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))!摘要")非编码KTUD$5AKTUD%在人体正常生理过程及疾病中都发挥着重要作用#已被证明参与调节

各种炎症性疾病#可作为疾病诊断和预后的生物标志物( 痛风是一种常见的炎症性关节病( 该文综述了目前

5AKTUD在痛风中的研究进展#J/KTUD和长链非编码 KTUD$:5AKTUD%通过多种途径发挥调节痛风发病机制

的作用( 靶向 5AKTUD可能是治疗痛风的一种有效策略(
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))痛风是由于单钠尿酸盐$J=5=D=E/0J0?498#N;_%

慢性沉积引起的晶体相关性炎症性关节病#主要症

状包括关节肿胀)疼痛#病程持续较长#可出现关节

畸形( 痛风的全球患病率为 * $̀a b% +̀a#发病率

为 $ L̀+]* $$$ b# +̀&]* $$$

!*"

#痛风的全球发病率)

患病率及病死率都有所上升#有研究预测痛风病死

*(-&*
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率在未来 ,$ 年内将增加 LLa左右!#"

( 影响痛风发

生发展的因素包括高尿酸血症$3B<8?0?/A8J/4#7_U%)

遗传与地理环境因素)年龄与性别)饮食饮酒)种族

与民族#还有合并症及部分药物影响等#其中遗传因

素最为关键( 痛风常见的合并症包括代谢综合征)

肾脏慢性损害性疾病及缺血性心脏病等( 本文系统

回顾了相关文献#以便更好地了解非编码KTUD$5=5G

A=E/56?/O=50A:8/A4A/ED#5AKTUD%在痛风中可能发挥

的作用(

94痛风的病程

痛风病程分为临床前期和痛风期( 临床前期分

为无症状7_U和无症状N;_晶体沉积( 痛风期又

称为临床期#分为痛风性关节炎发作期及发作间期)

慢性痛风性关节炎期!-"

( 当体内嘌呤生成增多或

尿酸排泄减少#血尿酸浓度c% +̀ J6]E:#即为7_U(

当7_U患者体内的尿酸形成与溶解的平衡被打破

后#大量N;_晶体沉积于关节滑液或血液中( N;_

晶体沉积的早期可无症状( 晶体可在关节软骨沉积#

其生长方式和滑膜纤维的生长方式较为相似( 滑膜

液中的纤维是晶体成核的部位( 当关节腔内的N;_

被巨噬细胞识别后#启动核转录因子G

!

P$TdG

!

P%信

号通路#进一步激活 TSe样受体蛋白 -$TSeG:/C8

?8A8<9=?<?=98/5 -#T.Kf-%炎性体#随后释放白细胞

介素G*

"

$/598?:80C/5G*

"

# .̂G*

"

%#招募中性粒细胞释

放中性粒细胞胞外陷阱$5809?=<3/:8F9?4A8::0:4?9?4<D#

TYRD%#促进炎症反应( 痛风性关节炎的发生与多

种炎症介质相关#如 .̂G*

"

)肿瘤坏死因子G

#

$90J=?

