进而抑制内皮细胞增殖 [24]。2021 年，

Liao 等 [25] 揭示了一种在心肌梗死期间有关内皮细

胞新的分子机制，也是心脏末梢细胞 (CTs)- 内皮细

胞通讯的基础，即通过 CTs 的外泌体及其 miRNA
载体抑制内皮细胞凋亡并促进其生长，具体为外源

性 miRNA-21-5p 靶向沉默可诱导细胞死亡的 Cdip1
基因，从而下调激活的 caspase-3，最终在缺血和缺

氧条件下抑制内皮细胞的凋亡，促进心肌梗死后的

血管形成和再生。

此外，He 等 [26] 研究发现，MEG3 可以通过降

低 miR-9 的表达抑制血管内皮细胞增殖和血管生

成，参与调节内皮细胞表型。Boon 等 [27] 在体内和

体外实验中发现，由 MEG3 介导的基因表达的表观

遗传调控的改变引起了衰老过程中的内皮功能障

碍，抑制 MEG3 的表达可以增强内皮细胞的功能。

然而，在缺氧条件下，人脐静脉内皮细胞 (HUVEC)
中缺氧诱导因子 -1α (HIF-1α) 能调节 MEG3 的转录，

敲除 MEG3 可以抑制血管内皮细胞生长因子受体 2 
(VEGFR2) mRNA 和蛋白的表达水平，从而抑制内皮

细胞迁移和血管生成，提示 MEG3 在血管形成中起积

极作用 [28]。MEG3 还可以与多聚嘧啶序列结合蛋白 3 
(PTBP3) 相互作用，通过 p53 信号调节基因表达和内

皮功能，协同调控 DNA 损伤修复，MEG3 和 PTBP3
的低表达可诱导 p53 基因上调，促进细胞凋亡 [29]。

MEG3 还在调节动脉粥样硬化细胞增殖中起关

键作用 [23]。Zhang 等 [30] 发现 lncRNA-MEG3/miR-223/ 
NLRP3 轴在动脉粥样硬化中介导内皮细胞的焦磷酸

化，初步实验显示 MEG3 在冠心病患者动脉粥样硬

化的动脉壁组织中表达较低，在血管平滑肌细胞中

内源性表达。在动脉粥样硬化发展过程中，MEG3
通过 miR-26a/Smad1 轴调节血管平滑肌细胞的增殖 /
凋亡平衡，当 MEG3 过表达时，血管平滑肌细胞中

miR-26a 的表达降低，Smad1 的表达增加，能抑制

血管平滑肌细胞的增殖并诱导其凋亡 [31]。组蛋白去

乙酰化酶 4 (HDAC4) 属于Ⅱ类组蛋白乙酰化酶，过

表达时可以促进血管平滑肌细胞增殖 [32]，沉默

HDAC4 会上调 MEG3，引起 miR-125a-5p 表达下调，

最终导致干扰素调节因子 1 (IRF1) 表达下降 [33]，血

管平滑肌细胞的增殖和迁移受到抑制，进而影响心

血管的形成。

2.2　MEG3与心肌细胞凋亡

心肌梗死是世界范围内高死亡率的主要心血管

疾病 [34]。当心脏的血液供应长期减少(即心肌缺血)

