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摘　要：生物节律系统作为生物体的基本系统之一在稳态维持、新陈代谢、睡眠与觉醒和癌症的发生与治

疗等生理及病理领域发挥了重要影响。而针对节律调节机制本身的研究也是生物研究的热点领域之一。作

为生物研究的“新大陆”，非编码 RNA (ncRNA) 与节律系统和核心节律基因的相互作用日益为人所重视，

已成为时间生物学领域最具潜力的研究课题之一。将综合国内外对非编码 RNA 与生物钟相互作用的研究

现状，对参与其中的非编码 RNA 成员和机制做逐一综述。
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The function of non-coding RNA in circadian rhythm system
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Abstract: Circadian rhythm system affect a variety of physiological and phathological processes like homeostasis, 
metabolism, sleep-wake and the occurrence and treatment of cancer. Futhermore, the regulatory mechanisms for the 
circadian rhythm are one of the hottest areas in biological research. As a new world of biological research, the 
relationship between the non-coding RNA (ncRNA) and circadian rhythm system has become one of the most 
promising research projects in the field of chronobiology. In this review, we will summarize our current knowledge 
about the interaction between the ncRNA and circadian rhythm system, then pay close attention to the members of 
ncRNA and the mechanisms in this field.
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地球上几乎所有的生物体都具有周期约为 24 h
的近日节律。近日节律能够帮助生物体预测每日外

界环境的变化，影响生物体的行为和生理过程 [1-2]。

现有研究认为，哺乳动物的近日钟系统具有等级结

构，位于下丘脑的视交叉上核区域 (SCN) 是中枢起

搏点，在近日节律的产生、维持和调控中起主要作

用，其他位于外周组织的为次起搏点，受到中枢起

搏点的调节和控制 [3-4]。哺乳动物中枢和外周起

搏点均由一系列近日钟基因的转录和转录后调控

产生的分子振荡构成 [5]。引起分子振荡的基本结构

包括正性过程和负性过程。正性过程：BMAL1 和

CLOCK 形成异二聚体，通过结合节律基因 Pers 和
Crys 上游的 E-box 启动区，促进 Pers 和 Crys 基因

的转录。负性过程：当细胞质中的 CRYs 和 PERs
的蛋白浓度升高到一定的程度，发生磷酸化，形成

核复合物进入细胞核，干扰 BMAL1 ：CLOCK 的转

录活性，从而抑制 Pers 和 Crys 等基因的转录。正

性过程和负性过程形成的负反馈环路，构成近日节

律分子振荡的基本结构。但近日节律的分子机制研

究还不完善，随着节律研究的不断深入，越来越多

的基因和一些新的调控模式被发现参与其中，人们

对整个节律系统和节律活动也有了全新的认识。

ncRNA 与节律系统的相互作用就是其中一例。

2012年，人类DNA元件百科全书计划 (ENCODE) 
发现，大约 80% 的 DNA 都能转录成 RNA，其中非

编码 RNA (non-coding RNA, ncRNA) 占细胞总 RNA
的绝大部分，种类也很多 ( 图 1)。这些非编码 RNA

在 RNA 水平上各自行使其生物学功能，在很多生

命活动中起着举足轻重的作用，与疾病的发生、发

展、诊断和治疗有密切的关系，是当今分子生物学

最热门的前沿研究领域之一。

大量研究表明，非编码 RNA 与近日节律有着

密切的联系，本文结合国内外非编码 RNA 的研究

现状，对其分类、调控机制以及对近日节律作用逐

一综述。

1　miRNA调控近日钟系统

miRNA 是一种由高等真核生物基因组编码的

片段较短的 ncRNA(<22 nt)。miRNA 通过和靶基因

mRNA 碱基配对引导沉默复合体 (RISC) 降解 mRNA
或阻碍其翻译。目前，越来越多的研究发现 miRNA
对近日钟系统有非常重要的调节作用，即生物体内

的 miRNA 通过和靶 mRNA 碱基配对导致诱导沉默

复合体 (RISC) 降解 mRNA 或阻碍其翻译，调控近

日钟基因转录后的表达过程。目前研究已经发现了

多种具有近日节律振荡特征的 miRNA 直接或者间

接地参与调控生物体的近日节律 ( 表 1)，提示 miRNA
可能是近日钟的重要组成部分。本文将从 miRNA
对不同物种近日钟系统中枢的调控、对近日钟系统

输入的作用和对近日钟系统的输出作用这三个方面

综述 miRNA 对近日节律的作用。

1.1　miRNA调控不同物种近日钟系统中枢

1.1.1　miRNA调控哺乳动物的核心近日钟基因

小鼠的 SCN 组织中表达 miR-219 和 miR-132，
其中 miR-219 属于钟控基因，参与调节小鼠的运动

图1  非编码RNA的分类
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节律的周期；miR-132 属于光诱导基因，参与调节

