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癌症中 ｌｎｃＲＮＡ 调控可变剪接的生物

信息学研究进展

吴　 琼，汪玉兰，赵　 健∗，宋晓峰∗

（南京航空航天大学 自动化学院，南京 ２１１１０６）

摘　 要：可变剪接是指基因在不同剪接模式下生成 ＲＮＡ 异构体的过程，是基因转录后表达调控的重要机制。 可变剪接已被证

实在癌症发生发展中扮演着重要角色，而异常剪接被认为是肿瘤发生的重要标志。 长链非编码 ＲＮＡ（ ｌｎｃＲＮＡ）是基因可变剪

接过程中的重要参与者和调节者，并且诸多证据表明 ｌｎｃＲＮＡ 可通过调控可变剪接进而影响癌症的发生发展。 本文对癌症中

ｌｎｃＲＮＡ 调控的可变剪接相关研究进行了综述，并对相关生物信息学工具及数据库进行了总结。
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　 　 可变剪接作为基因表达调控的重要机制之一，
使得同一基因可以通过不同剪接方式产生不同的

ＲＮＡ 异构体，进而扩大了蛋白质的多样性。 研究表

明基因的异常剪接与癌症的发生发展及预后密切相

关。 近来，ｌｎｃＲＮＡ 被发现在基因剪接过程中扮演着

重要角色，可通过以下三种方式调控可变剪接［１］：
① ｌｎｃＲＮＡ 与 剪 接 因 子 直 接 或 间 接 相 互 作 用；

②ｌｎｃＲＮＡ与 ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ 分子形成 ＲＮＡ⁃ＲＮＡ 双链；
③ｌｎｃＲＮＡ 影响染色质重塑。 尽管目前已有部分

ｌｎｃＲＮＡ 被揭示参与剪接调控过程，但由于 ｌｎｃＲＮＡ
数量众多且相关分子机制复杂，ｌｎｃＲＮＡ 在剪接调控

中的功能与作用机制仍有待进一步探索。 特别是，
与癌症异常剪接调控相关 ｌｎｃＲＮＡ 的识别与分子机

制研究，将为癌症诊断与治疗策略提供新的见解。



１　 ｌｎｃＲＮＡ 概述

　 　 ｌｎｃＲＮＡ 是长度超过 ２００ 个核苷酸的非编码

ＲＮＡ，序列保守性较差［２］。 根据其与 ｍＲＮＡ 在基因

组上的相对位置关系，ｌｎｃＲＮＡ 主要可分为以下几种

类型：正义型、反义型、内含子型、基因间型和增强子

型［３］。 随着高通量测序技术及计算平台的发展，在
过去的十多年间人们发现并注释了大量的 ｌｎｃＲＮＡ。
ｌｎｃＲＮＡ 从一开始的“转录噪声”转变成为具有重要

生物学功能的调控分子，包括充当分子支架、与 ｐｒｅ⁃
ｍＲＮＡ 或 ｍｉＲＮＡ 形成 ＲＮＡ⁃ＲＮＡ 双链体作为转录

后调节因子，转录后募集或抑制调节蛋白以及编码

小肽或产生发挥生物学效应的小 ＲＮＡ 分子［２］。
　 　 ｌｎｃＲＮＡ 可通过多种机制参与生物过程［４］，其调

控功能通常具有以下特征：①ｌｎｃＲＮＡ 的功能与其在

细胞中的位置有关。 细胞核内的 ｌｎｃＲＮＡ 参与调节

诸如转录、剪接和染色质重塑等生物过程，而细胞质

中的 ｌｎｃＲＮＡ 则负责调节 ｍＲＮＡ 运输、稳定性，翻译

以及翻译后修饰等生物过程；②ｌｎｃＲＮＡ 的功能取决

于其相对丰度；③ｌｎｃＲＮＡ 的功能与和其相互作用的

ＲＮＡ 或 ＲＮＡ 结合蛋白密切相关。 随着研究的不断

深入，越来越多的证据表明 ｌｎｃＲＮＡ 在癌症等人类

复杂疾病的发生发展中起着关键作用，包括肝癌、胃
癌、卵巢癌，胰腺癌和结直肠癌等［５－９］。 尽管已有许

多 ｌｎｃＲＮＡ 的功能被发现，但鉴于其数量众多且调

控机制复杂，仍有大量 ｌｎｃＲＮＡ 的功能及作用机制

未知。

２　 ｌｎｃＲＮＡ 调控可变剪接的分子机制

　 　 可变剪接是指同一 ＲＮＡ 前体生成不同 ＲＮＡ 剪

接异构体的过程，可变剪接类型主要包括外显子跳

跃，可变 ５ 或 ３ 剪接位点、互斥外显子和内含子保

留［１０］。 据估计，９２％ ～ ９４％的人类基因都会经历可

变剪接［１１］，表明可变剪接在生命活动中扮演着极其

重要的角色。 影响剪接调控的因素有很多，近年来

随着对 ｌｎｃＲＮＡ 研究的不断深入，研究人员发现

ｌｎｃＲＮＡ 是剪接过程的重要参与者和调节者。
２．１　 ｌｎｃＲＮＡ 与剪接因子直接或间接相互作用

　 　 催化剪接过程的剪接体复合物包括 １００ 多种反

式作用因子，其中 ｈｎＲＮＰ 和 ＳＲ 蛋白属于公认的剪

接因子（ Ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ， ＳＦ）家族［１２］。 剪接因子对

于剪接位点的识别以及剪接体的组装至关重要，而
ｌｎｃＲＮＡ 可通过与剪接因子相互作用影响可变剪接

（图 １）。 一方面，ｌｎｃＲＮＡ 与剪接因子直接相互作

用，例如 ＭＡＬＡＴ１ 通过与 ＳＲ 剪接因子结合调节其

表达水平和磷酸化，使 ＳＲ 剪接因子能够在正确的

时间、 地点和浓度下完成 ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ 的可变剪

接［１３］；另一方面，ｌｎｃＲＮＡ 在转录或转录后水平上间

接与剪接因子相互作用，例如 ＺＮＦ５６１⁃ＡＳ１ 通过与

ｍｉＲ⁃２６ａ⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃１２８⁃５ｐ 相互作用来调节 ＳＲＳＦ６
的表达水平，而 ＳＲＳＦ６ 作为 ＳＲ 剪接因子家族成员，
其对 ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ 的剪接至关重要［１４］。 此外，剪接因

子调节靶基因剪接通常由转录因子（ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ， ＴＦ ） 触 发， 例 如 ｃ⁃Ｍｙｃ 通 过 上 调 ＰＴＢ，
ｈｎＲＮＰＡ１ 和 ｈｎＲＮＰＡ２ 的转录进而调节丙酮酸激酶

ＰＫＭ２ 亚型的剪接［１５］。 ｌｎｃＲＮＡ 作为转录调控分

子，可与转录因子相互作用，进而影响下游剪接因子

对基因的可变剪接。
２．２ 　 ｌｎｃＲＮＡ 与 ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ 分子形成 ＲＮＡ⁃ＲＮＡ

双链

　 　 ｌｎｃＲＮＡ 可与 ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ 互补配对形成 ＲＮＡ⁃
ＲＮＡ 双链体，进而掩盖 ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ 内部与剪接因子

结合所必需的顺式作用元件，改变其剪接形式（图
２）。 ２００８ 年 Ｂｅｌｔｒａｎ Ｍ 等［１６］发现 ＺＥＢ２ 的天然反义

转录物（Ｎａｔｕｒａｌ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ， ＮＡＴ）与 ＺＥＢ２
５’⁃ＵＴＲ的内含子区域互补形成 ＲＮＡ⁃ＲＮＡ 双链，从
而防止了 ＺＥＢ２ ５’⁃ＵＴＲ的剪接，进而增加了 ＺＥＢ２
蛋白的表达水平。 此后，人们陆续发现许多反义

ｌｎｃＲＮＡ 与 ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ 形成 ＲＮＡ⁃ＲＮＡ 双链，进而影

响剪接包含或去除相关外显子，从而产生相应的致

癌转录本。 ｌｎｃＲＮＡ Ｓａｆ 通过与 Ｆａｓ ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ 碱基

互补配对，形成特定的双链 ＲＮＡ 中间体。 进一步的

研究发现，二者之间最强的相互作用发生在外显子

５－ ６ 和外显子 ６ － ７ 连接处，从而导致剪接因子

ＳＰＦ４５ 选 择 性 剪 接 Ｆａｓ 外 显 子 ６［１７］。 ＬｎｃＲＮＡ
ＰＬＡＮＥ 通过与 ＮＣＯＲ２ ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ 形成 ＲＮＡ⁃ＲＮＡ
双链，招募 ｈｎＲＮＰＭ，从而抑制剪接产物 ＮＣＯＲ２⁃２０２
的生成，降低其蛋白质水平，促进癌细胞的增殖［１８］。
２．３　 ｌｎｃＲＮＡ 影响染色质重塑

　 　 ｌｎｃＲＮＡ 可以与染色质相互作用，然后招募蛋白

质复合物来重塑染色质状态，从而调节基因表达［１９］

（图 ３）。 ＳＷＩ ／ ＳＮＦ 复合物是重要的染色质重塑因子，
其利用 ＡＴＰ 水解的能量来改变染色质结构［２０］。
ＭＡＬＡＴ１ 将染色质重塑复合物 ＳＷＩ ／ ＳＮＦ 的催化亚基

ＢＲＧ１ 招募到促炎介质 ＩＬ⁃６ 和 ＣＸＣＬ８ 的启动子区

域，从而促进 ＮＦ⁃κＢ 诱导这些炎症因子的表达［２１］。
Ｐａｎｄｅｙ ＲＲ 等［２２］发现，Ｋｃｎｑ１ｏｔ１ 与 ＰＲＣ２ 复合物相互

作用，并将Ｈ３Ｋ９ 和Ｈ３Ｋ２７ 甲基转移酶募集到作用部

位，从而调节染色质水平。 其次，研究表明，染色质重

塑在可变剪接的调控中具有重要功能［２３］。 Ｓｉｍｓ ＲＪ
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３ｒｄ 等［２４］发现 ＡＴＰ 依赖性染色质重塑蛋白和组蛋白

伴侣 ＣＨＤ１ 通过与 Ｕ２ ｓｎＲＮＰ 的 ＳＦ３ａ 亚复合物的特

异性相互作用将核心剪接体组分连接到 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３。

当 ＣＨＤ１ 和 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 减少时，ＳＦ３ａ 的募集和 ｐｒｅ⁃
ｍＲＮＡ 剪接的效率均受到干扰［２４］。

图 １　 ＬｎｃＲＮＡ 与剪接因子互作

Ｆｉｇ．１　 Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｎｃＲＮＡ ａｎｄ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ

注：一方面，ｌｎｃＲＮＡ 作为脚手架，通过介导蛋白激酶与剪接因子间的相互作用影响后者的磷酸化修饰水平，进而调节下游基因的可变剪接；另
一方面，ｌｎｃＲＮＡ 可海绵吸附 ｍｉＲＮＡ，进而降低 ｍｉＲＮＡ 与其靶基因间的结合，提高剪接因子的表达水平，从而影响下游基因的剪接过程．

图 ２　 ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ与其天然反义转录产物ＮＡＴ形成ＲＮＡ⁃ＲＮＡ双链

