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分子，可在表观遗传水平、转录水平和转录后水平调控基因的表达，广泛参与机体的生理和病理过程。目前发现的参与哺乳动

物基因活动的ｌｎｃＲＮＡ已有上千个，但有关ｌｎｃＲＮＡ的功能机制及其与疾病的关系尚不完全明了。本文就ｌｎｃＲＮＡ的功能研

究进展及ｌｎｃＲＮＡ在临床疾病发生发展中的作用作一综述。
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　　长链非编码ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，即ｌｎｃＲＮＡ）种

类众多，但目前功能明确的ｌｎｃＲＮＡ数量极少。ＬｎｃＲＮＡ可

在表观遗传水平、转录水平和转录后水平调控基因的表达，

广泛参与机体几乎所有生理和病理过程，与临床上许多肿瘤

及非肿瘤疾病关系密切。本文就ｌｎｃＲＮＡ的功能研究进展及

ｌｎｃＲＮＡ在临床疾病发生发展中的作用作一综述。

１　ＬｎｃＲＮＡ的结构特点

　　２００２年Ｏｋａｚａｋｉ等［１］在对小鼠全长互补 ＤＮＡ（ｃＤＮＡ）

文库的大规模测序过程中首次发现了一类新的转录物，即

ｌｎｃＲＮＡ。ＬｎｃＲＮＡ是一类转录本长度超过２００ｎｔ（核苷酸单

位）的功能性ＲＮＡ分子［２］，它们缺乏编码蛋白的能力，位于

细胞核或胞质内，以 ＲＮＡ形式在多种层面上（如表观遗传

学、转录调控及转录后调控等）调控基因的表达水平。

　　ＬｎｃＲＮＡ主要有以下５种来源［３］：（１）蛋白编码基因的结

构中断从而形成一段ｌｎｃＲＮＡ；（２）染色质重组：即两个未转录

的基因与另一个独立的基因串联，从而产生含多个外显子的

ｌｎｃＲＮＡ；（３）非编码基因在复制过程中的反移位产生ｌｎｃＲＮＡ；

（４）局部的复制子串联产生ｌｎｃＲＮＡ；（５）基因中插入一个转座

成分而产生有功能的非编码ＲＮＡ。虽然ｌｎｃＲＮＡ来源不一，但

研究显示它们在基因表达的调控方面有相似的作用［４］。

２　ＬｎｃＲＮＡ对基因的调控机制及功能研究

　　ＬｎｃＲＮＡ起初被认为是ＲＮＡ聚合酶Ⅱ转录的副产物，

不具有生物学功能，是基因转录的“噪音”［５］。然而，近年研

究表明，众多ｌｎｃＲＮＡ具有生物学功能，如：（１）参与 Ｘ染色

体沉默、基因组印记、染色质修饰、转录激活、转录干扰、核内

运输等多种重要调控过程［６７］。（２）以多种模式保护蛋白编
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码基因：如受到严格的功能限制以保护编码基因的开放式可

