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  [摘要] 癫痫是神经系统常见疾病之一,以反复大脑神经元异常放电为主要表现,若不能有效控制,可造

成大脑神经元不可逆的损伤。非编码RNA在癫痫的发生、发展过程中发挥了重要作用,参与调节细胞自噬、凋

亡及神经炎症、突触重塑等生理病理过程,尤其在癫痫神经元自噬的调控过程中发挥关键作用。该文综述了非

编码RNA中微RNA、长链非编码RNA及环状RNA与自噬在癫痫发生、发展中的调控关系,为癫痫的精准治

疗和预防提供方向。
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  [Abstract] Epilepsy

 

is
 

one
 

of
 

common
 

diseases
 

of
 

nervous
 

system,which
 

is
 

mainly
 

manifested
 

as
 

repeat-
ed

 

abnormal
 

neuronal
 

discharges
 

in
 

the
 

brain.If
 

it
 

cannot
 

be
 

effectively
 

controlled,it
 

can
 

cause
 

irreversible
 

neuronal
 

damage
 

in
 

the
 

brain.Non-coding
 

RNAs
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

development
 

and
 

progression
 

process
 

of
 

epilepsy
 

and
 

are
 

involved
 

in
 

regulating
 

autophagy,apoptosis,neuroinflammation,synaptic
 

remode-
ling

 

and
 

other
 

physiological
 

and
 

pathological
 

processes,especially
 

in
 

the
 

regulation
 

of
 

autophagy
 

in
 

epileptic
 

neuronal
 

cells.This
 

article
 

reviews
 

the
 

regulatory
 

relationship
 

between
 

microRNA
 

and
 

long
 

non-coding
 

RNAs,circRNAs
 

in
 

non-coding
 

RNAs
 

with
 

autophagy
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

epilepsy
 

to
 

pro-
vide

 

a
 

direction
 

for
 

the
 

precise
 

treatment
 

and
 

prevention
 

of
 

epilepsy.
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  癫痫是最常见的慢性神经系统疾病[1],具有网络

结构紊乱的特点[2];据研究报道,全球癫痫发病人数

已达6
 

500万 人,而 我 国 每 年 的 癫 痫 发 病 率 高 达

35.0/10万,已成为第二大类神经系统疾病[3]。癫痫

在儿童的发病率为3%~4%,且起病年龄越小对大脑

的损伤越重,出现智力低下、精神障碍的可能性越

大[4],即使在规律治疗下仍有约30%患者可能发展为

难治性癫痫,导致生存质量大幅度降低[5-6]。因而,探
索癫痫的发病机制及治疗策略就显得更加重要。癫

痫的发病机制多样且较为复杂,通常包括离子通路、

炎症反应、凋亡、自噬[7-9],其中自噬在癫痫的发生、发
展中起着非常关键的作用,可以调控突触稳态、突触

生长、突触前结构与神经传导[10-11],自噬失控可导致

神经元异常放电,进而导致癫痫网络形成[12]。非编码

RNA与自噬的进展密切相关,这是一类从基因组转

录而来不具有编码蛋白质能力的核苷酸序列,占基因

组转录RNA的98%[13]。近年来,非编码RNA在大

脑发育和功能中的作用不断被发现,在神经系统发

育、记忆维持、认知学习、炎症反应、神经再生、离子通

道功能改变、突触可塑性等方面发挥着重要的调节作
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用[14-15]。非编码 RNA主要包括微 RNA(miRNA)、
长链 非 编 码 RNA(lncRNA)和 环 状 RNA(cir-
cRNA)[16]。本文将围绕癫痫、自噬、非编码RNA进

