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lncRNA信号通路在慢性肾脏病治疗中的作用研究进展*

李佳倡
 

综述,冯佳楠,魏佳莉△
 

审校

(海南省人民医院肾内科,海南
 

海口
 

570100)

  [摘 要] 慢性肾脏病(CKD)是指多种原因引起的慢性肾脏结构和功能障碍,肾纤维化是其常见病理表

现之一,主要包括肾功能从受损直至完全丧失的整个过程。长链非编码RNA(lncRNA)作为一类非蛋白质编

码RNA,种类繁多,广泛参与体内多种细胞生物调节过程,其可通过调节 microRNAs活性,控制靶基因的表

达,并参与包括CKD等多种疾病的发生和演化。糖尿病肾病、梗阻性肾病及狼疮性肾炎等慢性肾脏病的发生

与肾脏纤维化有关,并与多种lncRNA及相应的分子信号通路密切相关。这为CKD的防治提供了一些更为安

全可靠的新型治疗途径。
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[Abstract] Chronic

 

kidney
 

disease(CKD)
 

refers
 

to
 

chronic
 

kidney
 

structure
 

and
 

dys-function
 

caused
 

by
 

various
 

reasons,and
 

renal
 

fibrosis
 

is
 

one
 

of
 

its
 

common
 

pathological
 

ma-nifestations,mainly
 

including
 

the
 

en-
tire

 

process
 

of
 

renal
 

function
 

from
 

damage
 

to
 

complete
 

loss.Long
 

noncoding
 

RNA(lncRNA),as
 

a
 

type
 

of
 

non
 

protein
 

coding
 

RNA,has
 

a
 

wide
 

variety
 

of
 

types
 

and
 

is
 

widely
 

involved
 

in
 

various
 

cellular
 

biological
 

regulatory
 

processes
 

in
 

the
 

body.It
 

can
 

regulate
 

microRNAs
 

activity,control
 

the
 

expression
 

of
 

target
 

genes,and
 

partici-

pate
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

evolution
 

of
 

various
 

diseases,including
 

CKD.The
 

occurrence
 

of
 

chronic
 

kidney
 

dis-
eases

 

such
 

as
 

diabetes
 

nephropathy,obstructive
 

nephropathy
 

and
 

lupus
 

nephritis
 

is
 

related
 

to
 

renal
 

fibrosis,

and
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

a
 

variety
 

of
 

lncRNA
 

and
 

corresponding
 

molecular
 

signal
 

pathways.This
 

provides
 

some
 

safer
 

and
 

more
 

reliable
 

new
 

treatment
 

ap-proaches
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

CKD.
[Key

 

words] Chronic
 

kidney
 

disease; Renal
 

fibrosis; Long
 

noncoding
 

RNA; Signal
 

pathway

  慢性肾脏病(CKD)是由各种原因引起的慢性肾

脏结构或功能异常,已逐渐成为人类健康的重大威胁

之一。CKD根据病理表现的不同,主要可分为糖尿

病肾病(DN)、狼疮性肾炎(LN)、梗阻性肾病、高血压

肾病及慢性肾盂肾炎等类型。肾纤维化是CKD的常

见病理表现,其本身属于一种渐进性病理过程。纤维

基质的沉积最初有助于组织的修复,当肾脏轻度受损

时便在修复过程中被吸收。然而,在CKD的损伤过

程中,持续发展的纤维基质沉积降低了组织修复能

力,扰乱了器官结构与功能,并最终导致肾衰竭的发

生[1]。长链非编码 RNA(lncRNA)作为复杂生物基

因组的一种特殊RNA输出形式,自研究开始时便饱

受争议。随着研究的不断深入,人们发现,人类经基

因组动态转录的大多数RNA,其蛋白质编码能力严

重不足。非编码RNA的转录范围随着生物发育复杂

性的提高而不断增加[2]。非编码RNA以其具有的某

些特殊功能与其可观的表达规模,广泛参与CKD在

内的多种疾病发展过程,并已逐渐引起了人们的关

注。本文主要结合某些常见CKD的相关研究,进一

步探讨肾纤维化与lncRNA的相互关系,以期对未来
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肾纤维化诊疗有所帮助。

