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摘 要!长链非编码
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!

+&)4 )&)!3&B/)4 A9:
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$是一类长度
C!"" )D

且不具备编码
蛋白质能力的非编码

A9:

% 大量研究表明
+)3A9:

在恶性肿瘤发生发展中起着重要作用%

:;<=>>!:?>

作为一种
+)3A9:

在诸多人类肿瘤中呈现异常表达"并能够调控肿瘤增殖和侵
袭&迁移等恶性生物学行为% 全文对

:;<=>>!:?>

在肿瘤中的表达及调控作用进行综述%
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$ 最早在胃癌

的研究中被发现" 是
:;<=>>

基因的反义转录产

物"又称为
[V9-"""F@

或
Z;?-A!$

"定位于人类染

色体
Ea>>8!F

" 全长
> !>! )D

'

9Ab"!$$c"8>

是其唯

一的转录异构体"包含有
J

个外显子*

>

+

% 现有研究表

明
:;<=>>!:?>

在诸多恶性肿瘤中表达异常并通

过多种分子机制对肿瘤发生发展产生重要影响"其

在肿瘤诊断&治疗和患者预后评估等方面有广泛的

应用前景)

S*Y+0 >

$%

! :;<=>>!:?>

与妇科肿瘤

/01

宫颈癌

宫颈癌是女性常见恶性肿瘤" 其发病与高危型

人乳头瘤病毒的持续性感染密切相关*

!IJ

+

% 黄晶等*

@

+

研究发现
:;<=>>!:?>

在宫颈癌肿瘤组织中呈异

常高表达并且其表达水平与肿瘤大小及
dVT2

分期

密切相关'多因素分析结果显示
:;<=>>!:?>

表达

可以作为宫颈癌患者预后评估的独立危险因素%

<&'

等*

$

+通过实时荧光定量聚合酶链反应)

a'*)D/D*!

D/_0 (0*+ D/R0 P&+5R0(*10 3.*/) (0*3D/&)

"

aAS!M-A

$和

dV?<

实验证实肿瘤细胞内
:;<=>>!:?>

同样呈高

水平表达并主要定位于细胞质% 细胞实验中转染特

异性
1/A9:

)

1R*++ /)D0(,0(/)4 A9:

$ 下调
:;<=>>!

:?>

表达后"

NBW

阳性细胞比例下降&细胞集落数量

综

述
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及细胞透膜率明显减低"

K;R.X

实验结果显示凋亡

细胞数量增加# 随后该研究团队利用数据库及生物

信息学分析对可能与
B3ZNOO!BTO

结合的
=18RB

进行预测和筛选发现$

=18!>>"!?-

与
B3ZNOO!BTO

间存在特异性结合位点" 定量检测结果表明
=18!

>>"!?-

在肿瘤组织内呈低表达!双荧光素酶报告基

因实验证实两者间存在靶向调控关系" 借助类似的

实验方法该研究团队证实微简亲和性调节激酶
!

%

=1(*2+7[74) &661'1+, *)574&+1'5 J1'&0) !

!

AB8C!

&为

=18!>>"!?-

的下游基因"

K*&'0\)44

和划痕恢复实验

结果指出过表达
AB8C!

能够增强肿瘤细胞侵袭迁

移能力# 上述研究证实
B3ZNOO!BTO

是宫颈癌发展

的正调节因子! 通过调控
=18!>>"!?-@AB8C!

轴来

增强宫颈癌恶性生物学行为并有望成为宫颈癌的潜

在治疗靶点#

9:;

卵巢癌

W7

等 '

I

(定量检测结果发现卵巢癌肿瘤组织中

B3ZNOO!BTO

表达水平明显高于对应癌旁正常组

织! 临床病理学数据分析指出其表达水平与
SLPG

分期及肿瘤分化程度密切相关#

AKK

)

K*&'0\)44

及流

式细胞检测结果表明
B3ZNOO!BTO

的高水平表达

能够在体外上调肿瘤细胞的增殖及侵袭迁移能力)

推进细胞周期进程并抑制凋亡发生# 随后该研究团

队构建高表达
B3ZNOO!BTO

的卵巢癌稳转细胞!通

过建立体内动物模型证实上调
B3ZNOO!BTO

能够

促进裸鼠皮下移植瘤的生长及肺部转移结节的形

成# 现有研究表明
8&0

同源基因家族成员
%

%

8&0

H2=2425 5)') 6&=14, =)=[)* %

!

