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摘　要 ：长链非编码 RNA (lncRNA) 能在表观遗传、转录以及转录后水平上调控基因表达，与疾病的发生、

发展和防治有着密切的联系。RNA 修饰介导的表观转录组学调控是表观遗传的新领域，可以在转录后水平

调控基因表达，并且可以作为一种重要的修饰手段对 lncRNA 进行调控。RNA 修饰可以通过对 lncRNA 表

达水平、剪切方式及二级结构的调控，影响各种生物学进程。现回顾和展望 RNA 修饰对 lncRNA 的调控作

用和其潜在的生物学功能。
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Abstract: With the ability to regulate the gene expression in epigenetic, transcriptional or/and post-transcriptional 
manners, long non-coding RNA (lncRNA) is closely associated with occurrence, development and treatment of 
some diseases. As a new field, epigenetic transcriptomics through RNA modification could influence gene 
expression in post-transcriptional manner, which is an important modification to regulate lncRNA. Through 
regulating the expression, splicing and secondary structure of lncRNA, RNA modification is capable of affecting 
various biological processes. In this paper, we will review and prospect the regulatory effects of RNA modification 
on lncRNA and its potential biological functions.
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1　lncRNA概述

长链非编码 RNA (long noncoding RNA, lncRNA)
是一类长度超过 200 nt 的非编码 RNA [1]，其不具有

或很少具有蛋白质编码功能。其中大多数 lncRNA
由 RNA 聚合酶 II (RNA pol II) 转录，有与 mRNA
相似的结构，如 5 ' 帽子和 poly A 尾巴 [2] 。lncRNA
在分化过程中可动态表达，通过聚腺苷酸化和不同

的选择性剪接形成不同的成熟体 lncRNA，使得同

一基因可以形成不同转录本的 lncRNA [3]。根据它

们在基因组上相对于蛋白质编码基因的位置，可以

将 lncRNA 分为 5 种类型：正义链 (sense)、反义链

(antisense)、双向 (bidirectional)、内含子间 (intronic)、
基因间 (intergenic)[4]。lncRNA 能通过不同的机制参

与各种生物学过程，目前比较公认的是，lncRNA
主要通过三个层面发挥功能：表观遗传调控、转录

调控、转录后调控。这三种调控方式主要是

lncRNA 依靠其二级结构与蛋白质结合，引起染色

质重构，影响转录因子功能等 ；其次是通过顺式

调控影响其上下游 mRNA 的表达，也可以直接与
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mRNA 结合，影响 mRNA 翻译、剪切、降解过程 [5]。

