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摘要  长链非编码 RNAs (lncRNAs)为一类碱基长度大于 200 nt 的非编码 RNA 分子, 作为

一类新型基因表达调控因子, 可通过改变染色质结构和直接调节转录因子活性参与转录调

控, 亦可通过调节 mRNA 形成的过程及其翻译参与转录后调控. lncRNAs 表达水平异常与

肿瘤发生发展密切相关, 有的可以促进癌变, 在肿瘤中高度表达; 有的可以抑制癌变, 在

肿瘤中表达降低. 本文总结了近年来 lncRNAs 研究方面取得的最新进展, 主要介绍了

lncRNAs 的作用机制及其异常表达与肿瘤发生发展的关系, 这为我们理解 lncRNAs 的功能

及其与恶性肿瘤的关系提供了一个新的思路. 
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随着表观遗传基因组学的不断发展 , 研究发现

人类基因组被广泛转录为大量的非编码 RNAs 

(noncoding RNAs, ncRNAs). 根据转录本的长度将

ncRNAs 分为两类: 小非编码 RNAs (small noncoding 

RNAs)和长链非编码 RNAs (long noncoding RNAs, 

lncRNAs). lncRNAs 为转录本长度大于 200 核苷酸的

RNA 分子, 多数由 RNA 聚合酶Ⅱ转录形成, 存在于

核内或胞浆内 [1]. 近年来已经鉴定出大量 lncRNAs, 

关于人类基因组 lncRNAs 的数据库亦建立起来, 该数

据库提供了 lncRNAs表达情况及其他相关重要信息[2]. 

lncRNAs 在许多生物学过程中发挥重要功能 , 

包括 X 染色体失活、基因印迹、干细胞的维持等, 且

其发挥功能的作用机制也是不尽相同的 [3,4]. 越来越

多的研究开始将 lncRNAs 与疾病联系起来, 其表达

异常能够引起一系列疾病包括肿瘤的发生发展[5]. 

1  长链非编码 RNAs 的作用机制 

lncRNAs 在许多生物学过程中均发挥重要作用, 

其机制主要涉及对基因表达水平的调控 . 根据已知

功能的 lncRNAs, 可将 lncRNAs调控基因表达水平的

作用机制概括为两大类: 转录调控和转录后调控, 其

可通过改变染色质结构和直接调节转录因子活性参

与转录调控, 亦可通过调节 mRNA 形成的过程及其

翻译参与转录后调控(图 1). 

1.1  改变染色质结构 

lncRNAs 为人类基因组转录过程中的重要调控

因子 , 可通过改变染色质结构和直接调节转录因子

活性参与基因转录调控 , 但两者之间的界限并不十

分清晰 [6]. lncRNAs 最显著的功能为参与表观调控 , 

可与表观调控因子 , 如染色质修饰复合物等相互作

用并引导其至特定的染色质区域, 通过介导 DNA 甲

基化、组蛋白甲基化或乙酰化等修饰来改变染色质状

态, 从而影响 RNA 聚合酶Ⅱ及转录因子接近 DNA 的

能力, 进而活化或沉默靶基因的转录. 

有些 lncRNAs 能募集蛋白复合物至其生成的位

置从而参与基因转录的调控, 称之为顺式作用. 最经

典的通过顺式作用调控基因转录的 lncRNA 为 Xist  
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图 1  lncRNAs 的作用机制 
(a) lncRNAs 与染色质修饰复合物相互作用并募集其至特定染色质区域, 介导 DNA 甲基化、组蛋白甲基化或乙酰化等修饰. (b) lncRNAs

与转录因子结合并阻止其作用于靶基因. (c) lncRNAs 通过与 SR 蛋白相互作用调节 mRNAs 的选择性剪切. (d) lncRNAs 可与 miRNAs 结 

合并阻止其与靶 mRNAs 结合 

 
 

(X-inactive specific transcript), 在 X 染色体失活中起

重要作用. 女性早期发育过程中两条 X 染色体中的

一条发生失活, 失活染色体转录表达 Xist 并覆盖该

染色体, 募集 PRC2 (polycomb repressive complex 2)

复合物介导组蛋白 H3K27 三甲基化, 沉默该条染色

体上基因的表达 [7]. lncRNA HOTTIP (HOXA tran-

script at the diatal tip)亦通过顺式作用调控基因转录, 

由 HOXA 5′末端转录产生 , 通过染色体环接近

5′HOXA 基因 , 并与 WDR5 (WD repeat-containing 

protein 5)/MLL (mixed lineage leukemia)复合物相互

作用并引导复合物至 5′ HOXA 基因 , 介导组蛋白

H3K4 三甲基化从而导致基因转录 , 协同活化多个  

5′ HOXA 基因的表达[8]. 

