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长链非编码 RNA 在心力衰竭中的作用及临床意义
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［摘要］ 长链非编码 RNA（lncRNA）曾被认为是基因组转录的“噪音”，不具有生物学功能。近年来，越来越

多的证据表明，lncRNA 在不同发育阶段或疾病状态中动态表达，并且在基因表达和翻译的诸多环节中都发挥调节作

用。作为一种调节因子，lncRNA 已被证实参与心脏生长发育的基因调控，同时参与心力衰竭的多个病理变化，主要

包括心肌肥大、纤维化和血管新生等。因此，lncRNA 被认为是控制心脏生理和病理复杂调节网络的核心枢纽，有望

成为心力衰竭的治疗靶标。本文综述心力衰竭中 lncRNA 的作用和机制，并评估了 lncRNA 在临床诊治中的前景。
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Role and clinical significance of long non-coding RNA in heart failure
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［ Abstract ］ Long non-coding RNA (lncRNA) was once considered to be the “noise” of genome transcription 
without biological function. In recent years, increasing evidence shows that lncRNA is dynamically expressed at different 
developmental stages or disease statuses and plays a regulatory role in gene expression and translation. In particular, 
the effectiveness of lncRNA has been proven in gene regulation of cardiac development. It also participates in multiple 
pathological changes of heart failure such as cardiac hypertrophy, fibrosis, angiogenesis, etc. Therefore, lncRNA is considered 
to be the core hub of complex regulatory networks controlling cardiac physiology and pathology, and is expected to become 
a therapeutic target for heart failure. This article reviews the role and mechanism of lncRNA in heart failure, and evaluates its 
prospects in the future clinical diagnosis and treatment.
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心力衰竭是一个日益增长的公共卫生问题，影

响着全球 1%～2% 的人口，是 21 世纪主要的心血

管疾病［1］。心力衰竭是一种复杂的临床症状群，是

多种病因所致心功能不全的终末阶段。心力衰竭

发生时，心脏泵血能力难以满足身体的新陈代谢需

求，为维持正常生理活动机体会出现代偿性的心脏

结构重塑、血液动力学改变以及神经 -体液调节激

活［2］。心力衰竭的发生和发展是一个长期而复杂

的过程，涉及心肌肥大、细胞外基质重塑、导电功

能障碍、细胞坏死和凋亡等病理学现象。在微观层

面，这些病理现象的发生必定伴随着多种细胞类型

的分化和精确的细胞分子表达调节，因此，从分子

生物学角度出发深入探索心力衰竭的发病机制及病

理过程，有助于加深对该病的理解，从而推动临床
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实践的发展。近年来，越来越多的证据表明，长链

