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长链非编码RNA的常用研究技术和方法
王  卉  张玲玲  王冰蕊  任思蕊  高  洁  佟静媛  刘金花*  石莉红*

(中国医学科学院、北京协和医学院血液学研究所、血液病医院, 实验血液学国家重点实验室, 天津 300020)

摘要      长链非编码RNA(long noncoding RNA, lncRNA)在胚胎发育、谱系分化、基因印迹、

疾病发生等过程中都发挥着非常重要的调控作用, 是转录调控的重要分支及热点。随着转录组学

高通量测序技术的日臻完善, 越来越多的lncRNA被发现。为了全面解析lncRNA的作用及调控机制, 
该综述从lncRNA的发现、表达、细胞定位、结构、功能、机制研究等不同方面总结了当前常用

的研究技术、方法及它们的最新进展, 为其深入研究提供了基础和线索。
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The Mini-review of Techniques and Methods Used for 
Long Noncoding RNA Studies 
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Abstract       Long noncoding RNA (lncRNA), a novel class of noncoding RNA molecules longer than 200 
nucleotides, are identified largely due to the rapid development of the next generation RNA sequencing technology. 
Recent studies reveal that lncRNAs play essential roles in a broad range of biological processes, including the 
embryonic development, lineage differentiation, genomic imprinting and disease pathology, etc. Given the 
necessary functions of lncRNAs, it is important to summary the techniques and methods currently used for lncRNA 
studies, which will shed more light on future lncRNA studies. Therefore, in this study we review the frequently-
used mothods for the identification, expression, function, as well as the regulatory mechanism of lncRNAs, and 

update their most recent development.   
Keywords       lncRNA; RNA-Seq; CRISPR/Cas9; ChIRP; chromosome conformation capture; lncRNA databases

人类基因组中仅2%的转录子可以编码蛋白质, 
但至少80%的基因组可以被转录[1]。在这些非编码

蛋白质的转录子中, 绝大部分属于长链非编码RNA 
(long noncoding RNA, lncRNA), 即长度超过200 bp, 
开放阅读框(open reading frame, ORF)小于300 bp的
转录子。研究表明, lncRNA在胚胎发育、谱系分化、

基因印迹、疾病发生等过程中都发挥着非常重要的

调控作用, 是转录调控网络的关键组成部分[2-5]。随

着对lncRNA生物功能认识的不断深入, 它的研究也

逐渐成为生命科学领域转录调控的重要分支和热

点。为了更加系统地认识lncRNA在正常组织发育

分化以及异常病变中的作用, 我们总结了当前研究

lncRNA的一些常用方法, 为lncRNA的深入研究提

供参考。
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1   LncRNA的发现与鉴定
1.1   LncRNA的发现

LncRNA的发现主要依赖于转录组学高通

量测序技术。现有的测序技术有微阵列技术

(microarrays)、第二代高通量转录组测序技术

(second-generation RNA-sequencing technology, 
RNA-Seq)、单细胞测序技术(single-cell sequencing)、
单分子测序技术(single molecule sequencing, SMS)、
RNA捕获测序技术(RNA capture-Seq)等。我们在

此着重介绍发现lncRNAs的三个主流技术: RNA-
Seq、单细胞测序技术以及单分子测序技术(single 
molecule sequencing, SMS)。
1.1.1   利用RNA-Seq发现lncRNA      RNA-Seq是当

前转录组测序的主流技术。它不需要预制探针, 而
是将测序文库(单链cDNA)连接到测序载体上, 在合

成互补链时通过捕捉不同核苷酸的荧光信号来得

到测序结果。该技术能检测任何物种转录组的表

达, 具有实验成本低、背景信号低、转录子表达丰

度测量准确、重复性好等优点。在lncRNA研究中, 
绝大多数lncRNA的发现都得益于该技术[3,6]。不过, 
RNA-Seq技术对高丰度转录本有一定的偏好性, 而
由于lncRNA的表达水平普遍偏低, 利用它来建立

