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20 世纪 50 年代可谓是“基因元年”，发现了

DNA 双螺旋结构并提出遗传学中心法则。传统意

义上的中心法则指的是遗传信息从 DNA 经由 RNA
流向蛋白质。该法则在一个时代里成为了细胞生物

学最重要的基本法则，然而，过去 10 年对长短链

非编码 RNA (non-coding RNA, ncRNA) 的广泛研究

极大地补充和改变了该法则，提出 RNA 可以直接

作为功能分子参与调控生命活动。基因组中非编码

序列在真核生物细胞中所占的比例随着生物进化的

程度而不断上升，在人类基因组中达到 97％以上，

而其中 90％以上的非蛋白编码 DNA 可转录出缺乏

蛋白质翻译功能的 ncRNA。这些 ncRNA 曾经被认

为是进化垃圾或转录噪声，近年却发现是许多生理

和病理过程中的重要调节因子。由于 ncRNA 种类

极为丰富，因而极大地增加了生命活动调控的复杂

性，为整个基因、信号调控网络增加了一个全新的

调控层次，使哺乳动物基因、信号调控研究进入了

一个崭新的时代。

细胞内 ncRNA 的种类，包括 rRNA ( 核糖体

RNA，ribosomal RNA)、tRNA ( 转运 RNA， transfer 
RNA)、snRNA (小核RNA，small nuclear RNA)、snoRNA 
( 核仁小 RNA，small nucleolar RNA)、microRNA ( 小
非编码 RNA，miRNA) 和 lncRNA ( 长非编码 RNA，

long non coding RNA) 等。过去 10 年中，功能性

RNA，尤其是 18~22 个核苷酸的 microRNA 和大于

200 个核苷酸的 lncRNA 在各种疾病发生和发展机

制中的作用得到了广泛研究。在无创产前检测中，

通过监测母体血浆中游离 RNA，如母方印记的非

编码基因 H19，可进一步检测胎盘的等位基因

特异表达模式 [1]。在感染性疾病中，如病毒感染，

ncRNA 发挥着关键的作用。EB 病毒 (Epstein-Barr 
virus, EBV) 的 ncRNA EBER (EBV 编码小 RNA, EBV- 
encoded small RNA) 是病毒感染的关键标志，也

被认为与 EBV 的致癌机理相关 [2]。癌症是研究

ncRNA 与疾病关系最早的领域之一。 其中，Calin 
等 [3] 的研究表明，miR-15 和 miR-16 基因位点在慢

性淋巴细胞白血病中频繁缺失，这是第一个关于

miRNA 在癌症发病机制中起关键作用的证据。已

有的研究表明，ncRNA 可作为癌基因或抑癌基因对

几乎所有肿瘤生物学行为起着不可或缺的调控作

用，并决定肿瘤的发生和进展。我们课题组近期的

研究表明，lncRNA NKILA 通过调控 NF-κB 炎性通

路，在多种促肿瘤的炎性过程中发挥关键作用 [4]。

近年来的研究还表明，存在于组织或血液中的

ncRNA 可作为肿瘤标志物，用于风险评估、诊断、

预后和疗效监测等。更为重要的是，ncRNA 还可以

作为肿瘤治疗靶点和药物。这些发现使得 ncRNA
成为了癌症研究中最重要的目标分子之一。miRNA
在生物发育过程中存在组织特异性表达，参与形成

并维持组织特异性，调控心脏正常发育。Wojciechowska
等 [5] 研究表明，miRNA 与心率失常或心衰有关。

除与肿瘤、心血管疾病相关外，已有的研究显示

miRNA 还与神经系统疾病以及一些综合征有关 [6]。

ncRNA 与生殖和干细胞的关系也极其密切。piRNA 
(piwi interacting RNA) 是一种主要存在于哺乳动物

的生殖细胞和干细胞中的 ncRNA，通过与 Piwi 亚
家族蛋白质结合形成 piRNA 复合物 (piRC) 来调控

基因沉默途径。piRC 在配子发生过程中起着关键

的作用，对于维持生殖系和干细胞功能，调节翻译，

调控 mRNA 的稳定性也极为重要 [7]。ncRNA 也可

以是环状的 (circle RNA, circRNA)。这种 ncRNA 不

是带有 5'- 帽和 3'- 尾末端的线性状态，而是形成没

有 5'-3' 极性的共价闭环结构。circRNA 的发现最早

可追溯到 1976 年在植物病毒中找到的环状 RNA。

但实际上直到 2013 年鉴定出 circRNA 小脑变性蛋

白 1 反义转录物 (cerebellar degeneration-related protein 
1 antisense, CDR1as) 时，这类 ncRNA 的功能才得

到充分的重视 [8]。circRNA 被认为通过类似海绵的
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吸附作用调控 miRNA 的丰度参与细胞信号调控，

也可以调控基因转录和信使 RNA 前体 (pre-mRNA)
的剪接。2015 年，科学家首次报道了 circRNA 的

丰度与结直肠癌和卵巢癌细胞的增殖呈负相关 [9]。

之后，越来越多的研究显示，circRNA 广泛地参与

到各种病理生理过程，调控多种疾病的发生发展。

过去的 10 年中，大量研究已经极大深化了我

们对 ncRNA 调控细胞生物行为的认识。ncRNA 相

关研究已经成为细胞生物学研究的重要组成部分，

并已经在各种疾病的诊断和治疗中显现出重要价

值。我们也期待着关于 ncRNA 的研究给我们带来

更多惊喜。

近年来，在国家自然科学基金委生命科学部和

医学科学部等相关部门的大力支持下，我国科学家

在 ncRNA 的基础及临床转化研究中开展了卓有成

效的工作，在包括 ncRNA 的调控机制，信号调控

网络，ncRNA 与干细胞、各种病理生理过程的关系

在内，ncRNA 作为疾病标志物及在药物研究等领域

中取得了一系列国际领先的成果。本期邀请了国家

自然科学基金委相关同仁介绍了国家自然科学基金

委支持 ncRNA 研究的现状及规划；同时也邀请了

国内活跃在 ncRNA 研究领域的专家对 ncRNA 与疾

病研究的最新进展进行综述，探讨 ncRAN 转化研

究的前景，以期为有兴趣于 ncRNA 研究的同道提

供参考。
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