非编码 RNA（long non-coding RNA，lncRNA）能

广泛参与个体生长、发育、繁殖等过程的调控，具

有极其重要的生物学功能［3-4］。作为一种强大的调

节因子，lncRNA 在心力衰竭的调控网络中同样扮

演着不可或缺的角色。在细胞和分子水平进一步探

索 lncRNA 的作用有助于更好地理解心力衰竭的发

病机制，为疾病发展提供新见解，为心力衰竭的诊

断和治疗提供新思路。本文概述了 lncRNA 在心力

衰竭中的作用，并讨论 lncRNA 作为心力衰竭的标

志物或治疗靶标的潜在可行性。

1 LncRNA概述

生物体内存在大量的非编码 RNA（non-coding 
RNA，ncRNA）［5］，这些 RNA 并未翻译成蛋白质，

而是通过特有的作用机制影响基因的表达调控。

根据长度大小，ncRNA 可以被分为小 ncRNA 和

lncRNA，小 ncRNA 主要包括 miRNA 和环状 RNA
（circular RNA，cirRNA），lncRNA 长 度 一 般＞

200 nt［6］。LncRNA 与编码蛋白质的 mRNA 有一

定相似性，均可通过聚合酶Ⅱ转录，具有 5'- 帽子

结构和多聚腺苷酸尾，但不具有功能性开放阅读

框（open reading frame），倾向于以非常低的水平

表达，通常不具有编码蛋白的潜能［7］。在进化角

度，与 mRNA 或 miRNA 相比，lncRNA 可能是快

速进化的 RNA 种类，它的大多数 DNA 序列保守

性很差，这可能与观察到的高度组织特异性表达

有关，表明 lncRNA 可能是促进物种特异性和器官

复杂性的关键分子［7］。生物学功能高度多样化是

lncRNA 的另一个特征，lncRNA 在调节染色质重

塑、维持核结构完整性及控制表观遗传等方面均

可发挥作用，因此其功能定义尚没有明确。通常情

况下，lncRNA 的功能与其细胞定位密切相关，多

数 lncRNA 亚细胞定位于细胞核，与转录因子或染

色质修饰复合物相互作用，充当分子向导或结构支

架，从而在转录水平上调节基因表达；另外，在细

胞质中也存在一定量的 lncRNA，它们主要通过与

mRNA、miRNA 或蛋白质等的相互作用，以分子

信号或诱饵的形式在转录后水平发挥功能［8-9］。尽

管绝大多数 lncRNA 尚未得到识别和注释，但有研

究表明 lncRNA 对心力衰竭有重要的调节作用，可

以通过多种作用机制来赋予靶基因转录激活或抑制

作用［10-11］。

2 LncRNA在心力衰竭各种病理变化中的作用

2.1 心肌肥大 心肌肥大是心肌对大量生理和病

理刺激的主要反应，其中生理性心肌肥大主要是运

动或妊娠造成的有限代偿性变化，而病理性心肌肥

大则是心脏对持续恶性刺激所产生的不适应反应，

会进一步加重心脏收缩功能障碍［12］。当心肌发生

重塑时，心肌细胞死亡率增加，幸存细胞的形态明

显改变，细胞体积增大，细胞膜、线粒体、细胞核

等多种细胞器功能出现紊乱；细胞内生物分子伴之

变化，如 Sun 等［13］研究发现，与对照组相比，主动

脉缩窄诱发的心肌肥大小鼠中有 64 个 lncRNA 上

调、134 个下调，而差异表达的 mRNA 仅有 14 个，

这一研究首次发现 lncRNA 在心肌肥大中的分子潜

力，为后续研究奠定了基础［13］。

此后，大量与心肌肥大相关的 lncRNA 得到注

释。LncRNA Mhrt 可与染色质重塑蛋白 Brg1 直接

结合，阻止后者识别其基因组 DNA 靶标，从而抑

制由应力引发的异常基因表达，避免心肌肥大和心

力衰竭，它也是首个参与染色质重塑的 lncRNA［14］。 
Xu 等［15］发 现 lncRNA AK045171 可 以 结 合 转 录

因子 SP1 参与 MG53 的转录调控，影响肥大通路

的下游信号因子表达，进而参与心肌肥大进程。

Wang 等［16］则确定了 1 个与多梳阻遏物复合物 2
（polycomb repressor complex 2）的催化亚基相互

作用的 lncRNA Chaer, 这种相互作用是多种肥大基

因甲基化的前提，Chaer 也因此成为心肌肥厚的 1
个重要的表观遗传检查点。综上所述，lncRNA 能

够通过与蛋白质结合来影响靶蛋白功能，进而参与

心肌肥大的调控过程。

另一方面，lncRNA 还可以通过与 miRNA 的

结合来实现对心肌肥大的调控，这种相互作用机

制被称为竞争性内源 RNA（competing endogenous 
RNA，ceRNA）。通常而言，miRNA 作为基因表

达的负调节剂能够降低靶 RNA 的稳定性或限制其

翻译。作为一种拮抗的关系，ceRNA 通过 lncRNA
竞争性地结合 miRNA，争夺靶 RNA 的结合位点，

使 miRNA 丧 失 负 调 节 功 能［17］。 例 如，lncRNA 
Plscr4 与 miRNA-214 直接结合，充当 miRNA-214
的内源性海绵从而抑制其活性，因此 Plscr4 可以逆

转 miRNA-214 靶标 Mfn2 的表达，最终发挥抵制线
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粒体功能障碍、减轻肥大性生长的功能［18］。此外，

