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　 　 【摘要】 　 肺动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＨ）是一种致命性的疾病，其特征是肺血管重构，最终导

致右心衰竭和死亡。 目前 ＰＨ 治疗并不理想，晚期 ＰＨ 患者的总生存率没有实质性改善。 尽管目前在 ＰＨ 发

病机制方面取得了部分进展，但仍需在分子水平上进行更多探索，以开发更有效的 ＰＨ 治疗方法。 近年来研

究表明长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）在 ＰＨ 病理生理过程中发挥重要的调节功能，并成为

潜在的疾病生物标志物和治疗靶点。 本文就近年来 ｌｎｃＲＮＡ 在 ＰＨ 中的分子机制进行综述。
【关键词】 　 长链非编码 ＲＮＡ；肺动脉高压；分子机制

【中图分类号】 Ｒ⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １６７１－７８５６ （２０２５） ０１－０１４７－０８

Ｒｅｃｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ （ＰＨ） ｉｓ ａ ｆａｔａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ，
ｕｌｔｉｍａｔｅｌｙ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｒｉｇｈｔ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ａｎｄ ｄｅａｔｈ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｆｏｒ ＰＨ ａｒｅ ｓｕｂｏｐｔｉｍａｌ， ｗｉｔｈ ｎｏ ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌ
ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ＰＨ． Ｄｅｓｐｉｔｅ ｓｏｍｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＰＨ， ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｔｕｄｉｅｓ ａｔ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｌｅｖｅｌ ａｒｅ ｎｅｅｄｅｄ ｔｏ ｄｅｖｅｌｏｐ ｍｏｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｆｏｒ ＰＨ．
Ｒｅｃｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｈａｓ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ （ ｌｎｃＲＮＡｓ） ｈａｖｅ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ＰＨ， ａｎｄ ｍａｙ ｔｈｕｓ ｂｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ． Ｉｎ ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ，
ｗｅ ｒｅｖｉｅｗ ｒｅｃｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｏｕｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡｓ ｉｎ ＰＨ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｌｎｃＲＮＡ； ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ； ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．



　 　 肺动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＨ）是

一种以肺血管重塑、肺血管阻力增加为特征的临

床病理生理综合征，随着病情的进展，最终发展

成右心衰竭甚至死亡。 根据流行病学统计，ＰＨ
全球患病率约 １％［１］，在年龄 ６５ 岁以上的个体中

患病率高达 １０％［２］。 该病预后欠佳，严重影响患

者的生活质量。 肺动脉收缩和肺血管重构是 ＰＨ
的主要病理生理基础，目前比较成熟的 ＰＨ 的治

疗药物主要为血管舒张剂，如前列环类、内皮素

拮抗剂类、磷酸二酯酶－５ 抑制剂类［１］，但只能改

善症状，减缓病情进展，难以治愈。 ＰＨ 的治疗效

果不理想，部分原因是对 ＰＨ 的潜在分子机制缺

乏了解［３］。 因此，需要深入研究 ＰＨ 的分子机制，
寻找新的生物标志物和治疗靶点。

１　 ｌｎｃＲＮＡ 与 ＰＨ

　 　 长链非编码 ＲＮＡ （ 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，不编码蛋白质［４］，但可通过表观遗传调

控、转录调控、转录后调控、ｍｉＲＮＡ 调控等过程发

挥作用［５］。 ｌｎｃＲＮＡ 广泛分布于人体各组织和器

官，参与疾病的发生和发展。 在 ＰＨ 患者和 ＰＨ
动物模型中存在多种 ｌｎｃＲＮＡ 的异常表达。 近年

来，越来越多的研究发现 ｌｎｃＲＮＡ 可以作为重要

的表观遗传调节因子在 ＰＨ 发病机制中发挥作

用， 包 括 内 皮 － 间 充 质 转 化 （ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ⁃
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥｎｄＭＴ）、细胞增殖、细胞

迁移、细胞凋亡、血管再生、氧化应激、血管炎症

等方面［６］。 下面就近年来 ｌｎｃＲＮＡ 在 ＰＨ 发病机

制中的研究进展进行综述。
１􀆰 １　 ｌｎｃＲＮＡ 参与 ＥｎｄＭＴ
　 　 ＥｎｄＭＴ 是内皮细胞（ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ，ＥＣ）为

了响应特定的内部和环境触发因素，转分化为间

充质样细胞的过程。 ＥＣ 中血管内皮钙黏蛋白和

血小板内皮细胞黏附分子－１ 等内皮连接标志物

的缺失可导致血管通透性增加，从而导致免疫细

胞浸润增加，而间充质表型的获得导致细胞外基

质蛋白的产生和沉积增加［７］。 ＭＯＮＴＥＩＲＯ 等［８］

用转化生长因子－β（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β，
ＴＧＦ⁃β）和白细胞介素－１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１，ＩＬ⁃１）处理

原代 ＥＣ 并进行测序，发现 ｌｎｃＲＮＡ ＭＩＲ ５０３ ＨＧ

的下调是体外 ＥＣ 经历 ＥｎｄＭＴ 的共同特征。 ＭＩＲ
５０３ ＨＧ 下调的病理学相关性在使用 Ｓｕｇｅｎ ／低氧

（ＳＵ５４１６ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｈｙｐｏｘｉａ，ＳｕＨｘ）诱导的 ＰＨ
小鼠模型、人临床样品、动脉性 ＰＨ （ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ａｒｔｅｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＡＨ）患者的肺组织和血液生

