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长链非编码 RNA 在血管生成中的研究进展
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[摘　 要] 　 生理性的血管生成对于组织修复、机体平衡具有重要的作用,但异常的血管生成可诱发多种疾病,如癌

症、缺血性心脏病、中风等。 调节血管的生成对于诸多疾病的治疗具有重要意义,抗血管生成疗法已在某些疾病中

显示了治疗意义,但促血管生成疗法仍然是一个难题。 近年来,大量研究显示长链非编码 RNA( lncRNA)在血管生

成中扮演着重要的角色,通过调节异常的 lncRNA,可以抑制或促进血管生成,这为治疗异常血管生成的相关疾病

开辟了新的领域。
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[ABSTRACT]　 Physiological angiogenesis plays an important role in tissue repair and body balance, but abnormal angio-
genesis can induce a variety of diseases, such as cancer, ischemic heart disease and stroke. 　 Regulation of angiogenesis is
of great significance for the treatment of many diseases. 　 Anti-angiogenic therapy has shown therapeutic significance in cer-
tain diseases, but pro-angiogenic therapy remains a difficult problem. 　 In recent years, a large number of studies have
shown that long noncoding RNA (lncRNA) plays an important role in angiogenesis. 　 By regulating abnormal lncRNA, an-
giogenesis can be inhibited or promoted, which opens up a new field for the treatment of diseases related to abnormal angio-
genesis.

　 　 血管生成主要是由组织缺血缺氧诱发原有血

管系统中生长出新血管的过程,主要包括血管内皮

细胞(endothelial cell,EC)的增殖、迁移和分化。 良

好的血管网络对于向身体输送营养和氧气至关重

要,而异常的血管生成可诱发许多疾病,如血管生

成不足可导致中风、心肌梗死、溃疡性疾病和神经

退行性变,而血管生成亢进或重构可引发癌症、炎
症性疾病、肺动脉高压和致盲性眼病[1]。 目前,抗
血管生成治疗已在湿性年龄相关性黄斑变性[2]、某
些癌症[3]上取得了一定的疗效,但促血管生成疗法

在缺血组织再血管化的治疗上仍然是一个难题。
最初,长链非编码 RNA( long noncoding RNA,

lncRNA)被认为是一种转录噪声,没有生物学功能,

然而随着技术的进步, 越来越多的证据表明,
lncRNA 几乎参与了基因表达调控的所有方面,包括

表观遗传学、转录和转录后,并参与了许多生理和

病理条件下的生物学过程,如细胞生长、迁移、分
化、重编程以及应激反应等[4-6]。 lncRNA 在生物过

程中的分子机制十分复杂。 它们能直接与特定的

DNA、RNA 和蛋白质分子结合,影响转录、剪接或翻

译,也能在细胞质或细胞核内招募 RNA 和蛋白质,
形成功能复合体[7]。 近年来大量的研究发现,
lncRNA 在血管生成的过程中发挥着重要的调节作

用,可能成为研究血管生成的新领域。 因此,总结

分析 lncRNA 在 EC 中的作用,将为异常血管生成相

关疾病提供新的治疗靶点。
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1　 促进血管生成作用的 lncRNA

1. 1　 lncRNA LINC00323-003和 lncRNA MIR503HG
缺氧是一种强烈的血管生成刺激因素,研究发

现,缺氧能显著改变 EC 中 lncRNA 的表达,其中 ln-
cRNA LINC00323-003 和 lncRNA MIR503HG 对缺氧

高度敏感,在 EC 的血管生成方面至关重要。 沉默

lncRNA LINC00323-003 可抑制生长因子信号,降低

促血管生成的转录因子 GATA 结合蛋白 2 (GATA
binding protein 2,GATA2)、血管内皮生长因子(vas-
cular endothelial growth factor,VEGF)和沉默信息调

节因子 2 相关酶类 I 的表达,而增加血管生成抑制

剂血小板反应蛋白的水平,导致 EC 的增殖、迁移能

力减 弱, 血 管 生 成 能 力 明 显 下 降。 lncRNA
MIR503HG 沉默后 EC 的增殖和迁移功能减弱,同
时伴有细胞周期抑制剂 p21 的强烈上调和血管生成

关键 转 录 因 子 GATA2 表 达 的 降 低[8]。 此 外,
lncRNA MIR503HG 还可抑制上游相邻基因 miR-424
的表达[8],而 miR-424 过表达在人 EC 中具有抗血

