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摘  要 

肺动脉高压(pulmonary hypertension, PH)是一种病因复杂的进行性疾病，目前仍无法治愈，其病理特

征主要是肺血管明显重构、肺动脉压力升高及右心室肥厚。长链非编码RNA (lncRNA)是一类长度超过

200 nt不具有编码蛋白能力的RNA。近年来，越来越多的研究发现lncRNA在PH发生机制中发挥重要作

用。抗凋亡、过度增殖和迁移是肺动脉平滑肌细胞(PASMCs)失调导致血管重构的主要机制，而血管重构

是PH发病机制的关键因素。本文主要概述在PH中调节PASMCs功能的lncRNA及其作用机制。 
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Abstract 
Pulmonary hypertension (PH) is a progressive disease with complex etiology, which is still incur-
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able, and its pathological characteristics are mainly significant pulmonary vascular remodeling, 
elevated pulmonary artery pressure, and right ventricular hypertrophy. Long non-coding RNA 
(lncRNA) is a class of RNA longer than 200 nt that cannot encode proteins. Recently, more and more 
studies have found that lncRNA plays an important role in the pathogenesis of PH. Pulmonary vas-
cular remodeling caused by excessive proliferation, migration and anti-apoptosis of pulmonary ar-
tery smooth muscle cells (PASMCs) is a key in the pathogenesis of PH. This paper mainly reviewed 
the molecular mechanism of lncRNA regulating PASMCs function and participating in the devel-
opment of PH. 
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1. 引言 

肺动脉高压(pulmonary hypertension, PH)是以肺血管明显重构和肺血管阻力进行性增高为特征的综合

征，可导致右心室(right ventricle, RV)肥厚，患者往往因右心室功能衰竭而死亡，预后较差[1]。因患者发

病的临床症状不典型、病因复杂和死亡率高等特点，PＨ又被称为“心血管系统的恶性肿瘤”。在 2018
年召开的第六届世界肺动脉高压研讨会上，提议将 PH 定义修订为静息时平均肺动脉压(mean pulmonary 
pressure, mPAP) > 20 mmHg [1]，并按照发病原因将其分为动脉性肺动脉高压(pulmonary arterial hyper-
tension, PAH)、左心疾病相关性 PH、肺部疾病和/或低氧相关性 PH、肺动脉阻塞所致 PH 和不明原因导

致的 PH 这 5 类。随着 PH 的研究不断进展，虽然发病机制尚不清楚，但有关 PH 的临床处理思路已经从

先前的延缓终末期疾病死亡率演变为早期诊断和靶向治疗，患者 5 年生存率从 1991 年的 34%提高到 2015
年的 60%以上[2]。目前，美国食品和药物管理局(FDA)批准的 PH 靶向治疗药物包括磷酸二酯酶-5 抑制

剂、前列环素类似物和内皮素受体拮抗剂，分别靶向一氧化氮途径、前列环素途径和内皮素途径进行治

疗[1]。通过这些特异性治疗，虽然靶向药物可改善患者症状，但从长远来看，其长期疗效及预后仍较差，

识别和抑制潜在的分子机制对于逆转肺血管重构以改善患者预后至关重要。有研究表明长链非编码 RNA 
(long non-coding RNA, lncRNA)通过参与肺血管重构促进肺动脉高压的发生与发展[3]。本文将结合

lncRNA 在肺动脉高压领域的研究现状，综述其作用于 PASMCs 参与肺动脉高压发生的机制，以期为临

床 PH 治疗提供新的研究思路和治疗靶点。 

2. 长链非编码 RNA 概述 

lncRNA 首次于 2002 年被 Okazaki 等人发现[4]，是一类长度超过 200 nt 的 RNA，是 RNA 聚合酶 II
转录的副产物，由于缺乏完整的开放阅读框而不具有编码蛋白能力，曾被认为是“转录噪音”，不具有

生物学功能[5]。绝大多数 lncRNA 位于细胞核，它们对应的 DNA 区域有的与蛋白编码基因重叠，有的位

于基因之间或者内含子中，因此，根据其在蛋白质编码区附近的基因组位置，lncRNA 分为五类：正义链

lncRNA、反义链 lncRNA、内含子 lncRNA、基因间 lncRNA 和双向 lncRNA [6]。lncRNA 的功能主要有

吸附 miRNA、顺式或反式调控转录、结合蛋白质、结合 RNA、结合核糖体等[7]。虽然 lncRNA 没有编

码任何蛋白质，但它们的表达在不同组织和发育阶段依然具有特异性[8]。大部分 lncRNA 保守性较低，
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但细胞特异性和组织特异性高[8]。lncRNA 可通过充当诱饵、信号分子和支架分子来调控基因表达的转

录和转录后调控，也可作为内源性竞争 RNA (ceRNA)从其 mRNA 靶基因上吸走 miRNAs 来间接调节基

因表达。目前研究显示 lncRNA 具有重要的生物学意义，在一系列病理生理过程中发挥着重要作用，例

如细胞活动调节(如增殖、迁移、凋亡、血管生成、代谢)、炎症和免疫应答以及血管血管生成[9] [10] [11] 
[12] [13]。在多种体液中(如尿液、血液)可检测到稳定存在的 lncRNA，或许可以作为疾病诊断的潜在标

志物[14]。 
越来越多的研究表明 lncRNAs 在血管生物学稳态维持方面起重要作用，在肿瘤[15]、心血管疾病[16]、

呼吸系统疾病[17]中有重大研究价值。已发现 lncRNA MALAT1 和 lncRNA MEG3 可促进 PASMCs 增殖

和血管生成，lncRNA ANRIL 可调节血管平滑肌细胞的增殖和表型转换，lncRNA Cox2 促进白细胞激活，

lncRNA GAS5 调节巨噬细胞极化等[16]。 

3. 肺动脉高压发病机制新进展 

肺动脉高压的病理特征主要是肺小动脉重构、肺动脉压力升高、右心室肥厚，其中最主要的表现是

肺小动脉重构[18]。遗传因素以及外界环境因素如低氧、炎症、氧化应激、药物或毒物等可致肺动脉平滑

肌细胞(pulmonary artery smooth muscle cells, PASMCs)过度增殖、肺动脉内皮细胞(pulmonary artery en-
dothelial cells, PAECs)功能失调、血管外膜成纤维细胞异常增殖、血管外胶原沉积等改变，最终导致血管

壁增厚、肺小动脉进行性重构、肺血管阻力增加[19]。目前肺动脉高压的研究主要涉及 G 蛋白耦联受体

通路、离子通道、非编码 RNAs、生长因子受体、炎症介质等方向[20] [21]。 
肺动脉高压的病理过程中有多种炎症细胞和细胞因子的参与。炎症细胞，如巨噬细胞、树突状细胞、

T 和 B 淋巴细胞等参与了炎症介导的 PH 发生与发展[22]。在肺动脉高压患者和动物模型的肺血管周围不

仅有大量炎性细胞的浸润，且外周血循环中细胞因子和炎症趋化因子显著增加，例如白介素-1α (IL-1α)、
白介素-1β (IL-1β)、血小板衍生生长因子 β 多肽 b (platelet derived growth factors beta polypeptide b, 
PDGF-BB)、白介素 6 (IL-6)、血管内皮生长因子(VEGF)、肿瘤坏死因子 α (TNF-α)等[22] [23]。PDGF-BB
是一种促细胞分裂素，可以刺激 PASMCs 增殖[24] [25]。除炎症外，肾素–血管紧张素系统(RAAS)在肺

动脉高压发生中也起着重要作用。肾素将血管紧张素原剪切成血管紧张素 I (Ang I)，继而被血管紧张素

转化酶(ACE)转变为血管紧张素 II (Ang II) [26]。Ang II 通过 Ang II 1 型受体(AT1R)途径促进 PASMCs 增
殖、迁移、收缩，该途径称为 ACE-Ang II-AT1R 轴[27]。AT1R 拮抗剂氯沙坦可以有效改善野百合碱(MCT)
诱导的肺血管重构，减轻右心负荷，阻止肺动脉高压发展[28]。但 AT1R 拮抗剂在临床的应用效果还有待

