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摘要    依据DNA双螺旋和遗传信息的中心法则, 只有编码蛋白的DNA才被认为是有功能的. 然而人类基因组

大小与蛋白质数量矛盾以及生物体进化与基因组大小的不相关性(即C值悖论), 导致科学家对非编码DNA概念的

提出, 戏称这些DNA为“垃圾”DNA. 随着第二代测序技术发展以及数据分析能力的提升, 大量研究表明, 这些“垃

圾”DNA很多都可以在生理与疾病状态下特异性转录. 同时, 疾病全基因组相关联研究显示, 大量与疾病相关单

核苷酸多态性位点位于非编码区, 这共同证明了它们是有功能的. 进一步研究表明, 人类基因组中至少75%的序

列是转录的, 并将这些转录且不编码蛋白质的产物称为非编码RNA. 本研究组系统总结了3大类非编码RNA包括

微小RNA、长链非编码RNA和环状RNA的定义和分类以及在疾病中的功能, 对这些的非编码RNA的研究将会为疾

病的治疗以及诊断方法开启新纪元. 

关键词    “垃圾”DNA, 编码 DNA, 非编码 RNA, 长链非编码 RNA, 环状 RNA, 肿瘤 
  

 
 
生命的孕育、生长、繁衍和死亡等一切生命现象

是不以人的意志为转移的, 它们皆由基因控制. 早在

1860年 , 遗传学家孟德尔通过豌豆 (Pisum sativum 

Linn)实验提出了遗传定律 . 1953年 , 詹姆斯 ·沃森

(James Waston)和弗朗西斯·克里克(Francis Crick)发

现并提出了DNA双螺旋结构模型 , 标志着分子生物

学时代的开启. 随后, 遗传学“中心法则”的建立、补

充和完善使人们认识了遗传信息是如何传递的 . 这

个传递的过程包括核酸之间的双向传递和核酸到蛋

白质的单向传递 , 这两种传递方式的结合最终实现

遗传信息在生物体内部以及世代间的传递 . 这一过

程的发现暗示 , 生命体基因组的绝大部分应该是编

码蛋白质的DNA.  

1  “垃圾”DNA的起因 

1964 年 , 德国科学家弗里德利希 · 福格尔 [1] 

(Friedrich Vogel)在Nature撰文称 : 若根据当时估算

的人类基因组大小 , 按照“中心法则”和基因组都由

蛋白质编码基因组成的原则 , 那么一个人的基因数

量有可能多达670万个, 很显然这个数字大得让人颤

栗, 当时对基因组大小认识显示, 人类不能够制造出

670万种蛋白质. 同时, 普遍认为自然界中的生物体

遵循从简单到复杂、从低等到高等进化的模式, 理论

上生物体具有越来越复杂的生命活动 , 遗传信息也

必然会增加, 那就意味着基因组也会变大, 然而, 事

实却并非如此. 基因组的大小通常用C值(C-value)来

表示, 研究发现, C值与生物体的复杂程度并不呈现
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线性关系 [2]. 例如, 变形虫(Amoeba proteus, 一种单

细胞真核生物 )的C值大约是人的C值200倍 . 于是 , 

科学家将这种C值和生物的结构或组成的复杂性不

匹配的现象称为“C值悖论”(C-value paradox)[3].  

虽然当时科学家无法解释这一现象 , 但就生命

体中存在非编码DNA这一观点达成共识. 1972年, 日

本遗传学家大野乾 (Susumu Ohno)[4]提出了“垃圾” 

DNA (“junk”DNA)这一概念 , 用来描述基因组中不

能编码蛋白质的DNA序列. 这似乎对进化提出挑战, 

按常理进化都是“精准”演化 , 用则进 , 废则退 . 但

“垃圾”DNA的存在 , 暗示大自然在基因组演化做得

并不完美, 具有一定的随意性和不确定性. 20世纪90

年代初期, 由美国科学家发起, 并由英国、法国、德

国、日本和中国科学家相继先后加入, 共同参与实施

了人类基因组计划. 经过科学家不断的努力, 到21世

纪初期 , 完成了人类基因组“天书”的解读 . 结果发

现 , 人类的基因总数不超过25000[5], 在基因组中 , 

能够编码蛋白的DNA只占到其中的1%~1.5%, 再除

去3%左右的调控编码基因的调控元件DNA, 剩余的

95%以上的DNA序列是没有任何功能的“垃圾”DNA. 

