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长链非编码RNA与肿瘤的关系及其临床价值
宋皓军　俞秀冲　夏　天　郭俊明*　肖丙秀*

(宁波大学医学院生物化学与分子生物学教研室, 宁波 315211)

摘要      长链非编码RNA(long non-coding RNA, lncDNA)是指长度超过200个核苷酸、具有调

控基因表达作用的非编码RNA。近年来研究表明, 长链非编码RNA在肿瘤的发生、发展过程中发

挥着促癌或抑癌作用, 它们参与了细胞凋亡调控、肿瘤浸润与转移等过程; 另外, 它们还通过表观

遗传调控的方式影响肿瘤细胞的生长。它们有希望成为新型肿瘤标志物和肿瘤治疗的靶点, 在肿

瘤诊断和治疗方面显示出良好的临床应用前景。
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1   引言
人类基因组中仅有不到2%的序列为蛋白质编

码, 其他序列尽管不编码蛋白质, 但超过90%能被转

录成RNA。这些不能为蛋白质编码的RNA分子统称

为非编码RNA(non-coding RNA)。非编码RNA分为

看家非编码RNA(housekeeping non-coding RNA)和
调控非编码RNA(regulatory non-coding RNA), 而后

者又可按其分子大小分为短链非编码RNA、中链非

编码RNA和长链非编码RNA(long non-coding RNA, 
lncRNA)三大类[1]。近年来, 对非编码RNA的研究

突飞猛进, 但大部分都集中在短链非编码RNA, 如
小干扰RNA(small interference RNA, siRNA)、微小

RNA(microRNA, miRNA)和Piwi相互作用RNA(Piwi 
interacting RNA, piRNA); 而对其他非编码RNA, 特
别是lncRNA的研究刚刚引起人们的关注。

lncRNA一般是指大于200个核苷酸(nucleotide, 
nt)的非编码RNA [2]。与其他非编码RNA相比较, 
lnc  RNA具有“三多”的特点, 即类型多、作用模式 
多和数量多。lncRNA可分为正义lncRNA(sense ln-
cRNA)、反义lncRNA(antisense lncRNA)、双向lncRNA 
(bidirectional lncRNA)、基因内lncRNA(intronic ln-
cRNA)及基因间lncRNA(intergenic lncRNA)等5种类

型[3](图1)。
正因为lncRNA的类型多样, 造就了它对基因表

达调控模式的丰富多彩[4]: (1)通过在蛋白质编码基

因的上游启动子区转录而干扰下游基因的表达; (2)
通过抑制RNA聚合酶II的活性或者介导染色质重

构、组蛋白修饰而影响下游基因的表达; (3)通过与

蛋白质编码基因的转录本形成互补双链, 然后干扰

mRNA的剪切, 从而产生不同的剪切体; (4)通过与

特定蛋白质结合从而调节其活性; (5)作为结构组分

与蛋白质形成核酸蛋白质复合体; (6)通过结合到特

定蛋白质上从而改变其在细胞质中的定位。总之, 
lncRNA可以通过改变染色质的结构来调节基因的

表达, 也可以通过顺式或反式方法来沉默或激活一

个基因或一个基因家族, 甚至整条染色体。

由于lncRNA的数量远比编码RNA要多, 其功能

也很广泛, 所以lncRNA与疾病(特别是肿瘤)的关系

自然引起了人们的重视。为此, 本文总结了lncRNA
与肿瘤关系的最新研究进展。

编码RNA和非编码RNA分别用□和○表示(根据参考文献[3]作适当

修改)。
□ represents coding RNA and ○ represents non-coding RNA (modified 
from reference [3]).

