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摘 要: 随着分子生物技术的不断发展,发现长链非编码 RNA(longnon-codingRNA,LncRNA)在多发性骨髓瘤

(multiplemyeloma,MM)的发生发展以及诊疗中起到了重要作用。非编码RNA(non-codingRNA,ncRNA)是指不编码

蛋白质的RNA,LncRNA和CircRNA是其中的两种非编码RNA类型。ncRNA可通过直接或间接调控靶基因及其信

号通路影响 MM的发生发展。并且ncRNA近年来在 MM中已成为了一个研究热点。因此,深入研究异常表达ncRNA
在 MM中的作用及机制是十分重要的,并可能为诊断和靶向治疗提供理论依据。本文就国内外发表的不同LncRNA的

功能特征及诊疗价值在 MM中的研究进展进行综述。
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  多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)是一种较

常见的血液系统恶性肿瘤,大约占10%~15%,占血

液系统肿瘤第二位,仅次于淋巴瘤患者[1]。大多数

MM患者为原发。在 MM 的情况下,B细胞将正常浆

细胞转化为恶性骨髓瘤细胞,但 MM 发生发展的确切

机制尚不完全明确。对于 MM 发病机制的探索涉及

到NF-κB信号通路、克隆进化、生物遗传学、癌基因和

抑癌基因、骨髓微环境及耐药机制等多方面[2]。本文

将对MM中长链非编码RNA(longnon-codingRNA,
LncRNA)在 MM的研究进展进行综述。
1 MM临床及生物学特征

MM是一种无法治愈的血液系统恶性肿瘤,引起

贫血、免疫力低下、骨痛、骨折及高钙血症,以及肾功能

衰竭等临床表现,这些临床表现是由恶性浆细胞聚集

及其在骨髓和其他身体部位导致机体的影响而引

起[3]。若高危细胞遗传学的存在异常,如t(4;14)、del
(17p)或1q21染色体增多的出现,影响预后[4]。研究

发现在 MM中有多种遗传变异[5],例如染色体在免疫

球蛋白重链(IgH)基因即t(11;14)中的易位,t(4;14)
和t(14;16),以及癌基因激活如CCND1、MMSET和

MAF,肿瘤抑制基因的遗传基因的缺失和突变,如
TP53与不良患者结局相关[6-8]。微环境促进 MM 细

胞活力的维持和对治疗的反应,另一个重要方面是

MM的表观遗传修饰,例如DNA甲基化、组蛋白修饰

和非编码RNA的参与,所有这些在 MM 的发病机制

中起着关键作用。这些失调可能诱导肿瘤抑制基因的

沉默或癌基因的激活[9]。
2 LncRNA在肿瘤中的表达及功能

非编码 RNA(non-codingRNA,ncRNA)无编码

蛋白质的功能,有多种类型,包括微小RNA (microR-
NA,miRNA)、LncRNA、mRNA 和CircRNA 等。研

究显示,ncRNA参与细胞包括 MM 在内的各种人类

疾病的发育、生理和病理学[10]。LncRNA和CircRNA
与 MM的发生发展有关,有调控细胞的增殖、凋亡、代
谢及发育等多种过程,ncRNA 在 MM 中明显失调,
ncRNA在转录后显著调节基因表达,影响多种细胞机

制[11]。LncRNA在多种癌症中异常表达,如前列腺癌

相关转录因子1(PCAT-1)在前列腺癌症中,结直肠肿

瘤差异 表 达(CRNDE)、转 移 相 关 肺 腺 癌 转 录 本1
(MALAT1)、HOX反义基因间RNA(HOTAIR)和癌

症中的乳腺癌症抗雌激素抵抗4(BCAR4)等在相关肿

瘤LncRNA表达[12]。
3 MM中LncRNA的失调

有研究发现 MM 患者较健康对照患者LncRNA
TUG1的表达显著升高,且与患者的骨病及β2微球蛋

白程度正关联,提示LncRNATUG1与MM的临床分

期及病情发展可能有关,发现TUG1的受试者工作特

征曲线下面积高达0.792(P <0.001),高于β2微球

蛋白(0.747)或白蛋白(0.597),所有3种生物标志物

的组合分别提高了诊断特异性和曲线下面积[13]。有
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研究显示LncRNAPRAL在 MM 患者中表达低于对

