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ceRNA 调控网络在冠心病中的研究进展
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[摘　要]	 冠状动脉粥样硬化性心脏病(coronary atherosclerotic heart disease，CHD)是威胁人类健康的严重疾

病之一，深入研究其病理机制对于其诊疗具有重要意义。非编码RNA(non-coding RNA，ncRNA)在

CHD的发生、发展中发挥重要作用，而竞争性内源RNA(competing endogenous RNA，ceRNA)揭露

了ncRNA在CHD中的关键作用。各种ncRNA、假基因、病毒转录物作为ceRNAs参与CHD的血管内

皮损伤与修复、血管新生、脂质代谢、细胞外基质降解、炎症反应、细胞衰老、氧化应激损伤等

病理过程。此外，部分ncRNAs还具有诊断和治疗的作用。深入研究ceRNA调控机制在CHD中的关

键作用，对于CHD的病理机制研究、早期诊断、靶向药物研制具有重要的参考和借鉴价值。
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Abstract Coronary atherosclerotic heart disease (CHD) is one of fatal disease that threatens human health, and in-depth 

study of its pathological mechanism is important for its diagnosis and treatment. Non-coding RNA (ncRNA) plays 

an important role in the development of CHD, and competing endogenous RNA (ceRNA) exposes the key role of 

ncRNA in CHD. Various ncRNA, pseudogenes, and viral transcripts as ceRNAs are involved in the pathological 

processes of vascular endothelial injury and repair, vascular neogenesis, lipid metabolism, extracellular matrix 

degradation, inflammatory response, cellular senescence, and oxidative stress damage in CHD. In addition, some 

ncRNAs have diagnostic and therapeutic roles. In-depth study of the key role of ceRNA regulatory mechanisms 

in CHD has an important reference value for the study of pathological mechanisms, early diagnosis, and targeted 

drug development in CHD.
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冠 状 动 脉 粥 样 硬 化 性 心 脏 病 ( c o r o n a r y 
atherosclerotic heart disease，CHD)简称冠心病，

是 由 于 管 腔 狭 窄 、 痉 挛 或 阻 塞 ， 导 致 心 肌 缺

血 、 缺 氧 甚 至 坏 死 而 引 发 的 心 脏 病 ， 是 当 今 世

界 导 致 人 类 死 亡 的 主 要 原 因 之 一 [ 1 ]。 C H D 的 发

病 机 制 十 分 复 杂 ， 尽 管 近 些 年 的 研 究 已 取 得 显

著 进 展 ， 但 其 发 病 率 和 病 死 率 仍 然 居 高 不 下 ，

目 前 手 术 与 药 物 的 治 疗 旨 在 缓 解 症 状 、 减 缓 疾

病 进 展 、 提 高 生 活 质 量 ， 对 于 C H D 的 病 理 本 质

却 干 预 较 小 。 表 观 学 说 兴 起 后 ， 人 们 发 现 人 体

中 只 有 约 2 % 的 R N A 参 与 蛋 白 质 编 码 ， 而 剩 下

9 8 % R N A不直接参与编码蛋白质过程，我们称为

非 编 码 R N A (n o n - c o d i n g  R N A ， n c R N A ) [ 2 ]。 随

着 高 通 量 测 序 技 术 的 发 展 ， 众 多 的 n c R N A 被 发

现 ， 以 往 被 认 为 是 垃 圾 分 子 的 n c R N A 的 生 物 学

功 能 也 被 逐 一 揭 开 ， 其 在 C H D 的 发 生 、 发 展 、

诊断和治疗方面的重要作用也已被逐渐挖掘 [ 3 ]。

同时，单基因或单一通路已不能完全阐明疾病发

生的机制，现在研究者把注意力转移到多基因调

控网络上来，2011年哈佛医学院Salmena等 [4]提出

竞争性内源R N A (c o m p e t i n g  e n d o g e n o u s  R N A，

c e R N A ) 调节网络。现就 c e R N A 在 C H D 中研究进

展 做 一 综 述 ， 以 期 为 C H D 的 临 床 治 疗 和 研 究 提

供帮助。

1  ceRNA 学说和组成其分子的生物学功能
和特点

1.1  ceRNA 学说

c e R N A 并 非 新 的 R N A 分 子 ， 而 是 一 种 新 的

基 因 调 控 方 式 。 该 假 说 认 为 c e R N A 只 要 在 其 3 ' -
非翻译区 ( 3 ' - u n t r a n s l a t e d  r e g i o n ， 3 ' - U T R ) 上包