Ｆｉｇ．２　 ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ ａｎｄ ｉｔｓ ｎａｔｕｒａｌ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ （ＮＡＴ）
ｆｏｒｍ ＲＮＡ⁃ＲＮＡ ｄｏｕｂｌｅ ｓｔｒａｎｄ

注：ＲＮＡ⁃ＲＮＡ 双链体的形成使得 ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ 的内含子在剪接过程中

得以保留，此区域内的 ＩＲＥＳ 元件可直接招募核糖体起始翻译过程．

３　 ｌｎｃＲＮＡ 与癌症异常剪接

３．１　 卵巢癌

　 　 卵巢癌是一种异质性肿瘤，其死亡率超过任何

其他类型的女性生殖系统恶性肿瘤［２５］。 卵巢癌发

生发展的分子机制甚 为 复 杂， 至 今 仍 不 明 确。
Ｇｏｒｄｏｎ ＭＡ 等［７］ 发现 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 敲低会出现

细胞增殖，侵袭和失巢细胞增多的情况，并且抑制

ＭＡＬＡＴ１ 还会导致剪接因子 ＲＢＦＯＸ２ 的表达减少，
进而调控可变剪接朝着 ＫＩＦ１Ｂ 促凋亡亚型 ＫＩＦ１Ｂ－β

表达增多的方向发展。 Ｍａ Ｙ 等［２６］ 发现 ＰＡＸＩＰ１⁃
ＡＳ１ 通过 ｍｉＲ⁃６７４４⁃５ｐ 上调剪接因子 ＰＣＢＰ２ 的表

达，从而加剧卵巢癌细胞的生长和迁移。 Ｗｕ Ｊ 等［２７］

的研究表明 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 通过 ＳＲＳＦ１ ／ ＴＩＡ１ 信号

通路诱导卵巢癌顺铂耐药，但其具体调控机制仍需

进一步研究。

图 ３　 ＬｎｃＲＮＡ 介导的染色质重塑

Ｆｉｇ．３　 ＬｎｃＲＮＡ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ

注：ＬｎｃＲＮＡ 将相关蛋白质复合物和酶募集到染色质，使其结构发生

改变，进而抑制剪接因子与基因外显子的结合，使得该外显子在剪接

过程中得以保留．
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３．２　 结直肠癌

　 　 结直肠癌是全球第三大常见癌症，也是第四大

常见的癌症死亡原因［２８］。 为确定新的治疗靶点，探
索其发生发展的分子机制是十分迫切的。 Ｌａｎ Ｚ
等［２９］发现 ｌｎｃＲＮＡ ＳＮＨＧ６ 可以诱导 ｈｎＲＮＰＡ１ 特异

性剪接 ｍＲＮＡ ＰＫＭ，从而增加 ＰＫＭ２ ／ ＰＫＭ１ 的比例，
这可能是增强结肠癌细胞中有氧糖酵解进而致癌的

重要机制。 Ｈｕ ＺＹ 等［３０］ 研究表明，ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１
介导的 ＳＲＰＫ１ 过表达会导致细胞核中 ＳＲＳＦ１ 磷酸

化水平升高，而核磷酸化⁃ＳＲＳＦ１ 水平的恢复可促进

ＡＫＡＰ⁃９ ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ 的可变剪接，提高 ＡＫＡＰ⁃９ 蛋白

的表达，进而增强结直肠癌细胞的增殖、迁移和侵袭

能力。 Ｋｏｎｇ Ｊ 等［３１］ 则发现 ｌｎｃＲＮＡ ＬＩＮＣ０１１３３ 可与

剪接因子相互作用促进结直肠癌中 ＥＭＴ 和转移的

调节。
３．３　 胃癌

　 　 胃癌是全球第五大常见癌症，由于多数胃癌患

者在确诊时已处于晚期，因此死亡率极高，位于癌症

相关死亡的第三位［３２］。 Ｚｈａｎｇ Ｆ 等［３３］ 研究发现，
ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 可通过与剪接因子 ＳＲＳＦ６ 相互作用

降低其蛋白质稳定性，而 ＳＲＳＦ６ 可调节 ＰＩＣＡＬＭ 的

可变剪接使之产生外显子 １４ 跳跃的剪接异构体，进
而触发亚型转换，促进 ＰＩＣＡＬＭ 长亚型的表达，从而

减弱 胃 癌 的 化 学 耐 药 性。 Ｈｅ Ｑ 等［３４］ 发 现

ＬＩＮＣ００９２４ 调控剪接因子 ｈｎＲＮＰＣ 在 ｅ１４ａ 处与

Ｍｎｋ２ ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ 结合，使得 Ｍｎｋ２ａ 亚型表达减少，
进而调控 ｐ３８ ＭＡＰＫ ／ ＰＰＡＲα 信号通路，促进胃癌腹

膜转移。 Ｚｈｕ Ｗ 等［３５］ 发现 ｌｎｃＲＮＡ ＳＮＨＧ８ 通过与

ｈｎＲＮＰＡ１ 结合促进 ＴＲＯＹ 的表达，而 ＴＲＯＹ 已被证

实会促进胃癌细胞的化学抗性。
３．４　 肝癌

　 　 肝细胞癌是最常见的原发性肝癌，被列为第六大

常见肿瘤，并且是肝硬化患者死亡的主要原因［３６］。
Ｇｏｎｚａｌｅｚ Ｉ 等［３７］阐明了 ｌｎｃＲＮＡ ＡＳ⁃ＦＧＦＲ２ 通过诱导多

梳抑制复合体 ２（ＰＲＣ２）的 ＳＵＺ１２ 和 ＥＺＨ２ 与 ＦＧＦＲ２ 基

因座结合，进而募集 Ｈ３Ｋ３６ 去甲基化酶 ＫＤＭ２ａ，促进外

显子 ＩＩＩｂ 包含。 Ａｍａｎｎ Ｔ 等［３８］ 研究表明含有 ＩＩＩｂ 的

ｍＲＮＡ ＦＧＦＲ２－ＩＩＩｂ 会抑制肝细胞癌细胞的致瘤性。 Ｌｉｎ
ＹＨ 等［３９］首次证明 ｌｎｃＲＮＡ ＬＩＮＣ０１３４８ 在肝细胞癌中显

著下调并与患者生存密切相关，其通过抑制剪接因子

ＳＦ３Ｂ３ 介导的 ＥＺＨ２ 可变剪接来调节肝癌细胞的转移，
表明其作为生物标志物的效用。 另外，Ｍａｌａｋａｒ Ｐ 等［４０］

报道了 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 在肝细胞癌中上调进而诱导

剪接因子 ＳＲＳＦ１ 调节其剪接靶点导致抗凋亡亚型的产

生。 另一方面，ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 通过调节 Ｓ６Ｋ１ 的可变

剪接激活 ｍＴＯＲ 途径，这可能在肝细胞癌发生中发挥着

关键作用。
３．５　 胰腺癌

　 　 胰腺癌是全球癌症死亡的主要原因，随着全球

人口老龄化，胰腺癌的发病率日益升高［４１］。 Ｌｉ Ｊ
等［８］研究发现 ｌｎｃＲＮＡ ＤＫＦＺｐ４３４Ｊ０２２６ 的表达增加

与胰腺导管腺癌的预后不良呈正相关，进一步的内

源性 ＲＮＡ ｐｕｌｌ⁃ｄｏｗｎ 实 验 与 质 谱 分 析 揭 示 了

ＤＫＦＺｐ４３４Ｊ０２２６ 与剪接因子 ＳＦ３Ｂ６ 相互作用从而促

进其磷酸化，进而影响 ＭＤＭ４ 基因的可变剪接，使得

致癌转录本 ＭＤＭ４⁃Ｓ 的表达升高。 类似的，Ｍｅｎｇ ＬＤ
等［４２］ 研 究 表 明 ＬＩＮＣ０１２３２ 通 过 上 调 剪 接 因 子

ＨＮＲＮＰＡ２Ｂ１ 参与 Ａ⁃Ｒａｆ 的可变剪接，使得 Ａ⁃Ｒａｆ 全
长亚型的 ｍＲＮＡ 水平增加和 Ａ⁃Ｒａｆ 短亚型的 ｍＲＮＡ
水平下调，并通过激活 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 信号通路促进胰

腺癌细胞转移。 Ｚｈａｎｇ Ｙ 等［４３］ 研究证实 ＬＩＮＣ００８５７
通过剪接因子 ＳＲＳＦ１ 调节 ＣＬＤＮ１２ 的可变剪接，增
加其蛋白产物表达水平，进而促进胰腺癌细胞的上

皮－间质转化。
３．６　 其他癌症

　 　 除以上癌症外，ｌｎｃＲＮＡ 在其他癌症的异常剪接

调控中也扮演着重要角色。 Ｘｕ Ｓ 等［４４］ 发现 ｌｎｃＲＮＡ
ＥＧＯＴ 通 过 ＲＮＡ － 蛋 白 质 互 作 招 募 剪 接 因 子

ｈｎＲＮＰＨ１，促进 ＩＴＰＲ１ 的选择性剪接并提升其表达

水平，进而增加乳腺癌细胞自噬水平，提高了肿瘤对

紫杉醇化疗的敏感性。 Ｓｉｎｇｈ Ｒ 等［４５］ 在乳腺癌中发

现 ＢＣ２００ 可招募剪接因子 ｈｎＲＮＰ Ａ２ ／ Ｂ１ 改变 Ｂｃｌ⁃ｘ
基因的剪接模式，使其蛋白产物由促凋亡亚型 Ｂｃｌ⁃
ｘＳ 转为抗凋亡亚型 Ｂｃｌ⁃ｘＬ，进而起到致癌作用。
Ｄｕａｎ Ｙ 等［４６］发现 ｌｎｃＲＮＡ ＤＧＣＲ５ 在食管鳞状细胞

癌中与 ＳＲＳＦ１ 相结合继而调节 ｍＲＮＡ Ｍｃｌ⁃１ 的可变

剪接， 促使其抗凋亡亚型 Ｍｃｌ⁃１Ｌ 的表达增加。
Ｚｈａｎｇ Ｚ 等［４７］ 对前列腺特异性 ｌｎｃＲＮＡ ＰＣＧＥＭ１ 进

行了研究，发现其可与包括 ｈｎＲＮＰ Ａ１ 和 Ｕ２ＡＦ６５ 在

内的剪接因子相互作用，调节 ＡＲ 基因的可变剪接

模式从而产生不同的功能后果。
３．７　 小结

　 　 可变剪接异常往往在肿瘤发生发展中起着主导

作用［４８］，这些异常剪接事件的发生会导致一些关键

基因，诸如 ＴＰ５３［４９］，ＲＢ１ ［５０］和 ＰＴＥＮ ［５１］等的失调，
使其功能丧失。 基因剪接异常会增加肿瘤细胞的异

质性［５２］，对肿瘤细胞和微环境的代谢重编程、增殖、
转移及耐药性均有显著影响，并以此驱动肿瘤的发

生发展［５３ － ５４］。 目前，剪接调控相关研究主要集中在

剪接因子［５５－５７］，ｌｎｃＲＮＡ 可与剪接因子的相互作用，
进而已被认为是调控剪接事件的重要参与者［５８－５９］。
特别是，ｌｎｃＲＮＡ 可作为 ｍｉＲＮＡ 的分子海绵，而后者
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可靶向调控剪接因子表达［６０－６２］。 此外，ｌｎｃＲＮＡ 还可

