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摘要 真核生物的基因表达受多个层面调控，包括染色体水平、DNA水平、转录水平和转录后水平的调控等．长链非编码
RNA(lncRNA)是一类转录本超过 200 nt的非编码 RNA，其对基因表达的调控涉及上述各个层面，如组蛋白修饰、DNA甲基
化的调控、转录的促进和抑制、mRNA的剪辑及对转录因子的调控等．其作用方式复杂多样，可与 DNA、mRNA和蛋白质
等相互作用而发挥调节作用．LncRNA保守性较差，但其表达却有较高的细胞、组织和分化阶段特异性．免疫系统的发育和
分化受到精密的调控，且具有较高的阶段性和特异性．因此研究 lncRNA的功能及作用机制，免疫系统是较好的选择，这能
促进我们对免疫调控的理解，为免疫性疾病的治疗提供新的思路和方法．本文主要介绍 lncRNA的分类和 lncRNA作用的一
般分子机制，及其对 T细胞、B细胞、固有免疫细胞和炎症因子的分子调控机制及其进展．
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免疫系统的主要功能有抵抗病原微生物的感

染、清除体内发生突变的肿瘤细胞、通过免疫耐受

维持机体内环境的稳态等．免疫系统功能受一系列

高度动态和精确表达的基因所调控．其基因表达调

控的紊乱会导致一系列免疫相关疾病的发生；通过

干预某些免疫相关性疾病的基因表达能够控制疾病

的发生发展过程．近年来，转录谱分析技术的快速

发展使得人们对长链非编码 RNA(long non-coding
RNA，lncRNA)有了新的认识[1]，其作为基因表达

调控的新手段而备受关注．lncRNA的生物学作用
较广泛，其在免疫系统中的作用主要有调节免疫细

胞的分化和发育、抑制或促进炎症介质的产生等．

本文主要介绍 lncRNA的分类和 lncRNA作用的一
般分子机制，及其对 T细胞、B细胞、固有免疫细
胞和炎症因子的分子调控机制及其进展．

1 非编码 RNA简介
1援1 非编码 RNA的发现、分类

人类基因组研究计划的成果揭示了在人类

30亿个碱基对组成的基因组中，仅 1.5%碱基序列
能够编码蛋白质，其余的 98.5%由于不知道其在遗
传信息中的角色和功能，曾一度被称为“垃圾

DNA”．在人类基因组计划之后，数百位科学家
历时 9 年完成了 DNA 组件百科全书(encyclopedia
of DNA elements，ENCODE)计划．该计划对各基
因之间的 DNA序列进行了全面的研究，分析了占
据人类基因组 98%以上的非编码区调控组件的分
布、功能、与组蛋白修饰和转录因子结合的关系、

对染色质空间结构的影响等．新的研究发现，过去

所谓的垃圾 DNA并非是垃圾，而是有着极其重要
的功能，“垃圾 DNA”从此不再是垃圾．由 DNA
转录而来的不能编码蛋白质的 RNA，称为非编码
RNA (non-coding RNA，ncRNA)．高等生物多达
50%以上的 DNA可转录为 RNA，其中绝大多数为
ncRNA．非编码 RNA能在多个层面调控细胞的分
化和个体发育等重要生命过程，且与疾病的发病过

程密切相关[2]．

非编码 RNA根据功能可分为管家非编码 RNA
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1援2 LncRNA的功能、特点
LncRNA在发挥其功能时扮演的角色有：a．

信号分子，转录后作为信号分子调节其他基因的表

达；b．诱饵分子，直接与转录因子、蛋白质分子
等相关物质结合，间接调控目标基因的转录；c．
引导分子，当 lncRNA结合到染色质修饰蛋白，可
招募染色质修饰相关酶，并指导该蛋白复合物以顺

