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长链非编码 ＲＮＡＰＶＴ１在肿瘤中的作用研究进展

职晓松１，黄筱奕２，訾晓渊１，胡以平１

（１．第二军医大学基础部细胞生物教研室，上海　２００４３３；２．第二军医大学附属长海医院病理科，上海　２００４３３）

摘要：　长链非编码ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）是长度超过２００个核苷酸的不具有编码蛋白质功能的ＲＮＡ，在调控细胞增殖
和分化中发挥重要作用。研究发现，ｌｎｃＲＮＡＰＶＴ１在多个恶性肿瘤中表达上调，而且其基因位点与癌基因 ｍｙｃ相邻。
虽然ＰＶＴ１参与肿瘤发生发展的具体分子机制仍不清楚，但ＰＶＴ１因其基因位点特殊性和表达的时空特异性而受到了
广泛关注。

关键词：　长链非编码ＲＮＡ；ＰＶＴ１；肿瘤；基因位点；表达上调
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　　非编码 ＲＮＡ是一类不具有蛋白质编码功能的
ＲＮＡ，依据长度可分为微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲ
ＮＡ）和长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎ
ｃＲＮＡ）。ｍｉＲＮＡ的长度不到 ２２个核苷酸，对靶向
的信使 ＲＮＡ具有转录后调控作用，引起相应信使
ＲＮＡ降解或翻译受阻。ｌｎｃＲＮＡ长度一般超过２００
个核苷酸，但不具有开放阅读框。研究表明，ｌｎ
ｃＲＮＡ在表观遗传学修饰、转录调控和细胞周期控
制与凋亡等过程中有重要作用［１］。此外，许多 ｌｎ
ｃＲＮＡ与肿瘤的发生发展密切相关，ＰＶＴ１就是其中
之一。近年来，大量研究表明，ＰＶＴ１在肿瘤形成中
有多方面的作用，并且 ＰＶＴ１的表达具有时间特异
性和组织特异性。因此，ＰＶＴ１是一种具有潜在临床
诊断价值和预后判断的标志物。

１　ｌｎｃＲＮＡ作用机制

ｌｎｃＲＮＡ是一类无蛋白编码功能、且长度超过
２００个碱基的ＲＮＡ，其在体内参与多种生物学调节
机制，如细胞增殖、分化和细胞周期调控。许多 ｌｎ
ｃＲＮＡ在器官发育和肿瘤发生中起转录调控或转录
后调控作用，并在其中处于重要地位。与信使 ＲＮＡ
相比，ｌｎｃＲＮＡ的保守性较差，但其生物学功能广泛，
能在体内参与多种分子生物学机制。根据其在体内

的作用方式，ｌｎｃＲＮＡ的作用机制可大致分为以下３
类：分子向导作用、蛋白复合体折叠作用和分子诱饵

作用。

１．１　分子向导作用　ｌｎｃＲＮＡ的分子向导作用可使
核糖体蛋白复合物特异性结合到染色质上，并调节

靶基因的转录活性。根据调节序列的远近，ｌｎｃＲＮＡ
的分子向导作用可分为顺式调节作用和反式调节作

用。顺式调节作用是指 ｌｎｃＲＮＡ直接调节其合成部
位基因或邻近的靶序列，例如 ｌｎｃＲＮＡＸＩＳＴ能招募
多梳抑制复合物２，使受抑制的Ｘ染色体组蛋白Ｈ３
第２７位赖氨酸被三甲基化，从而改变 Ｘ染色体的
表观遗传状态，启动Ｘ染色体的表达沉默［２］。而反

式调节作用是指 ｌｎｃＲＮＡ远距离大范围地作用于其
他染色体上的基因，这使得 ｌｎｃＲＮＡ可以像蛋白因
子那样在大的基因网络里发挥调控作用。例如，ｌｎ
ｃＲＮＡｐ２１的抑制功能是通过与核内不均一核糖核
蛋白Ｋ之间发生物理相互作用，使其与靶基因启动
子特异性结合实现的［３］。

