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长链非编码 RNA 的功能及其研究
余良河李楠程树群*

(第二军医大学东方肝胆外科医院， 上海 200438)

摘要 长链非编码 RNA (Long noncoding RNAs, lncRNAs)是一类元或少有蛋白编码能力的

复杂长链非编码 RNA，在大部分真核生物基因组被转录。目前大多数 lncRNAs 已分类，但其功能

有待深入研究 。 已有研究表明 lncRNAs 在调节生长发育、细胞走向分化、亚细胞结构分布、进化

选择和人类疾病的关系等方面有重要作用 。 本文就对 lncRNAs 的功能及其在医学方面的研究进展

作一综述。
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长链非编码RNA(Long noncoding RNs, LncRNAs) 

首先是在大鼠全长 cDNA 序列文库中被描述的。 最

初分离出长链非编码刚A接近蛋白编码基因的非编

码 RNA，包括重叠、 JI顷反义、双向或内含子非编码

RNA o LncRNAs 不单独表现任何已知 RNA 的特性，

而是表现出这些特性的综合作用(图 1) 0 LncRNAs 

异常丰富，最初被认为是由于转录过程中 RNA聚合

酶的低保真度所致[1]。但是有些 lncRNAs 的表达仅

限于特定的生长发育阶段[2] 如大鼠 lncRNAs 在胚胎

干细胞分化过程中[坷，以及在大脑中多表现出精确的

亚细胞分布[4] 0 不同于小分子 RNA 或蛋白质，目前

尚无法根据非编码 RNA序列或结构推断其功能。 本

文就对 lncRNAs 的功能及其在医学方面的研究进展

作一综述 。

1 LncRNAs对转录的影晌
LncRNAs可以通过许多机制调节RNA聚合酶H

的活性，包括通过干扰起始复合物的形成，影响启动

子的选择性 。 在人 DHFR 位点上， 一条长链非编码

链起源于主要DHFR启动子上游区，可以抑制下游蛋

白编码基因表达[匀。 PcG 蛋白已被证实与 1000 多种

哺乳动物基因的表达与沉默相关[旬，但 PcG 蛋白是如

何作用于特定的靶点上尚未明确 。 有研究提示 PcG

蛋白和特定基因位点结合可能是通过 lncRNAs 完成

的[η。有研究发现 Ezh2 直接结合一长度为 1.6 Kb 的

lncRNAs 成为 RepA[8] 。当稳定结合的亲嗜性 RepA

基因进行转录时， PcG 蛋白结合于特定的基因位点，

从而使 PRC2 结合在染色质上。 内源性 RepA 非编码

RNA链是由X基因的重复A区转录的，对哺乳动物早

期 X- 染色体非活化起着关键作用 。 TrxG 蛋白和激

动型 PcG 蛋白相互作用维持转录的状态，可能是通过

lncRNAs 使二者的靶点接近[9] 。 源自 Hox基因的特定

非编码RNA在体内直接与组蛋白甲基转移酶Ashl 结

合，其目的是使 TrxG 蛋白特异结合染色质[10] 。 虽然

没有报道发现lncRNAs的特异性表达和转录激活间的

伴随作用，但也有文献报道非编码RNA的转录可能抑

制相邻 Hox 基因的表达[10， 11] 。 虽然尚有争议，但己证

实特定非编码 RNA 通过结合 PcG 和 TrxG 蛋白靶点，

对维持基因表达的活性或非活性状态起关键作用 。

现己证实包括 Airn 和 Kcnqlotl 在 内的大量

lncRNAs 表达印记基因位点在等位基因的表达过程

中起关键作用[ILI3] ， 最新研究证实单簇的印记基因能

通过不同机制沉默。大鼠胎盘中，以顺式方式沉默

亲链特定含有 Slc22a3 ， Slc22a2 和 Igf2r 基因[14]在

内长400kb 的一区域，需要不到 108kb 的非编码RNA

链 Airn。类似于 Xist， Airn 停留在细胞核内 [l5] ， 并表

达在子代染色体的印记基因外侧[16] 0 Airn 并非是一

成不变的分布在印记结构域，而是首先聚集在Slc22a3

启动子，然后与组蛋白 H子赖氨酸 -9- 甲基 - 转移酶

G9a 相互作用，导致 Slc22a3 启动子的甲基化和沉

默。去除 G9a 导致 Slc22a3 的缺失，但对 Igf2r 无影
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RNA 结合蛋白变构效应器功能。 TLS 蛋白与非编码

