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非编码 RNA 在血管钙化中的研究进展
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[摘　 要] 　 血管钙化(VC)导致慢性肾脏病、高血压和糖尿病患者心血管事件发生率增加。 然而目前为止,导致

VC 的分子机制仍未完全阐明,缺乏有效的治疗方法,因此需要寻找新的治疗靶标。 随着分子生物学分析技术的发

展,非编码 RNA 成为一个重要的研究热点。 据报道,它能在促 VC 因素的刺激下,调节成骨基因或者成骨抑制基因

表达,或者调节自噬、衰老等过程来调控 VC。 这篇综述主要总结非编码 RNA(微小 RNA、长链非编码 RNA 和环状

RNA)在 VC 中的研究进展。
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[ABSTRACT]　 Vascular calcification (VC) increases the incidence of cardiovascular events in patients with chronic
kidney disease, hypertension and diabetes mellitus. 　 However, up to now, the molecular mechanism leading to VC has not
been fully elucidated, and there is a lack of effective treatment methods, so it is necessary to find new therapeutic targets.
With the development of molecular biological analysis technology, non-coding RNA has become an important research hots-
pot. 　 It has been reported that non-coding RNA can regulate the expressions of osteogenic gene or osteogenic inhibition
gene, or regulate autophagy and aging process to regulate VC under the stimulation of VC promoting factors. 　 This review
mainly summarizes the research progress of non-coding RNA (microRNA, long non-coding RNA and circular RNA) in VC.

　 　 血管钙化( vascular calcification,VC)是指结晶

程度较高的羟基磷灰石在血管壁中异常沉积。 VC
在动脉硬化、慢性肾脏病 ( chronic kidney disease,
CKD)、高血压、糖尿病患者中普遍存在,可引起重

大的不良临床影响,包括收缩期高血压、左心室肥

大、冠状动脉缺血、充血性心力衰竭以及斑块破裂、
血栓形成和心肌梗死,导致严重心血管事件[1]。 然

而,到目前为止,VC 的发病机制仍未完全了解,并
且缺乏有效预防和治疗的靶标和方法。

人类基因组中编码蛋白质的基因仅占 1% ~
2% ,80% 以上被转录为非编码 RNA ( non-coding
RNA,ncRNA) [2],ncRNA 包括微小 RNA(microRNA,
miRNA)、长链 ncRNA(long ncRNA,lncRNA)以及环

状 RNA ( circular RNA, circRNA ) 和 其 他 类 型

ncRNA。 越来越多证据显示 ncRNA 在众多生物学

过程中具有重要功能,如调控细胞增殖、分化、凋亡

等[3]。 重要的是,最近一些研究证明 ncRNA 参与了

VC 过 程。 促 钙 化 因 素 刺 激 血 管 平 滑 肌 细 胞

(vascular smooth muscle cell,VSMC)后,ncRNA 表达

发生了改变,能调控成骨相关基因的表达来影响钙

化过程[4-5]。 此外发现有些 ncRNA 可能为预测 VC
进展风险提供依据[6]。 因此本文重点描述 3 种

ncRNA(miRNA、lncRNA 和 circRNA)在 VC 进程中

发挥作用的最新研究结果,为 VC 发病机制、诊断、
治疗靶标提供一个方向。
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1　 血管钙化发病机制概述

VC 有 3 种病理类型,即动脉内膜动脉粥样硬化

性钙化、中膜钙化(又称 Mбnckeberg 中膜硬化)和尿

毒症性小动脉病变。 以前一直认为 VC 是一个被动

过程,最近发现,它是一种主动的细胞介导过程,与
骨形成有许多相似之处[7]。 VSMC 表型从收缩型向

成骨 /软骨样转化被认为是 VC 的核心机制[8]。 在

促钙化刺激下,VSMC 失去收缩表型,平滑肌特异性

蛋白如 α 平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin,
α-SMA) 和平滑肌蛋白 22α ( smooth muscle 22α,
SM22α)的表达降低,获得与成骨细胞和软骨细胞相

似的表型,表达成骨转录因子,例如肌节同源盒基

因同系物 2(muscle segment homeobox 2,Msx2)、Runt
相关转录因子 2 (Runt-related transcription factor 2,
Runx2)和锌指转录因子 Sp7。 矿物质稳态的失调和

