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摘　要：长链非编码 RNA (long noncoding RNA, lncRNA) 是一类长度大于 200 个核苷酸的 RNA 分子，几乎

不具备蛋白质编码能力，常以 RNA 形式直接行使功能。已有研究表明，lncRNA 参与调控细胞的分化、发育、

衰老及疾病的发生和发展等多种生物学过程。lncRNA 可以与 DNA、RNA 和蛋白质分子等发生相互作用，

进而在表观遗传、转录、转录后修饰、翻译及翻译后修饰等多个水平行使功能。其中，一些 lncRNA 已被

证明参与介导 mRNA 的加工过程，从而在转录后水平调控 mRNA 分子的命运。lncRNA 通过影响 mRNA
的可变剪接、多聚腺苷酸化、修饰、亚细胞定位、稳定性及翻译等过程，从而调控 mRNA 的表达或功能。

该文通过综述相关研究进展，旨在为发现更多 lncRNA 的潜在功能提供借鉴。
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The roles of long noncoding RNAs in mRNA processing
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Abstract: Long noncoding RNAs (lncRNAs) are a class of RNAs with length greater than 200 nucleotides, 
which lack coding potential and functions in the form of RNAs. LncRNAs have been proved to play important 
roles in multiple biological processes, including cell differentiation, development, senescence, and the 
occurrence and progression of diseases. Accumulating studies have revealed that lncRNAs are able to interact 
with DNAs, RNAs, and/or proteins, and exert their functions at multi-layers, including epigenetic, 
transcriptional, post-transcriptional, translational and post-translational modulations. Among them, several 
lncRNAs have been demonstrated to involve in the post-transcriptional regulation of mRNA processing. In this 
review, we mainly summarize the action mechanisms of lncRNAs in regulation of mRNA processing, such as 
alternative splicing, polyadenylation, modification, subcellular localization, stability and translation, in order to 
provide references for the discovery of more potential functions of lncRNAs.
Key words: long noncoding RNAs; mRNA processing; post-transcriptional regulation

在过去很长一段时间内，非编码RNA (noncoding 
RNA, ncRNA) 曾被误认为是 RNA 聚合酶Ⅱ转录的

副产物，不具有重要的生物学功能 [1]。当 2001 年

人类全基因组序列被公布时，人们才发现只有大约

3% 的基因组区域具有编码蛋白质的能力，其余为

非编码区域，其中有相当一部分区域可以转录成各

种类型的 ncRNA [2-3]。其中，长链非编码 RNA (long 

noncoding RNA, lncRNA) 是一类长度大于 200 个核

苷酸的 ncRNA 分子。绝大多数 lncRNA 具有与信
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使 RNA (messenger RNA, mRNA) 相似的结构，存

在多个可变剪接体，并且已有一些工作揭示了

lncRNA 在剪接异构体水平发挥特异性调控作

用 [4-8]。近年来，随着研究的不断深入，越来越多

的 lncRNA 的生物学功能被揭示。许多 lncRNA 已

被证明可以在转录后水平调控 mRNA 的加工过程，

影响 mRNA 的表达和 ( 或 ) 功能，从而影响众多的

细胞生物学过程 [5]。本文系统总结了 lncRNA 调控

mRNA 加工过程的模式及特征，并讨论了 lncRNA
在这些加工事件中的独特功能和作用机制，旨在为

深入研究 lncRNA 及阐释相关未知生命现象奠定理

论基础。

1　lncRNA的基本特征

lncRNA 具有种类多、数量多及作用模式复杂

等特点 [5, 9]。根据基因组中 lncRNA 与编码基因的

相对位置，通常将 lncRNA 分为 5 种类型：(1) 正义

型 lncRNA (sense lncRNA)，由所处基因的正义链转

录产生，与 mRNA 转录方向一致，且至少与该正

义链的一个外显子的序列相重叠 ( 图 1A) ；(2) 反义

型 lncRNA (antisense lncRNA)，由所处基因的反义

链转录产生，且与该基因的 mRNA 序列重叠，其

中包括天然反义转录本 (natural antisense transcript, 
NAT)( 图 1B)；(3) 双向型 lncRNA (bidirectional lncRNA)，
与所处基因共享启动子，但转录方向相反 ( 图 1C) ；
(4) 内含子型 lncRNA (intronic lncRNA)，由所处基因

