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摘要 长链非编码RNA（lncRNA）选择性剪接是指剪除未成熟 lncRNA中的内含子，并将外显子连接起来生成成熟 lncRNA

的过程 . 在各类疾病发生和发展过程中，异常的选择性剪接起着重要作用 . lncRNA选择性剪接直接参与膀胱癌、结直肠癌、

肝癌、神经母细胞瘤等多种肿瘤的发病机制，且与胚胎发育、软骨毛发发育、多系统萎缩症等紧密相关 . 在此，我们对

lncRNA选择性剪接的起因、调控机制以及对疾病影响的研究进展进行综述 . 此外，本文还介绍了两个与 lncRNA 选择性剪

接相关的数据库（SpliceMap和LNCediting） .
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长 链 非 编 码 RNA （long non-coding RNA，

lncRNA）是一类长度在 200 nt 以上且不具有蛋白

质编码潜能的RNA分子，其表达水平的调控与胚

胎的生长发育过程有关，具有组织和细胞特异

性［1］ . lncRNA 按照编码基因的位置被分为 3 个部

分 ， 即 基 因 间 区 lncRNA （intergenic lncRNA，

lincRNA）、内含子区 lncRNA （intronic lncRNA）

和 反 义 编 码 区 lncRNA （antisense lncRNA） .

lncRNA可以通过与DNA、RNA及蛋白质结合，参

与基因的转录前、转录中、转录后（调控 mRNA

选择性剪接，ceRNA）及转录后翻译（参与蛋白质

磷酸化）等过程的调控 . lncRNA 本身的转录过程

也会受到调控，包括 lncRNA基因的甲基化、组蛋

白乙酰化或甲基化、lncRNA的选择性剪接等［2-3］ .

lncRNA通过选择性剪接可生成不同的转录本，从

而在生命过程中发挥重要的作用 . 同样地，lncRNA

也可以同时含有一个（如 MALAT1、PAUPAR）或

多个（如 HOTAIR、XIST）外显子［4-7］ . lncRNA 被

认为执行了重要的调控功能，从而与疾病发展息息

相关 . 本文分析和总结了 lncRNA选择性剪接的最

新 研 究 进 展 ， 并 整 理 及 比 较 了 SpliceMap 和

LNCediting 这两个主要的 lncRNA 选择性剪接数

据库 .

1 lncRNA选择性剪接位点

Nitsche 等［8］ 通过剪接位点的保守性来追踪

lncRNA 的进化过程，结果显示 85％以上的人类

lncRNA早就已经存在于胎盘哺乳动物的分化过程

中，并且数百种 lncRNA可以追溯到更久之前 . 此

外，他们还观察到了内含子/外显子结构的快速变

化 . 该研究结论认为，lncRNA 基因是脊椎动物基

因组进化过程中的古老组成部分，并且拥有意想不

到的进化可塑性 . Haerty等［9］在果蝇、斑马鱼、矛

尾鱼、小鼠和人类中均发现，单外显子的 lncRNA

的GC含量仅略高于它们未转录的侧面序列，却显

著低于多外显子 lncRNA. 相较于单外显子的

lncRNA，发现多外显子的 lncRNA的GC含量和蛋

白质编码基因更加相近，且包含外显子剪接增强子

从而提高相邻剪接位点活性的序列 . NAGNAG 选

择性剪接在生命过程中起着重要作用，并且代表了

一种高度适应性的基因转录翻译后调控系统［10］ .

之前，对 NAGNAG 的研究主要集中在 mRNA

上［11-12］ . 2014 年 ， Shi 等［13］ 在 探 索 拟 南 芥 中
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NAGNAG受体的动态特征时，鉴定出两种来自相

同 NAGNAG 受体且均位于非编码 RNA 中的同种

型，从而验证了 NAGNAG 选择性剪接的存在 . 之

后，Sun等［14］首次在人类组织中研究位于 lncRNA

上 NAGNAG 的选择性剪接机制 . 他们使用 NCBI

SRA 数据集 （E -MTAB - 513 和 GSE30554），在

lncRNA中发现31个NAGNAG选择性剪接位点 . 大

部分含有 NAGNAG 受体的 lncRNA 外显子都比相

应的蛋白质编码基因的外显子要长 . GC编码的存

在参与剪接位点的选择，NAGNAG lncRNA亚型的

表达水平具有组织特异性［14］ . 由此可见，lncRNA

的选择性剪接很可能与 GC 含量及 NAGNAG 受体

存在有关 .

