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天然反义转录物生物学功能及其意义
骞爱荣*　李迪杰  商  澎

(西北工业大学生命学院, 西北工业大学特殊环境生物物理学研究所, 
空间生物实验模拟技术国防重点学科实验室, 西安 710072)

摘要      天然反义转录物(natural antisense transcripts, NATs)是在自然情况下生物体内产生的内

源性RNA, 它们与其对应的互补RNA通过碱基配对, 形成自然正义—反义转录物配对的双链RNA, 
对器官形成、细胞分化和疾病发生等各种生理和病理过程都有重要的调控作用。该文综述了近

年来NATs的研究进展, 从正反馈调节和负反馈调节两个方面介绍了NATs对正义转录物的影响, 从
RNA编辑、RNA干扰、RNA封闭、转录干扰、DNA甲基化和组蛋白修饰等方面详细阐述了NATs
的作用机制, 并介绍了NATs与疾病的关系。NATs是一种丰富的生物分子资源, 可用于表观遗传学, 
未来有潜在的诊断和治疗价值。
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Abstract        Natural antisense transcripts (NATs) can represent coding or, more commonly, noncoding RNA, 
which are generated inside the organism under natural condition and widely expressed in various species. NATs 
play important roles in the regulation of organ development, cell differentiation and disease occurrence. By review-
ing the latest advance about NATs in recent years, this article described the effects of NATs on sense transcription 
by discordant regulation and concordant regulation. The related mechanism of NATs was also introduced from RNA 
editing, RNA interference, RNA blocking, transcriptional interference, DNA methylation and histone modification, 
and the relationship between NATs and disease was also described. NATs may represent a potentially abundant 
source of biomolecules for use in epigenetics and have great potential diagnostic and therapeutic value in future.
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引言
随着小干扰RNA(small interference RNA, siRNA)

和微小RNA(microRNA, miRNA)等具有划时代意义

的RNA分子相继被发现, 越来越多的研究者认为, 很

多非编码蛋白的DNA也有转录产物(RNA), 而且这些

转录产物并不是所谓的“转录噪声”或“垃圾RNA”, 而
在基因转录后调控、剪切和修饰等方面具有十分重

要的功能, 并与疾病的发生、发展、诊断和治疗有密切

的关系。目前, 对哺乳动物基因组中非编码转录物(non-
coding RNAs, ncRNAs)还没有统一的分类, 基于ncRNAs
长度可以粗略地分为短ncRNAs(长度小于200 nt)和长

ncRNAs(long noncoding RNAs, lncRNAs)[1]。ncRNAs
包括miRNAs、piRNAs(piwi-interacting RNAs)、内源

性的siRNAs和snoRNAs(small nucleolar RNAs)。
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近年来, 关于非编码RNA的研究取得了突飞猛

进的发展, 但大部分研究都集中在小RNA。关于lnc-
RNAs的研究相对来说还比较少, 属于目前研究最不

清楚的转录产物之一。据统计, 哺乳动物基因组序

列中4%~9%的序列产生的转录本是lncRNAs, 相应

的蛋白编码RNA的比例是1%。LncRNAs是一组长

度在200 nt到100 000 nt之间的由基因间区域[2]或内含

子[3]转录而来的异质RNAs分子。LncRNAs从表观遗

传调控、转录调控以及转录后调控等多层面上调控

基因的表达。

天然反义转录物(natural antisense transcripts, 
NATs)是一类重要的lncRNAs分子, 可以与其互补

的RNAs通过碱基配对, 形成正义—反义RNAs双链

(dsRNAs), 引起靶mRNA的降解或翻译抑制[4]。研究

发现NATs在生物中普遍存在, 是动物和植物中的一

种重要siRNA源, 也是一种重要的基因表达调节方

式。本文就NATs的生物学功能、作用机制及其与

疾病的关系作一概述。

1   NATs简介
NATs指在自然情况下生物体内产生的, 在多个

物种广泛表达的一类非编码蛋白质的RNA分子[4-7], 
对器官形成、细胞分化和疾病发生等各种生理和病

理过程都有重要的调控作用[8-9]。体外合成的反义

转录物已经被广泛应用于特定基因的调节。NATs
最初在原核生物中发现, 是一种内源性的转录物, 
而且与正义转录物部分序列互补[10-11]。随着基因

表达加帽分析技术(cap analysis of gene expression, 
CAGE)、基因表达序列分析技术(serial snalysis of 
gene expression, SAGE)以及cDNA的大规模平行测