lncRNA的表达谱时需要适当增加测序深度[7]。

1.1.2   利用单细胞测序技术发现lncRNA      RNA-
Seq技术对待检测样本量有一定的要求, 无法针对

少量、珍贵样本进行转录组测序。单细胞测序可

将检测样本量降至单细胞, 对其深度测序可获得

这些少量、珍贵样本的转录表达谱(包括lncRNA), 
同时该技术还适用于研究异质性细胞群体中单细

胞lncRNA的表达谱。Kim等[8]首次将该技术用于

lncRNA的研究, 发现在诱导体细胞重编程为多能

干细胞(induced pluripotent stem cell, iPSC)过程中

lncRNA表达呈动态变化, 重编程过程中被激活的

lncRNA能够抑制谱系分化特异基因表达, 促使细胞

获得全能性, 提示lncRNA在细胞命运转换中起重要

作用。该研究首次证明了利用单细胞测序技术研究

lncRNA的可行性, 为将来在组织干细胞、肿瘤干细

胞等单细胞水平研究lncRNA提供了参考。不过, 该
技术也有局限性, 例如测序结果受RNA逆转录酶的

效率、PCR扩增误差等的影响[9-10], 解读测序结果时

需要考虑这些因素。

1.1.3   单分子测序技术有望更加准确地检测lncRNA

的表达      在上述测序技术的基础上提出了第三代

测序技术(third-generation sequencing, TGS), 即单分

子测序技术, 它代表了测序技术的未来。SMS在测

序过程中, 不需要PCR富集扩增, 而是直接将DNA或

者cDNA固定在芯片上, 在其互补链合成过程中利用

不同荧光标记的dNTP进行测序[11]。该技术避免了

PCR扩增带来的系统偏差, 但是仍面临荧光信号弱,
精确捕获难, 测序结果错误率较高等问题, 尚处于开

发阶段, 还没有应用于lncRNA的研究。在不久的将

来, 随着灵敏度更高的信号识别系统的开发, 该技术

将更加成熟完善[12], 届时将为lncRNA研究提供更加

全面准确的信息。

1.2   LncRNA的鉴定

1.2.1   鉴定转录子蛋白质编码潜能      鉴定转录

子蛋白质编码潜能的方法有软件预测和实验鉴

定两种[13]。目前预测转录本编码能力的常用软件

有BLASTX[14]、CPAT[15]、PhyloCSF[16]、CPC[17]、

CNCI[18]等(表1)。Luo等[19]使用CPAT软件分析造血

干细胞(hematopoietic stem cells, HSCs)中新发现

转录子的编码潜能, 建立了HSCs中lncRNA的表达

谱, 并首次研究发现, lncRNA lncHSC-1和lncHSC-2
调控HSCs的自我更新和分化。由于软件各自的

局限性, 联合使用多个软件可以更加全面地对转

录子的编码潜能进行预测。例如, Wang等[20]首先

利用PhyloCSF软件预测转录本的编码潜力, 随后

结合BLASTX软件从同源序列保守方面进一步筛

查, 最终发现了1 000多个大鼠组织中特异表达的

lncRNA。然而, 这些常用软件需要对核苷酸进行序

列比对, 运行时间较长, 并且受已有数据的限制。为

了解决以上难题, 新开发的软件在算法上进行了改

进, 引入了更多的参数(例如转录子结构、表达水平

等)并加快了运行速度(PLEK)[21], 从而能快速准确地

预测转录子的编码潜能。

除软件外, 还可以通过实验手段鉴定lncRNA
的编码潜能。LncRNA大部分位于细胞核内, 分布

于细胞质内的lncRNA可结合在核糖体上或自由分

布于细胞质中。通过核糖体图谱(ribosome profiling 
assay or Ribo-seq)能检测转录子是否结合在核糖体

上, 从而初步判断其是否具有蛋白质编码潜能。但

是, 转录子即使结合在核糖体上, 也并不代表有蛋白

质编码能力, 它们很可能是利用核糖体进行迁移。

研究发现, 在翻译过程中核糖体遇到mRNA终止子
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(stop codon)时将使mRNA快速脱离, 而随着迁移的

