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摘要：长链非编码RNA(long non-coding RNA，lncRNA)对急性肺损伤/急性呼吸窘迫综合征(acute lung
injury/acute respiratory distress syndrome，ALI/ARDS)的进展起着重要的调控作用。大多数lncRNA发挥

着促进ALI/ARDS的作用，这些lncRNA可通过诱导肺泡巨噬细胞极化、激活炎症信号通路、促进中性

粒细胞募集以及诱导凋亡、焦亡、自噬等多种细胞过程介导肺部损伤。脂多糖(lipopolysaccharide，
LPS)是经典的诱导ALI/ARDS的药物，能够引起广泛的肺部炎症。该文总结了近年来在LPS致ALI/
ARDS模型中发挥损伤性作用的lncRNA，以期为寻找ALI/ARDS的预防和治疗靶点提供新的思路。
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Roles of long non-coding RNA in promoting acute lung
injury induced by lipopolysaccharide
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Abstract: Long non-coding RNA (lncRNA) plays an important role in regulating the progression of acute
lung injury/acute respiratory distress syndrome (ALI/ARDS). Current studies show that most lncRNAs play a
role in promoting ALI/ARDS and these lncRNAs can mediate lung injury by inducing alveolar macrophage
polarization, activating inflammatory signaling pathways, promoting neutrophil recruitment, and inducing
various cellular processes such as apoptosis, pyoptosis and autophagy. Lipopolysaccharide (LPS) is a classical
reagent for the induction of ALI/ARDS and is capable of causing widespread lung inflammation. This review
summarized the lncRNAs that have played an injurious role in the LPS-induced ALI/ARDS model in recent
years, with the aim of providing new ideas for finding preventive and therapeutictargets for ALI/ARDS.
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ALI/ARDS是指由各种非心源性因素所致的以

严重低氧血症和呼吸窘迫为症状的急性呼吸衰

竭。主要病理生理改变为肺内皮细胞通透性增加

和肺泡上皮屏障受损，进而导致肺间质水肿、肺

泡内炎症细胞浸润、继发急性弥漫性肺泡损伤和

肺部过度失调的炎症反应[1]。ALI/ARDS的病因十

分复杂，可分为直接病因(如细菌性肺炎)和间接病

因(如脓毒血症)两类，也可按照常见和不常见危险

因素分类。据报道，10%的ICU患者和23%的机械

通气患者会发生ALI/ARDS，其ICU死亡率和住院

死亡率分别为35.3%和40.0%；即使患者在短时间

内痊愈，死亡率也达到31%；而幸存者则伴有长期
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的后遗症，如肌肉骨骼障碍、神经心理障碍和肺

