
大量研究者利用小鼠建立人类疾病的模型［1-2］，尤

其是许多肿瘤的模型［3-5］，来研究人类疾病的发病机制和

开发治疗疾病的药物。但是，尽管基因组测序揭示平均

85%（60%~99%）的人类与小鼠蛋白质编码基因序列是

高度一致的，依据小鼠模型开发的肿瘤治疗药物仅有约

5%在人类具有安全而肯定的疗效［6］。

所有哺乳动物都存在大量 lncRNA基因［7-8］，DNA

和组蛋白修饰酶是由 lncRNA携带到特定基因组位点

的［4, 9-10］，lncRNA和基因组修饰对基因表达具有重要调

控作用。这些发现促使研究者从表观遗传学角度研究

基因表达调控的种系差异［11］。

GENCODE项目首批报道了13562个人类lncRNA

和10481个小鼠 lncRNA［7-8］，但尚无报道揭示人类与小

鼠 lncRNA中哪些是同源的和哪些是种系特异的，亦无

报道系统分析同源与种系特异 lncRNA的表观遗传调

控靶基因。为此，本研究分析这13562个人类lncRNA和

10481个小鼠 lncRNA，分析它们的同源/种系特异性和

同源基因的表观遗传调控靶基因。

1 数据和方法

1.1 同源lncRNA基因识别

我们识别人类与小鼠同源 lncRNA基因的方法如
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下：首先，同源lncRNA基因应位于人类/小鼠全基因组双

序列比对中的比上部分。据此我们分析了GENCODE

报道的人类与小鼠 lncRNA在人类/小鼠全基因组双序

列比对（hg19/mm10，genome.UCSC.edu）中的位置，然

后按四个条件评判比对块是否构成同源基因：（a）比对

块覆盖某个人类 lncRNA基因大于50%的序列，（b）比

对块覆盖某个小鼠lncRNA基因大于50%的序列，（c）比

对上的人类/小鼠 lncRNA基因的交集大于 50%人类

lncRNA序列，（d）比对上的人类/小鼠 lncRNA基因的交

集大于50%小鼠 lncRNA序列。其次，同源 lncRNA基

因的序列应比较保守。为了获得序列与结构保守的同

源 lncRNA 基因，我们用 RNA 序列与结构搜索软件

Infernal 在小鼠基因组（mm10）搜索 13562 个人类

lncRNA的每个外显子［12-13］，获得外显子的同源序列。

第三，许多同源 lncRNA基因包含同源转座子。为此我

们根据人类和小鼠转座子注释文件（rmsk.txt，genome.

