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长链非编码RNA在神经系统疾病中的作用
奚佳捷，康九红*

(同济大学生命科学与技术学院，上海 200092)

摘　要 ：转录本长度超过 200 个核苷酸 (nt) 的非编码 RNA 被称为长链非编码 RNA (lncRNA)。lncRNA 可

在转录和转录后水平调控基因的表达，并作为信号分子、蛋白质复合物支架、分子诱饵实现其生物功能；

lncRNA 的表达与多种疾病的发生密切相关。现将综述 lncRNA 的功能及其在神经系统疾病中的研究进展，

以期了解这些疾病的发病机制，并为治疗提供新的思路。
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The role of lncRNAs in neurological diseases
XI Jia-Jie, KANG Jiu-Hong*

(School of Life Science and Technology, Tongji University, Shanghai 200092, China)

Abstract: LncRNAs are operationally defined as RNAs larger than 200 nt that do not appear to have coding 
potential. Nowadays, lncRNAs are found to execute the functions in regulating gene transcription and post-
transcriptional RNA processing as signals, decoys, guides and scaffolds. LncRNAs have been found to be 
dysregulated in many neurological disorders. In this review, we highlight the myriad functions of lncRNAs and the 
indications that their dysregulation underlies some neurological disorders.
Key words: lncRNAs; Alzheimer’s disease; Parkinson's disease; Huntington disease; amyotrophic lateral sclerosis; 
schizophrenia

非编码 RNA (non-coding RNA, ncRNA)，即不

参与蛋白质编码的 RNA，在细胞内外发挥着广泛

和重要的作用。ncRNA 按功能可以分为看家 ncRNA
和调节 ncRNA。看家 ncRNA 通常稳定表达，包括

转运 RNA (tRNA)、核糖体 RNA (rRNA)、核内小分

子 RNA (snRNA) 等。调节 ncRNA 在细胞分化和器

官发育的特定阶段或应对外界刺激时表达，能够在
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转录和翻译水平对其他基因的表达产生影响。其中，

转录本长度超过 200 个核苷酸 (nt) 的非编码 RNA
被称为长链非编码 RNA (lncRNA)[1]。随着高通量测

序技术的发展，大量 lncRNA 被发现，人们对这些

lncRNA 的功能和作用机制也有了初步的认识。

lncRNA 可通过调控基因表达，并作为信号分子、

蛋白质复合物支架、分子诱饵实现其生物功能；与

发育和多种疾病，包括肿瘤、神经系统疾病、代谢

性疾病、心血管疾病等的发生密切相关。本文将综

述 lncRNA 的功能及其作用方式及其在神经系统疾

病中的研究进展。

1　lncRNA的功能及其作用方式

1.1　lncRNA与基因的转录调控

表观遗传是指在没有改变基因组 DNA 序列的

情况下，基因功能可逆的、可遗传的改变。作为一

种新的调控分子，lncRNA 在表观遗传调控中的作

用日益受到重视。基因转录是一个严密调控的过程，

lncRNA 可以通过作用于转录因子与启动子结合、

介导组蛋白修饰和使染色质发生重塑等方式，在多

个环节调控基因的转录。有研究显示，lncRNA 通

过结合 TrxG/MLL (trithorax group/MLL) 复合物或

PRC2 (polycomb repressive) 复合物中的组分，使其

定位于基因组的特定位点，从而参与该位点的组蛋

白甲基化修饰，如 Xist 通过招募 PRC2 复合物使得

X 染色体上 H3K27me3 修饰水平显著上调，以顺式

作用方式直接影响其邻近基因的转录表达，导致 X
染色体沉默和异染色质化 [2] ；Fendrr 通过与 PRC2
或者 TrxG 复合物结合，调控心肌发育中重要转录

