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长链非编码 %&'与宫颈癌相关性研究进展
罗丽芳!陈秀玮

!哈尔滨医科大学附属肿瘤医院"黑龙江 哈尔滨
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摘 要!长链非编码
%&'+,-./ .-.!0-12./ %&'

"

,.0%&'3

是长度
4!5"

个核苷酸!

.6

$且无蛋白
质编码功能的

%&'

%近几年研究报道"长链非编码
%&'

似乎是各种过程中的关键调节剂"并
且对肿瘤的发生有严重影响% 全文探讨
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在宫颈癌发生发展中的作用%
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宫颈癌是常见的妇科恶性肿瘤" 占全世界女性

癌症相关死亡的
;5^_;)"

)

;

*

% 研究显示"转移和复

发是宫颈癌发病和死亡的根源%综合证据显示"宫颈

癌早期
+!_"

期
`

的生存率和治疗率分别高达
*5^_

]5^

和
#5^

"但在癌症发展到晚期或复发后"预后较

差 % 近年来研究发现许多长链非编码
%&'

+

,-./

.-.!0-12./ %&'

"

,.0%&'

$在包括宫颈癌在内的许多

癌症中发挥调控分子生物学功能的作用% 本文通过

概述
,.0%&'

来源和功能"强调
,.0%&'

在宫颈癌中

的作用"总结
,.0%&'

在宫颈癌中的分子机制%

; ,.0%&'

概述

/0/ ,.0%&'

生物起源与功能

,.0%&'

是长度为
!55

个核苷酸
+.6`

的
%&'

"通

常由
%&'

聚合酶
"

转录"具有丰富的
Y%&'7

结构

特征"由
T-,V+N`

尾巴&

)#!0NT

和启动子结构组成"需

要保守的开放阅读域)

!

*

% 一些研究表明"

,.0%&'

没

有编码蛋白质的能力"只能局限于细胞核和细胞质%

9.0%&'

作为细胞过程的调节因子" 以多种方式发

挥作用(+

;

$信号
,.0%&'

在细胞的生理过程中发挥

信号分子的作用'+

!

$诱导
,.0%&'

与其靶点相互结

合" 并阻碍其在细胞核或细胞质中发挥相应作用'

+

$

$引导
,.0%&'

首先连接到特定的蛋白"然后引导

核糖核酸蛋白复合物到特定的位置'

+Z`

支架
,.0%&'

具有不同的部分"能够招募不同的效应器 )

$

*

% 尽管

,.0%&'

在细胞生长&存活&迁移&侵袭&分化等多种

细胞过程中发挥作用" 但
,.0%&'

在人类疾病和癌

症中的生物学功能和分子机制仍未得到明确的揭

示% 近年来测序技术的发展"证实了
,.0%&'

在真核

生物中的普遍存在" 并逐步阐明了其作用机制和基

本的生物学功能%

9.0%&'

的合成分为五类(+

;

$有

义链合成'+

!

$反义链合成'+

$

$双向合成'+

Z

$内含子

合成'+

)

$基因间合成)

Z

*

% 根据研究显示"

,.0%&'

在

!!!

专
题
报
道
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%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$

基因印迹!剂量补偿!配子发生等生理过程中起着重

要作用"

$

#

$

!"# +)3:9;

与宫颈癌的关系

研究表明
+)3:9;

在宫颈癌的发生发展过程中

起着关键作用%

+)3:9;

失调可导致包括癌症在内的

各种疾病的发生$

<'

等"

=

#检测了多种
+)3:9;

在多

种肿瘤中的表达情况% 区分了
+)3:9;

的临床情况

及其与各种癌症的关系$

+)3:9;

失调与各种癌症类

型的预后&转移和复发有关$研究表明%某些
+)3:9;

失调会影响与肿瘤发生相关的不同过程% 包括细胞

生长和增殖$ 肿瘤细胞的生长增强和基质侵袭源于

一些具有原癌功能的
+)3:9;

正常细胞中的过表

达$ 另一方面%致癌
+)3:9;

过表达也通过染色质环

化等过程导致肿瘤细胞的增殖和转移$

!

