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长链非编码RNA和慢性阻塞性肺疾病的关系研究进展
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  【摘要】 慢性阻塞性肺疾病 (COPD)是一类发病率及病死率高、医疗负担重的慢性呼吸

道疾病。氧化应激、蛋白酶-抗蛋白酶失衡和炎症反应等都参与到COPD的发病过程中。长链非

编码RNA (lncRNA)是一类长度一般大于200个核苷酸的不被翻译为蛋白质的RNA,可以通

过多种方式作为调控分子发挥其生物学功能。近年来,许多研究发现,lncRNA在COPD的发生

发展中发挥着重要的作用,有望成为诊断和治疗COPD的一个靶点。文中主要综述了目前国内

外对lncRNA和COPD的研究进展。
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【Abstract】 Chronicobstructivepulmonarydisease COPD iscommonlyconcernedasakind
ofchronicrespiratorydiseasewithhigh morbidityand mortalityandheavy medicalburden 
Oxidativestress imbalanceofproteaseandanti-protease andinflammatoryreactionareinvolvedin
thepathogeneticprocessofCOPD Longnon-codingRNA lncRNA isakindofRNAwithmore
than200nucleotidesandisunabletobetranslatedtoaprotein Itcanperformitsbiologicalfunction
invariouswaysbyactingasaregulationmolecule Inrecentyears manystudieshavefoundthat
lncRNAplaysanimportantroleinthegenesisanddevelopmentofCOPD thereforeitmaybea
targettodiagnoseandtreatmentofCOPD Thisreviewwillsummarizeandevaluatetheprogressof
studyoftherelationshipbetweenlncRNAandCOPD 
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人类基因组中有超过75%的基因积极转录,而其中只

有不到3%的基因被编码成蛋白质,其余不具有编码蛋白

质 功 能 的 RNA,即 非 编 码 RNA (non-coding RNA,

ncRNA)。NcRNA 按 其 长 度 可 以 分 为 小 于200nt的 短

ncRNA和大于200nt的长ncRNA,后者即是长链非编码

RNA (longnon-codingRNA,lncRNA)[1]。lncRNA 可以

通过表观遗传修饰、可变剪切和小 RNA海绵等多种机制

对基因表达进行调节,这种对蛋白编码基因的调节既可以

是抑制的也可以是增强的。COPD是一种由小气道疾病和

肺实质破坏共同引起的慢性呼吸道疾病,以持续性气流受

限为特征,通常由明显暴露于有毒颗粒或气体引起的气道

和/或肺泡异常所致。COPD目前被认为是全球第四大最常

见死亡原因,而且在缺乏对吸烟和环境污染的干预下,预

计将在2030年成为全球第三大最常见死亡原因[2]。本文就

目前对lncRNA和COPD的关系的研究进展作一综述。
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1 lncRNA
lncRNA是 一 类 长 度 超 过 200nt的 不 编 码 蛋 白 的