lncRNA 通过这些方式调控细胞周期、诱导细胞分

化以及影响疾病的发生和发展。

最新的研究发现，lncRNA 不仅可以调控 DNA
甲基化、组蛋白修饰和 RNA 修饰过程，同时也受

到 DNA 甲基化、组蛋白修饰和 RNA 修饰的调控 [6]。

本文将就 RNA 修饰对 lncRNA 调控作用的研究进

展做一综述。

2　RNA的动态修饰过程

RNA 修饰是指发生在 RNA 上的修饰，目前发

现的修饰方式已经超过 100 种。已有的研究表明，

RNA 修饰和 RNA 修饰的改变在人类疾病的发生和

发展中起重要的作用。

在 RNA 甲基化修饰过程中，有三类分子参与

其中：甲基化转移酶、甲基化结合蛋白和去甲基化

酶。其中甲基化转移酶介导 RNA 的甲基化修饰过

程。结合蛋白可以识别 RNA 甲基化修饰的信息，

并参与下游 RNA 的翻译、降解等过程。去甲基化

酶可以介导 RNA 的去甲基化修饰过程。目前已知

的 RNA 修饰主要包括 6- 甲基腺苷 (m6A)、5- 甲基

胞嘧啶 (m5C)、5-核糖尿嘧啶 (Ψ)、1-甲基腺苷 (m1A)
等，参与 lncRNA 调控的主要是 m6A、m5C、Ψ 三

种修饰。

2.1　m6A
1974 年，科学家首次发现 m6A 修饰 [7]，其广

泛存在于 tRNA、rRNA、ncRNA 和 mRNA 中 [8]，m6A
由甲基化转移酶复合物在细胞核内催化产生，由结

合蛋白对甲基化状态进行识别，并可通过去甲基化

酶进行消除。

催化 m6A 生成的甲基化转移酶在细胞核内以

复合物的形式发挥催化作用，复合物由 METTL3
和其他几种相互作用的蛋白组成，包括 METTL14、
WTAP。甲基转移酶复合物能以 S- 腺苷甲硫氨酸

(SAM) 为甲基化供体，催化 m6A 的形成 [9]。除了

以上复合物的核心组成蛋白以外，还有新发现的亚

基 KIAA1429、RBM15、RBM15B 和 METTL16 等

可以通过不同的作用机制将甲基化写入RNA上 [10-12]。

目前已经发现了两个 m6A 去甲基化酶 ：FTO
和 ALKBH5。FTO 是 ALKB 双加氧酶家族成员，

是第一个发现的 m6A 去甲基化酶 [13]，能有效地在

体外中性 pH 条件下进行去甲基化，细胞 mRNA 中

m6A的水平受体内 FTO氧化活性的影响 [14]。ALKBH5
是 ALKB 家族同源蛋白的成员，是第二个发现的

m6A 去甲基化酶，ALKBH5 可以完成 m6A 到 A 的

一步催化 [15]。

m6A 结合蛋白可以读取 RNA 甲基化修饰的信

息，并参与下游 RNA 的翻译、降解等过程。目前

发现的 m6A 结合蛋白主要包括：含有 YTH 同源结

构域的蛋白和真核起始因子 3(ef3)。其中 YTHDF1、
YTHDF2 是一组在细胞质中发挥作用的 m6A 结合

蛋白，参与调节翻译效率和维持 mRNA 稳定性 [16]，

YTHDF3 的作用机制目前还不清楚。ef3 可以与 5'-
UTR 中的 m6A 结合，介导 mRNA 的翻译起始 [17]。

m6A 的动态修饰可以通过选择性地与结合蛋白作

用，影响 mRNA 的翻译状态和生命周期。

目前 m6A 修饰在非编码 RNA 中有很多新的研

究成果，其中 lncRNA KCNK15-AS1 可以通过 ALKBH5
去甲基化从而抑制胰腺癌的转移 [18]。在 lncRNA 
TUG1 的 A1114 位发现 m6A 修饰 [19]，但其具体作

用方式还不清楚。同时还有研究发现，m6A 在

mRNA 和 lncRNA 中分布情况不同，说明 lncRNA
的 m6A 修饰可能不同于 mRNA，其具体机制还需

进一步研究。

2.2　m5C
m5C 发生在 mRNA、tRNA、rRNA 和 lncRNA

上，与 m6A 一样属于动态可逆修饰，一般位于翻

译起始位点下游 100 nt 处和 UTRS 处 [20-21]。目前发

现的真核生物 m5C 甲基转移酶主要包括：NOP2/
SUN RNA 甲基转移酶家族和 DNMT2，其中 NOP2/
SUN RNA 甲基转移酶家族有七个成员，其都可以

