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摘要　 人类基因组转录本长度 ＞ ２００ ｎｔ（核苷酸）、不编码蛋白质的 ＲＮＡ 分子为长链非编码 ＲＮＡ
（ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）。 ｌｎｃＲＮＡ 可在多个层面调节基因表达，其功能失调与包括肿瘤在

内的很多人类疾病密切相关。 本文概述 ｌｎｃＲＮＡ 的种类、功能与疾病的关系，讨论基于 ｌｎｃＲＮＡ 基

因编辑、干细胞修饰及其与 ｍｉＲＮＡ、蛋白质相互作用等的治疗潜能。
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　 　 长 链 非 编 码 ＲＮＡ （ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，
ｌｎｃＲＮＡ）是一类非编码 ＲＮＡ，通过染色质、基因转录

及转录后调控、核结构调控、信号转导及酶活性调节

等机制广泛参与细胞的发育、分化、生长及凋亡等生

物学过程。 ｌｎｃＲＮＡ 异常表达或基因突变引起包括

出生缺陷、肿瘤等在内的人类多种疾病［１］，成为某

些重大疾病治疗的潜在靶点［１，２］。

１　 ｌｎｃＲＮＡ 的种类

ｌｎｃＲＮＡ 是指长度 ＞ ２００ ｎｔ（核苷酸）而无蛋白

质编码功能的一类非编码 ＲＮＡ，序列保守性较低。
ｌｎｃＲＮＡ 种类很多，有多种分类方式。 当前流行的

ｌｎｃＲＮＡ 分类法包括根据其分子结构特性、序列性质

或起源、相互作用分子、细胞内功能定位、顺 ／反式功

能、是否影响染色质的修饰或结构等进行分类。 按

序列性质 ／起源，ｌｎｃＲＮＡ 通常分为正义（ ｓｅｎｓｅ）、反
义 （ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ）、 基 因 间 （ ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃ ）、 内 含 子

（ ｉｎｔｒｏｎｉｃ）、 正义重叠 ｌｎｃＲＮＡ， 以及增强子 ＲＮＡ
（ｅｎｈａｎｃｅｒ ＲＮＡｓ，ｅＲＮＡｓ）。 增强子 ＲＮＡ 由增强子

序列衍生而来，长度在 ２ ｋｂ 以内［３］。 根据作用方

式，ｌｎｃＲＮＡ 可分为顺式作用 ｌｎｃＲＮＡ 和反式作用

ｌｎｃＲＮＡ。 前者沉默或激活同一染色体的基因表达；
后者对另一染色体的基因产生激活或抑制作用［４］。
某些 ｌｎｃＲＮＡ 可作为竞争性内源 ＲＮＡ （ ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ
ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡ， ｃｅＲＮＡ）发挥作用，即众所周知的
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“ｍｉＲＮＡ 海绵”作用，靶向隔绝 ｍｉＲＮＡ 作用，保护基

因免受 ｍｉＲＮＡ 作用而降解，促进靶基因 ｍＲＮＡ 翻

译上调。 还可依据形状将 ｌｎｃＲＮＡ 分为线性（ ｌｉｎｅａｒ
ＲＮＡ， ｌｉｎｃＲＮＡ ） 和 环 状 ＲＮＡ （ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ，
ｃｉｒｃＲＮＡ）。 ｌｉｎｃＲＮＡ 包括核糖体 ＲＮＡ 和核糖核酸

酶 Ｐ。 内源性 ｃｉｒｃＲＮＡ 最早于 １９７９ 年在 ＨｅＬａ 细胞

中发现，但在当时被认为是隐蔽性病毒 ＲＮＡ［５］。
ｌｎｃＲＮＡ 结构研究尚处于起步阶段，解析 ｌｎｃＲＮＡ 结

构框架将能更好地理解 ｌｎｃＲＮＡ 的作用机制。

２　 ｌｎｃＲＮＡ 的功能

尽管有按功能将 ｌｎｃＲＮＡ 分类，但绝大多数

ｌｎｃＲＮＡ 的功能和作用机制尚待揭示。 就目前所知，
ｌｎｃＲＮＡ 的功能主要有如下几个方面。
２􀆰 １　 ｌｎｃＲＮＡ 调控染色质状态和基因活性

ｌｎｃＲＮＡ 通过 ＲＮＡ⁃蛋白质相互作用，使所在染

色质发生组蛋白、ＤＮＡ 修饰和核小体定位改变，以
及组蛋白变异体的置换，参与染色质重塑，调节基因

活性。 例如，ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 可结合组蛋白甲基转

移酶的复合物———多梳蛋白阻遏复合体 ２ （ ｐｏｌｙ⁃
ｃｏｍｂ ｒｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ２，ＰＲＣ２），使处于 ＨＯＸＤ 基

因 位 点 的 组 蛋 白 Ｈ３Ｋ２７ 发 生 三 甲 基 化

（Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３），沉默 ＨＯＸＤ 基因表达［６］。 由 Ｘｉｓｔ 基
因编码的 ｌｎｃＲＮＡ ＲｅｐＡ 也可结合 ＰＲＣ２，使 Ｘ 染色

体的组蛋白 Ｈ３Ｋ２７ 发生三甲基化，使 Ｘ 染色体失

活；维持 Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３ 附着于失活的染色体还需要其

他额外的 ｌｎｃＲＮＡ［７］。 现已证明，在很多情况下，一
些特定的 ｌｎｃＲＮＡ 可结合各种具有甲基转移酶或脱

甲基酶活性的染色质调节因子，调节染色质状态，阻
遏或促进所在染色质基因的表达。 例如， ｌｎｃＲＮＡ
Ａｉｒｎ 可结合甲基转移酶 ＥＨＭＴ２ ／ Ｇ９Ａ，催化 Ｈ３Ｋ９ 甲

基化，抑制 ＳＬＣ２２ Ａ３ 基因启动子的转录激活［８］。
ｌｎｃＲＮＡ Ｋｃｎｑ１ｏｔ１ 在结合 ＥＨＭＴ２ ／ Ｇ９Ａ 的同时，还与

ＰＲＣ２ 结合，通过组蛋白甲基化修饰调控染色质状

态，阻遏基因表达［９］。 ｌｎｃＲＮＡ 通过染色质重塑激活

基因表达的例子是 ＨＯＴＴＩＰ。 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＴＩＰ 是

ＨＯＸＡ 基因远端转录本的反义 ＲＮＡ，通过弯曲、成环

而靠 近 远 离 ＨＯＸＡ 基 因 簇 的 其 他 位 点， 招 募

ＫＭＴ２Ａ ／ ＭＬＬ （ ｈｉｓｔｏｎｅ⁃ｌｙｓｉｎｅ Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ２
Ａ ／ ｍｉｘｅｄ⁃ｌｉｎｅａｇｅ ｌｅｕｋｅｍｉａ） 复合体，促进 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３
在 ＨＯＸＡ 基因簇定位，活化染色质，促进同源异形基

