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长链非编码 ＲＮＡ与风湿性疾病
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　　摘　要　长链非编码ＲＮＡ作为关键的表观遗传调控基因，参与调控基因转录、蛋白合成等多种生物学过
程，目前已成为研究的热点之一。大量研究表明，长链非编码 ＲＮＡ通过调控免疫细胞的分化、发育及活化影响
机体免疫系统的功能，进而参与多种疾病的发生发展。本文将主要介绍长链非编码 ＲＮＡ在免疫调控及炎症中
的作用，重点介绍其在多种风湿性疾病发病中的研究进展。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｈａｓｅｍｅｒｇｅｄａｓｋｅｙｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｒｅｇｕｌａｔｏｒｓｔｈａｔｇｏｖｅｒｎｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄｉｎｆｌｕｅｎｃｅｍｕｌｔｉｐｌｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｅｓ．Ａｔｐｒｅｓｅｎｔ，ｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｏｎｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｈａｓｂｅｃｏｍｅａ
ｈｏｔｔｏｐｉｃ．ＮｕｍｅｒｏｕｓｓｔｕｄｉｅｓｓｈｏｗｔｈａｔｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｍａｎｙｄｉｓｅａ
ｓｅｓｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓ．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｍａｉｎｌｙ
ｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅｒｏｌｅｓｏｆｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｉｎｉｍｍｕｎｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓ
ｏｆｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｒｈｅｕｍａｔｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ；Ｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓ；Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ；Ｒｈｅｕｍａｔｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ

　　基因异常表达能够引起或促进多种疾病的发
生发展。近年来全基因组研究发现人类７０％的基
因组能够转录成ＲＮＡ，然而最终仅有２％的基因组
翻译成蛋白质。越来越多的研究表明，非编码

ＲＮＡ能够调控基因的表达及多条信号通路的活
化，从而参与多种疾病的发生发展［１２］。根据非编

码ＲＮＡ的长度可将其分为长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇ
ｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）和短链非编码 ＲＮＡ
（ｓｍａｌｌｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｓｎｃＲＮＡ）。ｌｎｃＲＮＡ是长度
大于２００个核苷酸的非编码 ＲＮＡ，哺乳动物体内
存在数万个能表达 ｌｎｃＲＮＡ转录本的遗传位点。
最初，许多学者认为 ｌｎｃＲＮＡ是 ＲＮＡ聚合酶 ＩＩ转

录的副产物，虽然这些分子由多个外显子编码并且

经过正常的ＲＮＡ剪接，但是不具有翻译成蛋白质
的能力和生物学功能，并且 ｌｎｃＲＮＡ展现出较低的
进化保守性［３］。因此，在很长一段时间内 ｌｎｃＲＮＡ
被普遍认为仅仅是基因的“转录噪音”。然而，后

续的研究发现ｌｎｃＲＮＡ在个体发育的不同阶段、不
同组织、不同疾病发病进程中均表现出异常的表达

谱［４］，这就提示 ｌｎｃＲＮＡ很有可能具有生物学活
性。近年来的研究发现，ｌｎｃＲＮＡ参与许多的生物
学过程，比如印记基因的表达调控、染色质重塑、组

蛋白修饰、剂量补偿效应、细胞周期以及干细胞特

性等［４５］。因此，ｌｎｃＲＮＡ对这些生物学过程的调控
作用越来越受到人们的关注。本文主要介绍 ｌｎ
ｃＲＮＡ在天然免疫和获得性免疫调控中的作用及
其在风湿性疾病发病中的研究进展。
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１　ｌｎｃＲＮＡ与免疫

免疫系统在维持机体稳态中发挥重要作用，免

疫系统异常活化可导致自身免疫病、感染及肿瘤等

多种疾病的发生发展。免疫系统包括天然免疫和

适应性免疫。造血干细胞 （ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ，ＨＳＣｓ）是血液系统中的成体干细胞，具有分
化为髓系及淋巴系血细胞的潜能。通常情况下，髓

系祖细胞分化发育为髓系细胞，淋巴样祖细胞分化

为淋巴系细胞。固有淋巴细胞（ｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄ
ｃｅｌｌｓ，ＩＬＣｓ）是组成免疫系统对抗病原体的第一道
防线，主要分布于肠道、肺脏等直接与环境接触的

