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$是一类长度大于
!%%

个核苷酸的
?:@

"参与多种生物学过程"在表观遗传%转录以及转录后等多个水平调控基因表达进而影响
细胞增殖%分化与凋亡& 越来越多的证据表明"

,*4?:@

在各种人类疾病"尤其是肿瘤发生发展
中起到至关重要的作用&其中"

,*4?:@ <=>?!@A#

!

<=>? +*G021*21 ?:@ #

$的异常表达与多种
肿瘤的发生发展密切相关& 全文对

<=>?!@A#

在不同肿瘤发生发展中的功能与潜在分子机制
做一综述&
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在过去的几十年中"尽管手术%放化疗以及免疫

疗法等治疗方式已经取得巨大的进展" 癌症仍然是

全球范围内威胁人类健康的主要疾病)

;I!

*

& 基因突变

所导致基因网络和细胞稳态失调是导致癌症的主要

原因" 而这种突变通常发生在没有蛋白质编码能力

的基因组区域" 突变区域内基因通常转录成非编码

?:@

)

HIK

*

& 长链非编码
?:@

+

,'*5 *'*!4'F0*5 ?:@

"

,*4?:@

$ 是一类长度大于
!%%

个核苷酸的非编码

?:@

" 通常情况下表达水平低于蛋白质编码基因但

却有着较高的表达特异性)

B

*

&研究表明
,*4?:@

能够

在表观遗传% 转录以及转录后等多个水平调控基因

表达并且在细胞增殖%分化%代谢与凋亡等一整套生

物进程中发挥重要作用)

DI$

*

& 随着研究的不断深入"

,*4?:@

在肿瘤中异常表达逐渐受到研究人员的重

视" 一些
,*4?:@

已用于评价肿瘤患者预后评估并

充当早期诊断标志物与治疗靶点)

CId

*

& 近年的研究发

现"

,*4?:@

表皮生长因子受体反义
?:@;

+

1S0F1)!

Q+, 5)'_G/ -+4G') )141SG') +*G021*21 ?:@ ;
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@A;

$ 在多种肿瘤中表达异常并与肿瘤发生发展密

切相关"能够成为肿瘤潜在的诊断与治疗靶点&本文对

<=>?!@A;

在不同肿瘤中的功能与分子机制进行综
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述!旨在为肿瘤的诊断与治疗提供新的生物标志物"

& '()*!+,&

概述

'()*!+,&

位于染色体
$-&&.!

! 其转录方向与

'()*

基因相反!能够转录为长度为
!./&01

的
234*!

5+

!与表皮生长因子受体 #

6-7869:;2 <9=>?@ A;4?=9

9646-?=9

!

'()*

$具有部分序列互补性% 最初由
B6?4@

博士在外源性沉默
'()*

后应用寡聚脱氧核苷酸阵

列扫描发现了
'()*!+,&

的存在! 鉴于当时没有

234*5+

的概念!后续没有予以进一步的深入实验&

&"

'

%

近年来的研究发现!

'()*!+,&

在多种肿瘤中存在

异常表达! 能够影响肿瘤的恶性进展并调控肿瘤耐

药性&

&&

'

%

! '()*!+,&

在肿瘤中的作用

!"#

肾细胞癌

肾细胞癌是泌尿系统常见的恶性肿瘤! 患者早

期没有典型临床症状并缺乏诊断标志物! 确诊时有

&CD

的患者发生转移&

#!

'

% 此外!早期肾癌患者
E

年生

存率可达
F"G

以上!而晚期肾癌患者的
E

年生存率

则要低得多#约为
#%G

$

&

#D

'

%

H;3<

等&

#I

'通过对
JK(+

数据库与
('L

数据库中肾细胞癌组织与匹配正常

组织分析后发现!

234*5+ '()*!+,#

(

KJK!D!$)#%MI

和
*B&&!&I!+!DN&

的异常高表达最为显著%随后!

I%

例匹配的肾细胞癌组织与正常组织的实时定量

BK*

#

OP;3?7?;?7Q6 96;2 ?7:6 -=2R:69;S6 4@;73 96;4!

?7=3

!

O*J!BK*

$检测结果表明)

'()*!+,&

的异常表

达相较于其余两者更为明显#

BT%N%%&

$!并且
'()*!

+,&

表达水平上调与肾细胞癌进展及不良预后密切

相关% 细胞增殖实验(伤口愈合实验与
J9;3S>622

实

验结果显示! 外源性抑制
'()*!+,&

的表达能够显

著抑制肿瘤细胞增殖与侵袭迁移!而过表达
'()*!