通过与 ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ 分子形成 ＲＮＡ⁃ＲＮＡ 双链或影响

染色质重塑两种机制，调控可变剪接事件。 鉴于其

调控过程复杂且研究手段有限，目前仍需更多的研

究来深入探索其分子机制。 ｌｎｃＲＮＡ 在肿瘤异常剪

接中的功能作用研究，或可为肿瘤的诊断、治疗及预

防提供新的思路和研究方向，有助于深入理解肿瘤

发生发展的分子机制。

４　 生物信息学工具及数据库

４．１　 生物信息学工具

　 　 ＩｎｃＲＮＡ 调控可变剪接研究相关的生物信息学

工具见表 １。

表 １　 ｌｎｃＲＮＡ 调控可变剪接研究相关生信工具

Ｔａｂｌｅ １　 Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｔｏｏｌｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｌｎｃＲＮＡ

用途 工具名称 模型 网址

可变剪接分析

ｒＭＡＴＳ［６３］ 层次模型、似然比检验 ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｒｍａｔｓ．ｓｏｕｒｃｅｆｏｒｇｅ．ｉｏ

ＴＣＧＡ ＳｐｌｉｃｅＳｅｑ［６７］ ＲＮＡＳｅｑ，ＳｐｌｉｃｅＳｅｑ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ．ｍｄａｎｄｅｒｓｏｎ．ｏｒｇ ／ ＴＣＧＡＳｐｌｉｃｅＳｅｑ

ＬｅａｆＣｕｔｔｅｒ［６８］ 狄利克雷多项式－广义线性模型 ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｉｔｈｕｂ．ｃｏｍ ／ ｄａｖｉｄａｋｎｏｗｌｅｓ ／ ｌｅａｆｃｕｔｔｅｒ

ＳＵＰＰＡ２［６９］ 转录本定量 ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｉｔｈｕｂ．ｃｏｍ ／ ｃｏｍｐｒｎａ ／ ＳＵＰＰＡ

ＦＬＡＩＲ［７０］ 基于三代测序 ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｉｔｈｕｂ．ｃｏｍ ／ ＢｒｏｏｋｓＬａｂＵＣＳＣ ／ ｆｌａｉｒ

ｌｎｃＲＮＡ⁃ＲＮＡ 互作分析

ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ［７１］ 规范定位定量模型 ｗｗｗ．ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ．ｏｒｇ

ＲＮＡｈｙｂｒｉｄ［７２］ ＲＮＡ 二级结构预测 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｂｉｓｅｒｖ．ｔｅｃｈｆａｋ．ｕｎｉ－ｂｉｅｌｅｆｅｌｄ．ｄｅ ／ ｒｎａｈｙｂｒｉｄ

ＬｎｃＴａｒ［７３］ 自由能最小化 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｃｕｉｌａｂ．ｃｎ ／ ｌｎｃｔａｒ

ＲＩＢｌａｓｔ［７４］ ＲＮＡ 二级结构能量 ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｉｔｈｕｂ．ｃｏｍ ／ ｆｕｋｕｎａｇａｔｓｕ ／ ＲＩｂｌａｓｔ

ＲＩｓｅａｒｃｈ２［７５］ ＧＵＵＧｌｅ，ＲＮＡｐｌｆｏｌｄ，ｓｉＲＮＡ 脱靶预测 ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｒｔｈ．ｄｋ ／ ｒｅｓｏｕｒｃｅｓ ／ ｒｉｓｅａｒｃｈ

ｍｉＲＷａｌｋ［７６］ 随机森林 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｍｉｒｗａｌｋ．ｕｍｍ．ｕｎｉ－ｈｅｉｄｅｌｂｅｒｇ．ｄｅ

ｌｎｃＲＮＡ⁃蛋白质互作分析

ＣａｔＲＡＰＩＤ［７８］ 二级结构、氢键、范德华作用 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｅｒｖｉｃｅ．ｔａｒｔａｇｌｉａｌａｂ．ｃｏｍ ／ ｐａｇｅ ／ ｃａｔｒａｐｉｄ＿ｏｍｉｃｓ２＿ｇｒｏｕｐ

ＬｎｃＡＤｅｅｐ［７９］ 深度学习 ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｉｔｈｕｂ．ｃｏｍ ／ ｃｙａｎｇ２３５ ／ ＬｎｃＡＤｅｅｐ

Ｃａｐｓｕｌｅ⁃ＬＰＩ［８０］ 深度学习 ｗｗｗ．ｃｓｂｇ－ｊｌｕ．ｓｉｔｅ ／ ｌｐｃ ／ ｐｒｅｄｉｃｔ

ｌｎｃＲＮＡ－染色质重塑分析
ＣｈＩＲＰ⁃ｓｅｑ［８１］ 免疫共沉淀 ＰＭＩＤ： ２１９６３２３８

ＣＨＡＲＴ⁃ｓｅｑ［８２］ ＲＮＡ 杂交 ＰＭＩＤ： ３４８５６１２６

４．１．１　 差异可变剪接分析

　 　 ｒＭＡＴＳ 是目前最常用的针对 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 数据的差

异可变剪接分析工具，由 Ｓｈｅｎ Ｓ 等［６３］ 于 ２０１４ 年开

发。 与先前其它工具［６４ － ６５］相比，ｒＭＡＴＳ 是首个可处

理生物学重复样本 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 数据的工具。 ｒＭＡＴＳ 采

用层次框架来同时考虑单个重复样本的采样不确定

性和重复样本间的变异性对计算结果的影响。
ｒＭＡＴＳ 不仅可以处理非配对生物学重复样本 ＲＮＡ⁃
ｓｅｑ 数据，还可计算配对生物学重复样本 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 数

据的差异剪接事件。
　 　 ＳｐｌｉｃｅＳｅｑ 是 Ｒｙａｎ ＭＣ 等［６６］ 开发的用于探索

ＴＣＧＡ 数据库中肿瘤组织可变剪接模式的标准工具，
分析 结 果 收 录 于 ＴＣＧＡ ＳｐｌｉｃｅＳｅｑ［６７］ 数 据 库 中。
ＴＣＧＡ ＳｐｌｉｃｅＳｅｑ 包含来自 ３３ 种不同类型的肿瘤样

本（包括可用的相邻正常样本）上的剪接事件的剪接

百分比（Ｐｅｒｃｅｎｔ ｓｐｌｉｃｅｄ ｉｎ， ＰＳＩ），研究人员可以通过

输入基因名来寻找所选肿瘤类型之中表现出最高剪

接比的基因，或者探索肿瘤和相邻正常样本之间的

剪接模式变化。 ＴＣＧＡ ＳｐｌｉｃｅＳｅｑ 还提供剪接模式，

ｒｅａｄｓ 计数及各种统计结果的直观图形。
　 　 ＬｅａｆＣｕｔｔｅｒ 是 Ｌｉ ＹＩ 等［６８］ 在 ２０１８ 年开发的从短

读长 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 数据中识别可变剪接事件的软件，其
无需转录本注释信息。 ＬｅａｆＣｕｔｔｅｒ 采用基于计数的

统计模型，使用狄利克雷多项式－广义线性模型来检

验整个样本集中的内含子使用变化，而不是分别在

不同条件或基因型下检验内含子的差异切除。 与其

他方法不同，ＬｅａｆＣｕｔｔｅｒ 通过测序数据中拼接的读段

来识别和量化可变剪接事件，可发现高复杂性的事

件。 此外，ＬｅａｆＣｕｔｔｅｒ 还可用于绘制剪接数量性状基

因座（ｓＱＴＬ）。
　 　 ＳＵＰＰＡ２ 是 由 Ｔｒｉｎｃａｄｏ ＪＬ 等［６９］ 开 发 并 与

ＬｅａｆＣｕｔｔｅｒ 同年发表的可变剪接分析工具，其主要基

于转录本定量来识别可变剪接事件，具有计算快和

存储要求低的优点。 ＳＵＰＰＡ２ 可根据转录本注释生

成剪接事件，定量剪接事件或转录本的剪接水平

（ＰＳＩ），识别不同条件下的差异剪接事件，以及根据

ＰＳＩ 值对剪接事件进行聚类。 ＳＵＰＰＡ２ 同样可以处

理具有生物学重复的 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 数据。
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　 　 ＦＬＡＩＲ 是 Ｔａｎｇ ＡＤ 等［７０］开发的一套适用于纳米

孔 ｃＤＮＡ，ｎａｔｉｖｅ ＲＮＡ 及 ＰａｃＢｉｏ 测序数据，分析差异可

变剪接事件或剪接异构体的工具。 ＦＬＡＩＲ 可选择与

短读长测序数据一起运行，以提高长读长测序 ｒｅａｄｓ
的剪接位置识别精度。 ＦＬＡＩＲ 流程主要包括比对、校
正、折叠、量化，差异表达及差异剪接分析，使用多个

比对步骤和剪接位点过滤方法提高结果置信度。
４．１．２　 ｌｎｃＲＮＡ⁃ＲＮＡ 互作分析

　 　 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ 是 Ｌｅｗｉｓ ＢＰ 等［７１］ 于 ２００３ 年开发的

软件，用于识别 ｍｉＲＮＡ 的靶标，最后一次更新时间

为 ２０１８ 年。 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ 通过搜索 ＲＮＡ 序列中与

ｍｉＲＮＡ 种子区域配对的保守 ８ｍｅｒ，７ｍｅｒ 和 ６ｍｅｒ 位

点来预测 ｍｉＲＮＡ⁃ＲＮＡ 相互作用，采用位点的累积加

权分值对靶点可能性进行评估。 对于 ｌｎｃＲＮＡ 和

ｍｉＲＮＡ 的相互作用预测，用户仅需提供 ｌｎｃＲＮＡ 的

原始序列并下载 ｍｉＲＮＡ 种子序列文件，然后设置相

应参数即可进行预测。
　 　 ＲＮＡｈｙｂｒｉｄ 是 Ｋｒüｇｅｒ Ｊ 等［７２］ 在 ２００６ 年发表的

可简单、快速和灵活地预测 ｍｉＲＮＡ 靶标的工具。
ＲＮＡｈｙｂｒｉｄ 提供在线版本，用户只需上传 ｍｉＲＮＡ 和

候选靶序列即可进行预测，并且有多个参数可供选

择。 ＲＮＡｈｙｂｒｉｄ 的算法核心是 ＲＮＡ 二级结构预测的

变体。 与其他二级结构预测软件相比，ＲＮＡｈｙｂｒｉｄ 的

算法专门为 ＲＮＡ 杂交而设计，计算速度显著提升。
　 　 ＬｎｃＴａｒ 是 Ｌｉ Ｊ 等［７３］ 在 ２０１５ 年开发的一种通过

自由能最小化来预测 ｌｎｃＲＮＡ⁃ＲＮＡ 相互作用的软

件。 与其他工具相比，ＬｎｃＴａｒ 具有以下优势：首先，
ＬｎｃＴａｒ 对 ＲＮＡ 大小没有限制，可以处理当前 ＲＮＡ
分子的所有长度。 值得注意的是，ＬｎｃＴａｒ 提供了一

