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摘 要!长链非编码
FGH

!

7I:; :I:!EIC6:; FGH

"

7:EFGH

$是长度超过
!""

个核苷酸的不编码
蛋白的

FGH

% 随着
7:EFGH

研究的不断深入"发现其在恶性肿瘤发生发展中起到重要的调控
作用%乳腺癌抗雌激素耐药基因

'

!

?>B5JK E5:EB> 5:K6!BJK>I;B: >BJ6JK5:EB '

"

.1HF'

$是在研究乳
腺癌中抵抗雌激素耐药基因时发现的一种

7:EFGH

" 其在诸多肿瘤中表达异常并能调控肿瘤
的增殖& 侵袭和转移等恶性生物学行为% 对

.1HF'

的深入研究有助于推动相关肿瘤早期诊
断&靶向治疗和预后评估的发展% 该文就

.1HF'

在肿瘤发生发展中的作用及潜在分子机制作
一综述%

关键词!长链非编码
FGH
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长链非编码
FGH

)

7I:; :I:!EIC6:; FGH

"

7:EFGH

$

是一类长度大于
!""

个核苷酸的不编码蛋白的

FGH

*

%&$

+

"得益于基因测序技术的快速发展"大量多

功能的
7:EFGH

逐渐被发现*

'&)

+

% 研究证实表达异常

的
7:EFGH

与诸多肿瘤的发生发展密切相关 *

*&%"

+

'

7:EFGH

可通过调节甲基化&组蛋白修饰和染色质重

塑改变细胞周期和增殖免疫等功能" 使其发挥类似

致癌或抑癌基因的功能 *

%%&%$

+

'其中乳腺癌抗雌激素

耐药基因
'

)

?>B5JK E5:EB> 5:K6!BJK>I;B: >BJ6JK5:EB '

"

.1HF'

$是近年来新发现的一种与肿瘤发生发展密

切相关的
7:EFGH

%

% .1HF'

概述

.1HF'

也被称为
/1M%(%'")!

"

TJIVI>4 1FH_5

"

研究进展!",



中国肿瘤
!"!"

年第
!#

卷第
$

期 !"#$%&!%$'()*+,+,*-./0+123.04

定位于人类
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号染色体长臂
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区
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$
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#上的
)*

锌指
+++,

型"
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#基因

和核糖体
0%

域蛋白
%

"

120%3%

# 基因之间$ 全长

#""$45

%

6.*17

最初在筛选乳腺癌肿瘤细胞中抗雌

激素耐药基因时被发现 &

%7

'

$ 随后有研究结果显示

6.*17

在胎盘和卵母细胞中特异性表达$而在正常

组织中极少存在 &

%8

'

% 近年来的研究表明
6.*17

在

诸多肿瘤中异常高表达$ 其可以通过多种调节机制

促进肿瘤的增殖!侵袭和转移等恶性生物学行为$比

如(通过招募组蛋白修饰复合物来调控转录)作为竞

争性内源
19*

"

+:19*

#与
;<19*

相互作用$参与

靶基因的表达调控) 激活多种信号通路促进肿瘤发

生发展% 本文旨在对国内外关于
6.*17

在肿瘤发

生发展中的作用及潜在分子机制的文献进行综述%

! 6.*17

与肿瘤

!"#

非小细胞肺癌

非 小 细 胞 肺 癌 "

4=4!>;?@@ +:@@ @A4B +?4+:C

$

92.0.

# 约占肺癌的
D"E

$

92.0.

的发生与癌基因

激活和抑癌基因失活密切相关$ 其进展涉及多个基

因表达异常$ 对表达异常的基因进行研究可以为

92.0.

的治疗提供新靶点&

%&

'

%

F?4B

等&

%)

'通过实时荧

光定量聚合酶链反应 "

GA?45<5?5<H: C:?@!5<;: '=@I!

;:C?>: +,?<4 C:?+5<=4

$

G1JKL.1

#对
&7

组
92.0.

临

床样本和临床病理学数据进行定量检测及分析发

现(

6.*17

在肿瘤组织中呈异常高表达并且与癌肿

的淋巴转移密切相关%随后$利用转染特定的小干扰

19*

"

>;?@@ <45:CM:C<4B 19*

$

><19*

# 外源性沉默

6.*17

后$ 通过
NJJ

细胞增殖实验发现( 下调

6.*17

表达的肿瘤细胞增殖能力被明显抑制% 细胞

划痕和侵袭实验的结果证实( 过表达
6.*17

可以

促进肿瘤细胞的迁移和侵袭能力% 双荧光素酶报告

基 因 实 验 和
O:>5:C4 P@=5

的 结 果 表 明 $ 过 表 达

6.*17

可以激活
Q0R!

