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　　２０１８年世界卫生组织（ＷＨＯ）报告显示，全球结
核病估算新发病例约１０１０万例，死亡病例约１６０万
例［１］。全球约有１／３的人群遭受结核潜伏感染，在结
核感染过程中，约有 ９０％的感染群体处于潜伏期阶
段，仅有１０％会进入活动性结核发病阶段。结核病的
发生、发展和转归除了与感染的细菌量及其毒力等因

素有关，机体的免疫功能也是非常重要的因素［２］。长

链非编码ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）是一类长度大于２００ｎｔ，但缺
少编码蛋白质能力的 ＲＮＡ［３４］。ｌｎｃＲＮＡ主要位于细
胞核内，在真核生物中普遍表达，但在不同物种之间的

序列保守性不高，很多研究表明，ｌｎｃＲＮＡ的表达具有
细胞类型特异性［５６］。根据 ｌｎｃＲＮＡ在基因组上相对
于蛋白编码基因的位置，可将其分为５种类型［７］：正

义、反义、双向、基因内及基因间。ｌｎｃＲＮＡ自身不编码
蛋白质，但可调节多种重要的细胞活动。ｌｎｃＲＮＡ在多
种基本生物过程中发挥关键作用，如基因组印记、染色

体修饰、肿瘤发生、细胞发育和代谢、免疫应答等［８１２］。

已有多项研究发现，异常表达的 ｌｎｃＲＮＡ存在于结核
患者的巨噬细胞、外周血单核细胞（ＰＢＭＣ）和外周血
血清中［１３１５］，这些证据表明 ｌｎｃＲＮＡ在机体应对结核
分枝杆菌（ＭＴＢ）感染的免疫应答过程中发挥重要的
调控作用。

　　一、ｌｎｃＲＮＡ的作用机制

由于ｌｎｃＲＮＡ发挥功能的作用机制十分复杂，其
功能的研究十分困难，目前仅有少数 ｌｎｃＲＮＡ的功能
被阐明。ｌｎｃＲＮＡ自身不编码蛋白质，但是可调节多种
重要的细胞活动，其作用机制包括［４，１６１８］：（１）编码蛋
白的基因上游启动子区转录或抑制 ＲＮＡ聚合酶Ⅱ或

介导染色质重构及组蛋白修饰，从而干扰下游基因的

表达；（２）与编码蛋白基因的转录本形成互补双链，干
扰ｍＲＮＡ的剪切；（３）与编码蛋白基因的转录本形成
互补双链，产生内源性小干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）；（４）发挥
顺式调节因子作用，通过招募蛋白复合物到其转录位

点，从而激活或抑制邻近基因的表达；（５）通过反式作
用，招募蛋白质复合物到远处的染色质位点而调控远

处的基因；（６）与特定蛋白质结合，改变该蛋白质的细
胞定位，调节相应蛋白的活性；（７）作为结构组分与蛋
白质形成核酸蛋白质复合体；（８）通过结合或隔离作
用，使转录因子远离其作用的染色质区域；（９）作为分
子海绵（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｐｏｎｇｅ），吸附微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ），
抑制后者对靶基因转录后水平的调节效应；（１０）作为
小分子ＲＮＡ的前体分子。

　　二、ｌｎｃＲＮＡ在结核感染中的调控作用

当机体受到ＭＴＢ感染后，体内的免疫系统会被激
活，巨噬细胞、Ｔ淋巴细胞及Ｂ淋巴细胞等发挥细胞免
疫功能，对于机体有效清除ＭＴＢ起到关键作用。而免
疫细胞功能的有效发挥也会受到很多物质的调控，包

