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长非编码RNA与环形RNA基础研究现状与展望
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摘要：核糖核酸(RNA)是现代分子生物学“中心法则”的三大核心分子之一，是生命遗传信息的承载

者与传递者，也是生命活动的重要调控者。细胞内RNA分子超过95%为非编码RNA，其种类与结构类

型繁多，生成与代谢途径多样，在生命活动各个环节发挥重要作用。本文着眼于长非编码RNA和环形

RNA，系统总结了它们的生成加工与功能作用机制，深入探讨了RNA领域底层共性技术的发展对于长

非编码RNA和环形RNA研究领域的帮助和亟待解决的问题，以期为基于长非编码RNA和环形RNA的
相关应用提供新思路。
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Abstract: As the core biomacromolecule of the “central dogma”, RNA plays key roles in carrying genetic
information and serves as the important regulator of life. Over 95% of the RNA molecules are noncoding
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RNAs, which are diverse in type and structure, and have various modes of biogenesis, metabolism, and cellular
roles. Here, we review the current understanding of long noncoding RNA and circular RNA, including their
biogenesis, processing, and key modes of action. Meanwhile, we hightlight how the recent technical advances
benefits the long noncoding RNA and circular RNA studies and discuss existing challenges in the field. These
efforts will inform new ideas for the long noncoding RNA and circular RNA-based biotechnological and
biomedical applications.
Key Words：noncoding RNA; long noncoding RNA; circular RNA; RNA biogenesis and processing; RNA
functional modes

核糖核酸(RNA)是生命起源的最初形式，在现

代生物学的“中心法则”中，RNA是遗传信息的

承载者与解读者，也是生命活动的重要调控者。

随着人类基因组计划的完成和新一代深度测序技

术的应用，人们发现哺乳动物细胞转录组中超过

95%的转录序列为非编码RNA(noncoding RNA，
ncRNA)[1]。这些非编码RNA包括：“管家”非编

码RNA，如转运RNA(transfer RNA，tRNA)、核糖

体RNA(ribosomal RNA，rRNA)和小核RNA(small
nuclear RNA，snRNA)等；小非编码RNA，如微小

RNA(microRNA，miRNA)和PIWI蛋白结合RNA
(PIWI-interacting RNA，piRNA)等；以及更多尚未

被深入研究的长非编码RNA(long noncoding
RNA，lncRNA)[2]。LncRNA是一类含有200个以上

核苷酸但不具备蛋白质编码能力的长链RNA分

子。自上世纪80年代末，首条lncRNA H19被发现

以来 [ 3 ]，大量lncRNA被人们报道。目前，人类

GENCODE数据库显示了超过17万条lncRNA编码

基因 [ 4 ]，另有报道预测人体内有超过100万种

lncRNA分子[5,6]。

多数lncRNA与信使RNA(messenger RNA，

mRNA)类似，由RNA聚合酶Ⅱ(RNA polymerase
Ⅱ，PolⅡ)转录生成，具有5′端m7G帽子和3′端poly
(A)尾巴结构，并具备与mRNA相似的剪接成熟机

制与出核过程[7]。然而，由于lncRNA生成机制多

样，真核生物体内还存在多种非经典结构的

lncRNA分子。例如，转录组测序发现，人体内有

超过25%的 lncRNA缺少经典的poly(A)尾巴结

构[8,9]。这些lncRNA能够以顺式或反式的形式参与

细胞内重要功能结构域的组装，并在染色质水

平、转录水平和转录后水平参与多个生物学过程

的复杂调控。更为有趣的是，无poly(A)尾RNA测
序在发现多种新型非经典结构lncRNA分子外[10-12]，

还揭示了多途径来源的环形RNA(circular RNA，
circRNA)分子，包括内含子来源的环形内含子

RNA(circular intronic RNA，ciRNA)和外显子来源

的circRNA[13,14]。其单链闭合环状的独特结构使

circRNA拥有相较于线性RNA更高的稳定性，也赋

予其重要的生物学功能。随着研究的深入，

lncRNA与circRNA在生命过程中的调控作用越来越

得到重视，然而相关研究也面临瓶颈。多数

lncRNA与circRNA表达量低，且表达具有组织细胞

特异性；转录产生的RNA分子结构具有很强的柔

性，高级结构容易受到温度、pH、结合蛋白与生

理病理刺激等外界环境的影响。这些问题瓶颈制

约了lncRNA与circRNA领域的进一步发展。

近年来，得益于高通量测序、长读测序、基因

编辑和高分辨率显微成像等技术的发展与物理生

物、化学生物等多学科的交叉融合，lncRNA与

circRNA的研究取得了突破性进展。LncRNA与

circRNA生成加工、折叠转运、动态结构、理化性

质、生物学功能与生理病理学意义被深入解析，

相关基础研究进入了超微化、动态化、在体化的

新时代。人工智能技术在RNA结构预测、分子设

计与计算分析中的应用进一步催化了RNA生物学

在生物医药领域的转化应用，其中 l ncRNA与

circRNA也扮演着重要的角色。多种lncRNA在重大

疾病的诊断、监测与治疗中显示了巨大的潜

力[15]，人工合成circRNA在蛋白替代疗法和治疗银

屑病、阿尔兹海默症等免疫炎症方面也表现了巨

大的应用价值[16-18]。未来对于lncRNA与circRNA的
持续研究将会为其高效使能提供更多的应用场
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景，助力生物医药领域实现跨越式发展。

