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摘要：长链非编码RNA(lncRNA)是一类长度大于200个核苷酸的非编码RNA，通常可以作为一种支架

促进多种蛋白质、RNA和DNA相互作用。其中，有些lncRNA可以通过Hoogsteen碱基配对直接与富含

嘌呤的DNA结合，形成RNA-DNA三链结构来发挥生物学功能，如调控多种疾病的发生与发展。本文介绍

了能够预测RNA-DNA三链结构的一些工具(如Long-Target、Triplexator、TDF、Triplex、Triplex-Inspector)，
同时重点概述了lncRNA与DNA形成的RNA-DNA三链结构在疾病发生与发展过程中的具体作用机制，

以期为多种疾病的研究与治疗提供新思路及见解。
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Abstract: Long non-coding RNA (lncRNA) is a class of non-coding RNA with a length of more than 200

nucleotides. It can usually be used as a scaffold to facilitate interactions between various proteins, RNA and

DNA. Some lncRNAs can directly combine with purine-rich DNA through Hoogsteen base pairing to form

RNA-DNA triple helix structure to perform biological functions, such as regulating the occurrence and

development of various diseases. This review introduces some tools that can predict RNA-DNA triple helix

structures in detail (such as Long-Target, Triplexator, TDF, Triplex, Triples-Inspector). Meanwhile, the specific

mechanism of RNA-DNA triple helix structures formed by lncRNA and DNA in the occurrence and

development of diseases was emphatically summarized, which is expected to provide new ideas and insights

for the research and treatment of various diseases.
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长链非编码RNA(long non-coding RNA，

lncRNA)是长度大于200个核苷酸的非编码RNA，

主要由RNA聚合酶Ⅱ转录，缺乏明显的开放阅读

框架[1-5]。LncRNA通过多种机制参与蛋白质编码和

表观遗传基因的调控，如表观遗传修饰、选择性

剪接、转录后和翻译调控[6]。LncRNA可以跨越下

游蛋白编码基因的启动子区域，干扰转录因子与

DNA启动子的结合，从而抑制基因的表达。

LncRNA可诱导DNA甲基化和异染色质形成，导致

肿瘤抑制基因沉默[7]。相反，lncRNA可以通过结

合转录因子或激活辅助蛋白来促进靶基因的表

达[8]，也能通过激活转录因子或诱导蛋白质复合体

的形成来抑制基因表达[9]。LncRNA不仅可以通过

与输入蛋白质相互作用调节转录因子的亚细胞定

位，也可以充当前体细胞小分子RNA或通过与小

RNA结合来调节其活性[10]。此外，lncRNA还可以

通过影响染色质结构来控制mRNA功能和非编码转

录，从而调节基因活性，如核小体位置和染色体

循环[11]。这些研究大都集中在lncRNA及其蛋白伴

侣在基因表达调控中的相互作用，但是很少关注

RNA-DNA三链结构的形成及其位点。LncRNA可
识别并结合特定的双链DNA序列形成三链结

构[12]。近年来，越来越多的科研工作者开始深入

探究三链结构的形成位点、调控功能及其在重大

疾病中的作用机制，为疾病的诊断与治疗提供理

论支持。

1 三链结构的形成

DNA双螺旋结构发现后不久，Felsenfeld等[13]

