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摘要 长非编码 RNA(lncRNA)是长度大于 200 bp的一类非编码蛋白的 RNA，因其在基因组中含量巨大以及重要的生物学功
能引起了学术界的广泛关注．基因组印记是一种表观遗传现象，lncRNAs通过建立靶基因的印记而发挥重要的生物功能．基
因组印记可以用来研究 lncRNAs在转录和转录后水平调控基因表达的分子机制．本文选取 6个印记机制研究比较透彻的印
记区域，包括 Kcnq1/Cdkn1c、Igf2r/Airn、Prader-Willi (PWS)/Angelman (AS)、Snurf/Snrpn、Dlk1-Dio3 和 H19/Igf2．通过介绍
包括基因间 lncRNAs(H19、Ipw和 Meg3)、反义 lncRNAs (Kcnq1ot1、Airn、Ube3a-ATS)和增强子 lncRNAs (IG-DMR eRNAs)
在内的 3种类型 lncRNAs在印记调控中的作用，从而了解 lncRNAs通过顺式或(/和)反式作用多种机制调控亲本特异性靶基
因的表达．了解印记基因簇中 lncRNAs的作用方式将有助于我们揭示 lncRNAs在整个基因组中的作用机制．
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基因组印记(genomic imprinting)是一种表观遗
传(epigenetic)现象，是指在哺乳动物早期配子发生
过程中接近 1%的蛋白编码基因经过表观遗传标
记，从而使基因的表达具有亲本特异性．基因组印

记是胎盘类哺乳动物进行剂量补偿的生物学及生态

学机制，在妊娠过程中，通过基因组印记对存在于

亲本双方的利益对抗进行计量平衡(特别是生长相
关基因)[1-2]．目前在鼠中被确定的印记基因有 150
多个．

印记基因通常成簇存在，印记基因簇大小从几

kb到 2～3 Mb．目前所有已知的印记基因簇中都
包括至少 1～2 个长非编码 RNA(long noncoding
RNA，lncRNA)，其表达方式与其对应的蛋白编码
基因的表达方式相反[3-4]．印记区域中 lncRNA的活
性转录通常会导致该区域中的其他基因(大多数为
编码蛋白基因)的沉默[5-7]．长非编码 RNAs的启动
子位于印记区域的差异甲基化区 (differentially
methylated region，DMR)，在鼠中这部分缺失会导
致蛋白编码基因印记的丢失．由于 DMRs 控制临
近基因的印记，被称为印记调控区 (imprinting
control regions，ICRs)，其大小通常为 1～3 kb．

近几年的研究表明 lncRNAs是基因亲本特异

性表达的主要调控力量．长非编码 RNA可以作为
染色质隔离子，通过调控增强子和基因启动子之间

的相互作用长距离调控基因表达 [8]，这种机制以

H19-Igf2 印记基因簇的 H19 为例 [9-10]．长非编码

RNA还可以通过顺式作用抑制相邻基因的启动子，
这种机制以 Kcnq1/Cdkn1c 印记基因簇的 Kcnq1ot1
和 Igf2r/Airn印记基因簇的 Airn为例[11]．这两种机

制都不能独立解释基因亲本特异性表达的原因，但

两种机制结合起来能更好地理解印记区域基于顺式

作用的调控机制．

除了反义 lncRNAs，最近研究还表明位于 2个
编码蛋白基因间的 lncRNAs 和来源于增强子区域
的增强子 RNAs (enhancer RNAs，eRNAs)也调控基
因的亲本特异性表达．因此本文主要选取 6个印记
机制研究比较透彻的印记区域，包括 Kcnq1/
Cdkn1c、 Igf2r/Airn、 Prader-Willi (PWS)/Angelman
(AS)、Snurf/Snrpn、Dlk1-Dio3和 H19/Igf2，介绍了
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Fig. 1 Kcnq1ot1 silences multiple genes by establishing higher鄄order鄄chromosomal
interactions in cis in Kcnq1/Cdkn1c locus