序等高通量技术方法的发展, 证实NATs在原核和真

核基因组中是普遍存在的。在植物和动物基因组中, 
7%~30%的基因中存在NATs[12](表1)。在人和小鼠转

录基因组中高达72%的转录本有反义RNA[10,13]。而

且, 很多NAT的数据库也已经建立起来了[4]。

NATs长度通常在100到几千个碱基对。根据来

源, NATs通常可以分为两类: 顺式NATs(cis-NATs)和
反式NATs(trans-NATs)[14]。cis-NATs与trans-NATs的主

要区别在于转录来源。cis-NATs转录自靶基因的基

因座的反链DNA, 而trans-NATs转录自不同的基因

座。因此, cis-NAT与靶基因序列完全互补(二者基

因重叠), 而trans-NAT由于不完全互补可以作用于许

多不同的正义转录物, 形成复杂的调控网络[15]。cis-
NATs最早是在病毒中检测到的[16], 接着在原核生物[17]

以及真核生物[18]中相继发现。根据基因相对方位和

重叠程度, cis-NATs分为头对头(5′到5′)、尾对尾(3′
到3′)、完全重叠以及非重叠NATs[13,19](图1)。绝大多

数基因组层次上的研究表明: 尾对尾是最普遍的方

式[4]。根据互补区域的编码潜能, NATs可以分为编

码—编码、编码—非编码和非编码—非编码三类[11,14]。

2   NATs作用方式
NATs在生理以及病理过程中起重要作用, 作用

机理包括: 基因组印记(genomic imprinting)、选择性

剪切、X染色体失活、mRNA稳定性维持、翻译调节、 
RNA输出、DNA甲基化以及组蛋白修饰等[20]。基因

组印记是一种由亲本来源不同而导致等位基因表达

差异的一种表观遗传现象。这类印记基因约占基因

组基因的1%, 是哺乳动物和显花植物的独特现象。

大部分印记基因都分布在印记基因簇内, 其中包含

表1  一些真核生物中的天然反义转录物

Table 1  Genome-wide natural antisense transcripts in several eukaryotic species
种属

Species
天然反义转录物数目

Transcripts involved in overlap
总转录物数目

Total transcripts
百分比(%)
Percentage(%)

Human 5 880 26 741 20

Mouse 12 519 43 553 29

Rat 548 11 332 5

Chicken 356 7 390 5

Drosophila 2 054 13 379 15

Rice 1 374 20 477 7

Arabidopsis 2 680 29 993 9

Nematode 76 14 406 0.5

Yeast 610 7 598 8
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大量的非编码RNA基因[21]。NATs还参与发育过程

调控, 对各种应激的适应和对病毒感染的响应[22]。

NATs通过直接的反义—正义RNA相互作用, 或
通过编码与正义RNAs共表达的蛋白来调节正义转

录物, 从而调控正义RNAs的编码潜能[23]。反义转录

物对正义转录物的影响表现在以下两个方面[24]: (1)
不一致调节或反馈调节, 反义转录物通过负性调节

方式沉默或抑制同源正义RNAs或蛋白质; (2)一致调

节或正反馈调节, 正义和反义转录物共表达, 反义转

录物增加了正义RNAs水平或相应的蛋白质水平[25]。

2.1   负反馈调节

负反馈调节指反义转录物浓度下降导致正义

A: 头对头(5′到5′)重叠, 包含5′非翻译区和编码外显子; B: 尾对尾(3′到3′)重叠; C: 全部重叠。条纹框代表外显子, 黑色框代表非翻译区。

A: head-to-head (5′ to 5′) overlap involving 5′-untranslated regions and coding exons; B: tail-to-tail (3′ to 3′) overlap; C: fully overlapping. Stripe boxes 
represent exons and black boxes represent untranslated regions.