宫颈癌发生相关
+)3:9;

#"! $%&%'!

肺腺癌转移相关转录子
>

'

?0@*1@*1/1!*11&3/*@0A

+')4 *A0)&3*(3/)&?* @(*)13(/B@ >

%

C;D;E>

( 位 于

>>F>$

号染色体上%全长约
GH"G

个核苷酸$郭等"

#

#研

究报道
C;D;E>

的下调限制了细胞迁移能力%抑制

体内宫颈癌肿瘤细胞的生长%说明
C;D;E>

在宫颈

癌转移中起着至关重要的作用 $ 并且发现通过

C;D;E>I?/:!>!JI:KL!

信号通路%

C;D;E>

在一定

程度上促进细胞运动"

H

#

$ 郭等学者还提出
C;D;E>

通过宫颈癌中
M)*/+

过表达加速上皮间质转化
N0B!

/@.0+/*+!?010)3.5?*+ @(*)1/@/&)

%

OCEP

增强侵袭和转

移%而
C;D;E>

在宫颈癌中参与细胞凋亡是通过影

响
3*1B*10!$

&

3*1B*10!G

&

K*Q

&

K3+!!

和
K3+!QD

表达%阐

明了
C;D;E>

在宫颈癌生物学中的重要作用"

G

#

$ 一

方面%

C;D;E>

通过调节
?/:!>J=

表达抑制宫颈癌

细胞凋亡%促进细胞集落形成和细胞周期调控"

G

#

$ 另

一方面 %

C;D;E>

通过
C;D;E>I?/:!>!JI:KL!

信

号通路部分促进细胞增殖和侵袭 "

H

#

$

C;D;E>

在宫

颈癌&肝癌&结直肠癌&非小细胞肺癌等多种肿瘤中

都有过表达 "

R

#

$ 由于
ST7

感染%

C;D;E>

过表达常

在宫颈癌中检测到"

>"

#

$ 有一种观点认为
C;D;E>

通

过调控参与
OCE

的蛋白表达来修饰
NOCEP

%包括
O!

钙黏蛋白
NO!3*A.0(/)P

&

U2!>

&

!!

连环蛋白
N!!3*@0)/)P

&

波形蛋白'

7/?0)@/)

%

7VC

(和
1)*/+

"

>>

#

$

C;D;E>

能够通

过抑制
-*MW/

细胞中细胞周期调控分子
353+/)<>

&

353+/) O

&

-<X#

表达%促进宫颈癌细胞增殖%从而抑

制细胞周期转变"

>"

#

$因此%

C;D;E>

可能作为宫颈癌

的预后标志物%成为治疗宫颈癌的一个靶点$

#"# ()'%*+

S2Y

基因的反义基因间
:9;

'

S2Y *)@/10)10

/)@0(40)/3 :9;

%

S2E;V:

( 位于人类
>!F>$

染色体

上%位于哺乳动物
S2Y-

基因簇上%能够转录
!>=G

个核苷酸$

S2E;V:

在乳腺癌&肺癌&胃癌&胰腺癌&

肝癌等多种人类恶性肿瘤中均有过表达% 与肿瘤的

侵袭&转移及预后不良有关 "

>!

#

$ 研究表明%

S2E;V:

过表达促进细胞增殖和细胞周期进展% 促进迁移和

侵袭%抑制细胞死亡$ 另一方面%

S2E;V:

低表达减

缓了细胞增殖% 抑制了细胞周期% 减少了迁移和侵

袭%促进了细胞死亡$

S2E;V:

还与淋巴管腔侵犯和

淋巴结转移有关$

X/?