Wang 等［19］ 发 现，lncRNA CHRF 充 当 miRNA-489
的内源海绵，从而调节其靶标 Myd88 的表达，对心

脏肥大产生影响。尽管 ceRNA 模式是目前研究最

为集中的调控方式，但大多数 lncRNA 的自身丰度

较低，难以与 miRNA 形成竞争关系，所以这种调节

网络可能不是 lncRNA发挥作用的主要方式［17,20-21］。

2.2 心肌纤维化 心肌纤维化是心肌梗死向心脏

衰竭恶化的主要因素［22-23］。当心肌纤维化发生时，

心肌成纤维细胞（cardiac fibroblast，CF）转化为

更活跃的平滑肌样收缩细胞，称为肌成纤维细胞

（myo-fibroblaster，MFB），MFB 会分泌大量细

胞外基质（extracellular matrix，ECM），如Ⅰ型和

Ⅲ型胶原，进而导致瘢痕形成和组织弹性下降［24-26］。 
这一过程受多种可溶性因子调控，其中最主要的

是 TGF-β 和结缔组织生长因子，这些生长因子介导

Smad 蛋白、MAPK、蛋白激酶 B 等一系列信号传

递过程［27-28］。作为一种信号分子，lncRNA 在 MFB
活化、ECM 过度积累的过程中发挥重要作用。

CF 富含一种超增强子相关转录本 Wisper（又

名 Wisp2 超级增强子相关 lncRNA），它在 CF 增

殖、迁移、凋亡和分化的基因网络中发挥全局性

作用［29］，这可能与其相互作用蛋白 T 细胞凋亡

相关抑制蛋白（T-cell inhibitor of apoptosis-related 
protein，TIAR）参与 mRNA 的加工过程有关。重

要的是，Wisper 在人类心脏中的表达与胶原蛋白

含量和纤维化的严重程度相关，而体内实验也证明

Wisper 的干扰可以显著减轻病理性纤维化和重塑，

这表明了其作为治疗靶点的高度可能性［30］。CF
转录调节因子 lncRNA Meg3 可以通过相互作用调

节基质金属蛋白酶 2（matrix metalloproteinase 2，
MMP2）启动子上 P53 转录活性，介导 MMP2 降解

基底膜成分的功能［31］；Meg3 还可以通过与远端调

控元件结合调节 TGF-β 途径中的多个基因［32］，因

此成为纤维化发展的重要参与者和预防心脏重构的

潜在新靶标。LncRNA Crnde 则通过与 α- 平滑肌肌

动蛋白（α-smooth muscle actin）基因启动子的结

合阻断 Smad3 的转录活性、抑制胶原沉积，有趣的

是 Smad3 又可以转录激活 Crnde 的表达，并在 CF
中形成以 Smad3-Crnde 为核心的负反馈通路［33］。

LncRNA 通过与 mRNA 的相互作用参与纤

维化调节，不仅能提高 mRNA 的稳定性以促进蛋

白表达，也可以通过与 mRNA 结合阻碍其翻译过

程。LncRNA Safe 在 HuR 蛋白的稳定下与其邻近

蛋白编码基因 Sfrp2 的 mRNA 形成双链体，增加

了 Sfrp2 RNA 的稳定性，使得蛋白表达增加，加速

了肌成纤维细胞的转化和增殖［34］。Ras 关联域家

族 蛋 白 1 亚 型 A（ras-association domain family 1 
isoform A，RASSF1A）基因可表达一种反义 RNA 
（RASSF1-AS1），其第 2 外显子区域与 RASSF1A 
mRNA 部分重叠，这种重叠导致 lncRNA 与 mRNA
结合并抑制 RASSF1A 的翻译过程，最终加重小鼠

心脏纤维化［35］。这种 lncRNA 与 mRNA 的直接作

用关系主要源自同种基因的不同转录本。相比之

下，lncRNA 与 miRNA 的 ceRNA 调节范围更为广

泛［36］。例如，lncRNA PFL 介导 miRNA let-7d 的作

用、PCFL 影响 miRNA-378/GRB2 途径、MIAT 可

作 miRNA-24 的内源性海绵促进纤维化等［25,37-38］。

2.3 细胞死亡 维持心脏动态平衡取决于细胞的

死亡和更新，心脏再生的能力有限，因此保留现有

心脏细胞的质量以支持适当的功能相当重要［39］。

心力衰竭中，缺血 -再灌注（ischemia/reperfusion，
I/R）、过度神经体液刺激及异常钙循环都可能

加速心脏组织中的细胞丢失。LncRNA 至少参与

了细胞死亡的 3 种主要形式，即细胞凋亡、自噬

和坏死。慢性心力衰竭预后不良的患者中会出现

lncRNA LUCAT1 的减少，而 LUCAT1 的下调不仅

通过靶向 miRNA-612/HOXA13 轴抑制细胞增殖，

促进细胞凋亡，还可通过靶向 CYP11B2 蛋白逆转

心肌细胞损伤［40-41］。慢性心力衰竭患者血浆中的

lncRNA GASL1 含量与患者死亡率密切相关，这可

能是由于 GASL1 下调 TGF-β1 的表达，抑制了心肌

细胞凋亡［42］。LncRNA APF 可调节心肌 I/R 过程中

心肌细胞的自噬细胞死亡，APF 负调控 miR-188-3p
从而影响自噬相关蛋白 7（autophagy related protein 
7，ATG7）介导的自噬细胞死亡［43］，这项研究提