１．２　蛋白复合体折叠作用　ｌｎｃＲＮＡ的另一个作用
是能支持和引导蛋白的多个亚基进行组装并形成一

个具有功能的蛋白复合体，这种作用可能在转录调

控时发挥功能。其中一个典型例子是 ＩＮＫ４位点反
义非编码 ＲＮＡ（ａｎｔｉｓｅｎｓｅｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｉｎｔｈｅ
ＩＮＫ４ｌｏｃｕｓ，ＡＮＲＩＬ）。ＡＮＲＩＬ是周期蛋白依赖性激
酶抑制因子２Ｂ基因的反义转录产物，可引起抑癌
基因周期蛋白依赖性激酶抑制因子 ２Ａ（ｃｙｃｌｉｎｄｅ
ｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ２Ａ，ＣＤＫＮ２Ａ；即 ｐ１６ＩＮＫ４ａ）
基因的沉默。ＡＮＲＩＬ的作用方式是通过促进核心
蛋白复合体１（ｐｏｌｙｃｏｍｂｒｅｐｒｅｓｓｉｖｅｃｏｍｐｌｅｘ１，ＰＲＣ１）
与ＰＲＣ２结合，从而抑制ｐ１６ＩＮＫ４ａ表达［４］。另一典

型例子是同源异型框基因反义基因间 ＲＮＡ（ＨＯＸ
ａｎｔｉｓｅｎｓｅｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃＲＮＡ，ＨＯＴＡＩＲ）转录自同源异型
框基因 Ｃ（ｈｏｍｅｏｂｏｘＣ，ＨＯＸＣ）位点，其作用方式是
通过募集 ＰＲＣ２复合体，反式抑制 ＨＯＸＤ位点的转
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录［５］。

１．３　分子诱饵作用　在调节基因转录的过程中，
ｌｎｃＲＮＡ可作为分子诱饵与特定的靶基因竞争性地
结合调控蛋白，从而发挥负性调节作用。ｌｎｃＲＮＡ
ＴＥＲＲＡ可通过重复互补序列与端粒酶ＲＮＡ结合而
与端粒酶发生作用，而 ｌｎｃＲＮＡＰＡＮＤＡ可以作为转
录因子 ＮＦＹＡ的诱饵并与之结合，限制 ＮＦＹＡ对
促凋亡基因的激活从而促进细胞存活［６７］。

２　ｌｎｃＲＮＡＰＶＴ１概述

人ｌｎｃＲＮＡＰＶＴ１是小鼠浆细胞瘤变异位点基
因１的同源基因。１９８４年，有研究在小鼠浆细胞瘤
中发现其基因位点是一个频繁变异位点［８］。不久，

此变异位点在人Ｂｕｒｋｉｔｔ淋巴瘤中也得到了证实［９］。

这提示ＰＶＴ１具有致癌潜能。高通量测序分析揭示
ＰＶＴ１基因结构极其复杂［１０］，一定程度上限制了

ＰＶＴ１分子生物学功能的研究。人编码 ＰＶＴ１的基
因位于８ｑ２４亚带１和亚带２之间，长６７０ｂｐ。ＰＶＴ１
所在的８ｑ２４有３个主要特点：（１）其包含１个常发
生基因突变的位点，基因突变的形式包括转位、扩增

和病毒整合；（２）该区域含有多种疾病的多个突变
基因的危险位点；（３）包含 １个 １．８Ｍｂ的非转录
区［１１］。

３　ＰＶＴ１与肿瘤的关系

ＰＶＴ１常在人Ｂｕｒｋｉｔｔ淋巴瘤和小鼠浆细胞瘤中
发生易位［９］。空间位置上，ＰＶＴ１在癌基因 ｃｍｙｃ３′
末端［１２］。这些发现表明，ＰＶＴ１异常扩增很可能与
肿瘤的发生、发展相关。而且，与 ｃｍｙｃＲＮＡ分布
的广泛性相比，ＰＶＴ１在正常组织中表达量较低。因
此，ＰＶＴ１与肿瘤发生、发展的关系引起了广泛的关
注。

