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长链非编码 ＲNA的作用机制与肿瘤的关系

高丽云，吴卫东
( 新乡医学院公共卫生学院，河南 新乡 453003)

摘要: 长片段非编码 ＲNA( lncＲNA) 是一类长度大于 200 个核苷酸的非编码 ＲNA分子，具有调控基因表达作用
的非编码 ＲNA。lncＲNA广泛参与机体的生理、病理过程，在肿瘤的发生、发展中起重要作用，本文在介绍 lncＲNA 的
基础上，综合分析 lncＲNA对基因表达调控作用的机制及其与肿瘤的关系。
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通过对人类基因组测序发现，约 98%的 ＲNA
不能翻译为蛋白质，此类 ＲNA能从基因组上转录而
来，但是不编码蛋白质的 ＲNA，并在 ＲNA 水平上行
使其生物学功能，通称非编码 ＲNA ( non-coding
ＲNA，ncＲNA) 。ncＲNA 中有一类长度超过 200 个
核苷酸的 ＲNA 称为长片段 ncＲNA( long non-coding
ＲNA，lncＲNA) ，其占总 ＲNA的比例可达 4% ～ 9%，
占 ncＲNA 的 80%，多由 ＲNA 聚合酶Ⅱ转录［1］。近
年研究证明，这类基因组在许多生物学过程中发挥

重要功能，越来越受到人们的重视。

1 lncＲNA的一般特性

lncＲNA是一类转录物长度大于 200 个核苷酸
的 ＲNA分子，位于细胞核内或细胞质中，不编码蛋
白质，以 ＲNA形式通过表观遗传调控、转录调控以及
转录后调控等形式调控基因的表达［2］。有些 lncＲNA
像mＲNA一样具有5'帽和3'多聚腺苷酸尾，通过剪切
才能成为成熟的 lncＲNA，并能在真核细胞基因组中
普遍表达［3］。已证明许多 lncＲNA 在一级结构水平
上具有低保守性，但其二级结构具有保守性，同时 ln-
cＲNA可以折叠形成许多有功能的二级结构［4］。有
些 lncＲNA在不同的物种中相当保守，而另一些非保
守的 lncＲNA的功能具有种系特异性［5］。

2 lncＲNA对基因的表达调控

2． 1 lncＲNA 的表观遗传水平调控 表观遗传指
在基因组 DNA序列不发生改变的情况下，基因表达
发生可遗传改变，这些改变包括 DNA 甲基化、组蛋
白修饰、基因组印迹、随机染色体失活及 ncＲNA 的

调节作用等。lncＲNA 调控表观遗传的机制有基因
组印迹、剂量补偿效应、染色质修饰等。
2． 1． 1 lncＲNA 调控基因组印迹 基因组印迹是
在配子或合子发生期间，来自亲本的等位基因产生

专一性的加工修饰，导致后代体细胞中 2 个亲本来
源的等位基因有不同的表达活性的现象。其基因组
印迹表现为 DNA 甲基化、组蛋白乙酰化和甲基化
等。印迹基因通常以基因簇形式存在，形成印迹控
制区( imprinted control region，ICＲ) ，1 个印迹区内至
少存在 1 个非编码 ＲNA 基因，其中 lncＲNA 基因出
现频率高［6］，这提示 lncＲNA 可能参与调控印记基
因表达［7］。
目前对这一领域的研究基本上是针对 2 个基因

印记区 17 号染色体近端的胰岛素样生长因子 2( in-
sulin-like growth factor2，IGF2 ) 受体 IGF2 区和 7 号
染色体远端的 Kcnq1 基因的 Kcnq1 区，lncＲNA在这
些印记位点发挥重要作用［8］。印迹区 lncＲNA H19
与 IGF2 反义，是 miＲNA-675 前体，呈母源表达［9］。
胚胎组织中 H19 转录水平表达高，出生后下调［10］。
在结肠癌中，H19 转录基因座因印迹丢失而上调，导
致在结直肠肿瘤中 miＲNA-675 上调，由于 miＲNA-
675 下调肿瘤抑制子 ＲB1 的表达，提示 H19 有促癌
作用［11］。然而在缺乏 H19 的小鼠畸胎瘤模型中发
现了胚胎生长快速的现象，又提示 H19 有抑癌作
用［12］。由此推断 H19 存在双向调节调控印记基因
功能。
2． 1． 2 lncＲNA 调控剂量补偿效应 剂量补偿效
应是具有 X、Y性别决定机制的生物体内，调控性连
锁基因在 2 种性别里以相对相等的剂量进行有效表
达的遗传学机制。X染色体失活发生在胚胎发育早
期，该过程由 X 染色体上失活中心 ( X-inactivation
center，Xic) 控制，Xic 缺失将中止 X 染色体失活。
LncＲNA调控剂量补偿效应的一个机制: lncＲNA 基
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因 Xist定位于 Xic，它能招募并结合染色质重构复
合体( polycomb repressive complex 2，PＲC2 ) 介导基
因沉默。Xist由拟失活的 X 染色体转录，随之附着
于该条 X 染色体，招募 DNA 甲基化酶和组蛋白去
乙酰化酶，通过染色体修饰，使之固缩为异染色质，

