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摘要 近年来，表观遗传学(epigenetics)备受关注．表观遗传调控的方式主要包括 DNA甲基化、组蛋白修饰和染色质重塑
等．ENCODE计划及随后的研究发现，人类基因组中仅有很小一部分 DNA序列负责编码蛋白质，而其余大部分被转录为非
编码 RNA(non-coding RNA，ncRNA)．其中长链非编码 RNA(long non-coding RNA，lncRNA)是一类长度大于 200nt并且缺乏
蛋白质编码能力的 RNA分子．越来越多的研究表明，lncRNAs能够通过表观遗传调控、转录调控以及转录后调控等多个层
面调节基因的表达，从而参与细胞增殖、分化和凋亡等多种生物学过程．本文将着重综述 lncRNAs在表观遗传调控中的作
用及其最新的研究进展．
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最近，ENCODE研究计划揭示了真核生物基
因组中存在大量的非编码 RNA(non-coding RNA，
ncRNA)，这些 ncRNA不具备蛋白质编码的能力，
却能在不同的细胞或细胞发育阶段中扮演关键的角

色[1-2]．ncRNA从长度上可分为小 ncRNA(如 siRNA、
miRNA、 piRNA)和长链非编码 RNA (long non-
coding RNA，lncRNA)，其中小 ncRNA 的初级序
列高度保守，主要以特异的碱基互补配对方式在转

录和转录后水平调节基因的表达，而 lncRNAs序
列的保守性普遍较低，其生物学功能却丰富多样[3-4].
lncRNAs的功能涉及基因表达的多个层面，包括表
观遗传修饰、转录调控以及转录后的 RNA 加工
等[5]．目前，lncRNAs已经成为分子生物学领域新
兴的研究热点．本文将着重综述 lncRNAs在表观
遗传调控中的作用及其最新研究进展．

1 lncRNA的概述
lncRNAs 通常是一类转录本长度大于 200nt，

缺乏蛋白质编码能力的功能性 RNA 分子 [5-6]．与

mRNA 类似，大多数 lncRNAs 由 RNA 聚合酶域
(RNA polymerase域，RNA pol域)转录，经过剪接
加工而成熟 [6]．一些成熟的 lncRNAs与 mRNA 一
样也具有 5忆帽子结构和 3忆多聚腺苷酸尾[6-7]．根据

lncRNAs相对于蛋白质编码基因的位置，可将其分
为 5种类型，包括正义型、反义型、基因内型、基
因间型和双向型 lncRNAs[8-9]．大多数 lncRNAs在
结构和功能上具有一些共同的特征：a． lncRNAs
缺乏有意义的开放阅读框架，无蛋白质编码能力；

b． lncRNAs的一级结构保守性较差，而在二级结
构和剪接模式等方面表现出功能上的保守性；c．
lncRNAs具有较高的组织或细胞特异性[10-11]．然而，

越来越多的研究表明，lncRNAs能以更加敏感与快
速的方式为机体提供精细而微妙的调节[11]．相比于

小 ncRNA而言，lncRNAs有着更加长的核苷酸序
列以及更加复杂的二级结构，可以通过与 DNA、
RNA或蛋白质相互作用来行使信号、诱饵、引导
和支架等多种分子功能[12-13]．

2 lncRNA在表观遗传调控中的作用
表观遗传是指遗传表型和基因表达发生了可遗
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传的改变，而不涉及 DNA序列的变化，主要包括
DNA甲基化、组蛋白修饰和染色质重塑等修饰形
式[11]．近年来研究表明，lncRNAs在表观遗传调控
中起到至关重要的作用[14-15]．

2援1 lncRNA与 DNA甲基化
在哺乳动物中，DNA甲基化(DNA methylation)

