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长链非编码 ＲNA的生物学功能及在神经系统疾病中的作用

李业，罗朝辉 综述 杨欢 审校

中南大学湘雅医院神经内科，湖南省长沙市 410008

摘 要 : 长链非编码 ＲNA ( LncＲNA ) 涉及发育、肿瘤、变性及免疫多种疾病的发生发展过程。本文从 LncＲNA 的 4 种不同

空间结构及 3 种参与基因表达调控形式，阐述 LncＲNA 参与神经系统疾病 AD 中神经元的损伤、MS 中免疫细胞的分化、

HD 中反义 ＲNA 作用、脑发育、神经元分化及神经细胞凋亡等过程的研究。

关键词 : 长链非编码 ＲNA ; 空间结构 ; 基因转录 ; 基因表达调控 ; 神经系统疾病

长 链 非 编 码 ＲNA ( Long noncoding ＲNA，Ln-
cＲNA ) 是一类长度大于 200 nt 的 ＲNA 分子，本身
不编码蛋白，具有特定的二级结构，在表达上具有

组织特异性和时空特异性。LncＲNA 以多种方式参
与多种生物学过程，包括基因转录调控、表观遗传
学水平的调控、染色质修饰以及个体发育调控、细
胞编程以及干细胞多能性的维持等。 ENCODE 等
项目的数据表明，在人类中 LncＲNA 达 9000 多种，

且广泛分布于基因组中，包括有转录起始区域、基
因间区域、mＲNA 的 3’端或反式转录本中，然而，
LncＲNAs 的研究尚处于初步阶段，已经鉴定了功能
的 LncＲNAs 仅 100 余种。与 mＲNA 相比，其序列长

度及剪切形式诸多相似，有一些 LncＲNAs 也具有
5’帽及多聚腺苷酸尾，其稳定性较好，也还有一些
LncＲNAs 不具有多聚腺苷酸尾［1］，但其序列保守性
较差，易受进化压力影响 ; 与 microＲNAs 相比，LncＲ-
NAs 序列更长、空间结构更复杂［2］。因此，其信息
含量更加丰富，参与表达调控的分子机制也更加多

样。因此，本文从 LncＲNA 的空间结构及参与基因
调控的不同方式，阐述 LncＲNA 在神经疾病中的生
物学功能。
1 LncＲNAs 的结构及调控方式
根据 LncＲNA 在基因组上的位置，可将其分为

5 种类型 : ①正义 ; ②反义 ; ③双向 ; ④基因内 ; ⑤基
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因间。目前，LncＲNAs 的结构研究绝大部分停留在
一级及二级结构，一级结构的作用主要体现在序列

特异性识别、ＲISC 复合物的定位及蛋白结合的调
节，小部分体现在 siＲNA 介导的基因干扰及 miＲNA

介导的基因沉默［3］ ; 二级结构主要体现在特异性与

核转换系统中的转录终止调控［4］ ; 对于更复杂的三

级空间结构，目前只能通过已知的其他 ＲNA 加以
揣测。有研究报道推测三级结构可能与变构效应
相关，即“诱导 － 适应”及“构象选择”［5］。四级结
构的分子之间交流目前尚未见研究报道。从已知
功能的 LncＲNAs 报道显示，LncＲNA 的调控作用方
式涉及多种途径、多个水平，包括对邻近基因的调
控［6］及对区间基因的远程调控［7］，既有顺式调

控［8］，也有反式调控［9］ ; 其作用方式包括 : ①与编码
基因启动子区结合，调节邻近蛋白编码基因的表

达 ; ②介导组蛋白修饰、染色质重构，影响基因表
达 ; ③与编码基因的转录本形成互补双链，介导
mＲNA 亚型的选择性剪切，或产生内源性的 siＲNA，

参与影响基因的表达 ; ④作为小分子 ＲNA ( 如 miＲ-
NA、piＲNA、mascＲNA ) 的前体分子，参与基因调控 ;

⑤通过直接与相关蛋白质的特异性结合、作为结构
组分与蛋白质形成核酸蛋白质复合体或调节蛋白

的亚细胞定位，进一步调节转录或调控蛋白活

性［10］。因此，进一步探究 LncＲNA 的空间结构将有
助于加深对其在疾病发生发展中的作用认识。
2 LncＲNA 与神经系统疾病的关系
到目前为止，人们发现 LncＲNA 与一些复杂疾

病有关。起初，人们对 LncＲNA 与疾病的关联的认
识局限于肿瘤性及变性疾病。早在 20 世纪 90 年
代 H19 就被发现与癌症有关，它是第一个被发现
与癌症相关的 ＲNA，也是第一个被发现的作为印
记基因的非编码转录本产物，它既有抑癌的作用又