1 CKD中肾纤维化现象

  肾纤维化属于一种常见的病理变化,主要指肾功

能由正常到损伤,直至功能丧失的一系列发展过程,

包括炎症反应期、纤维化形成期及瘢痕形成期3个阶

段。肾纤维化属于肾间质损伤的常见途径,也是引起

肾功能不全的关键因素之一,其主要特征是胶原纤维

的沉积[3]。肾纤维化是CKD的常见病理反应,其特征

主要包括肾小管上皮细胞萎缩、炎症细胞浸润及细胞外

基质在肾小管及周围毛细血管之间的过度沉积,最终会

导致肾衰竭的发生[4]。上皮间充质转化(EMT)是肾纤

维化的最早病理表现之一,特点是E-钙黏蛋白和闭锁

带蛋白(ZO-1)表达减少,新生的α-平滑肌肌动蛋白

(α-SMA)表达增强,并与肾纤维化的发生发展密切相

关[5]。EMT由于其可逆性的存在,一直被认为是纤

维化治疗的关键方向之一。细胞外基质的过度积累,

在肾脏纤维化过程中较为常见。细胞外基质中的多

种有机分子,通过糖基化、交联和沉积等方式,加速了

肾间质纤维化(RIF)的进展[6]。

人们通常认为,肾纤维化现象出现在各种感染、

异物、毒素、机械损伤和遗传疾病等因素刺激后的创

口愈合异常过程中,并经历炎症、肌成纤维细胞激活

和细胞外基质沉积等多个阶段。根据此前的多项研

究可知,高血压和糖尿病是肾纤维化病变的2个重要

病因,而肾纤维化治疗药物则主要包括血管紧张素转

换酶抑制剂和受体拮抗剂2种类型。CKD在世界范

围内造成了较高的死亡率,迫切需要更为安全有效的

治疗药物。肌成纤维细胞被认为是肾纤维化过程中

的关键效应细胞,而上皮细胞、内皮细胞、巨噬细胞等

多种细胞则参与了肾脏肌成纤维细胞的生成[7]。转

化生长因子-β1(TGF-β1)、雷帕霉素靶标蛋白、活性氧

及遗传修饰(组蛋白乙酰化、微核糖核酸和长非编码

核糖核酸)等因素则参与了肾成纤维细胞的活化,揭

示了肾纤维化治疗的某些潜在方向。

2 lncRNA的作用及分类

  lncRNA是一类非蛋白质编码的RNA,长度一般

超过200
 

bp[8],其相关基因在高级生物(包括人类)的

基因组中占有较大比重,参与蛋白质翻译、细胞组织

代谢及多种信号传导的调节过程,涉及生长、分化、增

殖到细胞凋亡等多个环节,与多种细胞和生物功能调

控有关,具有重要的生理作用[9]。多数lncRNA进化

速度相比蛋白质编码序列更快,具有较强特异性,并
参与多种细胞的分化发育及相关功能的调节[10]。ln-

cRNA主要包括 RNA 聚合酶Ⅰ(pol
 

Ⅰ)、pol
 

Ⅱ及

pol
 

Ⅲ转录的相关RNA,还包括加工修饰过的内含子

RNA[9]。lncRNA可通过与DNA、RNA及蛋白质的

特异性相互作用,调节染色质功能,进而调节核小体

功能,改善生物基因表达[11]。lncRNA的调节功能包

括参与支架的形成,影响细胞内蛋白质的活性和定

位,以及在所有水平上(转录和转录后)调节基因表

达,包括基因组印迹、翻译和维持 mRNAs稳定性。

一般来说,lncRNA可以作为竞争的内源RNA来调

节microRNAs的活性,从而控制靶基因的表达,导致

包含CKD在内的多种疾病的发生[10]。

通过对人类转录本的分析发现,蛋白质编码的转

录本仅占整个人类基因组的一小部分,而人类转录本

的大部分属于非编码RNA,这表明其调节机制仍然

需要进一步探索。根据其大小,非编码RNA可分为

微小RNA、lncRNA和环状RNA;根据与蛋白质编码

转录本相邻的位置,还可以将lncRNA分为正义ln-

cRNA、反义lncRNA、双向lncRNA、内含子lncRNA
及基因间lncRNA

 