进一步探索。 
新生儿持续肺动脉高压是第一类肺动脉高压的一个亚类，其中由先天性膈疝(congenital diaphragmatic 

hernia, CHD)引起的持续性 PH 是该类患儿出生就死亡的重要原因，目前活产 CDH 婴儿的死亡率接近

25%~30% [29]。通过对先天性膈疝患者的基因组测序，与小鼠膈肌发育过程的基因进行相关分析，发现

了越来越多的与先天性膈疝发病机制有关的候选基因[30]，其中编码同源结构域的转录因子 Pbx 基因备

受关注。McCulley 等人成功构建了靶向肺间质 Pbx1/2 敲除小鼠模型[31]，并揭示了 Pbx 通过调控围产期

和新生儿早期肺血管收缩和舒张平衡来参与新生儿持续性 PH 的发病机制[31]。然而运用内皮素受体拮抗

剂或血管紧张素转换酶抑制(ACEI)均不能有效抑制 Pbx1/2 敲除小鼠出生后的肺动脉高压，而运用 Rho 激

酶抑制剂 Y-27632 抑制肌球蛋白轻链磷酸化后可显著阻断 Pbx1/2 敲除小鼠出生后的肺动脉压力升高。上

述结果表明，虽然出生后调节肺血管舒缩物质失衡是新生儿持续性肺动脉高压发病的重要机制，但简单

地通过抑制剂等方法抑制缩血管物质并不能有效缓解，只有通过抑制平滑肌收缩的效应蛋白肌球蛋白轻

链的功能才能对该类肺动脉高压起到一定的缓解。 
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4. lncRNA 与肺动脉高压 

目前越来越多的研究表明 lncRNA在PH 中差异性表达，参与肺动脉高压的发生。Han B等人[3]发现 2511
个 lncRNAs在特发性肺动脉高压(idiopathic pulmonary arterial hypertension, IPAH)病人外周血淋巴细胞中差异

表达，可能参与了淋巴细胞介导的 IPAH 的发生。Cao Y 等[32]分析 MCT 联合 LPS 急性诱导的大鼠急性右

心衰心肌组织 lncRNA 芯片发现，169 个差异表达的 lncRNAs 可能参与了血管生成和 TNF 信号通路等。 
最近，已有研究证明 lncRNA 与肺血管重构和肺动脉高压发病机制有关[33]。抗凋亡、过度增殖和迁

移是肺动脉平滑肌细胞失调导致血管重构的主要机制，而血管重构是肺动脉高压发病机制的关键决定因

素。多种信号通路与 PASMCs 的失调有关，如 TGF-β 信号通路、PDGF 信号通路、雌激素信号通路、

MAPK 信号通路、PI3K/AKT/mTOR 信号通路、Wnt 信号通路、Notch 信号通路和 hedgehog 信号通路等

[25] [34] [35] [36]。此外，缺氧、凋亡通路、包括 miRNA 和 lncRNA 在内的非编码 RNA 也被报道为 PASMCs
功能障碍的关键角色，它们通过调控 PASMCs 增殖、凋亡以及肺血管重构参与 PH 的发生[33]。2019 年

Wang D 等[37]报道 lncRNA MALAT1 可通过抑制 miR-124-3p.1 促进 KLF5 的表达，进一步促 PASMCs
进入增殖期。PDGF-BB 和 TGF-β刺激 PASMCs 后，lncRNA LnRPT 表达下调，导致细胞周期蛋白 CCNA2
表达升高和 Notch 信号通路激活，PASMCs 增殖增加[38]。由此推测肺动脉平滑肌细胞的增殖失调将成为

PH 药物治疗的潜在靶点。参与调控 PASMCs 功能的相关 lncRNA 见表 1 和表 2。 

4.1. 肺动脉高压 PASMCs 中双向调节的 lncRNA 

4.1.1. lncRNA H19 
lncRNA H19 (以下简称 H19)是最早发现的 lncRNA 之一，位于人类基因组 11p15.5 染色体附近，具

有高度保守的二级结构[39]。H19 具有较为复杂的生物学功能，不仅可作为分子海绵调节 miRNA，还可

与各种蛋白质相互作用调节基因表达，而且是 miR-675 的主要前体[40]。以往的研究显示 H19 在肿瘤的

转移和发展、缺氧、代谢、炎症及氧化应激中起至关重要的作用[40]。H19 可通过 miR-146a-5p/ANGPTL4
途径[41]、MAPK 和 NF-kB 信号通路[42]等方式促进动脉粥样硬化(Atherosclerosis，AS)的发展。H19 含

有 miRNA let-7b 的结合位点，可通过 let-7b 调控发育、癌症进展和细胞生长[43]。2018 年 Su H 等[44]研
究显示 H19 在野百合碱(MCT)诱导的小鼠和大鼠 PH 模型的血清和肺组织中均过表达，且在体外采用多

种细胞因子刺激 PASMCs 表达 H19，结果显示不同剂量的血小板衍生生长因子 β多肽 b (PDGF-BB)刺激

PASMCs 时，H19 的表达最高，呈剂量依赖性；H19 通过海绵化吸附 let-7b 增强血管紧张素 II 受体 1 型

(AT1R)的表达水平，从而促进 PASMCs 增殖，促进肺动脉高压的发生。而采用 H19-/-mice 构建 MCT 诱

导的 PH 模型中，敲除 H19 可明显改善小鼠右心室收缩压和肺动脉重构[44]。而 PDGF 调控 H19 的具体

机制尚不清楚。 
然而，Wang 等人的一项研究结果却与之相反，MCT 诱导的 PH 大鼠的 H19、PDCD4 和 miR-675-3p

水平明显降低，但 IGF1R和miR-200a的表达较高[45]。miR-675-3p可靶向 IGF1R，miR-200a靶向 PDCD4，
采用褪黑素治疗可通过调节 H19/miR200a/PDCD4 和 H19/miR-675-3p/IGF1R 信号轴，抑制 PASMCs 的增

殖，增强细胞凋亡。因此，H19 在肺血管重构中的作用不清楚，尚存在争议。 
 
Table 1. Up-regulated lncRNA in PASMCs of pulmonary hypertension 
表 1. 肺动脉高压 PASMCs 中上调的 lncRNA 

lncRNA 研究模型 使用的 
样本 重要研究发现 机制 参考 

文献 

TYKRIL IPAH 患者，

hPASMCs 缺氧 
PASMCs、
周细胞 

促进缺氧条件下 hPASMCs 增殖，抑制凋

亡，促进肺血管重构 
p53/PDGFRβ [60] 

https://doi.org/10.12677/hjbm.2024.141001


凌振航，范园 等 
 

 

DOI: 10.12677/hjbm.2024.141001 5 生物医学 
 

Continued 

H19 小鼠及大鼠 MCT
致 PH 模型 

血清、肺组

织、PASMCs 

PDGF-BB 刺激 PASMCs 时，H19 表达明

显增高；敲除 H19 可明显改善小鼠右心

室收缩压和肺动脉重构 

 let-7b/ 
AT1R [44]  

H19 
IPAH 患者、

CTD-PAH患者和大

鼠MCT 致 PH 模型 

外周血浆、右

心室组织 

血浆H19水平较低的 IPAH患者长期生存

率较高；下调 H19 可改善右心室重构和

右心室功能 
NA [46]  

MEG3 小鼠 HPH 模型和

IPAH 患者 
PASMCs 

下调MEG3可抑制缺氧诱导的小鼠PH发

展，过表达的 MEG3 过度激活细胞周期

进程，使 IGF1R 的表达增加，促进

PASMCs 增殖 

miR-328- 
3p/IGF1R [51]  

MALAT1 遗传性肺动脉高压

患者 
肺动脉组织

和 PASMCs 
增加细胞周期蛋白表达，调节细胞周期，

促进 PASMCs 增殖和迁移 
miR-124-3p.1/KLF5 [37]  

