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摘　要 ：从一开始被怀疑为基因组的噪音到目前成为生物医学研究领域的宠儿，主要基于细胞水平的长链

非编码 RNA (long noncoding RNA, lncRNA) 研究在过去的 10 年左右时间里得到了迅猛发展。随着近几年在

体动物研究的发展，lncRNA 领域正在由其新生阶段进入下一个重要发展阶段。然而，由于 lncRNA 的特殊

性，使得 lncRNA 在体动物研究难度依然很大，对实验策略，甚至目的基因的选择都有很强的技巧。现就

lncRNA 在体动物研究现状和其中一些重要问题进行综述。
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Recent progresses of long noncoding RNA in vivo study
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Abstract: From initially being considered as some genome noise to currently as one of the most extensively 
investigated topics in biomedical science, the long noncoding RNA (lncRNA) field has obtained a rapid growth during 
the past ten years or so, mainly based on studies in cultured cells. With the recent progresses on lncRNA in vivo 
investigations, the lncRNA field is stepping into a new era from its infancy. However, there is still a big challenge to the 
lncRNA in vivo study field, due to the distinction between lncRNA and the protein-encoded genes. Well consideration 
and appropriate approach are needed when choosing a modification strategy, or if possible, when choosing a targeted 
gene. We will discuss the research progresses of lncRNA in vivo study and several important issues in this review.  
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正式组建于 2014 年 9 月，主要通过生化和分子生物学、细胞生物学以及基

因编辑等技术，对长链非编码 RNA 在 DNA 损伤修复以及与 DNA 损伤修复

异常相关的重大人类疾病中的功能和作用分子机制进行离体和在体动物研

究。我们的研究从临床迫切需要解决的问题入手，希望能够发掘一些具有很

强特异性的长链非编码 RNA 疾病标记物，并将成果运用于肿瘤等严重危害

人类健康的疾病的诊断和治疗。
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长链非编码 RNA (long noncoding RNA, lncRNA)
指长度大于 200 个核苷酸的非编码 RNA，在多种

