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炎症性肠病中长链非编码
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的研究进展"
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$

!!

"摘要#

!

长链非编码
4E3

"

C$)4E3

$在不同类型的癌症中取得了一定研究成果!但在自身免疫性疾病如

炎症性肠病"

HTD

$方面正处于起步阶段&

C$)4E3

在基因调控中起着至关重要的作用!

HTD

患者中有数百个

C$)4E3

分子表达失调!其中一些与相邻基因有关!这提示分子疾病机制尚待证实&此外!

C$)4E3

在血液和

组织样本中分离出来的
C$)4E3

可用作生物学标志物!为非侵入性的诊断工具和针对个性化的治疗提供手段!

但仍需大样本研究&本文就
C$)4E3

在
HTD

中的研究进展作一综述&

"关键词#

!

长链非编码
4E3

#克罗恩病#溃疡性结肠炎#基因调控#生物学标志物

"中图法分类号#

!

4=@>7<

"文献标识码#

!

3

"文章编号#

!

;<@;LPA>P

"

9:;?

$

;:L;@>;L:>

!!

炎症性肠病%

.$+/(**(2#&

W

[#V1/%.'1('1'

$

HTD

&

包括克罗恩病%

)&#"$f'%.'1('1

$

!D

&和溃疡性结肠炎

%

K/)1&(2.X1)#/.2.'

$

U!

&$是多因素参与的自身免疫系

统疾病$其患病率日益增加$遗传+环境和免疫因素在

其中所扮演的角色是复杂和未确定的$故研究它的发

病机制+诊断及治疗方法是非常有必要的"

;

#

*

长链非编码
4E3

%

/#$

M

$#$L)#%.$

M

$

C$)4E3

&是

一类长度超过
9::[

5

但不翻译成蛋白质的功能性

4E3

分子'基因组中存在大量的
C$)4E3

分子$

C$L

)4E3

功能复杂$可通过多种机制在表观遗传水平+

转录水平和转录后水平调控基因的表达$广泛参与机

体的生理和病理过程"

9

#

*目前已发现超过
;;:::

个

C$)4E3

分布于复杂生物的基因组中$而目前仅研究

了一小部分
C$)4E3

的结构和功能"

A

#

*越来越多的

研究证明$

C$)4E3

在免疫系统疾病中发挥了关键性

作用$并参与自身免疫系统疾病"如炎症性肠病

%

HTD

&#的发病机制$

C$)4E3

有不同的作用机制$包

括!%

;

&作为信号$发送信号转录*%

9

&作为介质$与分

子结合并阻止其作用*%

A

&作为向导$协助分子与染

色质相互作用*%

>

&作为支架$提供稳定的分子复合

物及让这些复合物结合"

>L=

#

'它也可以作为增强子

4E3

$甚至编码具有调节功能的短肽"

<L@

#

'它还可以影

响顺式%相邻基因&或反式%远端基因&方式中的基因

表达$且在转录后水平中起作用"

=

$

P

#

*

C$)4E3

在癌

症方面的调控作用研究最多"

<

$

?

#

'其次在心血管疾病+

神经系统疾病和微生物敏感性方面的研究也较

多"

;:L;A

#

*目前$

C$)4E3

与
HTD

相关的研究较少*

>

!

C$)4E3

的分子调控机制

!!

C$)4E3

大多是由
4E3

聚合酶
%

转录$其
=f

帽

子和
Af

5

#/

W

尾结构在成熟过程被剪切"

;>

#

'许多
C$L

)4E3

的表达仅限于特定发育阶段$并具有组织特异

性"

;=

#

*

C$)4E3

起初被认为是基因转录的-噪音.$

不具有生物学功能*近年发现$

C$)4E3

通过与

DE3

+

4E3

和
4E3

结合蛋白相互作用调节基因的

表达$参与调节
5

&1L*4E3

剪接+蛋白质翻译和
*4L

E3

的稳定性"

;<

#

*其次$

C$)4E3

还可充当-诱饵.直

接激活或抑制基因$通过顺式或反式作用调节基因的

表达'在转录后$作为分子骨架促进多蛋白复合物的

形成"

;>

$

;<

#

*

?