长内皮细胞中得到证实［８］。 ＭＩＲ ５０３ ＨＧ 在 ＳｕＨｘ
小鼠中的过表达导致间充质标志物表达减少。
这些结果表明 ｌｎｃＲＮＡ ＭＩＲ ５０３ ＨＧ 可能是 ＰＨ 的

一个治疗靶点。 另外一项研究发现肿瘤坏死因

子－α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）可诱导人多

种血管内皮细胞中 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 的表达，Ｈ１９ 通

过 １０⁃１１ 转位蛋白 １ （ ｔｅｎ⁃ｅｌｅｖｅｎ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ⁃１，
ＴＥＴ１）依赖的表观遗传机制激活 ＴＧＦ⁃β 信号传导

和 ＥｎｄＭＴ，这一结果也在持续性高血糖症小鼠肺

微血管内皮细胞中得到证实，表明 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ ／
ＴＥＴ１ 轴促进 ＴＧＦ⁃β 信号转导与 ＥｎｄＭＴ 过程［９］。
但在另外一项研究中出现了不一样的结果，Ｈ１９
在高糖条件下人视网膜内皮细胞中表达下调，
Ｈ１９ 过表达通过 Ｓｍａｄ 非依赖性丝裂原活化蛋白

激酶－细胞外信号调节激酶 １ ／ ２ 途径阻碍葡萄糖

诱导的 ＥｎｄＭＴ［１０］。 在一项氧化低密度脂蛋白

（ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｏｘ⁃ＬＤＬ）诱导血

管内皮细胞 ＥｎｄＭＴ 的实验中，发现 ｌｎｃＲＮＡ 肺腺

癌转移相关转录本 １ （ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｕｎｇ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １，ＭＡＬＡＴ １）表达水平

上调，ＭＡＬＡＴ １ 可通过上调 β －连环蛋白激活

Ｗｎｔ ／ β － 连环蛋白 （ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ） 途 径 调 节

ＥｎｄＭＴ 过程。 当 ＭＡＬＡＴ １ 敲 低 时 又 可 抑 制

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路的激活从而减轻 ＥｎｄＭＴ［１１］。
以上证据表明 ｌｎｃＲＮＡ 可能是 ＥｎｄＭＴ 潜在的表

观遗传介质，有可能成为 ＰＨ 的生物标志物和治

疗靶点。
１􀆰 ２　 ｌｎｃＲＮＡ 调控细胞增殖

　 　 肺动脉平滑肌细胞（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ， ＰＡＳＭＣ ） 和 肺 动 脉 内 皮 细 胞

（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ，ＰＡＥＣ）增殖是

ＰＨ 的重要病理过程，预防细胞过度增殖可有效

降低 ＰＨ 死亡率。 研究表明，ｌｎｃＲＮＡ 参与了 ＰＨ
的 细 胞 增 殖 过 程。 ＱＩＮ 等［１２］ 发 现 ｌｎｃＲＮＡ
ＡＣ０６８０３９􀆰 ４ 在低氧诱导的 ＰＡＳＭＣ 中表达上调，
ＡＣ０６８０３９􀆰 ４ 通过与 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ 结合，导致其下

游靶基因瞬时受体电位阳离子通道 ６（ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ
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ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃａｎｏｎｉｃａｌ ６，ＴＲＰＣ ６）降解减少，
促进 ＰＡＳＭＣ 增殖，说明 ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ０６８０３９􀆰 ４ ／
ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ ／ ＴＲＰＣ ６ 轴在低氧诱导的 ＰＡＳＭＣ 增

殖的调节中起重要作用。 其次，在低氧大鼠模型

和低氧人 ＰＡＳＭＣ 中 ｌｎｃＲＮＡ 生长停滞特异性转

录因子 ５ （ ｇｒｏｗｔｈ⁃ａｒｒｅｓｔ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ ５，ＧＡＳ
５）的表达下调，ＧＡＳ ５ 作为一种竞争性内源性

ＲＮＡ（ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡ，ｃｅＲＮＡ）与 ｍｉＲ⁃
２３ｂ⁃３ｐ 相互作用来调节 ＫＣＮＫ ３ 基因的表达，
ＧＡＳ ５ 的沉默显著促进了正常和低氧条件下人

ＰＡＳＭＣ 的增殖和迁移，ｌｎｃＲＮＡ ＧＡＳ ５ ／ ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃
３ｐ ／ ＫＣＮＫ ３ 轴可能是低氧诱导 ＰＡＳＭＣ 增殖和迁

移的机制之一［１３］。 ＷＡＮＧ 等［１４］ 发现与正常的肺

动脉组织和 ＰＡＳＭＣ 相比，ＰＡＨ 患者的肺动脉和

ＰＡＳＭＣ 中 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 的表达显著上调。
ＭＡＬＡＴ １ 基因敲低可降低 ＰＡＳＭＣ 的增殖，而

ＭＡＬＡＴ １ 的过表达则表现出相反的细胞表型。
体外机制分析显示 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ １ ／ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃
１２４⁃３ｐ． １ ／ ＫＬＦ ５ 轴在 ＰＡＳＭＣ 增殖中起重要作

