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摘 要:脑缺血缺氧会引起长链非编码 RNA (long non-coding RNA, lncRNA)表达变化。为了探究 lncRNA
BDNF-AS在氧糖剥夺 /复氧复糖条件下的表达、定位及互作蛋白质,将 SH-SY5Y细胞缺氧缺糖 8 h、复氧复糖
24 h,构建氧糖剥夺 /复氧复糖细胞模型;采用 CCK-8 (Cell Counting Kit-8)法检测细胞活力;采用 qRT-PCR检
测核质中 lncRNA BDNF-AS表达水平;利用 pull-down和质谱技术对 lncRNA BDNF-AS互作蛋白质进行鉴定;
利用基因本体论(Gene Ontology, GO)、京都基因和基因组数据库(Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes,
KEGG)分析互作蛋白质的功能及参与的通路;利用 STRING数据库分析蛋白质 -蛋白质相互作用网络。结果
显示:氧糖剥夺 /复氧复糖条件下, lncRNA BDNF-AS表达量显著升高,且胞质表达量显著高于胞核;氧糖剥夺/
复氧复糖组有 120种蛋白质可能与 lncRNA BDNF-AS存在潜在的相互作用。进一步的生物信息学分析表明,
lncRNA-BDNF-AS可能与 UBA52、NKAP、TBK1、RAB1A、RPL38等蛋白质存在互作关系。综上可知, lncRNA
BDNF-AS可能通过绑定自噬和凋亡相关蛋白质影响神经细胞功能。
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Abstract: Cerebral ischemia and hypoxia can cause the change of long non-coding RNA (lncRNA) expression.
To investigate the expression and localization of lncRNA BDNF-AS and its interacting proteins under the con-
dition of oxygen and glucose deprivation/reoxygenation (OGD/R), SH-SY5Y cells were treated with hypoxia for
8 h and reoxygenation (R) for 24 h to establish a OGD/R cell model. The cell viability was measured by Cell
Counting Kit-8 (CCK-8) assay. The expression level of lncRNA-BDNF-AS was detected by qRT-PCR in both
the nucleus and cytoplasm. The interacting proteins of lncRNA BDNF-AS were analyzed by using pull-down
method and mass spectrometry. Functional analysis of interacting proteins was performed using Gene Ontology
(GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) enrichment analysis. The protein-protein interac-
tion network was analyzed using STRING database. Under OGD/R condition, the expression of lncRNA BDNF-
AS was significantly increased, and was significantly higher in the cytoplasm than in the nucleus. In the OGD/R
group, there were 120 kinds of specific proteins expressed in SH-SY5Y cells. Bioinformatic analysis showed
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慢性脑缺血是老年人死亡和长期残疾的主要

原因之一, 不可逆性脑损伤的频繁发生和神经元
功能的丧失, 导致认知功能障碍和某些运动功能
障碍[1]。随着年龄的增长, 慢性脑缺血被认为是血
管性痴呆、阿尔茨海默病等神经退行性疾病和认

知障碍的主要原因[2-3]。
长链非编码 RNA (long non-coding RNA, 1nc-

RNA)是转录本长度超过 200 nt, 缺少完整的开放
阅读框, 无蛋白质编码功能的 RNA分子。其可通
过表观遗传修饰、选择性剪接、转录后调控和翻译

调控等多种机制参与调控蛋白质编码和表观遗传

基因[4]。1ncRNA的失调与人类动脉粥样硬化、脑
卒中等血管疾病密切相关[5]。

lncRNA BDNF-AS 是脑源性神经营养因子
(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)编码基因
的天然反义转录物。其基因在第 5外显子位置与
BDNF基因重叠, 且有一段 225 bp序列完全互补,
与 BDNF基因转录方向相反[6]。BDNF与血管性痴
呆、阿尔茨海默病、帕金森病等神经退行性疾病相

关[7-8]。研究表明, 1ncRNA BDNF-AS在 1-甲基-
4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶(1-methyl-4-phenyl-
1,2,3,6-tetrahydropyridine, MPTP)诱导的帕金森病
模型、多巴胺神经元以及 MPP+处理的 SH-SY5Y
细胞中表达上调[9]。此外, 在布比卡因诱导背根神
经节(dorsal root ganglia, DRG)神经毒性的过程中,
lncRNA BDNF-AS呈剂量依赖性和时间依赖性显
著上调[10]。但目前, lncRNA BDNF-AS在氧糖剥夺/
复氧复糖(oxygen and glucose deprivation/reoxyge-
nation, OGD/R)条件下 SH-SY5Y细胞模型中的表
达及作用情况还未知。本研究主要通过检测 OGD/
R SH-SY5Y细胞模型中 lncRNA BDNF-AS的表
达变化, 分析 lncRNA BDNF-AS的细胞定位及互
作蛋白质, 以期为后续进一步阐明 lncRNA BD原
NF-AS在神经细胞缺氧中的作用提供基础。
1 材料和方法

