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我们实验室主要应用生物化学、分子生物学、基因组学以及细胞、干细胞生物学

的多种方法, 探索哺乳动物细胞中长非编码RNA的产生机制和功能, 并着重研究

其在细胞核亚结构功能和人源胚胎干细胞命运决定中的分子调控作用。

http://www.sibcb.ac.cn/PI.asp?id=138
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摘要      近年来, 越来越多的长非编码RNA在不同的物种中被相继发现。该文总结了相关领

域的最新研究进展, 对长非编码RNA在表观遗传学调控、转录调控、microRNA网络调控、细胞核

亚结构等方面的功能机制以及其与多种疾病的发生关联进行了简要的总结。
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Abstract        It has become apparent that a number of organisms express abundant amounts of long noncoding 
RNAs (lncRNAs) that lack open reading frames. Rather than accumulating silently in the cell, recent research has shed new 
light onto the biological significance of lncRNAs. Here, we highlight some recent advances in our understanding of their 
important roles in nuclear architectures and in regulation of gene expression in mammalian cells.  
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1   前言
随着基因组测序计划的完成以及新一代深度测

序技术的应用, 人们发现哺乳动物细胞中多于95%的

转录序列为非编码RNA(noncoding RNA, ncRNA)[1]。

这些非编码RNA包括人们所熟知的“管家(housekeep-

ing)”非编码RNA(如transfer RNAs、ribosomal RNAs和
small nuclear RNAs等)、小非编码RNA(如microRNAs
和piRNAs等), 更多的是尚未深入研究的长非编码

RNA(long noncoding RNA, lncRNA)。简单地讲, ln-
cRNA是指一类含有200个核苷酸以上, 但是却不具备
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蛋白质编码能力的长链RNA分子。已知lncRNA在

哺乳动物细胞基因组中广泛转录, 例如它们可以转

录自基因的上游区域[如PALRs(promoter-associated 
long RNAs); eRNAs(enhancer RNAs)][2-3]、基因间区

域(如long intergenic ncRNAs, lincRNAs)[4-5]或与基因

形成天然反式转录本(如nature antisense transcripts, 
NATs)[6-7] 。另外, 哺乳动物中也发现了来自剪接

后内含子区域并具有重要生物学功能的3′末端非

polyA结尾的lncRNAs[8-11]。最新ENCODE数据分析

表明, 人类基因组中含有9 000多种lncRNAs[12-13], 然
而生化鉴定和功能研究尚处于起步阶段, 目前仅有

大约100种已知功能的lncRNAs。这些lncRNAs可以

广泛参与细胞中多种重要的功能调控, 包括对基因

表达的遗传与表观遗传调控[14-16]、基因表达的转录

水平调控[17-18]、细胞核亚结构的形成[19](图1, 详述见

参考文献[20-21])以及发育的调控[22-23]、干细胞多

能性[24-25]和体细胞重编程的调控[26]等。我们将结合

近年来的研究成果, 在表观遗传学调控、转录调控、

microRNA网络调控、细胞核亚结构以及与疾病的

关系等方面, 对长非编码RNA作一简要介绍。

2   lncRNA在表观遗传学中的功能
目前, 已知lncRNA可以通过多种方式实现基

因表达调控, 其中一种是通过改变表观遗传信息来

实现的。人们根据lncRNA与其调控靶基因的相对

位置关系将lncRNA调控靶基因的方式分为顺式(in 
cis)和反式(in trans)两种。转录产生的lncRNA调控

自身基因所在染色体上基因表达的方式称为顺式

调节; 而将远距离调控其它染色体上基因表达的方

式则称为反式调节。目前, 已知通过顺式调控方式

发挥功能的有Xist[16]、Air[14]、KCNQ1 overlapping 
transcript 1(Kcnq1ot1)[20]、HOXA transcript at the 
distal tip(HOTTIP)[27]、Mistral[23]等, 这些lncRNAs通
过招募其它与染色体修饰相关的蛋白质复合物, 对
附近基因实现表观遗传调控(图1A)。通过反式发挥

