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$是一类长度大于
!""

个核苷酸且基本不
能编码蛋白质的

%&'

分子"在诸多肿瘤中表达异常的
/13%&'

能够参与调控肿瘤的发生与发展%

长链非编码
%&' ()*+(

!

267487/ 513697:94 486512 ;9<7=037635102919:5:

$是近年在肝细胞癌研究中
新发现的一种

/13%&'

"其异常高表达与多种恶性肿瘤患者预后密切相关%

()*+(

可通过内源竞
争性吸附

>5%&'

&调节细胞周期以及激活多种信号通路来调控肿瘤的恶性生物学行为"对
()*+(

作用的研究有助于相关肿瘤的诊断&治疗及评估预后% 全文就肿瘤中长链非编码
%&' ()*+(

的
表达及作用的研究进展进行综述%
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长链非编码
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)

/012 101!304512 %&'

"

/13%&'

$

是长度大于
!""

个核苷酸的
%&'

分子"因缺乏开放

阅读框!

0<91 6974512 J67>9

"

O%[

$而不具备或仅具备

有限的编码蛋白质能力 *

,A$

+

% 众多证据指出
/13%&'

能够在基因的转录和翻译等过程中发挥作用" 进而

影响肿瘤的发生与发展*

\A#

+

% 长链非编码
%&' ()*+(

)

267487/ 513697:94 486512 ;9<7=037635102919:5:

$是近

年来新发现的
/13%&'

"全长为
?,,1=

"位于人染色体

,!],\@,

% 现有研究表明
()*+(

与多种肿瘤关系密

切"可作为竞争性内源
%&'

)

30><9=512 914029108:

%&'

"

39%&'

$ 与
>5%&'

结合或招募转录因子对靶

基因的表达进行调控" 从而影响肿瘤的恶性生物学

行为%

,

肝细胞癌

Q85

等*

C

+通过
(HO

数据库分析发现在肝细胞癌

)

;9<7=039//8/76 3763510>7

"

*++

$发生的恶性进程中

表达逐渐增加的
/13%&'

" 并将其命名为
()*+(

综

述
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"# 数

据分析显示
=>?-=

在
?--

中表达上调$ 该团队通

过实时荧光定量聚合酶链反应 !

@'*)</<*</A0 (0*+!

</B0 ;&+5B0(*10 3.*/) (0*3</&)

$

@CDEF-C

"检测以及

统计学分析发现%

?--

中
=>?-=

表达明显上调$并

且
G*(30+&)*

分期!

G*(30+&)* 3+/)/3 +/A0( 3*)30(

$

G-H-

"

GI-

期
?--

组织中
=>?-=

表达水平显著性高于

"IJ

期&

=>?-=

表达上调与癌肿体积更大' 微血管

浸润和
G-H-

分期显著性相关&高表达
=>?-=

患者

的无复发生存期和总生存期更短#细胞学实验表明%

过表达
=>?-=

能够促进肿瘤细胞增殖' 侵袭和迁

移& 外源性沉默
=>?-=

后$

?--

肿瘤细胞的增殖'

侵袭和迁移能力受到显著性抑制# 随后该研究组检

测发现
=>?-=

主要位于细胞核 $ 能够通过招募

KL?!

!

0).*)30( &, M01<0 ! ;&+53&BN (0;(011/A0 3&B;+0O

! 1'N')/<

" 和
P9QDR

!

P9J B0<.5+<(*)1,0(*10 R

"到

B/C!!""NS*ST!U

的启动子区域调控组蛋白和
P9J

甲基化水平$ 最终抑制
B/C!!""NS*ST!U

表达&

B/C!

!""NS*ST!U

在
?--

组织中表达明显下调$并与
=>!

?-=

的表达水平呈显著性负相关# 随后的动物实验

再次证实过表达
=>?-=

能够促进肿瘤的体内增殖

和转移$ 并且此促癌作用能够在外源性上调
B/C!

!""NS*ST!U

的表达后被部分逆转#

V/*&

等(

R"

)研究结

果显示
=>?-=

在
?--

组织中表达水平明显升高$

并且高表达
=>?-=

不仅与临床病理学特征差'生存

时间短相关$ 还可作为总生存期和无病生存期的独

立预后因素# 此外$

=>?-=

表达上调与多种免疫细

胞浸润呈显著性负相关# 陈恩利等(

RR

)通过检测发现

=>?-=

在
?--

中表达明显上调$ 并与
B/C!T!U

的

表达水平呈显著性负相关& 外源性沉默
=>?-=

后

B/C!T!U

表达水平呈上调趋势$肿瘤细胞增殖'侵袭

和迁移能力受到明显抑制#

!

