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lncRNA在多能干细胞中的研究进展
刘芳  相金柱  李雪玲*

 (内蒙古大学, 省部共建草原家畜生殖调控与繁育国家重点实验室, 呼和浩特 010071) 

摘要      多能干细胞(pluripotent stem cells, PSCs)可以无限增殖、自我更新并进行分化, 最
常见的胚胎干细胞(embryonic stem cells, ESCs)和诱导多能干细胞(induced pluripotent stem cells, 
iPSCs), 受到广泛关注。研究表明, PSCs多能性的维持受到多种因子, 如转录因子及非编码RNA等

的共同调控, 长链非编码RNA(long non-coding RNA, lncRNA)作为一种新兴的调控分子已成为新研

究热点。lncRNA是一类长度超过200 nt的RNA分子, 存在于细胞核或细胞质内, 不能编码蛋白质, 
以RNA的形式在胚胎发育和多能干细胞维持和分化等多种生物学过程中发挥调控作用。该综述结

合国内外最新报道, 主要针对lncRNA在多能干细胞尤其是多能干细胞干性维持和分化方面的作用

进行阐述。
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Research Progress of lncRNA in Pluripotent Stem Cells
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Abstract       Pluripotent stem cells (PSCs) can proliferation, self-renew and differentiate without restriction, 
most commonly refer to embryonic stem cells (ESCs)  and induced pluripotent stem cells (iPSCs), which have 
received extensive attention in modern biology. Studies have shown that the maintenance of pluripotency of PSCs is 
regulated by a variety of factors, such as the common regulation of transcription factors and non-coding RNA. Long 
non-coding RNA (lncRNA) as a new regulatory molecule has become a new research hotspot. lncRNA is a type of 
RNA molecule with more than 200 nt of transcripts, which exists in the nucleus or cytoplasm but cannot encode 
proteins.  play important regulatory roles in many biological processes of PSCs particularly during the process of 
cell self-renewal and differentiation. This review will focus on the research progress of  in the maintenance and 
differentiation of PSCs based on the latest reports.
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多能干细胞(pluripotent stem cells, PSCs)可以无

限自我更新并分化为多种细胞类型, 两种最常见的

PSCs分别为来源于早期囊胚内细胞团(inner cell mass, 
ICM)的胚胎干细胞 (embryonic stem cells, ESCs)和

通过体细胞重编程获得的诱导多能干细胞(induced 
pluripotent stem cells, iPSCs)。PSCs的性质决定其具

有广泛的应用前景, 不仅为探讨胚胎发生、组织细胞

分化等发育生物学问题建立理想的研究模型, 还可作
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为细胞治疗的良好资源。因此, 明确其多能性调控的

