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　　［摘要］　目的：探讨长链非编码ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）ｌｉｎｃ００１５２在静脉血管内皮细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＶＥＣｓ）凋亡和

迁移中的作用及其机制。方法：用溶于磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）的氧化低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ）处理人脐静脉血管内皮细胞（ｈｕｍａｎ

ｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＨＵＶＥＣ）。通过载体转染、蛋白质印迹、荧光素酶构建、生物素化等检测ＨＵＶＥＣ中ｌｉｎｃ００１５２

与ｍｉＲ４７６７的相互作用，以及两者对ＨＵＶＥＣ凋亡、迁移的影响及相关机制。结果：ｌｉｎｃ００１５２负向调节ＨＵＶＥＣ中ｍｉＲ４７６７

的表达（犘＜０．０５）。ｍｉＲ４７６７促进ＨＵＶＥＣ的凋亡，抑制ＨＵＶＥＣ的迁移；ｌｉｎｃ００１５２抑制ＨＵＶＥＣ的凋亡，促进ＨＵＶＥＣ的

迁移（犘＜０．０５）。阻断ｍｉＲ４７６７后，ｌｉｎｃ００１５２敲减引起的ＨＵＶＥＣ凋亡增加与迁移减少的作用被减弱；同时，ｌｉｎｃ００１５２敲减

引起的Ｂｃｌ２Ｌ１２和表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）蛋白表达的减少被改善。结论：ｌｉｎｃ００１５２可能

成为改善血管内皮功能和治疗部分心血管疾病的潜在靶点。
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（ＨＵＶＥＣ）ｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ｏｘＬＤＬ）ｗｈｉｃｈｗａｓｓｏｌｖｉｎｇｉｎｆｅｔａｌｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍ（ＦＢＳ）．Ｔｈｅ
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ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｉｎｇｓｏｍｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ．

　　［犓犲狔犠狅狉犱狊］　ｌｎｃＲＮＡｌｉｎｃ００１５２；ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ；ａｐｏｐｔｏｓｉｓ；ｍｉｇｒａｔｉｏｎ；ｍｉＲ４７６７

　　长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，

ｌｎｃＲＮＡ）可根据其在基因组中的位置分为正义

ｌｎｃＲＮＡ（ｓｅｎｓｅｌｎｃＲＮＡ）、反义ｌｎｃＲＮＡ（ａｎｔｉｓｅｎｓｅ

ｌｎｃＲＮＡ）、双向ｌｎｃＲＮＡ（ｂｉｄｉｒｅｃｔｉｎａｌｌｎｃＲＮＡ）、基

因内ｌｎｃＲＮＡ（ｉｎｔｒｏｎｉｃｌｎｃＲＮＡ）和基因间ｌｎｃＲＮＡ

（ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃｌｎｃＲＮＡ，又称ｌｉｎｃＲＮＡ）５种类型。其

中，ｌｉｎｃ００１５２在肝细胞肝癌细胞中起转录因子的作

用［１］。而在胃癌细胞中，ｌｉｎｃ００１５２可起到信号传导

或支架作用。ＲＮＡ降低和ＲＮＡ免疫沉淀实验
［２］显

示，ｌｉｎｃ００１５２ 可 直 接 与 表 皮 生 长 因 子 受 体

９０２　中国临床医学　２０１９年４月　第２６卷　第２期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．２