ncRNA则不然。所以结合核糖体图谱和转录子在终

止子位置从核糖体上脱离的速度(ribosome release 
score, RRS)可以鉴别ncRNA[22]。核糖体图谱适用于

在组学水平检测转录子的编码潜能, 而针对特定的

转录子, 可以利用末端标记法(terminal tag assay)来
甄别其编码潜能, 例如lncDC[23]鉴定。

1.2.2   鉴定lncRNA的表达      Northern blot和实时荧

光定量PCR(RT-qPCR)是当前实验检测lncRNA表达

的主流技术。Northern blot是基于碱基互补配对原

理针对目标基因设计带有放射标记的探针, 探针与

目的片段杂交放射显影后检测lncRNA的表达。该

技术的优点在于能准确检测lncRNA表达丰度及转

录子长度, 但是由于探针需要进行放射性标记, 有
潜在的安全隐患以及放射污染问题。RT-qPCR是
将RNA逆转录为cDNA, 在PCR扩增过程中利用体

系中的荧光信号实时定量监测cDNA含量的变化。

RT-qPCR检测相对快捷、方便, 已经逐渐成为检测

lncRNA表达的主流技术。但是需要注意RT-qPCR
的结果依赖于逆转录酶的稳定性, 此外, RT-qPCR的
数据分析主观性较强[24]。为了克服各个方法的缺点, 
有的研究同时利用两种方法来研究lncRNA的表达, 
例如lnc-DC[23]、lncRNA Haunt[19]等。

2   LncRNA的结构和功能检测
2.1   LncRNA的结构分析方法

LncRNA的一级核苷酸序列在进化中缺乏

保守性, 其功能的实现主要依赖于二级乃至高级

结构[25]。RNA的二级结构可以通过软件预测和

实验检测来获悉。预测lncRNA二级结构常用的

软件有RNAstructure[26]、RNAfold[27]、Mfold[28]、

CentroidFold[29]、UNAfold[30]等。Khaitan等 [31]用

RNAstructure和RNAfold预测发现, lncRNA SPRY4-
IT1的二级结构中有长而稳定的发夹结构。Kino等[32]

用UNAFold发现, lncRNAs Gas5和糖皮质激素受体

相互作用的区域有6个二级发夹结构。这些研究都

为其机制研究提供了参考。

RNA的二级结构除了用软件预测外还可以

通过实验方法获得, 如FragSeq[33]、SHAPE-seq[34]、

DMS-seq[35]、Mod-seq[36]、MAP-seq[37]和PARS[38]等

方法。这些方法各有优劣, 有的利用核酸酶, 有的利

用探针来检测lncRNA的结构。

2.2   LncRNA的功能检测

2.2.1   LncRNA敲减、过表达、CRISPR/Cas技术      与
研究蛋白质编码基因的方法相似, lncRNA的功能

研究也主要采用敲减、过表达、敲除等实验手段。

LncRNA的敲减是利用RNA干扰(RNA interference, 
RNAi)方法, 即由小干扰RNA(small interfering RNAs, 
siRNAs)和短发夹RNA(short hairpin RNAs, shRNAs)
介导的特异性降解同源RNA, 该方法是lncRNA功能

研究中最主要、最常见的技术之一。例如l, ncRNA 
Rmrp[39]、LINC00657[40]、lncRNA Evx1[41]、lnc-
TCF7[42]等功能的阐明都用此方法。由于绝大多

数lncRNA的表达丰度偏低, 在组织细胞中过表达

表1   常用鉴定基因编码潜能的软件

Table 1   Key tools used for prediction of coding potential of the transcripts
软件名称

Name of software
软件原理

Features and methodology used

BLASTX BLASTX is based on the conservation of open reading frame, through comparing the 
similarity of homologous series code region to distinguish protein-coding and non-
coding sequences[14].

Codingpotential
assessmentatool  (CPAT)

CPAT uses a logisticregression model built with four sequence features: open reading 
frame size, open reading framecoverage, Fickett TESTCODE statistic and hexamerusage 
bias[15].

PhyloCSF PhyloCSF methodfully leverages multiple alignments in a phylogenetic framework, 
produces meaningful likelihood ratios as its output and rests upon thesweeping 
theoretical foundation for statistical model comparison[16].

Codingapotential calculatora 
(CPC)

Coding potential calculator (CPC), to assess the protein-coding potential of a transcript 
based on six biologically meaningful sequence features[17].

