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[摘　 要] 　 目的　 探讨 lncRNA-BC200 对 Aβ25-35 诱导的神经细胞炎症和细胞凋亡的影响及可能机制。 方法　 将

神经细胞 PC12 分为正常对照组(细胞常规培养)和 10、20、40 μmol / L Aβ25-35 组(分别用 10、20、40 μmol / L Aβ25-35

干预细胞 24 h),流式细胞术检测细胞凋亡,qRT-PCR 法检测细胞中 lncRNA-BC200 表达。 将 PC12 细胞分为正常

对照组、Aβ25-35 组(用 20 μmol / L Aβ25-35 干预 PC12 细胞 24 h)、si-NC+Aβ25-35 组(用 20 μmol / L Aβ25-35 干预转染 si-
NC 的 PC12 细胞 24 h)、si-lncRNA-BC200+Aβ25-35 组(用 20 μmol / L Aβ25-35 干预转染 si-lncRNA-BC200 的 PC12 细胞

24 h)和 TNF-α+si-lncRNA-BC200+Aβ25-35 组[用 20 μmol / L Aβ25-35 和 20 μg / L 肿瘤坏死因子 α(TNF-α)共同干预转

染 si-lncRNA-BC200 的 PC12 细胞 24 h],流式细胞术检测细胞凋亡,酶联免疫吸附法检测细胞培养上清液中 TNF-
α、白细胞介素 6( IL-6)和 γ 干扰素( IFN-γ)表达,Western blot 检测细胞中 cleaved-Caspase-3、p-p65 和 p-IκBα 蛋白

表达。 结果　 10、20、40 μmol / L Aβ25-35 组 PC12 细胞凋亡率和 lncRNA-BC200 表达均高于正常对照组。 Aβ25-35 组细

胞中 cleaved-Caspase-3、p-p65 和 p-IκBα 蛋白表达,以及 TNF-α、IL-6 和 IFN-γ 水平均高于正常对照组。 si-lncRNA-
BC200+Aβ25-35 组 PC12 细胞凋亡率和细胞中 cleaved-Caspase-3、p-p65 和 p-IκBα 蛋白表达及 TNF-α、IL-6 和 IFN-γ
水平均低于 Aβ25-35 组。 TNF-α+si-lncRNA-BC200+Aβ25-35 组 PC12 细胞凋亡率和细胞中 cleaved-Caspase-3、p-p65 和

p-IκBα 蛋白表达及 TNF-α、IL-6 和 IFN-γ 水平均高于 si-lncRNA-BC200+Aβ25-35 组。 结论　 敲减 lncRNA-BC200 可能

通过抑制 NF-κB 信号通路的激活减少 Aβ25-35 诱导的神经细胞 PC12 分泌炎症因子及细胞凋亡。
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LncRNA-BC200 regulating the expression of inflammatory factor and apoptosis of
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the effect of lncRNA-BC200 on the inflammation and apoptosis of nerve cells in-
duced by Aβ25-35 and its possible mechanism. 　 　 Methods　 The nerve cells PC12 were divided into NC group (conven-
tional cell culture) and 10, 20, 40 μmol / L Aβ25-35 groups (cells were treated with 10, 20, 40 μmol / L Aβ25-35 for 24 h),
and then cell apoptosis was detected by flow cytometry. 　 qRT-PCR method was used to detect the expression of lncRNA-
BC200 in cells. 　 The PC12 cells were divided into NC group (cells were routinely cultured), Aβ25-35 group (PC12 cells
were intervened with 20 μmol / L Aβ25-35 for 24 h), si-NC+Aβ25-35 group (PC12 cells were transfected with si-NC and then
intervened with 20 μmol / L Aβ25-35 for 24 h), si-lncRNA-BC200+Aβ25-35 group (PC12 cells were transfected with si-ln-
cRNA-BC200 and then intervened with 20 μmol / L Aβ25-35 for 24 h) and TNF-α+si-lncRNA-BC200+Aβ25-35 group (PC12
cells were transfected with si-lncRNA-BC200 and then co-intervened with 20 μmol / L Aβ25-35 and 20 μg / L tumor necrosis
factor (TNF-α) for 24 h). 　 Flow cytometry was used to detect cell proliferation activity and apoptosis, ELISA was used to
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detect the expression of TNF-α, interleukin-6 (IL-6) and interferon-γ (IFN-γ) in the cell culture supernatant, and West-
ern blot was used to detect the protein expression of cleaved-Caspase-3, p-p65 and p-IκBα in the cells. 　 　 Results　 The
apoptosis rate of PC12 cells and the expression of lncRNA-BC200 were higher in 10, 20, 40 μmol / L Aβ25-35 groups than
NC group. 　 The protein expression of cleaved-Caspase-3, p-p65 and p-IκBα and the levels of TNF-α, IL-6 and IFN-γ in
Aβ25-35 group cells were all higher than NC group. 　 The apoptotic rate of PC12 cells, the protein expression of cleaved-
Caspase-3, p-p65 and p-IκBα, and the levels of TNF-α, IL-6 and IFN-γ were all lower in the si-lncRNA-BC200+Aβ25-35

