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摘　要 ：近年来，随着高通量深度测序技术的飞速发展，大量长链非编码 RNA (lncRNA) 在真核生物体内

不断被发现。lncRNA 是一类长度大于 200 nt，生物学功能丰富，高级结构保守的非编码 RNA (ncRNA) 分子，

能直接与蛋白质、微小 RNA (microRNA) 等分子作用，在表观遗传水平、转录水平、转录后水平上调控靶

基因的表达。主要就 lncRNA 的分类标准、调控基因表达模式及其与蛋白质、miRNA 的相互作用进行综述，

旨在为更好地理解和研究 lncRNA 生物学功能提供参考。
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Functions of long non-coding RNA and its interacting mechanisms
LI Rui, YANG Yong-Fang, LI Ran, ZHU Hong-Liang*, LUO Yun-Bo

(College of Food Science and Nutritional Engineering, China Agricultural University, Beijing 100083, China)

Abstract: As with the rapid development of high through-put deep sequencing technology, a large number of long 
non-coding RNAs (lncRNAs) have been continuously discovered in eukarya in recent years. LncRNA is a group of 
non-coding RNA (ncRNA) which is longer than 200 nt, rich in biological function and highly structured. In 
addition, lncRNA could directly interact with protein, microRNA (miRNA) molecules to regulate target gene 
expression at epigenetic, transcriptional and post-transcriptional levels. This review systematically summarizes 
lncRNA classification standard, its gene expression regulatory patterns and interaction with protein and miRNA, 
which is aimed to provide better understanding of lncRNA biological functions.
Key words: long non-coding RNA (lncRNA); protein; microRNA (miRNA); biological function
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随着高通量测序技术的飞速发展，数以万计的

非编码转录物不断在生物体内被发现，以 mRNA
为核心的遗传中心法受到空前挑战。人类全基因转

录组分析表明，人体内虽有大量转录物产生，仅有

1%~2% 的基因组序列具备蛋白质编码功能，而不

具备蛋白质编码能力的非编码区含量竟高达 98%
以上，暗示着生物体内有大量非编码 RNA (non-
coding RNA, ncRNA) 产生 [1]。ncRNA 根据其功能

可分为持家 ncRNA (house keeping ncRNA) 和调控

ncRNA (regulatory ncRNA)[2]。持家 ncRNA 主要包含

rRNA、tRNA、核内小 RNA (small nuclear RNA, snRNA)
以及核仁小RNA (small nucleolar RNA, snoRNA)[2-3]。

调控 ncRNA 根据其分子链长短差异可进一步分为

短链非编码 RNA (small non-coding RNA, sncRNA)
和长链非编码RNA (long non-coding RNA, lncRNA)[2-3]。

