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长链非编码 RNAs 在抗病毒固有免疫中研究进展
徐　睿，姚然然，俞双双，梁佳伟，唐荣淳，张　君

　　[ 摘要 ]　长链非编码 RNAs（long non-coding RNAs, lncRNAs）作为一类重要的调控分子，在表观遗传学、转录及转录
后等多水平参与免疫反应调控。在抗病毒固有免疫反应中，lncRNAs 主要通过与蛋白质、DNA、微小 RNA、信使 RNA 等
互作来发挥调节作用；与此同时，病毒亦可通过自身 lncRNAs 作用于宿主参与免疫逃逸。本文概括了 lncRNAs 在调控抗病
毒固有免疫中的重要作用和相关机制，以及 lncRNAs 在宿主 - 病毒互作中免疫逃逸等最新研究进展，以期对病毒感染性疾
病提供新的研究思路和诊疗方法。  　　
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　　[Abstract]　Long non-coding RNAs (lncRNAs) are critical regulators and modulate immune response epigenetically, 
transcriptionally and post-transcriptionally. In antiviral innate immunity, lncRNAs mainly exert regulation effect through interaction with 
proteins, DNAs, miRNAs, mRNAs and so on. Meanwhile, viruses are involved in the immune evasion by their own lncRNAs. This review 
summarizes the functions and related mechanism of lncRNAs in regulation of innate immune responses and recent advances of lncRNAs 
mediating immune evasion in the host-viruses interaction, so as to provide a new direction for the studies and therapeutic strategies of 
viral infectious diseases.  　　　　      
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　　固有免疫是机体抵御病原体入侵的第一道防

线。RNA 病毒感染机体后，可被固有免疫细胞内

体膜上的 Toll 样受体（Toll-like receptor, TLR）成员

识别，TLR3 和 TLR7/8 分别结合病毒双链 RNA 或

单链 RNA，随后招募接头蛋白 β 干扰素 TIR 结构

域衔接蛋白（TIR domain containing adapter-inducing 
interferon-β, TRIF）或髓样分化因子 88（myeloid 
differentiation factor 88, MyD88）[1]

。游离于胞质

中的病毒 RNA 可被维甲酸诱导基因 I 样受体家族

（retinoic acid induced gene-I like receptors, RLRs）监视，

其中维甲酸诱导基因 I（retinoic acid induced gene-I, 
RIG-I）主要识别 5' 端三磷酸结构的短双链 RNA，

黑色素瘤分化相关基因 5（melanoma differentiation 
associated gene 5, MDA5）识别长双链 RNA，募集

接头蛋白线粒体抗病毒信号蛋白（mitochondrial 
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antiviral signaling, MAVS），活化下游信号通路
[2]
。

DNA 病毒侵入细胞后，被环鸟苷酸 - 腺苷酸合成

酶（cyclic GMP-AMP synthase, cGAS）、干扰素诱

导蛋白 16、DNA 依赖的干扰素调节因子激活物等

DNA 受体识别，并募集接头蛋白干扰素基因刺激

分子（stimulator of interferon genes, STING）
[3]
。上

述 接 头 分 子（TRIF、MyD88、MAVS、STING）

分别被激活后，招募共同的下游激酶，如 TANK
结合激酶 1（TANK-binding kinase 1, TBK1）、核

因子 κB 抑制蛋白激酶复合物（inhibitor of nuclear 
factor kappa-B kinases, IKKs），进而激活下游转

录因子，如核因子 κB（nuclear factor kappa-B, NF-
κB）、 干 扰 素 调 节 因 子 3（interferon regulatory 
factor 3, IRF3）或 IRF7，协同诱导 I 型干扰素（type 
I interferons, I-IFNs）、一系列炎性因子和趋化因子

的表达和分泌，产生有效的抗病毒免疫应答
[4]
。

　　免疫反应过弱不利于病毒的清除，过强则易

导致机体功能紊乱甚至疾病的发生，因此确保适

度的抗病毒效应对维持机体免疫稳态至关重要。

·导向与述评·
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为了实现此目标，固有免疫系统在多层次受到精