group than Aβ25-35 group. 　 The apoptotic rate of PC12 cells, the protein expression of cleaved-Caspase-3, p-p65 and p-
IκBα, and the levels of TNF-α, IL-6 and IFN-γ in the TNF-α+si-lncRNA-BC200+Aβ25-35 group were all higher than the si-
lncRNA-BC200+Aβ25-35 group. 　 　 Conclusion　 Knockdown of lncRNA-BC200 may inhibit Aβ25-35 -induced neuronal cell
PC12 secretion of inflammatory factors and apoptosis by inhibiting the activation of NF-κB signaling pathway.

　 　 阿尔茨海默病(Alzheimers disease,AD)是一种

神经退行性疾病,其发病率随着人口老龄化的增加

而增长,给患者家庭及社会造成了沉重负担[1]。 AD
的病理特征主要表现为 β 淀粉样蛋白沉积形成老

年斑、神经原纤维缠结及神经细胞缺失[2]。 目前,
AD 的发病机制尚不明确,研究认为炎症、氧化应激

及神经细胞凋亡在 AD 的发生发展中起重要作

用[3]。 lncRNA-BC200 是一种长链非编码 RNA(long
non-coding RNA,lncRNA),参与多种疾病的发展进

程。 李晓峰等[4]研究显示,lncRNA-BC200 在 AD 患

者外周血中表达明显升高,且其表达与患者认知功

能密切相关,其诊断 AD 的受试者工作特征曲线下

面积为 0. 895,灵敏度和特异度分别为 85. 82% 和

88. 83% ,检测血清 lncRNA-BC200 对临床 AD 的诊

断具有重要意义。 目前,lncRNA-BC200 是否参与调

控神经细胞损伤还未知。 本研究建立 β-淀粉样蛋

白 25-35 片段(β-amyloid peptide 25-35,Aβ25-35)诱导

的神经细胞 PC12 损伤模型,从细胞凋亡和炎症因

子表达角度观察 lncRNA-BC200 对神经细胞损伤的

影响,以期为 AD 的治疗提供分子靶点。

1　 材料和方法

1. 1　 细胞和试剂

PC12 细胞系(上海通派生物科技有限公司);
胎牛血清(杭州四季青);DMEM 培养基、膜联蛋白

V(Annexin V) -异硫氰酸荧光素( fluorescein isothio-
cyanate,FITC) / 碘化丙啶( propidium iodide,PI)细

胞凋亡试剂盒、二喹啉甲酸蛋白检测试剂盒和双

荧光素酶活性检测试剂盒 (北京索莱宝);Lipo-
fectamineTM 2000 试剂盒(美国 Invitrogen 公司); ln-
cRNA-BC200 小干扰 RNA( si-lncRNA-BC200)、小干