肾细胞癌

?0

等(

R!

)对
TW

组原发性肾细胞癌患者的肿瘤组

织及邻近正常肾组织中
=>?-=

的表达水平进行

@CDEF-C

检测发现%

=>?-=

表达在肿瘤组织中明

显上调$ 并与肿瘤
D9Q

分期呈正相关& 肾细胞癌

X'.(B*) !I"

级患者中
=>?-=

的表达显著性高于

#I$

级&生存分析显示高表达
=>?-=

患者的预后

相对更差#随后该研究组进一步检测上述
TW

例患者

及配对的健康受试者血清中
=>?-=

的表达情况$相

比于健康人$肾细胞癌患者血清中
=>?-=

表达明显

升高$并且在
D9Q $I"

期的样本中表达上调更为

明显&

C2-

分析结果显示检测血清
=>?-=

的表达

水平可以用来区分肾细胞癌患者和健康受试者# 此

外$该研究还指出肿瘤患者血清
=>?-=

的表达与其

在肿瘤组织内的表达水平呈正相关$ 并且根治性切

除术后血清
=>?-=

水平明显降低 # 外源性沉默

=>?-=

后通过
--Y!#

和
D(*)1Z0++

实验检测发现$

肾细胞癌细胞的增殖和迁移能力受到明显抑制# 可

见$

+)3C9J =>?-=

在肾细胞癌中表达上调$能够促

进肿瘤细胞的增殖和迁移#

$

卵巢癌

[*&

等(

R$

)通过
@CDEF-C

分析发现%相比于正常

卵巢组织$ 卵巢癌组织内
=>?-=

呈异常上调表达#

该研究团队检测
$"

例卵巢癌患者肿瘤组织和癌旁

正常组织内
=>?-=

表达后进一步证实上述研究结

果#

=>?-=

的异常表达与卵巢癌患者的总生存期呈

显著性负相关#机制研究发现$卵巢癌中
B/C!T!U

表

达水平明显降低$ 并且与
=>?-=

表达水平呈负相

关&高表达
B/C!T!U

患者的总生存期更长#外源性上

调卵巢癌细胞内
=>?-=

的表达水平能够显著性促

进肿瘤增殖'推进细胞周期!

\

期和
=

!

SQ

期细胞比

例升高"$同时负向调控
B/C!T!U

的表达&预先过表

达
B/C!T!U

可以部分阻滞高表达
=>?-=

对肿瘤细

胞恶性生物学行为的促进作用# 研究结果提示卵巢

癌中异常高表达的
=>?-=

通过负向调控
B/C!T!U

来促进肿瘤细胞增殖和推进细胞周期$并且
=>?-=

定量检测可用来评估患者预后#

T

乳腺癌

X*)

等(

RT

)进行
@CDEF-C

检测发现%在乳腺癌中

=>?-=

的表达明显上调$并且其异常表达水平与肿

瘤
D

分期密切相关&随后该团队根据
=>?-=

表达水

平将患者分为高表达组和低表达组$ 生存分析结果

显示
=>?-=

高表达组患者的预后更差 # 数据库

!

D*(40<\3*)

'

B/CPG

'

\<*(G*10

"分析发现 $

B/C!R!#R

!!"
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可能是
%&'(%

的下游靶基因! 进一步的实验结果表

明"乳腺癌中
)*+!,!#,

表达异常下降以及其表达水

平与
%&'(%

呈显著性负相关!细胞学实验结果表明

外源性沉默
%&'(%

后乳腺癌细胞的增殖能力明显

下降!外源性下调
)*+!,!#,

表达使细胞增殖能力明

显增强!共转染
-.!%&'(%

和
)*+!,!#,

抑制能够部

分逆转敲低
%&'(%

对乳腺癌细胞增殖的抑制作用#在

乳腺癌中
%&'(%

呈异常高表达$ 并通过调控
)*+!

,!#,

进而促进肿瘤增殖%

/

宫颈癌

0.123

等 &

,/

'对
/#

组宫颈癌肿瘤组织和邻近正

常组织进行
4+567(+

检测发现肿瘤组织中
%&'(%

的表达水平明显升高!宫颈癌细胞中
%&'(%

的表达

水平也呈上调趋势!进一步对
#"

组宫颈癌患者及匹

配的健康受试者血清
%&'(%

表达的检测结果显示$

肿瘤患者血清
%&'(%

表达水平明显上升!