显然 , 基因组就像在一大片“垃圾”DNA组成的荒漠

里 , 零星地点缀着编码基因及调控元件DNA. 试想

一下, 当人们坐在电影院欣赏一部时长100 min的电

影, 结果95 min都是在播广告, 仅有的5 min故事也

被肢解在其中 , 人们还会津津有味坐在那里欣赏这

个故事吗? 摆在面前的两大问题 : 是真的利用如此

之少的基因构成如此复杂的生命个体? 基因组中“垃

圾”DNA片段真的没有用吗? 显然这两个问题是相互

验证的. 这也好比人类对宇宙的认识, 所认知的宇宙

只占了宇宙的极少一部分 , 而大部分是由无法探测

和研究的物质组成 , 这部分未知东西被称为“暗物

质”, 这些未知功能的“垃圾”DNA也被戏称为基因组

中的“暗物质”.  

2  “垃圾”DNA的解读 

随着人类基因组计划的完成 , 美国国家人类基

因组研究院(National Human Genome Research Insti-

tute, NHGRI)决定对人类基因组进行一番彻底的搜

寻, 看看其中究竟有多少DNA是没有意义、没有功能

的“垃圾”DNA. 得益于测序技术的进步 , 第二代测

序技术极大地提高了测序通量 , 可以一次性完成从

数十万到数百万的DNA分子测序 , 使得对一个物种

的基因组和转录组深度测序变得方便易行 , 为“垃

圾”DNA的解读提供了技术的支撑. 所以, 在2003年

启动的 ENCODE (The Encyclopedia of DNA Ele-

ments)计划[6]和2006年的癌症基因组计划(The Cancer 

Genome Atlas, TCGA)[7]为这些非编码DNA片段的研

究提供了极大的帮助.  

众所周知, 从统计学意义上来说, 人与人之间的

蛋白质编码基因有99%的相似性 , 但是 , 个体的“垃

圾”DNA却有着显著的差异, 这能够较好地解释为何

基因组编码部分大体上相似, 每个人却都存在不同. 

也就是说, 是“垃圾”DNA让每个人都变得独一无二. 

实验发现 , 在这些“垃圾”DNA中存在大量微小的基

因开关, 控制着基因在细胞中的功能, 构成基因调控

网络里很重要的一环, 这个环节异常, 会导致疾病发

生 , 所以这些解读证实人类基因组大部分是有功能

的[8]. 很多过去被认为无功能的DNA, 实际上有可能

转录为RNA, 或者作为转录因子结合位点 , 或者是

DNA化学修饰的靶点 , 以多种形式对真正基因的表

达起到了关键的调节作用 . 这些研究彻底颠覆了传

统的以蛋白质编码基因为中心的基因组学观念 , 并

将人类带入了一个全新的基因组时代 , 甚至有科学

家将该计划的一系列研究结果比喻为人类基因组的

Google地图 . 从下面几个小例子来探讨这些 “垃

圾”DNA的重要性.  

首先 , 不少疾病的全基因组关联研究 (genome- 

wide association study, GWAS)鉴定出许多DNA单核

苷酸多态性(single nucleotide polymorphisms, SNPs)