密调控，多年来翻译后修饰作用如蛋白磷酸化、

泛素化等在此领域的调控受到广泛关注。

　　越来越多的证据显示，长链非编码RNAs（long 
non-coding RNAs, lncRNAs）在固有免疫反应中发

挥了重要的调控作用。LncRNAs 可通过多种机制调

节固有免疫相关基因的表达，与病毒复制及其所致疾

病的发生发展密切相关；此外，病毒编码的 lncRNAs
还能通过多种方式调控自身生命周期、抑制宿主免疫

应答、介导免疫逃逸。本文聚焦 lncRNAs 在抗病毒

固有免疫应答中的调控功能、宿主 -病毒互作的机制，

以期对相关疾病的诊疗提供新思路。

1　LncRNAs 概述

1.1　基本情况和分类　在人类基因组 30 亿碱基对

中，约 75% 的核酸序列转录为 RNA，其中仅有 1.5%
用于编码蛋白质，其余近 74% 的转录产物为非编码

RNAs（non-coding RNAs, ncRNAs）[5]
。NcRNAs 指不

具备蛋白编码能力的 RNA，其中包括核糖体 RNA、
转运 RNA、小核仁 RNA 和 lncRNAs 等。LncRNAs
是转录本长度＞ 200 个核苷酸（200 ～ 100 000 nt）
的 ncRNAs 的总称

[6]
。其与信使 RNA（messenger 

RNAs, mRNAs）有很多共同点：由 RNA 聚合酶 II
转录，有 5' 末端 7 甲基鸟嘌呤帽结构，可变剪切，

部分有 poly（A）尾。根据 lncRNAs 的转录方向性、

与邻近蛋白编码基因的相对位置关系，lncRNAs
可分为基因间 lncRNAs（long intergenic ncRNAs, 
lincRNAs）、天然反义转录本（natural antisense 
transcript, NAT）、内含子转录本、双向 lncRNAs、
增强子 RNAs（enhancer RNAs, eRNAs）、snoRNA
结尾的 lncRNAs（sno-lncRNAs）等 [7]

。

1.2　表达特点和作用机制　LncRNAs 广泛分布在

宿主细胞的亚细胞结构中，包括胞膜、胞浆、胞

核和核内旁斑，在细胞中的不同定位提示它们具

有不同的功能和调控机制
[8]
。细胞核 lncRNAs 主

要参与转录调控，可顺式或反式地结合在调控基

因附近，通过招募转录因子、组蛋白修饰因子，

调控 RNA 的可变剪切，或改变染色质开放性、

DNA 3D 结构等促进或抑制靶基因的转录
[9]
。细胞

质 lncRNAs 主要负责调控蛋白质功能，通过影响

蛋白质翻译后修饰，改变成熟转录本的稳定性，

或者作为竞争性内源 RNA（competing endogenous 
RNAs, ceRNAs）发挥基因表达调节功能。

　　LncRNAs 在细胞内通过与蛋白质、DNA、

RNA 互作，作为信号、诱饵、向导、竞争因子、

分子支架等，参与调控基因的转录、翻译，改变

蛋白的功能等
[10]
。主要功能包括：① lncRNAs 与

蛋白质结合可改变其染色质定位、翻译后修饰、

稳定性等；② lncRNAs 与 DNA 结合可调节邻近

区域的基因转录；③作为 ceRNAs 与微小 RNA
（microRNAs, miRNAs）结合，吸附 miRNAs 从
而解除其对下游靶基因的抑制作用；④ lncRNAs
与长链 RNA 结合，包括改变 mRNAs 的稳定

