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长链非编码RNA在神经系统中的研究进展*
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摘要 长链非编码RNA（long noncoding RNA， lncRNA）是多种复杂有机体转录组中最主要的一类转录本 . lncRNA在各种

生物之间序列保守性差、表达量普遍比较低 . 与编码基因相比，lncRNA有相似的启动子区域以及剪切位点，具有较好的细

胞和组织特异性分布，尤其在神经系统中具有较为丰富的表达，提示它们在神经系统中具有不可忽视的作用 . 本文围绕近几

年 lncRNA在神经系统方面的最新研究成果，总结了 lncRNA对中枢和外周神经系统发育以及对神经系统功能等方面的调控

作用及机制 . 同时展望了有关 lncRNA研究的新理念和新技术及对未来神经科学研究的推动作用 .
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随着用于转录组分析的生物信息学计算和

RNA深度测序技术的不断发展，揭示了多种有机

体的基因组为普遍性转录，且长链非编码 RNA

（long noncoding RNA，lncRNA）是构成转录组中

的主要组分［1-3］ . lncRNA为长度大于 200 nt的非编

码 RNA，且大部分 lncRNA 由 RNA 聚合酶Ⅱ催化

转录生成，具有与信使 RNA （messenger RNA，

mRNA）相似的结构，包括 5'甲基鸟苷和 3'多聚腺

苷酸，但 lncRNA缺乏蛋白质编码能力［4］ . 多物种

的研究提示 lncRNA在神经系统中具有较为丰富的

表达 . 对斑马鱼5种组织，包括心脏、肝脏、肌肉、

大脑和血液中 lncRNA分布的研究发现，大脑中特

异分布的 lncRNA数量相对较多［5］ . 成年小鼠的海

马体和前额叶是正常记忆功能和神经性疾病相关的

重要区域，采用RNA深度测序发现 lncRNA在这两

个脑区具有丰富的表达［6］ . 采用原位杂交高通量检

测提示，lncRNA在果蝇胚胎时期的神经系统中具

有特异的表达［7］ . lncRNA在神经系统中丰富的特

异性表达提示其在神经系统中可能具有重要的作

用 . 本文总结了 lncRNA在神经系统中的作用、分

子机制和调控网络（图1），对理解 lncRNA在神经

系统中的工作机制及其可能导致的疾病提供一定的

参考依据 .

1 lncRNA调控外周感觉神经元的再生与运

动神经元的分化
lncRNA在哺乳动物外周神经系统受伤后参与

调控感觉神经元的再生 . 通过对小鼠坐骨神经损伤

后的基因表达进行分析，筛选只在再生神经元中表

达的 lncRNA，Perry 等［8］发现了调节神经再生的

lncRNA sciatic-injury-induced lncRNA 1（Silc1） . 在

Silc1–/–小鼠中观察到感觉神经元的再生延迟，在

体外培养的背根神经节 （dorsal root ganglion） 神

经元中敲除 lncRNA Silc1 导致神经元轴突长度降

低，同时伴有 SRY-box-containing gene 11 （Sox11）

的mRNA表达水平降低 . Sox11能调节神经元的产

生和神经元损伤后的再生［9］，当Sox11的表达水平

恢复后，神经元的再生能力也得到了恢复 . 推测长

链非编码 RNA Silc1 可能通过调控 Sox11 表达水平

对神经元的再生能力进行调控 .

lncRNA maternally expressed gene 3 （MEG3）

位于印记基因簇Dlk1-Dio3中的两个编码蛋白基因

之间，是一个基因间 lncRNA［10］ . lncRNA MEG3与

PRC2复合物结合后能与辅助因子互作，影响其靶
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基因位点 Hox 基因簇的 H3K27me3 表观修饰水平 .

MEG3 表达量降低时，Hox （8~13） 的 H3K27me3

表观修饰水平会降低，Hox （8~13） 表达量会升

高［11］ . 干细胞向不同的运动神经元分化是通过Hox

转录因子在脊髓中时空特异表达介导的［12］，因此

lncRNA MEG3 可能通过调控 Hox 基因进而调控干

细胞分化成不同运动神经元 .

2 lncRNA影响海马神经元的增殖、凋亡和

神经可塑性

哺乳动物脑中海马结构一直为人们所关注，被

认为是参与学习记忆等认知功能的重要脑区 . 海马

的学习记忆能力体现在海马神经元之间突触联系的

可塑性，包括突触前与突触后神经元之间电活动和

突触结构本身经验依赖性的改变 . 而海马神经元的

减少可能导致各种神经系统疾病 .