种基于自由能的定量标准，可以自动确定两个 ＲＮＡ
分子是否相互作用。 其次，ＬｎｃＴａｒ 运行速度快，因此

可用于 ｌｎｃＲＮＡ 的 ＲＮＡ 靶标的大规模鉴定。 最后，
ＬｎｃＴａｒ 具有很高的预测精度。
　 　 ＲＩｂｌａｓｔ 是 Ｆｕｋｕｎａｇａ Ｔ 等［７４］ 开发的一种基于种

子区域扩展方法的 ＲＮＡ⁃ＲＮＡ 相互作用预测算法。
其主要使用后缀阵列发现种子区域，随后根据 ＲＮＡ
二级结构能量模型扩展种子区域。 ＲＩｂｌａｓｔ 由数据库

构建和 ＲＮＡ 相互作用搜索两个步骤组成。 虽然

ＲＩｂｌａｓｔ 预测精度与现有方法相似，但其速度比现有

方法快 ６４ 倍以上，适用于大型 ｌｎｃＲＮＡ 数据集，全面

分析 ｌｎｃＲＮＡ⁃ＲＮＡ 相互作用。
　 　 ＲＩｓｅａｒｃｈ２ 是 Ａｌｋａｎ Ｆ 等［７５］ 在 ２０１７ 年开发的大

规模 ＲＮＡ⁃ＲＮＡ 相互作用预测工具，能够快速定位查

询序 列 和 目 标 序 列 之 间 潜 在 相 互 作 用 位 点。
ＲＩｓｅａｒｃｈ２ 使用基于后缀数组的种子扩展框架，采用

修正后的 Ｓｍｉｔｈ⁃Ｗａｔｅｒｍａｎ⁃Ｇｏｔｏｈ 算法来识别 ＲＮＡ⁃

ＲＮＡ 相互作用。 另外，ＲＩｓｅａｒｃｈ２ 中还提出了一种

ｓｉＲＮＡ 脱靶识别方法，可预测脱靶转录本，同时还可

计算给定 ｓｉＲＮＡ 的脱靶潜力。
　 　 ｍｉＲＷａｌｋ 是 Ｓｔｉｃｈｔ Ｃ 等［７６］在 ２０１８ 年开发的综合

性的 ｍｉＲＮＡ 靶基因数据库，收录有人类、小鼠、大鼠，
狗和牛等多个物种的 ｍｉＲＮＡ 靶基因信息。 ｍｉＲＷａｌｋ
收 录 有 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ， ＲＮＡｈｙｂｒｉｄ， ＴａｒＰｍｉＲ 等 多 个

ｍｉＲＮＡ 靶标预测工具的结果，收录有包括 ５’⁃ＵＴＲ，
ＣＤＳ 和 ３’⁃ＵＴＲ 在内的完整转录序列上的 ｍｉＲＮＡ 靶

位点信息。 ｍｉＲＷａｌｋ 可以从 ｍｉＲＮＡ 出发，检索其靶

基因，也可以从基因出发，检索可靶向结合的 ｍｉＲＮＡ。
除可以表格形式导出检索结果，ｍｉＲＷａｌｋ 还提供

ｍｉＲＮＡ 和靶基因之间调控网络可视化及基因集富集

分析功能。
４．１．３ ｌｎｃＲＮＡ－蛋白互作分析

　 　 ＣａｔＲＡＰＩＤ 是 Ａｇｏｓｔｉｎｉ Ｆ 等［７７］ 在 ２０１３ 年开发的

用于大规模计算蛋白质－ＲＮＡ 相互作用的工具，并
由 Ａｒｍａｏｓ Ａ 等［７８］ 于 ２０２１ 年 更 新 至 第 二 版。
ＣａｔＲＡＰＩＤ 可在八种模式生物的全转录组水平或全

蛋白质组水平计算蛋白质－ＲＮＡ 相互作用倾向。 用

户可以根据已知蛋白质序列预测与其结合的 ＲＮＡ
序列，根据已知 ＲＮＡ 序列预测与其结合的蛋白质，
或预测一对特定 ＲＮＡ 与蛋白质之间的作用倾向。
预测结果会以图及表格的形式展示，其中表格部分

包含蛋白质与 ＲＮＡ 间的交互倾向、ＲＮＡ 及蛋白质结

合区域等共计十项内容。
　 　 ＬｎｃＡＤｅｅｐ 是 Ｙａｎｇ Ｃ 等［７９］开发的基于深度学习的

ｌｎｃＲＮＡ 识别、ｌｎｃＲＮＡ－蛋白质互作预测以及功能注释

的生物信息学工具。 作者基于 ｌｎｃＲＮＡ⁃蛋白质相互作

用对的序列和结构特征，使用 ＤＮＮ 构建深度学习模型，
用于预测 ｌｎｃＲＮＡ 的蛋白质靶标。 此外，ＬｎｃＡＤｅｅｐ 还

可根据 ＫＥＧＧ，Ｒｅａｃｔｏｍｅ 数据库中功能注释，从预测的

相互作用蛋白推断 ｌｎｃＲＮＡ 的生物学功能。
　 　 Ｃａｐｓｕｌｅ⁃ＬＰＩ 是 Ｌｉ Ｙ 等［８０］开发的一种基于胶囊网

络的 ｌｎｃＲＮＡ－蛋白质相互作用预测工具。 Ｃａｐｓｕｌｅ⁃ＬＰＩ
集成了四组多模态特征，包括序列特征、基序信息、理化

性质和二级结构特征。 其多通道框架不仅可以考虑每

个特征的预测趋势，还可以考虑其他交互信息和不同特

征之间的关系，从而更好地集成和学习多个特征。 与现

有的 ｌｎｃＲＮＡ－蛋白质相互作用预测工具相比，Ｃａｐｓｕｌｅ⁃
ＬＰＩ 集成了更多的特征信息，如物理化学特征和基序信

息，并且预测精度也有所提升。
４．１．４　 ｌｎｃＲＮＡ－染色质互作分析

　 　 ＣｈＩＲＰ⁃ｓｅｑ 是 Ｃｈｕ Ｃ 等［８１］开发的可绘制全基因

组范围内 ＲＮＡ 结合位点的高通量测序技术。 生物

素或链霉亲和素探针的互补寡核苷酸与目标 ＲＮＡ
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杂交后，使用磁性链霉亲和素珠分离并纯化与其作

用的染色质片断。 洗脱后进行高通量测序，鉴定和

定量分析结合区域。 亲和探针的设计仅基于 ＲＮＡ
序列，不需要事先了解 ＲＮＡ 的结构或功能域，因此

方便快捷。 ＣｈＩＲＰ⁃ｓｅｑ 可为 ｌｎｃＲＮＡ－染色质互作的

功能机制研究提供新的技术支撑。
　 　 ＣＨＡＲＴ⁃ｓｅｑ 是 Ｓｉｍｏｎ ＭＤ 等［８２］开发的基于杂交

的高通量测定内源性非编码 ＲＮＡ 结合靶标的新技

术。 该方法使用互补寡核苷酸从可逆交联提取物中

纯化 ＲＮＡ 及其靶标，可用于绘制内源性 ＲＮＡ 的全

基因组结合位点。 作者使用 ＣＨＡＲＴ⁃ｓｅｑ 分析了 Ｊｐｘ
结合的染色质位点，发现其倾向于结合启动子、转录

起始临近区域或转录终止区等，尤其与转录活跃基

因显示出高相关性。 鉴于 ｌｎｃＲＮＡ 在染色质结构和

基因表达调控中的重要作用，ＣＨＡＲＴ 提供了一种有

价值的工具来鉴定其在染色质上的结合位点。
４．２　 数据库

　 　 ＩｎｃＲＮＡ 与可变剪接相关数据库见表 ２。

表 ２　 ｌｎｃＲＮＡ 与可变剪接相关数据库

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｌｏｎｇ ｎｏｎ ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ａｎｄ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｒｅｌａｔｅｄ ｄａｔａｂａｓｅ

类别 数据库名称 数据来源 数据库特点 网址

ｌｎｃＲＮＡ⁃ＳＦ

ｓｐｌｉｃｅＡｉｄ⁃Ｆ［８３］ 文本挖掘、数据库筛选

７１ 种可与 ＲＮＡ 结合的人类

剪接因子相关实验数据；
剪接因子的功能域及其

蛋白质和化学相互作用；

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｒｖ００．ｒｅｃａｓ．ｂａ．ｉｎｆｎ．ｉｔ ／
ＳｐｌｉｃｅＡｉｄＦ

ＮＰＩｎｔｅｒ［８４］
文本挖掘，ＣＬＩＰ⁃ｓｅｑ，

ＣｈＩＲＰ⁃ｓｅｑ，ＲＩＳＥ Ｄａｔａｂａｓｅ

６５０ １８０ 个 ＲＮＡ⁃蛋白质作用对；
２ ５７９ ２８３ 个 ＲＮＡ 结合互作和

１３８ ８６８ 个 ＲＮＡ 调控数据；

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｇｄａｔａ．ｉｂｐ．ａｃ．ｃｎ ／
ｎｐｉｎｔｅｒ５

ｓｔａｒＢａｓｅ［８６］
ＣＬＩＰ⁃ｓｅｑ，ＲＮＡ⁃ｓｅｑ，

ｍｉＲＮＡ⁃ｓｅｑ

～１１７ ０００ 个 ＲＢＰ⁃ｎｃＲＮＡ 作用对；
３６６ 种疾病相关的 ３ ２３６ ０００ 个突变；
大量 ｌｎｃＲＮＡ 与剪接因子互作数据

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｔａｒｂａｓｅ．ｓｙｓｕ．
ｅｄｕ．ｃｎ

ｌｎｃＲＮＡ⁃ＴＦ⁃ＳＦ

ＣｈＩＰＢａｓｅ［８７］ ＣｈＩＰ⁃ｓｅｑ，ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 等

～１５１ １８７ ０００ 个转录因子与基因

间的调控关系；４１ ７９６ ０００ 个

ｌｎｃＲＮＡ⁃转录因子调控关系；
ｈｔｔｐ： ／ ／ ｒｎａｓｙｓｕ．ｃｏｍ ／ ｃｈｉｐｂａｓｅ３

ｌｎｃＭａｐ［８９］
ＴＡＮＲＩＣ，ＣｈＩＰＢａｓｅ，

ＲＮＡ⁃ｓｅｑ
２０ 种癌症类型； ｌｎｃＲＮＡ⁃ＴＦ⁃基因；
药物⁃ｌｎｃＲＮＡ；生存分析；ＴＦ－基因；

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏ－ｂｉｇｄａｔａ．ｈｒｂｍｕ．
ｅｄｕ．ｃｎ ／ ＬｎｃＭＡＰ