扰 RNA 阴性对照( si-NC)及引物序列(上海生工);
RNA 抽提试剂盒、反转录试剂盒和 PCR 试剂盒(大

连宝生物);白细胞介素 6( interleukin-6,IL-6)和肿

瘤坏死因子 α( tumor necrosis factor-α,TNF-α)、γ 干

扰素( interferon-γ,IFN-γ)试剂盒(南京建成);活化

的半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶(cleaved-Caspase-3)、磷
酸化 p65 ( p-p65 )、磷酸化核因子 κB 抑制蛋白

( phosphorylated nuclear transcription factor kappa B
inhibitor protein,p-IκBα)和 β-肌动蛋白(β-actin)抗
体(Abcam 公司)。
1. 2　 细胞培养和转染

复苏 PC12 细胞,用含 10% 胎牛血清的 DMEM
培养液培养。 培养箱条件:温度 37 ℃、CO2 体积分

数 5% 、湿度 97% 。 于 6 孔板中接种对数期 PC12 细

胞(5. 0×105 个 / 孔),培养 24 h,弃培养液,用 Lipo-
fectamineTM 2000 脂质体法将 si-lncRNA-BC200、 si-
NC 转染至 PC12 细胞。 转染 12 h 后,实时定量 PCR
( real-time quantitative polymerase chain reaction,qRT-
PCR)检测细胞中 lncRNA-BC200 表达验证转染效

果,并收集细胞用于后续实验。
1. 3　 细胞分组

PC12 细胞分为正常对照(NC)组和 Aβ25-35 组,
正常对照组细胞用常规培养液培养,Aβ25-35 组细胞

分别用含 10、20、40 μmol / L[5]Aβ25-35 的 DMEM 培养

液干预 24 h。 转染 si-lncRNA-BC200、si-NC 的细胞

均用含 20 μmol / L Aβ25-35 的 DMEM 培养液干预

24 h,并分别记为 si-lncRNA-BC200+Aβ25-35 组、si-NC+
Aβ25-35 组。 转染 si-lncRNA-BC200 的细胞用20 μmol / L
Aβ25-35 和 20 μg / L TNF-α 共同干预24 h,记为 TNF-α+
si-lncRNA-BC200+Aβ25-35 组。
1. 4　 流式细胞术检测细胞凋亡

于 6 孔板中接种对数期 PC12 细胞及转染 si-ln-
cRNA-BC200、 si-NC 的 PC12 细胞 ( 1. 0 × 105 个 /
孔),按照上述分组处理。 培养结束后,收集各组细

胞,用预冷 PBS 清洗 2 次,利用 Annexin Ⅴ-FITC / PI
试剂盒检测各组细胞凋亡。
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1. 5 　 Western blot 检测 cleaved-Caspase-3、p-p65 和

p-IκBα 蛋白表达

于 6 孔板中接种对数期 PC12 细胞及转染 si-ln-
cRNA-BC200、 si-NC 的 PC12 细胞 ( 1. 0 × 105 个 /
孔),按照上述分组处理。 培养结束后,收集各组细

胞,用 RIPA 试剂提取细胞中总蛋白。 经二喹啉甲

酸蛋白检测试剂盒测定蛋白含量后,行 10% SDS-
PAGE 电泳。 将分离蛋白转至 PVDF 膜,并用 5%脱

脂奶粉封闭 2 h。 于 4 ℃ 冰箱中分别用 cleaved-
Caspase-3(1 ∶ 500)、p-p65(1 ∶ 500)、p-IκBα(1 ∶ 500)
和 β-actin(1 ∶ 1 000)一抗孵育过夜,洗膜后,再于

37 ℃摇床中用山羊抗兔二抗(1 ∶ 2 000)孵育 1 h。
加化学发光试剂,避光显影,曝光拍照,Image J 软件

分析 cleaved-Caspase-3、p-p65、p-IκBα 相对 β-actin
的表达量。
1. 6　 qRT-PCR 检测 lncRNA-BC200 表达

于 6 孔板中接种对数期 PC12 细胞及转染 si-ln-
cRNA-BC200、 si-NC 的 PC12 细胞 ( 1. 0 × 105 个 /
孔),按照上述分组处理。 培养结束后,收集各组细