功能障碍，严重影响生活质量[2-4]。鉴于ALI/ARDS
的高发病率、高死亡率及不良预后，针对其预防

和治疗的特异性靶点亟待发掘。

近年来，lncRNA在调控ALI/ARDS等各种急

慢性炎症性疾病中的作用引起了广泛关注。LncRNA
是一种作用方式复杂的调控性RNA分子，虽然其

在人体内的丰度远低于信使RNA(messenger RNA，

mRNA)，但许多lncRNA在调节细胞稳态和基因表

达方面发挥着核心作用[5]。目前，有研究发现，不

同的lncRNA能够促进ALI/ARDS的发生发展，可作

为防治ALI/ARDS的生物标志物[6]。

脂多糖(lipopolysaccharide，LPS)是革兰氏阴

性细菌细胞壁的主要成分，气管内滴注LPS诱导的

动物肺损伤模型与人类ALI/ARDS的病理生理表现

非常相似，表现出肺组织中性粒细胞聚集、肺水

肿、过度的炎症反应和细胞死亡等特征。鉴于细

菌性肺炎是ALI/ARDS最常见的病因之一，LPS诱
导的ALI/ARDS模型便成为研究炎症相关肺损伤的

分子机制和潜在治疗方法的较为重要和适用的体

内系统[7]。故本文针对近年来发表的有关lncRNA
在LPS致ALI/ARDS研究中的具体功能和分子机制

进行综述。

1 LncRNA概述

1.1 LncRNA的定义、分类及特点

LncRNA是一类长度大于200个且没有蛋白质编

码功能的核苷酸转录本，属于非编码RNA(noncoding
RNA，ncRNA)中的一类。LncRNA的分类缺乏明

确的标准，目前最常使用的分类方式是根据其与邻近

编码蛋白基因的位置关系分为基因间lncRNA、内含

子区lncRNA、反义lncRNA、正义lncRNA、双向

lncRNA，但这种分类方式并不包含任何lncRNA的
功能信息 [ 8 ]。另一种常用的分类方式则是根据

lncRNA在局部基因调控中的作用，分为调节邻近

基因表达的顺式作用lncRNA和调控远处基因表达

的反式作用lncRNA[9]。经典的竞争性内源RNA
(competing endogenous RNAs，ceRNA)机制就是一

种反式调控方式，lncRNA通过竞争性结合微小

RNA(microRNA，miRNA)，抑制miRNA对其靶信

使RNA(messenger RNA，mRNA)的降解作用，以

达到转录后基因调控的作用[10]。

与mRNA相比，lncRNA的种属保守型差、具

有组织特异性和时空特异性，但大部分lncRNA与
mRNA一样，都需要RNA聚合酶Ⅱ(RNA polymerase
Ⅱ，PolⅡ)进行转录，并经历5′端加帽、剪接、3′
端切割和聚腺苷酸化过程 [ 1 1 ]。这些特点暗示了

l ncRNA可能与mRNA一样具有重要的生物学

意义。

1.2 LncRNA调控基因表达的方式

LncRNA可作为信号、诱饵、导向和支架分

子，在表观遗传水平、转录和转录后层面对基因

表达进行调控。在表观遗传水平，lncRNA可以介

导染色质重塑、组蛋白修饰和启动子的甲基化，

控制基因的表观遗传修饰；也可以直接与DNA产
生杂交结构，比如形成三螺旋或R环(R-loops)，介

导基因沉默或激活[12,13]。在转录水平，lncRNA通
过调节转录因子(transcription factors，TF)和一些

RNA结合蛋白(RNA binding protein，RBPs)的活性

或介导TF、PolⅡ和某些蛋白质在启动子上的募集

来调控转录过程[9,14]。在转录后水平，lncRNA可直

接与部分互补的mRNA形成双链，稳定或降解其结

构；也可通过与RBPs结合，形成lncRNA-蛋白质复

合物(lncRNPs)，诱导RBPs的构象变化，以调节特

定mRNAs的翻译修饰过程或信号通路的激活[15]。

2 LncRNA在ALI/ARDS中具有特异性表达

随着高通量测序和基因芯片等转录组学技术

的快速发展，相当数量的lncRNA已被证明在ALI/
ARDS中具有显著的差异表达，是参与肺组织损伤

与修复的重要调控因子。Wang等[16]对LPS诱导的ALI
小鼠肺组织进行lncRNA芯片测序，发现了2 632个
差异表达的lncRNA和2 352个的差异表达的mRNA，

构建lncRNA-mRNA共表达关系网络显示其中差异

表达较高的lncRNA主要介导了LPS诱导的肺部免

疫炎症过程。Teng等[17]对LPS诱导的ALI小鼠肺组

织进行全转录组测序，发现了201个差异表达的

lncRNA，基因本体论分析和通路富集分析揭示这

些lncRNA对ALI的病理过程起着重要作用。Luo
等 [ 1 8 ]还揭示了在ALI大鼠的肺泡巨噬细胞中，

lncRNA和mRNA表达谱在早期肺损伤阶段发生改

变。其中，lncRNA4344是一个关键分子，通过吸
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附miR-138-5p靶向NLRP3加速LPS刺激的肺泡巨噬