以 miRNA (microRNA)、siRNA (small interfering 
RNA)、piwiRNA 为代表的 sncRNA 在过去十年中

作为分子生物学领域的研究热点，其生物学功能被

广泛揭示，它们能在转录水平、转录后水平调控真

核生物基因表达 [4-5]。与 sncRNA 相比，表达量更低、

分子结构更为复杂的 lncRNA 研究才刚起步。即便

如此，作为分子生物学领域内的新星，lncRNA 在

近年来取得了迅猛的发展和丰硕的成果。本文主要

就 lncRNA 分类标准、调控基因表达模式及其与蛋

白质、miRNA 的相互作用作一综述。

1　lncRNA概述

一般认为 lncRNA 是一类生物来源广泛，长度

大于 200 nt，主要由 RNA 聚合酶 II (PolII) 转录生成，

并具备甲基鸟苷帽子和多聚腺苷酸尾 (polyA) 结构

的 ncRNA[6]。lncRNA 在生物体内含量巨大，种类

繁多，至今没有统一的生物学分类标准。为便于研

究，研究者通常会根据 lncRNA 与蛋白质编码基因

的相对位置将其分为 4 类：重叠型、双向型、内含

子型、顺式反义型 [7]。起初，这类“暗物质”并未

引起科学家的广泛关注，它们被认定为基因转录过

程中的噪音，不具备任何生物学意义 [7-8]。近年来，

越来越多的研究已证实，lncRNA 广泛参与 DNA 甲

基化、组蛋白修饰、染色质重塑等生物学过程，能

与 DNA、RNA、蛋白质分子作用，顺式或反式调

控靶基因表达 [6,9-10]。介于 lncRNA 丰富的生物学功

能，Chang 实验室在 2011 年首次提出将 lncRNA 行

使生物学功能的方式分为 4 类 ( 信号分子、诱饵分

子、引导分子、支架分子 )，极大地推进了 lncRNA

研究领域的发展 [11]。

lncRNA 不仅生物学功能复杂，在表达方式上

还具有极强的时空特异性 [12]。虽然 lncRNA 初级结

构保守性差，但其二级、三级结构保守性却很强，

这些高度保守的结构与 lncRNA 生物学功能密切相

关 [8,13]。例如，参与染色体剂量补偿效应的经典

lncRNA——X 染色体特异性失活转录物 (X-inactive 
specific transcript, Xist) 中重复单元 A (repeat A, RepA)
和重复单元 C (RepC) 分别与多梳抑制复合物 2 
(polycomb repressive complex 2, PRC2) 和二价体蛋

白 YY1 招募有关 [14-15]。此外，Iliket 等 [16] 还在果蝇

(Drosophila melanogaster) lncRNA——X 染色体上的

RNA 1 (RNA on the X 1, roX1) 和 X 染 色 体 上 的

RNA 2 (roX2) 中发现了一系列串联茎环结构，并证

实该结构的改变将直接影响雄性特异致死复合物

(male-lethal specific, MSL) 招募，进一步提示结构与

功能的相关性。

2　lncRNA调控基因表达

2.1　lncRNA参与基因表观遗传调控

目前已知的表观遗传学现象有基因沉默、DNA
甲基化、组蛋白修饰、休眠转座子激活、RNA 编

辑和基因甲基化 [17]。lncRNA 作为一种新的表观遗

传调控分子，在表观遗传学调控中具有十分重要的

作用。研究报道，在哺乳动物染色体剂量补偿效应

中，Xist 首先从 X 失活中心 (X inactivation center, 
Xic) 转录，通过招募 PRC2 靶向作用于 X 染色体特

定位点，促进组蛋白 H3 第 27 位赖氨酸三甲基化

(histone H3 lysine K27 trimethylation, H3K27me3)，
介导相关基因沉默 [14-15,18-19]。此外，lncRNA 表观遗

传调控对植物的生殖发育和胁迫应答也具有重要意

义。由开花抑制基因 FLC(Flowering locus C) 的第

一个内含子和 3′末端转录出的 2 条经典 lncRNAs——
冷协助内含子区非编码 RNA (cold assisted intronic 
noncoding RNA, COLDAIR) 和冷诱导反义 RNA (cold 
induced antisense intragenic RNA, COOLAIR) 已被证

实能在春化过程中通过招募 PRC2 介导染色质重塑，

来抑制 FLC 的表达，进而调控拟南芥 (Arabidopsis 
thaliana) 开花时间 [20-21]。Ding 等 [22] 在水稻 (Oryza 
sativa) 光敏性雄性不育系“农垦 58S”体内发现了

与其性状表达密切相关的 lncRNA——LDMAR 
(long-day-specific male-fertility-associated lincRNA)。
研究表明 LDMAR 长 1236 nt，在相关酶作用下，

能产生许多 21 nt 功能性 siRNAs，它们进一步通过
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休克 RNAω-n (heat shock RNA ω-n, hsrω-n) 和人类

