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lncRNA 减轻心肌缺血再灌注损伤的研究进展

成 姣, 谢佳欣, 刘 晨, 黄 骥, 韦 星
(南华大学心血管疾病研究所 动脉硬化学湖南省重点实验室 湖南省动脉硬化性疾病

国际科技创新合作基地,湖南省衡阳市 421001)

[摘　 要] 　 长链非编码 RNA( lncRNA)是一类长度大于 200 个核苷酸且无蛋白质编码能力的 RNA,但在增殖、凋
亡、迁移、侵袭和分化等多种生物过程中起着非常重要的调节作用。 研究发现 lncRNA 与心肌缺血再灌注( I / R)损

伤的发生发展密切相关。 本综述讨论了 lncRNA 减少心肌 I / R 损伤及其可能机制的研究进展。
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Developments in lncRNA reducing myocardial ischemia / reperfusion injury
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[ABSTRACT]　 Long non-coding RNA (lncRNA) is a class of RNA more than 200 nucleotides long and has no protein-
coding capacity, but it plays a very important role in regulating various biological processes such as proliferation, apoptosis,
migration, invasion and differentiation. 　 It has found that lncRNA is closely related to the development of myocardial is-
chemia / reperfusion (I / R) injury. 　 This review discusses the advances in the reduction of myocardial I / R injury and its
possible mechanisms by lncRNA.
[KEY WORDS]　 long non-coding RNA;　 myocardial ischemia / reperfusion injury;　 oxidative stress;　 autophagy;　
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　 　 急性心肌梗死在临床上有着极高的发病率和

死亡率,最有效的治疗措施之一是经皮冠状动脉介

入治疗和溶栓治疗,能够有效改善缺血心肌细胞的

血液循环,使心肌细胞存活率提高,心肌梗死面积

减少,更好地维持左心室射血功能,避免发生心肌

衰竭[1]。 但是,再灌注也可能导致心肌细胞损伤进

一步加重,并且引起一系列的并发症,如无复流现

象、心肌顿抑、心律失常等[2]。 心肌缺血再灌注( is-
chemia / reperfusion,I / R)损伤与多种病理生理过程

有关,包括细胞内钙离子超载、氧自由基过度产生、
内皮细胞功能障碍、免疫反应、线粒体功能障碍、凋
亡、自噬以及血小板聚集等[3]。 研究表明,长链非

编码 RNA(long non-coding RNA,lncRNA)通过调节

细胞分化、增殖、凋亡、坏死和自噬等参与了多种心

脏疾病的发展,在表观遗传、转录及转录后水平上

通过调控基因表达来调控心肌 I / R 损伤。

1　 lncRNA 概念

lncRNA 是一类长度大于 200 个核苷酸、缺乏明

显的开放阅读框且不具备编码蛋白质能力的 RNA,
是由 RNA 聚合酶Ⅱ转录、剪接、5′-加帽、3′-聚腺苷

酸化构成[4]。 根据编码基因和在基因组中所处的

位置,lncRNA 可分为正义 lncRNA、反义 lncRNA、双
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向 lncRNA、基因间 lncRNA 和内含子 lncRNA;根据

作用形式可将 lncRNA 分为顺式 lncRNA 和 反

式 lncRNA[4]。

2　 lncRNA 减轻心肌 I / R 损伤的机制

内皮细胞功能障碍和微血管损伤等途径会导

致心肌 I / R 损伤。 近年来,越来越多的研究表明,
lncRNA 可以保护心肌免受 I / R 损伤,其机制主要是

lncRNA 与转录因子结合在转录水平中影响靶基因

的表达,从而通过抑制氧化应激、自噬、凋亡和炎症

反应的发生来减轻心肌损伤[5]。 lncRNA 还通过对

组蛋白乙酰化修饰及染色质甲基化水平的改变来

调控靶基因的表达,从而减轻心肌损伤[6]。 lncRNA
还与 ceRNA-miRNA-mRNA 相互作用来调节心肌

I / R 损伤,一个 lncRNA 可介导一个或多个 miRNA,
而 miRNA 则通过经典作用方式来抑制下游靶基因

的功能,从而促进 mRNA 降解或阻碍其翻译来抑制

靶基因的表达,以达到调控细胞功能的目的[7]