2 lncRNA选择性剪接与疾病的关系

近几年来，lncRNA选择性剪接与人类疾病的

关系被逐渐揭示 . lncRNA 的选择性剪接能够产生

不同的转录本，从而对众多的生物学过程产生影

响，在细胞周期调控、表观遗传调控、干细胞的自

我更新、胚胎的生长发育以及肿瘤等疾病的发生和

发展过程中发挥重要作用（图1、表1） .

Fig. 1 The relationship between lncRNA alternative
splicing and disease

图1 lncRNA选择性剪接和疾病之间的关系

Table 1 The relationship between lncRNA alternative splicing and disease
表1 lncRNA选择性剪接和疾病之间的关系

lncRNA

linc00320［15］

GAS5［16］

NEAT1［17］

RMRP-S1、

RMRP-S2［18］

PXN-AS1［19］

UCA1［20］

CRNDE［21］

H19［22-24］

AC132217.4［25］

RP11-440I14.3［26］

AC005154.6［27］

基因组区域

第2外显子

第7外显子末端

~

~

第4外显子

~

第4外显子

女性胎盘第27号外显子

男性胎盘第15号外显子

女性胎盘第5号和

7号外显子

男性胎盘第13号外显子

结果

与正常大脑相比，无论是在灰质还是白质组织中，多系统萎缩症患者大脑中

linc00320-002的表达水平均出现显著提高的现象

GAS5的C2剪接变体在MYCN扩增细胞系（CHLA-122和SMS-KAN）中表达

显著提高，从而促进疾病的发生

尼古丁暴露组的上皮细胞与正常组上皮细胞（MCF-10A）相比较，NEAT1

（Hs01008264_s1）的表达水平显著下降，且出现选择性剪接的现象

RNase MRP的点突变可引起软骨毛发发育缺陷病，与正常对照相比，软骨毛

发发育缺陷患者的成纤维细胞和B细胞中RMRP-S1和S2的表达量明显降低

可变剪切因子MBNLS通过lncRNA-PXN-AS1的选择性剪接可以增加癌基因

PXN表达从而促进肝癌的发生

与膀胱正常组织相比，lncRNA UCA1在肿瘤组织中呈高表达，从而调节细胞

的增值、侵袭、转移及凋亡等过程

CRNDE表达在结直肠癌、胶质瘤及白血病等多种肿瘤中出现上调的现象

H19表达异常可能会导致早发型子痫前期及胎儿发育迟缓

AC132217.4能够影响3’-UTR区域及增强子的表达水平，增加mRNA的稳定

性及提高IGF2循环生长因子的表达水平，从而促进胎盘及胎儿生长

RP11-440I14.3能够抑制前列素E2和前列素D2的活性，从而影响生殖、分化

及炎症等生物学过程

AC005154.6表达异常与胎盘和胚胎的发育相关

相关疾病

多系统萎缩

神经母细胞瘤

尼古丁暴露

软骨毛发发育

肝癌

膀胱癌

结直肠癌

胎盘和胚胎发育
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2.1 肿瘤中的lncRNA选择性剪接

2.1.1 膀胱癌中lncRNA的选择性剪接

lncRNA的功能异常，使肿瘤相关基因表观遗

传修饰发生改变，进而促进肿瘤的发生 . 与膀胱正

常组织相比，lncRNA UCA1 在肿瘤组织中呈高表

达，可调节细胞的增殖、侵袭、转移及凋亡等过

程［20］ . 王宇等［28］应用电子克隆和 cDNA末端快速

扩增技术发现，相较于 UCA1-long form，UCA1-

short form对膀胱癌细胞UM-UC-2表现出较强的恶

性潜力 .