MALAT1 
小鼠 HPH 模型(持
续缺氧 5 周)、PH
患者、hPASMCs 

肺组织、
PASMCs 

靶向干扰MALAT1可抑制 PASMCs的增

殖和迁移 
miR-503/TLR4 [53] 

[55]  

TUG1 HPH 模型、
PASMCs PASMCs 刺激 PASMCs 增殖和迁移、抑制凋亡，

加重肺血管重构 
miR-328-3p、

miR-374c/Foxc1/Notch 
[47] 
[57] 

HOXA-AS3 
hPASMCs、小鼠

HPH、MCT 致 PH
模型、PH 患者 

肺组织和
PASMCs 

调节 PASMCs 细胞周期，促进细胞增殖，

抑制凋亡 
miR-675-3p/PDE5A、

Hoxa3 
[48] 
[59]  

UCA1 hPASMCs 缺氧 PASMCs 
lncRNAs 测序发现，UCA1 在缺氧的

hPASMCs 中明显高表达，促进 hPASMCs
增殖，抑制细胞凋亡 

ING5/hnRNP I [63]  

SMILR 
大鼠MCT致PH模

型、PH 患者、

hPASMCs 缺氧 
PASMCs 下调 SMILR 可靶向 miR-141 抑制缺氧的

PASMCs 增殖和迁移，改善肺血管重构 
miR-141/RhoA/ROC

K [64]  

LincRNA-COX2 PH 患者 外周血、缺氧

的 PASMCs 
促进缺氧 PASMCs 增殖和迁移，影响细

胞周期 G2/M 期 
miR-let-7a/STAT3 [69]  

Lnc-Ang362 
PH 患者，

SU-5416/hypoxia
大鼠 PH 模型 

肺组织、缺氧

的 PASMCs 
促进 PASMCs 增殖，减少细胞凋亡，并

调控其生物功能 
miR-221 and 

miR-222/NFκB 
[70] 
[72]  

PAXIP1-AS1 大鼠 MCT-PH 模型 肺组织、缺氧

的 PAMSCs 
促进缺氧诱导的 hPASMCs 细胞活力和迁

移 
ETS1/WIPF1/RhoA [74]  

AC068039.4 PASMCs 缺氧 PASMCs 
敲除AC068039.4可减轻 PASMCs的增殖

和迁移，抑制细胞进入 G0/G1 期，调节

细胞周期进程；抑制肺血管重构 
miR-26a-5p/TRPC6 [75]  

LINC00963 PASMCs 缺氧和

C57 小鼠HPH 模型 
PASMCs 促进 PASMCs 活力、迁移；沉默

LINC00963 可改善低氧性 PH 
miR-328-3p/PFN1 [78]  

PVT1 PASMCs 缺氧 PASMCs 缺氧可致 PVT1 上调，调节细胞自噬，从

而加重 PASMCs 增殖 
miR-186/Srf/Ctgf、

miR-26b/Ctgf [81]  

NEAT1 PH 患者、
hPASMCs 

患者血清和
hPASMCs 

敲低 NEAT1 可改善缺氧引起的 hPASMCs
增殖和迁移，降低缺氧诱导的 PCNA 表达 

miR-34a-5p/KLF4 [83] 

Abbreviation: hPASMCs: human pulmonary artery smooth muscle cells; PASMCs: pulmonary artery smooth muscle cells; 
IPAH: idiopathic pulmonary arterial hypertension; CTD-PAH: connective tissue disease associated with PAH; HPH: hypox-
ia-induced pulmonary hypertension; TRPC6: transient receptor potential canonical 6; NA: not available. 
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Table 2. Down-regulated lncRNA in PASMCs of pulmonary hypertension 
表 2. 肺动脉高压 PASMCs 中下调的 lncRNA 

lncRNA 研究模型 使用的 
样本 重要研究发现 机制 参考 

文献 

H19 大鼠 MCT 致 PH
模型 

PASMCs H19 下调增强 PASMCs 增殖，减少细胞凋亡 miR200a/PDCD4 
miR-675-3p/IGFIR [45]  

MEG3 PH 患者 肺组织、肺动

脉、PASMC 
通过 p53通路增强缺氧的 PASMCs增殖和迁

移 p53 通路 [49]  

MEG3 hPASMCs hPASMCs 下调的 MEG3 通过调节 miR-21 抑制 PTEN
在缺氧条件下促进 hPASMCs 增殖和迁移 

miR-21/PTEN [50] 

LnRPT 大鼠 MCT 致 PH 肺动脉、
PASMCs 

PDGF-BB 刺激 PASMC 后，LnRPT 下调，

促进 PASMCs 增殖 
PDGF/PI3K/LnRP

T/Notch3 [38] 

CASC2 hPASMC 缺氧、

PH 患者 

PA、

hPASMCs、患

者血清 

CASC2 下调，通过 miR-222 使 ING5 表达降

低，促进缺氧诱导的 hPASMC 增殖和迁移，

促进肺血管重塑， 
miR-222/ING5 [85] 

[86]  

PAHRF hPASMCs 缺氧、

PH 患者 
患者肺动脉、

hPASMCs 

PAHRF 表达下调，使 MST1 表达降低，刺

激 hPASMCs 增殖，抑制凋亡，促进低氧性

肺动脉高压的肺血管重构 

PAHRF/miR-23a-3
p/MST1 [87]  

GAS5 SD 大鼠 HPH、

hPASMCs 缺氧 
hPASMCs 下调 GAS5 可促进 hPASMCs 增殖与迁移 

GAS5/miR-23b- 
3p/KCNK3、
miR-382-3p 

[92]  

RPS4L 小鼠 HPH 肺动脉 

在缺氧小鼠的肺动脉中表达下调，通过

HIF-1α调节 PASMCs 增殖、迁移和细胞周期

进程；过表达 RPS4L 可减轻缺氧引起的小鼠

RVSP 和 RV/(LV+S)，减轻肺血管重构，抑

制 PASMCs 细胞周期进程 

ILF3/HIF-1α、
RPS4L/RPS6 [94]  

TCONS-000
34812 

大鼠 HPH、大鼠

PASMCs 缺氧 大鼠 PASMCs 
TCONS-00034812 表达下调，STOX1 上调，

进而通过 MAPK 信号通路促进 PASMCs 的
增殖和抑制凋亡 

STOX1/MAPK [97]  

ANRIL hPASMCs 缺氧 hPASMCs 

抑制 ANRIL 可增加缺氧条件下 G2/M+S 期

细胞百分比，促进 hPASMCs 增殖和迁移能

力，且增加细胞增殖标志物 PCNA 和 Ki-67
的表达 

PCNA和Ki67增高 [101]  

LncPTSR  SD 大鼠 HPH 模

型、PASMCs 缺氧 大鼠 PASMCs 
体内体外研究均显示敲除 LncPTSR 可促进

大鼠 PASMCs 增殖、迁移和凋亡；细胞内

Ca2+浓度升高，参与肺血管重构 

MAPK/PMCA4/细
胞内 Ca2 +稳态 

[102]  

MANTIS IPAH 患者、大鼠

MCT 致 PH 模型 肺组织 
MANTIS 可与 BRG1 相互作用，调节参与血

管生成蛋白的表达(SOX18、SMAD6 和

COUP-TFII)，影响血管生成及内皮细胞功能 
BRG1 [105] 

Abbreviation: RVSP: right ventricular systolic pressure; RV/(LV + S): ratio of the weight of the right ventricle to the sum of 
the weight of the left ventricle and septum (右心室肥厚指数)。 
 

此外，2020 年 Omura J 等[46]发表在 Circulation 的研究显示，经 127 例特发性肺动脉高压患者、52
例结缔组织疾病相关 PAH (CTD-PAH)患者、以及大鼠野百合碱致肺动脉高压(MCT-PH)模型的外周血血