+,&

则能够促进肿瘤细胞增殖(侵袭与迁移%体内实

验 #裸鼠移植瘤及转移瘤模式$ 结果表明! 敲低

'()*!+,&

能够在体内抑制肿瘤生长并且减少癌肿

肺转移的数量#

BT%N%%&

$% 鉴于
'()*

与
'()*!+,&

的序列互补性! 研究人员对于它们的表达水平进行

分析后发现) 沉默
'()*!+,&

能够下调肿瘤细胞中

'()* :*5+

与蛋白的表达! 而过表达
'()*!+,&

则会使二者表达水平增高%

*5+ )U,V

与
*5+ -P22!

8=>3

实验结果显示!

'()*!+,#

与
'()* :*5+

二

者能够特异性结合进而增强
:*5+

的稳定性% 进一

步的研究发现!

'()*!+,#

还能够与
*5+

结合蛋白

VP*

相结合进而增强
'()* :*5+

的稳定性!从而

促进肾细胞癌的恶性进展% 抗
W'()

抗体贝伐单抗
X

阿瓦斯汀#

?@6 @P:;37Y68 :=3=42=3;2 ;3?71=8R 16Q;!

47YP:;1X+Q;S?73

!

ZW[

$与干扰素
!

#

73?69A69=3 ;2-@;

!

U)5!!

$的组合目前已经用于转移性透明肾细胞癌的

临床治疗%

*63;P8

的研究团队发现!

'()*

抑制剂

692=?7371XJ;946Q;

#

'*\L

$与
ZW[XU)5!!

联用能够明

显降低肿瘤生长(抑制血管生成(减少淋巴管数量并

诱导促血管生成及促炎性细胞因子水平降低! 而不

同细胞系中
'()*!+,&

的差异表达则与癌肿对上述

三联疗法的敏感性密切相关! 并对患者预后产生影

响&

&E

'

%

!"!

口腔鳞状细胞癌

口腔鳞状细胞癌#

=9;2 SOP;:=PS!4622 4;9473=:;

!

L,KK

$是源于头颈部的常见恶性肿瘤*根据
!%&/

年

全球癌症统计数据!

L,KK

约占所有新发癌症病例

的
!]

(癌症致死病例的
&NFG

&

&^

'

%

J;3

等&

&$

'研究发现

'()*!_$/$_

纯合野生型 #

(X(

$ 的肿瘤细胞对于

'()*

抑制剂吉非替尼和厄洛替尼的药物敏感性强

于杂合型#

(X+

$!而杂合型#

(X+

$的药物敏感性又强

于纯合型 #

+X+

$*

O*J!BK*

实验结果显示)

'()*

抑

制剂耐药性越强的肿瘤细胞其
'()*!+,&

的表达水

平越高* 同时
JK(+

数据库的分析结果指出肿瘤组

织中
'()*!+,&

的表达水平高于匹配的正常组织%

进一步研究发现)当使用放线菌素
`

来阻止转录过

程后!相比于具有#

+X+

$基因型的肿瘤细胞!#

(X(

$

型肿瘤细胞中的
'()*!+,&

更为稳定! 而在外源性

转染
S7*5+

抑制
'()*!+,&

的表达则能够提高#

(X

(

$型肿瘤细胞的药物敏感性% 深入探究
'()*!+,&

具体作用机制)

'()*!+,&

能够对
'()*

四种同工

型#

+!`

$的表达产生影响!即过表达
'()*!+,&

能

够降低同工型
`

的表达!而同工型
`

的表达水平与

肿瘤细胞对于
'()*

抑制剂的药物敏感性密切相

关 % 体内实验与
O*J!BK*

实验结果显示 ) 抑制

'()*!+,&

的表达后小鼠肿瘤中同工型
`

表达水平

上调! 对于
'()*

抑制剂的敏感性增强而过表达

'()*!+,&

之后的实验结果则与之相反! 且对于

综

述
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数据库的分析结果同样支持上述结论! 随后

研究人员设计针对
?=@A!>B#

的锁核酸并继续进行

动物实验" 尾静脉注射
?=@A!>B#

锁核酸能够诱导

持续的肿瘤消退# 而对照组注射非靶向锁核酸或

?=@A

抑制剂治疗均未发挥作用! 上述结果提示

?=@A!>B#

能够驱动
3B..

对
?=@A

基因成瘾!