因的表达［１０］。
ｌｎｃＲＮＡ 还可通过顺式作用方式为 ＤＮＡ 甲基化

提供信号。 在核糖体 ＤＮＡ（ ｒＤＮＡ）基因簇，与启动

子反义的 ｌｎｃＲＮＡ 形成 Ｒ⁃环，与双链 ＤＮＡ 杂交并结

合，形成三链结构；这种三链杂交体可招募甲基转移

酶 ＤＮＭＴ３Ｂ（ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ３Ｂ），催化局部

ｒＤＮＡ 甲 基 化， 导 致 ｒＤＮＡ 沉 默［１１］。 在 印 记 基

因———ＲＡＳＧＲＦ１ （ Ｒａｓ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｇｕａｎｉｎｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ⁃ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ １） 基因座，一种跨越甲基

化印记的 ｌｎｃＲＮＡ 与 ｐｉＲＮＡ（Ｐｉｗｉ⁃ｉｎｔｅｒａｃｔｉｉｎｇ ＲＮＡ）
相互作用，维持 ＲＡＳＧＲＦ１ 基因甲基化［１２］。 在 ｒＤＮＡ
甲基化过程中，这类 ｐｉＲＮＡ 的靶 ＲＮＡ（ ｌｎｃＲＮＡ）也

是通过顺式作用方式发挥功能［１３］。 此外，某些

ｌｎｃＲＮＡ 还能以 Ｒ⁃环形式与某些启动子的 ＣｐＧ 岛杂

交，防止甲基化的发生，执行这类功能的 ｌｎｃＲＮＡ 大

多是一些无多聚 Ａ 序列的额外编码 ＲＮＡ ［ｐｏｌｙ（Ａ） ⁃

ｅｘｔｒａ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ］， 它 们 可 扣 留 ＤＮＭＴ１ （ ＤＮＡ
ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １），防止 ＤＮＡ 甲基化［１４］。

ｌｎｃＲＮＡ 还可调控 ＤＮＡ 的乙酰化修饰。 在出芽

酿酒酵母细胞中，ＩＭＥ１（ｉｎｄｕｃｅｒ ｏｆ ｍｅｉｏｓｉｓ １）基因始

终被阻遏子 ＲＭＥ１（ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｍｅｉｏｓｉｓ １）阻遏转录

而沉默，这是因为 ＲＭＥ１ 诱导了 ｌｎｃＲＮＡ ＩＲＴ１（ＩＭＥ１
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ） 表达，而 ＩＲＴ１ 覆盖整个 ＩＭＥ１
启动子，以顺式作用方式占据局部核小体，并招募脱

乙酰化酶 Ｓｅｔ３，导致启动子脱乙酰基，使 ＩＭＥ１ 靶基

因延迟激活或沉默［１５］；在此过程中，ｎｃＲＮＡ 诱导的

Ｈ３Ｋ４ｍｅ２ 也参与招募 Ｓｅｔ３［１５］。
２􀆰 ２　 ｌｎｃＲＮＡ 在转录和翻译水平调控基因表达

ｌｎｃＲＮＡ 在细胞内分布和定位不同，其功能也不

尽相同。 细胞核 ｌｎｃＲＮＡ 既可通过调节局部染色质

活化状态影响基因表达，又可通过非染色质途径直

接调节基因表达。 例如， ｌｎｃＲＮＡ ＧＡＳ５ （ ｇｒｏｗｔｈ
ａｒｒｅｓｔ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ５ ） 和 ＰＡＮＤＡ （ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｏｆ ＣＤＫＮ１Ａ
ａｎｔｉｓｅｎｓｅ） 可直接与转录因子结合，限制后者与

ＤＮＡ 靶序列结合［１６］。 ｐ５３ 诱导的 ｌｎｃＲＮＡ ＰＡＮＤＡ
作为一种“诱饵”结合转录因子 ＮＦ⁃ＹＡ，阻碍 ＮＦ⁃ＹＡ
对细胞死亡蛋白编码基因的转录激活［１６］。 此外，
ｌｎｃＲＮＡ Ａｉｒｎ 也可通过直接干扰转录激活，沉默印迹

基因 ＩＧＦ２Ｒ 表达［１７］。 一般认为，细胞核 ｌｎｃＲＮＡ 直

接干扰转录，可完全并有效地控制局部基因的表达。
细胞质 ｌｎｃＲＮＡ 可直接影响 ｍＲＮＡ 剪接、降解、

稳定性及翻译过程，也可通过与 ｍｉＲＮＡ 相互作用，
正性或负性调节 ｍＲＮＡ 翻译。 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 可

与一类丝氨酸⁃精氨酸剪接因子 （ ｓｅｒｉｎｅ⁃ａｒｇｉｎｉｎｅ
ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ，ＳＲＳＦｓ）结合，将其定位在特异的核

域，同时，ＭＡＬＡＴ１ 还可与前体 ｍＲＮＡ 结合，调控前

体 ｍＲＮＡ 的剪接［１８］。 某些参与剪接调控的 ｌｎｃＲＮＡ
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由内含子编码，其转录后加工依赖核仁小 ＲＮＡ
（ ｓｎｏＲＮＡ ）。 由 ＦＧＦＲ２ （ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２）基因座产生的反义 ｌｎｃＲＮＡ 可通过影响

局部组蛋白的甲基化状态，控制前体 ｍＲＮＡ 局部可

变剪接位点的选择性［１９］。 反义 ｌｎｃＲＮＡ 调节翻译过

程的 另 一 例 子 是 由 ＵＣＨＬ１ （ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｃａｒｂｏｘｙｌ⁃
ｔｅｒｍｉｎａｌ ｅｓｔｅｒａｓｅ Ｌ１）编码基因对应的反义 ｌｎｃＲＮＡ，
它 可 通 过 与 ＳＩＮＥＢ２ （ ｓｈｏｒｔ ｉｎｔｅｒｓｐｅｒｓｅｄ ｎｕｃｌｅａｒ
ｅｌｅｍｅｎｔ Ｂ２ ） 类似的重复序列调控 ＵＣＨＬ１ 的翻

