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摘　要：小核仁ＲＮＡ宿主基因１２（ｓｍａｌｌｎｕｃｌｅｏｌａｒＲＮＡｈｏｓｔｇｅｎｅ１２，ＳＮＨＧ１２），其表达水平的异常常改变体内细胞的增殖、
自噬及凋亡，与肿瘤及某些特定疾病的发生发展明显相关，可作为这些疾病筛查与诊断的生物标记物。本文结合

ＳＮＨＧ１２的结构及功能，阐述 ＳＮＨＧ１２的表达水平上调或下调在脑胶质瘤细胞生长、缺血性脑卒中的病理生理的作用

机制。
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　　长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ＬｎｃＲ
ＮＡｓ）是一类长度超过 ２００多个核苷酸的转录产
物，不编码蛋白质，但与多种生物学功能有关，如

表观 遗 传 调 控、免 疫 监 视 和 胚 胎 干 细 胞 多 能

性［１－３］。根据其相对于蛋白质编码基因的位置被

分为 ５类：①在基因编码链上与编码 ｍＲＮＡｓ重叠
的感觉 ＬｎｃＲＮＡｓ；②在基因非编码链上与编码 ｍＲ
ＮＡｓ重叠的反义 ＬｎｃＲＮＡｓ；③在相反链上与编码基
因共享其转录起始位点的双向 ＬｎｃＲＮＡｓ；④从编码
基因的电子区转录的内含子 ＬｎｃＲＮＡｓ；⑤位于编码
基因之间的基因间 ＬｎｃＲＮＡｓ［４］。它们的生物学贡献
表现为：①顺式或反式转录调控因子；②ｍＲＮＡ处
理、转录后控制和蛋白质活性调控因子；③核结构
域的组织［５－６］。ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１２作为一种新发现
的 ＬｎｃＲＮＡ，与许多癌症发生及发展有关，如乳腺

癌、胃癌、胶质瘤。研究发现，ＳＮＨＧ１２表达异常与
肿瘤细胞的增殖、侵袭、自噬及凋亡等过程有关，

影响肿瘤患者的预后和生存期。此外，ＳＮＨＧ１２在
缺氧 缺 糖 （ＯＧＤ）损 伤 的 脑 微 血 管 内 皮 细 胞
（ＢＭＥＣ）和闭塞的脑血管中均能促进血管生成，减
轻缺血性卒中损害。因此，ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１２在肿
瘤及某些已知疾病的发生与发展、诊断及靶向药物

治疗、预后评估等方面具有很好的潜在应用前景。

该文主要针对 ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１２的结构功能及在神
经系统疾病方面的研究现状作一综述。

１　ＬｎｃＳＮＨＧ１２的结构及功能
小核仁宿主基因１２（ｓｍａｌｌｎｕｃｌｅｏｌａｒｈｏｓｔｇｅｎｅ１２，

ＳＮＨＧ１２），又称 ＬＮＣ０４０８０，是位于１号染色体上ｐ３５．３
区域的 ＬｎｃＲＮＡ，包含 １８６７个碱基［７］，通过它的剪接

内含子编码四个小的核仁 ＲＮＡ（ＳＮＯＲＡ６６、ＳＮＯ
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ＲＡ６１、ＳＮＯＲＡ１６Ａ和 ＳＮＯＲＤ９９）［８］。ＳＮＨＧ１２通过隐
藏多个 ｍｉＲＮＡ结合位点而作为竞争性内源性 ＲＮＡ
（ｃｅＲＮＡ），通过“海绵化”这些 ｍｉＲＮＡ来调控其下
游靶点。包括 ＬｎｃＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ、伪基因和环状 ＲＮＡ
（ｃｉｒｃＲＮＡｓ）在内的各种 ＬｎｃＲＮＡ分子共享共同的
ｍｉＲＮＡ响应元件（ｍｉＲＮＡｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＭＲＥｓ），
从而通过复杂的 ＲＮＡ网络及细胞过程相互调
控［９］。ＭＲＥｓ分别存在于基因的 ５’ＵＴＲｓ、编码序列
和３’ＵＴＲｓ中［１０－１１］。据报道，ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１２具有
更高的靶向 ｍｉＲＮＡ的 ＭＲＥｓ密度，从而增加了共享
和滴定 ｍｉＲＮＡｓ的可能性，并阻止其与其他转录本
结合［１２］。研究揭示，ＳＮＨＧ１２在肿瘤或某些特定疾
病的发生及演变过程中发挥主要作用：ＳＮＨＧ１２通
过与类似于“海绵状”的 ｍｉＲＮＡｓ结合，调控下游靶
点基因的表达水平，进而通过特定的表达途径调节

