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摘　要：非编码 RNA 是各种不作为翻译蛋白质的模板的 RNA 的统称，参与很多生命活动的调控并扮演着

重要的角色。它们参与 mRNA 翻译、RNA 剪切、化学反应催化，以及参与 DNA 复制修复、基因转录调控、

发育和细胞分化调控等。现针对哺乳动物细胞内非编码 RNA 调控依赖于 RNA 聚合酶 II，产物为 mRNA 的

转录进行综述。
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Regulation of gene transcription by non-coding RNAs
LIU Xu, SHAN Ge*

( School of Life Science, University of Science and Technology of China, Hefei 230026, China )

Abstract: Non-coding RNAs (ncRNAs) are RNA molecules that do not serve as template for translation. They 
participate in a myriad of biological processes and play crucial regulatory roles. NcRNAs have been found to 
regulate translation and splicing, serve as ribozymes, modulate DNA replication and gene transcription, dictate 
development and cell differentiation. In this review, we focus on the regulation of ncRNAs in the transcription of 
RNA polymerase II in mammalian cells.
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细胞内 RNA 可以分为信使 RNA ( 即 mRNA) 和
非编码 RNA (non-coding RNA，即 ncRNA) 两大类。

非编码RNA是各种不翻译成蛋白质的RNA的统称；

但是这并不意味着这些 RNA 不包含信息或者没有
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中科大“非编码 RNA 功能及功能机理”创新团队负责人。单革博士长期从事基因

表达调控和非编码 RNA 功能及机理方面的研究。2011 年以来，实验室发现了

Exon-intron circular RNA (EIciRNA)，一类内源性 siRNA (ASAT siRNA)、17~18 nt
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的非编码 RNA ；研究了这些新非编码 RNA 调控基因表达和细胞行为的功能 ；揭

示了非编码 RNA 调控基因转录、RNA 稳定性、转录因子入核，以及染色体分离

的新功能机理。近五年来在 Nature Structural & Molecular Biology、Nature Communications
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码 RNA 研究方面的综述文章。
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功能 [1]。哺乳动物或者其他高等动物的大部分基因

组的转录产物最终并不翻译成蛋白质，而是作为非

编码 RNA 存在，如人类基因组中只有 2% 的区域

编码 mRNA，其他至少 80% 的区域也发生转录，

而转录产物是非编码 RNA[2-3]。众所周知，细胞作

为生物结构和功能的基本单位，其中发生的代谢过

程、遗传信息传递等生理活动必定是受到高度调节

的，那么这些不编码蛋白质的非编码 RNA 在转录

组中大量存在的意义是什么；它们在细胞中起什么

样的作用；细胞中所有的非编码 RNA 都是有功能

的，还是大部分仅仅是无用的转录副产物 [4-5] ；如

何将这些 RNA 进行分类，这些问题一直是近十年

来 RNA 领域的研究热点。

非编码 RNA，包括在细胞中大量存在并起重

要功能的 RNA，如转运 RNA (tRNA)、核糖体 RNA 
(rRNA)、小核仁 RNA (small nucleolar RNA, snoRNA)、
微小 RNA (microRNA)、小干扰 RNA (small interfere 
RNA, siRNA)、小核 RNA (small nuclear RNA, snRNA)、
piRNA (Piwi-interacting RNA)，多种类型的长链非

编码 RNA (long non-coding RNA, lncRNA) 以及环状

RNA (circular RNA, circRNA) 等 [6-7]。根据以往的研

究，大量非编码 RNA 参与了很多生命活动的调控

并扮演着重要的角色，包括参与翻译过程、催化

RNA 前体中内含子的剪切、DNA 复制、基因的转

录调控、调控细胞发育和分化等 [1,7-9]。

生物遗传信息传递的第一步是 DNA 到 RNA
的信息传递，即转录，转录过程直接或间接影响基

因的表达以及生命活动。非编码 RNA 对基因表达

的调控中最重要的就是对基因转录的调控 [10-11]。本

文将针对哺乳动物细胞内调控基因转录 ( 依赖 RNA
聚合酶Ⅱ，产物为 mRNA 的转录 ) 的非编码 RNA
进行总结和讨论。

1　小分子RNA对基因转录的调控

小 RNA 主要有我们熟知的 microRNA、siRNA、

piRNA，以及一大类启动子附近产生的 RNA，包括

转录起始小 RNA (tiRNAs)[12]、启动子相关小 RNA 
(promoter-associated small RNAs, PASRs) [13-15] 和