2.1.2 结直肠癌中lncRNA的选择性剪接

lncRNA基因CRNDE在大肠癌的早期被激活，

但其调节和功能不明，被认为是结直肠肿瘤差异表

达的基因记号，能表达出多种剪接变异体且具有组

织特异性表达模式 . CRNDE 的转录产物与染色质

修饰复合物相互作用，通过表观遗传修饰水平的改

变来调节基因的表达 . CRNDE 选择性剪接产生的

转录产物可作为多梳抑制复合物2和CoREST染色

质修饰复合物的分子支架［29］ . CRNDE的表达水平

在结直肠癌、胶质瘤及白血病等多种肿瘤中均出现

上调的现象 . 到目前为止，已知的CRNDE的选择

性剪接产物至少有 10种，结直肠癌细胞系和结直

肠癌组织中 CRNDE 的同种型转录产物被定量后，

Graham 等［21］ 根据 CRNDE 的表达量将其分成

CRNDE-a、-b、-d、-e、-f、-h 和-j 7 种转录本亚

型，发现在结直肠肿瘤最早期，除CRNDE-d以外，

CRNDE的其他转录产物表达量在 90%以上的肿瘤

中都出现显著性上调的现象 . 另外，根据CRNDE-h

的表达水平可以有效地区分正常黏膜和腺瘤［21］ .

因为结直肠腺瘤发展成恶性肿瘤的潜力可以通过息

肉切除术来终止，所以在临床筛查腺瘤中使用诸如

此类的生物标志物，不仅可以提供结直肠癌的早期

检测，而且还可以实际预防结直肠癌 . 此外，

Furney等［30］在 SF3B1野生型黑色素肿瘤中观察到

第 4 号外显子的所有碱基的 reads 数目接近均匀，

但在 SF3B1 突变型肿瘤中该外显子的 3'末端的

reads数目出现富集 . 该现象暗示，lncRNA CRNDE

第 4 号外显子上可能存在选择性剪接位点 . 通过

qRT-PCR，他们在 58 例 SF3B1 野生型黑色素肿瘤

和 16例突变型黑色素肿瘤中验证了CRNDE第 4号

外显子上选择性剪接位点的存在 . 由此可见，

SF3B1突变情况受 lncRNA CRNDE选择性剪接的影

响，这些基因可能在黑色素瘤的病因学中起作用 .

综上，lncRNA CRNDE的选择性剪切机制在结直肠

癌及黑色素瘤中扮演着重要角色 .

2.1.3 肝癌中lncRNA的选择性剪接

可变剪切因子MBNLS通过 lncRNA-PXN-AS1

的选择性剪接可以增加癌基因PXN的表达从而促

进肝癌的发生 . Yuan等［19］发现剪切因子MBNL3可

调控 lncRNA-PXN-AS1的选择性剪接，产生2种不

同的剪接异构体 . 在 MBNL3 存在时， lncRNA-

PXN-AS1的第 4外显子会留在成熟的非编码RNA

中，命名为 lncRNA-PXN-AS1-L，而敲除 MBNL3

后，第 4 外显子会被剪掉，命名为 lncRNA-PXN-

AS1-S. 通过对这 2个 lncRNA的深入分析，研究人

员发现 PXN-AS1-L 是通过结合 PXN mRNA 的 3 ′

UTR，保护了PXN mRNA免受miR-24-AGO2复合

物降解，从而提高了 PXN 的表达丰度 . 与 PXN-

AS1-L 相反，PXN-AS1-S 则通过结合 PXN mRNA

的CDS区域，抑制了PXN mRNA的翻译延伸，从

而降低PXN蛋白在体内的含量 . MBNL3则是通过

诱导 lncRNA-PXN-AS1的4号外显子表达，间接地

提高PXN的表达丰度 . 由此可见，lncRNA不同的

剪接异构体很可能具有截然相反的生物学功能 .

2.1.4 神经母细胞瘤中lncRNA的选择性剪接

生长阻滞特异性转录本5（lncRNA- GAS5）最

早是从NIH 3T3小鼠成纤维细胞中分离出来的，含

有 12个外显子、10个C/D box snoRNA及 1个保守

的5 ′末端寡嘧啶束［31］，该转录本至少含有29种剪

接变异体（10 个 lncRNA 及 19 个未处理的序列） .

