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·综述·

【摘要】 天然反义转录物（NATs）在生物体内普遍存在。人们逐渐认识到 NATs具有重要作用，能

够调控基因表达。NATs在哺乳动物神经系统尤为普遍，其对神经系统正常生理功能有重要调节作用。

NATs 不仅参与神经元分化、髓鞘形成和离子通道调控，还参与突触可塑性和学习记忆等高级认知功

能。本文重点讨论 NATs在神经系统疾病尤其是神经变性病发病机制中的作用。
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【Abstract】 Mammalian genomes encode numerous natural antisense transcripts (NATs). These
antisense transcripts are now recognized as an important component of molecular mechanisms involved in
the regulation of gene expression. NATs are particularly prevalent in the mammalian nervous system. The
importance of NATs in the normal functioning of nervous system is becoming increasingly evident. They
are not only involved in neuronal differentiation, myelination and ion channel regulation, but also in
advanced cognitive processes, such as synapse plasticity and memory formation. This paper focuses on the
potential involvement of NATs in various neurodegenerative disorders.
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天然反义转录物（NATs）是自然情况下生物体

内产生的内源性 RNA，由编码基因的反义链转录产

生，与正义 RNA 互补。NATs 可以有蛋白质编码功

能，也可以是非蛋白质编码转录物，在哺乳动物基

因组中最普遍的存在形式是由编码基因反义链转

录产生的非编码 RNA［1］。按照编码方式可以分为

两种类型：源于与正义转录物相同的基因组位点，

由正义基因的反义链转录而来，称为顺式 NATs
（cisNATs）；与此相反，源于与正义转录物不同的基

因位点，称为反式 NATs（transNATs）。因此，顺式

NATs 与靶基因序列完全互补，反式 NATs 由于不完

全互补可以作用于多种不同的正义转录物，形成复

杂的调控网络［2］。反义转录物对正义转录物的调控

表现在拮抗和协同调节两方面：通过负性调节方式

沉默或抑制同源性正义 RNA或蛋白质；正义和反义

转录物共表达，反义转录物提高正义 RNA和相应蛋

白质表达水平［3］。NATs的具体作用机制包括：通过

碱基配对与互补 RNA 形成正义 ⁃反义 RNA 双链

（dsRNAs），引起靶 mRNA转录、降解或翻译，以调控

基因表达；通过封闭微小 RNA（miRNA）结合位点，

生成内源性小干扰 RNA（siRNA）以调控基因表达；

与 DNA 甲基化和组蛋白修饰存在联系［4 ⁃13］。NATs
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在生物体内广泛存在，其对基因表达的调控作用已