transcription start site (TSS)-associated RNAs (TSSa 
RNAs)。另外，还有来源于着丝粒异染色质区域的

RNA[16]。

虽然导入外源 siRNA 对靶基因进行沉默是分

子生物学研究的重要方法，近年研究发现哺乳动物

细胞中也存在内源的 siRNA (endo-siRNAs)，这些

RNA 主要来源于细胞中转座元件、异染色质重复

序列，或者是与mRNA反义的假基因 [17-18, 21]。microRNA
和 siRNA 在细胞质中通过组建 RISC 复合物引导

Argonaute 蛋白与特定区域的靶标 RNA 结合实现对

基因的沉默，但是 Argonaute 蛋白在细胞核内的存

在以及 RNAi 通路在表观遗传调控上的作用，赋予

了这套系统更复杂、多层面的功能。例如，在细胞

周期基因 POLR3D 启动子区域反义方向转录出的

miR-320，顺式调控POLR3D基因表达，抑制其转录。 
miR-320 介导 Argonaute-1 (AGO1) 蛋白与 RRC2 复

合物组分 EZH2 的相互作用，导致 POLR3D 基因启

动子区域组蛋白 H3 上第 27 位赖氨酸的三甲基

化 (H3K27me3)，从而抑制转录 [19]。尽管大部分

Argonaute 蛋白的表达和功能都与 microRNA 以及

siRNA 相关，但是还有另一类 Argonaute 蛋白，称为

PIWI 蛋白，参与生殖细胞的发育。PIWI 和 PIWI
相关蛋白与另一类特殊的小 (26~30 nt) RNA 分子

( 即 piRNA) 相互作用，调节生殖细胞中转座子活性

及染色质状态。假基因来源的 endo-siRNA 在哺乳动

物卵子中的功能类似于精子中的 piRNA[20-21]。

2　长链非编码RNA对基因转录的调控

2005 年以来，像哺乳动物 cDNA 功能注释等

大规模 cDNA 测序计划的进行，揭示了长链非编码

RNA 在哺乳动物细胞中高丰度、远高于 mRNA 种

类的表达。长链非编码 RNA 是长度大于 200 nt，
不具有编译蛋白质能力的一类 RNA[20]。长链非编

码 RNA 通常根据它们在基因组上对应位置附近的

蛋白质编码基因来分类。根据这一规则，可以将

长链非编码 RNA 分为 4 大类，包括基因间长链非

编码 RNA (intergenic lncRNA，lncRNA 由基因组上

编码基因之间的间隔序列转录产生，也即 long 
intergenic ncRNA，lincRNA)、内含子长链非编码

RNA (intronic lncRNA，即 lncRNA 完全由蛋白质编

码基因内的内含子转录而来 )、正义长链非编码

RNA (sense lncRNA，lncRNA 基因转录方向与蛋白

质编码基因转录方向相同，并且与蛋白质编码基因

外显子有部分或者全部重叠 )、反义长链非编码

RNA (antisense lncRNA, lncRNA 基因转录方向与蛋

白质编码基因转录方向相反 )[7,20]( 图 1)。
人类基因组中大约有 98%~99% 的非编码区域

散布在基因组编码区域之间，小鼠基因组中 87% 
的编码 RNA 和与其反义的转录本同时存在，人类

基因组中 32% 存在这种情况 [22]。
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综述长链非编码 RNA 的功能以及作用机制是

