
2021 年 4 月

第 31 卷　 第 4 期
中国比较医学杂志

CHINESE JOURNAL OF COMPARATIVE MEDICINE
April, 2021

Vol. 31　 No. 4

王利然,杨丽红,宁文华,等. 长链非编码 RNA 调控血管新生的研究进展 [J]. 中国比较医学杂志, 2021, 31(4): 143-149.
Wang LR, Yang LH, Ning WH, et al. Research progress of long non-coding RNA involvement in angiogenesis [ J]. Chin J Comp
Med, 2021, 31(4): 143-149.
doi: 10. 3969 / j.issn.1671-7856. 2021. 04. 021

[基金项目]国家自然基金青年科学基金项目(81904292)。
[作者简介]王利然(1990—),女,博士生,研究方向:针灸病谱,针灸治疗脑血管疾病的机制研究。 E-mail:964716367@ qq.com
[通信作者]杜元灏(1964—),男,主任医师,教授,博士研究生导师,研究方向:针灸病谱,针灸治疗脑血管疾病的机制研究。

E-mail:jpjs_cn@ sina.com
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　 　 【摘要】 　 血管新生与许多疾病密切相关,对疾病的发展及预后起到至关重要的作用。 lncRNA 是血管新生重

要的调控分子,通过调控血管内皮细胞表型转变、血管内皮生长因子及 miRNA 的表达,参与缺血性脑卒中、肿瘤、
动脉粥样硬化等疾病的病理恢复过程。 文中综述了 lncRNA 的生物学功能及其在血管生成和血管疾病中的表达变

化、调控作用的相关研究,以期为后续血管新生的机制研究及临床应用提供参考。
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Research progress of long non-coding RNA involvement in angiogenesis
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　 　 【Abstract】 　 Angiogenesis is closely related to many diseases and plays an important role in the development and
prognosis of diseases. Long non-coding RNAs ( lncRNAs) are important regulatory molecules of angiogenesis that are
involved in the pathological recovery process of ischemic stroke, tumor, atherosclerosis and other diseases by regulating the
phenotypic transformation of vascular endothelial cells, angiogenic factors and miRNA expression. Here, we review the
biological functions of lncRNAs, and describe their expression and regulatory effects in angiogenesis and vascular diseases
to provide reference for ongoing research into lncRNA mechanisms of action and their clinical application in angiogenesis.
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　 　 血管新生指在原有血管基础上通过内皮细胞