GAS5的过度表达能够抑制肿瘤的增殖、迁移和上

皮 - 间 质 转 化 （epithelial-mesenchymal transition，

EMT）［32］ . 据 报 道 ， 在 原 代 恶 性 胸 膜 间 皮 瘤

（MPM）细胞系中发现，部分GAS5剪接变体可诱

导生长停滞和细胞凋亡［33］，但目前关于这些变体

具体功能特征的研究并不多 . 除 GAS5 剪接变体-

001（全长）之外，Mazar等［16］在神经母细胞瘤中

还发现了 3 种未见报道的变体 （C2、C3 和 C4） .

与 FL 产物不同，C2 剪接变体从 7 号外显子末端

（77 bp外显子）丢失了 39个碱基对，C3剪接变体

不包含 9号、10号外显子，C4剪接变体不但完全

丧失 10号外显子，且具有与C2中相同的 7号外显

子的 39 bp 缺失 . 在 SK-N-AS 细胞中，FL 和 C3 剪

接变体的表达较高，而在 IMR-32 细胞中 C2 和 C4

剪接变体的表达较高 . 进一步的研究发现，C2剪接

变体在 MYCN 扩增细胞系 （CHLA-122 和 SMS -

KAN）中表达均显著提高，在非MYCN扩增的细

胞系（LA-N-6 和 CHLA-15）中表达却有所下降 .
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由此可见，在MYCN扩增和未扩增的神经母细胞

瘤细胞系之间，GAS5 剪接变体表达的模式存在

差异 .

2.1.5 肿瘤上皮-间质转化过程中lncRNA的选择性

剪接

EMT 是肿瘤侵袭和转移的首要步骤，而 E 盒

结合锌指蛋白 （zinc finger E-box binding protein，

ZEB）正是EMT最主要的转录因子之一 . 异质性核

糖核蛋白E1 （hnRNP E1）通过与蛋白磷酸酶 1核

靶向亚基 protein （phosphatase 1 nuclear targeting

subunit，PNUTS）前体第 12 外显子中的核酸结构

元件结合，通过抑制PNUTS的选择性剪接，产生

PNUTS mRNA （NM_002714.3） . 当 hnRNP E1 从

该结构元件释放则会促进PNUTS选择性剪接产生

lncRNA-PNUTS （NR_072994.1） . lncRNA-PNUTS

进入细胞后可以吸附miR-205从而促进EMT标志

基因，即 miR-205 靶基因 ZEB 的表达［34］ . PNUTS

通过选择性剪接产生 PNUTS mRNA 和 lncRNA -

PNUTS，这 2 个剪接异构体具有不同的生物学

功能 .

这些新发现的肿瘤相关 lncRNA 的异常剪接现

象及其生物学作用给肿瘤研究带来了新的机遇与挑

战，也成为肿瘤临床诊断和治疗面临的新课题 .

2.2 其他疾病中的lncRNA选择性剪接

lncRNA在胎盘的形成及功能方面发挥着重要

作用 . H19是一种在哺乳动物胚胎时期高表达的胎

盘组织特异性 lncRNA［35-37］，与人类胚胎滋养层细

胞增殖、胎盘发育［38-39］ 及胎儿生长的调节有

关［22，40］ . H19表达异常可能会导致早发型子痫前期

及胎儿发育迟缓［22-24］ . 在怀孕期间，IGF2 循环生

长因子能够促进胎盘及胎儿的生长，AC132217.4

能够影响 3 ′ UTR区域及增强子的表达水平，增加

mRNA的稳定性及提高 IGF2循环生长因子的表达

水平［25］ . RP11-440I14.3 位于羟基前列腺素脱氢酶

（HPGD） 的 顺 式 位 置 ， 能 够 抑 制 前 列 素 E2

（PGE2）和前列素D2（PGD2）的活性，从而影响

生殖、分化等生物学过程［26］ . 在子宫中，前列腺

素与感染引起的妊娠停止紧密相关 . Majewska

等［27］在人足月胎盘中进行 lncRNA表达谱的研究，

发 现 在 所 有 选 择 性 剪 接 调 节 中 ， H19、

AC132217.4、RP11-440I14.3 和 AC005154.6 的外显

子具有显著的性别差异 . 在女性胎盘中发现，H19

第 27 号外显子表达出现上调的现象，此外还有

RP11-440I14.3 的第 5 号和 7 号外显子的可变表达 .

