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摘　要 ：非酒精性脂肪肝 (non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) 是目前全世界最常见的慢性肝病，部分

是由于肥胖人群的增加和胰岛素抵抗 (insulin resistance, IR)，但非酒精性脂肪肝发病的分子机制尚不明确。

近来， NAFLD 发病过程中的表观遗传学调控机制广受关注，而非编码 RNA (noncoding RNAs, ncRNAs) 是
机体脂质代谢的重要调节因子，特别是长链非编码 RNA (long non-coding RNAs, lncRNAs) 已被证明在转录

和转录后基因调控中发挥重要作用。该文总结了 lncRNAs 在 NAFLD 脂质代谢中的调控作用及相关机制，

以期为寻找有效预防和治疗 NAFLD 的新靶点提供理论依据。
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Abstract: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is currently the most common chronic liver disease in the 
world, partly due to the increase of obesity and insulin resistance. However, the pathogenic mechanism of NAFLD 
remains unclear. Recently, the epigenetic regulation of the pathogenesis of NAFLD has attracted wide attention. 
Non-coding RNAs are important regulatory factors in lipid metabolism, especially long non-coding RNAs 
(lncRNAs), which have been proven to play multiple roles in transcriptional and post-transcriptional gene 
regulation. This review summarized the regulation of lncRNAs on lipid metabolism in NAFLD, aiming to provide 
theoretical basis for finding new targets to prevent and treat NAFLD.
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近年来，随着人们生活质量和饮食结构的改变，

脂肪肝患病率在全世界范围内日益攀升，并成为全

球公共健康问题 [1]。非酒精性脂肪肝 (non-alcoholic 
fatty liver disease, NAFLD) 是指除外长期大量饮酒

和其他明确肝损因素所致的、以肝脏脂肪变性为主

要临床病理的综合征，可由单纯性脂肪肝进展为非

酒精性脂肪性肝炎、脂肪性肝纤维化，甚至发展为

肝硬化和肝癌。据统计，NAFLD 全球患病率已突

破 25%，其中亚洲地区的患病率为 27.37%[2]。NAFLD
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是一种多系统疾病，不仅增加与肝脏相关的并发症

( 肝硬化、肝细胞癌 ) 的风险，而且还增加 2 型糖

尿病、慢性肾脏疾病和一些肝外癌症的风险。

NAFLD 病因不明，发病机制复杂 [3]，其中最著名的

是“二次打击学说”：胰岛素抵抗 (insulin resistance, 
IR) 是第一次打击的重要原因，导致肝细胞脂肪代

谢异常，肝脏内脂肪沉积，脂质沉积导致肝细胞的

氧化应激并促进炎症介质的产生，造成对肝脏的二

次打击，引起脂肪性肝炎 [4]。现今，研究人员又提

出了“多重打击学说”，胰岛素抵抗、氧化应激、

线粒体功能障碍、肠道菌群失调、遗传因素等共同

参与 NAFLD 的发生和发展。长链非编码 RNA (long 
non-coding RNAs, lncRNAs) 是一类转录本长度超过

200 nt 的非编码 RNA 分子 [5]。LncRNAs 已被证明

对转录因子固醇调控元件结合蛋白 (sterol regulatory 
element binding protein, SREBP)、载脂蛋白 (apolipoprotein, 
Apo) 有重要调控作用，并在甘油三酯代谢、巨噬细

