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摘　要 ：病理性疼痛对常规的镇痛药物治疗反应不理想，同时目前的药物治疗有较大的副作用和禁忌症，

严重制约了临床应用。因此，需要深入理解和研究病理性疼痛的神经生物学机制，寻找新的更有效和更特

异的治疗手段。最近研究报道显示，长链非编码 RNAs (lncRNA) 在神经系统发育和功能调节方面具有重要

作用，并提示 lncRNA 和病理性疼痛之间可能存在密切的关系。但目前 lncRNA 在病理性疼痛中的研究仍

处于探索阶段。现就 lncRNA 在病理性疼痛的研究现状作一综述，以期为病理性疼痛的研究和治疗提供新

的思路。
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Abstract: Treatment of pathological pain is still a remarkable therapeutic challenge due to poor response as well as 
the side effects of drugs. Therefore, it is necessary to understand and study the neurobiological mechanism involved 
in pathological pain, and to find new and more effective therapeutic strategies. Recent studies have shown that long 
non-coding RNA (lncRNA) plays central roles in the regulation of nervous system development and function, and 
may be closely related to pathological pain. However, the current research of lncRNA in pathological pain is still in 
the exploratory stage. This article reviewed the research progress on lncRNA related with pathological pain to 
provide new ideas for the research and treatment of pathological pain.
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长链非编码RNA (long non-coding RNA, lncRNA)
是长度大于 200 nt 且不具有编码蛋白质功能的一类

RNA 分子。在机体内所有非编码 RNA (non-conding 
RNA, ncRNA) 中，lncRNA 的占比最高，在人类细

胞中占到了 ncRNA的 63%[1]。越来越多的证据表明，

lncRNA 参与了体内几乎所有的生物学过程并发挥

重要的调控作用，同时其表达具有组织特异性，并

且在生理病理条件下受到严格的调控，因此，近年

来成为研究的热点。随着研究的深入，人们已经认

识到 lncRNA 在神经系统的生理病理中发挥重要的

作用，也逐渐认识到 lncRNA 在病理性疼痛的发生
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发展中扮演重要角色。本文将就 lncRNA 在病理性

疼痛中发挥作用的相关研究进展作一综述。

1　lncRNA及其在神经系统中的作用概述

1.1　lncRNA的基本生物学特性

lncRNA 大部分是由 RNA 聚合酶Ⅱ在细胞核

内转录，这类 lncRNA 的启动子往往具有组蛋白修

饰的表观遗传标记，能够被转录因子结合调控该

lncRNA 的表达 [2]。剩下的一部分 lncRNA 启动子

具有发卡结构，因此，更有可能是由 RNA 聚合酶

III 进行转录。相较于 mRNA，lncRNA 的平均丰度

较低，但是它们的表达更具有时空特异性，不同的

发育阶段、不同的生理病理状态以及不同的组织细

胞表达均有显著性的差异 [3]。与 mRNA 类似的是，

lncRNA 转录后的前体同样要经过 5' 端加帽和 3' 端
加尾的加工过程成为成熟的 lncRNA 分子，也有部

分 3' 端不含有 ployA 尾的特殊化 lncRNA 存在 [4-5]。

成熟的 lncRNA 一个关键的特征就是形成热力学稳

定的结构。成熟的 lncRNA 仅有少部分进入细胞质

中，而大多数的 lncRNA 仍然保留在细胞核或被招

募到染色质中发挥调控作用 [3]。总体上来说，

lncRNA 序列的保守性高于基因组中性进化区域，

但是低于编码蛋白质的基因序列 [6-7]。尽管大部分

lncRNA 在各物种之间序列的相似性非常低，但是

在二级结构及其功能上却高度保守。首先，lncRNA
中存在大量的转座元件 (transposable element, TE)，
这些 TE 具有维持 RNA 二级结构复杂性和稳定性

的作用。同时，TE 在不同的物种之间丰度和组成

本身存在较大差异 [8]。其次，与编码 mRNA 的基

因序列对蛋白质的功能起主要作用所不同，lncRNA
的结构和调节功能主要取决于它们的三维结构 [9-10]。

lncRNA 空间结构的多样性决定了不同的 lncRNA
分子与其特定的靶蛋白质、DNA 和其他 RNA 分子

的结合位点，因此，lncRNA 更像是二级结构驱动

的进化。另外，还有一小部分 lncRNA 具有高度保

守性，例如转移相关肺腺癌转录本 1 (Malat1) 核苷

酸序列 3' 末端 5 kb 左右人鼠同源性高达 90%[11]，而

超保守区域转录因子 (T-UCRs) 作为一类 lncRNA 分

子在人、大鼠和小鼠之间的同源性达到 100%，完

全一致 [12]。

根据基因组中所处的位置以及与编码蛋白质基

因的关系，一般将 lncRNAs 分为以下 6 种类型 [13] ：

(1) 正义 (sense) lncRNAs ：与一个或多个编码蛋白质

基因的外显子部分重叠或完全重叠；(2)反义(antisense) 