是一种关键的表观遗传修饰形式[16]．DNA 甲基化
修饰主要发生于 CpG岛中的胞嘧啶[15]．研究显示，

DNA 甲基化主要由 DNA 甲基化转移酶 (DNA
methyltransferase，DNMT)介导，后者主要包括
DNMT3 (DNMT3a、 DNMT3b) 和 DNMT1 两 大
类，它们分别扮演着催化和维持 DNA甲基化的角
色[16]．研究表明，lncRNAs在 DNA甲基化与去甲
基化引起的基因表达变化中均扮演重要的角色

(表 1)．
lncRNAs可以参与由 DNA甲基化介导的基因

转录失活过程．研究表明，肝内 DHRS4基因能够
编码重要的代谢酶[17]．DHRS4基因反义转录产生
的 lncRNA AS1DHRS4可以招募 DNA甲基化转移
酶，催化 DHRS4L2 基因启动子区的 CpG 岛甲基
化，使得 DHRS4L2基因的转录失活[17]．在哺乳动

物的 X 染色体失活 (X chromosome inactivation，
XCI)过程中，需活化的 X染色体可以生成 lncRNA
Tsix，后者募集 DNMT3a到 Xist基因的启动子区，
使其发生 DNA甲基化，起到拮抗 lncRNA Xist的
作用，最终阻止 lncRNA Xist在需活化的 X染色体
中累积 [18-20]． 也有证据表明， lncRNA Tsix 和
lncRNA Xist退火后形成 RNA二聚体，并经过加工
产生 siRNA，进一步通过 RNAi通路介导 DNA甲
基化，使得 Xist基因的表达受到抑制[21]．在基因组

印记中， Kcnq1 基因中的差异性甲基化区域
(differentially methylated region， DMR) 是 调 节
Kcnq1 基因簇印记状态的关键元件 [22-23]． lncRNA
Kcnq1ot1基因的启动子位于 Kcnq1基因第 10内含
子内，并且与母源高甲基化的 DMR 重叠，这是
lncRNA Kcnq1ot1只在父源中表达的缘由[22]．研究

表明， lncRNA Kcnq1ot1 能够募集 DNMT1 到
Cdkn1c 和 Slc22a18基因，通过维持相关 DMR 的
DNA甲基化作用，从而抑制两者的转录[24]．关于

lncRNA Kcnq1ot1的研究仍存在一些重要的问题尚
未解决，如它通过什么机制维持多个印记基因的沉

默状态？这些沉默机制受细胞内哪些因素的影响？

另外，lncRNAs在 DNA去甲基化介导的基因
活化中也起着重要的作用． Imamura 等 [25]研究发

现，lncRNA Khps1a 由 Sphk1 基因的 CpG 岛反义
转录生成． lncRNA Khps1a可与 Sphk1基因中的组
织特异性依赖的差异甲基化区 (tissue-dependent
differentially methylated region，T-DMR)相互作用，
使得 Sphk1基因 CpG岛的甲基化水平下降，进而
激活了 Sphk1基因的转录和促进肿瘤的发生[25-26]．

这一过程与 T-DMR 中 3 个 CC (A/T)GG 位点的
DNA甲基化修饰密切相关[26]．此外，在小鼠的研

究中发现，母源 Dlk1与 Gtl2基因间差异甲基化区
域 (intergenic differentially methylated region，
IG-DMR)发生去甲基化，可促进 lncRNA Gtl2的转
录[27]．而 lncRNA Gtl2可通过一些潜在的机制，如
抑制 DNA甲基化转移酶的作用或招募 DNA去甲
基化因子(如 Tet蛋白)等，使得 IG-DMR处于非甲
基化的状态，导致 Dlk1与 Gtl2基因在不同亲本中
差异性表达，从而参与基因组印记的调节[27-29]．