一项很困难的任务。因为新的关于 lncRNA 的文章

层出不穷，lncRNA 的种类及功能时时在更新。另外，

尽管我们习惯对每种 lncRNA 的功能进行特定的

分类，但是不能忽略的一点是，一条 1 nt 左右的

lncRNA 已足够长到可能具有多种功能，而有的时

候在不同的组织中或者在发育的不同阶段有着不同

的调控功能。lncRNA 可以直接在其转录位置附近

起作用 ( 顺式作用， in cis)，也可以对距离其转录位

置很远的基因起调控作用 ( 反式作用，in trans)。目

前研究发现的 lncRNA 对转录调控的机制可以大致

分为以下几类 [7-11,22]，见图 2。下面将对这几类不同

的调控机制分别详细介绍。

2.1　lncRNA直接调控转录因子复合物的装配或活性

IncRNA 可以通过调节转录激活因子、共调节

因子的活性，也可以作为支架 (scaffold) 募集转录

调控因子，或者直接作用于 RNA 聚合酶 II 对基因

的转录进行调控 [7-11,22]。Alu RNA (280 nt) 是 RNA
聚合酶Ⅲ的转录产物，由在哺乳动物基因组中广泛

存在的 SINEs ( 在人中为 Alu 序列，小鼠中为 SINE
序列 ) 元件转录而来。当细胞受到一系列的刺激 ( 如
热激、病毒感染等 ) 或者发育信号调控时，Alu 
RNA 在细胞中的表达量上调，并直接与 RNA 聚合

酶 II 结合，妨碍 RNA 聚合酶 II 与 DNA 模板的有

效结合，抑制转录的进行 [23]。7SK RNA 是另一个

调控转录的 lncRNA 的经典代表，其也是 RNA 聚

图1  长链非编码RNA分类

图2  非编码RNA作用机制
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合酶Ⅲ的转录产物，长度 331 nt，调控转录因子