本综述从生成加工和功能机制的角度系统整

理了近年来lncRNA与circRNA领域的研究进展，

阐述了RNA底层共性技术的发展对于lncRNA与

circRNA功能研究与应用的推动作用。在此基础

上，本文讨论了lncRNA与circRNA研究所面临的

机遇与挑战，旨在为未来的高效使能提供新的思

路和方向。

1 长非编码RNA与环形RNA的生成与加工

与mRNA类似，多数lncRNA是由PolⅡ转录产

生的，然而lncRNA转录起始位点可选择性更多，

能产生具有不同细胞命运与功能的lncRNA分子：

由基因间非编码区域转录产生的长基因间非编码

RNA(long intergenic noncoding RNAs，lincRNA)，
由编码基因互补序列转录产生的非编码反义转录

本(natural antisense transcript，NAT)以及由启动

子、增强子和启动子上游序列转录产生的lncRNA
等[19]。同时，由于加工机制多样，长非编码RNA
的种类被进一步丰富，形成多种非经典结构

lncRNA、lncRNA异构体与circRNA(图1)。这些

lncRNA分子进化保守性弱，具有独特的成熟、转

运、定位与降解过程，并与它们在细胞中的命运

与功能息息相关。

1.1 mRNA-like lncRNA
大多数lncRNA分子与mRNA分子共享转录与

加工机器，具有m7G帽子结构和poly(A)尾巴，经

历剪接与折叠，并被运送到细胞质中。近年来的

研究显示，lncRNA相较于mRNA具有更少且更长

的外显子，更弱的内含子剪接和较弱的多聚腺苷

酸化效率。同时，大量的lncRNA转录区域位于转

录抑制区，并由磷酸化的PolⅡ介导[20-22]。因此，

lncRNA表达丰度较低，内含子剪接经常不完全，

并具有核滞留的趋势 [ 2 3 ]。这些加工不完全的

l ncRNA容易在细胞核中被核酸外切酶捕获降

解[24]。在细胞核内生成后，大部分lncRNA被转运

到细胞质中。LncRNA的出核机制与mRNA基本相

似，因其具有较少的外显子数量，推测其主要通

过NXF1途径进行转运 [25]。到达细胞质后，这些

lncRNA可能被分配到特定的细胞亚结构，或在细

胞质中弥散分布以执行其功能。核糖体密度梯度

分析显示，大约一半的细胞质lncRNA附着在核糖

体上，通过竞争性结合mRNA在核糖体上的进入位

点抑制翻译[26]。另有研究发现，约30%的lncRNA
上含有小开放阅读框，具有翻译小肽的可能性，

关于lncRNA的翻译机制目前尚不清楚[27]。此外，

对人类线粒体转录组的分析表明，部分出核的

lncRNA被运送到线粒体中[28]，人类血液外泌体的

RNA测序也发现了大量的lncRNA[29]。这些lncRNA
的转运机制还有待进一步挖掘，但这一过程大多

依赖于RNA结合蛋白对特定序列基序的结合与调

控。此外，胞质中的lncRNA在半衰期和降解机制

RNA转录位点的差异选择形成不同种类的lncRNA分子，包括增强子RNA(eRNA)、非编码反义转录本(NAT)和长基因间非编码RNA(lincRNA)
等。非编码转录本的复杂加工机制进一步丰富了RNA类型。多数非编码转录本使用mRNA类似的加工机制形成mRNA-like lncRNA。同时，细

胞内还存在经RNase P剪切加工形成的具有3′端三螺旋结构的MALAT1与NEAT1和多顺反子转录本复杂加工形成的snoRNP末端修饰的sno-
lncRNA与SPA等lncRNA分子。此外，外显子反向剪接与内含子套索结构可以加工生成不同类型的环形RNA

图1 LncRNA和circRNA的生成
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上与mRNA基本相似[30]。