功能的lncRNAs相对较少, 目前已知有重要功能的

包括HOTAIR[28]、lincRNA-p21[29]等。lncRNA调节基

因表达的方式多种多样, 以下我们将对一些代表性

的lncRNAs进行简要介绍。

2.1   Xist
雌性哺乳动物细胞中有两条X染色体, 而雄性

动物细胞中只有一条X染色体。为了使X连锁基因

的表达水平与雄性哺乳动物持平, 雌性哺乳动物在

胚胎发育早期随机或印记(imprinting)失活一条X染

色体, 这种现象被称为“X染色体失活”。研究发现, 
多个lncRNA(如Xist、RepA等)参与了X染色体失活

过程[30]。X染色体失活前期, X染色体失活中心(X 
chromosome inactivation center, XIC)转录产生一条

长约1.6 Kb的lncRNA RepA, 并招募PRC2(polycomb 
repressive complex 2)到Xist基因转录位点附近, 参与

Xist基因启动子区域的组蛋白H3的27位赖氨酸三甲

基化(H3K27me3), 该甲基化方式可促进Xist基因的

大量表达, 产生的Xist RNA通过未知的机制覆盖在

整条X染色体上, 并结合大量与基因沉默相关的蛋

白质, 介导X染色体失活[16,20]。

2.2   Air和Kcnq1ot1
lncRNA Air和Kcnq1ot1都产生自印记基因区域, 

它们只从父源等位基因转录[16,31], 并对相应基因印

记区域的形成至关重要。

Kcnq1ot1转录自Kcnq1基因的反义链, 其启

动子位于Kcnq1基因的第10个内含子上, 启动子的

DNA甲基化决定了Kcnq1ot1的转录情况[32]。研究表

明, Kcnq1ot1可以结合并招募H3K9-和H3K27-特异

的组蛋白甲基转移酶G9a和PRC2, 通过参与组蛋白

甲基化修饰, 改变染色质构象, 调节基因表达。Air
也具有类似的产生机制和功能: 转录自父源Igf2r基
因反义链的转录本Air全长108 Kb, 与Igf2r有部分重

叠, 主要滞留在细胞核中[33], 可以招募甲基转移酶

G9a到靶基因的启动子区域, 介导组蛋白H3K9甲基

化, 以组织特异和等位基因特异的方式介导雌鼠胎

盘中父源染色体上相关印记基因的沉默[14]。

2.3   HOTTIP
最近研究表明, HOX基因簇不仅表达一系列

重要的蛋白质, 不同HOX基因簇的表达调控与附近

lncRNAs的表达也密切相关。例如HOTTIP是转录自

HOXA基因簇的一条lncRNA, 研究发现其可以远距

离调控HOXA基因簇的表达。HOTTIP可结合接头蛋

白WDR5, 介导WDR5/MLL复合物定位到HOXA基
因区域上, 使组蛋白H3K4发生三甲基化, 从而诱导

HOXA基因簇的表达。HOTTIP时空特异性表达对于

HOXA基因簇的精确调控具有十分重要的作用[27]。另

外, 在小鼠胚胎干细胞分化过程中, lncRNA Mistral
也是通过相似的途径对其附近的HOXA6和HOXA7
基因区域发挥正调控作用[23]。

2.4   HOTAIR
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与上文中提到的lncRNA不同, 转录自HOXC基
因簇的HOTAIR是通过反式调控方式改变表观遗传

信息发挥功能的。HOTAIR转录自HOXC基因簇, 在
躯体的末端和尾端的细胞中表达。Gupta等[34]研究发

现, 在原发性或转移性乳腺肿瘤细胞中HOTAIR也高

表达, 并促进肿瘤细胞的浸润和转移。转录产生的

HOTAIR可结合PRC2, 通过促进组蛋白H3K27三甲基

化, 从而抑制基因表达[28,34]。Tsai等[35]的研究发现, 除
HOTAIR 5′端的300 nt可以与PRC2结合、抑制基因

表达外, 其3′端的700 nt还可以结合LSD1、CoREST、
REST等蛋白质, 介导组蛋白H3K4去甲基化, 促进基

因表达。

2.5   lincRNA-p21
LincRNA-p21位于CDKN1A(p21)基因的上游, 

它的转录受到p53蛋白质的调控。在细胞受到DNA
损伤时, p53蛋白质直接结合在lincRNA-p21的启动

子上, 诱导lincRNA-p21的表达。产生的lincRNA-p21
结合hnRNP-K, 并改变其功能, 参与p53依赖的凋亡

应答途径, 下调部分基因, 发挥负调控功能[29]。有

意思的是, 最新研究证明在缺少RNA结合蛋白质

HuR的情况下, 细胞质中的lincRNA-p21更为稳定, 并
可以通过碱基互补原则, 特异结合一些靶mRNA分

子, 使得这些mRNA从核糖体上脱落下来, 从而抑制

mRNA的翻译[36]。这些研究也显示, 长非编码RNA
在细胞内的不同定位决定了其功能的多样性。

综上, 很多已知功能的lncRNAs在转录之后, 通
过靶向结合表观遗传修饰蛋白因子(如PRC2、MLL
复合物等), 从而对特定基因区域的表观遗传信息进

行修饰, 使得该染色体区域被抑制或激活, 从而影

响该区域的基因表达。这些lncRNAs在表观遗传调

控中发挥了重要作用, 如上文提到的X染色体失活、

基因印迹、发育调控以及DNA损伤修复等。

3   lncRNA在转录调控中的作用
除在表观遗传水平调控基因表达外, lncRNA还

可以在转录水平上直接促进或抑制靶基因的转录。

已有研究表明[21], lncRNA不仅可以招募转录抑制复

合物沉默基因, 还可以作为“配体”招募转录因子, 参
与基因表达调控(图1B)。

目前, 研究得比较清楚的是, lncRNA参与周期

蛋白质D1(cyclin D1, CCND1)和二氢叶酸还原酶

(DHFR)的调控。Wang等[18]研究发现, DNA损伤可

诱导CCND1基因5′端调控区域产生一系列长度不

一的非编码RNAs, 这些lncRNAs可结合RNA结合蛋

白脂肪肉瘤转运蛋白质(translocated in liposaicoma, 
TLS), 使得TLS的蛋白质结构发生改变, 调节TLS的
活性, 受调节的TLS进而抑制CREB结合蛋白质CBP
和P300组蛋白乙酰转移酶的活性, 从而抑制CCND1
的转录并抑制细胞进入细胞周期。同样是顺式抑