(图 1)。

图 1. lncRNA 减轻心肌缺血再灌注损伤的途径

lncRNA 通过作用于 miRNA 及下游靶点或相关信号通路抑制氧化应激、自噬、焦亡、凋亡、铁死亡和炎症反应,从而减轻心肌 I / R 损伤。

Figure 1. Pathways of lncRNA to reduce myocardial I / R injury

2. 1　 lncRNA 通过抑制氧化应激减轻心肌 I / R 损伤

lncRNA 通过维持线粒体氧化还原电位来增加

线粒体超氧化物歧化酶(superoxide dismutase,SOD)
活性,并减少活性氧( reactive oxygen species,ROS)、
丙二 醛 ( malondialdehyde, MDA ) 和 乳 酸 脱 氢 酶

(lactic dehydrogenase,LDH)的产生来抑制氧化应激

以减轻心肌 I / R 损伤[8]。
lncRNA 牛磺酸上调基因 1( taurine up-regulated

gene 1,TUG1)是 miR-532-5p 的竞争性内源性 RNA
(competitive endogenous RNA, ceRNA), miR-532-5p
直接靶向 Sox8,下调 TUG1 可通过调节 miR-532-5p /
Sox8 轴增加心肌细胞 SOD 活性,并且减少 LDH 和

MDA 的产生[9]。 TUG1 还通过充当 miR-132-3p 的

ceRNA 来抑制缺氧条件下心肌细胞的氧化应激,
miR-132-3p 的靶点是 HDAC3,下调 TUG1 可通过

miR-132-3p 调节 HDAC3 的表达,促进组蛋白乙酰

化,从而激活氧化相关基因的转录来减少心肌梗死

面积和抑制 ROS 的过度产生[10]。 lncRNA 溶质载

体家族 8 成员 A1 反义 RNA 1(solute carrier family 8
member A1 antisense RNA 1,SLC8A1-AS1)通过下调

SLC8A1 和激活 cGMP-PKG 信号通路来增加心肌细

胞 SOD 活性,减少 LDH 和 MDA 的生成并且减少心

肌梗死面积[11]。 在小鼠中,下调 SOX2 重叠转录本

(SOX2 overlapping transcript,SOX2OT)可改善心脏

功能和脂多糖诱导受损的线粒体膜电位,同时减少

脂多糖诱导的线粒体 ROS 的过度产生[12]。 lncRNA
FGD5 反义 RNA 1 ( FGD5 antisense RNA 1,FGD5-
AS1)通过充当 miR-195 ceRNA 来抑制缺氧条件下

AC16 细胞的氧化应激和细胞凋亡,上调 lncRNA
FGD5-AS1 可增加 SOD 活性和 SOD2、GPx1 的表达

水平,同时降低 ROS、MDA 的含量,这些结果表明

lncRNA FGD5-AS1 通过抑制氧化应激来减轻心肌
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I / R 损伤[13]。 lncRNA AK020546 是 miR-350-3p 的