胞,用 RNA 抽提试剂盒提取细胞中总 RNA,反转录

为 cDNA 后,行 PCR 扩增。 引物序列为: lncRNA-
BC200 上游 5′-GCCTGTAATCCCAGCTCTCA-3′, 下

游 5′-GTTGCTTTGAGGGAAGTTACGCT-3′; β-actin
上游 5′-AGAGGGAAATCGTGCGTGAC-3′, 下游 5′-
CAATAGTGATGACCTGGCCGT-3′。 采用 2-ΔΔCt 法计

算 lncRNA-BC200 相对 β-actin 的表达量。

1. 7　 酶联免疫吸附法检测细胞培养上清液中 TNF-
α、IL-6 和 IFN-γ 表达水平

于 6 孔板中接种对数期 PC12 细胞及转染 si-ln-
cRNA-BC200、si-NC 的 PC12 细胞(1. 0×105 个 / 孔),
按照上述分组处理。 培养结束后,收集各组细胞培养

上清液,3 500 r / min 离心 5 min。 取上清,严格按照

TNF-α、IL-6 和 IFN-γ 试剂盒说明书,采用酶联免疫吸

附法检测上清中 TNF-α、IL-6 和 IFN-γ 水平。
1. 8　 统计学分析

SPSS22. 0 软件分析实验数据。 符合正态分布

的计量资料以 x±s 表示。 两组间比较采用独立样本

t 检验;多组间比较采用单因素方差分析,进一步两

两比较采用 LSD-t 检验。 以 P<0. 05 表示差异有统

计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 不同浓度 Aβ25-35 对 PC12 细胞凋亡的影响

与正常对照组比较, 10 μmol / L Aβ25-35 组、
20 μmol / L Aβ25-35 组和 40 μmol / L Aβ25-35 组 PC12
细胞凋亡率均显著升高(P <0. 05);与 10 μmol / L
Aβ25-35 组比较,20 μmol / L Aβ25-35 组和 40 μmol / L
Aβ25-35 组 PC12 细胞凋亡率均显著升高(P<0. 05);
与 20 μmol / L Aβ25-35 组比较,40 μmol / L Aβ25-35 组

PC12 细胞凋亡率显著升高(P<0. 05;图 1)。

图 1. Aβ25-35 诱导 PC12 细胞凋亡(n=9)
a 为 P<0. 05,与正常对照组比较;b 为 P<0. 05,与 10 μmol / L Aβ25-35 组比较;c 为 P<0. 05,与 20 μmol / L Aβ25-35 组比较。

Figure 1. Effect of Aβ25-35 on apoptosis of PC12 cells (n=9)

2. 2 　 不同浓度 Aβ25-35 对 PC12 细胞中 lncRNA-
BC200 表达的影响

与正常对照组比较, 10 μmol / L Aβ25-35 组、
20 μmol / L Aβ25-35 组和 40 μmol / L Aβ25-35 组 PC12 细

胞中 lncRNA-BC200 的表达量均显著升高(P<0. 05);

与 10 μmol / L Aβ25-35 组比较,20 μmol / L Aβ25-35 组和

40 μmol / L Aβ25-35 组 PC12 细胞中 lncRNA-BC200 的

表达量均显著升高(P<0. 05);与 20 μmol / L Aβ25-35

组比较,40 μmol / L Aβ25-35 组 PC12 细胞中 lncRNA-
BC200 的表达量显著升高(P<0. 05;图 2)。
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图 2. Aβ25-35 对 PC12 细胞中 lncRNA-BC200

表达的影响(n=9)
a 为 P<0. 05,与正常对照组比较;b 为 P<0. 05,与 10 μmol / L
Aβ25-35 组比较;c 为 P<0. 05,与 20 μmol / L Aβ25-35 组比较。

Figure 2. Effect of Aβ25-35 on the expression of

lncRNA-BC200 in PC12 cells (n=9)

