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类风湿关节炎（RA）是一种因免疫系统功能异

常而导致以关节滑膜持续性炎症，骨与软骨进行性、

持续性破坏等为主要特征的自身免疫性疾病，一般

发病率较高，占全球总人口的 1%，其中女性较男性

更易发病，且难治疗、难痊愈，须终身服药治疗 [1-3]。

RA 一直备受人们关注，但发病机制仍尚未完全清

楚，目前认为主要与遗传基因、激素水平、情志等因

素有关[4-7]。在临床诊断上主要靠类风湿蛋白因子等

血清标志物确诊RA，治疗上几乎无特效药，多用非

甾体抗炎药、糖皮质激素等延缓病情。

近年来，由于生物科学技术的飞速发展，有研究

者发现长链非编码 RNA（long non-coding RNA，ln-

cRNA）的表达异常对自身免疫性疾病（autoimmune

diseases，AD）的发病至关重要。过去 lncRNA被称为
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性病变为特征，最终导致关节内骨与软骨发生破坏、功能丧失的一类全身性免疫性疾病。RA发病机制复杂，影响因素众多，随
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【Abstract】 Long non-coding RNA（lncRNA）is a type of long-chain RNA with a length of more than 200 nt
and often exists in the nucleus. It contains polyA tail and a promoter structure and can participate in cell differentia⁃
tion and reprogramming，and meanwhile，it can also be used as a diagnostic marker for certain diseases. Rheuma⁃
toid arthritis（RA）is a type of systemic immune disease characterized by chronic inflammation in joint，which may
lead to the destruction of bone and cartilage in joint and the loss of function. RA has a complex pathogenesis and var⁃
ious influencing factors，and with the deepening of research，it has been found that lncRNA is closely associated
with RA. For example，lncRNA is involved in the proliferation of synovial cells and the sustained inflammatory re⁃
sponse of synovial membrane. This article reviews the research advances in lncRNA and its influence on the patho⁃
genesis of RA in recent years.
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“垃圾”RNA，不具有生物功能，但目前随着对 ln-