式或反式定位到调控位点，使染色质状态和临近基

因的表达发生改变；d．支架分子，lncRNA含有
可结合不同蛋白或其他效应分子的多个结构域，因

而可以作为复合体装配的中心平台，且可以在同一

位置同时结合多个效应组件而发挥调节作用．

lncRNA主要根据其调节基因的名称或其在基因座
上与之相邻的基因来命名．

MicroRNA 属于长度较短的非编码 RNA，在
物种进化过程中具有较高的序列保守性．与之相比

lncRNA的序列保守性较低．过去也因 lncRNA在
不同物种间的序列保守性较低而被当做是转录中的

噪音部分．但 lncRNA的一些局部序列，如启动子
区域附近和剪切位点序列保守性却很强[5]，使得大

量 lncRNA拥有高度保守的二级、三级结构，这些
高度保守的结构对其生物学功能的发挥起着决定性

作用．长链非编码 RNA的保守性虽然较低，但其
却有着较高的细胞和组织特异性．

2 LncRNA对 T、B淋巴细胞的调节
淋巴细胞的发育和分化具有较高的特异性及阶

段性．其发育和分化过程中有着严密的调控网络，

除了受细胞因子及关键转录因子的调控外，还受到

microRNA、lncRNA等非编码 RNA的调控[6]．表 1
中列举了参与调节 T、B 淋巴细胞相关功能的
lncRNA．

和调控性非编码 RNA．前者包括核糖体 RNA
(rRNA)、转运 RNA (tRNA)、小核 RNA (snRNA)、
小核仁 RNA(snoRNA)、引导 RNA(gRNA)和端粒
酶 RNA [2-3]；后者包括小干扰 RNA(siRNA)、微小
RNA(microRNA)、与 Piwi蛋白相互作用的 piRNA
和长链非编码 RNA(lncRNA)．LncRNA 是指转录
本长度超过 200 nt的非编码 RNA．进一步根据长
链非编码 RNA基因在基因组上的位置，又可将其
分为 3 类(图 1)：a．内含子区长链非编码 RNA，
非编码 RNA位于蛋白质编码基因的内含子区域[4]；

b．基因间区非编码 RNA，非编码 RNA位于 2个
蛋白编码基因间；c．天然反义链长链非编码 RNA
(anti sense lncRNA)，非编码 RNA的转录方向与蛋
白质编码基因的转录方向相反．根据亚细胞定位可

将非编码 RNA分为细胞核非编码 RNA 与细胞质
非编码 RNA．根据是否具有 polyA尾结构可将非
编码 RNA分为具有 polyA尾的非编码 RNA(polyA-
plus ncRNAs)和不具有 polyA 尾的非编码 RNA
(polyA-minus ncRNAs)．

Fig. 1 Classification of lncRNA
图 1 长链非编码 RNA的分类

(a)内含子区长链非编码 RNA位于蛋白编码基因的内含子区. (b)基因间区长链非编码 RNA位于 2个蛋白编码基因之间. (c)反义长链非编码

RNA位于对应蛋白编码基因的反义链.

(a)内含子区长链非编码 RNA (b)基因间区长链非编码 RNA

(c)反义长链非编码 RNA

长链非编码 RNA 编码基因 1 编码基因 2 编码基因 3

5'

3' 5'

3'
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2援1 长链非编码 RNA对 T细胞功能的调节
T 淋巴细胞按功能可分为 Th1、Th2、Th17、