1.1 细胞分组及处理

在含 10%胎牛血清(fetal bovine serum, FBS)

(Gibco公司, 美国)的 MEM (minimum Eagle’s me-
dium)培养基(Gibco公司, 美国)中培养 SH-SY5Y
细胞(湖南丰晖生物科技有限公司), 培养条件为
37 益、5% CO2。24 h后于倒置显微镜下观察细胞
形态。当细胞生长到 80%融合度时, 用 0.05%胰蛋
白酶-乙二胺四乙酸 (ethylenediaminetetraacetic
acid, EDTA) (南京建成生物工程研究所)消化液消
化后备用。SH-SY5Y细胞分为正常对照组和氧糖
剥夺/复氧复糖(OGD/R)组。OGD/R组细胞先在含
无糖 Earle (南京建成生物工程研究所)、95% N2和
5% CO2 的条件下缺氧处理 4 h、6 h、8 h, 再复氧
复糖处理 24 h、48 h。
1.2 细胞活力检测

收集各组对数生长期细胞并计数。将细胞种

到 96孔板中, 密度为 5 000个/孔, 每孔加 1/10体
积 CCK-8 (Cell Counting Kit-8)溶液(武汉博士德
生物工程有限公司), 在 37 益、5% CO2 培养箱中
培养 2 h。采用酶联免疫法测定各孔光密度(opti-
cal density, OD)值(450 nm波长)。
1.3 核质分离

取各组对数生长期的细胞(1伊106~3伊106个细
胞), 加入 500 滋L破膜缓冲液(湖南丰晖生物科技
有限公司),裂解 5 min。4 益、500g离心 5 min,吸取
上清(细胞质部分), 加入裂解液(湖南丰晖生物科
技有限公司)。剩余的沉淀(细胞核部分)用 200 滋L
破膜缓冲液洗涤, 500g离心 5 min, 弃去上清; 加
入 500 滋L破核缓冲液(湖南丰晖生物科技有限公
司), 裂解 15 min; 加入裂解液, 提取 RNA。
1.4 RNA提取及荧光定量 PCR
1.4.1 RNA提取
采用 TRIzol法提取全细胞、细胞质及细胞核

RNA。采用紫外分光光度法检测 RNA纯度及浓度
(NanoDrop, 美国赛默飞世尔科技公司)。取 OD值
在 1.8~2.0的 RNA 进行鉴定, 确定 RNA 无明显
降解。

1.4.2 实时荧光定量 PCR
采用 PrimeScriptTM RT Master Mix (Invitrogen

公司, 美国)将 500 ng的 RNA反转录成 cDNA。在

that lncRNA BDNF-AS might interact with proteins including UBA52, NKAP, TBK1, RAB1A and RPL38. The-
refore, lncRNA BDNF-AS may affect neuronal function by binding autophagy- and apoptosis-associated proteins.
Key words: lncRNA BDNF-AS; cerebral ischemia; oxygen and glucose deprivation/reoxygenation (OGD/R);
interacting protein

（Life Science Research，2023，27（1）：001-008）
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ABI 7500系统(ABI公司,美国)上,用 SYBR誖 Pre-
mix Ex TaqTM (Takara公司,日本)进行实时荧光定量
PCR (real-time fluorescent quantitative PCR, qRT-
PCR)实验。以 茁-actin (Sigma公司, 美国)表达水平
作为标准化内参。lncRNA BDNF-AS表达水平按
照 2-驻驻Ct法进行计算。引物序列见表 1。
1.5 RNA pull-down实验
1.5.1 体外转录与纯化

针对 lncRNA BDNF-AS上下游设计引物, 引
物序列见表 2。使用 PrimeSTAR高保真酶(Sigma
公司, 美国)扩增目的片段。切胶回收目的片段后,
取 0.5 滋g PCR纯化 DNA产物。用 T7体外转录试
剂盒(Invitrogen公司, 美国)进行转录: 37 益孵育
3 h, 反应体系中加入 1 滋L DNase玉(Sigma公司,
美国); 37 益孵育 15 min, 将 DNA模板消化。用
RNeasy Mini Kit试剂盒(QIAGEN公司, 德国)纯化
转录后的 RNA。
1.5.2 磁珠制备