小鼠穹窿海马伞切断手术能通过改变微环境内

的细胞生长因子组分，促进神经干细胞的分化和神

经元的增多［13-15］ . 穹窿海马伞切断后，使用微阵列

技术筛选在海马中特异表达的 lncRNA，发现

lncRNA2393 在海马中特异性高表达［16］ . 用小干扰

RNA（small interfering RNA，siRNA）降低神经干

细胞中 lncRNA2393的表达后，对神经干细胞进行

EDU （5-ethynyl-2′-deoxyuridine）增殖分析，发现

在相同的增殖时间后有EDU标记的细胞数量减少，

推测 lncRNA2393表达的降低导致了神经干细胞的

增殖率降低 .

通过鉴定在小鼠不同脑区的 lncRNA表达量差

异，筛选到海马中高表达的 lncRNA GM12371［6］ .

Raveendra 等［17］在对海马神经元形态的观察中发

现，GM12371 敲除后海马内神经元的树突长度变

短、密度下降 . 使用全细胞膜片钳记录测量敲除

GM12371 对自发兴奋性突触后电流 （spontaneous

excitatory postsynaptic currents，sEPSCs） 的影响，

发现 GM12371 敲除后海马神经元的 sEPSCs 会减

弱，这表明GM12371在神经元兴奋性突触传递中

具有重要作用 . GM12371 敲除后 PRKCq （protein

kinase Cq）的mRNA水平下降，lncRNA GM13292

的表达上升 . PRKCq 参与调节突触消除［18］，而

PRKCq 的表达与 lncRNA GM13292 的表达呈负相

关 . 除此之外，他们发现使用能使腺苷酸环化酶

（cyclic adenosine monophosphate，cAMP） 升高的

毛喉素能上调 lncRNA GM12371的表达水平，而蛋

白激酶A （potein kinase A，PKA）抑制剂 14-22酰

胺能阻断这种上调，从而推测 cAMP-PKA 信号通

路能上调 GM12371 的表达 . 该研究不仅探究了

lncRNA GM12371对编码蛋白基因mRNA水平的调

控，还探究了调控 lncRNA GM12371表达的上游信

号通路，由此可以推测神经系统中调控 lncRNA的

表达可能是通过 cAMP-PKA 类似的上游通路进

行的 .

颞叶癫痫（temporal lobe epilepsy，TLE）是由

Fig. 1 Framework diagram of the main contents of this review
图1 本文主要内容的框架图
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海马神经元数量减少或海马硬化导致的［19-20］ . 在

TLE 潜伏期 lncRNA H19 在海马中表达水平升高，

随后发现 H19 可以作为内源性 RNA 与 miRNA let-

7b 结合［21］ . cysteinyl aspartate specific proteinase 3

（Casp3）基因是与细胞凋亡相关的Caspase家族中

的一员，当miRNA let-7b的表达量增加时Casp3基

因表达量降低，可以推测H19通过miRNA let-7b竞

争 调 控 Casp3 基 因 表 达 进 而 调 控 细 胞 凋 亡 ，

lncRNA H19也可能成为颞叶癫痫治疗的靶点 .

3 lncRNA调控外周感觉器官的发育

视网膜是进行视觉信息感觉和处理的重要结

构，其中视觉感受细胞通过捕获光子起始视觉过

程 . 视觉感受细胞包括视杆细胞和视锥细胞，占视

网膜中神经元的 75%~80%［22］ . 牛磺酸为半胱氨酸

衍生物，可以促进视网膜中视杆细胞的生成 .

Young等［23］通过使用牛磺酸作用于离体小鼠发育

的视网膜，发现了一个表达上调的 lncRNA Taurine

Upregulated Gene 1 （TUG1），TUG1是序列全长为

6 700 nt 剪接的多聚腺苷酸化 lncRNA. 虽然 TUG1

在成年小鼠的大脑和其他一些组织中有不同程度的

分布，但在视网膜的各个发育时期具有明显的表

达 . 采用RNA干扰敲降新生小鼠视网膜中的TUG1

会导致视杆细胞分化异常，表现为其外段畸形或缺

失 . 提示 TUG1 对于视杆细胞的形成是十分必要

的［23］ . Zelinger等［24］选择视杆细胞分化因子-神经

视网膜亮氨酸（neural retina leucine zipper，NRL）

突变小鼠的视杆细胞，通过高通量分析比较突变和

野生型的视杆细胞全转录组 lncRNA，发现 119 个

lncRNA具有明显差异表达，且通过染色质免疫沉

淀结合测序证实这些 lncRNAs均为NRL靶基因 . 进

一步采用原位杂交实验证实了其中24个 lncRNA在

光感受器中特异性表达 . 最后通过生物信息学提出

了多种光感受器特异 lncRNA与其共表达的蛋白质

编码基因间的调控模式 . 这一研究为解码 lncRNA

在视网膜发育中的作用提供了构架性基础［24］ .