细胞生理和病理过程中的重要作用已被广泛接受 [1-5]。

尽管 lncRNA 研究是近年来的新兴领域，对 lncRNA
的研究却可以追溯到 20 世纪 70 年代的 7SK[6] 以及

90 年代初两个基因组印记基因 (imprinting gene)
H19[7] 和 Xist[8] 的发现。继 H19 和 Xist 之后又陆续

地发现了一些在 X 染色体失活和剂量补偿中发挥作

用的印记 lncRNAs，如 Air[9] 和 Kcnq1ot1[10] 等。而

非基因组印记相关的 lncRNAS 则被发现在生物进

化、干细胞维持、胚胎发育、细胞分化、凋亡、代谢、

信号转导、感染以及免疫应答等诸多方面发挥重要

调控作用。与蛋白质编码基因相比，lncRNA 具有

四大特征：其一，数量庞大，具有复杂的种类和作

用机制；其二，显著的时空和组织特异性，常表达

于细胞核中 ；其三，在进化过程中较低的保守性；

其四，对信号刺激和环境变化的高敏感性和可塑性。

目前对 lncRNA 功能的认识主要源于以培养的细胞

为实验材料的研究工作。由于 lncRNA 的特殊特征，

尤其是其较高的时空表达特性，使 lncRNA 在体动

物研究有着比蛋白质编码基因更为迫切的需求。

目前已知的 lncRNA 数量达上万种之多，有功

能报道的亦有数百种，但是 lncRNA 在体动物研究

仅有 30 余例 ( 表 1 和 2)[11-38]，而且在此计算中由不

同研究组针对同一 lncRNA 的研究报道被累加计算。

一方面，相对于较为成熟的蛋白质编码基因研究领

域， lncRNA 研究刚刚起步；另一方面则是由于对

lncRNA 的认识不足和技术手段局限性等难题，使

lncRNA 在体动物研究遇到很多障碍。然而，令人

欣喜的是，经过不懈的探索和知识积累，lncRNA
在体动物研究在最近几年有了较大突破。在如何合

理选择目的基因和设计研究策略方面都有了较为系

统的认识。此外，近几年新发展起来的技术手段，

如 CRISPR-Cas9 基因编辑技术 [39-40] 亦有望成为促

进 lncRNA 在体研究发展的强有力工具。因此，从

整体动物水平上探索 lncRNA 功能，推动着 lncRNA
领域由其新生阶段进入其下一个重要发展阶段。本

文将首先回顾 lncRNA 在体动物研究发展的历程，

以几个有代表性的基因沉默小鼠为例讨论该领域的

难点，最后对解决方案进行总结和讨论。

1　lncRNA在体动物研究发展简程

1.1　基因组印记基因占主导地位的起始阶段

从 1990 年普林斯顿大学 Tilghman 研究组发现

H19[7] 到 2003 年 Malat1[41] 被报道前的 10 余年间，

基因组印记领域在 lncRNA 研究中独占鳌头。这期

间，共有 9 例与基因组印记相关的 lncRNA 基因沉

默小鼠和 1 例果蝇相关研究问世 ( 表 1)。采用传统

的基因敲除策略，Xist[14-15]、Kcnq1ot1[19]、Air[21] 和

Tsix[22-23] 基因沉默小鼠均获得了与预期基本相符的

表型。基因组印记基因研究对 lncRNA 领域发展做

出了十分重要的贡献。

2003—2009 年基本上为 lncRNA 在体动物研究

的空档期。这一阶段初期，在培养的细胞上，一些

表1  基因组印记lncRNA失活的案例

LncRNA         动物模型         修饰策略                                              观察到的表型 参考文献

H19 鼠 13 kb (3 kb基因+10 kb上游)置换 胎盘和胎儿的重量增加 [11]
H19 鼠 增强子敲除 微弱的系统性胎儿生长阻滞 [12]
H19 鼠 3 kb转录元件置换 胎盘和胎儿轻微的重量增加 [13]
Xist 鼠 15 kb置换 从母系继承来的父本等位基因导致的胚胎期致死 [14]
Xist 鼠 全基因敲除 正常的X染色体失活 [15]
Xist 鼠 外显子1到外显子5倒置 从父本继承来的等位基因导致的胚胎期致死 [16]
Xist 鼠 全基因敲除 血癌 [17]
roX 黑腹果蝇 敲除roX 1/2 正常 [18]
Kcnqlot1 鼠 敲除启动子 从父本继承来的等位基因导致的生长缺陷 [19]
Kcnqlot1 鼠 提前转录终止 生长缺陷 [20]
Air 鼠 提前转录终止 从父本继承来的等位基因导致的生长缺陷 [21]
Tsix 鼠 敲除启动子 母系基因传递受损、生长阻滞 [22]
Tsix 鼠 提前转录终止 胚胎期致死 [23]
Tsix 鼠 2 kb的启动子和外显子1敲除 雄鼠发生睾丸变小，恐惧本能减弱的突变 [24]
Jpx 鼠 启动子和外显子敲除 胚胎期致死 [25]
Rian 鼠 CRISPR/Cas9 组织特异性的顺式调控邻近基因 [26]
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当时还未以 lncRNA 命名的非编码 RNA 的作用机