5种类型[12]。越来越多的证据表

明,在细胞的遗传信息表达过程中,lncRNA发挥出多

种调节作用,与调控细胞增殖、分化或凋亡的多种细

胞信号通路相互作用[11],广泛参与包括肾脏疾病在内

的多种人类疾病发展过程。

3 lncRNA与CKD

  CKD通常表现为RIF改变和肾功能的不可逆损

伤[13],其发病过程常较为隐匿。在组织病理学方面,

RIF表现为细胞外基质的过度沉积,以及肾小管上皮

细胞的多种病理改变,如成纤维细胞激活、EMT、免疫

细胞浸润及细胞凋亡等现象[14]。作为与CKD进展有

关的一种常见产物,TGF-β1被认为是肾内EMT和

RIF过程中的关键介质,具有调节诱导肾纤维化的作

用[15]。尽管lncRNA被认为参与了人体多个病理生

理过程,但其在RIF的发生发展中的作用和潜在分子

机制尚不清楚。

3.1 lncRNA与DN DN是糖尿病的一种常见并发

症,其发生发展及遗传与外部环境等因素关系密切。

TGF-β是一种关键的介体,在肾脏纤维化和炎症中都

起着关键作用,其中Smad3是直接的下游分子,发挥

其重要的生物学效应[16]。一项关于DN的研究发现,

在2种肾纤维化模型中,有21种lncRNA发生上调,

但在Smad3基因敲除小鼠中则出现下调现象,表明

TGF-β-SMAD信号在某些lncRNA的调节中发挥着

重要作用。有研究发现,lncRNA
 

Gm26669(Gm26669)
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参与 了 RIF的 发 生 发 展 过 程,并 证 明 了lncRNA
 

