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Abstract 
Long noncoding RNAs (lncRNAs) represent a class of transcripts longer than 200 nucleotides but 
do not encode proteins. Emerging evidence shows that lncRNAs play critical roles in many biolog-
ical processes, such as brain development, neural differentiation, and synaptic plasticity, and par-
ticipate in the pathogenesis of a variety of central nervous system (CNS) diseases. This paper is to 
review the research progress of lncRNA in CNS diseases include ischemic stroke, Parkinson’s dis-
ease, and multiple sclerosis. 
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摘  要 

长链非编码RNA是长度超过200个核苷酸的非编码RNA分子，在神经系统发育、神经元分化、突触可塑

性等生物过程中发挥重要作用，参与了多种神经系统疾病的发生发展过程。本文主要阐述lncRNA在神经

系统疾病包括缺血性脑卒中、帕金森氏病、多发性硬化中的研究进展。 
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1. 引言 

长链非编码 RNA (Long noncoding RNA, LncRNA)是长度超过 200 个核苷酸的 RNA 分子，不编码蛋

白质。近年来，越来越多的研究显示长链非编码 RNA 参与了多种生物过程，如神经系统发育、神经元分

化、突触可塑性[1]，并在脑卒中、神经退行性疾病及脑肿瘤中发挥显著作用[2]。LncRNA 与神经系统疾

病密切相关，有望成为神经系统疾病的新的生物标志物及治疗靶点。本文主要就 lncRNA 在缺血性脑卒

中、帕金森氏病及多发性硬化中的研究进展作一综述。 

2. lncRNA 简介 

哺乳动物基因组绝大多数被转录成 RNA，然而只有 2%左右的基因编码蛋白质，那些不编码蛋白质

的基因的转录产物称为“非编码 RNA (ncRNA)”。长链非编码 RNA 是长度超过 200 个核苷酸的非编码

RNA 分子，人们曾普遍认为，lncRNAs 是“垃圾 RNA”，不发挥生物学作用[3]。近年来研究发现，长

链非编码 RNA 在细胞发育、功能维持、凋亡及疾病的发病机制中发挥关键作用。LncRNA 可通过多种方

式在各个阶段调控基因的表达，包括染色质修饰、基因的转录、mRNA 的翻译及表观遗传调控，此外，

lncRNA 还能够作为竞争性内源性 RNA 与 miRNA 结合抑制 miRNA 的表达。 

3. lncRNA 与神经系统疾病 

3.1. lncRNA 在缺血性脑卒中中的作用 

脑卒中是全球第二死亡疾病和第三致残疾病,包括缺血性脑卒中与出血性脑卒中。每年约有 95.5 万人

出现新的或复发性脑卒中，其中 87%的脑卒中是缺血性的[4]。最近，越来越多的证据表明非编码 RNA
在缺血性卒中中发挥神经保护作用。卒中后，lncRNA 的表达谱发生改变。研究表明，局灶性缺血上调

LncRNA FosDT 的表达，进一步研究发现，局灶性缺血会增加 FosDT 与 REST 的抑制因子 coREST 和 Sin3a
的结合，而下调 FosDT 可抑制 REST 下游基因，减少缺血后梗死和运动功能障碍[5]。在缺血/再灌注损伤

后，微阵列分析检测到数百种差异表达的 lncRNA。在局灶性脑缺血/再灌注小鼠模型中 lncRNA C2dat1
显著上调，实验证明，C2dat1 诱导 CaMKIIδ 的表达，进而激活 NF-κB 信号通路促进神经元的存活[6]。
lncRNA-N1LR 被证明可能通过抑制 p53 的磷酸化促进对缺血性卒中的神经保护作用，可能作为缺血性脑

损伤后治疗性干预的潜在靶标[7]。 
缺血性脑损伤后的血管生成有助于缺血区血液供应的恢复，改善血管生成可能有助于卒中后的功能恢复。

脑卒中后的血管生成受血管生成因子和抗血管生成因子如 VEGF、BDNF 和 bFGF 的调节，研究表明，长链

非编码 RNA 与血管形成的关键调节因子相关[8]。研究发现，过表达 lncRNA ANRIL 通过激活 NF-κB信号

通路上调大鼠 VEGF 表达、促进血管生成[9]。缺血性脑卒中后大鼠的 lncRNAs Meg3 表达显著降低，进一

步上调 Meg3 的表达可以抑制缺血性卒中后的功能恢复及降低毛细血管密度，下调 Meg3 表达能改善卒中后
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脑损伤，增加血管生成；并且发现，下调 Meg3 的促血管生成作用机制可能与 Notch 信号的激活有关[8]。 

