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长链非编码 RNA 与缺氧缺血脑损伤
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［摘要］　长链非编码 RNA 是一类长度超过 200 nt、不编码蛋白质的结构复杂的转录本，长链非编码

RNA 可与 DNA、mRNA 及蛋白质相互作用，通过多种机制调控基因表达，进而参与调控多种生物过程。研究表明，

长链非编码 RNA 在神经系统发育和疾病发生中具有重要作用。该文就长链非编码 RNA 在缺氧缺血脑损伤中的

作用作一综述。                                                                     ［中国当代儿科杂志，2016，18（11）：1183-1187］
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Abstract: Long non-coding RNAs (lncRNAs) are transcripts with a complex structure and a length of >200 nt 
which are unable to encode proteins. The lncRNAs interact with DNA, mRNA, and proteins and regulate gene expression 
through various mechanisms, thus participating in the regulation of various biological processes. Studies have shown that 
lncRNAs play important roles in neural development and the pathogenesis of diseases. This article reviews the roles of 
lncRNAs in hypoxic-ischemic brain damage.                                    [Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(11): 1183-1187]
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长 链 非 编 码 RNA（long noncoding RNA, 

lncRNA）可在转录前水平、转录水平和转录后水

平调控基因表达，广泛参与机体几乎所有的生理

病理过程 [1-5]。脑组织是哺乳动物体内除生殖细胞

外 lncRNA 含量最丰富、最多样的器官 [6]。许多

lncRNA 特异性表达于神经细胞 [7-8]，且在脑组织不

同分区的表达也存在差异 [9]，提示 lncRNA 可能在

脑组织发育过程中起着重要作用。目前，lncRNA

的研究尚处于起步阶段，关于 lncRNA 的功能及

其分子机制尚有很多未知之谜。大量研究表明，

lncRNA 在许多疾病，包括神经系统疾病中异常表

达，且与疾病的发生、发展密切相关 [6-9]。缺氧缺

血脑损伤的病理损伤机制非常复杂，损伤性分子

与保护性分子并存，细胞凋亡、自噬、炎性反应、

神经再生、血管再生等多种生物过程参与其中，

涉及一系列基因的激活、表达和调控 [10]。我们的

近期研究发现，缺氧缺血脑损伤可明显改变新生

鼠脑组织中 lncRNA 的表达 [11]，提示 lncRNA 可能

在新生鼠缺氧缺血脑损伤的病理过程中具有重要

作用。本文就 lncRNA 与缺氧缺血脑损伤关系的研

究进展作一综述。

1　lncRNA 概述

lncRNA 是一类长度超过 200 nt 的功能性 RNA

分子，占全部非编码 RNA 的 80%~90%[12]。lncRNA

是生命科学领域中继 microRNA 之后的又一研究热

点。与 microRNA 相比，lncRNA 分子量更大、空

间结构更复杂、作用机制更多样。lncRNA 既能和

DNA、mRNA 还能和蛋白质相互作用（图 1），其
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作用机制包括：（1）直接与编码基因启动子区结合；