含相同的微 R N A (m i c r o R N A ， m i R N A ) 应答元件

(m i R N A  re s p o n s e  e l e m e n t，M R E)，就能够竞争

性 结 合 m i R N A ， 从 而 解 除 m i R N A 对 靶 R N A 的 抑

制 作 用 ， 介 导 生 物 体 的 相 关 表 型 。 随 着 c e R N A
学 说 研 究 深 入 ， 人 们 发 现 长 链 非 编 码 R N A ( l o n g  
n o n - c o d i n g  R N A， l n c R N A )、环状R N A (c i rc u l a r  
R N A ， c i r c R N A ) 、 假 基 因 转 录 物 、 病 毒 转 录 物

等 都 可 以 作 为 c e R N A 与 m i R N A 结 合 ， 调 控 C H D
的 血 管 内 皮 损 伤 与 修 复 、 脂 质 代 谢 、 血 管 新

生 、 肌 细 胞 凋 亡 等 病 理 过 程 ， 与 C H D 的 发 生 、

发展产生关联 [ 5 ]，其调控途径与机制见图1。

1.2  lncRNA
l n c R N A 是 n c R N A 中 转 录 本 长 度 超 过 2 0 0 个

碱 基 序 列 、 位 于 细 胞 核 内 的 一 类 R N A 分 子 ， 大

部分 l n c R N A 都有聚 A 尾 ( Po l y  A ) 结构，与 m R N A
结 构 相 似 [ 6 ]。 l n c R N A 不 仅 参 与 细 胞 增 殖 、 凋 亡