制基因转录, 转录自DHFR基因启动子的lncRNA则

以不同的机制参与了该基因的转录抑制。DHFR基
因上游含有两个启动子, 较远的次要启动子(minor 
promoter)起始转录产生的lncRNA可与较近的主要

启动子(major promoter)形成稳定的RNA-DNA复合

物, 并与转录因子TFIIB直接相互作用, 进而解离主

要启动子的转录前起始复合物, 从而抑制主要启动

子起始的转录, 抑制DHFR基因的表达[17]。

LncRNA除可以抑制基因转录外, 还可以激活

基因转录, 如Evf-2。Evf-2是一条长约3.8 Kb的长非

编码RNA, 转录自同源结构域蛋白(homeodomain 
proteins)Dlx5/6基因的一个超保守区域, 它的表达和

Dlx5/6基因的表达呈正相关。Feng等[22]研究发现, 
Evf-2可以与同源结构域蛋白Dlx2形成稳定复合体, 
共同增加Dlx5/6增强子的转录活性, 促进Dlx5/6基因

表达。事实上, 脊椎动物Dlx基因家族在神经发育、

迁移以及面部和四肢发育过程中都起到关键作用。

Evf-2在Dlx5/6基因表达中的功能再一次表明长非编

码RNA在哺乳动物发育过程中起到重要的调节作

用。 

4   lncRNA参与microRNA网络调控
由上可知, 很多lncRNAs在染色质重塑和基因

转录中是通过与蛋白质相互作用发挥功能的。但是, 
也有一些lncRNAs发挥功能并不依赖这种调节方式, 
而是通过调控microRNA实现功能。已有研究表明, 
lncRNA不仅可以作为小RNA的前体[37], 还可通过结

合microRNA参与细胞中microRNA调控网络, 从而

调节更多相关功能基因的表达, 人们在此基础上提

出了ceRNA(competitive endogenous RNA)假说。

CeRNA假说是建立在经典的microRNA调控机

制基础之上的。MicroRNA在细胞内主要通过降低

mRNA稳定性和抑制蛋白质翻译来抑制靶基因的蛋

白质水平。细胞中一个基因往往受多个microRNA
调节, 一个microRNA也可调控多个基因的表达。

CeRNA假说认为, 细胞内存在的长链RNA上含有

种类和数量不等的microRNA结合位点, 含有相同
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microRNA结合位点的RNA被称为ceRNA。CeRNA
可以相互竞争结合同种microRNA, 其中一些RNA竞

争性结合microRNA, 可降低自由分布的microRNA
浓度, 从而在一定程度上降低被microRNA调控的基

因的抑制程度[38]。实验证明, ceRNA可以是假基因

(pseudogene)[39], 也可以是lncRNA[40]。

研究发现, 在肌肉细胞分化过程中lncRNA 
MD-1受到严格的调控。在未分化的肌细胞中, miR-
133和miR-135可分别结合MAML-1和MEF2C基因的

mRNA, 并抑制其表达。MD-1含有这两个microRNA
的结合位点, 分化过程中高表达的MD-1竞争性

结合细胞中的miR-133和miR-135, 降低了这两种

microRNA的游离浓度, 从而解除了对肌肉分化相关

蛋白质因子的抑制作用, 促进细胞分化[40]。

细胞中的每条ceRNA都可能含有大量且不同的

microRNA结合位点, 可以竞争结合多种microRNA, 
同时由于每种microRNA可以调控多种不同的靶基

因, 因此每条ceRNA可以通过microRNA的调控网

络实现与多种基因调控的“交叉对话(crosstalk)”(图
1C)。在这一过程中, lncRNA可以像“海绵”一样, 
吸附不同microRNA分子(molecular sponge), 参与

microRNA网络调控。同样的, 如果lncRNA序列中

含有多个蛋白质结合位点, 该lncRNA还可以吸附相

应的蛋白质, 从而调控蛋白质的定位和功能(见本文

第6节)。 

5   lncRNA与细胞核亚结构功能
除了上述的功能, 长非编码RNA也参与多种细

胞核亚结构的功能调控。已知细胞核是真核细胞内

最重要和最复杂的细胞器。近年研究发现, 细胞核

内复杂的高级结构远比人们所认识的更为复杂, 其
中每条染色体不仅有自己的特定区域(chromosome 
territories), 还含有多种具有不同功能的亚核结构, 
如核仁、splicing speckles、paraspeckles、PML小体

