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摘要  长非编码 RNA 因其独特的生物特征和复杂的生物功能引起国内外广泛关注. 本文对

长非编码 RNA 的生物特征进行研究和分析, 涉及长非编码 RNA 的鉴定、数据特征和功能特

异性. 首先从生物技术及计算预测两个层面对长非编码 RNA的鉴定方法进行详细阐述, 并列

出当前主要的长非编码 RNA 数据库. 其次, 分析长非编码 RNA 的生物特征: 核酸序列开放

阅读框的长度、密码子偏好性、密码子替换频率、序列保守性等, 以及长非编码 RNA 二级结

构中长茎发夹结构的特异性出现, 并论述了长非编码RNA的功能特异性, 包括表达的时空特

异性, 复杂的代谢调控机制, 与复杂疾病的关系. 最后指出并探讨长非编码 RNA 未来需进一

步研究的问题和主要研究方向. 
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对基因组、转录组及表观遗传组等测序数据的研

究发现哺乳动物基因组中编码蛋白质的区域只占基

因组区域的 1%~2%, 大量的区域不编码产生蛋白质, 

但会转录产生 RNA 分子, 其中一类长度大于 200 nt

的 RNA 分子称为长非编码 RNA(long non-coding RNA, 

lncRNA)[1,2]. 长非编码 RNA 的基因结构类似 mRNA, 

具有 5′端帽子结构、3′端聚腺苷酸尾巴以及剪接现象

等类似于蛋白编码基因的特性[3], 因此有时也将其称

为 mRNA-like 的非编码 RNA[4], 然而, 长非编码 RNA

在序列、结构和功能等各个层面都体现了其独特的生

物特征. 

研究表明长非编码 RNA 分子在生命过程的转

录、调控等阶段发挥了重要的生物功能. 如 Huarte

等人[5]观察到 lincRNA-p21 在 p53 抑制基因表达的调

控通路中与 hnRNP-K 相互作用发挥重要的功能 ; 

Cesana 等人[6]发现鼠的长非编码 RNA 分子 linc-MD1

作为竞争性的内源 RNA 通过影响 miRNA 与靶基因

的结合, 改变肌肉的分化过程, 在后转录水平行使其

调控功能. 长非编码 RNA 分子被发现可以通过顺式

或反式调控影响基因的表达 , 其在与表观遗传有关

的生命过程中发挥了重要作用[7], 如著名的长非编码

RNA 分子 H19[8], Xist[9]和 Jpx[10]被发现与 X 染色体失

活有关, Kcnq1ot1 被发现在细胞核中表达, 并且通过

组蛋白修饰等表观遗传机制调控靶基因的表达 [11]. 

长非编码 RNA 与胚胎干细胞的多能性及分化有关[12], 

可以通过与 PRC2(polycomb repressive complex 2)等

蛋白质复合物相互作用调控基因表达 [13]. 针对长非

编码 RNA 复杂多样的生物功能, Guttman 和 Rinn[14]

分析探讨了其潜在的分子机制, 提出长非编码 RNA

与其他生物分子相互作用形成某种模块结构发挥其

生物功能. 长非编码 RNA 与人类疾病关系密切, 研究

证实其参与癌症等复杂疾病的发生与发展过程 [15,16]. 

总之, 长非编码 RNA 作为独立转录的 RNA 分子, 具

有广泛的生物功能, 这一观点正在被逐渐证实. 

当前有关长非编码 RNA 的研究已经引起国内外

的广泛关注, 对其认识和研究正逐步深入. 本文对长
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非编码 RNA 的生物特征进行分析综述, 重点探讨长

非编码 RNA 的鉴定方法和数据库、长非编码 RNA

数据的生物特征以及功能特异性 , 在此基础上展望

长非编码 RNA 研究的发展趋势, 指出研究中的几个

关键问题. 

