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非编码 RNA 对心血管衰老调节的作用及进展
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[摘　 要] 　 衰老是心血管疾病的重要危险因素之一。 随着世界老龄化进程加快,心血管衰老性疾病患者的发病率

和死亡率也显著增加。 非编码 RNA 为探索心血管衰老性疾病提供了新的分子视角,众多研究表明非编码 RNA 在

心血管衰老过程中发挥重要作用。 本文综述了非编码 RNA 对心血管衰老调节的作用及进展,以期为心血管衰老

性疾病提供新的治疗策略。
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The role of non-coding RNA in the regulation of cardiovascular aging and its pro-
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[ABSTRACT]　 Aging is one of the important risk factors of cardiovascular disease. 　 With the rapid aging process in the
world, the morbidity and mortality of patients with cardiovascular aging diseases have also increased significantly. 　 Non-
coding RNA provides a new molecular perspective for exploring cardiovascular aging diseases. 　 Many studies have shown
that non-coding RNA plays an important role in cardiovascular aging. 　 The purpose of this review is to elucidate the role
and progress of non-coding RNA in the regulation of cardiovascular aging, and to provide new therapeutic strategies for car-
diovascular aging diseases.

　 　 随着人类年龄增加,心血管系统可发生结构重

塑,包括心脏和血管纤维化、硬化、微循环和大循环

损伤,进而导致心血管系统多方面器质性病变,如
左心室肥厚、心脏舒张功能不全、心肌纤维化、血管

动脉硬化以及动脉顺应性降低等。 非编码 RNA
(non-coding RNA,ncRNA)是一种不编码蛋白质的

RNA,可以影响染色体结构、基因转录及参与表观遗

传的调控[1-2]。 ncRNA 包括长链非编码 RNA( long
non-coding RNA,lncRNA)、环状 RNA(circular RNA,
circRNA)、核仁小 RNA( small nuclelar RNA,snoR-
NA)、piwi 蛋白相互作用 RNA(piwi-interacting RNA,

piRNA)、微小 RNA(microRNA,miRNA)等,其中 ln-
cRNA、miRNA、circRNA 因在生物进程中表达广泛、
调控作用众多而被不断深入研究。 近年来研究已

证明这三种 ncRNA 在心血管衰老方面具有重要

作用。

1　 心血管衰老及相关影响因素

1. 1　 心脏衰老及相关影响因素

心脏衰老主要体现为结构和功能改变,其标志

是心肌细胞进行性肥大、炎症和心肌纤维化[3]。 心
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脏衰老受到诸多因素干扰,如端粒磨损、基因组不