2援2 lncRNA与组蛋白修饰
组蛋白修饰(histone modification)是另一种重要

的表观遗传修饰形式．一般来说，组蛋白可经多种

组蛋白修饰酶的作用而发生不同类型的共价修饰

(如甲基化、乙酰化)[15]．研究发现，lncRNAs参与
了多种组蛋白修饰的调节过程，从而抑制或激活基

因的表达(表 2)．
lncRNAs 可以通过组蛋白修饰抑制基因的表

lncRNA 功能 参考文献

Khps1a 促进 Sphk1基因 CpG岛去甲基化，与
T-DMR 中 3 个 CC (A/T)GG 位点的
DNA甲基化修饰密切相关

[25-26]

Kcnq1ot1 募集 DNMT1到 Cdkn1c 和 Slc22a18基
因的差异甲基化区域，使其发生 DNA
甲基化而沉默

[22-24]

AS1DHRS4 招募 DNMT 到 DHRS4L2 基因的启动
子区，诱导 DNA甲基化的形成，抑制
DHRS4L2基因的转录

[17]

Gtl2 维持 Dlk1与 Gtl2基因间的差异甲基化
区域的非甲基化状态，使得 Dlk1 与
Gtl2 基因在亲本中存在不同的印记状
态，参与基因组印记的调节

[27-29]

Tsix 在将要活化的 X染色体中募集 Dnmt3a，
催化 Xist 启动子区甲基化，起到拮抗
lncRNA Xist 的作用．退火后可与 Xist
相互作用加工成 siRNA，通过 RNAi通
路介导 DNA甲基化，参与 X染色体失
活过程

[18-21]

Table 1 lncRNA and DNA methylation
表 1 lncRNA与 DNA甲基化
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达．van Werven等[30]在酵母中研究发现，lncRNA
IRT1可以招募组蛋白甲基化转移酶 Set2和组蛋白
去乙酰化酶 Set3到 IME1基因的启动子区，并占据
转录因子与 IME1基因的结合位点，主要通过组蛋
白去乙酰化作用介导 IME1基因的转录沉默，最终
使得 MATa或 MAT琢单倍体细胞无法形成芽孢．
同样地，酵母中的 lncRNA GAL10在 Set2和组蛋
白去乙酰化复合物 RPD3S的参与下，干扰转录因
子的作用，催化组蛋白发生 H3K36三甲基化和去
乙酰化修饰，从而抑制 GAL1和 GAL10 基因的表
达 [31-32]．在植物拟南芥中，春化作用诱导产生的

lncRNA COLDAIR 能够参与控制拟南芥的开花时
间．其关键的环节是 lncRNA COLDAIR 与 PRC2
(polycome repress complex 2)的结合引起 H3K27三
甲基化，使得与拟南芥开花相关的 FLC基因的表
达受到抑制[33-34]．

lncRNAs广泛参与机体的生长发育、DNA 损
伤修复以及肿瘤的发生发展等生理或病理过程．

lncRNA Air由 Igf2r基因转录产生[35-36]． lncRNA Air
募集组蛋白甲基化转移酶 G9a 后，促进 H3K9 三
甲基化的形成，从而抑制 Slc22a3基因的表达[36]．

与机体生长发育相关的 HOXC基因簇可以转录生
成 lncRNA HOTAIR，后者通过其 5忆端和 3忆端区域
分别连接 PRC2 和 LSD1/CoREST/REST 复合体，
并将它们招募到 HOXD基因簇，诱发 H3K27三甲
基化和 H3K4去甲基化，导致 HOXD 基因簇中长
达 40 kb 范围的基因发生表观遗传沉默 [37-38]．

lncRNA ANRIL由 INK4A -ARF-INK4B 抑癌基因簇
转录产生[39-40]．ANRIL结合 PRC2的 SUZ12组分，
将 PRC2 招募到 INK4A -ARF-INK4B 抑癌基因簇，
催化 H3K27的三甲基化，使 p15INK4B 基因沉默[39-40].
而 PRC1的 CBX7组分可通过其染色质结合结构域
识别并结合 ANRIL以及甲基化修饰的 H3K27，最
终抑制 p16INK4A 基因的转录并延缓衰老的发生 [41]．

