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摘　要：功能基因组学的飞速发展将越来越多的目光引向了对非编码转录产物功能的研究。在人的转录

组中，存在着一类长度大于200 nt，但并不具备编码蛋白质功能的基因转录产物，即长非编码RNA(long

noncoding RNA, lncRNA)。相比于小分子RNA，它们仍是目前基因组转录产物中较为陌生的部分。在

整个基因组转录产物中，lncRNA 所占的比例远远超过编码RNA 所占的比例。不同于编码RNA，lncRNA

的保守性要差得多，然而在其分子内部，却含有较为保守的局部区段，且其表达具有时空特异性，这

些现象都提示了 lncRNA 具有重要的生理生化功能。越来越多的研究表明，lncRNA 在基因表达调控方

面发挥着十分重要的作用，与物种进化、胚胎发育、物质代谢以及肿瘤发生等都有着紧密的联系，其

功能的深入研究将使目前对细胞的结构网络和调控网络的认识带来革命性的变化，具有不可估量的科学

和临床价值。该文将着重讨论lncRNA 在不同层面上对基因表达的调控机制以及在肿瘤发生发展中的意

义。
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The roles of long noncoding RNAs and its implications in tumorigenesis
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Abstract: One of the most important discoveries from studies at the genomic scale is that there are much more

abundant non-coding transcripts in different species than previously imagined. Long noncoding RNAs (lncRNAs)

are defined as transcripts longer than 200 nt without coding capacities. Compared to short ncRNAs, the func-

tions of lncRNAs are less understood.  Although the overall similarity are relatively low，strongly conserved

elements are found in homologous lncRNAs among different species. The spatio-temporal expression profiles

of some lncRNAs indicate they may have magnificent physiological and biochemical functions. Recent studies

show that lncRNA plays a key role in the regulation of gene expression, development, oncogenesis and evolution.

In this review, we mainly discuss the roles of long noncoding RNAs at the level of transcription, and its

implications in tumorigenesis.
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1　LncRNA 简介

在某些情况下或者是至少在一种特定的细胞类

型中，人类的常染色体中几乎每一对核苷酸对都会

发生转录现象[1]。能够稳定存在的转录产物中信使

RNA(messenger RNA, mRNA)不超过2%，其余绝

大部分为非编码RNA(noncoding RNA, ncRNA)[2]。

目前关于ncRNA 的分类，有两种较常用的方法，一

种是依据ncRNA 表达特点及功能，将其划分为组成

型ncRNA(constitutive ncRNA)和调节型ncRNA

(regulatory ncRNA); 另一种是依据ncRNA分子大小
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也就是所含碱基数量的多少，划分为lncRNA(碱基