照组,且低LncRNAPRAL表达组3年总体生存率明

显低于高LncRNAPRAL表达组(P<0.05)[14]。研

究显示LncRNA在MM中可有双向调控作用,包括促

癌作用及抑癌作用。在 MM 患者中LncRNA MEG3
低表达,其通过去甲基化等调控下游靶基因的功能,从
而抑制MM的发生及发展[15]。另一方面,在LncRNA
MEG3下调后可对间充质干细胞成骨分化过程起抑制

作用,引起骨髓瘤骨病病程发生[16]。有不断的研究显

示,LncRNA在 MM中的失调可以通过多种机制影响

MM的发生及病程发展。目前研究认为LncRNA的

作用机制模式主要分为4大类:诱饵(decoy)、支架

(scaffold)、信号(signal)及引导(guide)。诱饵和支架

作用模式是较多的两种,但这4种模式存在相互关联,
不能割裂来看。下面将对LncRNA的作用机制进行

具体模式探讨。
3.1 在 MM中以诱饵模式作用的LncRNA 代表性

LncRNA包 括 起 癌 基 因 作 用 的 UCA1、Linc00515、
FEZF1-AS1、CCAT1、OIP5-AS1、PCAT-1、H19 及

PRINS等,起肿瘤抑制因子作用的DLEU2、MEG3及

PRAL等。尿路上皮癌相关1基因(UCA1)与膀胱癌

关系密切,促进肿瘤的发展[17]。在 MM患者中观察到

表达显著变化,并且与单克隆免疫球蛋白、血白蛋白水

平、染色体异常及存活率相关[18]。当 UCA1在 MM
中过表达时,存在潜在的正调控通过cAMP反应元件

结合蛋白(CREB)调节细胞周期。UCA1在 MM 患者

样本和细胞系中表达上调,并与预后不良相关,下调

UCA1后可显著降低肿瘤细胞增殖及增加细胞凋亡。
FEZ家族锌指蛋 白1反 义 RNA1(FEZF1-AS1)在
MM中表达上调,在 MM 中LncRNAFEZF1-AS1的

表达与患者的不良预后相关[19]。LncRNAFEZF1-
AS1在 MM 细胞中干扰内源性 RNA,其抑制 miR-
610/Akt3轴并刺激 MM细胞增殖。在 MM细胞中下