58A?=D/D@4A9=?G

#

#RTdG

#

%和T.Kf- 炎症小体等( 痛

风最好发部位是第一跖趾关节#可能与该部位末梢

循环较差#相对较低的温度使尿酸盐溶解度下降有

关'也可见于膝关节)踝关节及掌指关节等机械活动

最频繁的部位( 碎裂的 N;_晶体能促进晶体的增

长速率( 大量N;_晶体长时间沉积#进而转归为慢

性痛风性关节炎期( 随着关节腔内 N;_晶体沉积

的增多#关节软骨遭到破坏#引起骨侵蚀和骨破坏(

若病变得不到有效控制#可出现不可逆性关节畸形

和关节周围骨骼肌坏死#甚至会导致残疾( 患者不

仅要承受痛风发作所引起的剧烈疼痛#还要承担高

昂的医疗费用( 如何有效地诊断及治疗痛风#寻找

治疗痛风的具体靶点#开发有效)安全的药物就显得

异常重要(

:4痛风的治疗

痛风的治疗分为急性发作的快速治疗和有效的

长期治疗( 当痛风急性发作时#可以单独使用非甾

体抗炎药)秋水仙碱或皮质类固醇#来控制 N;_晶

体引起的炎症反应#缓解急性炎症#病情严重时可联

合用药( 长期治疗的中心策略是通过降尿酸治疗

$0?498G:=I8?/56938?4<B#_.R%#将血尿酸降低到能够

溶解N;_晶体的浓度( _.R包括各种降低尿酸水

平的策略#药物主要分为三类&$*%最典型的是减少

嘌呤分解抑制尿酸盐生成的药物$即黄嘌呤氧化酶

抑制剂%#如别嘌醇和非布司他'$#%增加尿酸排泄

的药物$即排尿酸药%#主要通过尿液排除#如丙磺

舒)磺吡酮)苯溴马隆和_KUR* 抑制剂雷西纳德等'

$-%催化尿酸盐转化为水溶性更高且易于排泄的尿

囊素$重组尿酸酶%的药物#如聚乙二醇重组尿酸酶

和拉布立酶(

;4,&!01#及其功能

5AKTUD是一类非编码蛋白质的 KTU#以往被

认为是没有作用的垃圾转录产物#目前 5AKTUD已

经被证明可以参与调解各种炎症性疾病#是参与细

胞过程$如染色质重构)转录)转录后修饰和信号转导

等%的重要功能性调节分子#能够作为疾病诊断和预

后的生物标志物#有些还可开发为新药( 5AKTUD根

据长度分为长链非编码 KTUD$:=565=5GA=E/56?/O=G

50A:8/A4A/ED#:5AKTUD%和非编码小 KTUD( 非编码

小KTUD又包括 </I/GKTU)D5=KTU)D/KTU和数量

最多)研究最广泛的J/KTUD( 越来越多的 :5AKTUD

和J/KTUD被发现参与肺癌)乳腺癌等肿瘤!,"

#类风

湿性关节炎)系统性红斑狼疮等风湿性疾病以及糖

尿病等代谢性疾病病程#但与痛风相关 :5AKTUD和

J/KTUD研究相对较少(

;<94J/KTUD)J/KTUD是进化保守的内源性非编码

KTU#长度为 *& b## 个核苷酸#能够选择性与特定

位点结合#微妙而复杂地调控基因表达( 最早于秀

丽隐杆线虫中发现了 J/K:89G(#主要作用为调控细

胞增殖和分化( J/KTUD普遍存在于真核生物体内#

在转录后水平调节JKTU表达( 通过与靶JKTU的

-g_RK结合#形成KTU诱导的沉默复合体促进JKTU

降解或抑制靶JKTU转录后翻译#从而调节蛋白生成#

发挥相应的生物学效应( J/KTUD与多种疾病密切相

关#如风湿免疫性疾病)代谢性疾病及炎症性疾病

等#其存在于人的体细胞中#还稳定存在于血液和其

他体液中!LG%"

( J/KTUD还能够跨物种调控#比如把

植物来源的J/KG#&** 用于小鼠#可以抑制甲型流感

病毒的复制(

;<:4:5AKTUD):5AKTUD是长度超过 #$$ 个核苷酸

的 5AKTUD#在很多生物过程中未被翻译成蛋白质(

*+-&*
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现有报道 :5AKTUD的开放阅读框可以编码小肽#能

够发挥调控作用!(G+"

( 根据:5AKTUD与蛋白质编码基

因的基因组关系#:5AKTUD可以分为基因间:5AKTU)