cRNA研究的深入，有实验表明 lncRNA可通过某些

复杂的关系调控基因转录机制的募集、转录后的修

饰与表达以及表观遗传学[8]。此外，lncRNA参与RA

的免疫应答、细胞分化等功能已成共识，可见 ln-

cRNA 的表达异常与 RA 密切相关，这也意味着 ln-

cRNA在未来可能作为诊断或治疗RA的重要依据。

本文将近年来 lncRNA 以及其与 RA 之间的相关性

与发病机制的研究进展进行论述，以期对 RA 的发

病机制阐明与治疗提供参考价值。

1 lncRNA的概述

lncRNA最初发现于 1989年的一小鼠H19基因

上，Brannan等人[9]通过克隆人类H19基因并进行检

测，提出 H19 RNA 不属于经典 mRNA，但当时并未

对这未知RNA做具体的研究。直到 21世纪初，人们

对长链非编码 RNA 的认识愈发清晰，但仍未对 ln-

cRNA 进行系统全面的定义与分类，目前普遍认同

的概念是 lncRNA 是一类长度大于 200 核苷酸的

RNA，主要存在于细胞核中，与 mRNA 相似，但 ln-

cRNA稳定性和保守性均较低，但具有更强的特异性，

因缺少开放阅读框，几乎不具有编码蛋白质功能[10-11]。

lncRNA的分类多种多样，若根据 lncRNA来源的不

同，主要可分为以下几类：①转录：由RNA聚合酶 II
（RNA polymerase II，RNAPLL）催化脱氧核糖核酸转

录形成；②断裂：在蛋白编码基因的过程中，若其密

码子发生错位等情况，则转录产物发生断裂，从而形

成一段长链非编码RNA；③重组：若染色质发生了重

组，会引起基因座（locus，loci）通读，从而会产生一

段含外显子的 lncRNA；④转座：人体一些特定遗传

基因如转座子等，在非编码基因的复制时通过移位

等效应产生；⑤重复：部分基因组间串联后存在重复

的基因组序列，通过这一重复序列可获得[12-13]。

2 lncRNA的生物学功能

尽管 lncRNA的形成机制没有相似之处，但学者

通过研究发现 lncRNA主要以信号、诱饵、引导以及

支架四类功能的形式参与人体生理病理变化[14]。

2.1 信号分子

一般情况下，部分 lncRNA在人体生长发育的特

定时间与地点才能进行转录，在特异性转录这一过

程中，lncRNA可以作为一种信号分子用于调节、控

制其它基因的转录与表达，同时，调控的过程中减少

了蛋白质翻译的参与，因而显著地提高了 lncRNA的

调节与控制的速度。如 Xist基因，在真哺乳亚纲哺乳

动物（Eutherian mammal）X染色体失活时属于关键

起始基因，Xist可与经历核糖核酸重塑、染色体修饰

等其它途径获得的蛋白质结合组成“Xist RNA-蛋白

质”颗粒，利用该复合物作为一类信号分子来判断X

染色体是否处于失活状态[15]。

2.2 诱饵分子

该类 lncRNA又被称为“分子海绵”，作为分子诱

饵通过发挥“海绵作用”吸附受体或其它结构与自身

结合，以达到激活或抑制的作用使特定目标基因的

转录受到调控，以此调节基因的表达。如生长特异性

转录因子5（growth arrest-special transcript 5，GAS5）

是一类细胞在应激和营养物质供应时生存的关键调

节因子，其转录出的部分产物的二级结构与肾上腺

皮质激素的反应元件相似，当肾上腺皮质激素发挥

作用的时候，GAS5借助自身和肾上腺皮质激素相似

的结构与激素相应的效应元件结合，同时GAS5作

为诱饵可与肾上腺皮质激素的DNA结构域进行结

合，从而共同抑制肾上腺皮质激素受体的功能[16-17]。

2.3 引导分子

具有引导作用的 lncRNA介导复合蛋白到特定

DNA序列，再通过顺式或反式机制调节靶基因的表

达。一个典型的例子是 HOXA 转录本远端（HOXA

transcript at the distal tip，HOTTIP）可将信号从高阶

染色体构型传输到染色质编码中起作用。HOTTIP

首先与WDR5蛋白直接结合，再通过HOXA位点招

募该复合物进入HOXA特定的区域，发生H3K4甲

基化和HOXA基因转录的激活[18]。再如 lncRNA TIN-

CR，胃癌（gastric cancer，GC）患者体内具有诱导

TINCR 转录作用的转录因子 E2F1 异常表达，使得

TINCR 能与 STAU1（staufen1）蛋白结合从而影响

CAKN2B mRNA的稳定性与表达[19]。

2.4 支架分子

某些 lncRNA类似“中央平台”，因具有可与不同

的蛋白或其它转录因子结合的结合域，能精确调控

生物体内信号的传递。如 INK4基因座中反义非编码

RNA（antisense non-coding RNA in the INK4 locus，

ANRIL）可作为分子支架促进 WDR5 与 HDAC3 结

合形成“WDR5-HDAC3”复合物，再通过组蛋白修饰

调节NOX1等靶基因的表达，上调ROS水平，促进人

主动脉平滑肌细胞（human aortic smooth muscle

cells，HASMC）表型的转变[20]。
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3 lncRNA与RA发病的关系