和这些疾病有一定的关联性 , 但这些SNPs将近90%

位于传统上所谓的“垃圾”DNA区域里[9]. ENCODE项

目检查了5000多个这类SNPs, 发现这些位点在一种

或多种转录因子调节的区域 . 而且这些位点还与脱

氧核糖核苷酸酶I(deoxyribonuclease I, DNase I)超敏

位点相关联 [10], 说明这些区域不是传统理解的沉默

区 . 这只是ENCODE项目寻求方法以证明不存在所

谓“垃圾”DNA的一个例子 . 另外 , 有科学家将人和

小鼠(Mus musculus)的基因组序列进行比对, 发现在

非编码DNA中, 有5%的序列是高度保守的. 选取其

中的一部分序列在大尺度上进行同源分析 , 发现这

部分序列中超过25%的部分存在于10种以上哺乳动

物的DNA序列中 , 保守性甚至比同源的编码蛋白质

基因要强 [11]. 这就意味着这些序列经历了几亿年演

变而基本没有发生差异变化 . 这种保守性说明它们
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对于物种来说有着非常重要的作用. 同时, 在人类基

因组中 , 在基因区和基因之间都包含大量的重复序

列 , 其含量占到基因组含量的30%~50%[12], 而且重

复序列也与人类疾病的发生密切相关. 例如, 研究人

员通过比对良性和恶性神经鞘瘤的全基因组DNA甲

基化发现重复序列是低甲基化的 , 这些重复序列的

异常甲基化与疾病的发生有一定的关联性 [13]. 另外, 

Alu重复序列属于短散布核元件, 在人类基因组中所

占比例大约10%[14]. 研究发现, 该序列为新的外显子

的主要来源, 并且是灵长类特异性的反转录转座子, 

实验表明, 与肌肉营养失调有关基因SEPN1 (seleno-

protein N1), 其中一个外显子来源于Alu[15].  

更为重要的是 , 这些研究证实人类基因组75%

都具有转录活性 , 且转录后产物具备一定的生物学

功能[5]. 把这些转录而不编码蛋白的产物统称非编码

RNA (non-coding RNA, ncRNA). ncRNA包括核糖体

RNA (ribosome RNA, rRNA)、转运RNA (transfer 

RNA, tRNA)、小核RNA (small nuclear, snRNA)、核

仁小分子RNA (small nucleolar RNA, snoRNA)、微小

RNA (micro RNA, miRNA)、长链非编码RNA (long 

non-coding RNA, lncRNA)、环状RNA (circular RNA, 

circRNA)等. 当前, ncRNA的研究热点主要聚焦在这

几大类 , 一类就是研究比较清楚的miRNA, 一类是

刚被重视起来的 lncRNA, 还有一类就是新崛起的 

circRNA.  

2.1  miRNA 

miRNA是一种内源性的小RNA, 成熟的miRNA

大小长约20~25 bp, 不具备编码蛋白质的能力, 但是

能够调控编码基因的表达 . 这些成熟的miRNA是由

初级转录产物经过一系列核酸酶的剪切加工而成的, 

随后组装进RNA诱导的沉默复合体 (RNA-induced 

silencing complex, RISC), 通过碱基互补配对的原则

识别靶 mRNA的 5′或 3′非翻译区域 , 从而引起靶

mRNA降解或抑制其翻译活性[16].  

miRNA广泛存在于生物体内, 在序列结构上具

有高度的保守性 , 但表达方式具有时空和组织特异

性. 1993年, 科学家从秀丽隐杆线虫(Caenorhabditis 

elegans)体内鉴定出第一个miRNA: lin-4, 证明其通

过反式作用调控编码基因lin-14的活性, 从而影响线

虫的发育 [17]. 随后 , 越来越多的miRNA被发现 , 并

被证实参与各种生物学进程. 例如, 细胞生长、发育、

凋亡、代谢、激素信号及分化等 .  进而人们发现 , 

miRNA的表达水平与多种癌症相关, 该方向目前已

成为肿瘤研究领域的热点. 研究表明, miRNA基因主

要位于染色体的脆性位点上 , 而染色体中的脆性位

点区域更易引发癌症的滋生 [18]. 大部分的miRNA在

行使其生物学功能时扮演着抑癌基因或类似癌基因

的角色. 例如, Let-7在多种肿瘤中被证实也具有抑癌

基因的作用 ,  可以抑制癌基因RAS ( ra t  sarcoma 

virus)[19], MYC (v-myc avian myelocytomatosis viral  

oncogene homolog)[20], HMGA2 (high mobility group  

A2)[21]等的活性 . MiR-21作为一种类似癌基因的

miRNA[22], 在多种癌症中过度表达以维持肿瘤的生

长, 还可以靶向一些肿瘤抑制基因和入侵基因, 在增

加肿瘤的增殖和迁移能力方面发挥重要作用.  