行综述,为癫痫的预防和精准治疗提供新思路。
1 癫痫与自噬

  自噬是将细胞质内错误折叠或聚集的蛋白质及

异常的细胞器分解代谢的过程[17],饥饿、氧化应激可

出现病理性自噬,而病理性自噬可导致机体出现不同

程度的损害,如癫痫、自身免疫性疾病、退行性病变

(肝和神经)及肿瘤[18-19]。神经元本身不能有效清除

受损蛋白质、细胞器和自身的累积效应,但可以通过

自噬调节RNA、脂质、蛋白质及细胞器的分解代谢,
维持神经元的正常功能和存活[20-21]。研究发现,大脑

的活动离不开自噬,自噬确保神经网络的正常工

作[22]。轴突的生长、突触前的稳定性、树突的信息输

入与整合功能及海马体神经元分解代谢过程均与自

噬息息相关,如轴突具有强大的调节生长能力,可以

延伸下行投射神经元准确位点和终止不必要生长,该
过程树突能够对受损或不再需要的内容物进行自噬

回收,确保功能神经网络的成功建立[23]。癫痫发作具

有神经元过度兴奋和突触可塑性异常的特点,也表明

自噬在癫痫的活动中扮演着不可或缺的角色。雷帕

霉素靶蛋白(mTOR)通路是一种复合物,主要包含

mTOR复合物(mTORC)1和 mTORC2,能够调节控

制自噬、细胞生长、蛋白质及脂质合成,以响应不同的

细胞生长和营养需求[24]。mTOR能反向调节自噬,
神经系统疾病如癫痫、局灶皮质不良、结节性硬化及

其他皮质畸形可以引起 mTOR的过度激活,出现异

常病理表现[25],导致癫痫和自噬之间形成恶性循环。
2 非编码RNA与自噬

  非编码RNA不参与编码蛋白质,但具有维持转

录稳定性及编码蛋白质准确性的特点,可以参与自噬

诱导、囊泡成核、囊泡伸长、囊泡检索和融合等多个阶

段,并参与调控影响自噬诱导的上游信号通路[26]。
miRNA是由20~22个核苷酸序列组成的一类

非编码RNA,能够与信使RNA(mRNA)紧密结合进

而调节 mRNA的翻译或降解[26],在自噬中占据着关

键地位,目前已被证明参与自噬的 miRNA包括 miR-
421[27]、miR-101a-3p[28]、miR-142[29]等。miR-142可

以靶向调节自噬蛋白,影响自噬小泡的形成[30];而
miR-142-3p还可以同时调控 Atg16L1的表达,影响

自噬的囊泡伸长过程[31]。总之,miRNA既能靶向调

控神经元直接影响自噬调节神经元的异常放电情况,
又能和lncRNA及circRNA相结合间接调控自噬在

调节神经元的异常放电情况进程。
lncRNA是由超过200个核苷酸序列组成的一类

非编码RNA,可通过不同的通路参与RNA的剪接、
染色质的重塑调节[17]。近些年来,越来越多的证据暗

示着lncRNA能够借助与RNA、蛋白质及染色质的

相互作用,调节蛋白质编码基因的表达[32]。lncRNA
表达的增加可能通过下调自噬蛋白的表达来抑制自

噬,lncRNA调节自噬蛋白Beclin1,进而影响囊泡成

核及自噬延伸过程;lncRNA
 

MALAT1通过抑制溶

酶体融合导致自噬抑制[32]。lncRNA可以通过调节

基因Atg的表达从而抑制或促进自噬,竞争性内源

RNA(ceRNA)在其中发挥着调节其稳定性的作用,进
而改变miRNA的功能相关的自噬[17];而自噬也可以

调节RNA结合蛋白和非编码RNA的细胞内和细胞

外转运。LC3偶联系统调节RNA结合蛋白包装到细

胞外囊泡中,Atg5也被发现可以减少 miRNA的核

运输[33]。
circRNA是由真核转录中高表达的外显子逆向

剪接产生的环状非编码RNA,不具备翻译特性,能与

RNA结合蛋白相互作用,调节其稳定性和基因转

录[33]。circRNA在自噬降解过程中被分裂[34],从而

参与包括癫痫在内的多种神经系统疾病的发病。如

circHIPK2抑制内源性 miR-124活性使相应受体表

达上调,导致协同调节自噬和内质网应激进而激活星

形胶质细胞[35]。
3 非编码RNA通过自噬调节癫痫发生、发展

  首先,非编码RNA抑制自噬可以影响癫痫的发

生、发展。GENG等[28]通过建立癫痫模型,发现 miR-
101a-3p可以和即刻蛋白(C-FOS)靶向结合,降低了

自噬蛋白的表达,同样,模型中可以发现自噬蛋白的减

少可以降低自噬的发生从而保护神经元。HE等[36]研

究发现,在癫痫模型中miR-223的上调可以抑制自噬的

发生。WU等[37]通过建立癫痫模型发现转移相关肺腺

癌转录本1(MALAT1)在癫痫中呈低表达状态,这是

一种可以控制突触相关基因表达的lncRNA,MAL-
AT1的下调可激活磷脂酰肌醇-3-激酶(PI3K)/蛋白

激酶B(Akt)信号通路调节细胞自噬蛋白,减少自噬

蛋白(如LC3Ⅱ/Ⅰ、Beclin1)的表达,从而保护癫痫大

鼠海马体神经元免受过度自噬;锌指蛋白反义链1
(ZFAS1)是一种非编码RNA,其能够与 miR-421靶

向结合来调节自噬,ZFAS1表达的上调与癫痫发病密

切相关。HU等[27]通过建立癫痫模型,发现癫痫小鼠

的组织和细 胞 ZFAS1可 以 靶 向 结 合 miR-421,而
miR-421的上调可激活PI3K/Akt通路,从而抑制癫

痫海马体神经元的自噬达到海马体神经元的保护作

用。但在环状RNA中,抑制自噬的表达可能导致炎

症因子大量释放,导致神经元的损害。SHAO等[38]