图1　lncRNA的主要类型

Fig.1　Main types of lncRNAs
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2   lncRNA在肿瘤发生中的作用
2.1  lncRNA在肿瘤组织中的异常表达

与其他非编码RNA(特别是miRNA)与肿瘤关系

的研究相似, lncRNA与肿瘤关系研究的第一阶段

也是采用lncRNA芯片、Northern印迹和反转录聚

合酶链反应(reverse transcription-polymerase chain reac-
tion, RT-PCR)等技术筛选在肿瘤组织中异常表达的

lncRNA。由于lncRNA在长度和结构上与其他非编

码RNA有较大的差别, 所以对它们进行功能分析和

表达水平检测时所采用的方法也有所不同。如: (1)
小RNA发挥功能的方式都是通过与目标基因完全

或不完全碱基配对来实现的, 所以寻找这些小RNA
的靶点相对比较容易, 也有较多较为成熟的软件; 对
于lncRNA来讲, 它们往往要形成复杂的二级甚至三

级结构, 所以在预测及研究其靶点时相对比较困难; 
(2)由于短链和中链非编码RNA的研究历史较长, 命
名原则较规范, 数据库也较全面, 对它们进行生物信

息学分析和功能分析相对比较方便; 而lncRNA的命

名尚不系统, 功能研究也较困难; (3)由于miRNA长

度较短, 难以设计用于RT-PCR检测和杂交检测的引

物和探针, 要实现有效的检测往往需要利用茎环引

物来增加其长度; 而检测lncRNA时则不需要这种茎

环引物, 所采用的方法与人们熟知的mRNA检测方

法相似, 较为方便。

近年来, 在肿瘤组织中陆续发现了一些异常表

达的lncRNA, 涉及到各个系统的肿瘤, 分布较为广

泛, 且以lncRNA上调者为多见(表1)。H19(the recip-
rocally imprinted partner of Igf2)是胰岛素样生长因

子2(insulin-like growth factor 2, Igf2)的印迹基因的

产物, 仅在胚胎组织中表达, 在成年组织中不表达[5]。

它是一种与癌症密切相关的lncRNA, 已有报道证

明, 一些肿瘤与H19的缺失有关[5]。肺腺癌转移相关

转录本-1(metastasis-associated lung adenocarcinoma 
transcript-1, MALAT-1)是一种与肿瘤转移相关的

lncRNA。虽然它引起肿瘤转移的机制还没完全明

了, 但是在神经母细胞瘤和肺癌中均已证实其表达

水平异常升高[6-7]。最近, 有一种新的lncRNA—— 
转录超保守区(transcribed-ultraconserved regions, T-
UCRs)的表达水平被发现在成人慢性淋巴细胞白

血病和儿童神经母细胞瘤中发生了显著变化[8]。应

激诱导长非编码转录本5(long stress-induced non-
coding transcript 5, LSINCT5)是一种应激反应性

lncRNA。有研究发现, 它在乳腺癌和卵巢癌中的

表达异常升高[9]。有趣的是, 随着LSINCT5的下调, 
另一种lncRNA——核副斑点包装转录本1(nuclear 
paraspeckle assembly transcript 1, NEAT1)也随之下