!

C$)4E3

与
HTD

的发病机制研究

!!

9:;A

年研究发现$

C$)4E3DZ@P<9>A

在
!D

合

并肝细胞癌的患者中过表达$在活动期
!D

患者的外

周血单核细胞中的表达量较非活动期或健康人均增

加'研究还表明
DZ@P<9>A

与环磷酸腺苷%

)3,0

&反

应元件结合蛋白%

)3,0&1'

5

#$'11/1*1$2[.$%.$

M

5

&#21.$

$

!4FT

&的表达密切相关$而
!4FT

是调节
N

细胞%

N&1

M

&中主要的转录因子$

C$)4E3DZ@P<9>A

以这种方式影响
N&1

M

$其可能是它参与
HTD

的发病

机制之一"

;@

#

*另一个与
!D

病理生理学相关的
C$L

)4E3

是激活
N

细胞核因子的非编码抑制剂%

$#$L

)#%.$

M

&1

5

&1''#&#+$K)/1(&+()2#&#+()2.X(21% N

)1//'

$

E48E

&$这个分子通过抑制核染色体突变参与

4E3

蛋白的合成$富含亮氨酸的重复激酶
L9

%

/1K).$1L

&.)"&1

5

1(2Y.$('19

$

C44I9

&是
!D

的易感基因$研

究发现缺乏
C44I9

的小鼠更易受到葡聚糖硫酸钠

%

DJJ

&诱导的结肠炎的影响$其可能是
!D

发病的重

要分子机制之一"

;P

#

*

有研究表明$

C$)4E3Q;?

与维生素
D

受体%

].L

;>@;
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2(*.$D&1)1

5

2#&

$

]D4

&的信号传导参与炎性疾病的

发生发展$在
U!

组织中
Q;?

对肠上皮屏障功能有破

坏作用"

;?

#

*

Q;?

与
]D4

的表达呈负相关$

Q;?

的过

表达可能是
U!

组织中
]D4

表达下降的机制之一'

且
Q;?

与
]D4

信号传导之间的相互作用可能为治

疗
U!

提供新的靶点"

;?

#

*

!QFE

等"

9:

#研究表明

*.4LA>)

与
C$)4E30/$)4E3;

通过调节
HTD

中的

紧密连接蛋白介导肠上皮屏障功能$在
DJJ

诱导的肠

上皮屏障损伤中$

0/$)4E3;

过表达发挥保护肠上皮

屏障功能$且
0/$)4E3;

和
*.4LA>)

结合在一起可调

节紧密连接蛋白的表达*总之$

C$)4E3

与
HTD

的发

病机制研究目前较少$有待更进一步的深入研究*

@

!

C$)4E3

在
HTD

及
HTD

候选基因中的表达情况

!!

很多研究工作致力于鉴定
HTD

相关的
C$)4E3

及
HTD

候选基因间的关系*有研究发现$约
A<<=

种

C$)4E3

基因交叉在
;;<P

种
HTD

候选基因中$且约

;;A;

种
C$)4E3

在这些基因附近"

9;

#

*此外$有研究

表明$

C$)4E3

调节区域中的单个核苷酸多态%

'.$

M

/1

$K)/1#2.%1

5

#/

W

*#&

5

".'*'

$

JE0'

&可能会增加各种疾

病的易感性$

9:<A

个
JE0

位于
><P

个
HTD

相关的

C$)4E3

基因内$且它们中的大部分与结合因子如转

录因子+数量性状遗传位点%

1-

5

&1''.#$

a

K($2.2(2.X1

2&(.2/#).