图 1 Kcnq1/Cdkn1c印记区域内的 Kcnq1ot1通过建立高度有序的染色质相互作用顺式沉默多个基因的表达
Kcnq1ot1的转录方向与其宿主基因 Kcnq1的转录方向相反， Kcnq1ot启动子区在母源染色体上发生甲基化，仅父源染色体表达援 Kcnq1ot1
通过募集组蛋白甲基转移酶(EZH2和G9a)和 DNA甲基转移酶(DNMT)沉默基因表达．

3 种长非编码 RNA (反义 lncRNAs、基因间
lncRNAs和增强子 RNAs)在基因亲本来源特异性表
达中的作用机制．印记位点的紊乱会导致一些疾

病，包括 Prader-Willi 综合征、Angelman 综合征、
Beckwith-Wiedemann 综合征、Silver-Russell 综合
征[12]和一些恶性肿瘤[13]，因此本文还介绍了印记的

长非编码 RNA在治疗人类印记缺陷疾病中的靶点
作用．尽管小非编码 RNA(small noncoding RNAs)，
例如 snoRNAs、miRNAs和 piRNAs等，在基因组
印记中也起到重要的调控作用，但不作为本文的分

析内容．

1 反义长非编码 RNA(antisense lncRNAs)
反义长非编码 RNAs(antisense lncRNAs)在基因

组印记的发生和维持中有重要作用．Antisense
lncRNAs作为分子间相互作用的支架，通过募集染
色质修饰机构调控印记基因簇中多个基因的表达．

Kcnq1ot1、Airn、Nespas 和 Ube3a-ATS是一些研究
比较深入的印记反义长非编码 RNA．Antisense
lncRNAs在基因组印记中的作用方式可以作为理解
基因组上依赖 lncRNA对基因表达进行调控的范例.

1援1 Kcnq1/Cdkn1c印记区域的长非编码 RNA———
Kcnq1ot1

Kcnq1ot1基因，又称 Lit1，是由 RNA聚合酶域
(RNAP域)转录的大小为 91 kb的长反义转录物[14]．

Kcnq1ot1 位于鼠 7 号染色体末端的 Kcnq1/Cdkn1c
印记区域，其同源区域位于人 11p22 染色体．
Kcnq1/Cdkn1c 印记区域在基因组上跨度达 1 Mb，
包括 10~12基因，其中母源染色体表达的编码蛋白
基因包括 2种表达方式，一种是在各个组织中普遍
表达，一种是在胎盘中特异表达 (图 1)．而反义
Kcnq1ot1长非编码 RNA由于启动子区在母源染色
体上发生甲基化，所以仅限于父源染色体表达[15]．

Kcnq1ot1 的转录方向与其所在的宿主基因 Kcnq1
的转录方向相反(图 1)．

用细胞培养和转基因鼠模型系统研究发现，

Kcnq1ot1长非编码 RNA通过与包括组蛋白甲基转
移酶(EZH2和 G9a)和 DNA甲基转移酶(DNMT1)在
内的染色质修饰物相互作用，并募集这些修饰物，

实现以顺式作用沉默印记基因[14, 16-18](图 1)．这种沉
默途径被认为是建立了高度有序的染色质分区，使

染色质上富含抑制型染色质所具有的修饰 (如
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H3K27me3、 H3K9me3、 H2AK119ub 和 DNA 甲
基化)，而缺乏活跃型染色质所具有的标记物和
RNAP域 [16]． 鼠的 Kcnq1ot1 RNA 在其 5忆端具有
890 bp的沉默区域，此区域中包括几个保守的重复
序列 [19-21]，该重复序列可能通过将 Kcnq1/Cdkn1c
印记区域定位于富含沉默因子的核仁周边区域而实

