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摘要　炎症性肠病（ＩＢＤ）是病因和发病机制尚不明确的慢性炎症性疾病，包括克罗恩病（ＣＤ）和溃疡性结肠炎（ＵＣ）。针
灸在治疗ＩＢＤ上具有显著的疗效和优势，但其作用机制需深入研究和探讨。近年来研究发现ｌｎｃＲＮＡｓ广泛参与机体的生
理病理过程，尤其是可通过基因调控介导机体的免疫炎性反应，与包括 ＩＢＤ在内的多种免疫性疾病都有密切关系。ＩＢＤ
发生时有多种差异表达的ｌｎｃＲＮＡｓ，其表达和功能的异常可在 ＩＢＤ炎症的发生发展中有重要作用。文章就 ｌｎｃＲＮＡ的功
能及与ＩＢＤ关系的研究进展进行了总结，并基于针灸对ＩＢＤ的治疗作用，以期研究针灸能否通过调控相关ｌｎｃＲＮＡ起到对
ＩＢＤ炎性反应的调节作用，从而为针灸治疗ＩＢＤ的机制研究提供新的思路。
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　　长链非编码 ＲＮＡ（ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎ
ｃＲＮＡ）是一类从基因组上转录而来的不编码蛋白质
的长链 ＲＮＡ，在染色体沉默、染色质修饰、转录激
活、转录干扰、核内运输等过程中有重要作用。炎症

性肠病（ＩｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙＢｏｗｅｌＤｉｓｅａｓｅｓ，ＩＢＤ），包括克

罗恩病（Ｃｒｏｈｎ′ｓＤｉｓｅａｓｅ，ＣＤ）和溃疡性结肠炎（Ｕｌ
ｃｅｒａｔｉｖｅＣｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ），是非特异性慢性肠道炎症性疾
病，临床上主要表现为腹泻、腹痛，可有黏液或脓血

便。其病因和发病机制十分复杂，肠道黏膜免疫异

常反应所导致的炎性反应在 ＩＢＤ发病中起重要作
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用。随着现代生命科学研究的发展，基因组学研究

发现基因的多态性和表观遗传调控与ＩＢＤ的发生发
展有着密切关系［１２］。肠上皮黏膜屏障受损导致的

肠道免疫失衡是引起 ＩＢＤ肠道炎症的关键因素，而
ｌｎｃＲＮＡ可调控相关的炎性反应基因以及炎性反应
信号通路关键分子的转录，参与肠道炎症的发生发

展。目前，针灸可通过影响多靶点和疾病过程的多

个环节，在治疗 ＩＢＤ及免疫炎症调节上具有一定的
作用，但其作用机制尚未完全阐明。因此，我们通过

筛选与比较ＩＢＤ的差异表达 ｌｎｃＲＮＡｓ，阐释 ｌｎｃＲＮＡ
在针灸治疗ＩＢＤ的免疫调节机制。
１　ｌｎｃＲＮＡｓ与中医针灸

长链非编码 ＲＮＡｓ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓ，ｌｎｃＲ
ＮＡｓ）转录本长度２００ｎｔ～１００ｋｂ，可由 ＲＮＡ聚合酶
转录产生，主要位于细胞核内。ｌｎｃＲＮＡｓ根据其基
因组位置的不同分为正义 ｌｎｃＲＮＡｓ、反义 ｌｎｃＲＮＡｓ、
双向 ｌｎｃＲＮＡｓ、内含子 ｌｎｃＲＮＡｓ以及基因间 ｌｎｃＲ
ＮＡｓ［３］。ｌｎｃＲＮＡｓ序列保守性较低，曾认为 ｌｎｃＲＮＡｓ
是基因组转录过程中的垃圾副产物。晚近研究表明