磷酸盐水平升高被认为是 CKD 中 VC 的关键决定

因素[9]。 即使肾功能正常,血清中磷酸盐的增加也

会导致心血管疾病的死亡和冠状动脉钙化[10]。 此

外炎症、衰老、氧化应激、自噬、细胞外囊泡也都参

与 VC 过程[11]。 ncRNA 能参与到上述病理机制中

来调控 VC。

2　 非编码 RNA 在血管钙化中的作用

2. 1　 微小 RNA 在血管钙化中的作用

miRNA 是一种小的内源性 ncRNA 分子,大约

由 18 ~ 24 个核苷酸组成,它们通过与靶基因 mRNA
的 3’非翻译区域结合来抑制 mRNA 的翻译或者影

响 mRNA 的稳定性来促进其降解,从而抑制靶基因

的表达[12]。 一个 miRNA 可以有多个靶基因,多个

miRNA 也可以调节同一个靶基因,这种复杂的调控

网络表明 miRNA 可以调控各种复杂的功能。 目前

大量研究已经发现它们能够参与调节大多数生物

过程,例如细胞增殖、分化、凋亡等[13]。 目前研究发

现一些 miRNA 能沉默成骨相关基因来抑制 VC 或

沉默成骨分化抑制基因来促进 VC。
Jiang 等[14]发现与对照组相比,用维生素 D3 来

诱导大鼠钙化模型的动脉组织中 miR-29b-3p 表达

下调,基质金属蛋白酶 2(matrix metalloproteinase-2,
MMP-2)表达上调。 体外实验表明过表达 miR-29b-
3p 导致大鼠 VSMC 中 MMP-2 表达降低,沉默 miR-
29b-3p 上调 MMP-2 表达,MMP-2 已在众多研究中