的内含子转录产生 ( 图 1D) ；(5) 基因间型 lncRNA 
(long intergenic noncoding RNA, lincRNA)，由位于

蛋白质编码基因之间的间隔序列独立转录产生 ( 图
1E)[12-15]。虽然 lncRNA 的基因组序列不如蛋白质编

码基因的外显子保守，但是比内含子保守，表明

lncRNA 是在适度约束下进化的 [16-17]。此外，lncRNA
的表达模式具有细胞类型、组织类型、发育阶段或

疾病状态等时空特异性，表明它们可能是促进物种

特异性和器官复杂性的关键分子，很可能参与了复

杂生物体的进化过程 [18-19]。因此，研究 lncRNA 的

功能及其作用机制不仅有助于解析复杂的生物学过

程，还可能为生物进化研究提供线索。

2　lncRNA发挥生物学功能的作用机制

lncRNA 通常依赖于与其结合的同源 DNA 或

RNA 序列，或通过折叠成复杂的二级结构与蛋白

A：正义型lncRNA；B：反义型lncRNA；C：双向型lncRNA；D：内含子型lncRNA；E：基因间型lncRNA。此图依据参考文

献[10-11]修改绘制。

图1  lncRNA的分类
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质结合来发挥功能 [20]。由于不同的 lncRNA 在长度、

序列特征、亚细胞定位和分子作用方面都有很大的

差异，因此其发挥功能的方式也大不相同，大致可

分为以下 5 种类型。(1) lncRNA 作为分子诱饵，与

其靶基因结合，并招募或诱导靶蛋白与靶基因结

合 ( 图 2A)。例如，在结直肠癌组织中表达上调的

lncRNA SNHG6 可以靶向 PKM mRNA，诱导 hnRNP 
A1 特异性结合并剪接 PKM mRNA，增加 PKM2/
PKM1 的比例，促进结直肠癌细胞的有氧糖酵解 [21]。

(2) lncRNA 作为向导，靶向结合相关蛋白 ( 通常是

转录调控元件、RNA 聚合酶Ⅱ或其他蛋白 )，将其

定位到基因组 DNA 的特定部位，进而调节相关基

因的表达 ( 图 2B)。例如，lncRNA MeXis 与转录共

激活因子 DDX17 相互作用，引导其定位到胆固醇

外排关键基因 ABCA1 的启动子区域，进而促进

ABCA1 的转录及表达 [22-23]。(3) lncRNA 作为分子支

架，与转录调控元件结合形成转录复合物 ( 图 2C)。
例如，lncRNA HOTAIR 可作为组蛋白修饰复合物

PRC2 和 LSD1/COREST/REST 的分子支架，通过形

成两种不同的复合物参与表观遗传调控 [24]。(4) 
lncRNA 作为信号分子，在不同的环境或应激条件

下，特异性调控靶基因的表达 ( 图 2D)。例如，

Hser 是一种在肝细胞特异表达的 lncRNA，不仅可

以利用 C5AR1-Hippo-YAP 通路来抑制肝脏星形细

胞 (hepatic stellate cells, HSC) 的凋亡，还可通过 Notch
信号途径来抑制 HSC 的上皮细胞间质转化 [25]。(5) 
lncRNA 通过其编码的蛋白质多肽发挥作用 ( 图 2E)。
例如，在结直肠癌组织中表达上调的 LOC90024 可