小鼠的光相位反应。Cheng 等 [6] 研究发现，miR-
219 和 miR-132 参与调控小鼠的近日节律与它们参

与调节细胞的兴奋性相关。也有研究发现，miR-
219 通过下调钙 / 钙调蛋白依赖性蛋白激酶 IIγ 
(CaMKIIγ) 负性调节 NMDA 受体级联信号通路，参

与调控小鼠的运动行为，阐述了 miR-219 参与调节

小鼠运动节律的分子机制 [7]。

小鼠的 SCN 组织也表达具有近日节律的 miR-
142-3p，研究发现 miR-142-3p 能够直接作用于

Bmal1 的 3'UTR 区域抑制 Bmal1 的表达，且 miR-
142-3p 的表达受到 CLOCK/BMAL1 异二聚体的调

控，说明 miRNAs 和核心近日钟基因之间存在潜在

的负反馈环路 [8-9]。同样，血液循环系统中也发现

了可以调控 Bmal1 的 miRNA，miR-494、miR-152
和 miR-142-3p，推测这些 miRNA 可能参与中枢节

律系统与外周组织的对应系统同步化的过程 [10]。

研究发现 miR-192/194 基因簇可以负性调节

per1、per2 和 per3 的表达 [11]。这三种基因的 3'UTRs

均含有一个或者数个 miR-192 以及 miR-194 的靶标

结合位点，这些位点的突变会导致 miR-192/194 的

调节作用消失。相反，NIH3T3 细胞过表达 miR-
192/194，可以显著地缩短细胞的近日节律周期，这

个可能与 miR-192/194 抑制 per 基因的表达相关。

Lee 等 [12] 研究发现，miR-185 可以结合在 mCry1
的 3'UTR 区域，参与调控 mCry1 转录后的表达过程。

细胞质中，miR-185 的表达水平与 mCRY1 蛋白的表

达水平呈负相关，敲除 miR-185 会增强 mCRY1 蛋白

的振幅，这表明 miR-185 通过调控 mCry1 的 mRNA
翻译效率参与微调 mCRY1 蛋白的表达。

1.1.2　miRNA调控果蝇的核心近日钟基因

果蝇的中枢近日钟系统位于头部的生物钟神经

元。Kadener 等 [13] 研究发现，果蝇头部的核心近日

钟基因 clock (clk)、vrille(vri) 和 clcokworkorange (cwo)
受到 miRNA 的调控。其中一种 miRNA bantam，可

以结合在 clk 3'UTR 区域的三个进化保守的靶标结

合位点，调控 clk 的表达，bantam 过表达可以快速

地延长果蝇的运动节律周期约 2~3 小时。miRNA 

表1  调控近日节律的miRNA分子的靶基因及功能

miRNA 种属 预测靶基因 功能

miR-142-3p、miR-494 小鼠 bmal1 在外周近日振荡中调节bmal1的转录[10]

Bantam 黑腹果蝇 Clock 调节周期长短和运动节律[13]

miR-192/194 人类、小鼠 Per1、Per2、Per3 调节per基因转录和近日周期长度[11]

miR-219 小鼠 bmal1、CaMKIIγ	 调节近日周期长短和速度，通过下调CaMKIIγ负调

   　控NMDA受体功能[6]

miR-132 小鼠 Mecp2、Ep300、Jarid1、 参与染色质重塑，调节近日钟基因的表达和光诱导

  　Btg2、Paip2a 　重置近日节律的过程[6, 16]

miR-96、miR-182、  小鼠 Adenylyl cyclase 6 近日调节视网膜内的靶基因Adenylyl cyclase 6[29]

　miR-183
miR-26a 原鸡 L-VGCCα1C 负性调控细胞膜视锥受体L-VGCCα1C的表达[28]

miR-122 小鼠 Pparβ/δ、Smarcd1/	 调节各种近日代谢调节因子参与肝脏的脂肪代谢[17, 19]