（2）介导组蛋白修饰、染色质重构；（3）调控

mRNA 前体的可变剪接，或形成内源性 siRNA 分

子；（4）调控转录因子活性或募集转录调控因子

至启动子区，调控靶基因转录；（5）改变转录因

子的亚细胞定位或作为结构组分与蛋白质形成核

酸蛋白质复合体，进一步调节转录或调控蛋白活

性；（6）作为小分子 RNA 的前体参与基因调控；

（7）作为 miRNA 海绵，与 miRNA 靶基因竞争性

结合，解除 miRNA 对其靶基因的抑制作用，升高

靶基因的表达水平 [5]。

图 1　lncRNA 的生物学功能示意图 [5]　　1 转录干扰，2 诱导染色体重建，3 调控 mRNA 剪切，4 产生内源性

siRNAs，5 调节蛋白质活性，6 改变蛋白质定位，7 结构组成成分，8 小 RNA 前体，9 海绵 miRNA。

目前，长链非编码 RNA 的功能尚未完全阐明。

研究表明，长链非编码 RNA 可通过多种形式参与

染色质修饰、基因表达调控、细胞分化等生物学

过程，不仅在物种进化、胚胎发育等生理过程，

而且在癌症、心血管疾病、糖尿病、阿尔兹海默

病等疾病发生发展中有着重要作用 [13-15]。

2　lncRNA 与凋亡

细胞凋亡是缺氧缺血脑损伤引起的神经元死

亡的主要方式，凋亡在损伤后延迟发生，持续时

间可长达数周，且经适当治疗可逆转凋亡的病理

过程、改善预后，这使其成为治疗缺氧缺血脑损

伤的重要靶点。我们既往研究 [11] 发现，lncRNA 

BC088414 在新生鼠缺氧缺血脑组织中表达增加，

采用 siRNA 抑制 BC088414 的表达可明显抑制凋亡

相关蛋白肾上腺素能受体 β2（β2-adrenergic receptor, 

Adrb2）和半胱氨酸蛋白酶 6（caspase 6, Caspase 6）

的表达，进而减少缺氧缺血引起的 PC12 神经细胞

凋亡，意味着 lncRNA BC088414 参与调控缺氧缺

血性神经细胞凋亡。在成年大鼠脑卒 [16-17] 和蛛网

膜下腔出血动物模型中 [18] 的研究也显示，脑缺血、

脑出血显著影响大脑皮层中 lncRNA 的表达，提示

lncRNA 可能参与脑卒中病理损伤及发生发展。进

一步研究发现，脑缺血促使差异表达的 lncRNA 与

染色质修饰蛋白 Sin3a 和 coREST 的结合能力增加，

调控下游基因的表达。这些研究提示 lncRNA 可能

通过与染色体修饰蛋白的相互作用在表观遗传水

平介导脑卒中后基因表达的调控 [19]。Mehta 等 [20]

的研究证实，脑卒中引起成年大鼠脑组织中长链

非 编 码 RNA FosDT（Fos downstream transcript） 表

达 上 调，FosDT 与 Sin3a、coREST 的 结 合 能 力 增

加，抑制其下游抗细胞凋亡基因 GRIA2、NF-κB

和突触可塑性相关基因 GRIN1 的表达，参与脑缺

血性神经损伤。抑制 FosDT 表达，可解除 REST

对 GRIA2、NFκB2 和 GRIN1 基因表达的抑制作用，

使脑梗死体积缩小，神经行为损害减轻 [20]。可见，

lncRNA 在脑缺血性损伤细胞凋亡中起着重要作用，

探讨细胞凋亡调控的 lncRNA 机制可能为深入阐明

缺氧缺血脑损伤的发病及修复机制奠定基础。

3　lncRNA 与自噬

自噬（autophagy）是一种进化保守的物质代
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谢过程，它将受损的细胞器、错误折叠的蛋白质

等大分子转运至溶酶体中进行降解，既清除有害

物质，又利于能源物质回收，起到维持细胞内稳

态的作用 [21]。研究表明，缺血或缺氧缺血可引起

脑组织中自噬水平增加 [21-26]。然而，在脑缺血或

缺氧缺血性损伤中，自噬到底是促神经保护还是

促神经损伤尚存在争议。有研究报道，自噬抑制

剂渥曼青霉素和 3- 甲基腺嘌呤（3-methyladenine, 

3-MA）可减少神经细胞凋亡，加速神经细胞坏死，

而自噬激活剂雷帕霉素引起坏死细胞减少、脑损

伤减轻 [24]。然而，也有研究发现，自噬是缺氧缺

血导致的神经元死亡的主要机制 [21]。Puyal 等 [21]