调[9]。众多异常表达的lncRNA在多种肿瘤组织中的

先后被发现, 充分说明lncRNA与肿瘤的发生有着密

不可分的关联, 这为下一步研究肿瘤相关lncRNA的

功能奠定了基础。

2.2  lncRNA与肿瘤细胞凋亡

肿瘤的发生与细胞凋亡失常有密切的关系。当

细胞凋亡机制遭到破坏, 细胞数目将会增多, 进而有

可能导致肿瘤的发生。有些lncRNA能够通过干扰

细胞凋亡导致细胞过度生长, 从而引发肿瘤。最近

的研究结果显示, 穹窿体(vault, vt)核糖核蛋白复合

物能够抑制凋亡的发生, 而作为该复合物组成成分

的穹窿体RNA(vault RNA, vtRNA)在这个过程中发

挥着较为重要的作用。例如在EB病毒(Epstein-barr 
virus)感染的人类相关疾病中, vtRNA的异常表达将

改变细胞的凋亡情况[10]。vtRNA在肿瘤组织中往往

高表达, 这不仅有利于肿瘤细胞对抗凋亡, 还涉及到

某些肿瘤细胞的多药耐药特性。Kino等[11]在另一项

研究中发现, 生长阻滞特异转录本5(growth-arrest-
specific 5, Gas5)能够通过调节糖皮质激素的应答活

性来影响细胞对凋亡的敏感性。这种作用体现了

lncRNA的“海绵”作用, 即由于Gas5具有糖皮质激素

受体DNA结合元件的类似发夹结构, 它能结合一些

原来与启动子结合的转录因子(Gas5就像海绵一样

吸走了转录因子), 从而使这些转录因子离开启动

子区, 不再具有调控下游靶基因表达的作用。这是

lncRNA的二级结构在lncRNA与蛋白质的相互作用

中起作用的例子之一。这方面的另一个例子是由细

胞周期蛋白D1(cyclin D1, CCND1)基因启动子区转

录的lncRNA, 它能通过其拥有的GGUG序列形成二

级结构, 然后与脂肪肉瘤易位(translocation in lipos-
arcoma, TLS)蛋白相互作用, 从而实现对靶基因表达

的调控作用[12]。

长链基因间非编码RNA(long intergenic non-
coding RNA, lincRNA)是一类数量较多且功能研究

得较为清楚的lncRNA。有研究者发现, 一种参与细

胞周期调控的lincRNA——长链基因间非编码RNA 
p21(long intergenic ncRNA p21, lincRNA-p21)能够诱

导细胞凋亡, 而且与肿瘤形成有关[13]。这个过程与
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表1　肿瘤组织中常见的异常表达lncRNA
Table 1　The common abnormally expressed lncRNAs in cancers

简称

Abbreviations
ANRIL

BC200

BCMS

E2F4 antisense

Gas5
H19

HOTAIR
HULC

IPW

Kcnq1ot1

LOC285194

LSINCT5

MALAT-1

MEG3

NAMA

PCA3

PCGEM1
PRNCR1
PTENP1

SRA
SPRY4-IT1

UCA1

全称

Full names
Antisense noncoding RNA in 
the INK4 locus
Brain cytoplasmic RNA 1

Deleted in lymphocytic leuke-
mia 1
Antisense to E2F transcription 
factor 4
Growth-arrest-specific 5
The reciprocally imprinted 
partner of Igf2

Hox transcript antisense RNA
Highly up-regulated in liver 
cancer
Imprinted in Prader-Willi 
syndrome
Potassium voltage-gated chan-
nel, subfamily Q, member 1 
opposite strand transcript 1
The limbic system-associated 
membrane protein(LSAMP)
antisense RNA 3
Long stress-induced non-
coding transcript 5
Metastasis-associated lung 
adenocarcinoma transcript-1

Maternally expressed gene 3

Non-protein coding RNA, 
associated with MAP kinase 
pathway and growth arrest
Prostate cancer antigen 3

Prostate-specific transcript 1
Prostate cancer non-RNA 1
Phosphatase and tensin ho-
molog pseudogene 1
Steroid receptor RNA activator
Sprouty homolog 4 intronic 
transcript 1
Urothelial cancer associated 1

长度(nt)
Size(nt)
3 857

200

2 768

~5 000

651
2 322

2 337
500

4 498

59 461

7 251

2 647

8 708

1 595-
1 855
873

3 735
3 923
1 603 
12 756
3 917

875
708

1 441

基因位点

Locations
9p21.3

2p16

13q14.3

16q21-22

1q25.1
11p15.5

12q13.13
6p24.3

15q11-12

11p15

3q13.31

5p15.3

11q13.1

14q32.2

9q22.33

9q21.22

2q32.2
8q24.2
9p21

5q31.3
5p31.3

19p13.12

表达变化

Expression changes
Up-expression

Up-expression

Deletion

Up-expression

Down-regulation
Up-expression or loss 
of imprinting

Up-expression
Up-expression

Loss of imprinting

Loss of imprinting

Down-regulation

Up-expression

Up-expression

Loss of imprinting

Down-regulation

Up-expression

Up-expression
Up-expression
Down-regulation

Up-expression
Up-expression

Up-expression

肿瘤种类

Tumor types
Prostate, leukemia, neurofi-
broma
Breast, cervix, ovary, lung,  
esophagus, parotid, tongue
Leukemia