单独作用于 tRNA、rRNA、mRNA、ncRNA 等，起

到去甲基化作用，发生突变或进行敲除后会影响到

小鼠正常发育和分化，并且在癌细胞中会发生表达

量和拷贝数的变化。DNMT2 之前被认为是 DNA
甲基化转移酶 [22]，但现有研究发现其可以作用于

tRNA，并且与其他 RNA 甲基化转移酶一样，常在

癌细胞中发生表达量的变化 [23]。ALYREF 是一种

mRNA 接头蛋白，被鉴定为一种 m5C 结合蛋白，

可促进细胞核中的 mRNA 转运 [23]。目前 m5C 的去

甲基化酶还有待发现。

有部分研究表明，m5C 中的 lncRNA 修饰可能

起到重要作用，其中 lncRNA H19 的 C1709 位点在

不同细胞中表现出差异化的 m5C 修饰，不同环境

下 lncRNA H19 m5C 修饰水平的差异可能使其具有

不同的功能 [24]。RPPH1 是核糖核苷酸内切酶的

RNA 组成部分，可切割 tRNA 前体分子 [25]。Squires
等 [21] 在 RPPH1 等几个 lncRNA 中鉴定出 m5C 修饰
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位点，这些研究结果表明 lncRNA 的功能可能受到

m5C 修饰的调控。

2.3　Ψ
Ψ 修饰是体内最丰富的 RNA 修饰之一，1951

年在 tRNA、rRNA、小核 RNA (snRNA)、小核仁

RNA (snoRNA)、mRNA 和 ncRNA 中发现 [26]。Ψ 是

常规 RNA 尿苷的异构体，由于其丰度很高，Ψ 甚

至被称为“第五核苷酸”[27]。其可以增强 RNA 的

碱基堆叠能力，使糖 - 磷酸骨架更加坚硬 [28]。在人

类中，已经鉴定了 13 种含有假尿苷合成酶结构域

的蛋白质，这些假尿苷合成酶 (PUS) 可以分为两类：

RNA 依赖性或 RNA 非依赖性。但截至目前还没有

发现 Ψ 的结合蛋白和去 Ψ 修饰的蛋白。主要原因

可能是由于碱基和核糖之间形成的 C-C 键 (Ψ) 比
C-N 键 ( 尿苷 ) 惰性更强，因此，Ψ 的形成可能是

不可逆的，并且假尿苷化可能会被 RNA 分子本身

的结构变化所读取，进而影响 RNA 分子的稳定性

及其与蛋白质的相互作用，而不需要专门的识别蛋

白介导 [28]。

有研究通过对酵母细胞和人细胞进行压力处理

后发现，mRNA 和 lncRNA 中 Ψ 分布模式会发生改

变 [29]，表明 RNA 修饰可以通过扩展遗传密码来适

应环境的改变。现阶段还有少数研究报道了单个转

录物中 RNA 修饰的位置，例如 Kcnq1ot1、MALAT1
等基因，Kcnq1ot1 是一种与组蛋白甲基转移酶 G9a
和多梳蛋白 (polycomb group, PcG) 复合体相互作用

的印迹 lncRNA，在心肌梗死患者中表达升高，并

具有转录干扰功能，其在 U64919 位含有 Ψ 修饰 [30]；

MALAT1 在 U5160、U5590 和 U3374 位置也含有几

个 Ψ 修饰 [29] ；在 ST7-AS1 (U1138)、ZFAS1 (U569)、
SNHG7 (U292)、DICER1-AS1 (U463) 处都发现了 Ψ
修饰 [30]。目前这些位点的 RNA 修饰的功能还不清