RA主要与免疫系统的表达异常有关，其病理特

点为滑膜细胞发生病变，包括血管翳的产生、成纤维

细胞样滑膜细胞（ fibroblast-like synoviocytes，FLS）
的增生以及免疫细胞的浸润等，再以骨和软骨发生

不可逆损害、出现功能丧失为最终结局[21]。lncRNA作

为参与免疫调节的重要因子，有研究经过 lncRNA微

列阵鉴定表明，RA患者的FLS与正常的成纤维滑膜

细胞内的 lncRNA相比差异较大，可能与RA密切相

关[22]。目前在临床上治疗与诊断RA仍具有很大的局

限性，所以探求 lncRNA在RA发病与发展过程中扮

演的角色对未来探讨RA的发病机制、治疗以及预防

有重要价值。

3.1 lncRNA与滑膜细胞增殖以及炎症的关系

RA的滑膜组织中存在于成纤维细胞样滑膜细

胞、单核/巨噬细胞（monocyte/giant eosinophilic cells，
Mø）、淋巴细胞以及炎性细胞等细胞，其中成纤维细

胞样滑膜细胞是滑膜组织中致病的关键细胞，存在

于关节腔内，具有维持关节正常平衡、基质重塑以

及调控关节炎症反应的功能。研究表明，若FLS过度

增殖，可致血管新生、关节内的骨与软骨从而发生损

害[23-24]。
Yue等 [25]研究发现 Lnc-ITSN1-2的表达增加影

响RA活动性；RA患者的FLS中 lnc-ITSN1-2与正常

人相比表达增加，核苷酸结合寡聚化结构域2（nucle⁃
otide-binding oligomerization domain2，NOD2）是树突

状细胞（dendritic cell，DC）、Mø等细胞内表达的一类

模式识别受体，在调节免疫应答中起到了重要作用，

该受体与 lnc-ITSN1-2的表达呈正相关。通过介导

NOD2的信号传导途径可使 lnc-ITSN1-2的表达下

调，RA患者体内的FLS分泌白介素17、INF-γ等炎症

因子进而得到抑制，RA-FLS炎症反应得到了缓解。

Wu等 [26]通过大鼠研究进一步发现，PVT1升高可抑

制 RA-FLS凋亡，从而促进增殖和炎症反应。在患

RA大鼠的FLS中 lncRNA PVT1增高，该基因可抑制

具有缓解RA关节功能、减轻炎症反应作用的 sirt6的
转录与表达，故随着 sirt6的表达受到抑制，大鼠体内

FLS的凋亡数量发生减少、滑膜细胞的增殖增加以

及炎症反应加重。另有Yan等[27]通过试验证明了 ln⁃
cRNA HIX003209的增加可促进RA炎症的进展，通

过RA患者与正常人体内 PMBC对比发现：RA患者

PMBC中 lncRNA HIX003209的表达升高，一方面随

着该基因的表达增加，C-反应蛋白、红细胞沉降率

以及类风湿因子的数值出现升高，提示 lncRNA
HIX003209与RA的发病有关；另一方面，该基因的

表达和与RA滑膜炎有关的 TLR2、TLR4呈正相关，

说明 lncRNA HIX003209可通过提高Mø的炎症反应

参与RA的发病。除此之外，已知转录因子核基因κB
（NF-κB）信号通路通过介导释放 IL-6、IL-1β、TNF
等因子从而参与类风湿关节炎发病的作用已被证

实，lncRNA HIX003209还可通过该信号通路提高

Mø的数量与活性以调节关节内的滑膜炎症 [28-29]。
Yang等 [30]首次研究发现 FLS内 lncRNA 锌指结构反

义转录本 1（zinc finger antisense 1，ZFAS1）的沉默可

降低RA患者 FLS的侵袭与转移，更有研究表明 ln⁃
cRNA ZFAS1 可 通 过 抑 制 miR-27a 从 而 促 进

RA-FLS中细胞的迁移和侵袭功能，表明了 lncRNA
ZFAS1对RA的炎症反应至关重要。此外，Wang等[31]

用微阵列分析法对比正常人与RA患者血清中 ln⁃
cRNA的分布探析 lncRNA uc.477是否与RA有关的

研究发现，与正常人相比 RA患者血清中出现 ln⁃
cRNA uc.477上调和miR-19b下调的情况，再通过对

RA患者衍生的FLS进行定量实时PCR分析进一步

证实了这项异常结果的存在，之后研究者发现 ln⁃
cRNA uc.477可通过干扰 pri-miR-19b发挥促炎的

作用从而参与RA的发病。综上可见，lncRNA之所以

与RA等自身免疫性疾病的发生有密切关系，与患者

自身正常的组织发生了特殊反应有关，如 lncRNA与

部分启动子接触并与其转录出的激活物作用于基因

敏感位，最后可导致RA等自身免疫性疾病发生。

综上可见，lncRNA对RA患者的滑膜细胞增殖

与炎症反应的作用尤为重要。

3.2 lncRNA在诊断与治疗RA的应用

RA的临床诊断主要依靠血细胞沉降率（erythro⁃
cyte sedimentation rate，ESR）、抗链球菌溶血素 O
（anti streptolysin O，ASO）、类风湿因子（rheumatoid
factor，RF）以及抗角蛋白抗体（anti keratin antibody，
AKA）等作为标志物，但一些指标检测时可能会出现

