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LncRNA STEEL对内皮功能及表观调控
血管生成的研究进展
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【摘 要】 长链非编码RNA（long non-coding RNA，lncRNA）是一类长度超过200个核苷酸、不编码蛋白质的功能性RNA分子，主要在

转录中、转录后以及表观遗传水平调控基因表达。血管内皮细胞是指覆盖在血管腔表面的单层扁平细胞，为血液流动提供光滑的内表面，以维

持全身血液循环的正常进行。部分lncRNA 通过调节内皮细胞的增殖迁移、凋亡和血管形成，以维持特定的内皮细胞表型和功能，在血管生成

中发挥不可替代的作用。LncRNA调节和血管生成之间的不平衡可能导致多种血管疾病，其中剪接转录内皮富集 lncRNA（spliced transcript

endothelial enriched lncRNA，STEEL）的表达升高在血管生成中发挥重要的表观遗传学调控作用，因此备受关注。本文综述了部分内皮富集的

lncRNA对内皮功能影响的研究进展，尤其是lncRNA STEEL通过表观遗传调控对血管内皮细胞介导血管生成作用，为血管新生的机制研究及

临床应用提供借鉴与参考。
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【Abstract】Long non-coding RNA（lncRNA）is a functional RNA molecule with a length of more than 200 nucleotides and does
not encode proteins. It is mainly involved in the regulation of gene expression at the transcriptional，post-transcriptional and epigenetic
levels. Vascular endothelial cells are a single layer of flat cells that cover the surface of the blood artery lumen，providing a smooth inner
surface for blood flow and ensuring appropriate blood circulation throughout the body. Some lncRNAs play an irreplaceable role in an⁃
giogenesis by regulating the proliferation，migration，apoptosis and tube formation of endothelial cells to maintain specialized endothelial
cell phenotypes and functions. The imbalance between lncRNA regulation and angiogenesis may lead to a variety of vascular diseases.
Spliced transcript endothelial enriched lncRNA（STEEL）plays an important role in the epigenetic regulation of angiogenesis，thereby it
has attracted much attention. This article reviewed the research progress of the effect of some endothelial-enriched lncrnas on endothe⁃
lial function，especially lncRNA STEEL mediated angiogenesis in vascular endothelial cells through epigenetic regulation，which pro⁃
vided a reference for the mechanism research and clinical application of angiogenesis.
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血管生成（angiogenesis）在组织稳态和多种生理病

理过程中都起着重要作用，例如癌症、糖尿病微血管并

发症和其他血管疾病 [1-3]，因此调节血管生成被认为是

癌症和血管疾病的重要策略。血管内皮细胞是血管生

成的关键驱动因素，具有多种生物学功能，其功能稳态

对血管生成的调控至关重要 [4-5]。在某些疾病中，内皮

功能失衡可能导致病理性血管新生，通过对内皮功能

进行干预可以抑制这一过程，而生长因子和细胞信号

通路在这一过程中起着关键作用 [6]。迄今为止，关于

内皮功能的研究已经确定了长链非编码 RNA（long
non-coding RNA，lncRNA）对内皮细胞具有明显的功

能影响 [7]。有证据表明，内皮功能相关 lncRNA参与相

关蛋白编码基因的调控，以多种形式调节内皮功能及

心血管疾病发生、发展过程 [8]。随着对 lncRNA调控机
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制的深入研究，发现 lncRNA可以参与靶基因的表观遗

传调控过程[9-10]。表观遗传机制对内皮细胞功能的调

节作用受到广泛关注，尤其剪接转录内皮富集 lncRNA
（spliced-transcript endothelial-enriched lncRNA，STEEL）
可参与表观遗传机制调控内皮细胞血管生成 [11]。本文