RNA,它和 mRNA有相似的5'端帽子和3'端polyA尾结

构,由转录酶Ⅱ从基因的非蛋白编码区或蛋白编码区的内

含子段转录而成,缺乏开放阅读框、起始密码子和终止

子[3]。与 miRNA相反,lncRNA在不同种群中缺乏保守

性,过去曾认为它们不发挥功能,因此,尽管lncRNA是

基因组中含量最多的 RNA,但是针对它的研究却是最少

的。随着高通量测序、基因芯片等技术和生物信息学的广

泛应用,人们对lncRNA的认识越来越深入,了解到这种

非编码RNA具有各种不同的调节功能,而且与人类疾病

的发生密切相关。lncRNA目前有2种接受度较高的分类

方法:一种是按照它的功能,把它分为支架分子、信号分

子、诱 饵 分 子 和 引 导 分 子[4];另 一 种 分 类 方 式 是 以

lncRNA相对于编码蛋白基因的位置和特性,将其分为正

义lncRNA、反义lncRNA、双向lncRNA、内含子lncRNA
和基因间lncRNA[5]。

2 lncRNA的作用机制

尽管lncRNA数量繁多,功能复杂,但它在调控基因

表达方面存在一定规律,可以在基因表达过程中的三个水

平进行调控。

表观遗传学水平调控:lncRNA在表观遗传水平调控

的方式主要是DNA甲基化、组蛋白修饰和染色体构象改

变。在哺乳动物胚胎发育早期,lncRNAXist就是通过使

其CpG岛发生甲基化,来抑制X染色体基因表达,介导X
染色体的失活[6]。而lncRNAAIR和lncRNAKcnq1ot1则

是通过募集组蛋白修饰酶,使组蛋白发生修饰,达到调控

基因印迹的作用[7-8]。

转录水平调控:在启动子区转录而成的lncRNA可以

作为顺式作用元件影响下游基因的表达,或者是其他位置

转录而来的lncRNA直接与转录因子结合,改变其结构来

降低它的调控能力。

转录后水平调控:lncRNA可以与 mRNA的前体结合

形成双链,来掩盖顺式作用元件,从而达到调控基因表达

的目的。例如lncRNAZeb2可以通过与编码 HOX基因的

一个内含子的5'端相结合,阻止其被剪切,该区域含有

Zeb2基因表达所必须的结合位点,因此lncRNA可以以此

来提高Zeb2基因的表达[9]。lncRNA也可以在Dicer酶的

作用下,剪切形成小干扰 RNA (smallinterferingRNA,

siRNA)或 miRNA,通过siRNA的剪切作用和 miRNA的

沉默作用,完成对转录后基因的调控[10]。lncRNA还可以

以内源性竞争的方式,与 miRNA反应元件竞争性地结合

miRNA,而 miRNA的功能是在转录后水平结合 mRNA的

3'端非翻译区 (untranslatedregion,UTR)发挥沉默效应

来抑制目的基因的表达,因此lncRNA可以逆转miRNA对

目的基因的负性调节作用[11]。

3 lncRNA与COPD

COPD的发病机制,主要有炎症反应、氧化应激和蛋

白酶-抗蛋白酶失衡,lncRNA在这三方面均可以发挥很大

的作用,下面就目前COPD与lncRNA联系比较热门的三

个方面进行探讨。

3 1 lncRNA与香烟烟雾 吸烟是COPD在内的慢性肺部

疾病的主要危险因素,长期暴露于香烟烟雾环境下,会损

害气道上皮细胞,导致促炎因子的释放和中性粒细胞的募

集,直接诱导炎症反应,并且促进气道重塑和气流受限的

产生[12]。已知香烟烟雾会通过基因损伤和表观遗传学损伤

的方式,影响 miRNA的表达[13],由于lncRNA可以作为

一些 miRNA的前体RNA,因此研究者们针对香烟烟雾对

lncRNA表达的影响展开了研究,并且对这些lncRNA与

COPD的相关性进行阐述。

Bi等[14]对健康非吸烟者,健康吸烟者和COPD伴吸烟

者3组患者进行基因分析,发现在肺组织的39253条不同

的转录本中,与健康非吸烟人群相比,健康吸烟人群中有

87条lncRNA显著上升,244条显著下降;与健康吸烟人

群相比,COPD伴吸烟组有120条lncRNA显著上升,43
条显著下降,其中有4条lncRNA在2次对比中差异均有

统计学意义。前2组之间的表达差异提示,暴露于香烟烟

雾的环境对肺组织lncRNA的表达有一定影响,后2组的

比较结果则提示,香烟烟雾对COPD的促成作用可能受到

人体本身遗传因素的影响,这也恰恰印证了吸烟是导致

COPD的一大重要危险因素,但是仅仅20%的吸烟人群会

患COPD这一现状[15],也表明了COPD的形成和发展受到

遗传因素和环境因素的共同调控。在筛选得到的lncRNA
中有一条与细胞色素P4501B1的表达呈正相关,后者在催

化降解及清除COPD患者细胞内毒物和氧化应激产物的过

程中发挥重要作用[16]。除此以外,其中另有2条lncRNA
被报道与触珠蛋白表达呈负相关,而这类蛋白的升高与

COPD急性加重导致的住院率有密切关联[17]。以上微阵列

分析实验是使用的人体组织进行分析,在小鼠的肺组织中

的微阵列分析实验也得到了类似的成果,吸烟模型组与对

照组相比有108条lncRNA有差异性表达[18]。

核 因 子 E2 相 关 因 子 2 (nuclearfactor-erythroid
2-relatedfactor2,NRF2)是一类具有抗炎抗氧化功能的

转录因子,将正常小鼠和 NRF2缺陷小鼠同样暴露于香烟

烟雾中6个月,NRF2缺陷小鼠更容易诱导出肺气肿模

型[19],而且NRF2的激活可减缓吸烟引起的肺泡巨噬细胞

的吞噬功能下降并具有抗氧化应激的保护作用[20]。Thai
等[21]的研究发现,香烟烟雾可以诱导肺癌细胞系中的烟雾

和 肿 瘤 相 关 lncRNA1 (smoke and cancer-associated

lncRNA-1,SCAL1)的升高,通过siRNA的敲除实验发

现,这类RNA在 NRF2的下游受到 NRF2在转录水平的

调节,产生对抗氧化应激的作用。这些都提示 NRF2在香

烟烟雾暴露下调控肺气肿的易感性和减轻肺部炎症方面发

挥重大作用,也提示SCAL1具有对抗香烟烟雾诱导的氧化

应激 的 能 力,从 而 参 与 COPD 的 发 病 机 制。一 种 名 为

lincROR 的 基 因 间lncRNA 也 被 报 道 在 NRF2的 下 游,

NRF2直接作用于lincROR的启动子区,抑制其表达[22]。

Takahashi等[23] 发 现,lincROR 是 一 种 缺 氧 应 答 性
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lncRNA,通过吸附miR145来调节缺氧诱导因子1α和转化