2.2  lncRNA 

lncRNA通常是指长度大于200个核苷酸的一类

非编码RNA. 基于lncRNA在与邻近其基因的相对位

置和转录方向, 可以将其分为5类: 正义lncRNA、反

义 lncRNA、内含子 lncRNA、基因间 lncRNA、双向

lncRNA. lncRNA与miRNA前体一样, 都具有细胞和

组织特异性, 能够形成二级结构, 并且转录后需要经

过加工和修饰等特点. 和mRNA相比, lncRNA的表达

水平相对较低, 而且在物种间的保守性较差. lncRNA

已被证实在生物体内主要通过对表观遗传、转录调控

及转录后加工等环节的干预发挥功能 , 在各种疾病

发病过程中发挥重要作用. 例如, 在癌症中, lncRNA

的异常表达影响癌细胞的增殖、凋亡和侵入等. 同时, 

lncRNA的功能与表达的丰度存在很大关联, 这有可

能使其成为一种癌症诊断和预后评估的理想标志

物[23].  

目前, 有几个lncRNA已经被选为人类癌症检测

的生物标志物. 其中新型前列腺抗原3 (prostate can-

cer antigen 3，PCA3)作为诊断前列腺癌的生物标志物

已获美国食品药品监督管理局(Food and Drug Ad-

ministration, FDA)批准. 尤其把传统的前列腺特异抗

原(prostate-specific antigen, PSA)和PCA3检测结合起

来 , 展示了更高的准确率 [24]. 另外 , HOX转录反义

RNA(HOTAIR)是一个位于HOX基因家族反义链的

lncRNA[25]. 研究表明, HOTAIR在肺癌、结直肠癌、

乳腺癌等多种常见癌症的引发和恶化中起重要作用, 

在癌组织中表达量均出现不同程度的异常. HOTAIR
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通过对组蛋白进行表观遗传的修饰 , 从而导致了
WIF-1 (wnt inhibitor factor 1), PTEN (phosphatase and  

tensin homolog deleted on chromosome ten)等基因的

表达调控异常 , 影响了WNT (wingless int1), AKT 

(protein kinase B)等信号通路, 进而使肿瘤细胞获得

侵袭转移、逃避生长抑制、抵抗细胞凋亡等特性. 因

此, HOTAIR可作为一种分子标记或靶点, 在恶性肿

瘤的早期诊断、疗效判断、预后预测等方面具有广阔

的临床应用前景.  

另外 , 研究还发现 , 在预测的 lncRNA序列内部

发现了具有编码能力的微肽 . 例如 , 道格拉斯 ·安德

森 (Douglas Anderson) 和本杰明 · 尼尔森 (Benjamin 

Nelson)等人先后发现了两个在骨骼肌特异表达的

lncRNA序列中, 分别包含一段可以编码46个氨基酸

的微肽myoregulin[26]和34个氨基酸的肽dwarf open 

reading frame(DWORF)[27], 它们对骨骼肌的生理具

有重要的调控作用.  

2.3  circRNA 

circRNA是一种内源性的、非线性的非编码RNA, 

与传统的线性RNA不同 , circRNA由反向剪接产生 , 

具有封闭的环状结构, 能够抑制核酸外切酶或RNase R

的降解 , 并且缺乏5′端的帽子结构和3′端的poly(A)

尾. circRNA主要来自编码基因的外显子, 可能仅有

一个外显子构成, 也可能由多个外显子构成. circR-

NA在组织中广泛表达, 具有发育阶段特异性和物种

的保守性.  