提出了DNA具有形成三链结构的可能性，即两条

嘧啶链和一条嘌呤链将形成更复杂的结构。1986
年，有人证明，短混合序列的三链形成寡核苷酸

可以形成稳定的特异性三链DNA复合物[14]。三链

结构可以通过第三条链与Watson-Crick碱基对之间

的Hoogsteen氢键或反向Hoogsteen氢键形成[15](图
1A)。可以基于第三链的方向形成两种类型的三链

结构：平行结构和反平行结构。平行方向建立

Hoogs teen相互作用，而反平行方向建立反向

Hoogsteen相互作用。三链结构也可以标记为嘧啶

或嘌呤基序，该命名法反映了第三条链中的主要

碱基：嘧啶基序富含U-或C-，而嘌呤基序富含A-

或G-。一般来说，嘧啶基序倾向于平行取向，而

嘌呤基序倾向于反平行取向[16-18](图1B)。长期以

来，分子间三链结构的形成被认为可能是控制细

胞过程的重要机制，如在体内可以抑制蛋白质-
DNA相互作用和功能过程，包括转录调节、染色

质修饰；在体外可以影响转录后RNA加工和DNA
修复[19]。在生物体内有一类广泛存在的三链结构

——R环(R-loop)。当某些基因转录形成mRNA分
子难与模板链分离时，会形成RNA-DNA杂交体，

这时非模板链与RNA-DNA杂交体共同构成R环结

构。具体来说，R-环更多地形成于GC或富含嘌呤

的区域，并且最常见于启动子附近或端粒基因末

端[20]。R环在许多生理过程中起重要作用，如线粒

体复制启动[21]、DNA修复[22]和基因表达调控[23-25]

等。此外，研究发现，这些三链结构的形成与许

多人类疾病如癌症、神经性疾病和心血管疾病等

密切相关[26]。

2 三链结构的预测

LncRNA在多种细胞过程中发挥重要作用，在

医学和药物设计中具有重要意义[26]。因此，分别

用实验方法和计算方法来识别和预测这类分子的

作用机制是非常重要的。然而，为了避免昂贵的

实验方法，多种计算算法已经被开发出来以准确

和快速地预测lncRNA与DNA形成的三链体结构。

2.1 三重域查找器

三重域查找器(triple domain finder，TDF)是一

种预测RNA与DNA结合的软件。具体预测步骤

是：首先在DNA区域发现lncRNA的DNA结合位点

(DNA binding site，DBS)和RNA结合位点(RNA
binding site，RBS)。接下来，通过发现具有重叠

RBS的RNA中的区域来列出所有候选DNA结合结

构域(DNA binding domain，DBD)。基本操作基于

基因组区域，该区域是基因组中具有特定位置的

线性区间。基因组区域测试评估具有预定DNA区
域(目标区域)的lncRNA的三链结构结合潜力。由

于缺少非目标区域，通过随机选择大小/长度与目

标区域相同的基因组区域来生成多个非目标区

域。对于给定的DBD，使用经验统计检验来评估

具有至少一个DBS的目标区域的数量是否大于具有

最少一个DBS的“随机”非目标区域的数量[27]。
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三重域查找器允许评估靶向一组常见DNA区
域的多个lncRNA的三链结构。该方法可用于探索

性分析，即评估在特定分化过程中差异表达的所

有lncRNA。然后，在同一组靶区域(即差异表达基

因的启动子区域或具有特定染色质标记的区域)中
评估这些lncRNA。三重域查找器提供统计信息，

如富集的DBD数量和对候选lncRNA进行排名的三

链靶位点(triple helix target site，TTS)数量。由于

lncRNA的大小可以变化(此处分析的数据为200~
1 000个核苷酸)，可以通过碱基数对统计数据进行

标准化，以避免较大的lncRNA产生偏差[27]。

三重域查找器还提供了对目标区域和启动子

进行排名的简单方法。基于DBS的两种统计数据

为：与该区域关联的DBS的数量以及至少一个DBS
覆盖的碱基对的百分比。三重域查找器还允许纳

入实验证据，如基因表达倍数变化或RNA纯化法

分离染色质测序(chromatin isolation by RNA
purification-sequence，ChIRP-Seq)峰的得分作为排

名的外部标准。对于启动子测试，三重域查找器

还显示了与启动子相关的基因；对于基因组区域

测试，在该区域的至少50 kb附近具有上游和下游

基因[5]。三重域查找器是检测和表征这些分析所预

测的三链结构形成的RNA的独特工具，使我们能

更好地剖析结合DNA的lncRNA的机制和功能。

2.2 Triplexator
Triplexator是一个用于查询三链结构形成的所

有三个“支柱”的计算工具包。即识别单链寡核

苷酸中潜在的TFO(triplex-forming oligonucleotide)；
在双链核苷酸序列中鉴定合适的靶位点(TFO target
sites，TTS)；最重要的是根据上述规范三链结构形

