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摘 要!长链非编码
EFG

是非编码
EFG

家族的重要组成成员"随着对其研究的不断深入"发
现在恶性肿瘤中呈异常表达的长链非编码

EFG

对肿瘤的发生发展起到了重要的调控作用$

肿瘤易感候选基因
!

!

5GH5!

%是一种新被发现的长链非编码
EFG

"其在诸多机体恶性肿瘤中
呈下调表达并能够抑制肿瘤的多种恶性生物学行为" 并有可能成为肿瘤诊治的生物学标志
物&对

5GH5!

调控作用机制的研究将为肿瘤诊断'预后评估及靶向治疗提供新的理论依据和
干预靶点$ 本文就现有肿瘤内

5GH5!

的调控作用及机制研究作一简要综述$

关键词!长链非编码
EFG

&肿瘤易感候选基因
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;BOT OBO!>BI:OT EFG

&

5GH5!

&

>9O>WZ

&

ZWT?;9CBZ< 8W>A9O:N8

随着基因组和转录组测序技术的快速发展"诸

多研究发现在多种肿瘤内长链非编码
EFG

)

;BOT

OBO!>BI:OT EFG

"

;O>EFG

% 的表达谱存在显著改变"

提示异常表达的
;O>EFG

参与调控了肿瘤的发生发

展"既往被视为转录过程中*噪音+的
;O>EFG

逐渐

成为研究热点,

#

"

!

-

$

1O>EFG

是长度大于
!,,OC

的非

编码
EFG

家族中的重要成员" 可以在表观遗传'转

录和转录后多个水平调控染色质修饰'

EFG

可变剪

切'编码转录'基因印记以及蛋白质合成折叠等生物

学过程"参与调控诸多人体恶性肿瘤的发生发展!增

殖'抗凋亡'侵袭转移'上皮间质化等%

,

*c&

-

$ 并且"随

着研究的不断深入" 恶性肿瘤中
;O>EFG

所起到的

重要调控作用正逐步被揭示$

肿瘤易感候选基因
!

!

>9O>WZ N?N>WYC:[:;:C< >9O!

I:I9CW !

"

5GH5!

% 是定位于人类染色体
#,d!&M##

的

长链非编码
EFG

"长度
*!$-[Y

"最初是在子宫内膜

癌的研究中被首次发现,

%

-

$ 后续研究中进一步发现"

5GH5!

在多种人体恶性肿瘤中呈现异常表达并调

控肿瘤的多种恶性生物学行为" 并且研究结果提示

长链非编码
EFG 5GH5!

有可能成为肿瘤诊断治疗

的生物学标志物及干预作用靶点$ 本文就现有肿瘤

内
5GH5!

的作用及其调控机制作一简要概述$

研究进展 --$
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' ()*(!

与消化系统肿瘤

!"! ()*(!

与肝癌

+,-

等 !

$

"对
."

例肝细胞肝癌患者肿瘤组织和

对应正常组织内
()*(!

表达的定量检测结果显示

()*(!

呈下调表达并且肿瘤细胞内
()*(!

的表达

也低于正常肝细胞#外源性过表达
()*(!

后肝癌细

胞的增殖与侵袭转移能力受到明显抑制$ 而发生凋

亡的细胞比例增加%进一步的机制研究发现&肝癌中

()*(!

的抑癌作用是通过调控
/)01

'

234567-!,843!

9,47: ;<5473- =3-,>7

(信号通路活性实现的%

?7-6

等!

@

"研究也证实肝癌肿瘤组织和肿瘤细胞

内
()*(!

的表达显著低于正常组织和肝细胞&而

23A!!B!C;

呈异常上调表达 & 并且在肿瘤组织中

()*(!

与
23A!!B!C;

两者的表达呈显著负相关% 研

究报道指出
D-8AE)

可以作为内源性海绵通过吸附

23AE)

来调控肿瘤的发生发展&该研究团队进一步

通过细胞学实验证实
()*(!