ceRNA, miR-350-3p 的 靶 基 因 为 ErbB3, 上 调

lncRNA AK020546 可通过调节 miR-350-3p / ErbB3
轴减少心肌梗死面积,抑制 ROS、LDH 和 MDA 的释

放[14]。 lncRNA 生长停滞特异性转录本 5 ( growth
arrest-specific 5,GAS5)通过与 miR-33a-5p 竞争性结

合来抑制 miR-33a-5p 对 ATP 结合盒转运体 A1
(ATP-binding cassette transporter A1,ABCA1) 的靶

向调节,从而上调 ABCA1 的表达,使细胞中 SOD 含

量和活性增加,MDA 和 ROS 的含量减少,从而减轻

内皮细胞氧化应激和脂质过氧化损伤[15]。
心肌 I / R 损伤时,内质网合成、修饰和加工蛋白

质的能力降低,从而导致内质网中积累了大量未折

叠或错误折叠的蛋白质,并且还触发未折叠蛋白反

应和内质网应激反应。 内质网应激会加重氧化应

激、炎症和钙超载,促使细胞损伤和细胞凋亡。 因

此,抑制内质网应激是改善心肌 I / R 损伤的途径

之一。
下调 lncRNA 母系表达基因 3 (maternally ex-

pressed gene 3,MEG3) 可使内质网应激相关蛋白

BIP / GRP78、ATF4、CHOP、PERK-eIF2α 和 Caspase-12
的表达水平降低,从而抑制内质网应激反应的发生

来减轻心肌 I / R 损伤[16]。 上调 lncRNA AC061961. 2
可通过激活 Wnt / β-catenin 通路减少 CRP78 和

CHOP 的表达水平来抑制内质网应激诱导的心肌细

胞死亡[17]。 lncRNA 识别性拮抗非蛋白质编码 RNA
(discrimination antagonizing non-protein coding RNA,
DANCR)可通过调节 miR-6324 选择性激活 UPR 中

的 IRE1α / XBP1 信号通路来抑制细胞凋亡和增强

自噬,保护心肌细胞免受内质网应激损伤[18]。
2. 2　 lncRNA 通过抑制自噬减轻心肌 I / R 损伤

自噬是通过清除受损蛋白质和细胞器来维持

细胞稳态,lncRNA 通过抑制相关自噬蛋白和信号通

路来保护心肌细胞免受过度自噬,从而减轻心肌

I / R 损伤。
lncRNA 心脏自噬抑制因子( cardiac autophagy

inhibitory factor,CAIF)通过与 p53 蛋白结合,抑制

p53 介导的心肌蛋白转录[19]。 lncRNA TUG1 在心

肌 I / R 损伤中高表达,介导 miR-142-3p 并通过靶向

HMGB1 和 Rac1 诱导的自噬减轻心肌 I / R 损伤[20]。
lncRNA AK139328 通过 miR-204-3p 抑制自噬相关

蛋白 ATG7、ATG5 和 LC3-Ⅱ / LC3-Ⅰ的表达并促进

p62 的表达,从而减轻细胞自噬[8]。 lncRNA 非活性

特异性转录本(X inactivation-specific transcript,XIST)
通过直接靶向 miR-133a,调节 SOCS2 的表达,提高

心肌细胞的存活率[21]。 lncRNA 心肌肥大相关因子

(chronic hypercapnic respiratory failure,CHRF)可以

通过 miR-182-5p / ATG7 途径加重 I / R 损伤中自噬

水平,损害细胞活性;下调 lncRNA CHRF 可降低自

噬水平,提高心肌细胞活性[22]。 lncRNA 睾丸特异

性转录本 Y 连接 15(testis-specific transcript Y-linked
15,TTTY15)通过调节 miR-374a-5p / FOXO1 改善心

功能, 提 高 心 肌 细 胞 活 力, 从 而 抑 制 自 噬[23]。
lncRNA 浆细胞瘤变异易位 1 (plasmacytoma variant
translocation 1,PVT1)可通过 miR-186 / Beclin-1 信号

通路减少缺氧 /复氧损伤诱导的细胞凋亡和自噬[24]。
下调 lncRNA 自噬促进因子 ( autophagy promoting
factor,APF)使miR-188-3p 过表达,进而抑制ATG7 的

表达水平,从而降低自噬相关蛋白 Beclin-1、LC3-Ⅱ的

表达水平,所以 lncRNA APF 可通过调节 miR-188-3p
及其靶蛋白 ATG7 来减少缺氧 /复氧引起的心肌细胞

自噬和细胞死亡[25]。
2. 3　 lncRNA 通过抑制炎症反应的发生减轻心肌

I / R 损伤

心肌 I / R 损伤是通过促进细胞因子和氧自由基

的释放来激发炎症反应,从而导致心肌细胞凋亡并

诱导心肌损伤。 炎症反应的发生是一个复杂的过

程,它是身体的一种积极防御机制,持续或失调的

炎症与各种疾病的发病机制密切相关,而 lncRNA
通过抑制炎症因子的释放和抑制炎症信号通路的

激活来减轻心肌 I / R 损伤。
lncRNA H19 可通过竞争性结合 miR-675 负向

调控过氧化物酶体增殖物激活受体 α( peroxisome
proliferator-activated receptor α,PPARα)来调节心肌

细胞炎症反应,下调 lncRNA H19 可减少炎症因子的

释放和改善心功能[26]。 lncRNA 心肌细胞缺氧 /复氧

损伤相关因子( hypoxia / reoxygenation injury related
factor in myocyte,HRIM)通过核因子 κB(nuclear fac-
tor-κB,NF-κB)信号通路失活来抑制炎症因子的释