黏膜层。大量研究表明，一些 ｌｎｃＲＮＡ在免疫细胞
中的表达表现出谱系特异性和阶段特异性，并且在

调控天然免疫和获得性免疫中具有重要的作

用［６７］。

１．１　ｌｎｃＲＮＡ与天然免疫反应
１．１．１　ｌｎｃＲＮＡＤＣ　树突状细胞是哺乳动物免疫
系统中抗原提呈能力最强的细胞。Ｗａｎｇ等利用基
因芯片与 ＲＮＡ测序分析发现 ｌｎｃＲＮＡＤＣ在传统
的髓样树突状细胞（ｍＤＣｓ）中特异性表达，降低ｌｎ
ｃＲＮＡＤＣ的表达显著抑制人ＤＣｓ中与Ｔ细胞活化
相关的表面受体的表达、破坏抗原摄取并且减少

ＬＰＳ引起的炎性因子的表达［８］。

１．１．２　ｌｎｃＲＮＡＨＯＴＡＩＲＭ１　ＨＯＸＡ转录本反义
ＲＮＡ髓系特异性１（ＨＯＸＡｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｎｔｉｓｅｎｓｅＲＮＡ
ｍｙｅｌｏｉｄｓｐｅｃｉｆｉｃ１，ＨＯＴＡＩＲＭ１）是第一个被发现与
骨髓细胞发育有关的ｌｎｃＲＮＡ。ＨＯＴＡＩＲＭ１在髓样
前体细胞终末分化为粒细胞的过程中特异性高表

达，而抑制 ＨＯＴＡＩＲＭ１表达不仅能够显著减少
ＨＯＸＡ１和 ＨＯＸＡ２的表达，还能减少 ＣＤ１１ｂ和
ＣＤ１８的表达［９］。

１．１．３　ｌｎｃＲＮＡＥＰＳ　促进红细胞存活的长链非
编码性 ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡｅｒｙｔｈｒｏｉｄｐｒｏｓｕｒｖｉｖａｌ，ｌｎｃＲＮＡ
ＥＰＳ）为红系细胞分化调节子。ＥＰＳ在静息的巨噬
细胞中显著高表达，而 ＴＬＲ配体激活则显著抑制
其表达；ＥＰＳ参与调控多个与免疫反应密切相关的
基因的表达，缺失 ＥＰＳ的小鼠对内毒素的抵抗作
用明显减弱，表现为炎症加重及死亡率升高等［１０］。

１．２　ｌｎｃＲＮＡ与获得性免疫
获得性免疫反应对于介导针对病原体的体液

免疫和细胞免疫至关重要。幼稚 ＣＤ４＋ Ｔ细胞活
化后分化为效应 Ｔ细胞，包括１型辅助性 Ｔ细胞

（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｓ１，Ｔｈ１），Ｔｈ２细胞，Ｔｈ１７细胞以及调
节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇｓ）。Ｔｈ１细胞主
要通过分泌干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）介导抗
细胞内细菌及原虫的免疫反应，发挥抗病毒及抗微

生物免疫的作用；Ｔｈ２细胞主要介导抗细胞外多细
胞寄生虫的免疫反应；Ｔｈ１７细胞是一种能够分泌
白介素１７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７，ＩＬ１７）的 Ｔ细胞亚群，在
自身免疫性疾病和机体防御反应中具有重要的意

义；Ｔｒｅｇｓ细胞是一类表达转录因子 Ｆｏｘｐ３并且能
够调控机体自身免疫反应性的 Ｔ细胞亚群，主要
介导免疫抑制。鉴于目前有关 Ｂ细胞中 ｌｎｃＲＮＡ
的研究非常少，我们将主要讨论 ｌｎｃＲＮＡ对 Ｔ细胞
分化及功能的影响。

１．２．１　ｌｎｃＲＮＡＮＲＯＮ　活化的Ｔ细胞核因子（ｎｕ
ｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄＴｃｅｌｌｓ，ＮＦＡＴ）是一个钙依
赖性的转录因子，对于 Ｔ细胞的活化至关重要。
研究发现，ＮＦＡＴ的非编码抑制因子（ｎｏｎｃｏｄｉｎｇｒｅ
ｐｒｅｓｓｏｒｏｆＮＦＡＴ，ＮＲＯＮ）能够与脚手架蛋白含 ＩＱ
模序 ＧＴＰ酶活化蛋白 １（ＩＱｍｏｔｉｆｃｏｎｔａｉｎｉｎｇＧＴ
Ｐａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ１，ＩＱＧＡＰ１）以及 ＮＦＡＴ激酶
共同组成蛋白复合物，抑制 ＮＦＡＴ的活性，进而阻
断ＣＤ４＋Ｔ细胞的异常活化［１１］。