能够负向调控
23A!!B!

C;

的表达 & 上调
23A!!B!C;

的表达后能够阻滞

()*(!

对肿瘤细胞的增殖抑制与凋亡诱导)动物实

验也证实过表达
()*(!

能明显抑制体内移植瘤的

生长而反向调控
23A!!B!C;

& 可以在一定程度上逆

转
()*(!

的抑癌作用%

F,-6

等!

'"

"研究进一步发现&晚期和存在复发的

肝癌患者肿瘤组织内
()*(!

的表达水平更低&体外

过表达
()*(!

能够降低肿瘤细胞的迁移与侵袭能

力并抑制其发生上皮间质化*

7;34G7D3,D!27>7-8GH2,D

4<,->3435-

&

I/J

(+ 此 外 &

()*(!

作 为 内 源 性 竞 争

AE)

,

852;743-6 7-:567-5K> AE)

&

87AE)

(通过调控

23A!C&%

来影响下游靶基因
LMNF%

,

L!O5P ,-: FQ

<7;7,4 :52,3- 85-4,3-3-6 %

(的表达&从而实现抗肿瘤

转移作用,

()*(!R23A!C&%RLMNF%

调控轴(%临床数

据分析显示&

()*(!

和
23A!C&%

的表达水平与肝癌

转移密切相关&

()*(!

低表达且
23A!C&%

高表达组

肝癌患者的预后最差%

在上述研究的基础上&

?G,5

等 !

''

"通过对组织的

定量检测也得到相似的研究结果& 并进一步证实

()*(!

与
23A!C&!!.;

间 存 在 靶 向 调 控 关 系 &而

23A!C&!!.;

能够调控激活
EL!!M

信号通路的活性%

在肝癌中呈异常低表达的
()*(!

失去了对
23A!

C&!!.;

的负向调控& 上调表达的
23A!C&!!.;

激活

EL!!M

信号通路&进而促进肿瘤增殖-侵袭转移等恶

性生物学行为#

!"# ()*(!

与结肠癌

SK,-6

等 !

'!

"对
&$

例结肠癌肿瘤组织和癌旁正

常组织内
()*(!

表达的
TAJU0(A

定量检测结果显

示结肠癌中
()*(!

呈下调表达& 并且
()*(!

低表

达组患者具有更高的淋巴结转移率# 更大样本量的

组织定量检测与分析显示&

()*(!

的低表达水平与

结肠癌的
JE/

分期密切相关# 相比于正常细胞&结

肠癌肿瘤细胞内
()*(!

也呈现低表达状态&进一步

的体外体内实验证实&过表达
()*(!

可以显著抑制

肿瘤细胞增殖和阻滞细胞周期&高表达
()*(!

的肿

瘤细胞在体内的生长速度更慢# 作者通过载体构建

与检测发现
()*(!

可以作为内源性海绵吸附调控

23A!#$,

&而在结肠癌中
23A!#$,

呈高表达并且其表

达水平与
()*(!

为负相关&

23A!#$,

可以直接负向

调控下游靶基因
0V)*C

,

;<5473- 3-G3O345< 5W ,8439,47:

*J)JC

(的表达)研究报道指出
0V)*C

能够特异性地

抑制
*J)JC

,

>36-,D 4<,->:K87< ,-: ,8439,45< 5W 4<,-!

>8<3;435- C

(信号通路的活性&而激活的
*J)JC

可以

上调
M8D!PD

和
8H8D3-6 Q#

等基因的表达& 进而促进

肿瘤细胞的增殖#综上&在结肠癌中呈异常上调表达

的
()*(!

作为内源性
87AE)

通过
23A!#$,R0V)*CR

*J)JC >36-,D3-6R;<5D3W7<,435-!,>>583,47: 67-7>

调控轴

促进肿瘤的增殖#

!"$ ()*(!

与食管癌

?G,-6

等 !