Th21、Th22和 Treg等．然而这些 T细胞的功能不
是固定不变的，在一定条件下可相互发生转化，即

具有一定的可塑性．在 CD4+T细胞尚未完全分化
的特异性亚群中，当外界信号发生改变时，细胞可

通过非编码 RNA 的诱导效应使细胞表型发生改
变，影响 T细胞极化和可塑性[7]．现有研究表明，

人类 T细胞的 lncRNA表达数大于 2 000，且这些
lncRNA具有相应 Th 细胞谱系特异性，不同的 T
细胞亚群在其分化发育的不同阶段表达不同的谱系

特异性 lncRNA．下面详细介绍上述表格中调节
Th1、Th2和 Th17细胞相关功能的 lncRNA．

Tmevpg1 也 叫 NeST (Nettoie Salmonella pas
Theilers’s，能清除 Nettoie沙门螺杆菌的感染，而
不能清除 Theilers 病毒感染 )或者 IFNG-AS1，是
Th1亚型中通过 T-bet依赖性机制特异性地表达的
lncRNA，也是第一个被发现能影响细胞因子 IFN-酌
的表达的增强子 RNA[8]．在人和小鼠中，Tmevpg1
基因的位置均与 IFN-酌基因的位置相邻，位于其下
游．长链非编码 RNA Tmevpg1可通过结合甲基转
移酶WDR5，而使 IFN-酌启动子组蛋白 3甲基化而
促进 Th1 细胞、CD8+ T 细胞和自然杀伤细胞中
IFN-酌基因的转录[9]．

lnc-MAF-4 是 Th1 特异性非编码 RNA，其表
达仅限于 Th1细胞．lnc-MAF-4 位于 MAF基因上
游．MAF是一种调控初始 CD4+T细胞朝 Th2[10]和

Th17[11]方向分化的转录因子．lnc-MAF-4的作用机
制主要是通过染色体重塑抑制 MAF 的转录．
Lnc-MAF-4 被认为与多梳抑制复合物 (PRC2
complex)的一个核心酶促亚基 EZH2和组蛋白脱甲
基化酶 LSD1有关联．PRC2 复合体和 LSD1 能分
别使 H3K27 和 H3K4 甲基化和去甲基化．H3K27
和 H3K4的甲基化和去甲基化均能抑制转录，从而
抑制 MAF在 Th1细胞中的表达[10]．体外实验也表

明，Th1和 Th2中 lnc-MAF-4和 MAF的表达成负
相关．在初始 CD4+T细胞中，lnc-MAF-4的缺失可
通过增强 MAF的表达来使其朝 Th2细胞的方向分
化，因而 lnc-MAF-4 在辅助性 T 细胞分化过程中
具有调控作用[12]．

LCR LncRNA (locus control region lncRNA) 是
Th2细胞中新发现的 lncRNA群，能转录产生 4种
不同的转录子，特异调控 IL-4、 IL-5、 IL-13 等
Th2细胞因子的表达[13]．

NRON 全称是活化 T 细胞核因子的非编码阻
遏 物 (noncoding repressor of Nuclear Factor of
Activated T cells[NFAT])，是一种在机体稳态情况
下通过使活化 T细胞的核因子(NFAT)失活而抑制
T 细胞活化的 lncRNA [14]．NFAT 是 T 细胞活化和
IL-2 诱导表达过程中一种重要的钙激活性转录因
子．在细胞静止状态下 NFAT处于磷酸化的无活性
状态[12]，在细胞受到刺激时，胞内钙浓度上升，使

NFAT去磷酸化，并进入胞核，调节 NFAT靶基因
的转录[15]．LncRNA NRON能与多种蛋白质如钙调
结合蛋白 IQGAP1和核转录蛋白 KPNB1结合形成
RNA蛋白质复合体，阻止 NFAT的核转位，从而
抑制 T细胞的活化[12]，因而 lncRNA NRON通过限
制细胞活化的关键信号蛋白的活性，从而使细胞在

未受刺激时能保持静息状态．

RMRP主要位于线粒体和细胞核内，是参与线
粒体 RNA加工的 RNA酶复合体的 RNA成分，也
参与细胞核中前 5.8 S rRNA向成熟 5 S rRNA加工
的过程 [12]．Th17 细胞的分化依赖 IL-6、TGF-茁 及
关键的核转录因子 ROR酌t的调控．DEAD盒 RNA
解旋酶 DDX5 是 Th17 细胞 ROR酌t 依赖性转录反
应的重要活化剂 [16]．DDX5 主要以一种依赖
lncRNA RMRP的方式和 ROR酌t相互作用，所形成
的复合体作用于 ROR酌t靶基因的启动子区域从而
促进靶基因的表达[17]．实验表明 lncRNA RMRP基
因突变的小鼠 DDX5:ROR酌t依赖性 Th17细胞的功
能会有所缺陷，因此 DDX5:RMRP 复合体对
ROR酌t介导的 Th17细胞效应功能的发挥有比较重
要的意义[12]．

lnc-EGFR (lnc-epidermal growth factor receptor)
能够调节肝肿瘤组织中 Treg细胞的分化和发育．
Jiang等 [18]通过高通量筛查技术分析了肝细胞癌肿

