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·综　　述·

长链非编码ＲＮＡ在免疫系统中的研究进展


杨　敏，杨再兴 综述，仲人前△审校

（第二军医大学长征医院实验诊断科，上海２００００３）

　　关键词：长链非编码ＲＮＡ；　分子机制；　免疫系统；　免疫性疾病

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．２４．０５１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）２４３３７３０３

　　新一代高通量测序技术的发展发现基因组中具有编码蛋

白质功能的基因仅占全基因组序列的１．５％左右
［１］，绝大部分

序列被转录成非编码ＲＮＡ（ｎｃＲＮＡ），根据片段长度大小分为

小非编码ＲＮＡ（ｓｍａｌｌｎｃＲＮＡ）和长链非编码ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）。

近年对ｍｉＲＮＡ和ｓｉＲＮＡ的研究已取得突破性进展，而对ｌｎ

ｃＲＮＡ的研究才刚起步，起初认为其不具有生物学功能，是基

因组转录的“噪音”。但越来越多的研究表明，ｌｎｃＲＮＡ 以

ＲＮＡ的形式在表观遗传学、转录及转录后水平调控基因的表

达，广泛参与机体各种生理和病理过程。

１　ｌｎｃＲＮＡ的结构特征

ｌｎｃＲＮＡ是一类转录本长度大于２００ｎｔ的非编码 ＲＮＡ，

在真核细胞中普遍表达，大多由 ＲＮＡ聚合酶Ⅱ转录形成，缺
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乏明显的开放阅读框，无蛋白质编码功能，主要存在于细胞核

中，与ｍＲＮＡ类似，具有５′帽状结构和３′端多聚腺苷酸尾

（ｐｏｌｙＡ尾）
［２］，但最近也有研究表明有将近４０％的ｌｎｃＲＮＡ无

ｐｏｌｙＡ尾
［３］。

目前的研究认为ｌｎｃＲＮＡ来源有多种途径，例如，编码基

因ｍＲＮＡ开放阅读框发生突变或者部分区域结构断裂后形

成；染色质重组，如两个非转录基因与另一个独立的基因串联

在一起，形成含多个外显子的ｌｎｃＲＮＡ；局部的复制子重复串

联；或者转座成分插入基因中产生有功能的非编码 ＲＮＡ
［４］。

虽来源不一，但其在基因表达的调控过程中发挥的作用相似。

根据ｌｎｃＲＮＡ在基因组相对于编码基因的位置，通常分为五

类：正义ＲＮＡ（ｓｅｎｓｅＲＮＡ）、反义 ＲＮＡ（ａｎｔｉｓｅｎｓｅＲＮＡ）、双

向ＲＮＡ（ｂｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌＲＮＡ）、基因间ＲＮＡ（ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃＲＮＡ）、