管生成的作用[9]。
1. 2　 lncRNA ROR

lncRNA 重编程调节因子 ( regulator of repro-
gramming,ROR)位于染色质的 18q21. 31 位点,在诱

导的多能干细胞中被首次发现。 研究发现,敲除 ln-
cRNA ROR 能够抑制人微血管内皮细胞 1 ( human
microvascular endothelial cell 1,HMEC-1)的存活、迁
移和血管生成,促进细胞凋亡。 miR-26 过表达能够

增强 lncRNA ROR 沉默后对 HMEC-1 生长、迁移和

血管生成的抑制作用,而敲除 miR-26 则能抑制 ln-
cRNA ROR 沉默的效果。 此外,下调 lncRNA ROR
能够抑制两面神激酶 1 /信号传导及转录激活因子 3
(JAK1 / STAT3)信号通路,而敲除 miR-26 同样能够

抑制这一过程[10]。 JAK1 / STAT3 信号通路是抑制

某些肿瘤细胞和静脉内皮细胞血管生成的重要靶

点[11-12]。 因此,lncRNA ROR 对 HMEC-1 细胞的调

节作用可能是通过上调 miR-26 的表达,从而抑制

JAK1 / STAT3 通路实现的。
1. 3　 lncRNA 00152

在促炎性因子氧化低密度脂蛋白干预的人脐

静脉内皮细胞(human umbilical vein endothelial cell,
HUVEC)中,lncRNA 00152 以时间和剂量依赖的方

式降低。 lncRNA 00152 能够直接抑制氧化低密度

脂蛋白诱导的 HUVEC 凋亡,促进其迁移。 通过机

制研究发现,lncRNA 00152 是 miR-4767 的一种竞

争性内源 RNA。 它通过竞争性结合 miR-4767,促进

Bcl2 样 12(Bcl-2-like 12,Bcl2L12)基因和表皮生长

因子受体(epidermal growth factor receptor,EGFR)蛋
白的表达。 沉默 miR-4767 可以抑制 lncRNA 00152
敲除引起的 Bcl2L12 和 EGFR 表达下降, 减少

HUVEC 细胞凋亡和迁移的变化[13]。 Bcl2L12 是一

种抗凋亡基因,miR-4767 通过靶向抑制 Bcl2L12,促
进 HUVEC 凋亡[14];EGFR 通过激活磷脂酰肌醇 3
羟激酶(PI3K) / Akt 等多种激酶通路,在细胞存活和

迁移中发挥正向调节作用。 miR-4767 可通过靶向

EGFR, 抑 制 HUVEC 的 迁 移[13]。 因 此, lncRNA
00152 通过 miR-4767 相关通路参与 EC 的血管

生成。
1. 4　 lncRNA PVT1

lncRNA 浆 细 胞 瘤 变 易 位 1 ( plasmacytoma
variant translocation 1,PVT1)可通过抑制 miR-186 表

达水平,影响胶质瘤微血管 EC 的血管生成[15],说
明 lncRNA PVT1 参与血管的生成。 在 HUVEC 中

lncRNA PVT1 可促进细胞的增殖、迁移和小管形成,
miR-26b 则产生相反的结果。 研究发现,miR-26b 是

lncRNA PVT1 的直接靶点,二者呈负相关,lncRNA
PVT1 能够结合并降解 miR-26b,促进结缔组织生长

因子( connective tissue growth factor,CTGF)和血管

生成素 2 的表达[16]。 其中,CTGF 是一种促血管生

成因子,在血管发育、创面愈合和血管疾病过程中

能够促进血管的生长[17]。 因此,lncRNA PVT1 通过

调节 miR-26b 和 miR-186 参与血管生成。
1. 5　 lncRNA WTAPP1

研究发现,lncRNA Wilms 肿瘤相关蛋白伪基因

1 (Wilms tumor 1 associated protein pseudogene 1,
WTAPP1) 能够正向调节内皮祖细胞 ( endothelial
progenitor cell,EPC)的迁移、侵袭和血管生成。 通

过机制研究发现,lncRNA WTAPP1 是 miR-3120-5P
的竞争性内源 RNA,而基质金属蛋白酶 1 (matrix
metalloproteinase-1,MMP-1)是 miR-3120-5P 的下游