细胞焦亡。Jia等[19]还建立了基于ALI小鼠肺组织中

308个差异 lncRNA的ceRNA网络和209个差异

mRNA的蛋白质互作网络，这些网络的中心节点是

与ALI相关的关键基因。由此可见，这些失调的

lncRNAs通过结合miRNAs或靶蛋白，形成复杂的

调控网络，介导ALI/ARDS的各种病理生理过程，

成为治疗ALI/ARDS的有希望的靶点。表1总结了

近年来发表的LPS致ALI/ARDS模型中损伤性

lncRNAs的研究。

3 LncRNA促进ALI/ARDS的具体机制

3.1 LncRNA促进肺泡巨噬细胞极化

当肺组织巨噬细胞受到免疫代谢微环境或表

观遗传学等因素的影响后，会产生具有不同功能

的表型，即促炎的经典活化型(M1型)和抗炎的替

代活化型(M2型)。巨噬细胞极化程度与ALI/ARDS
的严重程度和预后密切相关，在LPS的刺激下，肺

组织驻留的巨噬细胞和单核细胞来源的巨噬细

胞发生M1型极化，产生促炎细胞因子，加重肺

损伤[40]。

表1 LncRNA对ALI/ARDS的调控作用

作用 LncRNA 组织/细胞/动物 干预 调控途径 干预结果 文献

促进肺泡巨

噬细胞极化

MALAT1 小鼠原代肺泡巨噬细

胞/小鼠
敲减 抑制Clec16a表达 抑制M1表型转化和炎症损伤 [20]

SNHG1 RAW264.7/小鼠 沉默 P65/lncRNASNHG1/HMGB1 抑制巨噬细胞活化和炎症反应 [21]

激活NF-κB
信号通路

PRNCR1 HPMECs/小鼠 敲减 MiR-330-5p/TLR4/NF-κB 抑制细胞炎症损伤 [22]

NEAT1
A549/小鼠 敲减 MiR-98-5p/TLR4 抑制细胞炎症反应 [23]

A549/小鼠 敲减 HMGB1/RAGE-NF-κB 提高细胞活力，抑制细胞炎症

反应
[24]

促进中性粒

细胞募集

LincRNA-Cox2 小鼠原代肺泡巨噬细

胞/小鼠
敲除

反式调控IL-6、CCL3、
CCL4、CCL5表达

抑制中性粒细胞募集和炎症反

应
[25]

MINCR SAEC/小鼠 敲减 MiR-146b-5p/TRAF6 抑制细胞凋亡，减少中性粒细

胞数量
[26]

介导细胞

焦亡

MEG3 NR8383/小鼠 沉默 MiRNA-7b/NLRP3 抑制炎症反应 [27]

OIP5-AS1 ALI患者血清/HPMECs/
大鼠

敲减 MiR-223/NLRP3 抑制焦亡，炎症反应和氧化应

激
[28]

NLRP3 NR8383/大鼠 沉默 MiR-138-5p/NLRP3 抑制炎症反应 [29]

LINC00839 MPVECs/小鼠 沉默 MiR-223/caspase1/NLRP3 抑制焦亡和炎症反应 [30]

介导细胞

自噬

SHNG14 A549/小鼠 敲减 MiR-223-3p/Foxo3a 抑制细胞自噬 [31]

HOTAIR A549、BEAS-2B/小鼠 敲减
MiR-17-5p/ATG2、ATG7、
ATG16 抑制细胞自噬，促进细胞增殖 [32]

介导细胞

凋亡

MALAT1 HPAEpiC 敲减 MiR-194-5p/FOXP2 提高细胞活力，抑制细胞凋亡 [33]

SHNG14 MH-S/小鼠 敲减 MiR-34c-3p/WISP1 提高细胞活力，抑制肺水肿 [34]

SHNG16
A549 敲减 MiR-370-3p/IGF2 促进细胞增殖、抑制细胞凋亡

和炎性损伤
[35]

WI-38 敲减 MiR-146a-5p/CCL5 提高细胞活力、抑制细胞凋亡

和炎症反应
[36]