括ｌｎｃＲＮＡ。
１．ｌｎｃＲＮＡ在ＭＴＢ感染的Ｔ淋巴细胞中的研究
ＭＴＢ是胞内寄生菌，机体抗结核免疫主要是细胞

免疫，决定细胞免疫强弱的主要因素是 Ｔ淋巴细胞亚
群数量及功能。结核感染诱导产生的免疫以 ＣＤ４＋Ｔ
淋巴细胞免疫为主［１９］，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞接受单核巨
噬细胞递呈的抗原后被激活并增殖，产生细胞因子；产

生的细胞因子转而激活巨噬细胞使之抑制细胞内

ＭＴＢ的生长。Ｙｉ等［２０］采用基因芯片技术检测结核潜

伏感染者、活动期结核病患者和健康对照人群 ＣＤ４＋Ｔ
淋巴细胞 ｌｎｃＲＮＡ和 ｍＲＮＡｓ的表达谱，结果表明结核
感染人群较健康对照人群ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞的ｌｎｃＲＮＡ、
ｍＲＮＡｓ出现明显表达差异，提示 ｌｎｃＲＮＡ可能在调节
宿主抗结核的免疫应答中发挥重要作用。有关 ＣＤ８＋

Ｔ淋巴细胞在ＭＴＢ感染免疫应答中的作用存在争议，
但近期的研究结果均证实 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞的免疫反
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应和ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞一样，在机体受结核抗原刺激后
提供保护性免疫反应［２１］。ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞亚群抗结
核免疫的机制之一是产生大量干扰素（ＩＦＮ）γ和自然
杀伤细胞（ＮＫ细胞），通过调节 ＩＦＮγ的产生影响
ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞抗结核感染的免疫功能。Ｗａｎｇ
等［２２］研究发现，ｌｎｃＲＮＡＣＤ２４４可抑制ＣＤ８＋Ｔ淋巴细
胞表达ＩＦＮγ和肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α，敲除 ＣＤ８＋Ｔ
淋巴细胞的ｌｎｃＲＮＡＣＤ２４４可显著降低小鼠的死亡率
和减缓ＭＴＢ感染的发病过程，提示 ｌｎｃＲＮＡＣＤ２４４作
为ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞中 ＩＦＮγ和 ＴＮＦα表达的表观遗
传调节因子，调节结核感染个体ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞的免
疫应答。Ｆｕ等［２３］研究采用基因芯片的方法检测肺结

核患者与正常对照人群外周血 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞的
ｌｎｃＲＮＡ表达，基因芯片的结果用逆转录聚合酶链反应
（ＲＴＰＣＲ）验证，下调的 ｍＲＮＡ的功能研究采用变化
预测分析，结果发现，３２８条ｌｎｃＲＮＡｓ和３５６条ｍＲＮＡｓ
差异表达。上调的 ｍＲＮＡｓ富集于 ｃＡＭＰ、Ｃａ、转化生
长因子（ＴＧＦ）β信号通路，下调的 ｍＲＮＡｓ富集于抗
原加工和提呈及ＮＫ细胞介导的细胞毒性反应。进一
步研究发现，ＨＭＯＸ１在肺结核患者的 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细
胞中表达下调，而其相关 ｌｉｎｃＲＮＡ（ＸＬＯＣ＿０１４２１９）上
调，提示ｌｎｃＲＮＡ可能与 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞功能紊乱有
关，并参与活动性肺结核的病理生理过程。

２．ｌｎｃＲＮＡ在ＭＴＢ感染Ｂ淋巴细胞中的研究
Ｂ淋巴细胞与结核感染的关系目前尚未明确，但

文献报道Ｂ淋巴细胞在结核感染的过程中仍发挥一
定作用，虽然这种作用机制尚未完全明确。Ｕｌｒｉｃｈｓ
等［２４］比较了手术切除的不同临床表现肺结核患者（结

核球和空洞型结核）组织中 Ｂ淋巴细胞的分布和数
量，提示Ｂ淋巴细胞可能与肺结核保护性免疫有关。
Ｍａｇｌｉｏｎｅ等［２５］借助Ｂ淋巴细胞表达敲低小鼠结核感
染模型发现Ｂ淋巴细胞在结核病中起保护作用，主要
是因为Ｂ淋巴细胞对炎症反应的抑制。但是，Ｏｒｄｗａｙ
等［２６］对豚鼠 ＭＴＢ感染模型的研究结果显示，Ｂ淋巴
细胞与肺结核的免疫病理有关。目前，ｌｎｃＲＮＡ在人类
对结核感染获得性免疫方面的研究也是新的方向，Ｆｕ
等［２７］采用基因芯片方法检测结核病患者和健康人群