并且心肌细胞修复机制无法逆转的情况下，就会发

生心肌梗死，而心肌细胞凋亡是梗死后损伤的交叉

点，会导致心室重构和心力衰竭 [35-36]。细胞凋亡是

需要大量的基因表达才能形成的复杂过程，目前的

证据表明，敲除 MEG3 通过调节增殖和凋亡相关基

因 ( 如 MMP7、CCND1、CDKN1A 和 CASP1) 来

减少细胞损伤，从而起保护作用 [37-40]。在人肺泡腺

癌基底上皮细胞 (A549 细胞 ) 中，MEG3 通过上调

凋亡基因 CASP7、CCND3 和 APAF1 的表达和下调

A549 细胞中 BCL2A1 和凋亡抑制因子 5 (API5) 的
表达来调节细胞凋亡 [41]。研究发现，心肌梗死后小

鼠受损心脏中 MEG3 的表达逐渐升高，进一步实

验发现 MEG3 在啮齿动物心肌细胞中有促凋亡作

用 [18]。在缺氧条件下，MEG3 由 p53 直接上调，通

过与 RNA 结合蛋白 FUS 的直接结合参与凋亡调节，

证明 p53 诱导的 MEG3-FUS 复合物在心肌细胞凋

亡中起重要作用 [18]。

MEG3 缺失对缺氧引起的心肌细胞损伤具有保

护作用。Li 等 [42] 研究发现 MEG3 敲除能保护心肌

细胞免受凋亡和活性氧的诱导，并有助于减少心脏

重塑和改善心脏功能，与 p53 相关的 ERS 和 NF-κB
信号通路可能参与 MEG3 敲除介导的缺血性心肌损

伤过程。Gong 等 [40] 研究了 MEG3 缺失对缺氧大鼠

心肌细胞 H9c2 的影响，结果表明敲除 MEG3 可通

过增加细胞活力、迁移和侵袭等方式减少细胞凋亡，

从而减轻缺氧诱导的 H9c2 细胞损伤。Zhou 等 [43]

进一步研究发现，在缺氧的 H9c2 细胞中 MEG3 和

TRPV4 的表达水平显著升高，而 miR-325-3p 的表



生命科学 第34卷440

达水平明显降低，敲除 MEG3 可通过 miR-325-3p
下调 TRPV4 的表达来缓解缺氧导致的大鼠心肌细

胞损伤。此外，还发现 miR-183 的表达和沉默 MEG3
对心肌细胞缺氧均具有显著影响。p27 是细胞周期

蛋白依赖性激酶抑制剂，已被确定为 miR-183 的靶

基因，其表达受 miR-183 的负调控，敲除 p27 可减

轻缺氧引起的大鼠心肌细胞损伤 [44]。在缺氧条件下，

MEG3 能增加 FoxO1 的活性，促进心肌细胞凋亡 [45]，

而敲除 MEG3 后 miR-183 表达升高，负性调节靶基

因 p27，进一步激活 PI3K/AKT/FOXO3a 信号通路，

减轻缺氧诱导的心肌细胞损伤 [40]。PI3K/AKT 信号

通路是细胞存活、增殖和迁移的重要途径，该通路

激活可以使 FOXO3a 磷酸化并从细胞核转移到细

胞质，从而抑制心肌细胞的凋亡，同时 FOXO3a 的

下游靶分子凋亡调节蛋白 Bim 表达降低 [46-47]，能够

保护心肌细胞免受缺氧诱导的损伤，而 FoxO1 和

FOXO3a 蛋白都属于叉头转录因子家族，也可以参

与调节心肌细胞的增殖和凋亡 [48]。

2.3　MEG3与心脏肥大

心脏肥大是由心脏负荷过重引起心肌细胞体积

增大的一种适应性代偿状态 [49]，是一种典型的心脏

疾病，如主动脉狭窄和扩张性心肌病等 [50]，主要表

现为心肌细胞过大和心室壁肥厚两种病理模式 [51]。

心肌细胞持续性肥大可以改变细胞外胶原的沉积，诱

导肾上腺素能反应性的丧失，并改变细胞代谢，使其

成为心力衰竭和猝死最重要的危险因素之一 [52-53]。越

来越多的研究表明，lncRNA 可以改变心脏功能，

参与心脏肥大的调节，在心脏肥大的进展中起着不

可或缺的重要作用 [54]。例如，Chaer ( 心脏肥大相

关表观遗传调节剂 ) 可以直接与 PRC2 的催化亚基

相互作用，从而阻止组蛋白 H3K27 启动子区域发

生甲基化进而参与心肌肥大的调控作用 [55]。组蛋白

乙酰化因子 Brg1 是一种染色质重塑蛋白，能够调

节心脏生长、分化和基因表达，Mhrt 与 Brg1 结合

能够拮抗 Brg1 的功能，从而触发异常的基因表达

和心肌疾病 [56-57]。Chast 能诱导心肌细胞自噬，并

通过抑制 Plekhm1 的表达来促进心肌肥大 [58]。除了

基因或染色质的调节作用外，核仁组成区也起到

miRNA 海绵的作用，如 CHRF、ROR、H19 和 MIAT
分别通过分泌 miR-489[59]、MiR-133[60]、miR-675[61]