１．２．２　ｌｎｃＲＮＡＩＦＮＧＡＳ１　ＣＤ８＋Ｔ细胞和 ＣＤ４＋

Ｔ细胞均能够通过产生细胞因子增强免疫防御。
增强子型ｌｎｃＲＮＡＩＦＮＧＡＳ１已被证实能够在转录
和翻译水平促进ＩＦＮγ的表达，进而参与调控细胞
毒性Ｔ细胞和１型辅助性Ｔ细胞的功能［１２］。

１．２．３　ｌｎｃＲＮＡＦＬＩＣＲ　Ｔｒｅｇｓ细胞在免疫耐受中
发挥重要的作用，参与自身免疫病、感染和肿瘤等

的发生发展，调控 Ｔｒｅｇｓ细胞分化的最重要的转录
因子是 Ｆｏｘｐ３。ＬｎｃＲＮＡＦｏｘｐ３ｌｏｎｇｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃｎｏｎ
ｃｏｄｉｎｇＲＮＡ（ＦＬＩＣＲ）位于 Ｆｏｘｐ３位点附近，特异性
表达在人的Ｔｒｅｇｓ细胞中，主要通过修饰染色质的
开放性顺式调控Ｆｏｘｐ３的表达［１３］。

２　ｌｎｃＲＮＡ与风湿性疾病

２．１　系统性红斑狼疮
系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏ

ｓｕｓ，ＳＬＥ）是一种典型的自身免疫性疾病，主要特征
表现为多器官、多系统的损伤以及患者血清中存在

的大量自身抗体。ＳＬＥ病因十分复杂，患者体内凋
亡缺陷以及异常活化的干扰素通路和 ＴＬＲｓ通路
均参与该病的发生发展［１４］。尽管有研究报道一些
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ｌｎｃＲＮＡ在ＳＬＥ患者体内异常表达［１５１６］，但是有关

健康人及 ＳＬＥ患者体内特定类型细胞中 ｌｎｃＲＮＡ
的表达差异及其致病作用鲜有报道。

研究表明，核富含的转录本１（ｎｕｃｌｅａｒｅｎｒｉｃｈｅｄ
ａｂｕｎｄａｎｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ１，ＮＥＡＴ１）广泛参与调控天然免
疫及获得性免疫反应［１７１８］。有意思的是，与健康

人相比，ＳＬＥ患者外周血单个核细胞中 ＮＥＡＴ１的
表达水平显著升高，并且与疾病活动指数、趋化因

子和细胞因子的表达显著正相关［１５，１９］，表明

ＮＥＡＴ１可能促进 ＳＬＥ患者体内上述分子的表达。
不仅如此，ＮＥＡＴ１可通过调控维甲酸诱导基因Ｉ信
号通路促进 ＩＦＮＩ通路活化［２０］，提示 ＮＥＡＴ１可能
与ＳＬＥ中 ＩＦＮＩ通路的异常活化有关。生长阻滞
特异转录物 ５（ｇｒｏｗｔｈａｒｒｅｓｔｓｐｅｃｉｆｉｃｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ５，
ＧＡＳ５）是最新鉴别出的一个 ＳＬＥ易感基因。与健
康人相比，ＳＬＥ患者 ＣＤ４＋Ｔ细胞中 ＧＡＳ５的表达
水平显著升高［２１］。ＧＡＳ５的转录本包含两个糖皮
质激素反应元件模拟序列，能够与糖皮质激素受体