"

B@<=;? ?>>=+<?5:S =4+=B:4:

,=;=@=B

#信号通路并促进下游蛋白
1L2$

"

C<P=>=;?@

'C=5:<4 2$

#!

R0!&

"

<45:C@:AT<4 &

#!

NU.8*.

"

;A+<4

8*.

#和
JQV!!%

"

5C?4>M=C;<4B BC=W5, M?+5=C!!%

#的表

达% 反之$沉默
6.*17

则会显著下调上述蛋白的表

达% 进一步研究表明(沉默
Q0R!

能抑制肿瘤细胞的

增殖能力$ 而此时上调
6.*17

的表达并不能逆转

这种作用% 此外$体内动物模型实验结果显示(高表

达的
6.*17

可以促进肿瘤增长$而沉默
Q0R!

能抑

制瘤体生长%

Q=4B

等 &

%D

' 通过
G1JKL.1

对
&D

例

92.0.

患者的组织样本定量检测后发现(相比于癌

旁正常组织$

92.0.

肿瘤组织内
6.*17

的表达呈

明显上调%

X?'@?4KN:<:C

生存曲线显示(

6.*17

高

水平表达组患者的总生存期更短) 进一步研究发现

6.*17

异常表达水平与淋巴侵袭!远处转移!组织

学分级和临床分期密切相关$而与年龄!性别!组织

学分型和肿瘤体积无关)单因素和多因素分析证明(

6.*17

的表达水平可以作为
92.0.

患者整体生存

情况的独立判断因素% 综上所述$ 高水平表达的

6.*17

可以通过激活
Q0R!

信号通路促进
92.0.

的恶性生物学行为%

!"!

乳腺癌

乳腺癌是常见的严重威胁女性健康的恶性肿

瘤$ 目前的治疗手段可以根据肿瘤的分期和患者自

身情况进行选择% 内分泌治疗是常用的乳腺癌治疗

方式$他莫昔芬一直是雌激素受体"

:>5C=B:4 C:+:'!

5=C

$

Y1

#阳性乳腺癌患者的有效治疗药物&

%#K!"

'

% 目前

研究发现
6.*17

过表达的
Y1

阳性乳腺癌对他莫

昔芬不敏感$为此
Q=S<4,=

等 &

!%

'对
!D"

例患者的临

床病理学数据进行统计学分析( 服用他莫昔芬单独

治疗乳腺癌组中$

6.*17

高水平表达组患者的无进

展生存期"

'C=BC:>><=4!MC:: >ACH<H?@

$

LV2

#缩短!早期

复发的风险增加 % 通过
.Z[

风险比例模型 "

.=\

'C='=C5<=4?@ ,?]?CS> ?4?@I><>

# 分析和生存曲线进一

步研究
6.*17

与临床数据的相关性( 患者肿瘤组

织中
6.*17

的表达水平与总生存期 "

=H:C?@@ >AC!

H<H?@

$

Z2

# 以及无转移生存率 "

;:5?>5?><>!MC:: >AC!

H<H?@

$

NV2

#密切相关% 进一步研究其分子机制发现(

上调
6.*17

的表达可以激活
:CP6!^$

信号通路并

促进下游蛋白
*XJ

和
Y1X%^!

的磷酸化$进而促进

肿瘤细胞的增殖能力) 过表达
6.*17

对肿瘤增殖

的促进作用能够被外源性沉默
:CP6!^$

所逆转%

随后该团队 &

!!

'利用体外细胞学实验证实$过表

达
6.*17

诱导的他莫昔芬耐药机制与
Y21%

"

:>5C=!

B:4 C:+:'5=C %

#通路无关$但与
Y21%

表达有相关性)

体内动物模型构建结果显示上调
6.*17

的表达可

以促进肿瘤细胞在体内的生长% 在上述研究的基础

上
Q=S<4,=

团队 &

!$

'又发现拉帕替尼对
6.*17

高水

研究进展 !"&
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平表达的乳腺癌有抑癌作用 ! 其可以通过阻断

%&'(!

信号通路从而抑制肿瘤的增殖和侵袭转移并

降低肿瘤的耐药性"

)*+ ,-./01%+

等#

!2

$的研究得到

相似的结论%过表达的
(3,42

通过激活
%&'(!

信号

通路促进乳腺癌的恶性生物学行为! 而拉帕替尼可

以抑制这种促癌作用" 此外! 张建波等 #

!5

$ 通过

6%7.%&+ '80.