编码含 130 个氨基酸的小蛋白 SRSP。SRSP 与剪接

因子 SRSF3 相互作用，促进 SRSF3 与 Sp4 前体 mRNA 
(pre-mRNA)结合，从而诱导 Sp4促癌亚型的表达 [26]。

虽然目前关于 lncRNA 的调控作用已有众多研

究，但还有很多关键问题没有解决。例如，细胞

如何调控成千上万种 lncRNA 的时空特异性表达，

lncRNA 如何捕获 RNA 结合蛋白 (RNA-binding protein, 
RBP) 的结合信号，lncRNA 的三维结构的解析及其

与功能的联系等。因此，对于 lncRNA 调控模式的

深入研究是全面阐释生命现象、揭示未知研究领域

所必需的。

3　lncRNA调控mRNA的加工过程

多数真核生物 pre-mRNA 需要经过一系列的加

工才能成为成熟的 mRNA，进而被翻译成蛋白质。

调控 mRNA 加工过程是 lncRNA 发挥功能的主要途

径之一。已有研究表明，定位于细胞核中的 lncRNA
不仅能与剪接因子相互作用调控 mRNA 的剪接过

程，还能结合并调控核质穿梭 RBP 的转运出核，

进而影响其靶基因的表达。而定位于细胞质中的

A：lncRNA作为分子诱饵，与其靶基因结合，并招募或诱导靶蛋白与靶基因结合；B：lncRNA作为向导，靶向结合相关蛋

白(通常是转录调控元件、RNA聚合酶Ⅱ或其他蛋白)，将其定位到基因组DNA的特定部位，进而调节相关基因的表达；C：
lncRNA作为分子支架，与转录调控元件结合形成转录复合物；D：lncRNA作为信号分子，在不同的环境或应激条件下，特

异性调控靶基因的表达；E：lncRNA通过其编码的多肽发挥功能。此图依据本文总结的5种lncRNA行使生物学功能的作用机

制绘制。

图2  lncRNA发挥功能的方式
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lncRNA 多数可通过直接或间接结合靶 mRNA，从

而影响其稳定性或翻译。研究由 lncRNA 参与调控

的 mRNA 加工事件在一定程度上丰富了 lncRNA 调

控网络。

3.1　lncRNA调控mRNA的可变剪接

3.1.1　lncRNA与剪接因子相互作用协同调控mRNA
的可变剪接

可变剪接是一种普遍存在的真核基因表达调控

机制。已有多个定位于细胞核的 lncRNA 被证明与

剪接因子相互作用，结合剪接位点，参与调控

mRNA 的剪接过程。丝氨酸 / 精氨酸富集 (serine/
arginine-rich, SR) 家族蛋白在 RNA 剪接体的组装和

可变剪接调控过程中发挥重要作用。在肝癌中上调

表达的 lncRNA MALAT1 可与 SRSF1 蛋白相互作用，

促进 S6K1 的促癌剪接，激活 mTOR 信号通路，从

而促进癌症进展 [27]。与 MALAT1 为同一家族成员

的 lncRNA NEAT1 与剪接因子 SRp40 相互作用，参

与调控 PPARγ pre-mRNA 的可变剪接过程，促进

PPARγ2亚型的表达，从而驱动脂肪形成 ( 图 3A)[28]。

3.1.2　lncRNA直接结合mRNA调控其可变剪接

lncRNA 被证明可以与 mRNA 结合形成 RNA
双链，影响剪接体在剪接位点的募集，从而参与

调控 mRNA 的可变剪接过程。例如，在乳腺癌

组织中表达上调的 lncRNA BC200 含有 17 个与 Bcl-x 
pre-mRNA 互补的核苷酸序列。BC200 结合 Bcl-x 
pre-mRNA 后，可以招募剪接因子 hnRNPA2/B1，
干扰 Bcl-x pre-mRNA 与 Sam68 的相互作用，从而

抑制 Bcl-xS 亚型的表达 [29]。此外，lncRNA SAF 与

Fas 基因的转录方向相反，其在细胞核中富集，可

与 Fas pre-mRNA 相互作用，调控 Fas 第 6 外显子

的包含，从而影响 Fas 剪接亚型的表达，参与调控

细胞凋亡过程 [30]。

3.1.3　lncRNA调控染色质介导的mRNA可变剪接

已有研究表明，染色质结构和组蛋白修饰也

是可变剪接的关键调节因子。lncRNA asFGFR2 是

一种进化保守的定位于细胞核的反义 lncRNA，由

A：lncRNA调控mRNA的可变剪接；B：lncRNA调控mRNA的多聚腺苷酸化；C：lncRNA调控mRNA的修饰；D：lncRNA调

控mRNA的亚细胞定位；E：lncRNA调控mRNA的稳定性；F：lncRNA调控mRNA的翻译。此图依据本文总结的6种lncRNA
调控mRNA加工过程的方式，选择典型代表lncRNA绘制。

