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长链非编码 RNA 相关中药作用机制研究进展 
   
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摘要：中药是我国医药文化的瑰宝，有数千年的应用历史。然而，中药的作用机制尚未完全阐明，这在一定程度上限制

了其临床应用。非编码 RNA(nocoding RNA，ncRNA)是一类不能编码蛋白的转录体。几类 ncRNA 已被证实对疾病的发生

和发展具有重要的调控作用，包括微小 RNA、长链非编码 RNA 和环状 RNA 等。近年来，长链非编码 RNA 相关中药作

用机制已成为研究热点。本文综述该领域研究进展，以期为中医药研究提供新思路。 
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Research Progress of Long Noncoding RNAs Related Mechanisms of Chinese Materia Medica 

 
WANG Linlin, ZHU Tao, GE Pengling*(Heilongjiang University of Chinese Medicine, Harbin 150040, China) 

 
ABSTRACT: Chinese materia medica is the treasure of traditional Chinese medicine, which has been used for thousands of 
years. However, the mechanisms of Chinese materia medica have not been fully clarified, which limited its clinical application. 
Noncoding RNAs(ncRNAs) are non-protein coding transcripts. Several kinds of ncRNAs have proved to be important regulatory 
transcripts in the generation and progression of diseases, including microRNA, long noncoding RNA(lncRNA) and circular RNA, 
etc. The lncRNAs related mechanisms of Chinese materia medica has becoming a research hotspot in recent years. This paper 
reviewed the research progress on this research field and wish to provide new ideas for the study of traditional Chinese medicine. 
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中医药是中华民族在数千年来与疾病斗争中

形成的独特的哲学思想、应用实践及理论体系。

应用现代生物医学方法研究中医药对推进中医药

创新发展具有重要意义。 

随着基因组学和生物信息学的发展，尤其是

高通量测序技术的大量应用，越来越多研究证实

长链非编码 RNA(long noncoding lncRNA，lncRNA)

在个体发育和疾病的发生发展过程中具有重要的

调控作用[1-3]。lncRNA 相关中药作用机制已成为中

医药研究的热点领域，现综述该领域研究进展，

以期为中医药研究提供新的思路。 

1  非编码 RNA 的分类和作用机制 

基因中非编码区的比例随生物的复杂程度递

增，原核生物<25%，植物和多细胞动物>60%，而

在人类中高达 98.5%[4]。这些非编码区可以转录生

成非编码 RNA。多种非编码 RNA 已被证实具有

重要的基因表达调控作用，主要包括微小

RNA(microRNA，miRNA，miR)、lncRNA 和环状

RNA(circular RNA，circRNA)等。miRNA 主要通

过与靶基因 mRNA 以碱基互补配对方式结合，使

mRNA 降解或阻碍翻译过程，在转录后调控基因

表达。lncRNA 的长度>200 个核苷酸，具有类似

mRNA 的结构特征，无开放阅读框，其可以作用

于 DNA、RNA 和蛋白，在转录、转录后和表观遗

传学水平调控基因表达[5-7]。circRNA 是一类特殊

的非编码 RNA，也是 RNA 领域最新的研究热点，

其分子呈封闭环状结构，不受 RNA 外切酶影响，

表达更稳定不易降解，而且在不同物种中具有保
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守性。circRNA 富含 miRNA 结合位点，通过竞争

性内源 RNA(competitive endogenous RNA，ceRNA)