CNCI Coding-non coding index (CNCI), by profiling adjoining nucleotide triplets to 
effectively distinguish protein-codingand non-coding sequences independent of known 
annotations[18].
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lncRNA也是研究其功能的一个有效策略, 过表达在

细胞水平可以利用转染或者病毒介导的感染来实现

(例如lncRNA ZEB1-AS1[43]、lncRNA MEG3[44]、lnc-
DC[23]等的功能), 而在动物水平则通过建立转基因

动物模型来研究其功能。

相比其他基因编辑技术, CRISPR/Cas系统具有

省时、高效、精准等优点, 正在成为lncRNA功能研

究的主流技术。CRISPR/Cas9技术通过在基因组特

定位点上进行切割, 产生双链DNA断点, 诱发细胞

进行非同源末端连接(non-homologous end joining, 
NHEJ)修复DNA损伤。利用CRISPR/Cas9技术敲除

lncRNA时, 需要在lncRNAs的两端同时产生DNA
双链的断裂, 从而达到敲除的目的。2015年, Yin
等[45]用这一技术在小鼠胚胎干细胞中首次实现了

lncRNA Haunt基因大片段高效敲除(58 Kb)以及功

能区域(例如启动子区、部分外显子区等)定点敲入

(knockin)。得益于CRISPR/Cas9技术, 该研究首次

揭示了lncRNA存在一种全新调控机制, 即lncRNA
的基因组DNA序列和转录子具有不同的功能。随

后, Chen等[46]在研究技术上将CRISPR/Cas9和Flp/
FRT、Cre/LoxP系统相结合, 在人胚胎干细胞中首次

建立了可诱导的基因敲除体系(conditional knockout 
system, CKO), 为将来在人早期发育过程中条件性

敲除lncRNA奠定了基础。此外, 该技术还具有同步

敲除多个基因的优势, 为研究功能冗余的lncRNA提

供了便利。CRISPR/Cas系统敲除技术优势明显, 但
是它潜在的脱靶效应仍值得注意[47]。

2.2.2   RNA荧光原位杂交(RNA-FISH)      RNA荧

光原位杂交(RNA-FISH)技术是检测lncRNA亚

细胞定位的主流技术, 具有简便、灵敏等特点。

LncRNA的作用方式会依据其亚细胞定位的不同

而有所差异: 核内的lncRNA多与增强子调控相关

(enhancer lncRNA), 而细胞质中的lncRNA多进行

转录后调控[19]。RNA-FISH技术针对靶RNA合成带

有荧光标记的寡核苷酸探针, 在荧光显微镜观察下

根据荧光位置确定靶基因的细胞定位。利用该技术

已经成功定位了lncHSC-1[19]、lncHSC-2[19]、Tsix[48]、

Xist[49]和lncTCF7[42]等多个lncRNAs。
2.2.3   c-KLAN技术      非编码RNA沉默与定位分

析 (combined knockdown and localization analysis of 
non-codingRNAs, c-KLAN)主要用于对lncRNA进行