等"

>$

#研究表明
7OLZ

和
CCT!R

以及
OCE

相关基因的上调与
S2E;V:

共同增强宫

颈癌的肿瘤侵袭性$

S2E;V:

作为一种较长的基

因间
+)3:9; N+/)3:9;P

%对癌症的大多数生物过程

具有至关重要的影响% 并且可以用作肿瘤治疗中的

可能靶点$ 因此%其有可能使用
S2E;V:

作为一个

可能的诊断目标%也作为一个独立的生存预测)还有

可能通过
S2E;V:

上调
7OLZ

&

CCT!R

和
OCE

相关

基因%降低
O!3*A.0(/)

表达%同时增加
!!3*@0)/)

&

7/!

?0)@/)

&

M)*/+

和
E[/1@

表达% 从而加速肿瘤的侵袭
"

>$

#

$ 各种研究表明%

S2E;V:

可作为一种新的评估复

发和预后的标志物% 也为宫颈癌的靶向治疗提供了

一个值得关注的目标$

#", --(.!

--SO> N30(\/3*+ 3*(3/)&?* ./4.!0QB(0110A >P

位

于人类
>">R

号染色体上%其在宫颈癌组织中被检测

到过表达%它通过增加增殖细胞核抗原
NT-9;P

的水

平来促进宫颈癌细胞增殖"

>J

#

$

--SO>

在宫颈癌增殖

过程中发挥着重要作用% 在宫颈癌中具有作为潜在

的预后生物标志物的作用$

T0)4

等 "

>=

# 研究发现

--SO>

在肝细胞癌组织中的过表达与肿瘤数量&肿

瘤大小&

E9C

分期有关$

]*)4

等"

>J

#通过生存分析发现

--SO>

过表达的宫颈癌患者有较低的总体生存率)

并且通过生化
:9;

提取技术实验确认了
--SO>

与

T-9;

的物理相关性% 其增加
T-9;

表达$ 研究表

明%

--SO>

作为宫颈癌的预后因子% 具有与
T-9;

>H!
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%&'(

物理相关和增强
)*'(

表达的能力! 并且在

过表达时导致宫颈癌细胞增殖增强" 总之!

**+,-

是宫颈癌预后的关键生物标志物! 是宫颈癌治疗的

有力目标"

!"# $%&'&()

./(*(0- 12345567 849867 4::;8<4=65 =749:87<>= -?

是一种新型的
398&'(

!与多种癌症有关"

@A49

等#

-#

$

发现
./(*(0-

下调! 抑制
B,-C"

和
*$$(

细胞的

增殖和转移!

./(*(0-

上调与
DEFG

分期% 远处转

移% 组织学分级较差具有良好的一致性" 现有资料

表明!

./(*(0-

升高的患者生存率和无进展生存率

较
./(*(0-

降低患者短" 单因素和多因素生存评

估显示
./(*(0-

可作为宫颈癌预后的潜在生物学

标志物 #

-H

$

"

B00

和
0749:I633

分析研究表明!

./(!

*(0-

降低显著性抑制宫颈癌细胞的增殖% 迁移和

侵袭"

J9=

信号通路是一类信号转导通路!它包含多

种不同的蛋白! 是细胞在不同组织中增殖分化所必

需的因子" 众所周知!

J9= K!!84=69<9

通路在一些特

定类型的肿瘤中调节细胞增殖%迁移和入侵"

J9= K

!!84=69<9

通路的操作导致增强和促进不同的癌症!

并且揭示许多
398&'(

在
J9= K!!84=69<9

通路中具

有调节剂的作用 #

-C

$

" 多项研究已经证实
./(*(0-

敲低导致
!!84=69<9

低表达"

!"* +$,'

,.E*

&

,L+!!2<95<9M 398&'( <9 867N<843 849867

'

又称
398&'(0E-H$-$

!位于染色体
-#O

上!能够转录

-!"-2>

核苷酸!并编码
&)--!-PP'-Q-

#

-R

$

"

,.E*

通过

与
L6:=6

同源物增强子&

,L+!

'的相关性!具有抑制

,!845A67<9

的作用! 并作为启动子将
,L+!

招募到

,!845A67<9

的启动子区域"

,.E*

和
,L+!