成规则评估潜在合作伙伴的兼容性。这种算法能

够满足一组用户定义约束的所有可能的最大匹

配。而且，它支持灵活的错误模型，其中允许非

规范三链结构的容忍数量随着预测的三链结构的

长度增加而增长。这样的错误率是由于观察到更

长的三链结构通过更多的氢键而稳定的结果。

Triplexator的范围和效率能够通过挖掘下一代测序

数据来获取三链形成的足迹，从而解决体内三链

结构形成的存在和功能这一基本生物学问题。

Triplexator的灵活性还可以实现以生物技术或基因

治疗为重点的应用程序驱动的基因组研究[28]。

在可用性方面，Triplexator更加灵活：一些基

本配对规则可以被用户排除；此外，Triplexator可
以处理与末端不同的三链错配，这可能反映了结

合的稳定性。总之，Triplexator在预测精度和可用

性方面明显优于其他计算方法[29]。

2.3 Long-Target
Long-Target是一种通过Hoogsteen碱基配对分

析预测lncRNA和DNA结合基序和结合位点的工

具。对于目标基因组区域，Long-Target在每个碱

基配对规则集上为其正负链构建两条RNA链。

LncRNA可以与DNA双链体的任一链结合，因此，

图1 RNA-DNA三链结构的形成
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预测的结合基序和它们的结合位点(即TFO和TTS)
具有相同的序列。由于lncRNA可能包含数千个核