胞胆固醇摄取和外流过程中扮演重要角色，可促

进或抑制脂质积累，是在 mRNA 水平上受到高度

调控的复杂脂质代谢的新调节器。本文主要综述

lncRNAs 在 NAFLD 发生发展过程中对脂质代谢的

调控作用及可能机制，以期为寻找有效预防和治疗

NAFLD 的新靶点提供理论依据。

1　NAFLD的发病机制

内质网应激、脂肪生成和炎症在 NAFLD 的发

病过程中都起关键作用。肥胖、高脂血症、2 型糖

尿病等可引起甘油三酯生成过多，造成“第一次打

击”。由于肝脏是调控脂质稳态的重要器官，过多

的甘油三酯在肝脏内聚集，肝脏负荷过重，导致肝

细胞内脂肪蓄积，引起后续一系列炎症反应，与胰

岛素抵抗、氧化应激、线粒体功能障碍、肠道菌群

失调、遗传因素等共同参与 NAFLD 的发生和发展，

最终诱发肝炎、肝纤维化甚至肝硬化等肝脏疾病，

造成对肝脏的多重打击 [6]。

肝脏脂质代谢紊乱主要有四个原因：肝脏摄取

脂肪酸过多；肝脏的脂肪从头合成过多；脂肪酸氧

化过程失调；脂质分泌输出过程异常。(1) 由于肥胖、

高脂血症、胰岛素抵抗等原因，体内产生过多的游

离脂肪酸 (free fat acid, FFA)，FFA 主要通过肝细胞

膜上的脂肪酸转运蛋白 (fatty acid transport protein, 
FATP)、脂肪酸结合蛋白 (fatty acid binding protein, 
FABP)、脂肪酸转位酶 / 白细胞分化抗原 36 (fatty acid 
translocase/cluster of differentiation 36, FAT/CD36) 主动

运输进入肝细胞。(2)肝脏内胆固醇还原酶 (3-hydroxy- 
3-methylglutaryl coenzyme A reductase, HMGCoAR)、
乙酰辅酶 A 羧化酶 (acetyl CoA carboxylase, ACC)、
脂肪酸合成酶 (fatty acid synthase, FAS) 和硬脂酰辅

酶 A 去饱和酶 1 (stearoyl-CoA desaturease-1, SCD1)
等参与肝脏的脂质从头合成，并且该过程受碳水化

合物调控元件结合蛋白 (carbohydrate response element 
binding protein, ChREBP) 和 SREBP 等因子的调节，

而胰岛素和法尼醇 X 受体 (farnesoid X receptor, FXR)
则可以刺激 ChREBP 和 SREBP 的表达，从而影响

肝脏脂质从头合成。(3) 脂肪酸氧化包括线粒体 β
氧化、过氧化物酶体 β 氧化以及微粒体 ω 氧化。线

粒体 β 氧化受到肉毒碱棕榈酰转移酶 1 (carnitine 
palmityltransferase 1, CPT1) 和酰基辅酶 A 脱氢酶

(acyl-CoA dehydrogenase, ACAD) 的调节，酰基辅酶

A 氧化酶 1 (acyl-CoA oxidase 1, ACOX1) 是过氧化

物酶体 β 氧化过程的限速酶，而微粒体 ω 氧化受细

胞色素 P450 (cytochrome P450, CYP450) 调控。除

了蛋白酶可以调控脂肪酸氧化过程外，两种众所周

知的重要激素也可以调控脂肪酸的氧化：胰岛素会

激活 SREBP1c 诱导 ACC 的表达，而胰高血糖素可

激活腺苷酸活化蛋白激酶 (adenosine 5'-monophosphate- 
activated protein kinase, AMPK)，抑制 ACC 活性，减

少脂肪酸合成，并促进脂肪酸氧化。过氧化物酶体

增殖激活受体 α (peroxisome proliferation activating 
receptor α, PPARα) 可通过调控 CPT1、ACAD 以及

ACOX1 的表达，影响脂肪酸 β 氧化，刺激 CYP450
表达，调控脂肪酸 ω 氧化

[7]。(4) 肝脏中没有被氧

化的脂肪酸可以酯化为总胆固醇 (total cholesterol, 
TC)，然后以极低密度脂蛋白 (very low density 
lipoprotein, VLDL) 的形式从肝脏分泌输出。载脂蛋

白 B (apolipoprotein B, ApoB) 和微粒体甘油三酯转

移蛋白 (microsomal triglyceride transfer protein, MTTP)
参与 VLDL 的组装和分泌。肝脏中异常增多的脂肪

酸会促进 ApoB 的表达，而胰岛素可以促进 ApoB
的降解，还可抑制 MTTP 的表达，调节 VLDL 组

装能力。

此外，多种代谢相关的转录因子也参与脂质调

控，如叉头框转录因子 (forkhead box, Fox) 可以促

进肝脏 MTTP 表达，增加 VLDL 分泌，抑制肝脏

脂质累积；PPARα 则可以调控 MTTP 的转录，并

影响 ApoB 的表达
[8]。这些过程的平衡对于保持正

常的脂肪累积和调节全身性脂质代谢至关重要，因

此，了解脂肪生热和产热的分子基础对于维持脂肪
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发育和脂质动态平衡是至关重要的，而越来越多的