可能是组

蛋白
+$

的赖氨酸
!H

的三甲基化&

+$S!H%6$

'程序

的两个统一区段" 在宫颈癌组织和细胞系中特别报

道了
,.E*

表达水平的增强" 在体外!敲低实验结果

显示!

,.E*

下调可防止宫颈癌细胞迁移和侵袭" 研

究显示
,.E*

可通过与
,L+!

共同作为致癌基因发挥

作用" 此外!

,.E*

与
,L+!

相关性也为
,L+!

的精细

调节机制提供了指导" 宫颈癌中通常出现
,!845A67<9

表达减少!并与
+)T

癌蛋白
,#

和
,H

相关#

!"

$

" 研究

表明!使用
,L+!

抑制剂治疗可导致上皮标志物
,!

845A67<9

水平升高! 而
'!845A67<9

和
T<%69=<9

等间

质标志物水平下降#

!-

$

" 此外!

,L+!

的下调和未改变

形式的
,.E*

也可以促进
,!845A67<9

的表达"

,.E*

与
,L+!

相关性表明!

,.E*

在基因表达的表观遗传

学调控中起着不可或缺的作用 "

,.E*

可通过与

,L+!

相关导致宫颈癌细胞的侵袭发展! 然后抑制

,!845A67<9

的表达" 这些研究结果提示
,.E*

可能在

诱导
,L+!

进入靶基因中起辅助作用"

!-. &/0,%

细胞周期激酶抑制因子
P

基因座中反义非编码

&'( U49=<:69:6 9;9!8;5<9M &'( <9 =A6 E'SP 3;8V:

!

('&E/W

基因编码
$C$P

个核苷酸
&'(

!包含
-R

个位

于
E'SP.(&D!E'SP(

基因簇反义方向的外显子 #

!!

$

"

&'(

聚合酶
"

负责转录
('&E/

"

('&E/

具有许多

线性亚型!编码在一个遗传区域内!表现出与多种癌

症相关的人类疾病"而
('&E/

的表达及其在宫颈癌

中的作用尚不清楚"在
('&E/

和
@XL-! 1)&*!

的一

个亚基
W

之间形成了一个界面!该界面能够征募表达

肿瘤抑制基因
>-Y

的抑制复合物#

!$

$

"

('&E/

上调与

促进
DEFG

分期和淋巴结转移有关" 与
('&E/

低表

达的患者相比!

('&E/

在宫颈癌中表达上调的患者

总体生存率较低" 研究显示!

('&E/

是
%<&!-C#

的

靶向因子!而在宫颈癌细胞系中
B<&!-C#

的表达下

调"

('&E/K%<&!-C#

轴在宫颈癌发生过程中起着关

键作用#

!!

$

" 根据所获得的证据!

('&E/

在宫颈癌中

过表达" 此外!

('&E/

过表达导致
)E$SK(Z=

通路失

活"因此!

('&E/

可作为宫颈癌诊断和治疗的新靶点"

!-1 2/34).

小核仁
&'(

宿主基因
-# 1:%433 9V836;347 &'(

A;:= M696 -#

!

@'+F-#W

是一种新型的
398&'(

!在多

种癌症中作为致癌基因被检测到#

!P

$

" 既往研究显示

@'+F-#

在宫颈癌中过表达!通过靶向
%<&!!-#!Y>K

L,.-

信号通路参与宫颈癌的迁移侵袭"

@'+F-#

在乳

腺癌%结肠癌等多种癌症中的致癌作用已被报道#

!Y

$

(其

在宫颈癌中的表达模式% 生物学功能及基本机制尚

不清楚"

@'+F-#

增强与肿瘤体积增大%促进
DEFG

分期 % 淋巴结转移 % 分化程度低具有相关性 "

@'+F-#

可以通过
%<&!!-#!Y>

和调控靶基因
L,.-

作为
86&'(

" 分子机制实验表明 !

@'+F-#

作为

%<&!!-#!Y>

的分子海绵起调节
L,.-

靶基因的作

用!导致宫颈癌的发生#

!#

$

"

!-5 /+&()

长链非编码
&'(

核富集转录体
- 19V83647 69!