用。 另一项研究发现，ｌｎｃＲＮＡ 牛磺酸上调基因 １
（ｔａｕｒｉｎｅ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ１，ＴＵＧ １）在低氧处理小

鼠的肺动脉和 ＰＡＨ 患者中显著上调，ＴＵＧ １ 通过

ｍｉＲ⁃３２８ 促 进 ＰＡＳＭＣ 中 增 殖 细 胞 核 抗 原

（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）的表达，
促进细胞增殖和肺血管重塑［１５］。 ＣＡＲＭＡＮ 等［１６］

发现 ＰＡＨ 男性患者的 ＰＡＥＣ 中 ｌｎｃＲＮＡ Ｘ 染色体

失活特异转录本 （ Ｘ⁃ｉｎａｃｔｉｖｅｅｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ，
Ｘｉｓｔ）表达增加，Ｘｉｓｔ 表达水平与 ＰＡＥＣ 增殖能力

之间存在显著相关性。 ＺＨＥＮＧ 等［１７］ 在 ＰＨ 小鼠

模型的肺组织和人 ＰＡＥＣ 中发现 ＹＴＨ 结构域蛋

白 １（一种 ＲＮＡ 甲基化阅读蛋白）下调，体外实验

表明 ＹＴＨ 结构域蛋白 １ 参与了 ＰＡＥＣ 增殖和内

皮功能障碍过程，通过构建 ｃｅＲＮＡ 网络发现这一

过程可能是通过 ｌｎｃＲＮＡ Ｅｎｔｒ１⁃２０２ 与 ｍｉＲ⁃１２５⁃３ｐ
相互作用实现的。 由此可见，ｌｎｃＲＮＡ 是 ＰＡＳＭＣ
和 ＰＡＥＣ 增殖的重要调节因子，参与肺血管重塑，
促进 ＰＨ 的发生发展，可能作为 ＰＨ 潜在的治疗

靶点。
１􀆰 ３　 ｌｎｃＲＮＡ 调控细胞迁移

　 　 细胞迁移是由于感受到外部信号而通过细

胞体变形的定向运动。 目前，许多研究表明细胞

迁移与 ｌｎｃＲＮＡ 有关。 ＨＡＮ 等［１８］ 发现在低氧诱

导的 ＰＡＳＭＣ 中 ｌｎｃＲＮＡ 癌易感性候选基因 ２
（ｃａｎｃｅｒ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ２，ＣＡＳＣ２）表达下

调，过表达 ＣＡＳＣ２ 可作为 ｍｉＲ⁃２２２ 的竞争性内源

ＲＮＡ，调节 ＰＡＳＭＣ 中 ｍｉＲ⁃２２２ 下游靶标生长抑制

因子家族成员 ５（ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｇｒｏｗｔｈ ５，ＩＮＧ５）的表

达从而减弱低氧诱导的 ＰＡＳＭＣ 增殖和迁移，以
防止血管重塑和 ＰＨ 的发展。 另外有研究显示

ｌｎｃＲＮＡ ＰＡＸＩＰ １⁃ＡＳ１ 和 ＲＡＳ 同源基因家族成员

Ａ（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｒａｓ ｈｏｍｏｌｏｇ ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙ，ｍｅｍｂｅｒ Ａ，
ＲｈｏＡ）在野百合碱（ｍｏｎｏｃｒｏｔａｌｉｎｅ，ＭＣＴ）诱导的大

鼠肺组织和血清中的表达均明显增高，在低氧诱

导的人 ＰＡＳＭＣ 中也明显增高。 细胞实验和动物

实验结果显示 ＰＡＸＩＰ １⁃ＡＳ １ 通过募集转录因子

（Ｅ２６ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ⁃１，ＥＴＳ １） 正向调节

ＷＡＳ ／ ＷＡＳＬ 相互作用蛋白家族成员 １ （ＷＡＳ ／
ＷＡＳＬ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ １，ＷＩＰＦ
１），而 ＷＩＰＦ １ 调节 ＲｈｏＡ 的翻译后水平从而促进

低氧诱导的 ＰＡＳＭＣ 的迁移。 这些结果显示

ｌｎｃＲＮＡ ＰＡＸＩＰ １⁃ＡＳ１ 通过 ＥＴＳ １ ／ ＷＩＰＦ １ ／ ＲｈｏＡ
轴促进 ＰＡＳＭＣ 的迁移［１９］。 此外，ｌｎｃＲＮＡ ＩＮＫ４
位点中的反义非编码 ＲＮＡ（ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ＩＮＫ４ ｌｏｃｕｓ，ＡＮＲＩＬ）在缺氧诱导的人

ＰＡＳＭＣ 中的表达显著下调。 ＡＮＲＩＬ 的下调影响

了细胞周期，使更多的 ＰＡＳＭＣ 从 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期进入

Ｇ２ ／ Ｍ＋Ｓ 期，增加缺氧条件下 ＰＡＳＭＣ 的迁移［２０］。
ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ １ 在 ＰＨ 患者血浆和缺氧诱导的

人 ＰＡＳＭＣ 中呈高表达，ＭＡＬＡＴ １ 是 ｍｉＲ⁃５０３ 的

“分子海绵”，通过 ｍｉＲ⁃５０３ 调控下游靶基因 Ｔｏｌｌ
样受体 ４（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４，ＴＬＲ ４）的表达促进