读框（ＯＲＦ）；或表现为基因序列的较短延伸，以保护功能域

和结构［８］。（３）ＬｎｃＲＮＡ含有高效的关键序列，类似于启动

子等调控因素，具有比蛋白质更敏感的结构功能限制。（４）

一些进化后的人类基因保守区域可被转录成ｌｎｃＲＮＡ，如

ＨＡＲ１［９］，在大脑皮质发育阶段早期神经元内表达。（５）研究

显示，哺乳动物基因组序列中１％产生的转录本是可编码蛋

白，而有 ４％ ～９％ 产生的转录本是ｌｎｃＲＮＡ，其中许多

ｌｎｃＲＮＡ仅在特定的发育阶段出现［１０］，或具有组织或细胞特

异性［６］，还有很多ｌｎｃＲＮＡ具有保守的二级结构、剪切形式以

及精确的亚细胞定位［１１］。（６）ｌｎｃＲＮＡ 既有顺式调控作

用［１２］，又有反式调控作用［１３］。

　　现有研究表明ｌｎｃＲＮＡ的作用方式如下（图１）：（１）在编

码蛋白基因的上游启动子区转录，从而干扰邻近蛋白编码基

因的表达（如酵母中的ＳＥＲ３基因）；（２）抑制 ＲＮＡ聚合酶

Ⅱ，或介导染色质重构和组蛋白修饰，而影响基因表达；（３）

与编码蛋白基因的转录本形成互补双链，进而干扰 ｍＲＮＡ
的剪切，产生不同的剪切形式；（４）与编码蛋白基因的转录本

形成互补双链，在Ｄｉｃｅｒ酶作用下产生内源性的ｓｉＲＮＡ（小干

扰ＲＮＡ），调控基因的表达水平；（５）结合在特定蛋白质上调

节相应蛋白的活性；（６）作为结构组分与蛋白质形成核酸蛋

白质复合体；（７）结合在特定蛋白上从而改变该蛋白的胞质

定位；（８）可作为小分子 ＲＮＡ（如 ｍｉＲＮＡ、ｐｉＲＮＡ、ｍａｓ

ｃＲＮＡ［１４］）的前体分子［１５］。

图１　ＬｎｃＲＮＡ的作用方式

Ｆｉｇ１　ＡｃｔｉｏｎｍｏｄｅｏｆｌｎｃＲＮＡ

　　目前发现的参与哺乳动物基因活动的ｌｎｃＲＮＡ已有上千

个［１６］，其调控基因表达的机制存在共性。一般来说，ｌｎｃＲＮＡ

主要从表观遗传学、转录调控及转录后调控等３个层面实现

对基因表达的调控（图２）［１７］。

图２　ＬｎｃＲＮＡ在３个层面上实现对基因表达的调控［１７］

Ｆｉｇ２　ＬｎｃＲＮＡｓｒｅｇｕｌａｔｅｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｔｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｌｅｖｅｌ，ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｎｄｐｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｌｅｖｅｌ［１７］
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ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ；Ｂ：ＬｎｃＲＮＡｓｃａｎｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｐｒｏｃｅｓｓｔｈｒｏｕｇｈａｒａｎｇｅｏｆｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ；Ｃ：Ａｎｕｌｔｒａｃｏｎｓｅｒｖｅｄｅｎｈａｎｃｅｒｉｓｔｒａｎ

ｓｃｒｉｂｅｄａｓａｌｎｃＲＮＡ，ｗｈｉｃｈｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙａｃｔｓａｓａｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒｔｏｔｈｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ｔｏｒｅｇｕｌａｔｅｇｅｎｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ；Ｄ：ＬｎｃＲＮＡｃａｎｆｏｒｍａｔｒｉｐｌｅｘ

ａｔｔｈｅｍａｊｏｒｐｒｏｍｏｔｅｒｔｏｏｃｃｌｕｄｅｔｈｅｂｉｎｄｉｎｇｏｆｔｈｅｇｅｎｅｒａｌｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ａｎｄｔｈｅｒｅｂｙｓｉｌｅｎｃｉｎｇｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ；Ｅ：ＡｎａｎｔｉｓｅｎｓｅｌｎｃＲＮＡｃａｎｍａｓｋ

ｔｈｅ５′ｓｐｌｉｃｅｓｉｔｅｏｆｔｈｅｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒｈｏｍｅｏｂｏｘｍＲＮＡｆｒｏｍｔｈｅｓｐｌｉｃｅｏｓｏｍｅ，ｒｅｓｕｌｔｉｎｇｉｎｉｎｔｒｏｎｒｅｔｅｎｔｉｏｎ
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２．１　表观遗传调控　哺乳动物ｌｎｃＲＮＡ介导的表观遗传改

变的研究最早源于基因组印记（ｇｅｎｏｍｉｃｐｒｉｎｔｉｎｇ）和Ｘ染色

体失活（Ｘｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｉｎａｃｔｉｖｅ）两个方面，分别与 Ｈ１９和

ＸｉｓｔＲＮＡ密切相关［１８］（图２Ａ）。近十年研究证实ｌｎｃＲＮＡ
与表观遗传调控密切相关［７，１９］，并且发现了许多新的与基因

调控有关的ｌｎｃＲＮＡ［２０］。

２．１．１　基因组印记　基因组印记，通常为共价标记的ＤＮＡ
甲基化（也可以是非共价标记，如ＤＮＡ蛋白质和ＤＮＡＲＮＡ
交互作用，核基因组定位等），还包括组蛋白乙酰化、甲基化