1  长非编码 RNA 鉴定及数据库 

真核生物的物种复杂性与其非编码区域的大小

成正相关 , 非编码基因在生物体内发挥重要的生物

功能[1,2], 长非编码 RNA 分子因其独特的生物学特征

和重要的生物功能引起了广泛关注. 长非编码 RNA

的鉴定是当前开展研究的首要任务 , 基于不同的生

物技术手段和生物信息学算法提出了多种长非编码

RNA 鉴定方法, 其主要区别在于: (1) 基于什么样的

生物技术和数据来发掘潜在的转录本; (2) 对于给定

的转录本序列如何通过生物信息学分析预测其编码

能力, 从而可以判断它为非编码基因. 在此对主要的

鉴定方法进行分析比较, 最后给出长非编码 RNA 数

据库. 

1.1  长非编码 RNA 发掘 

针对长非编码 RNA 的发现和转录本构建, 不同

研究者基于各种实验技术和生物数据提出了多种方

法. 例如, 全基因组的从头构建方法发现新的长非编

码 RNA[17,18], 基于 cDNA 文库和 EST 数据借助计算方

法构建[19], 基于染色质修饰特征[3,13], 基于 Tiling array

技术[20], 基于长非编码 RNA 芯片技术[21], 基于 RNA- 

seq 测序技术[22], 基于 RIP-seq 技术[23]等, 都发现了

潜在的长非编码 RNA. 下面分析主要的几种方法. 

(ⅰ) 基于 cDNA 文库和 EST 数据.  长非编码

RNA 分子是独立转录的一类 RNA 分子, 具有独特的

基因结构, 通过发掘相关的转录数据, 可以从中筛选

长非编码 RNA, 首先构建全长 cDNA文库, 结合表达

序列标签数据(EST)发掘潜在转录单元, 基于基因组

注释信息通过生物信息分析筛选潜在的、有功能的长

非编码 RNA[19,24].  

(ⅱ) 基于染色质修饰特征.  研究发现 RNA 聚

合酶Ⅱ起始转录的基因其启动子区域会观察到

H3K4me3 的修饰信号 , 在整个转录区域会观察到

H3K36me3 的修饰信号 [25]. 基于这一观察事实 , 

Guttman 等人[3]借助 ChIP-seq 测序数据在全基因组范

围内 , 通过计算分析从基因间区域筛选成对的“K4- 

K36”修饰信号 , 发现了约 1600 条小鼠的长非编码

RNA, 将其命名为 lincRNA. Khalil 等人[13]用同样的

方法从人的 6 个细胞系中发现了约 3300 条长非编码
RNA.  

(ⅲ) 基于 RNA-seq 数据分析.  随着新一代测序

技术的发展, 高通量测序数据大量涌现, 为全基因组

范围研究基因的转录水平和生命活动提供了丰富信

息, 对不同样本的测序数据进行生物信息学分析, 可

以发现各种组织特异或者表型特异的长非编码 RNA, 

如 Cabili 等人[26]基于人的 24 个组织和细胞系的 RNA- 

seq 测序数据鉴定了约 8000 条长非编码 RNA. 

1.2  长非编码 RNA 编码能力预测  

转录本的构建是长非编码 RNA 鉴定的第一步, 

进一步对转录本编码能力进行预测以发现潜在的长

非编码 RNA. 给定转录本的核苷酸序列, 预测编码

能力, 从而确定其为 mRNA 或者长非编码 RNA, 其

中涉及转录本的序列特征分析 , 包括 ORF(open 

reading frame)预测、密码子替换频率和进化特征分析

等, 所采用的计算模型包括 SVM 模型、概率模型等. 

以下针对主要的几种编码能力预测软件进行探讨.  

(ⅰ) CPC 预测软件.  CPC(coding potential cal-

culator)[27]由北京大学生物信息学中心开发 , 采用支

撑向量机(supporting vector machines, SVM)模型, 将

编码能力预测建模成二分类问题 , 通过已知编码基

因与非编码基因的序列特征来训练 SVM 分类器. 选

取正负样本的 ORF 相关特征及与已知蛋白库序列比

对结果的相关特征训练分类器 , 通过计算得到一个

参考分值来衡量其编码能力.  

(ⅱ) CSF预测软件.  CSF由 Lin等人[28]提出, 通

过判断核酸序列的密码子替换频率来鉴定编码序列

或非编码序列 . 蛋白质为了在物种进化过程中保持

其功能而受到自然选择压力 , 表现出特有的密码子

替换频率, 基于此, CSF 通过大量数据训练得到编码

区和非编码区密码子替换频率矩阵 , 基于两种密码

子替换频率矩阵的概率模型来计算给定序列是属于

编码区域或非编码区域. 