数>200)和小分子非编码RNA。在人体内，lncRNA

在数量上占全部 ncRNA 转录的大部分。

lncRNA的编码基因在基因组范围内的分布非常

广泛，可能位于编码 mRNA 基因的外显子或内含子

中，也可能位于编码 m R N A 基因之间的序列。

lncRNA 与 mRNA 有很多相似的特点和重叠的区域：

因为基因组中所谓的转录热点常常既转录 mR NA，

也转录lncRNA，蛋白质编码基因两条链中的任意一

条都可能转录lncRNA[1]。而同一个蛋白质编码基因

可以转录出不同的mRNA 或者是lncRNA[3]。一部分

lncRNA和mRNA可由外显子通过可变剪切组合而成[3]，

并且在3'末端添加有多聚腺苷酸[4]。此外，lncRNA

的亚细胞定位也比较复杂，可位于细胞核内，也可

位于细胞质中，加之lncRNA 分子构成序列上的复

杂性，大大增加了对其进行研究的难度。

lncRNA 与 mRNA 的相似性揭示了其可能的起

源，但目前关于lncRNA 的起源的确切过程尚不清

楚，有不同的模型对其进行阐释：(1)lncRNA 是由

蛋白质编码基因演变而来的。有可能在早期进化的

过程中，原本编码蛋白质的基因，由于开放阅读框

(open reading frame, ORF)遭到突变而失去原有功能，

使得残留的片段变成了具有一定调控功能的lncRNA。

支持这一假说最有力的实验证据来源于在细胞发育

过程中调控X染色体失活的Xist[5]。(2)lncRNA有可

能来自于染色体的重排，使得原先在染色体上相距

较远的非转录片段彼此靠近，进而产生出一个新的

含有多个外显子的lncRNA。(3)由逆转录转座作用

产生的非编码基因的重叠有可能会产生功能性的

lncRNA [6]。在 lncRNA 内，一些相距较近的连续重

复序列可能来源于随机的复制事件，但也有可能是

来自于转录元件的插入，这些插入则有可能赋予

lncRNA 以功能：因为转座元件常常会与转录起始

位点发生重合，故也可能会对所插入基因的整个转

录表达产生影响[7]。

不同于 mRNA 和小分子 RNA，lncRNA 在不同

物种之间的保守性较差。这可能是对进化快速适应

的结果[8]，因为lncRNA可能在进化压力下比蛋白质

编码基因更容易改变，蛋白质编码基因只要发生非

同义突变，就会导致整个ORF 的改变，而 lncRNA

则对于突变具有更大的包容性，这将有助于形成物种

间或物种内的差异表型[9]。虽然在全序列的保守性较

差，然而 ln cR N A 在某些短区段内的保守性非常

高，相比于其他区段，它们的碱基置换率、外来

片段插入率以及自身片段丢失的概率都很低，核酸

剪切位点相当稳定，在lncRNA 的稳定转录和剪切

层面上体现了其功能序列的完整性。这些高保守元

件的特定核苷酸序列或空间结构往往对lncRNA功能

的发挥至关重要，其他区段则可能维持其二级结构

的稳定或对lncRNA 功能的发挥起辅助作用。

2　lncRNA是重要的基因转录表达调控元件

lncRNA 具有局部高度保守的序列元件，特定

的空间二级结构，组织或细胞特异性表达以及明确

的亚细胞定位，提示了这些在细胞总转录物中占极

大比例，但不具蛋白质编码能力的转录产物可能具

有重要的生物学功能。以前认为蛋白质是生物调控

的执行元件，现在发现lncRNA 通过与蛋白质相互

作用，参与到生物调控网络中。在真核生物中，基

因的转录在时空上具有很强的特异性，且处于严密

而精确的调控之下。随着对ncRNA 以及基因表达调

控网络研究的深入，RNA 通过与蛋白质或 DNA 之

间特异性的动态相互作用来调控基因表达的行为逐

渐 被 人 们 所 认 识
[10]。lncRNA 可以作用于转录激活

因子或转录抑制因子，作用于RNA polymerase II

(RNAP II)的不同组分，也可以直接与DNA 双螺旋

相互作用[10]，从不同方面影响基因转录表达，这说

明了在真核细胞中，存在着由lncRNA 参与构成的

复杂而重要的基因表达调控网络，巧妙地调节基因

表达。

lncRNA调控基因表达的方式存在着丰富的多样

性，表现在lncRNA 依赖的基因表达调控机制多种

多样。在不同的机制中，lncRNA 扮演的角色可能

不同，其自身既可作为主要的转录调控因子，又可

作为共调控因子之一(co-regulator)，与其他组分一

道在基因表达过程中发挥调控作用。lncRNA 可在

多个层次上对基因表达进行调控，依据目前研究所

得到的信息，lncRNA 对于基因表达调控的层次大

体上可以分为：(1)表观修饰水平调控；(2)转录水

平调控；(3)转录后水平调控。

2.1　表观修饰水平调控

lncRNA在基因的表观修饰水平的调控上具有重

要意义，通过与各种染色质修饰酶的相互作用，对

染色质进行化学修饰，改变其构象，激活或抑制相

关基因的表达[ 1 1 ] 。尤其是在胚胎发育阶段，

lncRNA 参与引起可遗传的等位基因后期表达沉默、

表观性状的维持，对于多细胞动物的正常发育和细
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胞分化至关重要。