证据表明，lncRNAs 可以通过多种机制来调控脂质

代谢，被认为是肥胖相关生物学过程中的关键调控

因子 [9]。

2　LncRNAs概述

人类基因组中仅有约 2% 为蛋白质编码基因，

其余大部分转录成非编码 RNA (non-coding RNAs, 
ncRNAs)。LncRNAs 是一类转录本长度超过 200 nt
的非编码 RNA 分子，曾被认为是基因组转录的“噪

音”，是 RNA 聚合酶Ⅱ转录的副产物，不具有生物

学功能 [5]。1991 年，Nature 等杂志刊文证实 Xist 参
与调控 X 染色体失活 [10]。此后，越来越多的研究

表明，lncRNAs 在众多生命过程中发挥重要作用，

并引起广泛关注 [11]。再加上二代测序技术的发展，

大量 lncRNAs 被发现。相对于蛋白质编码 RNA 以

及小分子 RNA，lncRNAs 的数量更多，广泛参与

染色质修饰、转录激活或干扰、核内运输等调控过

程 [12]。根据功能不同，lncRNAs 可分为：(1) 信号

lncRNAs，参与细胞内信号转导，发挥信号分子的

作用；(2) 诱饵 lncRNAs，直接靶向 RNA 和蛋白质

分子，阻断这些靶分子的作用和信号通路；(3) 向
导 lncRNAs，与蛋白质结合 ( 通常为转录因子 )，
引导蛋白质分子定位到细胞内的特定位置；(4) 支
架 lncRNAs，发挥平台支架的作用，汇集多种蛋白

质形成核酸蛋白质复合物 [13]。LncRNAs 可通过组

蛋白修饰、转录因子募集、miRNA 吸附、可变剪

切等遗传学或表观遗传学机制调控基因表达。

3　LncRNA对脂质的调控作用

2016 年，Chen[14] 总结提出了可能参与脂质代

谢过程的 5 个 lncRNAs，分别被称为 lncLSTR、HULC、
APOA1-AS、lincRNA-DYNLRB2-2 和 SRA。据多

篇文献报道，lncRNAs 可以协调脂质代谢的不同方

面，其异常表达通过影响与脂质摄取、转运、氧化

和分泌排出相关基因的表达来调节脂质代谢 [15]。肝

脏、骨骼肌和脂肪组织是脂质代谢的主要组织，多

组织基因表达谱的数据集分析表明，有 30 种 lncRNAs
与脂质代谢有关。 
3.1　促进脂质沉积的lncRNAs
3.1.1　uc.372  

Habic 等 [16] 最早发现了 481 个在人类、大鼠和

小鼠基因组直系同源区域之间绝对保守的长度超过

200 bp 的基因组片段，可以与 DNA 结合从而参与

RNA 剪切和转录过程，此类片段被称为超保守元

素 (ultraconserved elements, UCEs)[17]。研究发现，uc.372
是 UCEs 中的一种，通过参与 RNA 剪切过程影响

NAFLD 的发生发展。

Uc.372 位于 14 号染色体胰岛素瘤相关基因 2 
(insulinoma-associated 2 gene, INSM2) 下游 1 400 bp
处， Guo 等 [18] 发现 uc.372 在高脂饲养小鼠和 NAFLD
患者的肝脏中表达上调。他们进一步研究发现，uc.372
可以特异性结合 miR-195/miR-4668 前体，抑制其

成熟，从而促进与脂肪从头合成相关的酶 ACC、
FAS、SCD1 和脂质摄取相关基因 CD36 的表达，

最后导致肝脏脂质蓄积。

3.1.2　Blnc1
脂肪细胞包括白色和棕色细胞，在脂质储存和

清除过程中起重要作用。白色脂肪细胞是白色脂肪

组织的主要组成部分，调控三酰基甘油的储存；棕

色脂肪组织和米黄色脂肪与热量生成有关。Zhao
等 [19] 通过芯片技术发现了一种可以诱导棕色脂肪

细胞分化的新型 lncRNA，命名为棕色脂肪 lncRNA 
1 (brown fat lncRNA 1, Blnc1)，位于人 3 号染色体上

脂肪受体家族成员 9 (adipoQ receptor family member 
9, Paqr9) 基因下游 5.9 kb 处 [20] ；研究发现，Blnc1
过表达能够上调与棕色脂肪分化有关的转录因子解