(ⅲ) PhyloCSF 预测软件.  随后 Lin 等人[29]通过

引入比对序列的进化模型设计实现了 PhyloCSF 预测

软件, 借助比对序列中包含的进化信息, 建立比对序

列的密码子模型 , 计算给定序列分别由两种密码子

模型生成的概率值, 以此衡量其编码能力. 
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1.3  长非编码 RNA 数据库 

随着实验技术和计算分析方法的发展 , 大量的

长非编码 RNA 数据不断涌现, 主要收录在各种综合

数据库、非编码数据库和文献中. 例如, RefSeq 数据

库、Ensemble, UCSC 等综合数据库中都包含长非编

码 RNA 数据. 非编码 RNA 数据库的整理见表 S1. 值

得一提的是 NONCODE 数据库(第三版), 是目前数据

收集最全的非编码 RNA 数据库, 包括 73372 条长非

编码 RNA, 涵盖了几乎所有鼠和人的长非编码 RNA

数据[4]. 文献中也陆续报道了基于高通量测序数据和

生物信息分析发现的长非编码 RNA 数据 [3,13,26], 

Prensner 等人[30]通过带 PolyA 的 RNA-seq 测序技术

从 102 个前列腺组织和细胞系中新发现了 121 条与前

列腺癌有关的长非编码 RNA. 

2  长非编码 RNA 生物特征 

对于长度小于 200 nt 的小非编码 RNA 生物特征

已经开展了广泛的研究. 小非编码 RNA 在序列和结

构上存在很多标志性的特征, 例如, miRNA 前体可

以形成发卡结构, 在酶的作用下, 在茎结构处产生成

熟的 miRNA. 因此不同类型小非编码 RNA 预测、靶

位点查找和功能分析等都取得了快速的进展 . 与之

不同, 长非编码 RNA 没有明显的、独特的生物特征, 

一般不能通过单一的方法鉴定和识别 , 其长度大于

200 nt, 产生方式类似 mRNA, 具有许多与其类似的

特征, 但从序列、结构到功能又体现了特异性. 因此, 

本节通过与 mRNA 对照分析来论述长非编码 RNA 的

生物特征, 包括 ORF 长度、密码子偏好性、密码子

替换频率和序列保守性等 , 并给出我们近期在长非

编码 RNA 二级结构方面的一些研究结果. 

2.1  ORF 长度 

研究者通过对 FANTOM3 中的长非编码 RNA 进

行分析, 发现大多数都不存在较长的 ORF[31], 众所

周知, 编码基因转录本中的 ORF 会翻译产生氨基酸

序列, 进而合成蛋白质. 因此这被作为一个区分编码

基因与非编码基因的重要指标 . 在编码基因的鉴定

中, Dinger 等人[32]通过限定 ORF 长度来提高 mRNA

的预测准确性; 在 FANTOM 项目计划中, 包含不小

于 300 nt 的 ORF 这一标准被用来鉴定新的 mRNA[19]. 

与之相反 , 在长非编码 RNA 的鉴定中可以通过对

ORF 长度进行筛选得到潜在长非编码 RNA(ORF 长

度不大于 300 nt). 也有例外, 著名的长非编码 RNA 

H19, Xist, Mirg, Gtl2 和 KcnqOT1 都含有大于 100 个

密码子的 ORF. 另外翻译较小肽段的转录本也会被

误以为非编码 RNA, 如果蝇的 tarsal-less 基因转录产

生长度为 1.5 kb 的转录本, 其 ORF 的长度很短. 随着

RNA 分子功能双向性的发现与研究[33], 这一传统论

点正在接受事实的挑战. 

