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Abstract 
Long non-coding RNAs (lncRNAs) are a group of RNA molecules, more than 200 nt, which do not 
have protein coding functions and mostly have a poly A tail structure. By 2016, there were 216 
million people suffered from malaria all over the world every year. In recent years, due to the 
emergence of drug-resistant protozoas and insecticide-resistant mosquitoes, therefore, eliminat-
ing the harm of malaria to humans remains an arduous scientific task. Developing effective vac-
cines and new anti-malarial drugs, and innovating the conventional use of existing antimalarial 
drugs are pivotal to this challenge. The mechanisms of virulence regulation, gene activation, and 
metabolism of parasites are still unknown making it difficult to develop effective vaccines and new 
anti-malarial drugs. However, lncRNAs play an important role in the development, metabolism, 
and pathogenesis of plasmodium falciparum. Having a good understanding of the virulence regu-
lation mechanism and gene activation process of lncRNAs will help us to understand the patho-
genic mechanism of plasmodium falciparum. Then, we can develop specific diagnosis, treatment 
strategies and more effective antimalarial methods. This paper reviews the progress of lncRNAs in 
regulating the virulence of plasmodium falciparum and its gene activation. 
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摘  要 

长链非编码RNA (long non-coding RNAs, lncRNAs)为一类长度大于200 nt，不具有蛋白质编码功能且大

多具有polyA尾巴结构的RNA分子。截止2016年，全球每年疟疾发病病例高达2.16亿例，近年来，由于

耐药性原虫和耐杀虫剂蚊的出现，消除疟疾对人类的危害仍是一项艰巨的科学任务。应对这一挑战的关

键在于研制有效的疫苗、开发新的抗疟药物以及创新使用现有抗疟药物，而疟原虫的毒力调节机制、基

因激活、代谢等过程尚有许多未知的方面，为疫苗研发和药物开发带来许多困难。lncRNAs在恶性疟原

虫发育、代谢、致病机制中可能发挥重要作用，进一步了解lncRNAs的毒力调节机制、基因激活过程，

有利于对恶性疟原虫的致病机制有更清晰的了解，以便有针对性地制定诊疗策略，开发有效的抗疟方法。

本文就lncRNAs调节恶性疟原虫的毒力及其基因激活研究进展作一综述。 
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1. 引言 