$

1ZNC'

&+

DE3

酶峰结合在一起"

99

#

*这提

示在
C$)4E3

的二级结构中可能会影响结合$

A<9

个

JE0

的变化可致二级结构改变$例如$

9

个
JE0

%

&'A@=@9>@

和
&'=?@A9=

&通过
HTD

候选基因
T3!Q9

C$)4E3E8EQJ3B:>>A=>

影响外显子的二级结

构*另 外$发 现
@

个 具 有 结 构 破 坏 性 的
JE0

%

&'=@<A@><

+

&';>@<=;>

+

&'>;;@<

+

&'>;;=P

+

&'A@=@9>@

+

&'=?@A9=

及
&'<:9<<9

&包含在
HTD

相关的
C$)4E3

中*其中
>

个
JE0

%

&'=@<A@><

+

&';>@<=;>

+

&'>;;@<

+

&'>;;=P

&嵌套在
HTD

候选基因
E8EQJ3B:AA<=A

上$也就是在
Q84,3D9

%

99

a

;979

&附近的
C$)4E3

上*通过研究不同组织中的
JE0

和候选邻近基因之

间的共表达模式$发现
&'A@=@9>@

对
HTD

相关的
C$L

)4E3E8EQJ3B:>>A=>

在全血中与
HTD

候选基因

T3!Q9

联系紧密*另外$在不同组织中发现反义

C$)4E3E8EQJ3B:9<;PA

与其候选基因
SUN9

共

表达$因此需要更多的研究证明
JE0

与
HTD

相关的

C$)4E3

及与
HTD

候选基因间的相关性"

9;

#

*

D

!

C$)4E3

在
HTD

中的研究

!!

除了现有的研究外$有研究还通过提取
HTD

患者

的血液和组织活检研究
C$)4E3

*最近有研究取
!D

患者的血浆标本与
;?PP

年的
C$)4E3

进行转录分析

对比发现$在
!D

患者的血浆标本中发现
;:

个最上调

和
;:

个最下调的
C$)4E3

"

9A

#

*其中
B3J=

%

2"1

M

&#V2"(&&1'2L'

5

1).+.)2&($')&.

5

2=

&已证实与不同类

型的癌症相关"

9>

#

$这提示循环血中的
C$)4E3

可作

为
!D

的生物标志物来研究*

在活动期及非活动期
!D

患者的组织活检中发

现$活动期
!D

的黏膜中发现有
>AP

个独立的
C$L

)4E3

$它们中的大多数在
!D

和
U!

中共表达$但其

中
;::

个仅在
!D

中表达*在
!D

患者的组织活检中

发现
;:

个最上调和
;:

个最下调的
C$)4E3

"

9=

#

*

最近研究发现$在
U!

活动期+缓解期及健康对

照组中$

C$)4E3

的表达均不相同$这为
C$)4E3

可

能会作为诊断
U!

及作为
U!

的生物学标志物提供了

依据"

9<

#

*在
U!

患者的组织活检中$转录分析提示

@>=

个重要的
C$)4E3

$其中
>::

个是
U!

独有的$剩

下的与
!D

共享'在
U!

患者的组织活检中发现
;:

个

最上调和
;:

个最下调的
C$)4E3

"

9=

#

*

知道
C$)4E3

可以顺式方式控制基因表达$从而

研究了
HTD

中记录的
C$)4E3

与其相邻蛋白质编码

基因中可能存在的共表达模式*

U!

样本中记录的

C$)4E3

分子$发现
HSEBL3J;

与
U!

相关的
JE0

&'@;A>=??

相关$且其位于
HSEB

基因%一种炎症细胞

因子&附近$在
6K&Y(2

细胞系中发现
HSEBL3J;

可以

上调
HSEB

的表达$这提示
C$)4E3

在炎症反应中与

HTD

相关'此外$还发现
C$)4E3 40;;L><=C;:7;:

与
HTD

相关的
JE0&';=<?@9A

共表达"

9=L9<

#

*同样$发

现另一种
C$)4E3T!:;9?::

在
U!

活动期的组织活

检中被显著上调$且通过已知的
HTD

分子途径如
N#//

样和
E8D9

受体被细胞因子和病原体刺激*此外$还

发现
T!:;9?::

在上皮细胞中的过表达会导致细胞增

殖受到显著抑制并增加凋亡易感性"

9@

#

*

U!