放[27]。 lncRNA X-非活性特异性转录本(X-inactive
specific transcript,XIST)是 miR-340-5p 的海绵体,细
胞周期蛋白 D1 ( cyclin D1,CCND1)是 miR-340-5p
的靶点,下调 lncRNA XIST 可以提高 miR-340-5p 的

表达并降低 CCND1 的表达,抑制炎症因子白细胞介

素 6( interleukin-6,IL-6)和肿瘤坏死因子 α( tumor
necrosis factor-α,TNF-α)的释放[28]。 lncRNA GAS5
可通过调节 miR-188-5p / Smad2 轴降低炎症因子

TNF-α、白细胞介素 1β(interleukin-1β,IL-1β)和 IL-6
的表达水平[15]。 下调 lncRNA 转移相关肺腺癌转录

本 1 (metastasis-associated lung adenocarcinoma tran-
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script 1,MALAT1)可以提高 miR-26 的表达水平来

减轻心肌损伤,另外,miR-26 通过与靶基因 HMGB1
结合抑制 TLR4 / NF-κB 炎症信号通路。 因此,下调

lncRNA MALAT1 通过 miR-26a / HMGB1 / TLR4 / NF-κB
轴减轻饱和脂肪酸(saturated fatty acid,SFA)诱导的

心肌炎症损伤[29]。 lncRNA 核丰富转录本 1(nuclear
enriched abundant transcript 1,NEAT1)与 miR-140 结

合 发 挥 作 用, miR-140 的 靶 点 是 RhoA, 下 调

lncRNA NEAT1 通过 miR-140 / RhoA 轴改善小鼠心

功能并减少心肌梗死面积,从而有助于抑制七氟烷

诱导的心肌 I / R 损伤[30]。 上调 lncRNA NEAT1 通

过抑制 miR-124 / NF-κB 信号通路减少炎症因子的

表达,从而保护心肌细胞免受三氧化二砷损伤[31]。
lncRNA Kcnq1 重叠转录本 1(Kcnq1 overlapping tran-
script 1,KCNQ1OT1)抑制 p38、TNF-α、IL-6 和 NF-κB
表达[32]。 lncRNA CAIF 可通过调节miR-16 去甲基化

来抑制脂多糖诱导的炎症因子的释放和 NF-κB 的激

活[33]。 lncRNA 肺癌相关转录本 1(lung cancer asso-
ciated transcript 1, LUCAT1 ) 是 miR-181a-5p 的

ceRNA,lncRNA LUCAT1 负调控 miR-181a-5p 的表

达,因此,lncRNA LUCAT1 可通过调节 miR-181a-5p
抑制 H2O2 诱导的心肌细胞炎症反应的发生[34]。
2. 4　 lncRNA 通过抑制细胞凋亡减轻心肌 I / R 损伤