和双荧光素酶报告等实验证实
9:4!

;$$

是
(3,42

所调控的下游靶基因! 并且
<0.=/;

信号通路相关蛋白
<>3?

&

<0.=/; :+.&*=%88@8*& A0!

9*:+

'(

/%7;

&

/%7 B*9:8C (DED .&*+7=&:F.:0+ B*=.0& ;

'

及
/%75

&

/%7 B*9:8C (DED .&*+7=&:F.:0+ B*=.0& 5

'的表

达与
(3,42

密切相关" 通过细胞划痕和
.&*+7G%88

实验发现% 敲减
(3,42

对乳腺癌迁移和侵袭能力

的抑制作用能够被外源性沉默
9:4!;$$

所逆转!干

扰
(3,42

表达可以抑制肿瘤细胞在裸鼠体内的成

瘤能力" 综上!

(3,42

可以作为治疗耐药性乳腺癌

以及评估患者预后的新靶点"

!"#

骨肉瘤和软骨肉瘤

H@

等#

!I

$通过
J4KLM34

对肿瘤组织样本以及临

床数据进行定量检测和分析发现% 肿瘤组织中的

(3,42

呈现异常高表达! 并且
(3,42

的表达水平

与淋巴转移( 组织学分级和临床分期密切相关" 生

存曲线和多因素分析结果表明%

(3,42

低表达患者

组的
NO

更长! 其表达水平是骨肉瘤患者预后的独

立判断因素" 利用
33P!Q

和
.&*+7G%88

实验对敲减

(3,42

的肿瘤细胞进行研究发现% 下调
(3,42

的

表达可以显著抑制骨肉瘤细胞的增殖( 迁移和侵袭

能力" 在上述研究的基础上!

3/%+

等#

!R

$进一步研究

发现%

(3,42

可以激活
SE>!

信号通路!进而促进下

游蛋白
4MO$

(

>EI

(

TU35,3

和
KSV!!;

的表达 !最

终增强骨肉瘤的增殖和迁移能力" 异体移植实验的

结果显示% 外源性沉默
(3,42

可以抑制肿瘤细胞

在体内的增殖能力!进而导致肿瘤体积更小"软骨肉

瘤在软骨基质上产生!是常见的恶性骨肿瘤#

!Q

$

"

O/@:

等#

!#

$应用
J4KLM34

(

6%7.%&+ '80.

检测发现%相比于

癌旁正常组织!软骨肉瘤组织中
(3,42

(

F!9KN4

和

F!MR"OIP

的表达水平明显更高)体外细胞学实验的

结果表明% 上调
(3,42

的表达可以诱导组蛋白
D$

在
9KN4

启动子位点的高乙酰化从而激活
9KN4

信号通路!通过介导
F!9KN4

和
F!MR"OIP

表达的增

加来促进软骨肉瘤的增殖和迁移) 体内动物模型实

验的结果证实过表达
(3,42

可以加快肿瘤细胞在

体内的生长速度" 可见!

(3,42

可以作为增强子

4<,

&

%4<,

'增强
9KN4

的转录!进而促进软骨肉瘤

的增殖能力"

!"$

消化系统肿瘤

!W2W;

肝癌!胰腺癌和胃癌

邢宏松等 #

$"

$在肝细胞癌患者肿瘤组织
(3,42

表达情况的研究中!通过
J4KLM34

进行定量检测!

发现
(3,42

呈现异常高表达" 敲低
(3,42

的表达

后!借助
33P!Q

(凋亡检测和
.&*+7G%88

对肿瘤细胞进

行研究! 发现上调该基因的表达可以促进细胞的增

殖和迁移能力!并能够抑制凋亡发生"进一步研究发

现!

(3,42

抑制肿瘤细胞发生凋亡是通过调控
33!

<?

(

(=8!!

和
(*X

表达来实现的" 随后!该团队#

$;

$对

胰腺癌细胞系进行定量检测发现% 胰腺癌肿瘤细胞

内
(3,42

异常高表达" 借助体外细胞学实验对

(3,42

的促癌作用进行机制研究% 发现过表达的

(3,42

通过激活
9KN4

信号通路促进其下游蛋白

F!9KN4

和
F!MR"OIP

的表达!进而增强肿瘤细胞的

增殖能力"

6*+-

等#

$!