等修饰。虽然印记基因只占人类基因组的不到５％，但在胚

胎、胎儿的生长和出生后的发育中却起着至关重要的调节作

用，对行为和大脑的功能也有很大的影响。

　　ＤＮＡ甲基化参与基因印记的建立和维持，它发生在生

殖细胞的印记控制区（ＩＣＲ）。目前对这一领域的研究基本上

是针对两个基因印记区：１７号染色体近端的ＩＧＦ２受体

（Ｉｇｆ２ｒ）区和７号染色体远端的 Ｋｃｎｑ１区，ｌｎｃＲＮＡ在这些印

记位点发挥重要作用［２１］。ＬｎｃＲＮＡ在印记区介导等位基因

沉默。目前已知的是，高达半数的哺乳动物基因都能转录，

而其中大部分转录产物是非编码ＲＮＡ［２２］（包括ｌｎｃＲＮＡ），已

有个别ｌｎｃＲＮＡ被证明参与调控印记基因表达［２３］。

　　小鼠１７号染色体的Ｉｇｆ２ｒ区是第一个被证实的可转录

为ｌｎｃＲＮＡ的位点。母源性Ｉｇｆ２ｒ的第二个内含子包含一个

ＩＣＲ，参与母系的ＤＮＡ甲基化。而父系染色体的Ｉｇｆ２ｒ基因

印记是中断的，这是由于存在一未拼接的ｌｎｃＲＮＡ———Ａｉｒｎ
（即Ａｉｒ［２４］），它能够以顺式作用堆积在染色质上，来介导胎

盘组织的两个关闭的父源性基因Ｓｌｃ２２ａ２和Ｓｌｃ２２ａ３的印

记［２５］。

　　７号染色体远端的Ｋｃｎｑ１区在结构上与Ｉｇｆ２ｒ位点类似。

Ｋｃｎｑ１区的一个内含子存在ＩＣＲ，介导母源性等位基因的

ＤＮＡ甲基化，并产生由父源性非甲基化等位基因转录而成

的一条ｌｎｃＲＮＡ———Ｋｃｎｑ１ｏｔ１或称Ｌｉｔ１。该ＩＣＲ约９００ｋｂ
大小，被称为ＫｃＤＭＲ１［２６］，它对于父系等位基因的印记很重

要。胎盘组织的ＩＣＲ介导的印记涉及十个以上的基因，其染

色质抑制需要 Ｋｃｎｑ１ｏｔ１［２７］。而在胚胎组织，只有位于ＩＣＲ
中央的基因才被印记，包括 Ｋｃｎｑ１基因本身，其远端和近端

的基因并没有被印记。这些组织特异性的印记差异使我们

产生这样的疑问：ＫｃＤＭＲ１调控中央部位的印记表达是否与

调控远端近端基因的机制不同？这一疑问还有待进一步研

究。

２．１．２　Ｘ染色体失活　Ｘ染色体失活的选择和起始发生在

胚胎发育的早期，这一过程被 Ｘ 失活中心（Ｘｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｃｅｎｔｅｒ，ＸＩＣ）所控制，是一种反义链转录调控模式。ＸＩＣ是一