  　Baf60a、nocturnin 
miR-279 黑腹果蝇 _____ 通过调节JAK/STAT的活性和STAT92E的水平调控

   　近日运动行为的输出[30]

miR-185 小鼠 mCry1 参与调控mCry1转录后的表达过程[12]

let-7 黑腹果蝇 Cwo 参与调控mCry1转录后的表达过程[14]

miR-132、miR-138、 大鼠 _____ 改变大鼠的睡眠结构，调控睡眠/觉醒节律[23-25]

　let-7b、miR-125a C
miR-182  Clock 可能通过调节Clock参与抑郁症患者夜间失眠过程[33]

miR-181d、miR-191 小鼠 Clock、bmal1 调控肝的近日节律[34]

miR-29a/b/c 人类 hPer1 调控hPer1的转录后表达，参与近日节律的调控[35]

miR-263a 黑腹果蝇 Clock、Doubletime、 参与近日协调转录和转录后通路微调机制[36]

  　ck1ε、twins 
miR-263b 黑腹果蝇 Clock、clockwork 参与近日协调转录和转录后通路微调机制[36]

  　orange 
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let-7 抑制 CWO 的表达，参与调节果蝇的近日节律，

let-7 突变的果蝇头部 CWO 蛋白表达升高，PER 蛋

白表达节律异常 [14]。这表明 miRNA bantam 和 let-7
可以调控核心近日钟基因的表达，在产生和维持果

蝇的近日节律中起到非常重要的作用。

1.2　miRNA调控近日钟的输入

中枢近日钟系统产生的节律可受多种授时因子

(Zeitgeber)，如光暗周期、环境温度、社交刺激、

身体运动、饮食等因素的影响，这些授时因子通过

导引作用 (entrainment) 使生物钟调整自身的相位，

与外界环境保持同步 [15]。作为最重要的授时因子，

光信号可刺激视网膜产生兴奋，通过直接或间接途

径传至 SCN，调节相关基因表达，使之与外界光暗

环境同步。

研究发现 miRNA 可以调节光照对近日钟的导

引作用，参与近日钟的输入过程。Cheng 等 [6] 通过

筛选转录因子结合位点发现，miR-132 是 cAMP 响

应结合元件 (CREB) 蛋白的潜在靶基因，是光诱导

重置 SCN 近日钟过程中的关键因子。计算机软件

分析发现，miR-132 基因 5' 端的启动子区域存在两

个 cAMP 应答元件基序。miR-132 的表达受到光照

强烈的诱导，需要激活 ERK/MAPK 级联信号通路，

证实了 miR-132 本身就是近日钟输入通路的组成部

分。更重要的是，反义修饰敲除 SCN 中的 miR-132
会增强光重置节律的作用，证明 miR-132 是光重置

节律的负性调节因子。值得注意的是，miR-132 是

第一个被发现的可以影响光照诱导哺乳动物生物钟

的 miRNA，它的上调可以减弱光照重置 SCN 近日

节律的作用。

Alvarez-Saavedra 等 [16] 利用计算机软件分析预

测 miR-132 可以直接调控三个染色质相关的基因

(Mecp2、Jarid1a 和 Ep300) 和两个翻译相关的靶基

因 (Btg2 和 Paip2a) 的表达。Per1 和 Per2 启动子中

含有 MeCP2 的结合位点。体外 MeCP2 的过表达引

发了 CREB 依赖性 Per1 和 Per2 的活化。因此，SCN
中 miR-132 通过直接作用于下游靶基因协调染色质

重塑和蛋白质翻译过程，从而参与微调近日钟的重

置过程。Alvarez-Saavedra 等 [16] 的研究进一步表明，

miRNAs 可以作用于共同承担生物功能的基因亚群

来协调和紧密调控细胞特异性的生理过程。

1.3　miRNA调控生物钟的输出

1.3.1　miRNA调控肝脏的代谢

在肝脏组织表达的成熟 miR-122 没有近日节

律，但是它的主要转录物和前体都具有近日节律。

miR-122 的启动子区域具有两个进化保守的视黄酸

相关孤核受体响应元件，在 Rev-erbα敲除的肝脏组

织中，miR-122 主要的转录物表达水平持续升高，且

没有节律振荡，说明 REV-ERBα 可以驱动 miR-122
产生近日节律转录。特异性敲除肝脏组织的 miR-
122，可以上调和下调多种的基因，其中大部分基因

