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摘 要!长链非编码
'(),-./0 /./!1.23/0 '()

"

-/1'()4

是细胞中一类转录本长度大于
!""/5

,

核苷酸单位
6

的非编码
'()

分子"其本身并不编码蛋白或很少有编码蛋白质的功能"且在哺
乳动物基因组中普遍被转录% 起初认为它是转录过程中的副产物"并不具有生物学功能% 随
着研究的进展"更多新的

-/1'()

被人们所认识"而且还发现其与物种进化&胚胎发育&物质
代谢以及肿瘤发生等都有着密切的联系%近年来研究发现

7/1'()

在恶性肿瘤中有显著的组
织特异性" 并且在恶性肿瘤的临床诊断及预后判断中可能发挥重要作用% 全文对

8/1'()9

在肿瘤中的研究进展作一综述%

主题词!长链非编码
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在真核细胞生长凋亡过程中"

'()

起到举足轻

重的作用%

'()

分两种"一种是编码
'()

"是可以指

导基因表达并生成蛋白质的
'()

"另一种是非编码

'() [/./!1.23/0 '()

"

/1'()6

"

/1'()

是无或少有

蛋白编码能力的
'()

% 如小干扰
'()9 ,9PD-- 3/!

5BAIBA3/0 '()

"

93'()96

& 微 小
'()9 ,P31A.!'()9

"

P3'()96

&
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相 互 作 用
'()9 ,L3M3!3/5BAD153/0
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8/1'()9

等%

8/1'()

是真核细胞

中一类转录本长度超过
!WW/5

的非编码
'()

"在哺

乳动物基因组普遍被转录"以前认为
-/1'()9

是基

因组转录的)噪音*"不具有任何生物学功能%在过去

的数十年中" 有关人类基因与肿瘤发生关系的调查

研究基本上都集中在结构基因及其相关表达调控的

序列上% 目前
-/1'()

的研究方向由针对其表达逐

步过渡到分子机制等更深入的层面% 更多的研究结

果表明" 除生理功能外"

-/1'()

也参与多种病理过

程"如神经变性&心肌梗死&阿尔茨海默病等%然而最

近几年的研究证明"

-/1'()

对肿瘤的发生&发展&转

移&凋亡等生物学行为起着至关重要的作用"其中既

有促进相关基因表达的作用"也有抑制作用% 然而"

是否在某方面有明显倾向还有待于进一步的研究%

与此同时也发现了一系列与肿瘤相关的
-/1'()

"其

具体机制尚不明确%

* 8/1'()

概述

/0/ 8/1'()9

的定义

目前对于
-/1'()

的定义尚无统一的标准"通

<%<
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常认为
-+5=<>

是一类转录本长度超过
!""

个核苷

酸残基
?+@A

的
=<>

分子 !

9

"

#位于细胞核内或细胞质

内#大多由
=<>

聚合酶
!

转录#缺乏有意义的开放

阅读框架#不能或很少编码蛋白质#在哺乳动物基因

组中广泛存在#并参与细胞周期及凋亡$干细胞多能

性及热休克反应等多种生理活动 % 最新的关于

-+5=<>

定义的描述已被众多
-+5=<>

研究者所认

可#它将
-+5=<>

定义为不同于小分子
=<>

和结构

基因
?

一类编码蛋白质或
=<>

的基因
B

#可能具有初

期或迭接转录本功能的
=<>

分子%至此#

-+5=<>

定

义没有了长度的限定%

!"# C+5=<>3

作用机制及基因表达的调控机制

最初认为
-+5=<>

为基因组的&噪音'没有生物

学功能# 而近期报道发现它们亦可在生命活动中发

挥重要作用#并成为研究热点%

-+5=<>

的作用机制

包括(

"

作为转录信号)

#

作为诱饵中和转录因子)

$

引导染色质修饰酶与靶基因结合)

%

作为支架聚

合多种蛋白质#形成核糖核蛋白复合物等%

近年研究发现
C+5=<>3

调控基因表达的方式

具多样性#调控机制也多种多样%

-+5=<>3

对于基因

表达调控的层次大体上可分为(

&

表观遗传学水平

调控(通过调控染色质修饰复合体#对染色质进行修

饰# 改变其构象# 激活或抑制相关基因的表达% 如

D#E

和
F

染色体特异性失活转录体
?G13@B

参与基因

组印迹和
F

染色体失活#调控其在细胞中的表达%

#

转

录水平调控(

-+5=<>3

通过调节转录因子的结合与

装配#与调控序列
H<>

形成三链复合物#调控
=<>

聚合酶
!