靶点。 lncRNA WTAPP1 能够通过竞争性结合 miR-
3120-5P,减轻其对 MMP-1 的抑制作用,从而促进

MMP-1 表达[18]。 MMP-1 是血管生成的必要蛋白

酶[19],能够在体内外诱导 HUVEC 的生长和血管新

生[20]。 此外,lncRNA WTAPP1 沉默和过表达可调

节自噬基因相关蛋白 5、微管相关蛋白质 1 轻链 3B
和 P62 蛋白的表达,说明 lncRNA WTAPP1 也能通

过调节自噬通路参与 EPC 的迁移和血管生成[18]。
PI3K/ Akt / mTOR 信号通路也参与了 lncRNA WTAPP1
介导的 EPC 效应[18]。 PI3K / Akt / mTOR 信号通路参
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与调控细胞迁移和血管生成功能[21],且可以促进

MMP-1 介导的细胞增殖和迁移[22],并负向调节自

噬[23]。 说明 lncRNA WTAPP1 可能通过多种机制调

控 EPC 的血管生成过程。
1. 6　 lncRNA ATB

肿瘤生长因子 β 激活的 lncRNA( lncRNA acti-
vated by tumor growth factor-β,lncRNA ATB)过表达

可增强 HMEC-1 迁移和血管生成能力,同时上调

MMP-2、MMP-9 和 VEGF 的水平[24]。 通过机制研究

发现,miR-195 是 lncRNA ATB 的直接靶点,miR-195
过表达可逆转 lncRNA ATB 对 HMEC-1 的影响。 进

一步研究发现,lncRNA ATB 过表达可激活促血管

生成的 PI3K / Akt 通路和细胞外信号相关激酶 /细胞

外信号调节激酶(MEK / ERK)通路,而过表达 miR-
195 可抑制这种效果[24]。 因此,lncRNA ATB 可通

过 miR-195 相关信号通路促进血管生成。
1. 7　 lncRNA H19

lncRNA H19 能够调节 EC 的表型,促进血管生

成[25];敲除 lncRNA H19 可抑制 HUVEC 的细胞周

期,减弱其形成毛细血管样结构的能力[26]。 此外,
间充质干细胞(mesenchymal stem cell,MSC)可分化

为 EC 和血管平滑肌细胞等成血管细胞[27],而有证

据表明,lncRNA H19 能够促进 MSC 的增殖,减少凋

亡,增强 MSC 的血管生成潜能。 通过机制研究发

现,miR-199a-5p 是 lncRNA H19 的靶点, lncRNA
H19 可以竞争性抑制 miR-199a-5p,从而上调 VEGF
的表达[28]。 大量研究表明,VEGF 是 MSC 存活和血

管生成的重要调节因子,VEGF 的上调可促进 MSC
的存活并增强其血管生成潜能[29-30]。 因此,lncRNA
H19 是一个促血管生成因子。
1. 8　 lncRNA MALAT1

lncRNA 转移相关肺腺癌转录本 1(metastasis-as-
sociated lung adenocarcinoma transcript 1,MALAT1)在
体内和体外缺氧损伤后的血管生成过程中表达明

显上调,敲除 lncRNA MALAT1 基因则显著降低 EC
的增 殖 和 迁 移。 机 制 研 究 发 现, 沉 默 lncRNA
MALAT1 降低了 15 脂氧合酶 1(15-lipoxygenase 1,
15-LOX1)、VEGF 以及 STAT3 磷酸化的表达水平。
进一步研究发现,15-LOX1 是 STAT3 的上游因子,
可以调控其磷酸化水平[31]。 此外,有证据表明,
VEGF 诱导缺血后血管生成的过程受 STAT3 的调

控,沉默 STAT3 几乎完全抑制 VEGF 诱导的 EC 迁

移和成管[32]。 15-LOX1 的抑制剂能够抑制 STAT3
磷酸化和 VEGF 的上调[31]。 另一项实验发现,
lncRNA MALAT1 和血管内皮生长因子受体 2(vascular

endothelial growth factor receptor 2,VEGFR2)在下肢缺

血小鼠的腓肠肌中均明显升高,敲除下肢缺血小鼠

的 lncRNA MALAT1 基因后,局部血流量和血管密

度降低,VEGFR2 表达减少。 体外实验发现,沉默

lncRNA MALAT1 显著减少骨骼肌微血管内皮细胞

小管的形成、迁移和增殖。 机制研究发现,lncRNA
MALAT1 可直接结合并上调 VEGFR2 的表达,促进

血管生成[33]。 因此, lncRNA MALAT1 可通过 15-
LOX1 / STAT3 信号通路增加 VEGF 的水平和直接上

调 VEGFR2 的表达,促进血管的生成。
1. 9　 lncRNA NONHSAT004848

1 磷酸鞘氨醇(sphingosine-1-phosphate,S1P)是
一种强大的脂质信号,能够刺激 EC 的增殖和迁移,
维持 其 屏 障 的 完 整 性[34-35]。 S1P 受 体 1 ( S1P
receptor 1,S1PR1)是 EC 中 S1P 的主要受体,其丰