瘤浸润淋巴细胞 (tumour-infiltrating lymphocytes，
TILs)lncRNA 转录组，发现 Treg 细胞中存在
lnc-EGFR 的高表达，并且 lnc-EGFR 和 EGFR
mRNA在肿瘤浸润性淋巴细胞中的表达量高于肿
瘤病人外周血淋巴细胞及健康者外周血淋巴细胞．

EGFR通过与 c-CBL相互作用来调节 EGFR泛素化
从而抑制其功能，阻断 EGFR 与 c-CBL之间的相
互作用可稳定 EGFR 并维持其激活状态．
lnc-EGFR 能特异性结合 EGFR，通过阻断其与
c-CBL的相互作用和随后的泛素化来稳定 EGFR，
并维持其活性，介导下游级联反应．激活的 EGFR
又通过激活 ERK1/2 (extracellular signal- regulated
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3 长链非编码 RNA对固有免疫细胞及炎症
因子的调节

固有免疫是机体抵抗病原体的第一道防线，在

维护机体健康中发挥着举足轻重的作用．当其功能

不足时，机体易患上各类感染性疾病，削弱适应性

免疫的功能，甚至威胁生命．固有免疫过度激活也

会对组织、器官造成严重损伤．因此，只有当固有

免疫在受到适当的调节时，才能在增强其防御功能

的同时，降低其对机体的损伤．越来越多的研究表

明，lncRNA在固有免疫基因表达及固有免疫细胞
的发育和分化中发挥重要调节作用[23]．下面将介绍

参与调节固有免疫细胞和炎症介质基因表达的

lncRNA，如表 2．
Lnc-DC是固有免疫中第一个被发现的能调节

免疫细胞分化的 lncRNA，且只表达于常规树突细
胞中．在人体外和小鼠体内 lnc-DC的基因敲除能
影响树突细胞的分化及降低其刺激 T细胞活化的

LncRNA分子 调节细胞类型 调节靶位点 调节机制 参考文献

Tmevpg1 Th1、CD8+T、NK细胞 IFN-酌 结合甲基转移酶 WDR5,使 IFN-酌启动子区组蛋白 3

甲基化而促进 IFN-酌的转录
[8]

lnc-MAF-4 Th1细胞 MAF lnc-MAF-4与 PRC2复合物中的 1 个核心酶促亚基
EZH2 和组蛋白脱甲基化酶 LSD1 有关联而抑制
MAF在 Th1细胞中的表达

[9]

LCR LncRNA Th2细胞 IL-4、IL-5、IL-13 LCR lncRNA能转录产生 4种不同的转录子，特异调

控 Th2细胞因子的表达

[12]

NRON 静止 T细胞 NFAT NRON能与 IQGAP1和 KPNB1结合形成 RNA蛋白
质复合体，阻止 NFAT的核转位，从而抑制 T细胞
的活化

[11]

RMRP Th17细胞 ROR酌t DEAD盒 RNA解旋酶 DDX5以一种依赖 RMRP 的

方式和 ROR酌t相互作用而促进 ROR酌t靶基因的表达

[16]

lnc-EGFR Treg细胞 EGFR 与 EGFR结合，阻止 EGFR与 c-CBL之间的相互作
用从而维持 EGFR的持续活化状态，促进 Treg的
分化

[18]

lncRNA FAS-AS1 B细胞 FAS FAS-AS1结合 RBM5能阻断 FAS 前体 mRNA的选

择性剪接

[20]

Table 1 The summary of lncRNA in regulation of T and B cells function
表 1 参与调节 T、B淋巴细胞相关功能的 lncRNA

kinases 1/2)和 AP-1(activator protein 1)， 触发 AP1
依赖性 lnc-EGFR和 Foxp3表达活化从而进一步促
进 TILs 中 Treg 的表达．打破 lnc-EGFR 介导的
Treg分化的正反馈作用，有望为肿瘤性疾病的治
疗提供新的方法[18]．