并非所有的 ｌｎｃＲＮＡｓ都是转录噪声，其部分参与调
控细胞周期、细胞分化等生理过程，在表观遗传修

饰、转录水平、转录后加工及翻译水平等多个层面调

控基因表达［４５］。此外，ｌｎｃＲＮＡｓ具有不同的分子功
能原型，包括信号传导、诱导、指引和支架等，这些

ｌｎｃＲＮＡｓ功能原型可以为 ｌｎｃＲＮＡ如何捕获有用的
蛋白作为生物传感器提供思路，并可暗示它们可能

的起源［６］。ｌｎｃＲＮＡ曾被普遍认为不能编码任何蛋
白质，然而一些特异的ｌｎｃＲＮＡｓ可编码大量的微肽。
在分析肌肉特异性的 ｌｎｃＲＮＡｓ的功能时，发现了一
种在骨骼肌中特异性表达的 ｌｎｃＲＮＡ，这一 ＲＮＡ以
往被归类为非编码 ＲＮＡ，但它的序列中包含的一小
段却类似一个编码区域，并编码了一个包含４６个氨
基酸的微肽，称之为 ｍｙｏｒｅｇｕｌｉｎ（ＭＬＮ）［７］。ＭＬＮ形
成了在结构上与表达于心肌和慢收缩骨骼肌中的小

蛋白ｐｈｏｓｐｈｏｌａｍｂａｎ（ＰＬＮ）和ｓａｒｃｏｌｉｐｉｎ（ＳＬＮ）相似的
一种跨膜 α螺旋。未来可能会发现有更多的 ｌｎ
ｃＲＮＡ能编码小分子微肽。

ｌｎｃＲＮＡ的生物功能被探索与研究，发现其功能
和基因表达与临床疾病的表型密切关系，在孟德尔

疾病、癌症、心血管疾病、神经系统疾病、炎症性肠病

等疾病的发生发展中具有重要作用［８９］。目前研究

提示与 ｌｎｃＲＮＡｓ相关的疾病约１６６种［１０］。全基因

组关联性研究（ＧｅｎｏｍｅｗｉｄｅＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎＳｔｕｄｉｅｓ，
ＧＷＡＳｓ）发现，人类基因组中有大量与疾病表型相关

的单核苷酸多态性（ＧｅｎｏｍｅｗｉｄｅＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎＳｔｕｄ
ｉｅｓ，ＳＮＰｓ），其中 ２１７种与疾病的表型相关的 ＳＮＰｓ
位于１６２个ｌｎｃＲＮＡｓ位点，并与１１２种疾病表型相
关联，提示ｌｎｃＲＮＡｓ与疾病的发生关系密切［１１］。

ＬｎｃＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ和 ｍＲＮＡ之间构成复杂的网
络，相互促进或抑制，也可形成复合物调节，在系统

生物学中具有重要的作用，参与诸多的生物学功能。

正常的机体功能是人体的基因有序表达的结果，机

体的复杂系统会通过不同网络之间的信息传递和整

合，使基因或其转录翻译产物蛋白质产生出最终的

生物学功能，而机体的病或证则源于 ｍＲＮＡ表达的
失衡［１２］。中医的整体观念运用阴阳五行学说解释

生理、病理现象，将阴阳的对立统一看成普遍存在的

规律，强调阴阳的平衡，脏腑功能趋于调和。非编码

ＲＮＡ与ｍＲＮＡ之间的调节网络与中医的整体观念
类似，在病理状态下异常表达引起疾病，而在生理状

态下正常表达以维系着机体的动态平衡。

２　ｌｎｃＲＮＡｓ与免疫炎性反应
ｌｎｃＲＮＡｓ能调节炎性反应细胞因子的转录及转

录后调控，参与 ｔｏｌｌ样受体（ＴｏｌｌｌｉｋｅＲｅｃｅｐｔｏｒ，
ＴＬＲ）、ＮＯＤ样受体等炎性反应相关信号通路的调
节，在机体的免疫应答及炎性反应中发挥重要作

用［１３］。其中，ＬｎｃＤＣ是第一个被识别的具有免疫细
胞分化功能的ｌｎｃＲＮＡ，它能通过抑制ＳＨＰ引起的转
录因子信号转导与转录激活因子３（Ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ
ａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）脱磷酸化，激
活ＳＴＡＴ３，调控树突状细胞的分化［１４］。研究还发现

超过有２０００种ｌｎｃＲＮＡｓ可表达于 Ｔ细胞，调控 Ｔｈ
细胞的特定基因编码蛋白，并选择性的调节 Ｔｈ２型
细胞因子 ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１３的表达［１５］。此外，ｌｎｃＲ
ＮＡｓ对固有免疫、适应性免疫、免疫细胞发展分化及
自身免疫性疾病都具有调节作用，系统性红斑狼疮、