8H2%

&在诸多恶性肿

瘤中表达异常并通过调控其下游信号分子促进肿瘤

增殖和侵袭迁移'

#

(

#该研究发现
8H2%

在卵巢癌肿瘤

组织内呈异常高表达" 上调
B3ZNOO!BTO

后
8H2%

及其下游信号分子金属蛋白酶
!

%

=&+*1/ =)+&442-*2!

+)1'&0) !

!

AA<!

&)

<I"

核糖体蛋白
T$

激酶 %

<I" *1!

[202=&4 -*2+)1' T$ J1'&0)

!

<I"0$J

& 表达也同趋势增

加! 沉默
B3ZNOO!BTO

则得到相反结果#

8RB -744

92\'

实验证实
B3ZNOO!BTO

与
8H2%

间存在靶向

调控关系!并且
%%C!#

)

K*&'0\)44

实验结果指出过表

达
8H2%

可以明显增强细胞增殖和侵袭迁移能力#

Q)'5

等 '

M

(研究发现表皮生长因子受体 %

)-19)*=&4

5*2\+H 6&(+2* *)()-+2*

!

.PS8

& 在卵巢癌肿瘤组织和

细胞中呈高水平表达并且敲低
.PS8

能够下调

B3ZNOO!BTO

# 机制研究发现信号传导及转录激活

蛋白
>

%

015'&4 +*&'097()* &'9 &(+1:&+2* 26 +*&'0(*1-+12'

>

!

TKBK>

&为
.PS8

的下游信号分子"敲低
TKBK>

后

B3ZNOO!BTO

表达受到抑制"

%ZL<

实验进一步证实

TKBK>

能够与
B3ZNOO!BTO

启动子特异结合!提示

卵巢癌中
B3ZNOO!BTO

表达受表观遗传调控# 此

外! 该实验发现卵巢癌肿瘤组织中抑癌基因
KLA<!

?"?
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呈低水平表达!体外实验中敲低
:;<=>>!:?>

可以

上调
@ABC!

并抑制肿瘤细胞增殖和侵袭迁移!预先

沉默
@ABC!

能够部分阻断下调
:;<=>>!:?>

对肿

瘤恶性生物学行为的抑制 " 进一步的研究表明

:;<=>>!:?>

可以通过招募
DE<!

促使
@ABC!

启动

子
<FG!H

发生三甲基化修饰# 进而下调
@ABC!

来

促进卵巢癌发展"

!"#

子宫内膜癌

I/'

等 $

>"

%利用
JK@!C-K

检测
#L

例子宫内膜癌

&

0)M&N0O(/*+ 3*(3/)&N*

#

D-

'肿瘤组织与对应癌旁正

常组织(发现肿瘤内
:;<=>>!:?>

呈异常高表达并

且其表达水平与瘤体大小)浸润深度)淋巴结侵袭及

肿瘤
@9B

分期密切相关" 体外实验中转染
P3=!

9:F8>

构建的过表达载体上调肿瘤细胞内
:;!

<=>>!:?>

表达后细胞增殖能力明显提高 ( 同时

@(*)1Q0++

和划痕恢复实验结果表明*实验组细胞透

膜率及划痕恢复面积明显增加( 并且流式细胞检测

发现细胞主要分布于
RF

象限( 凋亡细胞数量显著

减少+ 体内实验中将过表达
:;<=>>!:?>

的肿瘤细

胞注射到裸鼠皮下后发现( 实验组移植瘤重量和体

积更大且生长速度更快" 进一步机制研究发现
35!

3+/) =>

在子宫内膜癌肿瘤组织内呈高表达(并且敲

低
:;<=>>!:?>

后
353+/) =>

表达水平明显降低 !

挽救实验中预先上调
353+/) =>

能够部分逆转沉默

:;<=>>!:?>

对子宫内膜癌增殖及侵袭迁移的抑制

作用"

F :;<=>>!:?>

与消化系统肿瘤

#"$

胃 癌

胃癌是常见的消化系统恶性肿瘤( 发病机制涉

及诸多基因)分子信号通路及表观遗传学变化$

>>S>T

%

"

I/)

等 $

>U

%实验发现胃癌肿瘤组织中
:;<=>>!:?>

的

表达水平显著上调(并且与癌肿大小)淋巴结侵犯及

远处转移密切相关" 受试者工作特征 ,

(030/V0( &P!