XIST PMVECs/小鼠 敲减 MiR-146a-5p/STAT3 抑制炎症反应和细胞凋亡 [37]

MIR3142HG

ALI患者血清/HPMECs/
A549 敲减 MiR-95-5p/JAK2 抑制内皮细胞损伤和炎症 [38]

HPMECs 敲减 MiR-450b-5p/HMGB1 提高细胞活力，抑制凋亡和炎

症反应
[39]

HPMECs：人肺微血管内皮细胞；SAEC：人肺上皮细胞系小气道上皮细胞；PMVECs：肺微血管内皮细胞；HPAEpiC：
人肺泡上皮细胞；Clec16a：C型凝集素16a；HMGB1：高迁移率族蛋白B1；TRAF6：肿瘤坏死因子受体相关因子6；
NLRP3：NOD样受体家族含pyrin结构域蛋白3；Foxo3a：叉头框转录因子o3a；ATG2：自噬相关基因2；ATG7：自噬相关

基因7；ATG16：自噬相关基因16；FOXP2：叉头框P2基因；WISP1：WNT1诱导信号通路蛋白1；IGF2：胰岛素样生长因

子2；CCL5：趋化因子配体5；STAT3：信号转导和转录激活因子3；JAK2：酪氨酸激酶2
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LncRNA转移相关肺腺癌转录物1(metastasis-
associated lung adenocarcinoma transcript 1，
MALAT1)是最先被发现与人类非小细胞肺癌转移

和预后相关的lncRNA，在肺和胰腺的表达量最

高[41]。LncRNA MALAT1可以调控肺泡巨噬细胞

的表型转化来控制ALI/ARDS的进展。如lncRNA
MALAT1在LPS刺激的巨噬细胞中显著升高，并通

过增加Clec16a的表达，促进M1型巨噬细胞活化，敲

低lncRNA MALAT1可以减少LPS诱导的小鼠肺组

织和支气管肺泡灌洗中巨噬细胞的促炎表型[20]。

LncRNA小核仁RNA宿主基因1(small nucleolar
RNA host gene 1，SNHG1)也能诱导ALI时M1型巨

噬细胞活化，LPS激活RAW264.7细胞中p65亚基的

核转位后，p65与lncRNA SNHG1的启动子结合，

促进 l n cRNA SNHG1转录并产生下游效应物

HMGB1，HMGB1通过模式识别受体(TLR2和
TLR4)和晚期糖基化终产物受体 ( r e c ep t o r o f
advanced glycation eng product，RAGE)促进M1巨
噬细胞激活和炎症反应，同时抑制M2巨噬细胞的

形成[21]。

3.2 LncRNA介导NF-κB信号通路的激活

核因子-κB(nuclearfactor kappa B，NF-κB)是许

多炎症分子的转录因子，LPS诱导的NF-κB信号的

激活由TLR4的构象变化启动，TLR4是识别病原体

相关分子模式的经典受体，可促进NF-κB的磷酸化

和核转位，在LPS诱导的ALI/ARDS炎症反应中发

挥重要作用[42]。

LncRNA前列腺癌非编码RNA1(prostate cancer
non-coding RNA 1，PRNCR1)在LPS诱导的ALI小
鼠肺组织中显著升高；通过靶向miR-330-5p/TLR4/
NF-κB轴加重LPS诱导的肺血管内皮细胞损伤和炎