靶点组织细胞的增殖、侵袭、自噬、凋亡或血管的

生成等复杂过程。

２　ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１２在神经系统疾病的研究进展
２．１　ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１２与胶质瘤

脑胶质瘤（ｇｌｉｏｍａ），是颅内常见原发性中枢神
经系统恶性肿瘤，由于发病率高、恶性程度高、呈

侵袭性生长，手术很难做到肿瘤组织全切，目前临

床上最常用的治疗方法为手术切除肿瘤组织、术后

联合放化疗。ＷＨＯ分级较高（ⅢⅣ级）胶质瘤，由
于存在高度间变的生长特点，因此普遍存在肿瘤全

切难度更大、术后复发时间更早、总体疗效欠佳。

针对现有诊断手段的局限性，亟待确定新的方法来

提高胶质瘤患者的早期诊断水平。ＬｎｃＲＮＡｓ作为
肿瘤的生物标记物在肿瘤中表达量大且稳定、可以

在肿瘤发展的所有阶段都能检测到，可作为一种新

型的肿瘤诊治的生物标记物和靶点。研究证实，

ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１２表达水平上调与胶质瘤的发生、
发展密切相关，在胶质瘤的诊断、靶向治疗及预后

评估等方面具有潜在的应用价值。

Ｌｉｕ等［１３］研究发现，ＳＮＨＧ１２在胶质瘤细胞中
表达明显上调，且 ＳＮＨＧ１２的表达升高与神经胶质
瘤病理分级呈正相关。在胶质瘤细胞中 ｍｉＲ１９５
的表达与 ＳＮＨＧ１２的表达相反。动物实验证明上
调 ｍｉＲ１９５的表达后可以明显抑制胶质瘤细胞的
生长速度并延长其生存时间。进一步研究发现，

ＳＯＸ５在胶质瘤细胞中高表达，ＳＯＸ５的表达下降后
细胞 凋 亡 明 显 增 加。ｍｉＲ１９５通 过 靶 向 作 用
ＳＯＸ５，使其表达水平下降，抑制胶质瘤细胞增殖。

这表明 ＳＮＨＧ１２通过下调 ｍｉＲ１９５的表达增加
ＳＯＸ５的水平来促进胶质瘤细胞的增殖。Ｓｕｎ等［１４］

研究证实 ＳＮＨＧ１２在胶质瘤临床组织样本和细胞
系中的高表达，在高级别胶质瘤临床样本中尤为明

显。ＳＮＨＧ１２的过度表达与患者的总体生存率低
及临床病理特征有关，如年龄、ＷＨＯ分级和 Ｋａｒｎｏｆ
ｓｋｙ表现评分（ＫＰＳ）。研究其功能时发现，在做体
外实验与动物体内实验时，敲除 ＳＮＨＧ１２基因后均
可抑制肿瘤细胞的增殖，诱导细胞凋亡。进一步机

