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长链非编码RNA在消化系统肿瘤中的研究进展
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摘 要:随着癌症发病率的升高,导致全球每年死于癌症人数迅速增长。长链非编码
 

RNA(long
 

noncoding
 

RNA,
 

lncRNA)
 

因其在生物学过程中影响肿瘤细胞的增殖、迁移、侵袭、凋亡、耐药、血管形成等而成为癌症研究的热门领域。如其在DNA甲

基化、基因印迹、组蛋白修饰以及染色质重构等方面具有重要调控作用,本文就lncRNA与部分消化系统肿瘤的研究进展予以

综述。

Abstract:With
 

the
 

rising
 

incidence
 

of
 

cancer,
 

the
 

annual
 

number
 

of
 

cancer
 

deaths
 

is
 

increasing
 

rapidly[1].
 

Long
 

Noncoding
 

RNA(lncRNA),
 

a
 

hot
 

field
 

in
 

cancer
 

research
 

recently,
 

plays
 

an
 

important
 

regulatory
 

role
 

in
 

biological
 

processes
 

such
 

as
 

gene
 

imprinting,
 

chromatin
 

remodeling,
 

histone
 

modification
 

and
 

DNA
 

methylation,
 

thus
 

affecting
 

the
 

proliferation,
 

apoptosis,
 

mi-

gration,
 

invasion,
 

drug
 

resistance
 

and
 

angiogenesis
 

of
 

tumor
 

cells.
 

In
 

this
 

paper,
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

lncRNA
 

and
 

some
 

digestive
 

system
 

tumors
 

is
 

reviewed.
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1 lncRNA概述
    

lncRNA是近年发现的一种可调控人类表观基因组的RNA,

其长度大于200
 

nt。根据lncRNA可分为5大类:分别为基

因间IncRNA、启动子相关IncRNA、非编码区IncRNA、反义

lncRNA、内含子IncRNA
 [1]。研究表明它具有多种作用机

制,例如染色 质 修 饰、组 蛋 白 修 饰、调 节 相 应 蛋 白 活 性 或

miRNA海绵等[2]。随着深入研究发现转录调控、表观遗传

学调控和转录后调控等都是IncRNA 调控基因表达的途

径[3]。虽然参与调控各肿瘤发展的IncRNA有所不同,但主

要作用机制是类似的。lncRNA的异常表达是肿瘤发生的重

要组成部分,并参与血管生成、细胞增殖、迁移和凋亡[4]。近

年来lncRNA逐渐成为癌症研究的热门领域,但是绝大部分
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的lncRNA的功能仍不明确,随着研究的深入,相信各类
 

ln-

cRNA将陆续被发现,并被用于临床的诊断及治疗,以期更

好的提高肿瘤病人的生存率。

2 lncRNA与消化系统肿瘤的关系

2.1 lncRNA与结直肠癌

作为恶性高发肿瘤,结直肠癌的致死率一直排名靠前。

大量研究表明lncRNA在大肠癌的肿瘤增殖、侵袭转移、躲

避凋亡和免疫抑制等生理过程发挥重要作用。如91H上调

HNRNPK
 

表达促进结直肠癌增殖迁移[5];通过激活β-

catenin
 

信号通路的 H19主要通过促进肿瘤增殖迁移及调节

干性发挥作用[6];
 

RPPH1促进巨噬细胞 M2
 

型活化调节肿

瘤微环境[7],由此可知结直肠癌的发生发展与lncRNA紧密

相关。

放化疗普遍运用于晚期结直肠癌患者的治疗,但由于耐

药等缘故依旧治疗效果不佳。有研究发现lncRNA可以通

过不同的机制等影响放化疗的效果,甚至有希望提供新的治

疗靶标改善患者的预后。何樱等[8]的研究发现结肠癌细胞

lncRNA
 

SNHG20可抑制5-FU的化疗敏感性,机制为调控

PTEN/PI3K/AKT
 

信号通路。有研究报道[9]lncRNA
 

GAS5

可提高化疗药物对结肠癌的治疗作用。徐小雯等[10]研究与

结直肠癌细胞放疗敏感性相关的lncRNA
 

基因,结果表明

RNA015441和RNA033374
 

和RNA05532这几种基因表达

水平与细胞放疗抵抗呈正相关。

在众多与CRC相关的lncRNA中,
 

lincRNA研究相对

较少,但随着研究的深入开展,lincRNA在CRC的相关作用

被逐渐挖掘出来,逐渐成为研究的热门领域之一。例如,

LINC00460通过竞争 miR-613在结直肠癌(CRC)中作为

竞争性内源RNA来调节SphK1表达,有望成为CRC治疗

的新靶标[11]。另据报道,银杏叶提取物761诱导的 LIN-

CRNA-p21上调通过与 EZH2结合抑制大肠癌转移[12]。

研究发现,LINC00908通过调节KLF5表达来促进结直肠癌

细胞的增殖并抑制其凋亡,在CRC中具有重要的增殖和抗

凋亡作用。因此,LINC00908可能成为CRC的潜在生物标

志物和新的治疗靶标[13]。抑制LINC00957表达可通过下调

P-gP(被称为多药耐药蛋白1,由ABCB1基因编码)来逆转

大肠癌中氟尿嘧啶的耐药性[14]。这些研究发现为CRC诊断

和治疗提供了潜在的新的生物标记物或者治疗靶标,对于推

进CRC研究具有重要意义。

2.2 lncRNA与胃癌

胃癌是全世界高发的一种疾病,当然中国也不例外。随

着RNA测序技术的发展,lncRNA在胃癌中也被广泛报道。

Jin
 

等[15]研究发现胃癌患者TNM分期、肿瘤大小、淋巴结转

移和血清中 HULC高表达相关,因此可作为血清胃癌标志

物。此外,Zhao等[16]发现
 

HOTTIP
 

有望成为胃癌辅助诊断

指标之一。cao等人[17]发现 ADAMTS9-AS2在胃癌细胞

和组织中的表达明显降低,其低表达与胃癌的发生发展有

关,可能是通过激活PI3K/Akt信号通路来实现的。因此,

开发lncRNA标志物在胃癌的治疗中具有重要的临床价值

和广泛的应用前景。

2.3 lncRNA
 

与肝癌

作为全球最常见的恶行肿瘤之一,肝细胞癌(he-pato-

cellularcarcinoma,HCC)具有不良的预后,临床预防和治疗

很困难等特点。因此,急需探索 HCC发生及进展的机制,以

期提高早期诊断效率和改善治疗效果。BAO等[18]研究发

现,IGF2-AS在 HCC表达上调而参与 HCC的发生机制,

主要通过调节 MAPK/ERK信号通路来实现。而 HULC
 

在

肝癌中同样表达上调[19]。最新研究[20]表明,沉默长链非编

码RNA
 

LINC01224可通过 MicroRNA-330-5p诱导的

CHEK1抑制作用抑制肝癌的进展。

3 小结与展望

以上研究结果表明,lncRNA
 

可通过多种方式调控消化道肿

瘤进展。lncRNA的潜在机制可能有助于我们了解更多消化

系统肿瘤的发病机制和进展,包括细胞凋亡,增殖,迁移和治

疗耐药性等方面。
 

此外,lncRNAs有望成为预测消化系统肿

瘤的预后和复发的有前途的生物标志物。
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