Colon

B-cell lymphoma, breast
Liver, breast, bladder, 
lung, endometrial, cervix, 
esophagus, ovary, prostate, 
colon, kidney
Breast, colon, liver
Liver, hepatic colorectal 
metastasis
Testicle, bladder

Breast, colon

Osteosarcoma

Breast, ovary

Lung, liver,  neuroblas-
toma, breast, uterus, 
pancreas, colon, prostate, 
osteosarcoma
Liver, meningioma

Papillary thyroid

Prostate

Prostate
Prostate
Colon

Breast, uterus, ovary
Melanoma

Bladder, colon, cervix, 
lung, thyroid, liver, breast, 
esophagus, stomach
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它参与p53信号通路有关, 后者是细胞针对DNA损

伤时引起的细胞周期阻滞和凋亡发生的重要反应。

lincRNA-p21是细胞周期依赖性蛋白激酶抑制物家

族的重要成员之一——p21蛋白的基因间转录产物, 
其表达直接受p53的诱导。流式细胞术和凋亡相关

酶活性检测的结果均证实, lincRNA-p21以p53依赖
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的方式诱导细胞凋亡[13]。

细胞周期依赖性蛋白激酶抑制物2B(cyclin-de-
pendent kinase inhibitor 2B, p15INK4b)、p14选择性开

放阅读框(p14 alternate open reading frame, p14ARF)和
细胞周期依赖性蛋白激酶抑制物2A(cyclin-depen-
dent kinase inhibitor 2A, p16INK4a)能够诱导细胞凋亡, 
这3种抑癌蛋白都是由INK4b-ARF-INK4a基因转录

而来, 而在其位点的反义链可转录出一个lncRNA——
INK4位点反义非编码RNA(antisense noncoding RNA 
in the INK4 locus, ANRIL)。ANRIL与多梳抑制复合

物-1(polycomb repressive complex-1, PRC-1)和PRC2
相互结合后, 在INK4b-ARF-INK4a基因周围形成异

染色质, 从而抑制该基因的表达, 最终导致细胞凋亡

受阻, 影响肿瘤的发生[14]。ANRIL是反义lncRNA诱

导细胞凋亡的例子之一。

由此可见, 各种类型的lncRNA都有可能通过影

响细胞凋亡参与肿瘤的发生、发展过程。

2.3  lncRNA与肿瘤的浸润及转移

在恶性肿瘤的发生、发展过程中, 如果肿瘤细

胞脱离原发部位, 经淋巴道、血管或体腔等途径转

移到其他部位继续生长, 就能形成转移灶。与转移

相关的非编码RNA不胜枚举, 但大多是miRNA等短

链非编码RNA[15-16]。lncRNA与肿瘤转移相关的研

究在近几年才见报道。Khaitan等[17]的研究发现, 神
经母细胞瘤的浸润能力与萌芽同源物4内含子转录

本1(sprouty homolog 4 intronic transcript 1, SPRY4-
IT1)这一lncRNA的异常表达有关。SPRY4-IT1是一

个典型的内含子型lncRNA, 它表达自SPRY4基因的

内含子, 具有SPRY4基因的大部分序列。SPRY4-IT1
不仅具有抗凋亡作用, 其表达水平还与神经母细胞

瘤的局部转移、远处转移和淋巴结转移有密切的关

系。这些效应与SPRY4-IT1参与促分裂原活化的蛋

白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)信号

通路有密切的关系。Khaitan等[17]认为, SPRY4-IT1
可与MAPK信号通路中的多个分子(Raf1、B-Raf、
MEK1/2、TESK1、MARKK和MARK2等)相互结合

