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!!"摘要#!肺动脉高压"L@b#是一种高度恶性的心血管疾病!其发病机制尚不明确%关于L@b的影响因
素!目前认可度较高的主要有肺血管重塑$炎症$肺细胞异常增殖及遗传因素等%非编码核糖核酸",6?[@#是
一类不能翻译成蛋白质的?[@分子!主要包括微小?[@"8#?[@#$长链非编码?[@":,6?[@#及环状?[@
"6#<6?[@#%近年来大量研究表明!,6?[@参与L@b的许多病理过程%,6?[@在L@b的调控作用有望阐
明L@b的发病机制并为其治疗提供新思路%
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!!肺动脉高压#L@b$是指在静息状态下%平均肺动
脉压#8L@L$&1;88 bF的恶性心血管疾病&$')其
临床症状与进行性右心功能不全的症状相类似%通常
在劳累后发生%主要表现为疲劳*呼吸困难*胸闷*胸
痛和晕厥%部分患者还可表现为干咳和运动诱发的恶
心*呕吐&1')L@b 的直接原因是血管异常收缩和血
管异常重构使得管腔出现狭窄%从而导致肺动脉压力
及肺血管阻力的升高)离子通道*炎症因子及遗传因
素等被认为与其发病机制相关&'')目前临床上对于

L@b并没有针对性的治愈方法%现有的治疗方法仅
能延缓L@b 的病情发展及缓解L@b 的临床症状)

L@b仍然是人类生命健康的重大威胁)

非编码核糖核酸#,6?[@$包括微小?[@#8#?.
[@$*长链非编码 ?[@#:,6?[@$*环状 ?[@#6#<.
6?[@$等&0'%是一类不具有翻译成蛋白质功能的

?[@分子%它们在内皮细胞和平滑肌细胞的增殖*功
能调节等方面发挥重要作用&;')

本文将从 8#?[@*:,6?[@ 及6#<6?[@ 三个方
面阐述非编码?[@在L@b中的机制及最新研究进
展%以期能够在L@b的治疗方法上找到新的突破)

>!8#?[@与L@b
8#?[@是一种小分子非编码?[@%在机体的许

多病理生理过程中都有参与)它可以通过抑制信使

?[@#8?[@$的翻译或促进 8?[@的降解%参与转
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录后的基因表达调控&)')8#?[@的表观调控失调对
于L@b的发生有推动作用&-')

>&>!8#?[@参与L@b的血管重塑
肺血管重塑是L@b的重要标志之一)尽管肺血

管重构的发生机制尚不清楚%但已有证据表明%肺血
管重塑的发生会受到内皮细胞#OU$以及平滑肌细胞
#̂YU$调节的影响&/')而 8#?[@则可以通过各种
细胞通路对OU和 ŶU的增殖与迁移进行调控&(.$%')
肺动脉平滑肌细胞#L@̂ YU+$的过度增殖会导致

L@b的血管重塑)
针对L@̂ YU+的分子机制%有研究表明%过表达

8#?.$/1.'4能够有效抑制L@̂ YU+的增殖%从而对
血管重构产生调节作用)8#?.$/1.'4通过其目标骨
髓相关分化标记物#YB9!8$发挥对L@̂ YU+增殖的
抑制作用%而 YB9!8则通过 QM̀ 0核出口依赖机制
诱导L@̂ YU+的增殖&$$')QM̀ 0是一种具有保守锌
指结构域的转录因子%可以在OU和 ŶU中表达)在
心血管系统中%作为血管稳态的调节因子%QM̀ 0对血
管有一定的保护作用&$1')作为 QM̀ 0同一家族的

QM̀ 1被认为是人类L@b 的一个重要特征%其诱导
的外泌体8#?.$/$9.;4和8#?.'10.;4能通过["3620
等血管稳态因子发挥协同作用%减少肺血管的
重构&$'')