根据 2017 年世界疟疾报告发布的数据，截止 2016 年，全球每年疟疾发病病例高达 2.16 亿例，其中

非洲是疟疾的主要发生地，其死亡病例占 2016 年全球疟疾死亡病例的 91%，紧随其后的是占比 6%的亚

洲东南亚区域。在非洲，将近 60%的人口受到疟疾威胁，其中 80%的感染者是儿童，疟疾是撒哈拉以南

非洲地区儿童的第二位死亡原因[1]。目前，已有抗疟药抗药性问题严峻，寻找新的恶性疟原虫诊疗手段

和药物作用靶标显得十分迫切[2]。最近研究表明，基因组中的 lncRNAs 在恶性疟原虫发生发展中扮演着

重要角色[3]，因此，更深刻地了解 lncRNAs 与恶性疟原虫的毒力调节机制、基因激活过程之间的关系，

有助于阐明恶性疟原虫的致病机制，以便有针对性地制定策略，为恶性疟原虫预防、早期诊断以及有效

抗疟方法的开发服务。 
近年来，研究表明寄生虫感染引起宿主 lncRNA 的表达变化，而 lncRNAs 表达的失调也与多种寄生

虫疾病存在紧密的联系。恶性疟原虫具有复杂的基因表达调控系统，因此开展 lncRNAs 调节恶性疟原虫

的毒力及其基因激活的研究，对揭示恶性疟原虫的病理生理学和发病机理具有重要意义。 

2. lncRNAs 概述 

人类基因组计划表明，人类基因组有 30 亿个碱基对，其中 1.5%为蛋白质编码基因，98.5%为不能编

码蛋白质，这些不具有蛋白质编码潜能的基因序列曾被认为是“垃圾基因”[4]。约 75%的人类基因组能

被转录成 RNA，其中约 74%的转录产物为非编码 RNA (non-coding RNA, ncRNA)，且绝大多数被转录为

长链非编码 RNA [5]。lncRNAs 转录本长度超过 200 nt，无蛋白质编码能力，缺乏开放阅读框。大多数
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lncRNAs 是由 RNA 聚合酶 II 转录，与含 5,7-甲基鸟苷帽和 3,多聚(A)尾的信使 RNA (mRNA)有相似性，

不同的是 lncRNAs 缺乏编码能力。ENCODE 计划收录接近 16,000 个 lncRNAs 基因，产生了超过 28,000
个不同的转录物[4]。数量种类丰富、核苷酸序列长、作用方式多、功能多样化、特异性强和明显的时空

与组织特异性决定了 lncRNAs 丰富多样的生物学功能。lncRNAs 在表观遗传水平、转录水平和转录后水

平等多个层面对基因的表达进行调控。各类生物体中都存在大量的 lncRNAs.，尽管大部分 lncRNAs 的功

能尚未清楚，但大量研究显示，lncRNAs 广泛参与细胞增殖、分化、代谢、凋亡等生理活动，在代谢性

疾病、神经退行性病变、心脑血管疾病、恶性肿瘤发生和寄生虫感染等多种生物学进程中均发挥重要功

能[6]。 

3. 恶性疟原虫概述 

疟疾以昆虫和蚊为主要传播媒介，是热带和亚热带地区广泛流行的以发热、贫血和脾肿大为主要症

状的感染性疾病。疟疾是世界上 100 多个国家所共同面临的公共卫生问题，根据 2017 年世界疟疾报告发

布的数据，截止 2016 年，全球每年疟疾发病病例高达 2.16 亿例，其中非洲是疟疾的主要发生地，占 2016
年全球疟疾死亡病例的 91%，紧随其后的是占比 6%的亚洲东南亚区域。在非洲，将近百分之六十的人口

受到疟疾威胁，其中 80%的感染者是儿童，疟疾是撒哈拉以南非洲地区儿童第二位死亡原因[1]。 
在感染人的４种疟疾病原体间日疟原虫、三日疟原虫、恶性疟原虫和卵形疟原虫中，恶性疟原虫是