导致基因沉默［13］。
2． 1． 3 lncＲNA调控染色质修饰 在人类 3 300 种
基因间 lncＲNA 中，约 20%可与染色质修饰复合物
结合，通过与各种染色质修饰酶的相互作用，对染色

质进行化学修饰，改变其构象，激活或抑制相关基因

的表达［14］，实现调控染色质重构影响基因表达和参

与体内多种生命活动过程及肿瘤等疾病的发生［15］。
lncＲNA通过 2 个机制进行染色质修饰: ( 1 ) 其通过
招募形成染色质修饰复合物而沉默邻近基因转录;

( 2) lncＲNA 通过招募形成染色质修饰复合物而远
程调控沉默基因转录，例如 HOTAIＲ 的 5'端可招募
结合多梳蛋白抑制复合物 2 ( polycomb repressive
complex 2，PＲC2) ，借助 PＲC2 上 3 个 H3K27 甲基化
酶 EZH2、SUZ12、EED［16］，使另一基因座 HOXD 上
长约 40 kb的序列转录沉默［1］。
2． 2 lncＲNA转录水平的调控
2． 2． 1 lncＲNA 的转录能够干扰临近基因的表达

lncＲNA自身转录时可干扰邻近基因的表达。如:
Dlx在神经系统的发生发展过程中发挥关键作用，
被 2 个位于 Dlx-5 /6 区的极端保守的增强子调控，
其中 1 个增强子区被转录为长 3． 8 knt 的 lncＲNA
Evf-2，IncＲNA Evf-2 募集转录因子 Dlx-2 到增强子，
激活邻近蛋白编码甚因的表达［17］。
2． 2． 2 lncＲNA与转录因子相互作用调控基因转录
2． 2． 2． 1 lncＲNA 作为转录因子的共激活因子调
控基因转录 lncＲNA Evf-2 除了募集转录因子 Dlx-
2 到增强子，激活邻近蛋白编码基因的表达外［17］，
lncＲNA Evf-2 还与 Dlx-2 结合成稳定的复合物，通过
活化 Dlx-2，招募转录因子 CpG 甲基结合蛋白 2 至
Dlx-5 /6 调节位点，增强 Dlx-5 /6 基因的转录，调控
γ-氨基丁酸神经元的发育及大脑兴奋性神经网络，
lncＲNA Evf-2 转录异常可导致癫痫及神经系统退行
性疾病( 如 Huntington病) 等［18］。
2． 2． 2． 2 lncＲNA 可募集转录调控因子至靶基因
启动子，调控靶基因转录 外界刺激等 DNA损伤信
号可诱导一种单链低拷贝 lncＲNA，它能募集 ＲNA
结合脂肪肉瘤转运蛋白 ( translesion synthesis，TLS)
到细胞周期素 D1 ( cyclin D1，CCND1 ) 启动子区，因
TLS构象发生改变而被激活，TLS 抑制环磷酸腺苷
( cyclic adenosine monophosphate，cAMP) 的应答元件
结合蛋白 ( cAMP response element binding protein，
CＲEB) 结合蛋白及组蛋白乙酰转移酶 P300 活性，

从而阻遏 CCND1 的表达［19］。
2． 2． 2． 3 lncＲNA 可促进转录因子寡聚并组成复
合物，以增强靶基因的转录 当细胞受到外界热刺

激或发生其他应激反应时，长非编码 ＲNA 热休克
ＲNA-1 ( heat-shock ＲNA-1，HSＲ1 ) 可促进热休克转
录因子 1( HSF1) 三聚体化。HSＲ1 与真核细胞翻译
延伸因子 1A ( recombinant human heat shock tran-
scription factor-1，eEF1A) 及 HSF1 组成复合物，诱导
热休克蛋白基因的表达，发挥细胞保护作用［20］。
2． 2． 2． 4 lncＲNA 通过改变转录因子的亚细胞定
位调控基因转录 活化 T细胞核因子( nuclear factor
of activated T cells，NFAT) 即转录因子 NFAT( 活化 T
细胞的核因子) ，在钙依赖信号作用下，从细胞质转