#C

"对
B.

例食管癌患者肿瘤组织和对

应正常组织内
()*(!

的定量结果显示&

()*(!

同样

呈现异常低表达&

()*(!

的表达变化与食管癌
JE/

分期及淋巴结转移密切相关& 晚期和伴有淋巴结转

移的肿瘤组织内
()*(!

呈更低的表达)相比于正常

细胞&肿瘤细胞内
()*(!

也低表达# 通过转染慢病

毒构建的过表达载体上调
()*(!

后能够显著抑制

肿瘤细胞的增殖与侵袭并诱导凋亡发生) 过表达

()*(!

的裸鼠体内移植瘤的生长明显受到抑制# 后

续的机制研究发现&

()*(!

可以作为内源性海绵调

控
23A!#$,!.;

&导致
23A!#$,!.;

失去对其下游抑癌

基因
0JIE

,

;G5>;G,4,>7 ,-: 47->3- G525D56

(的调控&

0JIE

的低表达促进活化
0VC1R)1JR2JXA

信号通

路&增强细胞的增殖与迁移能力#

!"% ()*(!

与胃癌

Y3

等 !

#B

"的研究结果显示在胃癌肿瘤组织和肿

研究进展BB@
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瘤细胞内
'()'!

为低表达状态! 利用
*+,-(./#

构

建的载体转染来外源性上调肿瘤细胞内
'()'!

的

表达后可见细胞增殖受到抑制" 处于
0

1

20

3

期的细

胞占比增加且更多的细胞发生凋亡! 裸鼠移植瘤实

验结果表明" 高表达
'()'!

的
40'!$".

细胞在体

内的生长速度明显下降! 此外" 该研究团队还证实

'()'!

通过促进
56732!

和
8-7

的失活来抑制肿

瘤的增殖"胃癌中正是由于异常低表达的
'()'!

失

去上述抑制作用从而导致了肿瘤的发生发展!

9:;<

等#

3=

$在上述研究的基础上对
'()'!

的表

达与患者的临床病理学特征进行相关性分析发现"

'()'!

的表达水平与胃癌
>-4

分期% 血管侵犯及

癌肿转移密切相关"低表达
'()'!

组患者的术后整

体生存时间更短!细胞学水平实验在证实
'()'!

能

够抑制肿瘤细胞增殖和侵袭外" 同时还发现过表达

'()'!

后人脐静脉内皮细胞的毛细血管样结构的

形成能力明显下降!上述研究结果表明"胃癌中低表

达的
'()'!

促进了肿瘤新生血管的形成"而这与癌

肿的浸润转移密切相关!

!"# '()'!

与胰腺癌

?<

等#

#&

$研究发现在胰腺癌中
'()'!

为异常低

表达" 并且其表达水平与胰腺癌
>-4

分期负相关"

'()'!

低表达组患者的整体生存时间更短"多变量

分析显示
'()'!

的表达可以作为胰腺癌预后的独

立判断因素!体外实验结果也证实
'()'!

能够抑制

胰腺癌细胞的增殖并提示
@>5-

可能参与到
'()'!

的抑癌作用! 此外"该研究团队还发现"

'()'!

表达

受到肝细胞核因子
#(

&

:A*BC;+DCA E<+FABG HB+C;G 3

BF*:B

"

I-J3(

'的同趋势调控"肿瘤组织内
I-J3(

与
'()'!

两者的表达呈正相关" 低表达
I-J3(

组

患者的预后相对不良! 后续的载体构建与
'IK@

实

验证实
I-J3(

能够与
'()'!

编码基因上游启动子

区内的应答元件相结合来促进转录( 外源性沉默

'()'!

能够部分逆转
I-J3(

的抑增殖作用" 进一

步的研究显示
I-J3(2'()'!

对增殖的抑制作用是

通过调控
@>5-2(LC

信号通路活性而实现的!

! '()'!