类风湿性关节炎、１型糖尿病、多发性硬化、甲状腺
炎、克罗恩病等多种自身免疫性疾病中存在 ｌｎｃＲ
ＮＡｓ的差异表达［９］，进一步提示ｌｎｃＲＮＡ可参与免疫
炎性反应的发生发展。

目前已发现多种ｌｎｃＲＮＡｓ与免疫炎性反应的发
生相关。ＬｎｃＲＮＡＮＥＡＴ１（ＮｕｃｌｅａｒＥｎｒｉｃｈｅｄＡｂｕｎ
ｄａｎｔＴｒａｎｓｃｒｉｐｔ１，ＮＥＡＴ１）又称为病毒诱导的非编码
ＲＮＡＶＩＮＣ，可通过诱导其相关联的核内旁斑蛋白剪
接因子（ＳｐｌｉｃｉｎｇＦａｃｔｏｒＰｒｏｌｉｎｅ／ｇｌｕｔａｍｉｎｅｒｉｃｈ，ＳＦＰＱ）
从ＩＬ８启动子区域迁移到亚细胞核内旁斑内，消除
ＳＦＰＱ对ＩＬ８转录的抑制作用，促进 ＩＬ８的转录激
活和表达，而沉默 ＮＥＡＴ１的表达能抑制 ＴＬＲ２信号
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活化诱导的ＩＬ６、ＣＸＣＬ１０、ＣＣＬ２、ＣＣＬ８和ＣＸＣＬ１１等
下游晚期反应炎性反应因子的表达［１６１７］。ＬｎｃＲＮＡ
ＰＡＣＥＲ即 ｐ５０ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＣＯＸ２ｅｘｔｒａｇｅｎｉｃＲＮＡ，它
能与ＮＦκＢ的抑制性亚基 ｐ５０相结合，潜在地促进
Ｃｏｘ２启动区ＮＦκＢｐ６５／ｐ５０二聚体的结合，使 ｐ３００
组蛋白乙酰转移酶聚集，组蛋白乙酰化和 ＲＮＡ聚合
酶ＩＩ起始复合物的聚集增加，进一步诱导Ｃｏｘ２的表
达，引发炎性反应［１８］。ｌｉｎｃＲＮＡＣｏｘ２也是一种参与
ＮＦκＢ转录激活的早期原发性炎性反应基因。当细
菌脂多糖 ＬＰＳ刺激巨噬细胞后，ｌｉｎｃＲＮＡＣｏｘ２与
ＳＷＩ／ＳＮＦ结合形成 ｌｉｎｃＲＮＡＣｏｘ２／ＳＷＩ／ＳＮＦ复合
体，并调节 ＮＦκＢ亚基结合到 ＳＷＩ／ＳＮＦ复合体，引
起巨噬细胞炎性反应基因 ＳＷＩ／ＳＮＦ相关的染色质
的重塑和反式激活，调控 ＬＰＳ诱导的炎性反应［１９］。

ＬｎｃＲＮＡＴＨＲＩＬ则是一种ＴＮＦα与异构核Ｌ核糖核
蛋 白 （ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｏｕｓｎｕｃｌｅａｒＲｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｌ，
ｈｎＲＮＰＬ）关联的免疫调节性 ＬｉｎｃＲＮＡ，位于编码
ＢＲＩ３结合蛋白基因的下游。ＴＨＰ１巨噬细胞经激
活后，ｌｎｃＲＮＡｓ中差异表达较明显的 ＴＨＲＩＬ可与
ｈｎＲＮＰＬ结合，形成 ＴＨＲＩＬ