0(*O/)4 3.*(*3O0(/1O/3

(

K2-

- 曲线分析结果显示血清

内
:;<=>>!:?>

表达检测可用于胃癌的临床诊断(

其灵敏度及特异度高于
-D:

+ 以上研究表明
:;!

<=>>!:?>

可能成为胃癌早期检测的生物标志物(

但目前尚需要大样本的临床研究明确其诊断价值+

W/)

等$

>$

%定量检测发现
:;<=>>!:?>

在肿瘤细胞内

同样呈异常高表达!外源性沉默
:;<=>>!:?>

能够

显著下调细胞增殖和侵袭迁移能力并使更多的细胞

停滞于
X

"

YX

>

期+进一步机制研究发现
:;<=>>!:?>

和
F!

磷酸肌醇依赖性蛋白激酸
>

,

F!P.&1P.&/)&1/O/M0

M0P0)M0)O P(&O0/) Z/)*10!>

(

C=CG>

- 与
N/K!F$>!FP

有相同的结合位点(

:;<=>>!:?>

能够靶向海绵吸

附
N/K!F$>!FP

(抑制其对下游基因
C=CG>

的负向调

节! 挽救实验中敲低
N/K!F$>!FP

或过表达
C=CG>

均可部分阻断沉默
:;<=>>!:?>

对肿瘤恶性生物

学行为的负向调控作用+ 此外( 该研究团队还发现

:;<=>>!:?>

能够通过激活
CAFGY:G@

信号通路促

进上皮
S

间质转化,

0P/O.0+/*+!N010)3.5N*+ O(*)1/O/&)

(

DB@

-关键基因
ED;>

和
E9[!>H

的表达来推进肿瘤

细胞
DB@

进程(从而促进胃癌的发展+

#%!

胰腺癌

I/'

等 $

>H

%利用
JK@!C-K

定量检测
T"

例胰腺癌

肿瘤组织与对应癌旁正常组织中
:;<=>>!:?>

表

达( 发现肿瘤组织内
:;<=>>!:?>

呈异常高表达!

患者术前)术后及健康者血清内
:;<=>>!:?>

的表

达检测结果表明*术前患者血清内
:;<=>>!:?>

表

达高于健康者(术后患者血清内
:;<=>>!:?>

呈明

显下降趋势+

K2-

分析结果显示相比
-:>L!L

测定(

血清内
:;<=>>!:?>

含量检测能更有效地用于胰

腺癌患者的筛查与诊断+

G*P+*)SB0/0(

分析指出高

表达
:;<=>>!:?>

组患者整体生存期较差!单多因

素分析结果证实
:;<=>>!:?>

表达检测可以作为

胰腺癌患者预后评估的独立危险因素+ 上述研究为

:;<=>>!:?>

成为潜在的无创诊断和预后监测生物

标志物提供了理论支持( 但考虑到样本量) 分析方

法)

:;<=>>!:?>

存在形式及稳定性等因素可能造

成的研究偏倚( 其临床价值仍需借助综合性前瞻性

研究进一步检验+ 此外(通过
@(*)1Q0++

)克隆形成及

划痕恢复实 验对转染特 异性短发夹
K9:

,

1.&(O

.*/(P/) K9:

(

1.K9:

- 的肿瘤细胞进行研究发现*下

调
:;<=>>!:?>

可以显著抑制细胞活力及侵袭迁

移能力$

>#

%

+ 该研究团队借助数据库和生物信息学分

析发现
:;<=>>!:?>

上存在
N/K!>!F>

的特异性位

点! 定量检测结果指出两者在肿瘤组织内表达水平

呈负相关 !

=9: N/3(&*((*5

进一步证实
:;<=>>!

:?>

与
N/K!>!F>

间存在靶向调控关系+ 此外(数据

库分析结果提示
353+/) D>

为
N/K!>!F>

潜在的下游

U"$
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靶基因!并且过表达
%&'()*!%+*

能够部分阻断上

调
,-.!*!/*

对
0102-3 4*

的负向调控" 细胞与动物

实验结果显示
0102-3 4*

的高水平表达在体外和体

内均显著抑制肿瘤生长#

!"!

结直肠癌

56-

等 $

*7

%定量检测发现
%&'(**!%+*

在结直癌

肿瘤组织和细胞中均呈显著表达上调!

89:293;<6-6=

生存曲线显示高表达
%&'(**!%+*

组患者整体生

存期更差!提示
%&'(**!%+*

表达检测有望成为肿

瘤患者预后评估的新方法#

>>8!#

&

<??