浆和右心室组织 qRT-PCR 分析发现 H19 显著上调，且血浆 H19 水平较低的 IPAH 患者有较长的长期生

存率。通过采用修饰的反义寡核苷酸(GapmeRs)靶向 H19 明显下调 H19 可改善 PH 患者的病理性右心室
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重构和右心室功能[46]。该团队的研究结果显示 H19 作为一种新的治疗靶点，可阻止右心室重构不良的

发展，并有望成为肺动脉高压严重程度和预后的生物标志物。 

4.1.2. lncRNA Maternally Expressed Gene 3 (lncRNA MEG3) 
缺氧微环境是 PASMCs 失调导致肺动脉高压发病的关键因素。到目前为止，已发现多个 lncRNA 如

Tug1 [47]、Hoxa cluster antisense RNA 3 (HOXA-AS3) [48]和 maternally expressed gene 3 (MEG3) [49]在小

鼠缺氧诱导的 PH 模型中表达上调，通过缺氧信号通路促进 PASMCs 的增殖和迁移。MEG3 是位于人类

14q32.3 染色体上的印记基因，在多种癌症中表达下调，曾被认为是一种肿瘤抑制因子。2017 年 Sun Z
等[49]在人群样本的研究显示，与对照组相比，MEG3 在 PH 患者的肺组织和肺动脉中显著下调，MEG3
下调所诱导的 PASMCs 增殖可通过 p53 通路来调节，从而增强低氧状态下人 PASMCs (human pulmonary 
artery smooth muscle cells, hPASMCs)增殖和迁移；2018 年 Zhu B 等人[50]研究发现在缺氧状态下 MEG3
在 hPASMCs 中下调，下调的 MEG3 可通过调节 miR-21 抑制 PTEN 在缺氧条件下促进 hPASMCs 增殖和

迁移。 
然而 2019 年 Xing Y 等人[51]关于 MEG3 的研究显示了与前述完全相反的结果，该团队发现 MEG3

在缺氧引起的 PH (hypoxia-induced pulmonary hypertension, HPH)小鼠肺动脉和特发性肺动脉高压患者的

PASMCs 中均明显升高，促进 PASMCs 增殖[51]；且 MEG3 可通过 nt 2071-2094 直接与 miR-328-3p 结合，

上调的 MEG3 作为分子海绵可隔离 miR-328-3p，导致胰岛素样生长因子 1 受体(IGF1R)表达增加，从而

促进 PASMCs 过度增殖，促进 HPH 的发展。不同研究中 MEG3 表达趋势的差异可能是由于细胞分布、

时间点、内部参考差异以及选择的 MEG3 转录突变体不同所致，因此，需要更多更深入研究来验证 MEG3
在 PH 中的作用。 

4.2. 肺动脉高压 PASMCs 中上调的 lncRNA 

4.2.1. Metastasis-Associated Lung Adenocarcinoma Transcript 1 (MALAT1) 
肺腺癌转移相关转录本 1 (MALAT1)又称NEAT2或长基因间非蛋白编码RNA47 (LINC00047)是一种

广泛表达高度保守的 lncRNA，长度超过 8 kb，位于人类染色体 11q13 和小鼠染色体 19qA 内[52]，它是

目前研究最多的 lncRNA 之一，参与胃癌、前列腺癌和非小细胞肺癌等多种癌症的发病机制。Wang D 等

[37]报道了 MALAT1 在遗传性肺动脉高压(HPAH)患者的肺动脉组织和 PASMCs 中显著高于与健康者，

MALAT1 过表达可促进 HPAH 患者 PASMCs 增殖，增加细胞周期蛋白的表达，使细胞处于 G2/M+S 期

的百分比增加，而敲低 MALAT1 显著抑制细胞活力和增殖，阻止细胞进入 G0/G1 细胞周期。与 H19
类似，MALAT1 已被确定为 PASMCs 中的 ceRNA，它通过海绵化抑制 miR-124-3p.1，间接上调 Krupple
样因子 5 (KLF5)转录因子和下游信号，从而引起细胞周期过度活跃，增强 PASMCs 的增殖和迁移[37]。
此外，持续缺氧 5 周的 PH 小鼠肺组织、以及低氧条件的 hPASMCs 可显著增加 MALAT1 的表达[53]，
靶向干扰 MALAT1 可影响 PASMCs 表型，通过诱导细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂的表达，抑制

PASMCs 增殖和迁移[53]。而 Zhuo Y 等[54]中国南方人 PH 易感性的病例对照研究(587 例 PH 患者 vs
健康对照者)在 MALAT1 基因上识别到与 PH 易感性相关的单核苷酸多态性 rs619586A > G，G 变异基

因型携带者患 PH 的风险可降低。进一步的功能实验表明，rs619586A > G 可内源性竞争 miR-214 而直

接上调 X box-binding protein 1 (XBP1)的表达，通过缩短 S-M 相变，从而抑制血管内皮细胞的增殖和迁

移[54]。此外，还有研究表明 MALAT1 在 PH 患者血浆和缺氧诱导的 hPASMCs 中高表达，通过调节

miR-503/Toll 样受体 4 促进 hPASMCs 增殖和迁移[55]。这显示 MALAT1 可能通过多种路径促进 PASMCs
的增殖。 
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4.2.2. lncRNA Taurine-Up-Regulated Gene 1(lncRNA TUG1) 
非编码 RNA 牛磺酸上调基因 1(TUG1)最初是在牛磺酸处理的小鼠视网膜细胞的基因组筛选中发现，

是定位于人类基因组 22q12.2 染色体上高度保守的 lncRNA，由 7598 个核苷酸组成[56]。TUG1 可通过染

色质重构、充当 micro-RNAs 或蛋白质的诱饵等不同的表观遗传机制在多种生物过程中发挥作用。研究表

明 TUG1 在缺氧诱导的 PH 小鼠及 PASMCs 中表达上调[57]，通过内源性竞争抑制 miR-328-3p 促进

PASMCs 的增殖反应(包括细胞活力、5-溴脱氧尿苷掺入、增殖细胞核抗原的表达和细胞周期进展)。Yang 
L 等[47]通过缺氧诱导的 PH 模型发现，TUG1 在 HPH-PASMCs 中明显升高，且升高的 TUG1 可通过海

绵化 miR-374c 增强 Foxc1 的表达，从而通过 Notch 信号刺激 PASMCs 的增殖和迁移、抑制凋亡，加重

肺血管重构；而沉默 TUG1 则是相关的效应，抑制 HPH 肺血管重构[8]。这些研究表明，TUG1 在 PH 血

管重塑中起着关键作用，对 PH 的治疗具有重要意义。然而，TUG1 是否还通过炎症、免疫反应、内皮–

间质转化及表型转换等其他机制调节 PH 还需进一步的研究。 

4.2.3. lncRNA HOXA Cluster Antisense RNA 3 (lncRNA HOXA-AS3) 
HOXA-AS3 是一种新发现的 lncRNA，具有 25,952 个碱基，位于人类染色体 7p15.2，HOXB5 3’端下

游 900 nt 处，属于 HOX 基因簇，是一组高度同源的转录因子，可调节胚胎发育和造血谱系和分化[58]。
大量研究表明，HOXA-AS3 的表达与多种人类疾病和病理生理过程有关，包括肝癌、胶质瘤、肺癌、口

