








� 长链非编码RNA (long non-coding RNA , lncRNA): 是

一类转录本长度超过200nt、不编码蛋白的RNA。lncRNA

起初被认为是基因组转录的“噪音”，不具有生物学功能。 
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Genomic organization of long noncoding RNAs (lncRNAs). 

Sense, The lncRNA sequence overlaps with the sense strand of a protein-coding gene; 
Antisense, The lncRNA sequence overlaps with the antisense strand of a protein-coding gene; 
Bidirectional, The lncRNA sequence is located on the opposite strand from a protein-coding     
               gene whose transcription is initiated <1,000 base pairs away;  
Intronic, The lncRNA sequence is derived entirely from within an intron of another transcript. 



� lncRNAs通常较长，具有mRNA样结构，经过剪接，具有polyA尾巴

与启动子结构，分化过程中有动态的表达与不同的剪接方式 

� lncRNAs启动子同样可以结合转录因子，如Oct3/4，Nanog, CREB, 

Sp1, c-myc, Sox2与p53，局部染色质组蛋白同样具有特征性的修饰方

式与结构特征 

 

 



� 大多数的lncRNAs在组织分化发育过程中，都具有明显的时空表达特

异性。如有人针对小鼠的1300个lncRNAs进行研究，发现在脑组织中

的不同部位，lncRNAs具有不同的表达模式 

� 在肿瘤与其他疾病中有特征性的表达方式 

 

 



部分lncRNA的生物学功能 



Representative lncRNAs implicated in cancer 



    来 源 于 HOXC 基 因 座 的

lncRNA HOTAIR，它能够招

募染色质重构复合体PRC2并
将其定位到HOXD位点，进而

诱导HOXD位点的表观遗传学

沉默。 
     同 样 ， Xist ， Air ，

Kcnq1ot1这些 lncRNA都能够

通过招募相应的重构复合体，

利用其中的甲基转移酶如Ezh2
或者G9a等实现表观遗传学沉

默。 

lncRNA招募染色质重构复合体到特定位点进而介导相关基因的表达沉默 



     lncRNA能够与RNA结合蛋白作用，
并将其定位到基因启动子区从而调
控基因的表达。例如，CCND1启动
子上游一个lncRNA能够调节RNA结
合蛋白TLS的活性，进而调控
CCND1的表达； 
 
     lncRNA能够调节转录因子的活性，
里例如lncRNA Evf2能够与转录因子
Dlx2形成转录复合体从而激活Dlx6
的表达； 
 
 
      DHFR上游的一个lncRNA能够和
DHFR的启动子区域形成RNA-DNA3
螺旋结构，进而抑制转录因子TFIID
的结合，从而抑制DHFR的基因表达； 

lncRNA能够通过多种机制在转录水平实现对基因表达的沉默 



lncRNA能够在转录后水平通过与mNRA形成双链的形式调控基因的表达 

Zeb2 antisense RNA能够和Zeb2 
mRNA内含子5’剪切位点区域

形成双链，从而抑制该内含子

的剪切。而该区域含有对于

Zeb2蛋白表达所必须的核糖体

结合位点，Zeb2 antisense RNA
通过这种方式，能够提高Zeb2
蛋白的表达量。 
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� 通过lncRNA芯片或RNA测序等方法对多对疾病模型和对

照样本组织进行lncRNA表达谱分析； 

� 通过生物信息学的方法筛选出具有表达差异的lncRNA，构

建共表达网络，预测lncRNA的靶基因； 
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� 通过PCR、Northern Blot、原位杂交等技术对候选lncRNA验证： 

� 细胞水平表达：在细胞水平进行检测表达差异； 

� 组织分布：检测不同组织、不同阶段表达特性； 

� 表达水平动力学变化：比较不同处理条件下，如药物处理、诱

导处理下，表达水平差异。 

 

 

 



已知全长： 

� http://www.lncrnadb.org/Default.aspx  

       全长、功能、研究背景等 

� http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgGateway 

     全长、基因组信息、启动子信息等 

� http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/ 

     全长 

 

http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgGateway
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/


� 已知部分序列，未知全长 

 

� 对于mRNA样lncRNA需要通过3’ RACE和5’RACE

的方法获得 



Loss-of-function 

� siRNA :  

    注意避开重叠区 

    主要针对mRNA-like，lincRNA，胞浆内作用 

� antisense RNA 

      胞核内起作用 

     主要针对As RNA 



Gain-of-function 

 

� Full length expression 

� Fragment expression ( key element) 

� Mutant expression ( deleting ORF) 



� 可通过 RNA pull down、RNA-RIP、ChIP-seq等

方法检测与lncRNA结合的DNA、RNA、蛋白质。 

 
 









用Quantitative PCR 
找出主效基因。 







�   lncRNA 功 能 新 机 制 的 假 说 ： 
源自于“microRNA 海绵” 





细胞内是否存在内源性miR-sponge？ 











常用数据库 

（1） ChIPBase: 提供长链非编码RNA的表达图谱和转录调控   

的全面鉴定和注释。整合了高通量的RNA-seq鉴定的lncRNA及

其表达图谱和ChIP-Seq实验技术鉴定的转录因子结合位点。  

        http://deepbase.sysu.edu.cn/chipbase/  

 

（2）LNCipedia: 对人类的长链非编码RNA的序列和结构全面 

 的注释。   

           http://www.lncipedia.org  

 

 

 

 

http://deepbase.sysu.edu.cn/chipbase/
http://deepbase.sysu.edu.cn/chipbase/
http://www.lncipedia.org/
http://www.lncipedia.org/


    （3）lncRNAdb: 提供有生物学功能的长链非编码RNA的全面注释。

这是长链非编码RNA研究领域的大牛John mattick实验室构建的网站。                            

http://www.lncrnadb.org/  

 

（4）LncRNADisease: 提供了文献报道的疾病相关的长链非编码RNA

的注释。  http://cmbi.bjmu.edu.cn/lncrnadisease  

 

 

http://www.lncrnadb.org/
http://www.lncrnadb.org/
http://cmbi.bjmu.edu.cn/lncrnadisease
http://cmbi.bjmu.edu.cn/lncrnadisease


� （5）NONCODE：提供对长链非编码RNA的全面注释，包括表达和

该团队开发的ncFANs计算机软件预测的lncRNA功能。这是非编码

RNA研究的知名数据库，已经更新到第三版。 

              http://www.noncode.org   

（6）NRED： 提供人和小鼠的长链非编码RNA在芯片数据的表达信

息。这也是John mattick实验室构建的网站。 

               http://jsm-research.imb.uq.edu.au/nred/  

http://www.noncode.org/
http://jsm-research.imb.uq.edu.au/nred/
http://jsm-research.imb.uq.edu.au/nred/


    （7）lncRNABase: 提供miRNA调控长非编码RNA(lncRNA)、假基因

(pseudogene)和环状RNA(circRNA)的互作信息和 ceRNA (competing 

endogenous RNA ， 竞 争 性 内 源 RNA) 调 控 网 络 。

http://starbase.sysu.edu.cn/mirLncRNA.php  

http://starbase.sysu.edu.cn/mirLncRNA.php


如需了解更多课题协助、实验技术、
论文编译等相关资源，请扫码添加下
方小编微信【营销、广告人员勿扰】 
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