(PML bodies)、Cajal小 体(Caja bodies)等。 这 些 细

胞核内的亚核结构具有不同的生物学功能, 如核仁

参与rRNA的转录、加工成熟以及核糖体亚单位的

组装; paraspeckles的形成依赖于长非编码RNA, 并
且可以调控转录后mRNA的细胞核滞留; splicing 
speckles参与mRNA的可变剪接调控; Cajal小体参与

了snRNA的转录后修饰以及snRNP和snoRNP的产

生等[41]。最近研究发现, lncRNA对于细胞核亚结构

的形成和功能具有十分重要的作用(图1D)。

5.1   NEAT1和paraspeckles
细胞核亚结构paraspeckles于2002年被发现并

定义, 其标志蛋白质有p54nrb、PSF和PSP1α等[42]。目

前, 已知除人源胚胎干细胞(human embryonic stem 
cells, hESCs)外, paraspeckles在高等哺乳动物的多种

细胞系和组织中都广泛存在, 不同细胞中含有5-20
个paraspeckles, 且具有一定的组织特异性[19,43]。

早在2005年, Lamond等[44]研究表明, RNase处理

可破坏细胞中paraspeckles结构, 这提示paraspeckles
是一种RNA依赖的亚核结构。随后的研究证明, 
lncRNA NEAT1(又称Men ε/β)参与了paraspeckles的组

装[19,45-47]。人NEAT1(nuclear enriched abundant transcript 
1)转录自第11号染色体, 可以产生两条长非编码RNA
的异构体, 长度分别约为3.7 Kb和20 Kb。敲除NEAT1
虽然不影响paraspeckles蛋白质组分(如p54nrb、PSF
等)的表达, 却改变了这些蛋白质在细胞核中的分布

以及paraspeckles的形成。这些实验结果表明NEAT1
在paraspeckles的形成过程中起到了关键作用。应

用活细胞成像技术等直接证据, Mao等[48]进一步

证实了不仅NEAT1、而且NEAT1的转录对于新生

paraspeckles的组装至关重要。

有关paraspeckles的功能研究, Spector实验室和

Carmichael实验室各自独立证明了paraspeckles参与

了一些mRNA转录后的出核活动。哺乳动物细胞中

部分mRNA 3′UTR中含有反向重复Alu元件(inverted 
repeated Alus, IRAlus), IRAlus可以形成分子内的双

链RNA, 可以被ADAR酶编辑产生从腺氨酸(adenos-
ine, A)到次黄嘌呤核氨酸(inosine, I)的修饰(A-to-I)。
Chen等[49]研究发现, 这种在3′UTR的编辑直接导致

编辑后的mRNA通过结合核蛋白质p54nrb复合体, 滞
留在paraspeckles中。这是一个全新水平的调控, 即
成熟的mRNA在转录和编辑之后不立即出核, 而是

滞留在细胞核中, 不能进行翻译而导致相应蛋白质

的低表达, 从而达到调控基因表达的目的。综上所

述, NEAT1不仅对细胞核亚结构paraspeckles的形成

具有决定作用, 同时还调控一系列3′UTR具有IRAlus
元件的mRNA在细胞核内的滞留[19]。更有意思的

是, 虽然NEAT1在人体的各种组织和细胞中广泛表

达, 但是在未分化的人源胚胎干细胞中表达极低, 而
定向分化可诱导NEAT1表达量显著提高, paraspeckle
结构重新形成。值得关注的是, 在未分化的人源胚

胎干细胞中, 由于缺乏NEAT1和paraspeckles, 一些对

于干细胞多能性维持具有重要作用的mRNA, 例如
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A: lncRNA参与表观遗传调控; B: lncRNA参与转录调控; C: lncRNA参与microRNA网络调控; D: lncRNA参与细胞核亚结构功能。

A: lncRNA-mediated heterochromatin silencing; B: lncRNA-mediated transcription regulation; C: lncRNA and microRNA regulation network; D: 
lncRNA in the regulation of nuclear architecture integrity and function.

图1  长非编码RNA参与细胞的重要功能调控

Fig.1  Long noncoding RNAs (lncRNAs) play important roles in mammalian cells

(A) LncRNA-mediated chromatin remodeling

(B) LncRNA-mediated transcription regulation

(C) CeRNA theory: lncRNAs and microRNAs network

(D) LncRNAs in nuclear architectures
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Lin28(3′UTR含有核滞留IRAlus序列)可以在转录之

后快速出核, 翻译产生干细胞所需要的LIN28蛋白

质[19], 从而提示NEAT1不仅在核亚结构形成中具有

决定作用, 而且对于人源胚胎干细胞的命运决定具

有重要的调控作用。 
Paraspeckles介导的mRNA核滞留不仅在人源

细胞中存在, 在小鼠细胞中也存在类似的调控机制。

研究发现, 小鼠mCAT2基因通过可变剪切可以产生

两种具有不同长度3′UTR的异构体, 其中mCAT2的
3′UTR较短, 而CTN-RNA(尽管具有与mCAT2一样

的编码框)的3′UTR较长, 并可以被高度A-to-I编辑

修饰, 导致其滞留在细胞核的paraspeckles上。当遇
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到环境胁迫时, 积聚在paraspeckles上的CTN-RNA 3′ 
UTR(含有高度的A-to-I编辑修饰)以未知的方式被

