
第28卷 第5期
2016年5月

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences
Vol. 28, No. 5

May, 2016

文章编号：1004-0374(2016)05-0592-10

DOI: 10.13376/j.cbls/2016077

收稿日期：2016-04-26
基金项目：国家自然科学基金委员会重大研究计划培育项目(91540109)，清华-北大生命科学联合中心、清华大学生物

信息学教育部重点实验室及“青年千人计划”

*通信作者：E-mail: yangxuerui@tsinghua.edu.cn；Tel：010-62783943

异向转录基因对的鉴定、调控及其功能
肖正涛1,2,3,4，王雨亭1,3,4,5，杨雪瑞1,2,3,4*

(1 清华大学生物信息学教育部重点实验室，北京 100084；2 清华-北大生命科学联合中心，北京 100084；3 清华大学合成

与系统生物学中心，北京 100084；4 清华大学生命科学学院，北京 100084；5 清华大学PTN研究生项目，北京 100084)

摘　要：转录起始位置临近的两个基因分别向两个方向的转录 ( 异向转录 ) 在哺乳动物基因组中广泛存在，

例如许多编码基因与非编码基因形成异向转录基因对。近年来的研究表明异向转录受到多种因素的调控，

如转录终止、基因成环结构、染色体修饰、核小体重构等。异向转录产物可以影响相邻基因的表达，或者

产生增强子 RNA 影响其他基因的表达，同时也被认为是进化过程中产生新基因的途径之一。现总结近年

来围绕异向转录基因对的鉴定、调控及功能的研究进展，并讨论该研究领域可能的发展方向。
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Abstract: Divergent transcription is frequently found in mammalian genomes, producing pairs of transcripts from 
the two strands of DNA. For example, the transcription of many coding genes was found to be accompanied by 
transcription of a non-coding gene on the opposite direction. Divergent transcription is tightly regulated via various 
machanisms, including transcription termination, gene loop, chromatin modification, and nucleosome remodeling. 
The transcripts from divergent transcription can affect the transcription of nearby genes, or other genes by 

杨雪瑞，清华大学生命科学学院研究员，博导，清华 - 北大生命科学联合中

心研究员，中组部青年千人计划获得者。课题组的研究领域为癌症系统生物学及

分子生物学，从交叉学科的多个角度研究肿瘤等复杂疾病中以 RNA 为核心的转

录、转录后及翻译调控通路与网络。实验室有机地结合计算分析与实验生物学的

优势，并开展广泛的合作研究。主要研究方向包括：非编码 RNA 代谢与编辑对

肿瘤基因表达的调控机制；蛋白质翻译水平的全基因组定量分析及翻译调控在肿

瘤中的参与机制；单细胞转录组尺度的肿瘤异质性、标记物及肿瘤的转移机制；

多维组学大数据的计算分析流程及基于此的肿瘤特异性基因多级调控网络。
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基因的转录起始是一个复杂且精细的过程，