# 转录干扰等方式参与基因组调节%

$

转

录后水平调控( 通过和
I=<>

互补形成
J3=<>

#影

响
I=<>

的加工$剪接$转运$翻译和降解等过程#

从而调节基因的表达%

! C+5=<>

与肿瘤发生发展的关系

近年来# 在不同的肿瘤组织中陆续发现了一些

表达异常
-+5=<>

#因其在肿瘤的发生发展中的潜在

作用而成为肿瘤研究的新热点%

-+5=<>

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%

研究发现了一些与肿瘤相关的特异性表达的
-+5=!

<>

#其还可作为肿瘤发生的预测因子%

#"! -+5=<>

与消化系统肿瘤

K)

等 !

!

"采用
DLCM!@,661+6

第二代测序技术对

食管的甲基化谱进行研究#发现
-+5=<> >N>M-!>3-

在食管和食管腺癌组织中均存在显著低甲基化和过

表达#采用
31=<>

干扰技术下调
>N>M-!>O-

表达可

抑制食管腺癌细胞增殖#并降低其集落形成能力#同

时诱导细胞凋亡#降低细胞迁移和侵袭能力%

K,+6

等 !

%

"发现
M-+5=<>!#

的过表达与食管癌的发生#细

胞增殖#临床分期及淋巴结转移有关%

D4P>Q=

是近

年来备受关注的与肿瘤密切相关的
-+5=<>

%有学者

指出#

D4P>Q=

表达水平与食管癌$乳腺癌$结肠癌$

肝癌等肿瘤的转移$ 复发以及预后密切相关%

>*1@,

等!

R

"对
-+5=<> D#E

的研究显示#其血浆水平在胃癌

患者中显著升高# 而在胃癌根治术后患者的血浆中

显著降低#提示
D#E

可用于胃癌早期诊断和术后检

测% 还有研究发现
D#E

在肿瘤形成过程中具有双向

调节功能# 其促癌$ 抑癌的转换机制有待进一步研

究%

H1+6

等!

S

"研究发现
M:P#

作为一种新的生物标

记#且其过表达与胃癌的淋巴结转移有关%

C1)

等 !

&

"

研究发现
NL=#CR

与胃癌组织的大小$分级$浸润程

度$淋巴结转移等有关%

G)

等!

$

"发现
NL<H==

通过

影响纤维连接蛋白
#

的表达而调控胃癌细胞的转

移%

M,+6

等!

T

"发现
CQ</UU9S!

在胃癌组织中的表达

显著增加#说明其与胃癌的发展相关%

C22

等!

E

"研究

发现
+5TT&

表达的减少及其中的
/VW

基因的甲基

化与胃癌患者较差的预后和较低的生存率有关%

P,01*,

等 !

#U

"对
%T

例胰腺导管腺癌*

MH>5

+患者

的组织$ 癌旁组织以及转移灶组织进行基因表达谱

分析# 发现
C+5=<> MM%5X

$

Y>M%Z#R

$

H>MZ-

在转

移灶组织中的表达较
MH>5

组织明显升高# 提示

C+5=<>

高表达参与了
MH>5

的转移过程%

目前关于肝癌中
-+5=<>

的研究较多# 已发现

多 种
-+5=<>

如
D[C/

$

-+5=<>!H*20

$

D#E

$

DLQ<

$

D4P>Q=

$

Y>C>P-

$

YLW%

等与肝癌有关%

P)

等 !

##

"发

现
W>OS

的表达下调与肝癌的预后有关#

W>OS

可作

为肝癌的生物预测因素%

D),+6

等!

#!

"发现可通过下

调
DXF

表达抑制肝癌细胞生长$ 转移# 从而抑制

DX:

相关性肝细胞癌的进展% 有研究表明#

D#E

在

原发性肝癌中的表达高于甲胎蛋白# 与甲胎蛋白联

合检测可提高早期肝癌的诊断率 !