增殖和迁移,以芽生或肠套叠的形式生成血管。 血

管新生与许多血管疾病密切相关,如肿瘤、心血管

疾病、缺血性脑血管疾病和血管视网膜病变,对疾

病的发展及预后起到至关重要的作用。
随着遗传学与基因学的发展,对基因的研究越

来越深入,非编码 RNA(non-coding RNA,ncRNA)在
血管生成中的作用被逐渐验证。 长链非编码

RNA[1]( long non-coding RNAs, lncRNA)是一类由

RNA 聚合酶 II 转录的转录本长度大于 200 个核苷

酸的 RNA,缺乏明显的开放阅读框 ( open reading
frames, ORFs),不编码蛋白,是一种调控性分子。



lncRNA 发挥作用的功能广泛,涉及了基因表达调控

的方方面面。 国内外研究发现,lncRNA 是血管新生

重要的调控分子,参与缺血性脑卒中、肿瘤、动脉粥

样硬化等疾病的病理恢复过程,是近几年备受关注

的潜在调控分子。 本文综述了 lncRNA 的生物学功

能及其在血管生成和血管疾病中的表达变化和调

控作用的相关研究,以期为后续血管新生的机制研

究及临床应用提供参考。

1　 lncRNA 的生物学功能

lncRNA 主要分布在细胞核内,然而,有些也局

限在细胞质中,或只在细胞质中发现。 根据其亚细

胞定位,lncRNA 具有调节基因转录(例如,表观遗

传水平调控、转录水平调控、转录后水平调控)、调
节蛋白翻译、染色质修饰及 miRNA 等生物学功能。
1. 1　 lncRNA 在细胞核中的功能机制

(1)lncRNA 作为诱饵调控蛋白与 DNA 或其他

蛋白的结合。 lncRNA-生长停滞特异性转录物 5
(growth arrest-specific transcript 5, GAS5) [2] 通过充

当诱骗物,使糖皮质激素应答元件 ( glucocorticoid
response element, GRE ) 与 糖 皮 质 激 素 受 体

(glucocorticoid receptor, GR)的 DNA 结构域结合,
从而与 DNA GREs 竞争与 GR 的结合。 饥饿状态

下,GAS5 作为 GR 的“核抑制因子”,通过调节 GR
的转录活性, 影响细胞存活和代谢活动。 ( 2)
lncRNA 作为支架招募 RNA 结合蛋白,将不同的蛋

白捆绑在一起形成大的复合物,调控染色质结构和

基因表达。 lncRNA-DKK1 的激活调节器( lncRNA-
activating regulator of DKK1, LNCAROD) [3] 主要分

布在细胞核内,与 Y-盒结合蛋白 1(Y-box-binding
proteiN-1, YBX1) 和热休克蛋白 70 ( heat shock
protein, HSPA1A ) 蛋 白 结 合。 沉 默 YBX1 或

HSPA1A 均 不 影 响 LNCAROD 水 平。 然 而,
LNCAROD 的缺失导致 YBX1 蛋白半衰期缩短。 过

表达的细胞中 HSPA1A 的缺失导致 YBX1 蛋白的蛋

白酶 体 降 解 加 速。 LNCAROD 作 为 YBX1 和

HSPA1A 相互作用的支架,防止了 YBX1 在 HNSCC
细胞中的蛋白酶体降解,促进 HNSCC 细胞增殖和

迁移。 (3) lncRNA 调节选择性剪接。 lncRNA 肺腺

癌转 移 相 关 转 录 本 1 ( metastasis-associated lung
adenocarcinoma transcript 1, MALAT1) [4] 与精氨酸

和丝氨酸富集蛋白( serine / arginine-rich protein,SR
proteins)剪接因子相互作用,改变其在核斑点区域

的磷酸化状态和分布, 进而调节选择性剪接。
MALAT1 还可以通过调节 SRPK1 等剪切因子激酶

的定位和活性,或通过修改 SR 蛋白,调节 SR 蛋白

磷酸化,影响选择性剪接的磷酸酶(PP1 或 PP2A)。
(4)lncRNA 通过双向启动子或增强子转录,募集中

介蛋白和 /或染色质重塑酶来影响基因转录。 基因

组 DNA 的逆序和易位,可以改变基因组的三维构

象,并导致致病的增强启动子接触重新布线。
lncRNA-浆细 胞 瘤 多 样 异 位 基 因 ( plasmacytoma-
variant translocation 1, PVT1) [5] 基因座含有几个基

因内增强子,能通过染色体环化调控靶启动子的转

录。 PVT1 基因中的启动子是抑制 MYC 癌基因表

达的肿瘤抑制 DNA 元件,顺式中的启动子竞争使

PVT1 启动子具有 DNA 边界元件的功能,阻止 MYC
癌基因接近细胞类型特异性增强子。
1. 2　 lncRNA 在细胞质中的功能机制

(1)lncRNA 同与 3’ -端非翻译区(UTR)结合

的蛋白相互作用,调控 mRNA 的稳定性。 有机阴离

子 转 运 肽 1b1 ( organic anion transporting
polypeptide1B1, OATP1B1)是一种主要表达于人肝

细胞基底外侧膜上的阴离子摄取转运体。 lncRNA-
HOX 转录反义 RNA ( HOX transcription antisense
intergenic RNA, HOTAIR) [6] 可以海绵化 miR-206 /
miR-613, 打 破 miR-206 / miR-613 与 OATP1B1
mRNA 3’-UTR 的结合位点,消除 lncRNA HOTAIR
对 OATP1B1 的促进作用。 miRNA 通过与目标

mRNA 的 3’-UTR 中完全或部分互补的碱基序列相

互作用,下调目标基因的表达,并诱导其降解。 (2)
反义 lncRNA 通过与 mRNA 形成双链来调控 mRNA
的稳定性。 lncRNA-β 分泌酶 - 1 的反义转录本