是基因表达过程中最重要的一个环节，其调控机制

一直是生物学中的一个研究热点。转录起始的研究

对于解释基因的特异性表达，细胞的发育、分化、

成熟至关重要 [1]。在人、小鼠、酵母细胞中，多数

基因的启动子是双向转录的 [2-5]，即这些基因的

启动子上游普遍存在反方向转录的非编码 RNA 
(ncRNA)，这种现象被称为异向转录，这对基因也

被称为异向转录基因对。研究显示，大多数异向转

录基因对的表达水平具有较强的相关性 [6]。例如在

受到脂多糖刺激后，多个基因的表达产物和它上游

的异向转录 RNA 成对地上调或者下调，并且不同

异向转录基因对的调控出现在刺激之后的不同时

期，说明异向转录基因对的共表达及其转录调控可

能在细胞响应外界刺激中起着重要的作用。进一步

的研究认为，异向转录的非编码 RNA 受到多种形

式的调控 [7]，包括相应的上游基因 [8]、某些蛋白质

因子 [9]、组蛋白修饰因子 [10]、染色体重构因子 [11] 等。

这些非编码 RNA 又可以顺式地调控附近的基因，

或者作为增强子 RNA 调控其他位置的基因。此外，

异向转录在新基因的起源和进化过程中也有重要

的贡献 [12]。

人类及多种高等生物的基因组包含着大量的非

编码 RNA[13]。非编码 RNA 作为一种新型的遗传信

息传递与调控分子的功能得到了广泛的共识，并且

获得了越来越多深入的研究。其中长非编码 RNA 
(long non-coding RNA, lncRNA) 近年来被大量发现，

并且在不同的物种和组织中得到了系统的鉴定。虽

然 lncRNA 数量众多 (GENCODE 数据库统计的人

类基因组中约有 15 941 个 [13])，但是到目前为止，

对于 lncRNA 形成机制、调控模式以及生物学功能

的认识还处于起步阶段，尚有大量未知因素。一般

认为，大量的非编码 RNA 与编码基因以异向转录

基因对的形式存在 [6]，因此，对于异向转录这一类

具有明显特征、极具潜力参与基因表达调控的非编

码 RNA 的深入研究具有重要的生物学意义。本文

就异向转录基因的模型、系统鉴定和筛选、转录调

控机制和生物功能三个方面作一综述。

1　异向转录模型

在真核生物的基因组中，基因的分布并不是随

机的，例如管家基因通常聚在一起 [14]。根据基因在

染色体上的相对位置关系，我们可以把相邻的基因

分为三类 [3] 如图 1 所示：(1) 对向转录基因对 ( 或
tail-to-tail)，两个基因来自不同的链，转录方向相反，

3' 端相互邻近；(2) 异向转录基因对 ( 或 head-to-
head)，两个基因的来自不同的链，转录方向相反，5'
端相互邻近；(3) 同方向转录基因对 ( 或 tail-to-
head)，两个基因来自同一条链，转录方向一致。研

究发现，在人的基因组中，大部分基因的上游存在

异向转录的现象 [2-3,15-24]，并且相比其他两种类型，

异向转录基因通常呈现共表达的现象 [6]。2008 年，

有三篇文章报道称，在小鼠的胚胎干细胞、人的肺

成纤维细胞、HeLa 细胞系中，大部分注释基因的

启动子上游存在异向转录的现象 [15,22-23]。这些非编

码 RNA 也被称为启动子上游 RNA (upstream antisense 
RNA, uaRNA)、启动子相关的 RNA (promoter-asso-
ciated ncRNA, PROMPTs) 或起始转录相关的 RNA 
(TSS associated RNA,TSSa-RNAs)[15,22-23]。按照长度

可以将这些 RNA 分为：短非编码 RNA (<100 nt)[23]；

长非编码 RNA (lncRNA，>100~200 nt)[25]。按照稳

图1  相邻基因的转录

generating enhancer RNAs. In addition, divergent transcription may facilitate the origin of new genes in evolution. 
Here we provide a review on the recent research in the identifications, regulation machineries, and functions of 
divergent transcription, together with a brief discussion on the future directions of the field.
Key words: divergent transcription; noncoding RNA; transcriptional regulation



生命科学 第28卷594

定性可以分为两种类型：不稳定的转录产物 (cryptic 
unstable transcripts, CUTs) 和稳定转录产物 (stable 
unannotated transcripts, SUTs)[7]。大部分的异向转录

