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长链非编码 RNA 与脓毒症相关的研究进展
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【摘要】 长链非编码 RNA（lncRNA）作用机制多样，在多层面可调控基因的表达水平，与肿瘤形成、病毒

复制、炎症损伤等病理过程紧密相关。lncRNA 的异常表达参与疾病的病理生理改变，在mRNA 的稳定、翻译

水平调节、蛋白运输、RNA加工和修饰等诸多环节发挥关键作用。脓毒症炎症损伤的发生发展是一个涉及多

基因、多通路的复杂过程，存在众多编码或非编码基因的结构和表达异常。综述 lncRNA 在调控线粒体分裂、

调控促炎因子、调控钙离子转运、调控核转录因子-κB（NF-κB）信号通路及调控其他炎症损伤等方面的研究进
展，为脓毒症的诊治提供新的手段。
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【Abstract】 The mechanism of long chain non-coding RNA (lncRNA) is diverse. LncRNA can regulate the 
expression of genes at multiple levels and is closely related to some pathological process, such as tumor formation, 
viral replication, inflammatory damage, etc. The abnormal expression of lncRNA is involved in the patho-physiological 
changes of the disease, and plays a key role in many links, such as the stability of mRNA, the regulation of translation 
level, protein transport, RNA processing and modification, and so on. The development of sepsis inflammatory injury 
is a complex process involving multiple genes and pathways, in which the abnormal structure and expression of many 
encoding genes or non-coding genes exist. This paper review the research progress on lncRNA in the regulation of 
chondriokinesis, pro-inflammatory cytokines, calcium ion transport, nuclear factor-κB (NF-κB) in signal pathway and 
other inflammatory lesions, which may provide a new method for the diagnosis and treatment of sepsis.
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 长链非编码 RNA（lncRNA）是一类真核细胞内普遍存

在的转录本长度超过 200 nt 的 RNA，但其本身并不编码蛋

白质，以 RNA 的形式存在于细胞核或细胞质内调控蛋白编

码基因，其作用机制多样，在多层面调控基因的表达水平，与

肿瘤形成、病毒复制、炎症损伤等病理过程紧密相关［1］。因

此，筛选与炎症等重要疾病相关的 lncRNA 并探讨其作用机

制已成为非编码 RNA（ncRNA）领域的研究热点。

 真核生物转录的基因组 DNA 中，尽管所有细胞只有

1%～2%可转录本编码蛋白质［2-3］，但大多数 RNA是不同长

度的 ncRNA（短链长度约 17～30 bp，长链长度约＞200 bp）。

最初，lncRNA 曾被认为不具有任何生物学功能，然而自 

20 世纪 90 年代发现第一个有功能的 lncRNA 以来，近年研

究发现，某些特定的 lncRNA 表达水平会在疾病进展中出现

明显变化，lncRNA 的异常表达参与疾病的病理生理改变，在

信使 RNA（mRNA）的稳定、翻译水平调节、蛋白运输、RNA

加工和修饰等诸多环节发挥关键作用［4］。lncRNA 的作用

机制极为复杂，可在转录水平直接影响基因转录；也可作

为小分子 RNA，如微小 RNA（miRNA）、内源性小干扰 RNA

（siRNA）的前体分子，调控转录后水平的基因表达；lncRNA

也可与 miRNA 等调控因子发生交联，形成复杂的 ncRNA 调

控网络，影响机体的病理生理过程［5］；lncRNA 还能影响甲

基转移酶或磷酸化酶的活性，改变蛋白的甲基化或磷酸化水

平，从而影响蛋白活性［6］。现对 lncRNA 调控脓毒症的进展

进行综述，以期为脓毒症的防治提供新的思路。

1 lncRNA 调控线粒体分裂

 正常细胞需要不断分裂和融合线粒体来维持细胞的生

理功能。心肌能量代谢的主要场所是线粒体，心肌能量代谢

障碍是脓毒症心肌损伤的重要机制之一。研究表明，脓毒症

模型兔早期即有心肌损害，表现为心肌收缩和舒张功能均下

降［7］。当出现脓毒症心肌损伤时，心肌处于低灌注状态，引

起心肌微循环障碍、心肌细胞缺氧。2014 年，Wang 等［8］对

缺氧心肌细胞进行了 4个独立实验，发现一种能够调控心

肌细胞线粒体分裂和融合的 lncRNA，并将其命名为心肌凋

亡 lncRNA（CARL）。CARL 可以降低miRNA-539（miR-539）
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的表达水平和活性，通过碱基互补吸附 miR-539 来抑制线