内含子:5AKTU)增强子 :5AKTU)反义 :5AKTU)双向

:5AKTU( :5AKTUD在免疫细胞中特异性表达#如R细

胞)P细胞及中性粒细胞等#而中性粒细胞和巨噬细

胞在痛风的发生发展中发挥着重要作用#说明了免

疫细胞可能通过:5AKTUD介导痛风的炎症过程(

=4痛风发病机制中的>/!01#

=<947_U相关J/KTUD)W3=0 等!&"研究发现7_U

小鼠肾组织中 J/KG*,-G-< 水平显著低于健康对照

组#J/KG*,-G-< 在体内过表达表明其可以通过抑制

葡萄糖转运体 &$6:0A=D89?45D<=?98?&#X._R&%的表

达来降低尿酸的重吸收( 研究发现 7_U能够抑制

内皮细胞的血管生成#M?0<<8:样因子 #$M?0<<8:G:/C8

@4A9=?##M.d#%是J/KG&#4靶基因#M.d#结合血管内皮

生长因子$>4DA0:4?85E=938:/4:6?=I93 @4A9=?GU#hYXdU%

4启动子#抑制J/KG&#4的表达#当J/KG&#4和hYXdU

过表达或M.d# 下调可减轻 7_U介导的内皮细胞

血管生成的抑制作用( J/KG*+*4通过下调2K1* 基

因和R.K]TdG

!

P通路缓解7_U引起的慢性肾脏疾

病中的肾小球硬化和肾小管上皮损伤!*$"

( 研究发

现J/KG%%- 是7_U时内皮细胞最显著差异表达的

J/KTUD#J/KG%%-靶基因和RXdG

"

*通过抑制 *$ 号染

色体上缺失的fRYT促进内皮细胞迁移#当发生7_U

时#通过J/KG%%-来抑制内皮细胞迁移#而J/KG%%- 通

过靶向RXdG

"

* 调控fRYT( J/KG-,4可抑制_KUR*

的表达#减少尿酸的排泄( 另一项研究表明J/KG,,+

可以靶向一种涉及尿酸产生的重要的酶#即黄嘌呤

氧化酶( 7_U可通过J/KG*LL下调8TS;表达#诱导

内皮功能障碍#7_U可刺激 J/KG*LL 在内皮细胞中

的表达!**"

( 一项研究发现在 7_U刺激下#J/KG&#4

下调M.d# 表达#进而抑制hYXdU#导致血管生成减

少#揭示了7_U导致心血管损伤的可能机制!*#"

( 通

过上调J/KG%%-#可以抑制7_U刺激内皮细胞和7_U

患者血清中的内皮细胞迁移以及靶基因RXdG

"

*#从

而抑制fRYT蛋白表达!*-"

( J/KTU与7_U密切相

关#且J/KTU和7_U引起的心血管疾病及肾脏疾

病也存在相关性( 虽然上述研究中的 J/KTUD在

7_U中降尿酸的机制尚未深入研究#但至少表明它

们可能成为_.R的靶点(

=<:4痛风性关节炎发作期相关J/KTUD)有研究发

现在急性痛风性关节炎患者中 J/KG#-4)J/KG#,G#)

J/KG#(4表达量比健康对照组显著降低#可能作为负

性调控因子参与痛风性关节炎的发病!*,"

( J/KG#--

在痛风患者中表达量显著降低#急性发作期与间歇

期痛风相比#急性期痛风表达量显著低于间歇期#

J/KG#-- 可能由 T.Kf- 炎性体参与痛风的炎症反

应!*L"

( J/KG*,%4是最早被证实参与固有免疫的调

控因子#在多种细胞中发挥负反馈调节因子作用#有

报道证实J/KG*,%4通过与RKUd% 和 K̂UM* 基因的

-g_RK碱基序列互补配对#调节 R.K下游关键衔接

分子#实现抑制R.K信号通路活性#从而抑制TdG

!

P

信号通路#发挥炎症抑制因子的作用!*%"

( 主要表现

为J/KG*,%4的过表达降低了N;_晶体诱导的 .̂G*

"

)

RTd

#

)N2fG* 和 .̂G+ 基因的表达!*("

#J/KG*,%4对痛

风性关节炎的发生具有负反馈调控作用#J/KG*,%4

缺乏可能通过上调RKUd%) K̂UM* 和T.Kf- 炎症小

体而加重痛风性关节炎!*+"

( 2385 等!*%"研究发现

J/KG*,%4通过 R.K,]NBe++ 信号转导通路减轻急

性痛风性关节炎大鼠的炎症反应( 还有研究应用基

因芯片技术发现在痛风性关节炎发作患者血浆中差

异表达的 J/KTUD有 #$ 个( 研究发现 J/KG-*,% 在

急性痛风性关节炎患者血浆中显著高表达#其表达

水平与RTdG

#

) .̂G*

"