在新生大鼠 MCAO 动物模型中的研究表明，3-MA

可显著降低新生大鼠脑组织中 LC3Π 水平，明显

缩小脑梗死体积，意味着自噬是缺氧缺血神经细

胞的损伤机制。目前有关 lncRNA 对自噬调控的研

究较少。据报道，一种名为自噬促进因子（autophagy 

promoting factor, APF）的长链非编码 RNA 能够调

控心肌梗塞中自噬的发生 [27]。缺血再灌注后心肌

细胞中 APF 表达显著增加。下调 APF 水平则抑制

心肌细胞缺血再灌注损伤中自噬的激活，使心肌

梗死体积显著缩小。APF 参与心肌细胞缺氧再灌

注损伤的机制可能是，APF 与 miR-188-3p 结合，

解 除 了 miR-188-3p 对 自 噬 基 因 ATG7 的 抑 制 作

用，进而促进细胞自噬，扩大心肌梗死体积。说

明 lncRNA 在心肌缺血再灌注损伤中具有重要作

用。lncRNA-PTENP1 表达在人肝癌细胞中明显下

降，过度表达 PTENP1 会提高 PTEN 表达水平，阻

断 PI3K/AKT 信号通路的作用，解除其对自噬的抑

制作用，诱导细胞自噬 [28]。最近研究发现，3-MA

可抑制糖尿病小鼠脑组织中lncRNA PVT1的表达，

后者可通过介导自噬，抑制细胞凋亡，减轻神经

认知功能损伤，提示 lncRNA PVT1 在神经细胞自

噬调控中至关重要。可见 lncRNA 对缺氧缺血脑损

伤中自噬的调控也有重要作用。

4　lncRNA 与神经再生

成年哺乳动物脑室 - 脑室下区及海马齿状核

的神经干细胞是脑损伤后神经修复的主要来源 [29]。

脑缺血可刺激脑室下区（subventricular zone, SVZ）

神经干细胞增殖并迁移至受损区进行再生修复 [30-31]。

研究表明，有的 lncRNA 特异性表达于神经干细

胞中，如 lnc-pou3f3、Six3os 和 Dlxlas 等，在神经

干细胞分化成神经元及神经胶质细胞过程中起着

重要作用 [32]。Six3os 参与调控神经干细胞分化为

神经元和少突胶质细胞，而 Dlxlas 则在神经干细

胞分化为神经元过程中至关重要；缺失 Six3os 基

因使 SVZ 神经干细胞分化的神经元及少突胶质细

胞 减 少， 而 神 经 胶 质 细 胞 增 多 [32]。lnc-pou3f3，

又称 Pnky，是一个进化保守的神经特异的核表达

lncRNA，主要分布于脑室 - 脑室下区、皮层、小脑、

嗅球和胚胎脑组织中 [33]。Pnky 通过与多聚嘧啶串

结 合 蛋 白 1（polypyrimidine tract-binding protein 1, 

PTBP1）相互作用，调节下游与细胞表型相关基因

的表达，进而促进神经干细胞分化为神经元 [33]。

PTBP1 是一个公认的抑制神经元分化的 RNA 结合

蛋白，在脑正常发育及脑肿瘤的发生中具有重要

作用 [34-35]。PTBP1 还具有强大的细胞重编程功能，

缺失 PTBP1 基因可使纤维母细胞直接转分化为神

经元 [36]。体外实验发现 [33]，敲除 Pnky 基因显著增

加神经细胞数量；体内实验也证实 [33]，缺失 pnky

基因可明显增加胚胎及出生后脑皮质中新生神经

元数目。可见，敲除 pnky 基因有利于神经前体细

胞增殖，促进其分化为神经元，减少细胞死亡，

改善脑缺血神经损伤。因此，lncRNA 可能为寻找

和探索缺氧缺血脑损伤治疗措施提供新思路。

5　lncRNA 与炎症

炎症反应、兴奋性毒性和氧化应激是脑缺氧

缺血损伤的主要机制。脑缺氧缺血发生后，形成大

量细胞因子和趋化因子，参与脑缺血病理损伤 [37]。

TNF-α 通过激活 NF-κB，进而激活促炎因子的表

达， 在 炎 性 反 应 中 发 挥 重 要 的 作 用。Rapicavol

等 [38] 在小鼠胚胎成纤维细胞 MEF 中研究发现，

TNF-α 可通过活化 NF-κB 使 lncRNA Lethe 表达显

著增加，而上调的 Lethe 则与 NF-κB 结合，阻断

其对靶基因的活化作用，进而减少炎症因子的产

生。H3K27me3 是染色体表达沉默的标志，脂多

糖 （lipopolysaccharide, LPS）刺激细胞，可引起促

炎因子如 E- 选择素、血管黏附分子、白介素 -6 基

因启动区的 H3K27me3 减少，进而激活转录，促进

炎症。同时，LPS 还可使 lnc-IL7 明显升高，上调
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的 lnc-IL7 可以维持 H3K27me3 水平，通过负反馈

调节避免炎症基因的过度表达，减轻炎症反应 [39]。

这些研究结果提示，lncRNA 可能是炎症信号通路

中的重要调节因子，在炎性反应中起到重要作用。

6　lncRNA 与血管再生

血脑屏障（blood brain barrier, BBB）是保证中

枢神经系统正常生理功能的重要屏障系统 [40]。脑

微血管内皮细胞是 BBB 的核心组成成分。脑缺血

损伤时，氧自由基、过氧化氢、各种炎症介质、

细胞因子等大量释放，导致内皮细胞受损、血脑

屏障通透性增加，形成脑水肿，加重脑损伤 [40]。

研究发现，氧糖剥夺处理可引起大鼠脑微血管内

皮细胞中大量与血管新生相关的 lncRNA 异常表

达 [41]，其中 lncRNA MEG3 与 VEGFA 呈负相关。

过表达 MEG3 可通过抑制人脐静脉内皮细胞中

VEGFA 和 notch1 的表达，进而抑制脐静脉内皮细

胞增殖、迁移和成管等血管形成能力 [42]。这些结

果提示 lncRNA 在脑缺血引起的血管内皮细胞损伤

中有着重要作用。

7　总结与展望

lncRNA 在神经再生、细胞凋亡、炎性反应、

细胞自噬和血管再生过程中有着重要作用，而这

些细胞生物过程是脑缺氧缺血病理损伤的重要机

制。因此，lncRNA 可能在脑缺氧缺血损伤的发生

发展中起着至关重要的作用。lncRNA 在脑缺血损

伤中的研究才刚刚起步，主要集中在成年鼠脑卒

中方面，侧重于 lncRNA 与脑卒中的关联，且这些

研究仅处于初步的数据积累阶段，较少对 lncRNA

在脑缺氧缺血损伤中的可能作用进行深入分析和

探讨。因此，深入研究相关机制，有助于进一步

阐明脑缺氧缺血损伤的发生发展过程，为预防和

治疗缺氧缺血脑损伤提供新的思路。
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