和 miR-150[62] 参与心肌肥大进程。

虽然已经进行了许多关于 lncRNA 在心脏肥大

中相关作用的研究，并且已经部分确定了其机制，

但 MEG3 在心肌肥大方面的作用仍不明确。为了探

讨MEG3在心肌肥大过程中的具体作用，Zhang等 [63]

通过横向主动脉狭窄 (TAC) 建立心肌肥大小鼠模

型，血管紧张素Ⅱ (Ang- Ⅱ ) 诱导心肌细胞肥大，

结果发现 MEG3 在 TAC 术后小鼠心脏组织中表达

明显增强，qRT-PCR 分析表明，Ang- Ⅱ处理后的

心肌细胞中 MEG3 表达上调，而沉默 MEG3 会抑

制和逆转心肌细胞的肥大，表明 MEG3 参与心脏肥

大的发生发展进程。HDAC9 已被证明是人类疾病

中 miRNA 的靶点 [64]。接下来，Zhang 等 [63] 深入研

究发现 MEG3 能被转录因子 STAT3 上调，并作为

ceRNA 与 miR-361-5p 竞争性结合上调 HDAC9，即

STAT3 促进 MEG3 转录，MEG3 表达增加从而调节

miR-361-5p/HDAC9 轴诱导心脏肥大，进而影响心

肌肥厚发生发展进程。

2.4　MEG3与心脏纤维化

心脏纤维化是影响心肌梗死和心力衰竭进展的

主要因素 [65]，其特征是细胞外基质中蛋白过度沉积，

损害心脏功能 [66]。心脏成纤维细胞主要负责细胞外

基质的稳态维持，尤其是损伤后的愈合 [67]，并产生

不同类型的基质金属蛋白酶 (MMPs)。MMPs 是一

种钙依赖性含锌内肽酶，能水解心脏细胞外基质中

的成分 [68]。但是相关研究表明，基质金属蛋白酶家

族特定成员的水平越高，不仅不能改善心肌基质降

解和纤维化，反而会产生相反的结果，即心肌组织

顺应性降低和心脏舒张功能障碍 [68]。MEG3 是心脏

MMP-2 的关键调节因子，在体外实验中沉默 MEG3
会抑制 MMP-2 启动子上 p53 的结合位点的活性，负

调控 MMP-2 的表达；在体内，抑制 MEG3 会引起

MMP-2 表达减少，阻遏心脏纤维化和舒张功能障

碍的发展 [69]。已有研究表明抑制 MMP-2 可以预防

小鼠 TAC 诱导的心肌肥大和纤维化 [70]。在 TAC 术

后的第 1 周，即心脏重构的早期，预防性抑制 MEG3
会导致 MMP-2 的表达和活性降低，从而减少心脏

纤维化和改善舒张功能，对心脏具有保护作用 [69]。

在另一项研究中发现，MMP-2 在心脏中过度表达

能够诱导心脏重塑和纤维化，而不会造成叠加损

伤 [71]，这为 MMP-2 在心脏细胞外基质重塑中起作用

提供了有力的证据。除了调节 MMP-2 的表达，MEG3
还能影响其他与心脏纤维化进展和舒张功能障碍有

关的基因表达。例如，已经发现在 BT-549 人上皮细

胞中沉默 MEG3 能通过表观遗传机制上调 TGF-β [10]；

但是在心肌细胞中，体外抑制 MEG3 会下调心肌成

纤维细胞中 TGF-β 亚型的表达，这一结果在体内实

验研究中同样得到证实，即 MEG3 对 TGF-β 的下
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调作用能进一步预防心脏纤维化的发展 [69]。此外，