水平呈正相关( J/KG##*GL<在

痛风性关节炎急性发作患者的血清中表达较低#它与

hU;) .̂G*

"

表达水平呈负相关( 过表达 J/KG##*GL<

可以显著抑制RTdG

#

) .̂G+) .̂G*

"

等炎性因子的表达#

而下调 J/KG##*GL< 则相反# .̂G*

"

是 J/KG##*GL< 的

靶基因!*&"

( 可见J/KG##*GL< 在痛风性关节炎急性

发作时可以调控炎性细胞因子的产生#J/KG##*GL<

可能作为治疗痛风性关节炎急性发作的潜在靶点(

J/KG*LL 在人类骨髓细胞的促炎激活和抗原驱动的

炎性关节炎中起关键作用( 有研究发现痛风性关节

炎急性发作时 J/KG*LL 的表达高于健康对照组#细

胞中J/KG*LL 的过表达降低了 ;7̂fG* 的水平#促进

了N;_诱导的促炎细胞因子#如RTdG

#

和 .̂G*

"

的

产生!#$"

( 与上述研究一致#J/KG*LL 水平升高可能

会增加 .̂G% 和 .̂G+ 水平#从而触发痛风患者的炎症

反应!#*"

( 在滑膜液单核细胞中过表达J/KG*LL 可导

致 ;7̂fG* 下调#进而激活 UC9]TdG

!

P通路#从而促

进促炎细胞因子的产生( 还有研究发现J/KG*LL 在

N;_诱导的小鼠痛风性炎症中是可有可无的#推测

J/KG*LL 减少可能不是缓解痛风急性发作的有效治

疗方法( 研究发现 K;h可通过调节 J/KG*#% 和激

活 f̂-M]UMR信号通路#保护N/5% 细胞免受尿酸诱

导的损伤和功能障碍#提示J/KG*#% 参与了尿酸诱导

的细胞损伤!##"

( J/KG##-G-< 和J/KG##G-< 与T.Kf-

*&-&*

))中国临床新医学)#$#* 年)& 月)第 *, 卷)第 & 期



的 -g非翻译区片段相互作用并抑制其表达#也就是

说J/KG##-G-<和J/KG##G-<可以通过抑制T.Kf- 的

表达来减轻痛风的炎症作用!##"

( 上调 J/KG& 可使

TdG

!

P和!UMG;RUR信号通路失活#从而可以减轻尿

酸诱导的TKMG,&d细胞损伤!#-"

( 有研究发现在含有

TYRD的上清液中有丰富的J/KTUG*,#G-<#TYRD可以

将J/KTUG*,#G-<转移到巨噬细胞中#通过下调蛋白激

酶2的表达来降低RTdG

#

水平!#,"

( 在J/KTUG*,%4缺

陷的小鼠中#中性粒细胞内TYRD比野生型小鼠更多#

这表明J/KTUG*,%4可能在中性粒细胞激活之前发

挥了一些重要的作用#有助于 TYRD的产生!#L"

( 有

研究报道在其他炎症性疾病中#J/KG-#LG-< 通过抑

制中性粒细胞弹性蛋白酶的表达减轻炎症细胞的浸

润!#%"

( J/KG-$#O可以通过靶向TdG

!

P和24D<4D8G*

信号通路调控 N;_晶体诱导的炎症反应中 .̂G*

"

的产生#可能是痛风性关节炎炎症中重要的负调控因

子!#("

( J/KG-$#O分别通过靶向 K̂UM, 和Y<3U# 调

控 .̂G*

"

的转录和成熟# K̂UM, 和 Y<3U# 基因表达

可下调N;_诱导的 .̂G*

"

蛋白的产生( 有研究对

痛风和无症状7_U者进行XQU; 分析#发现了能使

无症状7_U加重为痛风的 % 个基因位点#其中一个

是N/KG-$#d附近的 ;Tf?D&&L#&%##是一种新的痛风

位点#可以加重无症状性7_U导致痛风!#+"

