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长链非编码 RNA 在天然免疫中的功能效应及分子机制
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[摘要] 在哺乳动物的基因组转录本中，长链非编码 RNA（lncRNA）绝对数量大、种类多，是一个重要的类

群。LncRNA 可以通过碱基互补配对或折叠成特殊三维空间结构等方式，与蛋白质、RNA、DNA 等其他生物分子相

互作用，发挥着多种生物学功能，共同构成了一个复杂而精细的调控网络。越来越多的研究表明 lncRNA 在天然免

疫中有重要的调控作用，如调控免疫细胞分化、调节炎性细胞因子的分泌以及参与病毒等病原体和宿主的相互作用

等。笔者结合近年来天然免疫相关 lncRNA 的研究发现，讨论 lncRNA 相关生物学效应，着重阐述其分子机制，并讨

论天然免疫相关的 lncRNA 研究策略和技术进展。
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Functional effects and molecular mechanisms of long non-coding RNA in innate immunity
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[Abstract]　In genomic transcripts of mammalians, long non-coding RNA (lncRNA) is an important group due to its 
considerable absolute number as well as numerous types. By means of base complimentary paring or spatial conjunction 
with certain three-dimensional structures, different lncRNAs interact with other biological molecules such as proteins, RNAs 
and DNAs to exert different biological functions. Together, they constitute a regulatory network both intricate and delicate. 
More and more researches show that lncRNAs play important roles in the regulation of innate immunity, such as determining 
differentiation of innate immune cells, adjusting expression of inflammatory factors and participating in host-virus interaction. 
In this review, we described the biological effects of lncRNAs in innate immunity, and further illuminated the molecular 
mechanisms. Finally, we discussed the strategies and technologies for carrying out researches on innate immunity-related lncRNAs.
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的转录组分析表明，人类基因组中大约有 2/3 的基

因会被转录，而其中大部分为非编码 RNA，只有 
2% 的 RNA 翻译蛋白[16]。据估计人类基因组中有 
20 000～25 000 种蛋白编码基因[17]，而 NONCODE 
数据库收录的人类细胞 lncRNA 基因有 90 000 
多个 [ 2 ]。研究发现，越复杂和高级的生物体内 
lncRNA 的种类越多，说明非编码 RNA 调控对生