-H$
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期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$

(/3.0: *;'):*)< <(*)13(/=< >

!

9?@A>B

位于
>>

号染色

体
C>>D>$8>B

上!由
E9@

聚合酶
!C=&+ !B

转录!广泛

表达于各种哺乳动物细胞中"

9?@A>

有两种类型#

一种是带
=&+5C*B

尾的
9?@A>F>

的
$8G H)<

亚型!另

一种是
9?@A>!!

的
!$ H)<

亚型 $

!G

%

"

9?@A>

是多种

乳腺癌细胞系以及部分实体肿瘤中
IJK

的转录靶

点!可促进细胞增殖!减少细胞凋亡$

!L

%

"

M.*)4

等 $

!N

%

研究表明!

9?@A>

通过促进增殖和
?OA

过程!并与

乳腺癌的进展密切相关" 抑制
9?@A>

后!

"!3*<0)/)

和
9!

钙黏附蛋白&

9!3*:.0(/)

'水平降低!而
?!3*:!

.0(/)

被促进"

9?@A>

升高作为
P/E!!>L

的竞争内

源性
E9@

!促进细胞增殖和侵袭$

$"

%

"

9?@A>

表达上

调可能与宫颈癌患者临床表现差( 生存期短有关"

9?@A>

通过靶向
P/E!>">

来促进宫颈癌的发生$

$>

%

"

!"# $%&'!(

Q9IR!"C1P*++ )'3+0&+*( E9@ .&1< 40)0!"B

位于

>GD!S8!

染色体上$

$!

%

" 如
I0

等$

$$

%所述!增强的
Q9IR!"

通过
T)< U"!

连环蛋白信号传导促进卵巢癌进展"而

Q9IR!"

在宫颈癌发生中的作用尚不清楚" 根据

R'&

等 $

$!

%的发现!

Q9IR!"

可以作为
P/E9@

在宫颈

癌中发挥作用)表现
Q9IR!"

具有
P/E!>V"!S=

的结

合位点"

Q9IR!"

下调增强宫颈癌细胞中
P/E!>V"!

S=

的表达水平! 荧光素酶实验显示
P/E!>V"!S=

可

通过潜在的
P/E9@

结合位点与
Q9IR!"

相互结

合"

DEAWX-E

检测结果显示!

P/E!>V"!S=

表达水平

随着
Q9IR!"

在宫颈癌组织中的表达水平下降而

下降$

$!

%

" 实验表明!抑制
Q9IR!"

可以抑制宫颈癌

细胞在体内外增殖和侵袭!说明
Q9IR!"

可以作为

一种致癌
+)3E9@

促进宫颈癌的发生" 研究还发现

Q9IR!"

通过
+)3E9@!Q9IR!"UP/E!>V"!S=U@Y@O>"

轴发展了宫颈癌细胞的增殖和侵袭$

$!

%

"

R'&

等$

$!

%发

现
Q9IR!"

明显增强!且与肿瘤大小(

KJR2

分期(淋

巴结转移相关" 此外!

Q9IR!"

上调导致宫颈癌患者

总体生存率较差" 这些研究表明
Q9IR!"

在宫颈癌

发生中具有重要作用! 可以作为宫颈癌预后的潜在

靶点和生物标志物"

+)3E9@

异常表达与宫颈癌的恶性表型(侵袭转

移和不良预后密切相关! 可见
+)3E9@

是宫颈癌判

断预后的重要标志和潜在治疗靶点 " 目前关于

+)3E9@

与宫颈癌关系的研究虽然取得一定进展!但

尚未完全明确
+)3E9@

参与宫颈癌发生发展的分子

机制"

Z)3E9@1

作为可能的治疗靶点和预后标志物

需要进一步的研究" 我们相信随着
+)3E9@

相关研

究技术的不断完善! 针对
+)3E9@

在宫颈癌的早期

诊断及靶向治疗方面会有更深层次的探索"
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