除去, 与mCAT2一样的编码框并被转运到细胞浆中, 
快速编码mCAT2蛋白质以响应环境胁迫[50]。

尽管在细胞水平上NEAT1和paraspeckle被证明

参与基因表达调控, 然而NEAT1基因缺失的小鼠虽

然不形成paraspeckle结构, 却也没有明显的表型[51], 
从而提示这些调控作用对于小鼠的正常生命活动

可能不是必需的。由于Alu元件是灵长类哺乳动物

所特有的序列, NEAT1和paraspeckle所介导的3′UTR
含有IRAlus元件的mRNA核滞留在人源细胞中更为

广泛, 因此NEAT1和paraspeckle在人类基因表达调

控中的作用可能比小鼠中重要。除了上述机制外, 
NEAT1和paraspeckles是否还具有其它的功能还有待

研究。进一步深入研究paraspeckles参与调控的靶基

因, 对于了解NEAT1的功能具有十分重要的作用。

5.2   MALAT1和splicing speckles
MALAT1(metastasis-associated lung adenocar-

cinoma transcript 1), 又名NEAT2(nuclear enriched abun-
dant transcript 2), 转录自NEAT1基因下游约58 Kb区
域, 于2007年发现特异定位在splicing speckles上[52-53]。

Splicing speckles又名nuclear speckles, 是细胞核中

RNA剪接因子(RNA splicing machinery)和多种蛋

白质编码基因的mRNA前体分子(pre-mRNA)聚集

形成的一类亚核结构, 参与RNA的剪接调节[54]。与

NEAT1不同的是, MALAT1的缺失并不影响splicing 
speckles的形成[55-56]。有实验表明, 定位在splicing 
speckles上的MALAT1可以结合磷酸化的剪接因子, 
调节这些剪接因子在splicing speckles以及细胞核内

的分布, 进而影响某些mRNA的可变剪接[55]。Guo
等[53]在CaSki细胞中的研究表明, MALAT1也可能通

过调控凋亡途径相关基因参与到肿瘤细胞生长、浸

润等生物学过程中。在非小细胞肺癌的研究中也发

现沉默MALAT1可明显抑制非小细胞肺癌肿瘤细胞

的迁移和肿瘤形成, 而过量表达MALAT1则具有促

进作用[57]。这些研究均证实MALAT1在肿瘤的发生

和发展中具有重要功能。除在肿瘤中具有重要作用

外, MALAT1在神经系统突触形成和维持过程中也

有作用[58]。然而有意思的是, Zhang等[56]最近制备了

MALAT1基因敲除的小鼠, 该小鼠能够正常生长和

发育, 不具有明显的表型; 同时研究表明, MALAT1
基因的缺失并不直接影响mRNA的可变剪接活动, 

但是对于包括NEAT1在内的一些附近基因的表达

具有微弱的顺式调控作用。这些初步研究均提示, 
MALAT1具有复杂的生物学功能, 但是对于具体的

分子机制尚需进一步探讨。

5.3   其它细胞核亚结构相关的lncRNAs
正如蛋白质发挥功能与其在细胞内的定位密

不可分一样, 很多lncRNA也需定位在细胞核中特定

位置发挥其功能。除了上述NEAT1和MALAT1外, 如
Xist、Air等在转录后也分别定位于失活的X染色体

或Igf2r基因印迹区域附近发挥各自的功能[20]。哺乳

动物染色质末端的端粒重复序列TARRA(telomeric 
repeat-containing RNA)转录后积聚在端粒附近, 与
RNA质量监控因子(RNA surveillance factors)相互作

用, 对于端粒复制和长度的维持非常关键[59]。在细胞

应激状态下, 微卫星DNA III(satellite DNA III, Sat III)
可以转录出Sat III, Sat III招募一些与转录和剪接相

关的蛋白质因子形成细胞核应激小体(nuclear stress 
bodies); 沉默Sat III可以破坏细胞核应激小体结构, 提
示Sat III在细胞核应激小体过程中发挥作用[60]。同