性，调节 pre-mRNAs、pre-miRNAs 的剪切等 [11]
。

LncRNAs 的蛋白质编码能力是有限或者缺乏的，

但部分 lncRNAs 内部的开放阅读框有翻译功能，

在特定物种或组织中可以编码一些长度＜ 100 个

氨基酸的功能性小肽发挥调节作用
[12]
。

　　LncRNAs 与其他 ncRNAs 相比，其结构复杂、

种类繁多、作用机制多样、异质性大
[13]
；与

mRNAs 相比，其物种保守性差、表达丰度低。但

lncRNAs 比 mRNAs 具有更好的细胞和组织特异

性，lncRNAs 的转录激活往往发生在特定时间、

特定组织中，这与免疫系统抗击病原体的快速应

答与免疫稳态密不可分。　　

2　LncRNAs 调控宿主抗病毒固有免疫反应

2.1　宿主 lncRNAs 对抗病毒固有免疫信号通路

的调节　LncRNAs 在宿主 - 病毒互作中扮演着重

要角色。研究表明许多 RNA 或 DNA 病毒可以激

活包括 IFN 途径在内的免疫相关信号通路，影响

lncRNAs 的表达
[8]
。例如 SARS 冠状病毒、流感 /

副流感病毒、狂犬病病毒等 RNA 病毒，以及人乳

头瘤病毒、HBV 等 DNA 病毒都可以诱导宿主细

胞 lncRNAs 的差异表达
[14-17]

。LncRNAs 在病毒感

染后表达水平发生改变，进一步提示 lncRNAs 可
能在抗病毒固有免疫应答中发挥了重要作用。

　　已有大量证据证明 lncRNAs 通过多种机制参

与宿主 - 病毒互作，如抗病毒相关基因的转录激

活或抑制、结合信号通路蛋白、调节病毒复制关

键蛋白（如 RNA 聚合酶）等，对病毒复制产生影

响 [18]
。以 lncRNAs 核旁斑装配转录物 1（nuclear 

paraspeckle assembly transcript 1, NEAT1） 为 例，

NEAT1 可通过与蛋白结合激活免疫应答。2017 年

Morchikh 等
[19]

发现，NEAT1 被卡波西肉瘤疱疹

病毒（Kaposi’s sarcoma herpes virus, KSHV）上调，

与环己二乙酰胺诱导蛋白 1（hexamethylene bis-
acetamide inducible protein 1, HEXIM1）组装并参

与形成 HDP-RNP 复合体，在 DNA 病毒感染后

调控 cGAS-STING-IRF3 信号通路的激活，抑制

DNA 病毒复制。NEAT1 还可作为向导分子抑制汉

滩病毒（hantaan virus, HTNV）的复制，HTNV 感



传染病信息 2020 年 10 月 30 日 第 33 卷 第 5 期 Infect Dis Info, Vol. 33, No. 5, October 30, 2020 ·393·

染宿主细胞后通过 RIG-I-IRF7 途径激活 NEAT1 转

录，将富含脯氨酸和谷氨酰胺的剪切因子（splicing 
factor proline- and glutamine-rich protein, SFPQ） 迁

移至旁斑而拮抗其转录抑制作用，从而正向调控

模式识别受体 RIG-I 和 DDX60 的表达，协同促进

I-IFNs 的产生
[20]
。此外，有研究报道 NEAT1 对单

纯疱疹病毒（herpes simplex virus, HSV）的增殖发

挥促进作用，NEAT1 与旁斑蛋白组分招募信号传

导及转录激活蛋白 3（signal transducer and activator 
of transcription 3, STAT3）分子至旁斑，介导 STAT3
与病毒基因启动子结合，从而促进病毒复制

[21]
。

　　部分 lncRNAs 作为 ceRNAs 竞争结合 miRNAs，
间接对固有免疫相关基因发挥调节作用。如 lnc-

ISG20 在甲型流感病毒（infl uenza A virus, IAV）感染

后高表达，作为 ceRNAs 与 miRNA-326 结合，解除

其对下游干扰素刺激基因（interferon-stimulated genes, 
ISGs）的抑制作用，抑制病毒的复制

[22]
。LncRNAs

的转录调控作用也日益受到研究者关注，如 AS-IL-
1α 是 IL-1α 的天然反义转录本，与 IL-1α 部分互补，

可将 RNA 聚合酶 II 募集至 IL-1α 启动子区域，促进

IL-1α 转录
[23]
。LncRNAs 被研究最多的是结合信号

通路蛋白调控免疫应答，如 lnc-Lsm3b 与病毒 RNA
竞争结合 RIG-I，阻碍 RIG-I 对病毒的识别和构象变

化，抑制下游信号传导，维持了病毒感染后期的免

疫稳态
[24]
。目前研究报道的参与调控抗病毒固有免

疫反应的 lncRNAs 及其作用机制详见表 1。

表 1　参与调控抗病毒固有免疫反应的 lncRNAs
Table 1　LncRNAs in regulation of antiviral innate immune responses