等相关的生物过程，而且还参与细胞器的组成过

程。 lncRNA可以通过改变基因的表达方式在细胞

分化、增殖、凋亡等过程中起重要调节作用 [ 7 ]。

此 外 ， l n c R N A 具 有 信 号 分 子 、 分 子 诱 导 、 导

向 分 子 及 分 子 支 架 等 生 物 学 功 能 [ 8 ]。 l n c R N A 参

与 C H D 疾 病 的 不 同 发 展 阶 段 ， 如 动 脉 粥 样 硬 化

(a t h e r o s c l e r o s i s ， A S) 、心绞痛、心肌梗死、冠

状 动 脉 慢 性 完 全 闭 塞 等 ， 明 确 不 同 疾 病 阶 段 循

环 血 l n c R N A 表 达 趋 势 和 动 态 变 化 特 征 ， 还 可 以

为CH D的早期诊断、靶向治疗提供依据。

1.3  circRNA
circRNA是1976年Sanger等 [9]首次在植物中发

现一种类病毒，它是一种共价闭合的 c i r c R N A 分

子，3'端与5'端共价结合生成的c ircR NA。随后研

究 [10]结果显示：在人类细胞的基因表达程序中普

遍存在 c i r c R N A ，与传统的线性 R N A 比较，更不

易受R NA外切酶的干扰，表达更加稳定，不易被

酶降解 [11]，能够稳定地存在于多种组织和外周血

中，具有高度疾病特异性。c i rc R N A富含m i R N A
结合位点，在细胞中“海绵吸附”miR NA，从而

可影响转录沉默、翻译和特异性的m R N A降解，

在细胞中起到miR NA“海绵吸附”效应。此外，

部分的 c i r c R N A 具有翻译功能，生成多种生物功

能的肽段，调控基因的转录，有些 c i r c R N A 能结

合R NA结合蛋白，参与R NA成熟、转运、定位和

翻译功能。

1.4  假基因

最初因假基因含有一些有害的突变如终止密

码子突变、缺失突变、插入突变或移码突变，这

些突变阻碍假基因转化为蛋白质，因此假基因被

认为是无功能的残留物被定义为非功能性基因组

DNA序列 [12]。研究 [13]发现假基因大多通过其转录

物对基因进行调控，通过产生一些内源性小干扰

R NA、反义转录物阻断miR NA，对靶基因功能起

调节作用。假基因还可通过改变其在ce R N A网络

中对miR NA的结合活性，调节转录后靶基因的表

达。此外，有些假基因还可以编码短肽和蛋白质

发挥重要功能。

1.5  病毒转录本

病毒转录本对病毒感染宿主细胞至关重要。
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病毒与宿主细胞之间存在的基因组信息相互作用

是其发病机制中最为普遍接受的观点，而miR NA
是 相 互 作 用 的 关 键 组 成 部 分 。 除 了 细 胞 内 的

m i R N A 参 与 宿 主 病 毒 的 相 互 作 用 外 ， 编 码 自 身

m i R N A 的 病 毒 被 证 实 会 导 致 宿 主 细 胞 沉 默 进 而

导 致 疾 病 。 病 毒 源 性 m i R N A 可 以 结 合 宿 主 细 胞

miR NA，导致其可用性降低，从而调控疾病的发

展变化。

图1 ceRNA的构成与作用途径

Figure 1 Composition and action pathway of ceRNA

前体miRNA在细胞核内经处理后进入细胞质，在细胞质中被核糖核酸内切酶(Dicer酶)剪切为成熟的miRNA，成熟的miRNA

与Argonaute蛋白结合形成 miRNA诱导沉默复合物(miRNA-induced silencing complex，miRISC)。通常，miRISC与靶A的3'-UTR

上的MRE结合后，会导致靶mRNA的表达抑制或降解。具有相同MRE的不同类型RNA(lncRNA，circRNA)转录假基因以及

病毒转录物作为ceRNA竞争结合miRNA，从而阻碍miRNA 结合靶mRNA，解除靶 mRNA编码蛋白抑制。在这个调控机制

中，miRNA作为中介赋予了ncRNA，假基因等转录物调控编码RNA的功能。通过此途径，这些不同转录物在细胞中产生生

物学功能。

The precursor miRNA is processed in the nucleus and enters the cytoplasm, where it is sheared by ribonuclease (Dicer enzyme) to mature 

miRNA. The mature miRNA binds to Argonaute protein to form miRNA-induced silencing complex (miRISC). Usually, miRISC binds 

to the MRE on the 3'-UTR of target A, which leads to the inhibition or degradation of the target mRNA expression. Transcriptional 

pseudogenes of different types of RNAs (lncRNA, circRNA) with the same MRE as well as viral transcripts compete as ceRNAs to bind 

miRNAs, thus preventing miRNAs from binding target mRNAs and relieving target mRNAs from encoding protein repression. In this 

regulatory mechanism, miRNA acts as an intermediary to confer the function of ncRNA, pseudogene, and other transcripts to regulate 

coding RNAs. Through this pathway, these different transcripts generate biological functions in the cell.
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1.6  miRNA
miR NA是一种广泛存在于真核生物中，而且

在哺乳动物体内miRNA调控多达50%以上蛋白质编

码基因。miR NA主要通过完全或部分结合靶基因

mRNA的3'-UTR的互补序列抑制mRNA的翻译或剪

切而具有翻译抑制、影响m R N A稳定性的作用，

在转录水平直接对靶基因进行调控。此外，多数

m i R N A 都 具 有 高 度 保 守 性 、 时 序 性 和 组 织 特 异

性，在生长发育、病毒防御、造血过程、器官成

形、细胞增殖、凋亡以及脂肪代谢的过程中起重

要作用。

2  ceRNA 调控网络在 CHD 发病中的作用

CH D的发病机制尚不明确，与吸烟、肥胖、

血 脂 异 常 、 遗 传 等 因 素 有 关 ， 涉 及 血 管 内 皮 损

伤 、 脂 质 斑 块 形 成 、 炎 症 反 应 等 病 理 过 程 。 首

先 在 危 险 因 素 刺 激 下 ， 血 管 内 皮 细 胞 ( v a s c u l a r 
en d o t h el ia l  ce l l，V EC)损伤，其通透性、屏障作