（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）结合并

激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号传导。

ｍｉＲ４７６７最早被发现于乳腺癌
［３］。最近一项

研究［４］证实Ｂｃｌ２Ｌ１２和ＥＧＦＲ都是ｍｉＲ４７６７的靶

基因，并证实 ｍｉＲ４７６７通过靶向抗凋亡基因

Ｂｃｌ２Ｌ１２参与人脐静脉血管内皮细胞（ｈｕｍａｎ

ｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＨＵＶＥＣ）的凋亡过

程。然而，ｍｉＲ４７６７在 ＨＵＶＥＣ迁移中的作用机

制尚不明确。

因此，本研究通过过表达或阻断ｌｉｎｃ００１５２及

ｍｉＲ４７６７，检测ｌｉｎｃ００１５２对经氧化低密度脂蛋白

（ｏｘＬＤＬ）处理的 ＨＵＶＥＣ凋亡、迁移的影响及相

关机制。

１　材料与方法

１．１　细胞培养和ｏｘＬＤＬ处理　ＨＵＶＥＣ购自美

国典型培养物保藏中心（ＡＴＣＣ），ＨＥＫ２９３Ｔ细胞

购自上海生命科学研究院细胞资源中心。将

ＨＵＶＥＣ置于含１０％胎牛血清（ＦＢＳ）、１００Ｕ／ｍＬ

青霉素和 １００ｍｇ／ｍＬ链霉素的 ＤＭＥＭ 中，在

３７℃、５％ＣＯ２ 培养箱中培育。将 ＨＵＶＥＣ以１０５

个／孔接种于１２孔培养板中传代培养，当细胞汇合

度达５０％时，将ｏｘＬＤＬ［溶于含有０．０８μｍｏｌ／Ｌ乙

二胺四乙酸二钠（ＥＤＴＡＮａ２）的磷酸盐缓冲液

（ＰＢＳ）］以５０、１００、１５０、２００μｇ／ｍＬ分别加入细胞

中，分别标记培养２４ｈ。对照组用含０．０８μｍｏｌ／Ｌ

ＥＤＴＡＮａ２的等体积ＰＢＳ培养细胞２４ｈ。

１．２　载体转染　用阳离子脂质体ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ

３０００（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）分别转染含或不含全长

ｌｉｎｃ００１５２序列的 ｐｃＤＮＡ３．１、ｌｉｎｃ００１５２ｓｉＲＮＡ

（ｓｉｌｉｎｃ００１５２）、ｍｉＲ４７６７模拟物、ｍｉＲ４７６７拮抗剂

及混杂的阴性对照寡核苷酸。

１．３　实时荧光定量逆转录多聚酶链反应（ｑＲＴ

ＰＣＲ）　采用Ｔｒｉｚｏｌ试剂盒（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）提取

细胞的总ＲＮＡ，用反转录酶ＳｕｐｅｒＳｃｒｉｐｔⅢ试剂盒

（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）合成ｃＤＮＡ。用ＳＹＢＲＰｒｅｍｉｘ

ＥｘＴａｑⅡ试剂盒［宝日医生物技术（北京）有限公

司］以２５μＬ的终体积进行ｑＲＴＰＣＲ，并通过

ｉＱ５ＴＭ多色实时ＰＣＲ检测系统（ＢｉｏＲａｄ公司）监测

反应过程。反应条件如下：９５℃１ｍｉｎ；９４℃１５ｓ、

５４℃３０ｓ、７２℃２０ｓ，共３５个循环。应用２－ΔΔＣｔ方

法计算所有测试基因的转录浓度（以 Ｕ６作为内

参）。反应中使用的引物由广州锐博生物科技有限

公司设计和合成。

１．４　蛋白质印迹　将蛋白样品定量后，计算出含

３０μｇ蛋白质的样品量，用１２％十二烷基硫酸钠聚

丙烯酰胺凝胶电泳（ＳＤＳＰＡＧＥ）分离目标蛋白质并

转移至０．２２μｍＰＶＤＦ膜（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）。转膜

后，用以下抗体４℃孵育过夜：抗Ｂｃｌ２Ｌ１２（１∶５００，

Ａｂｃａｍ公司），ＥＧＦＲ抗体（１∶５００，Ａｂｃａｍ公司），

抗ＰＩ３Ｋ（１∶４００，ＣＳＴ公司），抗ｐＰＩ３Ｋ（１∶２００，

ＣＳＴ公司），抗半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶７（抗