物有重要的进化学意义[18]。

（2）LncRNA 具有众多生物学功能。LncRNA 
通过长度和编码能力定义，没有固定的功能模式，

通过各种不同的机制发挥作用。已经发现的功能

有：①转录前调控。调节信号通路，影响目标基

因的表达[19]或影响转录因子与启动子结合，调节

下游基因[11]。②转录后调控。参与对前体 mRNA 
的剪接[20]、翻译[21]和降解[22]。③翻译后调控。特

异性地与蛋白酶结合，改变其催化活性[23]。④表观

遗传学修饰。参与基因印迹[24]、染色质重塑[25]等生物

学过程。

（3）LncRNA 可以折叠形成具有功能的高级

结构。众所周知，mRNA 编码区的一级结构是决

定其编码能力的关键，突变可能导致翻译错误；

而 lncRNA 一级结构保守性不强，因此曾有学者

据此认为非编码 RNA 是转录过程中无生物学意义

的“噪声”[26]。深入研究发现，lncRNA 虽然总体

保守性不强，但有一些保守性较强的元件，比

如  THCAT126 含有存在于所有脊椎动物的保守

元件 [27]，提示其功能和特定结构之间存在联系。

目前认为 lncRNA 既能够通过碱基互补配对与核酸

序列结合，也能通过二级或更高级的折叠结构与蛋

白质相互作用[28]。

（4）LncRNA 的分布在细胞和亚细胞层面均

具有特异性。在细胞层面，许多 lncRNA 在特定

的细胞系中高表达：有学者对人类 15 种细胞系进

行转录组学分析发现，多达 29% 的 lncRNA 特异

地表达于一个细胞系，只有 10% 的 lncRNA 在所

有细胞系中表达，而 mRNA 上述 2 个比例分别为 
7% 和 53%[3]；Liu 等[4]的研究也得出同样结论，

他们检测了 7 个人类细胞系中的 1 329 个 lncRNA 
基因，筛选出  499 个生长关键基因，绝大多数

（89%）只影响 1 种细胞的生长，并且所有检测的 
lncRNA 没有一个存在于所有细胞系中。在亚细胞

长链非编码 RNA（long non-coding RNA，

lncRNA）是指长度超过 200 nt 且通常不具备蛋白

质编码功能的 RNA（近年来的研究发现，部分 
lncRNA 可以编码一些短肽，它们的具体功能尚不

清楚 [1]）。得益于高通量测序技术的进步，近年

来大量的 lncRNA 被发现，目前已知它们在生物

界中普遍存在，根据最新的 lncRNA 数据库网站 
NONCODE 第 5 版[2]资料，在包括真菌、植物、昆

虫、线虫、脊椎动物在内的 17 种生物中已鉴定出

超过 54 万个 lncRNA 转录本。在人类，无论就转

录本的绝对数量还是种类多少而言，lncRNA 都是

一个庞大的类群。由于 lncRNA 是按长度定义的，

因此它并不像 tRNA、rRNA、mRNA 那样有相对

固定的功能模式，不同 lncRNA 在各细胞系中的表

达以及在亚细胞层面的定位都呈现出特异性[3-5]，

提示其具有不同的生物学功能和作用机制，因此

直接对特定 lncRNA 进行功能预测较为困难。为了

充分了解这一群体在生理、病理过程中的作用，

必须通过一系列独立实验探索各种 lncRNA 的功能

并详细注释，而目前被有效注释的 lncRNA 只占一

小部分[6]。在免疫学研究领域，对 lncRNA 如何参

与天然免疫过程的理解正随着越来越多 lncRNA 功
能的发现而不断深化。Guttman 等[7]于 2009 年发

现脂多糖刺激的小鼠骨髓来源树突状细胞诱导多

种 lncRNA 的转录，率先揭示了 lncRNA 与天然免

疫之间的联系。随着微阵列芯片和高通量 RNA 测
序的广泛应用以及各种功能验证实验体系的建立

与完善，已证明在不同细胞系中多种 lncRNA 对天

然免疫具有重要的调控作用，包括决定天然免疫

细胞分化、调控炎性细胞因子的表达以及参与病

毒和宿主的相互作用等[8-14]。本文从 lncRNA 的特

点、受调控的天然免疫效应、分子机制 3 个方面

介绍 lncRNA 在天然免疫中的作用，并讨论天然免

疫相关的 lncRNA 研究策略和技术进展。

1 　LncRNA 的特点

与 mRNA 类似，大多数 lncRNA 也需要剪接，

并且具有 5′端帽和多聚腺苷酸尾结构[15]。但 lncRNA 
与 mRNA 在生物学特性上差异明显，除了无蛋白编

码能力，lncRNA 还有以下 4  个方面特点。

（1）LncRNA 的数量和种类繁多。过去大量
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层面，对于相同种类的细胞，lncRNA 同样呈现出