偶联蛋白 1 (uncoupling protein 1, Ucp1)、细胞色素

氧化酶亚基 7a 多肽 1 (cytochrome c oxidase subunit 
7a polypeptide 1, Cox7a1)、PR 结构域蛋白 16 (PR 
domain containing 16, PRDM16)、PPARα 和早期 B 细

胞因子 2 (early B cell factor 2, Ebf2) 的表达。肝 X
受体 (liver X receptor, LXR) 可以上调肝脏生脂主要

调节因子 SREBP-1c，进而诱导 FAS、SCD1 等生脂

基因的表达，从而调控肝脏脂质从头合成 [21]。Li
等 [22] 发现 Blnc1 的表达在高脂饮食小鼠、瘦素缺

乏 (ob/ob) 和瘦素受体缺乏 (db/db) 肥胖小鼠肝脏中

明显升高，并且其表达量与高脂饲养的野生型小鼠

肝脏中甘油三酯 (triglyceride, TAG) 的含量成正相

关。他们还发现，Blnc1 可以促进 LXR/EDF1 核糖

体复合物的形成，诱导 SREBP-1c 的表达，从而上

调生脂基因 FAS、SCD1 的表达，促进肝脏脂质从

头合成，加重肝脏的脂质累积。

3.1.3　LncARSR
LncARSR 是 Qu 等 [23] 利用芯片技术发现的位

于人类 9 号染色体上的一种新型 lncRNA，全长为

591 nt，包含 4个外显子。Chi等 [24] 研究发现，lncARSR
在高脂饲养的小鼠和高脂肪酸处理的 HepG2 细胞
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中表达上调，并且过表达 lncARSR 可以增加细胞

的脂质累积和 TG 的含量，上调与脂质生成相关的

FAS、SCD1、糖原磷酸化酶 a (glycogen phosphorylase 
a, GPa)和过氧化物酶体增殖物活化受体γ (peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma, PPARγ) 的表达。

通过 RNA 荧光原位杂交实验 (RNA FISH) 发现，

lncARSR 与 Yes 相关蛋白 1 (Yes-associated protein 1, 
YAP1) 在细胞质中共定位，lncARSR 可以特异性结

合 YAP1，抑制 YAP1 磷酸化，激活 IRS2/AKT 途径，

从而增强胰岛素抵抗，促进 NAFLD 发展。许名东

等 [25] 研究发现，高脂饮食组小鼠较正常饮食组的

苏丹Ⅳ阳性面积和油红染色面积升高，而高脂饮食

+lncARSR 抑制剂组的苏丹Ⅳ阳性面积和油红染色

面积降低，表明 lncARSR 促进肝脏脂质生成。此外，

他们还发现，与正常组相比，高脂饮食组小鼠 ARSR
蛋白表达升高，促炎因子转录上调，表明 lncARSR
还能够诱导肝脏炎症反应。

在骨骼肌和脂肪细胞中，AKT 的活化可诱导

葡糖糖转运蛋白 4 (glucose transporter type 4, GLUT4)
转移到细胞膜上，促进肝糖原合成，激活 mTOR 信

号通路，抑制叉头框转录因子 O1 (forkhead box O1, 
FoxO1) 的磷酸化，而 FoxO1 可以结合 PPARγ 启动

子区域并抑制其转录，激活 SREBP-1c 从而促进脂

肪生成 [26]。YAP 是 Hippo 途径中有效的转录共激

活剂，且可以活化 AKT 途径。LncARSR 可通过该

途径促进小鼠肝脏的脂质从头合成，导致肝脏脂质

沉积 [27]，而沉默 YAP 或者激活 Hippo 途径可以缓

解脂肪肝进展。Li 等 [28] 发现，高水平 lncARSR 也

可以促进体外结直肠癌细胞的迁移、侵袭和葡萄糖

代谢。

3.1.4　H19
1984 年，Tilghman 实验室发现了一种在胎儿

小鼠肝脏中高度表达的 RNA 转录物，将其命名为

H19，这是最早被报道的 lncRNAs 之一 [29]。H19 基

因包含 5 个外显子和 4 个内含子，在剪切后产生 2.3 kb
的 lncRNA，位于小鼠 7 号染色体和人类 11 号染色

体，与胰岛素生长因子 2 (insulin-like growth factor 2, 
IGF2) 相邻，在肝脏中大量表达，且被证明与肝脏

发育有关。Shi 等 [30] 发现当吞噬过多脂肪的巨噬细

胞即泡沫细胞中 H19 被敲除后，甘油三酯 (TG)、
总胆固醇 (TC) 和低密度脂蛋白胆固醇 (LDL-C) 的
含量增加，高密度脂蛋白胆固醇 (HDL-C) 的含量降