译［２０］。 基因间 ｌｎｃＲＮＡ Ｌｉｎｃ⁃ｐ２１ 也是通过与靶基因

（如 ＣＴＮＮＢ１ 和 ＪＵＮＢ）的 ｍＲＮＡ、翻译阻遏子 Ｒｃｋ
直接结合，阻遏靶基因翻译［２１］。

除上述作用机制， ｌｎｃＲＮＡ 还可通过与其他

ｎｃＲＮＡ 相互作用，调控基因表达。 例如，ｌｎｃＲＮＡ 作

为一种竞争性内源 ＲＮＡ 结合和扣留 ｍｉＲＮＡ，限制

后者对靶基因翻译的调节作用。 关于这方面的认识

国内已有较多综述，这里不再赘述。
２􀆰 ３　 ｌｎｃＲＮＡ 调控和维持细胞核域结构

ｌｎｃＲＮＡ 还有很多其他功能，包括染色体之间的

相互作用和高级结构的维系。 这里集中介绍其在维

持和调节细胞核结构中的作用。 细胞核结构具有为

分子的“住址”编码的作用，有人称其为住址密码

（ａｄｄｒｅｓｓ ｃｏｄｅ）（类似邮政编码）。 ｌｎｃＲＮＡ 就是这种

编码的关键组分，在细胞核内形成与各种基因活化

状态有关的结构域或功能域，调节蛋白质复合体、基
因和染色体活动［２］。 ｌｎｃＲＮＡ 为基因招募蛋白质因

子，使基因活动，形成特异的细胞核局部定位，即细

胞核域（ｎｕｃｌｅａｒ ｄｏｍａｉｎ），与执行特殊功能相关。 与

其他亚细胞器不同，核域结构没有膜包裹，而是通过

相关分子⁃分子相互作用联系在一起。 核域结构常

常围绕基因转录位点形成，发挥分子锚的作用。 目

前认识比较清楚的核域结构是 Ｐａｒａｓｐｅｃｋｌｅ （副斑

纹）域结构，它是以 ｌｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 作为基本结构组

分，有蛋白质参与，在细胞核局部聚集形成的核体

（ｎｕｃｌｅａｒ ｂｏｄｙ） ［２］。 核域结构以 ＲＮＡ 依赖的方式呈

动态变化。 甲基 化 的 多 梳 蛋 白 阻 遏 复 合 体 ２
（ＰＲＣ２ ／ Ｐｃ２）与 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 结合，形成多梳蛋白

体（ｐｏｌｙｃｏｍｂ ｂｏｄｙ），阻遏其内的基因表达；相反，脱
甲基的 ＰＲＣ２ 与 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ ／ ＮＥＡＴ２ 结合，形
成间染色质颗粒（ ｉｎｔｅｒｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｇｒａｎｕｌｅ），激活基因

表达。 在血清刺激引起的反应中，脱甲基酶 ＫＤＭ４Ｃ
被招募到 Ｅ２Ｆ 靶基因启动子，使相邻的 ＰＲＣ２ 脱甲

基，这可以解释（血清内的）生长因子为何能以细胞

周期特异的方式激活 Ｅ２Ｆ 依赖的基因的表达，促进

细胞增殖。 上述例子说明，依赖 ｌｎｃＲＮＡ 调节的

ＰＲＣ２ 甲基化状态决定基因的表达；而多梳蛋白（复
合）体和间染色质颗粒就是以 ｌｎｃＲＮＡ 为基础形成

的细胞核域结构。

３　 ｌｎｃＲＮＡ 与疾病的关系

前面概述了 ｌｎｃＲＮＡ 在染色体、基因转录和核

域编码中的调控作用。 此外，ｌｎｃＲＮＡ 作为细胞信号

应答产物，影响细胞内信号级联反应。 所有上述

ｌｎｃＲＮＡ 的作用无不与细胞发育、分化、凋亡及代谢

等调节密切相关。 当有染色体缺失和转位时，可引

起 ｌｎｃＲＮＡ 功能失调，并导致其参与了很多生理和

病理过程［２，２２］。
３􀆰 １　 ｌｎｃＲＮＡ 与干细胞调控及遗传病

ｌｎｃＲＮＡ 是胚胎干细胞 （ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ，
ＥＳＣ）增殖、存活或死亡和分化的重要调节子。 例

如，ｌｎｃＲＮＡ ＧＡＳ５（ｇｒｏｗｔｈ⁃ａｒｒｅｓｔ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ ５）
通过抑制 ｍｉＲＮＡ 介导的 ＮＯＤＡＬ 降解，维持人 ＥＳＣ
的多能性［２３］。 转录调节因子 ＮＲＦ２（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ）可阻遏 ｌｎｃＲＮＡ ＲＯＲ 的表

达，二者协同调节乳腺干细胞的自我更新和存

活［２４］。 就机制而言，ｌｎｃＲＮＡ 常与 ｍｉＲＮＡ 和 ｍＲＮＡ
相互作用，组成复杂的网络调控机制，维持正常 ＥＳＣ
的自我更新和分化；一旦 ｌｎｃＲＮＡ 功能失调则引起

细胞发育异常和疾病。
目前，已发现几种 ｌｎｃＲＮＡ 功能失调与孟德尔

遗 传 病 有 关。 面 肩 胛 臂 肌 萎 缩 营 养 不 良

（ｆａｃｉｏｓｃａｐｕｌｏｈｕｍｅｒａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ，ＦＳＨＤ）系因

位于 ４ｑ３５ 的 Ｄ４Ｚ４ 重复序列拷贝数减少，引起

ｌｎｃＲＮＡ “启动子突变”，扰乱了 ｌｎｃＲＮＡ ＤＢＥ⁃Ｔ 对位

于 ４ｑ３５ 的基因调节而引起［２５］。 尽管导致 ＨＥＬＬＰ
综合症（溶血、肝内酶活性升高及血小板减少）的准

确机制尚不清楚，但现已知其发生与位于 １２ｑ２３􀆰 ２
的 Ｃ１２ 或 ｆ４８ 与 ＩＧＦ１ 之间的基因转录生成的

ＨＥＬＬＰ ｌｎｃＲＮＡ 有关［２６］。 染色体转位引起可遗传的

结构和基因改变。 ｌｎｃＲＮＡ（ＤＡ１２５９４２）以顺式方式

与 ＰＴＨＬＨ 相互作用，以反式与 ＳＯＸ９ 相互作用，促
进两基 因 的 表 达。 最 近 发 现， Ｅ 型 短 指 （ 趾 ）
（ ｂｒａｃｈｙｄａｃｔｙｌｙ ｔｙｐｅ Ｅ， ＢＤＥ ） 患 者 ｌｎｃＲＮＡ
（ＤＡ１２５９４２）与 ２ 个基因的相互作用减弱［２７］，提示

