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摘 要: 随着信息生物技术的广泛发展及应用,及分子生物学技术的变革,长链非编码RNA(longnoncodingRNA,ln-
cRNA)的结构、生物学功能及其作用机制的研究得到了长足发展,特别对个体的生命活动中的调控机制,如基因的遗传

及表观遗传、个体发育、转录翻译、细胞分化等。目前,lncRNA的调控研究已经在多个领域得到研究证实,如肿瘤的发展

及化疗药物的耐药通过DNA、RNA、转录水平、转录后水平与表观遗传学、蛋白质分子相互结合等调节。异常表达的ln-
cRNA更是参与肿瘤的发生、进展,甚至转移及化疗药物耐药性。本文通过文献复习研究lncRNA在多种肿瘤中的调节

及其异常表达,分析其在恶性肿瘤的调控机制及为诊疗提供新的参考。
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  迄今为止,人类基因组测序发现,具有蛋白质编码

功能的RNA仅占全基因组的2%[1],余下的98%无蛋

白质编码功能,被统称为非编码 RNA (noncoding
RNAs,ncRNAs)。已有研究表明,非编码RNA与多

种生物学功能相关[2],包括端粒维持、转录干扰、转录

后调节、翻译控制、表观遗传修饰、细胞分化和发育等。
长链非编码RNA(longnoncodingRNA,lncRNA)在
转录及转录后多个层面调节基因表达[2],其功能失调

与包括肿瘤在内的很多人类疾病密切相关,因此以ln-
cRNA为基础的诊断、治疗将提供分子治疗的新方法。
国内外学者研究发现lncRNA在许多肿瘤中异常表

达[3],如肝癌[4]、胃癌[5]、肺癌[6]、乳腺癌[7]、膀胱癌[8]

等多种恶性肿瘤,发现其具有调控肿瘤发生发展的功

能并对肿瘤耐药性有一定的调控作用,本文就ln-
cRNA在肿瘤性疾病的发生、侵袭转移及化疗耐药性

等方面的研究进展作一综述。
1 LncRNA的结构与功能

LncRNA 是 ncRNA 中 一 类 转 录 本 长 度 超 过

200nt的 RNA 分子,主要位于细胞核或细胞质中。
2002年Okazaki等[9]在对小鼠全长互补DNA文库的

大规模测序过程中首次发现了lncRNA。接下来的十

几年里科学家们对lncRNA进行了深入的研究,研究

发现lncRNA是一个非常庞杂的RNA分子组,发挥着

广泛的分子和细胞方面的功能。随着新一代高通量测

序技术的应用和发展,生物体内成千上万的lncRNAs
在近几年不断被发现,以前人们均认为lncRNA是“垃
圾基因”[10-12],是PolⅡ转录的副产物,不具备任何生物

学功能。近年来,越来越多的研究表明,lncRNA是以

RNA形式在多种层面上调控基因表达,与编码RNA
相同的是,lncRNA也有帽子结构和多聚A尾,也可拼

接,但缺乏开放读框,所以lncRNA本身并不具备翻译

蛋白质的功能,而是通过在RNA水平上,参与基因组

印记、染色质修饰、基因表达、细胞周期、核内运输等过

程的调控[13]。其次,lncRNAs还可充当“诱饵”直接激

活或抑制基因,通过顺式或反式作用调节基因表达。
在转录后水平,作为分子骨架促进多蛋白复合物的组

装,lncRNA的这些调控作用引起人们广泛的关注和

重视。
2 LncRNA与肿瘤发生发展的关系

肿瘤作为人类健康的头号杀手,lncRNA在肿瘤

的研究中也得到了充分的重视。研究发现,lncRNA
在肿瘤患者转移性组织与原发及正常组织有明显的差

异表达,如lncRNA表达量的高低与患者总生存率显

著相关,说明lncRNA在肿瘤转移过程中可能发挥重

要作用,现有研究表明lncRNA主要通过调节细胞间

连接及黏附、细胞外基质(extracellularmatrix,ECM)
受损、肿瘤血管生成、缺氧等方面调控肿瘤的转移过

程,很多lncRNA表达受特定的癌基因或抑癌基因如
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p53、c-MYC和核因子-κB(nuclearfactor-kappaB,NF-
κB)调控[14-16],所以当lncRNA表达或功能出现异常时