样在应激情况下, 核仁基因间区转录产生一类定位

在核仁上的lncRNA, 这些lncRNA可以选择性结合

VHL、HSP70和MDM2/PML等含有NoDS结构域的

蛋白质, 并将其锚定在核仁区域, 从而通过改变这些

功能蛋白质在细胞中的定位实现对蛋白质功能的调

控[61]。

这些结果表明, lncRNA既可以通过与DNA或

者蛋白质等相互作用, 参与细胞核亚结构的形成, 又
可以定位在特定的细胞核亚核结构中, 通过调节与

之结合的蛋白质因子来实现功能。目前, 人们提出

细胞核亚核结构的形成有两种模式, 即随机组装模

式(random self-organization)和序列组装模式(ordered 
stepwise assembly)[62]。随机组装模式认为细胞核亚

核结构的组成蛋白质在细胞核中随机碰撞并结合, 共
同形成完整的亚核结构; 而序列组装模式认为, 细胞

核亚核结构的组成成分严格按照特定的顺序依次结

合, 共同组成完整的亚核结构。两种不同的形成模式

均有实验证据支持, 而有关lncRNA参与细胞核亚核

结构形成的研究更倾向于支持后者, 基因转录产生的

lncRNA作为“种子(seed)”, 作为核心成分依次结合相

应的蛋白质, 共同起始细胞亚核结构的形成[63]。

6   内含子来源的新类型长非编码RNA形
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成细胞核亚定位, 并参与哺乳细胞内重要
的功能调控

随着对基因组转录调控认识的不断深入, 人们

发现大多数长非编码RNA可以像mRNA一样由RNA
聚合酶II转录, 形成5′-帽子(cap)和3′-尾巴(polyA tail)
的经典结构[12]; 而2012年9月发表的ENCODE数据

表明, 人基因组已定义的9 640条lncRNAs中, 只有

16.8%的lncRNAs含有polyA尾巴[13]。例如, 具有功

能的NEAT1长异构体和MALAT1等就不具有典型的

polyA结构, 而是由核酶RNase P剪切而来[37,45]。我们

实验室研究发现, 内含子来源的非编码RNA序列既

可以在剪接后稳定存在[11], 又可以在细胞中发挥重

要的调控作用[10]。几乎所有哺乳动物细胞的基因都

由外显子和内含子组成。一般认为, 外显子片段通

过转录剪接加工, 生成具有功能的成熟RNA, 而内含

子序列在剪接后被核酸酶快速降解, 因此没有生物

学功能。我们的最新研究表明, 一类双末端都含有

小核仁RNA(snoRNA)的内含子序列在剪接发生过

程中可以形成一类新型长非编码RNA, 命名为sno-
lncRNA[10]。

在人类基因疾病小胖威利综合征(Prader-
Willi syndrome, PWS)紧密关联区域存在五个sno-
lncRNAs, 它们在人源胚胎干细胞中表达量极高, 有
些sno-lncRNA的表达甚至与持家基因(如Gapdh)的
RNA相似, 是目前已知的未分化人源胚胎干细胞中

表达最为丰富的lncRNA, 这些sno-lncRNAs的成熟

依赖于snoRNA的加工机制。功能研究表明, 尽管

含有snoRNA的结构, sno-lncRNAs在细胞内并不与

经典的snoRNA共定位, 而是在成熟后聚集于其转

录位点附近, 形成一种全新的细胞核亚定位(图2A)。
PWS综合征区域的sno-lncRNAs还含有多个剪接调

控因子Fox2蛋白质的特异结合位点, 从而可以像“海
绵”一样吸附细胞核内的Fox2, 调节Fox2在细胞核内

的局部浓度(图2B), 进而影响Fox2对特异mRNA底

物的可变剪接调控(图2C)[10]。这些研究进一步表明, 
与MALAT1[55]和Sat III[60]类似, sno-lncRNAs作为“分
子海绵”可以结合特异蛋白质, 通过改变相应蛋白质

的细胞定位调控其功能, 这也是lncRNA发挥功能的

重要途径之一。

除了PWS区域的五个sno-lncRNAs之外, 我们

发现基因组中的其它内含子区域也含有能够形成稳

定的sno-lncRNAs, 或者能够形成稳定存在的, 但是

不具有类似结构的非编码RNA(未发表数据)。除了

以snoRNA结尾的长非编码RNA外，最近研究还发

现了稳定的环形非编码RNA结构[64]。这些不同分子

结构形式的长非编码RNA分子具有显著的细胞和组

织表达特异性, 提示其重要的生物学功能。然而, 内
含子剪接后如何抵抗核酸酶降解而形成稳定的长非

编码RNA, 以及它们在细胞内的定位和功能都有待

于进一步研究。

7   长非编码RNA在生理和病理中的作用
目前已有的研究表明, lncRNA在正常的生命过

程中发挥重要的作用, 包括干细胞多能性维持和重

编程、细胞分化、以及生物体发育等; 同时也与一

A: sno-lncRNAs形成特殊细胞核定位(绿色), 并积聚在其父系染色体

基因转录位点附近(红色); B: 部分剪接调控因子Fox2蛋白(红色)积聚

在sno-lncRNAs(绿色)附近; C: sno-lncRNAs参与可变剪接调控示意图。

标尺=10 μm。

A: sno-lncRNAs (green) accumulate at a single chromosomal locus to 
its adjacent DNA region (red); B: sno-lncRNAs (green) localize to the 
enriched Fox2 accumulations (red) in the nucleus; C: a model for the 
role of sno-lncRNAs in normal cells. Bar=10 μm.