!"#

食管鳞状细胞癌

食管癌是癌症相关死亡的第六大原因$ 每年在

全球造成约
C%

万人死亡$按照组织学类型可分为腺

癌与鳞状细胞癌 %

#D

&

! 亚洲国家中食管鳞状细胞癌

'

12'E/+51+, 2F(+G'(2 41,, 4+)40*'G+

(

?B..

) 是食管

癌的主要组织学类型! 尽管相应的诊断与治疗手段

已取得进展(但患者预后仍然很差(

H

年生存率不足

!HI

%

#J

&

!

@1*5

等%

!%

&对
HK

例
?B..

组织与匹配的癌旁

正常组织进行
L.A

检测后发现(

?=@A!>B#

在
?B!

..

中显著过表达'

LM%9%H

)(并且与远处转移及不良

预后密切相关! 细胞实验结果显示( 外源性上调

?=@A!>B#

的表达能够促进
?B..

细胞
NOB?!P"

与

?.;"J

的侵袭与迁移能力'

LM"9"H

)! 对
?=@A!>B;

在
?B..

中作用机制的进一步研究表明(

?=@A!>B;

与
G0A!;CH

以及
G0A!;CH

与
A/'

相关卷曲螺旋形

成蛋白激酶
;

'

A/' +22'40+Q1R 4'0,1R 4'0, -')G0*5

E)'Q10* S0*+21 ;

(

A3.N;

)之间存在结合位点(并且

过表达
?=@A!>B;

能够诱导
G0A!;CH

表达下调而过

表达
G0A!;CH

则能够抑制
A3.N;

的表达! 此外(挽

救实验与双荧光素酶报告实验证实"

?=@A!>B;

在

?B..

中通过与
G0A!;CH

结合进而上调
A3.N;

的

表达发挥其促癌作用!

!"$

胃 癌

胃癌是起源于胃黏膜的恶性肿瘤( 在所有肿瘤

中发病率居第
H

位(死亡率居第
P

位%

!;

&

!由于早期缺

乏典型临床症状( 大多数患者确诊时已处于疾病晚

期并且预后较差%

!!

&

!

T(

等%

!P

&通过
FA<!L.A

对
HD

例

胃癌样本组织进行检测后发现(胃癌组织中
?=@A!

>B;

呈显著过表达并且其表达水平与肿瘤大小密切

相关!

..N!D

实验*集落形成实验与
?RU

染色实验

证实" 沉默
?=@A!>B;

表达能够显著抑制肿瘤细胞

的增殖能力! 动物实验结果同样表明( 外源性敲减

?=@A!>B;

表达能够抑制裸鼠体内肿瘤的生长! 数

据库分析结果指出胃癌中
?=@A

与
?=@A!>B;

的表

达呈正相关( 并且
HD

例胃癌患者组织样本的
FA<!

L.A

检测结果也显示两者表达呈正相关 ! 此外(

V12Q1)* W,'Q

实验结果显示(与
?=@A!>B;

低表达组

患者相比( 高表达组患者的
?=@A

蛋白表达水平更

高'

LM%9%H

)! 沉默
?=@A!>B;

能够抑制肿瘤细胞中

?=@A

与
LXPN

的磷酸化过程(提示
?=@A!>B;

能够

通过激活
?=@A

依赖的
LXPNY>N<

途径促进肿瘤细

胞增殖#使用
A:>

合成抑制剂处理肿瘤细胞后通过

FA<!L.A

对
?=@A GA:>

表达进行检测(结果显示

敲低
?=@A!>B;

能够降低
?=@A GA:>

的稳定性!

综上所述(长链非编码
A:> ?=@A!>B;

能够通过增

加
?=@A GA:>

的稳定性并促进其表达( 进而激活

LXPNY>N<

途径来推动胃癌的恶性进展!

!"%

肝细胞癌

肝细胞癌占全球原发性肝癌的
D"I

以上(位居

癌症相关死亡原因第四位%

!C

&

!由于传染性危险因素*

医疗资源配置以及早期检测及治疗能力的不同(肝

细胞癌的发病率和死亡率存在较大差异#约有
DHI

的肝细胞癌病例发生在发展中国家( 尤其以东亚及

撒哈拉以南非洲为著%

!H

&

! 研究表明
?=@A

的表达与

激活均受到生长因素受体'

5)'ZQ/ /')G'*1 )141EQ')

(

=TA

)途径的调控%

!K

&

#

[0

等%

!$

&发现
=TA

表达受阻能

够在体内与体外降低
?=@A!>B;

与
?=@A

的表达水

平#

FA<!L.A

与
V12Q1)* W,'Q

实验结果证实(肝细胞

癌 中
?=@A!>B;

与
?=@A

表 达 均 显 著 上 调 ( 且

?=@A!>B;

表达水平与门静脉血栓形成* 淋巴结转

移及患者术后生存率密切相关!细胞实验结果显示"

沉默
?=@A!>B;

能够诱导
?=@A

表达水平降低并抑

制肿瘤细胞的增殖与迁移能力'

LM"9"H

)!此外(转染

20A:>

抑制
?=@A!>B;

的表达能够导致
B

期细胞比

例减少且
=

!

