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摘 要:长链非编码
 

RNA(long
 

non-coding
 

RNA,Lnc
 

RNA)可以预测出多种恶性肿瘤,并且可能会成为新的肿瘤标志和潜

在治疗目标.这篇综述主要阐明了
 

Lnc
 

RNA的调节方式和功能性,讨论了Lnc
 

RNA作为一种诊断、治疗和预期的作用。后

生物标志物潜在的临床用途,并简略概述Lnc
 

RNA在各种系统肿瘤中的表现和研究情况,尤其是结直肠癌。

Absrtact:
 

Long
 

non-coding
 

RNA(LNC
 

RNA)
 

can
 

predict
 

a
 

variety
 

of
 

malignancies,
 

and
 

may
 

be
 

a
 

new
 

tumor
 

marker
 

and
 

potential
 

therapeutic
 

target.
 

This
 

review
 

mainly
 

elucidated
 

the
 

modalities
 

and
 

functions
 

of
 

Lnc
 

RNA,
 

and
 

discussed
 

the
 

role
 

of
 

Lnc
 

RNA
 

as
 

a
 

diagnostic,
 

therapeutic,
 

and
 

predictive
 

tool.
 

This
 

paper
 

also
 

briefly
 

summarizes
 

the
 

expression
 

and
 

research
 

sta-

tus
 

of
 

Lnc
 

RNA
 

in
 

various
 

systemic
 

tumors,
 

especially
 

colorectal
 

cancer.
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1 LncRNA概述

非编码RNA(non-coding
 

RNA)通过转录调控、表观遗

传调控和染色体修饰来调控相关基因,而不是以编码蛋白来

发挥作用。按其转录长度的不同,,分为小非编码
 

RNA
 

(
 

small
 

non-coding
 

rna
 

)(转录本长度<
 

200nt)和长链非编

码
 

RNA
 

(
 

long
 

non-coding
 

RNA
 

,
 

LncRNA
 

)。LncRNA
 

约占人体转录本的90%,转录本可定位在细胞核或细胞质

内,由RNA聚合酶II生成,保留着帽式和polyA尾结构[1]。

与
 

mRNA
 

相似,大多数
 

LncRNA都是由RNAPolII
 

转录的,

而活性转录的
 

LncRNA
 

基因具有与编码基因相似的组蛋白

修饰特征[2]。序列保守是
 

LncRNA和蛋白质编码基因区分

的特征之一。许多研究,包括来自各种物种的最新数据集,

都表明 LncRNA 序 列 的 保 守 度 较 低 于 蛋 白 质 编 码 的 基

因[34]。然而,在其序列中,许多LncRNA具有高度保守的区

域,这表明,关键的功能结构域可能是那些在进化过程中保

持同一性的区域。

过去几年人们普遍认为的LncRNA不一定具有遗传生

物学的基本功能,近年以来人们普遍认为,它只是可以通过

实现表观细胞遗传的化学调控,还对x染色体的沉默,染色

体的遗传修饰,转录后的遗传调控,转录抑制与激活、核转运

等多种调节环节对细胞生长和发育起着重要作用。我们根

据LncRNA在基因组中的位置,将LncRNA约分为5类[5]:

双向性IncRNA、正义LncRNA、反义IncRNA(antisense
 

Ln-

cRNA,
 

AS-1ncRNA)、内含子类LncRNA、基因间IncRNA

(intergenic
 

LncRNA,lincRNA),定 义 分 别 为 同 时 向 相 邻

mRNA相同或相反两个方向进行转录、转录为与相邻 mR-

NA相同的方向、转录与相邻 mRNA相反的方向、内含子转

录产生、转录从两个基因间产生。lincRNAs与lncRNA家族
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的其他转录本具有相似的特征,并且构成人类lncRNA转录

本的一半以上。根据 GENCODE
 

V25注释的保守估计,人

类基因组的51.8%可发生转录,但只有1.2%可编码蛋白

质。迄今为止,人们研究所知的lincRNAs的功能包括:通过

顺式和反式作用机制来调节染色质的拓扑结构,构建蛋白质

和其他RNA的支架,充当蛋白质和其他RNA的诱饵,调节

邻近基因及产生微肽。其通过直接影响细胞核结构、隔离细

胞内分子或促进其功能,以及更间接通过影响它们的转录或

翻译,广泛地调节基因的表达。

2 LncRNA的调控方式及功能

起初,人们认为LncRNA不具有生物学作用,并没有对

其重视。然而,近年来许多研究都表明,
 

LncRNA广泛地参

与了多种生 物 学 过 程,包 括 基 因 转 录、表 观 遗 传、小 分 子

RNA
 

形成等,在各种疾病和多种肿瘤发生的过程中扮演了

重要角色[6]。

LncRNA是细胞复杂的功能网络调控重要参与者,其介

导基因表达调控可以描述为下列几种分子机制[7]:(1)
 