Gm26669的过表达可以促进RIF的发生,而在TGF-

β1刺激的肾小管细胞中,lncRNA
 

Gm26669的敲除则

抑制了RIF过程[17]。

有研究发现,Smad3缺失的db/db小鼠(一种2
型糖尿病动物模型)可完全保护其免受肾功能损害和

组织学损害,同时伴有lncRNA
 

ERBB4-ⅠR转录显

著降低,最终导致 miR-29b转录增加[18]。作为一种

致癌lncRNA,lncRNA
 

KCNQ1OT1自发现以来,便

受到了相关科研工作者的广泛关注。一项关于ln-

cRNA
 

KCNQ1OT1与DN相互作用关系的研究中发

现,DN患者 KCNQ1OT1和SORBS2显著升高。而

通过KCNQ1OT1基因敲除和SORBS2基因沉默等

方法,均可抑制DN细胞增殖和纤维化,并进一步诱

导细胞凋亡。此外,SORBS2的过表达恢复了 KC-

NQ1OT1对DN细胞增殖、凋亡和纤维化的抑制作

用。miR-18b-5p是 KCNQ1OT1和SORBS2的共同

作用靶点,而KCNQ1OT1基因敲除则抑制了核因子-

κB通路。最终,研究发现,lncRNA
 

KCNQ1OT1可能

通过调节 miR-18b-5p/SORBS2轴,进而影响细胞增

殖、凋亡和纤维化,最终导致肾衰竭的发生[19]。

作为lncRNA的特殊形式,生长抑制特异性基因

5(GAS5)是细胞增殖和生长的一种重要“调节器”,可

以通过mir-96-5p/FN1轴参与RIF的调节。有研究

表明,慢病毒载体介导的lncRNA
 

GAS5过表达,可减

轻链脲佐菌素(STZ)诱导的RIF和肾组织炎症反应。

此外,在STZ诱导的DN模型中,炎性蛋白基质金属

蛋白酶9(MMP-9)表达上调,而慢病毒诱导的 MMP9
沉默却延缓了RIF,抑制了肾脏的炎症反应[20]。由此

可以看出,lncRNA
 

GAS5可能抑制了糖尿病患者肾

纤维化的进一步发展。

3.2 lncRNA 与 梗 阻 性 肾 病 单 侧 输 尿 管 梗 阻

(UUO)是一种实验性的啮齿动物模型,其以加速的

方式模拟与梗阻性肾病相关的肾纤维化[21]。在一项

关于小鼠 UUO 模型的实验中,研究人员发现,sh-

KCNQ1OT1可明显减轻UUO所致的肾纤维化。该

研究也进一步证明,KCNQ1OT1基因的下调可通过

促进miR-124-3p在肾纤维化中的表达,进一步发挥

其抗纤维化作用[22]。研究人员在用 TGF-β-1诱导

HK-2细胞建立的肾纤维化细胞模型中,通过测序鉴

定Lnc453774.1的靶向差异表达基因后发现,FBN1、

IGF1R和 KLF7充当了lnc453774.1的相关下游靶

点,而lnc453774.1则可通过竞争针对FBN1、IGF1R

和 KLF7mRNAs的内源性 microRNA 进而保护肾

脏,最终遏制其纤维化的发生[23]。

GAS在进化的过程中结构功能高度保守,家族成

员众多,其基因编码产物在微丝组装、细胞生长分化

或凋亡及细胞周期调控等方面具有十分重要的功能。

研究人员通过观察lncRNA
 

GAS5在肾纤维化发病中

的作用时发现,在UUO性肾病小鼠模型的纤维化肾

脏中,GAS5表达量明显降低。GAS5在正常肾组织

的小鼠肾小管上皮细胞及间质成纤维细胞中均有表

达,而TGF-β1可以下调GAS5的表达。GAS5过表

达又可阻断TGF-β1诱导的Ⅰ型胶原和纤维连接蛋白

的表达,而 GAS5与 miR-142-5p相互作用参与肾脏

保护作用。该研究进一步证实,GAS5基因敲除可通

过Smad3通路促进TGF-β1诱导的小鼠肾小管上皮

细胞凋亡[24]。在肾小管上皮细胞中,lncRNA
 

GAS5
的促凋亡作用也已得到证实。但是,与肾纤维化相关

的lncRNA
 

GAS5的作用和表达机制仍然饱受争议。

关于lncRNA
 

GAS5在多种疾病包括肾脏病的发生和

发展中的作用,已引起众多研究人员的关注。在一项

关于lncRNA
 

GAS5缺乏在UUO小鼠肾纤维化中作

用的研究中发现,相对于野生型小鼠而言,GAS5小鼠

的梗阻肾脏表现出更为严重的肾脏纤维化和胶原沉

积现象。UUO-GAS5小鼠血尿酸、血肌酐、尿白蛋

白/肌酐比值均高于野生型小鼠。此外,α-SMA、波形

蛋白、Ⅳ型胶原、纤维连接蛋白表达水平出现明显升

高。可以发现,在 UUO 所致肾纤维化过程中,ln-

cRNA
 

GAS5缺陷加重了肾功能的下降,促进了EMT
的发生[25]。由此可以推测,GAS5或许具有一定的肾

纤维化保护作用。然而,对于lncRNA
 

GAS5与肾纤

维化的具体关系还有待进一步研究。

3.3 lncRNA与LN LN是系统性红斑狼疮(SLE)

最常见的严重脏器表现之一。大约20%的LN合并

SLE患者会逐步进展为终末期肾病。该肾炎的临床

表现多种多样,从无症状蛋白尿到与肾病和肾病综合

征及终末期肾病相关的各种表现[26]。

近几年的研究发现,lncRNA除了与DN和CKD
的肾纤维化现象有关以外,还与包括LN的纤维化过

程关系密切。在一项关于SLE诊断和预后生物标志

物的研究中,学者通过实时定量聚合酶链式反应检测

SLE组和健康对照组 MALAT1和 GAS5表达水平

后发现,与对照组比较,SLE组 MALAT1表达出现

异常上调,而GAS5表达水平有所下降。与非NN患

者比较,LN患者 GAS5表达水平显著下调。GAS5
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与肾小管萎缩、肾小球硬化、间质纤维化及高血压相

关。研究证明,lncRNA中 GAS5和 MALAT1可作

为SLE诊断生物标志物[27]。此外,GAS5还可区分

SLE中LN和非LN,并可进一步预测LN患者肾纤

维化程度。

3.4 其他 除以上3种疾病外,研究人员还进行了

CKD与 其 他lncRNA 的 相 关 研 究。有 研 究 发 现,

TGF-β1和低氧刺激均可显著上调人肾小管上皮细胞

中lncRNA
 

lnc-CHAF1B-3表达,并随着EMT相关

基因表达进一步增加。LNC-CHAF1B-3基因的敲除

可显著抑制TGF-β1诱导的Ⅰ型胶原α1、钙黏蛋白-

2、纤溶酶原激活物抑制物-1、蜗牛家族转录抑制因子

1(SNAI1)和SNAI2的表达上调。Lnc-CHAF1B-3
的表达与尿蛋白水平呈正相关,而与估计的肾小球滤

过率呈负相关。原位杂交结果显示,该基因仅在近曲

小管表达。这些发现提示,LncCHAF1B-3通过调节

EMT相关信号来影响 RIF的进展[28]。因此,lnc-

CHAF1B-3或许会成为治疗 RIF治疗的潜在靶点。

HAO等[22]通过生物信息学分析和双荧光素酶报告

基因分析发现,miR-124-3p是 KCNQ1OT1的靶基

因。该研究首次揭示了lncRNA
 

KCNQ1OT1基因敲

除通过直接靶向 miR-124-3p,抑制细胞增殖,下调

α-SMA和纤维连接蛋白表达,进而发挥其抗纤维化作

用的线索[22]。

4 小  结

  肾纤维化作为一种常见的肾脏病理生理变化,常

发生在多种慢性肾脏疾病之中。因其与肾功能关系

密切,该现象现已逐渐引起了人们的关注。lncRNA
作为一种非蛋白质编码RNA,可通过调节microRNA
活性,继而控制靶基因表达,参与机体多种细胞生物

功能的调节。虽然有关RIF及lncRNA的研究颇为

广泛且种类较多,但涉及二者关系及其相关分子信号

通路的研究仍较为有限且机制不够明确。关于临床

中肾纤维化的防治工作,仍面临较大的困难和挑战。

有关CKD纤维化机制的研究,还有待进一步推进与

完善。
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