用、抗凝及促凝作用、调节血管张力等多种生理

功能出现障碍。损伤的VEC能分泌多种黏附分子，

诱 导 单 核 细 胞 向 血 管 内 膜 迁 移 并 分 化 为 巨 噬 细

胞。同时V EC损伤可引起血管壁屏障功能减弱，

通透性增加，使脂质易于透过受损内皮进入管壁

内膜并沉积。在氧化修饰的低密度脂蛋白(oxidized 
low-density l ipoprotein，ox-LDL)诱导下，巨噬细

胞通过清道夫受体吞噬脂质转化为泡沫细胞，形

成 早 期 A S 的 脂 质 条 纹 。 泡 沫 细 胞 继 续 分 泌 多 种

趋化因子[如膜辅因子蛋白 - 1 (m e m b ra n e  co f ac to r 
p r o t e i n - 1 ， M C P- 1 ) 、白细胞介素 (i n t e r l e u k i n ，

IL)-8等]和炎症因子[如IL -1β、IL -6、肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)等]，促进局

部的炎症反应，进一步加重内皮损伤，加速了A S
斑块形成。在一些生长因子刺激下，血管平滑肌

细胞(vascular smooth muscle cell，VSMC)迁移到内

膜并增殖，也能吞噬脂质，是泡沫细胞的另一重

要来源。VSMC在能够分泌胶原、蛋白多糖和弹性

蛋白等，改变损伤内皮的细胞外基质成分，构成

斑块基质，发生由脂质条纹、纤维脂肪病变形成

纤维斑块的病理过程。另外，脱落的内皮的黏附

性增强从而使血小板聚集。损伤的血管内皮能够

释放多种血管活性物质，如内皮素-1、一氧化氮、

前列环素等，血管收缩和舒张平衡遭到打破，进

而使血小板黏附、聚集加重，产生附壁血栓而出

现A S斑块。目前已发现多种ncRNA作为ceRNA参

与调控血管内皮损伤、脂质代谢、细胞凋亡、血

管 新 生 、 炎 症 反 应 、 血 管 钙 化 等 C H D 的 病 理 生

理过程，这些机制并不是独立存在，而是重叠交

叉，所以应将CHD描述为一种综合征，而不是一

种单一的疾病，而ceRNA网络失衡及分子之间的相

互调控至关重要(图2)。

2.1  lncRNA 作为 ceRNA 与 miRNA 结合调控 CHD
的发生、发展

lncRNA在CHD发生、发展过程中发挥着重要

作用。近些年研究显示： lncRNA可通过介导血管

内皮损伤、细胞凋亡、VSMC增殖、血管新生、炎

症反应、血管钙化、脂质沉积以及信号通路等过

程影响CH D (表1 )。人们还发现 l n c R N A可以作为

CHD早期诊断、靶点治疗的理想生物分子，例如

lncRNA H19[23]、 lncRNA CoroMarker[24]、 lncRNA 
C A S C 8 [ 2 5 ]等 在 C H D 外 周 血 表 达 水 平 升 高 ， 是 诊

断CH D重要标志物，而 l n c R N A  三磷酸腺苷结合

盒转运体(adenosine tr iphosphate-binding cassette 
transpor ter，A BC)A1和 lncR NA A BCG1可以促进

胆固醇流出以抑制泡沫细胞的产生并减少A S的发

展，有望成为CHD治疗的靶点 [26]。部分的lncRNA
还可以作为CHD预后的关键指标，例如Sun等[27]发

现 lncRNA-INK4基因座反义非编码RNA(antisense 
non-coding RNA in the INK4 locus，ANRIL)在CHD
患者外周血中低表达，其作为生物标志物具有良

好的敏感度和特异度，与患者的预后密切相关，

而 l n c R N A 肺 腺 癌 转 移 相 关 转 录 因 子 (m e t a s t a s i s  
a s s o c i a t e d  l u n g  a d e n o c a r c i n o m a  t r a n s c r i p t  1 ，