lncRNAs：与编码蛋白质的转录本部分或完全互补；

(3) 基因内 (intronic) lncRNAs ：来源于基因内含子

序列；(4) 双向 (bidirectional) lncRNAs ：与编码蛋

白质的基因共享相同的启动子，但转录方向相反；(5)
基因间 (intergenic) lncRNAs ：来源于蛋白质编码基

因间的基因组序列，独立转录；(6) 增强子 RNA 
(enhancer RNA, eRNA) ：来源于蛋白质编码基因的

增强子序列。

1.2　lncRNA在神经系统中的作用

lncRNA 组织表达特异性在大脑中表现最为显

著，大约 40% 的 lncRNA 分子在大脑中特异表达，

且不同的脑区也存在显著的表达差异 [3,14]。在不同

的发育阶段以及特定的神经元响应情况下，神经系

统中 lncRNA 的表达也呈现动态的变化 [15-16]。lncRNA
在神经系统中的时空特异性的动态表达模式提示，

lncRNA 在神经系统生理病理过程中发挥重要作用。

在神经系统发育方面，lncRNA 参与了从调控胚胎

干细胞向多潜能神经干细胞分化，再到神经元成熟

和突触形成的整个神经系统发育的各个阶段 [17]。此

外，神经系统的功能可塑在调节学习、记忆和行为

的神经回路的长期变化中起关键作用，是机体对外

界刺激产生反应，适应外界环境和长期储存重要信

息的功能基础。其中，突触可塑性是神经系统可塑

性的物质基础。lncRNA 可以直接调节或间接通过

调控基因表达影响突触可塑性相关的关键蛋白发挥

作用，调节神经元的生长、分化、突触形成以及突

触密度等，发挥调控神经可塑性的作用 [17]。可见，

lncRNA 在神经系统发育和神经功能调节中发挥重

要作用，它们的异常调节必然与神经系统疾病 ( 包
括病理性疼痛 ) 的发生发展密切相关。

2　lncRNA与病理性疼痛

疼痛是一种不愉快的躯体感觉和情感体验，往

往伴随实际或潜在的组织损伤。自发性疼痛和诱发

性痛觉过敏是病理性疼痛的两个重要临床特征。病

理性疼痛按其起因可分为炎症性痛、神经病理性痛

和癌症痛。病理性疼痛是一类发病率高，严重危害

人类健康的疾病，每年相关治疗的费用高达数千亿

美元 [18-19]。同时，一方面，病理性疼痛对常规的镇

痛药物反应不理想；另外一方面，目前的药物治疗

有较大的副作用和禁忌症，严重制约了临床应用 [20]。

因此，深入理解和研究病理性疼痛的神经生物学机

制，寻找新的更有效和更特异的治疗手段是当前临

床实践和基础研究的重要命题。鉴于 lncRNA 在神
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经系统中的重要作用，其在病理性疼痛的产生和维

持中的作用越来越受到关注。

2.1　lncRNA在病理性疼痛中的表达和失调

当发生病理性疼痛时，伤害性转导通路相关的

外周和中枢神经区域 lncRNA 的表达均会发生广泛

的特异性调变。它们既可能作为临床诊断和预后的

标记物，也可能是病理性疼痛潜在的治疗靶点，并

为后续的机制研究提供重要的方向。研究人员利用

脊神经结扎 (spinal nerve ligation, SNL) 模型模拟神

经病理性疼痛，采用转录组测序 (RNA-seq) 技术发

现 944 个 ncRNA 分子的表达在小鼠造模侧的 L4 背

根神经节 (dorsal root ganglia, DRG) 发生了显著改

变，其中大部分是 lncRNA，并列出了上调和下调

最显著的各 25 个 lncRNA 分子信息 [21]。同样，采

用基因芯片的方法，研究人员发现 SNL 模型小鼠

脊髓背角区域有 366 个 lncRNA 分子表达上调，145
个 lncRNA 分子表达下调；将差异表达的 lncRNA
分子与 493 个差异表达的 mRNA 分子通过生物信

息学整合分析，推测其中 35 个差异表达的 lncRNA
分子可能通过影响 Toll 样受体信号通路、钙信号转

导通路以及 PPAR 信号通路相关基因的表达参与神

经病理性疼痛的形成 [22]。T-UCRs 作为一类保守性

极高的 lncRNA 分子，参与了转录和转录后基因表

达的调控 [23]。研究人员发现与假手术组相比，SNL
神经病理性疼痛小鼠 L5 阶段脊髓区域的 T-UCRs
的表达发生明显的改变，其中表达上调 1.5 倍的

T-UCRs 有 78 个，而下调 50% 以上的有 23 个 [24]。

通过生物信息学分析发现，这些发生调变的 T-UCRs
可能通过影响与 Ephrin 受体激活、可溶性 NSF 附

着蛋白受体 (SNARE) 在囊泡运输途径中的相互作

用以及 Wnt 信号通路的相关基因表达发挥效应，参

与了神经病理性疼痛的形成 [24]。

2.2　lncRNA在病理性疼痛中的作用

钾离子通道是电压门控离子通道中最复杂的一

类，在神经系统中能影响神经元兴奋性和调控神经

递质的释放，在痛觉的传递和感知中同样发挥重要

的作用。其中，Kcna2 (potassium voltage-gated channel 
subfamily A member 2) 基因编码的 Kv1.2 属于外向