在肝组织中具有近日节律 [17]。肝脏脂代谢相关的基

因 Pparβ/δ来 ( 过氧化物酶体增生物激活受体 β/δ) 的
3'UTR 区域含有四个 miR-122 结合位点，说明肝脏

组织中受到核心近日钟 REV-ERBα 调控的 miR-122
可以控制 Pparβ/δ来调节肝脏的脂肪代谢过程 [18]。

Noctumin 是一种去腺苷化酶，可以催化 poly(A)
末端缩短靶基因的转录产物，有研究发现 Noctumin
是 miR-122 的直接靶基因 [19]。小鼠肝脏中 Noctumin
的表达具有明显的近日节律 [20]。缺乏 Noctumin 的

小鼠在肝脏组织脂肪稳态和对葡萄糖的响应方面具

有严重缺陷 [21]。敲除肝脏组织 miR-122 会增加

Noctumin 近日节律振幅。故推测，依赖 miR-122 调

节 Noctumin 可能是近日钟 miRNA 和肝脏脂肪代谢

之间的重要衔接因素 [22]。

1.3.2　miRNA调控睡眠结构

哺乳动物的睡眠 - 觉醒具有明显的近日节律，

受到中枢近日钟的调控。Davis 等 [23-25] 研究发现，

剥夺睡眠的大鼠，即睡眠 - 觉醒节律紊乱，会改变

大鼠大脑组织某些 miRNAs 的表达水平，如 miR-
132、miR-138、let-7b 和 miR-125a C，相反，改变

大脑中某些 miRNA 的表达水平也会影响大鼠的睡

眠结构，从而影响其节律。在大鼠脑室分别注射

miR-132、miR-138、let-7b 以及 miR-125a 的特异性

抑制剂，发现 miR-132 抑制剂会抑制大鼠的非快速

动眼睡眠 (NREMS) 的持续时间和 NREMS EEG 
SWA，同时增加快速动眼睡眠 (REMS) 的持续时间。

miR-138 抑制剂则抑制大鼠的睡眠和非快速动眼睡

眠 (NREMS) EEGδ 波，let-7b 抑制剂仅降低非快速

动眼睡眠 (NREMS) EEGδ 波，而 miR-125a 抑制剂

在三天后才影响睡眠，且并不改变非快速动眼睡眠

(NREMS) EEGδ 波。总之，miRNA 会不同程度地

调控大鼠的睡眠节律。

1.3.3　miRNA调控视觉功能

Ko 等 [26-27] 研究发现，鸡的视锥光感受器里的 L-
型电压门控钙离子通道 (L-VGCCs) 的活性和表达受

到近日节律调控。miR-26a 可以特异性地结合并负性

调节 L-VGCCsα1C 的表达 [28]，鸡的视锥细胞的光感

受器 miR-26a 的过表达可以导致 L-VGCCsα1C 蛋白
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剧烈减少，并且导致 L-VGCCs 夜间振幅降低。相反，