$首先对
;;$

组胃癌组织及相应

癌旁组织进行
J4KLM34

定量检测! 发现肿瘤组织

内的
(3,42

呈异常高表达"同时!研究者对
(3,42

的表达水平和患者的临床病理学数据进行分析 %

(3,42

的表达水平与胃癌组织学分级( 淋巴转移(

远端转移和临床分期的关系有统计学意义) 高水平

表达
(3,42

组患者的
NO

更低" 体外细胞学实验结

果显示% 过表达
(3,42

可以促进
6+.

信号通路中

肿瘤干细胞&

3O3

'标志物
!!=*.%+:+

(

<*+0-

(

N=.$Y2

(

O0X!

(

=!9C=

和
P8B2

的表达!进而提高胃癌细胞的耐

药能力) 阻断
6+.

信号通路能够逆转上调
(3,42

对上述肿瘤干细胞标志物表达的正向调控作用#

$$

$

"

!W2W!

结肠癌

N@C*+-

等 #

$2

$通过
J4KLM34

(

<0&./%&+ '80.

和原

位杂交对
!"

例结肠癌患者的肿瘤组织样本以及临

床病理学数据进行定量检测及分析发现%

(3,42

在

肿瘤组织中的表达水平显著高于癌旁组织! 并且其

表达水平与患者的
NO

和无病生存率&

A:7%*7%!B&%%

7@&1:1*8

!

?VO

' 密切相关" 对
(&AU

&

'&090A!%0XC@&:!

A:+%

'细胞增殖和博伊登室实验&

'0CA%+ =/*9'%& *7!

7*C

'的结果进行分析%高水平表达的
(3,42

能促进

肿瘤细胞的增殖和迁移能力"此外!借助凋亡检测等

研究进展!"R



中国肿瘤
!"!"

年第
!#

卷第
$

期 !"#$%&!%$'()*+,+,*-./0+123.04

体外细胞学实验进行研究! 沉默
%&'()

不仅能够

抑制肿瘤细胞的增殖" 而且可以促进更多的
%*+

和

%,-

从胞质转移入线粒体#

%./!!

从线粒体移出到胞

质"从而加速细胞凋亡的发生$随后进行的机制研究

发现!

%&'()

和
!!.*012,2

在结肠癌肿瘤细胞中相

互作用 " 该基因
3"""45$5)

间的核苷酸是与
!!

.*012,2

相互作用的关键区域% 过表达
%&'()

能够

促进
!!.*012,2

进入细胞核并加快该信号通路下游

靶基因
.!67.

等的转录" 进而提高肿瘤细胞的增殖

能力$在上述研究的基础上"该团队&

$8

'通过
9'&:

和

检测乙醛脱氢酶(

';<=

)活性的方法对
$>

例患者

肿瘤组织进行分析" 实验结果表明
%&'()

的表达

程度和
';<=

的活性呈正相关* 体外细胞学实验的

结果表明!高水平表达
';<=

的细胞中
&:&

标志物

&<5$$

+

:?+!

#

@*2?A

#

&<))

和
;AB8

的表达均上调%过

表达
%&'()

会产生相同的结果%沉默
%&'()

和借

助
<C'%

(

)!-,10D7/*6,2?E12F*/-1D7-1

) 抑制
';<=

的表达"都会降低结肠癌的恶性生物学行为*进一步

研究发现!

%&'()

能激活
6,(!GG8

通路"

:H'H$

(

I,A!

2*/ 0B*2I-J.1B *2- *.0,K*0?B ?L 0B*2I.B,M0,?2 $

) 是

6,(!GG8

下游靶基因并且与结肠癌以及
&:&

密切相

关% 肿瘤细胞中
';<=

阳性和
%&'()

高表达都会

下调
6,(!GG8

的表达#上调
:H'H$

的表达"反之也

成立% 阻断
:H'H$

通路会抑制
&:&

的干细胞特性*

为证明
6,(!GG8

对
%&'()

的负向调控作用" 利用

体外细胞学实验" 对沉默
%&'()

表达的
';<=

阳

性肿瘤细胞进行
6,(!GG8

通路的阻断后" 发现
&:&

标志物表达上调# 肿瘤细胞增殖和迁移能力增强*

此外"构建体内动物模型发现"敲低
%&'()

的表达

能显著抑制肿瘤细胞在体内的生长" 从而减小肿瘤

体积* 综上所述"

%&'()

可以作为结肠癌早期诊断#

靶向治疗和预后评估的肿瘤标志物*

!"#

其他肿瘤

!N8N3

前列腺癌

&*,

等 &

$G

'首先对
)>

例抗雄激素耐药的前列腺

癌 (

.*I0B*0,?2!B1I,I0*20 MB?I0*01 .*2.1B

"