假阴性或只有在一些特定的情况下才能有数据的可

靠性，更重要的是，这些标志物的出现往往代表着

RA患者的关节已经出现了损害，大多患者已错过了

最佳的治疗时期[32-33]。在临床治疗上缺乏治愈RA的

特效药，多用一些常见镇痛药（analgesics）、非甾体抗

炎药（nNonsteroidal antiinflammatory drugs，NSAIDs）
和糖皮质激素（glucocorticoid）等缓解病情，且该类药

物副作用多，长久使用对人体损害较大。近年来随着

测序技术的进步，专业研究者逐渐发现在类风湿关

节炎疾病中一些上调或下调的LncRNA起到了至关
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重要的作用，并且有些可以用于RA的疾病的诊断与

治疗。

3.2.1 lncRNA作为RA的生物学标志物 随着科学

技术的不断提高，有学者通过转录组测序等技术发

现在患有RA患者体内有很多异常表达的 lncRNA，

这一发现为今后寻找治疗RA特效药物的道路提供

了匪浅的帮助。

Liu等[34]研究发现 lncRNA-CASC2和 IL-17水平

呈显著的负相关，RA患者血浆中 lncRNA-CASC2下
调、IL-17上调，lncRNA-CASC2的过表达可促进患

者 FLS凋亡，并且具有抑制 FLS中 IL-17表达的作

用，而 IL-17的治疗对 lncRNA-CASC2的表达没有明

显影响，故 lncRNA-CASC2的下调与RA有关，可推

测其可作为诊断RA的潜在标志物之一。

HOX 转 录 反 义 RNA（hox transcript antisense
RNA，Hotair）是一类具有反式转录调控能力的长链

非编码RNA，2007年，Rinn等[35]在人体成纤维细胞内

首次发现并简称其为Hotair；2015年，Song等[36]为确

定 lncRNA信号在RA中的预后价值，研究发现Ho⁃
tair的表达在RA患者分化的骨细胞和滑膜细胞中出

现下调，但在血液中明显上调，且Hotair的高水平表

达可引起活性巨噬细胞的迁移以及抑制基质基础蛋

白酶（matrix metalloproteinase，MMP）家族的MMP-2
与MMP-13的表达；2017年，Zhang等 [37]通过大鼠实

验研究发现，Hotair的过表达可导致白细胞介素 17
和白细胞介素23等炎性因子表达下调，并且抑制由

脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导的细胞增殖，

不仅如此，高水平表达的Hotair借助p65对细胞核的

拮抗作用调控由脂多糖处理的NF-κB的活性，从而

降低 IL-1β与TNF-α的表达水平，可见Hotair可抑制

患有RA疾病大鼠的滑膜炎性反应并且具有促进大

鼠细胞增殖的作用，同时在诊断RA疾病方面有广阔

的前景。

由此可见，lncRNAs虽复杂多样，但其在机体某

一阶段的上调或下调都可能与RA密切相关，并且可

以作为疾病的诊断标志物之一，这对临床上治疗RA
具有重要的参考意义。

3.2.2 lncRNA在治疗中的作用 Lu等[38]通过应用实

时反转录聚合酶链反应（real-time reverse transcrip⁃
tion polymerase chain reaction）对比检测RA患者与正