&

ｈｎＲＮＰＬ复合体，通过
与ＴＮＦα启动子区域结合调节 ＴＮＦα基因的转录，
并参与转录后调控，其表达与急性炎症性疾病的严

重程度相关［２０］。

另外，也有一些 ｌｎｃＲＮＡｓ可抑制炎性反应。ｌｎ
ｃＲＮＡＬｅｔｈｅ是由前炎性反应因子通过 ＮＦκＢ或糖
皮质激素受体激动剂诱导产生的假基因 ｌｎｃＲＮＡ，它
能与ＮＦκＢ的亚单位ＲｅｌＡ结合，抑制ＲｅｌＡＤＮＡ结
合和靶基因的激活，负反馈调节 ＮＦκＢ信号通路，
抑制由ＴＮＦα诱发的炎性反应［２１］。ＬｎｃＩＬ７Ｒ是一
种经ＬＰＳ诱导产生的ｌｎｃＲＮＡ，它与人ＩＬ７Ｒ基因的
３′非编码区域（３′ＵＴＲ）重叠，可通过调节炎性反应
递质近端启动子的组蛋白Ｈ３第２７个氨基酸上三甲
基化（Ｈｉｓｔｏｎｅ３Ｌｙｓｉｎｅ２７Ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ，Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３）
修饰，抑制ＬＰＳ诱导的炎性反应，ＬＰＳ诱导产生的Ｅ
ｓｅｌｅｃｔｉｎ、ＶＣＡＭ１、ＩＬ６、ＩＬ８在 ｌｎｃＩＬ７Ｒ基因敲除细
胞中呈现高表达［２２］。ｌｉｎｃＲＮＡＥＰＳ则在巨噬细胞中
调控免疫应答基因 ＩＲＧｓ的表达，它定位在 ＩＲＧｓ的
调控区域，与ｈｎＲＮＰＬ相互作用，控制核小体定位并
抑制其转录，调节炎性反应，实验也证实 ｌｉｎｃＲＮＡ
ＥＲＳ敲除小鼠在受到内毒素攻击后炎性反应明显增
强［２３］。综上，参与免疫炎性反应调节的 ｌｎｃＲＮＡｓ。
见表１。

综上所述，ｌｎｃＲＮＡ参与免疫炎性反应的调节，
或可从ｌｎｃＲＮＡ的角度阐释炎症性肠病的发病机制。

针灸能调节免疫炎性反应因子的表达，具有抗炎免

疫的作用［２４］。将强调中医整体观念的针灸疗法与

系统生物学中的转录组学相结合，或可从整体水平

揭示针灸治疗溃疡性结肠炎和克罗恩病的效应及调

控机制。

表１　参与免疫炎性反应调节的ｌｎｃＲＮＡｓ

ｌｎｃＲＮＡ名称 功能 作用机制

ＬｎｃＤＣ 促进ＤＣ分化
促 进 ＳＴＡＴ３ 磷 酸 化，激 活

ＳＴＡＴ３［１３］

ＮＥＡＴ１ 促进炎性反应

促进ＩＬ８的转录激活及 ＩＬ８的表
达；调节ＴＬＲ２信号活化诱导的下游
炎性反应因子的表达［１６１７］

ＰＡＣＥＲ 促进炎性反应
结合 ＮＦκＢ抑制性转录因子 ｐ５０，
诱导Ｃｏｘ２的表达［１８］

ｌｉｎｃＲＮＡＣｏｘ２ 促进炎性反应

参与ＮＦκＢ转录，诱导巨噬细胞炎
性反应基因 ＳＷＩ／ＳＮＦ相关的染色
质的重塑和反式激活［１９］

ＴＨＲＩＬ 促进炎性反应

ＴＨＲＩＬ
&

ｈｎＲＮＰＬ复合体与 ＴＮＦα
启动子区域结合，调节 ＴＮＦα基因
的转录和转录后调控［２０］

Ｌｅｔｈｅ 抑制炎性反应
负反馈调节 ＮＦκＢ信号通路，抑制
ＴＮＦα诱发的炎性反应［２１］

ＬｎｃＩＬ７Ｒ 抑制炎性反应

调 节 炎 症 递 质 近 端 启 动 子

Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３修饰，抑制 ＬＰＳ诱导的
炎性反应［２２］

ｌｉｎｃＲＮＡＥＰＳ 抑制炎性反应
调控ＩＲＧｓ的表达，控制核小体定位
并抑制其转录［２３］

３　ｌｎｃＲＮＡｓ与炎症性肠病
基因多态性等遗传因素在ＩＢＤ的发生中占有重

要地位，如 ＴＬＲ４ｒｓ４９８６７９０Ａ＞Ｇ和 ｒｓ４９８６７９１Ｃ＞Ｔ
基因多态性可增加患 ＩＢＤ的风险，并与 ＩＢＤ的发病
机制有一定关系［１］；基因的差异表达也在 ＩＢＤ的发
病过程中有重要作用［２５］。基因 ＩＬ１０启动子
ＫＡＴ２Ｂ和Ｈ４Ｋ５ａｃ的富集率减少可导致转录沉默，
影响先天和适应性免疫应答，使 ＩＬ１０在 ＩＢＤ的结
肠炎症组织中表达减少，体现了 ＩＢＤ中关键抑炎因
子ＩＬ１０失调的表观遗传修饰机制［２］。人体组织中