入细胞核在核内 NFAT 激活靶基因启动转录［21］。
NFAT发生核转运的一个关键调节子是长为 0． 8 ～
3． 7 kb的非编码 ＲNA NＲON( 即 NFAT 的非编码抑
制子) ［22］。
2． 2． 3 lncＲNA与 DNA通过碱基互补形成三螺旋
复合物，影响靶基因转录 在真核细胞中普遍存在

着由 lncＲNA与 DNA 通过碱基互补形成稳定的三
螺旋复合物，调控着靶基因的表达。如在人类蛋白
编码基因上游区域二氢叶酸还原酶基因( dihydrofo-
late reductas，DHFＲ) 位点转录的 lncＲNA，与启动子
形成 ＲNA-DNA的三螺旋结构，即 DNA-ＲNA三联复
合体的形成占据了转录因子 ( general transcription
factor IIB，TFIIB) 的位置，使得 TFIIB 无法与人二氢
叶酸还原酶 DHFＲ基因的启动子相结合，从而导致
转录无法启动［23］。
2． 2． 4 lncＲNA与 ＲNA聚合酶Ⅱ( ＲNA PⅡ)相互
作用调控基因转录 lncＲNA 与 ＲNA PⅡ相互作用
可调控基因转录。如人类 Alu基因均具有抑制性结
构域，在遇到热刺激等外界胁迫时，Alu 可直接与
ＲNA P 结合，能够和 ＲNA PⅡ结合，抑制前转录活
性复合体的形成，阻止转录的起始，并迅速改变基因

表达模式［24］。也有些 lncＲNA 与 ＲNA PⅡ结合，抑
制其他 mＲNA的转录。
2． 2． 5 lncＲNA作为内源性竞争性 ＲNA 控制基因
的转录 研究发现，一种肌肉特异性 lncＲNA 肌分
化基因间非编码长链 ＲNA1( linc-MD1) 作为内源性
竞争性 ＲNA，控制着肌母细胞分化。miＲ-135 和
miＲ-133 可阻断肌母细胞相关基因的转录，而 linc-
MD1 可竞争性结合 miＲ-135 和 miＲ-133，促进肌母
细胞相关基因的转录，通过上调或下调 linc-MD1 的
表达调控肌母细胞的分化［25］。
2． 3 lncＲNA转录后水平的调控
2． 3． 1 lncＲNA可被剪切成非编码小 ＲNA 发挥调
控作用 成熟 lncＲNA 经 Dicer 酶或 Drosha 酶剪切
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加工而成非编码小 ＲNA 如 miＲNA 和 piＲNA 等，发
挥它们各自的功能［26］。此外，假基因转录生成的反
义 lncＲNA及天然反义链转录物可杂交相应的 mＲ-
NA，形成双链 ＲNA，在 Dicer 酶作用下产生内源性
siＲNA，促进特定 mＲNA降解［27］。
2． 3． 2 lncＲNA可增加mＲNA稳定性，发挥调控作
用 有些 lncＲNA 通过碱基配对与互补 mＲNA形成
双链 ＲNA，阻止 mＲNA被其他非编码小 ＲNA 降解，
增加了其稳定性，发挥调控作用［28］。分泌酶 1 基因
的反义转录物 BACE1-AS ( BACE1-antisense ) 与
BACE1 mＲNA存在互补配对重叠区，增加了 BACE1
mＲNA的稳定性。阿尔茨海默病患者的 BACE1-AS
表达增加，使 BACE1 mＲNA 的稳定性增加，大脑中
BACE1 蛋白水平随之升高，导致有毒性的淀粉样肽
不断积累，使患者病情进行性加重［3］。
2． 3． 3 lncＲNA调控 mＲNA前体的可变剪接 Ln-
cＲNA MALAT-1 可通过调节丝氨酸 /精氨酸剪接因
子的磷酸化，使 mＲNA前体发生不同形式的选择性
剪接，进而影响相应基因的表达及功能。MALAT-1
可影响多种与 ＲNA 转录后加工有关分子的可变剪
接活性。在 ASO254 转染宫颈癌 HeLa 细胞中抑制
MALAT-1 表达下调，MALAT-1 的表达下调导致了
216 种基因剪接形式发生改变［29］; 在人脐静脉内皮
细胞中重复上述实验，发现有 668 种基因表现出不
同的可变剪接形式［30］。
2． 3． 4 lncＲNA与 miＲNA相互作用调节其活性
lncＲNA可与 miＲNA相互作用，影响相关 mＲNA 转
录后翻译。研究发现，长链非编码 ＲNA-HULC 在肝
细胞中高表达;当用降低肝癌细胞株中 HULC 的表
达后，内源性 miＲ-372 表达水平与 HULC 的表达水
平呈明显负相关;后续研究发现，HULC 主要通过类
似于 miＲNA 海绵的作用，不仅降低 miＲ-372 的表
达，同时抑制 miＲ-372 的功能，进而影响肝癌细胞的
恶性生物学行为［31］。