+8(

分

析结果指出血清
%&'(%

的表达水平可区分宫颈癌

患者和健康受试者% 细胞学实验结果显示" 过表达

%&'(%

能够促进肿瘤细胞的增殖和迁移$并抑制细

胞凋亡发生!而外源性沉默
%&'(%

使肿瘤细胞增殖

和迁移能力受到抑制$ 并能够诱导细胞进入凋亡过

程% 该团队进一步检测发现$ 在肿瘤细胞内上调

%&'(%

表达后
)*+!!""9

表达水平明显下降$ 外源

性沉默
%&'(%

后
)*+!!""9

表达显著性升高! 宫颈

癌组织中
)*+!!""9

表达水平降低并与
%&'(%

水平

呈显著性负相关% 体外构建的动物模型实验结果显

示$接种转染
)*+!!""9

过表达载体肿瘤细胞的裸鼠

皮下移植瘤重量和体积更小! 研究组对皮下移植瘤

标本进行免疫组化染色和
5:;<=

实验后进一步证

明过表达
)*+!!""9

能够抑制肿瘤细胞增殖并诱导

凋亡发生%

>

食管癌

0.1?

等 &

,>

'通过
4+567(+

检测发现
%&'(%

在

食管癌肿瘤组织和细胞内均呈异常上调表达! 高表

达
%&'(%

的患者预后更差% 借助体外细胞实验(数

据库)

@A1B91-C

(

51B3CA@D12

*分析结果+构建
=ED*FCB1-C

野生型及突变型载体的双荧光素酶报告基因实验+

%&'(%

通过内源性竞争吸附机制来下调
)*+!!G9!

$H

的表达+进而提升
)*+!!G9!$H

下游靶基因
I;8,

的表达水平% 细胞学实验结果表明+ 外源性沉默

%&'(%

或过表达
)*+!!G9!$H

均能够诱导细胞凋亡

并且使肿瘤细胞增殖(侵袭和迁移能力受到抑制!而

共转染
-*!%&'(%

与
)*+!!G9!$H

抑制剂或
)*+!!G9!

$H

模拟物与
HDJ;I!I;8,

能够部分拮抗对肿瘤细

胞的作用!体内实验进一步证实敲低
%&'(%

能够通

过调控
)*+!!G9!$H

的表达+ 从而抑制肿瘤生长 %

K2D+;I %&'(%

在食管癌中表达上调并通过
)*+!

!G9!$HLI;8,

轴抑制细胞凋亡和促进肿瘤增殖(侵

袭和迁移%

M

胃 癌

=*E

等&

,M

'对
!N

例胃癌患者的组织标本进行
4+5O

7(+

检测发现+ 肿瘤组织中
%&'(%

表达水平明显

高于癌旁组织+

!P"

期胃癌患者的肿瘤组织中
%&!

'(%

表达水平显著性高于
#P$

期% 该团队通过生

物信息学分析发现+

)*+!,!#,

可能是
%&'(%

的下

游
)*+;I

+并借助双荧光素酶报告基因实验确认两

者间的靶向作用关系%胃癌组织中
)*+!,!#,

表达水

平明显降低+ 并且与
%&'(%

表达呈显著性负相关%

此外+

+8(

分析结果提示
%&'(%

可作为识别胃癌

患者的生物标志物%胃癌细胞中
%&'(%

表达水平显

著性高于正常胃黏膜细胞!外源性上调
%&'(%

的表

达后+ 肿瘤细胞的增殖和迁移能力明显增强+ 并且

)*+!,!#,

的表达水平显著性下降!在胃癌细胞内过

表达
)*+!,!#,

后+细胞的增殖和迁移能力受到明显

抑制%促癌因子
5=<,

)

AB12-QED*2!K*RC C2.12DCB F1)*KS

)C)9CB ,

*是
)*+!,!#,

的下游靶基因+

)*+!,!#,

能

够负向调控肿瘤细胞内
5=<,

的表达!