ＢＤＥ 与 ｌｎｃＲＮＡ（ＤＡ１２５９４２）功能失调有关。 此外，
很多遗传性畸形综合症，与从亲代继承的甲基化沉

默的 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 等位基因拷贝以及 ＩＧＦＲ２ 表达有

关［２２］。
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３􀆰 ２　 ｌｎｃＲＮＡ 与生殖系统疾病

ｌｎｃＲＮＡ 失调与各种生殖系统疾患有关［２２］。 在

多囊卵巢综合症（血清雄激素水平升高、停经或月

经失调及不育） 中，常有 ｌｎｃＲＮＡ ＳＲＡＰ ／ ＳＲＡ１ 和

ＣＴＢＰ１⁃ＡＳ１ （ ｃａｒｂｏｘｙ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １）过表达。 与健康人相比，在不

能 减 数 分 裂 的 原 发 不 育 男 性， 有 ｌｎｃＲＮＡ
ＬＯＣ１００５０７２０５ 在内的 ３ 个基因拷贝数变异。 在胎

盘膜早熟破裂的患者，大约有 １０ 多种 ｌｎｃＲＮＡ 表达

水平与常人比较存在明显差异。 此外，许多 ｌｎｃＲＮＡ
与前列腺疾病有关，如 ＰＣＧＥＭ１ 和 ＰＣＮＲ１ 常在侵

润性前列腺腺癌过表达；而 ｌｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 则与雄

激素不敏感前列腺癌（即雄激素非依赖型）的恶性

进展有关。
３􀆰 ３　 ｌｎｃＲＮＡ 与心血管系统疾病

很多 ｌｎｃＲＮＡ 与 心 血 管 发 育 和 疾 病 有 关。
Ｂｒａｖｅｈｅａｒｔ 是最早被鉴定出的心脏发育所必需的一

种 ｌｎｃＲＮＡ［２６］。 ｌｎｃＲＮＡ Ｆｅｎｄｒｒ、ＰＲＣ２ 和 ＴｒｘＧ ／ ＭＬＬ
（ ｔｒｉｔｈｏｒａｘ ｇｒｏｕｐ ／ ｍｙｅｌｏｉｄ ／ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｏｒ ｍｉｘｅｄ⁃ｌｉｎｅａｇｅ
ｌｅｕｋｅｍｉａ）相互作用参与心脏发育调控［２７］。 其他参

与心脏发育调控的 ｌｎｃＲＮＡ 还有 ＴＥＲＭＩＮＡＴＯＲ、
ＡＬＩＥＮ 和 ＰＵＮＩＳＨＥＲ［２８］等。

此外，ｌｎｃＲＮＡ 还与心血管平滑肌的命运相关。
例如，ｌｎｃＲＮＡ ＡＮＲＩＬ 基因变异增加心血管病发生

的危险性［２９］；ｌｎｃＲＮＡ⁃ＲＮＣＲ３ 则与动脉粥样硬化相

关的血管功能失调相关［３０］。 最新研究发现，ｌｎｃＲＮＡ
可能在 ｍｉＲＮＡ 转录过程中发挥“宿主”样作用，如
ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９［３１］ 和 ｌｎｃ⁃Ａｎｇ３６２［３２］ 可分别促进 ｍｉＲ⁃
６７５ 或 ｍｉＲ⁃２２２、 ｍｉＲ⁃２２１ 的 表 达 和 细 胞 增 殖。
ｌｎｃＲＮＡ ＳＥＮＣＲ 与平滑肌和内皮细胞迁移以及分化

有关［３３］；其功能失调可能涉及动脉血管瘤的发生。
研究证明，血清反应因子 ＭＹＯＣＤ 和 ＴＧＦ⁃β ／ ＳＭＡＤ
途径的靶标———ｌｎｃＲＮＡ ＭＹＯＳＬＩＤ 通过改变血管平

滑肌细胞表型和 ＴＧＦ⁃β 参与动脉血管瘤的发生［３４］。
另外，ｌｎｃＲＮＡ ＧＡＳ５ 通过改变内皮细胞的激活、增殖

和平滑肌细胞表型，以及血管内皮细胞⁃平滑肌细胞

通讯等参与高血压相关的血管重塑［３５］。
鉴于在心血管发育和心血管病发生中的作用，某

些 ｌｎｃＲＮＡ 可作为心肌和血管细胞功能检测的标志

物或 调 节 子。 例 如，线 粒 体 ｌｎｃＲＮＡ ｕｃ０２２ｂｑｓ． １
（ＬＩＰＣＡＲ）可作为心脏重塑、预测未来心力衰竭预后

的标志物［３６，３７］。 Ｎｏｖｌｎｃ６ 在扩张性心肌病表达发生

异常［３８］。 ｌｎｃＲＮＡ ＨＩＡ１Ａ⁃ＡＳ２、ＫＣＮＱ１ＯＴ１（ｐｏｔａｓｓｉｕｍ
ｖｏｌｔａｇｅ⁃ｇａｔｅｄ ｃｈａｎｎｅｌ， ＫＱＴ⁃ｌｉｋｅ ｓｕｂｆａｍｉｌｙ， ｍｅｍｂｅｒ １

ｏｐｐｏｓｉｔｅ ｓｔｒａｎｄ ／ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １）、心肌梗塞相关

转 录 本 （ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ，
ＭＩＡＴ）和 ＭＡＬＡＴ１ 的表达水平，可作为预测心肌梗塞