ＰＡＳＭＣ 的增殖和迁移［２１］。 ＤＯＵ 等［２２］ 在低氧处

理的 ＰＡＳＭＣ 和 ＰＨ 患者的血清中观察到 ｌｎｃＲＮＡ
核副啄木鸟组装转录本 １ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｐａｒａｓｐｅｃｋｌｅ
ａｓｓｅｍｂｌｙ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １，ＮＥＡＴ １）表达水平升高，通
过沉默 ＮＥＡＴ １ 的表达可通过 ｍｉＲ⁃３４ａ⁃５ｐ 调控

Ｋｒüｐｐｅｌ 样因子 ４（Ｋｒüｐｐｅｌ⁃ｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒ ４，ＫＬＦ４）的

表达来缓解 ＰＨ 的进展。 综上，ｌｎｃＲＮＡ 通过促进

细胞迁移参与 ＰＨ 的发生和发展。
１􀆰 ４　 ｌｎｃＲＮＡ 调控细胞凋亡

　 　 ＰＡＳＭＣ 和 ＰＡＥＣ 对凋亡的抵抗是 ＰＨ 血管

重塑的关键因素之一，其直接导致细胞不受控制

的增殖。 研究显示在 ＰＡＨ 患者的肺组织和缺氧

的人 ＰＡＳＭＣ 中， ｌｎｃＲＮＡ Ａｎｇ ３６２、 ｍｉＲ⁃２２１ 和
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ｍｉＲ⁃２２２ 的表达显著增加。 Ａｎｇ ３６２ 上调 ＰＡＳＭＣ
中 ｍｉＲ⁃２２１ 和 ｍｉＲ⁃２２２ 的表达，激活核转录因子－
κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，ＮＦ⁃κＢ）信号通

路，使 ＰＡＳＭＣ 凋亡减少［２３］。 ＹＡＮＧ 等［２４］ 证实了

ｌｎｃＲＮＡ 牛磺酸上调基因 １ （ ｔａｕｒｉｎｅ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｇｅｎｅ１，Ｔｕｇ １ ） 在低 氧 性 肺 动 脉 高 压 （ ｈｙｐｏｘｉｃ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ＨＰＨ ） 小 鼠 和 ＨＰＨ⁃
ＰＡＳＭＣ 中高表达，Ｔｕｇ １ 的沉默通过与 ｍｉＲ⁃３７４ ｃ
结合而下调叉头框蛋白 Ｃ１（ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｃ１，Ｆｏｘｃ
１）的表达，从而抑制 ＰＡＳＭＣ 的增殖和迁移，同时

促进 ＰＡＳＭＣ 的凋亡，并通过 Ｎｏｔｃｈ 信号通路阻止

ＨＰＨ 中的肺血管重构。 ｌｎｃＲＮＡ Ｔｕｇ １ ／ ｍｉＲ⁃３７４
ｃ ／ Ｆｏｘｃ １ 信号轴可作为基于减弱肺血管重构的

ＨＰＨ 潜在的治疗靶点。 此外，ＨＰ 患者肺动脉和

低氧诱导的人 ＰＡＳＭＣ 中 ｌｎｃＲＮＡ 肺动脉高压相

关 因 子 （ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｒｅｌａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒ，ＰＡＨＲＦ）表达下调，ＰＡＨＲＦ 作为 ｍｉＲ⁃２３ａ⁃
３ｐ 海绵，沉默 ＰＡＨＲＦ 可上调 ｍｉＲ⁃２３ａ⁃３ｐ 的表

达，通过下调 ＭＳＴ １ 基因的表达从而减少 ＰＡＳＭＣ
凋亡。 因此，ｌｎｃＲＮＡ ＰＡＨＲＦ ／ ｍｉＲ⁃２３ａ⁃３ｐ ／ ＭＳＴ １
轴是 ＰＨ 治疗的一个潜在靶点［２５］。 此外，ＧＯＮＧ
等［２６］发现低氧诱导的大鼠肺动脉组织和 ＰＡＳＭＣ
中 ｌｎｃＲＮＡ ＣＡＳＣ ２ 的表达降低，通过流式细胞术

检测证实了 ＣＡＳＣ ２ 的上调可促进 ＰＡＳＭＣ 的凋

亡，但 ＣＡＳＣ ２ 促进 ＰＡＳＭＣ 凋亡的机制有待进一

步研究。 综上可知，ｌｎｃＲＮＡ 参与了 ＰＡＳＭＣ 细胞

凋亡的过程，这对探索 ＰＨ 的分子机制和治疗靶

点具有重要意义。 但近年来 ｌｎｃＲＮＡ 在 ＰＡＥＣ 中

的资料较少，值得进一步关注和研究。
１􀆰 ５　 ｌｎｃＲＮＡ 影响内皮细胞血管再生

　 　 血管再生指在原有血管基础上重建形成新

血管的过程，血管新生引起的血管壁结构和功能

的病理变化，是肺动脉高压的病理特征之一。
ｌｎｃＲＮＡ 参与调控内皮细胞、血管内皮生成因子、
ｍｉＲＮＡ 等生物分子的表达对血管再生有调控作

用［４］。 ＦＥＮＧ 等［２７］ 证实了 ｍｉＲ⁃３８２⁃３ｐ 的过表达

可促进慢性血栓栓塞性肺动脉高压 （ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＣＴＥＰＨ）大
鼠模型中的肺血管重塑。 作者在研究其上游调