2.2  密码子偏好性(codon usage bias) 

在遗传密码中共有 64 个密码子, 对应着 20 种氨

基酸. 除少数氨基酸仅由一个密码子编码之外, 大多

数可由 2~6个密码子编码, 编码同一种氨基酸的密码

子被称为同义密码子. 在蛋白质合成过程中, 同义密

码子的使用频率不同, 这种现象叫密码子偏好性. 对

其解释大致可分为两类, 其一基于自然选择理论, 认

为密码子偏好性与蛋白质表达的效率和准确性有关; 

其二基于变异理论 , 假设密码子偏好性源于变异模

式中的非随机性, 一些密码子更容易变异, 因此其平

均使用频率偏低 [34]. 目前广为接受的是 selection- 

mutation-drift 模型, 该模型同时考虑自然选择压力和

变异作用[35]. 近期对人类长非编码 RNA 的密码子偏

好性进行研究 , 发现其密码子偏好性与内含子区域

相似, 与 mRNA 的密码子偏好性不同[36]. 

2.3  密码子替换频率(codon substitution rate) 

通过定义非同义/同义替换比率来量化核酸序

列在进化过程中密码子所受到的自然选择压力. =1

表明序列发生自然变异 , 即没受到自然选择压力 ; 

<1 表明序列受到纯化选择压力; >1 意味着序列受

到了正向选择压力 [37]. 如果一段核酸序列在很长的

自然选择过程中被保留 , 这段序列上的纯化选择结

果应该非常明显 , 研究结果显示绝大部分的编码序

列都具有>1 的特征 , 如 Endo 等人 [38]研究发现 , 

3539 个蛋白质编码序列中只有 17(0.47%)个序列的

ω>1. 蛋白编码基因在进化过程中, 对于可以保留蛋

白质功能的变异(同义密码子替换)更容易保留下来, 

而改变蛋白质功能的变异(非同义密码子替换)则更

倾向于被淘汰. 编码能力预测软件 CSF 判断一个区

域是否在进化过程中受到与蛋白质编码区域相同的

选择压力 , 并以此为依据来确定该区域是否属于编

码区域 [28]. Ponjavic 等人 [39]使用与此类似的度量
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dRNA/dAR, 即一段核算序列的突变速率与其邻近的

无自然选择压力的序列片断的突变速率之比 , 对

3122 条来自 FANTOM 的小鼠长非编码 RNA 进行测

试 , 分别在(小鼠-大鼠)和(小鼠-人)的对照数据中得

到突变速率之比为 0.899 和 0.948, 也就是相比无自

然选择压力的中性进化, 其差异分别为 10%和 5%, 

并且他们分析认为长非编码 RNA 中存在的非中性突

变速率是因为作用于其上的纯化选择压力. 

2.4  序列保守性 

序列的保守性往往暗示着其可能具有生物功能. 

Guttman 等人[3]对基因间的长非编码 RNA(lincRNA)

进行序列分析, 发现 lincRNA 的外显子与随机选取

的基因间区域相比具有明显的序列保守性 , 但低于

蛋白质编码基因的外显子区域, 高于其内含子区域; 

lincRNA 的启动子区域和剪接位置具有极高的保守

性, 类似蛋白质编码基因. Pang 等人[40]指出, 保守性

的缺乏并不意味着功能的缺失, 如 Xist 和 Air 等已经

被证实具有重要功能, 其保守性非常低, 相反, 这可

能意味着它们在快速进化下承受着正向选择(positive 

selection)压力. 

2.5  二级结构特征 

核酸序列的二级结构中包含茎、发夹环、内环、

突环和多分支环等各种丰富的结构元件, 如图 S1 所

示. 我们比较分析 mRNA 和长非编码 RNA 二级结构

中的发夹环 , 研究分析长非编码 RNA 二级结构可 

能具有的特异性 . 为此采用二级结构预测软件
RNAfold(http://rna.tbi.univie.ac.at/Vienna RNA Pack-
age, 该方法通过计算核酸序列折叠所产生的最小自