低。有研究表明 H19 可以连接脂滴包被蛋白 PLIN2 
(perilipin 2)，且在脂肪肝中的表达显著上调。Liu

等 [31] 研究发现，H19 可以通过与 RNA 结合蛋白

PTBP1 协同作用来调节肝脏代谢动态平衡，通过

H19/PTBP1/SREBP1 的前馈放大信号通路来增加肝

脏脂质积累。Wang 等 [32] 发现，H19 在油酸诱导的

肝细胞脂肪变性和高脂饮食诱导的 NAFLD 小鼠的

肝脏中表达上调，能够通过上调与脂质代谢相关的

转录因子 MLXIPL 促进肝脏脂质变性；过表达 H19
能够上调 mTORC1 信号通路，而 mTORC1 信号通

路可以诱导 SREBP1c 的表达，促进肝脏脂质从头

合成，导致肝脏脂质累积。PPAR 是核激素受体超

级家族的一部分，包含 PPARα、PPARβ/δ 和 PPARγ[33]。

PPARγ 调节脂肪生成和胰岛素敏感性，PPARα 参与

脂质稳态的 ( 脂解和线粒体 β 氧化 ) 调节 [34]。另外，

Liu等 [35]发现H19可以作为内源竞争RNA (endogenous 
competitive RNA, ceRNA) 与 miR- 130a 结合，上调其

下游的 PPARγ，从而使ACC1、SCD1、FASN和 SREBP1
等表达增加，增强肝脏脂质从头合成，导致肝脏脂

质累积过量。

3.1.5　SRA
类固醇受体 RNA 激活剂 (steroid receptor RNA 

activator, SRA) 是 1999 年在人类 B 淋巴细胞库中通

过酵母双杂交检测到的一种 lncRNA，由 SRA1 基因

转录形成。同时，SRA 基因家族编码的蛋白可在

细胞膜表面形成同源三聚体Ⅱ型跨膜蛋白，该家

族有 5 个已知成员 (SRA1~5)，他们通过识别配体

参与多种生物学途径。LncRNA SRA 是被发现的第

一个可以激活雄激受体 (androgen receptor, AR)、雌

激素受体 (estrogen receptor, ER) 以及糖皮质激素受

体 (glucocoticoid receptor, GR)中的类固醇受体 (steroid 
receptor, SR) 三种激素受体的 lncRNA。LncRNA 
SRA 可以通过激活 SR 或其他转录因子的转录活性，

从而影响人体类固醇生成、脂质生成以及肌细胞分

化等。SRA、凝集素样氧化低密度脂蛋白受体 1 
(lectin-like oxidized low-density lipoprotein receptor-1, 
LOX-1)和CD36已被证明与胆固醇摄取量最相关

[36]。

已有报道表明，一些 SRA 家族成员可以结合修饰

的低密度脂蛋白 (low density lipoproteins, LDLs)。
Cheng 等 [37] 研究发现，SRA1 可以通过 C 末端的

SRCR 结构域识别修饰的 LDLs 和极低密度脂蛋白

(very low density lipoproteins, VLDLs)，LDLs 的 氧

化可以导致 ApoB 的氧化修饰，而修饰后的 ApoB
正是 SRA1 的结合靶点。Liu 等 [38] 发现在野生型小

鼠体内，lncRNA SRA 在脂肪组织中表达量最高。

他们进一步构建了 Sra1 敲除小鼠，发现基因敲除
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小鼠对高脂诱导的肥胖有抵抗性，胰岛素敏感性提

高，高脂饮食后的肝脏脂滴显著减少，与脂肪生成

相关的基因表达也下降。进一步研究发现，lncRNA 
SRA 可以通过抑制 p38 丝裂原激活蛋白激酶 (p38 
MAPK) 和 c-Jun NH2- 末端激酶 (JNK) 的磷酸化，