将会导致疾病的发生发展。另外,近期的研究发现,
lncRNA与肿瘤耐药性有关。报道提示,典型 WNT
通路(canonicalWntpathway)与非小细胞肺癌的顺铂

耐药性有关,当 WNT配子与相应受体结合后[17],Dvl
被激活引起axin/肿瘤抑制基因 APC/糖原合成酶3
(GSK3)复合物的失活,阻碍了β-catenin(β-连环蛋白)
的退化,从而影响逆转化疗药物的耐药性[18]。根据近

年广泛领域学者对lncRNA的深入研究,肿瘤研究者

发现lncRNA与不同肿瘤的发生发展及其在肿瘤化疗

耐药性方面的研究进展有着密切的关系。
2.1 LncRNA在肝癌中的作用 肝癌是世界范围内

最常见的五大恶性肿瘤之一,死亡率高居第2位,仅次

于肺癌。我国是肝癌发病率较高的国家之一,其起病

隐匿,进展迅速,易转移复发,生存期短,且治疗棘手。

Zhang等[19]研究发现肝癌中H19的表达与预后相关,
其在肝癌组织中表达越高,预后越差,而肝癌的预后与

侵袭转移密切相关,进一步提示 H19升高可能促进肝

癌的侵袭转移,进而影响肝癌预后。此外,H19可结合

蛋白复合物hnRNP(heterogeneousnuclearribonucle-
oprotein),增强组蛋白乙酰化作用,激活 miR-200家

族,从而下调miR-200的下游靶基因ZEB1/2,进一步

抑制上皮细胞-间充质转化EMT。除了发现lncRNA
与肝癌侵袭转移等功能相关,也有研究发现其与肝癌

的化疗耐药密切相关,如TsangWP等[20]观察到 H19
在肝癌细胞中 MDR1基因的表达和其蛋白质产物P-
糖蛋白都是上调的,进而降低多药耐药基因 MDR1和

P-糖蛋白表达,从而增强细胞内阿霉素积聚水平,并且

使阿霉素毒性敏感于亲代和耐药性细胞。Takahashi
等[21]也发现索拉非尼可提高lncRNAROR在肿瘤细

胞中的表达,通过敲除lncRNAROR后可显著增加

p53活性,进而增强索拉非尼诱导的细胞凋亡和细胞

毒性。因此,靶向作用于lncRNAROR可改善对用于

治疗肝癌的常规治疗剂的反应。以上研究提示ln-
cRNA与肝癌侵袭转移、预后、化疗耐药等密切相关,
提示未来我们可以通过调控lncRNA表达而抑制肿瘤

的发生发展及转移,这可能将为肝癌的治疗提供一种

新的思路,以提高癌症化疗的疗效。
2.2 LncRNA在胃癌中的作用 据新近流行病学调

查,在我国各种恶性肿瘤中胃癌发病率居于首位,早期

胃癌的症状往往并不明显,70%以上的患者在就诊时

已达晚期[22]。现有研究证实[23],部分lncRNA在胃癌

中异常表达,其表达水平与胃癌的侵袭转移密切相关。
在胃癌(GastricCancer,GC)细胞和组织中上调ln-
cRNAMRUL的表达后,阿霉素/长春新碱耐药性则