从而达到抗凋亡、促增生和促转移的效应。

肝癌高表达转录本(highly up-regulated in liver 
cancer, HULC)是一种在肝细胞中低表达, 而在肝癌

中高表达的lncRNA。Matouk等[18]发现, 原位结肠癌

与正常结肠细胞中均无该lncRNA的表达, 但是在结

肠癌肝转移的结肠癌中可检测到HULC的高表达, 

而在淋巴结转移的结肠癌中却没有检测到HULC。
这一发现说明, HULC可能参与了结肠癌细胞转移

到肝脏的过程, 因此, HULC有可能成为判断结肠癌

肝转移的新的标志物。这一实验结果同时也说明肝

脏微环境有利于HULC的表达, 这为lncRNA表达调

控机制的研究提供了一些线索。另外, HULC也是

一种具有“海绵”作用的lncRNA, 它能够结合并抑制

miR-372的活性, 再进一步影响肝癌的发生。与前

面提及的Gas5的“海绵”作用不同的是, HULC的“海
绵”作用是通过lncRNA-miRNA相互作用实现的, 而
Gas5的“海绵”作用则是通过lncRNA-蛋白质相互作

用实现的[11]。

HOTAIR基因位于同源异形盒基因(homeobox, 
HOX)位点内, 它是一种典型的反义lncRNA(图1), 表
达自HOX基因的反义链。已有研究证实, HOTAIR
在原发性乳腺癌与转移性乳腺癌中的表达水平有明

显的差异, 因此可以作为预测转移性乳腺癌的良好

标志物[19]。它首先诱导PRC2的转移目标形成一种

类似于胚胎成纤维细胞的入住模式, 然后导致H3组
蛋白的第27位赖氨酸(histone H3 lysine K27, H3K27)
甲基化, 再通过促进一系列靶蛋白, 如转录因子同

源盒蛋白D10(homeobox D10, HOXD10)、孕酮受体

1(progesterone receptor 1, PRG1)、细胞黏附分子原

钙黏素(protocadherin, PCDH)和肿瘤血管生成相关

分子肝配蛋白受体(ephrin receptor)等的表达, 最终

增强了乳腺癌的浸润和转移能力[20]。

最近, 国内学者在对MALAT-1的研究中发现, 
最初认为与非小细胞肺癌转移有关的这种lncRNA, 
也与结肠癌的转移相关[21]。另外, 类固醇受体RNA
激活因子转录本(steroid receptor RNA activator, SRA)
可能参与了性激素的致癌作用, 有人通过siRNA降

低SRA的表达, 从而减少了细胞的侵袭能力[22]; 该
研究还发现, SRA可以与一些基因共同作用参与到

细胞的浸润与转移过程中[22]。由此可见, 随着对ln-
cRNA功能研究的深入, 将有更多的与肿瘤转移相关

的lncRNA被发现, 这也必将为肿瘤的诊治提供新的

线索。

2.4  lncRNA与肿瘤细胞的表观遗传调控

迄今为止, 已有一些lncRNA的功能被详细地揭

示出来, 其中不少体现在表观遗传调控方面[23]。前

述内容曾提到, lncRNA能够介导染色质重构和组蛋

白修饰。这不仅是lncRNA调节其附近蛋白质编码
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基因表观遗传状况的重要方式, 也是lncRNA调控其