2. 3　 敲减 lncRNA-BC200 降低 Aβ25-35 介导的 PC12
细胞凋亡和炎症反应

转染 si-lncRNA-BC200 的 PC12 细胞中 lncRNA-
BC200 的表达量为(0. 12±0. 03),显著低于正常对照

组或转染 si-NC 的 PC12 细胞 [(1. 00 ± 0. 10) 和

(0. 98±0. 08),P<0. 05],说明转染 si-lncRNA-BC200
的 PC12 细胞中 lncRNA-BC200 被敲减。 与正常对照

组比较,Aβ25-35 组 PC12 细胞凋亡率和细胞中 cleaved-
Caspase-3 蛋白表达显著升高(P<0. 05),细胞培养上

清液中 TNF-α、IL-6 和 IFN-γ 表达水平显著升高(P<
0. 05)。 与 Aβ25-35 组比较,si-lncRNA-BC200 +Aβ25-35

组 PC12 细胞凋亡率和细胞中 cleaved-Caspase-3 蛋白

表达显著降低(P<0. 05),细胞培养上清液中 TNF-α、
IL-6 和 IFN-γ 表达水平显著降低(P<0. 05),而 si-NC
+Aβ25-35 组各检测指标差异均无统计学意义(P >
0. 05;图 3 和表 1)。

图 3. 敲减 lncRNA-BC200 对 Aβ25-35 介导的 PC12 细胞凋亡及 cleaved-Caspase-3蛋白表达的影响(n=9)
A 为 Western blot 检测 cleaved-Caspase-3 蛋白表达情况;B 为流式细胞术检测敲减 lncRNA-BC200 对 Aβ25-35 介导的 PC12 细胞凋亡的影响。

a 为 P<0. 05,与正常对照组比较;b 为 P<0. 05,与 Aβ25-35 组比较。

Figure 3. Effect of knocking down lncRNA-BC200 on the apoptosis and the protein expression of cleaved-Caspase-3
of PC12 cells mediated by Aβ25-35(n=9)

2. 4　 NF-κB 信号通路相关蛋白表达的影响

与正常对照组比较,Aβ25-35 组 PC12 细胞中 p-
p65 和 p-IκBα 蛋白表达显著升高 ( P < 0. 05);与

Aβ25-35 组比较,si-lncRNA-BC200+Aβ25-35 组 PC12 细
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胞中 p-p65 和 p-IκBα 蛋白表达显著降低 ( P <
0. 05),而 si-NC+Aβ25-35 组 p-p65 和 p-IκBα 蛋白表

达差异无统计学意义(P>0. 05;图 4)。
2. 5　 NF-κB 信号通路激活剂 TNF-α 逆转敲减 ln-
cRNA-BC200 对 Aβ25-35 介导的 PC12 细胞凋亡和炎

症因子产生的影响

与 si-lncRNA-BC200+Aβ25-35 组比较,TNF-α+si-
lncRNA-BC200+Aβ25-35 组 PC12 细胞中 p-p65 蛋白

表达显著升高 (P < 0. 05),细胞凋亡率和细胞中

cleaved-Caspase-3 蛋白表达显著升高(P<0. 05),细
胞培养上清液中 TNF-α、IL-6 和 IFN-γ 表达水平显

著升高(P<0. 05;图 5 和表 2)。

表 1. 敲减 lncRNA-BC200 抑制 Aβ25-35 介导的

PC12 细胞炎症因子产生(n=9)
Table 1. Knockdown of lncRNA-BC200 inhibits

inflammation of PC12 cells mediated by Aβ25-35(n=9)

单位:ng / L

分组 TNF-α IL-6 IFN-γ
正常对照组 71. 02±6. 47 25. 44±1. 62 19. 12±1. 51
Aβ25-35 组 187. 69±12. 54a 73. 61±6. 24a 48. 73±4. 25a

si-NC+Aβ25-35 组 185. 71±15. 42 75. 81±6. 02 49. 51±4. 02
si-lncRNA-BC200 +
Aβ25-35 组 75. 84±5. 14b 29. 74±2. 34b 24. 78±1. 96b