　　注：VSV. 水疱性口炎病毒；SeV. 仙台病毒；MAPK. 丝裂原活化蛋白激酶；LTR. 反转录病毒基因组长末端重复序列；ISG20. 产物分子
质量为 20 kDa 的 ISGs；hnRNPs. 核内不均一核糖核蛋白；PME-1. 磷酸酶甲酯酶 1；PTP1B. 蛋白酪氨酸磷酸酶 1B；PI4P. 磷脂酰肌醇 4-
磷酸；-. 未见相关文献报道

作用机制 lncRNAs 病毒
刺激后差

异表达
调控靶点 功能

 结合信号通路

  蛋白

lnc-Lsm3b VSV 上调 RIG-I 与病毒 RNA 竞争结合 RIG-I，限制 RIG-I 蛋白构象变化，阻止下游信号传导，

  抑制 I-IFNs 的产生，抑制免疫应答，维持病毒感染后期的免疫稳态 [24]

ITPRIP-1 HCV 上调 MDA5 ①与 MDA5 的 C 末端结合，促进其寡聚化及活化
② ITPRIP-1 通过其 C 末端缺陷域与病毒 RNA 结合，抑制 RNA 病毒复制 [25]

Lethe HCV 上调 NF-κB 被 TNF-α 诱导表达，结合 NF-κB 并抑制下游信号通路，抑制 PKR、OAS、
  IRF1 等 ISGs 的表达水平 [26]

  Mirt2 - - TRAF6 与 TRAF6 结合，削减其 K63 连接泛素化，抑制 NF-κB 和 MAPK 信号
  通路激活、限制促炎细胞因子产生，防止免疫过度激活 [27]

NKILA HIV-1 下调 NF-κB NKILA 通过负调控 NF-κB 介导的 HIV-1 LTR 区驱动的转录起始来抑制
  HIV-1 的复制和从潜伏态激活 [28]

 ceRNAs lnc-ISG20 IAV 上调 miRNA-326 吸附 miRNA-326，解除其对下游靶基因 ISG20 的抑制作用 [22]

IGHCγ1 - - miRNA-6891-3p 结合 miRNA-6891-3p，解除其对靶基因 TLR4 的抑制、促进 TLR4 表达 [29]

HOTAIRM1 - - miRNA-3960 竞争结合 miRNA-3960，参与调节单核 / 树突状细胞的分化 [30]

 分子支架 lncRNAzc3h7a VSV
SeV

上调 TRIM25 分别结合 TRIM25 和活化的 RIG-I，作为分子支架促进并稳定二者的结
合、增强 TRIM25 对 RIG-I 的 K63 泛素化修饰，增强 RIG-I 信号通路 [31]

 转录水平调控 lnc-ISG15
lnc-BST2/BISPR

HCV 上调 ISG15/
BST2

lnc-ISG15、lnc-BST2/BISPR 被 IFN-α2、IFN-λ 诱导表达，分别位于
  ISGs（ISG15 和 BST2）附近，正向调控 ISGs 的表达 [32]

NRAV IAV 下调 ZONAB 与转录因子 ZONAB 结合，负调控多个关键 ISGs 的初始转录本（如
  IFITM3 和 MxA），促进 IAV 的复制 [33]

 结合 hnRNPs lincRNA-EPS SeV 下调 hnRNP-L 通过 3´ 端 CANACA 基序与 hnRNP-L 互作，募集 hnRNP-L 控制核小体并抑
  制干扰素调节基因的表达，抑制多种细胞因子的上调，维持免疫稳态 [34]

  lincRNA-Cox2 - - hnRNP-A2/B1 被 MyD88 和 NF-κB 诱导表达，正向或负向调节炎症因子、趋化因子和
  ISGs 等基因的表达：与 SWI/SNF 互作激活，与 hnRNP A2/B1 互作抑
  制 TLR2 下游的细胞因子表达 [35]