与肺癌

I<BEM

等#

3%

$利用
>'0(

数据库筛选出
==!

例样

本&

="3

例肺鳞癌和
=3

例正常样本'"通过
0N

和

7500

分析其中
FE+6-(

的表达情况( 促癌与抑癌

基因数据分别来自于
'N)4K'

和
>)0AEA OBCBPAC

并

利用
0)5(

予以解析与
FE+6-(

间的共表达关系!

结果显示共有
.3

个下调表达和
.%

个上调表达的

FE+6-(

" 并且发现
'()'!

与诸多促癌
2

抑癌基因间

存在共表达关系 ! 上述研究结果说明肺鳞癌中

'()'!

可能起到了重要调控作用"通过调控多个致

癌和抑癌基因的表达来影响肿瘤的发生发展!

IA

等 #

3$

$利用芯片检测非小细胞肺癌&

-)'Q'

'

中
FE+6-(

的表达变化并发现
'()'!

在肿瘤组织

中呈显著低表达"通过
R6>S@'6

对
&%

例
-)'Q'

组

织的定量检测也证实了上述结果! 进一步的分析显

示
'()'!

的表达水平与肿瘤大小和
>-4

分期呈负

相关"

'()'!

高表达组患者的术后生存时间更长且

'()'!

可以作为
-)'Q'

预后的独立判定因素! 后

续的体外体内实验确认外源性过表达
'()'!

能够

明 显 抑 制
-)'Q'

肿 瘤 细 胞 的 增 殖 并 且 高 表 达

'()'!

的裸鼠移植瘤的生长速度更慢!

肺腺癌肿瘤组织和肿瘤细胞内
'()'!

的表达

明显低于对应正常组织与正常细胞"并且
'()'!

的

表达水平与肿瘤淋巴结转移% 临床分期及生存时间

密切相关! 转染过表达载体上调
'()'!

表达后"肿

瘤细胞的迁移% 侵袭及
54>

能力受到明显抑制!

TBEM

等 #

3U

$的研究还指出"肺腺癌中
'()'!

通过调

控
)NVW

&

PAX OACAGYZEZEM GAMZ;E ? [;X W

'表达来抑

制肿瘤细胞发生
54>

!

. '()'!

与泌尿系统肿瘤

'B;

等#

!\

$研究发现在肾细胞癌肿瘤组织&

.!

例'

和肿瘤细胞内
'()'!

同样呈下调表达 " 过表达

'()'!

能够显著抑制肿瘤细胞的增殖与迁移! 研究

还指出
'()'!

的表达受到
YZ6!!3

的负向调控"并

且过表达
YZ6!!3

能够在一定程度上逆转
'()'!

对

肿瘤增殖和迁移的抑制作用!

@AZ

等#

!3

$对
%&

例膀胱癌肿瘤组织和细胞的定量

检测发现
'()'!

为低表达状态并且与肿瘤
>-4

分

期密切相关"过表达
'()'!

可以显著抑制肿瘤细胞

增殖%阻滞细胞周期%诱导凋亡发生和降低迁移侵袭

研究进展 W="
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能力! 进一步的研究显示
'()'!

通过调控
*+,-!!

./,0+1+

信号通路的活性来实现抑癌作用!

21

等 "

!!

#研究发现
'()'!

在膀胱尿路上皮癌中

同样为异常低表达$并且低表达的程度与肿瘤
345

分期% 癌肿大小以及淋巴血管侵犯呈负相关! 数据

分析显示&利用
'()'!

用于肿瘤诊断和复发监测具

有可以接受的特异性和灵敏度&

'()'!

高表达组患

者的术后
6

年复发生存率更低&同时
'()'!

可以作

为接受完整切除治疗的膀胱尿路上皮癌患者预后的

独立判断因素'

7 '()'!

与神经系统肿瘤

!"# '()'!