理研究发现，ＳＮＨＧ１２与 ｍｉＲ１０１３ｐ在 ３＇ＵＴＲ处
有互补的结合位点，充当 ｍｉＲＮＡ的“海绵”。ｍｉＲ
１０１３ｐ以 ＦＯＸＰ１的３＇ＵＴＲ为靶点 ｍＲＮＡ。这三个
基本部分构成 ＳＮＨＧ１２ｍｉＲ１０１３ｐ／ＦＯＸＰ１轴。研
究证实在胶质瘤细胞中 ＳＮＨＧ１２与 ｍｉＲ１０１３ｐ调
节 ＦＯＸＰ１表 达 的 功 能 性 调 控 途 径，形 成 了
ＳＮＨＧ１２ｍｉＲ１０１３ｐ／ＦＯＸＰ１途径。研究其作用机
制时发现，ＳＮＨＧ１２竞争性结合 ｍｉＲ１０１３ｐ从而
上调 ｍｉＲＦＯＸＰ１的表达促进胶质瘤的发生、发展。
Ｌｅｉ等［１５］ 在 对 胶 质 瘤 组 织 分 析 时，同 样 发 现

ＳＮＨＧ１２的高表达。通过生存分析发现 ＳＮＨＧ１２的
表达与患者的总体生存期呈负相关。胶质瘤细胞

中 ＳＮＨＧ１２表达上调后，细胞的增殖能力明显增
强。进一步研究发现，在胶质瘤细胞中人为上调

ＲＮＡ结合蛋白 Ｈｕ抗原 Ｒ（ＨｕＲ）后 ＳＮＨＧ１２的表达
也随之增加，沉默 ＨｕＲ的基因后 ＳＮＨＧ１２的表达
也随之下降。众所周知，ＨｕＲ参与调节 ｍＲＮＡ的稳
定性、剪接和翻译，可通过编码和调节与细胞内炎

症、血管生成、细胞周期、迁移、侵袭、以及化疗敏

感性蛋白质的靶基因的相互作用，促进肿瘤的发

生、发展，提示它具有致癌作用。研究表明 ＨｕＲ可
能通过调节 ＳＮＨＧ１２及其下游 ｍｉＲＮＡ导致胶质瘤
的发生，但未对其具体分子机制进行深入研究。

此外，ＳＮＨＧ１２的过度表达与端粒酶逆转录酶
（ＴＥＲＴ）基因突变及异柠檬酸脱氢酶（ＩＤＨ１／２）基
因突变、１ｐ／１９ｑ共缺失和 Ｏ６甲基鸟嘌呤ＤＮＡ
甲基转移酶（ＭＧＭＴ）的甲基化相关［１６］。在多种癌

症中，ＳＮＨＧ１２被发现作为 ｃｅＲＮＡ，可对作为肿瘤
抑制因子的 ｍｉＲＮＡ进行应答［１７－１９］。由此可知，

ＳＮＨＧ１２有望作为一种新型的胶质瘤诊治和预后
判断的生物标记物，在胶质瘤筛查与治疗中有很好

的应用潜能。

２．２　ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１２与缺血性脑卒中
缺血性卒中是成年人致死和残疾的主要病因
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之一。缺血性卒中出现严重的局灶性低灌注，并导