粒体分裂。心肌保护因子重组人抗增殖蛋白 2（PHB2）是一

个能够抑制线粒体分裂和细胞凋亡的蛋白。miR-539 能够

靶向抑制 PHB2 的表达，进而调节线粒体分裂和细胞凋亡；

敲除 miR-539 后可以抑制缺氧诱导的线粒体分裂和细胞

凋亡，然而，当敲除 PHB2 时这种抑制作用减弱。这是一条

由 CARL、miR-539 和 PHB2 共同组成的信号调节通路。该

发现揭示了 lncRNA 在心肌细胞中的生物学功能，也阐明了

lncRNA 在线粒体分裂机制中的关键调节作用。

2 lncRNA 调控促炎因子

 促炎因子的分泌是脓毒症心肌损伤发生发展的根本，

lncRNA 通过间接调控细胞因子能导致心肌损伤。脓毒症时

机体产生多种细胞因子，其中肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、

白细胞介素-1β（IL-1β）是脓毒症炎症反应的主要介质，

可通过不同方式导致炎症损伤。研究显示，脂多糖（LPS）致

脓毒症小鼠表现为肠组织微血管通透性增加、间质水肿、白

细胞浸润，血浆 LPS、TNF-α、IL-1β水平及小肠 TNF-α、

IL-1β、髓过氧化物酶（MPO）、细胞间黏附分子-1（ICAM-1） 

阳性表达、诱导型一氧化氮合酶（iNOS）mRNA 表达、核转

录因子-κB（NF-κB）蛋白表达均明显升高［9］。TNF-α 是
一种能够引起心肌延展性和收缩峰值速率下降的促炎因

子［10］。Carpenter 等［11］对一种合成细菌脂肽 Pam3CSK4

〔Toll 样受体 2（TLR2）配体〕感染的小鼠骨髓源性巨噬细胞

（macroPBMDMs）的转录组 RNA 序列进行研究发现，发生感

染后有 62 种 lncRNA 表达水平明显升高，其中 lncRNA- 环

氧化酶 2（COX2）为最高表达。另外，LPS 可导致 TLR4 活

化，并进一步活化巨噬细胞，表达组织相容性复合物Ⅰ和Ⅱ，

从而表达细胞因子和趋化因子，并启动获得性免疫反应和炎

症反应［12-13］，促进 TLR7/TLR8，高表达的 lncRNA-COX2 调

节髓样分化因子 88（Myd88）-NF-κB 通道，削弱细胞的杀
伤作用，从而促进炎症发展。lncRNA-COX2 存在于巨噬细

胞的细胞核和细胞质，与核蛋白抗体（hnRNP）A/B 和 A2/B1

相互作用来抑制目标基因的表达。hnRNP 主要影响 mRNA

的加工和稳定性［14］。因此，lncRNA-hnpRNA 相互作用是

lncRNA 间接调控翻译水平的典范。Li 等［15］研究发现，在

Pam3CSK4 刺激下，其他 lncRNA 如 linc 0206、linc 3995、linc 

7190 和 linc 7705 均参与了调节 TNF-α或 IL-6 的水平，但

其如何调节细胞因子的表达，至今尚不清楚。

 Cui 等［16］对 lncRNA 进行基因芯片分析后发现，LPS 刺

激人单核细胞（THP-1，TLR4 配体）可促进 443 种 lncRNA

表达增加大于 2 倍，抑制 718 种 lncRNA 表达至原来的一

半。在这些 lncRNA 中，最高上调表达基因是 lncRNA 人白

细胞介素 -7 受体（lnc-IL7R），其主要存在于细胞核中。LPS

刺激 lnc-IL7R 高表达表明 lnc-IL7R 参与了早期免疫反应，

Pam3CSK4 也可以提高 lnc-IL7R 表达水平。lnc-IL7R 可负

调控 E- 选择素、血管细胞黏附分子-1（VCAM-1）、IL-8、

IL-6 表达水平，其调节 E- 选择素、VCAM-1 的机制是赖氨

酸（H3K27me3）组蛋白H3的脱甲基作用。但敲除 lnc-IL7R

基因后减少 IL-6、IL-8 mRNA 表达的机制尚不清楚。

3 lncRNA 调控钙离子转运

 心肌细胞钙平衡失调是脓毒症心肌舒缩功能障碍的直

接影响因素［17］。心肌细胞线粒体 Ca2+不仅可以调节细胞

因子 IL-1β、IL-6、TNF-α的分泌，进一步参与细胞凋亡，

还可参与心肌兴奋收缩耦联；而心肌细胞膜内外 Ca2+的稳