控机制时发现 ＣＴＥＰＨ 大鼠模型肺组织和 ＰＡＳＭＣ
中血管内皮生长因子（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平显著升

高，而通过上调 ｌｎｃＲＮＡ ＧＡＳ ５ 的表达水平可靶向

ｍｉＲ⁃３８２⁃３ｐ 降低 ＣＴＥＰＨ 大鼠肺组织和 ＰＡＳＭＣ
中 ＶＥＧＦ 的表达，表明 ｌｎｃＲＮＡ ＧＡＳ ５ ／ ｍｉＲ⁃３８２⁃３ｐ
轴 参 与 了 ＣＴＥＰＨ 血 管 再 生 过 程［２８］。
ＬＥＩＳＥＧＡＮＧ 等［２９］发现在终末期特发性肺动脉高

压患者肺组织和 ＰＡＥＣ 中 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＮＴＩＳ 表达

降低，血管形成试验证实了 ＭＡＮＴＩＳ 的沉默可抑

制 ＰＡＥＣ 血管生成。 ＭＡＮＴＩＳ 通过稳定 Ｂｒａｈｍａ
相关基因－１（Ｂｒａｈｍａ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ⁃１，ＢＲＧ １）与染

色质重塑复合物因子 ＢＡＦ １５５ （ ｂｒｇ⁃１⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒ １５５，ＢＡＦ１５５）的相互作用来提高 ＢＲＧ １ 的

ＡＴＰ 酶活性，使 ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ结合到转录起始

位点 来 促 进 性 别 决 定 区 Ｙ 框 蛋 白 １８ （ ｓｅｘ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎ Ｙ⁃ｂｏｘ １８，ＳＯＸ １８）、ＳＭＡＤ 同源

物 ６（ＳＭＡＤ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ６，ＳＭＡＤ ６）和鸡卵白

蛋白上游启动子转录因子Ⅱ（ｃｈｉｃｋｅｎ ｏｖａｌｂｕｍｉｎ
ｕｐｓｔｒｅａｍ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ⅱ，ＣＯＵＰ⁃ＴＦ
Ⅱ）的转录从而影响内皮细胞血管再生过程。 此

外，ＪＯＳＩＰＯＶＩＣ 等［３０］ 发现 ＣＴＥＰＨ 患者的肺血管

样本中 ｌｎｃＲＮＡ ＮＯＮＨＳＡＴ０７３６４１ 表达明显上调，
以人 脐 静 脉 内 皮 细 胞 （ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ， ＨＵＶＥＣ）作细胞模型研究其与

内皮细胞血管生成的相关性，对 ＨＵＶＥＣ 进行

ＮＯＮＨＳＡＴ０７３６４１ 敲低后，发现 ＨＵＶＥＣ 的管形成

能力降低，但具体机制待进一步探索。 因此，
ｌｎｃＲＮＡ 参 与 了 ＰＨ 血 管 再 生 过 程， 可 通 过

ｌｎｃＲＮＡ 调控肺血管再生来缓解 ＰＨ。
１􀆰 ６　 ｌｎｃＲＮＡ 参与氧化应激

　 　 氧化应激在 ＰＨ 病理生理学中起关键作用。
氧化还原稳态的改变会产生过量的活性氧，诱导

氧化应激和随后的生物分子改变，促进肺动脉内

皮细胞和平滑肌细胞的增殖，诱导 ＰＨ 的发

生［３１］。 ＬＩ 等［３２］采用低氧诱导建立 ＨＰＨ 大鼠动

物模型以及低氧诱导的人 ＰＡＥＣ 建立体外 ＨＰＨ
模型， 发 现 ｌｎｃＲＮＡ 心 肌 梗 死 相 关 转 录 本

（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ，ＭＩＡＴ）
在体内和体外 ＨＰＨ 模型中均上调，ｍｉＲ⁃２９ａ⁃５ｐ 和

核因子 Ｅ２ 相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，Ｎｒｆ ２）蛋白下调。 通过敲低 ＭＩＡＴ
可上调 Ｎｒｆ ２ 蛋白，并使氧化应激指标活性氧自由

基 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ ） 和 丙 二 醛

（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）的活性降低，抑制了缺氧
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诱导的 ＰＡＥＣ 的氧化应激。 因此，ｌｎｃＲＮＡ ＭＩＡＴ
可能通过海绵样作用于 ｍｉＲ⁃２９ａ⁃５ｐ，抑制 Ｎｒｆ ２ 通