个顺式作用位点，包含辨别Ｘ染色体的数目的信息和Ｘｉｓｔ基

因，前者可保证仅有一条染色体有活性，但机制尚不明确，后

者缺失将导致Ｘ染色体失活失败。

　　Ｘ 染 色 体 失 活 是 由 标 志 性 的 约 １７ ｋｂ 大 小 的

ｌｎｃＲＮＡ———Ｘｉｓｔ顺式作用介导，它在哺乳动物的Ｘ染色体失

活中非常重要［２８］。和大多数转录本不同的是，Ｘｉｓｔ并不输送

至胞质，其位点上一段１．６ｋｂ的内部非编码转录本———ＲｅｐＡ
可募集Ｐｏｌｙｃｏｍｂ抑制性复合物２（ＰＲＣ２），即染色质重构复

合体，并包裹在合成它的Ｘ染色体的某个ＲＮＡ结构域上，在

即将失活的染色体表面形成“外套（ｃｏａｔｉｎｇ）”。随着 Ｘｉｓｔ在

Ｘ染色体上的扩展，大量组蛋白甲基化（如 Ｈ３Ｋ２７三甲基

化）即刻发生（这对Ｘ染色体失活的建立和维持有重要的作

用），从而使Ｘ染色体失活［１６，２９］，但由于反义转录本Ｔｓｉｘ可

以限制 Ｘｉｓｔ的活性，使剩余的活化 Ｘ 染色体还存在有

ＰＲＣ２。Ｘｉｓｔ介导的Ｘ染色体失活的特征总结来说就是丧失

激活性的组蛋白修饰（如乙酰化）而获得抑制性的组蛋白修

饰（如 Ｈ３Ｋ２７的三甲基化），最后，导致失活染色体上的许多

ＣｐＧ岛启动子甲基化，失活的染色体依旧持续合成 Ｘｉｓｔ，以

维持本身的失活状态，但有活性的 Ｘ 染色体如何阻止

ＸｉｓｔＲＮＡ的结合机制还不明确。有意思的是，即使在细胞分

裂中期，该“外套”始终以顺式方式与失活的染色体相连，经

多次细胞分裂后，Ｘ染色体失活始终存在［３０］，表明该 ＲＮＡ
“外套”与组蛋白修饰及ＤＮＡ甲基化共同构成表观遗传学的

记忆，从而使失活的染色体进行有丝分裂。但在体细胞，Ｘｉｓｔ
基因的缺失并不影响基因沉默，说明一旦建立了记忆，ｌｎ

ｃＲＮＡ诱导的沉默结构域就不再是必需的了。再如，一转录

自 ＨＯＸＣ基因座的ｌｎｃＲＮＡ———ＨＯＴＡＩＲ［１３］具有类似的机

制，它能够募集染色质重构复合体２（ＰＲＣ２）并将其定位到

ＨＯＸＤ位点，进而诱导ＨＯＸＤ基因座上长达４０ｋｂ的转录本

发生表观遗传沉默［３１］（图２Ａ）。同样，Ａｉｒ、Ｋｃｎｑ１ｏｔ１这些ｌｎ

ｃＲＮＡ都能够通过募集相应的重构复合体，利用甲基转移酶

Ｅｚｈ２、Ｇ９ａ、Ｍｌｌ或ＰｃＧ等实现表观遗传沉默［１０，２５，２７，３２］。这一

机制将染色质重构复合物与发育相关的修饰联系起来。

　　另有研究报道：Ｘ染色体失活尚存在另一机制，即与一

种调控性小非编码 ＲＮＡ 有关［１５］。Ｘｉｓｔ和反义链转录本

Ｔｓｉｘ退火复性后可形成一ＲＮＡ二聚体，在Ｄｉｃｅｒ酶作用下，

被加工剪切成约２４～４２ｎｔ大小的调控性ｓｉＲＮＡ，这一机制

对于失活的Ｘ染色体上的抑制性异染色质的修饰是必需的，

因为Ｘ染色体失活过程中组蛋白、赖氨酸和三甲基色氨酸等

都需要这些ｓｉＲＮＡ，并且Ｘ染色体激活时Ｘｉｓｔ启动子区的

ＣｐＧ岛甲基化也需要它们［１５，２９］。这一机制或许可以推测ｌｎ

ｃＲＮＡ和小ＲＮＡ在染色质重塑方面的作用与联系，同时提

示ＲＮＡ调控存在着一个更为复杂的、交互的网络。

２．２　转录调控　ＬｎｃＲＮＡ能够通过多种机制在转录水平进

行调控，表现在如下几个方面。

　　ＬｎｃＲＮＡ的转录可以干扰邻近基因的表达。例如，酵母

的ＳＥＲ３基因受到上游一段ｌｎｃＲＮＡ———ＳＲＧ１的干扰。近

端启动子转录的ｌｎｃＲＮＡ可将ＲＮＡ结合蛋白定位至基因启

动子区域从而调控基因表达。如，人类细胞中的细胞周期蛋

白Ｄ１（ＣＣＮＤ１）的表达，ＤＮＡ损伤信号诱导该基因启动子上

游一段ｌｎｃＲＮＡ的表达，它可调节 ＲＮＡ结合蛋白———ＴＬＳ
的活性，接着ＴＬＳ抑制ＣＲＥＢ结合蛋白———组蛋白乙酰基转

移酶和ｐ３００的活动，进而使ＣＣＮＤ１基因的表达沉默［１２］（图

２Ｂ）。

　　ＬｎｃＲＮＡ可作为共因子调节转录因子的活性，例如，小

鼠的一段ｌｎｃＲＮＡ———Ｅｖｆ２转录自一段超保守的远端增强

子，它可与转录因子ＤＬＸ２形成转录复合体，并结合至一个

增强子上，从而诱导邻近蛋白编码基因ＤＬＸ６的表达［３３］（图
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２Ｃ）。通过与影响启动子选择的抑制性复合物相互作用，封