果蝇成虫背部刚毛作为机械感受器属于外周感

觉器官［25］ . 刚毛的数量和位置严格固定，其分布

模式具有种属特异性 . 成虫背部有11对刚毛，其中

2对位于背部盾板（scutellar macrochaetes）［25-26］ . 作

为主要的外部机械感受器，刚毛可以感受瞬时的机

械振动，比如与外界物体接触产生的机械振动可以

使果蝇注意其体表的外来物体，包括灰尘或寄生虫

等，从而引起其梳理行为［27-28］ . 最新的研究发现了

一个调控背部盾板刚毛发育的 lncRNA Scutellar

Macrochaetes Regulatory Gene （SMRG） . SMRG 为

非剪接的多聚腺苷酸化 lncRNA，长度为 1 879 nt，

主要分布于成蝇头胸部 . SMRG突变表现为成蝇盾

板刚毛增多，同时伴有原神经基因 （proneural

gene） scute （sc） 表达上调 . 通过遗传互作发现，

SMRG通过拮抗 sc来调控刚毛发育 . 其调控机制为

SMRG通过与抑制子 enhancer-of-split mβ（E （spl）

mβ）结合并将其募集于 sc启动子区，负性调控 sc

转录来负性调控刚毛发育［29］ .

4 lncRNA调控运动能力

运动能力对于动物的生存与繁衍至关重要 . 果

蝇 中 calcium/calmodulin-dependent serine protein

kinase（CASK）基因的突变会导致其运动能力显著

下降［30-31］ . Li等［32］发现了一个在果蝇神经系统中

特 异 性 表 达 的 lncRNA CASK Regulatory Gene

（CRG） . 在果蝇基因组中，CRG与其邻近的CASK

基因的 3'-非翻译区重叠，且两者具有相同的转录

方向 . CRG 为非剪接的多聚腺苷酸 lncRNA，长度

为 2 672 nt. 果蝇CRG突变品系表现为爬行运动能

力下降，同时邻近 CASK 基因的表达水平显著下

调 . 通过遗传互作实验发现，在果蝇神经系统中过

表达CASK可以挽回CRG突变品系运动能力降低的

缺陷表型，表明CASK为CRG调控果蝇爬行运动能

力的靶基因 . 在分子层面上，CRG可能通过与转录

起始复合物中RNA聚合酶Ⅱ相互作用并将其募集

于 CASK 启动子区，从而正性调控 CASK 的表达 .

上述研究结果提示，CRG调控果蝇爬行运动能力

是由邻近的CASK介导的［32］ .

果蝇 lncRNA iab-8由决定果蝇后胸和腹部体节

的同源基因 abdominal-A （abd-A） 和 Abdominal B

（Abd-B） 之 间 的 区 域 转 录 生 成 ， 其 长 度 为

92 000 nt，是剪接的多聚腺苷酸化 lncRNA［33］ .

iab-8 表达于胚胎 14 期第八腹部体节神经细胞中，

抑制 abd-A 的表达 . 敲降 iab-8 导致雌、雄果蝇不

育 . 这种表型并不是由于生殖器官异常造成的，而

是由于运动能力缺陷导致的 . 敲降 iab-8导致雄蝇不

能弯曲腹部，从而不能完成正常交配 . 而雌蝇中敲

降 iab-8导致其输卵管蠕动失调，不能正常输送卵

子［33］ . 目前尚未确定 lncRNA iab-8是如何抑制abd-

A表达的，一种可能的机制是 iab-8作为前体产生

miRNA 来抑制 abd-A 表达，另一种可能性是 iab-8

的3'端与abd-A启动子区重叠，从而干扰RNA聚合
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酶与该启动子区的结合，继而抑制了 abd-A 的

表达 .

5 lncRNA参与睡眠调节功能

正常睡眠时长对于个体是必需的 . 如果剥夺动

物的正常睡眠，会导致动物在随后的白天增加睡眠

时长来补足缺少的睡眠 . 离子嘌呤型 2X7 受体

（purine type 2X7 receptor， P2X7R）为非特异性阳

离子通道，参与睡眠调节 . Davis等［34］比较了睡眠

剥夺前后野生型和 P2X7R 敲除小鼠下丘脑中

lncRNA的表达，发现野生型小鼠中，睡眠剥夺后

4 个 lncRNA 表达上调，1 个 lncRNA 表达下调；

P2X7R敲除小鼠只有 1个 lncRNA表达上调，并且

表达有变化的 lncRNA在两个品系中无重叠 . 该研

究为之后深入研究 lncRNA如何调节睡眠提供了一

定的研究基础 .