患者预后的标志物［３９］。 其中，ＡＮＲＩＬ 参与葡萄糖和

脂肪酸代谢相关基因的调节，是冠状动脉疾病的遗

传风险因子。 ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 通过表观遗传调控，促进

阻遏性染色质结构形成［９］，调节 ＫＣＮＱ１ 表达，参与

心脏发育调控。 全基因组关联分析显示，ＭＩＡＴ 基

因变异可能与个体对心肌梗死的敏感性相关。
ＭＡＬＡＴ１ 对糖尿病伴有心血管并发症患者，有调节

内皮细胞和血管炎症的功能［４０］。
３􀆰 ４　 ｌｎｃＲＮＡ 与糖尿病性视网膜病变

糖尿病性视网膜病变通常伴有炎症反应、新生

血管的增殖和动脉瘤形成。 ＭＩＡＴ 在中枢及外周神

经系统中选择性表达，调控视网膜细胞生长分化。
高糖能显著上调 ｌｎｃＲＮＡ⁃ＭＩＡＴ 的表达水平［４１］；而
ＭＩＡＴ 下调可减轻糖尿病诱导的视网膜新生血管增

殖、血管渗漏和炎症反应。 前已述及，ＭＡＬＡＴ１ 参与

内皮细胞增殖和血管炎症反应，下调 ＭＡＬＡＴ１ 可降

低血管内皮细胞增殖、迁移和管腔形成［４０］。 ｌｎｃＲＮＡ
ＭＥＧ３ 可介导 ｐ５３ 表达，抑制细胞增殖，诱导细胞凋

亡［４２］。 在链脲佐菌素诱导的糖尿病小鼠视网膜细

胞、高糖和氧化损伤处理的内皮细胞中， ＭＥＧ３ 表

达显著下调。 上述发现提示，长链非编码基因

ＭＩＡＴ、ＭＡＬＡＴ１ 和 ＭＥＧ３ 参与了糖尿病视网膜微血

管病变，因此，可能成为糖尿病视网膜微血管病变治

疗和干预的新靶点［４３］。
３􀆰 ５　 ｌｎｃＲＮＡ 与肿瘤

癌基因组突变分析提示，在非编码基因组存在

很多与人类疾病相关的突变，导致 ｌｎｃＲＮＡ 表达失

调和“功能突变”。 随之，ｌｎｃＲＮＡ 转录调节失常为

恶性转化提供信号，通过与 ＤＮＡ、蛋白质及其他

ＲＮＡ 等相互作用，赋予肿瘤恶性表型。 ２４０ 例肝细

胞癌的基因表达、预后和转归分析证 明， ８ 种

ｌｎｃＲＮＡ 在肝癌的高表达促进肝癌组织血管新生，
它们的表达水平是与肝癌总生存率和无病生存期

关联的可信因素；其中，ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 和 ＭＥＧ３ 与高

甲胎蛋白（ ａｌｐｈａ ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ， ＡＦＰ）水平一致，是高

危因素［４４］ 。 此外，与传统的肝癌标志物 ＡＦＰ 相

比，３ 条 ｌｎｃＲＮＡ（ＲＰ１１⁃１６０Ｈ２２􀆰 ５，ＸＬＯＣ＿０１４１７２和
ＬＯＣ１４９０８６）可能是预测肿瘤发生的潜在标志物，
而 ＸＬＯＣ＿０１４１７２ 和 ＬＯＣ１４９０８６ 是预测肿瘤转移的

潜在标志物［４５］。 另外，ＳＰＲＹ４⁃ＩＴ１ 是膀胱尿路上皮

癌患者总生存率的独立预后因素［４６］。 在预测乳腺
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癌患者的预后方面，评估 ｌｎｃＲＮＡ 与转移的关系，其
敏感性超过 ９０％ ，特异性达 ６４％ ～６５％ ［４７，４８ ］。

众所周知，ＴＰ５３ 在超过半数的肿瘤发生突变。
最近有研究比较分析了活化和阻遏组蛋白的人胚胎

干细胞（ｈＥＳＣｓ）的差异表达谱，发现在 ＥＳＣ 分化过

程有 ４０ 个依赖 ｐ５３ 的 ｌｎｃＲＮＡ 基因被激活或阻遏，
提示它们的表达状态可能与 ＥＳＣ 的自我更新或分

化有关；其中有 １ 个被 ｐ５３ 阻遏的全能性特异的

ｌｎｃＲＮＡ，它通过与 ＳＩＲＴ６ 相互作用，阻滞后者在染

色质定位，维持 Ｈ３Ｋ５６ 和 Ｈ３Ｋ９ 高乙酰化状态，从
而利于全能性相关基因的表达，保护 ＥＳＣ 全能

性［４９］。 该结果提示，通常被 ｐ５３ 阻遏的 ｌｎｃＲＮＡ 可

能在 ＴＰ５３ 突变的肿瘤发生强劲表达；换而言之，通
常表达水平极低的 ｌｎｃＲＮＡ 在肿瘤高表达，可能在

诊断、治疗中具有较大参考价值。

４　 ｌｎｃＲＮＡ 与疾病治疗策略

鉴于人类基因组仅有 ２％ ～ ３％ 的基因编码蛋

白质，因此，针对蛋白质上游的 ＤＮＡ 和 ｍＲＮＡ，发展

特异靶标的基因编辑技术及 ＲＮＡ 药物近些年正在

兴起。 目前探索 ＲＮＡ 药物的注意力集中在 ｍＲＮＡ
（补偿缺陷蛋白质）、ｓｉＲＮＡ（ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡ）、
ｍｉＲＮＡ 和反义寡核苷酸（ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ，
ＡＳＯｓ）（下调蛋白质）方面，但伴随对 ｌｎｃＲＮＡ 认识

的逐渐深入，以 ｌｎｃＲＮＡ 为基础的诊断、治疗将逐渐

成为分子治疗的主角。
４􀆰 １　 基于 ｌｎｃＲＮＡ 的治疗潜力

ｌｎｃＲＮＡ 对表达调节更精细，与 ｍＲＮＡ 比较，
ｌｎｃＲＮＡ 表达的细胞或组织特异性会更高［５１］。 绝大

多数 ｌｎｃＲＮＡ 平时表达水平极低；但在病理条件下

却表达上调， 大量 ｌｎｃＲＮＡ 在不同的组织均以这种

模式表达，尤其是在特异类型的肿瘤极具特异

性［２，５０］，因此，测定 ｌｎｃＲＮＡ 可以追踪肿瘤的转移或

循环系统肿瘤细胞的来源。 随着研究的深入，特别

是对 ｌｎｃＲＮＡ 的结构、功能和作用机制的揭示，利用

ｌｎｃＲＮＡ 的治疗策略逐步清晰。 相关策略可以针对

ｌｎｃＲＮＡ 基 因、 基 因 位 点 的 表 观 遗 传 状 态 以 及

ｌｎｃＲＮＡ 转录表达和功能等。
４􀆰 ２　 针对 ｌｎｃＲＮＡ 突变相关疾病的基因编辑

编辑 ｌｎｃＲＮＡ 基因包括干扰 ｌｎｃＲＮＡ 的调节、结
构或功能基序再编辑。 基因编辑技术指能够让人类

对目标基因进行“编辑”，实现对特定 ＤＮＡ 片段的

敲除、加入等。 主要有同源重组介导的基因敲入

（ｋｎｏｃｋ⁃ｉｎ，ＫＩ）和敲除（ｋｎｏｃｋ⁃ｏｕｔ，ＫＯ）、小分子 ＲＮＡ

介导的基因敲减（ｋｎｏｃｋ⁃ｄｏｗｎ，ＫＤ）和核酸酶介导的

基因编辑。
其中基因敲减可采用特定设计的 ｓｉＲＮＡ 来实

现。 ｓｉＲＮＡ 与核酸内切酶 ＡＧＯ２（Ａｒｇｏｎａｕｔｅ ２）结合

形成 ＲＮＡ 诱导沉默复合体（ＲＮＡ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ
ｃｏｍｐｌｅｘ，ＲＩＳＣ），ｓｉＲＮＡ 一条链特定结合靶序列，诱
导 ＡＧＯ２⁃ＲＩＳＣ 协同降解特定靶 ＲＮＡ，成功实现