另一个抑癌基因 RASST1 的反义转录本 lncRNA
ANRASSF1 可与自身的转录位点形成 RNA/DNA
杂交分子，随后募集 PRC2并引起 H3K27三甲基
化，抑制 RASST1A 基因的表达[42]．在 DNA损伤的
刺激下，细胞周期蛋白 D1(cyclin D1)基因上游的调
控区域可转录产生 lncRNA CCND1ncRNA，后者
可与 RNA 结合蛋白 TLS结合，诱导 TLS 的变构
激活，进而抑制 CBP(CREB-binding protein)和组蛋
白乙酰化转移酶 p300的活性，导致 cyclin D1的转
录失活[43-44]．

值得关注的是，AS1DHRS4和 Kcnq1ot1除了
影响 DNA甲基化外，它们在组蛋白修饰中也扮演
重要的角色．AS1DHRS4可以募集 PRC2和组蛋白
甲基化转移酶 G9a，分别引起 H3K27三甲基化和
H3K9二甲基化，导致 DHRS4L2和 DHRS4L1基因
转录失活[17]．进一步研究显示，AS1DHRS4还可参
与 DHRS4基因相关的组蛋白 H3去乙酰化和 H3K4
去甲基化修饰的形成[17]．同样地，Kcnq1ot1也可招
募 PRC2 和 G9a，诱发 H3K27 三甲基化和 H3K9
三甲基化，使得 Kcnq1基因簇中部分区域发生转
录抑制作用[45]．

另外，lncRNAs还可通过组蛋白修饰激活基因
的表达．HOXA 基因簇 5忆端转录可以生成 lncRNA
HOTTIP，后者募集 WDR5/MLL复合物并诱导组
蛋白 H3K4三甲基化，从而激活 HOXA 基因簇 5忆
端多个基因的表达[46-47]．在小鼠中，lncRNA NeST
也可与 WDR5相互作用，催化 H3K4三甲基化并
激活 Ifng基因的表达[48]．研究表明，当位于染色体

4q35区域上的 D4Z4重复序列数量减少时，可促进

lncRNA 功能 参考文献

HOTTIP 募集 WDR5/MLL 复合物诱导组蛋白
H3K4 三甲基化，激活 HOXA 基因簇
5忆端多个基因的表达

[46-47]

ANRASSF1 通过 PRC2介导 H3K27三甲基化的形
成，使 RASSF1A 基因发生转录失活

[42]

AS1DHRS4 与 PRC2和 G9a结合介导 H3K27三甲
基化和 H3K9二甲基化，使 DHRS4L2
和 DHRS4L3 基因发生表观遗传沉默，
并促进 DHRS4基因附近的组蛋白发生
H3去乙酰化和 H3K4去甲基化修饰

[17]

COLDAIR 结合 PRC2，诱导 H3K27 三甲基化，
使得 FLC基因形成抑制性的染色质状
态，调节拟南芥的开花时间

[33-34]

CCND1ncRNA 募集 TLS并使其发生变构激活，抑制
CBP/p300的活性，影响细胞周期蛋白
D1基因的表达

[43-44]

DBE-T 通过连接 ASH1L 募集 TrxG 复合物，
激活 PRC2 靶基因的表达，如 DUX4
基因

[49-50]

GAL10 通过 SET2依赖的组蛋白甲基化作用和
RPD3S 依赖的去乙酰化作用，抑制
GAL1和 GAL10基因的转录

[31-32]

NeST 募集 WDR5并催化组蛋白 H3K4 三甲
基化，激活 Ifng基因的表达

[48]

Fenderr 分别与 PRC2 和WDR5 相互作用，形
成抑制性和激活性的组蛋白标记，参

与心脏的发育进程

[51]

Table 2 lncRNA and Histone modification
表 2 lncRNA与组蛋白修饰
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lncRNA 功能 参考文献