因子启动子区的组蛋白甲基化修饰水平，从而影响

心肌发育过程 [3] ；lncRNA Air 能够招募组蛋白甲基

化酶 G9a 使相关基因启动子区发生 H3K9 甲基化修

饰，引起转录沉默 [4] ；lncRNA HOTTIP 则可以结合

TrxG 复合物关键组分 Wdr5 并将其募集到关键发育

基因 HoxA 基因的启动子区域，从而激活 HoxA 基

因的转录表达 [5]。反之，有些 lncRNA 可以通过与

表观遗传复合物结合，阻止其在基因组特定位点的

结合，如 lncRNA Bvht 能够通过与 PRC2 复合物的亚

基 Suz12 结合，使得 PRC2 复合物不能结合到心肌

分化的核心基因上，从而上调心肌分化相关重要基

因 Mesp1 的表达，促进心肌细胞分化 [6]。lncRNA 还

可以作为连接染色质修饰复合物和转录因子的“桥

梁”，形成复杂的调控复合物并行使功能。lncRNA 
HOTAIR 能够与 PRC2 复合物结合参与组蛋白甲基

化修饰，并介导转录调控复合物在染色质上的定位 [7]。

1.2　lncRNA与基因的转录后调控

定位于胞浆中的 lncRNA 可通过影响 mRNA
翻译从而调控基因表达。lincRNA-p21 可以通过碱

基互补配对来影响其下游靶基因 mRNA 的翻译过

程 [8]。lncRNA TINCR 可以通过与其靶向的 mRNA
互补结合，从而提高 mRNA 的稳定性和翻译水平 [9]。

相反地，另一些 lncRNA 则是通过导致与其结合的

mRNA 降解，从而降低其靶基因的翻译水平 [10]。

并且，lncRNA 还能通过竞争性结合特定 miRNA 
(competing endogenous RNA, ceRNA) 的方式，使得

下游靶基因 mRNA 逃避 miRNA 对其的抑制作用，

间接增强 mRNA 的转录活性。例如在肝癌中高表

达的 lncRNA HULC 能够结合 miR-372，进而导致

肝癌相关靶基因 (cAMP 依赖性蛋白激酶 ) 表达上

调 [11] ；lncRNA ATB 通过竞争性结合 miR-200，上调

ZEB1 和 ZEB2 的表达，从而促进 EMT，最终影响

肝癌细胞的侵袭和转移 [12] ；在肌肉分化中特异性表

达的 lncRNA MD1 能够竞争性结合内源性 miR-133
和 miR-135，降低这些 miRNA 对靶基因 MAML1 和

MEF2C 表达的抑制，促进肌肉细胞的分化 [13]。

lncRNA RoR 通过内源性竞争 miR-145 来调节 Oct4、
Nanog和Sox2的表达，从而维持ES细胞自我更新 [14]。

1.3　lncRNA与蛋白质的修饰和稳定

研究显示，lncRNA 可以通过与蛋白质的结合

影响蛋白质的活性。例如在人树突状细胞中表达的

lncRNA DC 能够直接结合 STAT3，通过阻止 STAT3
与磷酸酯酶 SHP1 结合，促进 STAT3 酪氨酸 705 位

点磷酸化，进而调控树突状细胞的分化，并调控树

突状细胞对于 T 细胞的激活 [15]。lincRNA- p21 被发

现能够为低氧诱导因子 HIF-1α 所诱导表达，并通过

与 HIF-1α 和泛素化 E3 连接酶 VHL 分别结合，干

扰 VHL 与 HIF-1α 之间的结合，稳定 HIF-1α 的蛋白

水平，从而促进瓦伯格效应，即低氧环境下糖酵解

的进行 [16]。lncRNA NORAD 受 DNA 损伤激活，在

维持基因组稳定性中发挥作用。在细胞有丝分裂期

间，NORAD 与 PUMILIO 结构域蛋白结合，调节

PUMILIO 蛋白家族的活性，确保染色体的正常分离。

缺失 NORAD 会导致 PUMILIO 蛋白的过度活跃，

使得细胞在有丝分裂时染色体无法正确分离，出现

获得或丢失整个染色体的异常细胞 [17]。

2　lncRNA在神经系统疾病中的调控作用

中枢神经系统 (central nervous system, CNS) 的
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发育需要特定基因在时间和空间上准确的表达调

控，包括遗传和环境因素在内多种因素的失调均可

影响 CNS 的发育，并导致一系列神经系统疾病的

发生。有研究显示，lncRNA 大量分布于中枢神经

系统，推测可能是由于脑的复杂性需要更多数量的

调节型 RNA 来维持其正常发育及功能，包括脑的

发育、神经元的分化及维持、突触的可塑性、认知

功能及学习记忆等过程 [18]。近年来的研究显示，

lncRNA 在老年人及神经系统疾病患者中均有异常

表达，提示 lncRNA 可能在这些神经系统疾病的发

生发展中有调控作用。下面结合近年来的研究，对

与神经系统疾病相关的 lncRNA 进行阐述。

2.1　lncRNA与阿尔茨海默病

阿尔茨海默病 (Alzheimer's disease, AD) 是一种

以认知功能障碍为主要临床表现的神经退行性疾

病，其主要的病理特征是神经元的退行性死亡、老

年斑的出现、细胞内神经元纤维缠结以及细胞外

Aβ 的沉积等，但其发病机制尚不明确。近年来大

量研究表明，lncRNA 可能与 AD 的发生密切相关。

Aβ 的大量产生与老年斑的形成密切相关。β
分泌酶 1 (BACE1)异常剪切淀粉样前体蛋白 (amyloid 
precursor protein, APP) 而产生大量 Aβ，打破了正常