可映射到大量 ＩＢＤ位点相关 ｌｎｃＲＮＡｓ的表达，距
１２３１个ＩＢＤ候选基因５ｋｂ的上下游区域内或周围
有４２７２个 ｌｎｃＲＮＡｓ［２６］。与 ＩＢＤ主要相关的 ｌｎｃＲ
ＮＡｓ，如：ＲＰ１１３２４Ｉ２２２、ＡＣ０７４３９１１、ＡＣ０１２３７０２、
ＢＳＮＡＳ１与 ＩＢＤ相关；其中 ＣＴＣ３４９Ｃ３１与 ＵＣ相
关，且与ＩＢＤ相关的 ＩＬ２１／ＩＬ２１ＡＳ１位点包含了 ｌｎ
ｃＲＮＡＩＬ２１ＡＳ１，其在 Ｔｈ１细胞与 ＩＬ２１呈现共表
达。ｌｎｃＲＮＡ的功能或免疫细胞的特异性表达影响
ＩＢＤ的发生发展［２７］。

ＣＤ患者较正常人表达上调了 １２１１种 ｌｎｃＲ
ＮＡｓ，下调了７７７种。其中上调倍数变化较显著的有
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ＧＵＳＢＰ２， ＲＰ５９６８Ｄ２２１、 ＲＰ１１６８Ｌ１２、 ＲＰ１１
４２８Ｆ８２、ＧＡＳ５ＡＳ１，下调倍数变化较显著的有
ＡＦ１１３０１６、ＡＬＯＸ１２Ｐ２、ＡＧＳＫ１、ＣＴＣ３３８Ｍ１２３、
ＡＣ０６４８７１３［２８］。ｌｎｃＲＮＡＤＱ７８６２４３与 ＣＤ的严重
程度相关，通过促 ＣＲＥＢ的磷酸化影响 ＣＲＥＢ和
Ｆｏｘｐ３的表达，调节 Ｔｒｅｇ的功能［２９］。ＣＤ患者结肠
黏膜组织 ｌｎｃＲＮＡ与正常人相比，ｌｎｃＲＮＡｓ表达有
２５４种上调，１８４种下调，主要有 ＲＰ１１７３１Ｆ５２、
ＭＭＰ１２、ＲＰ１１４６５Ｌ１０１０、ＲＰ１１４４Ｋ６２表达上调，
而主要有 ＤＰＰ１０ＡＳ１、ＰＤＺＫ１Ｐ２、ＤＩＯ３ＯＳ、ＡＮＲＩＬ
（ＣＤＫＮ２ＢＡＳ１）下调，这些差异表达的 ｌｎｃＲＮＡｓ可
能成为ＣＤ诊断与治疗的的生物学标记［３０］。