1.2 非经典结构lncRNA
除了与mRNA相似的lncRNA之外，细胞中还

存在多种非经典结构的lncRNA分子。例如，无

poly(A)尾RNA测序发现了两端由snoRNP修饰的

sno-lncRNA[11,13,14]。Sno-lncRNA的形成依赖于转录

本两端的小核仁RNA(small nucleolar RNA，

snoRNA)结构。在核酸外切酶剪切转录本时，

snoRNA招募结合蛋白形成snoRNP复合物，对中间

的转录本序列进行保护[11]。值得一提的是，人类

15号染色体上一段与小胖威利综合征(Prader Willi
Syndrome，PWS)发病高度相关的区域(15q11-
q13，PWS区)转录的多顺反子转录本能够加工形成

sno-lncRNA。这些sno-lncRNA定位于转录位点附

近，通过与Fox家族剪接因子相互作用调控选择性

剪接，其表达水平与PWS的发病高度相关[11]。这

些研究提示，sno-lncRNA具有重要的生物学功

能。有趣的是，进一步对这一段多顺反子转录本

进行分析发现，其在sno-lncRNA之外还能加工形

成5′端snoRNP、3′端poly(A)的SPA lncRNA[12]。尽

管与sno-lncRNA的定位相似，SPA的生成机制与

sno-lncRNA却并不相同，而是由转录区段上游基

因的弱poly(A)转录终止信号和快速转录的PolⅡ共

同作用产生的。在上游基因转录本剪切结束后，

核酸外切酶XRN2继续剪切下游序列，直到遇到

snoRNP复合物，从而形成5′端snoRNP结构[12]。对

于 S PA的功能目前还知之甚少，但其能够与

TDP43、RBFOX2和hnRNPM等剪接因子相互作

用，提示可能参与了多个靶基因的剪接调控[11,12]。

此外，细胞内还存在多种其他类型的末端修饰非

经典lncRNA分子。如由单个外显子转录产生、3′
端由RNase P切割加工形成与tRNA相似的稳定U-
A·U三螺旋结构的MALAT1与NEAT1 lncRNA
等[31,32]。这些RNA由于缺乏经典的帽子结构或poly
(A)尾巴，难以被细胞内的RNA降解机器捕获，因

此相较于mRNA具有更长的半衰期。

随着研究手段的更新迭代与研究精度的深入，

近年来多种新型非经典lncRNA被发现。例如，在

受到外界刺激时，异染色质区段的一些重复序列

会大量转录，形成重复序列lncRNA[33]；部分RNA
会与糖苷连接，形成糖基化RNA[34]。这些RNA的

生成机制与功能还有待挖掘，但对lncRNA新种类

的探索无疑将会极大地丰富对于RNA生物学的认

知，为潜在的使能应用扩充候选池。

1.3 环形RNA
环形RNA是一类单链闭合环状结构的非编码

RNA分子的统称，在线虫、果蝇、植物、动物和

人类等多个物种中广泛表达[14]。相较于mRNA，环

形RNA的表达量较低，但由于其结构稳定，能够

在神经细胞等终末分化细胞中累积[35]。目前发现

的环形RNA主要有两类——由前体mRNA(pre-
mRNA)的外显子反向剪接(back-splicing)而成的

circRNA和内含子套索结构来源的ciRNA。
取决于其生成方式，circRNA在除反向剪接位

点(back-splicing junction site，BSJ site)外的序列与

同源线性RNA相同，这也使得对circRNA的研究很

难排除同源线性RNA的影响。对能够形成circRNA
的基因组序列分析发现，反向剪接的发生需要5′和
3′端的剪接位点和经典RNA剪接机器的参与，受到

两侧Alu等内含子重复序列(intronic complementary
sequences，ICSs)和ICS结合蛋白的调控[36-38]，并且

与PolⅡ转录和pre-mRNA正向剪接同时发生，这一

机制提示circRNA的生成对于同源线性RNA的表达

可能具有调控作用[39]。尽管circRNA的生成没有明

显的序列偏好性，但是绝大多数人体内源的

circRNA含有多个外显子[14]。在细胞核内转录生成

后，circRNA需要经过复杂的折叠与修饰来完成成

熟过程，并且大多数最终被转运到细胞质中。目

前对于circRNA的加工与转运机制还知之甚少。有

研究显示，一些参与转运mRNA(如DDX39A/B)和
蛋白质(如XPO2、XPO4)出核的因子也参与了

circRNA的出核转运[40,41]。同时，在特定细胞类型

中，circRNA的出核具有序列依赖性。例如，在胚

胎干细胞中，腺苷酸富集的circRNA滞留在细胞核

中，并随着向神经元分化的过程出核[42]。值得一

提的是，circRNA的生成、转运机制与功能高度耦

联，除前述能够顺式调控同源线性RNA的表达

外，还能够通过反式方式与线性RNA竞争性结合

蛋白质而发挥作用[42-44]。

相较于circRNA，ciRNA在细胞内的含量较少

且定位于细胞核中，由RNA成熟过程中产生的内

含子套索结构通过逃避去分支(debranching)的过程
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形成 [ 1 3 ]。尽管目前对其生成加工机制还所知甚