分子机制具有十分重要的意义。越来越多的证据显

示, 长链非编码RNA(long non-coding RNA, lncRNA)
在PSCs多能性调控以及分化中发挥着重要的调控作

用。lncRNA是一类转录本超过200 nt的RNA分子, 存
在于细胞核或细胞质内, 不能编码蛋白质, 以RNA的

形式多层面调控基因的表达[1]。近年来, 随着基因组

测序等相关技术的发展, 越来越多的lncRNA被发现, 
lncRNA的功能多样, 不仅可以调控PSCs的分化和多

能性维持, 在胚胎发育等其它生物学过程中也起着重

要的调控作用, 本文主要针对lncRNA在PSCs多能性

维持及分化中发挥的作用进行论述。 

1   lncRNA
1.1   lncRNA的发现

2002年, 日本科学家Okazaki等[2]在小鼠全长cDNA
文库大规模测序过程中, 发现了一类新的转录物, 后经

鉴定该类新的转录物即为lncRNA, 这是对lncRNA
的首次描述。

近年来, 基因组大规模的深度测序和转录组分

析已经鉴定了数以万计的lncRNA[3]。越来越多的证

据表明, lncRNA在生物过程中起着广泛的作用, 并
且可以通过多种机制以顺式或反式方式对基因的

表达进行调节[4-5]。在哺乳动物中, 75%的基因组是

可转录的, 其中绝大多数转录本是非编码RNA(non-
coding RNA, ncRNA), 只有少数编码蛋白质[6]。转

录组学研究表明, lncRNA是构成哺乳动物转录组

的重要部分[7-8]。在人转录组分析中, 蛋白质编码序

列仅占基因组转录本的一小部分[9]。大多数人类基

因组转录物是非编码RNA, 特别是lncRNA[10]。通

常, lncRNA在物种间不太保守, 表现出低表达水平

和高组织特异性[11]。因此, 当它们初次被发现的时

候, lncRNA通常被认为是转录噪声[12]。随着基因

组测序等技术的发展, 越来越多的研究表明, 一些

lncRNA不是转录噪声, 具有重要功能, 例如调控胚

胎发育、干细胞自我更新和分化[13-15]等。功能研究

表明, lncRNA通过调节关键多能性因子参与PSCs的
自我更新[16]、介导染色质修饰[17]等。

最近 , FANTOM联盟绘制了完整的人 lncRNA
图谱[18], 利用基因表达加帽分析(cap analysis of gene 
expression, CAGE)技术构建出具有准确 5′端的人

lncRNA图谱, 从而准确地标明它们在基因组中何处

起始转录。图谱含有27 919种人lncRNA, 是首次在人

细胞和组织中总结出的表达谱。将这一图谱与基因

组数据和遗传数据结合分析显示, 人类基因组中存

在19 175种潜在的功能性lncRNA。Lim和Weissman
等 [19]开发出一种CRISPR干扰 (CRISPR interference, 
CRISPRi)技术, 靶向7种不同细胞系(6种转化的细胞

系 , 包括慢性髓性白血病细胞系K562、宫颈癌细胞

系HeLa、胶质母细胞瘤细胞系U87、人胚肾细 胞 系

HEK293T和2种乳腺癌细胞系MCF7和MDA-MB-231
以及1种人 iPSCs)中的16 401个 lncRNA位点 , 通过利

用经过修饰的CRISPR技术抑制每个候选lncRNA
的表达从而对上千个位点进行筛选, 鉴定出499个
lncRNA位点是细胞生长所必需的, 其中89%的位点似

乎仅在一种细胞类型中发挥功能。这项新的研究揭

示, lncRNA在每个细胞中发挥着独特的作用, 并且在

理解这些分子如何发挥作用方面取得重大进展。虽

然, lncRNA作为多能干细胞命运决定的一类新的调

节因子出现, 但特定lncRNA的功能有待进一步研究。

1.2   lncRNA的分类及作用机制

根据lncRNA在基因组中的位置, lncRNA可以

分为7类: (1)发散型(divergent), 于邻近的基因反义

链转录并与其呈现发散趋势; (2)收敛型(convergent), 
于邻近基因反义链转录并与其呈现聚拢趋势; (3)基
因间(intergenic), 于2个基因间的区域转录而来; (4)
基因重叠型(overlapping), 序列与蛋白编码基因(有
义链或无义链)有部分重叠; (5)增强子(enhancer), 由
增强子单向或双向转录而来; (6)内含子(intronic), 完
全来源于另一个基因的内含子; (7)miRNA前体, 其
序列包含一个miRNA[20]。

随着lncRNA被不断发现, 其作用机制及功能研

究也不断完善。根据目前已报道的lncRNA, 可以总

结为以下4点。(1)支架分子: lncRNA可以作为衔接

子, 通过将多种成分(如蛋白质、RNA或DNA)聚集

在一起形成核糖核蛋白复合物, 例如HOTAIR(Hox 
antisense intergenic RNA, Hox反义基因间RNA)、 
LncKdm2b(gene symbol A930024E05Rik)、Lncenc1(一
种在Naïve胚胎干细胞中高度丰富的长非编码RNA)
(图1A); (2)向导分子: 这类lncRNA作为向导分子, 通
过标准碱基对, 可以使特定的核糖核酸蛋白复合体

定位到染色体的特定部位, 发挥分子向导的作用, 例
如 lncR 492、tsRMST(trans-spliced noncoding RNA 
RMST)(图1B); (3)分子诱饵: 某些lncRNA可充当分
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子诱饵的作用, lncRNA可以与蛋白质复合物RNA
或miRNA分子结合离开特定区域并阻止它们与

其天然靶标, 例如生长抑制特异性转录物5(Gas5)、
PANDA(P21相关的lncRNA DNA损伤激活)(图1C); (4)
调控miRNA: lncRNA能够通过调节miRNA表达影响