对人危害最大也是致死率最高的的一种。免疫力低下患者和妊娠期妇女由于机体免疫力下降，抵抗力降

低，易发生感染，甚至可能发展成致命的脑型疟等凶险型疟疾。此外，寄生虫感染对初次妊娠的妇女会

造成更严重的后果，可能与初次妊娠孕妇的孕期子娴有关[7]。 
当携带有恶性疟原虫子孢子的雌性按蚊叮吸人血时，每次约有 20 个子孢子随唾液注入人体内。子孢

子大部分停留在皮肤，部分进入淋巴结，其余则经血流侵入肝细胞。未成熟疟疾孢子虫迁移到人类肝脏，

它们通过吸取肝细胞内营养进行裂体增殖，发育为红外期裂殖体，裂殖体成熟后胀破肝细胞，裂殖子释

放入血液，进入血液循环的裂殖子侵入红细胞内进行发育[8]，见图 1。 
受恶性疟原虫感染的宿主红细胞会进行细胞重建，其中最明显的改变就是受感染红细胞表面出现很

多疣状突起(Knob)。恶性疟红细胞膜蛋白 1s (PFEMP1s)是由疟原虫基因组编码产生的毒性蛋白，是疟原

虫毒性的决定性因素，也是疟原虫进入人体后免疫应答的主要抗原靶点[9]。PFEMP1s 以相互排斥的方式

表达，向红细胞表面转移，通过受感染红细胞表面的疣状突起被粘附在红细胞表面，介导红细胞与宿主

内皮细胞受体结合，从而使微血管系统中被感染的红细胞隐蔽。疟原虫通过免疫抑制方式参与免疫逃避，

使它能够逃避宿主的清除，延长了感染期，使恶性疟原虫产生能够感染蚊子的雌配子。免疫逃避使被感

染的红细胞在微血管系统中聚集，并因阻塞作用致宿主脉管系统破裂和出血，脏器功能受损[10]。 
PFEMP1s 由 Var 基因编码，Var 基因是由 60 个高度可变的基因家族组成的基因簇，位于染色体末端

亚端粒区。恶性疟原虫每次只能表达一个 Var 基因，而其余的基因家族成员则保持沉默[11]。这种不同基

因之间的切换抗原变异机制有助于寄生虫实现免疫逃避。寄生虫转录沉默的机制尚未被阐明，但现有研

究表明寄生虫转录沉默的机制与表观遗传机制相关。 

4. lncRNAs 与恶性疟原虫 

4.1. lncRNAs 在调节 Var 基因激活和相互排斥性表达中发挥关键作用 

lncRNAs 在调节 Var 基因激活和相互排斥性表达中发挥关键作用[12]。Var 基因相互排斥性表达机制

的关键是 Var 基因家族的 60 余个基因只有一个能够被表达，其余皆被沉默，这种抗原变异机制，交替表

达由多拷贝 Var 基因家族成员编码的多种抗原，有助于寄生虫实现免疫逃避。抗原变异产生的免疫逃避 
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Figure 1. Life cycle of plasmodium 
图 1. 疟原虫在生活史  

 
依赖于对 Var 基因表达过程的严格调控，这一调控确保只有一种 Var 基因在同一时期内被表达，而其余

的基因家族成员则保持沉默[11]。近年来，关于 Var 基因独特的转录调控机制研究已取得了重大进展。结

果显示，Var 基因激活和相互排斥性表达是由多个因素参与的复杂体系调控的，涉及 Var 基因 lncRNAs
的调控、转录调控蛋白、核染色质结构、基因位点的迁移等，且与表观遗传机制相关[3]。 

表观遗传(epigenetics)是指非基因序列改变所致基因表达水平的变化，且这种改变在细胞发育和增殖

过程中能稳定传递。近年来诸多研究表明，无论是疟原虫生命阶段，还是在宿主体内的适应过程，lncRNA
编辑、组蛋白修饰、DNA 甲基化等表观遗传学的调控都发挥了重要作用[13]。Broadbent 等人发现一类

22 个 lncRNAs 与染色体末端碱基互补，互补位置在 Var 基因位点附近，提示 lncRNAs 可能是 Var 基因表

观遗传调控基础的机制[14]。 
lncRNAs 通过活化特定 Var 基因上游启动子，以序列和浓度依赖的方式启动沉默的 Var 基因，反之，

机体产生补体肽核酸分子干扰 lncRNAs，下调了活性 Var 基因含量，消除了表观遗传记忆，并诱导表达

转换[12]。这些反义 lncRNAs 在调节 Var 基因激活和相互排斥性表达中发挥关键作用。 

4.2. 疟原虫毒力调控 

寄生虫毒力调控表观遗传学机制通常是修饰控制异染色质形成的组蛋白，已知恶性疟原虫有一套完

整的真核生物组蛋白修饰基因[3]。 
目前，对 Var 基因激活和相互排斥性表达的表观遗传改变进行深入研究发现，调节恶性疟原虫激活

和沉默的 Var 基因的表观遗传机制已经被研究清楚，与之相关的关键蛋白质和 DNA 元件也已经确定。 
Var 基因的激活通过组蛋白 H3 第 9 位赖氨酸残基(H3K9)乙酰化和组蛋白第三亚基四号赖氨酸的二、