常人T细胞，发现RA患者T细胞中有10种异常表达

的 lncRNA，其中LOC100652951与LOC100506036表
达上调，再对RA患者使用生物制剂后，两者发生了

截然不同的变化，前者的表达水平下降而后者出现

升高，并且目前研究已发现LOC100506036的高表达

可抑制鞘磷脂磷酸二酯酶 1（sphingomyelin phospho⁃
diesterase 1，SMPD1）的表达，从而可能促进RA的炎

症反应，这表明LOC100652951与 LOC100506036在
未来研究治疗RA方向有重要作用。

在Li等[39]探究长链非编码RNA转移相关肺腺癌

转录物 1（metastasis associated lung adenocarcinoma
transcript 1，MALAT1）与RA关系的研究中，实验表

明沉默的MALAT1具有刺激白细胞介素6、白细胞介

素 10和肿瘤坏死因子-α等炎性细胞因子的分泌以

及β-连环蛋白的成核作用。此外，MALAT1可通过促

进CTNNB1启动子甲基化和抑制Wnt信号通路从而

发挥抑制RA-FLS增殖和炎症反应的作用，此项研

究为RA的治疗提供了一个新的候选靶点。如Pan等[40]

研究发现，lncRNA MALAT1的表达与具有调节磷酸

肌醇3激酶（PI3K）/AKT信号通路功能的含半胱氨酸

的天冬氨酸蛋白水解酶（cysteinyl aspartate specific
proteinase，caspcase）家族的 caspcase-3、caspase-9
呈正相关，PI3K/AKT通路又与细胞的增殖、凋亡有

关，槲皮素可通过升高 lncRNA MALAT1的表达水平

抑制该通路的激活从而促进FLS凋亡以达到调控炎

症反应。

Zhao等 [41]通过RNA微阵列技术、建立RA小鼠

模型研究发现，过度表达的 lncRNA LINC01197可改

善RA-FLS增殖和炎症反应，同时，LINC01197可通

过与miR-150的结合利用其“海绵作用”促进THBS2
的表达，从而使 TLR4/NF-κB信号通路失活以达到

减轻RA炎症的目的；但在RA模型小鼠的滑膜组织

中 LINC01197 表达水平较低，故从提高 lncRNA
LINC01197方面入手治疗RA也是一个新的方向。

由上可见，在治疗RA等自身免疫性疾病时，可

通过改变一些高表达的 lncRNA等针对性治疗以影

响该类 lncRNA的表达来调节目标蛋白，从而达到治

疗的效果。随着研究的深入，越来越多的高表达 ln⁃
cRNA被发现具有作为识别RA标志物的能力。

4 结语与展望

随着测序技术的发展，部分 lncRNA的结构与功

能逐渐清晰化，不再被称为“垃圾”RNA，有研究者发

现 lncRNA与多种疾病密切相关，其中以Hotair等长

链非编码RNA为代表参与着RA的发生发展，如促

进滑膜细胞的增殖、滑膜炎症反应、骨与软骨的破坏

等。此外，lncRNA还可以用于诊断和治疗RA，为临

床诊治RA提供新的方向。但由于 lncRNA数目繁多、

结构复杂、功能多样，现存的问题还有很多，如：①ln⁃
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cRNA的命名：现如今越来越来的 lncRNA被发现，但

是在命名方面并未做到规范统一，并且人们约定俗

成地认为 lncRNA长度大于 200nt，不参与蛋白质的

编码，近年来有研究者发现部分长度不满足200nt的
RNA也属于长链非编码RNA的队伍，且有少数 ln⁃
cRNA具有较短的开放阅读框，可参与一些小肽的编

码；②技术缺乏：即使近年来的测序技术已有较大的

提高，人们对有些 lncRNA有一定的了解，但与 ln⁃
cRNA的总数相比，我们发现与掌握的 lncRNA也只

是总体的冰山一角，还有许多 lncRNA等待研究者们

去探索和了解，并且就目前的技术而言，若想实时观

测体内的 lncRNA仍无法实现，故针对 lncRNA的特

点去创建专门的设备与研究体系也是未来研究方

向；③潜在机制仍须探索：现已知某些 lncRNA异常

表达与RA的发病有关，但其具体的因果关系仍需要

研究者们去潜心研究。总而言之，lncRNA的发现不

仅为探究RA的发病机制、诊断与治疗作出了贡献，

同时在生命体分子机制方面也充当着不可替代的角

色，值得更多的研究者潜心探索。
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