#%

"

%

\)

等 !

#R

"发现

S%&
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过表达可抑制肝癌细胞的增殖! 集落形成!

及诱导细胞凋亡! 使得其成为肝癌典型的肿瘤标志

物"

+,-./00

等#

)1

$发现!

2345

具有肝癌特异性!是肝

癌组织中表达水平升高最为显著的转录本! 认为

2345

在肝细胞癌变中起到重要作用"

*/-6

等#

)&

$发

现
27(89:

通过下调
:;8

结合基序蛋白
%<

! 可以

促进肝癌细胞的侵袭和迁移"还有研究发现!组织缺

氧可以减少
=->:;8!4?(

的表达水平! 而且在缺氧

或者常氧的环境下
4->:;8!4?(

的异常过表达可以

抑制胆囊癌细胞的入侵和增殖 #

)$

$

"

@A

等 #

)<

$发现

'848()

通过活化
?:BC'8+B

途径而促进胆囊癌

细胞的增殖和转移"

D/

等#

)E

$发现
'848()

可促进结

直肠癌细胞的生长和转移"

!"! 4->:;8

与神经系统肿瘤

研究发现
=->:;8F

在脑部大量表达!

4->:;8F

在脑组织中可调控细胞命运的决定%细胞分化%突触

可塑性以及性行为" 例如!

GHI!J(!4->:;8

!包含了

G7K!

基因! 在成人的神经发育区域表达!

G7K!

是

神经诱导和神经干细胞和祖细胞维持的一个关键因

素!但其在中枢神经系统的作用未明确" 目前
=->:!

;8F

的主要功能是调控近端及远端蛋白质编码基因

的表观遗传学状态!通过顺式或反式作用的机制!如

对于特定基因位点招募染色体重塑复合物! 经单一

基因的启动子 %

)

个基因簇或整个染色体来调节

染色质的结构 " 与脑肿瘤密切相关的
=->:;8F

&

'

)

(

2)E

&

2)E

是一种印迹
=->:;8

!来源于母系等位

基因" 印迹簇中的基因与细胞的转化直接相关!并

且与一些肿瘤的发生间接相关!包括髓母细胞瘤%脑

膜瘤和脑胶质瘤"'

!

(

'?L%

&母系表达基因
%M'?L%N

是第一个被发现有肿瘤抑制功能
=->:;8

"

'?L%

基

因在多处正常人体组织中表达! 以脑和垂体的表达

量最高"

'?5%

表达缺失已在多种癌症细胞系的研

究中被证实!包括膀胱%脑%骨髓%乳腺%宫颈%结肠%

肝%肺%脑和前列腺等部位的肿瘤细胞" 研究表明!

在
!1"

的神经母细胞瘤!

<)"

的肝细胞癌和
<!"

的

胶质瘤中 !

'?L%

的表达呈现缺失或大幅下降 "

'?L%

的表达下调进而调节
O1%

的活性! 有利于胶

质瘤细胞在体外的生长 " 另外在脑膜瘤中发现

'?L%

的表达缺失与肿瘤的分级密切相关" 近期研

究还发现通过
:*8

证明了
'?L%

是垂体瘤的相关

基因" '

%

(

8-0/!;7G!8

&

8-0/!;7G!8

是一种长链非编

码
:;8

! 来源于
;7G!8

基因在复制过程中内部

*;8

倒位!其可在脑膜瘤和胶质瘤中表达" 另外!在

儿童常见的神经母细胞瘤的研究中! 发现了
%

个密

切相关的
4->:;8

&

(!35:

!

;*'!E

及
->:8;

" 临床

数据显示
->:8;

在恶性度高%预后差的神经母细胞

瘤中异常高表达!且通过
F/:;8

能显著抑制内源性

高表达的
->:8;

和神经母细胞瘤细胞
G2!GP1P

的

生长"

=->:;8

在神经胶质瘤中起重要作用!研究发现

在胶质母细胞瘤中! 检测出与正常脑组织对比上调

和下调的
=->:;8F

各
&""

多个#

!"