被肯定，尤其在神经系统分布十分广泛，笔者拟就

NATs 对神经系统生理性调控作用和发病机制进行

概述。

一、天然反义转录物在神经系统的生理性调控

作用

1. 脑皮质发育和髓鞘形成 NATs 不仅广泛存

在于中枢神经系统，而且众多 NATs 为中枢神经系

统 所 特 有 ，在 神 经 元 形 成 过 程 ，如 神 经 干 细 胞

（NSCs）生成和增殖中起重要作用［14］。NATs参与少

突胶质细胞分化，Nkx2.2 AS 是 Nkx2.2 基因的内源

性反义转录物，神经干细胞过表达 Nkx2.2 AS 可增

加 Nkx2.2 mRNA 表达水平，增强神经干细胞向少突

胶质细胞分化［15］。脑皮质发育和神经元分化的基

因表达具有高度特异性，且受精确的时间和空间调

控。Ling 等［16］发现，sox4 和 sox11 基因位点脑组织

NATs 表达水平明显高于其他器官，NATs 与正义转

录物相匹配，推测其可作为生成微小 RNA的前体和

成熟型微小 RNA的模板，保留与正义转录物互补区

域。此外，NATs 还可自身互补形成双链 RNA 或与

正义转录物配对生成内源性小干扰 RNA，从而干扰

转录翻译过程。但是，由于 Sox4 和 Sox11 蛋白在大

脑皮质中呈高表达，NATs 极难通过微小 RNA 或小

干扰 RNA 的翻译抑制机制来调控两种蛋白质的表

达，而是在皮质神经元核内与正义转录物直接作用

以调控二者表达，但这些仅是推测，NATs对大脑皮

质发育的确切机制迄今尚未清楚。早在 1990 年，

Tosic等［17］对髓鞘缺失小鼠研究发现，髓鞘碱性蛋白

（MBP）mRNA 和蛋白质表达水平明显降低，通过测

定其核内转录物表达水平，发现正义和反义 RNA有

所不同，推测核内高水平表达的反义 RNA可能形成

双链 RNA，通过转录后调控机制抑制 MBP 的表达。

Okano 等［18］的研究结果同样支持 MBP 反义 RNA 转

录后的调控机制。脑源性神经营养因子（BDNF）在

中枢神经系统的发育过程中发挥重要作用，维持成

熟神经元正常功能，增强突触间神经递质释放和突

触间联系，影响神经元可塑性。BDNF AS为保守的

非编码反义 RNA，抑制 BDNF AS 即可上调 BDNF
mRNA 表达水平，使 BDNF表达水平升高，诱导神经

元生长和分化［19⁃20］。

2. 神经元突触形成和可塑性调控 钙/钙调蛋

白依赖性蛋白激酶Ⅱ（CaMKⅡ）参与突触长时程增

强（LTP）信号转导通路，在突触中呈高表达，是学习

记忆强化的分子学基础，可被两种已知的内源性抑

制因子 Camk2n1 和 Camk2n2 调控，Camk2n1 主要表

达于成年大鼠新皮质和海马组织，在记忆强化早期

调控 CaMKⅡ表达。神经颗粒素（NRGN）在大脑皮

质、海马和纹状体神经元胞体和树突中呈高表达，

是突触后信号转导通路的调控因子，可降低 CaMK
Ⅱ活性。有研究显示，Nrgn 和 Camk2n1 基因在成人

大脑皮质中呈高表达，且在正义和反义方向多重转

录，故存在许多 Nrgn 和 Camk2n1 基因位点相重叠的

NATs［21］。重叠性 NATs 与其相对应的正义转录物

完全互补，Nrgn 和 Camk2n1 基因位点的 NATs 可与

正义转录物形成双链 RNA，因此可激活 RNA诱导沉

默复合物（RISC）介导 mRNA 降解机制或宿主干扰

反应。此外，这些重叠性 NATs 还能折叠形成复杂

的二级结构，作为生成微小 RNA 和小干扰 RNA 的

模板。提示 NATs在神经元突触形成和可塑性调控

中起重要作用，对这些 NATs 的不同调控可能对长

期记忆形成产生不同效果。一氧化氮合酶（NOS）分

为 3种亚型：神经型一氧化氮合酶（nNOS或 NOS1）、

诱导型一氧化氮合酶（iNOS或 NOS2）和内皮型一氧

化氮合酶（eNOS或 NOS3）。一氧化氮合酶催化产生

一氧化氮，后者作为重要化学信号，通过突触可塑

性调节而对大脑发育、记忆形成和行为产生复杂影

响。Korneev等［22⁃23］发现，一氧化氮合酶编码 mRNA
的 NATs在中枢神经系统一氧化氮信号转导通路中

起重要调控作用。诱导型一氧化氮合酶的非编码

NATs 命名为 anti ⁃NOS2，在未分化的胚胎干细胞

（ESCs）和分化的神经前体细胞中，anti⁃NOS2 RNA
与 NOS2 mRNA存在相互作用，anti⁃NOS2 RNA通过

调节 NOS2 基因表达变化以调控胚胎干细胞向神经

元分化。内皮型一氧化氮合酶在缺氧内皮细胞中

不稳定表达可能是血管性病变的重要原因，研究显

示，顺式 NATs 参与 NOS3 基因的表达调控，缺氧大

鼠脑组织 NOS3 AS 表达上调，与 NOS3 表达水平呈

负相关，抑制 NOS3 AS 表达能够逆转这一过程［24］，

提示 NATs有可能参与血管病变的发病机制。

3. 离子通道和神经元兴奋性调控 最近的研究

从大鼠背根神经节（DRG）初级感觉神经元中发现

了钾离子通道 Kcna2 的保守性非编码 NATs，其大多

数序列与 Kcna2 RNA 互补，故命名为 Kcna2 反义

RNA［25］。当周围神经损伤时，背根神经节即激活锌

指蛋白 1 并结合至 Kcna2 反义 RNA 启动子，以增加

Kcna2 反义 RNA 的表达、下调 Kcna2 的表达，降低钾
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离子电流、增加背根神经节神经元兴奋性，继而产