增加胰岛素受体 (insulin receptor, IR) 的转录，并通

过 IRS-1 和 AKT 增强 IRβ 的下游信号通路，从而

调节脂肪细胞分化，刺激胰岛素信号转导，进一

步调节脂肪生成 [39]。脂肪甘油三酯脂肪酶 (fatty 
triglyceride lipase, ATGL) 是肝脏关键的甘油三酯水

解酶。而 Chen 等 [40] 研究发现，在 Sra 敲除小鼠的

肝脏中 ATGL 表达上调，从而促进游离脂肪酸 β-
氧化，改善肝脏的脂肪变性。他们进一步研究发现，

lncRNA SRA 可以通过抑制 FoxO1 的转录活性来抑

制 ATGL 的表达，从而导致肝脏脂质蓄积。这些研

究表明，SAR 可以通过多种方式和多条信号通路调

节肝脏脂质代谢。

3.1.6　LncRNA FTX
FTX 是一种位于 X 染色体上 X- 非激活中心的

超保守非编码基因，长度为 2.3 kb[41]。肝星状巨噬

细胞 (Kupffer 细胞 ) 的极化是炎症反应的关键调节

因子，可分为经典活化 M1 型和选择性活化 M2 型，

M1 型的巨噬细胞可以分泌促炎因子，M2 型的巨噬

细胞可以降低炎症反应从而促进组织修复。长期高

脂饮食条件下，脂肪细胞功能失调，可以诱导 KCs
的 M1 极化增加，从而促进 TNF-α 等促炎因子的表

达；与之相反，M1 和 M2 的平衡则可以预防 NAFLD
的发展。Wu 等 [42] 研究发现，LncRNA FTX 在 NAFLD
小鼠模型肝脏中表达增加，且促进 M1 极化，从而

促进 NAFLD 的发展。

3.1.7　LncRNA Gm15622
Ma 等 [43] 发现 lncRNA Gm15622 在高脂饲养的

肥胖小鼠肝脏以及游离脂肪酸处理的小鼠肝细胞

(AML-12) 中高表达，进一步研究发现 Gm15622 可

以充当 miR-742-3p 的海绵，从而进一步促进 miR-
742-3p 的下游靶基因，即转录因子 SREBP-1c 的表

达，促进肝脏脂质从头合成，最终导致小鼠肝脏和

AML-12 细胞中脂质累积，加剧 NAFLD 的发展。

3.1.8　LncRNA-uc007gqg.1
LncRNA-uc007gqg.1 是袁静和朱雪萍 [44] 通过

芯片技术筛选新发现的一条与 NAFLD 发展密切相

关的 lncRNA，位于人 12 号染色体长臂 23.3 上，长

度为 1 661 bp。他们构建了兔 NAFLD 模型，发现

模型组 LncRNA-uc007gqg.1、GRP94 和 Caspase-3 的

表达水平随时间延长而增加，且 uc007gqg.1 的升高

程度与 GRP94 成正相关。

有研究发现，内质网应激 (endoplasmic reticulum 
stress, ERS) 在 NAFLD 发展过程中起重要作用，而

葡萄糖调节蛋白 94 (glucose-regulated protein 94, GRP94)
可诱发 ERS[45]。袁静和朱雪萍 [44] 通过生物信息学

分析发现，GRP94 位于 uc007gqg.1 下游 886 bp 处，

他们猜测 GRP94 很有可能是 uc007gqg.1 的靶基因，

所以 uc007gqg.1 可能通过上调 GRP94 的表达从而

引起 ERS，诱导与凋亡相关的 Caspase-3 等凋亡因

子表达上调，加剧 NAFLD 进展。

3.1.9　LncLSTR
2015 年，Li 等 [46] 通过芯片技术确定了 30 多

个在肝脏、肌肉和脂肪组织中富集的 lncRNAs，并

观察到 3 个在肝脏中特异性表达的 lncRNAs ；其中

一个 lncRNA 的表达水平在禁食 24 h 后急剧下降，

并在重新喂养后迅速恢复，被命名为肝脏特异性甘

油三酯调节因子 (LncLSTR)，其基因定位于人类染

色体 1q25 上。他们研究发现，lncLSTR 敲低小鼠

的血浆 TG 水平与对照组有显著差异，而且该小鼠

能够通过增强组织本身的 TG 清除能力，从而导致

血浆 TG 水平降低。进一步的研究发现，lncLSTR
能够与 TDP-43 相互作用，抑制 TDP-43 与 Cyp8b1
启动子结合，降低 Cyp8b1 的表达，使胆汁酸组成