通过叉头框蛋白 X'#̀XTX'$和LO?L发挥作
用的 8#?.)1( 能够促进 L@̂ YU+的增殖而加速

L@b血管重构的进展&$0')此前有证据表明%̀XTX'
是8#?.)1(的一个靶点%并在胃癌的发展过程中发挥
重要作用)作为 X̀TX 转录因子家族中的成员%

X̀TX'在细胞生长*细胞周期和细胞凋亡等方面起
重要调控作用&$;')同样%作为肿瘤抑制转录因子4;'
的转录靶点%LO?L能有效抑制肿瘤细胞的增殖和促
进细胞凋亡&$)'%这种现象也在L@b病程的L@̂ YU+
中被发现&$0')

8#?.;%/.'4也被认为是一种潜在的抗 L@b.
8#?)Y@等&$-'发现%8#?.;%/.'4的异位表达会促使

L@̂ YU+的迁移和增殖%此过程主要由其直接靶基因
所介导)下调8#?.;%/.'4后%[?0@'的表达增加进
而激活下游的细胞外信号调节激酶#YOQ$信号通路%

YOQ信号通路已经被证明在L@b 的发生发展中发
挥重要作用)

随着近年来对 8#?[@的深入研究%越来越多的

8#?[@被证明参与了L@b的血管重构)一些 8#?.
[@可以诱发或加重L@b 的血管重塑)例如%8#?.
11$.'4可以通过抑制 @[_T1 或 A_YL' 来促进

L@̂ YU+的增殖&$/.$(')而有些 8#?[@ 则可以预防
或抑制L@b的血管重塑%8#?.0;;.'4.$通过抑制丝

裂原活化蛋白激酶#?@̂ $.O?Q或成纤维细胞生长因
子#̀V̀ -$来抑制L@̂ YU+的增殖&1%')由此可见%以

8#?[@为靶点来治疗L@b的血管重构是可行的)

>&?!8#?[@参与L@b的炎症反应
炎症在L@b的形成中发挥重要作用)缺氧会诱

发肺泡炎症的发生%主要表现为巨噬细胞的交替激活
和促炎因子的增加%这个过程将促进缺氧诱导L@b
的发展&1$')作为炎症的新型调节剂%8#?[@能够影
响炎症的进展)例如%8#?.$;;和 8#?.('在哮喘和
骨关节炎的发生过程中具有保护和抗炎作用&11.1'')

8#?.$;%是一种能够通过自噬来影响促炎因子
释放的 8#?[@%对炎症性疾病具有很好的调节作
用&10')一些研究表明%8#?.$;%在内皮细胞中表达以
发挥对L@b过程中炎症的调节作用)8#?.$;%的有
益作用与437,样线粒体磷酸酶#LALYA$$依赖的线
粒体磷脂心磷脂的生物合成有关%能够降低促炎症基
因的表达)LALYA$可以减轻人肺内皮细胞和特发
性L@b血管内皮集落形成细胞#OÙ U+$的炎症和凋
亡)8#?.$;%在L@b过程中的抗炎作用有望使其成
为治疗L@b的潜在治疗方法&1;')

纤维母细胞生长因子1$#̀ V̀ 1$$对炎症因子有
着较高的抑制作用%对于L@b 以及动脉粥样硬化等
心血管疾病都有很好的抑制作用&1)')8#?.1-I参与
炎症的发生并且在缺氧条件下的肺动脉内皮细胞中

高度表达)基于以上现象%a@X等&1-'进一步研究发

现%̀V̀ 1$通过抑制 8#?.1-I的表达从而促进过氧
化物酶体增生激活受体/#LL@?/$的表达%减轻缺氧
诱导的肺动脉内皮细胞功能障碍和炎症)

白细胞介素是一类重要的促炎细胞因子%在炎症
的发生过程中发挥重要作用)白细胞介素.$(#_M.$($
和白细胞介素.)#_M.)$已被证实是 8#?.$0%.;4的两
个靶基因%并且 8#?.'0%.;4对_M.$(和_M.)具有负
向调控作用)过表达 8#?.'0%.;4能够降低_M.$(和