腔癌、结直肠癌、胃癌、胰腺癌、子宫内膜异位症、动脉粥样硬化、肺动脉高压，甚至与间充质干细胞

(MSCs)的谱系分化有关。高表达 HOXA-AS3 的肿瘤恶性程度更高，且 HOXA-AS3 可通过诱导细胞增殖、

凋亡、迁移、侵袭、化疗耐药、MSCs 分化等多种细胞过程，调控多种疾病的发生和进展[58]。Li ZK 等

[59]在缺氧刺激的 hPASMCs 中发现 HOXA-AS3 和磷酸二酯酶 5A (phosphodiesterase 5A, PDE5A)表达上

调，miR-675-3p 表达下调，敲低 HOXA-AS3 可明显抑制 hPASMCs 增殖和迁移，诱导凋亡；采用双荧光

素酶报告基因验证了 HOXA-AS3 与 miR-675-3p 的相关性，且 miR-675-3p 可直接靶向 PDE5A，进一步的

细胞实验显示 HOXA-AS3 通过调控 miR-675-3p/PDE5A 轴促进 PH 的发展。然而这些结果仅限体外实验，

尚缺乏体内研究的证据，而 Zhang H [48]等人的研究正好弥补这一点，该团队在缺氧和 MCT 分别诱导的

PH 小鼠模型中发现 HOXA-AS3 在肺血管中均上调，在临床收集的 PH 患者肺组织中也表达增高，并促

进 PASMCs 的增殖；组蛋白 3 赖氨酸 9(H3K9)乙酰化促进缺氧刺激的 PASMCs 表达 HOXA-AS3，细胞流

式显示缺氧增加了 PASMCs 中 S+G2/M 期细胞的百分比，过表达的 HOXA-AS3 可上调 cyclin A、cyclin D
和 cyclin E 表达水平，通过加速细胞周期调节 PASMCs 增殖能力；并采用 Hoxaas3 或 LacZ 的反义探针对

PASMCs 进行 ChIRP 实验，结果表明 HOXA-AS3 能直接结合到其对应的 Hoxa3 基因区域，HOXA-AS3
敲低可抑制 PASMCs 中 Hoxa3 的表达，证实高水平的 HOXA-AS3 通过上调 PASMCs 中 Hoxa3 mRNA 和

蛋白水平来调节细胞周期分布[48]。 

4.2.4. lncRNA Tyrosine Kinase Receptor Inducing lncRNA (lncRNA TYKRIL) 
Zehendner 等人[60]利用 IPAH 患者的 PASMCs、周细胞(pericytes)和缺氧诱导的 PASMC、周细胞的

RNAseq 数据分析，发现了一种新的 lncRNA，称为酪氨酸激酶受体诱导 lncRNA (TYKRIL)，生物信息学

分析发现其是所有条件下唯一普遍上调的 lncRNA。HIF、PDGF、IL-18 和 TGF-β等促肺动脉高压因子可

诱导 TYKRIL 表达上调。在这些高增殖条件下，TYKRIL 作为 p53 诱饵，可调节 PDGFRβ的表达，已证

明 TYKRIL 通过 p53/PDGFRβ信号轴促进 PASMC 的增殖并抑制凋亡；由于 TYKRIL 在动物体内的保守

性较差，Zehendner 对 IPAH 患者肺部采集的离体精确切割肺片(PCLS)进行了研究，发现 GapmeR 介导的

TYKRIL在PCLS中下调可逆转肺血管重构，提示TYKRIL对 IPAH和缺氧相关PH有潜在的治疗作用[60]。
此外，TYKRIL 在缺氧的内皮细胞和 IPAH 患者分离的内皮成纤维细胞中也上调，观察到 TYKRIL 在原
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代培养的人周细胞中也可发挥相关病理生理功能，调节内皮细胞的分化和增殖[60]。 

4.2.5. lncRNA Urothelial Carcinoma Associated 1 (lncRNA UCA1) 
尿路上皮癌相关蛋白 1 (UCA1)位于人类染色体 19p13.12 上，其整个序列由三个外显子组成，分别

编码长度为 1.4 kb、2.2 kb 和 2.7 kb 的三个亚型，在膀胱移行细胞癌中首次发现 UCA1 显著上调，并作为

膀胱癌特异性标志物可在多种肿瘤中异常表达[61]。研究证实，UCA1 在细胞增殖、侵袭、迁移、凋亡、

转移等多个细胞过程中发挥重要作用[62]。有研究通过 lncRNAs微阵列芯片分析发现，在缺氧的 hPASMCs
中，UCA1 明显高表达[63]。在缺氧条件下，lncRNA UCA1 通过与 ING5 竞争 hnRNP I 来促进缺氧的

hPASMCs 增殖并抑制细胞凋亡[63]，这为低氧性肺动脉高压的治疗提供了新的研究思路。 

4.2.6. lncRNA Smooth Muscle-Induced lncRNA Enhanced Replication (SMILR)   
平滑肌富集 lncRNA (SMILR)在 PH 患者、MCT 诱导的 PH 大鼠模型和缺氧诱导的人 PASMCs 

(hPASMCs)中被证明高表达。此外，体外研究表明，下调 SMILR 可通过靶向 miR-141 抑制缺氧诱导的

PASMCs 增殖和迁移。尤其在 MCT 诱导的 PH 大鼠模型中，SMILR shRNA 通过靶向 miR-141 调控

RhoA/ROCK 信号通路改善 PH 和肺血管重构[64]，这表明靶向 SMILR 在治疗 PH 方面具有很大的潜力。

Ballantyne MD 已证明 PDGF 和 IL-1α刺激 hSVSMCs 可增加 SMILR 的表达，增加细胞增殖，可能与近端

基因 HAS2 的调节能力有关，确定了 SMILR 是血管平滑肌细胞增殖的驱动因素[65]。另一项研究表明

SMILR 可直接调节有丝分裂晚期蛋白 CENPF (着丝粒蛋白 F) mRNA 与 Staufen1 RNA 结合蛋白的相互作

用，促进增殖，并驱动细胞周期进程，靶向限制血管重构，证实 SMILR 是血管平滑肌细胞增殖的关键介

质[66]。但目前 SMILR 在 PH 中的研究仍十分有限，未来需要更多的研究去证实其在 PH 中的作用。 

4.2.7. Long Intergenic Noncoding RNA COX2 (lincRNA-COX2) 
lincRNA-Cox2 位于蛋白编码基因 Cox2 (也称 Ptgs2)上游 51 kb 处，是调节炎症反应的关键组成部分

[67]；在 CD11c+骨髓源性的树突状细胞中，Tlr4 刺激后 lincRNA-Cox2 表达增加近 1000 倍，可结合 NF-κB 
p65 并促进其核易位和转录，调节炎症小体传感器 NLRP3 和 ASC 的表达[68]。最近的一项研究表明，在

PH 患者的外周血和缺氧的 PASMCs 中，lincRNA-COX2 表达上调[69]；进一步的功能研究表明，在缺氧

条件下，下调 lincRNA-COX2 通过影响细胞周期的 G2/M 期抑制缺氧 PASMCs 的增殖及迁移；该研究还

发现 lincRNA-COX2 通过 miR-let-7a/STAT3 信号轴调控 PH 的发展[69]。这些发现提示 lincRNA-COX2
在 PH 的发生中具有重要作用。 

4.2.8. lncRNA-Ang362 (lnc-Ang362) 
Leung A 等人[70]用 Ang II 处理大鼠血管平滑肌 3 小时后进行 RNA 测序，检测到多个 lncRNA 上调，

其中包括 lnc-Ang362，邻近基因 miR-221 和 miR-222。以往的研究显示 miR-221 和 miR-222 在 PH 患者

和 SU-5416/hypoxia 大鼠 PH 模型的 PASMCs 中显著上调，促进 PASMCs 增殖增加、凋亡减少，从而触

发 PH [71]。最近的一项研究显示，肺动脉高压患者肺组织及缺氧 PASMCs 中 lnc-Ang362、miR-221、
miR-222 均明显升高且促进人肺动脉平滑肌细胞(hPASMCs)增殖和迁移，减少细胞凋亡[72]；miR-221 或

miR-222 的敲低可抑制 hPASMCs 增殖、迁移和凋亡；进一步的机制研究显示 lnc-Ang362 可上调 hPASMCs
中 miR-221 和 miR-222 的表达，进而激活 NFκB 信号通路，调控 hPASMCs 生物学功能[72]。因此，