楚，有待进一步研究。

3　RNA修饰对lncRNA的调控作用

Shafik 等 [31] 在 1 072 个 lncRNA 转录物中发现

了 9 965 个 m5C 位点，在 12 348 个转录物中发现

了 15 357 个 m6A 位点，在 150 个转录物中发现了

162 个 Ψ 修饰位点。这些在 lncRNA 中发现的大量

RNA 修饰突出显示了 RNA 修饰在 lncRNA 的调控

中可能发挥重要的作用。

RNA 修饰能够在转录后水平上调控 mRNA 和

ncRNA 的稳定性与二级结构形成 [16,32]。在 tRNA 和

rRNA 中，RNA 修饰的主要功能是调控翻译和 RNA

稳定性 [33]。在 lncRNA 中，RNA 修饰可调控 lncRNA
表达、选择性剪切和二级结构的改变。

3.1　RNA修饰调控lncRNA表达

RNA 修饰可以被其结合蛋白识别，促进 mRNA
的表达和降解，其中具有 YTHDF 结构域的 RNA
识别蛋白能够识别并结合 RNA 中的 m6A，这种结

合会降低 mRNA 的半衰期促使其降解，从而影响

mRNA 的表达量。

在 lncRNA 中，RNA 修饰也会对其表达进行

调控。FTO 作为 m6A 去甲基化酶，在血管平滑肌

细胞 (vascular smooth muscle cells, VSMCs) 的增殖

中起重要作用，Chen 等 [34] 在 VSMCs 中过表达 FTO
后，lncRNA BC033150 的表达明显增加，推测 m6A
修饰可能会通过对 lncRNA 去甲基化，保护 lncRNA
不被 RNA 甲基化依赖的 RNA 降解酶识别，进而影

响到 lncRNA 的表达水平。

3.2　RNA修饰调控lncRNA的选择性剪切

研究表明，定位于细胞核内的识别蛋白 YTHDC1
参与 mRNA 的剪接调控，YTHDC1 能招募 SRSF3
同时抑制 SRSF10 结合在 RNA 上，从而导致 mRNA
剪接形式的改变 [35]。与 mRNA 一样，lncRNA 也存

在选择性剪接，不同的剪接形式可能行使着不同的

功能，研究发现 m6A 甲基化对 lncRNA 的选择性

剪接也存在着调控作用。通过在 lncRNA 上进行

PAR-CLIP 测序和 m6A 修饰分析发现，有超过一半

的 lncRNA 能够被结合蛋白 YTHDC1 结合，并且在

YTHDC1 敲低的情况下，lncRNA RP11- 420G6.4 的

第二外显子的保留水平下降，C12orf47 的第二外显

子的保留水平上升，说明 m6A 结合蛋白 YTHDC1
能够影响 lncRNA 的选择性剪接 [36]。

3.3　RNA修饰调控lncRNA二级结构 
哺乳动物的 lncRNA MALAT1、XIST 和 HOTAIR

等可以通过与染色质修饰蛋白复合物相互作用而在

染色质水平上发挥功能 [37-38]。这种能力可能涉及相

应 lncRNA 的结构而不是序列特征，RNA 修饰可以

阻止互补链形成双链，实现双链的发夹转化，而且

通过形成不同的二级结构来影响 RNA 结构 [39]，从

而进一步影响 lncRNA 与蛋白质的相互作用能力。

Yang 等 [40] 的研究发现，linc1281 可以通过 ceRNA
吸附 let-7 家族 miRNA 的机制，调控着小鼠胚胎

干细胞 (mESC) 的分化过程，在敲减 METTL3 后，

linc1281 的 RNA 甲基化水平下降。通过对 RNA 甲

基化区域 (915~1058 区段 ) 进行点突变检测，发现

RNA 的甲基化并不影响 linc1281 的表达水平，也
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就意味着 m6A 可能通过影响 linc1281 的互作位点

从而起到对 mESC 分化的调控作用。

MALAT1 是长约 8 kb、序列高度保守的长链非

编码 RNA，可以调控多个基因的表达和选择性剪

接 [41-42]，在肿瘤的发生和发展中有重要的作用。

Liu等 [19]利用SCARLET方法精确测定m6A的状态，

发现在 HeLa 细胞中 MALAT1 的 m6A 修饰可能会

起重要的生物学作用。通过实验分析和二级结构预

测发现 MALAT1 的发夹结构中有两个 m6A 的位点，

进一步对此发夹结构处甲基化和未甲基化的对比发

现，发夹结构中 m6A 的存在降低了双链结构的稳

定性，增加了发夹结构的开放性。MALAT1 发夹的

整体结构在 m6A 修饰时保持不变，但其碱基的双

链配对会变得松散，从而影响 RNA 的结合作用 [43]。

m6A 可以增强负责 pre-mRNA 加工的核 RNA 结合

蛋白 (heterogeneous nuclear ribonucleoproteins C1/C2, 
HNRNPC) 与 MALAT1 发夹的结合，亲和力是未经过