现沉默作用 [22]．有实验证明，Kcnq1ot1 RNA 上
890 bp 的沉默区域在染色质定位以及通过募集
DNA甲基转移酶 DNMT1 而维持体细胞 DMRs区
CpG的甲基化中起重要作用[17]．Kcnq1ot1在广泛表
达和胎盘特异表达的印记基因沉默的起始中都起作

用，但是 Kcnq1ot1只参与维持广泛表达的印记基
因的沉默，而不参与维持胎盘特异表达的印记基因

沉默[23]．

最近一篇研究报道了一种 RNA介导的染色体
构造捕获的方法 (3C；R3C)，用此方法揭示了
Kcnq1ot1 通过顺式作用促进父源染色体上 Kcnq1
印记调控区(Kcnq1 ICR，又称 KvDMR1)和 Kcnq1
启动子内部染色质高度有序的相互作用，而长距离

调控包括 Kcnq1基因在内的多个靶基因的沉默[24]．

通过计算机模拟预测 Kcnq1ot1 基因的作用方式，
确定了 Kcnq1ot1中的 DNA结合结构域(TFO)以及
Kcnq1ot1 在靶基因上的结合位点 (TTS)，发现
Kcnq1ot1可能通过与靶基因启动子区以 Hoogsteen
氢键形成 RNA∶DNA三股螺旋而发挥作用[25]．通

过计算机对基因组上的其他位点进行预测，还发现

依赖 lncRNA的 DNA识别模式不仅限于 Kcnq1ot1
基因，也包括所有已知的通过表观修饰调控基因表

达的 lncRNAs．计算机预测的结果是否可以通过实
验证实是非常令人关注的，因为其可以帮助我们理

解染色质调控 RNAs的作用模式．
增强子的作用能够覆盖由 Kcnq1ot1调控的印

记基因的时空表达沉默．一些受 Kcnq1ot1调控的
基因印记具有组织和发育阶段的特异性，但其调控

机制还没有被揭示．Korostowski 等 [26]的研究揭示

了受 Kcnq1ot1 调控的 Kcnq1 基因如何逃脱由
Kcnq1ot1 调控的基因沉默．在心脏发育过程中，
Kcnq1 在 E13.5中为母源等位基因表达，而 E14.5
中转变为双等位基因表达．Kcnq1基因由 E13.5阶
段单等位基因表达到 E14.5双等位基因表达的转变
是由于一个上游心脏特异的增强子的激活导致的，

增强子随后与 Kcnq1 启动子通过形成高度有序的
染色质环相互作用，这个结论已经通过 3C技术证

实．这说明增强子调控的组织和发育阶段的特异性

表达能够覆盖 lncRNAs与基因启动子长距离相互
作用导致的基因沉默．

1援2 Igf2r /Airn 印记区域的长非编码 RNA———
Airn

长度约 500 kb的 Igf2r/Airn印记区域位于鼠 17
号染色体和人 6q26染色体[27]，该区域包含 3 个母
源表达的蛋白编码基因 Igf2r、Slc22a2和 Slc22a3，
以及一个父源表达的长非编码 RNA Airn (antisense
to Igf2r RNA non-coding，Airn)(图 2)．Airn 基因是
其宿主基因 Igf2r的反义转录物，与 Igf2r基因的启
动子区重叠，不与位于其上游的 Slc22a2 和
Slc22a3基因重叠．Airn 转录产物约 118 kb，其中
95%不发生剪切[28]．Airn作为一个反式作用的沉默
子，沉默与其重叠的 Igf2r和与其不重叠的 Slc22a2
与 Slc22a3 基因[29]．在人中，除了在很少的胚胎组

织和肾母细胞瘤(Wilm tumor)中 Igf2r表现为单等位
基因表达[30]，而在绝大多数组织中，Igf2r、Slc22a2
和 Slc22a3表现为双等位基因表达 [31]．Yotova 等[32]