功能缺失和细胞定位研究。该技术利用靶lncRNA

的cDNA序列体外转录生成dsRNA, 用核糖核酸内切

酶III酶切制备esiRNA, esiRNA混合物可在多个位点

与靶RNA结合, 从而达到高效抑制靶基因表达的目

的。与其他RNAi方法相比, esiRNA明显降低了脱靶

效应, 实验结果更加可靠。同时, 扩增cDNA还可以

用来制备FISH探针, 来对细胞或组织中的lncRNA进

行定位分析。Chakraborty等[50]提出并采用c-KLAN
技术确定了Panctl1主要分布于胚胎干细胞的细胞核

中, 进一步研究证实Panctl1对于胚胎干细胞多能性

的维持起着决定性作用。

3   LncRNA生物学机制研究
LncRNAs能利用其一级核苷酸序列或高级结

构来结合DNA、RNA以及蛋白质来发挥多种功

能。以下我们从检测与lncRNAs相互作用的分子以

及lncRNA和靶基因结合的空间构象两大方面, 阐述

lncRNAs发生生物学过程中的调控机制。

3.1   LncRNA-DNA、RNA、蛋白质相互作用研

究方法

3.1.1   ChIRP技术      ChIRP(chromatin isolation by 
RNA purification)通过设计生物素或链霉亲和素探

针来钓取靶RNA, 将与其相互作用的DNA、RNA片

段或者相互作用蛋白富集, 该技术与高通量测序技

术(DNA-seq、RNA-seq)以及质谱(mass spectrum)技
术结合能在组学水平分别揭示与lncRNAs所结合的

DNA、RNA和蛋白[51], 而与qPCR、免疫印迹法等方

法结合能在个体水平检测相互作用的分子。例如, 
将lncHSC-2 ChIRP后进行DNA-seq揭示了其在基因

组上结合位点[19]。Chu等[51]运用ChIRP-seq技术确定

lncRNA HOTAIR在基因组上的定位(优先定位于富

含GA的DNA区域)。
最近, Quinn等[52]对ChIRP进行改进, 提出了

dChIRP(domain-specific chromatin isolation by RNA 
purification)新技术。该技术在天然环境下剖析了

lncRNAs不同结构域的功能, 为lncRNAs功能的研究

提供了实用性的工具。dChIRP技术设计生物素化

的反义寡核苷酸池来靶标lncRNAs的特定结构域, 
并采用与ChIRP相同的方法分离纯化与lncRNAs相
互作用的复合物。Quinn等[52]成功运用该技术研究

了果蝇X染色质剂量补偿调控基因lncRNA roX1, 发
现roX1的功能域为“三指手掌”结构。

3.1.2   RNA免疫沉淀 (RNA-immuno precipitation, 
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RIP)      RNA免疫沉淀可以用来研究组织或活细胞

中蛋白质和RNA之间的相互作用, 是研究lncRNA的

常用方法之一。该方法的原理是采用针对目标蛋白

的抗体, 把相应的RNA-蛋白复合物沉淀下来, 经过

分离纯化, 并对复合物上的RNA进行分析鉴定[53]。

Liu等[54]用这一技术证实了lncRNA GAS5和YBX1
蛋白间存在相互作用。Pandey等[55]用RIP技术揭示, 
Kcnq1ot1与H3K9甲基转移酶和PRC2复合物之间存

在相互作用。另外, RIP技术分别与Chip和RNA-Seq
相结合而衍生的RIP-Chip和RIP-Seq技术, 也广泛应

用于lncRNA与蛋白质的相互作用中。Sheik等[56]用

RIP-Chip技术揭示了一些保守的lncRNAs的转录是

由Nanog以及Pou5f1调控的。

3.1.3   紫外交联免疫沉淀法测序(CLIP seq)      紫外

交联免疫沉淀法(cross linking and immune precipitation, 
CLIP)是一项在全基因组水平上揭示lncRNA与RNA
结合蛋白相互作用的革命性技术。其主要原理是基

于RNA分子与RNA结合蛋白在紫外照射下发生偶

联, 以RNA结合蛋白的特异性抗体将lncRNA-蛋白

质复合体沉淀, 收集RNA片段并进行高通量深入测

序, 与lncRNA结合的蛋白质可通过液相色谱−质谱

联用技术(HPLC-MS)或SDS-PAGE分析鉴定。该技

术不仅提高了RNA与蛋白质的特异性结合, 还可以

识别出它们之间的结合位点[57]。利用CLIP技术已经

检测到了多种结合在PRC2蛋白复合物上的lncRNA, 
例如ANRIL(hallmark)、Air等。

目前, 以CLIP技术为基础衍生出了单核苷酸分

辨率交联−免疫共沉淀法(iCLIP)、光活性增强的核

糖核苷交联和免疫共沉淀法(PAR-CLIP)。iCLIP根
据交联位点位于cDNA截断位置上游一个核苷酸的

位置, 将RNA与相互作用蛋白质结合位点的分辨率

提高至单核苷酸水平[58], 例如hnRNPL蛋白质结合

的RNA[59]。 PAR-CLIP是根据紫外光线能够增加含

有4-硫尿核苷(4-thiouridine, 4SU)的RNA和蛋白质

的交联效率, 而处于RNA和蛋白质结合位点的4SU, 
在逆转录为cDNA时会发生T-C的突变, 所以深度测

序突变位点就能准确提供RNA与蛋白质的结合位

点[60]。例如Yoon等[61]通过PAR-CLIP技术发现了和

AUF1(AU-binding factor 1, 一种RNA结合蛋白)结合

的RNA富含U-/GU-序列。然而, iCLIP和RAP-CLIP
技术在检测蛋白所结合RNA时都需要进行PCR扩
增, 无法避免PCR的碱基偏好性, 所以仍需要继续改

进方法以提高分辨率。

3.2   LncRNA和靶基因的空间构象

了解lncRNA与其靶基因的空间构象有助于

阐明lncRNA的调控机制。染色体构象捕获技术

表2    常用lncRNA数据库简介

Table 2    Key databases of lncRNA
数据库名称及网址

Database and web link
数据库功能

Description

LncRNAdb (http://www.lncRNAdb.
org/)

It contains lots of information about the lncRNAs including sequences, structural information, genomic context, 
expression, subcellular localization, conservation, functional evidence and other relevant information[65].