少，但形成ciRNA的内含子套索结构通常在5′端含

有7 nt的GU富集基序，在分支位点附近含有11 nt
的C富集序列[13]。

2 长非编码RNA的生物学功能

与mRNA不同，lncRNA的功能发挥高度依赖

其重要功能基序与关键的高级结构，因此多维结

构解析对于分析lncRNA的功能显得尤为重要。有

研究显示，lncRNA能够通过与DNA分子互补配

对，或者招募、锚定、结合蛋白质与RNA分子，

通过顺式或反式作用参与染色质结构重塑和细胞

核亚结构组装，并能够在转录或转录后水平调控

基因表达[7,45](图2)。我们在此讨论lncRNA参与的具

有代表性的生物学功能调控机理。

2.1 调控染色质结构

LncRNA的生成加工机制赋予其较强的核定位

偏好性。多项研究成果表明，细胞核内的lncRNA
能够参与染色质结构的重塑，并在胚胎发育和肿

瘤细胞的基因表达，重编程过程中发挥重要作

用。例如，雌性生物在胚胎发育早期，通过使一

条X染色体失活来平衡X染色体上的基因表达。

lncRNA Xist参与了对这一过程的调控：一方面通

过在失活X染色体周围形成Xist云[46,47]，招募多种

组蛋白修饰酶、染色体重塑蛋白和转录抑制蛋白

来抑制染色体上的基因表达[48-50]；另一方面通过

与细胞核仁外围的lamin B受体结合[49,51]，将失活

X染色体形成的巴氏小体易位到核仁周围 [51,52]。

基因间长非编码RNA FIRRE序列上含有多个长度

在67~804 bp的重复序列，能够通过结合核基质蛋

白hnRNPU作为分子支架调控X、2、9、15、17号
染色体的空间定位[53]。CCAT1-L是一条来源于超

级增强子的lncRNA，在结肠癌中特异性高表达。

与其他低表达的增强子lncRNA不同，CCAT1-L具
有特定的转录方向和poly(A)尾巴，定位在其转录

位点附近，通过特异性结合染色质结构维持蛋白

CTCF，参与维持染色质高级结构，实现对MYC基
因转录的调控 [54]。此外，lncRNA还可以直接与

DNA互补配对，在染色体局部形成R-loop结构。这

一DNA-RNA杂交结构能够改变附近DNA的开放程

度，影响基因组的稳定性或改变基因转录时的

PolⅡ的转录速度[7,55]。另有报道显示，短时形成的

R-loop结构能够招募互作蛋白调控基因表达。如在

小鼠胚胎干细胞中，lncRNA TARID在TCF21基因启动

子的CpG岛区形成R-loop，招募GADD45A蛋白与

DNA去甲基酶TET1，从而促进TCF21的表达[56]。

A：参与染色体结构重塑；B：参与细胞核亚结构组装与功能调控；C：通过形成R-loop结构、招募转录因子、调控组蛋白修饰等方式参与基因

转录调控；D：以与mRNA竞争性结合RNA结合蛋白或miRNA，通过调控细胞内信号通路等方式参与转录后基因表达调控

图2 LncRNA的代表性功能机理
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2.2 调控细胞核亚结构组装

真核生物细胞核高度组织化，在复杂的基因组

结构的基础上，还会形成包括细胞核仁、核斑、

旁斑、Cajal小体、PWS区域等在内的多种无膜亚

结构域，它们与三维基因组互作，共同维持细胞

核结构与功能稳态。研究显示，lncRNA参与了多

种细胞核亚结构的有序组装与功能调控。

LncRNA NEAT1是核旁斑结构的重要组织

者 [57-59]。在加工过程中，NEAT1被选择性剪接成

短异构体NEAT1_1和长异构体NEAT1_2两种形

式[57-59]。NEAT1_2的3′端具有U-A·U三螺旋结构，

通过其中间区域(8~16.6 kb)，尤其是12~13 kb和
15.4~16.6 kb的区域招募旁斑的核心蛋白NONO和
SFPQ，参与核斑的组装 [ 6 0 ]。值得一提的是，

NEAT1参与的核旁斑组装与线粒体功能具有交叉

调控机制，提示lncRNA可能具有跨区域调控的功

能[61]。此外，Sno-lncRNA与SPA是PWS区的重要

组分，参与招募多个剪接因子调控基因表达[11,12]；

细胞核斑中的MALAT1通过与PTBP1、PSF等剪接

因子互作，招募多个转录因子定位于核斑中，参

与p r e -mRNA的剪接加工 [ 6 2 ]；细胞核仁中的

SLERT通过招募DDX21解旋酶，以分子伴侣的形

式调控DDX21结构由开放状态变为闭合状态，帮

助维持细胞核仁结构并促进RNA聚合酶Ⅰ(RNA
polymerase Ⅰ，PolⅠ)介导的核糖体DNA(ribosomal
DNA，rDNA)转录[63,64]。有研究显示，细胞受到的