与胶质瘤

早在
!"87

年
*/+9

等 "

!:

#的研究就已确认在胶

质瘤肿瘤组织和肿瘤细胞中
'()'!

呈下调表达&转

染
'()'!

过表达载体后可以显著抑制肿瘤细胞增

殖与侵袭转移并诱导凋亡发生( 进一步利用细胞实

验证实胶质瘤中
'()'!

作为
.0;4(

可以负向调控

致癌性
<1;!!8

的表达& 并且上调
<1;!!8

的表达能

够在很大程度上逆转
'()'!

凋亡诱导等抑癌作用)

*/+9

等"

!7

#在证实胶质瘤中
'()'!

的低表达外

还发现其表达水平与肿瘤分期密切相关& 低表达

'()'!

组患者的生存时间更短且
'()'!

可以作为

胶质瘤患者不良预后的独立评估因素! 此外& 该研

究在确定
'()'!

抑癌作用的基础上还指出
'()'!

通过抑制
*+,-!!./,0+1+

信号通路的活性来实现其

抑癌功能!

21/=

的研究团队"

!6

#在得到与上述一致的研究结

果的基础上指出&上调
'()'!

表达后能够增强替莫

唑胺*

,0<=>=?=<1@0

&

35A

+对肿瘤细胞增殖的抑制作

用&提示
'()'!

可以促进肿瘤细胞对替莫唑胺为基

础的化疗药物的敏感性) 进一步的机制研究显示&

'()'!

通过内源性海绵吸附
<1;!8$8/

继而调控

B3C4

信 号 通 路 的 活 性 & 借 助
'()'!-<1;!8$8/-

B3C4

调控轴来促进胶质瘤肿瘤细胞对
35A

的化疗

敏感度)

针对于胶质瘤对
35A

化疗耐药的研究&

D1/+9

的研究团队 "

!&

#通过组织定量与细胞学实验证实&

'()'!

通过
.0;4(

方式吸附
<1;!8E:/!6F

进而调

控下游靶基因
<3G;

*

<0.H/+1I,1. ,/J90, =K J/F/<L.1+

M1+/I0

+的表达(而
<3G;

作为自噬调控因子能够抑

制细胞发生自噬( 进一步的实验结果显示抑制自噬

发生能够促进肿瘤细胞对
35A

治疗的灵敏度)换言

之 & 胶 质 瘤 中 异 常 低 表 达 的
'()'!

失 去 了 对

'()'!-<1;!#E:/!6F-<3G;-(N,=FH/9L

轴的调控&导

致肿瘤细胞发生自噬进而对
35A

治疗耐药)

!"$ '()'!

与星形细胞瘤

与上述研究不同&

21N

等 "

!%

#的实验发现&

'()'!

在星形细胞瘤中表达上调&并且高表达的
'()'!

与

星形细胞瘤的分期呈正相关 ) 利用
I1;4(

沉默

'()'!

表达后肿瘤细胞的增殖受到抑制&更多的细

胞被阻滞在
O

"

-O

8

期并且其侵袭转移能力也明显下

降(颅内移植瘤动物模型也得到了相同的结果)进一

步的机制研究显示
'()'!

与抑癌性
<1;!8"8

间存

在相互调控&

'()'!

通过竞争性结合
<1;!8"8

来阻

断
<1;!8"8

对 下 游 靶 基 因
'BCP8

*

.L,=F?/I<1.

F=?L/@0+L?/,1=+ 0?0<0+, Q1+@1+9 FJ=,01+ 8

+的调控&而

'BCP8

的上调表达能够促进肿瘤的恶性生物学行

为) 此外&临床数据分析显示
'()'!

表达水平与星

型细胞瘤临床分期及患者死亡率密切相关& 高表达

'()'!

且低表达
<1;!8"8

组患者的生存时间最短&

并且
'()'!

可以作为星形细胞瘤患者预后的独立

判断因素)

6 '()'!

与骨肉瘤

P/

等"

!$

#研究发现在骨肉瘤中
'()'!