卫星 III (satellite III, sat III) 在细胞受到热刺激时会

通过隔绝剪切因子调控 mRNA 前体剪切 [30]。

3　lncRNA与蛋白质、RNA的相互作用

从 lncRNA 调控靶基因表达水平来看，可分为

表观遗传水平、转录水平、转录后水平 ( 表 1) ；根

据 lncRNA 调控过程中的互作对象又可分为蛋白质、

RNA、DNA 三类，目前研究主要集中于前面两类。

功能性蛋白质可作为染色质重塑修饰物 [18-21]、转录

因子 [26]、剪切因子 [29-30] 等与 lncRNA 互作，分别在

不同水平对靶基因表达进行调控。RNA 分子，尤

其是 miRNA 主要通过 lncRNA 分子链上的特殊识

别位点与其形成完全或不完全配对，在不同水平上

调控基因转录表达 [7,9]。因此，研究 lncRNA- 蛋白质、

lncRNA-miRNA 之间的互作机制对于揭开 lncRNA
复杂的生物学功能具有重大意义。下面将从蛋白质、

miRNA 出发，分别总结归纳出三种 lncRNA- 蛋白

质互作、lncRNA-miRNA 互作模型，以期从另一视

角对 lncRNA 生物学功能进行阐释。

3.1　lncRNA与蛋白质相互作用

3.1.1　lncRNA作为蛋白质的引导分子

首先，lncRNA 可作为引导分子将蛋白质招募

到基因转录发生位置，调控基因的表达 ( 图 1A)。
通过研究体外表达的 MLL1 复合物亚基与 HOXA 远

端转录物 (HOXA transcript at the distal tip, HOTTIP)
的结合能力发现，WDR5 蛋白能够特异性地结合

HOTTIP[31]。HOTTIP 通过与 WDR5 结合募集 MLL1
复合物并对组蛋白进行 H3K4me3 修饰，从而维持染

色质的开放状态和活跃转录 [31]。拟南芥中 COLDAIR
是一个具有 5′帽子结构但缺乏 3′多聚腺苷化 polyA
的 lncRNA。研究表明，在春化过程中 COLDAIR
可以引导 PRC2 至 FLC 基因组位置引起 H3K27me3，
抑制 FLC 基因表达 [32]。lncRNA 除了能引导 PRC2
至靶基因特定位点，介导染色质重塑，抑制靶基因

表达，还可作为其他功能性蛋白的引导分子参与靶

基因表达调控。在 p53 信号通路研究中，Huart 等 [33]

发现由 p53 诱导产生的长链基因间非编码 RNA p21 
(long intergenic ncRNA p21, lincRNA-p21) 可作为核

不均一核糖核蛋白-K (heterogeneous nuclear ribonucleo- 
protein-K, hnRNP-K) 的引导分子，将其定位到 p21
基因启动子区，激活 p21 转录表达。

3.1.2　lncRNA作为蛋白质支架分子

lncRNA 还可作为两个或者两个以上蛋白质

RNA介导的DNA甲基化 (RNA-directed DNA methylation, 
RdDM) 途径使 LDMAR 启动子区甲基化水平升高，

阻遏 LDMAR 转录，导致水稻雄性不育 [23]。

2.2　lncRNA参与基因转录调控

基因转录是一个严密复杂的生物过程，

lncRNA 能够通过模仿 DNA 元件，竞争性结合转录

因子或进行可变剪切等来调控基因转录 [24]。由

PolII 转录的长约 200 bp 的生长阻滞特异转录物 5 
(growth arrest-specific transcript 5, Gas5) 是哺乳动

物细胞凋亡和生长的关键调控因子。Gas5 通过模

拟糖皮质激素应答元件来结合糖皮质激素受体

(glucocorticoid receptor, GR) 的 DNA 结合结构域，

阻止糖皮质激素受体与糖皮质激素应答元件的相互

作用，从而抑制下游基因的转录表达，促进细胞凋

亡发生 [25]。Feng 等 [26] 在远端缺失同源异型盒子 -5/6 
(distal-less homeobox-5/6, Dlx-5/6) 基因序列间发现

了 2 个超保守增强子，其中由增强子 ei 转录生成的

长为 3.8 kb 的 lncRNA—— 胚腹前脑 -2 (embryonic 
ventral forebrain-2, Evf-2) 作为 Evf-1 的可变剪切体