稳定、线粒体功能障碍、营养传感失调、干细胞衰

竭、蛋白酶抑制丧失、表观遗传改变和细胞内信号

转导受损等[4]。 随着年龄增加,钙调节受损、氧化

应激增强、细胞淀粉样蛋白沉积增多等生物调节系

统发生改变[5],与此同时,自主神经系统如心脏神

经元的轴突、突触和树突也发生年龄相关变化[6],
进一步加剧了心肌细胞凋亡、坏死的发生。 此外,
糖尿病、肥胖、高血压、动脉粥样硬化、心力衰竭和

中风等各种病理性疾病导致的心脏系统组织损伤,
都将推进心脏衰老的进程。 这些改变又与器官和

全身水平的功能损害相关,如舒张功能障碍、左心

室肥厚、房颤风险增加、瓣膜退行性变和运动能力

下降等[7]。
1. 2　 血管衰老及相关影响因素

血管衰老是指血管生理完整性和功能性逐渐

丧失。 血管相关细胞衰老被认为是血管衰老的早

期标志,其特征是不可逆的生长停滞和功能障

碍[8]。 血管内皮细胞( endothelial cell,EC)和血管

平滑肌细胞( vascular smooth muscle cell,VSMC)分

别是血管壁内层和中间层的重要组成部分,其结构

和功能的改变是血管衰老的主要原因[9-10]。 年龄是

最重要的心血管危险因素,其影响超过了传统的危

险因素[11]。 此外,血管受缺氧、高血糖、炎症、氧化

应激和机械损伤等相关因素的影响,血管细胞经历

增殖、迁移、凋亡、炎症和分化的转变,导致细胞发

生功能障碍和细胞外基质重塑[12],加速了血管衰

老。 慢性肾病、高血压、代谢综合征和糖尿病等相

关疾病也增加了血管衰老的风险[13]。 血管衰老导

致血管壁弹性降低、硬度增加及机械性损伤[12],进
而引发众多血管衰老相关疾病。

2　 ncRNA 对心血管衰老的调节及其进展

近年来,许多研究通过深度测序揭示了 ncRNA
在心血管衰老中的作用,以期对心血管衰老性疾病

进行干预治疗。 细胞衰老是机体衰老的基础,是研

究机体衰老的有效模型。 心肌细胞衰老是心脏衰

老的主要原因,EC 和 VSMC 衰老则是血管衰老的早

期标志。 因此,本文主要总结了 ncRNA 针对心肌细

胞、EC 和 VSMC 的作用,进而调节心血管衰老的相

关研究进展。
2. 1　 lncRNA 概述及对心血管衰老的作用

2. 1. 1 　 lncRNA 的产生、 作 用 及 作 用 机 制 　 　
lncRNA 是一类长度超过 200 nt 且大多由 RNA 聚合

酶Ⅱ(RNA polymeraseⅡ,RNA PolⅡ)合成的 ncRNA。
lncRNA 表达水平低且具有高度组织特异性,其检测

变得极其困难[14]。 随着测序技术不断深入研究者

发现 lncRNA 并不局限于某一特定的功能,而是可

以调节多种活动:(1)在转录水平上通过与转录起

始位点相互作用,成为转录因子募集者,从而充当

蛋白质支架;(2)作为捕获转录因子的分子诱饵,从
而限制转录因子与 DNA 结合位点的结合能力;(3)
通过调控 mRNA 剪接、 抑制 mRNA 翻译、 充当

miRNA 海绵或竞争 miRNA 在 mRNA 上的结合位

点,对 mRNA 的加工、成熟和稳定发挥作用;(4)调
节蛋白质和转录物的运输和穿梭[15]。
2. 1. 2　 lncRNA 对心脏衰老的调节　 　 在心肌细胞

衰老研究过程中,Zhang 等[16] 在 D-半乳糖诱导的衰

老大鼠心肌细胞中观察到 lncRNA H19 表达呈浓度

依赖性降低,经过对其下游分析发现 lncRNA H19
通过 介 导 miR-29b-3p 和 细 胞 凋 亡 抑 制 因 子 1
(cellular inhibitor of apoptosis 1,cIAP1)相互作用来

抑制心肌细胞衰老。 此外,心脏衰老不仅可通过心

肌细胞本身的衰老来体现,影响心肌细胞凋亡也是

调节心脏衰老的重要途径。 Chun 等[17] 发现老年人

体心肌细胞中 lncRNA(ENSMUST00000134285)表达

显著增加,过表达 lncRNA(ENSMUST00000134285)可
有效减少心肌细胞凋亡。 进一步的研究发现,
lncRNA(ENSMUST00000134285)通过调节 miR-760 /
MAPK11 轴,降低心肌细胞凋亡,从而抑制心肌细胞

衰老。 在老年和心肌梗死的小鼠心脏中测序发现

lncRNA Sarrah 表 达 明 显 降 低, 且 体 内 过 表 达

lncRNA Sarrah 可通过抗心肌细胞凋亡进而抑制心

肌细胞衰老,改善急性心肌梗死后心肌细胞的存活

率及心肌收缩功能[18]。 以上研究成果均表明了 ln-
cRNA 可从不同方面调控心脏衰老。
2. 1. 3　 lncRNA 对血管衰老的调节　 　 在血管衰老

