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[摘  要] 目的：探讨lncRNA BISPR在经不同干扰素及炎症因子处理后的人小胶质细胞HMC3中的表达

变化。方法：RT-qPCR检测经IFN-γ(10 ng/ml)、TNF-α(10 ng/ml)、IFN-α2b(50 ng/ml)分别处理0、

0.5、1、2、12、24h后的人小胶质细胞HMC3中lncRNA BISPR的表达水平,探讨BISPR对不同干扰素及

炎症因子的应答情况。结果：BISPR表达均在IFN-γ、TNF-α、IFN-α2b处理24h后显著升高(P＜

0.001,P＜0.001,P＜0.01)。结论：BISPR在HMC3中可被IFN-γ、TNF-α、IFN-α2b诱导表达,可能是

小胶质细胞异常激活的关键靶点,参与了慢性神经退行性疾病的发生和发展。 
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[Abstract] Objective: To investigate the expression changes of lncRNA BISPR in human microglia HMC3 

treated with different interferon and inflammatory factors. Methods: RT-qPCR was used to detect the 

expression level of lncRNA BISPR in human microglia HMC3 treated with IFN-γ(10 ng/ml), TNF-α(10 

ng/ml) and IFN-α 2b(50 ng/ml) for 0, 0.5, 1, 2, 12 ,24h, respectively, and to explore the response of BISPR to 

different interferons and inflammatory factors. Results: BISPR expression increased significantly after 24h 

treatment with IFN-γ, TNF-α and IFN-α 2b(P＜0.001,P＜0.001,P＜0.01). Conclusion: BISPR can be 

induced by IFN-γ, TNF-α and IFN-α 2b in HMC3, which may be the key target of abnormal activation 

of microglia and participate in the occurrence and development of chronic neurodegenerative diseases. 
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引言 

小胶质细胞是中枢神经系统(Central Nervous System, 

CNS)内常驻的免疫细胞,具有支持、营养、保护和修复神经等重

要功能。正常情况下,小胶质细胞的存在有助于维持组织的稳态,

但其过度活化则会损害周围的健康神经组织,导致炎症的产生,

最终引起神经元的渐进性丧失[1]。这种不受控制的炎症反应可

能会引发各种神经退行性疾病,包括阿尔茨海默病(AD)、帕金森

病(PD)等,并且小胶质细胞的异常激活还可能会影响抑郁症的

发生和发展[2][3]。因此,通过研究小胶质细胞来阐明其介导并调

控相关慢性炎症的作用机制对临床中延缓慢性神经退行性疾病

的进展具有重大意义。 

长链非编码RNA(Long non-coding RNA,lncRNA)是长度大于

200个核苷酸的非编码RNA。有研究表明,lncRNA主要与mRNA、

DNA、蛋白质和miRNA相互作用,进而以调控多种信号通路和分子

成分的方式在表观遗传、转录、转录后、翻译和翻译后水平上

调节基因表达,在包括AD和PD在内的神经退行性疾病的发病机

制中发挥重要作用[4][5]。lncRNA BISPR原名lncRNA BST2,因其

位于骨髓基质细胞抗原2(BST2)基因附近且受IFN刺激正调节

BST2的表达而更名为lncRNA BISPR[6]。BST2蛋白通过控制病毒

颗粒的释放或诱导宿主细胞凋亡参与抑制RNA病毒的复制,而充

当BST2基因转录增强子的lncRNA BISPR可作为抗病毒lncRNA间

接参与抗病毒反应的过程[7]。另有相关实验证明,BISPR在甲状

腺乳头状癌(TPC)组织中过度表达,敲低BISPR会抑制TPC细胞的

增殖和侵袭性,进而使肿瘤形成率降低[8]。虽然lncRNA BISPR

可能参与了抗病毒反应,并且在一定程度上影响了肿瘤的发生

和发展,但是其在慢性炎症方面的具体功能及作用机制仍未有
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相关报道。本研究以小胶质细胞HMC3为研究对象,旨在探讨