lncRNA 参与调节心肌 I / R 损伤中的细胞凋亡

过程,对心肌 I / R 损伤的保护机制包括激活 JAK2 /
STAT3 信号通路、上调 Bcl-2 和下调 Caspase-3、抑制

NF-κB 和 Akt / AMPK 通路的激活。
lncRNA 锌指反义链 1 ( zinc finger antisense 1,

ZFAS1)可以直接与 miR-150 相互作用,miR-150 负

向调节 C 反应蛋白(C-reactive protein,CRP),下调

lncRNA ZFAS1 可以提高细胞活力,降低 CRP 在

mRNA 和蛋白水平上的表达,所以 ZFAS1 / miR-150
轴可通过调节 CRP 来抑制心肌细胞凋亡[35]。 下调

lncRNA ZFAS1 可 通 过 NF-κB 信 号 通 路 增 加

miR-590-3p 的表达来抑制 I / R 诱导的心肌细胞凋

亡[36]。 lncRNA SOX2OT 是 miR-455-3p 的 ceRNA,
miR-455-3p 可以直接靶向肿瘤坏死因子受体相关

因子 6(TNF receptor associated factor 6,TRAF6),下调

lncRNA SOX2OT 通过 miR-455-3p 介导的 TRAF6 表

达水平来促进细胞增殖、降低细胞凋亡率和细胞氧化

损伤,并改善炎症反应[37]。 lncRNA HOX 转录本反

义 RNA(HOX transcript antisense RNA,HOTAIR)是
miR-125 的 ceRNA,miR-125 可以直接靶向基质金属

蛋白酶 2(matrix metalloproteinase-2,MMP-2)。 当心

肌细胞经过过氧化氢处理后,下调 lncRNA HOTAIR 可

通过miR-125 介导的MMP-2表达水平来减轻心肌细胞

凋亡[38]。 上调 lncRNA HOTAIR 可调节 miR-519d-3p
使 Bcl-2 表达水平增加,同时使 Bax 和 Caspase-3 蛋

白表达水平下降,这意味着 HOTAIR / miR-519d-3p /
Bcl-2 轴的抗凋亡功能[39]。 lncRNA HOTAIR 也可以

是 miR-17-5p 的 ceRNA,miR-17-5p 可以直接靶向信

号转导及转录激活因子 3(signal transduction and ac-
tivator of transcription 3,STAT3),lncRNA HOTAIR 通

过抑制 miR-17-5p 的表达来激活 STAT3 信号传导,从
而改善心功能[40]。 下调 lncRNA 心肌梗死相关转录

本(myocardial infarction-associated transcript,MIAT)
通过 miR-181a-5p 来增加 JAK2 和 STAT3 的表达,
从而 抑 制 心 肌 细 胞 凋 亡 和 炎 症 因 子 释 放[41]。
lncRNA LIN00174 直接结合到靶蛋白丝氨酸 /精氨酸

剪接因子 1(serine / arginine splicing factor 1,SRSF1)
上相互作用,从而抑制 p53 的表达和 Akt / AMPK 通路

的激活[42]。 lncRNA ENSRNOT00000039868 可调节

血小板源性生长因子 D(platelet-derived growth factor
D,PDGFD)水平,而 PDGFD 通过调控 Akt 通路来减

轻细胞凋亡[43]。 lncRNA FGD5 反义 RNA 1(FGD5
antisense RNA 1,FGD5-AS1)在急性心肌梗死中的表

达下降,lncRNA FGD5-AS1 的直接靶标是 miR-223-3p,
miR-223-3p 可直接下调磷酸化 Akt 的表达,所以,
lncRNA FGD5-AS1 可通过miR-223-3p 调节Akt 活性来

减少心肌细胞凋亡和心肌梗死面积并改善心功能[13]。
2. 5　 lncRNA 通过抑制细胞焦亡减轻心肌 I / R 损伤

细胞焦亡是一种新的促炎症细胞程序性死亡,
广泛参与多种疾病的病理过程,尤其是心肌 I / R 损

伤。 lncRNA 主要是通过 NOD 样受体蛋白 3(NOD-
like receptor protein 3,NLRP3)、凋亡相关斑点样蛋

白(apoptosis-associated speck-like protein containing a
CARD,ASC)、 pro-Caspase-1 / Caspase-1 和 IL-1β / 18
等焦亡信号通路相关蛋白减轻心肌 I / R 损伤。

lncRNA MALAT1 与miR-22 直接结合并与其呈负相

关,miR-22 的靶蛋白为NLRP3,下调 lncRNA MALAT1 通

过 miR-22 / NLRP3 轴减轻内皮细胞焦亡和内皮细胞

功能障碍[44]。 lncRNA Kruppel 样因子 3 反义 RNA 1
(Kruppel-like factor 3 antisense RNA 1,KLF3-AS1)
与 miR-138-5p 直接结合且下调其表达,miR-138-5p
直接靶向 Sirt1,lncRNA KLF3-AS1 通过 miR-138-5p /
Sirt1 轴抑制焦亡相关蛋白 NLRP3、 ASC、 cleaved
Caspase-1 和 cleaved GSDMD 的表达,减少心肌梗死