&

?=93@A622

实验发现外源性敲低
%&'(**!%+*

后细胞增殖及

侵袭迁移能力受到显著抑制 # 进一步研究证实

%B'(**!%+*

和性别决定区
C

框转录子
D

'

+.C!EFG

H=93@0=-:H-F3 I90HF= D

!

+JKD

( 与
,-.!)//9

有相同的

结合位点!

%&'())!%+)

能够海绵吸附
,-.!)//9

进

而上调
+JKD

表达" 敲低
,-.!)//9

或过表达
+JKD

均可以逆转沉默
%&'())!%+)

对结直肠癌恶性生

物学行为的抑制效应#

'6

等$

!L

%的研究同样证实结直

肠癌肿瘤细胞内
%&'(**!%+*

呈高表达并能够促

进细胞增殖和侵袭迁移"

M.?!N>.

和
O6@H6=3 E2FH

结果表明结直肠癌肿瘤组织内无翅型整合位点家族

成员
))

'

OB? I9,-21 ,6,E6= ))

!

OB?))

(表达明显

上调并受到
%&'())!%+)

的正向调控# 进一步研究

显示
%&'())!%+)

作为竞争性内源
.B%

'

0F,:6H-3P

63QFP63FR@ .B%

!

06.B%

( 通过调控
,-.!)!SD

正向

调节下游基因
OB?))

的表达" 挽救实验证实转染

,-.!)!SD ,-,-0@

能够部分逆转过表达
%&'())!

%+)

或
OB?))

对肿瘤增殖及侵袭迁移的促进作用#

另有研究证实结直肠癌中高表达的
%&'())!%+)

能够上调整合素亚基
!!S

'

-3H6P=-3 @RER3-H 92:T9 S

!

U?V%S

( 促使
NU/8

发生磷酸化并激活
NU/8W%8?

信

号通路来增强肿瘤恶性生物学行为$

!*

%

# 上述研究表

明!

%&'(**!%+*

不仅可作为结直肠癌的诊断和预

后评估的生物标志物!也可成为新的治疗靶点#

D %&'(**!%+*

与其他肿瘤

#"$

甲状腺癌

'FR

等 $

!!

%研究发现甲状腺癌肿瘤组织中
%&!

'(**!%+*

呈异常高表达!其表达水平与肿瘤大小&

淋巴结转移密切相关!并且
%&'(**!%+*

定量检测

可以作为患者预后评估的独立危险因素# 细胞实验

证实外源性沉默
%&'(**!%+*

能够抑制肿瘤细胞

增殖与侵袭迁移& 阻滞细胞周期于
V

"

XV

*

期并诱导

细胞凋亡发生"裸鼠成瘤实验结果表明转染
@-.B%!

%&'(**!%+*

组小鼠皮下移植瘤的重量和体积更小

且生长速度更慢# 借助生物信息学分析!

YTR93P

等$

!/

%

发现
%&'(**!%+*

与
,-.!*779!S:

间存在靶向结合

位点" 进一步检测发现两者在肿瘤组织内表达呈负

相关" 双荧光素酶报告基因实验结果指出共转染

,-.!*779!S: ,-,-0@

及
%&'(**!%+*!O?

后细胞内

荧光素酶活性显著下降而转染突变型载体组无明显

变化# 借助类似的实验该研究团队证实溶质载体家

族
*

成员
S

'

@F2RH6 09==-6= I9,-21 * ,6,E6= S

!

+5>*%S

(

为
,-.!*779!S:

的下游基因! 并且过表达
+5>*%S

能够部分逆转沉默
%&'(**!%+*

对肿瘤恶性生物

学行为的抑制效应# 此外!

O63

等$

!D

%研究发现
%&!

'(**!%+*

能够借助
06.B%

机制调控
,-.!*/Z*!/:X

+?%?/

轴影响肿瘤细胞
4<?

进程从而促进甲状腺

癌的发展#

#%&

非小细胞肺癌

KR6

等 $

!S

%通过
M.?!N>.

检测发现非小细胞肺

癌 '

3F3!@,922 0622 2R3P 09306=

!

B+>5>

(肿瘤组织内

%&'(**!%+*

呈异常高表达并且其表达水平与肿瘤

?B<

分期密切相关!高表达
%&'(**!%+*

组患者无

进展生存期和整体生存期更差#

.B%

甲基化免疫共

沉淀 '

,6HT129H6Q .B% -,,R3F:=60-:-H9H-F3

!