取 3 滋g 生物素 (biotin)标记的 RNA, 加入
50 滋L Structure缓冲液(广州辉骏生物科技股份有
限公司)。95 益加热 2 min, 冰浴 3 min, 室温静置
30 min。使用 RIPA裂解缓冲液(北京天根生化科
技有限公司) 500 滋L冲洗磁珠 3次后, 用 50 滋L
RIPA裂解缓冲液重悬磁珠。将磁珠加入到 RNA
中, 室温孵育 1 h。将磁珠与 RNA的混合物去上
清, 随后用 RIPA裂解缓冲液冲洗 3次, 缓慢翻转
混匀。

1.5.3 RNA pull-down分析
用 500 滋L RIPA裂解缓冲液裂解细胞, 弃沉

淀, 保留上清。往制备的磁珠-RNA混合物中加入
上述上清液, 室温孵育 1 h。将孵育好的磁珠-

RNA-蛋白质混合物弃上清, 使用 RIPA裂解缓冲
液冲洗 5次, 1次 1 mL。向磁珠中加入洗脱液(北
京天根生化科技有限公司), 于室温条件下在混匀
仪上洗脱 15 min。取部分洗脱产物于混合物中,
加 2伊 SDS上样缓冲液, 95 益变性 10 min, 进行
SDS-PAGE分析; 剩下的产物用于质谱分析。
1.6 质谱分析

向蛋白质溶液中加入 4 滋L 0.05 mol/L三(2-氯
乙基)磷酸酯[tris (2-chloroethyl) phosphate, TCEP]
溶液(Sigma公司,美国), 60 益反应 1 h。还原后,加
入 55 滋L甲基硫代磺酸甲酯(methyl methanethio原
sulfonate, MMTS)溶液(mmol/L,美国 Sigma公司),室
温避光 45 min。将蛋白质溶液加入超滤管, 12 000g
离心 20 min, 留沉淀。加入 100 滋L 8 mol/L尿素
(urea, UA)溶液 (pH 8.5) (Amresco 公司 , 美国 ),
12 000g离心 20 min, 离心两次, 留沉淀。加入
100 滋L 0.25 mol/L三乙胺-硼烷(triethylamine bo-
rane, TEAB) (Sigma 公司 , 美国 ), 12 000g离心
20 min, 重复 3次, 留沉淀。加入 50 滋L 0.5 mol/L
TEAB和 2%胰酶(Promega公司, 美国) (胰酶与蛋
白质的质量比为 1︰50), 37 益孵育过夜(12 h)。次
日补加 1%胰酶(胰酶与蛋白质质量比为 1︰100),
37 益孵育 4 h。肽段用样品溶解液(0.1%甲酸、2%
乙腈)溶解, 4 益、13 200 r/min离心 20 min, 取上清,
进行质谱鉴定。色谱柱信息: 300 滋m ID 伊 5 mm,
Acclaim PepMap RSLC C18, 5 滋m, 100 魡 (160454,
美国 Thermo 公司 ); Acclaim PepMap 75 滋m 伊
150 mm, C18, 3 滋m, 100 魡 (160321, 美国 Thermo
公司)。流动相信息: 流动相 A为 0.1%甲酸; 流动
相 B为 0.1%甲酸、80% 乙腈; 流速为 300 nL/min。
分析时间: 65 min。获取 RAW格式的原始质谱数

表 1 lncRNA BDNF-AS qRT-PCR引物
Table 1 The qRT-PCR primers of lncRNA BDNF-AS

Primer name
Actin-175-forword
Actin-175-reverse
lncRNA BDNF-AS-158-forword
lncRNA BDNF-AS-158-reverse

Primer sequence (5忆寅3忆)
GGACTTCGAGCAAGAGATGG
GAAGGTAGTTTCGTGGATGCC
GATTGCCAGGCCTGACGACT
CTCCAATGATCATGCTCCCTCC

表 2 lncRNA BDNF-AS PCR扩增引物
Table 2 The primers of lncRNA BDNF-AS

Primer name
T7-BDNF-AS-forword
T7-BDNF-AS-reverse
T7-BDNF-AS-AF
T7-BDNF-AS-AR

Primer sequence (5忆寅3忆)
TAATACGACTCACTATAGGGATCGCGAGATCAGGAAGG
CACTGAAAAGTCTTGCCCCAC
ATCGCGAGATCAGGAAGG
TAATACGACTCACTATAGGGCACTGAAAAGTCTTGCCCCAC
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据。将质谱文件和蛋白质检索库输入 Protein原
PilotTM software (version 4.5, 美国 AB SCIEX公司)
进行质谱检索。