生神经病理性疼痛。阻断这一过程则能够逆转神

经损伤诱导的背根神经节 Kcna2 表达下调，减轻神

经病理性疼痛。因此，Kcna2 天然反义 RNA 作为一

种生物活性调控因子参与神经病理疼痛的诱导和

维持。Zheng等［26］的研究显示，ppk29 和 sei 在昆虫中

枢神经系统中广泛表达，分别调控钾离子和钠离子

通道上这两种基因在相应 DNA双链上的表达，其在

3'非翻译区（UTR）有 88 个互补核苷酸，因此二者的

转录物可以形成天然正义 ⁃反义 RNA 双链，ppk29
mRNA 是 ppk29 基因的蛋白转录模板，同时又是 sei
的天然反义 RNA，调控 sei mRNA的表达、下调 sei 表
达，从而导致神经元热敏感性和热性惊厥的发生，

其调控机制可能是通过形成内源性双链 RNA 而实

现的。上述研究表明，NATs可以调控离子通道功能

和神经元兴奋性，并进一步解释其调控机制，为神

经系统离子通道病的治疗开拓了新的研究方向。

二、天然反义转录物在神经系统疾病发病机制

中的作用

鉴于 NATs在中枢神经系统的重要生理性调控

作用，其异常改变可能导致神经系统疾病的发生，

随着这方面的研究进展，很可能发现疾病诊断的新

型生物学标志物，甚至是新的治疗靶点。目前 NATs
在神经系统疾病的研究主要集中于神经变性病。

1. 阿尔茨海默病 树突棘内或邻近mRNA局部

调 控 对 突 触 可 塑 性 和 认 知 功 能 十 分 重 要 。

Smalheiser等［27］在对成年哺乳动物神经元的研究中

发现了与阿尔茨海默病（AD）相关的多种蛋白质反

义转录物，且与正义转录物配对共同表达于神经突

触小体，提示 NATs 可能参与突触可塑性和学习记

忆能力。一氧化氮在学习和记忆形成早期具有重

要作用，在神经元轴突和富含突触的神经毡中发现

一氧化氮合酶的翻译转录物 anti⁃NOS2 RNA，后者

通过调控突触一氧化氮信号而发挥作用［28］。淀粉

样前体蛋白β位点剪切酶⁃1（BACE⁃1）的正常生理水

平对认知功能、情感、突触功能和周围神经髓鞘形

成十分重要。另一方面，BACE⁃1 表达水平升高可

以使淀粉样多肽如β⁃淀粉样蛋白 1（Aβ1）生成增

加。Aβ1 ~ 42生成和清除失衡可以导致β⁃淀粉样前体

蛋白（APP）裂解、淀粉样斑块形成和突触破坏，此为

早期阿尔茨海默病之特征。BACE⁃1 AS 是 BACE⁃1
非编码反义转录物，细胞经 Aβ 1 ~ 42 多肽处理后，

BACE⁃1 AS表达水平升高，与 BACE⁃1 mRNA相互作

用增加其稳定性，转录后通过正反馈机制产生更多

的 Aβ1，在阿尔茨海默病患者和 APP 转基因小鼠脑

组织中 BACE⁃1 和 BACE⁃1 AS 表达水平均升高［29］。

BACE⁃1 AS 能够与 miRNA⁃485⁃5p 竞争同一结合位

点，从而阻断微小 RNA 诱导的对 BACE⁃1 mRNA 的

抑制作用，进一步解释 BACE ⁃1 AS 能增强 BACE ⁃1
mRNA 稳定性的机制［11］。当大脑皮质神经元暴露

于 Aβ环境时，另一种淀粉样蛋白相关基因的天然反

义 转 录 物 Rad18 表 达 上 调，导 致 DNA 修 复 蛋 白

Rad18转录后表达下调，提示 NATs可能参与阿尔茨

海默病患者 DNA损伤修复系统［30］。此外，在中枢神

经系统疾病病理过程中载脂蛋白 E（ApoE）及其天

然反义转录物水平增加，而且后者能够调控载脂蛋