特异的亚细胞定位，例如中性粒细胞中 Morrbid 
定位于核内[29]、树突状细胞中 lnc-DC 定位于细胞

质[10]。LncATLAS 是专门提供 lncRNA 亚细胞定位

检索的数据库，通过该数据库能够查阅到更多相关

信息[5]。目前在筛选功能性 lncRNA 过程中必须考

虑其亚细胞定位，因为定位往往为潜在功能提供了

线索。

基于上述特点，不同的 lncRNA 和其他生物分子

相互作用，共同构成一个复杂而精密的调控网络。

2　LncRNA 在天然免疫中的效应

目前认为，lncRNA 广泛参与多种天然免疫效

应，包括诱导天然免疫细胞的分化、调节炎性细

胞因子的分泌、参与病毒等病原体和宿主的相互

作用等[30-33]。

通过对不同分化阶段细胞转录组学差异倍数

的比较，筛选出一些对天然免疫细胞的分化具有关

键作用的 lncRNA，例如促进单核细胞向巨噬细胞

分化的 lnc-MC[34]，维持中性粒细胞、嗜酸性粒细

胞存活的 Morrbid[29]，促使单核细胞分化为成熟树

突状细胞的 lnc-DC[10]，分别维持 1 型和 3 型天然

免疫淋巴细胞（innate lymphoid cell，ILC）谱系特

征和功能的 Rroid[35] 和 lncKdm2b[36]等。

在天然免疫调控方面，各种炎症相关 lncRNA 
参与了对炎性细胞因子网络的精密调控。有的 
lncRNA 起正向调控作用，例如 PACER 介导环氧

化酶 2（cyclooxygenase 2，COX-2）表达升高[37]、

THRIL  促进以肿瘤坏死因子（tumor neucrosis 
factor，TNF） 为主的多种细胞因子及趋化因子的

产生[8]、NEAT1 使 IL-8 表达上升[38]、AS-IL-1α 促进 
IL-1α 的转录[39]等；还有一些 lncRNA 起负反馈抗

炎作用，例如 lincRNA-Cox2 的缺失将导致 500 多种

炎性因子表达上调[11]、Lethe 负反馈抑制 NF-κB 的表

达[9]、lncRNA-CMPK2 下调数个干扰素刺激相关基

因[40]、AS-IL-1β 抑制 IL-1β 的表达[41]等。

功能性 lncRNA 参与了病毒[42]、细菌[43]、寄生虫[44]

等病原体与宿主之间的作用。这种作用是相互的，

以病毒为例，某些 lncRNA 帮助宿主发挥抗病毒的功

能，例如 NeST[43,45]、NEAT1[46]、HULC[47-48]、EBER[49]

等；而另一些 lncRNA 由病原体诱导宿主高表达

或者直接由病原体编码，它们帮助病毒复制、削弱

免疫系统或者逃避免疫防御[50]，例如卡波西肉瘤相

关疱疹病毒（Kaposi’s sarcoma-associated herpesvirus，

KSHV）诱导的多聚腺苷酸化核（polyadenylated 
nuclear，PAN） RNA[51-52]、疱疹性口炎病毒感

染时表达升高的  lncRNA-ACOD1 [23]等。另外，

病毒也可以编码  lncRNA，有几项独立的研究

分别观察到一种由人类免疫缺陷病毒（human 
immunodef ic iency  v i rus，HIV）编码的反义 
lncRNA[53-55]。Saayman 等[56]进一步研究发现这种 
lncRNA 能够招募内源的染色体重塑蛋白 Dnmt3a、
HDAC1 和 EZH2.65 使病毒染色体沉默、转录停

止，而干扰该 lncRNA 能重新激活病毒的转录。病

毒编码一种抑制自身的 lncRNA 似乎违背常理，但

是研究者认为这可能与 HIV 的潜伏有关。无论如

何，这个发现表明人们对于病毒和 lncRNA 相互作

用的了解还不充分。表 1 列举了已证实具有天然免

疫效应的部分 lncRNA 的生物学功能及其分子作用

机制。

3　LncRNA 在天然免疫系统中发挥功能的分子机制

为了更好地阐明 lncRNA 如何参与上述生物

学效应，必须深入了解其分子机制。综合 lncRNA 
的研究报道，目前 lncRNA 发挥功能的分子机制

有以下 8 种（图 1）。

3.1　分子诱饵　LncRNA 与具有调节功能的蛋白

通过类似“化学滴定中和”的方式结合后使其失

去活性，产生抑制效果。例如 PACER 通过结合 
p50-p50 二聚体，使后者对 COX-2 启动子区的抑

制作用消失，启动 COX-2 基因的转录[37]；Lethe 
与 PACER 的调控作用相反，通过结合 p65-p65 
二聚体，阻断其在 NF-κB、IL-6、IL-8 等目标基

因启动子区的聚集，从而限制这些炎症基因的表

达[9]；NEAT1 不仅参与形成染色体旁斑[57]，同时

也是一种诱饵分子，当 NEAT1 表达升高时其结合

脯氨酸/谷氨酰胺富含性剪切因子（splicing factor 
proline/glutamine-rich，SFPQ）形成旁斑，使得 
SFPQ 对 IL-8 启动子的抑制作用消失，从而增强 
IL-8 的表达[38]。