图1  cis-NATs的相对方位

Fig.1  Relative orientation of cis-natural antisense transcript pairs
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转录浓度增加(图2)。例如在某些情况下为了刺激

新生血管形成[26], 通过G蛋白偶联受体CD97靶向

其编码的反义配基DDX39最终获得增强的信号[4]。

P15(cyclin-dependent kinase inhibitor 2B, CDKN2B)
是一个肿瘤抑制因子, 与正常淋巴细胞相比, 白血病

淋巴细胞含有较高浓度的p15反义转录物, 但是p15
本身浓度却很低, 提示在白血病中p15与其反义转录

物水平呈负相关[25]。这些结果提示, NATs的上调也

许与肿瘤抑制基因非正常沉默密切相关, NATs可能

通过相似方式又影响了其他基因。

2.2   正反馈调节

正反馈调节方式是指: ①单独靶向反义RNA

图 2  NATs的正反馈调节和负反馈调节

Fig.2  Discordant and concordant regulation of NATs
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导致正义mRNA下调; 或②反义RNA和正义RNA同

时下调, 从而使常规的正义基因表达被附带或协同

下调(图2)。转录因子Nkx2.2在神经干细胞分化成

寡树突胶质细胞系中起重要定向作用。研究表明, 
Nkx2.2的NAT过表达促进Nkx2.2 mRNA水平适度增

加, 并增强了神经干细胞向寡树突胶质细胞系的分

化的潜能[27]。参与对低氧分压的适应的缺氧诱导因

子-1(HIF-1)是一个异二聚体转录因子, 其亚基HIF-
1a在非乳头状透明细胞肾肿瘤中高表达, 同时HIF-
1a的NAT表达也上调[28]。Wrap53是p53的反义转录

RNA, 它可以靶向5′非翻译区, 从mRNA和蛋白水平

上增加内源性p53表达[29]。Liu等[30]发现了几个在早

期成骨细胞分化中的NATs, 这些NATs增强了干扰素

诱导跨膜蛋白5(interferon induced transmemberane 
protein 5, IFITM5)的表达和成骨细胞分化。鉴于这

些正反馈调节, NATs被认为可能是一个潜在的治疗

多种疾病的药物靶点。

3   NATs作用机制
NATs可能通过直接与正义转录物相互作用, 或

通过对mRNA转录、突变、运输和翻译等靶点的影

响来调节基因表达[20,27]。NATs的调节作用以双链

RNAs为基础, 其作用机制包括RNA编辑[31]、RNA
干扰[32]、RNA封闭[33]和转录干扰[34]等。在某种生理

刺激下, NAT的启动子也有一些转录因子结合位点[35], 
一些NATs和他们相应的正义转录物有可能互相竞

争结合相同的转录因子, 提示NATs和他们的正义转

录物能共表达或成反比表达[36]。此外, DNA甲基化

和/或组蛋白修饰也参与了基因表达调节[37]。因此, 
NATs与DNA甲基化和组蛋白修饰之间可能存在直

接的联系。

3.1   RNA编辑

靶向核编码RNA和病毒RNA双链区域的腺嘌

呤脱氨酶(ADARs)是一类RNA编辑酶。这些酶在神

经系统中含量丰富, 可通过改变mRNA中的密码子, 
使基因组中编码信息多样化。ADARs在已知底物

中的功能提示这些酶通过多种方式微调和优化很多

生物通路。

3.2   RNA干扰

反义RNA能够影响mRNA生物转化的最早期

过程, 包括调控染色体结构、转录起始和剪切等。

在血管平滑肌细胞中, RNA干扰介导的一氧化氮合

酶反义mRNA(sONE)的下调增加了内源性一氧化氮

合酶(eNOS)的表达。内皮细胞中, 过表达的sONE
削弱了eNOS表达。结果提示, sONE参与了转录后

eNOS的调节[27]。

3.3   RNA封闭

RNA封闭就是由于反义RNA与正义RNA配对

形成双链, 封闭了正义转录物(pre-mRNA)的剪切位

点, 使pre-mRNA发生选择性剪接改变, 或抑制了反

式作用因子与pre-mRNA结合, 最终导致靶mRNA运

输、翻译抑制或降解。

3.4   转录干扰

转录干扰是由于NATs在转录时, 正义—反义

RNAs双链(dsRNAs)上的两个RNA聚合酶II发生聚

集碰撞而引起的。在简单的真核生物中, 例如酿酒

酵母(Saccharomyces cerevisiae), 在基因及其调控元

件之间由于相互挤压碰撞而产生的转录干扰是不可

避免的[34]。

3.5   DNA甲基化

DNA甲基化发生在CpG岛, 并且通过头甲基化

酶(DNMTs), 例如DNMT3A和DNMT3B来甲基化[38]。

Dnmt1以半甲基化DNA为底物来维持DNA甲基化。

肿瘤的表观遗传标志物在总体基因组DNA中低甲

基化, 而在肿瘤抑癌基因中超甲基化[39]。但是, 起始

和协助DNA甲基化的机制还很不清楚。Imamura等[40]