RNA链结合后，发生蛋白构象变化， 从抑制状态变为

激活状态， 这样它结合并抑制组蛋白乙酸转移酶CBP

和 P300 的活性，从而沉默 CCND1 基因的转录 。

LncRNAs 能通过调节亚细胞定位来调整蛋白质的活

性 。 转录因子 NFAT (活化 T 细胞的核因子) ， 在钙

依赖信号作用下， 从胞质转入胞核里， 在核内 NFAT

激活靶基因启动转录1231 0 NFAT 发生核转运的一个

关键调节子是NRON(即 NFAT 的非编码抑制子)l241, 

它是长为 0.8-3 .7 Kb 的非编码 RNAo NROR 可以特

异性抑制核中 NFAT 的表达 。

Paradigms for how long ncRNAs function 

响 ， Igf2r 仍保持单个等位基因表达 。 因此， 即使子

代染色体上的 Slc22a3 和 Igf2r 的基因沉默都需要

Airn ， 也必定是通过不同机制完成的 。

Fig.l 

LncRNAs作为小RNA的前体

最近全基因组研究表明 ， 1ncRNAs链的功能之一

可能是作为长度小于 200 Kb 的小 RNA 的前体[25 ，261 。

另外，通常是由 Drosha 酶和 Dicer 酶通过序列剪切一

lncRNAs链产生microRNN27 .281 而且有可能通过加工

lncRNAs 产生 Piwi-干扰 RNA (piRNs)[291 。 如发现在

小 RNA链 5'- 端和 3'- 端有基因簇[3叫。 转染的 RNA

类似物启动相关小 RNA， 可减少 rnRNA 增强子重叠

部分的基因表达，这表明这些新发现的小 RNA 影响

3 

LncRNAsl用节蛋白结合模型

蛋白质通过形成不同基序与 RNA 结合， 起调节

加工 、 分布及稳定 RNA 的功能[ 1 71 。 相反地， RNA 

也可以影响与其结合的蛋 白 的 活性和分布 。 如

lncRNAs 在转录调节中可作为关键蛋白的共激活因

子 。 据报道表明只有在 Evf-z 非编码 RNA链存在的

条件下， DLX2 基因才起转录增强子作用 [1 8 1 。 同样

地， 在细胞热休克应激中，非编码 RNA 链 HSR1 (热

休克RNA-1)与 HSF1(热休克转录因子 1)和一种有转

录共激活因子的激素受体功能的非编码 RNA异构体

SRA (激素受体 RNA 激动剂)共同形成一复合物， 使

户 转录因子介导热休克蛋白表达[ 1 9 1 。 相反地， 在热休

克反应中，由 SINEs (短交杂元件)产生的非编码链结

合 RNA 聚合酶 11，阻止其他 mRNA 的转录， 如抑制

肌动蛋白的 mRNA 转录[20 ，2 1 1 。

最近己证实从细胞周期蛋白D1(CCNDl)启动子

区域产生的非编码 RNA 脂肪肉瘤易位 _TLS [22 1，有

2 
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基因表达[26] 。 更有研究发现许多蛋白编码 RNA 和