M A L AT 1 ) 可以增加 C H D 患者的再狭窄风险 [ 2 8 ]、

严重程度和不良心血管事件发病率，表明它可能

作 为 生 物 标 志 物 在 临 床 上 用 于 C H D 筛 查 和 监 测

作用 [ 2 9 ]。总之， l n c R N A 在 C H D 的发病机制、诊

断、治疗和预后中有着不同的作用，值得研究者

重点关注。

2.2  circRNA 作 为 ceRNA 与 miRNA 结 合 调 控

CHD 的发生、发展

在C H D中，c i r c R N A的调节机制多样、功能

作用广泛(见表2)，涉及VEC损伤与修复、自噬调

节、细胞凋亡、血管新生等病理过程。例如Zhang
等 [ 3 9 ]研究c i rc R N A 0 0 3 1 6 7 2可与m i R - 2 1 - 5 p竞争性

结合，阻止其靶向程序性细胞死亡4( programmed 
c e l l  d e a t h  p r o t e i n  4 ， P D C D 4 )  m R N A ， 介 导

心 肌 细 胞 凋 亡 ， 减 少 C H D 缺 血 再 灌 注 损 伤 ； 
hsa_c irc_0030042 [40]在CH D中显著下调，其过表

达后，它作为内源性真核启动因子 4 A - I I I 海绵，
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可抑 制 o x - L D L 诱 导 的 人 的 V E C 异 常 自 噬 ， 保 持

冠脉斑块稳定性。此外，人们还发现 c i r c R N A 可

以作为治疗靶点，例如 C H D患者的 c i r c h F R [ 4 1 ]表

达 上 调 ， 而 沉 默 c i r c h F R 可 显 著 提 高 V E C 的 存 活

率 并 减 少 其 凋 亡 ， 延 缓 C H D 进 展 ， 可 作 为 C H D
治疗的潜在靶点。目前，研究c i rc R N A在 CH D中

的 “ 海 绵 ” 功 能 已 经 相 当 成 熟 ， 尽 管 如 此 ， 目

前 对 c i r c R N A 和 C H D 的 研 究 仍 然 存 在 局 限 性 。

一 方 面 ， 如 上 所 述 ， 几 乎 所 有 的 研 究 都 集 中 在

c i rc R N A在CH D中的“海绵”功能，而其他机制

如转录调控和与蛋白质的相互作用仍然不清楚。

另一方面，关于c i rc R N A在CH D中的临床应用的

研究仅限于诊断生物标志物和可能的治疗靶点，

许多新方向尚未探索。所以深入挖掘 c i r c R N A 在

CHD中的作用，可能为我们理解和治疗CHD提供

一个方向。

图2 CHD的病理机制

Figure 2 Pathological mechanism of CHD

诸多危险因素导致动脉血管内皮细胞损伤、LDL过高或停留过久渗入内膜产生ox-LDL，单核细胞、淋巴细胞、血小板局部

过度聚集黏附，促进单核细胞从内皮细胞之间移入内膜下分化为巨噬细胞，释放IL-1、TNF-α等炎症因子和NF-κB等核转录

因子，增加血管通透性，产生炎症反应，形成泡沫细胞，导致脂纹产生，AS斑块形成，出现血栓、斑块破裂、斑块内出

血等表现，最终导致心肌缺血、缺氧或坏死而引发CHD。

A number of risk factors lead to endothelial cell damage, excessive LDL or prolonged LDL infiltration into the endothelium to produce  

ox-LDL, excessive local aggregation and adhesion of monocytes, lymphocytes, and platelets, promoting the migration of monocytes from 

the endothelium into the subendothelium to differentiate into macrophages, releasing inflammatory factors such as IL-1, TNF-α, and  

NF-κB nuclear transcription This leads to increased vascular permeability, inflammation, foam cell formation, lipid pattern, AS plaque 

formation, thrombosis, plaque rupture, intra-plaque hemorrhage, and other manifestations, and finally leads to myocardial ischemia, hypoxia 

or necrosis, resulting in CHD.
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表2 circRNA作为ceRNA结合miRNA形成的调节网络在CHD中的作用及机制总结