lncRNA BISPR在经不同干扰素及炎症因子处理后的小胶质细胞中

的表达变化,为揭示lncRNA BISPR在小胶质细胞中参与慢性炎症的

调控机制,乃至为慢性神经退行性疾病的治疗提供新的启示。 

1 材料与方法 

1.1实验细胞及主要试剂 

小胶质细胞HMC3、MEM(含NEAA)基础培养基和特级胎牛血清

(武汉普诺赛生命科技有限公司)；RNAiso Plus(日本Takara公

司)；荧光定量PCR试剂盒(山东思科捷生物技术有限公司)；IFN-

γ、IFN-α2b、TNF-α(美国Peprotech公司)。 

1.2细胞培养 

HMC3细胞在含10%特级胎牛血清、1%青霉素-链霉素的

MEM(含NEAA)完全培养基,温度为37℃、5%CO2条件下进行培养。 

1.3细胞分组与处理 

用终浓度为10 ng/ml的IFN-γ和TNF-α分别处理HMC3细胞

0、0.5、1、2、12、24h,检测各时间点BISPR及IDO-1的表达；

用终浓度为50ng/ml的IFN-α2b处理HMC3细胞0、0.5、1、2、12、

24h,检测各时间点BISPR及ISG-15的表达。 

1.4 RT-qPCR检测 

按上述实验方法处理细胞,按说明书使用RNAiso Plus试剂

提取和纯化细胞总RNA,使用逆转录试剂盒在等量RNA中逆转录

出cDNA,并按照 SYBR-Green PCR试剂盒说明书在CFX ConnectTM 

Real-Time System进行RT-qPCR测定操作,反应程序：94℃3min；

94℃10s,60℃30s,40个循环。GAPDH作为内参基因,采用2-ΔΔ

Ct法计算。RT-qPCR所涉及的全部引物序列见表1。 

表1 人源RT-qPCR引物序列与产物长度 

引物名称 引物序列(5'→3') 产物长度/bp

GAPDH

上游：GTCAAGGCTGAGAACGGGAA

89

下游：TCGCCCCACTTGATTTTGGA

BISPR

上游：GCATTTCAAAGGAGCCCAA

176

下游：AAAAAAGCAACGGAACCAGG

IDO-1

上游：GCCCTTCAAGTGTTTCACCAA

84

下游：CCAGCCAGACAAATATATGCGA

ISG15

上游：AGGAATAACAAGGGCCGCAG

116

下游：GTCAGCCAGAACAGGTCGTC  

1.5统计学分析 

采用GraphPad Prism 8.0.2对数据进行分析并制图,各实验

均重复3次或3次以上且实验数据均以±s表示。RT-qPCR数据采

用单因素方差分析,以P＜0.05为差异具有统计学意义。 

2 实验结果 

2.1 RT-qPCR检测经IFN-γ处理不同时间后的HMC3中BISPR

及IDO-1的表达水平 

HMC3经IFN-γ(10 ng/mL)处理0、0.5、1、2、12、24h后,BISPR

的表达呈现先升后降再升的趋势,在IFN-γ处理24h后显著升高

(P＜0.001)；HMC3执行免疫抑制力的关键因子IDO-1则在IFN-

γ处理12h、24h后显著升高(P＜0.05,P＜0.001)(图1)。 

 

图1 BISPR、IDO-1在经IFN-γ处理不同时间后的HMC3细胞中的

表达水平 

2.2 RT-qPCR检测经TNF-α处理不同时间后的HMC3中BISPR

及IDO-1的表达水平 

HMC3经TNF-α(10ng/mL)处理0、0.5、1、2、12、24h后,BISPR

的表达呈现先降后升的趋势,在TNF-α处理24h后显著升高(P＜

0.001)；HMC3执行免疫抑制力的关键因子IDO-1则在TNF-α处理

12h、24h后显著升高(P＜0.01,P＜0.01)(图2)。 

 

图2 BISPR、IDO-1在经TNF-α处理不同时间后的HMC3细胞

中的表达水平 

2.3 RT-qPCR检测经IFN-α2b处理不同时间后的HMC3中

BISPR及ISG15的表达水平 

 

图3  BISPR、ISG15在经IFN-α2b处理不同时间后的HMC3细胞中

的表达水平 
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HMC3经IFN-α2b(50 ng/mL)处理0、0.5、1、2、12、24h

后,BISPR的表达也呈现先升后降再升的趋势,在IFN-α 2b处理

24h后显著升高(P＜0.01)；HMC3执行免疫抑制力的关键因子

ISG15则在IFN-α2b处理12h、24h后显著升高(P＜0.01,P＜

0.05)(图3)。 

3 讨论 

近些年来,人们对小胶质细胞及其导致的炎症在神经退行

性疾病中的作用认识稳步增加,越来越多的证据表明,小胶质细

胞的异常激活及分泌参与了阿尔茨海默病(AD)或帕金森病(PD)

等慢性神经退行性疾病的发生及发展[9][10]。 

长链非编码RNA(lncRNA)是一种功能性的RNA分子,缺乏编

码能力,但可以通过多种机制积极调节mRNA的表达和功能,有相

关研究表明,lncRNAs在小胶质细胞中高度表达,是神经炎症的

潜在介质[11]。lncRNA BISPR作为lncRNAs中的一员,参与了多种

疾病的发生和发展。如BISPR在子宫内膜不典型增生组织中的表

达显著升高,BISPR的上调促进了子宫内膜癌的发生、发展[12]；

BISPR表达上调会抑制miR-21-5p表达,从而促进TPC细胞的发育[8]；

BISPR在原发性Sjögren综合征(PSS)患者体内异常表达,可能通

过NF-κB、JAK/STAT等信号通路参与PSS的发病机制[13]。 

本研究通过RT-qPCR检测经不同炎症因子和干扰素处理后,

人小胶质细胞HMC3中BISPR的表达。结果显示,经IFN-γ、TNF-

α、IFN-α2b处理24h后,HMC3中BISPR表达均显著升高。综上所

述,BISPR在HMC3中可被IFN-γ、TNF-α、IFN-α2b诱导表达,

并且没有表现出快速应答,不属于超早期基因,提示BISPR可能

是小胶质细胞异常激活的关键靶点,与神经系统炎症密切相关,

并参与了慢性神经退行性疾病的发生和发展。 
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