靶基因表达的重要方式之一[24]。SRA是第一个被发

现的具有独立的表观遗传调控功能的lncRNA, 它通

过调节核受体的活性来调控基因的表达[22]。

基因印迹是lncRNA调控基因表达的基本表观

遗传调控方式之一。基因印迹是指来自父方和母

方的等位基因在通过精子和卵子传递给子代时发

生了修饰, 从而使带有亲代印记的等位基因具有不

同的表达特性。与基因印记相关的lncRNA, 如H19
和普拉德–威利综合征印记(imprinted in Prader-Willi 
syndrome, IPW)等已有报道[25]。值得一提的是, H19
不仅是第一个被发现的作为印迹基因的非编码转

录本产物, 而且早在1993年就被发现与人类癌症相

关[26-27]。在肝癌和膀胱癌的细胞水平和动物水平实

验中, Matouk等[26]发现, H19具有促进癌细胞生长、

增加缺氧耐受和促进血管生成等作用。他们还鉴

定出血管生成素(angiopoietin)和成纤维细胞生长因

子-18(fibroblast growth factor-18, FGF-18)均为其下

游靶点[26]。

组蛋白修饰也是表观遗传调控的重要方式之

一[28]。研究发现, lncRNA也可通过组蛋白修饰影响

肿瘤的发生, 如防御素10(gallinacin 10, GAL10)[29]

和凝结蛋白11(flocculin 11p, FLO11)的反义RNA[30]、

Q亚家族压力控制型钾离子通道的膜1反义转录本

1(potassium voltage-gated channel, subfamily Q, mem-
ber 1 opposite strand transcript 1, Kcnq1ot1)[31]等均能

以不同方式影响组蛋白修饰。同源异形盒基因转录

的反义RNA(hox transcript antisense RNA, HOTAIR)
能够招募PRC2到特定的靶基因位点, 导致H3K27甲
基化, 从而以表观遗传方式沉默与抑制乳腺癌转移

相关基因的表达[20,32]。上述涉及的ANRIL除了能对

抗细胞凋亡外[14], 还可以表观遗传沉默方式调控肿

瘤抑制基因p15的表达, 从而促进肿瘤的发生[33]。

与其他非编码RNA(如miRNA、piRNA)一样[34-35],  
lncRNA不仅可以通过表观遗传方式调控其他基

因的表达, 其本身的表达也受到表观遗传的调控。

DNA甲基化酶(DNA methyltransferase, DNMT)造成的

启动子区高甲基化是基因失活或低表达的原因之

一[34]。Braconi等[36]发现, 具有抑癌活性的母本印

迹 表 达 基 因3(maternally expressed gene 3, MEG3)
在肝癌细胞中表达水平较低的主要原因是该类细

胞中DNMT 1和DNMT 3b的表达水平较高。由于

DNMT 1和DNMT 3b的高表达使MEG3基因启动子

区高度甲基化造成了MEG3的低表达, 从而促进了

肝癌细胞增殖和对抗细胞凋亡。事实上, 肝癌细胞

中DNMT 1和DNMT 3b的表达受miR-29的调控, 因
为DNMT 1和DNMT 3b均为miR-29的靶蛋白; 而在

肝癌细胞中miR-29是低表达的, 所以这两种DNMT
均表达上调[36]。这说明, lncRNA不仅可以是其它小

RNA的前体[4], 还可以被miRNA所调控从而影响肿

瘤的发生。更为有趣的是, 有研究发现lncRNA能从

正义和反义两个方向通过表观遗传方式调控rRNA
基因的表达[37]。这些现象充分说明了lncRNA作用

方式的多样性和广泛性(图1)[4]。

一些基因组学研究表明, 许多蛋白质编码基因

与其邻近lncRNA的表达之间存在相互调节关系, 由
于这种调节不涉及到蛋白质编码基因本身序列的变

化, 因而从广义上说, 这种关系可以理解为lncRNA
参与了该蛋白质编码基因表达的表观遗传调控[38]。

因此, 有学者指出, 如能充分揭示lncRNA与蛋白质

表达之间的表观遗传调控机制, 将有可能为治疗肿

瘤等疾病提供新思路[39]。

3   lncRNA在肿瘤诊治中的意义
3.1  lncRNA作为分子标志物及其潜在的诊断价值

lncRNA与肿瘤的发生有密切的关系, 所以在肿

瘤细胞中表达异常的lncRNA有希望作为肿瘤标志

物用于肿瘤的诊断。特别是在某些肿瘤发生的早期, 
lncRNA可通过介导转录水平的基因沉默(transcrip-
tional gene silencing, TGS)途径调控癌相关蛋白的表