2援2 长链非编码 RNA对 B细胞的调节
PAX5是一种持续表达在 B细胞的全部发育过

程并在谱系分化起作用的转录因子．研究指出，在

前 B细胞和成熟 B细胞中已分别鉴定出 784个和
717个 lncRNA的位点与 PAX5结合的靶位点相重
合或位于其下游．与 T细胞相比，在 B细胞发育
过程中有功能的 lncRNA 数虽较多，但被报道的
lncRNA较少[19]．

lncRNA FAS-AS1 在 调 控 B 细 胞 功 能 的

lncRNA 中，目前认识较明确的是 lncRNA FAS-
AS1．lncRNA FAS-AS1能调控 B细胞淋巴瘤 FAS
受体的信号通路 [20]．当 FAS受体与配体 FAS-L结
合后能介导细胞的凋亡，而可溶型受体 sFAS 和
FAS-L 结合后能抑制细胞的凋亡．FAS 前体
mRNA的选择性剪接是生产 sFAS的原因，这一过
程受到其对应的反义转录物 lncRNA FAS-AS1的严
格调控．lncRNA FAS-AS1结合 RBM5能阻断 FAS
前体 mRNA 的选择性剪接 [20]，因而 lncRNA
FAS-AS1可能成为 B淋巴细胞瘤的潜在治疗靶点.

另外，LncRNA也被认为在调节活化诱导的脱
氨酶(activation-induced deaminase，AID)介导的体
细胞超突变和免疫球蛋白类别转换中也发挥重要作

用[21-22]．
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能力．在胞质中 lnc-DC能直接结合于 STAT3，促
进 STAT3的磷酸化，防止其结合于 SHP1 磷酸化
酶而去磷酸化，从而调节单核细胞向树突状细胞方

向分化[24]．

LncRNA-COX2 炎症基因的诱导表达在机体抵
抗病原微生物过程中起着核心的作用．模式识别受

体如 toll-like receptor(TLR4)受体的激活能诱导产生
大量的 lncRNA，其中 lncRNA-COX2 的表达量最
大．LncRNA-COX2的作用较为广泛，不仅能活化
相关的免疫调控基因也能抑制某些类别的免疫基因

的表达 [25]．LncRNA-COX2 位于环氧合酶 2 基因
(cox-2，也称 PtgS2 基因 )的下游，但 lncRNA-
COX2不调节 Cox2基因的转录，而是通过直接或
间接的方式上调或下调一系列编码趋化因子及其受

体、TLR1、IL-6 和 IL-23 等基因及 IFN 所诱导的
基因表达[26]．LncRNA-COX2发挥其抑制功能主要
是通过与异质 RNA 核糖核蛋白(hnRNP-A/B)相互
作用而完成的[27]．最近研究发现 lncRNA-COX2与
交配型 /蔗糖不发酵染色质重塑复合体相互作用，
控制 NF-资B晚期固有基因的表达[28]．在上皮细胞，

lncRNA-COX2能抑制 IL-12茁基因的表达[29]．

PACER (p50 associated COX-2 extragenic RNA，
位于 COX-2 基因外与 p50 相关的 RNA)是 COX-2
基因的一个反义 lncRNA，在人类，乳腺上皮细胞
受到 LPS 的刺激时，PACER 顺式作用于 COX-2
基因上游的启动子序列而诱导 COX-2 基因的表
达．PACER 能够结合 COX2 基因的启动子区
NF-资B 的抑制性亚基 p50-p50，从而以有活性的

NF-资B复合体作用于 COX-2基因的转录区，促进
COX-2基因转录[30]．

Lethe是由功能性假基因编码产生的 lncRNA，
其命名来源于希腊神话中的忘却河(Lethe)，因为其
在炎症反应中具有负反馈调控作用[31]．研究表明，

当细胞内 TNF琢的表达量增高时，Lethe的表达也
增高．Lethe通过结合炎症通路中转录因子 NF-资B
的亚基 RelA，从而阻止 RelA亚基和 DNA的结合
并抑制 RelA-靶基因的活性，从而减弱炎症反应[31].
随着机体年龄的升高，Lethe的表达量降低[32]．