致兴奋性毒性和氧化损伤，进而引起微血管损伤、

血脑屏障功能障碍和炎症开始。这些事件会进一

步恶化，导致永久性脑损伤甚至死亡［２０－２３］。因此，

研究脑缺血后微血管损伤、血脑屏障功能障碍和炎

症反应的分子机制，对改进缺血性脑卒中治疗方法

具有重要意义。近年来，关于 ＬｎｃＲＮＡｓ参与脑血管
病理生理的研究，如脑卒中的研究越来越多［２４－２６］。

Ｌｏｎｇ等［２７］基于一系列细胞体外实验探究 ＳＮＨＧ１２
在 ＯＧＤ／Ｒ损伤过程中及损伤后的作用时证实，在
氧葡萄糖剥夺和再灌注（ＯＧＤ／Ｒ）条件下，ＳＮＨＧ１２
通过抑制 Ｍｉｒ１９９ａ的表达，抑制脑微血管内皮细
胞（ＢＭＥＣｓ）死 亡 及 炎 性 细 胞 因 子 Ｅ选 择 素、
ＭＣＰ１、ＩＬ６的表达，促进血管生成因子 ＶＥＧＦＡ和
ＦＧＦｂ的表达。此外，ＳＮＨＧ１２还促进了 ＯＧＤ／Ｒ后
毛细血管样管的形成。这些结果表明 ＳＮＨＧ１２在
ＯＧＤ／Ｒ条件下能抑制 ＢＭＥＣｓ死亡和炎症反应，促
进 ＯＧＤ／Ｒ损伤后 ＢＭＥＣ血管生成，改善缺血性中
风患者的预后。进一步探究 ＳＮＨＧ１２在 ＢＭＥＣｓ中
发挥作用的分子机制时证实，ＳＮＨＧ１２可以直接靶
向 ｍｉｒ１９９ａ，并且 ｍｉｒ１９９ａ的过度表达可以减轻
ＢＭＥＣ的死亡、炎症反应和血管生成。这些结果证
实 ＳＮＨＧ１２通过抑制 ｍｉＲ１９９ａ而发挥其对 ＢＭＥＣｓ
的作用。这些研究表明，ＳＮＨＧ１２通过抑制 ｍｉｒ
１９９ａ在 ＯＧＤ／Ｒ期间和之后的病理生理过程，对
ＢＭＥＣｓ具有保护作用。这为了解缺血性脑卒中后
微血管损伤、血脑屏障功能障碍及炎症的分子机制

提供了新的线索，对于改进缺血性脑卒中治疗具有

重要意义。但是，ＳＮＨＧ１２／ｍｉｒ１９９ａ在体内是否也
具有此功能还需要进一步研究证实。

ＳＮＨＧ１２被认为是脑缺血后脑微血管内皮中上
调最高的 ＬｎｃＲＮＡ之一［２８］。研究已证实，脑缺血可

导致自噬样细胞死亡，自噬抑制有助于脑缺血再灌

注损伤的神经保护［２９－３１］。研究证实，自噬激活可

防止缺血损伤后神经元死亡［３２－３３］。研究发现，自

噬途径作为一种适应性反应被激活，能促进 ＯＧＤ／
Ｒ条件下脑微血管内皮细胞（ＢＭＥＣ）的存活［３４］。

Ｙａｏ等人［３５］在小鼠中建立了大脑中动脉闭塞／再灌
注（ＭＣＡＯ／Ｒ）模型，并采用了 ＯＧＤ／ＲＳＨＳＹ５Ｙ细
胞模型来模拟体外脑缺血／再灌注（Ｉ／Ｒ）损伤，探
究 ＳＮＨＧ１２在调节 Ｉ／Ｒ损伤过程中自噬的分子机
制。研究发现 ＳＮＨＧ１２的表达被 ＯＧＤ／Ｒ后的小鼠
和 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞模型中的脑 Ｉ／Ｒ上调。上调的

ＳＮＨＧ１２减轻了 ＯＧＤ／Ｒ诱导的 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞损
伤，并诱导了自噬激活，如 ＬＣ３ＩＩ／Ｉ和 Ｂｅｃｌｉｎ１的
比例增加，ｐ６２降低。在 ＯＧＤ／Ｒ后，ＳＮＨＧ１２的下
调加剧了 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞的损伤，并抑制了自噬。
此外，自噬激活剂雷帕霉素或抑制剂 ３ＭＡ分别部
分逆转了 ＯＧＤ／Ｒ诱导的 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞损伤中
ＳＮＨＧ１２效 应 的 下 调 或 上 调。这 些 发 现 表 明，
ＳＮＨＧ１２可以作为自噬诱导物可减轻脑 Ｉ／Ｒ损伤，
ＳＮＨＧ１２高表达的保护作用机制可能是其作为自
噬诱导剂减轻 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞对 ＯＧＤ／Ｒ损伤的保
护作用。这些研究发现有望为脑 Ｉ／Ｒ损伤引起的
缺血性卒中治疗提供一种新思路。