外界刺激能够诱导SATⅢ等重复序列lncRNA表

达，通过形成核应激小体参与炎症反应抑制，相

关功能机理还有待进一步解析。

2.3 基因表达的转录调控

尽管前述的在染色质重塑与细胞核亚结构组装

中的功能都显示了lncRNA重要的基因转录调控作

用，但其转录水平的调控机制远不止于此。很多

基因编码区域能够转录反义非编码转录本，通过

招募重要蛋白质来调控邻近编码基因的表达。这

一机制在p53介导的肿瘤抑制中发挥重要作用，

p53的表达能够激活长基因间非编码RNA lincRNA-
p 2 1的转录，后者通过招募异质核糖核蛋白

hnRNPK到p21的启动子区域顺式调控p21的表达，

从而抑制肿瘤细胞生长并启动细胞凋亡[65,66]。得益

于这种邻近基因表达调控机制，尽管lncRNA的序

列保守性相对于mRNA较低，部分lncRNA因为保

留了相似的转录位点从而仍然具有进化保守的功

能调控机制。同时，lncRNA转录产生后能够易位

到细胞核其他位置，通过招募功能蛋白反式调控

基因转录。如同样在p53调控网络中，胚胎干细胞

特异性表达的lncPRESS1通过将组蛋白去乙酰化酶

SIRT6招募到一些干性相关基因的启动子上，上调

这些基因的表达来帮助胚胎干细胞维持干性[67]。

此外，有研究还发现，lncRNA能够竞争性结合转

录因子，通过调控转录因子在细胞核内的局部丰

度来影响基因转录[12]。这些复杂调控机制协同作

用，共同维持了细胞内基因的有序表达。

2.4 基因表达的转录后调控

转运出核的lncRNA能够在转录后水平反式调

控基因表达。目前解析最多的调控机制主要是基

于竞争模型来实现的。除了前述竞争性结合核糖

体中mRNA进入位点抑制翻译外，还能通过竞争性

结合mRNA结合蛋白或miRNA，调控mRNA的功能

与稳定性。需要注意的是，lncRNA的表达量通常

远低于其互作因子和mRNA分子，因此这种竞争机

制的解析需要充分考虑lncRNA与调控因子的相对

表达量与拷贝数。除一些高表达的lncRNA外，多

数lncRNA通过多价结合互作因子来发挥功能。例

如，胞质中 lncRNA NORAD通过其序列上的

Pumilio结合元件结合大量的Pumilio蛋白形成局部

的相分离结构，从而影响Pumilio依赖的RNA翻

译，调控基因组稳定性并阻止有丝分裂发生异

常[68,69]。LncRNA在细胞信号转导中也发挥了重要

的作用。LncRNA FAST是FOXD3基因的反义转录

本，在胚胎干细胞中高表达。人、猴来源的胚胎

干细胞hFAST定位在细胞质内，通过结合泛素连接

酶β-TrCP蛋白，使β-TrCP不能降解重要信号通路

Wnt中的关键蛋白β-catenin，从而维持Wnt信号通

路持续激活以及干细胞的自我更新[70]。值得一提

的是，尽管FAST基因的基因组位置在进化上保

守，但其定位与功能却并不保守。鼠源胚胎干细

胞中mFast定位在细胞核内，不能结合β-TrCP，也

不参与Wnt信号通路[70]。

3 环形RNA的生物学功能

尽管目前基于pre-mRNA反向剪接与内含子套
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索结构来源的环形RNA生成机制已得到充分研