lncRNAs 可能转录后加工成 5'- 端帽状结构的小

时~A。 利用第二代测序技术发现许多小 RNA有重复

的 CAGE 标记(帽状结构的基因表达分析)，这种帽状

结构戴在长 RNA 链的 5'- 端 。 虽然许多 CAGE 标记

在转录起始点，但也发现在外显子区， 通过剪接部分

加工成 mRNA。因此， 有人认为成熟长链(包括蛋白

编码 mRNA 和 lncRNC) ， 在转录后可加工生成小

RNA，然后通过戴帽结构修饰。

最新研究提示 : lncRNAs的单一链加工成许多小

时业后可分布于不同亚细胞结构，并行使其独特的功

能。 长度不到 7 Kb 非编码 RNA 链 MALAT1 (肺腺

癌相关转移转录 1)，即 NEAT2， 在许多人类癌症中发

生表达改变。 原先研究提示 MALATl 是在细胞核里

的核散斑，行使组装、修饰和/ :或储存前 mRNA 的

作用[36] 。 最近研究提示通过小RNA探针与MALAT1

位点匹配， 发现 长度 61-nt 高度保守的 tRNA 样小

RNA [37 ] 。

时~A干扰的机制是miRNA和 siRNA调节转录后

水平的基因表达[38，39J 。 然而， 在大鼠一段未剪接的长

度为 2.4 Kb 的多聚 A 尾非编码 RNA 链即 mrhl ， 由

Drosha 酶加工生成长为 80-nt 小 RNN40] 。 有趣的是，

80-nt 小 RNA链在体内通过Dicer酶不再进一步加工，

可能是因为它与染色质一起留在核内 。 最近发现，

两条 lncRNAs 链通过甲基化和去甲基化之间的转换

调节哺乳动物 x- 染色体失活，其中可能也产生长为

25--42nt 小 RNN叫，进一步调节甲基化和去甲基化基

因位点配对 。 因为在体内甲基化和去甲基化时形成

一小 RNA 杂交双链，在 Dicer 酶去除时小 RNA 表达

减少，所以这表明双链 RNA 加工产生小 RNA [42]，但

是目前产生长度为 25--42nt 的小 RNA 链的机制还不

清楚 。 另外， 最近有文章报道 X 染色体失活不依赖、

Dicer 酶 。 LncRNAs 链加工生成许多其他类别的小

RNA，此类小 RNA 可能有独特的功能。

4 LncRNAs影晌其它RNA的加工

LncRNAs 能加工生成小 RNA，但它们是如何影

响其它链的加工?例如通过调整切割小 RNA 或 pre

mRNA 剪接位点 。 线虫 RNA 非编码链 rncs-l ，以反

式方式抑制另外一链，从而抑制小 RNA 生成[43] 。在

体内， 发现随着 rncs-l 基因过分表达或缺失，特定

siRNA的表达水平呈减少或增加，井伴随着mRNA水

平相应的靶基因表达发生变化。因此， 有人认为

·特约综述.

rncs-l 结合 Dicer 酶，或在同其他双链 RNA竞争辅助

双链 RNA- 结合蛋白参与基因沉默 。

有研究发现长链非编码链RNA通过与miRNA相 d

互作用，能够竞争性抑制 miRNAs 结合其靶位点，类

似于人工合成 miRNA 的功能[44] 。 这个特定模仿机

制用的是拟南芥的 IPSl (磷饥饿诱导 1 ) [45 ]，它是一

lncRNAs 链，长度不到 550-nt ， 在进化时保守性很差。

非编码 RNA 链 IPSl 有一短 23-nt 基序与 miR-399 十

分配对，可通过在 miRNA 的预期切割点上错配进行

干扰。 这种碱基配对使 lncRNAs 链 IPSl 不可以切

割，插入 miR-399 序列后，导致 miR-399 革巴基因表达

增加 。

最近发现来自 RNA链的假基因能引起mRNA的

功能蛋白编码基因加工成小 RNN晤，47] 。 这是因为假

基因产生的长反义链能够杂交相应的剪切mRNA，形

成 dsRNA，通过 Dicer 酶分解成内源性小干扰 RNA ，

即 endo-siRNAs 。 编码 mRNA 产生内源性小干扰

RNA， 可能导致阳SC (诱导 RNA沉默的复合物)分解

其他 mRNA 链，进一步导致编码基因下调 。 因此假

基因是 lncRNAs 链转录时基因表达的关键调节子 。

一些天然的反义链(NATs)和假基因一样，也能杂

交重叠基因， 并产生内源性小干扰 RNN47-50] o NATs 

有许多调节重叠基因的可变剪切位点的例子，例如在

Zeb2/sipl 基因位点上， Zeb2/sipl 是一种转录 E- 钙粘

连蛋白的抑制子， E-钙粘连蛋白的转录表达是受到严

密调控的[51] 。 在上皮细胞中 IRES 区是从成熟mRNA

剪切的 。 NTA 的加工是与 5'- 端剪切位点的内含子

互补配对的，所以，阻断剪切小体从成熟 mRNA 移至

IRES，可使 Zeb2/sipl 蛋白表达增加 。

5 LncRNAs可能是RNAs的结构

哺乳动物细胞核不仅与细胞质分隔开，而且含有

作为特定功能的胞膜结构成分[52] 。 虽然核内 RNA

蛋白复合体的确切功能尚不清楚，但是认为它可以储

存核内 RNN53]。最近有报道称 MENE/ßlncRN As 是

细胞核内 RNA- 蛋白复合体的核心物质[协坷。 MENε

也称为NEAT1，和 MEBß分布在 3'-端的不同部位， 他

们都是同一 RNA 聚合酶 II 启动子启动转录的，都存

在核内 RNA- 蛋白复合体上[阳5] 。 不同于抑制 CTN-'ν

RNA 表达一样I531，抑制 MENE/ß 表达会导致核内

RNA- 蛋白复合体的分解，故有人认为核内 RNA- 蛋

白复合体的出现和维持需要这些 lncRNAs [协56] 0 

己发现RNA在细胞结构和有丝分裂的纺锺体上
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余良河等·长链非编码 RNA 的功能及其研究

具有保持有序性和稳定性的作用 。 在非洲蜡除卵细

胞中，十分有序的细胞角蛋白 的结构依赖于两种

卢 RNA， 即 Xlsirts 非编码 RNA和 VegTmRNA， 它们整

合在细胞骨架里[57 ，58] 。 虽然 Veg T 是一种蛋白编码

mRNA， 阻断它的翻译对细胞角蛋白网状结构无影响 ，

但是有人认为 Veg TRNA 的功能是维持细胞结构 。

同样地，许多 RNA特别是核糖体RNA和许多未分类

出的转录链一样，发现它们一直伴随有丝分裂的纺锺

体存在[59] 。 虽然 RNA 酶干扰纺缉体组装，并引起纺

结体的崩解， 但对翻译抑制子进行处理无影响 。 所

以有人认为在M 阶段纺缉体组装步骤中， RNA 起独

立翻译作用 。

鉴于 mRNA 定位模式繁多，在观察果蝇的早期

胚胎中发现[60] ， 更多的 RNA (特别是 ncRNA)在细胞

中起维持结构高度有序的作用 。 如在细胞周期 S 阶

段，分布在核周部位的 ncRNA Xis t [61]和 kcnqlot1 [62] 