症反应[22]。Chen等[23]研究发现，lncRNA核斑点组

装转录本1(nuclear paraspeckle assembly transcript
1，NEAT1)促进ALI/ARDS的作用也与NF-κB的激

活有关。LncRNA NEAT1通过吸附miR-98-5p上调

TLR4的表达，加重LPS诱导的A549细胞炎症反

应。此外，Zhou等[24]在ALI小鼠和LPS诱导的A549
细胞中均观察到lncRNA NEAT1的高表达，敲低

lncRNA NEAT1可通过抑制HMGB1/RAGE/NF-κB
通路降低促炎细胞因子的浓度，减轻细胞毒性。

3.3 LncRNA介导中性粒细胞的募集

肺泡上皮细胞是肺受到外界细菌、病毒、过

敏原等打击时的第一道屏障，减轻肺上皮细胞趋

化因子表达和嗜中性粒细胞的募集，将有益于控

制肺部炎症疾病。

LincRNA-Cox2是一种长基因间非编码RNA，介

导先天性免疫细胞中不同类型的免疫基因的激活

和抑制。早期研究证实，lincRNA-Cox2通过结合

染色质重塑复合物SWI/SNF反式激活巨噬细胞中

NF-κB控制的晚期初级应答基因转录，促进炎症基

因启动子区的组蛋白甲基化[43]。最近，Robinson
等[25]应用单细胞RNA测序发现，lincRNA-Cox2参
与肺内稳态和先天免疫系统的调节，lincRNA-Cox2通
过调控中性粒细胞趋化因子相关基因的表达(增加

IL-6、CCL3和CCL4，减少CCL5)促进中性粒细胞

在肺内的募集，从而加重ALI。LncRNA MINCR是一

种新发现的lncRNA，在LPS损伤的小鼠肺组织和

SAEC中上调，敲减lncRNA MINCR显著降低支气

管肺泡灌洗液中嗜中性粒细胞的数量，并增加了

抗炎细胞因子 IL -10的表达水平。具体机制为

lncRNA MINCR发挥ceRNA作用，吸附miR-146b-
5p，增加TRAF6和磷酸化的p65的表达水平，加重

ALI[26]。
3.4 LncRNA介导细胞焦亡

细胞焦亡是一种半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶

(caspase)依赖的程序性细胞死亡方式，以细胞肿

胀、孔隙形成、膜破裂并释放IL-1β和IL-18为特

点。根据炎症小体和caspase的不同，焦亡通路分

为AIM2、NLRP1、NLRP3、NLRC4、caspase-1介
导的经典通路以及caspase-4、caspase-5、caspase-
11介导的非经典通路[44]。许多lncRNA可以通过靶

向miRNAs和NLRP3炎症小体间接参与细胞焦亡的

调节。

Liao等[27]发现，沉默lncRNA母源表达基因3
(maternally expressed gene 3，MEG3)可以通过靶向

miRNA-7b/NLRP3轴减少LPS诱导的NR8383细胞中

IL-18、IL-1β以及caspase-1的水平，从而抑制LPS
诱导的细胞焦亡。另一项研究显示，lncRNA Opa
相互作用蛋白5反义转录本1(opa-interacting protein
5-antisense transcript 1，OIP5-AS1)在ALI/ARDS患
者血清中上调。机制研究发现，lncRNA OIP5-AS1
通过吸附miR-223，促进NLRP3炎性小体的形成，

敲除lncRNA OIP5-AS1可抑制LPS处理的HPMEC
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焦亡、炎症反应和氧化应激并促进细胞增殖[28]。