FIRRE - - hnRNP-U 与 hnRNP-U 结合，靶向作用于炎症基因 mRNA 的 AU 富集元件以稳定
  mRNAs，在转录后水平激活固有免疫应答 [36]

 结合宿主酶蛋白 lncLrrc55-AS VSV
SeV
HSV

上调 PME-1 结合 PME-1，促进 PME-1 介导的磷酸酶 PP2A（IRF3 信号传导抑制剂）

  去甲基化和失活，激活 IRF3 磷酸化和信号传导，促进 I-IFNs 产生 [37]

lncRNA-155 IAV 上调 PTP1B 通过调节 PTP1B，激活 I-IFNs 和 ISGs 信号通路 [38]

 结合病毒蛋白 IPAN IAV 上调 PB1 与甲型流感病毒 RNA 聚合酶（PB1）结合，稳定 PB1 蛋白，保证 IAV 
  RNA 的高效复制合成 [39]

GAS5 HCV 上调 NS3 直接结合 HCV NS3 蛋白，抑制 HCV 复制 [40]

 提供病毒复制

  有利环境

lnc-7SK lnc-IGF2-AS HCV 上调 PI4P 被活化的 STAT3 上调，通过调节 PI4P，促进 HCV 复制过程 [41]

 多机制 NEAT1 KSHV
HTN V
HSV

上调 cGAS
SFPQ
STAT3

①参与形成 HDP-RNP 复合体，正向调控 cGAS-STING-IRF3 信号通路
  的激活 [19]

②招募剪切因子 SFPQ 至旁斑，解除其转录抑制作用，正向调控 RIG-I
  和 DDX60 的表达 [20]

③招募 STAT3 至旁斑，促进 STAT3 与病毒基因启动子互作，促进病毒
  复制 [21]
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表 2　病毒编码 lncRNAs 参与免疫逃逸
Table 2　Immune evasion mediated by virus coded lncRNAs

　　注：LANA. 潜伏相关核抗原

2.2　病毒编码 lncRNAs 调控宿主固有免疫反

应　当病毒入侵机体时，宿主依赖免疫系统激活

炎症反应抑制病毒感染，同时许多 DNA 和 RNA
病毒也可合成自己的 lncRNAs，利于其入侵和复

制。病毒进化中，会主动与宿主细胞交换遗传物

质，甚至改变宿主基因位点以满足自身的需要。

此过程中病毒倾向于合成 ncRNAs 而不是蛋白质，

是因为 RNA 的免疫原性更低，有利于逃离宿主细

胞免疫系统的监控 [8]
。研究发现病毒编码 lncRNAs

可通过调节病毒生命周期、促进病毒复制、维持

宿主细胞的存活、抑制宿主免疫应答，甚至破坏

宿主免疫系统等方式确保自身生存
[42]
。

　　病毒 lncRNAs 可参与宿主 - 病毒互作，通过结

合宿主细胞内蛋白、miRNAs 等参与免疫逃逸，利

于自身生存和繁殖（见表 2）。例如，EBV 编码的

lncRNA BARTS 可进入病毒感染的细胞核内，在表观

遗传学水平上与核内 CBP/p300 复合体、RNA 聚合酶

II 作用，调节宿主基因的表达，维持 EBV 的潜伏和

免疫逃逸，促进鼻咽癌的发生发展
[43]
。HIV 编码的

lncRNA HIV-AS 定位于 HIV 基因启动子区，通过募集

DNA 甲基转移酶 3a、组蛋白去乙酰化酶及组蛋白甲

基转移酶形成转录抑制复合物，抑制HIV基因表达，

这种自身抑制作用使病毒逃离免疫监视，稳定了病毒

的潜伏期感染
[44]
。

     病毒科 病毒名称 病毒编码 lncRNAs 病毒类型 作用机制
 疱疹病毒科 人巨细胞病毒 lnc-β-2.7 双链 RNA   感染初期大量表达，结合线粒体酶复合物 I，稳定线粒体膜电位，阻止被感染