在男性胎盘中， AC132217.4 第 15 号外显子和

AC005154.6的第 13号外显子表达水平出现上调现

象 . 因此，胎盘中所检测到的这些 lncRNA的选择

性剪接，其功能与胎盘和胚胎发育相关，需要进一

步研究 lncRNA的表达谱是否会影响正常或病理性

的妊娠过程 .

lncRNAs的转录后加工过程显示，lncRNAs还

可以作为 miRNA 的一种来源 . Rogler 等［18］ 发现

miRNAs （RMRP-S1 和 RMRP-S2） 来源于线粒体

RNA 处理核糖核酸内切酶（RNase MRP）组成的

268 nt 的 lncRNAs. RNase MRP 的点突变可引起软

骨毛发发育缺陷病，令人惊讶的是与疾病发生相关

的点突变都位于 RMRP-S1 和 S2 上，miRNAs 的二

级结构因这些点突变的发生而产生变化 . 与正常对

照相比，软骨毛发发育缺陷患者的成纤维细胞和B

细胞中RMRP-S1和 S2的表达量明显降低 . Pathway

分析确定受RMRP-S1和 S2调控的基因与大多数的

软骨毛发发育缺陷患者表型连锁，而且显著富集在

骨骼肌发育、毛发发育、造血细胞分化等通路中 .

RMRP-S1和 S2通过对靶基因的调控，参与选择性

RNA剪接、细胞增殖和分化 . 因此，lncRNA可通

过自身选择性剪接产生miRNAs参与到疾病发生的

分子机制中 .

Mills 等［15］在对 16 个人体组织的 RNA-seq 数

据集（SRA091951、SRA512485、SRA602249）进

行分析的过程中发现，linc00320含有3种剪接变体

（linc00320-002、 linc00320-006 和 linc00320-007） .

每个 linc00320剪接变体均保留相同的 5 ′端和 3 ′端

的外显子，而 linc00320-002却保留了独特的第2外

显子 . 在多系统萎缩症大脑的白质中，以剪接变体

linc00320-002的表达量为主，且该剪接变体在白质

中的表达水平显著高于灰质中的表达水平 . 与正常

大脑相比，无论是灰质还是白质组织中，多系统萎

缩症患者大脑中 linc00320-002 的表达水平均出现

显著提高的现象，另外 2 种剪接变体（linc00320-

006和 linc00320-007）的表达并没有发现出任何差

异［15］ . linc00320-002 很可能参与多系统萎缩症的

发生机制，且是组织分化的重要影响因素 . 在

linc00320 的剪接变体中，第 2 外显子的保留是

linc00320-002剪接变体区别于另外2种剪接变体的

主要特征，由此可见，lincRNA的选择性剪接可以

直接影响疾病的发生过程 .
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另外，Bavarva 等［17］发现尼古丁暴露组的上

皮细胞与正常组上皮细胞 （MCF-10A） 相比较，

lncRNA NEAT1（Hs01008264_s1）的表达水平显著

下降，且出现选择性剪接的现象 . 该现象表明，尼

古丁暴露很可能是导致NEAT1出现选择性剪接的

重要原因 .

综上所述，lncRNA的选择性剪接与胚胎发育、

软骨毛发发育、多系统萎缩症等紧密相关，且极可

能受尼古丁暴露等环境因素的影响 .

3 lncRNA选择性剪接数据库的比较

基于对 lncRNA选择性剪接的研究，目前主要

有 Nitsche 等［8］ 提供的公共网络服务 SpliceMap

（http：//splicemap. bioinf. uni-leipzig. de） 及 Gong

等［41］ 提供的 LNCediting 数据库 （http：//bioinfo.

life.hust.edu.cn/LNCediting/）（表2） .

SpliceMap 于 2012 年创建完成，一共包括 543

个剪接位点，跨域人类、黑猩猩、苏门达腊猩猩、

小鼠、大鼠、牛、马、犬六个物种，可以做关于

lncRNA选择性剪接的研究，允许检索多组直系同

源剪接位点，对于给定基因组间隔或一组单独的剪

接位点，SpliceMap数据库可用于产生进化保守剪

接位点的概览图 .