发生实质性改变，进而激活 FXR，增强 ApoC2 的

表达，最终增强小鼠甘油三酯的清除
[38]。

3.2　抑制脂质沉积的lncRNAs
3.2.1　Lnc-HC

Lnc-HC 是一种衍生于肝细胞的 lncRNA，在

NAFLD 大鼠肝脏中异常表达。Lan 等 [47] 研究发现，

lnc-HC 能抑制胆固醇代谢基因 Cyp7a1 和 Abca1 表

达，从而参与调控肝脏胆固醇代谢。PPARγ 是脂

肪细胞分化和脂肪生成的关键调节因子。他们进一

步研究发现，lnc-HC 能上调 miR-130b-3p 的表达进

而抑制 PPARγ 的表达，最终抑制肝细胞中脂滴的

形成 [48]。

3.2.2　LncRNA SHGL
LncRNA SHGL 是近年发现的一种能够调节

肝脏葡萄糖代谢和脂质代谢的长链非编码 RNA。

Wang 等 [49] 研究发现，LncRNA SHGL 过表达可增

加 AKT 磷酸化，从而抑制肥胖小鼠肝脏中葡萄

糖和脂肪生成调节基因的表达。进一步的机制研究

表明，lncRNA SHGL 能够通过招募 hnRNPA1 上调

calmodulin (CaM) 蛋白的表达，并导致 PI3K/AKT
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通路的活化和 mTOR/SREBP-1C 通路的失活，从而

改善肥胖小鼠的高血糖和脂肪变性。

3.2.3　LncRNA Gm12664-001
Zhang 等 [50] 通过芯片技术在 NAFLD 肝组织中

发现了一种与正常肝组织相比下调最明显的

lncRNA，命名为 lncRNA Gm12664-001。他们发现，

lncRNA Gm12664-001 可以通过负调控 miR-295-5p，
从而促进其下游靶基因窖蛋白 -1 (caveolin-1, CAV-
1) 的表达。CAV1 是细胞膜穴样内陷的主要结构蛋