生长因子β (transforminggrowthfactor-β,TGF-β)的表

达,很有可能参与COPD气道炎症和气道重塑的调节。

3 2 lncRNA与免疫及炎症 COPD的发病过程、维持情

况和 预 后 都 受 到 机 体 免 疫 状 态 的 影 响,树 突 状 细 胞

(dendriticcell,DC)、自然杀伤细胞、T细胞和B细胞在

内的免疫细胞的功能在COPD的起病过程中发挥重要作

用,并且涉及到诸多免疫炎症相关的细胞因子的释放。越

来越多的研究表明,lncRNA通过调节免疫相关基因的表

达、结合各类细胞因子,调控DC、自然杀伤细胞等分化参

与免疫炎症疾病的发生、发展。Th2细胞的特异性表达依

赖于一种名为lincR-Ccr2-5'AS的lncRNA,它与转录因子

GATA3一起作用,调控细胞因子在Th2细胞上的表达量。

对lincR-Ccr2-5'AS 进 行 沉 默,可 以 观 察 到 相 邻 Ccr1、

Ccr3、Ccr2和Ccr5在内的趋化因子受体基因表达降低,而

这些基因是促使Th2细胞向肺部移动所需要的基因,敲减

lincR-Ccr2-5'AS减弱了 Th2细胞向肺部的迁移[24]。信号

转导和转录激活因子3 (signaltransducerandactivatorof

transcription3,STAT3)是调控髓源树突状细胞分化和激

活的关键调控因子,而STAT3需要在被磷酸化的情况下

才能发挥这种作用,lnc-DC可以在细胞质中与STAT3相

互作用阻止其去磷酸化,来维持磷酸化STAT3的表达和

依赖于它的DC基因的表达[25]。Th17细胞的分化由视黄酸

相关的孤立核受体γt(retinoicacidreceptor-relatedorphan

nuclearreceptorgammat,RORγt)所控制,Huang等[26]

发现,RNA解螺旋酶DDX5参与调节Th17细胞基因的选

择性表达,和 RORγt共同调控 Th17细胞介导的炎症反

应。而DDX5与RORγt的协同作用受到lncRNARmrp的

调节,针对小鼠的Rmrp进行突变,可使DDX5和RORγt
的相互作用减弱,降低RORγt靶基因的转录。由此可见,

Rmrp参与调节Th17细胞的分化过程,而Th17细胞可以

通过分泌IL-17、IL-22等细胞因子作用于肺上皮细胞和成

纤维 细 胞,并 分 泌 CXCL1、CXCL2、CXCL5、CCL2和

CCL5等趋化因子,这些因子通过识别中性粒细胞和巨噬

细胞表面受体,使大量中性粒细胞和巨噬细胞在气道和肺

实质聚集,从而引起COPD特异的炎症改变和气道狭窄。

除此以外,在重症哮喘患者CD8+T细胞表达的实验中发

现,CD8+T细胞的功能发挥受到多种lncRNA差异性表达

的影响[27],而CD8+T细胞也是COPD重要的淋巴细胞亚

群,它在COPD急性发作期大量扩增,并参加免疫应答,

即使在缓解期也在肺部长期募集。

Ilott等[28]发现,在脂多糖 (lipopolysaccharide,LPS)