产物比较短，丰度低，有明显的活跃转录的组蛋白

修饰信号：组蛋白乙酰化 (H3K9ac)、组蛋白甲基化

(H3K4me3)[22-23]，但是缺少与转录延伸相关的组蛋

白修饰信号 (H3K36me3 和 H3K79me2)[26-27]。在酵

母细胞中，这些不稳定的转录产物易被 Nrd1-
exosome-TRAMP 复合物迅速降解 [28-29]。异向转录

基因对，按照各自的稳定性可以分为：stable-stable、
unstable-stable、unstable- unstable[24]。根据转录产物

也可以分成下面几类 ：ncRNA-ncRNA 对、ncRNA-
coding RNA、coding RNA-coding RNA。

研究认为异向转录基因拥有一个共同的启动子

区域，该区域的染色体结构是裸露的，没有核小体

结合 (nucleosome-free regions, NFRs)[30-32]，可以允

许转录调控因子 (transcription factors, TF) 顺利结合

到该区域。而转录调控因子又可以进一步招募 RNA
聚合酶 II 以及其他的转录因子，促进转录起始复合

物在该区域形成 [31,33-34]。异向转录基因对各自的转

录起始位点分别位于该区域的两端 [4-5,34-36]。染色体

重构因子可以通过影响该区域附近的核小体的排

布，帮助染色体形成精确的组织结构，从而影响异

向转录的形成 ( 详见 3.4 部分 )。因此，这种开放的

启动子区域是异向转录的一个重要特征。

ChIP 实验也发现，异向转录基因各自的起始

位点与 RNAPII 的结合位点一致，并且显著富集

H3K4me3 信号 [15,23]，表明异向转录基因分别由各

自的转录复合物负责转录。进一步研究发现，异向

转录基因的启动子区域含有两个独立的核心启动

子。核心启动子是启动子区域的一段关键序列，这

些序列通常在转录起始位点上 / 下游 50 bp，是转录

起始复合物形成的关键位置，转录起始阶段的第一

个步骤，因此被认为是基础转录元件 [37]，也是控制

RNA 聚合酶 II 向特定方向移动的关键元件 [38]。利

用 GRO-seq 技术，Lam 等 [39] 研究人员发现，异向

转录基因从各自的核心启动子开始转录 ( 核心启动

子临近 NFRs 边缘 )，并且异向转录基因对的核心

启动子拥有相似的序列特征。同时两个核心启动子

上都观察到了启动复合物的形成 [34,40]。在哺乳动物

基因组中，对异向转录基因的启动子区域的序列分

析发现，这些启动子上普遍存在 CpG 岛，但是很

少有 TATA box，因此一些研究认为这样的特征有

助于异向转录产物的形成 [7,38,41]。Core 等 [38] 用这个

模型解释了为什么在果蝇 (Drosophila melanogaster)
中缺少这种异向转录，而在哺乳动物中广泛存在异

向转录的现象。

综合上述结论，异向转录基因的启动模型具有

如下特征 ( 图 2) ：(1) 拥有一个共同的启动子区域

和两个核心启动子；(2) 启动子区域的 DNA 裸露，

没有核小体结合，是 DNase 超敏感区域；(3) 异向

转录基因的起始位点处都有活跃转录的表观修饰信

号，那些不稳定非编码 RNA 的上游基因区域上的

延伸相关的表观修饰信号缺失；(4) 异向转录基因

对的转录起始位点，通常相距约 250 bp[24] 左右。

目前，关于人类基因组中基因的启动子是否

本质上是异向转录这个问题，还存在争论。尽管大

量研究认为哺乳动物的基因主要是异向转录的形

式 [15,18,21,23]，但在 2015 年，Duttke 等 [35] 通过分析

HeLa-S3 细胞的 GRO-seq 数据和 DNaseI-seq 数据

图2  异向转录单元模型
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得出相反的观点：人类基因的启动子本质上是单向

转录的。他们的主要观点如下：(1) 基础的 RNA
聚合酶 II 转录复合物以及核心启动子本质上是单方

向的；(2) 异向转录是染色体开放区域两端的核心

启动子分别转录的结果；(3) 单向的启动子比较常

见，而且反方向上的核心启动子序列常常缺失；(4)
反向的转录的核心启动子具有独特的染色体信号。

他们利用 GRO-seq 和 DNase I 敏感位点的数据

定义了 4 378 个只含有一个转录起始位点的启动子，

其中 51% 的启动子是单向转录的形式，只含有一

个转录起始位点簇，且和基因的转录方向一样。

49% 的基因启动子是异向转录或双向转录的形式

( 他们把已注释的异向转录基因对单独归类为双向

转录 )，有两个核心启动子，并具有独特的表观信号。

Andersson 等 [36] 随后反驳了这一的观点，他们

利用了更多的高通量数据、DNaseI 超敏感位点

(DHSs, DNase I hypersensitive sites)、CAGE、RNA-
seq、GRO-Seq、GRO-cap，通过进一步分析 Duttke
等所定义的单向转录启动子，发现在这些数据中都