由能来预测其最优二级结构), 预测了小鼠的 36070

条长非编码 RNA 和 35125 条 mRNA 的二级结构. 分

别选取了长度分布完全一致的 32321 条长非编码

RNA 和 mRNA 的二级结构预测结果进行统计分析, 

研究发现: (1) 平均每条序列中各种茎长发夹结构的

分布趋势在 mRNA 和长非编码 RNA 中是一致的, 平

均每条长非编码 RNA 中茎长偏长的发夹结构数量比

mRNA 中多 , 但是茎长较短的发夹结构数量较之

mRNA 中要少, 如图 S2 所示; (2) 各种茎长发夹结构

在 32321 条 mRNA 和长非编码 RNA 中的分布趋势相

同, 但是包含较长茎长发夹结构的长非编码 RNA 的

数量较之 mRNA 的数量多, 包含较短茎长发夹结构

的长非编码 RNA 的数量较之 mRNA 偏少, 其中包含

有长茎(茎长大于 22)发夹结构的长非编码 RNA 有 143

条, 而 mRNA 有 56 条, 如图 1 所示. Maenner 等人[41]

在对 Xist 的研究中暗示长茎发夹结构可能与某些特

异功能有关, 因此对长非编码 RNA 二级结构进行预

测 , 其二级结构中丰富的长茎发夹结构或许暗示了

其功能特异性.  

3  长非编码 RNA 功能特异性 

随着研究不断深入, 大量的长非编码 RNA 序列

数据和表达数据陆续产生, 其作为有功能的 RNA 分

子这一观点正在被不断证实 , 然而绝大多数长非编 

 

图 1  不同茎长发夹结构在 lncRNA/mRNA 中的分布 
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码 RNA 的功能未知. 低通量的分子实验可以对其进

行功能研究, 此外通过计算方法预测长非编码 RNA

的功能是当前一个重要的研究内容 , 目前计算预测

长非编码 RNA 的功能主要基于其与编码基因之间的

共表达关系. 如 Guttman 等人[3]基于 lincRNA 与编码

基因在多个细胞系和多个组织中的表达数据构建

lincRNA 与编码基因之间的相关性矩阵, 通过双向聚

类将 lincRNA 与某些基因集合关联起来, 对基因集

合进行功能富集分析, 进而预测与之关联的 lincRNA

的功能, 结果显示长非编码 RNA 参与了多样的生物

功能和调控过程. Liao 等人[42]通过基因芯片重注释, 

建立长非编码 RNA 与编码基因的共表达网络, 基于

网络中的 hub 节点和模块来预测长非编码 RNA 的功

能, 其预测结果表明长非编码 RNA 具有非常多样的

生物功能. 

研究表明长非编码 RNA 生物功能的多样性, 同

时其生物功能也体现了特异性: (1) 长非编码 RNA与

特定的生物过程相关, 其表达具有时空特异性, 如长

非编码 RNA被发现在脑部[43]和胚胎干细胞[12]中特异

表达, 在特定发育条件下表达[44]; (2) 长非编码 RNA

具有复杂的调控功能, 其在染色质改变、转录调控及

后转录调控中发挥重要作用[2]; 作为重要的调控因子

参与复杂的分子调控机制[45]; (3) 长非编码 RNA 可

能具有复杂的代谢机制, 如 Clark 等人[46]基于芯片技

术在全基因组范围对照分析了长非编码 RNA 与

mRNA 的稳定性, 发现大多数长非编码 RNA 是稳定

的, 其半衰期的变化范围较大, 半衰期的平均值要小

于 mRNA, 这可能暗示长非编码 RNA 具有更复杂的

代谢机制和更广泛的功能; (4) 长非编码 RNA与疾病

存在密切关系, Howard 等人[16]综述了长非编码 RNA

与疾病之间的关系, 探讨了其与癌症发展的关系, 并

指出了长非编码 RNA 对于癌症诊疗和作为潜在药物

靶标的意义[15]. 

4  长非编码 RNA 研究的关键问题 

新一代测序技术可以提供全基因组范围非编码

基因的表达注释图谱 , 这些数据是深入开展长非编

码 RNA 研究的基础, 从中鉴定各种表型相关或者组

织特异的长非编码 RNA, 对其进行定量分析, 发现

隐藏的生物学知识和规律 . 在此指出有关长非编码

RNA 的几个关键研究问题, 并对其研究发展趋势进

行展望.  