敲除了miR-26a的视锥细胞光感受器会增加L-VGCCs
的近日节律振幅。有趣的是，体内 miR-26a 的表达受

到 CLOCK 和 CREB 的调控，miR-26a 的振荡与视锥

细胞光感受器受体 L-VGCCsα1C 的表达呈负相关，

意味着 miR-26a 可以改变 L-VGCCsα1C 的近日节律

振荡波形。这些研究表明，脊椎动物视网膜表达的

特异性 miRNA 可以调节视觉功能 [29]。

1.3.4　miRNA调控运动活动

在最近的研究中，Luo 和 Sehgai[30] 首次发现

miR-279 可以特异性地影响近日节律的运动输出过

程而不会影响核心近日钟的功能。过表达 miR-279
会严重地破坏果蝇的运动节律，但是并不影响果蝇

核心近日钟细胞中 PER 的节律振荡和色素分散因

子的表达水平，说明 miR-279 可以作用于近日钟核

心基因下游来调节运动节律。miR-279 通过直接作

用于 Upd (JAK/STAT 信号通路的配体 ) 来调节运动

节律，敲除果蝇头部 miR-279，Upd 的表达水平上调。

Upd 敲除可以引起果蝇行为节律的异常，更重要的

是，Upd 敲除后 miR-279 果蝇突变体的行为节律异

常现象消失，故 miR-279 通过 JAK/STAT 信号通路

参与调控果蝇的运动节律输出过程。

1.3.5　miRNA调控近日节律紊乱引起的病理过程

miRNAs 可以调控近日节律紊乱引起的神经系

统疾病。研究报道，一些特殊的 miRNAs 在抑郁症、

孤独症和智力迟缓等疾病中发挥一定的作用。临床

研究证明，miR-182 前体的多态性参与抑郁症患者夜

间失眠过程 [31]。有趣的是，Clock 的多态性也与失眠

症相关 [32]。有体外研究实验发现，Clock 是 miR-182
的直接靶基因，故 miR-182 可能通过调节 Clock 参

与抑郁症患者夜间失眠过程。也有研究发现，孤

独症患者和正常人体内 miR-139-5p、miR-219-5p、
miR-29b 和 miR-103 的表达水平具有显著的差异，

说明 miRNA 的失调可能会导致疾病，尤其是自闭症

的产生 [33]。

2　LncRNA与节律基因的相互作用及其影响

目前，针对节律系统以及节律基因与 microRNA
的相互作用的研究方兴未艾，已经在理论研究层面

和临床应用层面取得了一系列令人激动的研究成

果，并形成了一套行之有效的研究方法 [37-38]。于是，

研究人员很自然地会将 ncRNA 这个 RNA 家族研究

的新热点和近日节律系统及其核心节律基因这一生

物体内稳态的基础系统相互联系起来。当前研究人

员主要将精力集中在以下三个方向：(1) 部分 lncRNA
参与脊椎动物节律系统发挥作用；(2) 特定 lncRNA
对特定具有节律性的生理活动的影响；(3) 特定

lncRNA 通过与部分节律基因相互作用，进而对癌

症等重大疾病产生影响。

2.1　节律系统对lncRNA的调节，并使其成为节律

活动的一个环节

Coon 等 [39] 以大鼠为实验对象，对与节律系统

存在相互作用的 lncRNA 进行了筛选，并对功能进

行了初步探索。实验中，研究人员通过生物信息学

手段，在大鼠的松果体区域成功筛选出了 112 个

lncRNA。首先，其中部分 lncRNA 与环境时间存在

明显的关联性，80% 的 lncRNA 昼夜表达量出现差

异，其中 59% 的 lncRNA 在夜间表达升高。然后，

研究人员在其中选取 8 个昼夜表达差异最为明显的

lncRNA，采用 Northern blot 法进行进一步研究，结

果显示上述 lncRNA 尽管彼此表达量不同，但是表

达水平昼夜差异明显 ( 即使其中差距最小者也达到

2 倍以上 )，其普遍在夜间达到表达高峰。原位杂

交显示上述 lncRNA 均可在松果体内发现，与其他

含有这些 lncRNA 的组织相比，夜间大部分 lncRNA
的表达水平显著高于其他非松果体组织，而日间则

刚好与此相反，且上述 8 个 lncRNA 中有 7 个在松

果体以外的组织中没有发现随着昼夜变化 lncRNA
表达量出现差异，这都提示了这些 lncRNA 与中心

节律调节系统存在密切联系。有研究报道，大鼠体

内的 SCN- 松果体神经通路是调节松果体节律活动

的上级神经通路 (SCG)。因此，研究人员发现，在

实验中将该通路进行阻断处理可以使 8 个 lncRNA
中有 7 个丧失了昼夜表达水平差异，这一结果是对

节律系统与 lncRNA 存在相互作用这一假说的直接

而有力地证明。

已有研究报道，对于 SCN- 松果体通路而言，

SCN 通过控制交感神经分泌去甲肾上腺素 (NE) 激
活该通路。因此，用去甲肾上腺素激动剂异丙肾上

腺素对大鼠体内和体外松果体组织进行处理发现，

8 种 lncRNA 中有 2 种在日间就出现了表达水平提

高的现象，而在夜间，8 种之中有 4 种 lncRNA 表

达量大幅调高，表达速率明显加快。以上发现对

NE 在夜间调解激活松果体内 lncRNA 表达这一假

说提供了有力的支持。从现有文献中得知，NE 在

松果体内最先与之互动的第二信使是 cAMP，用

cAMP 类似物，能透过细胞膜的连丁酰基 -cAMP 模

拟 NE 的影响，对体外培养的松果体进行处理，得
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到的结果与之前实验中所观察到的结果一致。这就