诱导的 炎 症 反 应 中,有76个 增 强 子 RNA、40个 一 般

lncRNA、65个反义lncRNA和35个双向lncRNA差异性

表达,敲除一个增强子 RNA (IL-1βeRNA)和一个双向

lncRNA (IL-1βRBT46),可以选择性地减弱LPS诱导的促

炎因子IL-1β和CXCL8的表达,因此lncRNA可能是人类

固有免疫系统的重要调节因素。模式识别受体可以识别病

原体并在微生物进入皮肤和其他脏器表面的物理屏障后激

活固有免疫系统。Toll样受体是其中一种模式识别受体,

Toll样受体信号系统可以激活核因子κB (nuclearfactor

kappaB,NF-κB)和干扰素调节因子等转录因子并控制肿

瘤坏死因子α (tumornecrosisfactor,TNF-α)、IL-1和干

扰素 等 促 炎 因 子 和 数 种lncRNA 的 表 达[29]。lincRNA

COX2可以对不同类型的免疫细胞的表达进行特异性的增

强或抑制,这种功能正是依赖于 Toll样受体的诱导,使

lincRNACOX2与不均一核糖核蛋白A/B和A2/B1产生相

互作用,来调控免疫基因[30]。一种名为linc1992的基因间

lncRNA被发现在人类单核细胞中调控TNF-α的表达,在

Toll样受体2的激活下,linc1992在TNF-α的启动子区与

相关基因相结合而调控 TNF-α表达,除此以外,敲减掉

linc1992的话,其他免疫基因的表达也会产生改变[31]。

在COPD的发病机制中,氧化应激可通过诱导多种炎

症基因的表达引起气道炎症,其中 NF-κB是调节气道炎症

中多种细胞因子活性的重要参与者。NF-κB也是多种慢性

炎症性疾病有效的治疗靶点,糖皮质激素发挥抗炎作用的

机制之一正是抑制 NF-κB所诱导的基因转录[32]。PACER
是一 种 反 义lncRNA,位 于 COX-2 基 因 的 上 游,它 与

NF-κB的抑制性亚型作用,使后者远离COX2基因的启动

子区,从而 促 进 NF-κB的 激 活 性 亚 型 发 挥 作 用[33]。Bi
等[14]采用基因本体分析和通路分析发现,lncRNA175876∣

ENST00000554946可 能 通 过 调 节 相 邻 编 码 蛋 白 的 基 因

NF-κB激活蛋白1而参与调节炎症因子的表达。Zhao等[34]

发现lncRNA MALAT1在 LPS诱导的巨噬细胞中上调,

敲除 MALAT1增加了LPS诱导的IL-6和TNF-α的表达,

MALAT1可以在细胞核内与 NF-κB相结合,阻碍后者与

DNA的相 互 结 合 作 用。Tang等[35]对 COPD 患 者 和 非

COPD患者肺组织的25628种lncRNA 进行微阵列分析,

发现有8376种lncRNA存在差异性表达,对其中表达差异

较大的一个lncRNATUG1进行敲除,可以抑制平滑肌肌

动蛋白α和纤连蛋白的表达水平,从而促进TGF-β处理的

BEAS-2B和 HFL1细胞的增殖。

蛋白酶-抗蛋白酶失衡是引起COPD的一大重要机制,

SERPINA1是编码α-1抗胰蛋白酶的基因,它可以转录成

许多亚型,研究发现它的不同表型是由其5'端非编码区决

定,对其5'端 UTR进行拼接会影响其上游非编码区,由

此可见,SERPINA1非编码区的基因变化会导致α-1抗胰

蛋白酶下降[36]。这也提示我们非编码RNA有希望在调控

α-1抗胰蛋白酶方面发挥作用。

3 3 lncRNA与糖皮质激素敏感性 药物治疗可以有效减

轻COPD的症状,减少急性发作的次数,降低严重程度,

改善健康状况,提高运动耐力。糖皮质激素广泛应用于支

气管哮喘和COPD患者病情的控制,但是一项调查显示,

有30%的COPD患者会诱导产生类固醇抵抗,影响糖皮质

激素对COPD的疗效[37]。因此,改善类固醇抵抗提高激素

敏感性是目前研究的热点。GAS5是一种介导细胞内糖皮

质激素抵抗的lncRNA,对它进行结构分析,发现它的二

级结构中存在一种茎环结构,与糖皮质激素抵抗基因启动
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子区的激素反应元件 (hormoneresponseelement,HRE)

的结构相类似。GAS5通过与 HRE竞争性结合糖皮质激素

受体,抑制糖皮质激素反应基因的转录,最终调节细胞内

的皮质醇活力[38]。研究发现,体外培养气道上皮细胞时,

通过siRNA下调GAS5,可以显著提高糖皮质激素应答元

件对地塞米松的亲和力,而TGF-β1 和IL-1α等促炎因子可

以显著提高气道上皮细胞和气道平滑肌细胞中GAS5的表

达[39]。Lucafo等[40]也证实外周血单核细胞中 GAS5的表

达与糖皮质激素敏感性呈负相关,GAS5的异常表达会改

变糖皮质激素的应答效果和调节模式。

4 问题与展望

综上所述,lncRNA对COPD的发生、发展、治疗以

及预后等方面均有重要影响,但对其生物学机制的研究还

只是冰山一角,这是由于lncRNA本身种类繁多和功能复

杂所造成的。随着高通量基因测序技术的不断改进、生物

学信息系统的广泛运用、lncRNA文库的补充和相关功能

实验的构建,未来对lncRNA作用于COPD的功能和机制

的研究势必会有重大突破,lncRNA也有期望成为COPD
的分子生物学指标和可供治疗靶点。
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