和
!D

是自身免疫系统疾病$有很多共同点$

例如已经在数据库中登记的共享的
HTD

相关基因座*

Q4DH!I8]3

等"

9P

#使用免疫芯片数据收集了包括

HTD

在内的
?

种自身免疫性疾病%

(K2#.**K$1%.'1(L

'1'

$

3HD'

&及其疾病相关基因座的最常见
JE0

$筛选

出
C$)4E3

和蛋白质编码基因$然后研究这些
3HD'

基因座编码基因在已知免疫细胞中的表达情况与参

与艾滋病的发病机制*结果显示$与来自全基因组的

C$)4E3

相比$与
3HD'

共享的基因座相关的
C$L

)4E3

在免疫细胞中高表达%

"

%

:7:=

&'而且证实

EI

+

N":

及
N"9

细胞在
HTD

中高表达%

"

%

:7:=

&*

N

细胞和
T

细胞与
U!

的特异性相关$对
C$)4E3

和蛋

白质编码基因的共表达进行了分析和建立相互作用

模型$例如与
HTD

相关的
HC9;

)

HC9;L3J;

基因座包含

>

个蛋白质编码基因%

IH33;;:?

+

3D3D;

+

HC9

+

HC9;

&

和
;

个
C$)4E3

%

HC9;L3J;

&$这种
C$)4E3

在
N";

细胞中与
HC9;

共表达$且表达水平相似$这提示需要

更多的研究去证实其他的信号通路的存在*

此外$从活动期
!D

和
U!

的组织活检中分离出

9>@;

重庆医学
9:;?

年
=

月第
>P

卷第
;:

期



9:

余个
C$)4E3

$然而$研究人员并没有成功将其分

类成
!D

和
U!

表型$有可能需要更大样本的研究$从

而为将来提供有用的生物学标记物"

9=

#

*

C$)4E3

可

以定位于细胞外液中$比如血浆$而且它们在组织+细

胞和各发育阶段有着显著的特异性"

9?

#

'它们将被证明

是极好的生物学标记物$该领域正在进行相关研

究"

P

$

A:

#

*然而$在
HTD

组织或血液样品中分离的
C$L

)4E3

分子尚未被证明是
HTD

所特有的'且在自身免

疫性疾病之间$以及在自身免疫性和癌症之间还发现

很多重叠*如果进一步了解
C$)4E3

的生理机制$特

定分子将作为某些疾病的标志*

E

!

C$)4E3

在
HTD

中的临床意义

!!

大多数研究通过微阵列和
a

0!4

技术对
HTD

患

者结肠镜活检标本进行分析$发现
C$)4E3

在
U!

和

!D

之间或活动期和非活动期
HTD

之间表达有差异$

这种差异表达提示
C$)4E3

有潜力作为
HTD

诊断+

活动度评估及疗效评价的标志物*目前还没有研究

联合使用非编码
4E3

和
C$)4E3

用于
HTD

诊断或

活动度的评估$如果进行联合使用$相信会进一步提

高灵敏度和特异度$这是研究非编码
4E3

作为
HTD

临床标志物的一个新思路*

F

!

展
!!

望

!!

虽然
C$)4E3

最早的功能是和蛋白质合成相关$

但越来越多的研究表明$参与蛋白合成仅是
C$)4E3

的一小部分功能*近年来$对复杂疾病遗传机制的研

究已经转向基因组的非编码区域$且发现
C$)4E3

在

基因调控中起着至关重要的作用$它可能是遗传学和

表观遗传学之间缺失的一步$可以解释疾病的多因

素*相对于蛋白编码序列以及小分子
4E3

来说$

C$L

)4E3

的研究还处于起步阶段$特别是在自身免疫性

疾病如
HTD

方面$目前还需要更多的研究完善
HTD

相

关的
C$)4E3

表达谱$探究其在
HTD

发生发展中的

作用通路*且大样本量的
C$)4E3

研究将有助于揭

示
HTD

的发病机制及为
HTD

的诊治开辟新的途径和

治疗靶点*
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