过程中,Bian 等[19] 研究发现 lncRNA NORAD 在人

脐静脉内皮细胞 ( human umbilical vein endothelial
cell,HUVEC)中,通过对核因子 κB( nuclear factor-
κB,NF-κB)信号通路、p53-p21 信号通路及白细胞

介素 8( interleukin-8,IL-8)的调控,抑制 HUVEC 衰

老和凋亡,从而延缓动脉粥样硬化( atherosclerosis,
As)的进展。 另一项研究表明,上调 lncRNA-ES3 表

达显 著 促 进 人 主 动 脉 VSMC 钙 化 与 衰 老, 且

lncRNA-ES3 是 通 过 与 Bhlhe40 结 合 触 发 多 个

miRNA 基因沉默,导致人主动脉 VSMC 钙化与衰

老[20]。 此外,lncRNA 对血管衰老的作用在小鼠中

也得以验证。 研究人员对高胆固醇饮食的低密度
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脂蛋白受体基因敲除小鼠的主动脉内膜进行测序,
发现 lncRNA SNHG12 高表达,进一步证明 lncRNA
SNHG12 敲除增加了血管内皮损伤和衰老,且以 2. 4

倍速率加速该小鼠 As 病变形成[21]。 上述结果均提

示了 lncRNA 在心血管衰老过程中的重要调控作用

(表 1)。

表 1. 心血管衰老相关的 lncRNA
Table 1. lncRNA associated with cardiovascular aging

lncRNA 来源及定位 作用途径
对心血管

衰老的作用
参考
文献

lncRNA H19 大鼠心肌细胞 介导 miR-29b-3p 和 cIAP1 相互作用 抑制 [16]

lncRNA(ENSMUST00000134285) 小鼠心肌细胞 调节 miR-760 / MAPK11 轴,降低心肌细胞凋亡 抑制 [17]

lncRNA Sarrah 小鼠心肌细胞 靶向 NRF2 抗心肌细胞凋亡 抑制 [18]

lncRNA MALAT1 人心肌细胞 调节 microRNA-92a-3p / ATG4 轴 抑制 [22]

lncRNA p21 小鼠心肌细胞 调节 Wnt / βcatenin 信号通路 促进 [23]

lncRNA NORAD 人脐静脉内皮细胞 调控 NF-κB、p53-p21 信号通路及 IL-8 的作用 抑制 [19]

lncRNA-ES3 人主动脉平滑肌细胞 通过与 Bhlhe40 结合触发多个 miRNA 基因沉默 促进 [20]

lncRNA SNHG12 小鼠内皮细胞 抑制血管内皮的 DNA 损伤和衰老 抑制 [21]

lncRNA ANRIL 大鼠血管平滑肌细胞 通过调控 miR-181a / Sirt1 轴并抑制 p53-p21 通路 抑制 [24]

2. 2　 miRNA 概述及对心血管衰老的作用

2. 2. 1 　 miRNA 的 产 生、 作 用 及 作 用 机 制 　 　
miRNA 是一种长度为 21 ~ 23 个核苷酸的单链内源

性 ncRNA[25],它通过招募 AGO 家族蛋白等多个步

骤抑制 mRNA 翻译或促进其降解,从而对转录后水

平的基因表达进行调控[26]。 miRNA 可与 mRNA 双

向互作来调控整个蛋白质网络,提高生物调控的复

杂性与多样性[27-28]。 目前研究表明 miRNA 主要通

过以下几种途径发挥作用:(1)顺时调控元件;(2)
编码 miRNA 基因组区域的单核苷酸遗传多态性;
(3)表观遗传修饰;(4)参与 RNA 编辑;(5)与 RNA
结合蛋白相互作用[29]。
2. 2. 2　 miRNA 对心脏衰老的调节　 　 衰老过程中