情况下 Aβ42 与 Aβ40 的平衡，使得 Aβ42 过度堆积

产生老年斑。BACE1-AS 是一种由 BACE1 基因的

反义链转录得来的 lncRNA，在 AD 患者的脑内高

表达。活性氧、慢性缺氧和 Aβ42 等多种细胞应激

因素会导致神经元细胞中 BACE1-AS 的表达上调以

及 BACE1-AS 向细胞质的转运。在 AD 细胞模型和

小鼠模型中敲降 BACE1-AS 可延缓 Aβ 的产生。进

一步的机制研究表明，BACE1-AS 遮盖了 BACE1 
mRNA 上 miR-485-5p 的结合位点，从而抑制了

miR-485-5p 对 BACE1 mRNA 的抑制作用，促进了

BACE1 mRNA 的稳定性以及 BACE1 蛋白的表达，

进而产生更多的 Aβ42，加速 AD 病情的发展 [19]。

脑细胞质 RNA1 (BCYRN1，又名 BC200) 定位

于神经元突触，能够调控突触后膜附近蛋白的合成，

在维持突触可塑性中起重要作用。研究发现，相比

于正常老年人，BCYRN1 在 AD 患者前额皮层区的

表达明显高于正常组，并且 BCYRN1 的表达水平

与 AD 的严重程度成正相关。同时，BCYRN1 的亚

细胞定位也发生了改变。在 AD 患者的脑内，

BCYRN1 的 RNA 成簇定位于核周，而非其正常位

置的突触末梢。推测 BCYRN1 的过量表达及错误

的空间定位可能丧失了其对突触后膜附近蛋白的调

控功能，并导致突触树突退化 (synaptodendritic 
deterioration)，从而加重了 AD 的病理学改变 [20-21]。

神经营养因子对维持神经系统功能具有重要作

用，多种神经营养因子的表达在神经退行性疾病中

受到明显抑制。脑源性神经营养因子 (brain derived 
neurotrophic factor, BDNF) 在 AD 患者中表达下调，

并且其反义链的转录本 lncRNA BDNF-AS 的表达与

BDNF 负相关，抑制 BDNF-AS 的表达可以提高脑

内 BDNF 的表达水平 [22-23]。胶质细胞源性神经营养

因子 (glial cell derived neurotrophic factor, GDNF) 在
早期 AD 患者脑脊液和血浆中表达下调，其反义链

的转录本为 lncRNA GDNFOS。研究发现，在 AD
患者颞中回，GDNF 的表达下调；同时，GDNFOS
的 2 号外显子表达上调，而 GDNFOS 的 1 号外显子

的表达无明显变化 [24-25]。

lncRNA 17A，位于 G 蛋白偶联受体 51 (GRP51，
即 GAGA B2 受体 ) 基因的 3 号内含子区，可调控

GRP51 可变性剪切体的产生，抑制 GAGA B2 受体

的转录，从而影响 GABA 信号通路。Massone 等 [26]

的研究发现，在 AD 患者的脑组织内 lncRNA 17A
的表达上调，AD 患者脑内的炎症反应可激活 lncRNA 
17A 的表达。细胞实验显示，lncRNA 17A 的表达

能够促进 Aβ 分泌并提高 Aβ42/Αβ40 比率，从而加

重 AD 病情的发展。

2.2　lncRNA与帕金森氏症

帕金森氏症 (Parkinson's disease, PD) 是多发于

中老年人的神经退行性疾病，其临床表现为禁止性

震颤、肌张力不稳、姿势不稳等。通过对 PD 患者

家系的研究，已发现多个与遗传性 PD 相关的基因，

如 Parkin、PINK1、DJ-1 和 LRRK2 等。这些基因

都与线粒体功能有关，表明线粒体稳定在 PD 发病

中至关重要。PINK 蛋白定位于线粒体膜，在多巴

胺能神经元的能量代谢过程中发挥作用，并且

PINK1 还能通过抑制细胞色素 C 的释放而抑制细胞

凋亡。PINK1 的突变或功能丧失可导致线粒体功能

障碍，并引起多巴胺能神经元的凋亡。PINK1 基因

的反义链转录本 naPINK1 能稳定 PINK1 可变剪切

体 svPINK1 的表达，而沉默 naPINK1 将导致神经

元中 svPINK1 的减少 [27]。

Uchl1 是 PD 的致病基因，其突变可导致 PD
的发生。研究发现，Uchl1 基因的反义链转录本

ASUchl1 能正反馈调节 Uchl1 的表达。ASUchl1 的

表达受到多巴胺能神经元发育过程中重要转录因子

核受体相关因子 1 (Nurr1) 的调控，并且 PD 小鼠模
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型中发现 ASUchl1 的转录水平显著降低，提示