THRIL全称是 TNF-琢和异质核糖核蛋白相关
的免疫调节性 lncRNA(TNF-琢 and hnRNPL related
immunoregulatory lincRNA)，也称 Linc1992．研究
表明 THRIL 在机体中广泛表达，且是诱导产生
TNF-琢所必需的[33]．THRIL通过结合异质性核糖核
蛋白 L(hnRNPL)，形成功能性复合物，结合于
TNF-琢启动子来调节 TNF-琢基因的转录．转录组
分析显示 THRIL是许多免疫应答基因表达所必需
的，敲除 THRIL导致在 THP1 巨噬细胞激活时炎
症基因的表达下降 [33]．THRIL的表达也与川崎病
(儿童急性炎症性疾病)患者症状的严重程度相关[33].

NEAT1核旁斑组装转录子 1(nuclear paraspeckle
assembly transcript 1)是形成核旁小体结构所必需的
lncRNA[34]．SFPQ是核旁小体中的一个蛋白，在细
胞未受刺激时结合于趋化因子 IL-8(CXCL8 )的启动
子区而抑制 IL-8的表达[35]．使用多聚 IC或流感病
毒、单纯疱疹病毒感染而激活 Toll样受体 3 时能
刺激 NEAT1的表达．NEAT1能诱导 SFPQ的核转

lncRNA分子 作用靶点 调节机制 参考文献

Lnc-DC STAT3 Lnc-DC通过促进 STAT3的磷酸化而调节单核细胞向树突状细胞方向

分化

[22]

lnc-IL7R 组蛋白的甲基化位点 lnc-IL7R能调节组蛋白 3第 27位赖氨酸的三甲基化而负调控炎症反应 [35]

PACER COX-2基因 PACER能够使有活性的 NF-资B亚基代替 COX2启动子区的抑制性亚

基 p50-p50而促进 COX-2基因转录

[28]

LncRNA-COX2 hnRNP-A/B 可促进或抑制一系列编码趋化因子及其受体、TLR1、IL-6和 IL-23等

基因及 IFN所诱导的基因的表达

[24]

Lethe NF-资B亚基 RelA Lethe结合亚基 RelA从而阻止其与 DNA的结合及抑制 RelA-靶基因的

活性，从而减弱炎症反应

[29]

THRIL hnRNPL THRIL与 hnRNPL的结合，作用于 TNF-琢及一系列炎症因子的启动子
区而调节炎症因子的表达

[31]

NEAT1 SFPQ NEAT1能诱导 SFPQ的核转位，使其离开 IL-8的启动子结合区，进入

核旁小体，从而使激活 IL-8基因的转录

[34]

Table 2 The summary of lncRNA in regulation of innate immunity and inflammation mediators
表 2 参与调节固有免疫和炎症介质表达的 lncRNA
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位，使 SFPQ 离开 IL-8 的启动子结合区而进入核
旁小体，从而激活 IL-8基因的转录，同时 NEAT1
依赖性核旁小体的形成会有增加[36]．在受病毒刺激

时， NEAT1通过上调致炎因子的表达而在固有免
疫中发挥重要作用．最近的研究发现 NEAT1 是
p53直接的转录靶标[37]．NEAT1基因的敲除能影响
p53基因的转录及促进癌细胞的生长 [37]．p53 所诱
导的 NEAT1的表达能够促进其他 p53相关靶基因
的表达，且 NEAT1的低水平表达与肿瘤的不良预
后有关[37]．

lnc-IL7R 在受到细菌感染时，LPS 能诱导
lnc-IL7R 的产生．Cui 等 [38]的研究表明，在

lnc-IL7R基因敲除时，LPS诱导产生的 E- 选择蛋
白、VCAM-1、IL-6 和 IL-8 等炎症介质的表达增
高， 同时组蛋白 3 第 27 位赖氨酸的三甲基化
(H3K27me3)降低，H3K27me3 的降低可促进炎症
介质的表达，因此 lnc-IL7R具有负调控 LPS诱导
炎症反应的作用．