被证实在 VC 发病机制中起重要作用,表明 miR-

29b-3p 可能通过靶向 MMP-2 来抑制 VC 过程[14];
但实验未进行过表达或者抑制 miR-29b-3p 后 VC 表

型相关的检测。 Panizo 等[15] 发现与对照组和正常

饮食的尿毒症大鼠相比,高磷饮食的尿毒症大鼠主

动脉出现明显钙化,miR-133b 和 miR-211 表达水平

较低,其已知的靶基因 Runx2 表达呈时间依赖性增

加;miR-29b 表达增加,其靶基因激活素 A 受体 2A
型(activin A receptor type 2A,ACVR2A)、β 连环蛋

白相互作用蛋白 1(catenin beta interacting protein 1,
CTNNBIP1)表达呈时间依赖性降低。 他们的体外

实验证实高磷和尿毒症血清均能通过下调 VSMC 中

miR-133b 和 miR-211 的表达促进其靶基因 Runx2
表达, 上 调 miR-29b 表 达 来 抑 制 钙 化 抑 制 剂

ACVR2A 和 CTNNBIP1 的表达,最终两种作用都促

进了 VSMC 钙化[15]。 Zhang 等[16] 发现在终末期肾

脏疾病患者的桡动脉中 miR-29b 下调,Wnt7b / β-连
环蛋白(β-catenin)表达增加。 用硫酸吲哚酚处理

的钙化的人主动脉 SMC 中出现了相似的表达情况。
功能实验验证了 miR-29b 过表达显著抑制了硫酸吲

哚酚诱导的 Runx2、骨桥蛋白和 Wnt7b / β-catenin 的

表达,敲减 miR-29b 后结果相反。 他们研究表明

miR-29b 表达降低和 Wnt / β-catenin 信号激活可能

是硫酸吲哚酚诱导 CKD 出现 VC 的关键机制[16]。
上述关于 miR-29 家族成员在 VC 过程中作用的研

究出现了矛盾的结果,其中可能的一个原因为诱导

钙化的方式不同,这也表明了 miRNA 在 VC 发病机

制中的复杂作用。
Wen 等[17] 用 β 甘油磷酸 ( β-glycerophosphoric

acid,β-GP)处理的 VSMC 中 miR-125b 的表达下调,
机制研究显示 β-GP 下调 miR-125b 表达,上调其靶

基因 Ets1(E-twenty-six-1)来促进 VSMC 的钙化。 同

样地,Chao 等[6] 发现在用高磷酸盐诱导大鼠和人

VSMC 钙化过程中,miR-125b 的表达水平随时间逐

渐下降,并且高磷酸盐饮食喂养的 CKD 大鼠模型主

动脉和血清 miR-125b 也下调;他们进一步检测了终

末期肾脏疾病患者(n=88)血清中循环 miR-125b 水

平,发现患者 VC 的严重程度与循环 miR-125b 的水

平呈负相关;此外血清 miR-125b 水平高的患者在约

2 年的随访中 VC 进展的风险较低;这表明血清

miR-125b 水平与 VC 严重程度相关,并且可能作为

预测尿毒症相关钙化进展风险的潜在指标。 Chao
等[18]的另一项研究显示终末期肾脏病患者血清骨

保护素、胎球蛋白 A 和成纤维细胞生长因子 23 与

血清 miR-125b 水平线性相关,此外较高的年龄、透
析时间长和较低的骨保护素水平与低血清 miR-
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125b 水平显著相关;协同利用血清骨保护素水平≥
400 ng / L 和血清 miR-125b 水平能增加评估慢性透

析患者 VC 风险的准确性;但此项研究为观察性研

究,未能提供 miR-125b 水平的变化与这些分子之间

的因果关系。
miR-34 家族成员也在很多研究中被发现参与

了 VC 发病过程。 Badi 等[19] 发现 miR34a 被敲减后

的 SMC 增殖增加,衰老和钙沉积程度降低,并且已

知能够抑制 VC 的沉默信息调节因子 1(silent infor-
mation regulator 1, Sirt1) 和 AXL 受体酪氨酸激酶

(AXL receptor tyrosine kinase,AXL)表达增加;作者

认为 miR-34a 可能通过以下途径影响 VSMC 的增殖

和衰老从而促进 VC 的产生;首先,它通过下调 AXL
抑制细胞生长,然后通过抑制 Sirt1 促进细胞衰老,
这两个事件最终导致 VSMC 向骨 /软骨形成表型过

渡[19]。 Hao 等[20]研究表明过表达 miR-34b / c 减轻

了醛固酮诱导的 VSMC 钙化,而沉默 miR-34b / c 时

结果相反。 miR-34b / c 能抑制特异 AT 序列结合蛋

白 2 ( special AT-rich sequence-binding protein 2,
SATB2)的表达,从而下调 Runx2 表达。 因此 miR-
34b / c / SATB2 / Runx2 途径可能是醛固酮诱导 VSMC
钙化的部分机制。

Xu 等[21]研究显示经褪黑素处理过的 VSMC 产

生携带高表达水平 miR-204 / miR-211 的外泌体,减
轻了 β-GP 诱导的 VSMC 的成骨分化和衰老以及 5 /
6 肾切除加高磷酸盐饮食处理的小鼠 VC 和血管衰