<6.UN

(

结果表明
%&'(**!%+*

序列上存在
B$

腺苷甲基化

'

,$%

( 修饰"

O6@H6=3 E2FH

结果显示
,

$

%

关键蛋白

<4??5/

在肿瘤组织内呈高表达# 过表达
<4??5/

后
<6.UN;MN>.

结果显示
%&'(**!%+*

的
,

$

%

修

饰水平上调并且其自身稳定性明显增加#

230.B%

的

异常表达与表观遗传调控密切相关!

%&'(**!%+*

的高水平表达是否与之关联仍需进一步研究证实#

体外实验中转染特异性
@-.B%

下调
%&'(**!%+*

表达后肿瘤细胞增殖受到抑制!同时葡萄糖摄取量&

乳酸和
%?N

生成量明显减少'

O9=ER=P

效应(# 进一

步研究发现敲低
%&'(**!%+*

后
["::62

样因子
D

'

["::62 2-[6 I90HF= D

!

85\D

( 表达水平显著上调 "

.UN

&

>'UN

实验证实
%&'(**!%+*

通过招募
4Y'!

提高
'/8!]

三甲基化修饰水平来抑制
85\D

基因

的转录# 逆转实验中过表达
85\D

可以部分阻断上

S"]



肿瘤学杂志
!"!!

年第
!#

卷第
$

期

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

调
:;<=>>!:?>

对
9?-@-

肿瘤组织
A*(B'(4

效应

的促进作用! 此外"李正雄等#

!$

$实验发现沉默
:;!

<=>>!:?>

后
?C:CD

表达受到抑制% 外源性敲低

?C:CD

后肿瘤细胞增殖能力减低 " 预先过表达

?C:CD

则在一定程度上逆转沉默
:;<=>>!:?>

对

肿瘤恶性生物学行为的抑制" 上述研究结果提示

:;<=>>!:?>

通过调控
?C:CD

表达来促进
9?-@-

的发展!

!"#

膀胱癌

孟然等 #

!E

$对膀胱癌样本进行定量检测发现&肿

瘤组织内
:;<=>>!:?>

的表达水平相比癌旁正常

组织明显上调并且与癌肿浸润深度' 病理分级及肿

瘤
C9F

分期密切相关! 利用
--G!#

和
C(*)1H0++

实

验评估低表达
:;<=>>!:?>

组肿瘤细胞的功能发

现&抑制
:;<=>>!:?>

表达能够明显降低细胞增殖

及侵袭迁移能力% 转染
I3=9:D8>

构建的过表达载

体则得到相反结果! 现有研究表明蒲公英萜醇具有

广泛的抗肿瘤活性"能够抑制乳腺癌'胃癌和膀胱癌

等多种肿瘤的恶性生物学行为#

!#

$

! 该研究团队发现

蒲公英萜醇处理组肿瘤细胞内
:;<=>>!:?>

的表

达水平明显降低并且细胞增殖及侵袭迁移能力下

调! 进一步机制研究表明蒲公英萜醇能够抑制
JFC

关键基因
9!3*K.0(/)

'

7/L0)M/)

的表达" 并且上调

:;<=>>!:?>

可以部分逆转蒲公英萜醇对肿瘤细胞

JFC

关键基因表达的负向调控! 上述研究结果表

明&蒲公英萜醇通过影响
:;<=>>!:?>

表达来阻断

肿瘤细胞的
JFC

进程"从而抑制膀胱癌的恶性生物

学行为! 目前关于
:;<=>>!:?>

在膀胱癌发生发展

中的作用及机制研究甚少" 其更多的调控方式及下

游基因仍有待进一步被发掘!

N

小 结

随着基因测序技术的逐渐成熟和研究的不断深

入"

+)3O9:

在表观遗传' 转录及转录后调控的重要

作用正逐渐显现!

:;<=>>!:?>

是在多种恶性肿瘤

中异常表达的
+)3O9:

并与肿瘤的发生发展密切相

关! 目前认为
:;<=>>!:?>

主要通过招募转录因子

或
30O9:

机制调控靶基因表达从而促进肿瘤的恶

性生物学行为" 但其具体的上下游分子调控机制仍

有待进一步探索! 相信随着研究的逐步展开"

:;!

<=>>!:?>

将为肿瘤早期诊断' 靶向治疗及预后评

估打开新局面!
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