度决定了 S1P 信号功能的强弱。 反义 S1PR1 的长基

因间非编码 RNA(long intergenic noncoding RNA anti-
sense to S1PR1,LISPR1)即 lncRNA NONHSAT004848
与 S1PR1 基因的位置密切相邻,共享部分启动子区

域。 敲除 LISPR1 不仅降低了 S1PR1 的表达,而且

减弱了 S1P 诱导的 EC 迁移和球形生长。 机制研究

发现, LISPR1 是 一 个 表 达 启 动 子 的 相 关 反 义

lncRNA, 它 通 过 阻 断 S1PR1 与 转 录 抑 制 因 子

ZNF354C 的结合,使 RNA 聚合酶 II 绑定 S1PR1 的

5′UTR 端,从而增加 S1PR1 转录,进而增强 S1P 的

生物功能,促进血管生成[36]。
1. 10　 lncRNA TCONS_00024652

斑块炎性细胞分泌的趋化因子和炎症因子能

够直接或间接促进血管生成,这个过程被称为炎症

性血管生成。 高浓度的肿瘤坏死因子 α(tumor nec-
rosis factor α,TNF-α)可激活肿瘤坏死因子受体 1,
诱导炎症反应,刺激 EC 凋亡;然而低浓度的 TNF-α
则可促进 EC 增殖、迁移和微血管生成[37]。 研究表

明,低浓度的 TNF-α 可以促进 HUVEC 中 lncRNA
TCONS_00024652 的表达增加,高表达的 lncRNA
TCONS_00024652 可促进 EC 的增殖和血管生成,而
敲除 lncRNA TCONS_00024652 则产生相反的结果。
通过机制研究发现,lncRNA TCONS_00024652 可与

miR-21 结合,并下调 miR-21 的表达。 miR-21 抑制

剂能够逆转敲除 lncRNA TCONS _00024652 后对

HUVEC 的抑制作用[38]。 既往研究表明,miR-21 具

有抗增殖[39] 和抗血管生成的特性[40]。 因此,低浓

度 TNF-α 可能通过 lncRNA TCONS_00024652 / miR-
21 途径促进 HUVEC 的血管生成。
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1. 11　 lncRNA HULC
高上调性肝癌基因 ( highly upregulated liver

cancer,HULC)是一种多功能 lncRNA,在多种癌症

中具有促血管生成功能[41]。 沉默 lncRNA HULC 可

抑制 HMEC-1 的迁移和毛细血管的形成,诱导其凋

亡,降低 VEGF、VEGFR2、CD144 水平。 敲除 miR-
124 可抑制 lncRNA HULC 沉默对 HMEC-1 产生的

影响。 同样,过表达骨髓细胞白血病蛋白 1(myeloid
cell leukemia 1,MCL1)能够抑制 miR-124 对 HMEC-
1 的影响。 机制研究发现,lncRNA HULC 直接抑制

miR-124 的表达,进而阻止 MCL1 降解,MCL1 过表

达可激活 PI3K / Akt 和 JAK / STAT 促血管信号通

路[42]。 因此,lncRNA HULC 可通过调节 miR-124 /
MCL1 通路促进血管生成。
1. 12　 lncRNA UCA1

lncRNA 尿路上皮癌相关 1(urothelial carcinoma
associated 1,UCA1)首次在膀胱癌中被发现。 研究

表明,lncRNA UCA1 不仅能够调节癌细胞的增殖、
侵袭、迁移和凋亡,而且沉默 lncRNA UCA1 能够抑

制 HMEC-1 细胞的增殖、迁移和成管能力,诱导凋

亡[43-44]。 机制研究发现,沉默的 lncRNA UCA1 可上

调 miR-195,使 MEK / ERK 和 mTOR 信号通路失活,
进而降低周期蛋白 D1 的表达,而下调周期蛋白 D1
能够抑制 HMEC-1 细胞的生长和成管[44]。 此外,过
表达 miR-195 可抑制 EPC 的增殖、迁移和血管生