被明显上调。WangY等[24]研究得出 MRUL的表达

与用化疗药物处理过的体外GC标本的生长抑制率呈

负相关,提示 MRUL表达越高,化疗药对细胞的毒性

作用越低,即细胞的耐药性越强,敲除 MRUL可以通

过增强阿霉素在细胞内的积累及降低B淋巴细胞瘤-2
基因 (B-celllymphoma-2,Bcl-2)/Bax(是BCL-2基因

家族中细胞凋亡促进基因,BAX的过度表达可拮抗

BCL-2的保护效应而使细胞趋于死亡)比率而导致细

胞死亡率增加。通过增强MRUL后可降低ABCB1的

mRNA水平,从而改变 MRUL序列和基因位点位置,
但并不使转录增强,同时也进一步说明了在化疗过程

中 MRUL的减少对多药耐药GC患者的治疗将是有

帮助的。
2.3 LncRNA在肺癌中的作用 近年研究发现,ln-
cRNA与肺癌的发生发展及化疗耐药性有着密切的关

系。FuX等[25]研究发现lncRNAAK126698在非小

细胞肺癌组织中的表达明显高于非肿瘤组织,且证实

了 Wnt/β-连 环 蛋 白 途 径 受 体 卷 曲 蛋 白-8 是

AK126698的靶标。近年研究发现,降低 AK126698
的表达可增强肺癌细胞对顺铂的耐药性。Yang等[18]

发现在肺癌细胞中 AK126698靶向作用于 Wnt通路

促进其对顺铂的耐药性,其可以通过结合Dvl蛋白来

负调节 Wnt信号通路并增强β-连环蛋白的积累和核

易位,从而激活经典 Wnt/β连环蛋白途径并显著抑制

凋亡。所以我们可以通过靶向调节 AK126698,增强

肿瘤对化疗药物的敏感性,提高化疗对肿瘤治疗的效

果。然 而,需 要 更 多 的 研 究 来 阐 明 是 否 存 在

AK126698介导的其他机制来调节顺铂的耐药。
2.4 LncRNA在乳腺癌中的作用 乳腺癌是威胁我

国妇女健康的主要恶性肿瘤之一,近10年乳腺癌病死

率逐年升高[22]。因此,深入研究乳腺癌转移的分子机

制,对于发现乳腺癌治疗的新靶点,以及提高乳腺癌的

治疗水平均具有十分重要的意义。近年研究发现ln-
cRNA与乳腺癌发生发展、侵袭以及化疗耐药密切相

关。Adriaenssens等[26]研究发现,72.5%的乳腺癌组

织中H19的表达增加,H19受到缺氧诱导因子1α、抑
癌基因p53、转录因子E2F1等因素的调节,参与乳腺

肿瘤的形成过程,并影响乳腺癌细胞的增殖、侵袭等过

程[27]。大量研究表明lncRNA H19已被证明作为癌

基因起作用,与亲本细胞相比,人乳腺癌细胞或药物敏

感的逆转录病毒细胞中 H19基因的过表达可导致细

胞形成耐药表型[28]。然而,仍然需要更多的研究验证

H19在耐药性中的作用。
2.5 LncRNA在膀胱癌中的作用 膀胱癌是全世界

十大常见肿瘤之一,居于我国泌尿生殖系肿瘤发病率

的第一位,不同年龄及性别人群均有患病风险,所以发

现新的治疗膀胱癌的方法也迫在眉睫。最近发现抑制

尿路上皮癌抗原1(urothelialcarcinomaassociated1,
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UCA1)作为长非编码RNA中的一员[29],在膀胱癌细

胞中的表达与细胞的增殖和迁移呈正相关。Wu等[30]