能观测到异向转录起始的信号，而 Duttke 等之所以

没有检测到是由于实验和数据处理的差异造成的。

最终，Andersson 等认为 93%(3974/4285) 的启动子

是异向转录的。

针对 Andersson 等 [36] 的反驳，Duttke 等 [42] 指

出前者的数据统计存在问题，从而夸大了异向转录

的比例。但是，尽管存在较大的争论，对于异向转

录启动子模型，学术界还是基本达成了共识：核心

启动子很难单独行使功能，需要附近的转录调控因

子的结合来调控他们的活性。“启动子”常常包括

了更上游的基因组区域，这些区域可以帮助调控“核

心启动子”的转录起始。这些启动子通常是核小体

空白的区域，包含的两个核心启动子分别转录，从

而形成所谓的异向转录 ( 或者双向转录 )，如图 2
所示。而对于基因本质上是单向还是双向转录这个

问题，需要更多、更精确的数据，乃至更新的实验

技术来进一步解释。

2　异向转录基因对的鉴定

早期的研究主要通过基因的转录起始位点之间

的距离来鉴定异向转录基因 [15]。Seila 等 [23] 检测了

小鼠胚胎干细胞中短 RNA 的表达，发现大量 (67%)
约 20 nt 长的 RNA 处于已知的编码基因的起始位点

上游 1.5 kb 范围内，称之为 TSSa RNAs。这些

RNA 的转录起始位点和已知的编码基因位点相距

100~300 nt 之间。Core 等 [15] 提出了一个新的方法

叫做 GRO-seq (global run-on sequencing)，该方法先

提取细胞核，然后抑制转录起始，并利用 nuclear 
run-on assays (NRO) 延长初始的 RNAs。随后加入

一种核苷酸类似物 5'-bromouridin 5'-triphosphate 
(BrUTP) 到这些初始 RNA 上，并利用这种类似物

的特异性抗体进行免疫共沉淀分离，这些 NRO-
RNA 被反转录然后进行测序。他们发现 77% 的活

跃基因上游有显著的异向转录起始。这些异向转录

基因对的起始位点相距在 100~250 bp 范围内。Ntini
等 [21] 利用RNA-seq和CAGE (cap analysis gene expression)
实验在 HeLa 细胞系中发现在已知基因的 TSS 上游

110 bp 存在反向转录产物。CAGE 方法 [43-45] 首先提

取 mRNA 的 5' 端开头的一小段序列 (20~21 nt) 作为

5' 端标签，然后加上接头并逆转录为 cDNA，再通

过 PCR 得到扩增产物，最后进行测序。测序结果

进一步比对到参考基因组上就能找到准确的转录起

始位点。该方法还被广泛应用于 FANTOM 研究计

划 [46]。该方法的优势是通量高，并且能够检测转录

的水平。

此外还有一些高通量的方法被用来检测转录起

始位点及异向转录基因 (见表 1)
这些方法是基于 TSS 位点之间的距离判断异

向转录基因，并没有明确提出异向转录基因的定义

和鉴别标准。Duttke 等 [35] 认为，仅仅利用已经注

释的基因的转录起始位点之间的距离判断异向转录

表1  鉴定转录起始位点的实验技术

缩写 全名 检测产物 文献

GRO-seq	 Global run-on sequencing Nascent RNA	 [6, 15, 24]
NET-seq	 Native elongating transcript sequencing read	 Nascent RNA [10, 47]
mNET-seq	 Mammalian NET-seq	 Nascent RNA [48]
PRO-seq	 Precision run-on sequencing	 Nascent RNA [49]
CAGE	 Cap analysis gene expression	 RNA 5'端	 [50]
PEAT	 A paired-end sequencing strategy	 RNA 5'端	 [51]
START-seq	  Nascent RNA 	 [34]
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基因是不准确的。根据异向转录的特点，他们首先