图3  lncRNA调控mRNA加工过程示意图
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FGFR2 基因转录生成。已有研究显示，asFGFR2
被精确定位于 FGFR2 需要被剪除的内含子附近，

通过招募染色质修饰物 ( 如多梳基蛋白和 H3K36 组

蛋白去甲基化酶 KDM2A) 来重构染色质环境，抑

制剪接负调控因子与 FGFR2 pre-mRNA 的结合，

从而诱导 FGFR2 的可变剪接，促进外显子Ⅲ b 的

包含 [31]。

3.2　lncRNA调控mRNA的多聚腺苷酸化

在成熟过程中，真核生物的 pre-mRNA 3' 端在

接收到多聚腺苷酸化信号 (polyadenylation signal, 
PAS) 后会发生多聚腺苷酸化反应。选择不同的 PAS
会发生选择性多聚腺苷酸化 (alternative cleavage 
and polyadenylation, APA)，导致产生出多个 3′ UTR
长度和序列组成不同的转录异构体 [32]。AtLAS 为

Synapsin II 的反义 lncRNA，可通过调节 Synapsin II
的 APA 来增加 Syn2b 的表达量，进而抑制兴奋性

突触的信号传递 ( 图 3B)[33]。RBP TDP-43 被报道可

调节 Sox2 等基因转录本的 APA 剪接，增强细胞干

性。lncRNA NEAT1 可与 TDP-43 相互调节，通过

影响干细胞多能性因子转录本的 APA 剪接来发挥

功能 [34-35]。

3.3　lncRNA调控mRNA的修饰与编辑

RNA 的碱基修饰会影响其自身的活性、亚细

胞定位和稳定性。迄今为止，人们已经发现了上百

种 RNA 修饰类型，其中 N6- 甲基腺嘌呤 (N6-methy-
ladenosine, m6A) 修饰受到广泛的关注。研究表明，

ARHGAP5-AS1 是一种在胃癌化疗耐药细胞中上调

表达的 lncRNA，可通过招募甲基转移酶 METTL3 激活

ARHGAP5 mRNA 的 m6A 修饰，进而增加 ARHGAP5
的稳定性和表达水平 ( 图 3C)[36]。

RNA 编辑是指转录后水平 RNA 的特定核苷酸

序列发生单碱基的改变。已有研究发现，lncRNA 
Sas-10 是 Rnp4f 的反义转录本，二者结合后形成双链

RNA 结构，在 RNA 腺苷脱氨酶 (adenosine deaminases 
acting on RNA, ADAR) 的作用下，可促进 Rnp4f 
mRNA 中部分的腺嘌呤转换为次黄嘌呤，从而导致