Table 2 Summary of the role and mechanism of circRNA as a regulatory network formed by ceRNA-binding miRNA in CHD

circRNA ceRNA调节网络
CHD 

表达量
调控方式

对CHD

的影响
文献

circ ACTA2 circ ACTA2/miR-548f-5p/α-SMA ↑
促进VSMC中的应力纤维形成、

细胞收缩和内膜增生
促进 吕婷婷[30]

circ_0003204
c i r c _ 0 0 0 3 2 0 4 / m i R - 3 7 0 - 3 p /

TGFβR2/phosph-SMAD3
↑

抑制VEC增殖、迁移及毛细血管

的形成
促进 Zhang[31]

circNCX1 circNCX1/miR-133a-3p/CDIP1 ↑ 促进心肌细胞凋亡 促进 Li[32]

circDLGAP4 circDLGAP4/miR-143 /HECTD1 ↑ 诱导VEC凋亡和内皮功能障碍 促进 Chen[33]

circHipk3 circHipk3/miR-133a/ CTGF ↓ 诱导的心肌细胞增殖和血管新生 改善 Liu[34]

circ_0008082
c i r c 0 0 0 8 0 8 2 / m i R - 1 4 5 - 5 p /

YTHDF2
↑ 促进心肌细胞的炎症损伤和凋亡 促进 佟玉静[35]

circHipk3 circHipk3/miR-133a/CTGF ↓ 激活VEC促进血管新生 改善 司晓云[36]

circCDYL circCDYL/miR-4793-5p/APP促进 ↓ 促进心肌细胞增殖 改善 Zhang[37]

circRIC3 circRIC3/miR-204-5p/DPP4 ↑ 促进血管钙化 促进 Wang[38]

↑表示上调，↓表示下调。

↑ indicates up-regulation, ↓ indicates down-regulation.

表1 lncRNA作为ceRNA结合miRNA形成的调节网络在CHD中的作用及机制总结

Table 1 Summary of the role and mechanism of lncRNA as a regulatory network formed by ceRNA-binding miRNA in CHD

lncRNA ceRNA调节网络
CHD 

表达量
调控方式

对CHD

的影响
文献

lncRNAENST0000609755.1 lncRNAENST0000609755.1/

miR-150/ELK1

↑ 促进VEC凋亡 促进 Sun[14]

lncRNA CDKN2B-AS1 lncRNACDKN2B-AS1/miR-

126-5p/PTPN7

↓ 抑制VSMC增殖、炎症

反应，促进VSMC凋亡

抑制 Li[15]

PI3K-AKT通路

lncRNA RP3-402G11.27 lncRNARP3-402G11.27/miR-

143-5p/NDUFA10

↑ 促进VEC损伤 促进 Zhu[16]

lncRNA AC005624.2 lncRNAAC005624.2/miR-665/

SLC46A1

↓ 促进高密度脂蛋白分泌 改善 Bridges[17]

lncR-MIAT lncR-MIAT/miR-24 ↑ 促心肌纤维化 促进 Zhang[18]

lncR-MIAT lncR-MIAT/miR-150 ↑ 促进病理性血管生成，

心肌细胞凋亡

促进 Yang[19]

LNC_000479 LNC_000479/mmumiR-6966-

3p/Ppp2r5b

↓ 促进脂质代谢 改善 Sun[20]

lncRNA H19 lncRNA H19/let-7a/cyclin D1 ↑ 促进病理性血管重塑 促进 Sun[21]

lncRNANEAT1 lncRNANEAT1/miR-148b-3p/

ICAM-1

↑ 抑制人脐静脉内皮细胞

的增殖并增强其凋亡

促进 Zhu[22]

↑表示上调，↓表示下调。

↑ indicates up-regulation, ↓ indicates down-regulation.
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2.3  假基因作为 ceRNA 与 miRNA 结合调控 CHD
发病过程