机制解除 miRNA 对其靶基因的抑制作用[8-10]。 
2  中药通过调控 lncRNA 发挥作用 

lncRNA 的作用和机制逐渐被揭示，其在重大

疾病发生发展中的调控作用日益显现。现已发现

多种中药可通过 lncRNA 发挥疾病治疗作用或产

生不良反应。 

2.1  中药通过调控 lncRNA 治疗肿瘤 

肿瘤仍然是亟待解决的世界性难题。大量研

究发现[11-13]，lncRNA 表达谱在肿瘤患者中发生显

著改变，其可通过 ceRNA 机制或直接与 RNA 或

蛋白相互作用发挥生物学功能，是潜在的诊断标

志物和治疗靶点。目前已经发现多种中药对

lncRNA 的表达具有调控作用。 

白藜芦醇是来源于虎杖、桑葚、花生和葡萄

等的多酚类化合物，具有抑制肿瘤作用[14]。最新

研究发现，其可通过影响 lncRNA AK001796 和

PCAT29 发挥肿瘤治疗作用。lncRNA AK001796 是

一个促癌基因，在肺癌组织和细胞系中高表达。

敲减 lncRNA AK001796 可使细胞活力下降，生长

减慢，细胞周期阻滞，该作用与调控 BIRC5、

TFDP2、ART 和 CCNB1 等细胞周期相关基因表达

有关。白藜芦醇可以通过下调非小细胞肺癌 A549

细胞 lncRNA AK001796 表达抑制其生长 [15]。

lncRNA PCAT29 是一个抑癌基因，其在前列腺癌

组织和细胞中低表达。敲减 lncRNA PCAT29 可使

细胞活力增强。白藜芦醇可促进前列腺癌细胞

(DU145 和 LNCaP)lncRNA PCAT29 表达，抑制

IL-6/STAT3/miR-21 通路，进而发挥抑癌作用[16]。

lncRNA MEG3 在肝癌组织中低表达，过表达

lncRNA MEG3 可以抑制肝癌细胞增殖[17]。 

姜黄素是一种从姜科植物根茎中提取的酸性

多酚类物质，可靶向多个重要的肿瘤信号通路，

包括 Wnt/β-catenin、mTOR 和 PTEN/AKt 等[18-20]。

lncRNA MEG3可通过抑制PKM2同时促进PTEN 表

达抑制 β-catenin 活力，进而抑制肝癌细胞增殖[21]。

姜黄素可通过抑制 DNA 甲基化转移酶 1(DNA 

methyl-transferase 1，DNMT1)促进 lncRNA MEG3

表达，发挥抗肝癌作用[22]。姜黄素还可通过改变

lncRNA 和 mRNA 表达谱增强鼻咽癌细胞对放疗

的敏感性。姜黄素显著逆转放射线诱导的 116 个

lncRNA和 119个mRNA在鼻咽癌细胞中的表达改

变[23]。充分认识姜黄素对 lncRNA 的作用，有助

于为鼻咽癌患者及其他肿瘤患者应用天然产物提

供一种新的、更有效的放射治疗辅助策略。 

染料木素，也称染料木黄酮或金雀异黄酮，

主要存在于豆科之中，如槐角、山豆根中的大豆

异黄酮类化合物。研究发现，其可抑制前列腺癌

细胞中多个 lncRNA 表达，包括 HOTAIR 、

LOC100287628 、 LOC145474 、 C6orf147 和

LOC100507165 等，尤其对 lncRNA HOTAIR 的作

用最为显著[24]。而 lncRNA HOTAIR 在去势抵抗性

(castration-resistant)前列腺癌细胞(PCa)中高表达。

敲减 lncRNA HOTAIR 可以抑制 PCa 细胞增殖、迁

移和侵袭，并诱导其凋亡和细胞周期阻滞[24]。因

此，染料木素可能通过调控 lncRNA HOTAIR 发挥

抗癌作用。 

西兰花等十字花科植物中广泛存在的萝卜硫

素，其可以使肿瘤中高表达的 lncRNA LINC01116

恢复正常水平。LINC01116 在前列腺癌、乳腺癌和

肺癌等多种肿瘤中高表达，并可通过调控

miR-145/ESR1 和 Hippo 信号通路参与癌症发生过

程[25-27]。因此，萝卜硫素可能有助于多种肿瘤的

防治。 

此外，由大黄、黄芩和黄连组成的三黄泻心

汤在幽门螺旋杆菌存在时可抑制胃癌细胞增殖，

该作用与降低 lncRNA H19 的表达有关[28]。当归补

血汤对糖尿病肾病具有良好的保护作用，其可通过

下调 lncRNA PVT1 抑制 TGF-β1 和 c-myc 表达[29]。

而 lncRNA PVT1 可促进多种肿瘤发生发展，并与

患者预后呈负相关[30-32]。这些研究提示，当归补

血汤可能通过调控 lncRNA PVT1 进而对多种肿瘤

均具有抑制作用，但这还需实验证实。中药复方

中的何种成分发挥关键的治病作用，并影响

lncRNA 表达有待进一步研究。 

2.2  中药通过调控 lncRNA 治疗高血压和脂肪肝 

高血压是危害人类健康的常见病。 lncRNA 

AK094457 是在血管中表达的一种 lncRNA，敲减

lncRNA AK094457 可以促进兔血管内皮 RVEC 细

胞诱导型一氧化氮合酶 (inducible nitric oxide 

synthase，iNOS)表达，进而增加内皮依赖性舒张

因子 NO 合成。现代生物医学研究发现，三七皂苷

具有降血压作用。三七皂苷 R1 是三七的主要有效

成分之一，可以通过抑制 lncRNA AK094457 表达，

促进 iNOS 及 NO 生成，进而降低自发性高血压大
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鼠血压[33]。其他具有降压作用的中药或活性单体