NONCODE (http://www.bioinfo.
org/noncode/)

It includes almost all types of ncRNAs, except transfer RNAs and ribosomal RNAs[66]. NONCODE v3.0 
includes the first integrated collection of expression and functional lncRNA data obtained from re-annotated 
microarray studies. The lncRNAdb and NONCODE include a BLAST search tool and easy export of content 
via direct download[67-68].

ChIPBase (http://deepbase.sysu.
edu.cn/chipbase/)

It facilitates the comprehensive annotation and discovery of transcription factor binding maps and 
transcriptional regulatory relationships of lncRNAs and miRNAs from ChIP-Seq data[69].

LncRNADisease (http://cmbi.
bjmu.edu.cn/lncrnadisease)

It reveals lncRNAs’ roles in diseases and identify candidate lncRNAs for disease diagnosis, treatment and 
prognosis[70].

NPInter (http://www.bioinfo.org/
NPInter)

It integrates experimentally verified functional interactions between noncoding RNAs (excluding tRNAs and 
rRNAs) and other biomolecules (proteins, RNAs and genomic DNAs)[71].

StarBase (http://starbase.sysu.edu.
cn/)

It provides the most comprehensive CLIP-Seq experimentally supported miRNA-mRNA and miRNA-lncRNA 
interaction networks to date[72-73]. 

LncRNome (http://genome.igib.
res.in/lncRNome)

It is one of the largest and most comprehensive resources for lncRNAs, including structures, dbSNP, 
interactions with proteins and other RNAs[74].

LNCipedia (http://www.lncipedia.
org)

LNCipedia offers 21488 annotated human lncRNA transcripts obtained from different sources. In addition to 
basic transcript information and gene structure, several statistics are determined for each entry in the database, 
such as secondary structure information, protein coding potential and microRNA binding sites[75].
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(chromosome conformation capture, 3C)是在目的

lncRNA及其下游靶基因核酸序列都已知的前提下, 
完成“一对一”的空间位置构象研究。Sun等[62]用3C
技术证明了lncRNA IRAIN基因的启动子与增强子

之间存在相互作用。由染色体构象捕获技术而衍

生的环状染色质构象捕获技术(circular chromosome 
conformation capture, 4C)、3C碳拷贝技术(3C-carbon 
copy, 5C)技术、Hi-C技术对与lncRNA相互作用的染

色体序列分别可以进行“一对多”(4C)与“多对多”(5C
和Hi-C)的研究。Zhao等[63]用4C技术研究lncRNA 
H19相关的基因印记区, 发现H19印记区不仅在染色

体的物理结构上起作用, 而且影响着基因的表观遗

传状态。Ma等[64]在Hi-C技术基础上, 用Dnase I代替

了限制性内切酶, 使得Hi-C的效率和分辨率都得到

了很大的提高。他们用这项技术揭示了两个人类细

胞系中的998个lncRNAs基因在基因组的空间构象。

3.3   LncRNA数据库

此外, 随着lncRNAs的发现和数据积累, 相关

的数据库也日臻完善, 可以利用查阅数据库来检索

lncRNA的相关信息(表2)。

4   展望
本文总结了研究lncRNAs的常用方法。得益于

上述研究技术和方法的日渐成熟, lncRNAs的研究

取得了很大进展。不过部分技术方法依然存在一定

的局限性, 其突破有望加速推动我们对于lncRNAs
的认识。例如, 建立解析体内lncRNAs的二级乃至

高级结构技术和方法。现有的方法虽然可以获得

lncRNAs的二级及高级结构, 但都是在体外进行, 由
于lncRNAs在体外和体内的二级结构可能不同, 如
何研究体内lncRNAs的结构, 并在此基础上研究其

功能和作用机制是该领域研究面临的挑战之一。在

基因编辑方面, 如何利用CRISPR/Cas9基因编辑技

术高效地进行lncRNAs大片段敲除, 基因的定点整

合也是一项关键的技术突破点。而第三代测序技术

和单细胞测序技术的完善将有助于发现新的、特异

性表达的lncRNAs。此外, 开发新技术在体内鉴定

lncRNAs编码的短肽并研究其功能[76-77]也将是一个

重要的研究方向。
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