假基因不编码蛋白质，以前都被认为是无功

能的“垃圾”基因，但最近的研究 [42]表明部分假

基因以不同的方式在转录后发挥作用。其中，通

过ce R N A作用的机制是假基因发挥基因调控作用

的一种重要方式，且这种作用方式已在多种疾病

中得到证明 [43]。目前，在人类基因组中已发现约 
1 4  0 0 0个假基因。假基因与亲本基因有高度同源

性 ， 且 两 者 存 在 许 多 相 同 的 结 合 位 点 ， 因 此 假

基 因 是 理 想 的 c e R N A ， 可 以 推 断 ， C H D 中 存 在

一 定 量 的 假 基 因 发 挥 对 C H D 的 调 控 作 用 ， 目 前

对 假 基 因 在 C H D 中 通 过 c e R N A 的 调 控 形 式 发 挥

作用的研究较少。 e l n c R N A R P L 7 A P 1 1 是核糖体

蛋白L7A(r ibosomal  protein L7A，RPL7A)的假基

因 ， 研 究 [ 4 4 ]表 明 ： 在 高 密 度 脂 蛋 白 诱 导 的 V E C
系 ( E C V 3 0 4 ) 中， R P L 7 A 表达下调，可以海绵化

hasmiR-17-5p和hsa-miR-20b-5p上调细胞蛋白质，从

而通过细胞蛋白质代谢调控CHD的发生、发展。

人第1 0号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源的

假基因(phosphatase and tensin homologue deleted 
on chromosome ten pseudogene 1，PTENP1)可通

过ceR NA机制靶向miR-21上调人第1 0号染色体缺

失的磷酸酶及张力蛋白 ( p h o s p h a t a s e  a n d  t e n s i n 
homologue deleted on chromosome ten，PTEN)的

表 达 ， 抑 制 下 游 P I 3 K / A k t 通 路 传 导 ， 进 而 抑 制

cyclinD1、cyclinE的表达，使细胞周期停滞，最终

调节人主动脉平滑肌细胞的凋亡、增殖功能[45]。载

脂蛋白O的假基因(apolipoprotein O pseudogene 1，

A poO p1)是染色体5q33关联区的致病基因，可竞

争载脂蛋白O(apolipoprotein O，A poO)中的关键

结合位点增加人低密度脂蛋白胆固醇(low-density 
lipoprotein cholesterol，LDL -C)的水平，ApoOp1和

ApoO调节网络表达调节了LDL -C和血管斑块的形

成，可作为调节LDL-C水平的新途径和预防CHD的

新治疗靶点[46]。以上研究证实了假基因作为ceRNA
与miRNA结合调控CHD的过程，更深层次的研究

还需要研究者进一步的关注。

2.4  病 毒 RNA 作 为 ceRNA 与 miRNA 结 合 调 控

CHD 发病过程

病毒转录物已经被证明可作为ceRNA在疾病发

生中起至关重要的作用 [47]。病毒转录本对病毒感

染宿主细胞至关重要，其在癌症和肝炎中研究较

多，但在CHD中鲜有报道。人们普遍认为，病毒

基因与宿主细胞基因之间存在交叉配对，这一功

能的实现主要通过病毒转录本与宿主miR NA竞争

性结合，影响其基因的表达，病毒可以通过ceRNA
效应控制宿主miRNA介导的基因调控网络 [48]。源

于病毒的SAR S-CoV-2转录本可能与CHD、心力衰

竭、代谢疾病等功能障碍有关[49]。

2.5  ceRNA 串扰

c e R N A 串 扰 即 多 种 分 子 物 种 之 间 的 竞 争 结

合 到 一 个 特 定 的 分 子 靶 点 ， 包 括 D N A - 蛋 白 质 、

R NA-蛋白质、R NA-R NA和蛋白质 -蛋白质串扰。

ceR NA串扰取决于位于每个转录物上的MR E，它

们共同构成这些共调控相互作用的基础。随着研

究的深入，人们发现ceR NA串扰也在CHD的发展

中发挥作用，例如miR-15b-5p[50]、miR-330-5p[51]、 
miR-155-5p[52]、miR-22[53]等miRNA都可以与lncRNA 
MAL AT1结合，在mTOR信号通路激活、泡沫细胞