延迟整流钾通道家族中的一个亚型。Zhao 等 [25] 发

现 Kcna2 的表达受一个反义 lncRNA 的调控，简称

Kcna2-AS。生理条件下，Kcna2 在大鼠绝大多数的

DRG 神经元中高表达，而 Kcna2-AS 仅在 20% 的

DRG 神经元中低表达。当外周神经损伤后，激活

的转录因子髓样锌指蛋白 1 (myeloid zinc finger 

protein 1, MZF1) 结合在 Kcna2-AS 的启动子区域

诱导其大量表达，Kcna2-AS 会选择性下调 Kcna2
的 mRNA 和蛋白质水平，造成 DRG 神经元整个电

压依赖性钾电流下降，兴奋性增强。同时，研究发现，

过表达 Kcna2-AS 即可诱发大鼠出现神经病理性疼

痛时典型的痛觉过敏症状。阻断 Kcna2-AS 则可有

效缓解神经病理性疼痛大鼠的痛觉过敏行为。糖尿

病神经痛 (diabetic neuropathic pain, DNP) 是糖尿病

最常见的慢性并发症，具有神经病理性疼痛的典型

症状。近年来研究发现，lncRNA uc.48+ 和 lncRNA 
NONRATT021972 在糖尿病患者血清及 DNP 模型

大鼠中的 DRG 区域表达异常增高 [26-28]。当分别给

予针对 uc.48+ 或 NONRATT021972 的 siRNA 后均

可显著改善糖尿病神经痛大鼠的痛觉过敏 [26-28]。进

一步研究提示，uc.48+ siRNA 可显著抑制糖尿病神

经痛大鼠 DRG 区域表达异常增高的 P2X3 受体；

而 NONRATT021972 siRNA 则是抑制了表达异常增

高的 P2X3 受体和 P2X7 受体，从而减少了 DRG 区

域促炎细胞因子——肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis 
factor α, TNFα) 的释放，最终达到治疗糖尿病神经痛

的目的 [26-28]。这些研究均提示，特定的 lncRNA 分子

可能是治疗人类神经病理性疼痛潜在的治疗靶点。

3　结语与展望

尽管大量的研究致力于病理性疼痛发病机制的

研究，然而，潜在的机制仍未被完全阐明且临床治

疗效果仍不理想。lncRNA 的结构与功能具有高度

多样性和表达特异性，在神经系统生理病理中具有

重要作用。然而，目前 lncRNA 在慢性疼痛中的研

究也存在一些问题。首先，lncRNA 的保守性较差，

目前的研究大多针对保守性较高的 lncRNA 分子展

开。在病理性疼痛动物模型中，有一类发生差异表

达调节的 lncRNA 分子，它们的一级结构在人和实

验动物之间同源性很低 [29]。这部分 lncRNA 分子中

有一些可能存在于人和哺乳动物之间，它们的空间

结构及功能具有高度的保守性。因此，如何针对此

类 lncRNA 分子的空间结构和功能进行有效的生物

信息学预测，如何研究它们在人类病理性疼痛中的

作用及其功能都是需要面对的挑战。其次，伤害性

感觉传导通路包含了初级感觉神经元、脊髓背角以

及脊髓上高级中枢相关脑区等多个区域对伤害性信

息的精细加工和整合，最终形成痛觉 [30]。病理性疼

痛的发病及维持也与神经系统的异常兴奋密切相

关，包括了外周敏化和中枢敏化，涉及外周和中枢
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神经多个区域。目前，针对 lncRNA 分子在病理性

疼痛中的作用主要集中在外周神经 DRG 和脊髓背

角区域，而脊髓上疼痛相关的脑区均未涉及。而

lncRNA 的分布和表达具有组织特异性高的特征，

因此，解析与疼痛相关的中枢神经区域 lncRNA 在

病理性疼痛中表达的特点也不可忽视。与此同时，

lncRNA 的功能较为复杂，并与它们的定位密切相

关 [31]。了解这些在病理性疼痛中差异表达的

lncRNA 分子特定的亚细胞定位，如在细胞核、核质、

胞浆等的位置，对研究和解析它们的效应机制具有

重要作用。最后，病理性疼痛除了疼痛本身还常伴

有负面情绪的发生，如焦虑和抑郁等情绪状态。

lncRNA 在焦虑和抑郁等的作用也已有报道 [32-33]，

病理性疼痛负性情绪的发生发展是否也有 lncRNA
参与其中尚不清楚。lncRNA 在疼痛情绪中作用和

机制的研究，也是病理性疼痛机制研究的一个必要

方向。

综上所述，虽然 lncRNA 在病理性疼痛中的作

用和机制研究尚处于起步阶段，基于目前的研究结

果不难看出其在病理性疼痛中的重要性。因此，

lncRNA 可能成为更深入研究病理性疼痛机制、研

发有效治疗靶点的新的切入点及关键点。
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