三甲基化(H3K4me2/me3)实现，H3K4me3 作为组蛋白密码或组蛋白标识识别基因启动子启动基因激活，
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而 Var 基因抑制则通过上调抑制性表观遗传标记物 H3K9me3 实现，H3K9me3 与恶性疟原虫异染色质蛋

白 1 (PfHP1)结合从而形成核异染色质，H3K9me3 和 PfHP1 结合不仅发生在 Var 基因位点上，还发生在

所有染色体与 Var 基因相邻的端粒相关重复元件区域(TARE)上。TARE 和子端粒区域的 Var 基因被称为

ups-B 型 Var 基因[3]。 
Broadbent 等人通过转录分析验证了 872 个蛋白质编码基因和 60 个 lncRNAs 与恶性疟原感染毒力调

控的关系。他们发现了一类 lncRNA 与染色体末端 TARE 区域特定结合，被称为 lncRNA-TARE。一方面，

lncRNA-TARE 可能调控疟原虫 Var 基因，lncRNA-TARE 与 upsB 型 var 基因座毗邻，并在寄生虫分裂期

间协调表达[14]。另一方面，顺式作用元件 SPE2 是 Var 基因沉默调控的关键序列，由 12 个碱基对组，

lncRNAs-TARE 含有大多数 SPE2 结合位点，而除 lncRNAs-TARE 外的所有 SPE2 结合位点存在于 upB
型 Var 基因的启动子中[15]。 

综上所述，基因组内的排列位置、lncRNAs-TAREs 的转录模式、lncRNAs-TARE 含有大多数 SPE2
结合位点、Var 基因的激活等过程说明 lncRNA 可能是通过调控异染色质形成，调控 Var 基因发挥作用，

从而调控基因表达，达到调节寄生虫毒力的目的。 

5. 讨论 

随着对 lncRNAs 的研究日益增多，发现 lncRNAs 广泛参与有机体增殖、分化、代谢、凋亡等重要的

生理活动，在多种生物学进程中发挥重要的调节功能。其在恶性疟原虫的毒力调节机制、基因激活过程

中的作用也逐渐被揭开，有利于我们对恶性疟原虫的致病机制有更清晰的了解，以便有针对性地制定诊

疗策略，为开发出更有效的抗疟方法服务。但 lncRNAs 在其他类型寄生虫领域的研究还很少，lncRNAs
与各种寄生虫的关系尚未完全清楚。据最新研究，有 179 个 Vir 样基因和 3018 个 ncRNA 等基因或转录

物在间日疟原虫转录调节中发挥重要作用[16]。曼氏血吸虫感染者五种 lncRNA：Sm-lncRNA 5，
Sm-lncRNA 6，Sm-lncRNA 9，Sm-lncRNA 10 和 Sm-lncRNA 12 表达量较高，而表达量最高的 Sm-lncRNA 
5 可能成为筛选曼氏血吸虫感染的有效标志物[17]。日本血吸虫、间日疟原虫、阴道毛滴虫等寄生虫的病

理生理学和发病机理可能与 lncRNAs 紧密相关[18] [19]，lncRNAs 与各种类型的寄生虫之间的联系还有

待进一步研究和探讨，lncRNAs 可能不仅对毒力调节机制以及基因激活过程至关重要，也可能在作为寄

生虫疾病早期诊断及有效治疗的靶标中扮演着重要角色。然而是否所有的 lncRNAs 均发挥作用，这些发

挥作用的 lncRNAs 是否可以被检测到，通过何种方法可以简单易行地检测 lncRNA 的表达，lncRNAs 是
否可以成为寄生虫疾病预防信号、诊疗靶点等问题，还有待进一步研究。随着基因组学、蛋白质组学、

生物信息学等的发展，高通量测序技术的进一步完善，以及对 lncRNAs 研究的深入，lncRNAs 与各种类

型寄生虫感染之间的关系将逐渐被揭开[20]。 
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