其 他 参 与 固 有 免 疫 调 节 的 lncRNA 如

IL-1b-eRNA 和 IL-1b-RBT46，位于细胞核内，受
NF-资B 的调节， 并有利于 LPS 诱导的促炎介质
IL-1茁 和 CXCL8 的释放； NKILA 为与 NF-资B 相
互作用的 lncRNA，能被 LPS、TNF-琢 和 IL-1茁 等
炎症因子诱导而表达．NKILA通过结合 NF-kB/IkB
复合体而抑制 NF-资B信号通路和肿瘤相关的炎症
反应 [39]．lncRNA-CMPK2 在 IFN 应答反应中具有
负调节作用，在人类肝脏中，HCV的感染能大幅
度上调 lncRNA-CMPK2的表达[40]．

4 总结与展望

lncRNA 的功能较广泛，其在调节基因组活
性、蛋白质编码基因的表达、染色体剂量补偿、基

因组印迹、mRNA加工和细胞发育中均发挥重要
作用 [30]．其免疫调节机制主要有：a．表观调控，
通过影响组蛋白的甲基化或乙酰化来抑制或促进基

因的表达，分别如 NeST/Tmevpg1和 lnc-IL7R；b．
转录调控，通过与异质核糖核蛋白结合于炎症基因

的启动子区域而抑制或促进基因的表达，如

THRIL、lincRNA-COX2；c．使转录因子发生核转
位而启动转录，如 NEAT1或 NEAT2．

lncRNA在免疫系统中的作用有：a．调节免疫
细胞的分化和发育，lncRNA可通过与免疫细胞分
化过程中的关键转录因子相互作用从而使细胞定向

分化；b．调节免疫细胞的活化状态，通过调节细

胞活化过程中的关键信号蛋白，从而维持细胞的稳

态；c．促进或抑制炎症基因的转录，通过正反馈
或负反馈机制调节炎症基因的表达；d．参与调控
疾病的应答，通过调控病原体和免疫细胞之间的相

对平衡[41]、细胞的凋亡等途径而参与一系列疾病的

发生发展．

然而 lncRNA更确切的作用机制仍有待充分研
究，目前，大部分的研究多采用 RNA测序技术去
发现新的 lncRNA．已发现的 lncRNA数量较庞大，
如何从中找出具有功能的 lncRNA及阐明其调节机
制是 lncRNA研究的难点．另外由于 lncRNA的序
列在不同物种之间的保守性较差，传统动物实验得

到的结果不能很好地被推广．相信随着研究的深

入，定会有越来越多参与免疫调节的 lncRNA被发
现，在更进一步阐明其作用机制的同时，也为免疫

性疾病的发病机制提供新的认识，并为治疗自身免

疫性疾病和炎症性疾病提供药物治疗的新靶点．
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Abstract The expression of eukaryotic genes are regulated at multiple levels, including transcription, translation,
post-translational modification. Long non-coding RNAs (lncRNAs) are defined as non-protein coding transcripts
longer than 200 nucleotides that play extensive roles in regulation of gene expression. They usually interact with
DNA, mRNA and protein to regulate histone modification, DNA methylation, transcription activation or inhibition,
mRNA splicing. LncRNAs are poorly conserved throughout evolution between widely divergent species, while
also express specifically in different cells, tissues and differential stages. It is preferred to conduct research on
lncRNAs expressed in cells of immune system because the development and differentiation of immune cells are
controlled by delicate and specified gene regulation. In addition, the research focused on the lncRNAs in immune
system can provide more comprehensive understanding of the mechanisms of regulation on immune system and
thus contribute to developing new treatment of immune related diseases. The topics of this article are the
classification of non-coding RNA, their general molecular mechanisms, and the specific regulation mechanisms
involved in T cells, B cells and innate immune cells and cytokines.
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