图2  Sno-lncRNAs在细胞核内的定位及功能(根据

参考文献[10]修改)
Fig.2  Sno-lncRNAs nuclear localization and 

function(modified from reference [10])
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些人类的重大疾病直接相关, 包括癌症、肌肉萎缩、

PWS等。

例如, 雌性哺乳动物中的一条X染色体在胚胎

发育的早期失活, lncRNA RepA和Xist均在X染色体

失活的起始和维持中发挥重要作用[16]。除X染色

体失活外, Rinn等[28]在4个HOX基因簇发现并确定

了231个HOX ncRNA, 这些ncRNA的空间表达是按

着胚胎发育的头尾轴分布的, 提示它们与胚胎发育

的调控相关。Feng等[22]研究发现, lncRNA Evf-2参
与神经发育和模式形成的调控作用。部分lncRNA
通过基因印记发挥发育调控作用, 如Kcnq1ot1[15,65]、

Air[14]等。在哺乳动物胎盘组织中, Kcnq1ot1以种

系特异的方式抑制 Kcnq1基因簇的转录, 并维持

Kcnq1基因簇的沉默; 父本来源的lncRNA Air以等位

基因特异的方式顺式沉默老鼠胎盘中发育相关的

Slc22a3、Slc22a2和Igf2r基因。这些lncRNA以调控

表观遗传和转录等方式(见本文第2、3节)参与了这

些重要的生长发育过程的调控。

除参与发育调控外, lncRNA在细胞干性维持

和分化过程中也发挥着重要作用。位于HOXA1和
HOXA2基因之间的lncRNA HOTAIRM1通过调节

HOXA基因簇基因表达参与骨细胞生成[66]。Cesana
等[40]发现了骨骼肌特异的lncRNA linc-MD1, 通过

调节miR-133和miR-135的分布间接调节转录因子

MAML1和MEF2C的表达, 从而参与骨骼肌特异基

因的调控。Bertani等[23]发现的lncRNA Mistral可与

MLL复合体作用激活附近Hoxa6和Hoxa7基因的转

录, 进而调控在mESCs分化过程中胚层分化相关基

因的表达。Dinger等[67]鉴定出在小鼠胚胎干细胞

(mESCs)向拟胚体分化过程中, 一些lncRNAs与干细

胞多能性或定向分化有关。Amaral等[68]发现lncRNA 
Sox2ot的转录区域与多能性关键因子SOX2的正义

链有重叠。Sox2ot在mESCs中稳定表达, 而在分化

过程中表达发生变化。Guttman等[24]通过RNAi技术

大规模研究了mESCs的基因间lncRNAs(lincRNAs)
的功能, 发现一些lincRNAs的敲除调控相关干性基

因的表达, 进而干扰干细胞的多能性, 并认为这些

lincRNA在小鼠干细胞多能性的维持方面发挥着指

挥协调作用。 
最近的研究证明, lncRNA对hESCs的干性维

持和分化以及体细胞重编程等也具有重要的调控

作用。例如, 2009年研究揭示了lncRNA NEAT1在
细胞核亚结构paraspeckles形成以及mRNA核滞留

等途径的关键作用, 同时指出NEAT1和paraspeckles
在hESCs中的缺失对干细胞多能性维持有调控

作用[19]。2010年Daley和Rinn实验室合作发现很

多lncRNAs在重编程细胞中特异高表达, 并提出

lncRNAs(如linc-RoR等)可以通过抑制p53的激活等

途径促进体细胞重编程的进程[26]。2011年, Ng等[25]

进一步发现hESCs特异高表达的lncRNAs, 它们可能

与染色体变构蛋白质相互作用, 影响hESCs的干性

调控以及分化。

LncRNA不仅在正常的细胞分化和机体发育中

具有重要的生理作用, 而且也在一些疾病中异常表

达[69]。例如, MALAT1的高表达与非小细胞肺癌、子

宫内膜基质瘤和肝癌正相关[70-72]。转录自Igf2位点

的反义lncRNA PEG8/IGF2AS在Wilms肿瘤中高表

达, 是正常肾组织表达量的十到上百倍[73]。p15是与

白血病相关的周期蛋白质依赖激酶抑制因子, p15基
因可以产生反义转录本p15AS。Yu等[74]发现, 在白

血病中p15AS与p15表达呈现反相关性, 通过外源表

达p15AS可以使染色质发生异染色质化, 沉默p15的
S表达, 从而引起细胞的异常增殖, 形成肿瘤。

除了肿瘤, 在一些发育和神经性疾病中也发现

了lncRNA的异常表达。Faghihi等[75]的研究表明, 在
包括Aβ分泌肽在内的几种刺激下, β分泌素1(beta 
secretase 1, BACE1)的自然反义链转录本BACE1-AS
在Alzheimer病人的几个脑区中高表达, 并迅速可逆