$

" 然而相关
=->:!

;8

的研究尚处在初级阶段! 其详细机制与功能仍

不太明确" 目前发现少数
=->:;8

与神经胶质瘤密

切相关! 如&

8-0/!;7G!8

%

5:;*?

都有致瘤的作用)

'?L%

%

->:;8

%

;*'!E

有抑瘤作用)

2)E

在其中起

到了致瘤和抑瘤的双重作用)

:7:

%

GQ'R(!

%

(!35:

和
:'G(

等也与神经胶质瘤的发生发展有关! 但其

具体作用还不明确"

!"# 4->:;8

与泌尿生殖系统肿瘤

生殖系统相关的恶性肿瘤发病率较高! 甚至有

些生殖系肿瘤可能会导致失去生育的机会" 近年研

究发现了
1

个新的卵巢特异表达的
G8L? 0,6F

!即

人卵巢癌特异转录本
S27G(FT

!在
)%$

个文库中有
U

个
27G(! 0,6F

!并且所有的都来自于卵巢癌"

27G(!

是一个含有多拷贝逆转录病毒相关序列的新基因!

没有明显的开放阅读框" 目前对其功能还不是很清

楚!但推测其可能代表非编码
V:;8

样基因的一个

新的家族成员"

4F/->01

在多种肿瘤细胞系及肿瘤组

织中过表达! 特别是在卵巢癌和乳腺癌细胞系中!

4F/->01

都有十倍以上的过表达! 并且干涉
4F/-W01

的表达可以减少肿瘤细胞的增殖"

D/,-6

等 #

!#

$发现

'848(#

可在
2+X

阳性的宫颈癌患者中表达"

2W

等 #

!!

$发现
27(89:

的表达上调与子宫内膜癌的发

生有关且可以影响该肿瘤的预后"

前列腺癌抗原
%M**%T

是在人前列腺癌中特异

表达的
=->:;8F

! 并且
**%

在前列腺中强过表达"

研究者对
#U

例前列腺癌患者和
#U

例正常对照的前

列腺组织进行
:;8

二代测序 ! 共鉴定到
#%$

个

=->:;8F

在
1J"

以上的样本中持续上调或下调!其

中包括
**%

%前列腺特异转录本
#M+5L?'#T

%转移

相关的肺腺癌转录本
#M'848(#T

#

!%

$

!且进一步研究

1%$
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还发现!

=>?>@9

在乳腺癌"肺癌"前列腺癌"结肠

癌"肝癌等恶性肿瘤中表达明显高于正常人!且高水

平的
=>?>@-

与肿瘤的转移关系密切# 前列腺癌非

编码
A<>9BCA</A#D

可能通过影响雄激素受体的活

性而与前列腺癌的发病相关 $

!E

%

#

C(-132+(

等 $

!F

%发现

C@G<C#

是前列腺癌组织中异常表达的
-+5A<>

!

C@G<C#

通过与以
C@G<

为靶点的
H1A<>

结合!起

到抑制肿瘤生长的作用# 在前列腺肿瘤组织中!特

定的基因突变可使
C@G<C#

的水平下调! 从而使其

抑制肿瘤生长的作用减弱#

4*.,+2--1

等$

!&

%发现反义

转录的
@AC=!

可以作为前列腺癌的生物学标记#

/*2,

$

!$

%发现
C/>@#I

的沉默可以抑制前列腺癌细胞

的迁移和浸润#

J,+6

等$

!I

%发现
?1+5KKL&%

的表达上

调可促进前列腺癌细胞的增殖迁移和侵袭能力!并

且参与癌细胞的转移#

有关尿路上皮癌相关基因
9

&

)*(M02-1,- 5,+52*

,33(51,M2N #

!