基因内ＲＮＡ（ｉｎｔｒｏｎｉｃＲＮＡ）。

ｌｎｃＲＮＡ一级结构保守性较差，经折叠后形成特定的空间

结构，与多种分子相互作用。Ｃｌａｒｋ等
［５］利用 ＲＮＡ芯片研究

小鼠Ｎｅｕｒｏ２ａ细胞系发现，尽管ｌｎｃＲＮＡ 的平均半衰期比

ｍＲＮＡ短，但各种ｌｎｃＲＮＡ降解的时间跨度极广，说明其代谢

的复杂性和作用的广泛性。此外，Ｃｌａｒｋ等
［５］和Ｔａｎｉ等

［６］还发

现基因间ＲＮＡ和反义ＲＮＡ相对于基因内ＲＮＡ更稳定，这或

许是由于基因内ＲＮＡ通常需经过多次剪切形成
［５６］。

２　ｌｎｃＲＮＡ的作用方式

越来越多的研究表明ｌｎｃＲＮＡ在基因表达调控中发挥重

要作用，分子水平的研究显示ｌｎｃＲＮＡ可能的作用方式如下：

（１）与染色质相互作用。在编码基因的上游启动子区转录，介

导染色质重构和组蛋白修饰，影响相关基因的表达。（２）与蛋

白质相互作用。作为结构组分与蛋白形成核蛋白复合体，如端

粒酶ＲＮＡＴＥＲＣ；结合在特定蛋白质上，调节相应蛋白的活

性，或者改变蛋白质的胞内定位。（３）与其他ＲＮＡ相互作用。

作为小分子ＲＮＡ如 ｍｉＲＮＡ、ｐｉＲＮＡ的前体分子；或与 ｍｉＲ

ＮＡ结合抑制其结合至目标 ｍＲＮＡ发挥作用；与编码基因的

ｍＲＮＡ形成互补双链，在Ｄｉｃｅｒ酶作用下产生内源性ｓｉＲＮＡ，

或干扰ｍＲＮＡ的选择性剪切，形成不同的剪切形式；或者增强

其稳定性，防止ｍＲＮＡ被ｍｉＲＮＡ降解。

３　ｌｎｃＲＮＡ的生理学作用

长链非编码ＲＮＡ与许多生理过程紧密相关，例如Ｘ染色

体失活、基因印记、干细胞全能性的维持、细胞的增殖、定向分

化，细胞内特定结构（如核旁斑）的形成，染色质修饰重构，ｍＲ

ＮＡ的剪切、降解，胞内蛋白质的转运等。

３．１　Ｘ染色体失活　Ｘ染色体上存在许多与免疫相关的基

因，许多自身免疫性疾病均为女性多发，或许和Ｘ染色体失活

机制的改变有关［７］。雌性哺乳动物胚胎发育早期，为保证两性

之间基因表达水平剂量平衡，其中一条 Ｘ染色体功能失活，

ＸｉｓｔｌｎｃＲＮＡ在此过程中发挥重要作用
［８］。Ｘ染色体失活中心

（Ｘｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｃｅｎｔｅｒ，Ｘｉｃ）可转录多种非编码ＲＮＡ。在Ｘ染