苷酸，通常会报告多个TFO，尤其是针对多个规则

集预测lncRNA时。通常，除TFO1外的其他TFO都
是明显的假阳性，因为它们生成的三链结构少得

多且重叠程度很差，因此不会影响预测结果[30-32]。

Long-Target接受一对lncRNA和DNA序列作为

输入，并输出9个文件，包括排序TFO及其三链结

构的列表；报告排列测试结果的文件；报告

TFO1、TFO2和TFO3的简单统计信息的文件；描

述TTS序列的文件以及预测TFO1和TFO2生成的位

置的文件。软件总共有八个参数：TT罚分、CC罚
分、平均稳定性、比对同一性、最小TFO长度、序

列随机混洗(非随机混洗)、随机混洗时间和偏移。

前五个参数用于在用户定义的条件下过滤三链结

构；序列混洗和混洗时间用于置换测试；偏移量

限制了三链结构中点之间的距离，以控制它们的

重叠对三链结构进行排序[31]。

Long-Target软件主要立足于三点：全面的

Hoogsteen和Hoogsteen碱基配对规则、局部对比，

以及对所有TFO/TTS预测的分析。目前，通过系统

回顾已经整理出了24条碱基配对规则集，对于一

段感兴趣的DNA区域，根据每一条碱基配对规则

集重构四条RNA序列，并通过局部比对识别一个

长链非编码RNA的DNA结合域和这段DNA区域中

的长链非编码RNA结合位点。用置换检验来评估

预测结果的敏感性与专一性。和Triplexator的预测

结果相比，Long-Target预测出来的DNA结合位点

位于目标基因的启动子区域、CpG岛和转座子区

域，而且与ChIP-seq实验揭示的染色质组蛋白甲基

化区域高度吻合。相比而言，Triplexator的许多预

测结果偏离了启动子区域等重要已知调控

元件[31]。

2.4 Triplex-Inspecter
Triplex-Inspector是用于序列特异性配体设计

和适当目标选择的计算工具，可提高基于三链结

构的基因组操作的准确性。该软件利用详尽的搜

索算法，获取感兴趣的基因组基因座，并搜索所

有推定的三链结构目标位点。随后，通过在基因

组中寻找与它们具有高度序列相似性的任何基因

座，来检查这些推定靶标中每个靶标的独

特性[32]。

用户可以分别自定义目标站点搜索和评估使

用的参数，而且还可以通过使用在目标站点搜索

期间使用的相同参数设置来检测与目标站点具有

高度相似性的离线目标。放宽脱靶搜索标准可以

检测较少相似的脱靶位点，从而更全面地了解细

胞毒性和其他意外后果的总体风险。Tr ip lex -
Inspector允许基于基因注释数据对相关目标位点进

行交互式过滤，通过考虑染色质的组织，可以进

一步优化目标配体设计。同时允许DNaseⅠ超敏性

数据用于突出显示由于染色质可及性(或不可及性)
而脱靶结合的可能性更大(或更少)的基因组区域。

当前不存在用于任何给定应用程序中选择最佳三

链目标靶点的单一标准，因此，手动、交互式数

据检查至关重要。Triplex-Inspector将所有结果汇

总到一个交互式Web浏览器应用程序中，从而可以

在不同平台之间共享直观的数据操作，同时可以

为每个目标站点簇生成一个图，从而使用户可以

直观地评估其特性，一旦用户确定了具有可接受

的脱靶风险的靶标，Triplex-Inspector将根据已有

的模型输出匹配配体的序列[33,34]。

3 LncRNA形成的RNA-DNA三链结构与

疾病

上述预测方法证实了基因组中存在大量三链

体形成基序，lncRNA通过形成RNA-DNA三链结构

进行基因调控的作用位点正在逐渐浮现。研究表

明，lncRNA形成的RNA-DNA三链结构参与了多种

重要的细胞过程如表观遗传、转录调控和染色体

失活等[35]，lncRNA在疾病发生过程中的重要作用

正在被逐渐发现。因此，lncRNA的多种作用机制

中可能隐含着各种疾病的潜在治疗靶点。

3.1 LncRNA PCAT92通过形成RNA-DNA三链体

促进前列腺癌发展

现已发现许多lncRNA在前列腺癌中表达失

调，这些lncRNA通过在染色质重塑、转录调控或

转录后调控等过程中发挥功能作用而参与癌症发

展 [ 3 6 ]。Bawa等 [ 3 7 ]发现，腺癌相关转录本92
(PCAT92)位于第13号染色体上与前列腺癌有关的

ABCC4基因附近。敲低PCAT92可抑制细胞增殖及

ABCC4蛋白的表达，表明PCAT92通过调节ABCC4
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在前列腺癌中发挥作用。LncRNA PCAT92和
ABCC4之间的共享区域具有致癌转录因子(ZIC2)
的结合位点。而ZIC2与预测的ABCC4启动子的结