3 lncＲNA与肿瘤的关系

lncＲNA为肿瘤生物学领域中近年出现的一颗
新明星分子，与肿瘤关系的研究还处于起步阶段，它

在肿瘤中的作用模式和调控机制，以及在肿瘤发生、
发展中的作用尚不十分清楚，但 lncＲNA 与多种癌
症的发生、发展密切相关，如肺癌、乳腺癌及前列腺
癌等。研究发现长链非编码 ＲNA-肺腺癌转移相关
转录本 ( lncＲNA MALAT-1 ) 在 70 例发生转移患者
的转移标本中均存在过表达，且其表达与病程和组

织特异性密切相关［32］。肝脏中的 lncＲNA H19 与其
下游结合区血管生成素和成纤维细胞生长因子相互

作用，可改变相关基因的表达而诱发肝脏肿瘤。ln-

cＲNA MALAT-1 在肝癌细胞株和肝癌病例均表达上
调，而且 MALAT-1 高表达病例肝移植后更易复发，
且经多因素分析 MALAT-1 可作为预测肝癌复发的
独立预后因子。许多 lncＲNAs 与乳腺癌的发生相
关。研究发现 HOTAIＲ在原发性乳腺肿瘤和转移乳
腺癌中表达水平很高，高出正常乳腺组织 2 000 倍，
同时也证明 HOTAIＲ与原发性乳腺癌的转移和预后
密切相关［33］。大规模基因组研究表明 BC200、
XIST、MALAT-1、BC1 等 lncＲNAs在乳腺癌与正常乳
腺组织中的表达存在统计学上的差异［34］。虽然这
些 lncＲNAs在乳腺癌中的作用机制尚不清楚，但是
可以通过其表达量来预测癌症的发生。
研究发现 lncＲNA PCGEM1 的过表达导致了前

列腺癌细胞的增殖和克隆形成，同时表明 PCGEM1
调控着前列腺癌的发生进程，并且是潜在的前列腺

癌标志物［35］。随着研究的深入，PCGEM1 可能是未
来 PSA更好的一种诊断前列腺癌的潜在肿瘤标志
物［36］。
除了上述常见肿瘤外，lncＲNA的研究还涉及其

他一些肿瘤疾病。例如 lncＲNA 在中枢神经系统肿
瘤中，随着研究的不断进行，首先在髓母细胞瘤内可

检测到 H19 基因表达［37］，然后在脑膜瘤中发现 H19
有印迹丢失现象［38］。

4 问题与展望

lncＲNA数量庞大，种类繁多，结构复杂，难以预
测其功能。目前对 lncＲNA 的研究还处于起始阶
段，对其认识尚存在很多空白区域。虽然各种各样
的肿瘤中均存在各种不同的 lncＲNAs，但目前关于
lncＲNA与包括肿瘤在内的疾病相关联的证据大多
来自于 lncＲNA 表达水平上的差异。目前关于 ln-
cＲNA 的研究面临的困难仍较多，如缺乏高质量的
数据库、研究手段相对较少、绝大多数 lncＲNA 的机
制尚不明确以及组织细胞特异性较强的 lncＲNA 不
多等，这些困难给研究带来了较大障碍。
基因芯片技术、高通量 lncＲNA 表达分析技术、

生物技术的成熟和应用，以及生物信息学的蓬勃发

展，在一定程度上推动了 lncＲNA 的研究。利用分
子生物学、细胞生物学、蛋白质组学及动物实验手段
和技术阐明 lncＲNA 参与肿瘤发生、发展过程中可
能的调控作用，多层次更深入地研究特定 lncＲNA
的功能和调控机制，有助于寻找肿瘤治疗的新靶点。
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