研究发现,在使用4-氨基吡啶(4-AP)构建的癫痫模型

中,4-AP具有抑制星形胶质细胞自噬的作用,使星形

胶质细胞向具有神经毒性A1表型极化,从而分泌大

量炎症因子损害大脑神经元;同样,在癫痫模型中观

察到circ-IGFIR的上调也可抑制自噬的表达,最终推

动星形胶质细胞分泌大量的炎症因子损害神经元。
其次,非编码RNA促进自噬也可影响癫痫的发
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生、发展。XIAO等[29]研究发现,癫痫中 miR-142下

调具有促进线粒体自噬的作用,并通过靶向激酶蛋白

1(PINK1)减轻癫痫大鼠的海马体损伤。胡琼文等[39]

研究发现,癫痫中miR-137下调可促使泛素连接酶通

路开放,导致线粒体泛素连接酶蓄积增加,增加自噬

在癫痫中的发生,从而减轻癫痫症状。H19基因编码

的非编码RNA在神经系统疾病的进程中扮演着重要

角色[40]。JU等[41]在海藻酸诱导的癫痫中发现 H19
基因的表达与miR-206呈负相关,H19基因表达上调

及miR-206的下调可以通过PI3K/Akt/mTOR通路

促使自噬蛋白增加,导致自噬的发生,加重癫痫损伤,
因而可以通过沉默H19基因抑制自噬,减轻癫痫对神

经元的损伤,减少认知、学习功能的损害;lncRNA
 

Nespas也对癫痫有影响,其与 miR-615-3p结合调节

26S蛋白酶体非ATPase调节亚基11(Psmd11)表达,
进而抑制PI3K/Akt/mTOR通路,以实现保护癫痫

海马体神经元的作用[42]。circRNA可以通过促进自

噬调节癫痫的发生、发展。circRNA具有ceRNA的

生物学功能,miR-421的聚集能够减轻细胞凋亡和自

噬,促进神经元增殖,癫痫模型中 miR-421可以与致

痫因子CCL2靶向结合,进而出现 miR-421下调并促

进细胞的自噬。CHEN等[43]研究发现,在颞叶癫痫

中circ_0003170上调,而circ_0003170可与 miR-421
靶向结合促进CCL2的表达致使癫痫持续发作,加重

神经元损伤。ZHENG等[44]研究发现,颞叶癫痫中

circ_DROSHA下调且与miR-106b-5p具有靶向结合

的特 性,从 而 介 导 肌 细 胞 特 异 性 增 强 因 子 2C
(MEF2C)的表达,导致癫痫的进一步发展。

最后,非编码RNA还可以通过双向调控自噬来

影响癫 痫 的 发 生、发 展。WANG 等[45]研 究 发 现,
miR-181b和 TAK-242可以明显抑制海马体中的自

噬 蛋 白 (如 LC3Ⅱ/Ⅰ、Beclin-1、ATG5、ATG7、
ATG12),甚至在癫痫发作后还介导海马体相关神经

元的自噬,同时,miR-181b可能通过 Toll样受体4
(TLR4)的负调节抑制大鼠海马体的自噬。DUAN
等[46]研究发现,癫痫中 miR-155过度表达加重癫痫

的发生,同时miR-155过度表达可以抑制PI3K/Akt/
mTOR信 号 通 路,具 备 保 护 大 脑 神 经 元 的 功 能。
ZHU等[47]研究发现,癫痫中circ-Ubqln1具有促进

miR-155的作用,进而控制海马体神经元的氧化应

激;同样,模型中发现circ-Ubqln1的过表达具有抑制

增殖、促进凋亡和氧化反应等效果,最终减轻了海马

体神经元的损伤。
因此,目前非编码RNA在神经元可以通过调节

自噬发展达到保护或损害神经元的作用。miRNA、
lncRNA及circRNA

 

3种非编码RNA均可以直接调

节神经元的自噬通量、相关通路及炎症因子,影响自

噬蛋白的表达以调控神经元的自噬,达到神经元保护

或是损害的作用,影响大脑神经元的放电进而调控癫

痫的发生、发展,见图1。

  癫痫可以引起非编码RNA的变化,非编码RNA可以导致自噬的

发生并出现相关蛋白的变化;同样,自噬也可以影响癫痫的发生,出现

非编码RNA的变化。

图1  非编码RNA调控癫痫中自噬反应研究

4 小结与展望

  目前癫痫的发病机制仍不明确,癫痫的精准治疗

仍处于起步阶段,随着对癫痫基因及癫痫发病过程的

不断深入研究,越来越多的证据表明,非编码RNA中

miRNA、lncRNA和circRNA通过直接或间接调控神

经元进而调控癫痫中自噬的发生、发展,以增多或减

少神经元的异常放电,达到调节癫痫发作的目的。因

此,针对非编码RNA对自噬的调控可以实现对癫痫

的精准治疗,这对于提升癫痫患儿的认知功能和日常

生活质量具有极其常重要的指导意义。然而,目前关

于癫痫、自噬和非编码RNA的研究处于动物实验阶

段,仍有许多机制尚未明确,需要更多研究探明其

机制。
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