调FEZF1-AS1导致细胞周期停滞在G0/G1期,防止

细胞增 殖 和 诱 导 细 胞 凋 亡 增 加[19]。P53相 关 Ln-
cRNAPRAL靶向miR-210,增加 MM 细胞对硼替佐

米,抑制细胞增殖,并增加细胞凋亡率。CCAT1又称

结肠癌相关转录本1,其在 MM 的进展中发挥促细胞

增殖、抑制细胞凋亡的作用。这些LncRNA的致癌活

性特征在于通过螯合增加 miR-181a-5p的表达并正调

控HOXA1表达。CCAT1在 MM患者中高表达与较

低的总生存率有关。若下调CCAT1则抑制 MM细胞

增殖,增加细胞凋亡并降低体内肿瘤生长[20]。OPA
作用蛋白5反义转录本19(OIP5-AS1)可调控多种

RNA和 microRNA,在 MM 中表达下调,其可发挥肿

瘤抑制性LncRNA,作为 miR-410的海绵或诱饵发挥

作 用 通 过 与 miRNA 结 合,而 miR-410 可 以 靶 向

KLF10/PTEN/AKT特定的mRNA信号通路影响其

功能[21]。OIP5-AS1高表达可抑制 MM 的进展,低表

达的患者比高表达的患者预后不佳。母体表达的基因

3(MEG3)LncRNA 在 大 多 数 MM 患 者 中 经 常 缺

失[22]。研究显示 MEG3高表达与 MM 患者的国际分

期系统分期呈负相关关系。同源异型盒基因 A11
(HOXA11)miR-181a的靶mRNA具有通过在体外竞

争性地吸收miR-181a[22],见表1。

3.2 在 MM中以支架模式作用的LncRNA 代表性

LncRNA包括 NEAT1、CRNDE、STAiR1、STAiR6、
STAiR18及STAiR2等。LncRNA NEAT1在 MM
中起癌基因作用,其失调以过表达和连锁为特征通过

靶向miR-193a/MCL1(骨髓细胞白血病-1)途径而起

作用。NEAT1的下调则抑制了 DNA 的损伤修复

(DDR)途径,在体内外降低 MM 细胞的增殖和生

存[23]。在 MM 患者中CRNDE与疾病进展和短期存

活率有关[24]。在 MM中,LncRNA有助于STAT3依

赖性致癌。在INA-6MM细胞,STAT3刺激生成IL-
6导致5种STAT3诱导的lncRNA(STAiRs)生成,包
括 STAiR1、 STAiR2、 STAiR6、 STAiR15 和

STAiR18。STAiR1、STAiR2和STAiR6表现出骨髓

瘤特异性表达,并可能在维持 MM中起到作用[25]。增

加的STAiR18表达通过参与对DNA包装蛋白组蛋白

H3K27me3的表观遗传修饰促进染色质沉默[26]。

3.3 部分LncRNA的作用机制涉及两种或多种模式

的协同调控 如 MALAT1、TUG1就涉及到支架及诱

饵作用,HOTAIR涉及到支架及引导作用机制模式,
PVT1涉及到以上所有的4种作用机制。显示 MAL-
AT1在 MM细胞中呈高表达,研究提示 MALAT1与

miR-1271-5p及miR-188-5p呈负关联关系,同时发现

MALAT1还升高了 miR-29a/b-1表达[27]。LncRNA
MALAT1过度表达是参与正常浆细胞向 MM 转化的

另一个因素,然而,MALAT1失调并不显著与 MM 患

者的治疗结果相关,MALAT1的下调是与蛋白酶体途

径相关基因的下调有关,表明这种LncRNA 可能是

MM中可行的生物标志物。患者表现出更短的总生存

期(overallsurvival,OS)风险比(HR =2.09,P =
0.014)和 无 进 展 生 存 期(progression-freesurvival,

PFS)(HR =2.02,P =0.001)[28]。研究提示 Ln-
cRNAHOTAIR的表达增强对地塞米松的耐药性,提
高细胞存活率和凋亡率[29],如表1所示。

3.4 部分 LncRNA(如 MSTRG.155519、MSTRG.
13132和KIAA0495)的作用机制无法完全归入上述分

类体系 KIAA0495又称TP73反义RNA1(PDAM/
TP73-AS1),KIAA0495基因位于染色体1p36位置,
在新诊断的多发性骨髓瘤(NDMM)患者中经常缺

失[30],如表1所示。研究提示 MM 中LncRNA KI-
—505—

2025年             右江民族医学院学报              第3期



AA0495的表达量随着病情进展而下降,其逐渐下降

可用于区分正常来自良性 MGUS和症状性骨髓瘤的

浆细胞。有研究显示两种新的作为 MM癌基因的Ln-
cRNA:MSTRG.155519和 MSTRG.13132分别参与

靶向 癌 胚 抗 原 相 关 的 下 游 途 径 CEACAM1 和

FAM46C[31]。EACAM1,又称为CD66a,是一种在浆

细胞 MM 表 面 的 异 常 过 表 达 的 蛋 白 分 子。而

FAM46C诱 导 MM 细 胞 中 的 生 长 停 滞 和 凋 亡,
FAM46C的过表达下调IRF-4和 MYC,导致 MM 细

胞存活率下降[31]。

表1 MM中相关LncRNA靶点及临床意义

LncRNA 作用机制模式 直接作用通路 表达意义 参考

TUG1 Scaffold,decoy miR-34a-5p 较健康对照患者LncRNATUG1的表达显著升高,且与患者的骨病及β2微球蛋白程度

正关联

[13]