(antisense transcript for βsecretase1,BACE1AS) [7] 形

成了 RNA 双链,提高了 β 分泌酶-1(β-site amyloid
precursor protein-cleaving enzyme 1, BACe-1) mRNA
的稳定性。 siRNA 介导的 lncRNA BACE1-AS 下调

沉默,降低了抗衰老细胞模型( SH-SY5Y)细胞中

BACE1 对 淀 粉 样 前 体 蛋 白 ( amyloid precursor
protein, APP)的切割能力,表明 BACE1 在 SH-SY5Y
细胞中的稳定性与 lncRNA BACE1-AS 的表达密切

相关。 ( 3 ) lncRNA 作 为 竞 争 性 内 源 性 RNA
(ceRNAs),可以隔离 miRNA,从而阻止其靶 mRNA
的抑制。 lncRNA-瓢虫特异表达的影响同源框 2 反

义 RNA 1(dysregulated ladybird homeobox 2 antisense
RNA 1, LBX2-AS1) [8] 通过 ceRNA 机制抑制 miR-
4685-5p 释放 LBX2 表达。 此外,LBX2 可以作为

LBX2-AS1 的转录激活因子。 LBX2-AS1、miR-4685-
5p 和 LBX2 形成正反馈环,调控疾病发展。 ( 4)
lncRNA 可以正向或负向调节蛋白翻译。 Igf2r 反义
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非蛋 白 编 码 RNA ( antisense of Igf2r non-protein
coding RNA,Airn) [9]是从父系染色体转录而来的印

迹基因。 它是反义方向的印迹,Airn 能直接与胰岛

素样生长因子 2 mRNA 结合蛋白 2 ( insulin-like
growth factor 2 mRNA binding protein 2, Igf2bp2)结
合,通过 Igf2bp2 控制 mRNA 的翻译。 Airn 的沉默

导致 Igf2bp2 与其他 mRNA 的结合减少, 导致

Igf2bp2 蛋白的翻译减少。 (5)某些 lncRNA 编码具

有调控功能的微肽。 已发现许多 lncRNA 包含短开

放阅读框(sORF),sORF 编码的小功能肽称为微肽。
这些微肽可以协助多种过程,包括细胞分裂,转录

调节和细胞信号传导。 lncRNA-HOXB 簇反义 RNA
3(HOXB cluster antisense RNA 3,HOXB-AS3) [10] 编

码一个影响克隆细胞代谢的 53 个氨基酸的微肽,通
过竞争性结合 RNA 结合异质性胞核核糖核蛋白 A1
(hnRNP A1)抑制丙酮酸激酶 M(PK-M)的剪接来

抑制癌症进展。 (6) lncRNA 还可以调控细胞质中

的信号通路。 Ras 同源基因家族成员 A(RhoA) /
Rho 相关卷曲螺旋蛋白激酶(ROCK)信号的激活通

常与肺动脉高压有关。 沉默的 lncRNA-平滑肌细胞

诱导性复制强化 ( smooth muscle-induced lncRNA
enhances replication, SMILR) [11]有效地提高了 miR-
141 的表达,进而抑制 RhoA / ROCK 通路来调节血管

重塑和降低血压。

2　 LncRNA 对血管新生的调控作用

2. 1　 lncRNA 调控血管新生相关蛋白的表达

lncRNA 参与调控内皮细胞、血管内皮生成因

子、miRNA 等生物分子的表达。 在疾病中,lncRNA
表达与内皮细胞、血管生成因子的生成密切相关,
对治疗性血管生成(如缺血性脑卒中、心肌梗死)和
病理性血管生成(如肿瘤、内膜异位增生)均有调控

作用。 并且作为 miRNA 竞争内源性 RNA,负向调

控 miRNA 的 表 达 及 下 游 靶 点 基 因, 从 而 根 据

miRNA 的生物学作用调控血管生成。
2. 1. 1　 调控血管内皮细胞

血管生成需要多种血管生长因子及细胞信号

调节,其中血管内皮细胞(endothelial cells, ECs)的
增殖作用对新生血管的形成至关重要。 一个

lncRNA 基因芯片检测在人脐静脉内皮细胞(human
umbilical vein endothelial cells, HUVECs)和人真皮

微血 管 内 皮 细 胞 ( human dermal microvascular
endothelial cells, HDMECs) [12]中鉴定了 116 个 ECs
富集的 lncRNA。 目前已有多个 lncRNA 验证了在调