在人类发育过程中，数以百计的lncRNA 在人

类同源异型框(homeobox，Hox)基因座的选择性表

达中发挥调控作用，它们决定着这些同源异型基因

座染色质结构域中组蛋白甲基化修饰会否发生、染

色质结构是否允许RNA聚合酶转录等。其中一种由

HOXC基因座转录的Hox转录物反义RNA (HOTAIR)，

会通过募集染色质重构蛋白复合物 P R C 2 ，诱导

HOX D 基因座产生抑制性的染色体结构，在 HOXD

基因座上长达40 kb 的范围内抑制转录的发生[12]。

很多染色质重构蛋白间接调控基因表达的现象都可

以用这种机制解释，目前认为，在这种机制中，起

核心作用的是 lncRNA：因为染色质重构蛋白具有

的DNA定位效应很差，对于所调控的染色质区段的

特异性识别主要是由lncRNA 完成的。

然而，lncRNA 介导的表观修饰水平调控通路

存在着许多看似矛盾的现象。比如在经典的X 染色

体失活(X-chromosome inactivation, XCI)机制假设中

认为，失活是由X染色体特异性失活转录物(X in-

activation-specific transcript, Xist)在失活的X染色体

上的拷贝的表达所触发的。将要失活的X 染色体会

在胚胎发育早期由其上X染色体失活中心(X inacti-

vation center, XIC)的Xist基因座转录Xist，Xist随

后覆盖在该X染色体有限的关键位点上，引发一系

列的染色体结构的修饰变化，使得相关基因失活[13]。

而在一项利用雌性小鼠着床前胚胎的实验中发现，

其父源X染色体的XCI可以在没有父源Xist基因或

是父源Xist基因存在缺陷的情况下启动。但XCI启

动后如果仍旧没有Xist参与，X染色体最终会再活

化。这说明Xist的作用或许只是稳定X染色体的失

活状态[14]。在另一项利用小鼠胚胎干细胞及小鼠胚

胎成纤维细胞的研究中还发现，在有活性的X 染色

体上，Xist与对XCI具有特异性抑制作用的另一种

lncRNA Tsix(Xist的翻译产物)形成RNA二聚物，随

后被Dicer酶加工产生内源性的siRNA。而在失活的

X染色体上，Xist的定位、积累以及对失活染色体

进行染色质结构修饰的过程需要Tsix和Dicer酶的参

与。早前的研究认为Tsix 的功能是特异性的抑制

XCI，但在此过程中Dicer和Tsix的具体作用机制和

功能尚未明了[15]。

这说明目前关于lncRNA 在表观修饰水平调控

中功能的认识相当有限，其中很多关键的问题包括

lncRNA 作用的时空特异性、作用对象，自身的分

子状态、包括参与其调控的协同作用因子的种类与

功能等等都需要进行更为细致的研究并进而提出更

为合理的解释。

2.2　转录水平调控

当 lncRNA 自身作为主要的转录调控因子时，

其功能发挥主要依赖于lncRNA基因与所调节的靶基

因在基因组中的相对位置或序列特征，从而直接改

变靶基因染色体结构，或者造成多个转录因子间的

作用冲突使lncRNA基因和靶基因转录这两个独立的

事件互作，调控其转录和表达[ 1 6 ]：以酵母基因

SER3 为例，在它的上游存在 lncRNA 基因 SRG1，

SRG1的 3'端序列与靶基因启动子重叠，当SRG1被

活跃转录并过表达时就会抑制靶基因SER3的转录[17]:

因为在转录延伸过程经过启动子序列时，转录延伸

因子会由于转录lncRNA占据启动子与转录起始因子

结合的空间，造成启动子下游靶基因序列转录的抑

制[16]。转录干扰现象的存在似乎说明了转录过程本

身在转录调控过程中具有极为重要的生物学意义。

上游lncRNA 的转录也可能增强靶基因与RNA

聚合酶的亲和力。位于人 β- 球蛋白上游lncRNA 的

序列存在与 β- 球蛋白基因的重叠，当lncRNA 转录

时会改变染色体的结构，逆转原先存在的转录抑制

结构，使转录因子可以与靶基因启动子结合，促进

靶基因的转录[18]。

有些在靶基因上游转录的lncRNA可以直接与靶

基因序列作用，通过两种分子上的碱基互补作用，

lncRNA 会与靶基因启动子形成稳定的DNA-RNA 三

联复合物结构，同时还会与转录因子相互作用，使

得由靶基因启动子与转录因子形成的转录起始复合

物解聚，从而抑制靶基因的转录。这种情况存在于

人二氢叶酸还原酶(dihydrofolate reductase, DHFR)的

表达调控中，DNA-RNA 三联复合物的形成使得转

录因子IIB (general transcription factor IIB, TF IIB)不

能与DHFR 基因启动子结合开启转录[19]。虽然有人

预测，这种 DNA-RNA 三联复合物结构可能普遍出

现在人类基因启动子中[20]，但通过与启动子基因形

成三联复合物而调控基因表达是否是一种普遍的

lncRNA 依赖的基因调控机制，还有待于进一步的

证实。

同时，ln c R N A 作为转录过程中的共调控因

子，与其他组分一起，在基因转录中发挥作用。其

具体作用机制包括与转录因子及其组分作用，改变

转录因子及其组分的活性、亚基聚合状态等，诱发



644 生命科学 第22卷

转录因子的空间结构改变，使之失去与靶基因的亲

和能力或者催化活性；与除转录因子外的其他反式

作用因子作用，影响其与靶基因的相互作用，间接

调控靶基因的转录。在转录调控过程中，直接与

lncRNA相互作用的共调控因子有相当一部分是蛋白

转录因子，而具有RNA结合能力的蛋白质在整个哺

乳动物蛋白质中有1 000余种，它们与lncRNA的相

互作用极大地丰富了转录调节的手段。

lncRNA可以将转录调控因子募集到邻近的靶基

因启动子上，调控其表达。在受到金属离子射线等

细胞损伤信号的刺激下，细胞应激性地启动位于细

胞周期蛋白(cyclin D1，CCND1)基因启动子上游的

lncRNA 转录，转录产物会与一种RNA结合蛋白TLS

(translocated in liposarcoma)结合，将其募集到

CCND1 的启动子上，并调节其与 p300 和 CREB 结

合蛋白的结合，通过结合后的变构效应改变抑制的

组蛋白乙酰转移酶活性，最终导致 CCND1 的转录

表达下降[21]。

细胞中有些 RNA 结合蛋白同时还具有 DNA 结

合结构域，它们结合在靶基因的启动子上，或启动

靶基因的表达，或抑制靶基因表达。与lncRNA 的

结合，改变了这些蛋白与靶基因的位置关系，使得

靶基因表达状态改变[22]。在人黑素瘤细胞中发现人

类逆转座子基因，如 LIPA16、MER11C，人类非

编码基因MALAT-1 及人类线粒体基因HN 等，它们

的非编码转录产物能够结合PSF蛋白，使后者的空

间构象发生改变，将其蛋白从原癌基因 GAGE6 的

启动子上释放下来，解除对 GAGE6 的抑制，使之

表达。这种新近发现的调控机制在胚胎发育、细胞

分化、肿瘤发生以及病毒感染过程发挥极为重要的

作用[23]。

另一些lncRNA 的调控功能依赖于与蛋白质形

成核糖核蛋白复合物。在神经发育中起重要作用的

lncRNA Evf2即是如此。Evf2 由位于所调控的靶基

因Dlx5和 Dlx6间的超保守序列元件转录而来，与

转录因子Dlx2结合形成复合物，激活Dlx5/Dlx6的

增强子，上调两者的转录。虽然激活的具体机制暂

时还不清楚，不过有推测认为，激活可能是 Evf2

的序列直接特异性的定位到拥有同源性序列的靶基

因的增强子上而完成[24]。哺乳动物基因组中类似的

超保守元件既可被转录又具有增强子的功能，说明