ＵＣ患者较正常人结肠组织有 ３７０种 ｌｎｃＲＮＡｓ
表达上调，主要有 ＲＰ１１４４Ｋ６２、ＭＭＰ１２、ＲＰ１１４６５
Ｌ１０１０、ＫＩＦ９ＡＳ１；３７５种下调，主要有 ＡＮＲＩＬ（ＣＤ
ＫＮ２ＢＡＳ１）、ＰＤＺＫ１Ｐ２、ＤＰＰ１０ＡＳ１等［３０］。通 ＵＣ活
动期患者结肠组织较对照者有１９６１中差异表达 ｌｎ
ｃＲＮＡｓ，ＵＣ活动期较非活动期有 １３６１种差异表达
ｌｎｃＲＮＡｓ，ＵＣ非活动期较对照者有２８７种差异表达
ｌｎｃＲＮＡｓ，经筛选发现 ＬｎｃＲＮＡＩＦＮＧＡＳ１的表达差
异最明显，且与ＩＢＤ易感基因位点ＳＮＰｒｓ７１３４５９９相
关，其位置与炎性反应细胞因子 ＩＦＮＧ邻近，上游调
节因子 ＩＦＮＧ、ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦａ、ＩＬ１β在 ＩＦＮＧＡＳ１
高表达的结肠组织中被激活；动物实验小鼠 ＵＣ结
肠组织ｌｎｃＲＮＡＩＦＮＧＡＳ１的表达升高，并正向的调
节ＩＦＮＧ的表达，说明 ＩＦＮＧＡＳ１可能通过调节关键
炎性反应细胞因子 ＩＦＮＧ的水平在 ＵＣ炎性反应中
起到重要作用［３１］。Ｈ１９过表达致对肠上皮屏障功
能的破坏，Ｈ１９过表达可能是减少表达的 ＶＤＲ在
ＵＣ结肠组织中的机制之一，Ｈ１９和 ＶＤＲ信号之间
的相互作用可能提供 ＵＣ的潜在治疗目标［３２］。Ｍｙｃ
相关锌指蛋白调节ＤＳＳ诱导的ＵＣ结肠上皮紧密连
接（ＴＪ）蛋白 ＺＯ１和闭合蛋白 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ，而 ｍｉＲ３４ｃ
靶向ＭＡＺ调节其表达，此外，ＰｌｎｃＲＮＡ１和 ｍｉＲ３４ｃ
结合在一起调节 ＭＡＺ，ＺＯ１和 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ的表达。
ＰｌｎｃＲＮＡ１过表达对肠上皮屏障功能的保护作用被
ｍｉＲ３４ｃ的过表达逆转，协同调节肠功能障碍［３３］。

活动期ＵＣ患者乙状结肠组织中，有３２９种ｌｎｃＲＮＡｓ
上调，１２６种 ｌｎｃＲＮＡｓ下调，其中上调最显著有
ＢＣ０１２９００、ＡＫ００１９０３、ＡＫ０２３３３０，下调最显著有
ＢＣ０２９１３５、ＣＤＫＮ２ＢＡＳ１和 ＢＣ０６２２９６，筛选出来的
ＢＣ０１２９００存在于结肠上皮和固有层细胞胞核内，采
用ＩＬ１β、ＴＮＦα以及病原体相关的分子模式（Ｐａｔｈｏ
ｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＭｏｌｅｃｕｌａｒＰａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰｓ）ＨＫＬＭ

（ＴＬＲ２ｌｉｇａｎｄ）、ＬＰＳ（ＴＬＲ４ｌｉｇａｎｄ）、ＳＴＦＬＡ（ＴＬＲ５
ｌｉｇａｎｄ）、ＯＤＮ２００６（ＴＬＲ９ｌｉｇａｎｄ）、ＭＤＰ（ＮＯＤ２ａｇｏ
ｎｉｓｔ）等炎性反应因子刺激结肠上皮细胞后
ＢＣ０１２９００表达可增加；其位于 ＤＵＳＰ４的下游，两者
由相同的启动区域调节，但转录形式和功能不同；

ＢＣ０１２９００在结肠上皮细胞的过表达显著抑制了细
胞增殖，增加了细胞凋亡的易感性，这可能是 ｌｎ
ｃＲＮＡ参与ＵＣ肠道炎性反应的关键环节，有望成为
ＵＣ诊断和治疗的新靶点［３４］。