P-TEFb 的活性和作用效果。P-TEFb 是细胞周期依

赖性蛋白激酶，可以磷酸化 RNA 聚合酶 II CTD 
(carboxy-terminal domain) 区域第 2 位的丝氨酸，也

可磷酸化激活转录延伸因子 DSIF 以及 NELF，这

些磷酸化对转录延伸至关重要 [24]。因为 7SK RNA
是在小核糖核蛋白复合体 (snRNP) 中发现的，所以，

归类为小核 RNA (snRNA)，但是由于其长度大于

200 nt，所以作为 lncRNA 介绍。7SK RNA 作为支

架 (scaffold)，先与 HEXIM1/2、LARP7 蛋白结合，

形成抑制复合物。P-TEFb 与 7SK 结合时，处于无

活性状态，从而抑制了转录的延伸过程。最新的研

究发现，一类 DEAD-box helicase —DDX21 与 7SK 
RNA 结合，将 P-TEFb 从与 7SK 的结合中释放出来，

使其磷酸化 RNA 聚合酶Ⅱ CTD 区域第 2 位的丝

氨酸 [25]。lincRNA-p21 是一个基因间长链非编码

RNA，长度约 3.1 kb，p53 激活其转录，在 DNA 损

伤后作为 p53 依赖的转录抑制的关键因子。p53 作

为细胞内重要的抑癌基因参与基因组稳定性的维

持。DNA 发生损伤后，p53 蛋白会激活转录应答，

激活或抑制相关基因转录。由 p53 激活转录的基因

中，包括大量的 lincRNA，lincRNA-p21 就是其中

一个。它与一个特殊的 hnRNP 蛋白 hnRNP-K 结合，

hnRNP-K 在受 p53 抑制的基因上有明显的定位区

域，所以，目前认为 p53 抑制基因表达是通过

lincRNA-p21 与 hnRNP-K 结合，hnRNP-K 与 DNA
上特定区域结合，抑制转录。新的研究发现，

linc-p21 与 hnRNP-K 结合，在 p53 依赖的基因表达

调控途径中作为共刺激因子，促进邻近基因 p21 的

转录 [26]。

2.2　通过对染色质上DNA或组蛋白进行表观遗传

修饰或直接改变染色体结构调控转录

染色质的结构 ( 组成真核生物基因组的组蛋白

和 DNA 的组合形式 ) 影响 DNA 与 RNA 聚合酶Ⅱ

以及转录因子的结合，对基因转录起着间接调控的

作用。而染色体的结构以及活性会受到组蛋白或者

DNA 的甲基化或乙酰化水平的影响，如基因启动

子区 H3K4me3 以及 H3K36me3 与基因转录激活相

关，H3K27me3 和 H4K20me3 与转录抑制相关 [27-28]。

一些 lncRNA 主要是以影响 DNA 或组蛋白表观遗

传修饰或改变染色体结构来调控基因转录的。

2.2.1　DNA 甲基化

DNA 的甲基化是第一种被发现的表观遗传调

控机制。典型的 DNA 甲基化发生在基因组 CpG 上，

而位于转录起始位点附近的 CpG 群却是非甲基化

的，这个区域就是 CpG 岛。 以往研究发现的会影

响 DNA 甲基化的 RNA 大都为编码蛋白质的 mRNA
的反义转录产物，如 HBA1 (haemoglobin α1) 的反义

RNA，LUC7L 和 p53 的反义 RNA，wrap53[29]。LUC7L
通过甲基化启动子区 CpG 岛抑制基因转录，而

wrap53 则是与 CTCF 结合，调节 p53 基因的表达。

已知的与 DNA 甲基化有关的 lncRNA 并不多，其

中还有 Arin 和 ecCEBPA。118 kb 长的“巨型”Arin 
(antisense to insulin-like growth factor 2 receptor)
(Igf2r) 的转录与 Igf2r 基因的启动子区有重叠，干

扰了 RNA 聚合酶Ⅱ在 Igf2r 启动子区的结合，导致

Igf2r 基因的沉默。Arin 还可以通过招募 H3K9 甲基

转 移 酶 沉 默 Slc22a3 基 因 的 表 达 [30]。ecCEBPA 
(extra-coding CEBPA) 在距离 CEBPA 基因转录起始

位点上游大约 2 kb 的位置起始转录，转录方向与

CEBPA 基因转录方向相同，长度约为 4.5 kb [31-32]。

2.2.2　组蛋白修饰

参与组蛋白修饰的酶是作为复合物起作用的，

识别 ( 阅读器，reader)、添加 ( 书写器，writer)、去

除 ( 擦除器，erasers) 或替换各种类型的修饰。典型

的起书写作用的酶，包括 EZH2 和 HMT 等。EZH2
是 PRC2 ( polycomb repressive complex 2) 复合物的

催化亚基，与 H3K27me3 有关，HMT 作为甲基转

移酶，催化 H3K9me2/3 的产生。擦除器的代表是

LSD1 去甲基化酶，能特异去除某些组蛋白修饰标

记。阅读器、书写器以及擦除器三者紧密合作 [33-34]。

组蛋白修饰酶是如何特异识别并结合在它们的目标

位点上的并没有清楚的定论，有假设认为各种非编

码 RNA 在靶基因位点特异募集组蛋白修饰酶的过

程中起重要作用 [35]。

长链非编码 RNA 调控基因转录的一个重要的

方式，是作为支架 (scaffold) 招募组蛋白修饰相关

的复合物，对染色质组蛋白进行甲基化或乙酰化修

饰，抑制或激活基因的转录。最经典的例子是与哺

乳动物 X 染色体随机失活相关的 XIST，它是第一

个被发现的 lncRNA ( 也有认为 H19 是第一个被发

现的 lncRNA，但是随后的研究表明，H19 很可能

是一个 microRNA 的大前体 )。雌性细胞中两条染

色体其中一条表达 Xist RNA。Xist RNA 导致表达

它的那条 X 染色体失活的机制是，招募 PRC2 复合

物组蛋白甲基转移酶，移除 H3K27me3 标志，抑制

转录
[36]。很多 lncRNA，特别是在细胞中只有一个

或者几个拷贝的那些 lncRNA，作用方式是顺式的，
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即这些 lncRNA 是在它们转录位点附近起作用的。

也有一些 lncRNA 作用于转录位点以外的基因，即

反式作用，比如 HOTAIR，这些 lncRNA 作用的机

制可能是通过 lncRNA-mRNA 互补配对，lncRNA-
DNA 形成三聚体 [37]，或者与后来提出的启动子相

关的 pRNA 募集 DNMT3b 沉默 rRNA 基因的机制

类似 [38]。通过招募组蛋白修饰酶影响基因转录的

lncRNA 有很多，如 HOTAIR (Hox anti-sense intergenic 
RNA)、HOTTIP (HOXA transcript at the distal tip)、
BDNF-AS[41] 等。HOTAIR，大约 2.2 kb，由人 HOXC 
位点转录而来，5' 端结合 PRC2 复合物的 SUZ12 亚