这可能是哺乳动物生长过程中调控关键发育基因表

达的一种普遍策略[25]。

调节转录因子亚基的聚合状态也是lncRNA 调

控转录的手段之一。HSR1(heat shock RNA-1)是一

类与细胞热敏感性相关的 lncRNA，与真核转录延

伸因子1A一起作用，诱导热休克因子(heat-shock

factor1, HSF1)三聚体化。以三聚体形式存在的

HSF1 方可结合到热休克基因的启动子上，启动其

表达[26]。

lncRNA还可以通过改变转录因子的亚细胞定位

来影响靶基因转录。例如NRON (noncoding repres-

sor of NFAT)可能通过与核转运因子(nuclear transport

factor)的作用，限制转录因子NFAT (nuclear factor

of activated T cells)进入核内转录相关基因[27]。需要

指出的是，通过预测，NRON 上可能大量分布高保

守的茎环结构，而NRON 的功能及与核转运因子的

相互作用或许依赖于这些茎环结构。

在lncRNA 作为共调控因子参与的基因转录调

控中，很多调控机制和lncRNA 与 RNAP II 的相互

作用有关。很多作用于 RNAP II 的 lncRNA 是由

RNAP III 转录[28]，因而在这部分lncRNA 与 RNAP

II之间，不存在偶联的相互作用关系，也就不存在

直接的反馈调节，有利于在细胞遭遇压力时及时终

止蛋白质编码基因的转录。RNAP II 作为真核生物

中一种普遍的转录因子，对蛋白质编码基因的转录

起着至关重要的作用。lncRNA 可以通过很多途径

调控RNAP II 的活性，包括与转录起始复合物相互

作用影响其对启动子的选择，进而选择性地激活或

抑制基因表达。不仅如此，lncRNA 还能通过与构

成 RNAP II 依赖的转录复合物的基本组分相互作

用，影响总体转录。例如，在细胞受到压力的情

况下，7SK RNA 可以与延伸因子P-TEFb(positive

transcription elongation factor b)在另一类RNA结合

蛋白HEXIM1(hexamethylene bisacetamide-induced

protein-1)的参与下形成复合物，降低P-TEFb的活

性，抑制其磷酸化RNAP II 与转录活性相关的磷酸

化位点，从而抑制转录[29 ]。类似的情况还存在于

lncRNA Alu 调控RNAP II 的机制中，不同在于Alu

直接与RNAP II 相结合抑制其转录活性。Alu 中独

立介导与聚合酶结合的区段在整个哺乳动物基因组

中都有大量而广泛的分布，在很多已知的 lncRNA

中都发现了这些区段的存在，表明它们可能在进化

过程中被整合入lncRNA[30]，也提示了大量的包括

活跃转座元件的lncRNA可能通过靶定RNAP II来调

节基因组中特定基因的转录。
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2.3　转录后水平调控

类似于小分子RNA 的调控机制，lncRNA 介导

的转录后调控主要以自身序列与靶mRNA 序列互补

配对为基础。lncRNA 与 mRNA 经过序列配对形成

的RNA 二聚物可以掩蔽mRNA 分子上与转录加工过

程相关因子的作用位点，从而达到调控 mRNA 转录

后加工的目的。受其调控的转录后加工过程包括了

剪切、转运、翻译和降解等。

最早发现的受lncRNA 直接调控可变剪切的靶

mRNA 是 Zeb2。5' 端非编码区中内含子剪切会受到

其异位表达的反义lncRNA 的调控，后者会与5'端

非编码区中内含子发生互补，使得含有翻译起始位

点的内含子片段能够逃过剪切而被保留，确保Zeb2

基因的表达[31]。与之类似，甲状腺激素受体ErbAα2
m R N A 的可变剪切也与反义 ln c R N A 有关，虽然

lncRNA 仅部分序列与之互补，但仍能调控剪切过

程，剪切产物随后产生相互拮抗的两种蛋白质。

3　lncRNA 调控肿瘤发生

随着对lncRNA 在细胞生物学中的功能不断的

深入研究，lncRNA 与疾病的关系得到越来越多的