能直接与转录因子 Dlx-2 结合形成功能性复合物，

靶向作用于 Dlx-5/6 基因转录增强子，促进靶基

因的表达，调控动物神经元的发育。动物体内

细 胞 周期常受到二氢叶酸还原酶相关基因

(dihydrofolatereductase, DHFR) 的调控。近年来研究

人员在 DHFR 基因上游关键启动子可变区域产生的

转录物中发现了一类 lncRNA 能与 PolII 竞争性结

合转录因子 IIB，阻断相应转录因子在转录过程中

的招募，进而介导 DHFR 相关基因沉默，调控细胞

周期
[27]。

2.3　lncRNA参与基因转录后调控

转录后水平基因调控是指基因在转录后的一系

列加工、修饰和调节过程，主要包括 RNA 剪切、

加工、拼接、成熟、代谢以及稳定性调节等，在基

因表达中起十分重要的作用 [28]。mRNA 前体的剪

切作为 mRNA 加工代谢中的重要步骤常受到

lncRNA 调控。Tripathi 等 [29] 发现肺腺癌转移相关

lncRNA MALAT1 (metastasis associated lung 
adenocarcinoma transcript 1) 能通过与丝氨酸 / 精氨

酸 (serine/arginine, SR) 富含性剪切蛋白质因子相互

作用，影响 SR 蛋白的亚细胞定位，调节其在细胞

中的浓度，参与 mRNA 前体可变剪切。当真核细

胞受到外界热刺激时，不仅会有热休克基因 (heat 
shock genes, HS) 的转录表达参与细胞防护，还会涉

及 lncRNA 参与的 mRNA 前体剪切。例如，果蝇热



生命科学 第28卷706

的支架分子，将这些蛋白质组合成蛋白质复合物 ( 图
1B)。同源异型框基因反义基因间 RNA (HOX 
antisense intergenic RNA, HOTAIR) 位于同源异型框

基因 C (homeobox C, HOXC) 基因簇，并且在肢体

后远端的细胞中表达。HOTAIR 能够通过反式作用

抑制同源异型框基因 D (homeobox D, HOXD) 基因

簇的转录，抑制 HOTAIR 能够激活 HOXD 基因簇

的表达 [34]。此外，HOTAIR 能够作为支架结构同时

结合 PRC2 和组蛋白赖氨酸特异性去甲基化酶 1 
(lysine-specific demethylase1, LSD1) 两种染色质修

饰复合物，这两种复合物分别介导 H3K27me3 和组

蛋白 H3 第 4 位赖氨酸去甲基化 (histone H3 lysine 
K4 demethylation) 修饰，协同发挥转录抑制作用 [35]。

另 一 个 lncRNA——INK4 位 点 反 义 非 编 码 RNA 
(antisense non-coding RNA in the INK4 locus, ANRIL)
转录于周期蛋白依赖性激酶抑制因子 2B (cyclin-
dependent kinase inhibitor 2B, CDKN2B, p16INK4a) 基

因转录起始位点 (transcription start site, TSS)，也通

过招募 PRC1 和 PRC2 两种蛋白质复合物到编码基

因特定位置，顺式调控基因表达 [35]。果蝇中 roX 转

录于 X 染色体，同样是作为 MSL 剂量补偿复合物

的支架分子，使组蛋白 H4 第 16 位赖氨酸乙酰化

(histone H4 lysine K16 acetylation)，激活下游基因

转录 [36]。

3.1.3　lncRNA作为蛋白质的诱饵分子

最后，lncRNA 还可作为蛋白质的诱饵分子，

将结合在基因组的蛋白质调走，从而抑制基因的转

录和表达 ( 图 1C)。lncRNA 核副斑点组装转录物 1 
(nuclear paraspeckle assembly transcript 1, NEAT1) 和
PTB 关联剪切因子 (PTB-associated splicing factor, 
PSF) 蛋白都是细胞核亚结构旁斑 (paraspeckle) 的必

要组成成分，病毒感染细胞能够导致 NEAT1 的表

达量显著提高，过表达的 NEAT1 结合 PSF，将其

从下游基因 IL8 等的启动子区解离并转移到细胞核

亚结构旁斑中，激活 IL8 的表达，提高了细胞的抗

病毒能力 [37]，这是 lncRNA 作为诱饵分子的一个典

型例子。

另一个经典的作为蛋白诱饵分子的 lncRNA——
DNA 损伤活化 P21 相关非编码 RNA (P21 associated 
ncRNA DNA damage activated, PANDA) 常作为转录

因子诱饵分子参与基因表达调控 [38]。PANDA 位于

周期蛋白依赖性激酶抑制因子 1A (cyclin-dependent 
kinase inhibitor 1A, CDKN1A，即 p21) 基因上游 5 
kb 处，具有 5′帽子和未经剪切修饰的 3′多聚腺苷