综上所述，ｌｎｃＲＮＡ与ＩＢＤ的发病密切相关。课
题组前期关于 ｍｉＲＮＡｓ和 ｍＲＮＡ研究，发现运用整
体观念的中医针灸疗法能影响炎症性肠病结肠组织

差异 ｍＲＮＡｓ及 ｍｉＲＮＡｓ的表达，可能是通过影响
ｍｉＲＮＡ与ｍＲＮＡ调控网络发挥作用的［３５３７］；也能影

响正常大鼠结肠组织及心肌组织的 ｍＲＮＡ表达
谱［３８３９］。随着表观遗传修饰研究进展，采用高通量

测序及生物信息学分析的技术与方法，结合 ｌｎｃＲ
ＮＡｓ或有助于深入针灸治疗溃疡性结肠炎、克罗恩
病的效应机制的研究。

４　ｌｎｃＲＮＡｓ与针灸治疗 ＩＢＤ作用机制相结合研究
的思考

ＩＢＤ明确的病因和发病机制尚不清楚，目前认
为遗传易感性、表观遗传修饰、免疫因素、感染、环境

因素是引起慢性肠道炎症的原因［４０］。从细胞水平

和现代分子水平研究，发现针灸治疗 ＩＢＤ的主要通
过抗炎免疫发挥作用的，表观遗传修饰可能参与针

灸抗炎免疫的调节［４０４２］。ｌｎｃＲＮＡ是非编码的一部
分，也属于表观遗传修饰的一种。

本课题组前期研究根据 ＩＢＤ的发病特点，提出
“艾灸温养脾胃，调和肠腑气血”的学术观点，选气

海、足三里、天枢、大肠俞、上巨虚等采用针灸治疗，

对ＣＤ和ＵＣ均治疗有效［４３４６］。针灸对 ＩＢＤ的效应
机制通过ＵＣ和 ＣＤ大鼠的动物实验研究，选气海、
天枢穴，采用针刺和／或艾灸的干预方法，阐明了针
灸对ＩＢＤ的抗炎免疫调节作用。艾灸可抑制血清
ＩＬ８水平及结肠 ＮＦκＢｐ６５和 ＴＬＲ９蛋白的表达，
上调抑炎因子ＩＬ１０的水平，下调ＵＣ结肠组织 ＩＬ８
及ＩＣＡＭ１ｍＲＮＡ的表达，改善炎性反应，减轻 ＵＣ
小鼠结肠黏膜损伤，起到治疗作用［４７４８］；隔药灸还能

调节ＵＣ大鼠结肠ＴＬＲ／ＮＦκＢ信号通路中的关键细
胞因子蛋白如 ＴＬＲ２、ＮＦκＢ、ＩＦＮβ等的表达，促进
ＵＣ结肠损伤黏膜的修复［４９］。针灸治疗 ＣＤ的研究
中，隔药灸可降低靶器官结肠黏膜中的炎性反应因

子 ＴＮＦα、ＴＮＦＲ１、ＳＰ、ＮＫ１Ｒ、ＭＣＰ１、ＩＬ８的表达，
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从而减轻肠道炎症，改善组织损伤，抑制肠上皮细胞

凋亡，保护结肠上皮屏障，进而达到保护结肠的效

应［５０５２］；隔药灸和电针均可以降低ＣＤ大鼠结肠ＩＧＦ
家族及其受体 ＩＧＦ１、ＩＧＦ１Ｒ、ＩＧＦＢＰ５等蛋白的表
达，促进结肠组织结构与功能的恢复［４２］。隔药灸可

下调ＣＤ模型大鼠结肠黏膜ＩＬ１７、ＩＬ２３ｍＲＮＡ的表
达，Ｔｒｅｇ细胞特异性转录因子 Ｆｏｘｐ３ｍＲＮＡ的表
达［５４］，缓解肠道炎症；隔药灸和电针均可下调ＵＣ大
鼠结肠组织ＩＦＮγ和ＩＬ１２ｍＲＮＡ表达，上调ＩＬ４和
ＩＬ１０ｍＲＮＡ表达，保持Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞间平衡而改
善免疫功能［５５］；隔药灸也可降低ＵＣ大鼠结肠ＴＬＲ４
和ＴＮＦα蛋白及其ｍＲＮＡ表达，控制其介导的炎症
级联反应，以上初步阐释了针灸对 ＩＢＤ的抗炎免疫
功能。但针灸的抗炎免疫调节作用是怎么发生的，

缓解 ＩＢＤ的临床疗效是否受其他因素的影响，表观
遗传修饰的非编码ＲＮＡ中的ｌｎｃＲＮＡ是否参与了针
灸抗炎免疫的调节还需要进一步的探讨，该机制的

阐明将有助于提高针灸的临床疗效。

ｌｎｃＲＮＡ是基因在转录过程中的表达产物之一，
多种ｌｎｃＲＮＡ能通过一系列调控作用对机体的免疫
炎性反应（包括ＩＢＤ的发生发展）有重要作用，那么
对ｌｎｃＲＮＡ表达的调控也可能是针灸治疗 ＩＢＤ的关
键机制。因此，可借鉴现代分子生物学研究方法，同