1.7 生物信息学分析

1.7.1 GO和 KEGG分析
对 OGD/R组独有的差异蛋白质进行生物信

息学分析。利用 QuickGO从 3个方向(细胞组分、
生物过程和分子功能)对目标蛋白进行注释(http://
www.ebi.ac.uk/QuickGO/; 2022-03-15), 并统计 3
个方向所涉及的基因本体论(Gene Ontology, GO)条
目及其蛋白质数目。使用京都基因和基因组数据

库(Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, KE-
GG) (http://www.genome.jp/kegg/; 2022-03-15)对目
标蛋白进行通路注释。根据通路条目信息表数

据, 绘制目标蛋白的通路分类图。
1.7.2 蛋白质互作分析

蛋白质-蛋白质相互作用(protein-protein in原
teraction, PPI)网络采用 STRING 软件(https://cn.
string-db.org/; 2022-03-16)进行分析。阈值得分设
置为>0.4, 对比数据设置为 Homo sapiens。
1.8 统计分析

使用 Image J (Vision 1.8.0.112) (https://ima-
gej.en.softonic.com/; 2022-02-19)对蛋白质凝胶图
像进行灰度分析。采用 OptiQuant 软件(Packard
Instruments公司,美国)分析免疫反应物的 OD值。
所有数据采用 SPSS 20.0软件分析。资料以均数依
标准差(x依s)表示, 两组间资料比较采用单因素方
差分析(one-way ANOVA)。所有实验重复 3次, P<

0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 OGD/R条件下 lncRNA BDNF-AS的表达
及定位

为了研究 lncRNA BDNF-AS在 OGD/R条件
下的表达变化及定位, SH-SY5Y细胞首先被缺氧
缺糖处理 4 h、6 h、8 h,然后再复氧复糖处理 24 h、
48 h, 最后采用 CCK-8法检测细胞活力, 并采用
核质分离及 qRT-PCR法检测 lncRNA BDNF-AS
的表达量。结果显示: 与缺氧缺糖处理 0 h组相
比, 缺氧缺糖处理 4 h、6 h、8 h及复氧复糖处理
24 h后, 细胞活力均显著降低(P<0.05) (图 1A); 而
且,与正常对照组相比,缺氧缺糖处理 4 h、6 h、8 h,
复氧复糖处理 24 h后, lncRNA BDNF-AS表达量
有上升趋势, 但是只有缺氧缺糖处理 8 h、复氧复
糖处理 24 h组的 lncRNA BDNF-AS表达上调显
著(P<0.05) (图 1B)。因此, 后续实验的细胞模型采
用缺氧缺糖 8 h、复氧复糖 24 h的处理条件。此
外, OGD/R处理后, 胞质中 lncRNA BDNF-AS的
表达量显著升高(P<0.05), 而胞核中的表达量无显
著差异(P>0.05) (图 1C、D), 说明 OGD/R 条件下,
lncRNA BDNF-AS主要在胞质中表达。
2.2 lncRNA BDNF-AS互作蛋白质鉴定
为检测 lncRNA BDNF-AS互作蛋白质的种

类与功能, 采用 RNA pull-down实验及质谱检测
分析 lncRNA BDNF-AS绑定的蛋白质。1%的琼
脂糖凝胶电泳检测结果显示, PCR产物经电泳后