ASUchl1 与 PD 的发生密切相关 [28]。

lncRNA HOTAIR 被发现能通过调节 LRRK2 的

表达参与 MPTP 诱导的 PD 的发生 [29]。Ni 等 [30] 发

现 PD 患者黑质中有 87 种 lncRNA 差异性表达，

Hossein⁃Nezhad 等 [31] 在 PD 患者脑脊液 (CSF) 发现

多个 lncRNA 表达，这些差异表达的 lncRNA 的功

能尚不明确，有待进一步的研究。

2.3　lncRNA与亨廷顿舞蹈症

亨廷顿舞蹈症 (Huntington disease, HD) 是一种

常染色体显性神经退行性疾病，其致病基因编码

Huntingtin (htt) 蛋白，该基因第一个外显子中 CAG
三核苷酸重复序列过度扩展，导致 Huntingtin 蛋白

突变体形成，造成纹状体和皮质神经细胞进行性死

亡，使患者出现不自主运动、精神异常和进行性痴

呆等症状。

lncRNA HTTAS 由 Huntingtin 的反义链转录而

来，HTTAS 的一个剪切体 HTTAS_v1 包含 CAG 重

复序列，检测发现在 HD 患者前额皮层中 HTTAS_
v1 的表达水平降低。HTTAS_v1 的启动子为弱启动

子，报告基因结果显示过长的重复序列会降低

HTTAS_v1 启动子的活性。在细胞中过表达 HTTAS_v1
能明显降低 htt 转录水平，而干扰 HTTAS_v1 的表

达会增强 htt 转录，显示 HTTAS 在 HD 发生中发挥

作用 [32]。

有研究显示，在正常小鼠脑内纹状体中高表达

的 lncRNA Abhd11os 在 HD 小鼠模型的纹状体中表

达显著减少；并且发现，在 HD 小鼠模型中过表达

Abhd11os 对神经元有保护作用，而敲降 Abhd11os
会造成纹状体神经元的损伤 [33]。通过分析 HD 患者

脑组织 lncRNA 表达情况，7 个差异表达的 lncRNA
被鉴定，其中 TUG1、NEAT1、LINC00341和RPS20P22
在 HD 中表达上调，MEG3、DGCR5 和 LINC00342
表达下调。NEAT1 被认为与细胞核亚结构旁斑

(paraspeckles) 的形成相关，而 DGCR5 受到阻遏子

元件沉默转录因子 REST 复合物调节 [34]。

2.4　lncRNA与肌萎缩侧索硬化症

肌萎缩侧索硬化症 (amyotrophic lateral sclerosis, 
ALS) 是一种运动神经元退行性病变，临床表现为

进行性加重的肌无力、肌萎缩等症状，SOD1、
TDP43、FUS/TLS 等基因的突变都被认为是 ALS
的致病因素。在正常人的运动神经元中几乎不表达

的 lncRNA NEAT1_2 在早期 ALS 运动神经元中的

表达显著上调。进一步研究显示，lncRNA NEAT1_2

可以直接结合 FUS，并定位于细胞核亚结构旁斑，

而后者的功能缺陷与一系列神经退行性疾病的发生

密切相关；lncRNA NEAT1_2 还能作为 RNA 与 RNA
结合蛋白 (RBP) 的支架，调控 FUS/TLS 和 TDP43 的

功能，显示其在 ALS 的病理进程中起作用 [35]。

2.5　lncRNA与精神分裂症

精神分裂症 (schizophrenia, SZ) 是一组病因未

明的重性精神病，临床症状涉及感知觉、思维、情

感和行为等多方面的障碍以及精神活动的不协调。

以往研究显示，DLG-2 基因可通过调节 N- 甲基 -D-
天冬氨酸受体 (NMDA 受体 ) 参与 SZ 的发生，而

lncRNA PSZA11q14 位于 DLG-2 基因第一个内含子

区，其转录方向与 DLG-2 相反，并且对 DLG-2 的

表达具有调节作用。Polesskaya 等 [36] 发现 lncRNA 
PSZA11q14在SZ患者大脑的布鲁德曼区 (Brodmann's 
area, BA) 的 9、21、22 区和海马区的表达水平低于