面积、提高细胞活力、维持心肌细胞正常结构和改善

心功能,从而抑制心肌细胞焦亡[45]。 lncRNA H19 通

过调节 PBX3 来抑制 CYP1B1 的表达,从而减少
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NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1β 和 IL-18 的表达来抑

制心 肌 细 胞 焦 亡[46]。 上 调 lncRNA TUG1 通 过

miR-186-5p / XIAP 轴来减轻 NLRP3 介导的心肌细胞

焦亡[47]。 lncRNA FGF9 相关因子( FGF9-associated
factor, FAF) 在 缺 氧 心 肌 细 胞 中 的 表 达 降 低,
lncRNA FAF 是 miR-185-5p 的 ceRNA,并促进心肌

细胞 p21 活化激酶 2(p21-activated kinase 2,PAK2)
的表达, lncRNA FAF 通过调节 miR-185-5p / PAK2
轴抑制心肌细胞焦亡来提高细胞活力和减少心肌

梗死面积[48]。 lncRNA RNA 在细胞核中印迹和积

累(RNA imprinted and accumulated in nucleus,Rian)
与 miR-17-5p 结合并促进 CCND1 转录来抑制 NLRP3、
cleaved Caspase-1 和 N 端 Gasdermin D(GSDMD-N)的
表达,从而减少细胞焦亡[49]。
2. 6　 lncRNA 通过抑制铁死亡减轻心肌 I / R 损伤

铁死亡是一种铁依赖性和 ROS 依赖性细胞死

亡形式,其特征是脂质过氧化积累导致细胞膜氧化

损伤。 lncRNA 通过调节铁离子浓度、谷胱甘肽、脂
质和 ROS 的含量来抑制心肌细胞铁死亡,从而减轻

心肌损伤。
lncRNA Mir9-3 宿主基因(Mir9-3 host gene,Mir9-

3hg)与 Pum2 蛋白结合,并下调 Pum2 的表达;Pum2
与过氧化物还原蛋白 6(peroxiredoxin 6,PRDX6)启动

子结合并抑制 PRDX6 的表达,lncRNA Mir9-3hg 通过

调节 Pum2 / PRDX6 轴增加谷胱甘肽含量、降低铁离

子浓度和铁死亡相关蛋白表达水平来抑制心肌细

胞铁死亡,从而改善心脏功能[50]。 lncRNA ZFAS1
是 miR-150-5p 的 ceRNA,miR-150-5p 能直接结合细

胞周期蛋白 D 2(cyclin D2,CCND2),lncRNA ZFAS1
通过 miR-150-5p / CCND2 轴增加谷胱甘肽和谷胱甘

肽过氧化酶 4 的蛋白表达改善线粒体膜电位[51]。

3　 总　 结

急性心肌梗死是导致冠心病患者死亡的主要

原因,目前主要通过及时的溶栓和经皮冠状动脉介

入治疗来疏通闭塞血管,从而恢复冠状动脉灌注及

心肌血液供应,最终挽救濒死心肌[52]。 然而,快速

恢复血液流通反而会加重缺血心肌的损伤,导致心

肌梗死面积扩大和心脏功能降低[53]。 目前,临床上

仍缺乏针对心肌 I / R 损伤的有效防治措施。 本综述

通过总结 lncRNA 与心肌 I / R 损伤的关系,寻找减

轻心肌 I / R 损伤的有效干预靶点,为以后探索其保

护机制具有重要的临床意义。
lncRNA 与心肌 I / R 损伤密切相关。 lncRNA 参

与了心肌 I / R 损伤的病理过程,表现为调节相关基

因表达来影响心肌细胞坏死、凋亡、自噬等。 这表

明,lncRNA 可作为心肌 I / R 损伤的标志,也可作为

心肌保护基因治疗的新靶标。 lncRNA 是一组非常

庞大的非编码 RNA 群,从数量、功能调节、组织特异

性上要比其他 ncRNA 和编码基因复杂得多,使其研

究进展缓慢。 目前对 lncRNA 参与减轻心肌 I / R 损

伤的机制只有部分了解,需要更多的研究去揭示广

泛而深入的机制,为探索心肌梗死的干预提供更多

的靶点和更直接的依据。
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