报道鞘氨醇激酶1(Sphk1)的NAT过表达诱导CpG岛

去甲基化, 而在正义链3′非CpG位点重新甲基化。在

遗传性地中海贫血中血红蛋白a2(HBA2)能指导CpG
岛甲基化[41]。NAT介导的CG去甲基化和非CG甲基

化提示这可能是表观遗传的一个新机制[10]。

3.6   组蛋白修饰

组蛋白修饰包括甲基化、乙酰化、磷酸化、泛

素化、小泛素相关修饰和糖基化。不同修饰方式相

结合导致基因活化或基因抑制[42-43]。组蛋白乙酰化

和甲基化也许对DNA修复和基因转录有直接的影

响。通常, 组蛋白乙酰基转移酶(HACs)和组蛋白去

乙酰基转移酶(HDACs)介导的组蛋白乙酰化是一个

基因活化的标志[39,44]。组蛋白甲基化由组蛋白甲基

化转移酶和去甲基化转移酶调节。组蛋白H3第4位
赖氨酸(H3K4)的单、双和三甲基化与转录活化密切

相关, 然而组蛋白H3第9位赖氨酸(H3K9)的双和三

甲基化与转录抑制密切相关[45]。 而且, 组蛋白H3第
20位赖氨酸甲基化与转录也密切相关[46]。Xist基因



540 · 综述 ·

与X染色体失活有着密切关系, 在启动子区域, Xist
基因反义转录物Tsix通过募集组蛋白修饰蛋白复合

物可以使Xist失活[47]。在H3K4细胞中p15的反义转

录物通过增加H3K9的二甲基化和减少H3K4二甲基

化来下调p15。在启动子区, 正义和反义转录物之间

的双向结构的形成可能直接或间接的促进或抑制组

蛋白—修饰蛋白复合物的结合。因此, NATs和组蛋

白修饰之间的相互作用也为表观遗传学提供了新的

机制。

NATs和DNA甲基化、NATs和组蛋白修饰以及

DNA甲基化与组蛋白修饰之间的密切关系均已被

发现。在基因启动子区CpG岛的超甲基化引起了局

部组蛋白的去乙酰化。H3K4的去甲基化与启动子

甲基化相关, 然而低乙酰化诱导了DNA甲基化[48]。

因此, 在基因调节过程中, 不同种类的表观遗传修饰

紧密联系而且协同作用。

4   NATs与疾病
4.1   NATs与肿瘤

据报道在肿瘤中, 大部分基因组发生了去甲基

化, 转录噪音增加可能引起反义转录物产生, 反义转

录物进而影响关键抑癌基因功能, 最终导致肿瘤恶

性转化。Orfanelli等[49]在黑素瘤TRPM2位点发现一

种新型的正义TRPM2-TE和反义转录物TRPM2-AS。
在黑素瘤中TRPM2-TE和TRPM2-AS表达上调, 而且

他们的活化与CpG岛甲基化状态有关。TRPM2-TE
敲除和野生型TRPM2一样增加了黑素瘤对凋亡和

坏死的易感性。

缺氧诱导因子-1(HIF-1)的一个反义转录物

aHIF已经被证明在正常人组织中广泛表达[50], 在肾

癌中由于vhl基因突变引起aHIF永久性地过表达[28]。

此外, 在乳腺癌中aHIF过表达, 且aHIF表达水平与

肿瘤预后呈负相关[28,51]。在永生化的淋巴细胞系中

低氧可以诱导aHIF产生[28], 表明HIF-1的反义转录物

aHIF与HIF-1a共同参与了代谢调控通路。

Survivin是一个新型的凋亡抑制剂, 在肿瘤细

胞中表达, 而在正常成熟组织中不表达, 被认为是一

种很有潜力的抗肿瘤治疗的靶点。在一种人来源的

结肠癌细胞系中, 诱导survivin的一个NATs效应细

胞蛋白酶受体(EPR-1), 导致survivin表达下调, 同时

引起细胞增殖减慢, 凋亡增加, 对抗肿瘤制剂敏感性

也增加。此外, EPR-1可使皮下肿瘤尺寸显著减小, 

如果与抗肿瘤药物联合使用这种效应会增强。这些

结果提示, 通过诱导EPR-1 cDNA来调节survivin也
许是一种非常有潜力的治疗结肠癌的方法[52]。Ca-
paccioli等[53]发现了一个bcl-2/IgH的反义转录物下调