达[40]。此时, lncRNA的早期诊断价值更大, 因为这

时肿瘤组织较小, 在影像学上难以分辨。目前在早

期诊断方面研究得比较多的lncRNA是前列腺癌抗

原3(prostate cancer antigen 3, PCA3)。它是一种前列

腺特异性的lncRNA, 在前列腺癌中表达异常升高, 
比目前临床上已经广泛使用的前列腺特异性抗原

(prostate specific antigen, PSA)具有更高的特异性和

灵敏度。PCA3作为一种潜在的肿瘤标志物, 不仅能

够在前列腺癌早期起到诊断作用, 还能够区分良性

前列腺肥大和前列腺癌[41]。我国学者发现, PCA3的
另一优点是它早期出现在前列腺癌患者的尿液中, 
这为诊断的取材带来了极大的便利[42]。另外, 一种

被认为是前列腺细胞癌变过程中的新标志物——前

列腺癌非编码RNA1(prostate cancer non-coding RNA 
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1, PRNCR1)也于最近由日本学者发现[43]。

最初在非小细胞肺癌中发现的MALAT-1, 后来

又被发现在肝癌、乳腺癌、胰腺癌、结肠癌和前列

腺癌等癌组织中高表达[44], 说明MALT-1作为肿瘤标

志物具有广谱性。Lai等[45]的进一步研究结果显示, 
MALAT-1作为肿瘤发展过程中的重要一员, 具有成

为预测肝移植后肝癌复发新型标志物的潜在价值。

一项针对肝癌患者的随访结果说明, MALAT-1可以

作为一个独立的进展因素用于预测肝癌复发; 高表

达MALAT-1的肝癌患者比低表达者更容易发生肝

癌复发和肝移植后复发[44]。因此, 术前检测、术后

监测肝癌患者MALAT-1的水平对于选择治疗方案

和判断治疗效果具有较大的参考价值。

HOTAIR被认为是乳腺癌诊断和预后判断的一

个重要标志物[25]。HOTAIR高表达的乳腺癌患者组

的无转移生存率和总生存率均明显低于低表达组; 
多因素分析结果进一步说明它是乳腺癌转移和预后

差的独立危险因素[25]。另外, HULC是第一个在肝细

胞癌中发现的高度特异性上调的非编码RNA, 而且

可以出现在患者的血液中并用常规的RT-PCR技术

即可方便地检测到, 因而是一种非常有潜力的新型

肝癌特异性标志物[46]。Sioss等[47]探讨了使用PCA3
作为标志物用于分析前列腺癌患者循环癌细胞的可

行性。血液是最常见的临床检验材料, 采集外周血

也是创伤性和痛苦极小、易于被人们接受的取材方

法。肿瘤细胞的许多变化(如基因突变、DNA甲基化、

微卫星改变、线粒体DNA突变、肿瘤相关mRNA和

miRNA突变等)均可在病人血液中出现。然而, 相对

于其它生物大分子而言, 绝大多数RNA, 特别是长链

RNA非常不稳定, 极易被降解。因此, 关于血液中细

胞外的长链RNA是否可以用作肿瘤的标记分子, 目
前还有一些争论, 值得我们进一步探讨。

3.2  lncRNA在肿瘤治疗上的应用前景

对lncRNA的作用机制深入研究可以更好地了解

其在肿瘤发生、发展过程中的作用, 为临床上肿瘤的

靶向治疗提供新的靶点和方向。有研究指出, siRNA
下调MALAT-1的表达水平后能抑制肿瘤转移相关蛋

白的表达, 抑制肝癌细胞转移和侵袭, 并诱导细胞凋

亡[45]。这些特性使MALAT-1能够成为肝移植患者肝

癌复发预防和治疗的潜在靶点。同时, 由于MALAT-1
在肿瘤组织中的表达谱比较广[44], 这为针对MALAT-1
的肿瘤靶向治疗提供了更为广阔的空间。

有研究指出, 降低细胞内HOTAIR的表达水平

能够抑制乳腺癌细胞(特别是PRC2过度活跃的癌细

胞)的侵袭能力[25]。这也使HOTAIR能够成为治疗乳

腺癌的潜在靶点。另外, 我国学者报道, 一种最先从

神经母细胞瘤中发现的lncRNA——侵袭性神经母细

胞瘤表达的非编码RNA(non-coding RNA expressed in 
aggressive neuroblastoma, ncRNA)不仅与膀胱癌的转