控内皮细胞中的作用。

大量 lncRNA 在缺血性脑卒中后表达异常[13],
介导缺血级联过程,如兴奋性中毒,氧化应激,血管

生成,神经炎症等。 在缺血性脑卒中后 lncRNA -G
蛋白偶联受体 137b - 假基因 ( G protein-coupled
receptor 137b-pseudogene, Gpr137b-ps) [14] 表达显著

上调,促进 ECs 增殖、迁移、成管,增加微血管密度

(microvascular density, MVD),改善脑卒中后血流

供应。 低氧诱导因子 1α 反义 RNA 2 ( hypoxia-
inducible factor 1α-antisense RNA 2, HIF1A-AS2) [15]

是一种反义 lncRNA,来源于 HIF-1a 的自然反义转

录,缺氧时 HIF1A-AS2 表达上调,促进 HUVECs 的

生存能力、迁移能力和管形成能力,助于脑缺血后

血管生成。 在缺氧以及血管内皮生长因子的刺激

下,MALAT1[16]沉默能抑制 ECs 增殖,并促成迁移

表型,这种现象可能是通过调节细胞周期蛋白而实

现的。
在病理性血管生成中,lncRNA 也起到显著的调

节作 用。 lncRNA-泛 素 结 合 酶 E2C 假 基 因 3
(ubiquitin conjugating enzyme E2C pseu dogene 3,
UBE2CP3) [17]在肝细胞癌(hepatocellular carcinoma,
HCC)组织高表达,能增强 ECs 的增殖、迁移和成管

能力,促进了肿瘤细胞诱导的血管生成,敲除或沉

默 UBE2CP3 的表达后则能抑制血管生成,延缓肿

瘤进展。 长基因间非编码 RNA(LINC00)284( long
intergenic noncoding RNA ( LINC000 ) 284,
LINC00284) [18]在卵巢癌( ovarian cancer, OC)组织

和细胞中表达上调,沉默 LINC00284 通过上调中胚

层 特 异 性 转 录 本 ( mesoderm-specific transcript,
MEST)和下调细胞核因子-κB1(Nuclear factor kappa
B, NF-κB1)能抑制内皮细胞的增殖、迁移、侵袭和

血管生成。 因此,沉默 LINC00284 的表达可能是

OC 潜在的治疗靶点。
此外,lncRNA 在与高血糖相关的内皮功能障碍

和糖尿病血管并发症中被发现。 通过微阵列分

析[19],高糖暴露 24 h 后,100 个 lncRNA 显著上调,
186 个显著下调。 高糖条件下,lncRNA MALAT1[20]

表达水平升高,抑制或敲除 MALAT1 可能通过激活

PI3K / Akt 信号通路,促进内皮细胞增殖、迁移和成

管,抑制内皮细胞凋亡。 并且,沉默 MALAT1[21] 通

过调控 mir-203-3p 的表达抑制高糖诱导的人视网膜

微 血 管 内 皮 细 胞 ( human retinal microvascular
endothelial cells, HRMECs)迁移和成管,视网膜血管

化降低,为糖尿病视网膜病变的治疗提供了一种可

能的 治 疗 方 法。 MALAT1[22] 基 因 缺 陷 可 抑 制

VEGFR2 的表达,减弱小鼠缺血后肢的血管生成、灌
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注和功能恢复,抑制腓肠肌组织缺血后的血流恢复

和毛细血管密度,表明 MALAT1 可以通过多条机制

影响血管生成。 lncRNA FENDRR[23] 下调后同样抑

制的 HRMECs 增殖、迁移、毛细血管形态发生和

VEGF 的表达,提示了 lncRNA 在高糖疾病中异常表

达,且参与调控内皮细胞功能,影响血管新生。
内皮功能障碍是血管疾病的初始阶段,并且是

动脉粥样硬化性血管疾病的重要预后指标。 Yin
等[24] 发现 lncRNA - 肝癌高表达转录本 ( highly
upregulated in liver cancer, HULC)促进人微血管内