类似的，lncRNA NLRP3是miR-138-5p的ceRNA，

通过靶向miR-138-5p/NLRP3/IL-1β网络促进LPS处
理的NR8383细胞中NLRP3炎性小体的形成从而诱

发炎症反应[29]。此外，lncRNA也可以是某些药物

的作用靶点，如七氟醚可以通过抑制LINC00839的
表达，提高miR-223表达以抑制下游NLRP3的产

生，减轻ALI/ARDS引起的肺部损伤[30]。

3.5 LncRNA介导细胞自噬

自噬是细胞通过溶酶体降解途径处理受损细

胞器或变性蛋白质的过程。在内环境稳定的条件

下，自噬提供一种保护机制，但在严重细胞外毒

素刺激期间，如LPS刺激，则导致自噬失调或过度

活化，引发非凋亡性细胞死亡[45]。LncRNA可作为

ceRNA分子促进ALI/ARDS期间的细胞自噬。

在LPS诱导的A549细胞中，lncRNA小核仁

RNA宿主基因14(small nucleolar RNA host gene
14，SNHG14)吸附miR-223-3p靶向Foxo3a，促进

A549细胞自噬[31]。LncRNA HOX转录物反义RNA
(HOX transcript antisense RNA，HOTAIR)是经典的

与肺癌、肺纤维化密切相关的基因，其作为海绵

吸附miR-17-5p，提高下游自噬基因ATG2、ATG7
和ATG16的表达，从而诱导LPS处理的A549细胞自

噬，驱动ALI[32]。
3.6 LncRNA介导细胞凋亡

凋亡作为最常见的调节细胞死亡机制已在

lncRNA介导的ALI/ARDS中得到广泛研究。大多

数lncRNA通过ceRNA机制促进肺细胞凋亡。

在LPS处理的HPAEpiC细胞中， lncRNA
MALAT1显著上调，通过吸附miR-194-5p，促进下

游靶基因FOXP2的表达，FOXP2是促凋亡蛋白的

转录因子，可显著抑制细胞活力并促进凋亡，从

而加重ALI[33]。在LPS处理的MH-S细胞和小鼠肺组

织中，lncRNA SNHG14通过吸附miRNA-34c-3p上
调WISP1表达，WISP1与细胞生长、转化和存活有

关，敲低lncRNA SNHG14或抑制WISP1都可以提

高细胞活力和减轻炎症反应[46]。此外，在LPS诱导

的A549细胞中，lncRNA-SNHG14吸附miR-124-
3p，靶向TGFBR2途径，促进A549细胞凋亡和炎症

反应[34]。有研究显示，lncRNA小核仁RNA宿主基

因16(small nucleolar RNA host gene 16，SNHG16)

分别靶向miR-370-3p和miR-146a-5p，促进下游靶

基因IGF2和CCL5的表达，加重LPS诱导的A549和
WI-38细胞凋亡和炎症反应[35,36]。此外，lncRNA X
非活性特异性转录本(X-inactive specific transcript，
XIST)可促进LPS诱导的PMVEC的细胞凋亡和炎症

反应。LncRNA XIST吸附miR-146a-5p，从而上调

STAT3，有趣的是，STAT3不仅是lncRNA XIST的
下游靶点，也是其启动子，STAT3促进了lncRNA XIST
的转录，形成了STAT3/XIST的正反馈环，提示

lncRNA XIST是一个治疗ALI潜在的有价值的靶

点[37]。LncRNA MIR3142HG是一种新的影响肺部

炎症因子释放的lncRNA，在ALI患者的血清中过度

表达，并且在LPS处理后的HPMEC和A549细胞中

也显著升高。机制上，lncRNA MIR3142HG靶向

miR-95-5p/JAK2轴、miR-450b-5p/HMGB1轴，通

过抑制细胞活力、促进细胞凋亡加重ALI[38,39]。

4 总结与展望

综上，lncRNA可通过多种机制促进ALI/ARDS的
进展，包括影响巨噬细胞的极化、中性粒细胞的

募集、炎症信号通路的激活、调节细胞焦亡、自

噬、凋亡等细胞过程。虽然lncRNA调控基因表达

的方式十分复杂，但目前大部分研究仍着重于ceRNA
网络的挖掘。然而，这种调控仅发生在转录后水

平，且在lncRNA定位于细胞质时发生。事实上，

定位于细胞核的lncRNA数量远大于定位在细胞质

中的lncRNA数量，前者可能有更复杂的调控基因

表达的方式。未来对ALI/ARDS的研究可侧重于表

观遗传修饰及转录调控层面的探索。其次，由于

lncRNA的种属保守性较差，在动物研究中发现的

有功能的lncRNA在人类中是否能找到相同或相似

的序列是一个挑战。即便如此，lncRNA仍是目前

研究ALI/ARDS发病机制、预防及治疗靶点的极富

潜力的调控分子。
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