路，加重 ＨＰＨ 模型的氧化应激，从而促进 ＨＰＨ 的

发展。 此外，ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 在 ＰＡＨ 患者的血

浆和低氧诱导的人 ＰＡＳＭＣ 中表达上调［３３］。 动物

实验结果显示下调 ＭＡＬＡＴ１ 可降低 ＭＤＡ 和 ＲＯＳ
的表达从而减轻氧化应激反应，其机制可能与

Ｎｏｔｃｈ 信号通路激活受抑制有关［３４］。 有研究报

道，ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 在失代偿性右心衰竭的 ＰＡＨ 患

者中表达上调，在 ＭＣＴ 和肺动脉带处理的大鼠模

型中也观察到类似的结果［３５］。 在另一项研究中，
使用氧化低密度脂蛋白诱导血管内皮细胞功能

障碍的细胞模型中同样证实了 Ｈ１９ 表达上调，通
过 Ｈ１９ 敲低使血管内皮细胞中 ＲＯＳ 和 ＭＤＡ 水平

降低，从而减轻内皮细胞的氧化应激［３６］。 综上，
ｌｎｃＲＮＡ 参 与 了 ＰＨ 的 氧 化 应 激 过 程， 靶 向

ｌｎｃＲＮＡ 将为缓解 ＰＨ 的进展提供新思路。
１􀆰 ７　 ｌｎｃＲＮＡ 参与免疫炎症

　 　 在生理状态下，血管的收缩和松弛保持平衡

状态，当免疫炎症反应发生时，会产生各种炎症

因子和氧自由基来破坏内皮细胞，导致其功能障

碍。 血管舒张物质和血管收缩物质之间的平衡

被打 破， 使 肺 血 管 压 力 异 常 增 加［３７］。 ＹＡＮＧ
等［３８］在低氧条件下培养人胚肺成纤维－１（ｈｕｍａｎ
ｆｅｔａｌ ｌｕｎｇ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ⁃１，ＨＦＬ⁃１）细胞，模拟 ＨＰＨ 的

病理过程。 与常氧组相比，ｌｎｃＲＮＡ ＨＡＳ ２⁃ＡＳ １
在缺氧组 ＨＦＬ⁃１ 细胞中表达显著增加。 同时，
ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β 的表达也增加。 当 ＨＡＳ ２⁃
ＡＳ １ 敲低后，ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β 的表达水平随

之降低。 因此，缺氧条件下 ｌｎｃＲＮＡ ＨＡＳ ２⁃ＡＳ １
促进了 ＨＦＬ⁃１ 细胞炎症反应，这为 ＨＰＨ，特别是

ＨＰＨ 合并特发性肺纤维化提供了潜在的治疗靶

点。 ＣＡＩ 等［３９］ 基于生物信息学的方法筛选出

ＰＡＨ 患者的差异表达基因，发现这些基于主要富

集在炎 症 相 关 通 路 中， 进 一 步 构 建 ｌｎｃＲＮＡ⁃
ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ ｃｅＲＮＡ 网络，将 ｍＲＮＡ Ｃ⁃Ｃ 趋化因

子受体 ７（Ｃ⁃Ｃ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ ７，ＣＣＲ ７）
及其相关分子，包括 ｈｓａ⁃ｌｅｔ⁃７ ｅ⁃５ ｐ 和 ｌｎｃＲＮＡ 小

核仁 ＲＮＡ 宿主基因 １２（ ｓｍａｌｌ ｎｕｃｌｅｏｌａｒ ＲＮＡ ｈｏｓｔ
ｇｅｎｅ １２，ＳＮＨＧ １２）确定为 ＰＡＨ 可能的靶点，并在

ＰＨ 小鼠模型和人 ＰＡＳＭＣ 中进行体内和体外实

验，验证了 ＳＮＨＧ １２ 可通过与 ｈｓａ⁃ｌｅｔ⁃７ｅ⁃５ｐ 结合

在调节 ＣＣＲ ７ 表达中发挥 ｃｅＲＮＡ 的作用，参与

ＰＨ 的发病机制。 ＪＩＡＮＧ 等［４０］ 发现 ＰＡＨ 患者血

清和低氧诱导人 ＰＡＳＭＣ 中 ｌｎｃＲＮＡ ＳＲＹ 盒转录

因子 ２ 重叠转录本（ＳＲＹ⁃ｂｏｘ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２
ｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ，ＳＯＸ ２⁃ＯＴ）表达增加。 通过

沉默 ＳＯＸ ２⁃ＯＴ 可降低 ＰＡＳＭＣ 中炎症因子 ＩＬ⁃６
和 ＴＮＦ⁃α 的水平和小泛素相关修饰物 １（ ｓｍａｌｌ
ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｄｉｆｉｅｒ １，ＳＵＭＯ １）水平，而下调