O/>#

'的研究$

!L

%进一步证明了
O/>#

的

表达水平与膀胱癌的分期分级密切相关! 且
O/>#

基因能增加膀胱移行细胞癌细胞株
P?Q!!##

的恶性

表型!使其体外增殖能力"侵袭能力及耐药能力明显

增加( 有研究发现
O/>#

的翻译片段
O/>-,

可以抑

制顺铂对肿瘤细胞的凋亡作用! 从而促进肿瘤细胞

的增殖与克隆$

%K

%

( 而且
O/>#

还可以通过抑制
PAR#

而促进膀胱癌细胞的增殖(

O/>#

及
O/># ,

的发现

为膀胱癌的早期诊断" 分级分期和靶向治疗提供新

的方向(

J,+6

等 $

%#

%发现
03,!H1A!#

可以通过下调

O/>#

而促进膀胱癌细胞的生长增殖(

!"# ?+5A<>

与其它肿瘤

有研究认为乳头状甲状腺癌易感候选基因
%

&

S,S1--,*7 M07*(1N 5,*51+(H, 3)352SM1T1-1M7 5,+N1N,M2

%

!

C@/Q/%

'!其表达有严格的甲状腺特异性!即可抑

制甲状腺癌细胞的生长(

><AU?

为
U<VE

位点反义

非编码
A<>W,+M1!32+32 +(+!5(N1+6 A<> 1+ M02 U<VE

-(5)3

'(

U,5(T)551

等 $

%!

%对美国费城人群中的
><AU?

基因多态性与急性淋巴细胞性白血&

>??

'的相关性

进行了研究! 结果表明
/XV<!P">Q *3F&E%LI

位点

多态性与
>??

有相关性(

Q02+

等 $

%%

% 研究发现!

>/K!&#&&;!!KK#

和
AC##!#&LXE;#!KK#

两 个
-+5A!

<>3

的表达与喉癌的发生发展密切相关! 且其表达

的显著减少可作为喉癌的淋巴结转移与预后情况较

差的新的生物标志物(

G,N23

等$

%E

%发现
-1+5A<>!A(A

可通过调控
H1A!#EF

"

>AY&

通路从而调节乳腺癌细

胞的浸润和转移(

Z1)

等$

%F

%研究发现
//>@!

的过表

达可作为肺癌淋巴结转移的生物学标记(

<12

等 $

%&

%

发现
=:U[

在非小细胞肺癌中有调节细胞的增殖和

侵袭的作用! 并可作为生物标志物预示肿瘤预后较

差(

?)(

等$

%$

%发现高表达的
/>A?K!F

在非小细胞肺

癌中也可具有负面预测的作用(

?1

等 $

%I

%研究发现

P></A

通过调控
=>CV

通路活性可促进恶性黑色

素瘤细胞的增殖(

% ?+5A<>3

对肿瘤诊治的作用和意义

肿瘤的发生是细胞内多分子多环节作用失调的

结果(近年来研究发现!

-+5A<>3

不仅在生物体中以

多种机制发挥其生物学功能! 而且其功能失调与多

种疾病的发生和发展有关!尤其
-+5A<>3

与肿瘤的

发生有密切的关系( 对
-+5A<>3

作用机制的深入研

究可以更好地了解其在肿瘤发生" 发展过程中的作

用!并可作为临床上肿瘤早期诊断的分子标志!为肿

瘤靶向治疗提供新的靶点和方向及进一步预测肿瘤

的预后情况(

E ?+5A<>

的研究前景

目前关于
-+5A<>

与肿瘤中的研究多集中在其

表达和功能方面!而对于其影响肿瘤发生"发展"转

移"侵袭等机制的研究仍然比较欠缺(虽然已经发现

了一些在疾病的发生发展中发挥着重要作用的

-+5A<>

!但还有更多的
-+5A<>

有待被发现(而且关

于
-+5A<>

的多态性对肿瘤分子调控机制的研究又

很有限(需进一步关注
-+5A<>

"

H15*(A<>

及其相应

的靶基因间的相互作用! 及在肿瘤发生发展中的影

响( 另一方面!新技术的广泛应用必将为
-+5A<>

的

研究开辟一片新的天地( 而且随着对
-+5A<>

及其

多态性认识的不断深入! 为肿瘤的研究提供了新的

研究方向(同时我们也应紧密结合临床!注重从基础

到临床的转化! 对
-+5A<>

与肿瘤的关系有更全面

的了解( 认识到
-+5A<>3

将可能作为一类肿瘤分子

标志物或治疗靶点! 为肿瘤的诊断和治疗提供新的

思路(

F%I
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