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■乌皓 南杉

人类约有 万个基因，仅占   的 %，剩
下的  %是什么？这些区域如同基因组中的“暗
物质”，有待科学家去发现。非编码   （核糖
核酸）是基因组“暗物质”中的一类重要分子，
最近十几年才被发现。它们不仅在生命活动中发
挥功能，还与许多疾病息息相关。

作为国际上较早从事长非编码   研究的
科学家之一，中科院分子细胞科学卓越创新中心
研究员陈玲玲自    年回国后，带领团队创建
并发展了新的研究技术和体系，在国际上率先发

现了多种在生命活动中发挥重要调控作用的新型
长非编码   分子家族。

在生命的未知领域追光“解码”，这支上海
科学家团队的相关成果先后发表于《科学》《细
胞》等国际顶尖学术期刊。今年3月，他们又一
项关于核糖体   的研究成果登上《自然》杂
志。这些认知极大丰富了人类对生命中心法则的
理解，也将揭开更多生命运行的奥秘。

——编者

人类的基因不过2万多个，体内蛋白质的种

类却超过5万种。分子生物学中心法则认为，遗

传信息DNA通过转录产生RNA，RNA通过翻译

产生蛋白。作为遗传信息DNA的“信使”，RNA

编码蛋白质，而蛋白质决定生物性状。随着研究

的深入，科学家发现，生物体内成千上万个RNA

分子中，编码蛋白质的RNA仅占不到2%，剩余高

达98%都是不编码功能性蛋白质的非编码RNA。

起初，这些非编码RNA被认为是不具备生物

学功能的“转录垃圾”。随着RNA测序技术的发

展与遗传学研究的深入，非编码RNA分子的神秘

身份逐渐被揭开。其中，一类长度大于200个核

苷酸的长非编码RNA受到格外关注。

2012年，上海科学家团队通过创建新的RNA

测序方法，率先发现了多种新型长非编码RNA分

子家族。在这个神奇的未知世界里，它们有的在末

端带有小核仁RNA，有的则呈环形，这些环形RNA

还有着不同来源……近年来，越来越多研究表明，

长非编码RNA在表观遗传、细胞周期以及细胞分

化等众多生命活动中发挥着重要的调控作用。

占比  %的“争议神秘人”
其实大有来头

1957年，DNA双螺旋结构的提出者之一、英国

生物学家弗朗西斯 ·克里克提出了遗传学“中心法

则”：DNA储存着大量遗传信息，它们通过转录产生

RNA，RNA又通过编码产生蛋白质，进一步参与到

各种生物体的生命活动中并发挥多重作用。

RNA作为连接DNA和蛋白质的中间桥梁，

既携带着从DNA传递而来的遗传信息，又是蛋白

质合成的直接模版。因此，这些RNA也被形象地

称为“信使RNA”（mRNA）——它们时刻不停地

往来于DNA和蛋白质之间，完成重要的“收信”和

“发信”工作。

如今，中心法则已成为现代生物学最重要、

最基本的规律之一。所有细胞组成的生命体，小

到细菌、大到哺乳动物乃至人类，都通过这种方

式完成遗传信息的传递和表达。

在中心法则中，RNA不仅是生命遗传密码的

传递者，还肩负着将DNA序列信息解码为功能蛋

白质的重任。然而，科学家深入研究后发现，细胞

中，承载这一重要使命的RNA占比极低，绝大部分

并不参与蛋白质编码。很长时间以来，这些不参

与蛋白质编码的RNA被视作基因组中的“暗物

质”，它们的存在形式和功能不甚明确且备受争

议，甚至有部分科学家认为它们就是“转录垃圾”。

但随着高通量RNA测序技术的革新与遗传

学研究的不断深入，科学家们发现，在人类基因

组中，98%的基因序列都是非编码序列，它们会

广泛地转录并产生大量RNA，并在诸多生理和病

理过程中发挥重要作用。

实际上，在动物、植物及真菌等真核生物中，

非编码RNA在RNA总量中占据了相当大的比

例，且存在的形式多种多样。

上世纪60年代，科学家发现了一系列持家非

编码RNA，包括核糖体RNA、转运RNA和小核仁

RNA等。这些RNA在所有细胞中稳定而均一地

表达，产生细胞生命活动所必需的蛋白质，发挥

着极为重要的“持家”作用。