3.2　MicroRNA 分子海绵　与分子诱饵功能类似，

分子海绵特指 lncRNA 结合大量的 microRNA，使

其衰竭而失去作用。例如 lnc-MC 通过大量吸收 
miR-199a-5p 阻断 miR-199a-5p 对 1B 型激活素 A 
受体（activin A receptor type 1B，ACVR1B）的抑

制作用，由于 ACVR1B 是单核细胞分化的关键受

体，因此 lnc-MC 间接激活了 ACVR1B，使单核细

胞向巨噬细胞分化[34]。
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表 1　天然免疫相关 lncRNA 生物学功能及其分子作用机制

Tab 1　Biological functions and molecular mechanisms of innate immunity-related lncRNA

LncRNA Function/mechanism Reference
Lnc-MC Promotes monocyte/macrophage differentiation of THP-1 cells and CD34＋ HSPCs

Soaks up miR-199a-5p and release ACVR1B expression (ACVR1B is an important regulator of monocyte/
macrophage differentiation)

[34]

Morrbid Modify myeloid cells’ (neutrophils, eosinophils, etc.) lifespan by increasing cell death
Inhibits transcription of Bcl2l11 by interacting with the Bcl2l11 promoter-repressive PRC2 complex

[29]

Lnc-DC Crucial in maintaining DC differentiation
Blocks dephosphorylation of STAT3 to strengthen the STAT3 signal pathway

[10]

Rroid Maintains homeostasis of NKs/ILC1s [35]
Promotes Id2 expression specifically by interacting with STAT5 and modifying chromatin accessibility

LncKdm2b Sustains the maintenance of ILC3s by promoting their pro liferation [36]
Recruits Satb1 and the NURF complex onto the Zfp292 promoter to initiate its transcription

PACER Promotes COX-2 expression [37]
Binds to NF-κB p50/p50 homodimers, which are transcription repressors that target COX-2 promotor

THRIL Is required for induction of expression of multiple immune-response genes, especially TNF, when monocyte-
macrophage lineage is stimulated by Pam3CSK4

[8]

Associates with hnRNPL to form THRIL-hnRNPL complex which can binds to the TNF promoter to increase 
TNF gene expression

NEAT1 Regulates IL-8 synthesis after immune stimulation [38, 46]
Alters localization of the IL-8 repressor SFPQ from IL-8 promotor by sequestering it in paraspeckles

AS-IL-1α Induced by Pam3CSK4, LPS, and poly (I:C) in BMDM to regulate IL-1α levels [39]
Promotes IL-1α expression by recruiting polymerase Ⅱ to the IL-1α promoter

LincRNA-Cox2 Negatively regulates hundreds of inflammatory gene sets [11]
Interacts with hnRNP-A/B, hnRNP-A2/B1, and SWI/SNF to suppress expression of hundreds of inflammatory 

genes in transcriptional level
Lethe Negatively regulates NF-κB-related inflammation [9]

Competitively binds to the p65-p65 homodimers (p65 is also named as RelA) to inhibit their binding to 
promotors of NF-κB-dependent inflammatory genes such as IL-6, IL-8, etc.

LncRNA-CMPK2 Is strongly upregulated in HCV-infected human hepatocytes [40]
Suppresses expression of several antiviral IFN-stimulated genes, which favors HCV replication

AS-IL-1β Significantly suppresses LPS-induced IL-1β expression in RAW264.7 cells [41]
Regulates RNA polymerase Ⅱ recruitment to the IL-1β locus

NeST Promotes the expression of IFN-γ in Th1 cells downstream of Stat4, Tbet, NF-κB, and Ets1 [43, 45]
Recruits H3K4 methyltransferases at the IFN-γ promoter

HULC A genetic variant in HULC lncRNA leads to the risk of developing HBV-related hepatocellular carcinoma in a 
Chinese population

[47-48]

Suppresses miRNAs including miR-372. MiR-372 is important to reduce the translation of PRKACB, which 
induces CREB phosphorylation in human liver