Ｈａｒｍｏｎｉｚｏｍｅ［９０］
１２５ 个数据集、

７２ 个开放在线资源

７１ ５９７ ７８８ 个基因⁃生物学功能

关联；ＴＦ⁃ＳＦ 相互作用；
ｈｔｔｐ： ／ ／ ａｍｐ．ｐｈａｒｍ．ｍｓｓｍ．ｅｄｕ ／

Ｈａｒｍｏｎｉｚｏｍｅ

Ｃｉｓｔｒｏｍｅ Ｃａｎｃｅｒ［９１］
ＴＣＧＡ，ＧＥＯ，ＥＮＣＯＤＥ，
Ｒｏａｄｍａｐ Ｅｐｉｇｅｎｏｍｉｃｓ

３１８ 个 ＴＦ 和 ２０ 多种癌症；
每种癌症类型中的 ＴＦ⁃靶

基因互作关系；

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｃｉｓｔｒｏｍｅ．ｏｒｇ ／
ＣｉｓｔｒｏｍｅＣａｎｃｅｒ

ＧＴＲＤ［９２］
ＣｈＩＰ⁃ｅｘｏ，ＣｈＩＰ⁃ｎｅｘｕｓ，
ＣｈＩＰ⁃ｓｅｑ，ＦＡＩＲＥ⁃ｓｅｑ 等

最全面的人类转录调控实验

数据资源；不同类型细胞或

组织中的 ＴＦ⁃靶基因作用对；
ｈｔｔｐ： ／ ／ ｇｔｒｄ．ｂｉｏｕｍｌ．ｏｒｇ

ｌｎｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ＳＦ

ｍｉＲＴａｒＢａｓｅ［９４］
ｍｉＲＢａｓｅ，ＨＭＤＤ，

ＴｒａｎｓｍｉＲ 等

４ ４７５ ４７７ 个 ｍｉＲＮＡ⁃ｔａｒｇｅｔ 互作对；
可检索与生物学通路、癌症或

复杂疾病相关的 ｍｉＲＮＡ；

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｍｉＲＴａｒＢａｓｅ．ｃｕｈｋ．
ｅｄｕ．ｃｎ

ＤＩＡＮＡ⁃ＬｎｃＢａｓｅ［９７］ 文本挖掘、ＣＬＩＰ⁃ｓｅｑ

～２４０ ０００ 个 ｍｉＲＮＡ⁃ｌｎｃＲＮＡ
相互作用对；

＞９ ０００ 个 ｍｉＲＮＡ 靶位点的

已知短变异信息；

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｍｉｃｒｏｒｎａ．ｇｒ ／
ＬｎｃＢａｓｅ

ｌｎｃＲＮＡ⁃ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ＬｎＣｈｒｏｍ［９８］
文献挖掘、ＧＥＯ 数据集、

ＴＣＧＡ 数据库等

人和小鼠的３８２ ７４３ 个ｌｎｃＲＮＡ⁃
染色质相互作用；ｌｎｃＲＮＡ⁃

染色质相互作用验证

实验数据；

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｃｃ．ｈｒｂｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ ／
ＬｎＣｈｒｏｍ

注：ｓｔａｒＢａｓｅ 横跨多个类别，包括 ｌｎｃＲＮＡ⁃ＳＦ，ｌｎｃＲＮＡ⁃ＴＦ⁃ＳＦ 及 ｌｎｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ＳＦ．
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４．２．１　 ｌｎｃＲＮＡ⁃ＳＦ 相互作用

　 　 ＳｐｌｉｃｅＡｉｄ⁃Ｆ 是 Ｇｉｕｌｉｅｔｔｉ Ｍ 等［８３］ 在 ２０１３ 年开发

的剪接因子数据库，并于 ２０１４ 年进行了更新。 研究

人员通过人工筛选文献和数据库，收集整理了 ７１ 种

可与 ＲＮＡ 结合的人类剪接调控蛋白相关实验数据。
数据库还收录了实验验证的 ＲＮＡ⁃ＳＦ 相互作用及其

相关信息，包括结合位点序列、位点所在的基因、结
合位点坐标、参考文献等。 此外，数据库中还记录了

剪接因子的功能结构域及其相互作用蛋白。 该数据

库中收集的 ＲＮＡ－剪接因子互作可为 ｌｎｃＲＮＡ 调控

可变剪接机制研究提供借鉴。
　 　 ＮＰＩｎｔｅｒ 是 Ｗｕ Ｔ 等［８４］ 创建的非编码 ＲＮＡ 和生

物大分子相互作用数据库。 ２０２２ 年 Ｚｈｅｎｇ Ｙ 等［８５］

将其更新至第五版，收录了 ２００ 多万条非编码 ＲＮＡ
功能相互作用信息。 其中，新增添的 ＲＮＡ 结合蛋白

数据包含 ２７７ 个 ＲＮＡ 结合蛋白，并提供细胞定位，
ＲＮＡ 结合区域及生物学功能等信息。 依据功能信

息，用户可方便地检索到剪接调控相关 ＲＮＡ 结合蛋

白，并下载与其互作的 ｌｎｃＲＮＡ 相关信息，也可从数

据库中直接下载 ｌｎｃＲＮＡ－蛋白质互作数据。
　 　 ｓｔａｒＢａｓｅ ｖ２．０ 是 Ｌｉ ＪＨ 等［８６］ 基于 ＣＬＩＰ⁃ｓｅｑ 等高

通量数据构建的 ＲＮＡ 互作数据库，包含 ４１０ 万个

ｍｉＲＮＡ⁃ｎｃＲＮＡ、２９０ 万个 ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ， ４１０ 万个

ＲＢＰ⁃ＲＮＡ 和 １５０ 万个 ＲＮＡ⁃ＲＮＡ 相互作用，并且提

供数据集可视化，分析和下载功能，极大地扩展了对

非编码 ＲＮＡ 功能及其调控网络的理解。 其中，从
ｌｎｃＲＮＡ⁃ＲＢＰ 数据集中可以筛选得到 ｌｎｃＲＮＡ－剪接

因子相互作用对。
４．２．２　 ｌｎｃＲＮＡ⁃ＴＦ⁃ＳＦ 互作数据库

　 　 ＣｈＩＰＢａｓｅ 是 Ｙａｎｇ ＪＨ 等［８７］ 开发的基于 ＣｈＩＰ⁃
Ｓｅｑ 数据的转录因子数据库，用于全面注释和发现

ｌｎｃＲＮＡ 和 ｍｉＲＮＡ 与转录因子的互作调控关系。 目

前，Ｈｕａｎｇ Ｊ 等［８８］ 已将数据库更新到第三版，利用收

集的 来 自 ＣｉｓｔｒｏｍｅＤＢ， ＲｅＭａｐ２０２２， ＥＮＣＯＤＥ 的

ＣｈＩＰ⁃ｓｅｑ 数据，来自 ＥＮＣＯＤＥ，ＴＣＧＡ，ＧＴＥｘ，ＣＣＬＥ，
ＩＣＧＣ 的 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 数据以及其他来源的 ＳＮＶ，ＳＮＰ 和

基因注释数据，绘制了 ｍＲＮＡ 和 ｎｃＲＮＡ 的转录调控

关系图谱。 作者整合了在不同样本中基因－转录因

子相互作用，构建了以基因为中心的调控网络。 用

户仅需输入官方基因名称，即可获得与查询基因结

合的转录调节因子。
　 　 ＬｎｃＭＡＰ 数据库是 Ｌｉ Ｙ 等［８９］ 构建的包含 ２０ 种

癌症中 ｌｎｃＲＮＡ 介导的转录扰动资源数据库，主要包

括 ｌｎｃＲＮＡ⁃ＴＦ⁃Ｇｅｎｅ、药物⁃ｌｎｃＲＮＡ、生存分析等功能

模块。 用户可以根据癌症、ｌｎｃＲＮＡ，转录因子或基因

检索数据库，获取目标癌症的 ｌｎｃＲＮＡ⁃ＴＦ⁃Ｇｅｎｅ 互作

关系，也可下载相关数据自行筛选。 该数据库提供

了比 ＣｈＩＰＢａｓｅ 增加了 ｌｎｃＲＮＡ－转录因子作用对的

靶基因信息，可提供更详细的 ｌｎｃＲＮＡ⁃ＴＦ⁃ｇｅｎｅ 互作

信息。
　 　 Ｈａｒｍｏｎｉｚｏｍｅ 是 Ｒｏｕｉｌｌａｒｄ ＡＤ 等［９０］于 ２０１６ 年创

建的数据库，旨在整合基因、蛋白质及其关联信息，
以实现更好的知识提取和数据重用。 该数据库收集

了来自 ７２ 个公开资源的 １２５ 个独特数据集，涵盖了

关于哺乳动物基因和蛋白质的六大类信息：疾病和

表型关联、基因组图谱、物理相互作用、蛋白质组图

谱，结构或功能注释和转录组图谱。 在搜索界面输

入“Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｔａｒｇｅｔｓ”即可获得转录因子靶

标数据集，通过对靶基因的筛选可获得转录因子与

剪接因子的互作关系。
　 　 Ｃｉｓｔｒｏｍｅ Ｃａｎｃｅｒ 是 Ｍｅｉ Ｓ 等［９１］ 为了深入了解调

节癌症异常基因表达模式的转录和表观遗传因素开

发的数据库。 癌症相关数据资源来自 ＴＣＧＡ 数据

库，包括转录组、ＤＮＡ 甲基化、拷贝数变异和临床生

存信息。 另外，作者也收集整理了 ＧＥＯ，ＥＮＣＯＤＥ 和

Ｒｏａｄｍａｐ 中表观基因组学 ＣｈＩＰ⁃ｓｅｑ 和染色质可及性

数据。 用 户 可 在 “ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ Ｆａｃｔｏｒ Ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ
Ｃａｎｃｅｒ”功能页面左侧列表中，输入或选择目标转录

因子获取转录因子靶标信息。
　 　 ＧＴＲＤ 是 Ｙｅｖｓｈｉｎ Ｉ 等［９２］ 于 ２０１７ 年构建的数据

库，２０２１ 年 Ｋｏｌｍｙｋｏｖ Ｓ 等［９３］ 对数据库进行了更新。
更新后的版本是目前真核生物转录调控数据的最大

集成资源，包含与基因转录相关的测序数据：ＣｈＩＰ⁃
ｓｅｑ， ＣｈＩＰ⁃ｅｘｏ， ＤＮａｓｅ⁃ｓｅｑ， ＭＮａｓｅ⁃ｓｅｑ， ＡＴＡＣ⁃ｓｅｑ 和

ＲＮＡ⁃ｓｅｑ。 用户通过高级浏览与搜索功能，可快速准

确获取转录因子靶标信息，包括基因 ＩＤ、基因名、转
录本 ＩＤ 等。
４．２．３　 ｍｉＲＮＡ⁃ｔａｒｇｅｔ 相互作用

　 　 ｍｉＲＴａｒＢａｓｅ 数据库由 Ｈｓｕ ＳＤ 等［９４］ 于 ２０１１ 年

创建，主要提供 ｍｉＲＮＡ－靶标相互作用，历经五次修

订，最新版本由 Ｈｕａｎｇ ＨＹ 等［９５］ 于 ２０２２ 年更新丰

富，集成了数十种数据集，添加了 ｍｉＲＮＡ 表达谱及

其 生 物 学 数 据。 目 前， ｍｉＲＴａｒＢａｓｅ 共 收 录 了

５ １７３ ９２４个 ｍｉＲＮＡ⁃靶标互作数据对，包含５ ８１８ 个

ｍｉＲＮＡ 和３３ ０７１个靶标基因。 用户可通过搜索功

能，直接检索与指定基因（ ｌｎｃＲＮＡ，转录因子或剪接

因子）结合的 ｍｉＲＮＡ，且其互作信息提供证据来源，
可筛选实验验证的互作关系对。
　 　 ＤＩＡＮＡ⁃ＬｎｃＢａｓｅ 是 Ｐａｒａｓｋｅｖｏｐｏｕｌｏｕ ＭＤ 等［９６］ 于