上世纪90年代，科学家在研究线虫和牵牛花

的过程中，发现了一些长度只有20-22个核苷酸且

具有调控功能的小非编码RNA。本世纪初，更多具

备调控功能的小非编码RNA陆续被发现，它们可

以让基因表达“沉默”，进而抑制蛋白质的表达。

与此同时，又有一类庞大的长非编码RNA分

子家族被发现。这类RNA分子长度大于200个

核苷酸，却不编码任何功能性蛋白质或多肽。于

是，它们被归为无用的“转录垃圾”。

直到2010年，科学家们发现，由增强子转录

形成的一种长非编码RNA——增强子RNA，能够

调控基因表达。尽管科学家并不清楚它是怎么

进行调控的，但这一发现扭转了人们对于非编码

RNA的认知。

中国科学家让“转录垃圾”实现逆袭

数量巨大、种类繁多、形态多样，这表明长非

编码RNA可能具有很多潜在的生物学功能，值得

进一步挖掘和探索。凭借自身强大的调控潜力，

被长期视为“转录垃圾”的长非编码RNA实现“逆

袭”，成为炙手可热的研究热点。

不过，在探索长非编码RNA这个未知世界的

路途中，由于技术所限，科学家始终无法一窥全

貌。一位中国女科学家通过十年多努力，打破了

这一僵局，拓宽了人类对长非编码RNA的认知。

在人体细胞中，经过前期加工的成熟mRNA

为了保持自身稳定并顺利指导蛋白质合成，首尾

两端会分别被特殊的甲基化“帽子”和长长的多

聚腺苷酸“尾巴”保护起来。

这一现象吸引了中国科学院分子细胞科学

卓越中心研究员陈玲玲的注意。在早期研究中，

她发现，很多类似mRNA结构的长非编码RNA在

体内广泛表达。在此基础上，她提出了一个关键

问题：是不是所有的长非编码RNA都具有和

mRNA相似的结构？

想要解答这个问题，陈玲玲遇到了一个关键

的技术难题：传统的RNA测序技术并不适用于这

些未知的RNA分子。原来，传统RNA测序技术

往往需要借助于磁珠来实现对RNA的富集，进而

对RNA进行测序。这种磁珠能够特异性地捕获

那些带有“尾巴”结构的mRNA，但也势必会遗漏

掉那些可能不带“尾巴”的长非编码RNA。

为了解决这个问题，陈玲玲带领团队对传统

RNA测序技术进行了优化，创建了新的RNA分离

与测序方法。相较于传统RNA测序技术，这种方法

仍然借助磁珠来富集带“尾巴”的mRNA，但关注的

焦点则转移到那些剩余的、未被捕获到的RNA中。

在新型RNA测序技术的助力下，科学家们先

后发现了多种新型长非编码RNA分子。

2012年，陈玲玲团队与合作者一起，率先发

现并鉴定出一类新型长非编码RNA分子。这类

RNA分子两端既没有“帽子”，也没有“尾巴”，而

是带有一种能形成特定结构的小核仁RNA。这

些小核仁RNA的存在，使得中间的RNA序列不

会被降解。形象地说，小核仁RNA就像分别驻守

在RNA分子两端的“护卫”，守护“中间领地”免受

外界攻击。

进一步研究发现，这类RNA分子的表达缺失

与小胖威利综合征的发生及发展密切相关。小

胖威利综合征是一种由神经发育异常导致的罕

见遗传性疾病，但其具体病因至今仍未明晰。这

种新型长非编码RNA分子的发现为阐明小胖威

利综合征的病理机制提供了新的研究思路。此

外，这类RNA分子对于调节细胞核仁结构与功能

也至关重要。

2016年，陈玲玲团队又发现了另一种新型长

非编码RNA分子。与“掐头去尾”的小核仁RNA-

长非编码RNA不同，这种RNA分子带有和mRNA

末端相同的“尾巴”结构，但头部的“帽子”则被小

核仁RNA所替代，研究者将其命名为“SPA”。他

们发现，在小胖威利综合征患者基因的关键缺失

区域，存在两条SPA长非编码RNA。这在解开小

胖威利综合征致病机理谜团的同时进一步提示，

非编码RNA在人类疾病中扮演重要角色。

2017年，陈玲玲研究员带领团队发现了一条

定位于核仁的全新小核仁RNA-长非编码RNA，

并根据其结构特征和功能，将其命名为“SLERT”。

这是科学家首次在人类细胞中发现可调控RNA

聚合酶转录的长非编码RNA。