关注。很多研究已经表明，lncRNA 与很多疾病的

发生有关，如lncRNA 所调控的基因的异常表达会

产生严重的病理变化。包括肿瘤在内的很多疾病都

存在lncRNA 的异常表达，尽管目前对lncRNA 的致

病机理还知之甚少，但大量由临床观察和实验得来

的证据显示，lncRNA 的异常表达是疾病发生的重

要原因之一。通过全基因组序列分析发现，

lncRNA中特定的超保守元件在人类肿瘤细胞中存在

着广泛表达。后续研究则发现这类超保守元件与正

常细胞的原癌基因有关，起着抑制细胞凋亡的作

用。它们在正常细胞中有很多拷贝，分布在染色体

的脆性位点和肿瘤相关区域。这说明这类超保守元

件本在正常个体发育中发挥重要作用，而其异常表

达则会导致细胞发生恶性转化[32]。OCC-1(结肠癌过

表达基因-1)RNA 在结肠癌细胞中过量表达[33]。而

在前列腺肿瘤中，一种名为 PCGEM1 的 lncRNA 的

过量表达，导致了肿瘤细胞的增殖和克隆形成[34]。

MALAT-1 RNA 是另一种已知的肿瘤相关 lncRNA，

多篇文献报道了它的高表达与非小细胞性肺癌、乳

腺癌、结肠癌、前列腺癌、肝癌等肿瘤的恶性化

程度密切相关。而 MALAT-1 同源基因在小鼠肝癌

细胞中也是高表达的[35]。

虽然lncRNA 的异常表达在各类肿瘤中相继被

发现，但是它们在肿瘤发生、发展中所扮演的角色

和所发挥的功能尚未被深入了解。宋旭实验室致力

于研究lncRNA 在肿瘤发生中的作用，于2002年发

现小鼠lncRNA VL30 可以与PSF(PTB-associated

splicing factor)蛋白结合诱发肿瘤的新途径。研究

揭示了在哺乳动物中高度保守的PSF 蛋白的新身份

—— 一种极为重要的肿瘤抑制蛋白。PSF蛋白有一

个DNA结合结构域(DNA binding domain, DBD)和一

个RNA 结合结构域(RNA binding domain，RBD)，

PSF 蛋白的DBD 通过与原癌基因启动子结合抑制其

转录来抑制肿瘤发生，而VL30等 lncRNA 与 PSF蛋

白的RBD结合形成lncRNA/PSF蛋白复合物，使PSF

蛋白从原癌基因启动子解离下来，解除PSF蛋白对

原癌基因表达的抑制 [2 3 ]。随后，发现除了小鼠

VL30 RNA，还有5 种来源于人的lncRNA 可与PSF

蛋白结合调控其功能，分别为 LIPA16、MER11C

逆转座子 RNA、MALAT-1 RNA、来源于线粒体的

HN RNA，以及一未知基因转录产物。它们可以与

PSF 蛋白结合，将其从原癌基因 GAGE6 的启动子

上释放，激活 GAGE6 转录。每一种 lncRNA 都能

够单独诱导细胞恶性转化，而且其表达量与肿瘤恶

性转化程度密切相关。多种肿瘤相关蛋白都同时具

有DBD 和 RBD，这些蛋白质可能也能被lncRNA 所

调控，lncRNA 与蛋白相互作用调控肿瘤发生发展

过程可能是一个普遍机制。

目前关于lncRNA 与包括肿瘤在内的疾病相关

联的证据大多来自于 lncRNA 表达水平上的差异，

此可为疾病诊断和治疗提供依据和靶点。而由

ncRN A 序列突变造成功能紊乱还有待进一步的研

究。至于lncRNA 的致病机制，除上述模型外，还

存在别的类型，如在很多肿瘤中发现lncRNA 作为

基因沉默元件与抑癌基因转录产物结合，造成表达

沉默，诱发肿瘤[36]; 或 lncRNA 形成特殊的发卡结

构，干扰靶基因 mRNA 的正常剪切，造成病变等。

4　lncRNA 研究展望

lncRNA的研究已然成为现代分子生物学领域研

究正在兴起的重要热点，但其发展的历史却相对较

短。在相当长的一段时间内，由于研究方法和技术

的局限，导致对 RNA 的认识不足，随着高通量测

序技术的成熟和应用以及生物信息学的蓬勃发展，

包括lncRNA 在内的ncRNA 具有基因表达调控功能

相继被发现，这既有些出人意料，但却又在情理之

中。RN A 数量庞大，调控的方式多种多样，已知
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的调控模型就包括与靶mRNA序列互补配对、改变靶