HOTAIR 作 为 支 架 分 子 募 集 PRC2 以 及
LSD1/CoREST/REST 复合物，引起
H3K27 三甲基化和 H3K4 去甲基化，
导致染色质结构的改变，沉默 HOXD
基因簇的表达

[37-38]

Air 募集 PRC 和 G9a 诱导异染色质的形
成，抑制 Igf2r基因簇的转录

[35-36]

Kcnqlot1 通过 PRC 和 G9a 引起 H3K27 三甲基
化和 H3K9 三甲基化，介导染色质的
异染色质化，抑制 kcnq1 基因簇的
转录

[45-56]

Xist 广泛地覆盖在 X染色体上，占据 RNA
pol域的结合位点，募集 PRC2诱导异
染色质化的形成，通过组蛋白类似物

macroH2A 催化 CpG 岛甲基化，导致
X染色体失活

[58-60]

TERRA 结合端粒酶并抑制其活性，在端粒中

造成异染色质状态，使端粒缩短

[57]

ANRIL 招募 PRC2诱导组蛋白发生 H3K27三
甲基化，抑制 p15INK4B 基因的表达；

PRC1 识别 并结 合甲 基化 修 饰 的
H3K27，引起染色质凝聚，使 p16INK4A

基因沉默

[39-41]

SRG1 干扰转录因子与 SER3基因启动子区结
合，并诱导染色质的结构发生改变，

促进核小体在 SER3 基因启动子区聚
集，最终抑制 SER3基因的转录

[54-55]

IRT1 与组蛋白甲基化转移酶 Set2和组蛋白
乙酰化转移酶 Set3相互作用，并提高
IME1基因启动子区核小体的密度，主
要通过组蛋白去乙酰化作用介导 IME1
基因的转录沉默

[30]

Table 3 lncRNA and Chromatin remodeling
表 3 lncRNA与染色质重塑

lncRNA DBE-T的转录[49-50]．后者可通过 ASH1L募
集 TrxG(trithorax group)，诱导组蛋白发生 H3K36
二甲基化和 H3K4三甲基化的修饰，最终激活
ANT1、DUX4 等基因的表达 [49]．另有研究表明，

lncRNA Fenderr可以募集 PRC2使组蛋白发生抑制
性修饰，或者募集 TrxG/MLL诱导组蛋白形成激活
性的修饰，最终在表观遗传水平调节与小鼠心脏发

育相关转录因子(如 GATA-6)的表达[51]．有趣的是，

在人类细胞中约有 20%的 lncRNAs 可以与 PRC2
结合，提示这可能是 lncRNAs参与组蛋白修饰的
一种普遍机制[52]．

2援3 lncRNA与染色质重塑
染色质重塑(chromatin remodeling)主要涉及核

小体转位、重组以及稳定性降低等改变[15]．核小体

的转位与重组能够改变 DNA的调控序列与转录因
子的亲和性，进而影响相关基因的表达 [15]．

lncRNAs在染色质重塑过程中也发挥着关键的调控
作用(表 3)．
在拟南芥中，RNA 聚合酶吁产生的 lncRNAs

(如 IGN22等)可以与 IDN2二聚体、AGO4-siRNA
以及 SPT5L形成复合物，进一步通过 IDN2结合
SWI3B 蛋白并募集 SWI/SNF染色质重塑复合体，
使得核小体发生转位，并通过诱导 DNA甲基化作
用干扰 RNA pol域的结合，最终抑制基因的转
录[53]．在酵母中，与下游 SER3基因重叠的 SRG1
基因可以编码产生 lncRNA SRG1，后者转录时可
干扰转录因子结合到 SER3基因启动子区，并诱导
染色质结构的改变，促进核小体在该基因启动子区

聚集，最终抑制 SER3基因的转录[54-55]．研究表明，

lncRNA IRT1与 Set2和 Set3相互作用，并诱导 IME1
基因的沉默，这种沉默作用与 IME1基因启动子区
核小体密度的增加以及转录因子的解离相关[30]．