成[45],降低 VEGF 的表达[46]。 因此,lncRNA UCA1
可通过抑制 miR-195 相关信号通路,促进血管新生。

2　 抑制血管生成作用的 lncRNA

2. 1　 lncRNA AZIN2-sv
lncRNA AZIN2 剪 切 变 异 体 ( AZIN2 splice

variant,AZIN2-sv)是一种在心脏 EC 中丰富表达的

lncRNA,在体外敲除 lncRNA AZIN2-sv 能够减少 EC
的凋亡,促进细胞的生长和毛细血管网的形成。 在

体内,lncRNA AZIN2-sv 缺失则可诱导心肌梗死后

血管生成,改善心功能。 机制研究发现, lncRNA
AZIN2-sv 通过激活蛋白酶体 26S 亚基 ATP 酶 5
(PSMC5)介导泛素依赖的踝蛋白 1(Tln1)降解,降
低整合素 β1 蛋白水平[47]。 其中,Tln1 对血管生成

所需的细胞扩张和平坦化具有重要作用,能够与整

合素 β1 尾部结合调节整合素的活性[48]。 此外,ln-
cRNA AZIN2-sv 可以与 miR-214 结合,抑制磷酸酶

和紧张素同系物 /苏氨酸激酶(PTEN / Akt)通路,阻

碍血管生成[13]。 PTEN / Akt 信号通路在血管生成中

发挥重要作用[49-50]。 通过 DNA 下拉和染色质免疫

沉淀检测发现,BTB-CNC 同源体 1 (BTB and CNC
homology 1,Bach1)是 lncRNA AZIN2-sv 的上游,能
够与 lncRNA AZIN2-sv 启动子结合,增加其表达。
Bach1 是血管生成的负调控因子,可诱导 EC 凋亡和

抑制血管的形成[51]。 所以, lncRNA AZIN2-sv 被

Bach1 激活后通过促进 PSMC5 介导泛素依赖的

Tln1 降解和阻断 miR-214 / PTEN / Akt 通路,参与血

管生成。
2. 2　 lncRNA MEG3

lncRNA 母系表达基因 3 (maternally expressed
gene 3,MEG3)是一种广泛表达于多种正常组织中

的 lncRNA,尤其在 HUVEC 中高度富集[52]。 研究发

现,lncRNA MEG3 过表达显著抑制了血管 EC 的增

殖和体外血管生成,而下调 lncRNA MEG3 则产生相

反的结果。 这主要是由于 lncRNA MEG3 直接抑制

miR-9 的表达所导致的[53]。 miR-9 可通过腺苷酸活

化蛋白激酶和 JAK / STAT 两种信号通路正向调控血

管生成[54-55]。 在乳腺癌中,lncRNA MEG3 上调可明

显抑制血管生成相关因子的表达,这是因为 lncRNA
MEG3 的过表达可导致 Akt 信号通路的下调,而 Akt
信号通路在乳腺癌细胞生长、侵袭和肿瘤血管生成

中发挥着关键作用[56]。 然而,有实验发现 lncRNA
MEG3 能够正向调节血管新生。 在 HUVEC 中,沉默

lncRNA MEG3 能够显著抑制 VEGFR2 的表达和

VEGF 诱 导 的 EC 迁 移 和 血 管 生 成[52]。 此 外,
lncRNA MEG3 是 miR-150-5p 的竞争性内源 RNA,
通过与 miR-150-5p 结合,竞争性抑制 miR-150-5p 对

组蛋白脱乙酰酶 7(histone deacetylase 7,HDAC7)的
抑制,增加 HDAC7 的表达[57],而沉默 HDAC7 降低

了 EPC 的迁移和成管能力[58]。 可见,在不同的 EC
细胞中 lncRNA MEG3 可通过不同的机制调节血管

的生成。

3　 结　 语

lncRNA 在 EC 的血管生成过程中发挥着重要

的调节作用,通过调节异常的 lncRNA 可以促进或

抑制血管的生成,进而治疗异常血管生成诱发的诸

多疾病。 相信随着研究的深入,更多血管生成相关

的 lncRNA 会被发现,调节 lncRNA 表达的药物必将

造福诸多血管生成相关疾病的患者。
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