　 　 注:a 为 P<0. 05,与正常对照组比较;b 为 P<0. 05,与 Aβ25-35 组
比较。

图 4. 敲减 lncRNA-BC200 抑制 Aβ25-35 介导的 PC12 细胞中 p-p65、p-IκBα蛋白表达(n=9)
a 为 P<0. 05,与正常对照组比较;b 为 P<0. 05,与 Aβ25-35 组比较。

Figure 4. Knockdown of lncRNA-BC200 inhibits the protein expression of p-p65 and p-IκBα
in PC12 cells mediated by Aβ25-35(n=9)

图 5. NF-κB 信号通路激活剂 TNF-α逆转敲减 lncRNA-BC200 对 Aβ25-35 介导的

PC12 细胞凋亡及 cleaved-Caspase-3、p-p65、p-IκBα蛋白表达的影响(n=9)
A 为 Western blot 检测 cleaved-Caspase-3、p-p65、p-IκBα 蛋白表达情况;B 为流式细胞仪检测细胞凋亡。

a 为 P<0. 05,与 si-lncRNA-BC200+Aβ25-35 组比较。

Figure 5. NF-κB signaling pathway activator TNF-α reverses the effect of knocking down lncRNA-BC200 on
the apoptosis and protein expression of cleaved-Caspase-3, p-p65, p-IκBα in PC12 cells mediated by Aβ25-35(n=9)
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表 2. NF-κB 信号通路激活剂 TNF-α逆转敲减

lncRNA-BC200 对 Aβ25-35 介导的 PC12 细胞炎症因子

生成的影响(n=9)
Table 2. NF-κB signaling pathway activator TNF-α reverses
the effect of knocking down lncRNA-BC200 on inflammation

of PC12 cells mediated by Aβ25-35(n=9)

单位:ng / L

分组 TNF-α IL-6 IFN-γ

si-lncRNA-BC200
+Aβ25-35 组

75. 84±5. 14 29. 74±2. 34 24. 78±1. 96

TNF-α+si-
lncRNA-BC200+
Aβ25-35 组

173. 22±13. 15a 71. 54±5. 86a 45. 61±3. 98a

　 　 注:a 为 P<0. 05,与 si-lncRNA-BC200+Aβ25-35 组比较。

3　 讨　 论

阿尔茨海默病(AD)是继肿瘤和心血管疾病之

后影响人类生命健康的第三大类疾病,严重影响中

老年人的生活质量[6]。 AD 主要表现为记忆能力减

退和认知功能障碍,目前其发生发展的分子机制尚

未明确。 Aβ 是一种由淀粉样前体蛋白水解得到的

片段,其沉积是 AD 的典型病理特征。 Aβ 具有神经

毒性,可诱导神经细胞凋亡和炎症反应,引起一系

列病理变化,促进 AD 的发生和发展[7]。 Caspase-3
是 Caspase 级联反应的核心分子,其受到凋亡信号

刺激被活化,生成 cleaved-Caspase-3,进一步剪切细

胞内各种底物,诱导细胞凋亡[8-9]。 AD 患者体内

Aβ 可诱导 TNF-α、IL-6 和 IFN-γ 等大量炎症介质的

产生,这些炎症因子还可诱导 Aβ 产生,相互促进,
在脑内形成恶性循环,促进 AD 的发展进程[10]。 本

研究结果显示,神经细胞 PC12 经 Aβ25-35 干预后,细
胞凋亡率及细胞中 cleaved-Caspase-3 蛋白表达明显

升高,且细胞培养上清液中 TNF-α、IL-6 和 IFN-γ 表

达水平明显升高,说明 Aβ25-35 诱导 PC12 细胞产生

了凋亡及炎性损伤,模型建立成功。
lncRNA 在真核生物中广泛存在,参与调控细胞

凋亡、炎症反应和氧化应激等生理或病理过程,在
AD 的发生发展中起重要作用[11-13]。 Yi 等[14] 研究

显示,lncRNA MEG3 在 AD 大鼠脑组织中表达下调,
上调 lncRNA MEG3 通过抑制磷脂酰肌醇 3-激酶

( phosphoinositide 3-kinase, PI3K ) /蛋 白 激 酶 B
(protein kinase B,Akt)信号通路改善 AD 大鼠学习