另外，lncRNA HOTAIR 能够招募 PRC2诱导
染色质形成抑制性的状态，通过染色质重塑实现对

HOXD 基因簇的远程调控 [37-38]． lncRNA ANRIL可
与 PRC1和 PRC2相互作用，分别抑制 p16INK4A和

p15INK4B的表达，由 PRC介导的 INK4A -ARF-INK4B
基因簇异染色质的形成是其主要的机制 [39-41]．同

样， lncRNA Air 和 lncRNA Kcnqlot1 均能与 PRC
和 G9a结合，分别引起 Igf2r和 Kcnq1基因簇中的
相应染色体位置发生异染色质化，最终使它们发生

基因沉默[36, 56]．在真核生物的发育过程中，端粒的

转录是一种普遍保守的现象[57]．端粒转录生成的

lncRNA TERRA可通过 5忆 UUAGGG 3忆重复序列与
端粒酶连接，并将其定位到端粒 3忆端附近的区域，
使得端粒酶无法与端粒结合，然后再通过诱导端粒

DNA异染色质化的形成导致端粒缩短[57]．有趣的

是，当 X 染色体被选择失活时，X 失活中心(X
inactive center，Xic)持续表达 lncRNA Xist，对于启
动 X 染色体失活起着关键性的调节作用 [58-59]．

lncRNA Xist 可广泛地覆盖在 X 染色体上，使得
RNA pol域与 X染色体解离，同时招募 PRC2到 X
染色体的相关区域并引起 H3K27三甲基化，进一
步诱导异染色质的形成．随后组蛋白类似物

macroH2A诱导 X染色体相关基因的 CpG岛发生
甲基化，最终导致 X染色体失活[58-60]．
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Fig. 1 lncRNA and epigenetic regulation
图 1 lncRNA与表观遗传调控

3 lncRNA与其他调控
lncRNAs除了在表观遗传层面发挥作用外，还

可参与转录和转录后的调节．a． lncRNAs可结合
转录延长因子或 RNA聚合酶参与转录调控[4-5]．研

究表明，由 Dlx5和 Dlx6基因远端超保守的增强子
区转录而来的 lncRNA Evf2，可招募转录因子 Dlx2
作用于增强子，结果促进 Dlx5 和 Dlx6 基因的转
录[61]．此外，lncRNA 7SK可以与延伸因子 P-TEFb
结合并降低其活性，使其不能磷酸化 RNA pol域羧
基末端，从而抑制基因表达[62]．b． lncRNAs可在
转录后水平影响 mRNA的剪接、转运和降解等过
程[4-5]．如 lncRNA MALAT1通过调节丝氨酸 /精氨
酸剪接因子的磷酸化，使 pre-mRNA发生选择性剪
接[63]． lncRNA NEAT1能够在分化的细胞中调节相
关 mRNA的核质转运过程[64]． lncRNA 1/2-sbsRNA
可与 mRNA 3忆UTR 的 Alu 元件不完全配对结合，
通过 STAU1途径介导 mRNA 的降解 [65]． c．最近
还有研究发现，lncRNA GHET1与 IGF2BP1 结合
后，可增强 c-Myc mRNA与 IGF2BP1的连接作用，
最终提高 c-Myc mRNA的稳定性以利于其表达[66]．

d．Salmena等[67]提出了一个新的假说，多种 RNA
分子可以通过相同的 miRNA 反应元件 (miRNA
reaction element，MRE)与 miRNA 结合，这些
RNA 被 称 为 竞 争 性 内 源 RNA (competing
endogenous RNA，ceRNA)，它们构成了一个庞大
且复杂的转录后调控网络．如 linc-MD1可以作为
ceRNA 结合 miR-133 及 miR-135，抑制后者的靶
向调控作用，调节相关转录因子的表达，从而参与