定性是维持正常心肌细胞功能的基础。胞质内 Ca2+浓度的

变化在心肌兴奋收缩耦联中起关键作用［18］。在 LPS 诱导感

染性休克豚鼠模型的心肌细胞内发现，Ca2+水平早期可明显

上升，这种变化在一定程度可以增加心肌收缩力；但是随着

病程的进展，线粒体内积聚或摄取过量的 Ca2+超出了线粒

体的承受能力，形成钙超载，可以导致线粒体发生不可逆性

损害甚至引起整个细胞死亡［19］。Magny 等［20］对果蝇进行

研究发现，有多种lncRNA通过调节Ca2+从而调控心肌功能，

其中最典型的 lncRNA 肌肉特异性转录物（pncr003：2L）在

果蝇中参与编码 28 位、29 位氨基酸，被命名为肌纤维 A、B。

果蝇中有相当于心磷脂和受磷蛋白的结构及功能，通过肌质

网的 ATP 酶参与调节 Ca2+转运。肌浆网受磷蛋白参与 ATP

酶及其调节蛋白的精密调控，脓毒症后期心功能障碍时心肌

受磷蛋白磷酸化水平下降，使得钙 -ATP 酶活性降低，心肌

舒张功能下降［21-23］。然而在脓毒症中，lncRNA 是否通过受

磷蛋白磷酸化水平调节心肌细胞尚需进一步研究。

4 lncRNA 调控 NF-κB 信号通路

 lncRNA 可通过调控 NF-κB 信号通路调节血管炎症损
伤。Krawczyk 和 Emerson［24］发现人类基因组中存在一种独

特的 lncRNA，被命名为 PACER。PACER 类似于 lncRNA-

COX2，可通过调控 P50 NF-κB 通路调节环氧化酶的 NF-κB
相关转录，从而促进血管炎症发展。Rapicavoli 等［25］对小

鼠胚胎成纤维细胞进行研究时发现了另一种 lncRNA，可与

P50 蛋白的 NF-κB 亚基相互作用，被命名为 Lethe。Lethe 参
与 TNF-α和 IL-1β的 NF-κB 亚基折叠，主要位于细胞核
染色体。在细胞核中，Lethe 通过结合 P65 亚基使其失活，

从而抑制 NF-κB 信号转导通路。因此，Lethe 参与负反馈通
路，是 NF-κB 诱导基因，使调控 NF-κB 表达的相关基因失
活。然而在人类基因中是否存在 Lethe 同源基因或在细胞

中是否有特殊的功能，目前尚不明确。

5 lncRNA 调控其他炎症性损伤

 大多数研究表明 ncRNA 与基因沉默密切相关。最典

型的 lncRNA 是 X染色失活基因（XIST）和 Xist 的反义基因

（TSIX），它们可以通过调控转录过程使雌性哺乳动物的一条

X染色体失活［26-27］。在转录过程中，XIST 可以保持 X染色

体失活状态和聚集染色质改构复合物〔如多梳蛋白抑制复

合体（PRC2、PRC1）〕，维持转录抑制状态，调节异染色质形

成［28］。染色质改构复合物对转录具有抑制作用，在转录水

平的调控中起着关键的作用，在基因活动中也参与了染色体

结构的调整。TSIX 具有抗 XIST 功能，通过染色质修饰从而

抑制 XIST 转录。XIST 与 TSIX 相互作用机制是 RNA 结构

的联合作用以及 siRNA 的聚集染色质改构复合物作用［29］。
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近年在哺乳动物基因中发现了大量抗转录基因，越来越多

的证据表明抗转录基因通过聚集染色质改构复合物或组蛋

白甲基化，在基因变化中具有重要的作用［30-31］。另外，Yang

等［32］研究表明，lncRNA 具有支架一样的功能，使基因停留

在一个特殊的亚核区域，从而发挥抑制或激活的功能。

6 小 结

 综上，lncRNA 可通过调节线粒体分裂、促炎因子、钙离

子转运、NF-κB 信号通路等参与调控炎症性损伤，目前仍需
要大量关于 lncRNA 调节促炎与抗炎平衡的研究，进一步对

lncRNA 的研究有助于发现新的靶向药物来治疗炎症性疾

病，但由于 lncRNA 的多样性、低表达水平、序列的分散性，

使得人们对其功能的研究更具有挑战性，深入对 lncRNA 功

能和调控机制的研究将为脓毒症的预防和治疗提供新思路。
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