老。 Lin 等[4]在尿毒症患者钙化的肾动脉、5 / 6 肾切

除小鼠钙化的动脉以及高磷酸盐处理的人 VSMC 中

发现 miR-204 表达降低,并且检测发现 miR-204 的

CpG 岛甲基化程度增高,DNA 甲基转移酶 3a(DNA
methyltransferase 3a,DNMT3a)的表达水平也显著增

加;此外 DNMT3a 是 miR-204 的一个靶基因,因此

miR-204 / DNMT3a 环路可能介导了部分人主动脉

VSMC 钙化。 Wang 等[22]发现接受过动静脉瘘手术

的尿毒症患者、高嘌呤喂养大鼠以及体外诱导钙化

VSMC 中的多聚 ADP 核糖聚合酶 1(poly ADP-ribose
polymerase 1,PARP1)活性增加。 PARP1 能通过激

活白细胞介素 6 /信号传导与转录激活因子 3 通路

抑制 miR-204 表达,上调 miR-204 靶基因 Runx2 从

而促进钙化。
Cavallari 等[23] 研究发现与健康对照组相比,患

有 CKD 接受血液透析的患者血浆细胞外囊泡中的

miR-223 含量会增加,其中接受联机血液透析的患

者 mi-223 增加程度低于接受碳酸氢钠血液透析治

疗的患者,且接受联机血液透析治疗患者来源的细

胞外囊泡导致 VC 能力减弱。 体外细胞实验证明

miR-223 可导致 VSMC 钙化增加。 因此 CKD 患者

接受联机治疗的有益作用可能部分与细胞外囊泡

中 miR-223 含量变化有关[23]。
miR-30 家 族 也 具 有 调 控 VC 的 作 用。

Balderman 等[24]研究显示骨形态发生蛋白 2 通过下

调 miR-30b 和 miR-30c,以增加 Runx2 表达,促进人

VSMC 钙化。 此外 Xu 等[25] 发现 miR-30b 可以通过

提高线粒体膜电位以及增强 VSMC 的自噬来减轻

VSMC 成骨分化。
目前已经发现许多 miRNA 能够对 VC 过程进

行调控,为 VC 的诊断和治疗提供了思路。 还需进

一步探索 miRNA 确切作用的靶点,同一 miRNA 在

不同的促钙化因素下作用不同的原因,以及在人体

组织中的研究等。
2. 2　 长链非编码 RNA 在血管钙化中的作用

lncRNA 是一类转录本长度超过 200 个核苷酸

的 ncRNA。 根据相对于蛋白编码基因的位置,
lncRNA 可以分为 5 类:正义链(sense)、反义链(an-
tisense)、双向( bidirectional)、内含子间( intronic)、
基因间(intergenic) [26]。 它们的表达具有较高的时

空特异性,但物种间保守性较差[27]。 lncRNA 具有

保守的二级结构,使其能够与蛋白质、DNA 和 RNA
相互作用,从而调节各种生物过程[28]。 它们主要功

能有:信号,分子诱饵,导向和分子支架,且与其在

细胞区室定位有关[29]。 越来越多研究显示 lncRNA
能通过调控靶基因表达来调节 VSMC 成骨分化

过程。
多项研究表明,在 VSMC 发生钙化的过程中,

lncRNA 存在差异表达,表明它在 VC 发病机制中的

潜在作用。 Bao 等[30] 比较了高磷酸盐诱导的人主

动脉 VSMC 和对照组细胞,发现了 728 个差异表达

的 lncRNA(332 个上调,396 个下调)。 对差异基因

进行基因本体( gene ontology,GO)分析和京都基因

与基因组百科全书(Kyoto Encyclopedia of Genes and
Genomes,KEGG)分析,发现差异基因尤其与核因子

κB、丝裂素活化蛋白激酶(mitogen-activated protein
kinase,MAPK)信号通路、VSMC 收缩等相关[30],这
为进一步研究 lncRNA 在 VC 中的作用提供了可能

的方向。 Jeong 等[31] 在用磷酸盐处理的大鼠 VSMC
中发现数百个显著差异的 lncRNA,按照表达差异程

度、lncRNA 基因的基因座在整个基因组中的保守性

和相邻基因曾被研究过 3 个标准,选择其中一些 ln-
cRNA 进行进一步研究,发现过表达 Lrrc75a-as1 减

轻了高磷诱导的 VSMC 钙化,敲低 Lrrc75a-as1 后加
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重了钙沉积,但其具体作用机制不清楚。 lncRNA 的

功能与它在细胞内的定位有一定关系,Lrrc75a-as1
定位于细胞质,猜测其可能作为 miRNA 的分子海绵

来发挥作用。
生长阻滞特异性转录因子 5 ( growth arrest

special transcript 5,GAS5)已被发现能调节 VSMC 凋

亡、迁移和 增 殖。 Chang 等[5] 证 实 在 钙 化 的 人

VSMC 中,GAS5 表达下调,进一步功能验证表明过

表达 GAS5 能抑制人 VSMC 的成骨分化,Runx2 表

达降低,碱性磷酸酶活性降低以及钙化结节形成减

少;其机制是 GAS5 充当 miR-26b-5p 的竞争性海

绵,减轻其对磷酸酯酶与张力蛋白同源物的抑制作

用,抑制了人 VSMC 的成骨分化。
lncRNA H19 的多态性与冠状动脉疾病的风险

和严重程度有关[32]。 最近 Liu 等[33] 发现在钙化的

VSMC 中 lncRNA H19 高表达,敲减 lncRNA H19 后

VSMC 钙化减轻,Runx2 表达下降;此外发现 lncRNA
H19 调节 p38MAPK 与 ERK1 / 2 通路活性。 但这是

否是 lncRNA H19 加剧钙化的确切机制以及是否有

其他途径参与尚不确定。
血管衰老和钙化在糖尿病患者中非常普遍。

Lin 等[34]发现在高糖诱导的钙化 /衰老的人 VSMC
中,lncRNA-ES3 上调而 miR-34c-5p 表达降低;进一

步实验表明, lncRNA-ES3 能直接结合 miR-34c-5p
来抑制它的表达,上调 miR-34c-5p 的靶基因 Bcl-2
蛋白修饰因子表达可促进 VSMC 的钙化和衰老。