供了通过靶向自噬来治疗心肌梗死及心力衰竭的

新模式。LncRNA NRF 则被认为是心肌 I/R 损伤中

心肌细胞坏死的调节剂［44］。NRF 通过靶向 RIPK1/
RIPK3（一种坏死调节剂）来调节心肌细胞坏死，

进一步的研究表明 NRF 可作为内源 RNA 海绵来抑

制 miRNA-873 的表达；miRNA-873 抑制了 RIPK1/
RIPK3 的翻译及 RIPK1/RIPK3 引起的心肌细胞坏

死，从而调节 I/R 心脏中的心肌细胞坏死，而抑制
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NRF 可能有效改善缺血性心力衰竭［44］。

2.4 心律失常 50% 的心力衰竭患者死亡是由突

发心律失常所致［45］。心力衰竭患者可能存在多

种节律异常，特别是房颤最为常见［46］，窦房结功

能异常导致的心动过缓亦可能发生［47］，这些现

象可能是心肌机械特性变化通过电反馈改变心脏

电传导造成的［48］。LncRNA 在心律失常中发挥了

调节因子的作用。CCRR 是第一个抗心律失常的

lncRNA，它可以改善 Cx43 蛋白的表达［6］。Cx43
是一种主要的缝隙连接通道蛋白，可以形成电耦合

以实现兴奋传导。在主动脉缩窄诱导的心力衰竭小

鼠中，过表达的 CCRR 能够阻碍溶酶体介导的内吞

降解机制，使得细胞质膜中 Cx43 的水平上调，从

而改善心脏传导和抑制相关的室性心律失常［6］。

Kcna2（也称为 Kv1.2）是电压门控 K＋通道家族的

一个亚单位［49］，该基因的互补 RNA Kcna2 AS 则

是一种长约 2.52 kb 的反义 lncRNA，在心力衰竭大

鼠中心室 Kcna2 AS 的表达增加导致 Kcna2 基因的

沉默，使得钾电流降低、动作电位延长，从而产生

室性心律失常［50］。Ca2＋超载是心律失常发生的一

个因果因素，细胞内钙离子是由几个钙离子处理蛋

白以高度协调的方式紧密控制的，其中肌浆网钙离

子 ATP 酶 2a（sarcoplasmic reticulum Ca2＋-ATPase 
2a，SERCA2a）是调节心肌 Ca2＋再摄取的蛋白之

一。研究表明 SERCA2a 功能障碍与心力衰竭有

密切联系［51-52］，而 lncRNA ZFAS1 是一种内源性

SERCA2a 抑制剂，它通过与 SERCA2a 蛋白结合来

限制其细胞内水平及活性［53］。因此，有理由相信，

lncRNA ZFAS1 在心力衰竭钙失调过程中也具有一

定作用。

2.5 心脏炎症 炎症是针对损伤的生理反应，可

抵抗各种破坏性刺激和促进伤口愈合［54］，但长期

而过度的炎症常常会伤害组织，并在心血管疾病的

发展中起因果作用［55］。例如，慢性心脏衰竭中的

单核细胞、巨噬细胞和 T 淋巴细胞过量会导致不同

程度的细胞凋亡、肥大和间质纤维化，最终导致进

行性心脏功能障碍［56-59］。基于 RNA 的巨大调节潜

力，炎症反应在 lncRNA 水平受到严格控制并不奇

怪，其中研究最深入的 lncRNA之一是MALAT1［60］。 
MALAT1 位于细胞核中，充当转录和剪接的调节