主要就内皮功能调节相关 lncRNA的研究现状，特别是

内皮细胞核内富集的 lncRNA STEEL通过表观遗传调

控对血管内皮细胞介导血管生成作用做一综述，以期

为血管新生的机制研究及临床应用提供理论依据。

1 lncRNA的生物合成和表观遗传学调控

LncRNA是一类长度超过200个核苷酸、不编码蛋

白质的功能性 RNA分子，大多数由 RNA聚合酶Ⅱ
（RNA polymerase Ⅱ，PolⅡ）转录，与mRNA的生物发生

类似且具有相同的加工和输出途径，因此许多具有5 ′
端m7G帽和 3 ′端的多聚腺苷酸尾 [12-14]。与mRNA相

比，lncRNA往往具有更少但更长的外显子，相对较低

的表达水平和较差的序列保守性 [15]。基于亚细胞定

位，lncRNA可分为细胞核类和细胞质类[16-17]。位于细

胞核或细胞质中的 lncRNA具有不同的功能，核 ln⁃
cRNA在转录调控中起主要作用，而质 lncRNA在转录

后调控中起主要作用 [18-19]。LncRNA按照编码基因的

位置可分为 3类，即基因间区 lncRNA（intergenic ln⁃
cRNA）、内含子区 lncRNA（intronic lncRNA）和反义编

码区 lncRNA（antisense lncRNA）。随着对 lncRNA调控

机制的进一步研究发现，lncRNA虽然缺乏可以检测的

开放阅读框，但可以通过与DNA、RNA及蛋白质结合，

参与靶基因的表观遗传调控、转录调控、转录后调控和

翻译后修饰等过程[20-21]。研究证实，表观遗传调控因

子可以在不改变遗传信息的情况下对DNA分子进行

修饰包装。lncRNA可作为表观调控因子介导DNA甲

基化、组蛋白修饰、染色质重塑、核小体定位以及调节

miRNA的表达等，激活或维持内皮细胞功能所必需基

因的转录，从而在内皮细胞功能中发挥重要而独特的

作用 [7，22-23]。

2 内皮功能调节相关lncRNA的发现及研究现状

随着高通量测序技术的发展以及 lncRNA的深入

研究，发现 lncRNA存在于不同的表达谱中，在基因表

达调控、染色质重塑和细胞生物学等多个领域发挥重

要作用 [24]。人们开始关注它们在内皮功能调节中的潜

在作用，由此大量的内皮功能调节相关 lncRNA被鉴定

出来 [25]。然而，对于 lncRNA控制基因表达和细胞信号

通路机制的了解仍处于起步阶段，在病理生理刺激或

血管疾病状态下只有少数 lncRNA进行了功能性评

估 [26]。其中，部分 lncRNA所介导的心血管效应通过不

同的机制调控基因表达，从而影响细胞表型介导血管

内皮细胞的功能[12，27]。
2.1 lncRNA与细胞增殖迁移

内皮细胞的增殖迁移是血管新生的关键步骤之

一，它可以通过受体介导的信号通路、细胞因子等多种

方式调节 [28-29]。血管内皮细胞的增殖迁移受多种细胞

因子的调节，包括内皮细胞增殖或抑制因子，其中部分

调节因子已证实受到 lncRNA调控 [30]。例如，CHEN
等 [31] 研 究 发 现 在 肺 鳞 状 细 胞 癌（SQC）组 织 中

LINC00173.v1特异性上调，通过螯合miR-511-5p上调

VEGFA表达，促进了血管内皮细胞的增殖、迁移以及

SQC细胞的肿瘤发生。另外一项研究报道 lncRNA
NR2F1-AS1在乳腺癌细胞中促进胰岛素样生长因子-
1（insulin-like growth factor-1，IGF-1）表达，进而激活

人脐静脉内皮细胞（HUVEC）中的 IGF-1受体和细胞外

信号调节激酶（extracellular signal-regulated kinase，
ERK）途径的受体，增强HUVEC增殖，从而促进乳腺癌

的血管生成 [32]。综上所述，lncRNA在多种疾病模型中

都展现了调节血管内皮细胞增殖迁移的能力。

2.2 lncRNA与细胞凋亡和自噬

内皮细胞的凋亡可能导致血管内皮屏障的破坏，

增加血管通透性，引发局部组织的水肿和炎症 [33-34]。
自噬在维持内皮细胞稳态和应对应激刺激方面也起着

重要作用 [35]。适度的自噬有助于维持内皮细胞的功

能，但过度的自噬可能导致内皮细胞损伤 [36-37]。有研

究发现存在新的 lncRNA可以双重调控内皮细胞凋亡

和自噬，正如ZHAO等 [38]报道了 lncRNA CA7-4可以促

进高糖诱导的内皮细胞自噬和凋亡，进一步研究证实

了 lncRNA CA7-4 可 能 通 过 螯 合 MIR877-3P 和

MIR5680成为竞争内源性 RNA，其中MIR877-3P通过

与 CA7-4 结合，上调连环蛋白 β1（catenin beta 1，
CTNNB1），引发连环蛋白 β相互作用蛋白 1（catenin-
beta interacting protein 1，CTNNBIP1）的降低；MIR5680
通过与CA7-4结合，上调二肽基肽酶 4（dipeptidyl pep⁃
tidase 4，DPP4）的表达，进而增加AMPK的磷酸化，发