LNCediting 数据库于 2016 年创建，一共包括

了 191 991个RNA编辑位点，可以为人类、小鼠、

恒河猴和果蝇的 lncRNA的RNA编辑功能预测提供

全面的资源 . LNCediting 数据库通过 lncRNA 编辑

位点的结构变化和可能受编辑位点影响的 lncRNA-

miRNA的结合位点来预测 lncRNA中选择性剪接的

功能效应［41］ . 用户可以通过 LNCediting 数据库浏

览或搜索，lncRNAs 中的编辑位点、编辑站点对

RNA二级结构的影响、影响 lncRNA -miRNA相互

作用的编辑位点（丢失或增加）、miRNA表达数据

以确定功能编辑站点的优先级、预测 lncRNAs中特

定编辑位点的功能 .

SpliceMap较LNCediting数据库创建的早，且

收录的物种较全面，可制作基因组和转录组数据剪

接位点的比较图，并利用MaxEntScan评分来评估

剪接位点的守恒率 . 预测蛋白质编码剪接位点的保

守性表明了该方法的特异性且剪接位点的保守性，

为 保 守 的 lncRNAs 数 量 提 供 了 下 限 值 . 而

LNCediting数据库则是通过收集 lncRNA转录本中

的RNA编辑位点数据，使用两种定制工具（预测

RNA 编辑位点分别对 lncRNA 结构以及 miRNA-

lncRNA 相互作用的影响） 来预测 RNA 编辑在

lncRNA中的功能效应 . 这两个 lncRNA选择性剪接

数据库是根据不同层面创建的，SpliceMap主要用

于查询，而 LNCediting 则主要用于功能预测 . 所

以，两者具有不同的研究用途 .

4 展 望

前体 mRNA 经过剪接之后，除了会产生成熟

且具有编码功能的 mRNA 之外，同时还会产生

lncRNA、miRNA等非编码RNA. 其中 lncRNA在结

构上与 mRNA 具有一定的相似性，并且可以与

DNA、RNA和蛋白质相互作用，参与多种生物学

过程的调控 . 研究表明，lncRNA 能够参与表观遗

传模式调控及染色质重塑，参与及调节不同RNA

相关酶复合物的作用而发挥功能［42］ . lncRNA通过

Table 2 Feature comparison between SpliceMap and LNCediting database
表2 SpliceMap和LNCediting数据库的特征比较

lncRNA

收录物种

lncRNA数目

数据类型

特异性

定制工具

研究内容

结果

SpliceMap

人类、黑猩猩、苏门达腊猩猩、小鼠、

大鼠、牛、马、犬

543剪接位点

基因组和转录组剪接位点的数据

有

无

对进化保守剪接位点进行比较（低水平序列守恒）

形成概览图

LNCediting

人类、小鼠、恒河猴、果蝇

191 991个RNA编辑位点

lncRNA转录本中的RNA编辑位点数据

无

有（预测RNA编辑位点分别对lncRNA结构和miRNA-lncRNA

相互作用的影响）

RNA编辑在lncRNA中的功能效应数据库

不形成概览图
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选择性剪接机制，产生不同的产物，从而发挥特定

的生理学效应，对疾病的发生发展产生影响 . 但相

对于mRNA选择性剪接，lncRNA在这方面的研究

较为匮乏 . 比如， sno - lncRNA 是一类新型的

lncRNA，它们的序列中包含完整的 snoRNA序列，

并且该序列对 sno-lncRNA的稳定性和亚细胞定位

至关重要［43］，但对于这类新型的 lncRNA相关的选

择性剪接机制研究却不多 . 总而言之，lncRNA 上

的选择性剪接事件的发生，受众多因素的调控及影

响，构建完善的 lncRNA选择性剪接调控网络，是

研究选择性剪接调控机制的有效途径，而构建相关

数据库将有效节约研究资本及推进研究进展 .
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Abstract lncRNA alternative splicing refers to the process of cleavage of introns in immature lncRNA and

ligation of exons to generate mature lncRNA. Abnormal alternative splicing plays an important role in the

development and progression of various diseases. lncRNA alternative splicing is directly involved in the

pathogenesis of bladder cancer, colorectal cancer, liver cancer, neuroblastoma, and other tumors, as well as

embryonic development, cartilage hair development, and multiple system atrophy. Here, we reviewed the causes,

regulatory mechanisms, and research advances in the effects of lncRNA alternative splicing. In addition, two

databases related to lncRNA alternative splicing (SpliceMap and LNCediting) are described.
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