２０１３ 年构建的用于探索 ｍｉＲＮＡ 与 ｌｎｃＲＮＡ 之间相互

作用的在线数据库，在近期进行了更新［９７］。 该数据

库通过整合多个公共数据源中的 ＲＮＡ⁃ＲＮＡ 相互作
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用信息，包含约 ２４ 万个具有实验数据支撑的人类和

小鼠组织，细胞类型特异性相互作用 ｍｉＲＮＡ⁃ｌｎｃＲＮＡ
对。 ＤＩＡＮＡ⁃ＬｎｃＢａｓｅ 允许用户采用不同的筛选标准

组合进行搜索与浏览，并提供 ｍｉＲＮＡ⁃ｌｎｃＲＮＡ 相互

作用的详细信息，例如 ｌｎｃＲＮＡ 表达谱、亚细胞定位、
转录本基因组位置的图形绘制以及外部数据库信息

链接等。
４．２．４　 ｌｎｃＲＮＡ⁃ｃｈｒｏｍａｔｉｎ 相互作用

　 　 ＬｎＣｈｒｏｍ 是 Ｙｕ Ｆ 等［９８］ 从文献中人工收集整理

实验验证的 ｌｎｃＲＮＡ－染色质相互作用信息构建的数

据库，总共包含了 ２６３ 种人类和小鼠细胞类型或组

织中的３８２ ７４３个 ｌｎｃＲＮＡ－染色质相互作用，涉及

３４ ３４５个靶基因和２ ３９０个 ｌｎｃＲＮＡ。 该数据库除提

供 ｌｎｃＲＮＡ － 染 色 质 相 互 作 用 图 谱 外， 还 提 供

“ Ｄｅｔａｉｌｅｄ Ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ”， “ Ｇｅｎｏｍｅ Ｂｒｏｗｅｒ ”， “ ＴＦ
Ｃｏ⁃ｏｃｃｕｐａｎｃｙ”及 “Ｃａｎｃｅｒ Ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ”等功能模块，
用于提供详细数据和分析结果。 其中， “ Ｃａｎｃｅｒ
Ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ”功能模块提供了来自 ＴＣＧＡ 的 １３ 种癌

症的４ ３５１个肿瘤样本和 ５５６ 个正常样本中 ｌｎｃＲＮＡ
及其靶基因的表达，有助于阐述 ｌｎｃＲＮＡ－染色质相

互作用的功能意义。

５　 总　 结

　 　 剪接失调被认为是驱动癌症发生发展的关键因

素，而近来越来越多的证据表明 ｌｎｃＲＮＡ 在可变剪接

过程中发挥着重要的调控作用。 研究发现，ｌｎｃＲＮＡ
可通过与剪接因子互作，与 ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ 形成双链结构

以及染色体重塑等方式调节可变剪接，其表达失调

与癌症中基因异常剪接事件的发生密切相关。 目

前，癌症相关研究大多聚焦于 ｌｎｃＲＮＡ 与剪接因子间

的相互作用，对于其他类型的剪接调控机制报道有

限。 此外，鉴于 ｌｎｃＲＮＡ 调控机制的复杂性和多样

性，其剪接调控模式也有待进一步的挖掘。 尽管已

有诸多生信工具和数据库可用于剪接调控相关

ｌｎｃＲＮＡ 的识别及作用机制分析，但受限于当前高通

量测序技术的固有缺陷及数据质量，预测结果的准

确性及可靠性仍有待进一步提升。

参考文献（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ）

［１］ＬＥＷＩＳ Ｂ Ｐ， ＳＨＩＨ Ｉ Ｈ， ＪＯＮＥＳ⁃ＲＨＯＡＤＥＳ Ｍ Ｗ， ｅｔ ａｌ．
Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｔａｒｇｅｔｓ［ Ｊ］． Ｃｅｌｌ，２００３，
１１５（７）：７８７－７９８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｓ００９２－８６７４（０３）０１０１８－３．

［２］ＬＩＵ Ｙｕｎｚｅ， ＬＩＵ Ｘｉｎ， ＬＩＮ Ｃｈａｎｇｗｅｉ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｉｎ Ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２１， ４０ （ １）：

１１． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３０４６－０２０－０１７９８－２．
［３］ＣＡＯ Ｐｅｎｇｂｏ， ＪＩＮ Ｑｉａｎ， ＦＥＮＧ Ｌａｎ， ｅｔ ａｌ． Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅｓ

ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ ｈｅｐ⁃
ａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］． Ｓｅｍｉｎａｒｓ ｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ，２０２１，
７５：１３６－１５２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｓｅｍｃａｎｃｅｒ．２０２０．０９．００３．

［４］ＨＥＲＭＡＮ Ａ Ｂ， ＴＳＩＴＳＩＰＡＴＩＳ Ｄ， ＧＯＲＯＳＰＥ Ｍ． Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ
ｌｎｃＲＮＡ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｕｐｏｎ ｇｅｎｏｍｉｃ ａｎｄ ｅｐｉｇｅｎｏｍｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ， ２０２２， ８２（１２）： ２２５２－２２６６． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｍｏｌｃｅｌ．２０２２．０５．０２７．

［５］ＹＵＡＮ Ｋｅｆｅｉ， ＬＡＮ Ｊｉａｎｇ， ＸＵ Ｌｉｎ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ ＴＬＮＣ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ
ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐ５３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃａｎｃｅｒ，
２０２２， ２１（１）： １０５． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９４３－０２２－０１５７８－ｗ．

［６］ＺＨＵ Ｙｉｒａｎ， ＺＨＯＵ Ｂｉｎｇｌｕｏ， ＨＵ Ｘｉｎｙａｎｇ， ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ
ＬＩＮＣ００９４２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＭＳＩ２ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ ｃ⁃Ｍｙｃ ｍＲＮＡ ｓｔａ⁃
ｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２２，１２（１）：
ｅ７０３． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｃｔｍ２．７０３．

［７］ＧＯＲＤＯＮ Ｍ Ａ， ＢＡＢＢＳ Ｂ， ＣＯＣＨＲＡＮＥ Ｄ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏ⁃
ｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＲＢＦＯＸ２⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇ
［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ， ２０１９， ５８（２）： １９６ － ２０５．
ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｍｃ．２２９１９．

［８］ＬＩ Ｊｉｎｇｌｅｉ，ＴＯＮＧ Ｈａｎｘｉｎｇ， ＬＩ Ｄｏｎｇｐｉｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｌｏｎｇ
ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＤＫＦＺｐ４３４Ｊ０２２６ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ
ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＦ３Ｂ６ ｉｎ ＰＤＡＣ
［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２１， ２７（１）： ９５． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／
ｓ１００２０－０２１－００３４７－７．

［９］ＬＩ Ｂｏｓｈｅｎｇ， ＫＡＮＧ Ｈｏｕｙｉ， ＸＩＡＯ Ｙｕｆｅｎｇ， ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ
ＧＡＬ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｔａ⁃
ｂｉｌｉｚｉｎｇ ＧＬＵＴ１ ［ Ｊ］． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ２０２２， ４１ （ １３）： １８８２ －
１８９４． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１３８８－０２２－０２２３０－ｚ．

［１０］ＢＡＲＡＬＬＥ Ｆ Ｅ， ＧＩＵＤＩＣＥ Ｊ． Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ａｓ ａ ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｏｒ ｏｆ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｉｄｅｎｔｉｔｙ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１７， １８（７）： ４３７－４５１． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｎｒｍ．２０１７．２７．

［１１］ＷＡＮＧ Ｅ Ｔ，ＳＡＮＤＢＥＲＧ Ｒ， ＬＵＯ Ｓｈｕｊｕｎ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒｎａ⁃
ｔｉｖｅ ｉｓｏｆｏｒｍ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｔｉｓｓｕｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅｓ［ Ｊ］．
Ｎａｔｕｒｅ， ２００８， ４５６（７２２１）： ４７０－ ４７６． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎａ⁃
ｔｕｒｅ０７５０９．

［１２］ＤＵ Ｊｕｎｘｉａｎ， ＺＨＵ Ｇｕｉｑｉｎ， ＣＡＩ Ｊｉａｌｉａｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐｌｉｃｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒｓ： Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅｉｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋ ｉｎ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ
ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔｅｒｓ， ２０２１， ５０１： ８３ －
１０４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃａｎｌｅｔ．２０２０．１１．０４３．

［１３］ＴＲＩＰＡＴＨＩ Ｖ， ＥＬＬＩＳ Ｊ Ｄ， ＳＨＥＮ Ｚｈｅｎ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｎｕｃｌｅ⁃
ａｒ⁃ｒｅｔａｉｎｅｄ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ
ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ＳＲ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ
［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ， ２０１０， ３９（６）： ９２５－ ９３８． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｍｏｌｃｅｌ．２０１０．０８．０１１．

［１４］ＳＩ Ｚｉｚｈｅｎ， ＹＵ Ｌｅｉ， ＪＩＮＧ Ｈａｏｙｕ， ｅｔ ａｌ． Ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ｌｎｃＲＮＡ
ＺＮＦ５６１⁃ＡＳ１ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

７４２第 ４ 期 吴琼，等：癌症中 ｌｎｃＲＮＡ 调控可变剪接的生物信息学研究进展



ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２６ａ⁃３ｐ ／ ｍｉＲ⁃１２８⁃５ｐ⁃
ＳＲＳＦ６ ａｘｉｓ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２１， ４０（１）： ７８． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３０４６－０２１－
０１８８２－１．

［１５］ＤＡＶＩＤ Ｃ Ｊ，ＣＨＥＮ Ｍｏ， ＡＳＳＡＮＡＨ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＨｎＲＮＰ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎｓ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｂｙ ｃ⁃Ｍｙｃ ｄｅｒｅｇｕｌａｔｅ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ ｍＲＮＡ
ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１０， ４６３（７２７９）： ３６４－
３６８． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ０８６９７．

［１６］ＢＥＬＴＲＡＮ Ｍ，ＰＵＩＧ Ｉ， ＰＥＮＡ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎａｔｕｒａｌ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｚｅｂ２ ／ Ｓｉｐ１ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ
Ｓｎａｉｌ１⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ［ Ｊ ］．
Ｇｅｎｅｓ ＆ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ２００８， ２２（６）： ７５６－７６９． ＤＯＩ：１０．
１１０１ ／ ｇａｄ．４５５７０８．

［１７］ＶＩＬＬＡＭＩＺＡＲ Ｏ，ＣＨＡＭＢＥＲＳ Ｃ Ｂ， ＲＩＢＥＲＤＹ Ｊ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ Ｓａｆ ａｎｄ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ４５ ｉｎｃｒｅａｓｅ
ｓｏｌｕｂｌｅ Ｆａｓ ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ］． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，
２０１６， ７（１２）： １３８１０－ １３８２６． ＤＯＩ：１０． １８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．
７３２９．