    宿主细胞凋亡，促进人巨细胞病毒的增殖 [45]

EBV  EBERs/
BARTS

双链 RNA   ① BARTS 入核与核内 CBP/p300 复合体、RNA 聚合酶 II 作用，调节宿主基因
    的表达，维持 EBV 的潜伏和免疫逃逸 [43]

  ② EBERs 和 EBV-miRNAs 借助外泌体抑制宿主抗病毒效应 [46]

KSHV PAN RNA 双链 RNA   与  LANA 互作，阻碍 LANA 与 KSHV 结合，活化 KSHV 基因表达，使之由潜
    伏态进入溶细胞期 [47]

HSV LAT 双链 RNA   病毒潜伏期惟一表达的转录本，保持病毒潜伏感染状态 [48]

 黄病毒科 西尼罗河 病毒 sf RNA 单链 RNA   病毒基因组被宿主核酸外切酶 XRN1 降解产生的 RNA 片段，即亚基因组 RNA，

    与未降解的病毒基因片段 3' UTR 结合形成茎环结构，抑制 XRN1 对病毒 RNA
    的降解作用 [49]

 反转录病毒科 HIV HIV-AS 单链 RNA   定位于 HIV 启动子区 5' LTR，形成转录抑制复合物，抑制 HIV 基因表达，辅
    助潜伏感染 [44]

 腺病毒科 人腺病毒 VAI 双链 RNA   结合宿主细胞 ISGs 分子 PKR，抑制宿主抗病毒免疫反应 [50]

3　LncRNAs 与炎症和疾病的关系

　　病毒入侵机体，被模式识别受体识别后，可

上调 lncRNAs 的表达来促进、激活炎症反应抗

击病毒感染。在骨髓来源巨噬细胞中，lincRNA-
Cox2 能 够 被 TLR 信 号 诱 导 上 调， 通 过 结 合

hnRNPs 调控炎症基因（如 IL-6）的表达，可导致

炎症疾病的发生 [51]
。此外，lincRNA-Cox2 还可组

装到 SWI/SNF 复合物中，lincRNA-Cox2/SWI/SNF
复合物作为 NF-κB 的共激活因子，可促进晚期炎

症的发生
[52]
。LncRNAs 也可参与下调炎症反应，

NEXN 基因的反义链上的 lncRNA NEXN-AS1 与核

蛋白 BAZ1A 互作，上调 NEXN 的表达，可抑制

TLR4 的寡聚化和 NF-κB 活性，下调内皮细胞粘

附分子和炎性细胞因子的表达，抑制炎性反应
[53]
。

此外，临床上患者外周血 lncRNAs 的水平可作为

病毒相关疾病诊断、预后判断及药物敏感性的生

物标志物。例如，HIV-1 感染者血浆中的 NEAT1
可作为判断高效抗反转录病毒治疗（highly active 
antiretroviral therapy, HAART）是否有效的生物靶

标 [54]
；lncRNA-MEG3 可作为慢性乙型肝炎的诊断

标志物，其血清表达水平降低程度与肝纤维化程

度呈负相关
[55]
。

4　总结与展望

　　近年来，lncRNAs 在抗病毒固有免疫调节

方面的作用备受关注。尽管已有越来越多的研究

证明，lncRNAs 在固有免疫相关基因的转录调

控、信号通路的激活和抑制、宿主 - 病毒互作的

过程中发挥重要作用，但仍有大量的 lncRNAs
在抗病毒免疫反应中的功能和机制未知。例如，

前期利用生物信息学技术，发现了在病毒感染

之后差异表达的 lncRNAs，有些 lncRNAs 差异

表达显著，但其调控机制尚不清楚，仍须进一

步深入研究。在临床上，lncRNAs 与新发传染

病和炎症的关系仍有待深入研究；lncRNAs 是

否可作为炎症和疾病的诊断指标也是个很好的

切入点。此外，在实际应用中，功能机制非常

明确的 lncRNAs 是否可作为相关疾病的药物靶

点都值得未来进一步探索。
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