因子。MALAT1 的大多数相关研究都集中于其在

癌症进展中的作用，但显然它在调节心血管炎症

中也起着重要作用。体外研究表明，MALAT1 介

导了脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导的心

肌细胞中 TNF-α 的产生和细胞凋亡［61］。在系统性

炎症大鼠模型中敲低 MALAT1 可以减少 TNF-α、
IL-6 的表达，减轻由炎症引起的心脏损害［62］。

MALAT1 同样可以升高 NF-κB 蛋白水平，这暗

示 MALAT1 积极参与了促炎基因的转录上调。

MALAT1 也具有调节 T 淋巴细胞和巨噬细胞活化

的功能，这表明其促炎作用可能部分归因于免疫

细胞调节［63-64］。另一个参与心血管炎症的 lncRNA
是 HOTAIR，向小鼠注射 LPS 会导致心脏功能障碍

并增加 HOTAIR 的表达、TNF-α 的产生和 NF-κB
的活性［65］。在心肌细胞中敲低 HOTAIR 则会减

少 LPS 诱导的 TNF-α 和 NF-κB 的产生，使其活性

下降，HOTAIR 过表达时则产生相反的结果，这

表明 HOTAIR 在心肌细胞响应 LPS 的过程中起促

炎作用。LncRNA ANRIL 与心血管炎症也相关，

在内皮细胞的体外研究中，TNF-α 以与 NF-κB 途

径相关的方式诱导 ANRIL 表达［66］，而 ANRIL 可

增加包括 IL-6 在内的炎症蛋白表达［67］。有趣的

是，进一步研究表明 ANRIL 通过与促炎转录因

子 YY1 相互作用驱动炎症基因转录，发挥促炎作 
用［66］。由于只有一小部分 lncRNA 被表征，上述示

例只是参与心血管炎症的 lncRNA 的冰山一角，但

足以证明 lncRNA 在心脏炎症中发挥的重要作用。

2.6 氧化应激 心力衰竭发生后，由于能量代谢异

常，细胞线粒体产生大量活性氧（reactive oxygen 
species，ROS）。过量 ROS 将会损伤线粒体 DNA
导致其功能持续下降；ROS 还通过激活各种信号

通路和转录因子介导心肌肥大、间质成纤维细胞

增殖和心肌细胞凋亡等，进一步导致心肌病理性重

构和心力衰竭。氧化应激作为心肌 I/R 损伤机制中

的重要因素常伴随着许多 lncRNA 表达失调，在这

些失调的 lncRNA 中，Gpr19 因其高表达变化而被

选为潜在靶标，体外研究表明，在暴露于氧葡萄糖

剥夺 / 恢复系统的心肌细胞中，通过调节 miRNA-
324-5p 和线粒体裂变调节因子 1（mitochondrial 
fission regulator 1，Mtfr1）可以逆转 lncRNA Gpr19
的高表达，从而减弱心肌细胞的氧化应激反应和凋 
亡［68］。同样是在心肌 I/R 损伤中，lncRNA Hotair

的过表达则可以经由腺苷酸活化蛋白激酶 α 亚基 
（adenosine monophosphate-activated protein kinase α，
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AMPKα）活化的 EZH2/miRNA-451/Cab39 轴减轻