移有密切关系, 而且下调其表达可通过诱导细胞凋

亡来增加癌细胞对化疗药物的敏感性[48]。最近有学

者指出, 在肿瘤细胞发生表观遗传调控差错时, 利用

lncRNA来纠正这种差错便有可能将肿瘤细胞扼杀在

摇篮里, 从而达到早期治疗肿瘤的目的[49]。

总之, 与研究较为成熟的miRNA相似, lncRNA
不仅有可能作为标志物用于肿瘤的诊断, 还有可能

作为肿瘤治疗的靶点。

4   小结与展望
lncRNA在基因的表达调控中扮演了重要角

色, 在肿瘤发生、发展中起着重要的作用。lncRNA
可以影响细胞凋亡、信号通路和肿瘤转移及浸润

等方面, 为临床早期诊断和预后判断提供了一类新

的标志物, 也为肿瘤的治疗提供了一种新的思路。

Khachane和Harrison[50]通过详细分析人类全长cDNA
数据库, 发现肿瘤相关lncRNA的基因比例(18%)是肿

瘤相关蛋白质基因比例(9%)的二倍。因此, 他们指

出, 肿瘤相关的基因更有可能表达出lncRNA。事实

上, lncRNA与肿瘤的关系也逐步清晰[51-53], 也有越来

越多的lncRNA(如BC200[54]、BCMS[55]、NAMA[56]、

PCGEM1[57]、UCA1[58]、E2F4反义转录本[59]、LOC 
285194[60]和PTENP1[61]等)先后被发现(表1)。但是, 
目前关于lncRNA的研究仍处于初始阶段, 面临的

困难还比较多, 如缺乏高质量的数据库、研究手段

相对较少、绝大多数lncRNA的机制尚不明确以及

组织细胞特异性较强的lncRNA不多等。这些困难

亟待研究者不断地努力加以克服, 以便深入揭示ln-
cRNA在肿瘤发生、发展中的分子机制, 为提高肿瘤

诊治水平做出贡献。
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Associations between Long Non-coding RNAs and Tumors, 
and Their Clinical Values

Song Haojun, Yu Xiuchong, Xia Tian, Guo Junming*, Xiao Bingxiu*
(Department of Biochemistry, Ningbo University School of Medicine, Ningbo 315211, China)

Abstract        Long non-coding RNAs (lncRNAs) are a class of non-coding RNAs more than 200 nucleotides 
in length, which have the functions of gene expression regulations. Recent studies showed that lncRNAs are emerg-
ing as new players in the cancer paradigm demonstrating potential roles in both oncogenic and tumor suppressive 
pathways. They take part in regulations of apoptosis, tumor invasion and metastasis. Besides, they affect tumor cell 
growth through epigenetic regulations. As the possible novel tumor markers and targets for the treatments of can-
cers, lncRNAs show a good prospect for the clinical applications in the diagnosis and treatments of several types of 
cancers.
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