&(O&

) 和
8>

例 雄 激 素 敏 感 的 前 列 腺 癌 (

.*I0B*0,?2! I12I,0,K1

MB?I0*01 .*2.1B

"

&:O&

) 患者的肿瘤组织和临床病理

学数据进行定量检测及分析发现! 相较于正常癌旁

组织"

%&'()

在
&(O&

肿瘤组织中异常高表达"而

其 在
&:O&

中 的 表 达 与 正 常 组 织 无 明 显 差 别 %

%&'()

高表达
&(O&

患者组的
P:

更低* 研究人员

通过药敏实验# 细胞增殖和迁移实验发现! 上调

%&'()

的表达能降低
&:O&

对雄激素的敏感性"并

且促进肿瘤细胞的增殖和迁移* 研究高表达
%&'()

导致促癌作用的机制发现! 过表达的
%&'()

能够

激活
Q;R!

信号通路并调控其下游蛋白
R;!G

#

(O:$

#

HQ9!3

和
ST&8'&

的表达"进而促进
&(O&

的发生

发展% 而沉默
Q;R!

能够抑制肿瘤细胞的恶性生物

学行为* 由此可见"过表达的
%&'()

对
&(O&

发生

发展的促进作用是通过调控
Q;R!

信号通路实现的*

!N8N!

宫颈癌

U,2

等&

$V

'利用
W(HXO&(

定量检测
5!Y

例宫颈癌

患者的肿瘤组织样本后发现! 宫颈癌肿瘤组织内

%&'()

的表达水平显著高于癌旁正常组织* 对患者

临床病理学数据进行分析! 过表达
%&'()

患者的

P:

和
O9:

更低%其异常表达与淋巴侵袭#远处转移#

肿瘤大小和临床分期密切相关% 该基因的表达水平

是宫颈癌患者预后的独立判断因素* 体外细胞实验

结果提示! 过表达的
%&'()

可促进宫颈癌肿瘤细

胞的增殖和迁移" 而外源性沉默该基因则抑制肿瘤

细胞上述的恶性生物学行为* 进一步研究其促癌作

用机制发现! 高水平表达的
%&'()

能够调控宫颈

上 皮 细 胞 的 上 皮 间 质 化 (

1M,0D1/,*/!61I12.D76*/

0B*2I,0,?2

"

CSH

)进而促进宫颈癌的发生发展*

!N8N$

胶质瘤

Z1,

等 &

$Y

'首先对
#!

例胶质瘤组织样本进行定

量检测"发现
%&'()

在胶质瘤组织中异常高表达*

随后" 对患者的临床病理学数据进行分析"

%&'()

的表达水平与患者的
P:

显著负相关" 并且其表达

水平与
Z=P

分级关系有明显的统计学意义* 多因

素分析的结果提示
%&'()

表达水平可作为胶质瘤

患者整体生存情况的独立判断因素* 体内细胞学实

验结果显示! 过表达
%&'()

可以促进肿瘤细胞的

增殖能力"推进细胞周期并抑制细胞凋亡的发生*借

助
Z1I01B2 E/?0

#

(@' MJ//!-?[2

和
(RO

对
%&'()

的

促癌机制进行研究发现! 过表达的
%&'()

通过上

调表皮生长因子受体(

1M,-1B6*/ AB?[0D L*.0?B B1.1M!

0?B

"

CQ9(

)的表达来激活
OR$\]'\H

信号通路"进而

促进胶质瘤的发生发展* 由此可见"

%&'()]CQ9(

轴是调控胶质瘤发生发展的重要因素*

研究进展 !>Y
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$

总结与展望

随着研究的深入!

%&'()*

的异常表达及其调控

机制正逐渐被揭示!

%&'()*

与恶性肿瘤发生发展密

切相关"

+,*(-

最初是在筛选乳腺癌细胞中抵抗雌

激素耐药基因时发现的!近年来的研究表明
+,*(-

在多种肿瘤中均显著高表达! 并且
+,*(-

的表达

水平与肿瘤的病理生理学特征及患者预后密切相

关" 然而!在肿瘤中对
+,*(-

促癌作用的机制研究

仍处于早期阶段! 不同肿瘤内
+,*(-

所呈现的异

常表达水平以及更精确的上下游分子机制尚不明

确"

+,*(-

在细胞中分布的情况及其与
.()*/

#

.0()*/

相互作用对下游靶基因的调控需要更多的

关注"相信随着研究的逐步展开!以上难题会逐一攻

克!

+,*(-

能够为研究人类肿瘤的发病机理和治疗

干预开启一片新的领域"
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