合已使用下拉分析得到证实。然而，在PCAT92敲
低条件下，ZIC2与启动子区域的结合减少，而

ZIC2转录水平没有任何变化。这表明PCAT92可能

直接或间接在将ZIC2募集到ABCC4基因座中发挥

作用。使用NanoITC可验证PCAT92转录物的预测

区域与ABCC4启动子区域附近的预测染色体DNA
之间的相互作用。据观察结果推测，PCAT92可能

通过在ABCC4启动子附近形成RNA-DNA三链体来

增加ZIC2的局部浓度以进行ABCC4的调节，从而

在前列腺癌中发挥作用(图2)。
3.2 LncRNA MIR100HG通过与p27基因座形成

RNA-DNA三链体促进三阴性乳腺癌细胞增殖

乳腺癌作为女性最常见的恶性肿瘤，可分为

多种分子亚型，其中三阴性乳腺癌(TNBC)最具侵

袭性，复发风险高。由于TNBC细胞缺乏孕激素受

体(PR)、雌激素受体(ER)和表皮生长因子受体-2
(HER-2)，与其他类型的乳腺癌相比，其治疗方案

的选择历来有限[38]。因此，阐明与TNBC的发生与

发展相关的lncRNA的调控机制并开发相应的靶向

治疗药物显得格外重要[39]。

在之前的研究发现，MIR100HG与一些癌症

的进展有关[40-42]，敲低MIR100HG可抑制细胞增殖

并诱导G1期细胞停滞，而MIR100HG的过表达则显

著促进细胞增殖。Wang等[43]发现，MIR100HG的
过表达显著增加了TNBC细胞生长，其敲低则显著

干扰了肿瘤的生长。细胞周期相关基因在

MIR100HG敲低组和对照组之间发生了显著变化，

其中CDKN1B编码p27蛋白。p27蛋白是一种肿瘤

抑制因子，可调节细胞周期进程[44]。通过生物信

息学预测，Wang等[43]在MIR100HG中发现了三个

与p27特异性结合形成RNA-DNA三链体结构的

TFO。其中，MIR100HG的TFO1是p27基因座上的

功能结合位点。MIR100HG通过TFO1序列与p27基
因位点结合形成RNA-DNA三链体结构，可能由此

募集表观遗传修饰的蛋白质直接结合并激活p27启
动子来调节TNBC中的细胞增殖。

3.3 LncRNA REG1CP通过与REG3A启动子形

成RNA-DNA三链体促进结直肠癌细胞增殖

再生胰岛衍生(REG)基因家族的产物是许多细

胞生物学过程的重要调节因子，包括防止细胞死

亡和促进细胞增殖[45]。而该家族中的一种非蛋白

质编码产物lncRNA REG1CP的功能仍需进一步研

究。Yari等[46]发现，REG1CP在结直肠癌细胞中经

常上调，REG1CP促进REG3A的转录，并通过

REG3A发挥促进细胞增殖的作用。生物信息学分

析显示，REG3A基因包含转录起始位点上游的高

嘌呤区域，而该区域恰与REG1CP中所含的TFO片
段互补，其结合也在实验中得到证实。另外，

RecQ解旋酶家族成员范可尼贫血组J蛋白(FANCJ)
可与REG1CP上的G-四链体结合。‒2325/‒2509片
段可能是REG3A启动子的转录活性区，FANCJ与
此片段的结合需要REG1CP和REG3A启动子之间的

关联，在此之后它可以解开REG3A启动子活性区

图2 PCAT92通过蛋白质ZIC2调节ABCC4的机制
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的双链DNA。REG3A启动子的‒2325/‒2509片段存