还有许多其他的 miRNA 和 lncRNA 在心脏纤维化中

起关键作用 [72]，比如 H19、MIAT、MHRT、miR-3185
等 [73-75]。

2.5　MEG3与心脏炎症

心肌炎是指以心肌的局限性或弥漫性炎性病变

为主要表现的疾病，可导致心脏生理功能的显著改

变，包括心肌收缩功能损伤和心率异常，其中病毒

性心肌炎 (VMC) 最常见 [76]。据报道，MEG3 作为

ceRNA 与 miR-223 结合并下调 miR-223 的表达 [30]。

miR-223 是一种在心脏中常见的 miRNA，能通过调

节 M1/M2 巨噬细胞极化来改善 VMC 引起的组织

损伤 [77]。M1/M2 巨噬细胞极化不平衡是局部炎症

反应和组织修复的关键因素 [78]，如 M1 巨噬细胞可

加重心肌炎症，M2 巨噬细胞可减轻心肌炎症 [79]。

Xue 等 [80] 发现 MEG3 可以参与 M1/M2 巨噬细胞的

平衡调节，在 VMC 小鼠获得的心脏组织中观察到

MEG3 和肿瘤坏死因子受体相关因子 6 (TRAF6) 的
表达水平明显升高，而 miR-223 表达显著降低；沉

默 MEG3 可以上调 miR-223 并下调 TRAF6 和 NF-κB，
减少 M1 型巨噬细胞极化，增加 M2 巨噬细胞极化，

从而减轻心肌细胞炎性损伤。总之，MEG3 的下调能

抑制炎症发生，并通过 miR-223/TRAF6/NF-κB 轴

诱导 M2 巨噬细胞极化，以此缓解病毒性心肌炎 [80]。

心脏瓣膜病变是一种常见的心脏疾病，会造成

不可逆的心肌损伤，且随着疾病的发展而恶化，最

终导致心力衰竭 [81]。研究发现瓣膜病变常伴有心肌

炎性损伤 [82]。已有的报道证明细胞内 JNK 和 NF-κB
是炎症损伤中起重要作用的两种信号通路 [83]。miR-101a
不仅对缺氧处理的神经细胞具有抗损伤作用 [84]，还

能改善大鼠心肌梗死后心脏功能 [85]。在此基础上，

Tang 等 [86] 发现了 miR-101a 在心肌炎症损伤中起抑

制作用，且 MEG3 能通过 JNK 和 NF-κB 途径下调

miR-101a，恶化细胞炎症损伤。动脉粥样硬化是最

常见的慢性炎症性疾病之一 [87]，在经氧化低密度脂

蛋白处理后的巨噬细胞中，沉默 MEG3 通过调节

MEG3/miR-204/CDKN2A 轴来发挥其在炎症损伤中

的保护作用 [88]。此外，MEG3 通过 miR-203 减轻慢

性阻塞性肺疾病诱导的细胞炎症，从而改善慢性阻

塞性肺疾病的发病过程 [89]。MEG3 还能抑制 PI3K/
AKT/mTOR 信号通路，增强自噬和抑制 TNFα 处理

的角蛋白细胞和银屑病小鼠的炎症 [90]。

2.6　MEG3与其他心血管疾病

缺血再灌注 (I/R) 损伤是临床麻醉中缺血性心

血管疾病的常见病理机制 [91-92]。及时再灌注 ( 包括

直接经皮冠状动脉介入治疗和溶栓治疗 ) 是缺血性

心脏病最有效的治疗策略，但是可导致心肌细胞损

伤，通常称为心肌 I/R 损伤 [93]。目前研究结果表明，

长链非编码 RNA MEG3 在脑和肝脏缺血再灌注损

伤的保护中起着重要作用，为了探究 MEG3 在心肌

缺血再灌注损伤中的具体作用，Zou 等 [94] 利用大

鼠心脏 I/R 模型和心肌 I/R 细胞模型研究 MEG3 在

保护心肌 I/R损伤中的作用及其与miR-7-5p的关系。

结果表明，MEG3 能与 miR-7-5p 直接结合，且 miR-
7-5p水平与H9c2细胞中MEG3水平的变化呈负相关，

即心肌 I/R 后 MEG3 显著上调，miR-7-5p 明显下调，

DNA 修复酶 (PARP) 和 caspase-3 的水平降低，而

MEG3 上调会加剧 I/R 诱导的肌酸激酶 (CK) 和乳酸

脱氢酶 (LDH) 活性增加、细胞凋亡、细胞增殖减少。

总之，在心肌 I/R 损伤中 MEG3 上调通过 miR-7-
5p/PARP1 途径诱导心肌细胞凋亡，为心肌缺血再

灌注损伤的治疗提供了新的靶点。此外，Yu 等 [95]