早在19世纪80年代 , circRNA就被科学家所发

现 [28], 但是由于中心法则的盛行 , 不具备编码能力

的环状RNA在当时根本不受重视 . 进入21世纪 , 得

益于非编码RNA研究的兴起和深度测序技术以及生

物信息学的快速发展, 才使得circRNA渐渐浮出水面. 

目前发现, 一些circRNA在细胞质中可充当miRNA海

绵分子[29]. 例如, ciRS-7主要在脑中尤其是小脑中大

量表达, 它包含超过70个miR-7的结合位点, 通过结

合miR-7抑制其活性, 从而影响miR-7靶基因的活性, 

而miR-7又直接或间接调控癌症相关的信号通路中致

癌相关蛋白活性[30]. circRNA还可作为RNA结合蛋白

(RNA binding protein, RBP)的隔绝子, 或核内翻译的

调控子, 是基因表达调控网络的重要参与者[31].  

伊萨克·牛顿早就说过, “自然不行徒劳之举, 少

已够用, 多则何益”. 非编码RNA既然随着物种的进

化并没有消失, 肯定是“天生我才必有用”. 而且现在

越来越多的科学研究已经证明了各类非编码RNA存

在的生理意义及重要的应用价值 . 随着科学技术的

不断进步、发展和科学家坚持不懈的努力, 我们期待

真正理解、掌握并最终运用生命这部“天书”, 为人类

生命科学研究作贡献.   
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The basic genetic law of life is built based on DNA double helix model and the central dogma of molecular biology (i.e. 
DNA-RNA bidirectional transcription and RNA-protein translation), in which DNA and most of RNA carry coding 
information, and proteins make up the structure of the body and carry out most of biological functions. This describes the 
flow of genetic information within and between individual and protein as the functional molecules in life, so DNA that 
codes for protein (known as exon) is functional in view of these rules. In this review, we provide an overview of the 
origin of “junk” DNA and further discuss how “junk” DNA functions in depth. With a glimpse on landscape of human 
genome, only very small fractions are protein coding DNA in our book of life. By contrast, the large fractions are 
non-coding DNA, which cannot be translated into proteins and have been assumed that such DNA do not contain any 
information nor have function. Also it has been found that the genome size of organism does not correlate well with the 
complexity of organism, suggesting large amounts of non-coding DNA exist in lower organism. Such non-coding DNA 
in organism genome are regarded as uselessness and commonly referred to as “junk” DNA. However, with the advent of 
next generation sequencing technologies and ability to improvement of analyzing data, these provide the possibility to 
systematically understand so called “junk” DNA. First, genome-wide association studies have successfully identified 
many single nucleotide polymorphisms (SNPs) underlying susceptibility to diseases; however, the majority of SNPs 
locate in non-coding region of genome. Moreover, the parts of non-coding DNA are highly conserved between human 
and mice. All of these suggest non-coding DNA are functional in some way. Second, it has been revealed that about 75 
percent of our genome is actually transcribed. Such transcripts that do not code any protein are termed as non-coding 
RNAs (ncRNAs). These ncRNAs, such as canonical transfer and ribosomal RNAs, as well as the recently identified 
microRNAs (miRNAs), long non-coding RNAs (lncRNAs) circular RNAs (circRNAs) etc, have been shown to play the 
important physiological function in organism. Also the deregulation of these ncRNAs has been found to have relevance 
not only to tumorigenesis, but also to neurological, cardiovascular, developmental and other diseases. Here we further 
discuss the rapidly advancing fields of miRNA, lncRNA and circRNA in detail. We summarize their production, gene 
structure and organization in the genome and diverse functions. Although miRNA has been well studied in last decade, 
we are still in early step of understanding the nature and extent of the involvement of other ncRNAs in physiology and 
disease. This will shed light on great advances in therapeutic strategies and diagnostic approaches based on the 
understanding on the molecular mechanisms of ncRNAs.  

“junk” DNA, coding DNA, non-coding RNA, long non-coding RNA, circular RNA, tumor 
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