制被报道，它们大多数在基因转录调控水平发挥作

用 [1]。该阶段末期为 lncRNA 领域形成时期，大量

以 lncRNA 命名的非编码 RNA 被发现 [42-43]。

1.2　非基因组印记lncRNA基因发展阶段

2009 年后，随着 BC1[27] 和 Evf2[28] 基因沉默小

鼠的报道，非基因组印记相关 lncRNA 在体研究开

始呈现连续性发展 ( 表 2)。在此期间，一些 lncRNA
领域明星基因，如 Neat1[34]、Malat1/Neat2[30-32] 和

Hotair[33-34] 基因沉默小鼠相继出现。另外，一些

lncRNA 则被发现在发育过程中发挥重要调节作用，

如 Fendrr[36-37]、Peril[37]、Mdgt[37]、Linc-Brn1b[37]、

Hotdog (Hog) 和 Twin of Hotdog (Tog)[37]。伴随着进

化由简至繁，lncRNA 在基因组中所占比例显著增

加。学者们因而推测 lncRNA 可能是与高等动物的

某些复杂神经活动相关的重要调节因子。近期的

lncRNA 在体动物研究结果初步印证了这一推测。

来自哈佛大学的 Rinn 研究组对 18 种小鼠 lncRNA
基因进行了敲除，发现其中 Spasm−/− 和 linc-p21−/−

两种小鼠发生行为学改变，该研究组正在对此进行

深入的分析 [37]。此外，来自中国清华 - 北大生命科

学联合中心的沈晓骅研究组在胚胎干细胞中，对

HOX 基因座上的 lncRNA——Halr1/Haunt 进行了深

入细致而全面的研究 [44]，有许多值得借鉴之处，因

此也在本文中作详细讨论。

在此阶段，通过进一步对亚功能区域进行选择

性定位敲除，学者们对 Xist[16-17] 和 Kcnq1ot1[20] 等经

典印记 lncRNA 基因进行了更为细致的在体研究

( 表 1)。此外，还有一些新的基因组印记 lncRNA，

如 Jpx[25] 和 XACT[45] 被发现。最后，值得一提的是，

利用近两年新兴的 CRISPR-Cas9 技术已成功地获得

了首例 lncRNA 基因敲除小鼠 Rian−/−( 表 1)[26]。以

上这些研究不仅为 lncRNA 在体动物研究领域注入

了新的活力，而且为优化基因敲除方案和目的基因

选择策略提供了宝贵经验 ( 详细讨论见下文 )。

2　lncRNA在体动物研究经典案例讨论

2.1　Malat1/Neat2 
MALAT1/NEAT2 (metastasis associated lung 

adenocarcinoma transcript 1/ noncoding nuclear-
enriched abundant transcript 2) 最初是在人非小细胞

性肺癌患者组织中发现的，在发生转移的患者中表

达量显著上调 [41]。Chess 研究组在一筛选细胞核中

富集表达的 lncRNA 的研究中发现了 3 种 lncRNA，

其一为 NEAT2，即 MALAT1[46]。另外两个 lncRNA
为 XIST 和 NEAT1，其中 NEAT1 是 MALAT1/NEAT2
的邻近基因。研究发现，MALAT1/NEAT2 在细胞

核内富集于一种特殊的亚细胞结构核斑 (nuclear 
speckle) 中。该结构是许多 mRNA 前体剪切因子富

集的区域。与这种特殊定位相符合，MALAT1/NEAT2
能够与多种 mRNA 剪切因子结合并影响这些因子

表2  非基因组印记lncRNA失活的案例

LncRNA 动物模型 修饰策略 观察到的表型 参考文献

BC1 鼠 启动子和外显子置换 对听觉刺激反应缺陷 [27]
Evf2 鼠 提前转录终止 正常 [28]
Neat1 鼠 启动子及上游基因敲除 正常 [29]
Malat1/Neat2 鼠 提前转录终止 正常 [30]
Malat1/Neat2 鼠 启动子及上游基因敲除 正常 [31]
Malat1/Neat2 鼠 全基因敲除 正常 [32]
Hotair 鼠 HoxC基因簇敲除 正常 [33]
Hotair 鼠 全基因敲除 同源异形转化、骨骼畸形、基因去抑制 [34]
Hog and Tog 鼠 基因倒置 盲肠发育阶段HoxD表达缺失 [35]
Fendrr 鼠 提前转录终止 胚胎期致死，心脏、体壁发育缺陷 [36]
Fendrr 鼠 基因座位点置换 围产期致死、多种器官缺陷，包括肺部化脓和血管化 [37]
Peril 鼠 基因座位点置换 围产期致死 [37]
Mdgt 鼠 基因座位点置换 围产期致死、生长减缓 [37]
linc-Brn1b 鼠 基因座位点置换 大脑皮层发育异常 [37]
Spasm 鼠 基因座位点置换 行为学紊乱、颤动 [37]
linc-p21 鼠 基因座位点置换 行为学紊乱 [37]
NeST 鼠 自然多态性或转基因 对特异的细菌性疾病免疫增强 [38]
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的核斑定位。此外，来自数个独立研究组的工作发