PRAL Decoy miR210 在 MM患者中表达低于对照组,且低LncRNAPRAL表达组3年总体生存率明显低于

高表达组

[14]

MEG3 Decoy miR-181a,homeoboxgene
A11(HOXA11)

在 MM患者中LncRNAMEG3低表达,MEG3下调后可对间充质干细胞成骨分化过程

起抑制作用,引起骨髓瘤骨病病程发生

[16]

UCA1 Decoy CREBregulation 在 MM患者中观察到表达显著变化,并且与单克隆免疫球蛋白、血白蛋白水平、染色体

异常及存活率相关,LncRNAUCA1在 MM患者样本和细胞系中表达上调,并与预后不

良相关

[18]

FEZF1-AS1 Decoy miR-610/Akt3 在 MM中表达上调,在 MM中LncRNAFEZF1-AS1的表达与患者的不良预后相关 [19]

CCAT1 Decoy miR-181a-5p LncRNACCAT1在 MM患者中高表达与较低的总生存率有关 [20]

OIP5-AS1 Decoy miR-410 LncRNAOIP5-AS1高表达可抑制 MM的进展,低表达的患者比高表达的患者预后不佳 [21]

MEG3 Decoy miR-181a,homeoboxgene
A11(HOXA11)

LncRNAMEG3在大多数 MM患者中经常缺失,MEG3高表达与 MM 患者的国际分期

系统分期呈负相关关系

[22]

CRNDE Scaffold miR-451 反映了 MM患者疾病进展和短期存活率 [24]

MALAT1 Scaffold,decoys miR-291/b-1 LncRNAMALAT1在 MM细胞中呈高表达,与不良预后相关 [28]

HOTAIR Guide,scaffold JAK2/STAT3signalingpathway 增强对地塞米松的耐药性,提高细胞存活率和凋亡率 [29]

PDAM/TP73-AS1 notapplicable notapplicable 在 MM中的表达量随着病情进展而下降,其逐渐下降可用于区分正常的良性 MGUS和

症状性骨髓瘤的浆细胞

[30]

MSTRG.155519
MSTRG.13132

notapplicable CEACAM1andFAM46C 导致 MM细胞存活率下降 [31]

3.5 部分LncRNA(如STAiR15)的作用机制尚未完

全阐明 大多数LncRNA在核内发现,与各种核成分

相互作用,如作为核质、亚核结构域和染色质,影响核

结构 和 功 能。STAiR1、STAiR2和 STAiR6在 维 持

MM细胞功能上起作用[25],但对STAiR15的功能目前

了解较少。有研究显示STAiR15在 MM 细胞核中的

表达上调,但还需要更多的研究以确定这种LncRNA
的功能[32]。
4 总结与展望

虽然近年来 MM 患者治疗不断有进步提高,但仍

然无法治愈。随着研究的进展发现越来越多的ncR-
NAs失调在 MM 发病和进展中的机制及作用,多种

ncRNA调节 MM细胞中的重要信号通路,也显示其成

为该病诊断和预后生物标志物的潜力,其可对 MM 的

诊断、预后及潜在的治疗靶标具重要的作用。但这些

不同ncRNA对 MM的具体作用及机制仍需进一步明

确,MM患者血浆中ncRNA的存在与患者诊断及预后

可能有关,但仍需临床患者数据来进一步确定其是诊

断预测指标。进一步研究将使患者受益,制定更有效

和个体化的治疗方法,从而改善 MM患者生存。
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