在糖皮质激素受体α(GRα)的多个结合基序，并且

GRα的敲低降低了REG3A水平，表明GRα对于

REG3A的转录激活是必需的。以上研究结果表

明，REG1CP通过在REG3A基因的远端启动子处与

其形成RNA-DNA三链体，募集DNA解旋酶

FANCJ，FANCJ通过REG1CP上的G-四链体与

REG3A的核心启动子的2325/‒2509片段相连，解

开双链DNA并解除转录抑制，促进糖皮质激素受

体α介导的REG3A转录，从而促进结直肠癌细胞

增殖。

3.4 LncRNA CDKN2B-AS1通过形成RNA-DNA
三链体促进动脉粥样硬化的进展

动脉粥样斑块的形成是动脉粥样硬化的重要

过程，CDKN2B-AS1可促进动脉粥样硬化斑块的

形成并抑制动脉粥样硬化中的巨噬细胞逆向胆固

醇转运(mRCT)，从而促进动脉粥样硬化的进程。

研究表明，CDKN2B-AS1的高表达或CDKN2B的
低表达标志着动脉粥样硬化。RT-qPCR结果表明，

CTCF的过表达可以减少CDKN2B mRNA的转录，

且CTCF和CDKN2B-AS1的联合过表达进一步抑制

了CDKN2B mRNA的转录。因此，CTCF可能通过

直接结合CDKN2B启动子区域抑制CDKN2B转
录。CDKN2B-AS1和EZH2蛋白可以相互结合，

EZH2可以被招募到CDKN2B的启动子区域，并且

可以受CTCF和CDKN2B-AS1的调控抑制CDKN2B
的表达。EZH2通过在CTCF和CDKN2B-AS1的调

控下催化H3K27三甲基化来抑制CDKN2B的表达。

Long-Target网站(http://lncrna.smu.edu.cn)预测

CDKN2B-AS1中发现的TFO与CDKN2B可以特异

性结合形成RNA -DNA三链体结构。因此，

CDKN2B-AS1通过与CDKN2B启动子区域形成

RNA-DNA三链体来影响动脉粥样硬化(图3)。这种

结构有助于在CDKN2B启动子区域募集EZH2和
CTCF，从而抑制CDKN2B转录。CDKN2B-AS1促
进CTCF与CDKN2B启动子结合，同时通过与

CDKN2B启动子形成RNA-DNA三链体并募集

EZH2与CDKN2B启动子结合，加速H3K27me3甲
基化抑制CDKN2B表达[47,48]。因此，CDKN2B-AS1
形成的RNA-DNA三链体可以促进动脉粥样斑块的

形成，可能成为动脉粥样硬化的潜在治疗靶点。

3.5 LncRNA DLX6-AS1通过形成RNA-DNA三
链体介导子宫内膜癌细胞的增殖

子宫内膜癌是全世界最常见的妇科癌症之

一，lncRNA与其发展有很强的关联性。Zhao等[49]

发现，lncRNA DLX6-AS1和DLX6之间的调控机制

与子宫内膜癌的发展密切相关。LncRNA DLX6-
AS1和DLX6在子宫内膜癌组织或细胞系中高表

达，沉默lncRNA DLX6-AS1或DLX6可抑制肿瘤生

长并促进细胞凋亡。p300是一种组蛋白乙酰转移

图3 CDKN2B-AS1通过形成RNA-DNA三链体调节动脉粥样硬化的机制
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酶，可增加组蛋白的乙酰化和松散的染色质结构

以促进转录的启动。通过ChIP可以检测出DLX6启
动子区域p300及转录因子E2F1的富集，并且通过

JASPAR网站(http://jaspar.genereg.net/)预测了E2F1
和DLX6启动子之间的结合序列gcggcgggaag。根据

Long-Target网站(http://lncrna.smu.edu.cn)的预测，

DLX6-AS1和DLX6可能通过Hoogsteen形成RNA-
DNA三链体。在发现lncRNA DLX6-AS1和DLX6
在子宫内膜癌组织或细胞系中均富集、沉默