ｍｉＲ⁃４５５⁃３ｐ 的表达则出现相反的结果，这些结果

表明沉默 ＳＯＸ ２⁃ＯＴ 可能通过调节 ｍｉＲ⁃４５５⁃３ｐ ／
ＳＵＭＯ １ 轴来减弱缺氧诱导的炎症反应，从而防

止血管重塑和 ＰＡＨ 进展，抑制 ｌｎｃＲＮＡ ＳＯＸ ２⁃ＯＴ
可能成为 ＰＡＨ 的治疗靶点。 因此，ｌｎｃＲＮＡ 参与

了免疫炎症相关 ＰＨ 进展，免疫疗法和抗炎治疗

等新方法可能是延缓 ＰＨ 进展的潜在策略。

２　 总结与展望

　 　 ＰＨ 是一种起病隐匿的慢性进展性疾病，其
发病率和死亡率较高，尚缺乏有效治疗措施。 随

着高通量测序技术的发展，发现 ｌｎｃＲＮＡ 与 ＰＨ 的

发生和发展密切相关。 ｌｎｃＲＮＡ 对 ＰＨ 的 ＥｎｄＭＴ、
细胞增殖、细胞迁移、细胞凋亡、血管再生、氧化

应激、血管炎症方面具有调控作用，参与 ＰＨ 肺血

管重构过程，为 ＰＨ 的治疗提供了新思路。 目前，
虽然研究发现 ＰＨ 患者和动物模型中差异表达的

ｌｎｃＲＮＡ 不在少数，但只有少部分 ｌｎｃＲＮＡ 的功能

和作用靶点得到深入研究（表 １），很多 ｌｎｃＲＮＡ 在

ＰＨ 中的作用机制仍不清楚。 且 ｌｎｃＲＮＡ 的研究

主要集中在调控 ＰＡＳＭＣ 功能中，在其他细胞中

调控的研究相对较少。 此外，ｌｎｃＲＮＡ 作为治疗靶

点的开发仍局限于临床前研究，尽管部分 ｌｎｃＲＮＡ
在 ＰＨ 细胞实验和动物模型中显示出一定的治疗

潜力，但由于动物和人类之间部分 ｌｎｃＲＮＡ 进化

保守性的问题对药物开发和临床治疗也带来了

挑战，且 ｌｎｃＲＮＡ 在不同细胞类型和组织中的多

种通路以及基于 ｌｎｃＲＮＡ 治疗的脱靶效应，应谨

慎考虑在临床研究中的应用，值得国内外相关领

域研究者进一步深入研究。
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表 １　 ｌｎｃＲＮＡ 在 ＰＨ 中的表达及其功能
Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ｉｎ ＰＨ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ

长链非编码 ＲＮＡ
ｌｎｃＲＮＡ

在 ＰＨ 中的表达
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＰＨ

相互作用的 ｍｉＲＮＡ
Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｍｉＲＮＡ

功能
Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ

靶点 ／ 通路
Ｔａｒｇｅｔ ／ Ｐａｔｈｗａｙ

Ｈ１９ ↑ ／ 内皮－间充质转化↑
ＥｎｄＭＴ ＴＥＴ １［９］

ＭＡＬＡＴ １ ↑ ／ 内皮－间充质转化↑
ＥｎｄＭＴ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ［１１］

ＡＣ０６８０３９􀆰 ４ ↑ ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ 细胞增殖↑
Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ↑ ＴＲＰＣ ６［１２］

ＧＡＳ ５ ↓ ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 细胞增殖↓
Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ↓ ＫＣＮＫ ３［１３］

ＭＡＬＡＴ １ ↑ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１２４⁃３ｐ． １ 细胞增殖↑
Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ↑ ＫＬＦ ５［１４］

ＴＵＧ １ ↑ ｍｉＲ⁃３２８⁃３ｐ 细胞增殖↑
Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ↑ ＰＣＮＡ［１５］

ＣＡＳＣ ２ ↓ ｍｉＲ⁃２２２ 细胞迁移↓
Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ↓ ＩＮＧ ５［１８］

ＰＡＸＩＰ １⁃ＡＳ１ ↑ ／ 细胞迁移↑
Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ↑ ＥＴＳ １ ／ ＷＩＰＦ １ ／ ＲｈｏＡ［１９］

ＭＡＬＡＴ１ ↑ ｍｉＲ⁃５０３ 细胞迁移↑
Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ↑ ＴＬＲ ４［２１］

ＮＥＡＴ１ ↑ ｍｉＲ⁃３４ａ⁃５ｐ 细胞迁移↑
Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ↑ ＫＬＦ４［２２］

Ａｎｇ ３６２ ↑ ｍｉＲ⁃２２１、ｍｉＲ⁃２２２ 细胞凋亡↓
Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ↓ ＮＦ⁃κＢ［２３］

Ｔｕｇ １ ↑ ｍｉＲ⁃３７４ ｃ 细胞凋亡↑
Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ↑ Ｆｏｘｃ １［２４］

ＰＡＨＲＦ ↓ ｍｉＲ⁃２３ａ⁃３ｐ 细胞凋亡↑
Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ↑ ＭＳＴ １［２５］

ＧＡＳ ５ ↓ ｍｉＲ⁃３８２⁃３ｐ 血管再生↓
Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ↓ ＶＥＧＦ［２８］

ＭＡＮＴＩＳ ↓ ／ 血管再生↑
Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ↑ ＢＲＧ １［２９］

ＭＩＡＴ ↑ ｍｉＲ⁃２９ａ⁃５ｐ 氧化应激↑
Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ↑ Ｎｒｆ ２［３２］

ＭＡＬＡＴ１ ↑ ／ 氧化应激↑
Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ↑ Ｎｏｔｃｈ［３４］

ＳＮＨＧ １２ ↓ ｈｓａ⁃ｌｅｔ⁃７ｅ⁃５ｐ 血管炎症↓
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ↓ ＣＣＲ ７［３９］

ＳＯＸ ２⁃ＯＴ ↑ ｍｉＲ⁃４５５⁃３ｐ 血管炎症↑
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ↑ ＳＵＭＯ １［４０］

注：↑：上调；↓：下调。
Ｎｏｔｅ． ↑， Ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ． ↓， Ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ．
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［２５］　 ＬＩＵ Ｙ， ＨＵ Ｒ， ＺＨＵ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｌｎｃＲＮＡ ＰＡＨＲＦ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｓ ａ ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ＭＳＴ１
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｓｐｏｎｇｉｎｇ ｍｉＲ⁃２３ａ⁃３ｐ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ［Ｊ］． Ｖａｓｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１， １３９： １０６８８６．