酸尾结构 [38]。当 DNA 损伤发生时，PANDA 即被转录，

通过提前结合核转录因子 Yα 亚基 (nuclear transcription 
factor Y subunit α, NF-YA) 阻止其与靶基因互作，进

而调控细胞生存时间 [38]。

3.2　lncRNA与miRNA相互作用

3.2.1　miRNA介导的lncRNA降解

lncRNA 在生物体中数量巨大，且与细胞功能

的发挥，如增殖、分化、衰老、程序性死亡等密切

表1  lncRNA参与基因表达调控

lncRNA 基因调控水平 生物学功能 文献

Xist	 表观遗传水平 招募PRC2靶向作用于X染色体特定位点，促进H3K27me3，介导相关基因沉默 [14-15,18-19]
COLDAIR	 表观遗传水平 在春化过程中通过招募PRC2介导染色质重塑，来抑制FLC的表达，从而使拟 [20-21]
COOLAIR      南芥(A. thaliana)正常开花

LDMAR	 表观遗传水平 在相关酶作用下，LDMAR能够产生许多21 nt功能性siRNAs, 它们进一步通过 [22-23]
      RdDM途径使LDMAR启动子区甲基化水平升高，阻遏LDMAR转录，导致

      水稻(O. sativa)雄性不育 
Gas5 转录水平 Gas5 通过模拟糖皮质激素应答元件来结合糖皮质激素受体的 DNA结合结构 [25]
      域, 阻止糖皮质激素受体与糖皮质激素应答元件的相互作用, 从而抑制下游

      基因的转录表达, 促进细胞凋亡的发生 
Evf-2	 转录水平 Evf-2直接与转录因子Dlx-2结合形成功能性复合物，靶向作用于Dlx-5/6基因 [26]
      转录增强子，促进靶基因的表达； 
DHFR 转录水平 与PolⅡ竞争性结合转录因子ⅡB，阻断相应转录因子在转录过程中的招募， [27]
      进而介导DHFR相关基因沉默，调控细胞周期 
MALAT1	 转录后水平 通过调节SR富含性剪切蛋白因子在细胞核中的分布水平，调控mRNA前体可 [29]
      变剪切 
hsrω-n	 转录后水平 当果蝇细胞受到热刺激时通过隔绝剪切因子调控mRNA前体剪切 [30]
sat Ⅲ 转录后水平 当人体细胞受到热刺激时通过隔绝剪切因子调控mRNA前体剪切 [30]
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相关 [39-40]。所以，lncRNA 在生物体内含量的变化

往往与细胞功能异常直接相关，导致相应的生理病

理症状出现 [40]。此外，由于 lncRNA 分子链长度的

特殊性，使得链上存在许多 miRNA 识别作用位点，

这些保守位点能特异地与 miRNA 结合，影响

lncRNA 体内稳定性，介导 lncRNA 降解，调控细

胞生物学功能 [41]( 图 2A)。在人体宫颈癌细胞中，

lincRNA-P21的稳定性不仅受到RNA结合蛋白 (RNA 
binding protein, RBP)，如 HUR 与 Ago2 (Argonaute 2)
的调控，还直接受到 miRNA let-7b 的调节，过表达