EBER Encoded by EB virus; highly expressed in EB virus-infected cells; induces DCs to form a mature phenotype, 
which enables them to have the antigen presenting capability

[49]

Can be specifically recognized by TLR3, which induces the production of IFNs and inflammasomes
PAN Encoded by KSHV to facilitate its duplication [51-52]

Promotes transcription by inducing separation between virus coating and genome; regulates epigenomic modification 
to increase virus replication by recruiting demethylase UTX and JMJD3 to DNA

LncRNA-ACOD1 Upregulated during different virus infections both in vitro and in vivo
Directly binds to GOT2, of which conformation is then altered and thus enhances its catalytic activity. This 

results in a great change of metabolic pathway, which facilitates virus duplication

[23]

lncRNA: Long non-coding RNA; LincRNA: Long intergenic non-coding RNA; HSPC: Hematopoietic stem progenitor cell; 
ACVR1B: Activin A receptor type 1B; Bcl2l11: B-cell lymphoma 2-like protein 11; PRC2: Polycomb repressive complex 2; DC: Dendritic 
cell; STAT: Signal transducer and activator of transcription; NK: Natural killer cell; ILC: Innate lymphoid cell; Satb1: Special AT-rich 
sequence-binding protein 1; NURF: Nucleosome remodeling factor; COX-2: Cyclooxygenase 2; NF-κB: Nuclear factor κB; TNF: Tumor 
neucrosis factor; Pam3CSK4: Pam3CysSerLys4; hnRNPL: Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L; THRIL: TNF and hnRNPL related 
immunoregulatory long non-coding RNA; IL: Interleukin; SFPQ: Splicing factor proline/glutamine-rich; LPS: Lipopolysaccharide; BMDM: Bone 
marrow-derived macrophage; hnRNP: Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein; SWI/SNF: SWItch/sucrose non-fermentable; HCV: Hepatitis 
C virus; IFN: Interferon; Tbet: T-box expressed in T cell; Ets1: E26 transformation-specific proto-oncogene 1; HULC: Hepatocellular 
carcinoma up-regulated long non-coding RNA; HBV: Hepatitis B virus; PRKACB: Protein kinase cAMP-activated catalytic subunit β; 
CREB: cAMP response element-binding protein; EB virus: Epstein-Barr virus; TLR3: Toll-like receptor 3; KSHV: Kaposi’s sarcoma-
associated herpesvirus; UTX: Ubiquitously transcribed tetratricopeptide repeat containing, X chromosome; JMJD3: Jumonji domain-
containing protein 3; GOT2: Glutamic-oxaloacetic transaminase 2
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3.3　分子骨架　LncRNA 可以作为连接 DNA、

RNA、蛋白等生物分子的骨架，使它们组成有

复杂活性的复合物。例如 lncRNA RMRP 可以促

进 T 细胞 RAR 相关的孤儿核受体 γ（RAR-related 
orphan receptor γ in thymocytes，RORγt）与死亡

盒蛋白 5（DEAD-box protein 5，DDX5）结合，

RMRP-RORγt-DDX5 复合体促使 Th17 细胞相关基

因转录、原始 CD4＋ T 细胞向 Th17 细胞分化并发

挥功能，如表达 IL-17a、IL-17f 和 IL-22 等细胞

因子[58]。

3.4　分子向导　LncRNA 还可以招募其他分子到

作用靶点以发挥功能。例如 Morrbid 靠近 Bcl2l11 
启动子区，结合并募集重要的组蛋白修饰复合物多

梳蛋白抑制复合物 2（polycomb repressive complex 
2，PRC2），在 Bcl2l11 启动子上沉积 H3K27me3 组
蛋白标记，下调 Bcl2l11 的表达[29]；AS-IL-1α 在 
IL-1α 启动子区募集 RNA 聚合酶Ⅱ，引起 IL-1α 
转录[39]；lincRNA-p21 能够招募核内不均一核糖核

蛋白 K（heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K， 
hnRNP-K），结合到多种基因的启动子区，起到