白，参与细胞各项生理活动 [51]。近年有研究证据表

明，CAV1 是脂质累积和代谢的关键调节因子。

Han 等 [52] 发现在雄性 CAV1 敲除的 NAFLD 小鼠中，

脂质代谢途径被抑制，从而促进了 NAFLD 的发展。

Takeda 等 [53] 也发现 CAV1 在 NAFLD 临床病例中

高表达，并且可以抑制油酸诱导的肝细胞凋亡。这

些研究表明，CAV1 可以延缓 NAFLD 的进展。而

Zhang 等 [50] 发现，lncRNA Gm12664-001 可以负调

控 miR-295-5p，通过 miR-295-5p/CAV1 途径抑制脂

质累积，延缓 NAFLD 的进展。

3.3　与脂蛋白相关的lncRNAs
3.3.1　APOA1-AS

APOA1 (apolipoprotein A1) 是血浆高密度脂蛋

白的主要成分，在肝脏和小肠中合成，作为卵磷

脂胆固醇酰基转移酶的辅助因子，在胆固醇逆向

转运中起关键作用，促进胆固醇代谢。APOA1-AS
由 APOA1 的正义链转录而来，具有 2 个外显子，

与 APOA1 的第 4 外显子有长达 123 nt 的重叠区域。

Halley 等 [54] 在体内外实验中发现，APOA1-AS 是

APOA1 的负转录调控因子，体外敲低 APOA1-AS
能够显著上调 APOA1 的表达。他们在非洲绿猴

(African green monkeys) 中也验证了该负性调控作

用。这些研究表明，APOA1-AS 能够抑制 APOA1
的表达，从而促进肝脏中的脂质累积。

3.3.2　APOA4-AS
血浆脂蛋白 APOA4 参与脂质、糖代谢等多种

代谢途径，可促进肝脏分泌 TG。Qin 等 [55] 分析了

野生型和 db/db 小鼠 (2 型糖尿病动物模型 ) 肝脏的

RNA-seq 数据集并筛选了差异表达的 lncRNAs，发

现了 15 个在 db/db 小鼠肝脏中表达失调的 lncRNAs；
功能分析显示，这些 lncRNAs 邻近的基因与脂质代

谢有关，其中 Gm10680 在 db/db 小鼠肝脏中表达高

度上调。Gm10680 由 APOA4 的反义链转录而来，

因此被命名为 APOA4-AS。他们发现 APOA4-AS 通

过与 mRNA 稳定蛋白 HuR 直接结合来调控 APOA4

图1  LncRNAs调控脂质代谢的机制
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的表达，特异性敲除 APOA4-AS 能够下调 APOA4
的表达，并降低血浆 TG 和 TC 水平。

目前已发现的调控脂质代谢的 lncRNAs 分子

及可能的调控机制总结见图 1、表 1。

4　总结与展望

截至目前，NAFLD 的病理生理机制尚未完全

阐明，临床上仍缺乏有效而特异的治疗药物。因此，

深入揭示 NAFLD 发病机制并寻找潜在的干预靶标

具有重要的临床意义。

近十年来，lncRNAs 在各种疾病发生发展中的

调控作用颇受关注，lncRNAs 作为癌症进展和预后

标志物的研究相对成熟，而在 NAFLD 等非肿瘤性

疾病中，lncRNAs 作为疾病进展标志物和治疗靶

点的研究尚处于起步阶段。从目前的研究来看，

lncRNAs 已被证明在转录和转录后基因调控方面发

挥多种作用，以多种方式调控脂质代谢的多条通路：

介导某个既定脂质代谢通路来调控脂质代谢；直接

靶向脂质代谢相关蛋白，调控 NAFLD 的发展；作

为分子海绵，作用于 microRNA 及相关靶基因，进

而影响 NAFLD 进程。因此，lncRNAs 有望成为治

疗 NAFLD 的新靶点。基于 mRNAs 和 lncRNAs 治
疗动脉硬化闭塞症 (ASO) 的临床试验正在积极进

行中。米泊美生钠 (Mipomersen sodium)，一种 ApoB
的反义寡核苷酸，已获得美国食品药品监督管理局

的批准，用于治疗家族性高胆固醇血症。随着

lncRNAs 的奥秘不断被揭开，以及针对组织特异性

非编码 RNA 治疗工具的不断改进，以 RNA 为基础

的疗法在脂质代谢及其他疾病的治疗方面显示了广

阔的前景。

本文总结了多种 lncRNAs 在调节脂质代谢中

的新进展，探究了 lncRNAs 对 NAFLD 的调控作用

及机制，以期为 NAFLD 的预防和治疗提供新的

靶点。

 

表1  调控脂质代谢的lncRNAs
调控方式 LncRNA 作用靶点 作用机制 参考文献

促进脂质沉 积 uc.372 miR-195/miR-4668 促进脂质从头合成、摄取 [18]
 Blnc1 Ucp1、Cox7a1、PPARá、 促进棕色脂肪分化，促进脂质从头合成 [18-22]
      Ebf2/SREBP-1c 
 LncARSR IRS2/AKT 促进脂质从头合成 [24-28]
 H19 MLXIL、mTORC1/PPARγ 促进脂质从头合成 [29-35]
 SRA p38 MAPK、JNK/ATGL 促进胰岛素信号转导，抑制脂质分解 [37-40]
 LncRNA FTX KCs/PPARã 诱导M1的极化，促进脂质合成 [41-42]
 LncRNA Gm15622 miR-742-3p 促进脂质合成 [43]
 LncRNA-uc007gqg.1 GRP94 诱导内质网应激 [44]
 LncLSTR TDP-43 增强ApoC2的表达，提高肝脏TG清除率 [46]
 APOA1-AS APOA1 促进肝脏分泌TG [54]
 APOA4-AS APOA4 促进肝脏分泌TG [55]
抑制脂质沉积 Lnc-HC miR-130b-3p 抑制脂质从头合成 [47-48]
 LncRNA SHGL PI3K/AKT、mTOR/SREBP-1C 抑制脂质从头合成 [49]
 LncRNA Gm12664-001 miR-295-5p、CAV1 抑制脂质累积 [50]
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