对照Ｂ淋巴细胞ｌｎｃＲＮＡ、ｍＲＮＡｓ的表达谱，结果发现
８４４条 ｌｎｃＲＮＡｓ和５９７条 ｍＲＮＡｓ差异表达。进一步
通过生物信息方法预测ｌｃｎＲＮＡｓ可能通过与Ｔｏｌｌ样受
体（ＴＬＲ）信号通路、ＴＧＦβ信号通路发挥调节作用。
并且发现与ｌｎｃＲＮＡ（ＸＬＯＣ＿０１２５８２）邻近的ＳＯＣＳ３（对
结核感染重要的负性调控因子）在活动性肺结核患者

Ｂ淋巴细胞中高表达，而调节上下游邻近基因的表达
是ｌｎｃＲＮＡ的作用机制之一。是否为 ｌｎｃＲＮＡ（ＸＬＯＣ＿

０１２５８２）上调致ＳＯＣＳ３过表达导致Ｂ淋巴细胞激增的
相关机理仍需进一步探索。

３．ｌｎｃＲＮＡ在ＭＴＢ感染的巨噬细胞中的研究
巨噬细胞是机体重要的免疫细胞，通过吞噬和清

除病原体及将抗原提呈给 Ｔ淋巴细胞以启动保护性
的获得性免疫应答，在宿主抗感染免疫中起关键作用。

但巨噬细胞同时也是 ＭＴＢ的主要宿主细胞，ＭＴＢ可
通过多种免疫逃逸机制逃避巨噬细胞的清除，从而长

期寄生在巨噬细胞内。自噬是巨噬细胞清除 ＭＴＢ的
策略之一，在卡介苗（ＢＣＧ）感染的巨噬细胞中，下调
ｌｎｃＲＮＡＭＥＧ３的表达可诱导细胞自噬和促进细胞清
除细胞内病原体［２８］。Ｙａｎｇ等［２９］研究发现，Ｈ３７Ｒａ或
Ｈ３７Ｒｖ（ＭＴＢ强毒株）感染巨噬细胞可诱导大量ｌｎｃＲＮＡ
出现差异表达，Ｈ３７Ｒｖ诱导下调的 ｌｎｃＲＮＡ和 ｍＲＮＡ
数量均远大于 Ｈ３７Ｒａ，提示 ｌｎｃＲＮＡ在 ＭＴＢ感染免疫
中可能发挥重要作用。进一步使用 ＧＯ分析和 ＫＥＧＧ
通路分析对差异表达的 ｍＲＮＡ进行功能富集发现，
Ｈ３７Ｒａ组和Ｈ３７Ｒｖ组上调的 ｍＲＮＡ所富集的 ＧＯ条
目和ＫＥＧＧ通路条目绝大部分是相同的。相比之下，
Ｈ３７Ｒａ组和Ｈ３７Ｒｖ组中下调的ｍＲＮＡ显著富集的ＧＯ
条目和ＫＥＧＧ通路条目之间存在很大差异，表明 ＭＴＢ
强毒株逃避巨噬细胞的杀伤机制可能是通过抑制宿主