究，但其加工成熟与折叠转运机制的认知不足仍

然制约了对其生物学功能和具体分子机制的解

析。相较于线性RNA，环形RNA的生成加工特

殊、结构复杂、种类多样、稳定性强。近年来研

究发现，环形RNA在多个物种和多种生命过程中

发挥重要作用，涵盖了免疫调控、肿瘤代谢、神

经功能和生殖发育等方面。我们在此讨论环形

RNA的代表性生物学功能及机制(图3)。
3.1 转录加工水平调控

与lncRNA的核滞留偏好性不同，环形RNA在
完成折叠加工后绝大多数会被转运到细胞质中，

核内环形RNA的含量很少。尽管如此，细胞核里

的ciRNA与少量circRNA在生成过程中仍然能够通

过与亲本DNA互作，在基因转录与加工过程中发

挥重要作用。例如，内含子来源的ci-ankrd52环形

RNA能够与亲本基因在其转录位点处形成R-loop结
构，诱导核酸内切酶RNase H1切割ci-ankrd52来提

高转录区域的DNA开放性，从而促进亲本基因的

转录延伸[13,44]；外显子反向剪接形成的环形RNA
circSEP3与其转录位点处DNA形成R-loop后，会使

该处转录产生的mRNA在剪接过程中发生外显子跳

跃[71]。这种对于基因转录与加工的调控也能通过

分子海绵形式吸附互作蛋白质来进行。例如，环

形RNA circMbl序列中包含多个多功能盲肌蛋白

MBL的结合位点，通过与MBL蛋白结合形成反馈

A：通过形成R-loop结构参与基因转录与剪接；B：通过分子海绵或与mRNA竞争性结合蛋白质参与转录后调控；C：部分环形RNA可以利用

IRES或m6A修饰进行翻译；D：环形RNA可以通过结合免疫因子如cGAS、PKR等参与天然免疫调控

图3 环形RNA代表性功能机理
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调节通路。一方面，MBL表达升高会促进circMbl
的反向剪接，诱导circMbl的产生；另一方面，高