根据已有的研究结果推测循环 MEG3/miR-223 轴可

能是心肌缺血再灌注损伤的潜在生物标志物和危险

因素预测因子，但这一推测仍需通过实验证据进行

验证。

糖尿病心肌病 (DCM) 是糖尿病 (DM) 患者最

严重的并发症之一 [96]，是无高血压和冠状动脉疾病

的糖尿病患者心力衰竭的独立危险因素 [97]，其发病

机制仍不清楚。目前的研究表明，高血糖可导致线

粒体损伤和心肌细胞凋亡 [98-99]。心肌细胞凋亡在糖

尿病心肌病的发生发展中起着重要作用 [100]，与心

肌肥厚、纤维化和重塑密切相关 [101]。Zhang 等 [102]

研究发现 MEG3 下调可减轻高糖在体外诱导的心

肌细胞损伤和凋亡，其分子机制与抑制线粒体介导

的凋亡途径有关。Chen 等 [103] 研究了在高糖条件下

MEG3 对人 AC16 心肌细胞的潜在调节作用，确定

了 PDCD4 为 AC16 细胞中 miR-145 的直接靶点，也

是影响细胞凋亡的关键介质，MEG3 可能作为 ceRNA
抑制 miR-145 的表达，从而减轻 miR-145 对高糖处

理的 AC16 细胞中 PDCD4 表达的抑制，首次证明

MEG3 基因敲除可部分通过调节 miR-145/PDCD4
轴保护人心肌细胞免受高糖诱导的凋亡。因此，靶

向 MEG3 可能成为抑制糖尿病心肌病发展的一种新

的治疗策略。

先天性心脏病 (CHD) 是最常见的先天性畸形，

其病因复杂多样，主要受遗传畸变和环境因素相互

作用的影响，还与胎儿的生活条件有关 [104]。在不
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同的表观遗传学机制中，DNA 甲基化具有高度动

态性，心肌细胞发育过程有相关基因组具有去甲基

化特征 [105]。研究表明，先天性心脏病的心肌组织

中存在基因甲基化程度增加，且与基因表达下调密

切相关 [106-107]。Chang 等 [108] 发现先天性心脏病患者

的白细胞中 8 个印记基因的 gDMRs 甲基化发生改

变，其中 MEG3 甲基化降低与先天性心脏病风险增

加相关，具体发病机制有待进一步实验阐明。Luo
等 [109] 研究证实在 MEG3/miR-214/EGFR 信号通路

中，位于上皮生长因子受体 (EGFR) 3′UTR 中 miR-
214 结合位点的 rs884225 多态性的 T>C 替换与原发

性高血压风险增加相关，且 rs884225 单核苷酸多态

性可作为原发性高血压诊断和治疗的预测性生物标

志物。

综上所述，表 1 对 lncRNA MEG3 在不同心血

管疾病中的作用机制进行了总结。

3　结语

长链非编码 RNA 以前被认为是转录的噪音，

没有生物学功能。但是近年来越来越多的研究发现

长链非编码 RNA 参与多种生理、病理过程，可能

起到关键作用。现阶段研究发现，长链非编码 RNA 
MEG3 在心血管形成、心肌细胞凋亡、心肌肥厚、

心肌纤维化、心肌炎症、心肌缺血再灌注及糖尿病

心肌病等发生、发展中发挥重要作用，可能是调控

心脏疾病发生的关键因子。长链非编码 RNA MEG3
对心血管疾病的调控作用，使其有望成为新的治疗

靶点，有理由相信这些新发现的信号通路和分子机

制将为心血管疾病的诊断和防治提供新的思路，

为受损心肌的功能和结构再生寻找更好的临床治

疗方法。
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