5=<,

在胃癌

组织中表达上调+并与
)*+!,!#,

表达呈负相关% 通

过转染过表达载体提高
5=<,

水平后+ 肿瘤细胞的

增殖和迁移能力增强+ 并且这种促进作用可以在过

表达
)*+!,!#,

后被部分拮抗%

K2D+;I %&'(%

在胃

癌中表达上调+并通过靶向作用于
)*+!,!#,

+进而调

控
5=<,

的表达来促进肿瘤细胞增殖和迁移%

!!,
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结直肠癌

%/*)4

等 !

:#

"通过
;<=>?-<

检测发现
@AB-@

在

结直肠肿瘤中表达异常上调#

@AB-@

高表达组中

有更多病例存在淋巴管侵袭$淋巴结转移$远处转移

或
=9C !D"

期%

@AB-@

高表达患者的总生存期和

无进展生存期更短& 单因素分析结果显示% 高表达

@AB-@

$组织学类型差或未分化$淋巴结转移$远处

转移和
=9C !D"

期是总生存期和无进展生存期

短的
E

个危险因素#多因素分析结果显示高表达
@A!

B-@

$组织学类型差或未分化和癌肿远处转移是总

生存期和无进展生存期短的独立危险因素& 过表达

@AB-@

能够增强肿瘤细胞增殖$ 侵袭和迁移能力%

而外源性沉默
@AB-@

后细胞增殖$侵袭和迁移能力

受到显著性抑制& 该团队构建抗氟尿嘧啶和抗奥沙

利铂细胞模型%通过
;<=>?-<

检测发现
@AB-@

表

达水平明显升高#过表达
@AB-@

可以增加在氟尿嘧

啶和奥沙利铂作用下的细胞存活能力&

@AB-@

在结

直肠肿瘤中表达上调% 并且能够促进肿瘤增殖和侵

袭迁移以及诱导肿瘤细胞产生抗药性&

F

其他肿瘤

C*

等 !

:F

"通过
;<=>?-<

对
!"

组舌鳞状细胞癌

'

G&)4'0 1;'*H&'1 30++ 3*(3/)&H*

%

=I--

(患者的肿瘤

组织及邻近正常组织进行检测发现) 肿瘤组织中

@AB-@

表达水平升高# 生存分析结果显示
@AB-@

表达水平与患者总生存期呈显著性负相关& 肿瘤组

织中
H/<!J!F

表达明显降低%并与
@AB-@

表达呈显

著性负相关#

H/<!J!F

低表达组患者的总生存期更

短&

=I--

肿瘤细胞中
@AB-@

表达水平显著性高于

正常口腔角质细胞#向肿瘤细胞内转染
@AB-@

过表

达载体后能够增强细胞的增殖$迁移能力%推进细胞

周期%并且下调
H/<!J!F

的表达水平&该团队研究发

现%

=I--

细胞内
H/<!J!F

呈低水平表达% 外源性过

表达
H/<!J!F

后肿瘤细胞增殖$ 迁移能力和细胞周

期进展均受到抑制# 共转染
@AB-@

过表达载体和

H/<!J!F

模拟物后%

@AB-@

促进细胞增殖和迁移以

及推进细胞周期的作用被部分逆转&

综上所述%

=I--

中
@AB-@

表达上调% 并通过负

调控
H/<!J!F

来促进肿瘤细胞增殖$迁移并推进细胞

周期& 祝国芸等!

!"

"经研究发现
@AB-@

在非小细胞肺

癌中表达异常上调# 体外实验结果表明外源性沉默

@AB-@

后肿瘤细胞增殖和迁移能力显著性降低%

@

"

K

@

:

期细胞比例明显增加&

L/*)4

等!

!:

"通过数据库分

析指出)

+)3<9M @AB-@

与肿瘤对拉帕替尼的抗药

性有关&

@AB-@

表达水平与拉帕替尼
A-

E"

呈正相

关#外源性沉默
@AB-@

能够提高肿瘤细胞对拉帕替

尼的敏感性&

+)3<9M @AB-@

相关研究取得了一定的成果%

其在恶性肿瘤中表达上调以及作用机制逐渐被揭

示& 现阶段研究发现
+)3<9M @AB-@

在诸多恶性肿

瘤中表达上调% 并且其表达水平与肿瘤病理生理学

特征及患者预后密切相关#

@AB-@

通过招募转录因

子或作为竞争性内源
<9M

参与调控靶基因的表达%

从而影响肿瘤的恶性生物学行为% 但对其具体作用

机制的认识仍不充分& 相信随着研究的不断深入%

+)3<9M @AB-@

的作用机制和功能将逐渐明确%为

肿瘤的诊断及治疗提供新思路&
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