ｌｎｃＲＮＡ 的敲减［５１］。 许多基于 ｓｉＲＮＡ 的治疗正进行

临床试验。 初始研究显示，运用 ＭＡＬＡＴ１ ｓｉＲＮＡ 可

以抑制前列腺癌细胞的迁移、生长和侵袭，而针对

ＨＯＴＡＩＲ 的 ｓｉＲＮＡ 已被证实能减少乳腺癌细胞的基

质侵袭能力［５２］。
利用寡核苷酸的方法也被广泛使用，包括催

化寡核苷酸和反义寡核苷酸 （ ＡＳＯ） ，前者包括

ＤＮＡ 酶和 ＲＮＡ 酶。 具有 ＲＮＡ 识别和 ＲＮＡ 切割

结构域的催化寡核苷酸，可以有效地作为催化抑

制剂，借以研究非编码 ＲＮＡ 的体外和体内效应。
ＡＳＯ 的化学修饰包括骨架、戊糖和碱基的各种修

饰的改进，以提高稳定性、亲和力、特异性和组织

或细胞摄取效果，降低脱靶效应从而达到治疗的

目的。 靶向反义 ＬｎｃＲＮＡ 的 ａｎｔａｇｏＮＡＴ 修饰寡核

苷酸技术，即含 ５′和 ３′端 ２’ ⁃Ｏ⁃甲基修饰 ＲＮＡ 或

ＬＮＡ 修饰的寡核苷酸，可防止核酸酶降解和保护

硫代磷酸酯骨架。 靶向抑制天然反义 ｌｎｃＲＮＡ 寡

核苷酸，可上调相应的蛋白质编码基因。 例如，
靶向 ＢＤＮＦ（ ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ）反义

ｌｎｃＲＮＡ 的 ａｎｔａｇｏＮＡＴ， 可 导 致 神 经 元 细 胞 中

ＢＤＮＦ 蛋白水平增加 ［５３］ 。
针对 ＬｎｃＲＮＡ 突变引起的疾病，可利用锌指

核酸酶（ ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ ｎｕｃｌｅａｓｅ， ＺＦＮ） 、转录激活因

子样效应核酸酶（ ＴＡＬＥＮｓ）和规律性间隔短回文

重复序列簇 ／ Ｃａｓ 核酸酶（ ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ）介导的基

因修饰，定向基因改造，是目前靶向 ｌｎｃＲＮＡ 的基

因治疗常用技术。 据文献报道，通过人工设计的

ＺＦＮ，可将 ＲＮＡ 去稳定元件插入 ｌｎｃＲＮＡ 双链的

基因座中，可有效沉默 ＮＥＡＴ２ ｌｎｃＲＮＡ 在人体细

胞中的表达，虽然这仅是初步的体外试验，但是

基于 ＺＦＮ 的治疗已经进入神经系统疾病临床试

验阶段，包括用过继性 Ｔ 细胞疗法来治疗胶质母

细胞瘤（ ＮＣＴ０１０８２９２６） 。 该方法将会进一步得

到发展，尤其在细胞治疗方面，除了整合去稳定

元件，其他序列包括转录后调节元件（如 ｍｉＲＮＡ
结合位点和三螺旋稳定基序） 、转运信号和微泡

运输的邮编样序列也可以被编辑 ［５４］ 。
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４􀆰 ３　 基于 ＬｎｃＲＮＡ 与干细胞修饰的治疗潜力 ／
策略

前已述及， ｌｎｃＲＮＡ ＧＡＳ５ （ ｇｒｏｗｔｈ⁃ａｒｒｅｓｔ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ ５）通过抑制 ｍｉＲＮＡ 介导的 ＮＯＤＡＬ 降解，
促进人 ＥＳＣ 自我更新，维持 ＥＳＣ 的多能性［２３］。 这

提示了通过干预 ｌｎｃＲＮＡ ＧＡＳ５ 水平的策略，能调控

ｍｉＲＮＡ 表达，维持 ＮＯＤＡＬ 水平，从而恢复或维持人

ＥＳＣ 的多能性。
在人肝癌干细胞（ｈＬＣＳＣ）中，ＨＯＴＡＩＲ 可抑制

ＳＥＴ 结构域蛋白 ２（ＳＥＴＤ２，组蛋白 Ｈ３Ｋ３６ 的特异性

甲基转移酶）磷酸化及其表达，促进 ｈＬＣＳＣ 的恶性

转化。 ＳＥＴＤ２ 与基质蛋白质结合能力下降，引发组

蛋白 Ｈ３Ｋ３６ｍｅ３ 减少，老化组蛋白 Ｈ３ 的 Ｓ 期激酶

相关蛋白 ２（ｓ ｐｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ２，Ｓｋｐ２）
降解能力减弱的同时，老化的组蛋白修复被延迟。
损伤 ＤＮＡ 逃脱修复可导致微卫星不稳定（ＭＳＩ），并
促进肝癌发生的细胞周期相关基因异常表达。 敲除

ＨＯＴＡＩＲ 与阻断 ＤＮＡ 损伤试剂的结合，可能是靶向

治疗具有 ＨＯＴＡＩＲ 过度活化肿瘤的新策略［５５］。
４􀆰 ４　 基于 ｍｉＲＮＡ 与 ＬｎｃＲＮＡ 相互作用的治疗

策略

近年来具有癌基因作用的 ｍｉＲＮＡ 在不同肿瘤

中被发现，例如肾癌、肝癌和乳腺癌中的 ｍｉＲ⁃２１、肺
癌中的 ｍｉＲ⁃５７４⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃１３５ｂ［５６］ 等。 这些致癌

ｍｉＲＮＡ 在肿瘤中过表达，通过靶向抑制具有抑癌作

用的 ｍＲＮＡ，促进癌症发生。 ｌｎｃＲＮＡ 可与 ｍｉＲＮＡ
相互作用，参与靶基因的表达调控，从而在恶性肿瘤

的细胞增殖、凋亡、侵袭与转移等过程中发挥重要

作用。
ｍｉＲＮＡ⁃２１ 在肾母细胞瘤中过表达，通过抑制

ＰＴＥＮ 表达从而促进肿瘤细胞的生长。 长链非编码

基 因 ＰＴＥＮＰ１ （ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇ
ｐｓｅｕｄｏｇｅｎｅ １ ） 和 ＰＴＥＮ （ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ
ｈｏｍｏｌｏｇ）ｍＲＮＡ 的 ３′非翻译区都有与 ｍｉＲ⁃２１ 结合