建立了一种机制，即 NE 是通过 cAMP 来激活松果

体内的 lncRNA 表达。

松果体在人体生理活动中，特别是褪黑素节律

表达中扮演了重要角色，而其中表达的 lncRNA 则

受到节律系统的调控，这对 lncRNA 参与到生物节

律活动调节这一假说提供了有力支持。

2.2　保守的lncRNA，yar对果蝇睡眠行为的影响

如前文所述，已有研究证实 lncRNA 可能参与

到节律生物活动中来，且对下游生理活动构成调控。

Soshnev 等 [40] 以果蝇为研究对象，发现了一种保守

的，参与果蝇体内 yellow (y) 和 achaete (ac) 基因转录

调控的 lncRNA，yellow-achaete intergenic RNA (yar)。
实验中，将含有不同 yar 基因表型的实验组和

对照组的雌性果蝇置于监视用培养管内，在最初三

天培养环境中进行 12:12 光暗循环处理，之后在第

四天对果蝇进行睡眠剥夺处理，然后对果蝇在睡眠

剥夺前后的日间睡眠状况进行评估。结果发现：在

睡眠剥夺发生后，yar 野生型的日间睡眠总时间和

全天睡眠的时间都出现延长，而不同的 yar 突变组

大多无此现象发生，唯一表现出日间睡眠延长的突

变种其睡眠时间长度也低于野生型。针对这种突变

种，实验人员研究发现其睡眠时间的延长是由于其

自身还有少量可被正常翻译的 yar 基因表达的缘故。

而后，研究人员向 yar 基因突变的果蝇体内转入外

源的 yar 基因，发现睡眠缺陷得到明显修复，这些

实验结果证明了 yar 基因的突变可以显著影响睡眠 -
觉醒稳态的转换。

表型分析证明 yar 基因对于维持果蝇睡眠的稳

态具有重要意义。研究人员进一步发现，对于 yar
基因功能缺失的突变型，其夜间睡眠时间显著缩短，

从而也导致了总的睡眠时间的缩短。同时，有研究

确定 yar 基因在果蝇脑中存在表达。研究人员认为

yar 基因转录产物可能直接参与了睡眠模式的调控，

而 lncRNA yar 又可对其转录直接进行调控，故为

lncRNA 参与具有节律特征的生理活动调控提供了

理论支持。上述实验提示了 lncRNA 可能在节律生

理活动的变化中扮演了重要角色，在果蝇身上所得

到的发现也会激发人们就该类问题在更高等的动物

上进行类似探索的热情。

2.3　lncRNA通过对肝癌细胞内节律基因产生影响

进而促进肝癌发生

肝细胞癌 (HCC) 是原发性肝癌中一种主要的

组织亚型，在各国肝癌中占比达到 70%~85%，具

有较高的死亡率
[41-42]。已有研究报道在 HCC 细胞中

有节律基因表达 [43]，这提示了对于 HCC 的日常生

理活动而言，节律基因存在是十分必要的。但究竟

节律基因在其中发挥了哪些作用，人们尚不得而知。

分裂、分化、周期改变等每一个细胞活动中几

乎都有 lncRNA 的参与，且与其他 ncRNA 相比，

其在参与过程的数量上，调节手段的丰富程度上，

发挥的作用上都达到了一个新的高度。已有研究证

实，有 lncRNA 通过与 RNA 连接蛋白相结合导致

发生神经退行性改变，并最终癌变 [44-45]。因此，有

研究人员将研究重点放在 lncRNA 在 HCC 中的作

用上，最终发现节律基因在其中扮演了重要角色。

Cui 等 [46] 以 HCC 细胞为对象，对 lncRNA HULC 
(high upregulated in live cancer) 在肝癌中的作用机制