由此可见，此前被认为是“转录垃圾”的长非

编码RNA实际上蕴藏着巨大的功能潜力。越来

越多研究表明，长非编码RNA能够以不同的分子

机制参与增殖、分化、代谢、自噬、衰老和凋亡等

多种生命过程，发挥重要的调控作用。

近年来，针对长非编码RNA的研究快速增

长。这些研究表明，RNA不仅是遗传信息的传递

者，还是遗传过程的调节者，由此对遗传学中心

法则进行了有力补充。与此同时，一系列新发现

揭开了许多困扰人类多年的遗传疾病的病因，为

相关疾病的诊疗带来新希望。

生物界“莫比乌斯环”掀起研究热潮

在非编码RNA的未知世界里，环形RNA因

其特殊结构而引起了科学家们的极大兴趣。这

是一类由单链RNA分子构成、呈现封闭环状结构

的非编码RNA分子，犹如一个个玲珑的镯子。

细胞内，由DNA转录出的只是前体mRNA，

它必须经过复杂的剪接和加工，才能变成成熟的

mRNA，成为合成蛋白质的模板。一般线性RNA

所经历的剪接过程，被称为“经典剪接”。而环形

RNA则由前体mRNA通过“反向剪接”，首尾相互

连接，进而形成一个闭合环状的RNA分子。

由于具有完整的环形结构，环形RNA不易被

识别线性RNA的核酸外切酶“切割”而降解，因此

比线性RNA更加稳定。

目前研究发现，环形RNA主要来自基因外显

子，但多项研究显示其他多种基因结构也可产生

环形RNA。这说明，环形RNA的种类及生物合

成可能比目前所知的更为复杂。尽管环形RNA

有很多不同来源，但当我们提到环形RNA时，通

常指的是来源于基因外显子的环形RNA，这些环

形RNA主要存在于细胞质中。

外显子来源的环形RNA由单链RNA分子通

过共价键形成。1976年，科学家利用电镜技术，

首次在植物感染类病毒中观察到了这种闭合环

形结构。然而，由于环形RNA结构独特，且在细

胞内表达水平较低，此后的几十年中，仅有少数

环形RNA被发现或鉴定。

很久以来，环形RNA都被认为是转录过程中

错误剪接的产物，并不具备生物学功能。直到

1993年，科学家发现，小鼠Sry基因转录出的环形

RNA可能在成年小鼠的睾丸中发挥特定功能。

由此，环形RNA才在非编码RNA领域被广为关

注，并逐渐跃升为新的“明星分子”，一股环形

RNA的研究热潮开始在世界范围内兴起。

近年来，随着新一代高通量RNA测序技术及

多种特异性针对环形RNA的生物化学实验和计

算生物学方法的快速发展，在植物、线虫、斑马

鱼、果蝇、小鼠和人类等众多物种中，数以千万计

的环形RNA得以被发现和识别。

科学家目前认为，环形RNA是一类表达相对

保守，且长期存在于不同生物体内的生物大分子。

越来越多研究表明，环形RNA在细胞内扮演着多

种重要角色。例如，环形RNA不仅可以作为“分子

海绵”吸附微小RNA并调控其活性，还可与核糖核

蛋白结合形成复合物，调节特定的信号通路。

此外，近期研究发现，环形RNA可通过特殊途

径自身翻译产生多肽。这表明，即使是非编码

RNA，也可能具有潜在的编码功能，这无疑打破了

人们的固有认识。而且，环形RNA比线性RNA能

更稳定地存在于组织、细胞和体液中，半衰期也比

线性RNA长。很多环形RNA只有在某个组织或某

个发育阶段才能被检测到，在表达上呈现特异性。

仅由一条单链RNA分子首尾相连而产生的

环形RNA具有诸多独特性质，这不仅让人联想到

莫比乌斯环——一个永无止境的神秘之环。只需

要将一根纸条翻转180?，再将两端粘贴在一起，就

可以形成这样一个重要的拓扑学结构。环形RNA

好似生物世界中的莫比乌斯环，简单的结构却承

载着神奇的特质，等待我们去发现和探索。

近年来，在临床方面，环形RNA与疾病的联

系也受到越来越多的关注。目前，已有大量研究

揭示环形RNA在癌症中发挥重要作用，而环形

RNA的高度稳定性和表达特异性，使其有望成为

潜在的癌症生物标志物和治疗靶点。

尽管长非编码RNA分子天然的柔性、折叠和

结构异质性，为RNA疗法的研究与开发带来极大

挑战，但mRNA疫苗、反义寡核苷酸以及小分子