鉴定了鼠 Airn 基因在人中的同源物(Air)，但其功
能还没有被揭示．

研究证明 Airn以不同于 Kcnq1ot1的机制沉默
Igf2r 和 Slc22a3 基 因 ， Airn 通 过 依 赖 转 录
(transcription-dependent) 和 依 赖 转 录 物 (RNA-
dependent) 2 种方式顺式调控基因沉默．在 ES 细
胞中，通过在距离 Airn转录起始位点不同的位置
插入转录终止信号，发现导致 Igf2r 沉默的不是
Airn基因的转录产物，而是 Airn基因的转录．有
趣的是，依赖 Airn 转录的 Igf2r的沉默是可逆的，
并且需要 Airn的持续转录，一旦 Igf2r启动子区的
CpG 被甲基化修饰将导致 Igf2r 不可逆地沉默，
Igf2r的沉默也将不再依赖 Airn 转录 [33]．Airn 通过
募集序列特异的染色质修饰物到非重叠基因的启动

子上，而沉默其表达 [34]．因而 Airn 通过其转录物
以及自身的转录来调控与其重叠以及不重叠基因

(图 2)．这就提出一个问题，导致目的基因沉默的
是转录物还是转录？是目的基因的启动子结构决定

了 lncRNA的作用方式吗？仔细分析 Igf2r 基因的
启动子结构对于揭示 lncRNA的作用方式是有意义
的．还有一个值得注意的问题，DNMTs是如何被
募集到正在转录的 Igf2r启动子上的？这些问题的
解决有助于我们理解依赖 lncRNA 转录的基因
沉默．
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Fig. 3 Transcriptional collision of Ube3a鄄ATS鄄dependent in silencing of Ube3a in Prader鄄Willi (PWS)/Angelman (AS) locus
图 3 Prader鄄Willi (PWS)/Angelman (AS)印记区域的 Ube3a鄄ATS依赖转录冲突沉默 Ube3a基因的表达

在 Ube3a的启动子区，2条亲本等位基因上都具有活跃启动子特异的组蛋白修饰(如 H3K4me3)以及 RNAP域转录前起始复合物的形成．在父
源染色体上尽管 Ube3a没有转录，但其启动子仍维持活跃染色质状态， Ube3a-ATS的转录通过了 Ube3a的启动子，Ube3a基因的沉默是通
过与 Ube3a-ATS的转录冲突实现的．

Fig. 2 Airn sileces Igf2r and Slc22a3 genes in cis in Igf2r/Airn locus
图 2 Igf2r/Airn 印记区域的 Airn顺式调控 Igf2r 和 Slc22a3基因的沉默

位于 Airn基因的启动子区 ICR在母源染色体上甲基化，父源染色体上非甲基化．Airn通过阻止 RNAP域复合物结合在与其重叠的 Igf2r基因
启动子区来沉默 Igf2r的表达，Airn通过募集组蛋白甲基转移酶 G9a到非重叠基因 Slc22a3的启动子上而沉默 Slc22a3的表达．

1援3 Prader鄄Willi (PWS)/Angelman (AS)印记区域
的长非编码 RNA———Ube3a鄄ATS

长非编码 RNAUbe3a-ATS 位于与神经发育障
碍相关的普拉德 -威利 / 天使综合征(Prader-Willi/
Angelman，PWS/AS)印记区域内，该区域位于人的
15q11～q13 染色体，跨越基因组大于 2 Mb 的区

域，包括父源等位基因表达的 Mkrn3、Magel2、
Ndn、Snrpn、Snord115、Snord116 和一个母源等
位基因表达的 Ube3a[35]．

PWS/AS印记区域在鼠中是保守的，位于 7号
染色体．PWS/AS 区域的印记中心 (imprinting
center，IC)由 PWS-IC和 AS-IC 两部分组成(图 3)，
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4.8 kb的 PWS-IC位于 Snurf-Snrpn基因的启动子和
外元 1，通过激活其邻近的基因发挥作用，而位于
Snurf-Snrpn 基因上游 35 kb 的 AS-IC(0.88 kb)的作
用是抑制 PWS-IC，进而在 PWS 基因上建立确切
的 DNA 和组蛋白修饰．父源染色体上 AS 基因
Ube3a的活性受父源等位基因表达 Ube3a-ATS的调
控[35-37]．