期细胞比例增高(而过表达
?=@A!>B;

则能够诱导肿瘤细胞凋亡增加!

V12Q1)* W,'Q

实验结

果表明(外源性抑制
?=@A!>B;

的表达能够诱导
?!

钙黏蛋白表达上调与
:!

钙黏蛋白表达下调 '

LM

"9"H

)(这提示
?=@A!>B;

能够影响肝细胞癌的上皮

间质转化过程!

!"&

胶质瘤

胶质瘤是一种高度异质性且治疗难度高的脑肿

瘤(起源于中枢神经系统的神经胶质细胞%

!D

&

! 目前(

手术切除辅以放疗与化疗是胶质瘤的主要治疗手

段( 但由于胶质瘤的高侵袭性与放化疗耐药性往往

会导致复发%

!J

&

!

\'*5

的研究团队对人正常星形胶质

DHK



肿瘤学杂志
!"!#

年第
!$

卷第
#%

期

细胞与胶质瘤细胞进行
&'(!)*'

检测后发现胶质

瘤中
+,-'!./#

表达水平显著上调!

)0%1""2

"

#

3%

$

% 细

胞实验结果显示& 敲低
+,-'!./2

的表达能够抑制

肿瘤细胞增殖' 减少肿瘤细胞迁移与侵袭的数量并

诱导细胞凋亡发生% 进一步研究发现(沉默
+,-'!

./2

能够降低转移相关信号 !

4!

钙黏蛋白和波形蛋

白"与抗凋亡分子
5

淋巴细胞瘤
!!

基因!

5!6788 89:!

;<=:>!!

&

568!!

"的表达&同时诱导促凋亡分子!

5>?

'

裂解的
*>@;>@7!3

和
A4.

修复酶
).')

"表达上调)

&'(!)*'

与
B7@C7DE F8=C

实验证实(敲低
+,-'!./2

能够抑制肿瘤细胞中
+,-' :'4.

与蛋白质的表

达% 上述实验表明
+,-'!./2

能够通过调节
+,-'

的表达进而促进胶质瘤的进展% 此外& 双荧光素酶

报告实验与挽救实验结果显示&

+,-'!./2

在胶质

瘤中的促癌作用还能够通过内源性海绵吸附
:G'!

233F

进而上调致癌基因
'.*H2

的表达来实现%

!"#

膀胱癌

膀胱癌是一种常见的恶性肿瘤& 男性发病率是

女性的
I

倍%

!%2J

年全球膀胱癌新发病例约占所有

癌症新发病例的
3K

#

32

$

%

LM>E

等#

3!

$通过进行
&'(!)*'

与配对
C

检验& 测量并比较膀胱癌肿瘤组织与癌旁

正常组织中
+,-'!./2

与
'<=

相关卷曲螺旋形成

蛋白激酶
!

!

'N*H!

"的表达后发现&

+,-'!./2

与

'N*H!

在肿瘤组织中呈过表达&两者表达水平呈正

相关&且
+,-'!./2

高表达组患者
O

年生存率更差%

(D>E@P788

实验证实(

+,-'!./2

与
'N*H!

的过表达

促进了肿瘤细胞的侵袭与迁移) 生物信息学分析结

果显示
:G'!3J2

可以与
+,-'!./2

形成碱基配对&

并且
'N*H!

是
:G'!3J2

的下游靶标& 双荧光素酶

报告实验证实这一结果%进一步的实验发现(过表达

+,-'!./2

能够诱导
'N*H! :'4.

与蛋白表达水

平上调& 而
:G'!3J2

过表达则能够抑制
'N*H!

的

表达并减弱
+,-'!./2

过表达发挥的促癌作用% 综

上&

+,-'!./2

在膀胱癌中过表达并能够通过海绵

吸附
:G'!3J2

进而上调
'N*H!