不同 miRNA 存在着差异表达[30]。 在心脏衰老研究

过程中,Lin 等[31]对年龄匹配的对照受试者和伴有

原发性心肌纤维化 ( primary myocardial fibrosis,
PMF)的心源性猝死(sudden cardiac death,SCD)患

者的心脏样本进行 miRNA 分析,结果表明患有

PMF 的老年 SCD 患者和健康老年人心脏的 miR-
1468-3p 表达增加,进一步的机制研究发现 miR-
1468-3p 通过增强 TGF-β1-p38 信号通路促进患者

心肌纤维化。 此外,miR-1468-3p 通过增加与衰老

相关的 β 半乳糖苷酶活性及 p53 和 p16 表达促进心

肌细胞衰老。 这项研究揭示了 miR-1468-3p 在促进

心脏纤维化和衰老方面的双重作用,为衰老相关心

肌纤维化治疗提供了潜在靶点。 另一项研究发现

沉默 miR-21 可靶向人第 10 号染色体缺失的磷酸酶

及张力蛋白同源基因(phosphatase and tensin homo-
logue deleted onchromosome ten,PTEN),抑制 D-半乳

糖诱导的小鼠心脏衰老和阿霉素诱导的新生大鼠

心肌细胞衰老[32]。 此外,研究人员在老龄小鼠心脏

中发现 miR-29 表达增加及 H4K20 甲基化水平下

降,通过实验验证得出 TGF-β 信号通路通过调控

miR-29 来改变 H4K20 甲基化状态,促进心脏衰

老[33]。 上述研究均提示 miRNA 是心脏衰老过程中

的重要调控因子。
2. 2. 3　 miRNA 对血管衰老的调节　 　 miRNA 在血

管稳态和衰老中也至关重要。 在小鼠模型研究中,
miR-217 在老龄小鼠主动脉中高表达,且 EC 中

miR-217 表达下调可促进 EC 衰老和功能障碍,加剧

脂蛋白 E 基因敲除小鼠的 As[34]。 Dhahri 等[35]研究

了 miRNA 在 EC 衰老和年龄依赖性新生血管损伤

中的潜在作用,基于下一代测序和 qRT-PCR 分析发

现 miR-130a 在老年小鼠主动脉 EC 中表达显著降

低。 在衰老的 EC 中过表达 miR-130a 可以减少 EC
衰老并促进血管生成。 在氯化钴诱导的衰老大鼠

VSMC 中发现 miR-214 水平升高。 在 VSMC 中过表

达 miR-214 证明 miR-214 不仅抑制血管生成,而且

通过抑制血管震颤促进衰老。 miR-214 在低密度脂

蛋白升高的颈动脉狭窄患者血浆中也明显升高,提
示 miR-214 可能是血管衰老的标志物[36]。 在人体

内,对 H2O2 诱导的衰老 HUVEC 进行测序,发现

miR-20b 表达水平下降,深入研究发现高表达 miR-
20b 通过 TXNIP / NLRP3 轴调控 Wnt / β-catenin 通
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路,抑制 HUVEC 衰老[37]。 Zhang 等[38] 发现 miR-
665 在博莱霉素诱导的衰老人血管 VSMC 中表达上

调,体外实验显示,miR-665 过表达显著逆转了博莱

霉素介导的 VSMC 衰老,且与 miR-665 靶向并降低

SDC1 基因的表达有关。 这些研究表明,miRNA 构

成了一个复杂的网络,对衰老相关的心血管疾病治

疗具有重要意义(表 2)。

表 2. 心血管衰老相关的 miRNA
Table 2. miRNAs associated with cardiovascular aging

miRNA 来源及定位 作用途径
对心血管

衰老的作用
参考文献

miR-1468-3p 人心肌细胞 增加 p53、p16 表达 促进 [31]

miR-21 小鼠心肌细胞 靶向作用于 PTEN 促进 [32]

miR-29 小鼠心肌细胞 调控 H4K20me3 促进 [33]

miR-217 小鼠内皮细胞 下调 SIRT1 促进 [34]