挥促进血管内皮细胞自噬和凋亡的作用。总之，ln⁃
cRNA可参与内皮细胞凋亡和自噬的信号调节，起着促

进或抑制下游信号的作用，影响内皮功能。

2.3 lncRNA与细胞炎症

在炎症过程中，内皮细胞会释放炎性细胞因子，导

致血管内皮功能受损 [39]。受损的内皮细胞可能会导致

血管收缩功能紊乱、白细胞黏附和迁移增加、血小板活

化等，从而加重炎症反应和血管病变 [40-41]。已有较多

研究证明，lncRNA是炎症介导内皮细胞内稳态失调的

调节因子，可以通过直接或间接作用于炎症因子的表

达，控制内皮炎症反应 [42]。研究发现 lncRNA VINAS在
小鼠主动脉内膜富集调节血管炎症，VINAS作为炎症

的关键调节剂，调节NF-κB和MAPK信号通路[43]。敲
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低VINAS降低了内皮细胞、血管平滑肌细胞和骨髓来

源的巨噬细胞中关键炎症标志物，如MCP-1、TNF-α、
IL -1β和COX-2的表达。VINAS沉默降低了白细胞黏

附分子VCAM-1、e-选择素和 ICAM-1的表达，减少了

单核细胞对内皮细胞的黏附，进一步研究揭示了 ln⁃
cRNA DEPDC4是VINAS的同源基因，DEPDC4的下调

复制了VINAS在人内皮细胞中的抗炎作用 [43]。此外，

还有研究报道 lncRNA FA2H-2与混合谱系激酶结构域

样蛋白（MLKL）基因启动子相互作用，抑制了MLKL的
表达，缓解了OX-LDL诱导的内皮细胞炎症反应 [44]。
因此，lncRNA对多种原因诱导内皮细胞炎症反应都具

有调控作用，影响内皮细胞稳态的改变。

2.4 lncRNA与细胞焦亡

细胞焦亡可能导致内皮发生并加重炎症反应、血

管通透性增加和血流改变等 [45-46]。近年研究发现 ln⁃
cRNA参与细胞焦亡，影响多种疾病的病理过程 [47]。有

研究指出，缺氧肺动脉内皮细胞（HPAECs）细胞核中

lncRNA FENDRR过表达可抑制缺氧诱导的HPAEC焦

亡。动力相关蛋白（DRP1）是FENDRR的下游靶基因，

而FENDRR与DRP1的启动子形成RNA-DNA三联体，

导致DRP1启动子甲基化增加，从而降低DRP1的转录

水平，所以伴有m6A RNA甲基化的 lncRNA FENDRR
能够介导DRP1 DNA甲基化调节缺氧诱导的肺动脉内

皮细胞焦亡 [48]。总之，已经有证据表明 lncRNA在直接

或间接调节细胞焦亡信号通路中起着重要作用，可能

为心血管疾病的诊断和治疗的研究提供新的思路。

lncRNA作为非编码RNA分子，广泛参与内皮细胞

的增殖迁移、凋亡自噬等多种生物过程。尽管大量研

究指出 lncRNA参与血管内皮细胞的诸多功能，但目前

只查明少数 lncRNA的生物学功能，多数 lncRNA仍然

有待深入研究。综合前人研究成果，表 1列出了已经

证实的部分与血管内皮细胞功能相关的 lncRNA。
表 1 与内皮功能调节相关的 lncRNA

Table 1 lncRNA associated with endothelial function regulation
lncRNA

LINC00173.v1

lncRNA NR2F1-AS1

lncRNA RNCR3

lncRNA CA7-4

LINC00174

lncRNA NORAD

lncRNA VINAS

lncRNA FA2H-2

lncRNA FENDRR

lncRNA HOTAIR

lncRNA MEG3

病理状态表达水平

上调

上调

上调

上调

上调

下调

下调

上调

下调

上调

上调

调控通路相关细胞因子

miR-511-5p、VEGFA

IGF-1、ERK

TNF-α、PDGF-bb、IL-1β、miR-

185-5p

MIR877-3P、MIR5680、CTNNB1、

CTNNBIP1、DPP4、AMPK

SRSF1、p53

NF-κB、p53、p21

NF-κB、MAPK

MLKL

DRP1、m6A

miR-22、NLRP3

miR-223、NLRP3

功能

促进内皮细胞增殖迁移

促进内皮细胞增殖迁移

促进内皮细胞增殖和炎症反应

促进内皮细胞自噬和凋亡

抑制内皮细胞自噬和凋亡

促进内皮细胞凋亡和衰老

减弱血管内皮炎症反应

降低内皮细胞炎症反应

抑制内皮细胞焦亡

促进内皮细胞焦亡

促进内皮细胞焦亡
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3 血管内皮功能相关 lncRNA STEEL