Rnp4f mRNA 表达水平降低 [37]。RNA 修饰及编辑

方式的多样性为 lncRNA 发挥功能提供了更多的选

择，也为 lncRNA 作用机制的研究提供了更为广阔

的方向。

3.4　lncRNA调控mRNA的亚细胞定位

成熟的 mRNA 转运出细胞核是基因翻译表达

的关键步骤。Paraspeckle 是一种广泛存在于哺乳动

物细胞核中的亚细胞核结构小体，由 lncRNA NEAT1

和 40 余种蛋白质组装而成，参与调控 mRNA 的可

变剪接及运输等过程
[38]。当人类细胞中 NEAT1 被

敲低后，Paraspeckle 发生缺陷，导致 3′ UTR 中包含

反向Alu重复序列的成熟mRNA核 -质输出增强 [39]。

当细胞线粒体受损时，Paraspeckle 可将线粒体基因

的 mRNA 滞留在细胞核中，从而导致线粒体功能

缺陷 [40]。此外，在人类免疫缺陷病毒 (HIV-1) 感染

的细胞中，NEAT1 可促进 HIV-1 mRNA 从细胞核到

细胞质的运输，进而抑制 HIV-1 的复制 [41]。核基质

蛋白 SAFA 可影响 mRNA 的细胞核定位，而 lncRNA 
FIRRE 可通过结合 SAFA 将成熟的 mRNA 滞留在

细胞核中 ( 图 3D)[42]。以上报道提示 lncRNA 可以

充当“RNA 定位信号”，将 mRNA 定位于细胞中的

特定位置，通过调控蛋白质的合成位置来决定细胞

命运。

3.5　lncRNA调控mRNA的稳定性

3.5.1　lncRNA调控mRNA的降解

已知转录强度和降解速率是影响 mRNA 丰度

的主要因素。已有研究显示，一些 lncRNA 可参与

调控 mRNA 的降解过程。例如，lncRNA 1/2-sbsRNA
与其靶基因 mRNA 的 3′ UTR Alu 元件发生不完全

互补配对后，可形成与 STAU1 的结合位点，从而

促进 STAU1 与靶基因 mRNA 的结合，导致 mRNA
的降解 [43]。与之相反，lncRNA SNHG20 可以靶向

FOXK1 mRNA 的 3′ UTR，抑制 STAU1 介导的 FOXK1 
mRNA 的降解过程，从而上调 FOXK1 的表达 [44]。

此外，受 c-Myc 调控的 lncRNA LAST 被报道可与

CNBP 蛋白相互作用，结合 CCND1 mRNA 的 5′ UTR，
避免其被核酸酶靶向降解，从而维持细胞周期进程

( 图 4A)[45]。

3.5.2　lncRNA通过结合mRNA调控其稳定性

定位于细胞质的 lncRNA 在转录过程中可发生

类似于 mRNA 的 3′ 剪接和多聚腺苷酸化等生物学

过程。这些 lncRNA 能够直接结合 mRNA 转录本并

调控其稳定性。例如，lncRNA BACE1-AS 结合 BACE1 
mRNA，形成稳定的 RNA 双螺旋结构，从而增加

BACE1 mRNA 的稳定性，引起 Aβ1-42 的沉积，最

终诱发阿尔茨海默病 ( 图 3E)[46-47]。在三阴性乳腺癌

细胞中，lncRNA PDCD4-as1 与 PDCD4 mRNA 结合

形成 RNA 双链，促进 mRNA 稳定因子 HuR 与之

结合，从而增强 PDCD4 mRNA 的稳定性 ( 图 4B)[48]。

3.5.3　lncRNA通过结合RBP调控mRNA的稳定性

lncRNA 可以通过结合 RBP 来调控 mRNA 的

稳定性。例如，IGF2BP2 是 2018 年被报道的 m6A
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阅读器蛋白，可识别发生 m6A 修饰的 mRNA，并