此外 lncRNA-ANCR(anti-differentiation ncRNA),
被报道能通过降低 Runx2 表达而抑制成骨细胞的

分化。 最近 Zhang 等[35] 研究发现 lncRNA-ANCR 也

能调控 VSMC 钙化过程,过表达 lncRNA-ANCR 时能

抑制 β-GP 诱导的 VSMC 的成骨分化以及骨化三醇

处理的小鼠动脉钙化程度,可能的作用机制为 ln-
cRNA-ANCR 增加了 VSMC 的自噬。

总之,虽然已有部分研究证实 lncRNA 在 VC 中

发挥重要作用,但目前的研究仍然是不足的,上述

lncRNA 作 用 机 制 还 没 被 确 切 阐 明, 还 有 大 量

lncRNA 的功能在 VC 中未被表征。
2. 3　 环状 RNA 在血管钙化中的作用

circRNA 是一类具有闭合环状结构的 ncRNA
分子,没有 5′帽子结构和 3′Poly(A)结构,已被证明

广泛存在于多种真核生物体内[36]。 随着 RNA 测序

技术和生物信息学分析的快速发展,circRNA 的研

究成为了一个新兴的热点。 circRNA 的形成不是剪

接错误的结果,而是在时间、空间和组织特异性上

受到调节的结果。 已有许多研究表明 circRNA 表达

的调节与包括心血管疾病在内的许多疾病的发生

发展有关[37],circRNA 通过充当 miRNA 的分子海

绵,与 RNA 结合蛋白结合,部分编码多肽来行使调

控功能[38]。 此外 circRNA 对核酸酶不敏感,更加稳

定,因此具有成为疾病诊断标志物的潜力。
Ryu 等[39]的研究首次分析了在钙化大鼠 VSMC

中 circRNA 表达情况,结果显示在诱导钙化后,许多

circRNA 存在差异表达。 其中 6 种 circRNA(circ-
Samd4a、circSp140、circSmoc1-1、 circSmoc1-2、 circMettl9
和 circUxs1)在钙化的大鼠 VSMC 中大量且差异表

达。 进一步体外实验验证了当沉默 circSamd4a 时,
VSMC 钙化增加,circSamd4a 过表达时 VSMC 钙化

减少,表明 circSamd4a 具有一定抗钙化作用。 从机

制上,circSamd4a 通过充当 miR-125a-3p 和 miR-483-
5p 的分子海绵来调节 Camsap2(calmodulin-regulated
spectrin-associated protein family member 2) 和 Flna
(filamin A)的表达以调控 VC 过程[39];这为理解 VC
的机制提供了新的见解,circRNA 可能作为一种新

颖的 VC 治疗靶标。
尽管目前 circRNA 在 VC 中的研究还很少,但

越来越多的研究显示它在癌症、心血管疾病中的重

要作用,我们期待更多研究揭示更多 circRNA 在 VC
中的作用,为 VC 的治疗提供可能的分子靶标。

3　 结论与展望

在本文中,我们总结了 ncRNA 在 VC 中的调控

功能。 从这些研究结果中,我们相信 ncRNA 有作为

VC 治疗靶标和临床诊断生物标志物的潜力。 但

ncRNA 在 VC 中的研究还处在萌芽阶段,特别是 ln-
cRNA、circRNA,还需要进一步研究阐明在 VC 过程

中发挥作用的 ncRNA 及分子机制,包括发生差异表

达的上游信号、作用的靶点、作用的机制。 而且

ncRNA 在 VC 中的研究目前还集中在体外和动物模

型中,还需要考虑在人体中的适用性。 因此 ncRNA
转化为临床药物还有很多问题需要解决,例如如何

给药,如何保证药物作用在特异的细胞和特异的分

子靶点和安全性等。 此外 VC 的诊断主要依赖于成

像技术,目前没有循环生物标志物用于亚临床 VC
的诊断。 在各种疾病情况下,循环 ncRNA 谱随疾病

进展发生变化[40]。 期盼未来有更多以及大样本量

的研究来鉴定可用的 ncRNA,使之作为 VC 的诊断

标志物和治疗靶点。
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