现，MALAT1/NEAT2 在细胞周期调节、细胞凋亡、

RNA 代谢以及肿瘤转移等多种生理和病理过程中

发挥着重要作用 [3]。这些结果共同提示 MALAT1/
NEAT2 是一个具有生物学功能的基因。基于这些发

现，研究人员推测 Malat1/Neat2 基因敲除小鼠即便

是能够生存的，也必定有显著发育异常。然而，令

所有学者意外的是，在 2012 年，由 3 个独立小组

分别通过不同的方法获得的 3 种 Malat1/Neat2−/− 小

鼠和细胞均表现正常；进一步的研究发现，它们无

论是在细胞生存、增殖、发育，还是在核斑的形成

上均无显著异常 [30-32]。在这 3 项研究工作中，仅发

现 Malat1/Neat2 对极少数邻近基因 ( 如 Neat1) 的转

录发挥调节作用。由于之前有关 MALAT1/ NEAT2 重

要生物学作用的研究大多数是在人源细胞中完成

的，这些基于啮齿类动物的在体研究结果可能是由

于人和鼠 MALAT1/NEAT2 间功能的差异而造成的。

然而，Eissmann 等 [32] 在进行在体动物研究的同时，

利用锌指核酸酶技术 (zinc finger nucleases) 在人肝

癌 HLE 和 肺 癌 A549 细 胞 上 完 全 敲 除 MALAT1/ 
NEAT2，未观察到其对细胞周期和细胞生存等的影

响。Nakagawa 等 [30] 通过提前终止转录制备了 Malat1/ 
Neat2−/− 小鼠，发现仅在一些特殊细胞，如小肠细

胞中 Neat1 表达量下调。这些结果提示，在人与小

鼠物种间功能差异之上，MALAT1/ NEAT2 的作用可

能还具有较高的细胞特异性，这些都可能是导致差

异结果的原因。

然而，对 MALAT1/NEAT2 的研究并没有就此

止步。近期，Liu 等 [47] 研究发现，DNA 损伤刺激

等信号使 MALAT1/NEAT2 表达水平发生了显著变

化。Chang 研究组还发现通过结合在体肺癌模型，

Malat1/Neat2 基因敲减小鼠的肿瘤迁移率显著降低 [3]。

最近来自冷泉港实验室的 Arun 等 [48] 利用 Malat1/
Neat2 纯和敲除雌鼠 (Malat1−/−)[49] 和 MMTV-PyMT
雄鼠 (C57Bl/6)( 一种 luminal B 型乳腺癌小鼠肿瘤

模型 [50-52]) 杂交获得了 MMTV-PyMT;Malat1−/− 小鼠，

与对照组相比，MMTV-PyMT;Malat1−/− 小鼠膀胱发

生了充满囊性液体的肿瘤。与 Chang 研究组的研

究结果一致，MMTV-PyMT;Malat1−/− 小鼠肿瘤向肺

部迁移的速率显著降低。这些结果共同显示了

MALAT1/NEAT2 在肿瘤发生和迁移过程中扮演着重

要的角色。

2.2　HOTAIR  
HOTAIR (HOX transcript antisense RNA) 是

2007 年由斯坦福大学的 Chang 研究组发现的首例

通过反式调控方式发挥作用的 lncRNA[53]。该研究

发现 HOTAIR 位于 HOXC 基因座 HOXC11 与 C12
交界区域，通过促进组蛋白 H3K27 甲基化对 40 kb
之外的HOXD基因发挥反向调控作用。HOTAIR的 5′
区域和 3′区域可以分别与 PRC2 和 LSD1 结合，起

到脚手架作用，对基因转录发挥抑制作用 [2]。

为探索 HOTAIR 在发育过程中的作用，来自瑞

士的 Duboule 研究组首先从已知的基因组信息中发

掘出小鼠 Hotair[33]。人与小鼠 Hotair 的碱基序列

保守性很低，但两者的空间位置分布高度保守。

Duboule 研究组进而通过敲除 HoxC 基因座 (HoxC∆)
的方法对 Hotair 的功能进行研究，其结果表明

HoxC∆ 小鼠生长发育正常，在 HoxC∆ 小鼠上不仅没

有观察到基因组转录水平的改变，也没有检测到

HoxD 基因 H3K27 甲基化的影响。然而，在上述实

验中，HoxC∆ 小鼠同时敲除了 8 个 HoxC 基因、2
个 microRNA 基因和一系列 lncRNA 基因。为排除

来自其他基因的干扰，Chang 研究组采用仅敲除

Hotair 基因的方法制备了 Hotair 敲除 (Hotair KO)
小鼠 [34]，发现与野生型 C57/BL6 小鼠相比，Hotair 
KO 小鼠发生了腰椎 L6 到 S1 的转化以及第 4 尾骨

渗透性转化，并且超过一半的 Hotair KO 鼠发生了

掌骨和腕骨的异常。此外，Hotair KO 鼠体内 H3K27
甲基化水平明显改变，基因组转录发生显著的去抑

制 (de-repression)，基本上重现人 HOTAIR 的功能。

2.3　Fendrr 
在空间上，lncRNA 基因对应的 DNA 区域与

蛋白质编码序列有着错综复杂的联系，有的与蛋白

质编码基因重叠，有的具有增强子类似的功能，有

的则与蛋白质编码基因共享一些重要的基因组元

件。在对 lncRNA 基因进行编辑时，常有可能同时

删除了一些重要的转录因子和染色体调节蛋白的

DNA 结合序列，或者改变了邻近基因的表达水平。

这为正确解释 lncRNA 基因敲除动物的表型带来了

诸多困难，需仔细甄别所观察到的表型确实是由

lncRNA 本身，而非其他间接因素引起的非特异性

表型。

鼠Fendrr (FOXF1 adjacent non-coding developmental 
regulatory RNA) 是一个位于第 8 号染色体上的基因