图 1　LncRNA 发挥功能的分子机制

Fig 1　Molecular mechanisms of functional lncRNA
① Decoy: LncRNA combines biological molecules such as proteins in a titration manner, thus hinder their function; ② Sponge: LncRNA absorbs 

miRNAs, making them exhausted; ③ Scaffold: LncRNA connects two different proteins to make them a functional complex; ④ Guide: 

LncRNA recruits other molecules to a target to exert their functions; ⑤ Interacts with mRNA: LncRNA specifically connects with certain mRNA 

to interfere with its splicing activity; ⑥ Changes protein’s structure: LncRNA directly connects with enzymes, changing their catalytic activities 

through allosteric effect; ⑦ Transcription of lncRNA locus: Transcription and splicing of lncRNA is necessary to induce expression of nearby 

protein-coding genes in some circumstances; ⑧ LncRNA locus may contains functional elements: The enhancers imbedded within lncRNA locus 

may be key to expression of nearby protein-coding genes. LncRNA: Long non-coding RNA; TF: Transcription factor 
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转录抑制作用，其中包括一些细胞存活关键基

因，因此促使细胞凋亡[59]。

3.5　与  mRNA 相互作用　LncRNA 参与了对 
mRNA 剪切、翻译、降解等生物学过程的调控。

在剪切层面，一种被称为肺腺癌转移相关转录

物 1（metastasis-associated in lung adenocarcinoma 
transcript 1，MALAT1）的 lncRNA 在多种癌症中高

表达，主要位于剪接斑点（splicing speckle）[60]，它

通过调控剪接因子在剪接斑点中的分布和磷酸化水

平，改变前体 mRNA 的选择性剪接模式[61]；在翻

译层面，lincRNA-p21 通过特异性结合 Jun B、β连

环蛋白（β-catenin）等蛋白的 mRNA 序列，形成 
RNA-RNA 二聚体，阻止这些 mRNA 被翻译成蛋

白质[21]；在降解层面，一种被称为半 Stau1（一种 
mRNA 降解因子[62]）结合位点 RNA（half-Stau1-
binding site RNA，1/2-sbsRNA）的 lncRNA 通过与 
mRNA 3′端非翻译区的 Alu 元件不完全配对形成 
Stau1 结合位点，促进 Stau1与 mRNA 结合，导致 
mRNA 降解[63]。

3.6　蛋白变构效应　LncRNA 与多种酶类直接结

合，包括代谢酶、激酶和各种表观修饰酶等，改变

其催化活性，从而发挥多种调控功能。2017 年 12 月
本研究团队发现，在多种病毒诱导下一个特异的 
lncRNA lncRNA-ACOD1 表达显著升高，其直接结