(ⅰ) 长非编码 RNA 的鉴定.  随着各种高通量

测序数据的不断出现 , 通过对转录组数据的定量和

定性分析来发现新的长非编码 RNA 是当前一个重要

的研究问题. 但是通过计算方法进行长非编码 RNA

的鉴定有以下几个难点和重点 , 首先其基因结构类

似 mRNA, 存在可变剪接现象, 一个长非编码 RNA

基因可以转录多个 RNA 分子, 发现多种可能的剪接

形式对于准确鉴定长非编码 RNA 至关重要; 其次, 

长非编码 RNA 的表达量相比 mRNA 较低, 当进行转

录本构建的时候 , 借助统计方法降低转录噪音以发

现表达水平较低的转录本是转录本构建中亟待解决

的重要难题; 再次, 长非编码 RNA 与 mRNA 在基因

位置上存在重叠, 怎么正确的区分他们, 不混淆、不

遗漏地发现长非编码 RNA 也是要解决的重要问题.  

(ⅱ) 序列特征发掘.  随着各种长非编码 RNA

数据的逐步积累 , 对其核酸序列进行特征发现和模

体识别, 以发现长非编码 RNA 所独有的、更本质的

序列特征. 这有助于研究长非编码 RNA 的鉴定、分

类及其所特有的转录和剪接机制等.  

(ⅲ) 二级结构预测.  通过对长非编码 RNA 二

级结构的初步预测分析发现 , 其二级结构相比

mRNA 体现了一定的特异性, 这启发着我们对其二

级结构进行更深入的研究. Khaitan 等人[47]的研究发

现长非编码 RNA 分子 SPRY4-IT1 在黑色素瘤中表达

上调, 并且与细胞凋亡和侵入机制有关, 其二级结构

中包含一个特异的长发夹结构 , 启示着特异性二级

结构可能具有的特殊调控功能 . 二级结构作为长非

编码 RNA 的一个重要生物特征值得深入研究, 为进

一步研究其功能机制提供指引.  

(ⅳ) 功能预测.  长非编码 RNA 的功能预测是

一个重要研究内容, 是分子序列、结构与表型相关联

的重要纽带, 目前大多数长非编码 RNA 的功能未知.

基于高通量测序数据开展功能预测研究 , 构建长非

编码 RNA 的功能图谱, 为通过分子实验研究长非编

码 RNA 的功能提供有价值的参考.  

(ⅴ) 调控关系预测.  长非编码 RNA 受到细胞

内复杂调控机制的作用, 体现出特异表达[2]; 另外一

方面长非编码 RNA 与转录因子相互作用影响其他基

因的表达[12]. 通过计算方法预测长非编码 RNA 与其

他分子之间的调控关系, 构建长非编码 RNA 的调控

网络, 进一步认识长非编码 RNA 的分子机制; 通过

CHIP-seq, RIP-seq 等手段挖掘转录因子与长非编码
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RNA之间的调控关系, 构建长非编 RNA的调控网络.  

(ⅵ) 长非编码 RNA 生物网络构建.  哺乳动物

的细胞中长非编码 RNA 与蛋白质复合物之间相互作

用是一个普遍现象 , 它们通过相互作用共同行使特

定的生物功能[1], 以长非编码 RNA 与其他生物分子

的相互作用数据为基础 , 类似蛋白编码基因的蛋白

质相互作用网络和调控网络 , 预测和构建长非编码

RNA 的相互作用网络, 并构建其网络数据库是当前

亟待解决的重要问题. 以生物网络为基础, 从系统生

物学的观点深入开展长非编码 RNA 的研究. 当前可

行的方法: (1) 挖掘已有的表达数据及 RNA-seq 测序

数据, 构建长非编码 RNA 与其他分子的共表达网络, 

收集整理非编码 RNA 与其他分子的相互作用数据, 

构建各种通用的长非编码 RNA 参与的生物网络; (2) 

有待高通量实验技术测定长非编码 RNA 与其他生物

分子的相互作用数据; (3) 构建表型特异的长非编码

RNA 的生物网络, 针对特定应用开展研究.  