皮( human microvascular endothelial cells, HMECs)
细胞的迁移和成管,抑制细胞凋亡。 心肌特异性的

lncRNA-AZIN2 剪 接 变 体 ( AZIN2 splice variant,
AZIN2-sv) [25]富含心脏内皮细胞,是内皮功能的负

调控因子,抑制 HUVECs 迁移,机制上可能通过阻

断 Akt 磷酸化以抑制血管生成。
2. 1. 2　 调控血管内皮生成因子及其受体系统

血管内皮生长因子( vascular endothelial growth
factor, VEGF)是内皮细胞特异性的促有丝分裂源,
它通 过 与 内 皮 细 胞 表 面 相 应 受 体 VEGFR-1、
VEGFR-2 结合,激活细胞内酪氨酸激酶,引发一系

列的信号通路,调控血管生成过程。 VEGF 在多种

在体模型中强烈地促血管生成作用己经被多个实

验证实,且 VEGF 的表达程度与组织中微血管的密

度及新生血管数量密切相关。
氧 - 葡 萄 糖 剥 夺 /复 氧 ( oxygen-glucose

deprivation / reoxygenation,OGD / R)后,脑微血管内

皮 细 胞 ( brain microvascular endothelial cells,
BMECs)中的 lncRNA-小核仁 RNA 宿主基因( small
nucleolar RNA host gene 1, SNHG1) [26] 及脑微血管

内皮 细 胞 ( brain microvascular endothelial cells,
bEnd3)中的 lncRNA SNHG12[27] 水平均升高,通过

调控 miR-199a 及 miR-150 的表达,增加缺氧诱导因

子-1a(hypoxia inducible factor, HIF-1a)和 VEGF 的

表达,促进 OGD / R 处理后的血管生成。 lncRNA-X-
inactive 特异性转录体(X-inactive specific transcript,
XIST) [28]的表达水平同样随着缺氧暴露时间的增加

而升高,沉默 XIST 可显著降低缺氧时 VEGFR2 和

VEGF 水平,以及 ERK1 / 2 和 Akt 磷酸化水平,抑制

血管生成。 而 lncRNA-母系表达基因 3(maternally
expressed gene 3, Meg3)是血管新生的负调控因子,
敲除 lncRNA Meg3[29] 促 使 血 管 生 成 相 关 基 因

VEGFRA 和 VEGFR2 上调,增强内皮细胞迁移和管

形成,增加缺血脑的毛细血管密度。

Qiu 等[30] 发现反义低氧诱导因子 ( antisense
hypoxia inducible factor, aHIF)在异位子宫内膜间质

组织中高表达,lncRNA aHIF 能促进血管生成相关

基因(VEGFA、VEGFD)和碱性成纤维细胞生长因子

(basic fabric growth factor, bFGF)的表达,诱导血管

生成。
在卵巢癌组织中,lncRNA-分化拮抗非蛋白编

码 RNA(differentiation antagonizing non-protein coding
RNA, DANCR ) [31] 表 达 上 调。 DANCR 能 促 进

VEGF 表达,促进肿瘤血管生成。 敲除 DANCR 基因

通过 抑 制 血 管 生 成 来 抑 制 卵 巢 肿 瘤 的 生 长。
lncRNA-嗅觉受体家族 3 亚家族 A 成员 4( olfactory
receptor family 3 subfamily A member 4, OR3A4) [32]

在肝癌(HCC)组织中上调,调控 VEGF、血管紧张素

(angiotensin, Ang1 ) 和 纤 维 细 胞 生 长 因 子 2
(fibroblast growth factors 2, FGF2)蛋白水平,高表达

导致微血管密度 ( microvascular density, MVD) 增

高,表明 OR3A4 可能是 HCC 不良预后的新标志物,
并与血管生成有关。 lncRNA-酪氨酸激酶非受体 2
反义 RNA 1( tyrosine kinase non receptor 2 antisense
RNA 1, TNK2-AS1) [33] 在非小细胞肺癌中上调,能
减少转导和转录激活因子 3(STAT3)介导的泛素化