利用 GRO-seq 数据定义基因的准确起始位点，然后

用 DNase I 超敏感位点定义异向转录基因起始位点

之间的染色体裸露区域(即 NFR)，把距离在 ~250 bp
的基因定义为真正的异向转录基因。

此外，组蛋白修饰如 H3K4me2 和 H3K4me3
等信号也被用来判断异向转录基因对上游的基因是

否存在活跃转录 [26-27,52]。综上所述，转录起始位点

之间的距离、启动子的染色体开放状态、活跃转录

信号都是准确鉴定异向转录的关键证据。

3　异向转录的调控因素

研究表明 RNA 聚合酶 II 在两个方向的核心启

动子上的组装比例是几乎相等的 [15]，然而最终形

成稳定转录产物的通常仅来自于其中一个方向的转

录 [53-54]，那么是什么机制控制了两个转录方向的选

择呢 ?
从转录的过程看，RNA 聚合酶 II 指导的转录

过程主要有：染色质修饰、起始复合物的形成、转

录延伸、转录终止。对于异向转录的调控也主要围

绕这几个方面。

3.1　转录终止调控异向转录的方向

转录终止并降解是基因转录调控的有效方式之

一，在真核生物中大部分的转录终止机制是通过识

别 polyA 位点 (PAS) 进行 3' 端加尾实现的。PAS 位

点是由一段保守的 AAUAAA 序列构成的，可以被

多聚腺苷酸化复合物 (CPAC) 识别，并促进 RNA 聚

合酶 II 的释放，从而终止转录过程。而另一方面，5'
端 U1 位点可以被 U1 snRNP (U1 small nuclear ribonuc- 
leoprotein) 识别，并可以抑制 PAS 介导的剪切，帮