３．１　ＰＶＴ１与淋巴瘤的关系　淋巴瘤是原发于淋
巴结或淋巴外组织或器官的恶性肿瘤，根据临床病

理特点可分为霍奇金淋巴瘤和非霍奇金淋巴瘤。其

中霍奇金淋巴瘤主要病理表现为里氏（ｒｅｅｄｓｔｅｒｎ
ｂｅｒｇ，ＲＳ）细胞增殖和浸润。非霍奇金淋巴瘤具有高
度的异质性，依据细胞来源将其分为３种基本类型：
Ｂ细胞型、Ｔ细胞型和自然杀伤（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）／
Ｔ细胞型。不同类型淋巴瘤的染色体突变位点多
样，预后差异较大，了解其分子病理和致病机制显得

尤为重要。ＰＶＴ１所在的第８号染色体是人 Ｂｕｒｋｉｔｔ
淋巴瘤的重要突变位点，人 ＰＶＴ１最早也是在 Ｂｕｒ
ｋｉｔｔ淋巴瘤中发现。之后在大 Ｂ细胞型淋巴瘤、滤
泡型淋巴瘤、霍奇金淋巴瘤中陆续发现 ＰＶＴ１异常
表达［１２１４］。然而，ＰＶＴ１在不同类型淋巴瘤发生、发

展中的分子作用机制，以及临床早期诊断、预后判断

的意义仍不清楚。

３．２　ＰＶＴ１与乳腺癌的关系　乳腺癌中，ｃｍｙｃ常
发生突变，而ＰＶＴ１被认为是ｃｍｙｃ的激活基因［１５］，

但这并未得到证实。有研究在乳腺癌细胞系中发

现，小干扰 ＲＮＡ能够有效抑制过表达 ｍｙｃ或 ＰＶＴ１
的乳腺癌细胞增殖，而且，ＰＶＴ１被抑制的乳腺癌细
胞系发生了明显凋亡，而 ｍｙｃ被抑制的乳腺癌细胞
系的凋亡现象并不明显［１６］，这表明 ＰＶＴ１和 ｃｍｙｃ
可能是乳腺癌发病相互独立的致病因素。８ｑ２４上
单核苷酸多态性突变也被认为是乳腺癌发生的重要

危险因素［１７］。ＺＨＡＮＧ等［１８］发现，乳腺癌中单核苷

酸多态性 ｒｓ１３２８１６１５的突变中存在大量 ＧＧ基因
型，而ＧＧ基因型增多伴随着 ＰＶＴ１高表达，Ｇ／Ａ转
换则引起 ＰＶＴ１表达降低和肿瘤细胞增殖能力下
降。这预示着ＰＶＴ１是调控乳腺癌细胞增殖能力和
侵袭性的重要因素，并可能成为乳腺癌治疗的靶向

分子。

３．３　ＰＶＴ１与胃癌的关系　在东亚国家，胃癌是胃
肠道最常见的恶性肿瘤，同时也是病死率最高的肿

瘤。然而，胃癌被确诊时通常已处于中晚期［１９］，加

深对胃癌致病机制的理解对于其早期预防、诊断和

治疗至关重要。ｌｎｃＲＮＡ在许多肿瘤包括胃癌中发
现存在异常表达［２０］，从中筛选出具有早期诊断意义

和预后意义的 ｌｎｃＲＮＡ至关重要。ＤＩＮＧ等［２１］利用

ｌｎｃＲＮＡ芯片发现，人胃癌组织中 ＰＶＴ１表达量是癌
旁组织表达量的５．７５倍，同时发现抵抗紫杉醇的胃
癌细胞系ＳＧＣ７９０１中ＰＶＴ１表达量是正常ＳＧＣ７９０１
胃癌细胞系的３．７１倍。临床观察中也发现，ＰＶＴ１
高表达的胃癌患者腹腔淋巴结侵袭程度更高。

ＫＯＮＧ等［２２］发现，胃癌中ｌｎｃＲＮＡＰＶＴ１的高表达预
示着肿瘤细胞更强的侵袭性和更高的ＴＮＭ分级，多
变异性分析揭示了ＰＶＴ１表达量可以作为胃癌总体
生存率独立的预测值。细胞和动物实验均证明，敲