表达的circMbl会吸附隔离MBL蛋白，影响其行使

正常的生物学功能[39]。

3.2 转录后水平调控

得益于环形RNA的高稳定性与细胞质定位的

偏好性，这种分子海绵的功能机理在转录后水平

更为常见。与lncRNA的竞争模型类似，circRNA作
为分子海绵也通常是通过一对多的形式进行的。

例如，通过吸附大量的miRNA，抑制miRNA对靶

mRNA的降解作用 [ 7 2 ]。一个很好的例子是

CDR1as，一种在哺乳动物大脑中广泛表达的环形

RNA，其序列中含有超过70个miR-7保守结合位

点，能够作为miR-7的分子海绵，阻断miR-7对下

游基因的表达抑制[73]。动物实验表明，Cdr1as缺陷

小鼠中miR-7和miR-671都被错误调控，表现出兴

奋性突触传递功能障碍，并伴随脉冲前惊恐反应

抑制功能严重受损[73]。此外，睾丸特异性表达的

circSRY含有16个miR-138结合位点，通过竞争性结

合miR-138调控精子细胞内H2AX mRNA的表达，

从而参与精子发生。CircSRY缺失会造成精子细胞

凋亡，附睾内精子数量减少[72,74]。

环形RNA也能够通过直接与mRNA互作，或竞

争性结合mRNA互作蛋白来参与转录后调控。作为

已报道可翻译的环形RNA之一，circZNF609不仅可

以通过翻译产生多肽来调控成肌细胞增殖，还被证

明可以与CKAP5、UPF2、SRRM1等基因的多个

mRNA互作，通过将ELAVL1蛋白运载到互作

mRNA上，帮助维持mRNA的稳定性与翻译效率。

这一功能被认为参与了癌细胞中微管功能的维

持[75,76]。由FAM120A mRNA前体的第2-第5个外显

子反向剪接而成的circFAM120A，通过与FAM120A
mRNA竞争性结合翻译抑制因子IGF2BP2，促进

FAM120A蛋白的翻译和细胞增殖[43]。值得注意的

是，circFAM120A和FAM120A mRNA与IGF2BP2的竞

争性结合主要发生在单体核糖体上，circFAM120A上
的m6A修饰增加了其与IGF2BP2结合的亲和力[43]。

3.3 环形RNA的翻译

除了上述的非编码功能，部分环形RNA还被

报道可以通过翻译多肽来发挥功能。环形RNA不
含帽子结构，因此使用非帽依赖的翻译机制。目

前报道的环形RNA翻译机制有两种。一种是内部

核糖体进入位点(internal ribosome entry site，IRES)
介导的翻译机制。IRES序列能够不依赖于帽子结

构，直接插入核糖体进入位点启动翻译。前述的

circZNF609就是利用这一机制翻译多肽的。有趣的

是，在细胞发生热休克应激后，circZNF609的
IRES活性能够被显著上调，circZNF609翻译的多

肽产量增加。这一现象表明，环境压力和环形

RNA翻译启动之间可能存在相关性[75]。另外一个

证据是，在热休克条件下，circFGFR1可以翻译出

多肽circFGFR1p，通过负调控FGFR1的功能抑制

细胞增殖[77]。此外，将IRES元件引入体外合成的

环形RNA也能够启动蛋白质翻译，这为开发基于

环形RNA的药物和蛋白质替代疗法提供了可能

性。另一种环形RNA的翻译机制是由m6A修饰介导

的。这种环形RNA的翻译机制依赖于eIF4G2和
eIF3A等翻译因子和m6A阅读器YTHDF3。虽然

m6A启动翻译的具体机制尚未完全清楚，但已知需

要甲基转移酶METTL3、METTL14和肿瘤相关蛋

白Wilm的参与[78]。

3.4 调控天然免疫

近年来对环形RNA的研究发现，其在天然免

疫调控方向上具有独特的功能。环鸟苷酸-腺苷酸

合成酶(cyclic GMP-AMP synthase，cGAS)是调控

天然免疫的重要蛋白质因子，能够通过识别病原

微生物的DNA来激活Ⅰ型干扰素的表达。细胞核

内的环形RNA cia-cGAS是cGAS的拮抗剂，能够与

DNA竞争性结合cGAS蛋白，使细胞在生理状态下

表现为免疫沉默状态 [ 7 9 ]。此外，通过解析环形

RNA降解和折叠的机理发现，内源环形RNA易形

成16~26 bp双链茎环结构，在细胞被双链RNA病毒

感染时可被核酸内切酶RNase L降解[80]。进一步研

究发现，其可以通过结合免疫因子PKR，抑制PKR
的磷酸化激活，从而参与天然免疫调控[80]。更重

要的是，环形RNA-PKR通路在自身免疫疾病系统

性红斑狼疮病人中失调，而增加环形RNA表达可

降低系统性红斑狼疮病人外周血单核细胞中的PKR
异常激活及下游免疫信号通路，为利用环形RNA
开展自身免疫疾病的诊疗提供了新理论基础[80]。

另外，有研究证明，体外合成的环形RNA具有低

免疫原性[16]，在治疗银屑病、阿尔兹海默症等PKR
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异常激活相关的炎性疾病中具有很好的应用价