其靶基因的表达(图1D)[21]。

2   PSCs
ESCs是来源于早期囊胚内细胞团的一类具有

多向分化潜能和自我更新能力的高度未分化细胞

系, 在体外特定诱导条件下, 可定向分化为内胚层、

中胚层和外胚层来源的多种类型细胞[22-23]。ESCs
具有两大基本特征: 分化多能性和无限自我更新能

力。ESCs自我更新和多能性的维持是一个复杂的

过程, 受多种信号通路(TGFβ信号通路、Wnt信号通

路、FGF信号通路等)、核心调控基因(Oct4、Sox2、
Nanog等 )以及ncRNA(microRNA、lncRNA等 )等的

调控[24-25]。目前, 随着科学工作者们的深入探索、

生物学技术的发展、基因编辑技术的不断革新, 为

胚胎干细胞的研究提供了新的方向和平台。因此, 
ESCs在发育生物学、细胞生物学和遗传学等领域

有着巨大的研究前景。

iPSCs是指将体细胞进行重编程, 转化为具有

ESCs特性和功能的PSCs。iPSCs最初是由日本科学

家利用病毒载体将4个转录因子Oct4、Sox2、Klf4、
c-Myc转入分化的体细胞中使其重编程, 得到与

ESCs类似的细胞, 证明干细胞分化为体细胞是可逆

的过程[26]。iPSCs的出现, 在干细胞、表观遗传学及

再生医学等研究领域引起了高度的关注, 这不仅因

为它在基础研究方面的重要性, 而且它能够避免移

植物对宿主引起的免疫性疾病, 具有广阔的临床应

用前景。

3   lncRNA对PSCs的调控作用
lncRNA的转录和加工似乎与蛋白质编码基因

的转录和加工相似—包括Pol II转录、5′-加帽和

聚腺苷酸化, 但它们缺乏编码蛋白质潜力。随着基

因组测序等相关技术的发展, lncRNA在调节多能性

A: 支架分子; B: 向导分子; C: 分子诱饵; D: 调控miRNA。

A: scaffold molecule; B: guide molecule; V: molecular decoy; D: regulatory miRNA. 
图1   lncRNA的作用机制

Fig.1   Mechanisms of lncRNA function
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和早期谱系分化中的重要性逐渐被认知。 
3.1   lncRNA在PSCs自我更新中的作用

lncRNA涉及多种生物学过程 , 包括ESCs的干性

维持 , 但是它们的功能机制在很大程度上仍未明确。

Sheik等 [25]首次提出 , lncRNA参与小鼠ESCs多能性的

调节, 并拓宽已建立的小鼠ESCs调控网络模型, 包括

小鼠ESCs关键转录因子直接控制的lncRNA。研究发

现, 许多lncRNA参与小鼠和人ESCs的命运决定 [27-30]。

Chakraborty等[27]报道了Panct1的功能特征, Panct1是
一种在小鼠ESCs中表达的核lncRNA, Panct1与X染色

体编码的蛋白质A830080D01Rik(简称为瞬时八聚体

结合因子1, TOBF1)相互作用, 以影响小鼠ESCs命运。 
lncRNA是ESCs中最近被关注的调控因子, 基

于它们的特异性表达模式, 已经在ESCs中鉴定出了

多种与多能性相关的lncRNA[25]。Gas5属于5′末端寡

嘧啶类, 是非蛋白质编码多核仁小分子RNA(small 
nucleolar RNA, snoRNA)宿主基因, 是lncRNA中的一

员[28]。研究表明, 在人ESCs中Gas5的转录受多能性

调控因子Oct4和Sox2的控制, Gas5可通过与NODAL
的靶向miRNA竞争来促进NODAL信号传导, 且
miRNA的表达与Gas5介导的NODAL信号传导之间

存在反向关系。Gas5敲低显著损害人ESCs自我更

新, 并且Cas5的过表达可显著促进人ESCs自我更新, 
表明Gas5可通过NODAL信号通路调节人ESCs的自

我更新相关[29]。然而, Gas5在其他多能干细胞, 如
小鼠ESCs和iPSCs中的作用仍然未知。直到2018年, 
Tu等[30]才通过敲低Gas5在体外研究了小鼠ESCs自
我更新、分化和增殖, 结果显示, Gas5是小鼠ESCs
和iPSCs的自我更新和多能性所必需的。Gas5与小

鼠ESCs中的一组关键多能调节因子(Sox2、Oct4、
Nanog、Tcl1、Esrrb和Tet1)形成正反馈调节网络;  
Gas5通过介导miRNA竞争机制起作用; 此外, Gas5受
Dicer-miR291a-cMyc调控, 参与小鼠ESCs的DNA去