时将其与针灸学相结合，运用基因芯片、高通量测序

和生物信息学分析技术和方法，筛选 ＩＢＤ病理状态
下差异表达的 ｌｎｃＲＮＡｓ及针灸能有效逆转的 ｌｎｃＲ
ＮＡｓ，以深入阐释 ＩＢＤ的发病机制与针灸治疗 ＩＢＤ
的效应机制。这将从整体水平揭示ｌｎｃＲＮＡｓ在针灸
对ＩＢＤ疗效机制中的作用，有助于中医整体观念理
论的补充，也有利于针灸学的现代研究有更高层次

的发展。

５　思考与展望
非编码ＲＮＡ在表观遗传调控中扮演了重要的

角色［５６５７］，ｌｎｃＲＮＡ作为非编码ＲＮＡ的一种，其调控
作用也逐渐引起人们广泛的关注。ｌｎｃＲＮＡｓ表达或
功能的异常可介导机体的免疫应答，促进或抑制炎

性反应，ＩＢＤ中差异表达的ｌｎｃＲＮＡｓ也提示其在ＩＢＤ
的发生发展中有着重要作用。因此，深入探讨ｌｎｃＲ
ＮＡｓ的功能及其在 ＩＢＤ中的免疫调控作用，可从表
观遗传、转录后调控的角度开展研究，也可为ＩＢＤ的
临床诊断、靶向治疗等提供新方法。此外，结合整体

观念和辨证论治，针灸临床采用温养脾胃，调和肠腑

气血法治疗 ＩＢＤ，其疗效肯定，应建立疗效评价体
系，同时从 ｌｎｃＲＮＡｍｉＲＮＡｍＲＮＡ调控网络引入中

医整体观念，研究针灸调和阴阳及其抗炎免疫的作

用机制。

另一方面，ｌｎｃＲＮＡ与ｍＲＮＡ均为基因转录后的
产物，针灸可通过调控 ＩＢＤ相关细胞因子 ｍＲＮＡ的
表达，抑制肠道促炎细胞因子的释放，减轻炎症性肠

病黏膜炎性反应，调节机体免疫功能。那么针灸对

ＩＢＤ炎症的免疫调节作用是否受相关的 ｌｎｃＲＮＡ调
控免疫炎性反应因子的转录有关，值得深入研究。

因此，我们将结合临床研究和动物实验，通过对 ＩＢＤ
患者和健康者结肠黏膜 ｌｎｃＲＮＡ和 ｍＲＮＡ表达谱进
行筛选和比较。１）研究病理状态下结肠黏膜的差异
ｌｎｃＲＮＡｓ和ｍＲＮＡｓ，采用生物信息学的方法分析 ｌｎ
ｃＲＮＡ和 ｍＲＮＡ的调控网络，拟揭示 ＩＢＤ结肠黏膜
特异性ｌｎｃＲＮＡｓ和ｍＲＮＡｓ，为ＩＢＤ的生物标志及临
床靶向诊断和治疗提供科学依据；２）采用原位杂交
和非编码ＲＮＡ干扰的方式深入研究ＩＢＤ特异性 ｌｎ
ｃＲＮＡ调控 ｍＲＮＡ的作用机制，拟阐释 ＩＢＤ的部分
发病机制；３）在明确针灸治疗ＩＢＤ有效的基础上，观
察针灸对 ＩＢＤ特异性 ｌｎｃＲＮＡｍＲＮＡ调节网络，拟
明确针灸影响的结肠黏膜炎症相关ｌｎｃＲＮＡｓ对免疫
炎性反应因子调节机制，拟阐释中医针灸治疗 ＩＢＤ
的部分效应机制，为针灸的临床应用提供科学的临

床资料和理论依据。

将中医针灸学与现代分子生物学技术相结合必

然可为针灸学发展提供广阔的前景。只有运用现代

科学技术与手段，才能客观的阐释中医针灸学理论

及其作用机制，充分发挥针灸在治疗 ＩＢＤ临床疗效
方面的优势。这不仅能有利于从基因调控方面揭示

针灸对ＩＢＤ的作用机制，也对针灸治疗 ＩＢＤ的基础
及临床研究起到很大的推动作用。
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