_M.)水平%从而减少炎症介质的释放%减轻L@̂ YU+
的增殖以及肺动脉内皮细胞的功能障碍%以达到对

L@b的治疗效果&1/')
紫苏醇#L@$和槲皮素#ĝ $在野百合碱#YUA$

诱导的L@b大鼠模型中能够明显改善炎性反应)在

L@b大鼠模型中%8#?.1%0的表达降低)经L@ 或

ĝ 处理后%8#?.1%0的表达显著增加)L@和 ĝ 可

能通过影响多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶$#L@?L$$
和8#?.1%0及其下游靶点缺氧诱导因子$)#b_̀$)$
和3细胞胞浆核因子1#[̀ @A61$的表达来改善

L@b)在炎性反应中%L@?L$激活与 8#?.1%0水平
降低相关联&1(')

>&@!8#?[@参与L@b的遗传过程
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骨形态发生蛋白1型受体#\YL?1$的突变是

L@b大多数家庭和遗传形式的基础&'%')\YL?1作
为维持血管稳态的重要因子%其改变与L@b 的发展
息息相关)\YL?1缺乏会增加内皮炎性反应%从而
导致不良血管重构)\YL?1在血管系统中的表达对
于正常的血管功能至关重要)许多8#?[@调节OU+
和 ŶU+的增殖*分化和凋亡)一些 8#?[@%如

8#?.$'%"'%$*8#?.1%9和 8#?$-"(1簇参与了L@b
中\YL?1途径的中断&'$')

研究表明%脂肪来源的间充质干细胞#@̂ U+$和

@̂ U+来源的外泌体#@̂ U+.7f"+$在L@b 中起保护
作用)8#?.$($作为 @̂ U+.7f"+中最有代表性的生
物活性物质之一%是通过对\YL?1的调控从而在

L@b中发挥作用)8#?.$($可以直接抑制\YL?1
的降解%从而改善 863诱导的L@b 的发展)除此之
外%\YL?1也是 8#?.$($介导人肺动脉内皮细胞
#bL@OU+$增殖过程中的一环&'1')

\YL?1同样也能够通过影响L@̂ YU+中 8#?.
[@的表达来影响 L@b 的发展)在 ]@MM@UO
等&'''的研究提示%雌激素的异常合成和代谢与L@b
的发生有关%在\YL?1基因的启动子区域有一个雌
激素反应元件%它可能在\YL?1受体表达的抑制中
发挥作用)雌激素降低\YL?1信号转导可能通过降
低4<7.8#?[@ 间接促进 8#?[@.()的基因沉默效
应);.羟色胺$\受体#;.bA$\?$是8#?[@.()的靶
点%8#?[@.()的表达可以调节L@b 患者L@̂ YU+
中;.23$I<介导的重塑"增殖)L@̂ YU+中 8#?[@.
()表达的降低是由于雌激素和\YL?1缺乏引起的%
进而导致;.bA$\? 的表达增加%并加重 L@b 的

进展)

?!:,6?[@与L@b
:,6?[@是一类分子量从数百到数万不等的核苷

酸%具有不同的表达水平%可定位于细胞核或细胞质
内靶点长链非编码?[@):,6?[@通常具有与 8?.
[@相似的性质%但不能翻译成蛋白质%而是作为

?[@分子发挥作用&'0')近年来%越来越多的证据表
明%:,6?[@是基因表达的重要调控因子%在维持细胞
稳态方面发挥重要作用&';'):,6?[@可以通过调节

ŶU和OU或参与细胞免疫调节来影响血管疾病的
进展&')')

?&>!:,6?[@通过调控8#?[@参与L@b
除了直接参与调控基因表达外%:,6?[@还可以

扮演竞争性内源性?[@ #67?[@$的角色%与相应的

8#?[@反应元件竞争性结合后调节基因表达水平%
影响细胞功能&'-')长链非编码?[@癌症易感性候
选物1#M,6.U@̂ U1$是 8#?.111的海绵%能够负调控

8#?.111在L@̂ YU+中的表达)

8#?.111通过调节其靶蛋白_[V;的表达%促进
缺氧诱导的 L@̂ YU+的增殖和迁移)总之%M,6.
U@̂ U1可以通过调节 8#?.111"_[V;轴来抑制血管
重塑%从而抑制缺氧诱导的 L@̂ YU+的增殖和迁
移&'/')尽管作用于同一目标%但不同:,6?[@ 影响