甲基化过程[30]。综上, Gas5在调节PSCs的自我更新

和多能性方面发挥重要作用。

Cyrano(linc-oip5, 1700020I14Rik)是小鼠ESCs
中转录的lncRNA, Cyrano最初在斑马鱼中被发现, 
主要调控斑马鱼大脑、眼睛和鼻腔的发育; 随后, 通
过高级直系同源性实验的证实, Cyrano可能在小鼠

中具有类似的作用 [31]。随后, Smith等 [32]通过转录组

分析, 揭示了Cyrano对促进ESCs自我更新维持的信

号传导途径和基因表达具有广泛的影响; Cyrano的

缺失会通过阻碍Nanog的表达来影响ESCs自我更新

信号传导和基因表达调控网络。因此, Cyrano对于

ESCs自我更新的维持至关重要。

Lncenc1是一种在Naïve ESCs(naïve embryonic 
stem cells, nESCs)中高度丰富的lncRNA[33]。在小鼠

nESC中敲低或敲除Lncenc1会下调核心多能性基因

的表达且不利于集落的形成。此外, 当Lncenc1下调

后, 糖酵解活性严重受损, 其相关基因的表达会显

著降低, 表明Lncenc1可通过调节糖酵解过程来维持

nESC的自我更新。

端粒RNA(TERRA或TelRNA)是一种lncRNA, 在
小鼠ESCs中高度表达, 当小鼠ESCs分化时其表达量

会显著下降; TERRA可以调节TCF3的表达, TCF3是
干细胞形成的主要抑制因子, 在小鼠ESCs中由TCF3
抑制的多能性基因Esrrb、Tfcp2l1和Klf2的表达水平

在TERRA过表达细胞中增加[34]。这表明, TERRA在

维持小鼠ESCs多能性方面具有调节作用。

超保守元件(UCE)在人类、小鼠和大鼠基因组

中保留序列同一性的独特特征。它们中的大多数被

转录并代表新的lncRNA家族。尽管转录的UCE(T-
UCE)参与人类癌症, 但其生理作用仍然未知。2018
年 , Fiorenzano等 [35]将含有转录超保守元件uc.170+
的 lncRNA命名为T-UCstem1, T-UCstem1在细胞质

和细胞核中发挥作用的机制是不同的, 在细胞质中

T-UCstem1主要通过降低miR-9的表达水平来调节

ESCs的增殖, 但在细胞核中, T-UCstem1则通过稳定

二价结构域上的PRC2来维持ESC自我更新。该研究

首次证明了T-UCstem1在维持ESCs多能性中的重要

作用。

lncKdm2b是一种针对Kdm2b基因的lncRNA, 较
为保守地存在于多种哺乳动物中, 在ESCs和早期

胚胎中均有较高的表达。有报道称, lncKdm2b敲除

会损害ESCs自我更新并导致早期胚胎致死[36], 表明

lncKdm2b对于ESC自我更新的维持及早期胚胎的

正常发育是必需的。作用机制研究表明, lncKdm2b
可以通过促进Snf2相关的CREBBP激活蛋白复合物

(SRCAP)的装配和ATP酶活性来激活Zbtb3, 而Zbtb3
的激活可促进Nanog的表达, 从而起到维持ESC自我

更新以及早期胚胎正常发育的作用[37]。

3.2   lncRNA在PSCs分化中的作用 
研究人员也注意到, 当ESCs开始分化为其他细

胞类型时, mRNA/lncRNA基因以相同的方式受到调
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节, 即成对的mRNA和lncRNA一起上调或下调, 这
进一步证实mRNA转录和lncRNA转录之间的关系, 
这一发现可能重新定义我们对基因组成和调节的

理解[38]。lncRNA不仅可以调节PSCs的自我更新, 在
PSCs分化过程中也发挥着十分重要的作用。据报道, 
敲低Gas5可促进小鼠ESCs向内胚层分化[30]。

Liu等[39]发现了HBL1(heart brake lncRNA 1), 该
lncRNA为人类特异性 lncRNA, 在hiPSCs中发挥着

十分重要的作用: MIR1是hiPSCs向心肌细胞分化的

重要调节因子, MIR1可通过序列特异性的方式与

HBL1结合, HBL1作为MIR1的阻遏物会抑制MIR1
功能的发挥从而阻碍hiPSCs向心肌细胞的分化。

HBL1除了作为MIR1的阻遏物发挥作用以外, 还可

以被多能性调节因子Sox2所调控, Sox2可与HBL1启
动子结合从而激活HBL1的转录, 在hiPSCs中敲除

Sox2则会导致HBL1表达的降低, 并能提高hiPSCs向
心肌细胞分化的效率。综上所述, HBL1通过与Sox2
和MIR1形成调节网络, 在hiPSCs向心肌细胞分化的