间 lncRNA (long intergenic noncoding RNA, lincRNA)，
长度约为 2.4 kb，由 6~7 个外显子组成 [36-37]。Fendrr
基因下游 1.3 kb 左右为蛋白质编码基因 Foxf1a，两

个基因共享一个双向的基因启动子。Herrmann 研究



申　涛，等：长链非编码RNA在体动物研究进展第5期 619

组通过 RNA 原位杂交实验发现，小鼠 Fendrr 特异

性表达于侧板中胚层背侧 (caudal lateral plate meso-
derm, caudal LPM)[36]。该区域是心脏和体壁形成的

关键部位。Herrmann 研究组进一步通过在 Fendrr
第 1 外显子处提前加入终止密码子的方法，获得了

Fendrr 基因沉默小鼠 Fendrr3xpA/3xpA，这些小鼠由于

心脏和体壁发育异常在胚胎期 E13.75 死亡。为排

除 Fendrr3xpA/3xpA 小鼠的异常是由于 Foxf1a 受到影响

而引起的，Herrmann 研究组将含有失活 Foxf1a 基

因的 Fendrr BAC 克隆导入 Fendrr3xpA/3xpA 小鼠 ES 细

胞，得到发育正常的小鼠，从而证明 Fendrr3xpA/3xpA

小鼠的表型是由于 Fendrr lncRNA 缺陷引起的。

与 Herrmann 研究组的工作略有不同，Rinn 研

究组通过大片段敲除并以 lacZ-neo 取代的方法对

Fendrr 进行敲除，获得的 Fendrr−/− 小鼠在出生后

24 h内死亡 [37]。Rinn研究组通过RNA-Seq实验发现，

Fendrr 的表达并不局限于侧板中胚层背侧，而是在

许多脏器中高表达，肺脏尤为显著。与这种表达分

布情况相吻合，Fendrr−/− 小鼠肺血管发育异常，没

有自主呼吸能力，这可能正是 Fendrr−/− 小鼠围产期

死亡的原因。为排除 Foxf1a 的影响，Rinn 研究组

对 Fendrr−/− 小鼠组织中 Foxf1a 和其他 Fendrr 邻近

基因的表达情况进行检测，未发现这些基因的表达

受到影响。这些结果也同样提示 Fendrr−/− 小鼠的表

型是由于 Fendrr lncRNA 导致的。

2.4　Rian (RNA imprinted and accumulated in nucleus)
通过同源重组配对获得基因敲除的传统技术效

率较低。当需要大片段敲除时，传统的基因敲除技

术不仅耗时而且材料成本大大增加。近期发展起来

的 CRISPR-Cas9 系统是一种能够靶向基因组中特异

性 DNA 序列的基因编辑工具 [39-40]。由于 CRISPR-
Cas9 无需胚胎干细胞，直接注射受精卵即可实现基

因精确定点插入，时间约为传统方法的十分之一，

材料成本也大大下降 [39]。目前 CRISPR-Cas9 技术

已成功地应用到多种在体动物研究中 [40]。利用

CRISPR-Cas9 技术，来自中国和英国的学者们通过

合作成功地在小鼠体内对基因组印记 lncRNA 基因

Rian 进行了敲除 [26]。Rian 是一个来自父本的印记

基因，位于鼠第 12 号染色体末端，与另一个印记

基因 Meg3 (maternally expressed 3) 紧密相连，其转

录本特异性的定位在核内，由 Hatada 等 [54] 首次发

现。随后的敲除实验发现与 Rian+/−(pa) 和正常小鼠相

比，Rian 的 6 个邻近基因在 Rian+/−(ma) 小鼠组织中

的表达发生错调。

2.5　Halr1
Halr1 (Hoxa adjacent long noncoding RNA 1) 又

名 Haunt， 位 于 HOXA 上 游 40 kb， 最 初 是 由

Guttman 等 [55] 发现的，在胚胎干细胞维持中发挥功

能，但作用机制不详。2013 年，Rinn 研究组曾报

道 Haunt 能发挥顺式作用，抑制 HOXA 的表达 [56]。

最近，清华大学沈晓骅研究组利用 CRISPER-Cas9、
基因干扰、3C 和 ChIRP 等技术，在胚胎干细胞上

对Haunt基因座 (DNA)及其转录产生的Haunt lncRNA
对 HOXA 基因调控的分子机制进行了深入细致的解

析 [44]。在该工作中，作者发现 Haunt DNA 和 Haunt 
lncRNA 共同对 HOXA 基因的表达进行调控。Haunt
基因座上存在调控 HOXA 基因的增强子序列，通过