色体失活过程中，首先在Ｘｉｓｔ基因５′端转录一条长约１．６ｋｂ

的非编码ＲｅｐＡＲＮＡ，招募多梳蛋白复合物（ｐｏｌｙｃｏｍｂｒｅｐｒｅｓ

ｓｉｖｅｃｏｍｐｌｅｘ２，ＰＲＣ２）至 Ｘｉｓｔ启动子区，使组蛋白 Ｈ３Ｋ２７三

甲基化，形成异染色质状态，诱导Ｘｉｓｔ转录。随着Ｘｉｓｔ表达不

断增多，募集更多的ＰＲＣ２和染色体修饰蛋白，像“外套”一样

包裹Ｘ染色体，最终抑制整条染色体的基因表达。Ｔｉａｎ等
［９］

研究发现，重叠反义ｌｎｃＲＮＡＴｓｉｘ通过顺式作用抑制Ｘｉｓｔ的

表达，而ｌｎｃＲＮＡＪｐｘ则可激活 Ｘｉｓｔ的表达。ＸｉｓｔＲＮＡ在失

活中心的积聚离不开ｈｎＲＮＰＵ蛋白，干扰或消耗ｈｎＲＮＰＵ

蛋白，ＸｉｓｔＲＮＡ会从Ｘｉ处解离，散布于细胞浆中
［１０］。

３．２　ｌｎｃＲＮＡ与免疫细胞分化　ＣＤ４
＋ Ｔ细胞通过分化为不

同亚型的效应细胞，如 Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７和调节性 Ｔ 细胞

（Ｔｒｅｇ）启动机体适应性免疫应答过程。过去一直认为这些细

胞是稳定的终末分化细胞，然而越来越多的研究表明在不同的

时间和空间活化 Ｔ细胞可以诱导其向不同的效应细胞分化

［１１］。非编码ＲＮＡ在免疫细胞的分化发育过程中发挥重要的

调控作用，其中ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ的作用已被许多实验证实。例如，

ｍｉＲ１８１调节 ＴＣＲ的敏感性
［１２］，ｍｉＲ１５０调节转录因子ｃ

Ｍｙｂ活性
［１３］，ｍｉＲ１５５影响ＣＤ４＋ Ｔ细胞分化为Ｔｈ１和Ｔｒｅｇ

细胞以及炎症组织中各种类型Ｔ细胞的聚集
［１４１６］。

研究表明ｌｎｃＲＮＡ在免疫系统中同样发挥重要作用。芯

片分析小鼠脾脏初始Ｔ细胞和记忆ＣＤ８＋Ｔ细胞ｌｎｃＲＮＡ表

达谱发现有９６种ｌｎｃＲＮＡ只在特定组织或细胞中表达，其中

２９种只在ＣＤ８＋Ｔ细胞中表达，８１种在效应细胞活化过程中

表达发生变化［１７］，这表明ｌｎｃＲＮＡ在细胞分化和活化过程中

发挥枢纽作用。例如，ＬｎｃＲＮＡＴｍｅｖｐｇ１在外周血 ＮＫ细胞、

Ｔ细胞中都有表达，当受到ＩＦＮγ刺激活化时表达下调
［１８］。

在ＩｇＨ远端可变区转录形成的ｌｎｃＲＮＡ可影响原Ｂ细胞在该

位点的三维空间结构，从而影响细胞分化。类似的作用也可见

于Ｔ细胞前体ＶＤＪ重排过程
［１９］。

４　ｌｎｃＲＮＡ与自身免疫性疾病

目前对ｌｎｃＲＮＡ的研究主要集中在肿瘤领域，尽管其作用

靶点或机制尚不完全清楚，但已经发现许多肿瘤中ｌｎｃＲＮＡ的

表达谱或其基因序列存在异常；有些ｌｎｃＲＮＡ在肿瘤中明显上

调，而有些明显下调，发挥着类似癌基因和抑癌基因的作用。

现有的证据表明ｌｎｃＲＮＡ的表达异常、相应位置的ＳＮＰ或碱

基的突变或许与自身免疫性疾病的发生发展高度相关。

最初在小鼠模型中的数据显示ｌｎｃＲＮＡＧＡＳ５与ＳＬＥ的

易感性有关，ＧＡＳ５启动子区Ｓｐ１蛋白结合位点的缺失，导致

ＧＡＳ５表达下调，抑制细胞进入凋亡途径，自身抗原暴露，从而

引起自身抗体的产生。此外，遗传学研究也表明人类ＳＬＥ的

发生与ＧＡＳ５在染色体１ｑ２５位点具有一定的关系
［２０］。

另外一项研究表明染色体１４ｑ３２．２父源印记基因ＤＬＫ１／

ＭＥＧ３的ＳＮＰ位点ｒｓ９４１５７６与Ⅰ型糖尿病高度相关，而该位

点母亲来源的基因突变未呈现出相关性［２１］。研究人员还发现

染色体１９ｐ１３．２的ＴＹＫ２基因位点ｒｓ２３０４２５６突变也与该病

有关，而这一位点之前被证明与ＳＬＥ和多发性硬化症的发生

有关［２２］。Ｔｙｋ２基因特定位点的突变，影响了Ｔｙｋ２分子的活

动，进而影响Ｊａｋ家族分子所参与的信号转导过程，导致多种

细胞激素分泌异常，影响人类正常的免疫反应。

Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎ等
［２３２４］研究 Ｇｒａｖｅｓ′病患者外周血单个核细

胞中ｆｏｘｐ３的表达时发现一个ｌｎｃＲＮＡＨｅｇ，其基因位于１号

染色体，与Ｎｕｃｋｓ基因部分重叠，由Ｎｕｃｋｓ基因反义链转录而

成，无ｐｏｌｙＡ结构。研究发现在未治疗的疾病组中 ＨｅｇＲＮＡ

的浓度和ＴＳＨ受体抗体（ＴＲＡｂ）的浓度呈负相关。而在正常

对照组及经过治疗的疾病组中发现，ＨｅｇＲＮＡ浓度与ＣＤ１４

ｍＲＮＡ的浓度呈负相关，而与ＴＲＡｂ无明显关系。通过进一

步的转染实验推测 ＨｅｇＲＮＡ可能通过活化 ＴＬＲ７和ＩＦＮγ

降低ＣＤ１４ｍＲＮＡ的表达，导致ＩＬ１２的生成减少，单核树突
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状细胞信号转导受抑制，自身抗体产生减少。该研究还发现经

过药物治疗的患者其 ＣＤＫ１ｍＲＮＡ 表达明显下调，而 Ｈｅｇ

ＲＮＡ无明显变化，这说明患者 ＴＲＡｂ浓度的下降或许和

ＣＤＫ１基因的表达下调有关。Ｈｅｇ和ＣＤＫ１调节ＴＲＡｂ浓度

变化的具体机制，以及 Ｈｅｇ是否还在其他自身免疫病中发挥

同样的抑制自身抗体产生的作用，还有待证实。

５　展　　望

疾病的发生往往是细胞内多个分子环节作用失调的结果，

目前研究显示许多疾病与ｌｎｃＲＮＡ表达异常有关，特别是肿

瘤，许多ｌｎｃＲＮＡ与肿瘤的增殖、转移、侵袭等作用有关，并可

作为肿瘤临床分期、预后、复发的独立预测因子。美国ＦＤＡ已

批准将尿液中ＰＣＡ３含量作为前列腺癌的辅助诊断指标
［２５］，

尽管其具体的作用机制尚不完全清楚。而这也是首个作为标

志物应用于临床诊断的ｌｎｃＲＮＡ。然而导致ｌｎｃＲＮＡ表达异常

的始动因素是什么？ｌｎｃＲＮＡ是如何与其他分子相互作用？

影响细胞信号转导的哪些环节？能否成为疾病早期诊断的分

子标志物？能否预测疾病的进展和治疗效果？能否成为新的

治疗靶点？这些都有待进一步的研究证实。

随着芯片技术的发展，大规模ｌｎｃＲＮＡｃＤＮＡ文库的建

立，新一代高通量测序技术的广泛应用以及生物信息学的蓬勃

发展，将筛选出大量的ｌｎｃＲＮＡｓ，然后通过转染过表达或干扰

抑制表达的方法研究其调控机制及功能。这势必为疾病的预

防、诊断和靶向治疗提供新的思路和方向，为广大医生和患者

带来福音。
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