和记忆功能,并抑制海马神经细胞凋亡、氧化应激

损伤和炎症损伤。 Ma 等[15] 研究显示, 过表达

lncRNA MALAT1 可抑制 AD 模型神经细胞凋亡,促
进神经突触生长, 并降低 IL-6 和 TNF-α 表达,
lncRNA MALAT1 对 AD 的发生发展起抑制作用。

lncRNA-BC200 作为一种 lncRNA,在多种疾病

中起调控作用。 目前,对 lncRNA-BC200 的研究多

集中在肿瘤方面。 研究显示, lncRNA-BC200 在肝

癌、非小细胞肺癌和食管鳞癌等肿瘤中表达上调,
发挥癌基因作用促进肿瘤细胞的恶性表型,进而促

进肿瘤的发展进程[16-18]。 王瑶等[19] 研究显示,AD
患者血清中 lncRNA-BC200 表达高于血管性痴呆患

者和健康体检者,且血清 lncRNA-BC200 水平与 AD
病程相关,血清 lncRNA-BC200 可用于鉴别 AD 和血

管性痴呆,有可能成为 AD 诊断的生物标志物。 本

研究主要观察了 lncRNA-BC200 对 AD 细胞模型

Aβ25-35 诱导的 PC12 细胞炎症因子表达及细胞凋亡

的影 响, 结 果 显 示, Aβ25-35 促 进 PC12 细 胞 中

lncRNA-BC200 的表达,敲减 lncRNA-BC200 可抑制

Aβ25-35 诱导的 PC12 细胞分泌 TNF-α、IL-6 和 IFN-γ
炎症因子,并减少神经细胞凋亡,这提示 lncRNA-
BC200 有可能成为 AD 治疗的分子靶点。

核因子 κB(nuclear factor kappa B,NF-κB)是由

5 种亚单位构成的同源或异源二聚体蛋白质,典型

的 NF-κB 是 p50 和 p65 异源二聚体( p50 / p65)形

式。 NF-κB 被激活后,进入细胞核,诱导产生 TNF-
α、IL-6 等一系列炎症因子,诱发炎性损伤[20-21]。
NF-κB 信号通路的激活参与 AD 的发展进程,抑制

其激活对 AD 的治疗具有积极意义。 研究显示,黄
芩苷可通过抑制 NOD 样受体家族含 Pyrin 结构域 3
(NLR family pyrin domain containing 3,NLRP3)炎症

小体和 Toll 样受体 4 (Toll-like receptor 4,TLR4) /
NF-κB 信号通路的激活来抑制小胶质细胞诱导的神

经炎症,具有治疗 AD 的潜在价值[22];miR-107 可通

过抑制 NF-κB 信号通路改善 AD 小鼠空间记忆功

能,并减少神经细胞凋亡,为 AD 的治疗提供分子靶

点[23]。 本研究结果显示,PC12 细胞经 Aβ25-35 诱导

后,细胞中 p-p65 蛋白表达量增加,提示 AD 中 NF-
κB 信号通路处于激活状态;敲减 lncRNA-BC200 降

低了 Aβ25-35 诱导的 PC12 细胞中 p-p65 蛋白表达

量,说明敲减 lncRNA-BC200 可抑制 NF-κB 信号通

路的激活,而 NF-κB 信号通路激活剂 TNF-α 降低了

敲减 lncRNA-BC200 对 Aβ25-35 诱导的 PC12 细胞中

p-p65 蛋白表达的抑制作用, 进一步提示敲减

lncRNA-BC200 可能通过抑制 NF-κB 信号通路的激

活来阻碍 Aβ25-35 诱导的 PC12 细胞分泌炎症因子及

细胞凋亡。
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综上,敲减 lncRNA-BC200 可抑制 Aβ25-35 诱导

的神经细胞 PC12 分泌炎症因子及细胞凋亡,其作

用机制可能与抑制 NF-κB 信号通路的激活有关,ln-
cRNA-BC200 有可能成为 AD 治疗的分子靶点。
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