值[17,18]。这些研究成果为利用环形RNA作为核酸适

配体开展疾病治疗的新型药物开发奠定了理论基

础和技术依据。

4 LncRNA与环形RNA的基础研究瓶颈与展望

得益于测序与成像技术的发展迭代和多学科交

叉手段的应用，lncRNA与环形RNA的研究进入了

新时期，同时促进了RNA生物学在生物医药领域

的应用。近年来，人工智能技术的出现进一步催

化了这一进程。在深入挖掘lncRNA、环形RNA代
谢与功能机理的同时，也产生了一系列新的问

题。我们从信息解码、在体追踪、结构解析、功

能探索角度总结了lncRNA与环形RNA目前的研究

现状与瓶颈，并展望了未来的发展方向。

4.1 LncRNA与环形RNA的信息解码

LncRNA多转录自基因组中进化速度快的非编

码区域，序列信息相较于mRNA更为复杂，常包含

长串的功能重复序列，选择性剪接产生的异构体

数量也更多[81,82]，这一特点使得常规RNA测序很难

准确读取lncRNA序列信息。近年来，长读测序的

出现为解决重复序列lncRNA的解码问题提供了可

能性[83]，但目前为止这一技术仍然很难分析无poly
(A)尾的lncRNA，需要进一步优化。对于环形RNA
来说，其序列信息很难与同源线性RNA准确区

分，同时反相剪接位点的选择差异会造成同一基

因位点转录产生多个环形RNA分子[36]。这些难点

的攻克亟需针对环形RNA的测序分析技术的开发

与优化。目前如CIRCexplorer2等环形RNA解析算

法的开发很好地解决了环形RNA的序列信息注

释，但准确性还有待进一步优化 [ 8 4 ]。此外，

lncRNA与环形RNA的表达量低，组织细胞差异性

大，如何进一步提高微量RNA的测序准确性，发

展针对lncRNA与环形RNA的单细胞测序技术也是

目前技术上需要解决的难题。

在表观遗传信息领域，目前对于lncRNA与环

形RNA的研究还很有限。这一方面归因于大多数

RNA修饰类型难以被有效捕捉，另一方面在于这

些非编码RNA的表达量较低，难以同时进行RNA
分子类型与修饰类型的富集。RNA修饰被证明在

改变RNA的折叠结构、调控RNA互作功能和影响

RNA免疫原性等方面发挥重要作用[85,86]。而这些也

正是lncRNA与环形RNA作为细胞功能调控因子发

挥功能的关键元素，因此深入解析其修饰信息至

关重要。未来这一问题的解决需要结合化学生物

学手段，实现对修饰分子的高效富集。

4.2 LncRNA与环形RNA的在体追踪

RNA的精准亚细胞定位决定了其功能的正确

行使。由于lncRNA与环形RNA在细胞内的拷贝数

低，定位随生成与代谢过程动态变化，因此很难

精准追踪。特别是环形RNA的序列在除反向剪接

位点外与同源线性RNA完全相同，如何去除同源

线性RNA的影响仍然是领域内的一个难题。近年

来，多种RNA追踪技术的建立在显著放大了RNA
信号的同时提高了信噪比，大大提高了RNA追踪

的精准度[87]。如滚环扩增技术通过原位扩增RNA
分子，提高局部RNA的表达量来实现对于弱RNA
信号的标记；RNAscope技术通过酶促反应放大

RNA标记探针的信号[87]。值得一提的是，近几年

发展起来的膨大显微成像技术能够通过水凝胶膨

胀实现对多种细胞内生物信号的放大 [ 8 8 ]，其在

RNA示踪中的应用有望进一步提高成像分辨率。

尽管如此，上述成像技术都基于固定细胞，难

以实现RNA的在体动态追踪。前期的RNA动态追

踪主要利用MS2-MCP、PP7-PCP等基于适配体的

技术，然而这些技术需要在目标位点插入大片段

重复序列，可能会对RNA的表达与定位产生影

响[87]。近年来，Broccoli、pepper等小片段荧光

RNA分子探针和基于CRISPR-Cas系统的RNA标记

技术进一步丰富了RNA动态示踪的方法[87]。特别

是CRISPR-dCas13系统的建立与优化能够实现对多

类型RNA的多色成像[89,90]与在体成像[91]。然而，目

前这一技术对于非重复序列RNA的追踪分辨率还

不理想，引入的外源蛋白与标记探针对于RNA定
位的影响还有待进一步分析。未来充分挖掘新型

RNA动态示踪方法、优化标记探针的标记效率、

筛选小分子标记蛋白、降低标记系统的细胞毒性

实现对于环形RNA的精准标记将是RNA动态追踪

领域的重要工作。

4.3 LncRNA与环形RNA的结构解析

对lncRNA与环形RNA的结构解析目前主要利

用X射线晶体衍射、核磁共振、冷冻电镜等生物物
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理学方法。然而，由于这些RNA分子的结构受外

界环境的影响很大，目前完成结构解析的lncRNA
与环形RNA分子数量还十分有限，多数RNA分子

的高级结构依赖于在特定环境下的结构预测。如

何提高结构预测的准确性是下一步需要考虑的问

题。SHAPE-MaP技术能够利用化学修饰探针通过

检测亲电试剂对不同状态碱基的修饰活性差异来

预测RNA二级结构，但是预测准确性需要结合实

验来验证[92]。更高维度的RNA结构预测需要基于计

算机的深度学习与建模来实现。近年来，人工智能

技术在RNA高级结构的预测中展现出了巨大的潜

力。例如，斯坦福大学研究团队基于AI开发的ARES
算法能够通过学习少量已知的RNA结构在一定程度

上预测RNA的三维结构[93]。下一步需要将lncRNA与
环形RNA的高级结构与功能机制挖掘结合起来，让

结构信息帮助理解这些RNA分子的功能机理。

4.4 LncRNA与环形RNA的功能探索

目前，对于lncRNA与环形RNA的功能解析多

局限于单个分子的研究，而作为生命活动的重要

调控因子，lncRNA与环形RNA的功能与其所在的

生理环境密不可分。如何综合研判RNA与三维基

因组、RNA与互作因子、RNA与所处局部理化环

境的动态空间关系是解码这些非编码RNA在体真

实功能的重要基础。近十年来，基于抗原抗体反

应的RNA免疫共沉淀实验提供了海量的RNA互作

数据，未来需要进一步对其进行分析与验证，挖

掘真实可信的互作信息。进一步，Hi-C等空间转

录组学的应用在更高分辨率上提供了RNA与三维

基因组的位置关系 [ 9 4 ]；将基于CRISPR-Cas的
RNA、DNA标记技术与蛋白免疫染色联用可以将

这一空间关系可视化[95]。如何在体动态观测这些

因子的空间位置变化、提高互作关系解析的分辨

率将是下一步的研究重点。

5 总结

近年来对lncRNA与环形RNA的研究产生了很

多的突破性进展，它们的生成加工、细胞定位、

折叠代谢与生物学功能被大量挖掘，在生命活动

的几乎所有过程发挥重要的调控作用。然而，目

前对于lncRNA与环形RNA的认知仅是冰山一角。

受限于其表达量低、组织细胞差异大、折叠复

杂、动态结构多变，对于这两类非编码RNA的研

究在技术上存在很大的挑战。尽管如此，我们仍

然看到研究技术的革新，特别是多学科交叉的研

究手段的使用和人工智能的开发对于领域的推动

作用。越来越多新类型、新变体、新修饰的

lncRNA与环形RNA被挖掘，并展现了独特的生物

学特性。值得一提的是，多种lncRNA、环形RNA
和基于他们的功能结构域人工合成的RNA元件在

临床重大疾病的诊疗上展现出了重要的应用潜

力，能够靶向蛋白药物与小分子药物不能触及的

致病位点。虽然在RNA分子的稳定性、递送方

法、免疫原性等方面还有待进一步优化，但基于

RNA的新型药物无疑将在生物医药领域发挥重要

的作用。未来，我们需要在这一领域持续深耕，

在全面认知lncRNA与环形RNA代谢与功能的同

时，让其更好地服务于人民生命健康发展。
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