(ⅶ) 长非编码 RNA 与疾病关系的研究.  在基

因与疾病关系的研究中 , 非编码区域之前一直被忽

略, 近年来研究发现长非编码 RNA 与疾病之间关系

密切[1,15,16]. 长非编码 RNA BACE1-AS被发现与阿尔

茨海默病发生发展有关[48], HOTAIR 被发现可以通过

重编程染色质状态引发癌症的转移[49], Gibb 等人[50]

通过 SAGE 技术对癌症组织和正常组织对照分析发

现大量可能与癌症相关的长非编码 RNA. 通过对各

种生物实验数据分析判断长非编码 RNA 中发生的

SNP 是否可以影响其功能, 并进一步导致表型的变

异和疾病的发生; 或者从长非编码 RNA 的表达分析

来判断其异常表达是否可以导致生物功能的改变 , 

将是当前长非编码 RNA 与疾病关系研究的核心. 因

此, 借助全基因组关联分析方法, 基于高通量测序数

据以及各种疾病相关的 SNP 数据等, 长非编码 RNA

异常表达及基因区域内异常变异的发现以及长非编

码 RNA 与疾病关系研究的开展, 进一步促进了复杂

疾病的分析诊疗, 发现了潜在的药物靶标. 

5  总结 

长非编码 RNA 作为一类特殊的 RNA 分子, 在

生命体内发挥着重要的生物功能 , 引起了国内外的

广泛关注 , 对其研究正逐步深入 . 为此本文分析论

述了长非编码 RNA 的生物特征并指出几个关键研究

问题. 文章首先分析了主要的长非编码 RNA 鉴定方

法和数据库; 其次从核酸序列、二级结构两个层面对

长非编码 RNA 的生物特征进行分析探讨, 并对其生

物功能特异性进行阐述; 最后指出了长非编码 RNA

的几个关键研究问题, 对其研究发展趋势进行展望. 

希望本文的分析可以促进长非编码 RNA 研究的深入

开展.  
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图 S1  RNA 二级结构元件 

图 S1 中序列末端没有形成配对的单链叫做自由单链(Unstructured single strand), 连续的碱基配对相互堆

积构成茎(Stem), 不形成互补配对的单链结构称为环, 依据形态的不同环又可分为发夹环(hairpin loop)、内环

(internal loop)、突环(buldge loop)和多分支环(multibranched loop)等. 茎和环一起形成发夹样的结构被简称茎

环(stem-loop)或者发夹环(Hairpin).  

RNAfold 预测 RNA 的二级结构 

(1) RNAfold 的工作原理: 该方法基于热力学(Thermodynamics)原理, 假定生物体内的环境为恒定, 以其自由能最低

(MFE)的 RNA 二级结构最为稳定作为总原则, 通过在解空间中搜索自由能最低的二级结构来预测给定序列的二级结构.  

(2) RNAfold 的使用: 在我们的研究中, 从网站 http://www.tbi.univie.ac.at/~ivo/RNA/下载 RNAfold 的程序包, 在命令

行直接运行程序来预测 RNA 的二级结构, 具体命令如下:  

 

图 S2  每条序列中平均发夹结构的分布 
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RNAfold.exe <seq.fasta>result.txt 

其中“<”代表序列以文件形式作为输入, 允许序列的批处理, 输入文件中存放多条待预测的 fasta 序列; “>”代表结果

以文件形式输出, 预测结果存放在 result.txt 中.  

另外, RNAfold 也提供在线服务, 网址为: http://rna.tbi.univie.ac.at/cgi-bin/RNAfold.cgi.  

表 S1  长非编码 RNA 数据库 

数据库名称 链接 参考文献 

RNAdb http://research.imb.uq.edu.au/rnadb/ [1] 

FANTOM3 http://fantom3.gsc.riken.jp/ [2,3] 

H-Invitational http://h-invitational.jp/hinv/ahg-db/index.jsp [4] 

NONCODE  http://www.noncode.org/NONCODERv3/ [5] 

lncRNAdb http://lncrnadb.com/ [6] 

fRNAdb http://www.ncrna.org/frnadb/index.html [7] 

Rfam http://rfam.sanger.ac.uk/ [8] 

NRED http://jsm-research.imb.uq.edu.au/nred/cgi-bin/ncrnadb.pl [9] 

ncRNAdb http://biobases.ibch.poznan.pl/ncRNA/ [10] 
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