ＤＮＡ结合结构域竞争性结合，从而抑制糖皮质激
素引起的基因表达、细胞的代谢状态，导致细胞凋

亡的敏感性增强［２２］。

２．２　类风湿性关节炎
类风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是

一种慢性的自身免疫病，典型特征为小关节的对称

性滑膜炎，其病理变化主要包括免疫细胞介导的软

骨和硬骨损伤，进而导致关节畸形。已有研究报道

类风湿患者 ＰＢＭＣｓ和滑膜中 ｌｎｃＲＮＡ的表达存在
巨大的差异［２４］。ＴＮＦα能够引起滑膜成纤维细胞
和ＰＢＭＣｓ中ＨＯＴＡＩＲ的表达，ＨＯＴＡＩＲ在ＲＡ患者
上述细胞及血清外泌体中显著高表达，然而ＲＡ患
者破骨细胞和滑膜细胞中 ＨＯＴＡＩＲ的表达降
低［２５］。另有研究发现，外泌体中 ＨＯＴＡＩＲ的高水
平表达能够增强ＲＡ靶组织中巨噬细胞的募集，而
在破骨细胞和滑膜细胞中降低 ＨＯＴＡＩＲ的表达则
能够促进ＭＭＰ２和ＭＭＰ１３的表达，导致骨软骨基
质损伤［２５］。

２．３　系统性硬化症
系统性硬化症（ｓｙｓｔｅｍｉｃｓｃｌｅｒｏｄｅｒｍａ，ＳＳｃ）是一

种免疫相关性风湿性疾病，典型症状为血管病变引

起的皮肤和内脏的纤维化。ＳＳｃ患者皮肤中的真
皮成纤维细胞能够产生多种细胞外基质蛋白，主要

为Ｉ型胶原蛋白。与健康人和 ＳＬＥ患者相比，ＳＳｃ
患者血清及真皮成纤维细胞中 ｌｎｃＲＮＡＴＳＩＸ的表
达显著增加；抑制 ＴＳＩＸ的表达显著抑制 ＳＳｃ患者

和健康人真皮成纤维细胞中 Ｉ型胶原蛋白的表
达［２６］，表明ＴＳＩＸ可能起到调控 Ｉ型胶原蛋白表达
的作用。目前，ＴＳＩＸ已被看作系统性硬化症潜在
的生物标记物或治疗靶点。

２．４　干燥综合征
干燥综合征（ｓｊｏｇｒｅｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＳ）主要发生于

中年女性，主要病理特征为淋巴细胞浸润引起外分

泌腺功能缺陷。ＳＳ患者体内ｌｎｃＲＮＡＩＦＮＧＡＳ１的
表达显著升高，并且 ＩＦＮＧＡＳ１的表达与直接靶向
ＳＪ格林综合征相关抗原Ａ的抗体含量、血清中ＩｇＧ
水平以及红细胞沉降率显著正相关［２７］，表明 ＩＦ
ＮＧＡＳ１在 ＳＳ发病过程中起到重要的调控作用。
值得注意的是，ＳＳ是一种发病率较高的自身免疫
性疾病，研究并阐明 ｌｎｃＲＮＡ在 ＳＳ发病中的作用
及其机制能够为ＳＳ的临床治疗提供一定的理论依
据。

３　小结

ｌｎｃＲＮＡ数量庞大，一些 ｌｎｃＲＮＡ仅在特定类
型的免疫细胞中表达，仅有一小部分 ｌｎｃＲＮＡ在免
疫反应和免疫细胞分化中的作用比较明确。虽然

ｌｎｃＲＮＡ广泛参与多种疾病的发生发展，但是 ｌｎ
ｃＲＮＡ在风湿性疾病发病中的作用机制研究仍处
于初步阶段。将来的研究重点在于鉴定与风湿性

疾病发病相关的 ｌｎｃＲＮＡ并揭示其具体作用机制。
对于那些已经探明的在健康人及风湿性疾病患者

免疫细胞或损伤组织中存在差异表达的 ｌｎｃＲＮＡ，
人们应该着重研究其具体的致病机制，阐明其调控

免疫反应的潜在分子机制，从而使风湿性疾病相关

的功能性 ｌｎｃＲＮＡ能够作为潜在的疾病生物标记
物和治疗靶点，更好地为风湿性疾病的临床治疗和

诊断提供帮助。此外，ｌｎｃＲＮＡ编码基因中的多核
苷酸多态性位点对 ｌｎｃＲＮＡ的表达及功能影响较
大，我们进行需要更多的研究去揭示这些 ｌｎｃＲＮＡ
相关位点的致病机制，以便进一步了解风湿性疾病

发病的具体机制。
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