Lnc-Ang362 可作为一种新的治疗 PH 的候选 lncRNA。 

4.2.9. lncRNA PAXIP1-AS1 
PAXIP1-AS1 亦是新发现的 lncRNA 之一，目前其生物学功能研究有限。在一项小样本的研究中发现

PAXIP1-AS1在 IPAH患者的肺小动脉、血管外膜成纤维细胞和 PASMCs中表达上调；而下调 PAXIP1-AS1
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可通过靶向其下游的 paxillin 蛋白促进细胞凋亡、抑制 PASMCs 增殖和迁移[73]。然而，从这项研究来看，

尚不清楚 PAXIP1-AS1 是否在疾病发展中起作用，还是仅仅作为重塑过程的结果。Song R 等[74]亦发现

PAXIP1-AS1 的表达在大鼠 MCT-PH 模型肺组织(体内实验)和缺氧的 PASMCs 中(体外实验)均显著升高，

下调 PAXIP1-AS1 可抑制缺氧诱导的 hPASMCs 细胞活力和迁移。该研究通过双荧光素酶报告基因法、

共免疫沉淀法、RIP 和 CHIP 法发现 PAXIP1-AS1 通过募集转录因子 ETS1 与 WIPF1/RhoA 形成复合体，

调节 WIPF1/RhoA 信号通路，促进缺氧诱导的 hPASMCs 的细胞活力和迁移[74]。 

4.2.10. lncRNA AC068039.4 
Qin Y 等人[75]通过芯片分析低氧和常氧条件下 PASMCs 差异表达的 lncRNA，发现共有 1211 个

lncRNA (其中 698 个上调，513 个下调)在缺氧的 PASMCs 中表达有明显差异。后经 qPCR 证实 AC068039.4
在缺氧诱导的 PASMCs 中明显上调；敲除 AC068039.4 可减轻 PASMCs 的增殖和迁移，并通过抑制细胞

进入 G0/G1 期来调节细胞周期进程。进一步实验表明 AC068039.4 通过海绵作用 miR-26-5p 促进缺氧

PASMCs 的增殖，且证实瞬时受体电位规范 6 (transient receptor potential canonical 6, TRPC6)是 miR-26a-5p
的靶基因。因此，lncRNA AC068039.4 下调可通过 miR-26a-5p/TRPC6 轴抑制肺血管重构，为低氧性肺动

脉高压的治疗提供了新的思路。 

4.2.11. LINC00963 
Long intergenic noncoding RNA 00963 (LINC00963)又称 MetaLnc9，位于人类染色体 9q34.11，全长约

2.1 kb，自 2014 年首次报道以来[76]，发现 LINC00963 可在 16 种癌症中表达上调。异常表达的 LINC00963
可通过 PI3K/AKT 信号通路、Wnt 信号通路、MAPK 信号通路中发挥调控作用，调节细胞增殖、迁移、

侵袭、EMT 和凋亡等多种细胞过程发挥致癌作用[77]。LINC00963 通过竞争性结合多种 miRNAs，形成

复杂的 ceRNA 网络。Yang C 等[78]报道了缺氧的 PASMCs 和 C57 小鼠 HPH 模型中 LINC00963、PFN1
高表达，miR-328-3p 低表达，转染 si-LINC00963 或 miR-328-3p 类似物可显著抑制缺氧诱导的 PASMCs
活力、迁移及 VEGF、FGF-2 和 HIF-α的表达，该研究发现沉默 LINC00963 可通过调节 miR-328-3p/PFN1
改善低氧性 PH [78]。 

4.2.12. lncRNA plasmacytoma variant translocation 1(lncRNA PVT1) 
lncRNA 浆细胞瘤变异体易位 1 (PVT1)由位于癌症相关区域的基因编码：小鼠为 15 号染色体(qD1)

长臂，人类为 8 号染色体(8q24)长臂。人类 PVT1 基因组位点位于原癌基因 MYC 下游 54 kb 处。1992
年，Huppi K 等人[79]首次发现 PVT1 转录本在小鼠 B 淋巴细胞瘤中伴随着染色体易位和扩增。以往的

研究显示MYC的致癌功能依赖于PVT1的表达，这两个基因有一定的相互作用，协同驱动肿瘤发生[80]。
PVT1 位点包含至少 12 个外显子，具有多个可选剪接的非编码转录物，在不同人体组织中表现出显著

的差异表达：心脏和肾上腺的表达水平最高，在白细胞和淋巴结的表达水平最低。已证明 PVT1 在癌

症和其他疾病中起着至关重要的作用。最近的研究还发现缺氧可致 PVT1 上调，进而通过

miR-186/Srf/Ctgf 和 miR-26b/Ctgf 信号通路调节缺氧诱导的 PASMCs 自噬，从而加重肺动脉平滑肌细胞

增殖[81]。 

4.2.13. lncRNA Nuclear Paraspeckle Assembly Transcript 1 (lncRNA NEAT1) 
核旁斑组装转录本 1 (NEAT1)转录自家族性肿瘤综合征多发性内分泌肿瘤 1 型位点，该基因可编码

两个转录本，即 NEAT1-1 (长度 3.7 kb)和 NEAT1-2 (长度 23 kb) [82]。NEAT1 是一个重要的核成分，参

与多种病理生理过程，下调可导致旁斑分解。尽管核旁斑的确切功能尚不清楚，但它们与黄体和乳腺的

发育以及髓样分化有关。NEAT1 在肺癌、食管癌和胃癌等多种恶性肿瘤中上调，但在急性早幼粒细胞白
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血病中下调[82]。NEAT1 过表达可促进肿瘤进展、加重炎症反应、哮喘和慢性阻塞性肺疾病患者的肺功

能下降。近年亦有报道 NEAT1 在肺动脉高压患者的血清中显著升高，在缺氧处理的 hPASMCs 中也显著

增加，采用 sh-NEAT1-1/-2 敲低 NEAT1 可明显改善缺氧引起的 hPASMCs 增殖和迁移，明显降低缺氧诱

导的增殖相关蛋白 PCNA 升高，且证明下调 NEAT1 可通过体外调节 miR-34a-5p/KLF4 改善缺氧所致肺

动脉平滑肌细胞的迁移和增殖[83]。由此可见，NEAT1 可能作为潜在新的治疗靶点。 

4.3. 肺动脉高压 PASMCs 中下调的 lncRNA  

4.3.1. lncRNA LnRPT 
lncRNA LnRPT 是 Chen J 等[38]在 PDGF-BB 处理 12 小时的大鼠 PASMCs (rPASMCs) RNA 测序中鉴

定出表达下调且抑制 PASMCs 增殖的 lncRNA。另外，在 MCT 所致 PH 大鼠模型的体内实验中也发现

LnRPT 在该模型大鼠肺动脉中表达下调[38]。经 PDGF-BB 和 TGF-β 刺激 PASMCs 后，通过 PI3K 下调

LnRPT，可致细胞周期蛋白 CCNA2 表达升高和 Notch 信号通路激活，从而使 PASMC 增殖增加[38]。这

是首次关于 PDGF-PI3K-LnRPT-Notch3 信号轴在调节 PASMCs 增殖中起重要作用的报道。然而 PI3K 如

何影响 LnRPT 的表达目前尚未可知。 

4.3.2. lncRNA Cancer Susceptibility Candidate 2 (CASC2) 
癌症易感候选物 2 (CASC2)是一种肿瘤因子，因其可从不同机制影响细胞的增殖、分化的作用，近

年来广泛受到肿瘤研究领域的关注[84]。Gong [85]等人在缺氧诱导的 PH 大鼠肺动脉、hPASMCs 中发现，

CASC2 的表达水平显著降低。体内外实验证明，CASC2 的过表达可通过抑制细胞增殖、迁移，改善大

鼠缺氧诱导的 PH 模型中平均肺动脉压降低、右心室肥大、肺血管壁增厚和纤维化等病理特征，但其抑

制细胞增殖的分子机制尚需进一步探究。2020 年，Han Y [86]等人在缺氧诱导的 hPASMC 及 30 例 PH 患

者的血清中也同样发现 CASC2 呈下调趋势，并且 CASC2 通过调节 miR-222/ING5 信号轴抑制肺血管重

塑，从而改善缺氧诱导的 hPASMCs 增殖和迁移，该研究为缺氧诱导的 PH 提供了新的见解和治疗策略，

血清 CASC2 有望成为肺动脉高压早期诊断的生物标志物。 

4.3.3. lncRNA Pulmonary Arterial Hypertension Related Factor (lncRNA PAHRF) 
肺动脉高压相关因子(PAHRF)位于人类基因组第 14 号染色体上，又称为 NONHSAT169231.1，研究