而增强其稳定性,从而增强 VEGFA 表达,形成

STAT3 / VEGFA 信号通路,诱导血管生成。 lncRNA-
小泛素样修饰因子 1 假基因 ( small ubiquitin-like
modifier 1 pseudogene 3, SUMO1P3) [34] 在结肠癌组

织中高表达,SUMO1P3 的下调抑制促血管生成生长

因子 VEGFA 的分泌,减少血管生成。 Yuan 等[35] 发

现 lncRNA-印记基因( imprinting gene, H19)调控血

管生长因子的表达,并且抑制内皮细胞凋亡,是人

羊膜间充质干细胞 ( human amniotic mesenchymal
stem cells, hAMSCs) 中促进血管生成的重要调控

因子。
2. 1. 3　 调控 miRNA

miRNA 与生物体的物质代谢、细胞周期、细胞

分化、凋亡、个体形态形成和发育等一系列重要生

命活动的调节息息相关,在机体多种生理过程发挥

重要作用。 研究发现,miRNA 形成的关键酶———
Dicer 酶的缺失将导致严重的血管新生缺陷[36],因
此认为 miRNA 与血管新生关系密切,多个 miRNA
在促进及抑制血管新生调节中发挥重要作用。
lncRNA 与 miRNA 结合,竞争性影响 miRNA 与靶基

因的结合, 调控靶基因的水平; 也可通过调控

miRNA 的表达水平、 成熟水平或稳定性, 调控

miRNA 的水平,从而间接影响靶基因的表达。
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TGF-b 家族信号转导(DIGIT)诱导 GSC 分化的

lncRNA(lncRNA divergent to GSC induced by TGF-b
family signaling, DIGIT) [37] 作为 miR-134 的分子海

绵,负调控 miR-134,DIGIT 沉默通过调控 miR-134
及其下游靶点 B 细胞特异性莫罗尼鼠科白血病病

毒集成位点(Bmi-1)的表达,减少 VEGF 等血管生

长因子的表达,抑制动脉粥样硬化后血管生成。
lncRNA-尿 路 上 皮 癌 相 关 基 因 1 ( urothelial
carcinoma-associated 1, UCA1) [38] 的沉默导致 miR-
195 表达上调,抑制丝裂原活化细胞外信号调节蛋

白 激 酶 ( mitogen-activated extracellular signal
regulated kinase, MEK) /细 胞 外 信 号 调 节 激 酶

(extracellular signal-regulated kinase, ERK) 和哺乳

动物 雷 帕 霉 素 靶 体 蛋 白 ( mammalian target of
rapamycin,mTOR)信号通路激活,影响 HMEC-1 细

胞的 生 长 和 成 管。 Qin 等[39] 发 现 沉 默 或 下 调

lncRNA-重编程调节物( regulator of reprogramming)
可增强 miR-26 的表达,从而抑制 NF-κB 和 JAK1 /
STAT3 信号通路,同样抑制了 HMEC-1 细胞的生长、
迁移及毛细血管形成,为动脉粥样硬化血管生成的

靶 向 治 疗 提 供 新 的 思 路。 lncRNA TCONS _
00024652[40]作为 miR-21 的竞争性内源 RNA,降低

其表达,诱导 HUVECs 增殖和血管生成,刺激动脉

粥样硬化斑块的形成,表明 TCONS_00024652 可能

是一个重要的分子标记,稳定动脉粥样硬化斑块和

减缓动脉粥样硬化的进展。
在肝癌(HCC) [41]及人乳腺癌(BC) [42] 组织中,

均可发现 lncRNA MALAT1 表达上调,作为 miR-140
及 miR-145 的竞争性内源 RNA, 调控下游靶点

VEGF 及其受体的表达,参与血管新生机制。 Gao
等[43] 发 现 敲 除 或 沉 默 长 基 因 间 非 编 码 RNA
( LINC00 ) 488 ( long intergenic noncoding RNA
(LINC000)488, LINC00488)表达后,通过竞争性内