［２６］　 ＧＯＮＧ Ｊ， ＣＨＥＮ Ｚ， ＣＨＥＮ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ＣＡＳＣ２ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｓｗｉｔｃｈ ｉｎ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ［ Ｊ ］． Ｒｅｓｐｉｒ Ｒｅｓ， ２０１９， ２０
（１）： ５３．

［２７］　 ＦＥＮＧ Ｘ， ＷＡＮＧ Ｋ， ＹＡＮＧ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ （ｍｉＲ）⁃３８２⁃３ｐ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｖｉａ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ７ （ＡＴＧ７） ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ

３５１中国比较医学杂志 ２０２５ 年 １ 月第 ３５ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ３５，Ｎｏ． １



ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ［ＥＢ ／ ＯＬ］． ［２０２３－
０８－２２］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｍｅｄ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ３７６０８６６４ ／ ．

［２８］　 ＦＥＮＧ Ｘ， ＷＡＮＧ Ｋ， ＹＡＮＧ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ⁃ＧＡＳ５ ／ ｍｉＲ⁃
３８２⁃３ｐ ａｘｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ［ Ｊ］． Ｇｅｎｅｓ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ， ２０２２， ４４ （ ４）： ３９５
－４０４．

［２９］　 ＬＥＩＳＥＧＡＮＧ Ｍ Ｓ， ＦＯＲＫ Ｃ， ＪＯＳＩＰＯＶＩＣ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ
ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＭＡＮＴＩＳ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２０１７， １３６（１）： ６５－７９．

［３０］　 ＪＯＳＩＰＯＶＩＣ Ｉ， ＦＯＲＫ Ｃ， ＰＲＥＵＳＳＮＥＲ Ｊ， ｅｔ ａｌ．
ＰＡＦＡＨ１Ｂ１ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｎｃＲＮＡ ＮＯＮＨＳＡＴ０７３６４１ ｍａｉｎｔａｉｎ ａｎ
ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］． Ａｃｔａ
Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１６， ２１８（１）： １３－２７．

［３１］　 ＰＯＹＡＴＯＳ Ｐ， ＧＲＡＴＡＣÓＳ Ｍ， ＳＡＭＵＥＬ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ
［Ｊ］． Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ， ２０２３， １２（５）： １００６．

［３２］　 ＬＩ Ｗ Ｗ， ＣＡＯ Ａ Ｈ， ＳＵＮ Ｆ Ｙ． ＬｎｃＲＮＡ ＭＩＡＴ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｙｐｏｘｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ
ｂｙ ｓｐｏｎｇｉｎｇ ｍｉＲ⁃２９ａ⁃５ｐ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ｎｒｆ２ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］．
Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０２０， ２４（１７）： ９０２２－９０２９．

［３３］　 ＬＩＵ Ｊ， ＡＬＩ Ｍ Ｋ， ＭＡＯ Ｙ． Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ ｒｅｌａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｏｆ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２０２３，
１１： １１４９４９９．

［３４］　 ＸＵＥ Ｙ Ｚ， ＬＩ Ｚ Ｊ， ＬＩＵ Ｗ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｌｅｓｉｏｎ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ［Ｊ］． Ａｇｉｎｇ， ２０１９， １１

（１４）： ５１９２－５２０５．
［３５］　 ＯＭＵＲＡ Ｊ， ＨＡＢＢＯＵＴ Ｋ， ＳＨＩＭＡＵＣＨＩ Ｔ， ｅｔ ａｌ．

Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ Ｈ１９ ａｓ ａ ｎｅｗ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｆａｉｌｕｒｅ ｉｎ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ［ Ｊ ］． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２０２０，
１４２（１５）： １４６４－１４８４．

［３６］　 ＣＡＯ Ｌ， ＺＨＡＮＧ Ｚ， ＬＩ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ Ｈ１９ ／ ｍｉＲ⁃ｌｅｔ⁃７
ａｘｉｓ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｘ⁃ＬＤＬ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ ［ Ｊ ］． Ｉｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１９， ７２： ４９６－５０３．

［３７］　 ＺＨＡＯ Ｈ， ＳＯＮＧ Ｊ， ＬＩ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ： ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２４， １５： １３７４５０６．

［３８］　 ＹＡＮＧ Ｘ， ＱＩ Ｆ， ＷＥＩ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ｃ ／
ＥＢＰβ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＨＦＬ⁃１ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ， ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｌｎｃＲＮＡ ＨＡＳ２⁃ＡＳ１ ｉｎ ｈｙｐｏｘｉａ
［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２０２１， ９： ６５１９１３．

［３９］　 ＣＡＩ Ｍ， ＬＩ Ｘ， ＤＯＮＧ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＣＣＲ７ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｅｄ
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｍａｙ ｂｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ［Ｊ］． ＦＥＢＳ Ｏｐｅｎ Ｂｉｏ， ２０２１， １１ （ ６）： １５６５
－１５７８．

［４０］　 ＪＩＡＮＧ Ｙ， ＨＥＩ Ｂ， ＨＡＯ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ
ＳＯＸ２⁃ＯＴ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ， ａｐｏｐｔｏｓｉｓ， ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ［ Ｊ］． Ｈｅａｒｔ Ｌｕｎｇ，
２０２２， ５５： １６－２３．

〔收稿日期〕２０２４－０７－０２

４５１ 中国比较医学杂志 ２０２５ 年 １ 月第 ３５ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ３５，Ｎｏ． １