表明，PAHRF 在 PH 患者的肺动脉和缺氧的 hPASMCs 中均下调，而 PAHRF 过表达抑制 hPASMCs 细胞

增殖，促进细胞凋亡；反之亦然。进一步的机制研究表明，PAHRF 表达下调可通过减少内源性吸附

miR-23a-3p，通过下调 MST1 表达刺激 hPASMCs 增殖，抑制其凋亡，从而促进低氧性肺动脉高压的肺血

管重构[87]。因此，PAHRF/miR-23a-3p/MST1 信号轴可能通过改善肺血管重构成为治疗 PH 的可能靶点。 

4.3.4. lncRNA Growth Arrest-Specific Transcript 5 (GAS5) 
生长停滞特异性转录本 5 (GAS5)位于染色体 1q25 位点，全长 630 个核苷酸，最初在生长停滞的细胞

中被发现，作为糖皮质激素受体(GR)的诱饵反应元件，阻断激活 GR 的基因表达上调[88]。已发现 GAS5
在胃癌、胰腺癌、结直肠癌和食管癌等多种人类癌症中下调，发挥肿瘤抑制作用[89] [90]。据报道，GAS5
通过 RNA Smad 结合元件调节 TGF-β诱导的平滑肌细胞分化，抑制平滑肌细胞收缩蛋白的表达[91]。最

近在缺氧诱导的 SD 大鼠 PH 模型和缺氧处理的 hPASMCs 中发现 GAS5 表达水平较低[92]，用 siRNA 下

调 GAS5 表达可促进体外 hPASMCs 的增殖与迁移。此外，GAS5 可结合 miR-23b-3p，缓解 miR-23b-3p
对 KCNK3 的抑制作用，从而增加 KCNK3 的表达，通过 GAS5/miR-23b-3p/KCNK3 信号轴调控 hPASMCs
增殖和迁移[92]。 

慢性血栓栓塞性肺动脉高压(chronic thromboembolic pulmonary hypertension, CTEPH)是肺动脉高压
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(PH)的主要原因之一。在 PDGF-BB 处理 PASMCs 的细胞 CTEPH 模型中也发现 GAS5 的表达下调，GAS5
通过靶向 miR-382-3p 不仅抑制 PAMSCs 的活力和迁移，还可抑制 CTEPH 大鼠的平均肺动脉压，抑制肺

动脉壁增厚和血管生成，并促进自噬[93]。然而 GAS5 在哺乳动物中或体内研究较少。 

4.3.5. lncRNA Ribosomal Protein S4-Like (RPS4L) 
Liu 等人[94]采用高通量 RNA-Seq 分析鉴定缺氧小鼠的肺动脉中与 PH 相关的 lncRNAs，鉴定出 19

种差异 lnc RNA，其中 9 个上调，10 个下调，lncRNA RPS4L 是缺氧下调中最显著的 lncRNA 之一，并在

缺氧的 PASMCs 中也验证了这一点。RPS4L 主要定位于细胞核，可通过白介素增强结合因子 3 (interleukin 
enhancer-binding factor 3, ILF3)调控缺氧诱导因子 1 (HIF-1α)介导的 PASMCs 细胞增殖、迁移和细胞周期

进程等功能。而转基因小鼠过表达 RPS4L 可减轻缺氧引起的小鼠右心室收缩压(RVSP)和右心室肥厚指数

(RV/(LV + S))的增强，减轻肺血管重构，抑制 PASMCs 细胞周期进程。体内体外实验均证明了缺氧的

PASMCs 中 RPS4L 表达降低可通过 ILF3/HIF-1α信号通路促进肺血管重构和细胞周期进程。尽管这些发

现使缺氧诱导 PH 的发病机制更加完善，为研究新的治疗方法提供了重要依据，但该动物模型不能完美、

全面地模拟人类 PH 的病理特征，还需在不同的动物模型(如 MCT 模型、缺氧 + SU5416 模型等)及 PH
患者的组织和细胞中进一步研究。 

同一研究小组在另一项研究中发现，缺氧 PASMCs 中的 RPS4L 可编码一条新肽，称为 RPS4XL 
(RPS4X isoform-like) [95]，该肽在缺氧诱导的 PH 小鼠模型和缺氧 PASMCs 中下调，通过抑制其结合蛋

白 RPS6 磷酸化来抑制缺氧引起的 PASMCs 增殖，提示该肽在低氧性 PH 中发挥作用。此外，RPS4L 过

表达可抑制缺氧诱导的 PASMCs 焦亡[96]，RPS4L 过表达亦引起 RPS4XL 表达增加，而编码肽 RPS4XL
通过结合 HSC70 糖基化位点抑制缺氧诱导的 PASMCs 细胞焦亡，从而改善血管重构[96]。 

4.3.6. lncRNA TCONS-00034812 
根据 NCBI 数据库，lncRNA TCONS-00034812 位于大鼠 12 号染色体上。凋亡抑制是 PASMCs 发病

的主要原因，可直接导致细胞增殖失调。与常氧大鼠相比，低氧 PH 大鼠 PASMCs 中 TCONS-00034812
的表达显著下调[97]。TCONS-00034812 负调控转录因子 STOX1 (storkhead box transcription factor 1)的表

达，当 TCONS-00034812 被敲低时，STOX1 上调，进而通过 MAPK 信号通路促进 PASMCs 的增殖和抑

制凋亡[97]。这是首次报道 TCONS-00034812 这个新的 lncRNA 参与低氧性肺动脉高压血管重构的发生机

制，进一步丰富了 lncRNA 功能在 PH 研究领域的认识。另一项研究还显示，TCONS-00034812 在动脉粥

样硬化患者的动脉样本中明显上调，并通过血管平滑肌细胞中的甲基化上调 miR-21，从而促进人主动脉

平滑肌细胞(HAOSMCs)增殖[98]。 

4.3.7. lncRNA Antisense Noncoding RNA in the INK4 Locus (ANRIL)  
lncRNA ANRIL 是在黑色素瘤–神经系统肿瘤综合征家族的研究中首次被发现和命名。是长约 126 kbp

的 lncRNA，定位于染色体 9p21 区域的 INK4 位点上，含 19 个外显子。先前的一项研究显示，ANRIL 与约

40%的肿瘤有关，且在心血管疾病、肿瘤和糖尿病等多种疾病中调节细胞增殖、迁移和细胞周期进程[99]。
近来关于 ANRIL 的研究发现其可加速动脉粥样硬化的发展，是冠心病的危险因素[100]。ANRIL 的异常表

达不仅与血管内皮损伤有关，还参与血管平滑肌细胞的增殖、迁移和凋亡、竞争内源性 RNA 等。此外，Wang 
S 等人[101]还发现在缺氧诱导的 hPASMCs 中明显下调，用 siRNA 抑制 ANRIL 可明显增加缺氧条件下