通过招募 RNA 稳定因子来维持靶 mRNA 的稳定

性 [49]。在结直肠癌组织中表达上调的 lncRNA 
LINRIS 可结合并抑制 IGF2BP2 蛋白的泛素化降解，

增强 IGF2BP2 靶基因 c-Myc mRNA 的稳定性，促

进由 c-Myc 介导的糖酵解过程 [50]。受 NF-κB 调节

的 lncRNA FIRRE 可与 hnRNP U 相互作用，靶向炎

症因子 VCAM1 和 IL12p40 基因 3′ UTR 上的 AU 富

含元件 (AU-rich element, ARE)，并增强它们的稳定

性，从而特异性地促进炎症因子的表达 ( 图 4C)[51]。

3.5.4　lncRNA通过编码蛋白/多肽调控mRNA的稳

定性

近来已有研究显示，一些 lncRNA 含有较短的

开放阅读框，可以编码功能性小蛋白或微肽。例如，

lncRNA LINC00266-1 可编码含 71 个氨基酸的小蛋

白 RBRP。RBRP 与 m6A 阅读器 IGF2BP1 相互作用，

促进 IGF2BP1 对 c-Myc 等基因的 mRNA 的识别，并

招募 RNA 稳定因子 HuR、MATK3 和 PABPC1 等，

从而增强 c-Myc mRNA 的稳定性，促进肿瘤的进展

( 图 4D)[52]。

mRNA 的稳定性是决定基因表达水平的一个重

要因素。上述研究中多数 lncRNA 调控 mRNA 稳定

性的机制并未被详细阐述。一般情况下，mRNA 稳

定性的变化主要发生在细胞质中，由特定 mRNA
序列 ( 顺式元件 ) 与主要反式作用因子 RBP 或微小

RNA (microRNA, miRNA) 相互作用所决定。HuR
是一种核质穿梭 RBP，可移位至细胞质中识别靶

mRNA 3' UTR 中的 ARE，以稳定这些 mRNA 并促

进它们的翻译；而 miRNA 则往往通过与 AGO2 蛋

白构成 RNA 诱导的沉默复合体 (RNA-induced silencing 
complex, RISC)，从而发挥 RNA 内切酶的功能，降

解靶 mRNA。PTBP1 也是一种核质穿梭 RBP，lncRNA 
H19、ANCR 及 MEG3 可通过与之相互作用来调控

靶 mRNA 的稳定性，但其作用机制仍有待被发

掘 [53-55]。虽然目前没有直接证据表明主要定位于细

胞核中的 PTBP1 究竟是如何参与调控 mRNA 稳定

性的，但是有研究发现 PTBP1 可以结合并打开靶

mRNA 发卡结构，从而有利于 RISC 复合物结合并

降解 mRNA[56] ；此外，其同源家族蛋白 PTBP3 被

发现可移位至细胞质，结合 RISC 复合物，从而避

免由 RISC 介导的 mRNA 降解 [57]。基于上述研究

线索，本课题组推测 lncRNA 调控 mRNA 稳定性的

机制存在两种可能性：(1) lncRNA 除了直接结合

mRNA、直接或间接结合 HuR 及 AGO2 等 RNA 稳

A：lncRNA调控mRNA的降解；B：lncRNA通过直接结合mRNA调控其稳定性；C：lncRNA通过结合RBP调控mRNA的稳定

性；D：lncRNA通过编码的蛋白质/多肽调控mRNA的稳定性。此图依据本文总结的4种lncRNA调控mRNA稳定性的方式，选

择典型代表lncRNA绘制。

图4  lncRNA调控mRNA稳定性示意图
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定 / 不稳定调控因子外，还有可能通过调控其他非

RNA 稳定性调控蛋白 ( 如 PTBP1) 的亚细胞定位来

间接调控 mRNA 的稳定性；(2) lncRNA 与 PTBP1
等 RBP 共定位于细胞核中，调控靶 mRNA 的成熟

及转运出核，在胞质中与 mRNA 稳定 / 不稳定因子

相互作用，从而调控基因的表达。因此，lncRNA
调控 mRNA 稳定性仍有很多科学问题亟需解答。

3.6　lncRNA调控mRNA的翻译

已知 lncRNA 能以多种模式参与调控 mRNA
的翻译过程。(1) lncRNA 通过碱基互补配对结合靶

mRNA 并调控其翻译过程 ( 图 5A)。例如，核富集

的反义型 lncRNA Uchl1-AS 嵌入 SINEB2 元件，通过

序列互补结合到 Uchl1 mRNA 的 5′ 端，从而启动

Uchl1 的翻译过程 ( 图 3F)[58]。(2) lncRNA 与 RBP
相互作用调控 mRNA 的翻译 ( 图 5B)。例如，翻译

调节器 lincRNA-p21主要通过结合HuR来发挥功能。

当细胞中 HuR 表达降低时，lincRNA-p21 的表达升

高，与 JUNB 及 CTNNB1 的 mRNA 结合增强，从

而特异性地降低它们的翻译效率；反之，随着 HuR
表达的升高及 lincRNA-p21 表达的下降，JUNB 及

CTNNB1 的翻译效率则显著增加 [59]。(3) lncRNA
作为竞争性内源 RNA (competitive endogenous RNA, 
ceRNA) 调控翻译过程 ( 图 5C)。例如，MALAT1 作