了人滤泡淋巴瘤细胞系t(14;18) DOHH2中bcl-2基因

的表达。

4.2   NATs与人类其他疾病

与目前广泛应用的沉默基因或改造在mRNA
剪接方式等方法相比, 体内特异性基因的上调是基

因治疗的可望而不可及的目标。Modarresi及其同

事[54]成功上调了脑源性神经营养因子(brain derived 
neurophic factor, BDNF)表达。他们通过抑制BDNF
的一个NAT来阻断寡核苷酸向小鼠中枢神经系统

的运输, 从而抑制了BDNF水平, 这将是大量神经退

行性疾病治疗的一个重要靶点, 如果采用小分子或

microRNA抑制剂, 有可能导致不相干的基因活化。

亨丁顿舞蹈症(Huntington’s disease, HD)是一种渐进

性的神经退化性疾病, 是由亨丁顿(HTT)基因外显

子的一个CAG重复扩增而引起。Chung等[55]鉴定出

HTT反义RNA(HTTAS), 即一个在HD重复序列位点

的NAT, HTTAS从4个选择性位点起始转录, 在HD大

脑组织中发现2个HTTAS剪切异构体。

几乎所有的人类遗传疾病均是由于个别几个

相关基因或调控序列的突变而引起的。Tufarelli等[56]

研究发现, 在转基因模型小鼠以及分化的干细胞中, 
RNA反义转录物介导相关CpG岛的沉默和甲基化。

这些发现提出了一个人类遗传性疾病发生的新机

制。

5    总结与展望
综上所述, 哺乳动物NATs的主要特点如下[24]: 

(1)NATs比以前假设的种类更多; (2)NATs代表了一

种基因调节现象; (3)NATs更普遍的是代表非编码

RNA; (4)NATs以顺式(与相应正义转录物在相同位

点)或反式(与相应正义转录物相隔一段距离)形式出

现; (5)只有很少数NATs功能被注释; (6)有一些NAT
参与生理或病理功能调节; (7)NAT可能是一类潜在

的新兴药物靶点, 可以使正义基因和/或转录物上调

或下调。

NATs是一类调节RNAs, 在mRNA和/或蛋白水

平上, 对正义转录物起重要调节作用[8]。通过正义—

反义双向结构的形成, NAT以正反馈或负反馈方式
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调节正义转录物。在正反馈调节中, 通过上调肿瘤

抑制基因NATs来再活化异常沉默的肿瘤抑制基因。

相反, 在正反馈调节中, 过度表达的原癌基因可以被

下调的NATs沉默。对不能耐受化疗药物毒性的患

者来说, NATs可能是另一种新型的治疗方法。而且, 
在肿瘤组织中NATs的表达水平与正常组织中不同。

因此, NATs可以作为监测肿瘤发展的分子标志物。

表观遗传的改变是可逆的, 并且在疾病的发生

和发展中逐渐引起了重视。表观遗传治疗也被认

为是最有前景的治疗方法之一[57]。最近, 两类抑制

DNA甲基化或组蛋白乙酰化的表观遗传药物已经

被研制, 包括DNMT抑制剂(例如5-氮杂胞苷和地西

他滨)、HDACs抑制剂(曲古菌素A、异羟肟酸), 部
分药物已经应用与临床[58-59]。但最近研究表明, 一
些患者不能耐受药物毒性。因此, 探寻其他有前景

的药物是必须的。调节RNAs在表观遗传过程中起

重要作用, 这为药物设计策略提供了新的未来。很

多调节RNAs对蛋白编码基因敏感[60]。 
自从最初直接将反义转录物作为新兴药物候

选靶点迄今已20余年了, 很多研究相继采用小分子、

反义寡核苷酸、核酶或寡核苷酸适配子等, 重点瞄

准mRNAs。在欧洲一些反义药物已经进入临床试

验阶段。福米韦生(Vitravene)是第一个被美国FDA
批准的反义药物, 用于艾滋病人视网膜炎的治疗[61]。 
G3139是Bcl-2的反义寡核苷酸, 能从mRNA和蛋白

水平上下调Bcl-2表达。G3139已经应用于人类疾病

临床三期试验[62]。NATs是细胞中内源性的转录物, 
且广泛存在, 不仅以有效的和特异的方式调节其相

应关正义转录物而且副作用小, 在体内几乎没有毒

性。NATs可能是一种丰富的生物分子资源, 可用于

表观遗传学, 在未来有潜在的诊断和治疗价值[60]。
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