图 1 OGD/R条件下, SH-SY5Y细胞活力及 lncRNA BDNF-AS的表达水平与核质定位
(A) 氧糖剥夺 4 h、6 h、8 h及复氧复糖处理 24 h或 48 h条件下, SH-SY5Y细胞活力的变化; (B) 氧糖剥夺 4 h、6 h、8 h及复
氧复糖处理 24 h条件下 lncRNA BDNF-AS表达水平; (C) 核质分离后 lncRNA BDNF-AS在胞质的表达水平; (D) 核质分
离后 lncRNA BDNF-AS在胞核的表达水平。“*”表示与正常对照组相比差异显著, P<0.05。
Fig.1 Detection of SH-SY5Y cell viability, lncRNA BDNF-AS expression level and nucleoplasmic localization under
the condition of OGD/R
(A) SH-SY5Y cell viability after exposure to OGD for 4 h, 6 h and 8 h, and reoxygenation for 24 h and 48 h; (B) The expression
level of lncRNA BDNF-AS after exposure to OGD for 4 h, 6 h and 8 h, and reoxygenation for 24 h; (C) The expression level of ln-
cRNA BDNF-AS in the cytoplasm after nucleoplasm separation; (D) The expression level of lncRNA BDNF-AS in the nucleus after
nucleoplasm separation.“*”indicates significant difference compared with the normal group, P<0.05.
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的片段大小与目的片段大小相符(图 2A)。SDS-
PAGE结果显示, pull-down洗脱液有明显的条带,
并且两个磁珠样本均没有太多蛋白质条带(图 2B),
说明结合蛋白质洗脱良好, 可直接进行质谱检
测。正常对照组和 OGD/R组差异蛋白质的对比分
析结果显示, OGD/R组的潜在互作蛋白质有 120
种, 其中特有蛋白质 105种(图 2C)。
2.3 lncRNA BDNF-AS互作蛋白质 GO 和 K-
EGG富集分析
采用 GO 和 KEGG分析 lncRNA BDNF-AS互

作蛋白质的生物学功能。GO分析表明, lncRNA
BDNF-AS潜在的互作蛋白质富含 180种细胞成
分, 其中与神经系统疾病相关的有: 泛素连接酶
复合体、核糖核蛋白复合体、蛋白酶复合体、轴突

胞质等; 参与了 48个分子功能, 其中与神经系统
疾病相关的有:钙依赖性磷脂结合、载脂蛋白结合、
谷氨酸受体结合、钙结合等;涉及 180个生物过程,
其中与神经系统疾病相关的有: 神经发生调节、
Notch信号通路、细胞凋亡负调控、NF-资B转录因
子活性的负调控、神经胶质细胞细胞凋亡负调控

等(图 3A)。
KEGG 通路富集分析表明, lncRNA BDNF-

AS潜在的互作蛋白质参与多条生物学通路, 其中
与神经系统疾病相关的有:细胞自噬、线粒体自噬、
神经退行性疾病、Ras信号通路、Toll样受体途径、
NOD样受体途径等(图 3B)。

PPI 分析表明, lncRNA BDNF-AS 可能与泛
素-52氨基酸融合蛋白(ubiquitin-52 amino acid fu-
sion protein, UBA52)、RAB3 GTPase 激活非催化
蛋白亚基 2 (RAB3 GTPase activating non-catalytic
protein subunit 2, RAB3GAP2)、NF-资B 激活蛋白
(NF -资B activating protein, NKAP)、TANK 结合激
酶 1 (TANK binding kinase 1, TBK1)、RAB1A、R蛋
白 L38 (R-protein L 38, RPL38)等蛋白质存在互
作关系(图 4)。
3 讨论

在人类神经发育和疾病中, lncRNA是中枢和
周围神经系统神经成熟、损伤、变性或再生的关键

调控因子[11-13]。lncRNA BDNF-AS是众多有功能
的 lncRNA 中自然保守的非编码反义 RNA转录
本之一, 在各种人体和动物组织中均有表达, 对
抑制神经营养因子 BDNF的转录具有显著作用。
Modarresi等[14]证明, 通过下调 lncRNA BDNF-AS,
BDNF 被去抑制 , 从而促进神经突生长。因此,
lncRNA BDNF-AS可能对神经发育或再生具有重
要的调节作用。此外, Zhang 等[10]报道, 下调 ln-
cRNA BDNF-AS可减少背根神经节神经元的凋
亡。Zheng等[15]发现, 干扰小 RNA (small interfe-
ring RNA, siRNA)介导的 lncRNA BDNF-AS下调
可改善小鼠胚胎神经干细胞来源的神经元的凋