白 E 的表达，载脂蛋白 E 天然反义转录物的这种调

控机制也可能与阿尔茨海默病的发病机制相关［31］。

2. 帕金森病 PTEN诱导激酶 1（PINK1）基因突

变已明确与早发型帕金森病（PD）有关［32］。PINK1
在线粒体表达丰富，改变 PINK1 功能即能影响线粒

体功能。在人类和小鼠脑组织中均发现非编码天

然反义 RNA，可调控 PINK1 基因位点稳定性，参与

线粒体功能，这种调控可能直接与帕金森病发病相

关［33⁃34］。泛素羧基末端水解酶 L1（UCH⁃L1）在脑组

织表达丰富，不仅具有去泛素化作用，而且具有泛

素连接酶活性。Uchl1 基因突变或蛋白质氧化失活

均与阿尔茨海默病和帕金森病等神经元退行性变

密切相关。动物实验结果显示，小鼠中脑腹侧和多

巴胺能神经元 Uchl1 反义 RNA 呈高表达，反义 RNA
通过与编码蛋白基因的反义链配对以调控表观沉

默、转录和 mRNA 稳定性，成熟 Uchl1 mRNA 主要存

在于多巴胺能神经元胞质中，而 Uchl1 反义 RNA 在

核内呈高表达，应激相关信号转导通路可调控反义

RNA 从核内转运至胞质［35］。该项对反义 RNA 分子

结构和作用机制的研究，进一步推进了反义 RNA作

为新的 RNA治疗靶点的进程。

3. 亨廷顿病 系成年发病的进行性中枢神经系

统变性病，为常染色体显性遗传性疾病，由于位于

第 4 号染色体 4p16.3 区的 Huntingtin（Htt）第 1 外显

子胞嘧啶⁃腺嘌呤⁃鸟嘌呤（CAG）重复序列扩增，其

所编码的谷氨酰胺拷贝数目增加，导致蛋白异常聚

集而产生神经毒性。虽然大量证据支持多聚谷氨

酰胺诱导的神经毒性是亨廷顿病（HD）的主要发病

机制，但仍不能全面解释亨廷顿病的发生，目前尚

未发现能够阻止或延缓疾病发生与发展的有效治
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疗方法［36］。 Johnson 等［37］发现一种名为 HAR1 的

NATs 可被抑制元素 1 沉默转录因子（REST）所抑

制，其在亨廷顿病患者纹状体中表达下调。Htt 基因

对胚胎形成、神经发育和成年期神经功能均具有重

要作用，因此需维持一定水平的正常 Htt 蛋白。由

于大多数亨廷顿病患者的两个 Htt 等位基因中一个

正常、一个发生突变，目前一些研究采用将外源性

靶向 mRNA 重复扩增区的反义寡核苷酸转染至细

胞内的方法，选择性作用于突变 Htt 等位基因，开创

了亨廷顿病的新的分子治疗方法［38⁃39］。Chung等［40］

在亨廷顿病患者脑组织中检测到 Htt 基因天然反义

转录物，能够调控 Htt 基因表达。这种调控效果可

能基于以下机制：反义 RNA介导的转录失调和转录

干扰，正义与反义转录物的竞争，RNA 诱导沉默复

合体介导的表观遗传学改变。这种内源性反义转

录物可下调 Htt 基因表达，与上述人工合成的反义

寡核苷酸具有相似作用，但较人工合成的反义寡核

苷酸可能更具有临床应用价值。

综上所述，NATs 对调控基因表达具有重要作

用，神经生理过程中的许多重要信号转导通路均可

能有 NATs的参与，未来转导发现更多的 NATs，进一

步明确其调控机制，有助于更好地理解神经系统疾

病的发病机制，有可能提供新的治疗方法。
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