特定的代谢通路：通过调控丝裂原活化蛋白激酶

（ＭＡＰＫ）信号通路而抑制机体对 ＭＴＢ的免疫应答；醚
脂质代谢和鞘脂代谢及核因子（ＮＦ）κＢ途径受到抑
制等。

　　三、ｌｎｃＲＮＡ在结核感染中的诊断意义

目前诊断结核病的方法主要包括痰 ＭＴＢ检测、
ＴＳＴ、干扰素释放试验 （ＩＧＲＡ）、影像学检查等，但上述
方法存在诊断准确性和灵敏度低、耗时长、费用高等缺

点，因此，开发快速、灵敏的诊断方法是有效控制结核

病传播的关键。多项研究表明，结核病患者外周血单

核细胞和血清中 ｌｎｃＲＮＡ表达水平有明显差异。Ｈｅ
等［３０］研究应用基因芯片的方法检测肺结核患者、社区

获得性肺炎患者和健康人群外周血中的ｌｎｃＲＮＡ，筛选
出的２个特异表达的 ｌｎｃＲＮＡｓ（ＥＮＳＴ０００００３５４４３２和
ＥＮＳＴ０００００４２７１５１），认为外周血中 ｌｎｃＲＮＡｓ可能作为
结核病快速诊断的分子标志物。ｌｎｃＲＮＡ（ＡＣ０７９７６７．４）
是结核病高度易感基因，Ｚｈａｏ等［３１］研究进一步探讨了

ｌｎｃＲＮＡ（ＡＣ０７９７６７．４）基因多态性与中国汉族人群易
感性的关系，发现该基因 ｒｓ１２４７７６７７Ｃ等位基因携带
者患肺结核的易感性明显降低（Ｐ＜０．０５），且其临床发
热症状明显缓解（Ｐ＜０．０５）。ｌｎｃＲＮＡ（ＡＣ０７９７６７．４）
基因多态性可能是结核治疗效果评估的潜在分子生物
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标志物。欧青叶等［３２］筛选出了３个在结核潜伏感染
者外周血中特异性差异表达的 ｌｎｃＲＮＡ，提示 ｌｎｃＲＮＡ
参与结核潜伏感染的分子调节过程。Ｙａｎｇ等［２９］发现

了２个可能作为结核病诊断标志物的潜在ＩｎｃＲＮＡ，分
别是ＭＩＲ３９４５ＨＧＶ１和ＭＩＲ３９４５ＨＧＶ２。将核酸作为
诊断标志物，使用ＰＣＲ技术作为检测手段，具有快速、
敏感、费用低等优点。目前尚无可以检测潜伏感染的

发病预警生物标志，寻找具有结核潜伏感染发病预警

诊断潜能的ｌｎｃＲＮＡ，对结核病的防治具有重大意义。
综上所述，ｌｎｃＲＮＡ作为诊断结核病的生物学标志

物，不仅可及早对活动性结核进行诊断，同时也能给结

核病的临床免疫治疗提供新思路。目前对于 ｌｎｃＲＮＡ
在结核发病机制的研究刚起步，主要是集中在对其表

达差异的分析上。在今后的研究中，综合应用分子生

物学、蛋白质组学、基因杂交技术、细胞实验及动物实

验等手段从多个方面研究 ｌｎｃＲＮＡ的功能及其在结核
感染发病的调控机制，将有助于提高对结核病的认识

水平，并积极推动结核病早期诊断和临床治疗的发展。
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（Ｅｄｉｎｂ），２０１７，１０７：７３７９．

［３１］ＺｈａｏＺ，ＺｈａｎｇＭ，ＹｉｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｇｅｎｅｔｉｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ
ｉｎｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡＡＣ０７９７６７．４ｉｎｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅｉｎＷｅｓｔｅｒｎＣｈｉｎｅｓｅＨａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，
２０１７，７（１）：９６５．

［３２］欧青叶，顾大勇，周俭中，等．潜伏性结核菌感染者血浆长链非编码
ＲＮＡ表达谱差异分析［Ｊ］．中华检验医学杂志，２０１６，３９（１１）：８５７
８６３．
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