miR-20b 人脐静脉内皮细胞 经 TXNIP / NLRP3 轴调控 Wnt / β-catenin 通路 抑制 [37]

miR-107 人脐静脉内皮细胞 增加 MTORC1 的活性并下调 PTEN 的表达 促进 [39]

miR-130a 小鼠主动脉内皮细胞 通过靶向抗血管生成同源框基因 MEOX2 和 HOXA5 抑制 [35]

miR-92a 人脐静脉内皮细胞 介导 Nrf2-KEAP1-ARE 信号通路 促进 [40]

miR-214 大鼠血管平滑肌细胞 抑制血管生成和增殖能力 促进 [36]

miR-665 人血管平滑肌细胞 靶向作用于 SDC1 抑制 [38]

2. 3　 circRNA 概述及对心血管衰老的作用

2. 3. 1　 circRNA 的产生、作用及作用机制 　 　 cir-
cRNA 普遍存在于哺乳动物细胞中,是通过独特的

反剪 切 过 程 形 成 的 连 续 共 价 闭 合 单 链 环 状

RNA[41]。 这种环形结构和特有的生物形成机制也

赋予了 circRNA 丰富、稳定以及保守的特点[42],且
circRNA 广泛分布于体液与外泌体中[43],使其可作

为疾病生物标志物发挥作用。 目前的研究表明 cir-
cRNA 主要作用机制为顺式调控亲本基因[44]、作为

内源竞争 RNA 海绵 miRNA[45]、与蛋白质结合并形

成功 能 复 合 物[46] 以 及 通 过 翻 译 功 能 编 码 多

肽[47]等。
2. 3. 2　 circRNA 对心脏衰老的调节　 　 circRNA 对

心血管衰老作用还在探索阶段。 在心脏衰老研究

中,通过分子和细胞生物学方法,发现年轻患者心

脏组织表达的 circFoxo3 水平低于年老患者。 在小

鼠心脏中进一步验证,得到的结果与之类似。 后续

研究发现,沉默 circFoxo3 可加重阿霉素诱导的小鼠

心肌病,并且可以抑制小鼠胚胎的心脏成纤维细胞

衰老,表明 circFoxo3 对心肌病及心脏衰老具有重要

的生物学意义[48]。
2. 3. 3 　 circRNA 对血管衰老的调节 　 　 在血管衰

老相关研究中,Wang 等[49] 通过 circRNA 阵列分析

及生物信息学分析发现高糖诱导 HUVEC 外泌体分

泌的 circRNA-0077930 表达升高,当此来源的 cir-

cRNA-0077930 作用于人的 VSMC 时,可通过调控

miR-622 影响 Kras、p21、p53 和 p16 等衰老相关基因

表达, 导 致 VSMC 衰 老。 此 外, 在 高 糖 诱 导 的

HUVEC 中还发现了 circVEGFC 上调,且通过 cir-
cVEGFC / miR-338-3p / HIF1α / VEGFA 轴促进高糖诱

导 HUVEC 凋亡,加重 HUVEC 衰老[50]。 另有研究

人员发现上调 circFASTKD1 可降低 HUVEC 活力,
从而促进其衰老,并干扰 HUVEC 迁移及成管等过

程[51]。 尽管 circRNA 备受关注,但该领域仍处于起

步阶段,其生物学功能还有待于深入研究。

3　 总结与展望

综上所述,本文总结了 ncRNA 对心血管衰老调

节作用的最新进展。 ncRNA 在心血管衰老中的重

要性虽已被报道并得到普遍认可,但其作用机制复

杂,仍需进一步深入研究来阐明其具体的分子机

制;其次,将基础研究转化为具有临床价值的诊断

和治疗方法也面临巨大挑战,ncRNA 需要消除技术

和分析因素引起的 ncRNA 突变、分离方法存在的偏

差、跨平台准确性和标准化等问题,才得以产生精

准结果进而促进其临床转化。
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