( J/KG-$#

家族可能通过调控基因表达影响痛风性关节炎的炎

症反应( 有研究通过基因芯片技术发现在急性痛风

性关节炎中 L 个可能靶向 .̂G*

"

的 J/KTUD#进一步

研究发现J/KG,++和J/KG&#$可以直接靶向 .̂G*

"

的

-g_RK( 过表达J/KG,++和J/KG&#$可显著抑制N;_

诱导的 R7fG* 细胞中 .̂G+)RTdG

#

基因和蛋白的表

达#表明J/KG,++ 和 J/KG&#$ 可以调节急性痛风性

关节炎中促炎细胞因子的产生!#&"

( 还有研究报道

了多个在痛风患者中显著差异表达的J/KTUD

!-$"

#但

相关J/KTUD的作用机制尚未进行深入研究(

=<;4慢性痛风性关节炎期相关J/KTUD)有研究发

现了三种可以调节慢性痛风性关节炎的J/KTUD#分

别是J/KG--&GL<)J/KG,+%GL< 和J/KG-%*GL<#使用川芎

合剂治疗慢性痛风性关节炎可抑制血浆中 22.# 和

2V2.+蛋白的表达#并上调J/KG,+%GL<)J/KG--&GL<和

J/KG-%*GL<的表达!-*"

( 研究发现痛风患者中:5AKTU

!4C- 的高表达#通过 !4C-]T@49A*]29DC 轴在破骨细

胞分化中起关键功能作用!-#"

( :5AKTU!4C- 是目前

唯一被发现在痛风骨侵蚀中调节破骨细胞分化的

:5AKTUD(

=<=4痛风发病机制中的 :5AKTUD)70 等!--"发现

:5AKTUUTK̂.通过 A8KTU机制与 J/KTUG*##GL<

结合#上调PK22蛋白的表达#从而激活 T.Kf- 炎

症小体#加速尿酸诱导炎症的发展#在尿酸肾病中发

挥致病作用( 通过基因芯片技术研究痛风性关节炎

患者和健康对照组外周血单个核细胞中差异表达的

:5AKTUD#痛风性关节炎患者外周血中差异表达的

:5AKTUD有 * +*L 条$d2c#%#发现:5AKTUDU!##(&*-

显著差异表达#可以调节痛风性关节炎患者的 .̂G+表

达!-,"

( 还有一项研究也利用生物信息学分析了痛

风性关节炎患者和健康对照组之间的:5AKTUD表达

谱差异#发现R2STi$$$$,-&- 和 YT;R$$$$$L%%,L(

可能是治疗痛风性关节炎的候选诊断生物标志物和

靶点( 由此可见#:5AKTUD在痛风通路的调控中也

有重要作用#可以作为痛风检测和预后的特异性标

志物( 有研究发现在24SF肾钙质沉着小鼠模型中#

:5AKTU7*&表达显著升高#7*&可能在24SF肾钙沉

积诱导的氧化应激和肾小管上皮细胞损伤过程中起

促进作用( 7*&可与J/KG#*%O相互作用并抑制其表

达( J/KG#*%O通过直接结合其 -g_RK抑制 7NXP*

的表达( 7*&下调可抑制7NXP*)R.K,和TdG

!

P的

表达#抑制24SF肾钙沉着症诱导的肾小管上皮细胞

损伤)TUef7氧化酶和氧化应激#即7*&与J/KG#*%O

的相互作用可以通过 7NXP*]R.K,]TdG

!

P通路发

挥作用!-L"

(

?4结语

痛风的发病机制尚不清楚#尽管目前有较为有效

的降尿酸疗法#但治疗效果不佳( J/KTUD和:5AKTUD

参与痛风发病的各个阶段#这些小分子在疾病发病

过程中的表达模式)靶点和作用多种多样#它们可能

通过多种途径在痛风发病机制中发挥着重要作用(

相对于蛋白翻译的调控#5AKTUD可以直接调控编码

基因的转录水平#能更快地调控疾病的发生和发展#

与痛风诊断和治疗相关的 5AKTUD需要进一步深入

探索(
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