锁启动子区域来调控ＲＮＡ聚合酶（ＲＮＡＰ）Ⅱ的活动从而干

扰基因表达，这可能是存在于真核细胞染色体上的上千种三

倍体复合物结构控制启动子作用的普遍机制［３４］。

　　再如，小鼠１７号染色体的Ｉｇｆ２ｒ区是第一个被证实的可

转录 为 ｌｎｃＲＮＡ 的 位 点，父 系 染 色 体 上 一 未 拼 接 的

ｌｎｃＲＮＡ———Ａｉｒｎ［２４］从母源性Ｉｇｆ２ｒ上的ＩＣＲ区域开始转录，

方向与Ｉｇｆ２ｒ相反。这一反义链转录的ＲＮＡ规模较大，跨越

整个Ｉｇｆ２ｒ启动子，并越过基因间区抵达邻近基因，属于一种

转录干扰机制［２５］（图２Ｄ）。

２．３　转录后调控　ＬｎｃＲＮＡ在转录后水平可与 ｍＮＲＡ形

成双链ＲＮＡ复合物，以掩盖 ｍＲＮＡ的主要顺式作用元件，

从而调控基因表达。例如，ｌｎｃＲＮＡＺｅｂ２（即Ｓｉｐ１）能够和

ＨＯＸ位点转录的 ｍＲＮＡ的一个内含子的５′端剪切位点形

成双链［３６］，从而防止该内含子被剪切（图２Ｅ）。该区域含有

对于Ｚｅｂ２蛋白表达所必须的核糖体结合位点，Ｚｅｂ２通过这

种方式能够提高 Ｚｅｂ２蛋白的表达量。这一例子说明ｌｎ

ｃＲＮＡ可以指导ｍＲＮＡ亚型的选择性剪接。

　　另外，ｌｎｃＲＮＡ的复性（退火）具有靶向作用，使蛋白受体

复合物能够识别正义链 ｍＲＮＡ 转录本，这一租用类似于

ＲＮＡ诱导的沉默复合物（ＲＩＳＣ）通过ｓｉＲＮＡ 靶向作用于

ｍＲＮＡ。来自于互补转录本甚至是ｌｎｃＲＮＡ的双链ＲＮＡ，结

合延长的内部发夹结构，能够被加工成内源性ｓｉＲＮＡ以使基

因表达沉默［１５］（图２Ｅ）。

３　ＬｎｃＲＮＡ与临床疾病的关系

　　ＬｎｃＲＮＡ能够调节与之相关的蛋白编码基因，ｌｎｃＲＮＡ
的不当表达可能导致疾病的发生，这一发现开拓了对病因学

上ｌｎｃＲＮＡ作用机制研究的新领域。例如，从ｐ１５抑癌基因

转录而来的一条反义ｌｎｃＲＮＡ 可以诱导局部异染色质和

ＤＮＡ甲基化，从而使该ｌｎｃＲＮＡ及相关蛋白发生逆表达，最

终导致白血球增多症的发生。２００８年Ｙｕ等［３７］的研究表明，

包括ｐ１５在内的许多因表观遗传机制而发生基因沉默的抑

癌基因都可转录相应的ｌｎｃＲＮＡ，从而诱导相关疾病的发生。

ＬｎｃＲＮＡ参与诱导疾病的发生，这一机制也可能还与疾病相关

基因的多态性和非编码区的染色体改变有关［３８］。例如，一段

反义链转录的ｌｎｃＲＮＡ若发生易位和诱导表达，便可导致邻近

的αｇｌｏｂｉｎ基因的表观沉默，从而导致α地中海贫血［３９］。再如

大量的研究所示，肿瘤细胞中某些特定ｌｎｃＲＮＡ的表达水平发

生异常改变。这种表达水平的变化能够作为癌症诊断的标志

物（如前列腺癌中的ＤＤ３）和潜在的药物靶点［４０］。

　　近来在对阿尔茨海默病的研究中发现一个ｌｎｃＲＮＡ———

ＢＡＣＥ１ＡＳ，它转录自β分泌酶编码基因ＢＡＣＥ１的反义链。β
分泌酶能够产生β淀粉样蛋白，后者的累积是阿尔茨海默病

的主要诱因。ＢＡＣＥ１ＡＳ能够防止ＢＡＣＥ１ｍＲＮＡ受核酸酶

降解，以增加ＢＡＣＥ１ｍＲＮＡ的稳定性，从而诱导更多的β淀

粉样蛋白累积，并促进ＢＡＣＥ１ＡＳ的表达，这个正反馈循环将

会加速阿尔茨海默病的发展。当实验中加入特异性针对

ＢＡＣＥ１ＡＳ的ｓｉＲＮＡ后，发现ＢＡＣＥ１ＡＳ的表达水平降低，β
淀粉样蛋白的表达水平也同时下降，这表明ＢＡＣＥ１ＡＳ是一

个非常理想的治疗阿尔茨海默病的药物靶点［４１］。