［１８］ＴＥＮＧ Ｌｉｕ， ＦＥＮＧ Ｙｕｃｈｅｎ， ＧＵＯ Ｓｕｔａｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐａｎ⁃
ｃａｎｃｅｒ ｌｎｃＲＮＡ ＰＬＡＮＥ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｎ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇ
ｐｒｏｇｒａｍ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍ⁃
ｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ， ２０２１， １２（１）： ３７３４． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４６７－
０２１－２４０９９－４．

［１９］ＺＨＡＮＧ Ｇｕａｎｘｉｏｎｇ， ＬＡＮ Ｙｕｊｉａ， ＸＩＥ Ａｉｍｉ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｒｅ⁃
ｈｅｎｓｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ （ ｌｎｃＲＮＡ）⁃ｃｈｒｏ⁃
ｍａｔｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｌｎｃＲＮＡ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｎ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｉｖｅｒｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔｓ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉ⁃
ｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２０１９， ２９４（４３）： １５６１３－ １５６２２． ＤＯＩ：１０．
１０７４ ／ ｊｂｃ．ＲＡ１１９．００８７３２．

［２０］ＴＡＮＧ Ｙａｎｙａｎ， ＷＡＮＧ Ｊｉｎｐｅｎｇ， ＬＩＡＮ Ｙｕ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｎｋｉｎｇ
ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ａｎｄ ＳＷＩ ／ ＳＮＦ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｔｏ ｃｈｒｏｍａ⁃
ｔｉｎ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１７， １６
（１）： ４２． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９４３－０１７－０６１２－０．

［２１］ＨＵＡＮＧ Ｍｉｎｇｙａｎ， ＷＡＮＧ Ｈｕａｍｉｎ， ＨＵ Ｘｉａｎｇ， ｅｔ ａｌ． ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ ｂｉｎｄｓ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｓｕｂｕｎｉｔ ＢＲＧ１
ｔｏ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｐｒｏｍｏｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ－ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕ⁃
ｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］． Ｏｎｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２０１９， ８
（１）： ｅ１５１８６２８． ＤＯＩ：１０．１０８０ ／ ２１６２４０２Ｘ．２０１８．１５１８６２８．

［２２］ＰＡＮＤＥＹ Ｒ Ｒ， ＭＯＮＤＡＬ Ｔ， ＭＯＨＡＭＭＡＤ Ｆ， ｅｔ ａｌ．
Ｋｃｎｑ１ｏｔ１ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｌｉｎｅａｇｅ⁃ｓｐｅ⁃
ｃｉｆｉｃ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ－ｌｅｖｅｌ ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ， ２００８， ３２（２）： ２３２－２４６． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｍｏｌｃｅｌ．２００８．０８．０２２．

［２３］ＬＵＣＯ Ｒ Ｆ， ＡＬＬＯ Ｍ， ＳＣＨＯＲ Ｉ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ ｉｎ
ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ ｓｐｌｉｃｉｎｇ［ Ｊ］． Ｃｅｌｌ， ２０１１， １４４（１）：
１６－２６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌ．２０１０．１１．０５６．

［２４］ＳＩＭＳ Ｒ Ｒ， ＭＩＬＬＨＯＵＳＥ Ｓ， ＣＨＥＮ Ｃ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ３ ｌｙｓｉｎｅ ４ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｔｈｅ ｒｅｃｒｕｉｔ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｐｏｓｔｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ
ｓｐｌｉｃｉｎｇ［ Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ， ２００７， ２８ （ ４）： ６６５ － ６７６．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｍｏｌｃｅｌ．２００７．１１．０１０．

［２５］ＣＨＯ Ｋ Ｒ，ＳＨＩＨ Ｉ． Ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］． Ａｎｎｕａｌ Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ⁃Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｄｉｓｅａｓｅ， ２００９， ４： ２８７ － ３１３．
ＤＯＩ：１０．１１４６ ／ ａｎｎｕｒｅｖ．ｐａｔｈｏｌ．４．１１０８０７．０９２２４６．

［２６］ＳＨＯＵ Ｊｉａｎ， ＺＨＡＮＧ Ｃｈｕａｎｌｉｎｇ， ＺＨＥＮＧ Ｘｉａｏｙｕ， ｅｔ ａｌ．
ＬｎｃＲＮＡ ＨＣＰ５ Ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｔｈｅ Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｏｖａｒｉａｎ
Ｃａｎｃｅｒ ｂｙ Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＰＴＢＰ１ Ｐｒｏｔｅｉｎ ［ Ｊ］． Ｂｉｏ⁃
ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０２４， ６２（４）： ３１３６ – ３１５４． ＤＯＩ： １０．
１００７ ／ ｓ１０５２８－０２３－１０５５８－８．

［２７］ＷＵ Ｊｉａｎｆａ， ＮＩ Ｘｉａｏｈｏｎｇ， ＹＵ Ｚｈｅｎ， ｅｔ ａｌ． ＣＲＮＤＥ ｉｎｄｕ⁃
ｃｉｎｇ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ＳＲＳＦ１ ／ ＴＩＡ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］． Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ
Ｐｒａｃｔｉｃｅ， ２０２２， ２３５： １５３９５７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｐｒｐ． ２０２２．
１５３９５７．

［２８］ＷＥＩＴＺ Ｊ， ＫＯＣＨ Ｍ， ＤＥＢＵＳ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ， ２００５， ３６５（９４５４）： １５３－１６５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
Ｓ０１４０－６７３６（０５）１７７０６－Ｘ．

［２９］ＬＡＮ Ｚｈｉｘｉａｎ， ＹＡＯ Ｘｉａｎｇ， ＳＵＮ Ｋａｎｇｙｕｅ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒ⁃
ａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｎｃｒｎａ ｓｎｈｇ６ ａｎｄ ｈｎｒｎｐａ１ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ａｅｒｏｂｉｃ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｏｆ ＰＫＭ［ Ｊ］．
Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０２０， １０： ３６３． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｏｎｃ．
２０２０．００３６３．

［３０］ＨＵ Ｚｈｉｙａｎ， ＷＡＮＧ Ｘｉａｏｙａｎ， ＧＵＯ Ｗｅｎｂｉｎ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ
ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ＡＫＡＰ⁃９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ
ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ＳＲＰＫ１⁃ｃａｔａｌｙｚｅｄ ＳＲＳＦ１ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｌｏ⁃
ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１６， ７（１０）： １１７３３－
１１７４３． ＤＯＩ：１０．１８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．７３６７．

［３１］ＫＯＮＧ Ｊｉａｎｌｕ， ＳＵＮ Ｗｅｎｊｉｅ， ＬＩ Ｃｈｅｎ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄ⁃
ｉｎｇ ＲＮＡ ＬＩＮＣ０１１３３ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎ⁃
ｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｗｉｔｈ
ＳＲＳＦ６［ Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔｅｒｓ， ２０１６， ３８０ （ ２）： ４７６ － ４８４．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃａｎｌｅｔ．２０１６．０７．０１５．

［３２］ＳＭＹＴＨ Ｅ Ｃ， ＮＩＬＳＳＯＮ Ｍ， ＧＲＡＢＳＣＨ Ｈ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ， ２０２０， ３９６（１０２５１）： ６３５－６４８． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ Ｓ０１４０－６７３６（２０）３１２８８－５．

［３３］ ＺＨＡＮＧ Ｆｅｉｆｅｉ， ＷＡＮＧ Ｈｕｉ， ＹＵ Ｊｉａｎｇ， ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ
ＣＲＮＤＥ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ
ＳＲＳＦ６⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｏｆ ＰＩＣＡＬＭ［ Ｊ］． Ｍｏ⁃
ｌｅｃｕｌａｒ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２１， ２０（１）： ６． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９４３－
０２０－０１２９９－ｙ．

［３４］ＨＥ Ｑｉｕｍｉｎｇ， ＹＡＮＧ Ｃｈａｏｇａｎｇ， ＸＩＡＮＧ Ｚｈｅｎｘｉａｎ， ｅｔ ａｌ．
ＬＩＮＣ００９２４⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｆａ⁃
ｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｖｉａ ｈｎＲＮＰＣ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｏｆ Ｍｎｋ２ ［ Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ ＆
Ｄｉｓｅａｓｅ， ２０２２，１３（１１）：９８７． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４１９－０２２－
０５４３６－ｘ．

［３５］ＺＨＵ Ｗｅｎｚｈｏｎｇ， ＴＡＮ Ｌｕｌｕ， ＭＡ Ｔｉａｎｔｉａｎ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃
ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＳＮＨＧ８ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ ｂｉｎｄｉｎｇ ｗｉｔｈ ｈｎＲＮＰＡ１ ａｎｄ ｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ ＴＲＯＹ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｄｉｇｅｓｔｉｖｅ ａｎｄ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓｅａｓｅ， ２０２２， ５４（１１）：
１５７３－１５８２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｄｌｄ．２０２２．０２．０１１．
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［３６］ＦＯＲＮＥＲ Ａ， ＲＥＩＧ Ｍ， ＢＲＵＩＸ Ｊ． Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ， ２０１８， ３９１（１０１２７）： １３０１－ １３１４． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ Ｓ０１４０－６７３６（１８）３００１０－２．

［３７］ＧＯＮＺＡＬＥＺ Ｉ， ＭＵＮＩＴＡ Ｒ， ＡＧＩＲＲＥ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｌｎｃＲＮＡ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｖｉａ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｓｐｌｉｃｉｎｇ⁃
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ＆ Ｍｏ⁃
ｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１５， ２２（５）： ３７０－ ３７６． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／
ｎｓｍｂ．３００５．

［３８］ＡＭＡＮＮ Ｔ， ＢＡＴＡＩＬＬＥ Ｆ， ＳＰＲＵＳＳ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｄｕｃｅｄ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ＩＩＩｂ ｉｎ ｈｅｐａｔｏ⁃
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎｄｕｃｅｓ ａ ｍｏｒｅ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］． Ａ⁃
ｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ２０１０， １７６（３）： １４３３－１４４２．
ＤＯＩ：１０．２３５３ ／ ａｊｐａｔｈ．２０１０．０９０３５６．

［３９］ＬＩＮ Ｙ Ｈ， ＷＵ Ｍ Ｈ， ＬＩＵ Ｙ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＬＩＮＣ０１３４８ ｓｕｐｐｒｅｓ⁃
ｓｅｓ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ＳＦ３Ｂ３⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＥＺＨ２ ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ ｓｐｌｉｃｉｎｇ［Ｊ］． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，
２０２１， ４０（２８）： ４６７５－４６８５． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１３８８－０２１－
０１９０５－３．

［４０］ＭＡＬＡＫＡＲ Ｐ， ＳＨＩＬＯ Ａ， ＭＯＧＩＬＥＶＳＫＹ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ
Ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ Ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃａｒｃｉｎｏ⁃
ｍａ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｂｙ ＳＲＳＦ１ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍＴＯＲ Ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｉｏｎ［ Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１７， ７７ （ ５）： １１５５ － １１６７．
ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ ０００８－５４７２．ＣＡＮ－１６－１５０８．