为一种 ceRNA，可通过吸附 miR-1914-3p，促进其

靶基因 YAP mRNA 的翻译，进而促进非小细胞肺

癌的转移和耐药 [60]。(4) lncRNA 通过调节核糖体生

物合成影响 mRNA 的翻译过程 ( 图 5D)。例如，核

仁特异性 lncRNA LoNA 的 5' 端结合并隔离核仁素

NCL 以抑制 rRNA 转录，其 3' 端招募并抑制纤维

蛋白 FBL 活性以减少 rRNA 的甲基化，最终通过抑

制核糖体生成速率来调控 PSD95 等 mRNA 的翻译

效率 [61]。

基于上述分类标准，本课题组归纳总结了近年

来国内外有关 lncRNA 调控 mRNA 加工过程的研究

A：lncRNA通过碱基互补配对结合靶mRNA并调控其翻译过程；B：lncRNA与RBP相互作用调控mRNA的翻译过程；C：

lncRNA作为竞争性内源RNA调控翻译过程；D：lncRNA通过调节核糖体生物合成以影响mRNA的翻译过程。此图依据本文

总结的lncRNA调控mRNA翻译过程的4种模式绘制。

图5  lncRNA调控mRNA翻译示意图
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进展 ( 表 1)。其中，有近三分之二的研究与心血管