miRNA let-7b 将促进 lincRNA-P21 降解 [42]。HOTAIR
作为肿瘤发生相关 lncRNA，其在体内的稳定性也

与 miRNA let7 的表达水平呈负相关 [43-44]。此外，在

PC3 和 DU145 人体前列腺癌细胞系中，Chiyomaru
等 [45] 还发现 miR-34a 的表达量与 HOTAIR 低稳定

性密切相关。在人类原发性胶质母细胞瘤细胞系

U87MG 中，MALAT1 同样也作为 miRNA-Ago2-RISC

复合物的靶标，受到这些复合物的共调控。沉默

Ago2 或抑制 miR-9 表达将显著提升 MALAT1 在人

体内的稳定水平 [46]。

3.2.2　lncRNA作为miRNA的诱饵分子调控基因表达

由于 lncRNA 分子中存在许多 miRNA 识别位

点，所以 lncRNA 不仅可作为蛋白质的诱饵分子调

控靶基因表达，还可充当 miRNA 的诱饵分子，通

过靶目标模仿 (target mimicry) 方式吸附 miRNA，

抑制其对靶标的进一步作用 ( 图 2B)。这种机制最

早在植物中提出，Franco-Zorrilla 等 [47] 在磷酸盐缺

乏的拟南芥植株体内发现有大量磷酸盐缺乏诱导转

录物1 (induced by phosphate starvation 1, IPS1)产生，

IPS1 可作为 miR-399 的诱饵分子率先与其结合，并

抑制 miR-399 对 PHO2 mRNA 的降解，从而促使

PHO2 转录表达，提高植物体磷含量。随后，动物

中有关 lncRNA 作为 miRNA 诱饵分子调控靶基因

表达模式也陆续被报道。Cesana 等 [48] 在肌细胞分

(A) lncRNA作为引导分子，指导蛋白质复合物定位到特定位点，调控靶基因表达。(B) lncRNA作为支架分子，同时招募不同

蛋白质复合物调控靶基因表达。(C) lncRNA作为蛋白质诱饵分子，吸附目标蛋白，阻遏其对靶基因的作用。

图1  lncRNA-蛋白质相互作用模型[11]
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化的研究中发现一类肌分化特异性 lncRNA——
linc-MD1 (long intergenic noncoding RNA muscle 
differentiation 1) 作为 miRNA-133 和 miRNA-135 诱

饵分子，分别阻断 miRNA-133 与 miRNA-135 对决

定因子样蛋白 -1 (mastermind-like 1, MAML1) 和肌

细胞增强因子 2C (myocyte enhancer factor 2C, MEF2C) 
mRNA 表达的抑制作用，调控肌细胞分化。在小鼠

(Mus musculus) 体内过表达 linc-MD1 将促进肌细胞

分化，反之，linc-MD1 表达缺失则对肌细胞的分化

起抑制作用 [48]。最新研究表明，linc-MD1 分子诱

饵效应在肌细胞分化过程中还参与 RBP HuR 生物

学功能调控。HuR 在生物体内的表达量与 miR-133
的表达水平负相关，当 miR-133 被分子诱饵 linc-
MD1带走时，miR-133对HuR的抑制作用即被解除，

随即 HuR 在细胞内大量积累，介导肌源性基因表达，

调控肌细胞分化 [49]。起初，H19 常在胚胎时期高量

表达，所以 H19 一直作为基因组印记相关 lncRNA
来研究 [50]。最近，Kallen 等 [51] 发现 H19 在肌细胞

分化过程中还可作为 let-7 诱饵分子调控肌细胞分

化。H19 分子链上存在 let-7 家族 miRNA 识别位点，

可与 let-7e、let-7g 和 let-7i 形成不完全配对，阻遏

let-7 对靶标的作用。

3.2 .3　 lncRNA作为miRNA竞争性内源分子与

mRNA互作

lncRNA 可作为分子诱饵，通过阻遏 miRNA
对靶标的作用，间接调控靶基因的表达。此外，

lncRNA 还可竞争性与 miRNA 结合 mRNA，直接

对靶基因进行调控 ( 图 2C)。β 分泌酶 1 (β-site amyloid 
precursor protein cleaving enzyme 1, BACE1) mRNA
上存在其基因反义转录物 lncRNA BACE1-AS (BACE1- 
antisense) 识别位点，该识别位点包含 miR-484-5p
作用位点 [52]。当 miR-484-5p 与 BACE1 结合时，BACE1
表达量会显著降低。在人体胚胎肾细胞 HEK-293
中，BACE1-AS 会与 miR-484-5p 竞争性结合 BACE1，
减少 miR-484-5p 结合位点，进而提高 BACE1 稳定

性 [52]。促癌 lncRNA ncNRFR (non-coding Nras functional 
RNA) 包含一段 22 nt 保守序列，该序列与 let-7a 极