对 lncRNA 的调控作用是还有待研究。 

非酒精性脂肪肝是常见的肝脏疾病，目前仍

缺乏有效的治疗手段。小檗碱是从黄连中提取的

生物碱，具有广泛的生物学功能。其对脂肪肝具

有治疗作用，可使高脂诱导 SD 大鼠脂肪肝组织

881 个 mRNA 和 538 个 lncRNA 表达发生改变[34]。

其中，一个保守的 lncRNA MRAK052686 与 Nrf2

在脂肪肝组织表达呈显著正相关。Nrf2 在脂肪肝

组织中低表达，促进 Nrf2 表达对脂肪肝具有保护

作用[35]。但 lncRNA MRAK052686 的功能，以及是

否与 Nrf2 间存在调控关系仍有待证实。小檗碱缓

解脂肪肝的作用可能与上调 lncRNA MRAK052686

与 Nrf2 表达有关。lncRNA 参与中药作用机制正

不断被发现，这是中药作用机制研究的新突破。 

2.3  中药通过调控 lncRNA 产生不良反应 

砒霜的主要成分三氧化二砷已成为公认的急

性早幼粒细胞白血病治疗的特效药物。然而，心

脏毒性在一定程度上限制了其临床应用。最新研

究发现，三氧化二砷可通过下调 lncRNA Kcnq1ot1

进而抑制 K+通道编码基因 Kcnq1 表达，诱发长 QT

检测综合征。该研究首次揭示了三氧化二砷对

lncRNA 的调控作用，提示 lncRNA Kcnq1ot1 可能

成为三氧化二砷心脏毒性防治的新靶点。 

3  中药富含的 lncRNA 

由于 RNA-seq 技术在中药转录组学研究中的

应用，在中药中也发现了大量的非编码 RNA，包

括 miRNA 和 lncRNA 等[36]。以往关于中药 miRNA

的研究发现，miR-2911 在金银花中稳定高表达，

且经高温煎煮后能在金银花煎剂中大量富集。小

鼠饮用金银花煎剂后，其血浆和肺组织中

miR-2911 表达显著增加，而 miR-2911 可靶向抑制

流感病毒复制必需的基因 PB2 和 NS1，进而抑制

多种流感病毒合成，发挥广谱抗甲流病毒作用[37]。

因此，金银花中的 miR-2911 是其发挥抗病毒作用

的关键分子之一。在丹参和生地黄煎剂中也发现

存在多种 miRNA，其中 miR-5140、miR-5137 和

miR-5141 可通过消化道进入人体[38]。然而，中药

富含 lncRNA 的序列、结构、表达以及是否可直接

发挥作用还有待阐明。如果证实中药富含的非编

码 RNA 可进入人体并发挥生物学功能，将对中药

的作用机制研究和临床应用乃至中药剂型开发和

新药研制带来新思路。 

4  展望 

心脑血管病、肿瘤和糖尿病等重大疾病仍严

重威胁人类生命健康。而常用的化学合成药物靶

点单一，虽然快速有效，但是不良反应却不容小

觑。中药以其疗效显著、不良反应小、价格低廉

等特点在多种疾病治疗中优势日益显现。然而，

中药的成分复杂，作用分子机制尚未阐明。非编

码 RNA的研究为中医药治疗疾病的机制研究提供

了新视角。虽然，目前已有大量关于中药调控

miRNA 而发挥治病治疗作用的报道，但其对

lncRNA 和 circRNA 调控的研究还很有限，尤其是

对中药多靶点的调控网络研究较少。可以将转录

组学、蛋白质组学和代谢组学等结合起来，应用

系统生物学理念，系统构建中药的分子调控网络。

最新研究也提示其他中医药治疗手段，如电针也

可通过 lncRNA 发挥心肌缺血保护作用[38]。这些

发现推动了应用现代生物学方法揭示中医药治疗

机理的研究。因此，结合现代医学前沿，深入阐

明中药的分子机制，有助于古为今用，发挥中医

药优势特色，为人民健康服务。 
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