Ln-

cRNA通过结合某些转录因子,阻止与调节
 

DNA元件相结

合[8];(2)三螺旋结构与靶
 

DNA序列相形成[9];(3)LncRNA

与特定
 

miRNA结合调节靶mRNA[10];(4)作为支架[11];Ln-

cRNA参与功能核糖核蛋白复合物的形成[12];(6)对 mRNA

翻译进行调控[13];(7)调节剪接的过程[14],对 mRNA的降

解[15]进行调节。此外,LncRNA
 

还对
 

piRNAs、
 

snoRNAs等

小RNAs进行了调控[16-17]。此外,
 

LncRNAs
 

还参与了核

结构的形成[18-19]。大量的LncRNA定位于细胞核,参与了

表观基因组的形成,过程是通过染色质重构和基因组印记。

体内lncRNA调节异常可引起体内某些功能紊乱,导致某些

疾病,甚至肿瘤。已有文献报道,lncRNA可调节基因表达和

参与基因表达和转录的调控,其实现通过染色质修饰复合物

和基因组印迹[20-23]、和靶基因启动子或强化子结合[24-27]。

此外,LncRNA还广泛地参与了 mRNA的翻译、剪接、降解、

转运等转录工作[28-29]。如 MALAT1
 

参与剪接;其他lncR-

NAs通过长碱基对抗稳定并促进 mRNA翻译[29]。类固醇

受体RNA激活剂是糖皮质激素受体、雄激素受体、雌激素受

体、孕激素受体等类固醇激素的共同激活剂[30]。

随着研究不断深入,一些lncRNAs在肿瘤中表达明显,

而其也随肿瘤的类型而变化,
 

它的表现也有不同。探讨ln-

cRNAs的调节机制和功能,探讨肿瘤表达的差异,分析ln-

cRNAs与患者的临床病学特征及预后关系,为不同恶性肿

瘤患者的临床治疗提供了科学基础。

3 LncRNA在结直肠癌及其他肿瘤中的研

究现状概述

3.1 LncRNA在其他肿瘤的研究概述

目前,大量的研究证实,lncRNAs的表达失调与食管癌,

膀胱癌,脑胶质瘤,肺癌,结直肠癌,胃癌,胰腺癌,肝癌等多

种恶性肿瘤有关。根据 Huang
 

JF[31]的研究,IncRNA-Dreh

的表达与肝癌生长转移(不论体内和体外)呈负相关,从而使

其作为乙型肝炎病毒发展成肝癌中的一种肿瘤抑制物质。

该小组团队还发 现 人 同 源 RNA 的 Dreh(hDREH),其 在

HBV相关 HCC组织的表达量下降(与周围的非肿瘤正常肝

组织相比较),从而使患者生存率下降。
 

Zhang
 

H[32]等人的

研究结果提示IncRNA
 

SNHGl促进肝癌的发生发展,过程

通过抑制 miR-195实现。另外一项研究中[33]认为,
 

MEG3

可以通过与
 

p53的相互作用,来激活p53所介导转录的功

能,其结果影响到 MEG的部分表达,并认为 MEG3抑制肝

癌发生的作用与此机制有密切关系。根据LiuYW[34]等人的

研究结果提示,当胃癌细胞的 HOTAIR表达降低的同时,也

会显著抑制其侵袭和转移能力,同时上皮细胞间质转化也发

生了逆转。在转移的相关机制方向的研究中发现,HOTAIR
 

可促进了癌细胞的上皮细胞间质的转化,并促进了细胞的迁

袭转移以及侵袭。在Guo
 

x[35]等人的报告中说明,生长特异

抑制物5(
 

growth
 

arrest
 

specific
 

5,
 

GAS5)在胃癌中的表达

明显下降,通过探索其相关机制发现,GAS5可以对胃癌发

生和发展产生影响,该过程是通过抑制CDK6的表达以及上

调
 

p21的表达来实现的。GAS5对细胞的增殖的影响,则是

通过阻滞细胞某周期时相来实现。GAS5是一种肿瘤抑制

基因,在许多恶性肿瘤的发展过程中起着重要作用。此外,

还有一系列研究发现[36],与正常的胰腺组织相比,NEATl在

胰腺癌的表达率明显上升,而
 

NEATl的表达量越高,其预后

性越差,当NEATl的表达减少时,胰腺癌的增殖功能受到抑

制,从而推动细胞凋亡,并阻碍细胞循环的进程。通过对相

关机制进行探索,NEATl可能会通过对
 

mir-517-5p
 

的负

向表达来促进胰腺癌发生。Tseng
 

yy[37]等人认为,PVTl
 

基

因位于
 

myc
 

原癌基因的启动子区附近,
 

myc
 

和
 

PVTl可以