3.2. lncRNA 在帕金森氏病中的作用 

随着人口老龄化的增加，神经退行性疾病对家庭和社会造成了巨大负担[10]。帕金森氏病(Parkinson’s 
disease, PD)是一种常见的慢性进行性神经退行性疾病，导致运动缓慢、震颤、步态和平衡障碍等运动功

能受损及多种非运动症状，如直立性低血压、便秘、睡眠障碍[11]。以前，帕金森氏病被认为主要是由环

境因素引起的，但研究表明，帕金森氏病是由基因与环境因素的复杂的相互作用所致[12]。LncRNA 表达

谱分析显示，帕金森氏病患者的脑组织标本中有5种 lncRNA表达具有显著差异，包括H19、lincRNA-p21、
Malat1、SNHG1 和 TncRNA；分析显示，这些差异表达的 lncRNA 在帕金森氏病的早期阶段已经被改变，

并先于 PD 进程，可能称为帕金森氏病新的潜在生物标志物[13]。MPP+处理 SH-SY5Y 建立 PD 的体外细

胞模型，发现 MPP+显著上调了细胞中 lncRNA MALAT1 及 α-突触核蛋白表达水平，进一步实验显示，

MALAT1 的过表达能上调 α-突触核蛋白表达水平，而敲低 MALAT1 能显著下调 α-突触核蛋白表达水平

[14]；表明 lncRNA MALAT1 参与了帕金森氏病的病理生理过程。对帕金森氏病患者黑质的 lncRNA 表达

谱进行分析，发现 lncRNA AL049437 和 lncRNA AK021630 表达水平变化最明显，AL049437 在 PD 患者

黑质样本中上调，而 AK021630 则下调，紧接着实验发现 lncRNA AL049437 可能增加患 PD 的风险，而

lncRNA AK021630 可能抑制 PD 的发生[15]。在帕金森氏病小鼠模型的中脑中，lncRNA HOTAIR 表达上

调，进一步研究发现 HOTAIR 通过调节 LRRK2 表达促进 MPTP 诱导的 PD [16]。 
由与正义链互补配对的反义链转录而来的 RNA 分子称为反义转录物，反义 lncRNA 能够在不同水平

调控基因的表达。UCHL1/PARK5 的错义突变与早发性家族性 PD 有关，lncRNA AS Uchl1 是 UCHL1 的

反义转录物，通过作用于 Uchl1 mRNA 增加 Uchl1 蛋白的表达，因此调控 AS Uchl1 的表达可能作为帕金

森氏病治疗干预的工具[17]。微管相关蛋白 tau (MAPT)基因是散发性 PD 相关基因，其编码的蛋白质有助

于稳定轴突细胞骨架。已证明在帕金森氏病患者的白细胞和脑组织中，MAPT 启动子发生异常甲基化[18]。
另有研究表明，MAPT 的高表达可能导致神经变性的增加[19]。MAPT-AS1 是从 MAPT 启动子区域的反

义链转录的长 840 bp 的 lncRNA，能够调节 MAPT 启动子活性及甲基化，被认为是 PD 中 MAPT 表达的

潜在的表观遗传调控因子[20]。 

3.3. lncRNA 与多发性硬化 

多发性硬化(MS)是中枢神经系统的慢性炎性脱髓鞘疾病，以轴索变性和神经胶质细胞增生为特征，

导致严重的神经功能障碍。与健康对照组相比，多发性硬化患者血清中有 84 种 lncRNA 已验证或预测能

够调节促炎基因、抗炎基因和微小 RNA 的表达，其中 RN7SK RNA、TUG1 和 NEAT1 的表达显着上调[21]。
实验发现，多发性硬化患者循环血细胞中有三种 lncRNA 表达失调，PVT1 和 FAS-AS1 表达显著下调，

THRIL 表达显著上调，但这些 lncRNA 的具体调节机制需要进一步探究[22]。维生素 D 作为免疫调节剂

被广泛用于多发性硬化患者，数据显示，lncRNA HOTAIR 可能与 MS 的发病机制密切相关，但其作用机

制尚不明确，而炎症和 VD 可能通过影响 HOTAIR 的表达影响 HOTAIR 相关机制[23]。 

3.4. lncRNA 与神经系统其他疾病 

此外，lncRNA 也在阿尔茨海默病、亨廷顿病、肌萎缩侧索硬化症、脑膜瘤、神经胶质瘤的发生、发

展中起重要作用。 

4. 小结 

长链非编码 RNA 在神经系统疾病包括脑卒中、帕金森氏病、多发性硬化等的发生、发展中扮演着重
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要角色。随着高通里测序技术和生物信息学的发展，对 lncRNA 在神经系统疾病中的作用机制的研究将

不断深入，其可能成为神经系统疾病的新的 RNA 分子标记物，并为神经系统疾病的预防和治疗提供更多

的理论指导。 
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