G2/M+S 期细胞百分比，促进细胞增殖和迁移能力，且细胞增殖标志物 PCNA 和 Ki-67 的表达也明显增加。

提示 ANRIL 是缺氧诱导的 hPASMCs 的关键调节因子，对 PH 的靶向治疗具有深远意义。然而，缺氧介导

的 ANRIL 下调在 PH 发病过程中参与细胞功能改变和肺血管重构的具体分子机制还有待进一步研究。 
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4.3.8. lncPTSR  
根据 5’/3’ RACE 获得的 lncPTSR 全长，lncPTSR 是哺乳动物中高度保守的 lncRNA，位于 Rattus 

norvegicus 鼠 13 号染色体 plasma membrane Ca2+ transporting 4 (PMCA4)基因上游，定位于细胞核。通过

qPCR 验证 lncPTSR 在野生型 Sprague Dawley 大鼠各器官中的转录本量，结果显示 lncPTSR 在肺动脉、

肺和脑中高表达；而在 PDGF-BB 刺激或缺氧诱导的 PASMCs 中明显降低[102]；使用 si-RNA 介导的

lncPTSR 基因敲低可促进大鼠 PASMCs 增殖、迁移和凋亡。体内实验发现，注射 AAV9-shRNAs 敲低

lncPTSR 的大鼠经持续低氧 3 周后，常氧饲养的大鼠较低氧诱导的肺血管重构和右心室收缩压显著加重，

大鼠 PASMCs 中 PMCA4 的 mRNA 和蛋白表达均减弱，大鼠肺动脉中的[Ca2+]i 升高，减弱了 PASMCs
内 Ca2+外排。该研究表明，lncPTSR 通过调节 PDGF-BB 驱动的 MAPK/胞外信号调节的激酶信号下游的

质膜ATP酶钙转运体 4 (ATPase plasma membrane Ca2+ transporting 4, PMCA4)表达和细胞内Ca2+稳态参与

肺动脉重塑[102]。 

4.3.9. LincRNA-p21 
2014 年 Wu G 等[103]发表在 Circulation 的一项研究中显示，lincRNA-p21 在动脉粥样硬化斑块中表达降

低，并发现 lincRNA-p21 在体外培养的人血管平滑肌细胞(VSMCs)中抑制细胞增殖并诱导细胞凋亡，且通过

p53 途径调节细胞增殖和凋亡。最近另一项研究还发现 p53 依赖性 lincRNA-p21 可通过 microRNA-17-5p 上

调 SIRT7 抑制动脉粥样硬化血管平滑肌细胞增殖，抑制动脉粥样硬化的进展[104]。以往研究说明，

lincRNA-p21 是血管细胞增殖和凋亡的关键调节因子，而血管细胞增殖和凋亡是血管重塑的主要贡献者，因

此推测 lincRNA-p21 在其他心血管疾病如肺动脉高压中也可发挥作用，具有较大的研究前景。 

4.4. 其他与内皮功能障碍相关的 lncRNA 

Leisegang MS 等人[105]在通过外显子测序检测去除组蛋白去甲基化酶(JARID1B)的人脐静脉内皮细

胞(HUVEC)差异表达的 lncRNA 时，发现了 lncRNA MANTIS (又称 n342419)，是一种受 JARIDlB 抑制的

核定位 lncRNA，在染色质调节方面发挥重要作用。特发性肺动脉高压(IPAH)患者和大鼠 IPAH 疾病模型

(MCT 诱导的 PH)中 MANTIS 表达明显减少。MANTIS 可与 SWI/SNF 催化亚基 BRG1 相互作用，并调节

SOX18、SMAD6 和 COUP-TFII 蛋白表达，这些基因都参与血管生成调节。通过 CRISPR/Cas9 介导的小

干扰 RNA 或 GapmeRs 等技术对 MANTIS 进行功能性沉默后观察血管生成、出芽、内皮细胞对剪切应力

的反应和 ECs 迁移能力均显著抑制。此外，MANTIS 在主动脉、淋巴管、肺动脉内皮细胞中也表达，从

不同动脉、成纤维细胞、MCF-7 细胞中分离的人平滑肌细胞中也可检测到 MANTIS [105]。 
亚精胺(Spermidine，SP)可作为多种细胞中的自噬诱导剂，Wu Q 等人[106]在 SP 诱导的慢性血栓栓

塞性肺动脉高压(CTEPH)患者肺动脉内皮细胞(PAECs)及大鼠 CTEPH 模型的 PAECs 中发现 GAS5 表达明

显增强，并作为 PAECs 中的自噬增强子，GAS5 可通过靶向 miRNA-31-5p/NAT8L 信号通路促进 PAECs
中 SP 诱导的自噬。 

5. lncRNA 在 PH 治疗中的应用和面临的挑战 

目前，肺动脉高压仍然是一种高发病率和死亡率的疾病。因此，要成功治疗这种疾病，深入了解 PH
发生发展的所有分子机制是必不可少的。在过去的几年中，越来越多的证据表明 lncRNAs 在 PH 的发病

机制中发挥关键作用。因此，深入了解它们的功能和作用机制对于开发新的有效治疗方法至关重要。已

发现 lncRNA MALAT1 基因组序列的单核苷酸多态性(rs619586 A > G)与中国人群 PH 发病低风险有关

[54]。据报道，由于这种多态性，miR-214 海绵位点暴露使 XBP1 表达上调[54]从而促进 PH 的发生。 
lncRNA 的表达具有高度的细胞和组织特异性，针对 lncRNA 的治疗将是一种非常有潜力的个性化治
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疗的方法。例如，在 H19 基因启动子的调控下将含有白喉毒素基因的双链 DNA 质粒 BC-819 靶向注射到

小鼠膀胱肿瘤中，可使肿瘤体积减小[107]。BC-819 与 Bacilli Calmette Guerin (BCG)的联合使用可显著改

善患者预后，在非肌肉浸润性膀胱癌患者 2 期临床试验的 24 个月中，无复发生存率为 54.1%，无进展生

存率为 75.7% [108]。这表明基于 lncRNA 的治疗具有很好的前景。 
然而目前为止，还没有针对 PH 中 lncRNA 的临床试验，主要是因为 lncRNA 的基础研究还存在诸多

困难需要解决。例如，lncRNA 在物种间的保守性较差，目前的机制研究多在动物疾病模型中开展，若要

开发用于人类 lncRNA的新药较为困难。第二，目前在该领域的大多数研究都集中在预先选择的 lncRNA，

而不是鉴定在 PH 发病机制中最重要的特定 lncRNA。第三，有些 lncRNA 虽然在体外和体内 PH 研究中

显示出良好的治疗潜力，然而在临床研究中，由于 lncRNA 可能对不同细胞和组织类型的多种通路产生

影响，若使用 lncRNA 治疗疾病还需反复验证，小心谨慎。第四，在相同的 lncRNA 中可能存在多个 miRNA
的结合位点，但大多数研究只关注单个 lncRNA 和单个 miRNA 的相互作用，而没有关注 lncRNA 的整体

效应。第五，从基础研究到成功转化为临床应用还须提高 RNA 药物在循环中的稳定性、确定适当的递送

途径、提高递送系统的效率和持续时间、限制脱靶效应以及调整患者特异性剂量等等[109]。因此，探寻

lncRNAs 在 PH 的发病机制中的作用、作为生物标志物和临床用药还有很长的路要走。 

6. 小结 

综上所述，lncRNAs 在肺血管重构和肺动脉高压的许多生物过程中发挥重要作用。失调的 lncRNAs
可致 PASMCs 功能失调，如细胞增殖、凋亡、迁移、表型转换调控、细胞周期等，促使 PH 的发生和发展。

lncRNA 的作用机制非常复杂，在血管平滑肌细胞中可通过与 miRNA 竞争结合 mRNA 靶基因发挥作用， 
 

 
Figure 1. lncRNA involved in the development of pulmonary hypertension by regulating PASMCs and promoting pulmo-
nary vascular remodeling (drawn by Figdraw) 
图 1. lncRNA 通过调节 PASMCs 促进肺血管重构参与肺动脉高压的发生发展本图由 Figdraw 绘制 
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也可直接作用于靶蛋白来发挥作用(见图 1)，还需深入挖掘其参与 PH 的机制。反义寡核苷酸、RNA 干扰

药物和 CRISPR 基因组编辑工具通过改变 lncRNA 表达也可作为 PH 治疗的手段之一。鉴于 lncRNAs 在血

液循环中表达稳定，便于定量检测，将来有望成为肺动脉高压诊断、治疗和预后较有潜力的生物标志物。 
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