LncRNA作为剪切应力诱导基因表达的表观遗传

调控因子被研究，从而发现了剪接转录的内皮富集lncRNA
（STEEL）[54]。STEEL（也称为 HOXD-AS1、HAGLR和

Mdgt）是一个剪接反义转录的聚腺苷化 lncRNA，转录

于人类染色体 2q31.1区HOXD簇中HOXD1和HOXD3
的编码基因之间，由4 086个核苷酸组成 [55]。STEEL主
要定位在细胞核，在内皮细胞富集，在非表达细胞类型

（如主动脉平滑肌细胞（HASMC））中被显著抑制 [11]。
通过微阵列矩阵鉴定内皮细胞富集的 lncRNA，具有流

动调节的 STEEL被首次发现，并且在促血管生成方面

有重要作用。内皮位于血管壁中的独特位置，对血流

和心动周期产生的机械力可以做出快速而敏感的反

应 [56]。血流动力学剪切应力是作用在血管内皮细胞上

的摩擦力，对于正常生理条件下的内皮稳态至关重

要 [57]。研究发现，层流剪切应力可保护动脉免受动脉

粥样硬化的风险并减少内皮炎症 [58]。STEEL将层流剪

切应力与血管生成的过程联系起来，在静态条件下

STEEL将血管舒缩张力的关键介质内皮一氧化氮合酶

（endothelial nitric oxide synthase，eNOS）和血流动力学

的关键传感因子 Krüppel样转录因子 2（krüppel-like
transcription factor 2，KLF2）的表达维持在血管生成所

需的基础水平。进一步研究发现STEEL通过表观遗传

机制调节 eNOS和KLF2的表达 [11]。此外，STEEL还可

以与基因组区域蛋白质或定位的调节蛋白结合调控靶

基因的表达，这确定了一种 lncRNA与蛋白质的相互作

用机制，在转录调控、DNA损伤修复和心血管疾病中扮

演重要角色。还有研究报道了另一种具有流动调节的

增强 eNOS表达的 lncRNA（lncRNA that enhances eNOS
expression，LEENE）。通过结合转录组和染色质相互作

用组分析的综合方法鉴定 LEENE。LEENE可能通过
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两层调节来增强 eNOS表达：（1）LEENE增强子作为远