过程中发挥其调节作用。

Winzi等 [40]研究证实 , lncR 492可以阻碍小鼠

ESCs向神经外胚层分化, lncR 492可与mRNA的结合

蛋白HuR相互作用, 通过激活Wnt信号发挥其调节功

能。lncR 492以及HuR的敲低均可阻碍Wnt信号的传

导, 相反, lncR 492和HuR的过表达则可促进Wnt信号

的传导, 表明, lncR 492与HuR通过Wnt信号通路来调

节小鼠ESCs向外胚层的分化。

Yu等[41]证实, tsRMST是一种反式剪接的lncRNA, 
在人ESCs中高度表达并且对人ESCs多能性的维持

和早期谱系分化起重要作用, tsRMST可通过调节非

经典Wnt信号通路, 来阻碍上皮–间质转化(EMT)和
ESCs的体外分化。这表明, 反式剪接的lncRNA可能

是调节基因、信号通路的重要因子, 同时可能成为

多能干细胞技术发展的潜在目标。与PSCs自我更新

和分化相关的lncRNA如表1所示。

4   小结与展望
lncRNA是具有多种功能的转录本, 在生物的发

育过程中起重要的调控作用。lncRNA在转录水平、

转录后水平及表观遗传水平调控基因表达, 从而影

响剂量补偿、基因印迹、细胞周期、端粒生物学、

亚细胞结构组成、发育、配子形成及染色体结构动

态变化等生物学过程。lncRNA与ESCs的分化和自

我更新有关, 对某些lncRNA基因敲除会引起特有基

因表达的变化[46]。lncRNA主要是通过靶向多能性

相关转录因子或者与染色质蛋白复合体和miRNAs 
的结合来调控ESCs的自我更新和分化。

表 1   PSCs相关lncRNA的功能

Table 1   Functions of PSCs related lncRNA
lncRNA名称

lncRNA names
物种

Species
功能

Function
参考文献

References

Panct1 Mouse, human Maintain mouse embryonic stem cell [27]

Gas5 Mouse, human Regulates ESC and iPSC self-renewal [29-30]

Cyrano Mouse Regulates ESC self-renewal [32]

Lncenc1 Mouse Maintains naïve embryonic states of mouse ESCs by promoting 
the glycolysis pathway

[33]

TERRA/TelRNA Mouse Promotes mESC self-renewal [34]

T-UCstem1 Human Maintains ESC self-renewal [35]

LncKdm2b Mouse Regulates ESC self-renewal [36-37]

HBL1 Human Blocking the differentiation of hiPSCs into cardiomyocytes [39]

lncR492 Mouse Inhibits neural differentiation of mESCs [40]

tsRMST Human Impedes hESCs differentiation [41]

DEANR1 Human Facilitates human endoderm differentiation by activating FOXA2 
expression

[42]

DIGIT Human Controls endoderm and ESCs differentiation [43] 

AK048794 Mouse Maintains mESC pluripotency [44] 

lncPRESS1 Human Maintains mESC pluripotency [45] 
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随着基因测序技术的飞速发展, 越来越多的

生物全基因组已经被测序或正在测序中, 被发现的

lncRNA的数目也迅速增加, lncRNA虽然不编码蛋白

质, 但在PSCs增殖、分化以及自我更新的维持中发

挥着重要的调控作用, lncRNA将逐步成为生物学领

域的研究热点之一。但是目前存在的一些问题, 如
lncRNA种类及数量不断提升, 关于lncRNA的调节

机制及功能尚未完全清楚, 部分存在争议, 而且大动

物的研究较少。关于lncRNA在早期胚胎发育过程

如何合理的进行实验研究, 具体的机制及功能, 以及

lncRNA如何应用于临床, 及适用临床的哪方面都需

要进一步研究。总之, lncRNA相关科研的发展空间

巨大, 它将会为人们进一步了解PSCs的自我更新和

分化机制、探索和发现新的调控网络、阐明表观遗

传调控机制、扩大干细胞应用范围以及完善干细胞

临床治疗水平和疾病治疗奠定基础。
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