选择性缺失 Snrpn基因的启动子或用转录终止
信号截短 Ube3a-ATS 能够使 Ube3a-ATS 的表达缺
失并激活 Ube3a的表达，表明 Ube3a-ATS和 Ube3a
之间具有相反的表达模式[37-38]．Ube3a-ATS是一种
位于核中的转录物，RNA-DNA原位杂交实验结果
表明其成熟的转录物位于其转录单元的最近端．

Ube3a-ATS沉默 Ube3a基因的分子机制并未表现出
与 Kcnq1ot1 和 Airn 相同的在 RNA 水平上起作
用．在亲本等位基因上沉默的和活跃的 Ube3a启动
子都具有活跃启动子特异的组蛋白修饰 (如
H3K4me3)并有 RNAP域转录前起始复合物的形成，
而且来自双亲本等位基因上的 pre-mRNA 相同数
量，说明转录冲突是依赖 Ube3a-ATS 的 Ube3a基
因沉默的基础[38](图 3)．然而在 AS模型小鼠中，用
拓扑异构酶抑制剂和反义寡核苷酸 (antisense
oligonucleotides，ASO)处理可激活 Ube3a的表达，
说明 Ube3a-ATS 在 Ube3a基因的沉默中有一种可
替代的模式．Ube3a-ATS在 Ube3a基因沉默中确切
的作用机制还需进一步研究．

与 PWS相关的 Snord116位点目前备受关注．
Powell 等 [39]研究了 Snord116 位点与 Ube3a-ATS 转
录物之间的相互作用．神经细胞特异表达的

Ube3a-ATS基因的转录过程与父源 Ube3a基因的沉
默和染色质结构的去凝集相关．在正常的神经元细

胞中，父源 Snord116 基因 G-skewed 位点 RNA 与
DNA 杂交时产生 R 环 (R loops)，R 环能够平衡
RNApol域转录停止和转录延伸，使得 Ube3a-ATS
基因转录和 Ube3a基因沉默[39]．Snord116的宿主基
因(Snord116 host gene，116HG)产生的 RNA 作为
长非编码 RNA云(lncRNA clound)与代谢调控中的
重要基因相互作用[40]．

2 基因间长非编码 RNA(intergnic lncRNAs)
有些印记区域中的长非编码 RNA位于 2个编

码蛋白基因间，被称为基因间长非编码 RNA
(intergnic lncRNA)，在基因亲本来源特异性的表达

中起作用．H19、Meg3 和 Ipw 是研究得比较透彻
的基因间 lncRNAs．
2援1 H19/Igf2印记区域的长非编码 RNA———H19

H19基因位于研究比较透彻的、约 80 kb大小
的 H19/Igf2印记基因簇，该基因簇定位于鼠的 7号
染色体和人的 11号染色体，包括非编码的 H19基
因和编码蛋白的 Igf2 基因 [41]．H19 基因编码约
2.3 kb大小的 lncRNA，是最先被鉴定的印记基因之
一[42-43]．H19/Igf2印记基因簇在胚胎发育过程中起
关键作用[44-49]，由于父源等位基因启动子上 CpG位
点的甲基化，H19 只有来自于母源的等位基因表
达．应用转基因鼠模型研究 H19 基因在基因组印
记中的功能，发现敲除 H19基因，在内胚层组织
中 Igf2基因的印记不受影响，而在中胚层组织中，
Igf2 基因的印记部分消失，这表明 H19 基因的功
能具有细胞系依赖性[50]．