m6A 修饰的 8 倍 [32,43]。进一步的研究发现，MALAT1
上的 m6A 修饰是高度动态的，可以通过紫外线、

生长因子等进行调控 [44]。 
HOTAIR 是一种长约 2.2 kb 的基因间 lncRNA[45]。

Amort 等 [46] 发现 HOTAIR 中与染色质相关结合蛋

白作用的位点等重要功能区域存在 m6A 修饰。利

用人中枢神经元前体细胞系 (NT2) 中分离出的

HOTAIR 进行检测发现，在 C1683 位点处存在一个

m5C 修饰；乳腺癌、卵巢癌中的研究显示，C1683
的甲基化在不同细胞类型中广泛存在，修饰率可达

100 %，并且这种位点特异性的修饰不受表达水平

的限制 [46]。C1683 所在的区域与赖氨酸特异性组蛋

白去甲基化酶 1 (lysine specific demethylase1, LSD1)
复合物的相互作用有关 [38]，这表明 HOTAIR 的

m5C 修饰可能会影响 HOTAIR 与 LSD1 的相互作用

( 图 1)。
X 染色体失活指一对 X 染色体中的一条发生

随机性的转录沉默，XIST 是 X 失活中心区域表达

的长约 17 kb 的 lncRNA，XIST 可以通过招募特定

的蛋白复合物介导 X 染色体上基因的转录沉默。

研究发现，RBM15B 和 RBM15 这两个结合蛋白可

以与 WTAP 相互作用，并进一步与甲基转移酶

METTL3 结合作用于 XIST，催化 XIST 的 m6A 修饰，

然后 XIST 中的 m6A 被 YTHDC1 识别，介导基因

沉默 [47]( 图 2)。但 YTHDC1 与 XIST 的结合如何导

Nop2/SUN催化HOTAIR的C1683位点m5C修饰，进而影响HOTAIR与LSD1复合物的相互作用。

图1  m5C修饰介导lncRNA与蛋白质互作的作用原理

RBM15B和RBM15这两个结合蛋白可以与WTAP相互作用，并进一步与甲基转移酶METTL3结合作用于XIST，催化XIST的
m6A修饰，然后XIST中的m6A被YTHDC1识别，介导基因沉默。

图2  m6A修饰介导基因沉默的作用原理



马文博，等：RNA修饰对长链非编码RNA的调控作用第1期 53

致基因的沉默机制尚不清楚。同时在体外实验中显

示，XIST 的 m5C 修饰会影响 XIST 与染色质修饰

复合物 PRC2 的结合 [45]。进一步说明在 XIST 中，

m6A 可能充当沉默蛋白复合物组装的支架。这些发

现将促使 m6A 在其他 RNA 中类似作用的发现 [48]。

4　展望

随着高通量测序技术的发展，越来越多的

lncRNA 得到注释，但是绝大多数 lncRNA 的功能

还不清楚，RNA 修饰对 lneRNA 的调控作用也有待

进一步研究，因此相关领域具有极大的研究价值和

意义。现阶段的研究基本集中在 lncRNA 对下游基

因的调控能力上，但由于 lncRNA 种类和功能的多

样性，使 lncRNA 研究结果相互之间的参考价值不

高，而通过研究 lncRNA 的上游调控方式，特别是

RNA 修饰对其的调控作用，可以进一步了解

lncRNA 在发育过程中和不同组织细胞中特异性表

达的分子机制，以及其在疾病中的表达方式，从而

阐明疾病发生的具体机制。
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