lncRNA DLX6-AS1或DLX6可抑制肿瘤生长并促进

细胞凋亡的基础上，实验证明，DLX6-AS1以
RNA-DNA三链体的形式与DLX6启动子结合，募

集p300和E2F1形成RNP复合物，RNP复合物可以

改变启动子的表观遗传状态并提高DLX6的转录水

平，从而促进子宫内膜癌细胞的增殖(图4)。
3.6 LncRNA LINC00525通过形成RNA-DNA三
链体促进肺腺癌细胞增殖

肺腺癌(LUAD)是肺癌目前最普遍的组织学类

型。实验结果显示，LINC00525在LUAD细胞和组

织中高度表达，LINC00525过表达促进LUAD细胞

的细胞周期进程和细胞增殖。而LINC00525的表达

与p21 mRNA的表达呈负相关，启动子荧光素酶测

定显示p21 (一种G1 /S状态相关基因启动子 )在
LINC00525敲低后的转录活性明显增加。因此，

LINC00525可能通过抑制p21表达来促进细胞增

殖。Long-Target程序预测了LINC00525中的两个潜

在TFO和p21启动子中相应的结合位点。并且，

LINC00525与EZH2的结合通过RIP检测得到进一步

证实[50]。据报道，EZH2通过H3K27me3组蛋白修

饰在表观遗传上调节靶基因表达 [ 5 1 ]。因此，

LINC00525促进LUAD细胞的机制为，LINC00525
通过与p21形成RNA-DNA三链体，将EZH2引导至

p21启动子，从而在表观遗传上抑制p21转录，继

而调节LUAD细胞的细胞周期进程，从而促进

LUAD的进展。

3.7 LncRNA KPRT4通过形成RNA-DNA三链体

结构促进基底样乳腺癌细胞增殖

基底样乳腺癌(BLBC)是乳腺癌中最具侵袭性

的亚型。有研究表明，KPRT4是BLBC进展的主要

分子。Krüppel样因子5(KLF5)则是BLBC中的关键

致癌转录因子。KLF5通过直接与KPRT4的启动子

结合以促进KPRT4转录。相反，KPRT4又可使

KLF5的转录增强。具体机制为，KPRT4在其5′结
构域与转录因子YB-1相互作用，并在其3′结构域形

成RNA-DNA三链体结构，将YB-1募集到KLF5的
启动子，促进KLF5的转录，并最终建立前馈电路

以促进细胞增殖[52]。LncRNA在不同疾病中的作用

及机制见表1。

图4 DLX6-AS1通过形成RNA-DNA三链体介导子宫内膜癌细胞增殖的机制

尹　铮, 等. 长链非编码RNA与DNA形成三链结构发挥调控作用的研究进展 · 645 ·

http://jaspar.genereg.net/
http://lncrna.smu.edu.cn


4 展望

LncRNA已被证明在表观遗传控制和转录、翻

译、RNA代谢、干细胞维持和分化、细胞自噬和

凋亡以及胚胎发育方面发挥重要作用 [ 5 3 ]，而

lncRNA发挥作用的机制也成为备受关注的研究方

向。其中，lncRNA与特定DNA形成的三链结构在

染色质修饰、转录调控等方面发挥作用。通过本

文所列的一系列检测三链体、统计表征DNA结合

域的方法包括Long-Target、Triplexator、TDF、
Triplex和Triplex-Inspector，可以明确RNA-DNA三
链体的作用方式。其中，Triplexator在目前研究中

使用较多，其范围更广、效率更高，且更具灵活

性，所以越来越受到学者的青睐。当前预测三链

结构形成的各种方法主要是根据基本配对规则，

依赖数学统计。但是这些方法存在一定的局限

性：一是它们虽能识别大量可形成三链结构的

lncRNA，但经过实验验证者数量有限；其次，预

测仅考虑了理论关系，而缺乏经过实验验证的数

据支持，表明实际并非所有预测出的lncRNA都能

实际形成三链结构；另外，这些工具可以检测与

特定lncRNA相互作用的DNA区域，但并未揭示相

互作用机制[54]。2020年，有研究者开发了一个名

为TriplexFPP(三链结构形成潜力预测)的集成程

序，这是DNA-RNA三链结构预测中的第一个机器

学习模型。TriplexFPP能够从所有具有确定的三链

结构形成能力的lncRNA中预测最可能形成三链结

构的lncRNA[55]。它可能为探索lncRNA功能提供新

的见解。

研究表明，lncRNA与肿瘤、神经性疾病、心

血管疾病密切相关 [ 5 6 - 5 8 ]。其中多项研究表明，

lncRNA对于癌症的发生与发展具有正向调控作

用，而目前对于lncRNA是否参与其他各类疾病的

发病机制，我们知之甚少，仍待进一步证实。

LncRNA在疾病治疗和预后中有巨大的应用潜力，

lncRNA PCAT92、MIR100HG、REG1CP、
CDKN2B-AS1、DLX6-AS1、LINC00525及KPRT4
等均为相应疾病的治疗提供了潜在的、可发展的

治疗靶点。

在以往研究中，lncRNA多通过与DNA的启动

子区域形成三链体结构发挥基因表达调控作用。

有研究表明，某些lncRNA通过隔离它们的3′末端

逃避细胞降解机制，从而支持疾病进展。如卡波

西肉瘤相关疱疹病毒(KSHV)多腺苷酸化核(PAN)
lncRNA中的核表达元件(ENE)三链体，这种分子机

制同样也代表了治疗开发的方向 [ 5 9 ]。相对于

lncRNA的其他作用机制，三链结构的应用研究还

处于初级阶段，但相信随着lncRNA研究技术的改

进及三链结构预测和检测方法的完善，人们将会

对lncRNA形成的三链结构在疾病中的调控机制有

更深入的了解，为疾病的诊断、治疗及预后开辟

一条新的道路。
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