Ｃａｓｐａｓｅ７，１∶３００，Ａｂｃａｍ公司），抗β肌动蛋白

（１∶８００，Ａｂｃａｍ公司）。用相应的辣根过氧化物酶

标记法孵育后，用增强型化学发光（ＥＣＬ）蛋白质印

迹试剂盒（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）及凝胶成像系统（Ｂｉｏ

Ｒａｄ公司）分析。

１．５　ｌｉｎｃ００１５２与ＨＵＶＥＣ的荧光原位杂交　采用

ＦＩＳＨ试剂盒（Ｒｏｃｈｅ公司）检测ｌｉｎｃ００１５２的亚细胞

定位。收集ＨＵＶＥＣ，洗涤２次，并用４％多聚甲醛

固定，加入杂交溶液及地高辛标记的ｌｉｎｃ００１５２探

针；探针作为阴性对照。细胞核用４′，６二脒基２

苯基吲哚（ＤＡＰＩ，Ｓｉｇｍａ公司）室温染色１０ｍｉｎ。用

冷ＰＢＳ重复冲洗２次后，在共聚焦激光扫描显微镜

（ＦＶ１０００，Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）下观察。

１．６　ＨＵＶＥＣ凋亡和迁移检测　重组载体转染

ＨＵＶＥＣ４８ｈ后，用ｏｘＬＤＬ处理 ＨＵＶＥＣ，检测

ＨＵＶＥＣ的凋亡与迁移情况。采用末端脱氧核苷酸

转移酶介导的ｄＵＴＰ缺口末端标记法（ＴＵＮＥＬ）试

剂盒（Ｒｏｃｈｅ公司），通过计算杂交后１２个培养孔中

共计１０００个细胞的阳性细胞数来定量各转染组凋

亡情况。采用Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ迁移实验检测细胞迁移

情况。

１．７　荧光素酶报道重组子构建和活性检测　分别

采用野生型（ＷＴ）Ｂｃｌ２Ｌ１２３’ＵＴＲ、ＥＧＦＲ３’ＵＴＲ

扩增ｌｉｎｃ００１５２序列。使用ＱｕｉｋＣｈａｎｇｅⅡ ＸＬ定

点诱变试剂盒（Ｓｔｒａｔａｇｅｎｅ公司）诱导ｌｉｎｃ００１５２序

列突变（ＭＵＴ）。将ＷＴ序列（含ｍｉＲ４７６７结合位

点）和ＭＵＴ（缺乏ｍｉＲ４７６７结合位点）序列分别亚

克隆到萤光素酶基因编码区下游的ＤｕａｌＧｌｏＤｕａｌ

Ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ载体（Ｐｒｏｍｅｇａ公司）中。将 ＨＥＫ２９３Ｔ

细胞以３×１０４个／孔接种到２４孔板中，细胞汇合度

达７０％时，将细胞与双荧光素酶（萤火虫和海肾荧

光素酶）报道重组子和ｍｉ４７６７模拟物或ＮＣ寡核

苷酸与 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ３０００共转染４８ｈ。通过

Ｍｕｌｔｉｌａｂｅｌ测量萤火虫或海肾萤光素酶活性（读板
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器：ＶＩＣＴＯＲＴＭＸ２，ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司），标准化萤

光素酶活性。

１．８　生物素化ｍｉＲ４７６７的测定　用生物素化的

ｍｉＲ４７６７ＷＴ／ＭＵＴ转染 ＨＵＶＥＣ４８ｈ后，收集

细胞并用ＰＢＳ洗涤，离心；用裂解缓冲液（Ａｍｂｉｏｎ

公司）中裂解１０ｍｉｎ，将其中５０ｍＬ裂解物等分。

余裂解物与ＲＮａｓｅｆｒｅｅ离心管、酵母ｔＲＮＡ（Ｓｉｇｍａ

公司）、链亲和素包被磁珠（ＤｙｎａｌＢｉｏｔｅｃｈ公司）于

４℃下孵育３ｈ，冷裂解缓冲液洗涤２次，低盐缓冲液

洗涤３次，高盐缓冲液洗涤１次；经Ｔｒｉｚｏｌ纯化后，

对 ＨＵＶＥＣ内的外源ｌｉｎｃ００１５２进行ｑＲＴＰＣＲ

分析。

１．９　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２３．０软件进行数据

分析，计量资料以珔狓±狊表示，组间比较采用单因素

方差分析和Ｄｕｎｎｅｔｔ’ｓ检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ｌｉｎｃ００１５２与ＨＵＶＥＣ的原位杂交结果　ＲＮＡ