起促癌生成的作用。人们陆续发现与冠心病相关
的 LncＲNA ( ANＲIL ) ［11］，还发现其他一些与癌症有
关的 LncＲNA ( 如 PCGEM1、MEG3、p15AS 和 HO-
TAIＲ 等 ) ［12］，甚至发现一些 LncＲNA 还是一些癌症
特异性生物标记物 ( 如 PCA3 和 MALAT1 ) ［13］。新
近研究显示，LncＲNA 参与神经元的生理功能，如脑
源性神经营养因子的反义转录产物 ( Bdnf-AS ) 通
过 与 染 色 质 结 合，参 与 其 正 义 转 录 的 调 控 ;

LOC389023 通过影响 DPP10 ( 电压依赖性钾离子
通道亚单位 ) 的表达，参与染色体 2 q14 ． 1 的特异
性组蛋白修饰，从而实现对神经发育的调控［14］。

随着研究和认识的进一步深化，LncＲNA 与发育及
免疫性疾病的关系逐渐引起注意。
2 ． 1 LncＲNA 与阿尔茨海默病的关系
阿尔茨海默病 ( Alzheimer disease，AD ) 是一种以

神经细胞内神经原纤维缠结、β 淀粉样蛋白沉积及
神经元丢失伴胶质细胞增生为主要病理改变的神

经系统变性病。神经原纤维缠结以海马及新皮质
明显，考虑为神经损伤的非特异性反应。Ｒad18 通
过参与 PCNA 泛素化，在神经损伤的 DNA 修复中发
挥重要作用。 Ｒad18 基 因 的 反 义 转 录 产 物 Ln-
cＲNA : NAT-Ｒad18，在基因转录后修饰中存在先上
调后下调的过程，提示其增强了神经元凋亡易感

性，降 低 了 神 经 元 遭 受 DNA 损 伤 的 可 能［15］。
BACE1 基因在 AD 的发病机制中发挥重要的作用，

转录翻译产物 β 分泌酶能够产生 β 淀粉样蛋白，

后者的 累 积 是 阿 尔 兹 海 默 病 的 主 要 诱 因。而
BACE1 基因的反义转录产物 LncＲNA : BACE1 -AS

通过与 mＲNA 及 miＲ-485 -5 p miＲNA 形成复合物，

稳定 mＲNA 结构，在转录后水平参与 β 淀粉样蛋白
前体代谢［16］。AD 患者脑组织中 BACE1 -AS 水平明
显较正常对照组增高并受应激水平影响，提示其在

AD 发病进程中的驱动作用［17］。另一种 AD 患者脑
组织中上调的 LncＲNA : 17A，在炎症刺激下与 GA-
BA B2 相互作用，诱导增强 β 淀粉样蛋白 ( Aβ ) 分
泌，导致 Aβ x-42 / Αβ x-40 失调［18］。一些 LncＲNA

的基因多态性与 AD 的发病相关。如 lincＲNA :
TCONS _ 00021856 / linc-SLITＲK5 -11 基 因 多 态 性
rs7990916 : T ＞ C 在 AD 患者及正常对照组中表现
出明显差异性，可能与局部皮质的白质量相关［19］。

与突触可塑性相关的 LncＲNA : BC200 在 AD 患者
脑组织中存在明显变化，一项研究发现其在 AD 患
者额叶皮质中的量明显上升，并且上升的程度与疾

病严重度相关［20］。但另一项研究则显示 AD 患者
中 BC200 ＲNA 较正常组有 70% 下降［21］。鉴于 Ln-
cＲNA 的组织与时期特异性，截然相反的结果可能
与研究对象取材部位不同以及疾病的不同时期有

关。这些 LncＲNAs 分别与氧化应激、丝氨酸 － 苏氨
酸激酶、线粒体 β-氧化、过氧化物酶、锌指蛋白、组
蛋白修饰、高迁移率组 20A、蛋白激酶、等 AD 的易
感基因相关，通过参与相应信号传导过程，影响神

经系统功能。
2 ． 2 LncＲNA 与多发性硬化关系
近年来有研究提出，多发性硬化 ( multiple scle-
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rosis，MS ) 的发病与异常活化的 CD8 + T 细胞密切
相关。而 LncＲNA 参与了 CD8 + T 细胞的分化及激
活过程。相关研究表明，鼠 TEA 启动子转录的 Ln-
cＲNA 参与调节了调控 T 细胞分化的下游靶基
因［22］。而 在 人 类 体 内，IL2 ＲA 基 因 转 录 的 Ln-
cＲNA，可能与 MS 易感性相关。由细胞因子基因簇
转录的 LncＲNA ( Tmevpg1 ) 已被证实在鼠 Theiler 脑
脊髓炎病毒 ( TMEV ) 的持续性感染中起重要作用，