亡, 并诱导神经突生长, 提示 lncRNA BDNF-AS

图 2 lncRNA BDNF-AS互作蛋白质分析
(A) 转录产物琼脂糖凝胶电泳图。1: BDNF基因正义链转录物, 2: BDNF基因反义链转录物; (B) Pull-down洗脱液的 SDS-
PAGE胶图; (C) 正常对照组和 OGD/R组差异蛋白质的对比分析。
Fig.2 Analysis of lncRNA BDNF-AS interaction proteins
(A) Agarose electrophoresis of transcription products. 1: Transcript of BDNF gene sense sequence; 2: Transcript of BDNF gene
antisense sequence; (B) SDS-PAGE of pulled down proteins; (C) Analysis of the differential proteins between the normal group
and OGD/R group.
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图 3 lncRNA BDNF-AS互作蛋白质的 GO和 KEGG分析(排名前 20)
(A~C) GO分析; (D) KEGG分析。
Fig.3 GO and KEGG analysis of interacting proteins of lncRNA BDNF-AS (top 20)
(A~C) GO analysis; (D) KEGG analysis.
可调控神经元相关细胞的凋亡。Fan等[9]发现, 沉
默 lncRNA BDNF-AS可以通过调控 LC-3域/LC-
3玉和 P62来抑制 SH-SY5Y细胞的凋亡和自噬。
以上结果表明, lncRNA BDNF-AS在神经系统损
伤及再生过程中有重要作用。本研究在 OGD/R条
件下的 SH-SY5Y细胞系中发现 lncRNA BDNF-
AS的表达显著上调, 此结果提示 lncRNA BDNF-
AS的表达变化在脑缺血缺氧过程有重要功能。
脑缺血可引起 3种形态的细胞死亡: 自噬、

凋亡和坏死[16]。本研究在 OGD/R组发现, 多种特
异性蛋白质与 lncRNA BDNF-AS互作。其中, 涉
及凋亡过程的蛋白质有凋亡诱导因子 1 (apoptosis-
inducing factor mitochondria-associated 1, AIFM1)、
NKAP、Rac家族小 GTPase 2 (Rac family small GT-
Pase 2, RAC2)和 RAB1A。AIFM1是一种定位于线
粒体内膜间隙的黄素蛋白, 其作为胱天蛋白酶

(caspase)非依赖性凋亡效应分子, 可诱导 caspase
非依赖的细胞凋亡, 且其凋亡活性被证明与缺血
或再灌注损伤时细胞内 Ca2+浓度的增加有关[17-18]。
NKAP是肿瘤坏死因子-琢 (tumor necrosis factor-琢,
TNF-琢)和白细胞介素-1 (interleukin-1, IL-1)诱导
的 NF-资B的活化调控因子。研究发现, 在小鼠的
丘脑和海马的成熟神经元中 NKAP高表达, 表明
NKAP在神经发育中发挥着重要的作用[19]。顾光
燕[20]报道, NKAP在胶质瘤显著高表达, 并通过调
控 Notch1促进胶质瘤细胞的增殖。但目前尚未见
脑缺血缺氧条件下神经元 NKAP的表达变化及凋
亡相关研究。本研究首次利用质谱方法发现, 在
OGD/R条件下 SH-SY5Y细胞系有 AIFM1和NK-
AP蛋白的特异性表达。此结果提示, OGD/R可能
诱导 SH-SY5Y细胞凋亡。
此外, 本研究也发现 OGD/R组有自噬相关的
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图 4 lncRNA BDNF-AS互作蛋白质的 PPI分析
Fig.4 PPI analysis of lncRNA BDNF-AS interacting proteins

TBK1蛋白特异性表达。研究表明, 脑缺血会造成
明显的神经元损伤, 缺血后处理通过激活自噬可
减少神经元的凋亡, 从而减轻脑缺血损伤[21]。王娜
娜[22]使用氧化损伤诱导物 H2O2处理原代神经元
后发现, TBK1蛋白可调控 OPTN (optineurin)蛋白
从线粒体解离, 并携带 OPTN一同转运进核, 最
终阻碍 Parkin介导的线粒体自噬。另有研究报
道, TBK1激酶以及自噬受体 P62的突变可增加
神经退行性疾病的发病风险, 其机制可能与TBK1
蛋白通过磷酸化 P62调节选择性自噬有关[23]。此
外, 本研究利用质谱方法得出, OGD/R条件下SH-
SY5Y细胞系有自噬相关的 TBK1蛋白的特异性
表达。此结果提示, OGD/R可能诱导 SH-SY5Y细
胞自噬。

综上所述 , lncRNA BDNF-AS 在 OGD/R 的
SH-SY5Y细胞模型中表达上调; OGD/R 条件下

lncRNA BDNF-AS定位于 SH-SY5Y细胞质; ln-
cRNA BDNF-AS可能通过绑定自噬(TBK1)和凋
亡(AIFM1、NKAP、RAC2和 RAB1A)相关蛋白质调
控细胞自噬和凋亡。
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