ＦＩＳＨ法结果（图１）显示：ｌｉｎｃ００１５２主要位于

ＨＵＶＥＣ的细胞质中；与免疫球蛋白Ｇ（ＩｇＧ）免疫

沉淀物相比，ｌｉｎｃ００１５２在富含Ａｇｏ２的ｍｉＲＮＡ核

糖核蛋白复合物（ｍｉＲＮＰ）中的含量更高。

图１　犾犻狀犮００１５２的荧光原位杂交结果

　　Ａ：ｌｉｎｃ００１５２定位于 ＨＵＶＥＣ的细胞质，反义探针作阴性对照；Ｂ：相比ＩｇＧ，ｌｉｎｃ００１５２在富含Ａｇｏ２的ｍｉＲＮＰ中含量更高．Ｏｒｉｇｉｎａｌ

ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００．犘＜０．０１

２．２　ｏｘＬＤＬ 处理的 ＨＵＶＥＣ 中ｌｉｎｃ００１５２与

ｍｉＲ４７６７的相互作用　ｌｉｎｃ００１５２上具有结合的

ｍｉＲ４７６７的位点，结合自由能低（图２）。图３显示

ＷＴ和ＭＵＴｌｉｎｃ００１５２萤光素酶报道重组子。

图２　犾犻狀犮００１５２与犿犻犚４７６７的内源性结合

　　Ａ：ｌｉｎｃ００１５２序列中ｍｉＲ４７６７靶向的潜在位点；Ｂ：ｍｉＲ４７６７结

合ｌｉｎｃ００１５２的自由能

图３　犾犻狀犮００１５２插入萤光素酶报道基因载体

结果（图４）显示：ｍｉＲ４７６７抑制ｌｕｃｌｉｎｃ００１５２

ＷＴ的荧光素酶活性（犘＜０．０１），不影响ｌｕｃ

ｌｉｎｃ００１５２ＭＵＴ的活性。生物素化的ｍｉＲ４７６７ＷＴ

探针使ＨＵＶＥＣ中ｌｉｎｃ００１５２的表达增加（犘＜０．０１），

生物 素 化 的 ｍｉＲ４７６７ＭＵＴ 探 针 无 此 影 响。

ｌｉｎｃ００１５２过表达、敲减４８ｈ后，ＨＵＶＥＣ中ｍｉＲ４７６７

的水平分别下降、升高（犘＜０．０１）；ｍｉＲ４７６７模拟物、

ＲＮＡ拮抗剂转染ＨＵＶＥＣ后，ｌｉｎｃ００１５２表达分别减

少、增加（犘＜０．０５）。

２．３　ｌｉｎｃ００１５２可能通过ｍｉＲ４７６７影响ＨＵＶＥＣ

凋亡与迁移　结果（图５）显示：ｍｉＲ４７６７增加

ＨＵＶＥＣ的凋亡，抑制ＨＵＶＥＣ的迁移（犘＜０．０５）；

ｌｉｎｃ００１５２引起的ＨＵＶＥＣ的凋亡与迁移的变化与

之相反（犘＜０．０５）。

２．４　ｌｉｎｃ００１５２可能通过 ｍｉＲ４７６７影响Ｂｃｌ２Ｌ１２

及ＥＧＦＲ表达　结果（图６）显示：ｍｉＲ４７６７可直接

靶向 Ｂｃｌ２Ｌ１２ 及 ＥＧＦＲ。ｍｉＲ４７６７ 抑 制 ｌｕｃ

ＥＧＦＲＷＴ的荧光素酶活性（犘＜０．０１），对ｌｕｃ

ＥＧＦＲＭＵＴ没有明显影响；ｍｉＲ４７６７以剂量依赖

性方式负向调节Ｂｃｌ２Ｌ１２和ＥＧＦＲ的表达（犘＜

０．０５）。ｌｉｎｃ００１５２ 正向调节 Ｂｃｌ２Ｌ１２、ＥＧＦＲ 及

ＰＩ３Ｋ的表达，负向调节ｃａｓｐａｓｅ７的表达（犘＜

０．０１）。
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图４　经狅狓犔犇犔处理的犎犝犞犈犆中犾犻狀犮００１５２与犿犻犚４７６７的相互作用

　　Ａ：ｍｉＲ４７６７抑制ｌｕｃｌｉｎｃ００１５２ＷＴ的荧光素酶活性；Ｂ：生物素化的ｍｉＲ４７６７ＷＴ使ｌｉｎｃ００１５２表达增加；Ｃ：ｌｉｎｃ００１５２负向调节ｍｉＲ