研究表明,UCA1可以通过作用于磷脂酰肌醇3-激酶

(PI3K)-蛋白激酶B(AKT)-雷帕霉素受体蛋白(mam-
maliantargetofrapamycin,mTOR)信号通路调控膀

胱癌细胞的增殖,同时证实了转录因子Ets-2可影响

UCA1的表达水平,并间接参与 AKT-mTOR信号通

路,实现对细胞凋亡的调控,进而促进膀胱肿瘤发展。
此外,UCA1 过 表 达 细 胞 中 的 Wnt6 可 部 分 减 弱

UCA1诱导的细胞活力进而增强顺铂治疗的效果,可
以看出 UCA1和 Wnt6在体内的表达呈正相关。因

此,UCA1促进顺铂耐药性是在 Wnt6依赖下通过激

活 Wnt信号通路的方式实现[31],但 UCA1如何提高

Wnt6的表达需进一步研究。这些结果都表明,UCA1
基因在膀胱癌发生发展及对肿瘤化疗药物抗性中扮演

着重要的角色,未来可能会成为临床治疗膀胱癌的有

效靶点。
3 LncRNAs与肿瘤多药耐药

现有的研究还发现,众多lncRNAs均与逆转肿瘤

化疗耐药性的调节剂有着密切的联系:如,上调ln-
cRNACUDR基因诱导耐药性从而抑制药物作用。现

有结果证明CUDR通过胱天蛋白酶3依赖性细胞凋

亡调节对药物敏感性,CUDR的过表达可以加强对阿

霉素和依托泊苷的耐药性[32]。CUDR是否会调节其

他肿瘤的耐药性仍需要进一步研究。另外,有研究表

明ARA与阿霉素耐药相关,敲除ARA可以逆转细胞

对阿霉素的耐药,主要通过减少拓扑异构酶Ⅱα的累

积从而抑制增殖,诱导G2/M期细胞阻滞和细胞死亡。
对于耐药性,ARA还涉及其他多种信号传导途径,丝
裂原活化蛋白激酶(mitogen-activatedproteinkinase,
MAPK)相关重要信号通路、代谢途径、细胞周期和细

胞粘附相关的生物学途径[33]。更有研究表明ARA对

阿霉素耐药性发展具有重要作用。5-氟尿嘧啶(5-FU)
是一种经典的抗代谢物药物,被广泛用于癌症治疗,通
过影响核苷代谢引起细胞死亡[34]。在结肠癌细胞中,
转录LncRNAsnaR下调对5-FU耐药的结肠癌细胞

中snaR的表达后细胞活力增加,在经过5-FU处理后

减少膜联蛋白V阳性(ANN+)诱导凋亡细胞,这表明

snaR在5-FU耐药的发展中可以作为结肠癌的负性调

节剂[35],但snaR是通过调节哪些具体基因来诱导结

肠癌细胞的5-FU 耐药性途径仍尚未明确。此外,

GAS5(growth-arrest-specifictranscript5)可在乳腺

癌、头颈部鳞状细胞癌(HNSCC)和多形性成胶质细胞

瘤中产生异常表达。多西他赛是第一张批准用于治疗

激素难治性前列腺癌微管蛋白的药物,它可以阻止癌

症的增殖和分裂细胞。据报道,过表达的GAS5可以

增强多西他赛诱导的前列腺癌细胞的凋亡,而下调

GAS5表达则使得细胞死亡减弱。因此,异常低水平

的GAS5表达可能降低化疗的有效性[36],增强GAS5
与化疗药物的组合可以改善癌症治疗的效率。
4 展望

近年来,lncRNA调控肿瘤的侵袭转移与化疗药

物的耐药性研究备受人们高度的关注与重视,其中已

发现很多相关的调控机制,但仍有很多影响及调控机

制尚未十分明确,我们需要进行深一步的研究及探索。
通过对lncRNA的研究,在不久的将来,我们可以通过

调控某基因的表达从而抑制肿瘤的侵袭转移,或逆转

化疗药物的耐药性,通过人为的上调或者下调某个基

因位点影响肿瘤的发展,作为治疗肿瘤关键的靶点,调
控肿瘤对化疗药物的耐药性,增加化疗药物对肿瘤的

敏感度,从而改善化疗治疗肿瘤的效率,这将给中晚期

癌症病人的治疗带来前所未有的福音。
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