［４１］ＫＬＥＩＮ Ａ Ｐ． Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ： Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ⁃
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ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｏｆ Ｂｃｌ⁃ｘ ｂｙ ＢＣ２００ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｂｒｅａｓｔ
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９４２第 ４ 期 吴琼，等：癌症中 ｌｎｃＲＮＡ 调控可变剪接的生物信息学研究进展
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１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０２０６２３９．
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ｃＡＤｅｅｐ： Ａｎ ａｂ ｉｎｉｔｉｏ ｌｎｃＲＮＡ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ｔｏｏｌ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｄｅｅｐ ｌｅａｒｎｉｎｇ［Ｊ］． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，
２０１８，３４（２２）： ３８２５－３８３４． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ／
ｂｔｙ４２８．

［８０］ＬＩ Ｙｉｎｇ， ＳＵＮ Ｈａｎｇ， ＦＥＮＧ Ｓｈｉｙａｏ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｐｓｕｌｅ－ＬＰＩ： Ａ
ＬｎｃＲＮＡ－ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｏｏｌ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａ ｃａｐ⁃
ｓｕｌｅ ｎｅｔｗｏｒｋ［Ｊ］． Ｂｍｃ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２０２１， ２２（１）： ２４６．
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ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２８５９－０２１－０４１７１－ｙ．
［８１］ＣＨＵ Ｃｉ， ＱＵ Ｋｕｎ， ＺＨＯＮＧ Ｆ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｉｃ ｍａｐｓ ｏｆ

ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｏｃｃｕｐａｎｃｙ ｒｅｖｅａｌ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ｏｆ ＲＮＡ⁃
ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ， ２０１１， ４４（４）：
６６７－６７８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｍｏｌｃｅｌ．２０１１．０８．０２７．

［８２］ＳＩＭＯＮ Ｍ Ｄ， ＷＡＮＧ Ｃ Ｉ， ＫＨＡＲＣＨＥＮＫＯ Ｐ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ｇｅｎｏｍｉｃ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅｓ ｏｆ ａ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ［Ｊ］． Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ
ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ
Ａｍｅｒｉｃａ， ２０１１， １０８（５１）： ２０４９７－２０５０２． ＤＯＩ：１０．１０７３ ／
ｐｎａｓ．１１１３５３６１０８．

［８３］ＧＩＵＬＩＥＴＴＩ Ｍ， ＰＩＶＡ Ｆ， Ｄ＇ＡＮＴＯＮＩＯ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＳｐｌｉｃｅＡｉｄ⁃
Ｆ： Ａ ｄａｔａｂａｓｅ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ＲＮＡ⁃
ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅｓ［Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１３， ４１（Ｄａｔａ⁃
ｂａｓｅ ｉｓｓｕｅ）： Ｄ１２５－Ｄ１３１． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｓ９９７．

［８４］ＷＵ Ｔａｏ， ＷＡＮＧ Ｊｉｅ， ＬＩＵ Ｃｈａｎｇｎｉｎｇ， ｅｔ ａｌ． ＮＰＩｎｔｅｒ： Ｔｈｅ
ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ⁃
ｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｄａｔａｂａｓｅ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００６， ３４
（Ｄａｔａｂａｓｅ ｉｓｓｕｅ）： Ｄ１５０－Ｄ１５２． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｊ０２５．

［８５］ ＺＨＥＮＧ Ｙｕ， ＬＵＯ Ｈｕａｘｉａ， ＴＥＮＧ Ｘｕｅｙｉ， ｅｔ ａｌ． ＮＰＩｎｔｅｒ
ｖ５．０： ｎｃＲＮＡ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｄａｔａｂａｓｅ ｉｎ ａ ｎｅｗ ｅｒａ［Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ
Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２３，５１ （ Ｄ１）： Ｄ２３２ － Ｄ２３９． ＤＯＩ：１０．
１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋａｃ１００２．

［８６］ ＬＩ Ｊｕｎｈａｏ， ＬＩＵ Ｓｈｕｎ， ＺＨＯＵ Ｈｕｉ， ｅｔ ａｌ． ｓｔａｒＢａｓｅ ｖ２．０：
Ｄｅｃｏｄｉｎｇ ｍｉＲＮＡ⁃ｃｅＲＮＡ， ｍｉＲＮＡ⁃ｎｃＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃
ＲＮＡ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｆｒｏｍ ｌａｒｇｅ－ｓｃａｌｅ ＣＬＩＰ⁃Ｓｅｑ ｄａｔａ
［Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１４， ４２（Ｄａｔａｂａｓｅ ｉｓｓｕｅ）：
Ｄ９２－Ｄ９７． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｔ１２４８．

［８７］ＹＡＮＧ Ｊｉａｎｈｕａ， ＬＩ Ｊｕｎｈａｏ， ＪＩＡＮＧ Ｓｈａｎ， ｅｔ ａｌ． ＣｈＩＰＢａｓｅ：
Ａ ｄａｔａｂａｓｅ ｆｏｒ ｄｅｃｏｄｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ａｎｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｇｅｎｅｓ ｆｒｏｍ ＣｈＩＰ－Ｓｅｑ
ｄａｔａ ［ Ｊ ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１３， ４１ （ Ｄａｔａｂａｓｅ
ｉｓｓｕｅ）： Ｄ１７７－Ｄ１８７． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｓ１０６０．

［８８］ＨＵＡＮＧ Ｊｕｎｈｏｎｇ， ＺＨＥＮＧ Ｗｕｊｉａｎ， ＺＨＡＮＧ Ｐｉｎｇ， ｅｔ ａｌ．
ＣｈＩＰＢａｓｅ ｖ３．０： Ｔｈｅ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｉｏｎｓ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ｇｅｎｅｓ ［ Ｊ］．
Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２３，５１（Ｄ１）： Ｄ４６－Ｄ５６． ＤＯＩ：
１０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋａｃ１０６７．

［８９］ ＬＩ Ｙｏｎｇｓｈｅｎｇ， ＬＩ Ｌｉｌｉ， ＷＡＮＧ Ｚｉｓｈａｎ， ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＭＡＰ：
Ｐａｎ⁃ｃａｎｃｅｒ ａｔｌａｓ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｅｒｔｕｒｂａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅ⁃
ｓｅａｒｃｈ， ２０１８， ４６ （ ３）： １１１３ － １１２３． ＤＯＩ： １０． １０９３ ／ ｎａｒ ／
ｇｋｘ１３１１．

［９０］ＲＯＵＩＬＬＡＲＤ Ａ Ｄ， ＧＵＮＤＥＲＳＥＮ Ｇ Ｗ， ＦＥＲＮＡＮＤＥＺ Ｎ

Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｈａｒｍｏｎｉｚｏｍｅ： Ａ ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ ｄａｔａ⁃
ｓｅｔｓ ｇａｔｈｅｒｅｄ ｔｏ ｓｅｒｖｅ ａｎｄ ｍｉｎｅ ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ ａｂｏｕｔ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ［ Ｊ］． Ｄａｔａｂａｓｅ⁃ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｄａｔａｂａｓｅｓ
ａｎｄ Ｃｕｒａｔｉｏｎ， ２０１６， ２０１６： ｂａｗ１００． ＤＯＩ： １０． １０９３ ／ ｄａｔａ⁃
ｂａｓｅ ／ ｂａｗ１００．

［９１］ＭＥＩ Ｓｈｅｎｇｌｉｎ， ＭＥＹＥＲ Ｃ Ａ， ＺＨＥＮＧ Ｒｏｎｇｂｉｎ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｓ⁃
ｔｒｏｍｅ ｃａｎｃｅｒ： Ａ ｗｅｂ ｒｅｓｏｕｒｃｅ ｆｏｒ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ ｇｅｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１７， ７７（２１）：
ｅ１９－ｅ２２． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ ０００８－５４７２．ＣＡＮ－１７－０３２７．

［９２］ＹＥＶＳＨＩＮ Ｉ， ＳＨＡＲＩＰＯＶ Ｒ， ＶＡＬＥＥＶ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ＧＴＲＤ： Ａ
ｄａｔａｂａｓｅ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ
ＣｈＩＰ⁃ｓｅｑ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１７，
４５（Ｄ１）： Ｄ６１－Ｄ６７． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｗ９５１．

［ ９３］ ＫＯＬＭＹＫＯＶ Ｓ， ＹＥＶＳＨＩＮ Ｉ， ＫＵＬＹＡＳＨＯＶ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
ＧＴＲＤ： Ａｎ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｖｉｅｗ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［ Ｊ］．
Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２１， ４９ （ Ｄ１）： Ｄ１０４ － Ｄ１１１．
ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋａａ１０５７．

［９４］ＨＳＵ Ｓ Ｄ， ＬＩＮ Ｆｅｎｇｍａｏ， ＷＵ Ｗｅｉｙｕｎ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲＴａｒＢａｓｅ：
Ａ ｄａｔａｂａｓｅ ｃｕｒａｔｅｓ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｌｙ ｖａｌｉｄａｔｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃ｔａｒ⁃
ｇｅｔ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１１， ３９
（ Ｄａｔａｂａｓｅ ｉｓｓｕｅ ）： Ｄ１６３ － Ｄ１６９． ＤＯＩ： １０． １０９３ ／ ｎａｒ ／
ｇｋｑ１１０７．

［９５］ＨＵＡＮＧ Ｈ Ｙ， ＬＩＮ Ｙ Ｃ， ＬＩ Ｊｉｎｇ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲＴａｒＢａｓｅ ２０２０：
Ｕｐｄａｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｌｙ ｖａｌｉｄａｔｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃ｔａｒｇｅｔ ｉｎ⁃
ｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｄａｔａｂａｓｅ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２０， ４８
（Ｄ１）： Ｄ１４８－Ｄ１５４． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｚ８９６．

［９６］ＰＡＲＡＳＫＥＶＯＰＯＵＬＯＵ Ｍ Ｄ， ＧＥＯＲＧＡＫＩＬＡＳ Ｇ， ＫＯＳ⁃
ＴＯＵＬＡＳ Ｎ， ｅｔ ａｌ． ＤＩＡＮＡ⁃ＬｎｃＢａｓｅ： Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｌｙ ｖｅｒｉ⁃
ｆｉｅｄ ａｎｄ ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌｌｙ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｎ
ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ［Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１３，
４１（ Ｄａｔａｂａｓｅ ｉｓｓｕｅ）： Ｄ２３９ － Ｄ２４５． ＤＯＩ： １０． １０９３ ／ ｎａｒ ／
ｇｋｓ１２４６．

［９７］ＫＡＲＡＧＫＯＵＮＩ Ｄ， ＰＡＲＡＳＫＥＶＯＰＯＵＬＯＵ Ｍ Ｄ， ＴＡＳＴＳＯ⁃
ＧＬＯＵ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＤＩＡＮＡ⁃ＬｎｃＢａｓｅ ｖ３： Ｉｎｄｅｘｉｎｇ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎ⁃
ｔａｌｌｙ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｍｉＲＮＡ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｎ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓ
［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２０， ４８ （ Ｄ１）： Ｄ１０１ －
Ｄ１１０． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｚ１０３６．

［９８］ＹＵ Ｆｕｌｏｎｇ， ＺＨＡＮＧ Ｇｕａｎｘｉｏｎｇ， ＳＨＩ Ａｉａｉ， ｅｔ ａｌ．
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