H19在胚胎发育过程中表达量很高，敲除H19
基因不会导致胚胎致死但会在一定程度上影响生

长[51]．然而在出生后，H19除了在肌肉中维持高表
达外，在其他组织中表达量很低．用未分化的多能

间充质干细胞 C2C12模型系统证实，H19 基因在
肌源性分化中具有促进和抑制成肌分化两种相反的

功能[52-54]，H19通过两种机制抑制 C2C12细胞肌源
性的分化．Kallen 等[52]研究表明 H19 lncRNA作为
竞 争性内 源 RNA (competing endogenous RNA，
CeRNA)控制 miRNA let-7 的水平，H19 的下调表
达会导致 C2C12细胞 let-7 依赖的成肌分化(图 4).
Giovarelli等[54]发现，H19充当 KH型剪接调控蛋白
(KH-type splicing regulatory protein，KSRP)的支架，
促进成肌素的降解，进而抑制 C2C12 细胞分化成
肌细胞(图 4)．然而与以上结论相反，H19通过基
因的外元 1 加工生成的 miR-675-3p 和 miR-675-5p
发挥促进肌源性分化的功能[53](图 4)．

H19基因位于一个包括 16个共表达印记基因
的印记基因群(imprinted gene network，IGN)中，此
IGN 包括众所周知的生长调控因子 Igf2、Igf2r和
Cdkn1c [55-56]．H19 lncRNA 通过反式作用表观调控
IGN 中的成员从而调控胚胎生长．最近有研究表
明，H19 与甲基化 CpG 结合蛋白 MBD1(methyl-
CpG-binding protein)相互作用，将 H3K9甲基转移
酶募集到 IGN 中一些基因(包括 Igf2、Slc38a4 和
Peg1 基因)的 DMRs[55]．

此外，H19 还具有充当肿瘤抑制物 [57-58]和致
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Fig. 4 The role of H19 in pro鄄 and anti鄄myogenic functions in H19/Igf2 imprinted domain
图 4 H19/Igf2印记区域的长非编码 RNA H19具有促进成肌分化和抑制成肌分化的功能

H19 lncRNA作为 let-7 miRNA的竞争性内源 RNA或充当 KSRP蛋白的支架，促进成肌素的降解，从而抑制 C2C12间质性干细胞分化成肌

细胞．H19促进成肌分化的功能是通过 H19转录物外元 1加工生成的 miRNA-675-3p 和 miRNA -675-5p实现的．

癌[59-60]的功能．尽管 H19在肿瘤发生与发展中的作
用还存在争论，但最近研究表明 H19 作为少数几
种肿瘤的致癌 lncRNA，其过表达能促进肿瘤的转
移．综上所述，H19 lncRNA具有一些重要的生物
学功能，但这些功能是通过 H19 起的作用还是通
过 miR-675-3p 和 miR-675-5p 起的作用，或者是两
者共同作用的结果还有待进一步研究．

2援2 Dlk1鄄Dio3 印记区域的长非编码 RNA———
Meg3

母源等位基因表达的长非编码 RNA 基因 3
(maternally expressed gene 3， Meg3)，又称 Gtl2
(gene trap locus2)，其所在的印记基因簇 Dlk1-Dio3
位于鼠的 12号染色体和人的 14号染色体上，跨越
基因组约 1 Mb，该区域包含 3个编码蛋白的父系
表达基因 Dlk1、Rtl1/Peg11 和 Dio3 以及若干大小
不同的母系表达非编码 RNA，包括 snoRNA、
miRNA和长非编码 RNA Meg3[61](图 5)．长非编码
RNA可以通过不同剪接方式产生多种剪接体，而
不同剪接体的表达又具有组织特异性．据文献报

道，长非编码 RNA Gtl2基因在人、小鼠和羊中分
别有 12、7和 5种可变剪切体[62-64]，在牛中，我们

研究了 Gtl2基因的印记状态并发现了 6种 Gtl2基

因的可变剪切体[65-66]．此外我们还分析了该区域中

另外 2个长非编码 RNA(Meg8和 Meg9)的可变剪接
和组织表达情况，发现 Meg8和 Meg9基因在牛中
分别具有 12 种和 3 种剪接体 [67-68]．然而关于这些