肌纤维母细胞的分化进程 [68]．HOTAIR 可与
miR-331-3p结合，使得 miR-331-3p丧失对癌基因
HER2的抑制作用，促进胃癌的发生发展[69]．

4 总结与展望

由于 lncRNAs 在基因表达调控功能的发现，
对 lncRNAs的研究日益成为功能基因组学研究的
热点．综上所述， lncRNAs 可以通过 DNA 甲基
化、组蛋白修饰和染色质重塑等表观遗传调控机制

行使其复杂的生物学功能，但其详细的调控机制仍

有待深入研究(图 1)．
值得提出的是，AS1DHRS4、HOTAIR、Air、

ANRIL和 Kcnq1ot1等 lncRNAs均参与了两种或两
种以上的表观遗传调控形式．那么，这些 lncRNAs
是通过什么方式去协调其不同的调节功能？

lncRNAs又是如何能够确保其在行使功能时不被降
解？这些问题仍有待深入探讨．

纵观 lncRNAs在不同物种间所呈现的表观遗
传调控作用，提示其调控方式的多样性与复杂性．

由于 lncRNAs在进化上保守性普遍较低，在不同
物种之间存在较大差异，相对于低等物种而言，

lncRNAs在人体中更为复杂和多样，许多 lncRNAs
在小鼠等动物模型中的功能难以在人体中复制．然

而，少数 lncRNAs具有保守性较高的序列，这些
特异的序列大多是 lncRNAs维持其结构和特征的
关键元件．有趣的是，某些序列相似性较低的

lncRNAs，却有着相似的功能模式或作用机制．多
数 lncRNAs很有可能是通过形成二级结构或更加
高级的结构来行使功能，这较为合理地解释了许多

不同的 lncRNAs却能够与相同的蛋白质复合物结
合．目前，lncRNAs的确切数量及功能尚待挖掘．
随着高通量测序、生物信息学等技术与方法的不断

发展，研究者可在序列、结构、同源性等多个属性

对 lncRNAs进行更加准确的鉴定，并从多个角度
去探索 lncRNAs与 DNA、RNA和蛋白质之间的相
互作用，进一步构建出这些分子间的交互调控网

络，使得 lncRNAs的结构与功能特征得到更加清
晰的阐明．

另外值得关注的是，lncRNAs研究正在渗入到
医学研究的各个领域．越来越多的研究发现，
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lncRNAs在心脑血管疾病、神经退行性疾病、恶性
肿瘤等疾病的发生发展过程中扮演重要的角色，它

的表达水平或者亚细胞定位异常与这些疾病的发生

发展紧密相关[70-73]．由于 lncRNAs具有明显的组织
特异性，因此它也有望成为心脑血管疾病、癌症等

疾病的新型分子诊断特异性标志物或药物治疗的靶

点．虽然 lncRNAs在人类疾病中的研究越来越受
到重视，但其在细胞衰老中的作用尚待挖掘．显

然，通过对衰老相关 lncRNAs的研究，将进一步
深化对细胞衰老分子机制的认识，并可能为预防和

延缓衰老提供新的思路和应对策略．
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Abstract There is a growing interest for epigenetics in recent years. The main patterns of epigenetic regulation
include DNA methylation, histone modification and chromatin remodeling, etc. The outcome of ENCODE project
and subsequent studies have revealed that only a small portion of human genome encodes proteins, while the vast
majority are transcribed as non-coding RNA (ncRNA). Long non-coding RNA (lncRNA) is commonly defined as
an RNA molecule which is larger than 200 nucleotides (nt) and not translated into proteins. Growing evidences
have suggested that lncRNAs can regulate gene expression at various levels including epigenetic regulation,
transcriptional regulation and post-transcriptional regulation, and are involved in a wide variety of biological
processes, such as cell proliferation, differentiation and apoptosis. In this review, we highlight the recent advances
of how lncRNAs function in the epigenetic regulation.
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