基，而 3' 端可以结合 LSD1/CoREST/REST 复合物，

将这些组蛋白修饰酶招募到 HOXD 位点，导致

H3K27me3 产生和 H3K4 的去甲基化，抑制转录 [39]。

与 HOTAIR 相反，HOTTIP 通过调节染色质结构激

活基因转录。HOTTOP 是由哺乳动物 HOXA 基因

一端转录出的，长约 3.7 kb 的非编码 RNA，结合

MLL1/WDR5 复合物，MLL1/WDR5 复合物作为书

写器，修饰组蛋白，产生 H3K4me3 和 H3K4me2
甲基化，激活 HOXA 基因转录 [40]。

2.3　enhancer RNA
转录增强子元件转录而来的 ncRNA ( 称为

eRNA) 是近年新发现的。以往认为，每个增强子

DNA 元件可以结合特异的蛋白质，这些蛋白质通

过蛋白质直接相互作用，与启动子元件相互作用，

形成一个大的 DNA 环状结构，距离启动子很远的

增强子元件通过这样的方式促进转录的进行。

eRNA 的发现导致了一个新的模型的形成，即这类

增强子转录出的 ncRNA 与中介复合物 (mediator 
complex) 结合，促进转录起始 [42,9]。目前关于 eRNA
在转录调控中的功能研究还刚刚开始。

2.4　作为诱饵分子(Decoy)
lncRNA 的这类功能与上述所述的功能不同，

不是募集或组织蛋白质复合物，而是作为诱饵，与

蛋白质结合，抑制蛋白质的功能。小鼠中发现的

B2 RNA 以及在人类细胞中存在的 Alu、Gas5、7SK
等 RNA 都可以属于这类分子。B2 RNA、Alu RNA 
受一系列细胞应激反应或发育信号的调节，它们

定位在目标基因的启动子区，可以直接与 RNA 聚

合酶 II 结合，抑制聚合酶的磷酸化激活，从而抑

制转录的进行 [43-44]。Gas5 RNA 直接与肾上腺皮质

激素受体 (GR) 的 DNA 结合结构域结合，与 Gas5
结合的 GR 无法与基因组上 GR 应答元件结合激活

转录，从而抑制了肾上腺皮质激素依赖的转录过

程的进行 [45]。

3　环状非编码RNA对基因转录的调控

环状 RNA (circ RNA) 很早就被发现存在于细

胞中，最开始被发现的环状 RNA 中，被大家熟知

的一个 circRNA 是 circSRY[46]。尽管很早就被研究

人员发现，但是它们的功能一直是未知的。近年来，

人们开始关注这类特殊的 ncRNA，研究结果发现这

类 ncRNA 具有很重要的功能 ( 图 3)。两个 circRNA
被发现是作为 microRNA“海绵”(sponge)，其中

图3  环状RNA分类和功能
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CDRIas 上有 63 个 miR-7 结合位点，结合 miR-7，
从而封闭了 miR-7 的作用 ；而 circSRY 可以作为

miR-138 的海绵 [47-48]。还有一些 circRNA 具有调控

转录的功能：一类内含子来源的环状 RNA (ciRNA)
可能与延伸状态的 RNA 聚合酶 II 结合，以未知的

机理顺式调控其基因的转录 [49] ；一类外显子 - 内含

子 circRNAs (EIciRNAs)，主要定位在细胞核中，与

U1 snRNP发生相互作用促进了它们亲本基因 (parental 
gene)的转录；一类只含有内含子的环状RNA (circular 
intronic RNA)，可以顺式调控 RNA 聚合酶 II 转录

的延伸 [50]。对于环状 RNA 功能的研究仍然是一项

重要的任务，随着研究的深入，相信这类特殊的非

编码 RNA 的神秘面纱将被逐渐揭开。

4　展望

非编码 RNA 作为哺乳动物基因转录的关键调

控因子，逐渐被大家认可。尽管有很多非编码 RNA
的功能被发现并证实，但是这仅仅是一小部分，还

有很多非编码 RNA 的功能是未知的，或者已知功

能的非编码 RNA 还可能会存在其他的功能。随着

研究的进行，科研技术的发展，还会有更多的新类

型的非编码 RNA 被发现。另外一个问题是，通过

实验及高通量测序技术测得的一系列与蛋白质结合

的非编码 RNA 数据只能说明相互作用的存在，但

是究竟是如何相互作用，相互作用产生怎样的结果，

仍然需要更多的研究。非编码 RNA 从最开始被认

为是无用的转录副产物，到现在被发现具有如此多

的重要调控功能，足以证明非编码 RNA 是一个巨

大的宝库，对非编码 RNA 的研究时刻都会有惊喜

出现。
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