呈现下调

表达且其表达水平与
345

分期密切相关)在肿瘤细

胞内外源性过表达
'()'!

能够抑制细胞增殖与侵

袭) 进一步的研究指出
'()'!

通过吸附
<1;!8$8/

进而调控下游靶基因
;())R&

*

J/I /II=.1/,1=+ @=</1+

K/<1?L <0<Q0J &

+的表达&而
;())R&

在骨肉瘤中呈

下调表达并呈现抑癌基因的作用 & 肿瘤组织内

'()'!

与
;())R&

两者间的表达呈正相关*

'()'!-

<1;!8$8/-;())R&

调控轴+)

对
E&

例骨肉瘤患者肿瘤组织的
S;3TB';

定

量结果进一步证实
'()'!

为异常低表达&其表达水

平与肿瘤分化,癌肿大小%

345

分期密切相关&高表

达
'()'!

骨肉瘤患者的整体生存时间更长)外源性

高表达
'()'!

能够显著抑制肿瘤细胞的增殖%迁移

侵袭&阻滞细胞周期(体内实验中过表达
'()'!

移

植瘤的重量更小且
U1!&%

表达更低"

!E

#

)
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& '()'!

与宫颈癌

*+,-

等 !

."

"研究指出在宫颈癌中
'()'!

也呈现

下调表达#并且与肿瘤
/01

分期$癌肿大小及周围

侵犯密切相关#

'()'!

低表达组患者的生存时间明

显缩短%过表达
'()'!

能够显著增强顺铂对肿瘤细

胞的增殖抑制& 此外#该研究团队还发现#顺铂化疗

耐药组患者组织中
'()'!

的表达相比于敏感组呈

明显下降#并且顺铂耐药
2

敏感细胞系内也存在相同

的表达变化#上述结果说明
'()'!

可以增加宫颈癌

肿瘤细胞对以顺铂为基础的药物治疗的敏感性& 后

续的机制研究进一步指出#

'()'!

能够竞争性结合

345!!#

# 而
345!!#

可以调控
6/70

信号通路的活

性#即宫颈癌中
'()'!2345!!826/70

轴调控肿瘤细

胞对化疗的敏感性&

% '()'!

与甲状腺癌

94:,-

等 !

.8

"利用
/';( <=>=?=@+

通过数据分析

发现#甲状腺癌中异常低表达的
'()'!

与癌肿多灶

及
/01

分期密切相关# 低表达
'()'!

组患者具有

更差的整体生存#肿瘤细胞内
'()'!

同样呈现低表

达&进一步分析
'()'!

的表达水平与临床数据间的

关系#结果显示
'()'!

的表达可以作为甲状腺癌的

生物学标志物和患者预后的独立判定因素# 同时具

有可以接受的特异性和灵敏度&

$

结 语

时至今日#

A,B50(

不再是基因转录过程中的

'噪音(# 也不再仅是
<0(

与蛋白之间的传递者#越

来越多的研究证实长链非编码
50(

在人体恶性肿

瘤中呈现异常表达并调控肿瘤的发生发展# 肿瘤中

A,B50(

所展现出的是复杂的$多功能的$网络化的

调控作用机制&

'()'!

是新被发现的在多个系统恶

性 肿 瘤 中 显 著 异 常 表 达 的
A,B50(

# 研 究 发 现

'()'!

在大部分肿瘤内为低表达状态#能够抑制肿

瘤的多种恶性生物学行为)增殖$侵袭转移$凋亡$自

噬$

71/

等*# 并且
'()'!

的表达水平与肿瘤的临

床病理学特征密切相关& 上述研究结果仅是肿瘤内

'()'!

调控作用的冰山一角#更多深层面的复杂调

控机制有待于进一步的实验解析& 相信经过后续的

深入研究#

'()'!

有望成为肿瘤诊治的生物学标志

物以及靶向治疗的干预位点&
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