与 HOXA 基因启动子序列的结合促进 HOXA 基因

的转录激活。而 Haunt lncRNA 则通过阻止 Haunt 
DNA 上增强子序列与 HOXA 基因的结合，抑制

H3K27me3 的去甲基化，抑制 HOXA 基因的表达，

起着制动器 (Brake) 的作用。为分别验证 Haunt DNA
和 Haunt lncRNA 的作用，这项工作进行了巧妙的

设计，思路严谨，工作细致而全面，详细内容请参

阅原文。 

3　目的基因选择和敲除策略

如前所述，许多 lncRNA 与蛋白质编码基因共

享序列，有些 lncRNA 还是 microRNA 等其他类型

非编码 RNA 的前体。此外，在基因组中还存在一

些有待发掘和确认的、具有蛋白质编码或合成短小

肽链功能的 DNA 序列。如果在 lncRNA 基因编辑

同时改变这些序列，不仅有可能导致非特异性表型

出现，而且给实验结果的分析带来诸多困难。尽管

还有许多内容需要进一步的完善，目前解决这一难

题可以从合理选择目的基因和结合每个 lncRNA 的

个体情况制定相应的敲除策略两方面入手。在合理

选择目的基因方面，Rinn 研究组在前人的工作基础

上总结了一套行之有效的选择优化方案 [37]。首先，

由于 lincRNA 位于基因间，从空间位置上来看，具

有与其他基因交叉较少的优势。因此，他们将目标

锁定在 lincRNA 这一特殊类型的 lncRNA。然后，

结合多种计算分析和前期实验数据，排除那些在序

列上含有已知的或能够预测的其他任何基因的

lincRNA，详细方法参阅原文。在敲除方法上，

lncRNA 的研究基本上沿袭了编码基因常用的传统技

术，包括敲除基因启动子 (promoter deletion)、提前

插入终止密码子 (premature transcriptional termination)、
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反转 (inversion)、整个基因 / 基因座敲除 (locus/cluster 
deletion) 等。新兴的 CRISPR-Cas9 技术由于其高效

低耗、时间短、用途广泛等优势有望成为加快推动

lncRNA 在体动物研究的强有力工具。根据目的基

因的产生位点、功能方式选择合适的基因编辑方法

是 lncRNA 在体研究的关键步骤，详细讨论见近期

综述 [4]。简而言之，如果通过 Rinn 研究组的方法

在筛选目的基因时已经尽可能地排除了对其他基因

序列的影响，建议采用整个基因敲除或结合使用

lacZ 等标签基因取代的策略。然而，绝大多数

lncRNA 不在 Rinn 研究组目的基因选择策略范畴之

内，在这种情况下，则应尽可能减少敲除片段的长

度，以最大程度保留其他有功能的 DNA 元件。

4　展望

综上所述，lncRNA 在体动物研究为从发育角度

深入了解 lncRNA 的生理学功能提供了非常重要的信

息。结合 lncRNA 本身的特性，我们推测，尽管有一

些 lncRNA 是在生命体正常发育过程中发挥关键作用

的基因，而对于大多数 lncRNA 来说，它们可能更多

是在病理条件下发挥作用，抑或是参与某些高级活

动和与环境、饮食、情绪等相关的复杂性状的重要

调节分子。现阶段，如何合理选择目的基因和设计

研究策略仍然是 lncRNA 在体动物研究的难点。由于

lncRNA 功能的复杂性，可能需要通过建立不同基因

编辑策略的动物模型而获得对某一特定 lncRNA 功能

的全面认识。为正确解读实验结果，RNA rescue 实
验将成为 lncRNA 在体动物研究必不可缺的步骤。新

技术、新方法和新的动物模型的发展决定着 lncRNA
在体动物研究的发展速度、广度和深度。我们期待

在今后几年内，将有更多 lncRNA 在体动物研究成果

出现，使我们对 lncRNA 的生理学和病理学功能有一

个较为清晰的认识。
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