的表达来促进肿瘤

细胞的侵袭与迁移%

!"$

非小细胞肺癌

每年约有
2J2

万人死于肺癌& 肺癌成为全球范

围内癌症致死的首要原因 #

33

$

% 非小细胞肺癌!

E=E!

@:>88 6788 8MEQ 6>E67D

&

4/*R*

" 是最常见的肺癌类

型&约占所有肺癌病例的
J%K

&并且由于缺乏早期

症状&患者确诊时肿瘤往往已经发生转移#

3I

$

%

SG

等#

3T

$

通过对
J$

例
4/*R*

患者组织进行
&'(!)*'

检测

后发现&

+,-'!./2

在肿瘤组织中表达水平显著下

调!

)0%1%O

"&且其表达水平与吸烟状态及肿瘤直径

相关%

U((

实验' 集落形成实验'

(V4+R

实验及

(D>E@P788

实验结果显示&过表达
+,-'!./2

能够抑

制肿瘤细胞的增殖与侵袭迁移能力& 并诱导细胞凋

亡发生%此外&成球实验结果表明
+,-'!./2

过表达

细胞显示出较低的肿瘤细胞干性!

)0%1%2

"% 动物实

验结果证实(与对照组相比&

+,-'!./2

高表达组肿

瘤生长明显受到抑制%对机制的进一步研究提示(缺

氧诱导因子
!.

!

<9;=?G>!GEWM6GF87 X>6C=D !.

&

YZ-!.

"

能 够 与 叉 头 框 蛋 白
3

!

X=D[<7>W F=? ;D=C7GE 3

&

-N\)3

"结合并增强
-N\)3

启动子活性&而
+,-'!

./2

能够抑制
YZ-!.

启动子和
-N\)3

启动子的活

性进而在
4/*R*

中发挥其抑癌作用% 研究表明&

-N\)3

能够刺激
4/*R*

中的
BEC]!!6>C7EGE

信号传

导途径进而诱导上皮间充质转化#

3O

$

% 此外&

\M

的研

究团队发现
+,-'!./2

在晚期非小细胞肺癌患者肿

瘤与血液中表达水平显著增高并且过表达患者预后

表现更差#

3$

$

%对其机制的进一步研究发现&过表达的

+,-'!./2

能 够 抑 制
:G'!!!3

的 表 达 进 而 激 活

Z,-2'].H(])Z3H

信号通路&从而发挥其促进化疗耐

药的作用%

!"%

结直肠癌

.C7X

等 #

3J

$利用
&'(!)*'

对
23%

例结直肠癌患

者的肿瘤组织和对应正常组织的定量检测发现&

+,-'!./2

显著高表达% 临床数据分析显示&

+,-'!

./2

过表达水平与肿瘤大小' 癌肿侵犯深度及淋巴

结转移密切相关) 并且表达水平越高& 患者预后越

差% 进一步研究发现&

:G'!233F

在结直肠癌患者组

织中呈低表达%对
+,-'!./2

和
:G'!233F

在结直肠

癌患者组织中的表达以及临床病理相关性研究发

现(

+,-'!./2

的上调伴随着
:G'!233F

的下调且与

肿瘤
(4U

分期' 淋巴结转移及血管侵犯相关%

*=?

风险比例回归模型分析显示 (

+,-'!./2

和
:G'!

233F

均可作为独立的预后评估因子% 上述实验研究

提示&

+,-'!./2

在结直肠癌的发生发展过程中起

到了重要的调控作用且有可能成为潜在的治疗靶点

及临床预后评估的生物学标志物& 这一过程中具体

的信号通路调控机制则有待后续研究%

JO$
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卷第
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&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!%!#78',9!$7:'9;%

<

总结与展望

近年来! 随着研究的不断深入!

,*4=:>

已被发

现参与调控多种肿瘤的发生发展过程并且其作用机

制也逐渐被解析"

?@A=!>B#

作为
,*4=:>

中的一

员!能够充当竞争性内源
=:>

发挥吸附作用!通过

影响
?@A=

的表达及
C=:>

稳定性等方式对多种

肿瘤的增殖# 侵袭迁移与抗凋亡都有不同程度的影

响并发挥重要作用$此外!

?@A=!>B#

还被发现与肿

瘤耐药密切相关" 随着对
?@A=!>B#

研究的进一步

深入!其在肿瘤中的作用与机制将得到更加透彻#更

加全面的阐明!能够在分子水平为肿瘤诊断#治疗及

预后评估提供新的思路与方法"
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