研究证实，ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１２在调节间充质干细
胞（ＭＳＣｓ）功能中发挥重要作用；ＭＳＣｓ在脑 Ｉ／Ｒ损
伤中起着关键的抗炎和神经保护作用［３６－３８］。然

而，ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１２对受损脑组织间充质干细胞
的作用机制尚未见报道。Ｌｉ等［３９］研 究 ＬｎｃＲＮＡ
ＳＮＨＧ１２修饰间充质干细胞（ＭＳＣｓ）治疗脑缺血再
灌注损伤（Ｉ／Ｒ）的作用及其机制时发现，经 Ｉ／Ｒ
处理后，ＳＮＨＧ１２表达显著上调；与 ＭＳＣｓ共培养后
ＳＮＨＧ１２表达显著降低。此外，Ｉ／Ｒ可显著降低脑
微血管内皮细胞（ＢＭＥＣｓ）的增殖，增加其凋亡和自
噬，与 ＭＳＣｓ共培养可部分逆转 Ｉ／Ｒ诱导的 ＢＭＥＣｓ
增殖、凋亡和自噬的变化。这些结果提示 ＳＮＨＧ１２
的上调可能与 Ｉ／Ｒ后 ＢＭＥＣｓ的凋亡和自噬相关，
ＭＳＣｓ通过靶向 ＳＮＨＧ１２减轻 ＢＭＥＣｓ的损伤。在
ＭＳＣｓ中敲除 ＳＮＨＧ１２，然后与 ＢＭＥＣｓ共培养时发
现，沉默 ＳＮＨＧ１２对 Ｉ／Ｒ诱导的 ＭＳＣｓ增殖减少、凋
亡和自噬增加有明显的抑制作用，明显优于传统

ＭＳＣｓ的作用。ＭＳＣｓ可以减少 ＭＡＣＯ大鼠脑组织
的凋亡和梗死体积，而 ＭＳＣｓ中 ＳＮＨＧ１２的沉默比
传统 ＭＳＣｓ具有更好的改善作用。由此可知，骨髓
间充质干细胞中的 ＳＮＨＧ１２沉默明显增强这些骨
髓间充质干细胞治疗脑 Ｉ／Ｒ损伤的疗效。进一步
研究发现，Ｉ／Ｒ处理显著降低 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ和 ＭＴＯＲ
蛋白的磷酸化，ＭＳＣｓ显著抑制 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ和 ＭＴＯＲ
蛋白的磷酸化。ＭＳＣｓ中 ＳＮＨＧ１２的沉默显著增强
了 ＭＳＣｓ在体内外激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＭＴＯＲ信号通路
的作用。结果证实，ＭＳＣｓ中 ＳＮＨＧ１２的沉默通过
激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＭＴＯＲ 信 号 通 路，明 显 增 强 了
ＭＳＣｓ减轻 Ｉ／Ｒ损伤的能力，促进细胞增殖、减少细
胞 凋 亡 和 自 噬 的 作 用。 因 此，下 调 ＭＳＣｓ中
ＳＮＨＧ１２的表达可能是治疗脑 Ｉ／Ｒ损伤的一种新

·８１２·
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的治疗方法，但仍需进一步的研究来证实。

３　总结与展望
近年来，关于长链非编码 ＲＮＡＳＮＨＧ１２在临床

常见恶性肿瘤及某些特定疾病研究方面不断有新

的发现，在神经系统疾病中的研究也取得了新的进

展，尤其是在探究脑胶质瘤、缺血性脑卒中等神经

系统疾病的发病及分子作用机制方面，为提高相关

疾病的早期诊疗、预后评价等方面提供一种新型的

治疗靶点及生物标记物，进一步提升这些疾病的综

合诊治水平，在更好地服务广大患者方面具有重要

的临床应用价值。
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