都能使染色质沉默 。

6 医学方面的意义

在分化和发育过程中 ， 由于非编码 RNA 功能的

异常往往导致一些疾病的发生。 许多非编码 RNA涉

及疾病的病因，现己引起研究者越来越大的兴趣 。

许多 lncRNAs 在疾病中发生错调，尤其是癌症[叫 。

研究发现有些lncRNAs在肿瘤中非常敏感， 是肿瘤特

异标志物，如 DD3(也称 PCA3)在前列腺肿瘤中表

达[制] 。 这些 lncRNAs 链通过什么机制影响肿瘤形成

和 / :或进展，目前尚不清楚。 因此 lncRNAs 在疾病

研究中仍是一个相对未开发领域，可能为我们提供新

的治疗靶点。 最近对阿尔茨默病的研究发现 β 分泌

酶基因(BACEl)的一非编码RNA反义链， 可产生不溶

性淀粉样蛋白 ß (Aß) ， 可能导致疾病的进展[65] 。 此

长度不超过2kb非编码时机链介导许多细胞应激反

应，通过增加 BACElmRNA 的稳定性，产生更多的

Aß 肤，从而促进疾病进一步恶化 。 用 siRNA 干扰非

编码 RNA 链，可使 Aß 肤表达减少。 所以有人认为

这种非编码链可能成为治疗阿尔茨默病的十分有前

景的靶向药物。

非编码RNA错误调节相关的蛋白编码基因的表

f达能够导致疾病发生，如果对疾病有临床意义的基因
下调， 这可能有助于疾病治疗。 例如， 由 p15 肿瘤抑

制基因转录的一反义非编码 RNA 链， 使局部染色质

和DNA甲基化状态发生变化，从而调节p15基因的表

达[66] 。 在癌症中通过表现遗传机制， 许多抑癌基因
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常被反义非编码 RNA沉默。 通过疾病相关基因多态

性和染色体在非编码区的改变， 可能重新评估

lncRNAs 的功能。 例如，通过易位和反义 lncRNAs 的

表达，导致相邻的 α-珠蛋白基因表观遗传沉默，导致

α.地中海贫血[67] 。

7 展望

目前已越来越清楚的知道LncRNAs 的许多分子

功能， 包括调节转录模式、 调节蛋白活性、 作为小

RNA 的前体和改变 RNA 加工 、 维持细胞结构和保

持其有序性等。 目前只有很小的一部分 lncRNAs 被

详细地确定分类， 但今后可能发现更多具有功能模式

的 lncRNAs 。 随着对 lncRNAs 认识的加深，将逐步

建立有共同特征的非编码 RNA 文库，它将有助于确

认和预测非编码 RNA 的功能特征。 目前面临的主要

问题是， lncRNAs 的分子功能如何影响有机体 。 例

如， 1ncRNAs 在许多生长发育过程中发挥作用[匀，如

lncRNA在视网膜的感光细胞及乳腺的发育过程中起

到调节细胞周期和细胞存活的作用 [69] 。 显而易见，

RNA不仅有编码蛋白质的功能， 还有内在信息传递的

功能。 这表明基因组远远比预期更为复杂， 甚至可

能包含一种以刚A为基础的信息组件。 假如大多数

的非编码 RNA 被证明是具有功能性的，那么它们的

分类将有助于我们了解复杂有机体的遗传程序， 并将

给进化、生长发育和疾病的认识， 带来新的见解 。
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356 ·特约综述.

The Progress on Long Non-coding RNA Function 

Liang-He Yu, Nan Li, Shu-Qun Cheng* 

(Second Military Medical University, Shanghai 200438,China) 

Abstract Most of the eukaryotic genome is transcribed, yielding a complex network of transcripts that 

includes tens of thousands of long noncoding RNAs with little or no protein-coding capacity. Although the vast 

m句ority of long noncoding RNAs have yet to be characterized thoroughly, there are probably many functions of 

long ncRNAs awaiting discovery. Multiple studies have shown that significant numbers of long ncRNAs are regu

lated during development, exhibit cell typespecific expression, localize to specific subcellular comp缸tments ， and are 

associated with human diseases. Here, we review the recent evolutions of long noncoding RNAs , their functions and 

medical significance. 

Key words long non-coding RNA; transcription; LncRNAs; 
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