４７６７的表达；Ｄ：ｍｉＲ４７６７负向调节ｌｉｎｃ００１５２的表达．狀＝３；珔狓±狊．犘＜０．０５，犘＜０．０１

图５　犕犻犚４７６７及犾犻狀犮００１５２对经狅狓犔犇犔处理的犎犝犞犈犆凋亡和迁移的影响

　　Ａ：ｍｉＲ４７６７转染４８ｈ，ｏｘＬＤＬ处理２４ｈ后，ＨＵＶＥＣ凋亡增加、迁移的变化；Ｂ：ｌｉｎｃ００１５２转染４８ｈ，ｏｘＬＤＬ处理２４ｈ后，ＨＵＶＥＣ凋

亡、迁移的变化．ｍｉＲ４７６７模拟物：２０ｎｍｏｌ／Ｌ；ｍｉＲ４７６７拮抗剂：４０ｎｍｏｌ／Ｌ（Ａ），２０ｎｍｏｌ／Ｌ（Ｂ）；ｌｉｎｃ００１５２：１．０μｇ／ｍＬ；ｌｉｎｃ００１５２ｓｉＲＮＡ：

４０ｎｍｏｌ／Ｌ；ｏｘＬＤＬ：１５０μｇ／ｍＬ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００．狀＝３；珔狓±狊．
犘＜０．０５，犘＜０．０１与对照相比

２．５　阻断ｍｉＲ４７６７后ｌｉｎｃ００１５２对ＨＵＶＥＣ凋亡

与迁移的影响　结果（图５Ｂ，图６Ｆ）表明：阻断ｍｉＲ

４７６７后，ｌｉｎｃ００１５２敲减引起的 ＨＵＶＥＣ凋亡增加

与迁移减少的作用被减弱；同时，ｌｉｎｃ００１５２敲减引

起的Ｂｃｌ２Ｌ１２、ＥＧＦＲ及ＰＩ３Ｋ表达降低，ｃａｓｐａｓｅ７

表达升高的作用被改善。

３　讨　论

ＬｎｃＲＮＡ与心血管疾病有着密切关系，但目前

对ｌｎｃＲＮＡ的研究尚处于起步阶段。心肌梗死与

ｌｎｃＲＮＡ的关系在最近的一项来自基因芯片的实

验［５］中得到证实。在心肌梗死鼠中，有２０个

ｌｎｃＲＮＡ转录本表达上调，１０个ｌｎｃＲＮＡ转录本表

达下调。其中，心肌梗死相关转录本１（ＭＩＲＴ１）表

达上调５倍，ＭＩＲＴ２表达上调１３倍。另一个心肌

梗死相关转录本ｌｎｃＲＮＡＭＩＡＴ
［６］也被发现，说明

ｌｎｃＲＮＡ与心肌梗死的发生、发展存在密切关系，且

参与了血管的病理性发生。

ＬｎｃＲＮＡ功能相关机制可能包括：（１）基因印

记，如对脊椎动物发育过程中的Ｈ１９
［７］、在Ｘ染色

体失活中的Ｘ染色体特异性失活复合物（Ｘｉｓｔ）
［８］的

作用；（２）染色质重塑，如ｌｎｃＲＮＡ 对骨架分子

ＨＯＴＡＩＲ的作用
［９］；（３）细胞周期调控，如其对哺乳

动物细胞生长、凋亡的关键调节因子生长阻滞特异

转录物５（Ｇａｓ５）表达的影响
［１０］；（４）剪接调控，如其

对多种癌症中异常表达的肺腺癌转移相关转录物１
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（ＭＡＬＡＴ１）
［１１］的调控；（５）ｍＲＮＡ降解，如一种被

称为半 Ｓｔａｕ１结合位点 ＲＮＡ（１／２ｓｂｓＲＮＡ）的

ｌｎｃＲＮＡ通过与ｍＲＮＡ的３’ＵＴＲ的Ａｌｕ元件的不

完全配对，形成Ｓｔａｕ１结合位点，促进Ｓｔａｕ１与

ｍＲＮＡ相结合，引起 ｍＲＮＡ降解
［１２］；（６）翻译调

控，如在缺少人类抗原Ｒ（ＨｕＲ）细胞中的ｌｉｎｃＲＮＡ

ｐ２１可结合蛋白，在细胞中稳定存在并不断积累，与

靶ｍＲＮＡ结合后抑制ｍＲＮＡ的翻译
［１３］。

图６　犿犻犚４７６７对犅犮犾２犔１２和犈犌犉犚基因的作用

　　Ａ：检索结果显示，在Ｂｃｌ２Ｌ１２和ＥＧＦＲ３′ＵＴＲ的序列中存在ｍｉＲ４７６７靶向的潜在位点；Ｂ：Ｂｃｌ２Ｌ１２、ＥＧＦＲ的ＷＴ和ＭＵＴ序列；Ｃ：ｌｕｃ

ＥＧＦＲ３′ＵＴＲＷＴ、ｌｕｃＥＧＦＲ３′ＵＴＲＭＵＴ萤光素酶活性；Ｄ：ｌｕｃＢｃｌ２Ｌ１２３′ＵＴＲＷＴ、ｌｕｃＢｃｌ２Ｌ１２３′ＵＴＲＭＵＴ萤光素酶活性；Ｅ：ｍｉＲ