而 TMEV 感染正是因其典型的慢性炎症性脱髓鞘、

树突凋亡及轴索变性而成为 MS 研究的实验模型
之一［23］。以上一系列证据都证明了 LncＲNA 在相
当大的程度上参与了多发性硬化的免疫反应。
2 ． 3 LncＲNA 与亨廷顿病的关系
亨廷顿病 ( Huntington’s disease，HD ) 的特征性

病理改变为第四对染色体上 Huntington 基因中 CAG

三核苷酸重复序列过度扩张，产生大量变异亨廷顿

蛋白，在细胞内逐渐积聚，亨廷顿蛋白通过调节转

录抑制因子 ＲEST 的迁移，导致 ＲEST 靶基因过度
表达，引起舞蹈样症状、认知障碍甚至痴呆［24］。一
项针对 HD 患者脑组织 LncＲNA 表达谱的研究表
明，患者纹状体 LncＲNA : HAＲ1 F 明显下降，导致
HAＲ1 基因异常表达，出现异常的 ＲEST 核浆交
换［25，26］。而另一种 LncＲNA : HTT 基因的反义转录
产物 HTTAS_v1 在 HD 患者额叶皮质中低表达，与
内源性 HTT 转录产物水平增高有关，参与了 HD 的
发病过程［27］。在 HD 患者脑组织中出现显著改变
的 LncＲNA 还有 DGCＲ5、NEAT1、TUG1 等，尽管其
在疾病发病机制中的角色尚不明确［28］。
2 ． 4 LncＲNA 与其他神经系统疾病的关系
研究证明，LncＲNAs 在诸多层面参与神经系统

疾病的发生发展，广泛参与包括脑发育、神经元分
化及功能保持、神经细胞凋亡等过程。 LncＲNA :
SOX2OT 及 1810014 B01Ｒik 在神经变性疾病早期
和晚期中都存在明显变化，可能成为潜在的生物标

志物，为该类疾病的诊断提供新思路［29］。LncＲNA :
naPINK1 通 过 巩 固 其 靶 基 因 的 正 义 转 录 产 物
svPINK1 的稳定性，干扰正常线粒体呼吸链功能，

提高细胞对凋亡信号的敏感性，参与帕金森病的发

病进程［30］。MEG3 为脑膜瘤中潜在的肿瘤抑制
ＲNA，其印记基因定位于 14 q32，脑膜瘤患者缺乏
MEG3 表达，编码的 LncＲNA 与靶基因启动子甲基
化程度有关［31］。体外研究显示 : 脑膜瘤患者 MEG3

启动子与印记控制区 CpG 甲基化频率与肿瘤的侵

袭生长进程密切相关，而去甲基剂 5 硫唑嘌呤 2 脱
氧胞苷能促进 MEG3 重表达，均提示该编码 Ln-
cＲNA 可能成为潜在的脑膜瘤治疗新靶点［32］。
3 总结与展望
继 miＲNA 之后，LncＲNA 近年来逐渐成为研究

的一大热点。与编码蛋白的 mＲNA 相比，多数 Ln-
cＲNA 表达谱的组织特异性使其作为疾病诊断和预
后判断标志物的前景更值得期许［33］。 LncＲNA 涉
及多种水平的分子调控，在肿瘤、变性疾病及免疫
性疾病方面都发挥重要的作用，如人 MATAT-1 在
肝癌组织中的高表达、PCA3 与前列腺肿瘤的分化
分期 相 关［34］，以 及 肝 癌 患 者 血 清 中 高 表 达 的

HULC，都是 LncＲNA 分子有诊断应用前景的证明。

除此之外，作为相应疾病治疗的新靶点，其可塑性

也值得期许，有待进行更加深入的研究。如研究人
员发现，当干扰 LncＲNA NＲON 后，NFAT 的活性增
加，其机制为 NＲON 与 NFAT 转入细胞核的 import-
in-β 家族蛋白成员结合。这提示可针对 NFAT 异
常引起的疾病进行 NＲON 的诊治探索。针对 Ln-
cＲNA BACE1AS 的 siＲNA 实验，使得阿尔茨海默模
型中的 β 淀粉样蛋白累积减少，可能成为延缓该
病进程的治疗药物潜在靶点。针对某些 LncＲNA

作用的专一性，可针对性设计治疗性药物，尽量降

低对其他无关基因的影响，以达到个性化治疗的目

的。但由于 LncＲNA 本身的特殊性，如种类繁多、

原始序列所包含的信息少及研究手段的限制，对其

调控机制的认识仍较肤浅，同时，LncＲNA 与其他调
控机制作用时受到体内微环境的影响方面，也有待

于继续深入的研究。
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