长非编码 RNA以及其各种剪接体如何调控蛋白编
码基因的表达还没有被揭示．

在 Meg3基因上游有 3个父源等位基因甲基化
的 DMR区，3个 DMR区对该区域的印记影响程
度不同 [61]．基因间的 (intergenic， IG)DMR 区是
Dlk1-Dio3 印记区域的印记调控区(ICR)．IG-DMR
调控 Meg3 的母源等位基因表达(图 5)． Meg3 和
Dlk1-Dio3区域的其他非编码 RNAs在鼠的成纤维
细胞重编程为诱导多能干细胞(induced pluripotent
stem cells，iPS)过程中起关键作用[69]．Meg3的表达
可以作为 iPS细胞处于具有支持胚胎发育的全能状
态的标记．然而 Meg3和 Dlk1-Dio3区域的其他母
源表达的印记基因如何促进 iPS细胞具有完全的多
能状态还不清楚．实验证据表明 Meg3 能够促进
PRC2与 JARID2的相互作用并使 PRC2/JARID2复
合物作用于基因组上的目的基因[70]．

2援3 Snurf/Snrpn 印记区域的长非编码 RNA———
Ipw

Ipw 是一个父源表达的 lncRNA，位于最大的
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3 增强子 RNA(eRNA)———IG鄄DMR RNA
增强子最初被认为是 DNA 上的一段序列，

能够远距离增强目的蛋白基因的表达．增强子的

基本特征包括富含 DNAse-玉的高敏感性位点和
H3K4me1、H3K4me2 和 H3K27ac 等组蛋白修饰．
大多数的增强子可进行双向转录，但产生的转录物

拷贝数很低，5忆端有帽子结构，不发生剪接和多聚

腺苷酸化．增强子 RNAs(enhancer RNAs，eRNA)
通过募集并(/或)稳定基本转录复合物结合在目的
基因的启动子区，从而建立增强子和目的基因启动

子区高度有序染色质作用来促进目的基因的表达[74].
IG-DMR是 Dlk1-Dio3印记区域的印记调控区

(ICR)．IG-DMR 的甲基化在亲本等位基因上存在
差异，父源染色体发生甲基化，而母源染色体非甲

基化．非甲基化的 IG-DMR 被认为是具有增强子

印记基因簇 Snurf/Snrpn基因簇(>2 Mb)中，该印记
区域位于鼠的 7 号染色体和人的 15 号染色体上，
在 70% 的普拉德 - 威利综合征 (Prader-Willi
syndrome，PWS)病人中，该染色体片段发生缺失[71].
鼠的 Ipw基因只限制在大脑中表达，而人的 Ipw基
因在所有组织中都表达．人和鼠的 Ipw基因的 5忆端
都有一个保守的 147 bp的串联重复．Ipw被认为是
1 Mb 的通读转录物加工产生的，其包括 Snord 群
和 Ube3a基因[72]．

尽管人们对 Snurf/Snrpn 印记区域在 PWS/AS
综合征发病机理中的作用进行了比较深入的研究，

但 Ipw基因的功能还没有被揭示．近期有研究表明
Ipw在精细调控人 14 号染色体上母源等位基因表
达的基因中起重要作用．通过比较来自正常人和

PWS病人成纤维细胞的 iPS 细胞中的基因表达可
以发现，在来自 PWS的 iPS细胞中 Ipw的表达水
平非常低，几个位于人 14 号染色体 Dlk1-Dio3 区
域母源表达的基因 (maternally expressed genes，
Megs)，Meg3、Mir370 和 Mir409 的表达水平却显
著上升，而在来自正常人的 iPS细胞中基因的表达
没有发生变化 [73]．Ipw 是如何促进 Megs 的基因表
达？Ipw首先与组蛋白甲基转移酶 G9a相互作用，
使 G9a 特异结合在 Dlk1-Dio3 区域的 IG-DMR上，
使组蛋白 H3的第 9位赖氨酸(H3K9)发生甲基化，
促进 IG-DMR 区染色质结构改变，形成异染色质
(图 5)．这是第一个长非编码 RNA通过调控印记调
控区的染色质结构而促进 2个印记基因区域相互联
系的例子．