　　２００３年就已有研究表明，另一个ｌｎｃＲＮＡ———ＭＡＬＡＴ１
（ｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ１）广泛

存在于人类和小鼠的正常组织中［４２］。虽然早期的非小细胞

癌中 ＭＡＬＡＴ１ 的表达无特异性，但在癌症转 移 之 后，

ＭＡＬＡＴ１的表达水平较未转移者高，说明 ＭＡＬＡＴ１在肿瘤

转移中具有提示的价值，ＭＡＬＡＴ１的高表达与患者的低生

存率密切相关。另外，ＭＡＬＡＴ１在其他许多人类肿瘤中被

异常调控，从而发生过表达，如乳腺、胰腺、肺、结肠、前列腺

和肝脏的肿瘤［４３］。以上实验结果都证明，ＭＡＬＡＴ１的异常

调控在许多肿瘤的发展过程中起重要作用。有关 ＭＡＬＡＴ１
在肿瘤发生发展中的机制可能是 ＭＡＬＡＴ１上存在与肿瘤相

关的染色体易位点［４４］。另外，ＭＡＬＡＴ１特异性位于细胞核

小体的核心，这一区域参与聚集、修饰和（或）储存、加工 ｍＲ

ＮＡ前体，从而调控肿瘤发生机制，所以这种定位关系说明

ＭＡＬＡＴ１在基因表达的组织和调控上很重要［４５］。

４　展　望

　　相对于蛋白编码序列以及小分子ＲＮＡ来说，ｌｎｃＲＮＡ的

研究还仅仅处于起步阶段，随着对ｌｎｃＲＮＡ在哺乳动物进化

及疾病发生发展中作用的关注，ｌｎｃＲＮＡ的机制已成为现代

遗传学研究的热点问题。然而，迄今为止，人们对于哺乳动

物细胞内ｌｎｃＲＮＡ调控机制的认识仍存在许多障碍，包括它

们的数量比例及它们的作用机制。因此提高对ｌｎｃＲＮＡ等非

编码转录本的关注，对真核细胞基因编程中进化更新和功能

性ＲＮＡ家族的扩大是很重要的［４６］。比如，最初认为ｌｎｃＲＮＡ
的作用途径是独立的，且有明显区别。但近年研究报道这些

作用途径的界限已开始模糊，其中有些ｌｎｃＲＮＡ之间存在交

互作用，并构成一基因调控网络。如果大部分非编码 ＲＮＡ
被证明是有功能的，那么它们的特性将对我们认识复杂有机

体的基因编程有很大影响，也会带给我们关于进化、发育和

疾病等老问题的新的答案。
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［３］　ＰｏｎｔｉｎｇＣＰ，ＯｌｉｖｅｒＰＬ，ＲｅｉｋＷ．Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆ

ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００９，１３６：６２９６４１．
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［７］　ＡｍａｒａｌＰＰ，ＤｉｎｇｅｒＭＥ，ＭｅｒｃｅｒＴＲ，ＭａｔｔｉｃｋＪＳ．Ｔｈｅｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ



·７９４　　 · 第二军医大学学报　２０１１年７月，第３２卷
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［１９］ＰｒｏｂｓｔＡＶ，ＤｕｎｌｅａｖｙＥ，ＡｌｍｏｕｚｎｉＧ．Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅｄｕｒｉｎｇ
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