助 RNA 继续转录 [55-56]。

研究发现短片段 ncRNA(CUTs) 常常缺少 U1 
snRNA 复合物识别位点，但是富集 poly(A) 序列

(PAS)[18,21]。这两个特征导致了 RNA 聚合酶 II 的释

放，以及 RNA 多聚腺苷酸化的终止作用 [55,57]。实

验进一步证明了上面的结论：将 PAS 克隆到报告基

因，并在 HeLa 细胞中稳定表达，产生不稳定的

poly(A)+ RNA，而将 2GT/T 基序突变则会引起显著

的 PAS 通读，AATAAA 突变则会消除 3' 端的加尾

过程 [21]。这些不稳定的非编码 RNA 被 PAS 依赖的

转录终止作用之后，进一步被降解 [22,58]。

在酵母中，RNA 聚合酶 II 通过 NRD 依赖的途

径终止基因的转录 [59]。NRD 复合物由三个多肽组

成：Nrd1、Nab3、Sen1，它可以识别 NRD 结合位

点 (NRD binding sites, NBS)，并通过和 CBP 作用

招募核酸外切酶，终止 RNA 的转录 [60]。 NRD 依

赖的转录终止产物随后被外切酶降解。编码基因的

序列中 NBS 位点相比异向转录的非编码 RNA 少，

从而导致只有一个方向的转录正常进行 [28-29,61]。实

验分析发现 Nrd1 缺失会导致异向转录的 RNA 增

加 2 倍 [9]。

综上，在哺乳动物中基因的转录终止依赖于

PAS 信号通路。而在酵母中，转录终止受 NRD 信

号通路介导。转录终止信号往往在异向转录基因对

上的分布是不均衡的：编码基因的 DNA 序列缺少

PAS ( 人 ) 或者 NBS ( 酵母 ) 信号，而异向转录的非

编码 RNA 却富集这些信号 ( 图 3)。并且在人的基

因组中，U1 识别位点在编码基因上更富集，可以

抑制 PAS 识别。

3.2　基因成环控制异向转录的方向

上文介绍的转录终止机制可以有效地降解和清

理多余的异向转录产物。但是除此之外，特定的基

因环结构也可以控制编码基因转录的方向性。2004
年和 2005 年有研究发现，转录起始因子和转录终

止因子可以相互作用，导致起始区域和终止区域互

相靠近形成环状结构并控制 RNA 聚合酶 II 转录的

方向 [62-63]。此外，还有证据证明 CPAC、TFIIB、
Ssu72 可以同时作用于基因转录起始区域和终止区

域 [63-67]。2012 年，Tang-Wong[8] 等在酵母细胞中发

现基因内部可以通过成环的方式控制异向启动子的

转录方向。突变 Ssu72-2 会阻止环的形成，使得

RNA 聚合酶 II 可以重新结合到上游非编码 RNA 的

启动子区域，促进非编码 RNA 的转录。并且，在

Ssu72-2 突变的细胞发现 605 种新的非编码 RNA 
(Ssu72 restricted transcripts, SRTs)，其中大部分的

属于异向转录的产物。TFIIB、CPAC 因子、Pta1、
Rna14、Rna15 都参与了基因的成环过程。

在高等生物中，基因的成环过程还没有很深入

的研究，但是有证据表明在人和动物中也存在相似

的机制。人的细胞中，TFFIIB 可以和转录终止区域

结合，并和 3' 末端的转录终止因子相互作用 [68]。

基因成环机制提供了另一种控制基因转录方向

的机制，相比转录终止机制，它可以指导 RNA 聚

合酶 II 只向编码基因的方向转录，但是目前还不清

楚这种机制在基因组中是否普遍存在。

3.3　染色体修饰控制异向转录的方向

染色体的结构是由组蛋白和 DNA 构成的，组

蛋白的修饰可以特异地激活或抑制基因的转录，并
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且可以调控启动子的异向转录。研究表明异向转录

的两个核心启动子上 (NFR 区域，紧邻核小体 ) 的

转录前起始复合物 (PIC) 的构成是一样的 [40]。在人

的细胞中，H3K4me3 可以促进转录前起始复合物

的形成 [23,69]，该信号所在的位置有转录起始复合物

形成，一般在异向转录基因对的两个核心启动子

区域都能检测到该信号，但是标记转录延伸的信

号 ——H3K79me2 通常只出现在编码基因的区

域 [23,70]。研究认为这些组蛋白修饰信号可能有利于

染色体形成负超螺旋结构，帮助 RNAPII 稳定结合

并从转录起始继续走向转录延伸，RNAPII 在上游

的停止有利于维持另一种染色体的环境，阻止核小

体在起始区域组装，维持一种开放的染色体构象 [71]。

在酵母中，研究推测 Ssu72 导致基因 3' 端 H4
的去乙酰化，H4 的去乙酰化可促进染色体形成更

紧凑结构，这种结构会限制转录因子的结合，进而

影响异向基因的转录 [8,72]。另外，Rpd3S 去乙酰化

复合物可以抑制启动子的上游负链基因的转录起

始 [10]，并且推测负链方向的转录可以促进正链的转

录，例如通过 DNA 解旋或者去除核小体。

3.4　核小体重构控制异向转录的方向

在酵母的基因组中，有一种称为 Isw2 的染色

体重构复合物，它可以重排核小体的位置，从而阻

止上游的转录起始，增强转录的方向性。通常情况

下，Isw2 可以增加基因间区域的核小体的量，让转

录只能朝一个方向进行；当 Isw2 活性缺失时，会

导致正链和负链都转录 [73-74]。

Marquardt 等 [11] 在酵母细胞中利用基因组替换

的实验筛选影响异向转录的基因，他们发现染色体

重构因子 CAF-I 复合物的突变会引起全基因组范围

内异向的非编码 RNA 的转录，说明 CAF-I 以及相

关的因子可以抑制异向非编码 RNA 的转录。而

H3K56 的高度乙酰化、SWI/SNF 核小体重构复合物

能促进核小体的翻转，并帮助异向基因转录。

4　异向转录基因的功能

异向转录事件或者转录产物自身可以起到调控

临近基因或者远处的基因活性的作用，并且根据转

录产物的长度、序列、稳定性的不同，发挥着不同

程度的功能。目前研究异向转录基因的功能主要有

以下三类，但并不确定哪种功能占据主导地位。现

将不同的功能列举如下，并举例说明。

4.1　驱动新基因的产生

异向转录现象在不同的物种中都有报道，例如

人 [2]、酵母 [75]、小鼠 [6]，甚至植物 [76] 的基因组中，

在人类基因组中发现的异向转录基因对在其他物种

中也有一定程度的保守性。Wu 与 Sharp[12] 提出模

型认为，在进化的过程中由于突变导致 U1-PAS 信
号的得失导致新基因的产生或者变异。进化进程中，

基因的突变引起的基因上游 U1 信号获得和 PAS 信

号缺失可以促进 RNA 聚合酶转录活性，进而驱动

新的基因产生，新的基因又会进一步转移到基因组

的其他区域。

4.2　调控邻近基因的表达

负链转录的非编码 RNA 可以顺式地作用于正

链方向的基因，影响其表达水平 [77-78]。这种调控

图3  PAS-U1 snRNP信号在异向转录基因对中的富集
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可以作用于多个水平：(1) 负链的非编码 RNA 的