UCSC.edu）分析由第一步识别的同源 lncRNA基因哪

些含有同源转座子（转座子的 class、subclass、name均

相同）。

1.2 同源 lncRNA的DNA结合位点与表观遗传调控靶

基因预测

许多 lncRNA能与DNA结合形成三链结构并将基

因组修饰酶招募到特定的基因组位点，调控位点附近的

基因组修饰和基因表达［9-10］。LongTarget 软件根据

lncRNA/DNA 结合所遵循的碱基配对规则预测

lncRNA 中 的 DNA 结 合 域（TFO，Triplex- Forming

Oligonucleotides）和基因组中的DNA结合位点（TTS，

Triplex Target Sites）［14］。我们用LongTarget（默认参数）

预测了序列与结构保守的同源 lncRNA在其200万bp

上下游区域的DNA结合位点［15］，将启动子区域有TTS

的基因当做lncRNA的表观遗传调控靶基因。

1.3 基因功能注释

我们主要使用DAVID软件对 lncRNA的表观遗传

调控靶基因进行功能注释［16］（https://david.ncifcrf.gov/）。

2 结果

2.1 大多数人类与小鼠lncRNA是种系特异的

根据人类/小鼠全基因组双序列比对的结果，13562

个人类lncRNA中有11729个在双序列比对中有一到多

个比对块，根据四个评判条件，仅158对lncRNA是同源

lncRNA。进一步，根据用 Infernal进行的RNA序列搜

索的结果，其中仅40对同源 lncRNA序列与结构均保

守。再者，根据转座子分析，在158对同源 lncRNA中，

28对包含同源转座子。这些结果首次具体地揭示哪些

人类与小鼠 lncRNA是同源的，提示绝大多数人类与小

鼠lncRNA是种系特异性的。

在这些同源 lncRNA中，大部分在人类与小鼠均尚

未被研究与注释（如RP11-329N22.1/Gm37667、RP11-

5P4.1/Gm37556），一些仅在人类（如 GLYCTK-AS1/

D030055H07RIK、SNORA71A/Gm23925、SNORA58/

Gm29362）或小鼠（如 RP11- 89K21.1/Six3os1、RP4-

794H19.2/Junos）被研究与注释，仅极少数在人类和小

鼠中均被研究和注释（包括ZEB2-AS1/Zeb2os、LPP-

AS2/Lppos、 HOTAIRM1/Hotairm1、 HOXA11- AS/

Hoxallos、H19/H19、MALAT1/Malat1、NEAT1/Neat1、

TUG1/Tug1）。这些说明目前对同源 lncRNA的功能缺

乏了解。

2.2 许多人类与小鼠同源lncRNA基因含有同源转座子

我们分析了158对同源 lncRNA基因中的转座子，

发现114对 lncRNA含有转座子，28对同源 lncRNA包

含同源转座子（转座子在hg19/mm10双序列比对中位

于同源位置，且转座子的class、subclass、name均相同），

这些结果提示同源转座子对同源 lncRNA的形成与进

化有重要作用。

2.3 同源lncRNA在人类与小鼠基因组有种系特异性的

DNA结合位点和靶基因

我们预测了40对序列与结构保守的同源 lncRNA

在它们所在基因组区域（200万bp）的DNA结合位点［15］。

首先，若干同源 lncRNA在人类与小鼠基因组中均有清

晰的TTS，提示它们在此区域有保守的表观遗传调控功

能。例如，GLYCTK-AS1/D030055H07RIK 的最大

TTS 信号是 248/232，NEAT1/Neat1 的 TTS 信号高达

681/381。其次，若干同源lncRNA仅在人类或小鼠中有

清晰的TTS，提示这些同源 lncRNA的种系特异性表观

遗传调控功能。例如，GLYCTK-AS1在人类GLYCTK

的启动子区域有清晰的TTS（图1），但D030055H07RIK

在小鼠Glyctk的启动子区域却没有。仔细分析揭示

GLYCTK-AS1可能有人类特异性的DNA结合位点和

靶基因，这些基因包括 PARP3、ABHD14B、ACY1、

RPL29、POC1A、ALAS1、PPM1M、WDR82、GLYCTK

等。此外，同源lncRNA的种系特异性DNA结合位点还

位于种系特异性转座子，小鼠 lncRNA 5730585A16Rik

是一个典型例子（图2），揭示了种系特异性DNA结合位

点与种系特异性体细胞基因组防御的联系。

2.4 种系特异性表观遗传调控可能显著影响人类与小

鼠的表型差异

我们用DAVID软件（版本6.8）分析了上述种系特

异性靶基因的功能［16］，发现POC1A（一个携带WD40功

能域的蛋白质）等3个与GLYCTK-AS1相关的靶基因

与一个特殊疾病的表型有关，据此推断GLYCTK-AS1

对POC1A的种系特异性表观遗传调控可能对人类与小

鼠表型差异具有重要影响。
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3 讨论

基因组测序揭示平均85%的蛋白质编码基因在人

类和小鼠高度一致，但对 lncRNA基因的保守性尚少有

具体的分析。LncRNA介导的表观遗传调控的种系特

异性重要但富有争议［17-18］。本研究分析了GENCODE

报道的13562个人类 lncRNA和10481个小鼠 lncRNA，

首次具体揭示其中可能仅158个 lncRNA是同源基因，

这些同源 lncRNA在人类和小鼠有种系特异性的DNA

结合位点和靶基因，揭示了表观遗传调控的种系特异

性。根据这些结果可推断，人类疾病和人类疾病的小鼠

模型在表观遗传调控方面存在显著的差异。一个突出

例子是许多肿瘤相关的重要分子p53，它既负责DNA

图1 同源lncRNA在其局部基因组区域的DNA结合位点
Fig.1 TTSs of orthologous lncRNAs in their local genomic region. A: Human GLYCTK- AS1 has clear TTSs in the
promoter of human WDR82 and GLYCTK, and these TTSs overlap with the ENC DNA Methylation signals and ENC
Histone Modification signals in several cell lines (genome.UCSC.edu); B: Mouse D030055H07RIK (the orthologue of
human GLYCTK- AS1) has a TTS at the end of Glyctk (overlapping with a simple repeat), but has no TTS in the
promoter of mouse Wdr82 and Glyctk.

A

B
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修复也激活许多 lncRNA表达［19- 21］，包括同源 lncRNA

TUG1/Tug1 和 NEAT1/Neat1［22-24］。人类 TUG1 能与

PRC2结合抑制许多细胞周期基因，而小鼠Neat1与许

多染色质结合蛋白在小鼠胚胎干细胞中相互作用。同

源 lncRNA TUG1/Tug1和NEAT1/Neat1所具有的与肿

瘤相关的功能提示［25-26］，许多人类肿瘤的小鼠模型与人

类肿瘤在基因表达的表观遗传调控方面有不可忽视的

差别。

本研究主要分析了序列较保守的 40 对同源

lncRNA。由于人类与小鼠的种系距离接近9千万年且

lncRNA基因可累积补偿性突变，其它同源 lncRNA的

序列和功能差异更大。近几年GENCODE项目以及其

它研究报道了更多人类与小鼠 lncRNA，但 lncRNA数

量的增加并不影响本研究的主要结果与结论。与此同

时，我们的分析以及相关研究也揭示许多 lncRNA基因

有趋同进化现象，即功能相同的 lncRNA基因独立起源

在基因组的相近位置，典型例子包括在真哺乳类控制

Kcnq1印迹区基因印迹的Kcnq1ot1和控制Igf2r印迹区

基因印迹的 Airn［27-28］。趋同进化和种系特异性是

lncRNA分析的重要方面。
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