其相似，且同其他 miRNA，如 let-7b、let-7c、let-

(A) miRNA与lncRNA保守位点结合，影响lncRNA体内稳定性，介导lncRNA降解。(B) lncRNA作为miRNA的诱饵分子，通过

靶目标模仿方式吸附miRNA，抑制其对靶标的进一步作用，调控基因表达。(C) lncRNA作为miRNA竞争性内源分子，直接

与mRNA结合，减少miRNA结合位点，对靶基因实现调控。

图2  lncRNA-miRNA相互作用模型[40]
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7d 等表现出 1~4 nt 序列差异性 [53]。研究表明，在

结肠上皮细胞系 YAMC 中过表达 ncNRFR 会减弱

let-7 的生物学功能。尽管 ncNRFR 具体的作用机制

并未被揭示，研究者在过表达 ncNRFR 的 YAMC
细胞系中发现了更高量的 let-7 靶标 mRNA，暗示

ncNRFR 可能通过其保守的 22 nt 序列与 let-7 靶标

mRNA 相互作用，从而阻遏 let-7 与其结合 [53]。

4　总结与展望

随着高通量测序技术的飞速发展和大规模应

用，大量 ncRNA 被发现和预测出来，其中以

lncRNA 为代表的 ncRNA 已逐渐在分子生物学领域

崭露头角 [54]。近年来，虽有大量 lncRNA 不断在生

物体内挖掘出来，但研究仍停留于表层阶段，距离

完全揭示这类基因中“暗物质”的生物学功能还有

很长的路要走。蛋白质作为 lncRNA 重要结合物，

在 lncRNA 生物学功能的发挥中具有极其重要的作

用，研究蛋白质分子如何与 lncRNA 互作将更便于

研究者对 lncRNA 精细的分子调控机制作深层次理

解。本文虽总结了 lncRNA 与蛋白质分子之间的互

作模型，但这种划分方式还不够全面，并未完全考

虑到 lncRNA 生物学功能的多样性。例如，HOTAIR
在招募 PRC2 和 LSD1 复合物时充当支架分子的角

色，而将 PRC2 靶向定位到特定位点的过程中又起

引导分子的作用
[11]。所以，随着更多 lncRNA 生物

学作用机制被揭示，lncRNA- 蛋白质之间的相互作

用方式将不断被更新。此外，在 lncRNA 与另一生

物大分子 RNA 相互作用的研究中还存在诸多不足。

就 RNA 分子种类而言，现有的研究大多集中于

miRNA 上，相对缺乏对其他 ncRNA (tRNA、rRNA、

siRNA、piwiRNA 和 snoRNA 等 ) 的报道 [40]，因此，

研究 lncRNA 如何与这些 RNA 分子作用将是其未

来的发展方向，不仅能弥补 lncRNA 生物学调控网

络的空白，还能为 lncRNA-RNA 分子间的互作模式

带来新的理解。

最近研究者还发现，真核生物体内部分 lncRNA
可以自身环化的形式发挥生物学功能，该类 ncRNA
又称作环状 RNA (circular RNA, circRNA)[55]。circRNA
分子链上存在着 miRNA 识别元件，这些保守元件

使得 circRNA 可作为许多 miRNA 的海绵分子，通

过吸附 miRNA 来调控其对靶标的作用 [56]。此外，

部分 circRNA 还具备 RNA 结合蛋白 (RNA binding 
protein, RBP) 识别结构域，能与特异的 RBP 结合，

顺式或反式调控靶基因表达 [56]。circRNA 以其结构

的特殊性和功能的复杂性迅速受到了广泛关注。目

前，我国在 circRNA 领域内也具有不错的研究成果。

陈玲玲和杨力研究小组在人体细胞中发现了一类完

全由内含子区环化而成的 circRNA (circular intronicRNA, 
ciRNA)，ciRNA 富含于细胞核内，环形结构的产生

依赖于剪切位点附近的特殊序列，敲除 ciRNA 将

会减弱其亲本基因的表达 [57]。随后，单革研究团队

在人体细胞核内首次发现了一种由内含子和外显子

共同组成的 circRNA (exon-intron circular RNA, EIciRNA)。
研究表明，EIciRNA 可与 U1snRNP 作用，顺式增

强亲本基因的转录表达，进一步提示 circRNA 可在

转录水平上对靶基因进行调控 [58]。随着这类基因中

“暗物质”分子生物学机制不断被揭示，人们将有

望从另一角度去阐释复杂的生命现象。
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