氧化应激反应和心肌细胞凋亡［69］。研究者还发现，

苦参碱能够诱导表达大鼠心肌细胞中的 HOTAIR，

从而提高心肌细胞活力，降低 H2O2 诱导的氧化

应激损伤［70］。此外，GAS5 作为一种肿瘤抑制型

lncRNA 能够介导心脏微血管内皮细胞损伤中的

氧化应激反应，当 GAS5 表达增加时心脏微血管

内皮细胞 ROS 的含量降低、增殖活性增强，其机

制与 miRNA-33a-5p 竞争性结合 ABCA1 表达上调 
有关［71］。

3 LncRNA在心力衰竭诊断和治疗中的意义

尽管 lncRNA 的临床应用仍处于早期阶段，但

深度测序结果显示 lncRNA 相比于miRNA 和mRNA
在更大程度上参与心力衰竭调节，更有利于评估不

同的疾病状态［72］。研究表明，lncRNA LIPCAR、

NRON 和 MHRT 均具有作为心力衰竭生物标志物的

潜力［73-74］，此类 lncRNA 在循环系统中都表现出较

好的稳定性，容易在人的血液或尿液中被检测到，

这也意味着 lncRNA 可以作为心力衰竭疾病诊断和

预后评估的一种非侵入性快速诊断标志物。

迄今为止，lncRNA 还未能作为药物或药物

靶点引入临床试验。但多个临床前研究表明单个

lncRNA 的操控足以终止或改善心力衰竭的进程，

证明 lncRNA 在治疗水平上具有相当客观的前景。

研究发现通过注射 GapmeR 降低小鼠体内 Wisper
含量，可以有效抑制小鼠心脏纤维化和恶性重塑，

经不同时间给药则可从预防和治疗两方面实现对

心脏功能的保护［30］。此外，在直接靶向 Meg3 和

Chast 的啮齿动物研究中，lncRNA 的沉默足以减轻

病理性心脏重塑［31,75］，证明靶向 lncRNA 策略在治

疗应用上的潜力巨大。治疗的思路并不仅限于改善

病理变化、减缓心脏衰老，部分 lncRNA 研究将促

进心脏修复、恢复心脏活力作为研究重点。Cai等［76］ 

发现，小鼠心脏的 lncRNA CAREL 和 miRNA-296
构成了控制心肌细胞复制的网络，靶向 CAREL
的药理学手段可以驱动损伤后心脏修复、增加

损伤心肌细胞的复制，有望成为新的治疗方法。

Ponnusamy 等［77］则发现 lncRNA 心肌细胞增殖调节

因子（cardiomyocyte proliferation regulator，CPR） 
参与心肌细胞增殖的调节，心脏特异性 CPR 的

缺失显著促进心肌细胞的增殖、改善心脏功

能，提示抑制 CPR 在临床心脏修复方面具有

治疗潜力。心肌灌注是心肌动态平衡的关键条

件，高效的血液供应可以满足心脏自身代谢需 
求［78］，而 lncRNA 介导的治疗性血管生成可以

改善血流和心肌功能，促进心脏修复和心肌存 
活［79］。研究表明 lncRNA 是脊椎动物心血管发育的

基础，对血管细胞的分化起着重要的调节作用［80］， 
LncRNA Bravehear 作为首个被发现的心血管基因

网络核心调节因子，在哺乳动物发育过程中对心

血管谱系的建立具有决定性作用［81］。在血管生成

中，血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor，VEGF）和内皮转录因子 2 是主要的信号分

子，而 lncRNA可以通过影响信号因子的表达来促进

血管生成。例如，lncRNA Meg3 的沉默和 HOTAIR
的过表达均可以促进 VEGF 的表达［82-83］；内皮细

胞的低氧诱导可以产生 2 种 lncRNA MIR503HG
和 LINC00323-003，这 2 种 lncRNA 均 可 调 节 内

皮转录因子 2 的表达，以维持内皮细胞功能［84］。

此外，lncRNA 还可以调节血管平滑肌细胞增殖。

LncRNA Ang362 在血管紧张素刺激的大鼠主动脉

中高表达，它可以促进 2 种血管平滑肌增殖调节因

子 miRNA-221 和 miRNA-222 的产生，从而促进血

管平滑肌细胞增殖［85-86］。

4 小结与展望

LncRNA 在心脏发育和心力衰竭的基因调控中

扮演了重要角色，为我们认识心力衰竭的发病机制

提供了新的视角。目前分子生物学领域的各种差异

表达谱均表明，lncRNA 与心力衰竭密切相关，几

乎参与了心力衰竭发病机制的每一个阶段，包括心

肌肥大、心肌纤维化、炎症、氧化应激、细胞死亡

及心律失常等。基于其明确的功能关系，lncRNA
有望成为临床诊断和预后判断的新型诊断标志物，

也为心力衰竭的临床治疗提供了新的可能。此外，

lncRNA 与蛋白质、核酸等生物大分子丰富的相互

作用使得它成为基因表达调控网络的核心节点。

LncRNA 功能的多样性通常由以下多种分子间的

相互作用体现：（1）通过与蛋白质结合参与表观

遗传编程基因表达，例如 Mhrt［14］、Chaer［16］； 
（2）通过引导转录因子激活基因的转录，例如

Wisper［30］、Meg3［32］；（3）直接与靶蛋白相互作

用影响结合蛋白的功能，例如CCRR［6］、ZFAS1［53］； 
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（4）与 mRNA 相互作用，调节其稳定性及剪接和

翻译，例如 Safe［34］、RASSF1-AS1［35］；（5）作

为分子海绵，通过与 miRNA 结合以发挥 ceRNA 机

制，例如 CHRF［19］、PFL［25］。

这些相互作用大大扩展了 lncRNA 的功能类

别，因此，一定程度上 lncRNA 可以在基因控制

的各个层面发挥作用，包括染色质重塑、DNA 甲

基化及 RNA 加工、稳定性和翻译。此外，单个

lncRNA，例如 H19，被证明可以在基因调控的多

个层面起作用［87-88］，在印证 lncRNA 重要性的同

时也提示 lncRNA 研究的复杂性。目前研究者们对

lncRNA 的认识尚不成熟，还有大量 lncRNA 缺乏

注释和功能研究，即便是现有研究也相对独立、缺

乏系统性，从实验室研究走向临床应用的转化之路

还很漫长。随着技术的发展和研究的不断深入，或

许在不久的将来 lncRNA 将会成为治疗心力衰竭、

挽救人类生命的重要突破点。
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