基因空间结构、作用于调控靶基因的转录因子等形

式。丰富的调控手段可能构成对靶基因调控的多条

通路，对细胞生理稳定性的维持有重要意义。为什

么进化的过程保留了以RNA为基础的调控系统?这个

问题的答案可能是多方面的，我们推测可能有以下

一些原因：一些生理过程的生化特性决定了必须要

有RNA的参与，例如端粒的复制；与蛋白因子的相

比，RNA 具有许多相似的生化性质，例如复杂的高

级结构，这也就决定了RNA可以行使和蛋白因子相

似的生物功能。随着生命科学的发展，更多的RNA

参与的调控过程将会被发现。RNA 除了可与蛋白因

子直接作用调控其功能，还可以通过碱基配对的形

式识别其他核酸分子，这一生化特性决定了其在某

些调控方面的特定优势：(1)高等生物在对病毒应急

反应时，产生具有生理活性的RNA识别病毒核酸要

比产生具有生理活性的蛋白过程更快， RNA调控能

短时间内发挥生理效应无疑增强了细胞的抗逆性和

适应性；(2)蛋白转录因子通常识别8~12 个碱基序

列，但它们在基因组上的定位远远低于随机出现的

几率。这些因子的定位很可能是由RNA 通过与相应

DNA 的配对引导的。在酵母和植物中，这一转录调

控机制普遍存在；在哺乳动物中该机制是否同样普

遍存在还有待研究。

近年来，内源性小分子 RNA 的研究已取得了

令人瞩目的成果，包括 RNAi 在内的以小分子 RNA

的基因表达调控功能为基础的工程学手段问世，大

大推进了生命科学和医学的发展。相比于其他

RNA，lncRNA 在表达调控中的特色主要与自身分

子长度有关：第一，lncRNA 既可以通过核酸序列

的一级结构与其他 DNA、R N A 相互作用，又可以

通过较长的核苷酸链形成复杂而多样的分子内高级

空间结构与蛋白因子相互作用，作用方式多样，作

用对象广泛；第二，lncRNA 的长链状分子能够提

供较大的空间位置同时与多个分子相接触，这使得

lncRNA 可以作为功能性平台，通过自身的不同区

域，可以与不同的蛋白质、D N A 、R N A 相结合，

将它们整合在合适的空间范围内，发挥生物学功

能；第三，除了部分区段以外，lncRNA 较长的分

子序列的整体保守型较差，对变异的包容性较大，

有利于维持lncRNA 的功能长期存在，在物种对进

化上的适应上具有重大的意义。

除了基因调控功能外，lncRNA 的功能还涵盖

了染色体高度有序的动态结构变化、端粒生物学及

亚细胞结构定位等领域[37]。对 lncRNA 的鉴定使我

们对整个功能性基因调控的基础进行重新解读。转

录组研究的持续进展揭示了lncRNA在基因组表达上

的重要功能。lncRNA 功能的注释对于现在很多的

研究具有现实意义。例如端粒对于染色体稳定有着

重要的作用，与衰老和肿瘤密切相关[38]。目前发现

由端粒基因座转录的lncRNA，其长短不一，含有

重复程度不同的端粒重复序列[39]，可能与端粒染色

质修饰有关。体外检测发现这些lncRNA 能够抑制

端粒酶的活性[40]，表明lncRNA 或许在端粒生物学

研究中发挥重要的作用。又如在HeLa 细胞中，丁

型肝炎病毒的基因组RNA 可以特异地与PSF 结合，

推测某些致癌病毒的基因组RNA可能通过与内源性

的PSF 结合，解除对原癌基因的抑制诱发肿瘤[41]，

对病毒诱发癌症机理的研究具有相当的提示意义。

lncRNA 在漫长的进化中被赋予了复杂的结构、

信息等方面的功能，通过与 D N A、R N A、蛋白质

的相互作用，在生命活动调控网络中扮演着十分重

要的角色。lncRNA在生物中的丰度随着组织复杂性

的增加而增加，证明了RNA 的进化与调控功能的扩

展是真核生物基因控制复杂性的基础，但目前所鉴

定的功能性lncRNA与依据生物信息学手段所推测的

数目相比仅仅是冰山一角，我们对lncRNA的了解还

存在很多空白，比如功能性lncRNA 在所有lncRNA

中所占的比例；它们的分布范围及作用机制；它

们的进化机制、进化速率，还有如何在进化中获得

或失去功能等等。此外，很多编码蛋白质的 R N A

除了编码功能，还发现具有其他的功能，即具有作

为lncRNA 发挥功能的能力，不仅如此，很多迹象

表明，任何一种 R N A，无论其是否具有蛋白质编

码能力，都存在着自身固有的功能性信息。这提示

了基因组可能存在一套以 RNA 为基础的信息系统，

而这套系统要远比想象的复杂。如果包括 lncRNA

在内的大多数ncRNA 具有功能的话，那么它们无疑

会对关于生物基因组复杂性的理解产生意义重大而

深远的影响，那些关于lncRNA(包括发挥除编码蛋

白质以外功能的mRNA)功能的研究会对生物学长久

以来关注的进化、发育和疾病问题带来新的解答。
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