Fig援 5 Ipw lncRNA in Snurf/Snrpn imprinted domain promoting the repression of maternally
expressed genes (Megs) in Dlk1鄄Dio3 locus

图 5 Snurf/Snrpn印记区域的长非编码 RNA Ipw对 Dlk1鄄Dio3印记区域母源等位基因的抑制
Dlk1-Dio3印记区域 IG-DMR区调控 Meg3的母源等位基因表达．Snurf/Snrpn印记区域的长非编码 RNA Ipw与 G9a甲基转移酶相互作用，使

G9a特异结合在 Dlk1-Dio3印记区域 IG-DMR上，影响了 IG-DMR促进 Megs的基因表达．
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特异的组蛋白修饰，编码双向表达的非编码

RNAs．非甲基化的 IG-DMR对母源染色体上的非
编码 RNAs的表达起关键作用，其中包括 MEG3基
因．最近 Kota等[75]的研究发现从 IG-DMR 双向转
录的产物调控 Dlk1-Dio3区母源等位基因的表达．
IG-DMR 编码的 eRNAs 表达紊乱会导致 IG-DMR
区的染色质上抑制基因表达的修饰物累积，并使母

源等位基因表达缺失．在 ES细胞中，IG-DMR区
母源染色体上双向表达的 eRNA通过调控复制的起
始时间和 Dlk1-Dio3区的亚核定位来调控基因组印
记．母源染色体上 IG-DMR 编码的非编码 RNAs
的下调表达，会使复制的起始时间从早到晚变化，

并使 Dlk1-Dio3区向核边缘以及核内与基因沉默有
关的子空间重新定位．

4 结语与展望

基因组印记是揭示依赖长非编码 RNA进行表
观遗传修饰现象的理想模型系统．目前通过细胞培

养结合转基因小鼠模型揭示了多个印记区域的

lncRNA在哺乳动物发育过程中的功能．研究比较
透彻的印记区域中的 lncRNAs在调控靶基因中的
作用机制，可以为揭示 lncRNAs 在其他生物环境
中的作用模式提供基础．大多数印记的长非编码

RNA在功能和初始序列水平上相对高度保守，因
此可用于研究发育与疾病中的长非编码 RNA．
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The Function of Long Non鄄coding RNAs in Genomic Imprinting*
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Abstract Long noncoding RNAs (lncRNA) are non-protein coding transcripts longer than 200 nucleotides. The
field of long noncoding RNA (lncRNA) research has been rapidly advancing in recent years as its large number and
important biological functions. Genomic imprinting is an epigenetic phenomenon. The lncRNAs play a critical role
in important biological functions by establishing genomic imprinting of target genes. Genomic imprinting has been
a great resource for studying transcriptional and post-transcriptional-based gene regulation by lncRNAs. This
review will focus on the mechanisms of imprinting in six of the most well-studied imprinted gene clusters:
Kcnq1/Cdkn1c, Igf2r/Airn, Prader-Willi (PWS)/Angelman (AS), Snurf/Snrpn, Dlk1-Dio3, H19/Igf2, and overview
the functional role of antisense lncRNAs (Kcnq1ot1t1, Airn and Ube3a-ATS), intergenic lncRNAs (H19, IPW and
MEG3), and enhancer lncRNAs (IG-DMR eRNAs) to understand the diverse mechanisms being employed by them
in cis and (/or) trans to regulate the parent-of-origin-specific expression of target genes. A better understanding of
these downstream mechanisms will help to improve our general understanding of the function of ncRNAs
throughout the genome.
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