正常对照组，提示 lncRNA PSZA11q14 可能是 SZ 发

生的候选基因。SZ 相关基因 DISC 基因位点包含了

蛋白编码基因 DISC1 和 lncRNA DISC2，lncRNA 
DISC2 位于 DISC1 的反义链上，可调节 DISC1 的

表达 [37-38]。Barry 等 [39] 通过对 28 例 SZ 患者和 28
例健康对照脑组织颞上回皮质灰层 (STG) 的检测发

现，lncRNA Gomafu 在 SZ 中表达明显下调。进一

步研究发现，Gomafu 可调控多个与 SZ 发生相关基

因的表达和神经递质通路，如 Gomafu 调控 DISC1
和人表皮生长因子受体 4 (ERBB4) 的表达，多巴胺

D2 受体 (DRD2) 的可变剪切体和促代谢型谷氨酸受

体 3 (GRM3) 受 Gomafu 调控，提示 lncRNA Gomafu
的表达水平降低可能是 SZ 的发病原因之一。

3　lncRNA在神经系统疾病的诊断和治疗中的

应用展望

相比于编码基因，lncRNA 的数量巨大且表达

具有组织特异性，使其成为可能的疾病诊断和预后

判断标志物。HULC 在肝癌患者血清中高表达 [40]，

PCA3 与前列腺癌的分化分期相关 [41]，显示出

lncRNA 在分子诊断领域有着很好的应用前景。在

神经系统疾病的诊断中，也有 lncRNA 被发现可以

作为诊断标志物。在一项探寻 AD 生物标记物的研

究中，Arisi 等 [42] 利用基因芯片发现，Sox2OT 和

1810014B01Rik 可能是 AD 神经退行性病变的生物

标记物；Yang 等 [43] 利用多个数据库交叉分析发现，

lncRNA H19 和 lncRNA PVT1 与 AD 发生相关；Soreq
等 [44] 对 PD 患者的白细胞进行 RNA 测序分析发现，
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lncRNA U1 剪接体和 lncRNA RP11-462G22.1 与 PD
的病程相关；Hossein-Nezhad 等 [31] 研究了 PD 患者

的脑脊液，发现 lncRNA AC079630 与 UC001lva.4
可用于 PD 早期预测和发现；Johnson 等 [34] 研究了

HD 患者神经系统中 lncRNA 的表达变化，发现

LINC0341、lncRNA TUG1 和 RPS20P22 在 HD 患

者表达上调，而 LINC00342 表达下调。这些研究

都显示了 lncRNA 作为诊断神经系统疾病的分子标

志物的前景。

lncRNA 也有作为治疗神经系统疾病靶点的潜

力。对于那些致病的 lncRNA，可使用 RNAi 的方

法抑制这些 lncRNA 的表达，或者利用反义核苷酸

技术封闭这些 lncRNA ；对于那些通过与蛋白质结

合发挥作用的 lncRNA 也可利用小分子化合物干扰

lncRNA 与蛋白质的相互作用，以达到消除 lncRNA
功能的效果。对于有益的 lncRNA，可通过过表达

的方式，在特定的器官中表达该 lncRNA，以起到

治疗和延缓病程的效果。鉴于 lncRNA 表达的组织

特异性，lncRNA 还可作为靶向治疗的分子靶标，

如利用 lncRNA H19 在卵巢癌中高表达，使用 H19
的启动子驱动白喉毒素的表达，以特异性杀伤卵巢

癌组织并减少正常组织的损伤 [45]。

4　结语

近年来，研究人员对 lncRNA 认识逐渐深入，

发现 lncRNA 通过表观遗传修饰、转录后调控以及

翻译和翻译后修饰等多种方式在生理和病理过程中

发挥作用。同样，lncRNA 在中枢神经系统发育和

神经系统疾病中也扮演着重要的角色。虽然 lncRNA
数量巨大、作用方式各异，绝大多数的 lncRNA 在

神经系统疾病中的作用尚不明确，但随着高通量测

序技术和生物信息学的发展，以及各种实验方法的

深化，一定会发现更多的 lncRNA 的功能及其作用

机制，这些研究不仅有助于阐明疾病的病理生理过

程，也有望成为开发相关药物的靶点。
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