的位点。 ＰＴＥＮＰ１ 可与 ＰＴＥＮ 竞争结合 ｍｉＲＮＡ⁃２１，
从而调控 ＰＴＥＮ 表达水平。 研究证明，在高表达

ｍｉＲ⁃２１ 的肾透明细胞癌细胞系中，ＰＴＥＮＰ１ 过表达

可降低 ｍｉＲ⁃２１ 的浓度，从而抑制肿瘤细胞的增殖和

侵袭［５７］。 因此，通过上调 ＰＴＥＮＰ１ 抑制 ｍｉＲ⁃２１ 的

表达，为肾透明细胞癌的治疗提供了新的可能。
４􀆰 ５　 基于 ＬｎｃＲＮＡ 与蛋白质相互作用治疗策略

小分子抑制剂或互补的寡核苷 酸 能 遮 蔽

ｌｎｃＲＮＡ 上的蛋白质结合位点，从而干扰 ｌｎｃＲＮＡ⁃蛋
白质相互作用。 研究发现靶向抑制 ｌｎｃＲＮＡ 和染色

质重塑复合物之间的相互作用，能够激活 ＰＲＣ２ 调

节基因。 例如，阻断 ＨＯＴＡＩＲ 与 ＰＲＣ２ 相互作用可

降低乳腺癌转移［５２］。 表观遗传修饰酶通常需要

ｌｎｃＲＮＡ 与其他效应蛋白形成复合物，专一性地针对

特定的基因座进行修饰。 因此，利用小分子靶向抑

制 ｌｎｃＲＮＡ 与蛋白质的相互作用，既可提高特异性

又可解决难以渗透进入组织细胞的问题。 ＬｎｃＲＮＡ
与酶的相互作用可修饰基因表达，但不改变蛋白质

在细胞中的其他作用。

５　 问题与展望

基于 ｌｎｃＲＮＡ 与肿瘤、心血管疾病和遗传病等

存在密切联系，以 ｌｎｃＲＮＡ 为基础的诊断、治疗将提

供分子治疗的新方法。 随着寡核苷酸疗法不断开展

而获得经验的积累，将有助于逐渐解决非编码 ＲＮＡ
治疗面对的困难。 开发潜在治疗药物的筛选系统和

模型，并将非编码 ＲＮＡ 靶向递送到目的细胞或组

织，将促进基于 ｌｎｃＲＮＡ 临床应用的发展。 迄今为

止，人们对 ｌｎｃＲＮＡ 的认识还十分有限，对于大多数

ｌｎｃＲＮＡ 来讲，其功能和作用机制仍不完全清楚。
ｌｎｃＲＮＡ 从实验室研究走向临床应用仍需要经历一

段探索过程，了解其详细的生物学功能及机制至关

重要，将为发现新的疾病治疗靶点和治疗策略奠定

基础。
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［ ２ ］ 　 Ｂａｔｉｓｔａ ＰＪ， Ｃｈａｎｇ ＨＹ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ： ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｄｒｅｓｓ
ｃｏｄｅｓ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０１３，１５２ （６）：
１２９８⁃１３０７

［ ３ ］ 　 Ｋｉｍ ＴＫ， Ｈｅｍｂｅｒｇ Ｍ， Ｇｒａｙ ＪＭ， ｅｔ ａｌ． Ｗｉｄｅｓｐｒｅａｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ａｔ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｅｎｈａｎｃｅｒｓ ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１０， ４６５
（７２９７）：１８２⁃１８７

［ ４ ］ 　 Ｇｕｔｔｍａｎ Ｍ， Ｒｉｎｎ ＪＬ． Ｍｏｄｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ｏｆ ｌａｒｇｅ ｎｏｎ⁃
ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１２， ４８２（７３８５）：３３９⁃３４６

［ ５ ］ 　 Ｈｓｕ ＭＴ， Ｃｏｃａ⁃Ｐｒａｄｏｓ Ｍ． Ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｃｉｒｃｕｌａｒ ｆｏｒｍ ｏｆ ＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ ｏｆ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ．
Ｎａｔｕｒｅ， １９７９， ２８０（５７２０）：３３９⁃３４０

［ ６ ］ 　 Ｒｉｎｎ ＪＬ， Ｋｅｒｔｅｓｚ Ｍ， Ｗａｎｇ ＪＫ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｅｍａｒｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｓｉｌｅｎｔ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｄｏｍａｉｎｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ＨＯＸ ｌｏｃｉ ｂｙ
ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２００７，１２９（７）：１３１１⁃１３２３

［ ７ ］ 　 Ｚｈａｏ Ｊ， Ｓｕｎ ＢＫ， Ｅｒｗｉｎ ＪＡ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙｃｏｍｂ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｂｙ
ａ ｓｈｏｒｔ ｒｅｐｅａｔ ＲＮＡ ｔｏ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ Ｘ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ，
２００８，３２２（５９０２）：７５０⁃７５６

［ ８ ］ 　 Ｎａｇａｎｏ Ｔ， Ｍｉｔｃｈｅｌｌ ＪＡ， Ｓａｎｚ ＬＡ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｉｒ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｌｅｎｃｅｓ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｇ９ａ ｔｏ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ
［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２００８， ３２２（５９０８）：１７１７⁃１７２０

［ ９ ］ 　 Ｐａｎｄｅｙ ＲＲ， Ｍｏｎｄａｌ Ｔ， Ｍｏｈａｍｍａｄ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｋｃｎｑ１ｏｔ１ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ
ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｌｉｎｅａｇｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ⁃ｌｅｖｅｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ， ２００８， ３２
（２）：２３２⁃２４６

［１０］ 　 Ｗａｎｇ ＫＣ， Ｙａｎｇ ＹＷ， Ｌｉｕ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ｍａｉｎｔａｉｎｓ ａｃｔｉｖｅ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｔｏ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅ ｈｏｍｅｏｔｉｃ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
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［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１１， ４７２（７３４１）：１２０⁃１２４
［１１］　 Ｓｃｈｍｉｔｚ ＫＭ， Ｍａｙｅｒ Ｃ， Ｐｏｓｔｅｐｓｋａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ

ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒＤＮＡ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｏｆ
ＤＮＭＴ３ｂ ａｎｄ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｒＲＮＡ ｇｅｎｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖ， ２０１０，
２４（２０）：２２６４⁃２２６９

［１２］　 Ｗａｔａｎａｂｅ Ｔ， Ｔｏｍｉｚａｗａ Ｓ， Ｍｉｔｓｕｙａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｐｉＲＮＡｓ
ａｎｄ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｉｎ ｄｅ ｎｏｖｏ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐｒｉｎｔｅｄ
ｍｏｕｓｅ Ｒａｓｇｒｆ１ ｌｏｃｕｓ ［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１１， ３３２（６０３１）： ８４８⁃８５２

［１３］　 Ｐａｒｋ ＹＪ， Ｈｅｒｍａｎ Ｈ， Ｇａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ｆｏｒ
ｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｉｍｐｒｉｎｔｅｄ ｇｅｒｍｌｉｎｅ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｄｅｆｉｎｅｄ ［ Ｊ］ ．
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１２， ７（３）：ｅ３３０２４

［１４］　 Ｄｉ Ｒｕｓｃｉｏ Ａ， Ｅｂｒａｌｉｄｚｅ ＡＫ， Ｂｅｎｏｕｋｒａｆ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ＤＮＭＴ１⁃
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ＲＮＡｓ ｂｌｏｃｋ ｇｅｎｅ⁃ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ．
Ｎａｔｕｒｅ， ２０１３， ５０３（７４７６）：３７１⁃３７６

［１５］　 Ｋｉｍ Ｔ， Ｘｕ Ｚ， Ｃｌａｕｄｅｒ⁃Ｍüｎｓｔｅｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｔ３ ＨＤＡＣ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｎ ｇｅｎｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ
ｋｉｎｅｔｉｃｓ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０１２， １５０（６）：１１５８⁃１１６９

［１６］　 Ｈｕｎｇ Ｔ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｌｉｎ ＭＦ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ａｎｄ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｗｉｔｈｉｎ ｃｅｌｌ⁃ｃｙｃｌｅ ｐｒｏｍｏｔｅｒｓ［Ｊ］ ．
Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ， ２０１１， ４３（７）： ６２１⁃６２９

［１７］　 Ｌａｔｏｓ ＰＡ， Ｐａｕｌｅｒ ＦＭ， Ｋｏｅｒｎｅｒ ＭＶ， ｅｔ ａｌ． Ａｉｒｎ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ｏｖｅｒｌａｐ， ｂｕｔ ｎｏｔ ｉｔｓ ｌｎｃＲＮＡ ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ｉｎｄｕｃｅｓ ｉｍｐｒｉｎｔｅｄ Ｉｇｆ２ｒ
ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１２， ３３８（６１１３）：１４６９⁃１４７２

［１８］　 Ｅｎｇｒｅｉｔｚ ＪＭ， Ｓｉｒｏｋｍａｎ Ｋ， ＭｃＤｏｎｅｌ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ＲＮＡ⁃ＲＮＡ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｅｎａｂｌｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｔｏ
ｎａｓｃｅｎｔ ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡｓ ａｎｄ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｓｉｔｅｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０１４， １５９
（１）：１８８⁃１９９

［１９］　 Ｇｏｎｚａｌｅｚ Ｉ， Ｍｕｎｉｔａ Ｒ， Ａｇｉｒｒｅ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｌｎｃＲＮＡ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｖｉａ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｓｐｌｉｃｉｎｇ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｓｔｒｕｃｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２０１５， ２２ （５）：
３７０⁃３７６

［２０］　 Ｃａｒｒｉｅｒｉ Ｃ， Ｃｉｍａｔｔｉ Ｌ， Ｂｉａｇｉｏｌｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ
ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ＲＮＡ ｃｏｎｔｒｏｌｓ Ｕｃｈｌ１ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｎ ｅｍｂｅｄｄｅｄ
ＳＩＮＥＢ２ ｒｅｐｅａｔ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１２， ４９１（７４２４）：４５４⁃４５７

［２１］　 Ｙｏｏｎ ＪＨ， Ａｂｄｅｌｍｏｈｓｅｎ Ｋ， Ｓｒｉｋａｎｔａｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＬｉｎｃＲＮＡ⁃ｐ２１
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔａｒｇｅｔ ｍＲＮＡ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ， ２０１２， ４７
（４）： ６４８⁃６５５

［２２］　 Ｔａｙｌｏｒ ＤＨ， Ｃｈｕ ＥＴ， Ｓｐｅｋｔｏｒ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｒｅｐｒｏｄ
Ｄｅｖ， ２０１５， ８２（１２）：９３２⁃９５６

［２３］　 Ｘｕ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＧＡＳ５
ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｓｅｌｆ⁃ｒｅｎｅｗａｌ ｂｙ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ
ＮＯＤＡＬ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１６， ７：１３２８７

［２４］　 Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｘｉａ Ｊ， Ｌｉ Ｑ， ｅｔ ａｌ． ＮＲＦ２ ／ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＲＯＲ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍａｍｍａｒｙ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ａｇａｉｎｓｔ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｇｅｎｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０１４， ２８９
（４５）： ３１３１０⁃３１３１８

［２５］　 Ｃａｂｉａｎｃａ ＤＳ， Ｃａｓａ Ｖ， Ｂｏｄｅｇａ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｌｏｎｇ ｎｃＲＮＡ ｌｉｎｋｓ
ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｔｏ ａ ｐｏｌｙｃｏｍｂ ／ ｔｒｉｔｈｏｒａｘ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｓｗｉｔｃｈ
ｉｎ ＦＳＨＤ ｍｕｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０１２， １４９ （４）： ８１９⁃
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［２６］　 Ｋｌａｔｔｅｎｈｏｆｆ ＣＡ， Ｓｃｈｅｕｅｒｍａｎｎ ＪＣ， Ｓｕｒｆａｃｅ ＬＥ， ｅｔ ａｌ．
Ｂｒａｖｅｈｅａｒｔ， ａ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｌｉｎｅａｇｅ ｃｏｍｍｉｔｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０１３， １５２（３）：５７０⁃５８３

［２７］　 Ｇｒｏｔｅ Ｐ， Ｗｉｔｔｌｅｒ Ｌ， Ｈｅｎｄｒｉｘ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｌｎｃＲＮＡ Ｆｅｎｄｒｒ ｉｓ ａｎ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｈｅａｒｔ ａｎｄ ｂｏｄｙ ｗａｌｌ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｄｅｖ Ｃｅｌｌ， ２０１３， ２４（２）：２０６⁃
２１４
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