合细胞质中的天冬氨酸转氨酶 2（glutamic-oxaloacetic 
transaminase 2，GOT2），使得底物的作用位点的构

象改变，进一步提高酶催化活性，显著影响细胞的代

谢通路，从而促进病毒的复制[23]。

3.7　跨 lncRNA 基因座转录具有功能作用　有学者

指出，转录或剪接 lncRNA 的过程会影响和它在空

间上最接近基因的表达，而与该 lncRNA 无关[64]。

Engreitz 等[65]认为，lncRNA 基因 Blustr 的转录和

剪接能够使得邻近的 Sfmbt2 表达升高，并且这一

现象是由于转录剪接过程中所招募的多聚酶、染色

体修饰酶作用的关系，而不受 Blustr 序列的影响。

这一现象是不是影响基因表达的普遍作用模式尚待

进一步研究。

3.8　LncRNA 基因座可能含有影响邻近基因的功

能元件　有研究发现，删除 lncRNA Bendr基因座

的启动子区会显著降低邻近蛋白编码基因 Bend4 
的转录和表达；但是在 Bendr 的第 1 个内含子中

插入多聚腺苷酸信号，使得 Bendr 过早地终止转

录，却并不影响 Bend4 的表达[65]。对 lincRNA-p21 
功能的深入研究也发现了类似现象：即使在无法

检测到 lincRNA-p21 表达的野生型小鼠组织中，敲

除 lincRNA-p21 基因座同样会显著影响邻近基因 
Cdkn1a 的表达[66]。以上研究提示 lncRNA 可能存

在一种全新的调控机制：lncRNA 基因座通过其中

含有的特殊功能元件，比如增强子，发挥对邻近基

因的顺式调控作用，而与 lncRNA 本身的序列和是

否转录无关。这一假说的更多细节和普适性也需要

更深入地研究。

4　天然免疫相关非编码 RNA 的研究策略

在天然免疫领域，得益于近年来诸多新实验

技术体系的出现与完善，非编码 RNA 相关的研究

正日趋深入，未来进一步探索功能性非编码 RNA 
及其作用机制仍将是主要的研究方向。目前，其在

功能和机制方面的探索主要采用 2 个策略：（1）以

非编码 RNA 为对象入手；（2）从某个分子作用

模式入手。

4.1　以非编码 RNA 为对象入手　从不同刺激或处

理的转录组或表达组入手，寻找差异表达的非编码 
RNA。通过差异倍数和显著性及非编码 RNA 的基

因组定位信息等筛选功能性候选 RNA 分子。然后

通过后续干扰 siRNA 或 Cas9[58,67]进行功能筛选，

锁定功能比较显著的 RNA 分子。最后进行 RNA 
功能的分子机制研究，包括确定其相互作用分子、

作用结合位点和作用的分子机制等。主要用到的技

术有 RNA-pulldown[68]、RIP[36]、ChIRP[69]等蛋白与 
RNA、DNA 与 RNA 相互作用实验技术[10]。该策

略是非编码 RNA 研究的常规套路，稳定可靠、风

险较小，而后期分子机制研究一般是课题进展的难

点，比较适用于大规模临床样品的课题和独特实验

模型的课题。

4.2　从某个分子作用模式入手　与第 1 种策略相

反，该策略先靶向一个重要的蛋白分子[70]，可以是

信号转导分子、酶类或者转录因子等，或者是一

个细胞亚结构，如线粒体、核内旁斑[71]、外泌体

等，通过 RIP-seq[72]或者 RNA-seq 检测其结合的或

者包含的 RNA，按照富集的倍数和显著性筛选候

选 RNA 分子，之后通过 siRNA 或者高表达的方法

筛选功能 RNA[73]。该策略的优点是从课题设计开

始就有明确指向的功能分子机制，在后续的分子机

制研究中比较方便展开；而难点是前期如何做好 
RIP-seq 和细胞亚结构的有效分离，这是后续实验

可靠性和可行性的重要保障。

2 种策略在实验技术上有部分重叠，但也有各

自独特的实验技术需求或数据分析策略。不同策略

适应于不同的课题和实验室背景，在选择时可以根



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

· 355 ·

据课题特点和实验室技术体系进行取舍。当然，2 种
策略也可以同时应用，相得益彰，相互印证，获得

更好验证效果。

5　小　结

LncRNA 在调控免疫细胞分化发育、调节炎

性细胞因子的产生以及参与病毒和宿主的相互作

用等天然免疫过程中具有重要的调控作用。目前 
lncRNA 的研究方向主要集中在探索不同 lncRNA 
的功能及其分子机制，近年来随着高通量测序和

芯片技术的广泛应用，生物信息学算法的进步以

及诸如 RNA-pulldown、RIP、ChIRP、Crispr 基因

编辑、单细胞测序等新实验技术体系的出现与完

善，筛选 lncRNA 的成功率与效率都不断提高，发

现并注释了大量的 lncRNA，出现了许多相对完善

或别具特色的 lncRNA 数据库，例如 NONCODE、
GENCODE、lncRNAdb、CHIPbase、lncRNome、
Starbase、lncRNADisease、lncATLAS 等，为 
lncRNA 生物功能的预测奠定了基础。同时，其

他一些研究方向如 lncRNA 的可变剪接、lncRNA 
在转录后的编辑、lncRNA 的表观修饰、lncRNA 
的高级结构和生物功能预测、lncRNA 的转运、

lncRNA 在细胞自噬中的作用、lncRNA 与外泌体

的生成和转运等成为新的研究热点。我们相信随着

研究的广泛开展与深入，lncRNA 相关生物学效应

及其分子机制将进一步得到阐明，并为疾病的诊断

和治疗提供新的思路和靶点。
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