４７６７对Ｂｃｌ２Ｌ１２、ＥＧＦＲ蛋白的影响呈剂量依赖性；Ｆ：ｌｉｎｃ００１５２对Ｂｃｌ２Ｌ１２、ＥＧＦＲ等蛋白的影响．狀＝３；珔狓±狊．犘＜０．０５，犘＜０．０１与对

照相比

　　 血管内皮细胞 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，

ＶＥＣ）可同时分泌一氧化氮（ＮＯ）和内皮素，两者相

互制约，共同参与控制血流量、调节血流速度及调

节血管张力。ＶＥＧＦ由ＶＥＣ分泌，具有多重生理

作用，如开放侧支循环和直接诱导内皮细胞增殖

等。Ｈｅ等
［１４］在ＳＶＥＣ４血管内皮ｌｎｃＲＮＡｐ２１过

表达和敲除的小鼠中发现，敲除ｌｎｃＲＮＡｐ２１后，

ＶＥＣ增殖增加、凋亡减少，过表达ｌｎｃＲＮＡｐ２１后

则ＶＥＣ凋亡增加、增殖减少；进一步发现，ｍｉＲ

１３０ｂ对减少ＶＥＣ增殖的作用是通过被ｌｎｃＲＮＡ

ｐ２１竞争性结合实现的。除此之外，ｌｎｃＲＮＡＬＯＣ

１００１２９９７３靶向处理ｍｉＲ４７６７及ｍｉＲ４７０７５ｐ后，

ＶＥＣ凋亡被抑制
［１５］。肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）与

ｍｉＲ９的表达通过ｌｎｃＲＮＡＨＵＬＣ调节，影响ＶＥＣ
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凋亡［１６］。ＶＥＣ的增殖在ｌｎｃＲＮＡＨ１９被敲除后停

留在Ｇ１期，导致其形成毛细血管样结构的能力降

低［１７］。Ｍｉｃｈａｌｉｋ等
［１８］发现，内皮缺氧时，ｌｎｃＲＮＡ

ＭＡＬＡＴ１的表达明显增加；内皮增殖在体内敲除

及体外沉默ＭＡＬＡＴ１后减少；ＭＡＬＡＴ１被药物抑

制后，下肢毛细血管密度降低，表现为缺血后血流

恢复速度减慢［１９］

目前，ｌｎｃＲＮＡ相关研究还处于起步阶段，对

ｌｎｃＲＮＡ的功能及相关机制的认识仍较局限，且仅

很少的ｌｎｃＲＮＡ 被鉴定具有功能。但随着相关

ｌｎｃＲＮＡ数据库的建立与充实、生物信息技术的进

步、基因芯片技术及高通量ｌｎｃＲＮＡ表达分析技术

的应用和发展，ｌｎｃＲＮＡ将会不断被认识，进而为诊

治心血管系统疾病、完整认识预防心血管病提供理

论依据。

本研究在ｌｉｎｃ００１５２过表达或敲减并用ｏｘ

ＬＤＬ处理ＨＵＶＥＣ中发现，ｍｉＲ４７６７水平降低或

升高，提示Ｌｉｎｃ００１５２可能通过与ｍｉＲ４７６７的内源

性结合发挥作用。Ｌｉｎｃ００１５２可能通过 ｍｉＲ４７６７

靶向Ｂｃｌ２Ｌ１２和ＥＧＦＲ抑制ＨＵＶＥＣ凋亡和促进

其迁移；而阻断ｍｉＲ４７６７后可改善由ｌｉｎｃ００１５２敲

减引起的 Ｂｃｌ２Ｌ１２和 ＥＧＦＲ 的减少，进而改善

ｌｉｎｃ００１５２敲减对ＨＵＶＥＣ凋亡和迁移的影响。本

研究提示，ｌｉｎｃ００１５２可能成为改善血管内皮功能和

治疗部分心血管疾病的潜在靶点。
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