端增强子，与 eNOS启动子形成邻近关联；（2）在这种染

色体背景下，KLF2/KLF4诱导的 LEENE RNA转录，促

进Pol II的结合，以及 eNOS的新生RNA转录。在基因

组（即DNA）或转录（即RNA）水平上抑制LEENE，从而

抑制 eNOS转录，而LEENE的过表达会增加 eNOS及其

衍生NO生物利用度的水平 [59]。总之，对 STEEL的研

究为基因表达的表观遗传调控和新的 lncRNA与蛋白

相互作用提供了证据。这些机制的阐明为健康和疾病

中内皮基因表达的表观遗传调控提供了新的见解。

4 LncRNA STEEL参与表观遗传调控血管

生成的机制

研究表明 lncRNA对血管新生的调控作用，一方面

参与调控血管新生相关蛋白的表达，主要调控内皮细

胞、血管内皮生成因子（vascular endothelial growth fac⁃
tor，VEGF）、miRNA等生物分子的表达；另一方面是参

与调控血管新生相关信号通路 [60- 61]。STEEL主要参与

表观遗传机制与多种细胞因子相互作用，影响血管生

成过程，这提示可以通过调控STEEL表达，治疗异常血

管生成诱发的诸多疾病。

4.1 STEEL可参与组蛋白甲基化修饰调节靶基因转

录进而影响血管生成的进程

STEEL主要位于细胞核。当 STEEL基因敲除后，

剪切敏感基因KLF2/eNOS启动子的活性、eNOS启动子

的染色质可及性以及KLF2/eNOS启动子的激活标记组

蛋白3第4号位赖氨酸三甲基化降低，KLF2和 eNOS启
动子的核小体占有量增加，这说明了 STEEL可参与表

观遗传机制调控KLF2和 eNOS基因的表达。此外，血

管内皮细胞能够感知血流动力学变化和血源性信号，

并通过释放血管活性物质做出反应，对血管生成的影

响是必不可少的 [62]。研究发现，STEEL一方面在无血

流的情况下维持KLF2和 eNOS的基础表达，另一方面

起着诱导KLF2和 eNOS表达增加的作用。有趣的是，

KLF2的过表达下调了STEEL表达，这表明STEEL会受

到KLF2和 eNOS的反馈抑制且不受层流因素的影响。

进一步研究发现，血流剪切应力增加后会通过 eNOS基
因表达和 eNOS启动子转录的激活实现NO释放增加，

进而调节血管内皮生成因子的生成来调控血管生成。

此外，NICOLI等 [63]在斑马鱼主动脉弓上发现血管生成

的出芽需要一个流动诱导的遗传途径，其中血流诱导

的锌指转录因子KLF2a能够刺激内皮特异性miR-126
的表达来激活VEGF信号。KLF2a作用于miR-126的
上游，诱导流动刺激的血管生成。miR-126作用于

KLF2a的下游，通过抑制两种VEGF信号通路，阻滞蛋

白磷脂酰肌醇-3-激酶调控亚基2（phosphoinositide-3-
kinase regulatory subunit 2，PIK3R2）和 Sprouty 相 关

EVH1域含蛋白（sprouty-related，EVHI domain-containing
protein 1，SPRED1），促进受血流刺激的血管生成。

4.2 STEEL可以与基因组区域蛋白或与定位的调节

蛋白结合参与染色质重塑影响靶基因的表达

研究发现 STEEL能够与聚 ADP核糖基酶（poly
ADP-ribose polymerase 1，PARP1）相互作用，调控靶基

因的表达，进而影响血管生成。有研究指出PARP1没
有已知的RNA结合域，通常与染色质、染色质修饰因

子或转录因子相互作用，成为转录调控的积极辅助因

子，从而介导PARP1在靶基因组位点上的占据，具有重

排核小体、调节染色质的能力 [64]。此外，STEEL与

PARP1具有相关性是因为：（1）PARP1是最丰富的结合

蛋白之一，与调控染色质结构的 lncRNA（XIST）结合蛋

白相比是唯一的 [65-66]；（2）PARP1具有基因调节功能，

被认为是表观遗传途径的调控因子 [67-68]；（3）与PARP1
相互作用中的STEEL能够结合多个蛋白质。研究发现

STEEL可以将PARP1招募到靶基因的启动子区域，当

STEE敲低后，KLF2启动子区募集的PARP1显著减少，

降低了VEGF的表达，揭示了 STEEL可与 PARP1相互

作用，促进 PARP1招募到靶基因的启动子区域，提高

VEGF表达，从而促进血管新生 [69]。所以 STEEL通过

与PARP1相互作用显著增加PARP1被KLF2启动子区

募集，通过上调VEGF促进血管生成。

综上所述，STEEL与PARP1形成核糖核蛋白复合

物，同时也能调节 eNOS和KLF2的表达，进一步影响

VEGF的表达及其他信号通路调节内皮细胞的增殖迁

移影响血管生成。综合当前研究现状，推测绘制了

STEEL参与表观遗传促进血管生成可能的调控通路，

如图1所示。

5 小结

血管生成异常可能是多种血管疾病或癌症的潜在

因素，揭示潜在的分子机制对其治疗具有积极作用。

大量研究已经证实部分内皮功能相关 lncRNA是血管

生成的重要调节因子，对多种疾病起着重要作用，包括

肿瘤、糖尿病并发症等。尤其是 STEEL作为第一个被

发现在内皮细胞特异性富集的 lncRNA，主要参与表观

遗传机制介导靶基因的转录过程进而调控血管生成。

LncRNA研究与表观遗传学的结合用于阐明核 lncRNA
STEEL与血管生成之间的调控网络，这将加深 lncRNA
通过表观遗传机制参与许多血管生成性疾病发展的理

解，并提供新的治疗策略。期望未来，通过表观遗传学

观点的研究新策略能够发现更多内皮功能相关 lncRNA
在血管生成性疾病中所起的作用。
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