地上调BACE1, 增加Aβ分泌肽, 促进Alzheimer疾病

的发生。lncRNA也被证明与面肩肱型肌营养不良

(facioscapulohumeral muscular dystrophy, FSHD)的
病理机制有关。Cabianca等[76]研究发现, 染色质相关

的lncRNA DEB-T参与了FSHD疾病的发生。FSHD病

人中4q35区域中D4Z4重复序列的缩短, 导致了4q35
区域不能有效结合转录抑制复合物PcG, 进而引起

DBE-T的转录, DBE-T又进一步募集ASHL蛋白质, 改
变4q35区域的染色质构象, 最终引起4q35区域基因表

达的改变。另外, PWS综合征是由第15号染色体长臂

近中央关键区(15q11.2-12)微缺失引起的, 目前致病

的具体分子机制还不清楚。我们实验室发现5个来源

于内含子区域的sno-lncRNAs正好位于该PWS综合征

染色体缺失区域。在正常人群中, 这些sno-lncRNAs
在胚胎发育早期(人源胚胎干细胞)高表达, 因为含有

Fox剪接因子的多个结合位点, 可以作为“分子海绵”
结合大量Fox蛋白因子, 改变Fox的细胞核内定位和

局部浓度, 调节Fox底物mRNA的可变剪接模式(图
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2C); 而在PWS综合征病人的发育早期, 由于没有这

些sno-lncRNAs分子, Fox蛋白在细胞核内的分布出现

异常, Fox底物mRNA的可变剪接模式也因此出现异

常。因此, 这些sno-lncRNAs在PWS综合征病人中的

缺失或不表达, 有可能部分导致了PWS综合征的症

状发生[10]。这些lncRNA的相关研究为人们进一步认

识各种重要疾病提供了新的研究方向。 

8   总结与展望
最新的ENCODE数据显示, 人类基因组中含有

约9 640种lncRNAs[13]。虽然lncRNA不具有蛋白质

编码的能力, 但越来越多的实验结果发现, lncRNA
参与了哺乳动物细胞中许多重要且复杂的功能调

控。尽管人们对lncRNA的研究已经取得了一定的

进展, 但该领域仍然面临着一些基本问题亟待解答。

首先, lncRNA和蛋白质的相互作用关系。这

包含两个方面: lncRNA与哪些特定的蛋白质相互

作用及其分子基础, 以及lncRNA与蛋白质的相互作

用到底具有何种功能并如何发挥功能。另外, 很多

lncRNA可以介导其相互结合蛋白因子的正确定位

(如特定基因调控区域), 或通过改变蛋白因子构象

来增强或抑制其活性。因此, 研究lncRNA和蛋白因

子的相互作用对深入认识lncRNA的功能非常重要。

其次, lncRNA参与染色质形成和染色体高级结

构组装的分子机制。早期经典的细胞生物学研究发

现RNA是染色质的组成成分, 然而由于技术手段的

限制, 对于RNA参与染色体形成的研究一直未取得

进展。最近的一些研究发现, lncRNA可改变通过表

观遗传信息进而改变靶基因的表达; Blower等[77]研

究也提示, RNA参与了细胞纺锤体组装等细胞周期

活动。因此, 在这些方面的功能探索也将是lncRNA
研究的重点之一。

第三, lncRNA与干细胞干性维持和分化的

联系。研究表明, 在人和鼠的干细胞分化过程中

lncRNA的表达谱都发生了变化, 分化过程中存在上

调和下调的lncRNA, 然而它们的产生机制、亚细胞

定位、生理功能等都还不清楚。因此, 研究lncRNA
在细胞分化过程中扮演的角色, 以及其在发育过程

中的作用将是lncRNA研究的重要方面。

第四, lncRNA与疾病的关系。目前, 在癌症、

Alzheimer疾病、PWS综合征相关区域等多种疾病

中都检测到了一些lncRNA的异常表达, 因此研究

疾病发生过程中lncRNA的表达和变化对疾病研究

具有十分重要的作用, 并提示其可作为相关疾病的

RNA分子标记物。但lncRNA在这些疾病产生过程

中的分子机制仍有待研究, 目前仅有少数疾病相关

的lncRNA在分子水平进行了研究, 考虑到每种疾病

的差异性, 还需要更多的分子水平研究以解开谜团。

第五, 基因组中特殊来源lncRNA的发现和研

究。目前, 人们发现的lncRNA的主要转录自基因间

区和基因的反义转录本, 越来越多的研究发现细胞

内还存在一些特殊来源的lncRNA, 如产生自基因内

含子的lncRNA(如sno-lncRNAs)。然而, 由于分析的

限制, 细胞内含有重复序列(如Alu元件)的RNA(包括

mRNA和lncRNA)往往不能被人们发现, 因此应用新

的技术手段和分析方法来研究这些含有重复序列的

ncRNA基因也是未来的研究方向之一。

综上所述, lncRNA是一个全新的研究领域, 对
其功能的研究更是领域内的热点, 有许多基本问题

亟待解决, 这需要更多的科研投入和参与。更为重

要的是, 对lncRNA在人类疾病中的调控作用研究, 
将为相关疾病的深入认识提供新的RNA分子水平的

基础, 进而为维护人类健康和治疗疾病提供新的思

路和方法。
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