8#?[@的下游靶点不同%对于L@b的调控作用也不
尽相同)对于同样作用于 8#?.111并作为其宿主转
录本的 M,6?.@,F')1%其对 8#?.111起正向调控作
用)核因子.-\#[̀ .-\$是一种炎症相关的信号通路%
它的激活能促进L@̂ YU+的增殖和迁移%而M,6?.
@,F')1则是通过促进 8#?.111的表达来激活 [̀ .
-\&'(')此外%M,6?.b$(通过海绵 8#?[@.:73.-I上
调其靶点 @A$?的表达来刺激L@̂ YU+增殖)M,.
6?.b$(也有望成为鉴定L@b的新的生物标志物和
治疗靶点&0%.0$')

?&?!:,6?[@通过4;'参与L@b

4;'是一种转录因子%通过调控数十个具有多种
生物学功能的靶基因来抑制肿瘤生长)它是癌症中
最常见的突变基因&01')4;'可在细胞缺氧状态下被
激活%在K[@修复*细胞周期阻滞*衰老和凋亡等方
面发挥重要作用&0'')在缺氧诱导的L@b 小鼠模型
中%4;'的表达明显降低)研究表明%抑制L@̂ YU+
中4;'的表达将导致糖酵解的上调和线粒体呼吸的
下调而诱导L@b&00')

研究表明%辅激活因子乙酰转移酶4'%%可以介
导4;'的乙酰化%并与4;'的转录激活域结合%形成

4;'.4'%%复合体进入细胞核)4'%%对于4;'的稳定
有重要调控作用)M,6?.AaQ?_M能够充当4;'的诱
饵分子与其,端相结合)抑制M,6?.AaQ?_M的表
达会导致细胞核中4;'.4'%%复合体的增加%并影响

4;'的稳定%进而影响4;'在L@b中的生理作用&0;')

ĉ[等&0)'的研究显示%当4;'处于细胞核中时是不
具有活性的%处于细胞质时才具有生物活性)M,6?.
YOV'对于4;'活性的调节作用正是通过干预4;'
的核易位发生的)

@!6#<6?[@与L@b
6#<6?[@是一种环状非编码 ?[@%其下游剪接

提供位点#;j剪接位点$以相反的顺序剪接到上游受体
剪接位点#'j剪接位点$%广泛存在于从古细菌到人类
的各种物种中)早期6#<6?[@被认为只是转录产物
或剪接噪声%在生物过程中不发挥作用)但随着对

6#<6?[@的深入研究%越来越多的6#<6?[@被发现于
许多生理病理过程中&0-')6#<6?[@最主要的作用机
制是作为海绵结合特定的 8#?[@ 或 8#?[@组%隔
离它们并抑制其功能%同时也能翻译成功能性蛋白)
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6#<6?[@在调控基因*维持机体正常稳态*调节疾病
过程中都发挥重要作用&0/')例如%6#<6@AL1\0与

6#<62%%$)%-%通过其相对应的 8#?.11'"@A? 轴和

8#?.(01"UU[K$轴促进L@̂ YU+的增殖和迁移%进
而影响L@b的进展&0(.;%')在慢性血栓栓塞性肺动脉
高压中%6#<6?[@ 也能扮演调节疾病的关键角色)

Y_@X等&;$'对人体血液样本进行研究发现%慢性血栓
栓塞性肺动脉高压有';$个不同表达的6#<6?[@%其
中2+926#<62%%%1%)1和2+926#<62%%11'01最有可能
影响疾病进展)

A!小!!结

L@b是一种高度恶性的心血管疾病%目前对于

L@b的治疗缺少行之有效的方法%L@b仍然威胁着
人们的生命健康)目前寻找L@b的治愈方法主要还
是从L@b的发病机制入手),6?[@主要包括 8#?.
[@*:,6?[@和6#<6?[@三类)这,6?[@通过彼此
间的相互作用在L@b的发生中发挥重要作用)其中

8#?[@在L@b 中的研究比较多%许多:,6?[@ 和

6#<6?[@也是通过调控8#?[@的作用来影响L@b)

8#?[@最具有成为L@b的生物标记物以及治疗靶
点的潜力)
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