干扰RNA等核酸药物的快速发展和应用，让人们

看到了RNA的独特优势和临床应用潜力。

如今，第三代长读码RNA测序技术、超高分

辨率显微成像技术以及基因编辑和碱基编辑器

技术的发展，为长非编码RNA研究带来新机遇，

也为相关领域研究提出新方向。未来，围绕环形

RNA及其他非编码RNA分子，科学家有望开发

出全新的RNA治疗策略。

（作者分别为中国科学院分子细胞科学卓越
创新中心副研究员、研究生）

上海科学家打破技术瓶颈，让人们认识到一个崭新的长非编码   世界

解码基因组“暗物质”，拓宽生命认知疆域

1953年，DNA双螺旋模型的提出标志着
近代分子生物学的诞生。1957年，弗朗西
斯 · 克里克进一步提出了经典的遗传学中心
法则，开启了分子生物学时代。

经过几十年的研究，科学家对于非编码
RNA的认知极大丰富了人类对中心法则的理
解。从广义上讲，非编码RNA在真核生物转
录组中占据了非常大的部分，包括小RNA、
长非编码RNA、环形RNA以及高度重复序列
的RNA等多种类别。更重要的是，尽管非编
码RNA不具备编码蛋白质的能力，但可以直
接调控生物性状。

我和非编码RNA的渊源可以追溯到我在
博士阶段接触的第一个课题。当时，我就对
非编码RNA的研究产生了浓厚兴趣。回国建
立自己的实验室后，我提出了一个猜想：并
非所有长非编码RNA都具有当时科学界所认
为的、类似信使RNA的结构，可能存在一些

新型长非编码RNA家族有待发现。
基于这个猜想，我们实验室创建了针对

无多聚腺苷酸尾RNA的研究新体系，为发现
新型长非编码RNA分子奠定了基础。通过对
人类细胞中无多聚腺苷酸尾转录本的深入分
析，我们相继发现了来源于内含子的带有小
核仁RNA的长非编码RNA家族、多基因连续
转录加工产生的SPA长非编码RNA家族，以
及环形长非编码RNA（简称环形RNA），并
证明这些RNA分子具有全新的生成途径和重
要的生物学功能。

近些年来，一系列新兴的研究工具和技
术极大推动了非编码RNA领域的研究，包括
三代RNA测序、化学探针、超高分辨率显微
成像，以及基于CRISPR-Cas9的基因编辑
技术等。这些技术有利于我们更快地发现细
胞、组织以及物种特异性的RNA异构体，也
使我们能从分子二级结构、精准亚细胞定位
等多个角度去深入解析长非编码RNA的作用
模式及时空表达图谱。

回望长非编码RNA的研究历程，特别是那
些奠基性的研究成果，长非编码RNA展现出多
样化的作用模式——从染色质状态调控到蛋
白质翻译后修饰，长非编码RNA广泛地参与了
中心法则的全部过程。因此，非编码RNA的多
样性功能拓展了人们对中心法则的认知，而并
非传统观点中认为是对中心法则提出挑战。

目前，非编码RNA研究领域还存在很多
问题亟待新技术去解决。例如，在超高时空
分辨率尺度下探究RNA与蛋白质间的动态相
互作用，发展化学标记和智能计算等方法协
作研究RNA的折叠与结构等。

对非编码RNA的探索永无止境。比如，长
非编码RNA中的逆转录元件是如何被表达、分
布并发挥功能的？如何实现对长非编码RNA

的整个生命活动的完全注释？如何多维度阐
释长非编码RNA的生理功能及作用机制？为
此，我们将不断努力探索，解开其中的奥妙。
（作者为中国科学院分子细胞科学卓越创

新中心研究员）

非编码R  对中心法则的再认识

▲陈玲玲（左一）和中国科学

院分子细胞科学卓越创新中心实

验室的学生们。 新华社发
 电子显微镜下观察到变性

后的类病毒RNA呈现为由单链

RNA构成的环形共价闭环结构。

（摘自HeinzL.Sanger等人发表

于1976年的《美国科学院院报》

文章）

 2012年，中国科学家团队

率先发现两末端带有小核仁

RNA的长非编码RNA(sno-ln 

cRNA)的研究成果登上当年10

月26日出版的《分子细胞》期刊

封面。

（本版图片除注明外，均由陈
玲玲研究组提供）
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