源作用调控 miRNA-330-5p 及其靶基因 TLN1 的表

达,导致体外增殖和体内肿瘤血管生成受到抑制,
延缓肝癌进展。
2. 2　 lncRNA 调控血管新生相关信号通路

血管生成依赖于促进和抑制信号通路之间的

平 衡。 研 究 表 明, 磷 脂 酰 肌 醇 - 3 激 酶

( phosphatidylinositol-3 kinase, PI3K) /蛋白激酶 B
(protein kinase B, Akt)、MEK / ERK,Delta 样配体 4
( delta-like ligand, DLL4) / Notch、 HIF-VEGF-Notch
等信号传导对于确保内皮细胞对促血管生成刺激

的适当反应至关重要。 lncRNA 通过调控相关信号

通路的激活,介导疾病后的血管新生。

lncRNA GAS5[44] 能与 HUVECs 中的蛋白酪氨

酸磷酸酶基因 ( protein tyrosine phosphatase gene,
PTEN)竞争性结合 miRNA-29-3p,继而上调 PTEN
的表达,抑制 PI3K / AKT 的磷酸化,阻碍 PI3K / AKT
通路的激活,减少血管生成。 此外,过表达 GAS5[45]

同样能抑制 Wnt / β 连环蛋白信号通路的激活。 表

明 GAS5 参与调控多条信号通路介导血管新生。
lncRNA PVT1[46]能促进肿瘤生长,诱导肿瘤内血管

生成。 机制上,PVT1 与 STAT3 信号通路相互作用,
激活 STAT3 信号通路,增加 VEGFA 表达,诱导血管

生成。 此外,STAT3 反过来又刺激 PVT1 转录,从而

持续维持致癌效应。
在动脉粥样硬化疾病中, lncRNA-Alu 介导的

p21 转录调节因子(Alu-mediated p21 transcriptional
regulator, APTR) [47] 可通过负调控 miR-126 激活

PI3K / AKT 和 MEK / ERK 信号通路,从而促进细胞

增殖、 迁 移 和 管 道 形 成。 Zhu 等[48] 研 究 发 现

lncRNA H19 过表达能通过下调 miR-181a 激活腺苷

酸活化蛋白激酶( adenosine monophosphate-activated
protein kinase, AMPK) / c-Jun 氨基末端激酶( c-Jun
N-terminal kinase, JNK)信号通路,发挥促血管生成

作用。 lncRNA-转化生长因子 β( transforming growth
factor-β, ATB) [49]通过调控 miR-195 来激活 PI3K /
AKT 和 MEK / ERK 通路,调节内皮细胞的迁移和血

管生成,影响四肢动脉粥样硬化的进程。
在周围血管疾病中,lncRNA-Wilms 肿瘤 1 相关

蛋白假基因 1 (Wilms Tumor 1 Associated Protein
Pseudogene 1, WTAPP1) [50] 作为 miRNA-3120 - 5p
的竞争性内源 RNA,通过 PI3K / Akt 信号通路调控

下 游 靶 点 基 质 金 属 蛋 白 酶 - 1 ( Matrix
metalloproteinase-1, MMP-1)的表达,从而介导 EPCs
的细胞迁移和血管生成,在外周血管疾病的发病机

制中发挥重要作用。

3　 小结与展望

近年来关于 lncRNA 调控基因表达、基因组印

记、蛋白翻译以及染色质修饰、转录激活、转录干扰

和核内运输等作用机制的研究取得较大进展。 血

管新生是许多疾病病理生理的关键环节,不过关于

lncRNAs 调控血管新生的研究报道较少。 现有的文

献研究表明,lncRNA 通过直接调控相关蛋白或者

miRNA 的功能,间接影响靶基因的水平,从而影响

血管内皮生长因子的表达、内皮细胞的表型转换、
miRNA 的表达,调控血管新生。 表明 lncRNA 参与

调控血管新生,并在血管的发育过程中起重要作用。
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但是,lncRNA 在血管新生过程中具体作用机制

仍不完善,lncRNA 调控的下游基因及信号通路的分

子机制尚不清晰。 应尽快构建 lncRNA-mRNA-信号

通 路 网 及 lncRNA-miRNA-mRNA 调 控 网, 明 确

lncRNA 调控血管新生的机制,为血管新生相关疾病

提供 明 确 的 诊 疗 方 法。 并 且, 后 续 如 何 干 预

lncRNAs 的表达,调节疾病发展过程,应用于临床治

疗,也是研究的重点所在。
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