形成、树突状细胞成熟、心肌细胞凋亡等病理过程

中发挥作用。另外，同一种miR NA也可以受不同

的lncRNA调节，例如AC010082.1、AC011443.1这

2种lncRNA共同竞争调节miR-17-5p、miR-20b-5和

miR-27a-3p介导CHD的发展。天冬氨酸β羟化酶调

节心肌细胞对钙离子的反应，与CHD相关，磷酸

二酯酶3B在血管生成的负调控中发挥作用，两者的

表达不仅受hsa_circ_0028198、hsa_circ_0092317、

XIST-miR-543的调节，还受到hsa_circ_0092317、

hsa_circ_0003546H19和XIST-miR-326调节[54]；缺氧

诱导因子-1α(hypoxia-inducible factor-1α，HIF-1α)
的过度激活与CHD的氧化应激损伤和炎症反应密

切相关，而其可以与miR-210、miR-383结合，促进

CHD病理进程 [55]。以上研究说明CHD的ceRNA机

制是复杂，多维度调控，存在互相串扰。

3  小结与展望

众所周知CHD发病率高，发病日趋年轻化，

临床后果严重及诊疗方法相对缺乏，所以明确其

发病原因，深层次挖掘其发病机制，是目前急需

解决的问题。ce R N A一种复杂的网络调节机制，

通 过 多 种 机 制 影 响 基 因 的 调 控 ， 介 导 C H D 的 发

生和发展。现有研究 [56]表明 lncR NA、c ircR NA、

假基因、病毒R NA等多种转录物通过竞争共享的

miRNA参与CHD的病理生理过程，加深我们对各

类转录物调控编码蛋白介导疾病的认知。此外，

在ceR NA网络中通过抑制关键的miR NA和ceR NA
以缓解其靶mR NA的过度抑制 ,恢复正常的细胞表

型，是一种有前景的治疗策略。例如人工miR NA
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抑制剂，通过载体进入细胞后竞相以完全或部分

互 补 的 方 式 结 合 m i R N A ， 从 而 阻 碍 m i R N A 与 自

然靶 m R N A 的结合，增强 m R N A 的稳定性并促进

其翻译。目前，人工miR NA抑制剂已广泛应用于

miRNA功能缺失研究和miRNA高表达疾病的基因

治疗。另一种基于ceR NA理论的新型人工miR NA
抑 制 剂 — 人 工 m i R N A 海 绵 模 拟 物 ， 相 比 传 统 的

人 工 m i R N A 抑 制 剂 及 基 因 敲 除 技 术 ， 有 着 稳 定

性高、长效、作用广泛的优点。然而，目前人工

miRNA抑制剂和miRNA海绵模拟物在CHD的应用

仍处于细胞或动物实验阶段，能否达最终的临床

获益仍需观察。

该综述着重介绍了不同类型的R N A分子作为

ceRNA通过MRE与miRNA相结合构建复杂的ceRNA
网络结构，主要的构建方式是R N A - m i R N A -R N A
结构模式，调控相应的靶基因或改变结构模式对

CHD发生过程进行调控。影响ceR NA网络的因素

复 杂 多 样 ， 一 旦 失 调 很 可 能 引 起 C H D 的 发 生 。

目前，ceR NA网络机制的对CHD的调控包括细胞

增殖迁移、细胞凋亡、血管新生、炎症反应、血

管钙化等，基于上述机制研究开发的靶向药物为

未 来 治 愈 C H D 提 供 了 重 要 方 向 及 希 望 。 然 而 ，

由于ce R N A网络构成复杂且相互重叠，而目前对

ceRNA的研究样本量小和深度不足，故在将来的研

究中需要加大样本量和进行更深入的分子水平研

究，但不可否认，研究ce R N A网络及其关键靶点

在CHD的作用对于CHD病理机制的掌握、早期诊

断、靶向药物研制仍有重要的参考和借鉴价值。
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