除ＰＶＴ１能够有效抑制胃癌细胞的增殖，而这种抑
制作用是通过ＰＶＴ１结合增强子 ＥＺＨ２后表观调控
ｐ１５和ｐ１６的表达，从而抑制细胞周期实现的。
３．４　ＰＶＴ１与肝癌的关系　原发性肝细胞癌是我
国常见的恶性肿瘤，其发病机制复杂，病情发展迅

速，预后差、病死率高［２３］。然而，肝癌发病的分子机

制研究和其他肿瘤相比仍相对滞后。以往的研究集

中在解析蛋白编码基因在肝癌中的作用，而忽略了

具有重要调控作用的非编码ＲＮＡ在肝癌发生、发展
及演变中的功能与机制研究。近期研究证明，６种
肝癌细胞系（ＨｅｐＧ２、ＳＫＨｅｐ１、ＭＨＣＣ９７Ｌ、ＳＭＭＣ
７７２１、ＭＨＣＣ９７Ｈ和 Ｂｅｌ７４０２）中 ＰＶＴ１表达明显高
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于正常肝细胞系；队列研究也发现，癌组织中高表

达 ＰＶＴ１的人群甲胎蛋白水平较高，其肝癌复发率
也高于 ＰＶＴ１未明显增高的肝癌人群。提示 ＰＶＴ１
可能作为肝癌预后和靶向治疗的重要因素［２４］。动

物实验中揭示 ＰＶＴ１对肝癌的促进作用可能是通
过结合 ＮＯＰ２后，加速了细胞增殖和细胞周期来实
现的［２５］。

３．５　ＰＶＴ１与胰腺癌的关系　胰腺癌患者预后极
差，５ａ生存率不到５％［２６］。吉西他滨目前仍是治

疗中晚期胰腺癌的一线药物，然而治疗效果差异很

大，耐药性的出现也是制约胰腺癌治疗的重要因素。

虽然全基因组分析发现 ＫＲａｓ、转化生长因子和小
鸟苷三磷酸酶信号通路改变出现在６７％ ～１００％的
耐药性胰腺癌中，但其在影响胰腺癌细胞对吉西他

滨敏感性的关键作用机制仍不清楚［２７］。有研究应

用随机双等位基因敲除的方法，在胰腺癌细胞系

ＡＳＰＣ１中发现，过表达 ＰＶＴ１能够增强胰腺癌细胞
对吉西他滨的敏感性［２８］。近期，一项在人群中的多

阶段全基因组联合分析发现，单核苷酸多态性

ｒｓ１５６１９２７是胰腺癌发生的易感位点，而 ｒｓ１５６１９２７
就位于ＰＶＴ１基因末端４５５ｋｂ处［２８］。但ＰＶＴ１与邻
近区域基因多态性位点相互作用的关系，以及调控

胰腺癌细胞耐药性机制仍不清楚。

４　总结

ＰＶＴ１是近些年新发现的 ｌｎｃＲＮＡ，在许多存在
８ｑ２４基因位点扩增的血液系统肿瘤和实体瘤中表
达上调，虽然空间位置上与上游的 ＭＹＣ接近，但二
者对肿瘤发生、发展有着不同的促进作用。目前已

在淋巴瘤、胰腺癌、前列腺癌［２９］、胃癌、肝癌、非小细

胞肺癌［３０］、结直肠癌［３１］、卵巢癌、乳腺癌等多种肿

瘤中发现存在ＰＶＴ１高表达，并提示ＰＶＴ１在肿瘤的
早期诊断、预后判断和靶向治疗中有重要的指导意

义。但是 ＰＶＴ１与肿瘤之间的研究仍存在以下问
题：（１）ＰＶＴ１在人群中大规模研究数据依然缺乏；
（２）ＰＶＴ１基因结构复杂，其调控肿瘤细胞增殖的分
子机制依然未知；（３）ＰＶＴ１基因位点上游和下游的
单核苷酸多态性与 ＰＶＴ１相互作用机制，以及在肿
瘤发生、发展中的作用仍不清楚。将来对 ＰＶＴ１继
续探索有望解决这些问题，从而丰富 ＰＶＴ１相关的
肿瘤生物学理解。
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