进行了研究。将 HULC 转入 HCC 细胞内，采用

qPCR 和 Western blot 方法验证 clock 基因和蛋白表

达量变化发现，clock 表达水平和其对应蛋白的表

达量出现显著提高；而后，采用 siRNA 干扰手段降

低 HCC 内的 HULC 水平，采用与上文相同的验证

手段可发现 clock 及其蛋白表达水平显著降低。上

述了两个结果从正反两个方面证实了，在 HCC 细

胞中，HULC 对 clock 基因表达具有正向调控作用，

且根据转录 - 翻译负反馈环路模型，对下游 mPer
和 mCry 基因进行验证，发现二者的表达也出现升

高。在确定了 HULC 对 clock 的调控作用之后，研

究人员以 4 小时为间隔，观察 clock 基因表达情况，

发现在过表达 HULC 情况下，细胞内 clock 的节律

性表达被干扰，导致表达周期内峰值的出现时间发

生改变。这一结果为 HULC 参与 HCC 内节律活动

这一假说提供了有力证明。

通过 MTT 和 RNA 干扰技术验证发现，在成

功干扰 clock 表达情况下，HCC 细胞增殖能力显著

下降，其表现与细胞内 HULC 水平较低时呈现的现

象相同。后续的动物实验也得出了几乎一致的结论。

过表达 HULC 组的小鼠肝脏的肿瘤明显大于对照

组，而进一步添加了 clock 的 siRNA 的实验组肿瘤

又恢复了和对照组相当的大小，更是直接说明了

HULC 对肝脏肿瘤的增殖有着明显的促进作用，而

clock 更是作为下游基因直接促进了肝脏肿瘤细胞

的生长。综上所述，所有这些结果证实了在 HCC
细胞中，lncRNA HULC 通过调控 clock 基因表达改

变了 HCC 内节律性生理活动，最终促进 HCC 细胞

增殖。该研究为节律基因参与癌症过程的研究提供

了新的思路，同时也拓展了人们对于致癌机理和节
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律活动参与遗传调控的认识。

3　总结与展望

随着人们对节律系统研究的不断深入，microRNA
和 lncRNA 已经逐渐成为继节律相关分子机制研究

之后的又一热门领域 [47]。作为极具研究潜力的“新

大陆”，研究人员发现，从二者的合成方式、调控

方法、调控对象和参与生理及遗传活动的多样性等

方面来看，它们都具有极大的研究潜力 [48]，随着对

其研究的不断深化，必然会对生物的遗传、免疫、

能量代谢和稳态维持等领域产生全新的认识 [49-52]，

同时在抗癌、抗炎症等临床应用方面取得重大突

破 [53-54]。

但是，目前的研究现状笔者认为还有几点不足：

对于 microRNA 来说，现有研究主要将目光集中于

microRNA 对于节律调节的影响，方法以前期生物

信息学和高通量筛选为主，辅以人为基因突变或基

因敲除的验证，而针对节律系统对 microRNA 调节

的研究较少。这显然与研究中所采用的研究方法有关。

而对于 lncRNA 来说，首先，针对 lncRNA 与

节律系统本身互动的研究还停留在初级阶段，没有

形成一套能够从遗传层面到生理活动层面将二者的

各个作用过程统一起来的机制理论。其次，现有研

究主要集中于筛选可能与节律基因相互作用的

lncRNA 上，所采用方法与 microRNA 类似。但是，

lncRNA 的调控手段要较 microRNA 更为丰富，调

控对象更为多样化，所以除了直接与核心节律基因

相互作用之外，其他各种调节方式尚有待发现。最

后，从上面的研究案例可以看出，现有研究主要集

中在脑组织和中心节律系统，而对外周节律系统中

二者是否发挥作用的研究较少。但已知外周节律系

统具有一定的自主性，microRNA 及 lncRNA 是否

会在其中发挥作用以及是否会涉及中心和外周节律

系统的相互协调，ncRNA 与节律系统的互动是否会

形成反馈环路或具有剂量效应，都是一个令人感兴

趣的问题。

但我们也应该看到：ncRNA 调节方式多，参

与诸如转录后过程、染色体重构、形成强启动子功

能的结构等，故有在多层面参与调控节律系统的潜

力；现有癌症和节律生理活动研究都证明了，节律

系统通过与 ncRNA 作用参与了临床病理过程。这

些都提示我们，该领域的研究大有可为，相信随着

研究的不断深入，必然为相关领域的理论建设和临

床应用带来新的曙光。
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