果蝇基因间 lncRNA yellow-achaete intergenic

RNA （yar）是一个在果蝇种属间保守的剪接多聚

腺苷酸化 lncRNA. yar突变品系果蝇的运动能力正

常，其缺陷主要表现为在正常的昼夜觉醒睡眠周期

内夜间睡眠时间缩短，并且在睡眠剥夺后其睡眠反

弹水平降低，yar过表达可挽回以上睡眠异常表型，

确认了该 lncRNA对睡眠的调节作用 . 实验表明 yar

基因突变对其邻近基因的表达水平并无影响，因此

yar作为分布于胞质内的 lncRNA，对睡眠的调节作

用可能是通过调控其靶 mRNA 的稳定性或翻译过

程来实现的［35］ .

6 lncRNA通过分子调控网络调节神经功能

先前对 lncRNA 的研究多是围绕着 lncRNA 与

其他生物分子，如 DNA、mRNA、蛋白质相互作

用，调控基因的表达［36］ . 随后注意到 lncRNA与其

他非编码 RNA 之间也是存在相互作用的［37-38］ . 最

近，在对 lncRNA与其他非编码RNA的线性功能联

系的研究基础上，开始发现了更复杂的网络功能

联系 .

2011年，Ulitsky等［39］发现了 lncRNA Cyrano，

它在脊椎动物中具有明显的保守性，其序列中含有

一个与miRNA miR-7的互补序列 . 在斑马鱼中敲低

Cyrano 会造成神经发育异常，表现为鼻板（nasal

placode） 明显增大，故而用电影《大鼻子情圣》

中主角西哈诺 （Cyrano） 的名字为其命名 . 而

miR-7在中枢神经系统的神经元和神经内分泌细胞

中高表达，是多种基因调控的靶位点 . 在小鼠中有

3种miR-7，敲除其中一种miR-7a-2的小鼠中，垂

体中的卵泡雌激素 （follicle stimulating hormone，

FSH）和促黄体生成素（luteinizing hormone，LH）

分泌降低，雌雄小鼠均表现出不育的表型［40］ .

circRNA Cdr1as的序列上也有多个miR-7的结合位

点 . 2013 年 Hansen 等［41］提出，Cdr1as 是 miR-7 的

分子海绵，竞争结合miR-7，从而抑制miR-7的功

能 . 2017 年，Piwecka 等［42］报道，虽然 Cdr1as 在

哺乳动物中具有保守性，序列上有许多miR-7结合

位点，但是Cdr1as的作用是贮藏并将miR-7运输到

神经元的特定位点，如突触 . Cdr1as敲除小鼠对重

复的噪声刺激不会形成习惯性适应 . 此外，在

Cdr1as 上还有一段与另一种 miRNA miR-671 高度

互补的序列，miR-671负责将环状Cdr1as剪切成线

性，使其稳定性降低并被进一步降解［43］ . 最近，

Kleaveland 等［37］发现，在小鼠的小脑和海马等组

织中，lncRNA Cyrano可以高效促进miR-7的降解，

而 miR-7 又可以促进 miR-671 的表达，这 2 个

miRNA 共同促进了 Cdr1as 的降解 . 也就是说，

lncRNA Cyrano通过促进miR-7的降解，保护了另

一个 circRNA Cdr1as，此研究揭示了非编码 RNA

之间相互作用的功能网络 . lncRNA、circRNA 和

miRNA之间的相互作用对正常的大脑功能是非常

重要的［37，44］ .

7 展 望

随着越来越多的 lncRNA被发现，需要更高效

的技术手段来揭示其潜在的生物学功能 . 随着新技

术方法，如目前应用最广泛的CRISPR/Cas9基因编

辑技术的不断改进和发展，必然会更有效地推动

lncRNA在神经元发育、分化、多种认知和运动行

为调节以及各种神经性疾病等多方面的深入研究 .

未来 lncRNA对神经系统的调控功能可能会更多地

依赖于 lncRNA与其他非编码RNA的相互作用，或

是通过不同非编码RNA相互之间的复杂调控网络

来发挥作用 . 因此，一个由非编码RNA所组成的分

子调控网络，正在逐渐被揭示，后续可能会有更精

彩的发现 .
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Abstract Long noncoding RNA(lncRNA) is the most important transcript in the transcriptomes of many

complex organisms. LncRNA has low conservation and expression level among various organisms. Compared

with coding genes, lncRNAs have similar promoter regions and splicing sites, and have better cellular and tissue-

specific distribution, especially in the nervous system. The rich expression of lncRNAs suggests that they play an

important role in the nervous system. Based on the latest research results of lncRNAs in the neural system in

recent years, this review summarizes the regulatory roles and mechanisms of lncRNAs in the development of

central and peripheral nervous system and the function of nervous system. At the same time, the new ideas and

technologies of lncRNA research are prospected, which will promote the future research of neuroscience.
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