同时进行基因扩展,而且PVTl在细胞内还可帮助增加
 

myc
 

蛋白的危险"活动",这一研究结果显示,PVTl可能是
 

myc
 

蛋白的关键调节因素。这将有助于了解为什么
 

myc
 

能放大

及加强癌症致病的机制,我们推测它也许是关于myc蛋白关

键的调控因子。通过对
 

myc
 

和PVTl偶联进行抑制,癌细胞

的生长得到了有效的抑制,从而使PVTl成为一个理想的靶

点,控制了主要癌症基因的表达。随后,在 Huang
 

c[38]等研

究中,发现PVTl在胰腺癌细胞中表达率高,表达率越高,患

者预后就越差。关于NSCLC
 

,有研究表明,
 

NSCLC细胞系

显 著 地 降 低 了
 

SPRY4? mRNA 的 表 达 率,或 者 降 低

SPRY4? shRNA的表达,从而导致细胞的生长增殖和繁殖,
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此外,在转染的 NSCLC的细胞系内,SPRY4
 

表达率的升高

还会导致抑制细胞的迁移和生长停滞。除此之外,SPRY4-

ITl还可以改善细胞转移的能力,该过程是通过调节 NSCLC

细胞系的上皮间质转换(
 

EMT)来实现的,作用对象是E-

钙粘蛋白和波形蛋白[39-41]。Sun
 [42]等研究表明,由多糖组

蛋白强子同源2(EZH2)介导的直接转录抑制与SPRY4-

ITl引起的表观遗传沉默有密切关系,SPRY4-ITl的下降会

导致不好的预后。有相关的研究显示,BANCR缺失可能导

致EMT通路中的关键蛋白表达失衡,包括E-
 

钙粘蛋白的

丢失,波形蛋白、N-钙粘蛋白和金属蛋白酶(MMP)的过表

达,因此认为,BANCR可能是通过EMT通路来抑制肺非小

细胞肺癌细胞的迁移能力[42-
 

43]。

3.2 LncRNA在结直肠癌中的研究现状概述

随着分子生物学的发展,众多研究强调了LncRNA在

CRC发展发展中的作用。甚至某些IncRNA也许可以作为

大肠癌诊断与治疗的生物标志物,因为它们已经人体体液中

可以检测出,并使其可实现和具有特异性。近年来,一些研

究表明,在结直肠癌中,一些lncRNA可能起到类似致癌基

因的作用,例如LncRNA
 

HULC可能与结直肠癌的肝转移

相关,因为发现到它在肝的转移性结直 肠 癌 组 织 中 高 表

达[44];LncRNA
 

MALATl是一种具有代表性的IncRNA,它

在肺转移灶上最早被发现,其也被发现在结直肠癌的组织异

常高表达,并且与患者的预后不良有着密切关系[45];Ln-

cRNA
 

CCATl
 

是促进
 

myc
 

基因转录的一个增强子,在结直

肠癌的组织中表达高度,与患者的预后不良有显著关系[46]。

所以,这样看来,SPRY4-IT1表达的预测结果可能会导致

大肠癌的预后不良。并且,SPRY4-IT表达是可以作为 OS

的独立预后指标的[47]。Western
 

blot结果显示,SPRY4-

IT1可显著增加波形蛋白的表达,抑制E-cadherin的表达。

这些研 究 结 果 都 提 示
 

在 大 肠 癌 的 发 生 和 转 移 过 程 中,

SPRY4-IT1是可能起到举足轻重的作用。结直肠癌组织

中
 

PCAT-1的表达也明显高于癌旁正常组织。PCAT-1

表达水平越高,大肠癌的转移率越高。此外,统计学分析也

确定了PCAT-1过度表达可作为大肠癌的独立的预后因

素[49]。Alaiyan
 

B
 [50]等人发现

 

CCAT1在癌前病变和结直肠

癌期均呈上调表达。因此,这些新的生物标志物可以用来进

行大肠癌筛查、诊断和分期。另一方面,一些LncRNAs在大

肠癌的发生发展过程中,是作为抑癌基因的角色。例如,ln-

cRNA
 

MEG3和IncRNA
 

GAS5两者在结直肠癌组织和细胞

中的表达是明显下降的,,前者抑制结直肠癌细胞的生长、迁

徙和转移,可能是促进维生素D的表达来实现的[51],后者促

进结直肠癌细胞凋亡,过程是通过参与 DNA损伤[52]。目

前,结直肠癌相关lncRNAs的研究仍有许多问题需要解决,

值得进一步探索和探讨。
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