转录可以影响染色体内部的构象，进而影响邻近的

基因表达。例如在酵母中，fbp1+ 区域上游的 ncRNA
转录会影响染色质逐渐形成开放构型，如果插入转

录终止子阻止这些 ncRNA 的转录，则会导致染色

体构象停止改变 [79] ；还可以通过解旋作用使得启动

子区域的染色质开放，促进旁边基因的转录。(2)
反链的非编码 RNA 还可以通过招募因子改变染

色体的修饰，进而影响编码基因的转录，例如

CCND1 基因的启动子上游的一个非编码 RNA 可以

招募 RNA 结合蛋白 TLS，并抑制 CCND1 上的

CBP 和 p300 组蛋白的乙酰转移酶的活性，从而抑

制 CCND1 的表达 [80]。(3) 反向的非编码 RNA 转

录产物还可以通过抑制启动子区域的转录因子结

合，或者和临近基因竞争转录因子，从而抑制临近

基因的转录，例如 TPI1 基因和其上游的不稳定非

编码 RNA 受同样的转录激活因子的调控，二者因

此竞争相同的聚合酶和转录因子 [4,77]。(4) 通过形

成环状的结构调控上游基因的转录 ( 见 3.2 部分 )。
最近，Luo 等 [81] 的研究表明在小鼠多能细胞中，

EVX1 基因上游的异向转录基因 Evx1as 可以结合到

染色体调控位点促进染色体成环构象，进而调控

Evx1as 的表达。

4.3　产生增强子RNA
异向转录可产生具有增强子功能的 RNA，叫

做增强子 RNA(enhancer RNA, eRNA)[24,78,82-83]。这

类 RNA 通常比较短，且没有 polyA，可以通过帮

助招募或者增强通用转录复合物与靶向基因启动

子结合的稳定性，进而激活或者启动转录 [84-88]。

Pnueli 等 [88] 发现一种异向转录产生的 eRNA，被称

为 CgaeRNA，可以特异性地促进小鼠的促性腺细

胞和甲状腺细胞中的绒膜促性腺激素 α(chorionic 
gonadotropin alpha, Cga) 基因的转录活性。主要作

用方式是要通过组蛋白修饰、染色体重构和 DNA
成环作用，促进和稳定自身以及其他转录起始因子

和 Cga 基因的启动子区域的结合。

5　展望

尽管在小鼠及人的胚胎干细胞中已经对全基因

组的异向转录进行了鉴定，但是由于 lncRNA 的表

达具有高度的细胞特异性 [89-90]，因此，在其他组织

或细胞中可能存在新的活跃的异向转录，或者不一

样的表达模式。目前，尚无研究对异向转录基因的

细胞和组织特异性进行系统鉴定。其次，尽管大部

分的异向转录 lncRNA-mRNA 存在共调控的表达模

式，但是在细胞分化过程中，外界刺激或者不同的

组织和细胞中这种协调表达可能受到调控，但是影

响其转录 ( 或者特异性转录 ) 的上游调控因子尚不

清楚。最后，这些异向转录的非编码 RNA 可以调

控相邻的编码基因的表达，但是尚无针对二者相互

调控关系的系统性的研究，并且哪种调控方式占主

要，是否在生物体中普遍存在，这些问题目前尚未

得到较好的回答。

对于异向转录是不是哺乳动物基因组中一个普

遍、本质的特性依然存在争论
[35-36]。但是争论的关

键问题实质上是对于准确鉴定基因转录的起始位

点，以及更精确的数据分析和鉴定。因此，要想准

确回答这个问题，需要进一步通过实验和生物信息

的方法来支持。

越来越多的证据表明 lncRNA 几乎参与所有重

要的生物过程，lncRNA 和其他因子一起构成了全

新的介导遗传信息传递方式和表达调控网络，在生

物进化过程中具有重要的意义。进一步整合已有资

源以及系统分析异向转录 lncRNA 的生成和功能相

关的调控机制，有利于深入探讨 lncRNA 和生命现

象及重大疾病的关系。
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