疾病、神经退行性疾病及癌症等多种严重危害人类

健康的疾病密切相关。因此，深入研究 lncRNA 调控

的 mRNA 加工事件不仅对完善 lncRNA 的作用机制

和生物学功能研究具有重要的意义，还具有不可估

量的临床应用价值。

4　结语与展望

随着国内外研究人员对 lncRNA 领域关注度的

日益增加，人们对 lncRNA 的认识也在逐渐加深。

多数 lncRNA 主要作为基因表达调控因子发挥作用，

而 mRNA 转录后加工是真核生物基因表达的重要

环节。近年来，lncRNA 参与调控 mRNA 加工事件

的研究已经取得了重大进展。本文归纳总结了国内

外有关 lncRNA 调控 mRNA 加工过程的研究进展，

以期为更多 lncRNA 潜在功能的研究提供参考。

事实上，相比较于编码蛋白质的基因，人们对

lncRNA 的功能和作用机制的了解并不透彻。这主

要源于以下五个方面的限制因素。(1) 需要建立高

通量、高准确率的 lncRNA 测序技术。现有高通量

测序技术仍存在分析不准确、不全面等问题。未来

有必要发展新兴的高通量测序和 lncRNA 芯片等技

术，通过结合三代测序和单细胞测序技术等来开展

特定组织或细胞在特定发育阶段的 lncRNA 序列研

究。(2) 需要建立高效、系统的 lncRNA 结构解析技

术。在 lncRNA 研究领域中，仍缺少成熟的解析

表1  lncRNA调控mRNA的加工过程

调控方式 lncRNA 相互作用分子 受调控的mRNA 生物学功能 参考文献

可变剪接	 NEAT1	 SRp40	 PPARγ	 参与脂肪形成过程	 [28]
 Spry1	 U2AF65	 FGFR	 调控EMT过程	 [62]
 PCGEM1	 hnRNP A1和U2AF65	 AR3	 前列腺癌促癌基因	 [63]
 BC200	 hnRNP A2/B1	 Bcl-x	 乳腺癌促癌基因	 [29]
 asFGFR2	 KDM2a	 FGFR2	 调节染色质信号	 [31]
多聚腺苷酸化	 AtLAS	 CELF4	 Synapsin II	 介导兴奋性突触传递	 [33]
	 NEAT1	 TDP-43	 Sox2	 增强细胞多能性	 [34-35]
修饰与编辑	 ARHGAP5-AS1	 METTL3	 ARHGAP5	 促进胃癌化疗耐药性	 [36]
 Sas-10-AS	 ADAR	 4f-rnp	 调控发育过程	 [37]
亚细胞定位	 FIRRE	 RRD	 Sox2	 调控染色体域拓扑结构	 [42]
 MALAT1	 SRSF1	 CAMK2B和CDK7等	 肝癌促癌基因	 [64-65]
 SAF	 SPF45	 Fas	 抑制细胞凋亡	 [30]
稳定性	 SNHG20	 STAU1	 FOXK1	 肝癌促癌基因	 [44]
 BDNF-AS	 STAU1	 RAX2	 胶质瘤抑癌基因	 [66]
 LAST	 CNBP	 CCND1	 多种肿瘤的促癌基因	 [45]
 BACE1-AS	 BACE1	 BACE1	 诱发阿尔茨海默病	 [46-47]
 PDCD4- AS1	 PDCD4	 PDCD4	 乳腺癌促癌基因	 [48]
 Safe	 Sfrp2	 Sfrp2	 促进心脏组织纤维化	 [67]
 iNOS-AS	 iNOS和HuR	 iNOS	 介导炎症性疾病	 [68]
 NR4A1-AS	 NR4A1	 NR4A1	 结直肠癌促癌基因	 [69]
 LINRIS	 IGF2BP2	 c-Myc	 结直肠癌促癌基因	 [50]
 Linc-RoR	 hnRNP I和AUF1	 c-Myc	 多种肿瘤的促癌基因	 [70]
 FIRRE	 hnRNP U	 VCAM1和IL12p40	 促进炎性疾病的发生	 [51]
 LINC00266-1	 IGF2BP1	 c-Myc	 多种肿瘤的促癌基因	 [52]
翻译	 PXN-AS1	 PXN	 PXN	 肝癌促癌基因	 [71]
 Uchl1- AS	 SINEB2	 Uchl1	 与神经退行性疾病相关	 [58]
 lncRNA-p21	 HuR	 JUNB和CTNNB1	 前列腺癌促癌基因	 [59]
 LBCS	 hnRNPK	 AR	 前列腺癌抑癌基因	 [72]
 UCA1	 hnRNP I	 P27	 乳腺癌促癌基因	 [73]
 BGL3	 miR-17和miR-93	 PTEN	 多种肿瘤的抑癌基因	 [74]
 MALAT1	 miR-1914-3p	 YAP	 多种肿瘤的抑癌基因	 [60]
 LoNA	 NCL和FBL	 PSD95	 引起长期记忆功能受损	 [61]
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lncRNA 高级结构的技术。未来需要不断创新发展

解析 lncRNA 结构的生物信息学预测方法、低通量

物理手段和高通量测序技术等。(3) 完善新的研究

lncRNA 相互作用的分子技术体系。在 lncRNA 相

互作用分子研究中，现有技术体系仍存在局限性。

未来需要结合现有技术和正在发展的 RNA 原位

构象测序技术 (RNA in situ conformation sequencing, 
RIC-seq) 和 cDNA 末端线性扩增及测序技术 (linear 
amplification of cDNA ends and sequencing, LACE-
seq) 等，全方位捕获 lncRNA 在与生物大分子相互

作用时的动态变化。(4) 需要建立 lncRNA 生物学功

能及调控机制研究的动物模型。由于 lncRNA 存在

种属特异性或较低的物种保守性，目前大部分的研

究主要局限于体外实验。在动物模型中准确表达并

模拟人类 lncRNA 及其相互作用分子之间的复杂相

互作用是未来需要不断攻克的难关。(5) 推进 lncRNA
在临床中的应用。迄今为止，还尚未有成熟的

lncRNA 相关临床应用。未来需要不断发展 lncRNA
体内靶向技术，如目前用于治疗人类疾病的反义寡

核苷酸技术等，将 lncRNA 发展成为人类复杂疾病

的诊断标志物和治疗靶点。随着相关研究的不断深

入，lncRNA 在 mRNA 加工过程中的调控机制和相

关理论体系将得到进一步的阐释和完善，从而为疾

病的临床预防、诊断和治疗等提供候选靶标。
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