有些 lncRNAs 将复合物靶向基因组中其他位置

从而参与基因转录的调控, 称之为反式作用. lncRNA 

HOTAIR (Hox transcript antisense RNA)为最早被发

现及研究的 lncRNAs 之一, 转录来源于 HOXC 位点, 

与 PRC2 复合物及 LSD1 (lysine-specific demethylase 

1)复合物相互作用并引导复合物至 HOXD 及基因组

其他位点, 分别介导组蛋白 H3K27 三甲基化和组蛋

白 H3K4 脱甲基化, 二者共同作用沉默基因 [9]. lin-

cRNA-p21 亦通过反式作用调控基因转录, DNA 损伤

后 p53 可诱导 lincRNA-p21 的表达 , 与 hnRNP-K 

(heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K)复合物相

互作用并引导复合物至靶基因 , 调节上百个基因的

表达, 在促进凋亡中发挥重要功能[10]. 

1.2  直接调节转录因子活性 

多种 lncRNAs 可通过调节转录因子复合物的聚

集及活性而参与转录后调控, 如 Gas5 (growth arrest- 

specific 5)和 PANDA (P21 associated ncRNA DNA 

damage activated)等. 糖皮质激素能结合并活化其受
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体 GR (glucocorticoid receptor), 活化的 GR 能作为转

录 因 子 作 用 于 靶 基 因 启 动 子 区 的 GREs 元 件

(glucocorticoid response elements), lncRNA Gas5 通过

特定的序列与活化 GR 的 DNA 结合区域直接结合, 

从而阻止活化的 GR 作用于 GREs 发挥功能, 进而影

响靶基因的转录[11]. PANDA 对 DNA 损伤敏感, DNA

发生损伤后 p53 诱导 PANDA 表达, 其可直接与转录

因子 NF-YA (nuclear transcription factor Y subunit 

alpha)结合并阻止其作用于靶基因 FAS 基因, 从而限

制凋亡基因的表达[12]. 

1.3  调节 mRNA 形成的过程 

核旁斑 (nuclear paraspeckle)为存在于细胞核内

的独立的核糖核蛋白小体, 其功能并未被完全阐释, 

但该结构已被证实在 mRNA 剪切、加工及储留中发

挥重要功能. lncRNA MALAT-1 可与 SR 核磷蛋白家

族相互作用并调节其浓度及磷酸化状态 , 而 SR 

(serine/arginine-rich)家族能够影响许多 mRNA 前体

的选择性剪切模式, 因此 MALAT1 在剪切调控中发

挥重要作用[13]. lncRNAs 对于核旁斑的形成及其结构

的完整性是必需的 , 因此 lncRNAs 可通过参与

mRNA 的剪切、加工和运输等过程在转录后调控中发

挥作用[14]. 

1.4  RNA-RNA 相互作用 

lncRNA-mRNA 两者之间能够相互作用并发挥

调节功能, 其作用基础是存在同源序列. 在 STAU1 

(staufen 1)-介导的 mRNA 降解过程中, 含 Alu 重复序

列的 lncRNAs 能够与编码蛋白的 mRNA 结合, 形成

双链 RNA 复合物并募集 STAU1 导致 mRNA 降解[15]. 

lncRNAs 亦能与 miRNAs 相互作用, 其可作为

“诱饵”与 miRNAs 结合并阻止其作用于靶 mRNAs, 

如 linc-MD1 和 PTENP1 (phosphatase and tensin 

homolog pseudogene 1). linc-MD1 能够与 miR-133 及

miR-135 结合, 阻止 miR-133 及 miR-135 作用于靶

mRNAs, 在肌肉分化过程中起重要作用 , 其表达水

平下降与杜氏肌营养不良发生相关[16]. PTENP1 为一

假基因 , 编码 PTENP1 RNA, 与抑癌基因 PTEN 

(phosphatase and tensin homolog) mRNA 竞争结合

miRNAs, 进而引起 PTEN mRNA 降解减少, 抑癌蛋

白增加 [17]. 很显然 , 这些研究发现进一步丰富了基

因表达的调控机制. 

2  长链非编码 RNA 与肿瘤 

研究表明, lncRNAs 在正常细胞和肿瘤细胞中差

异表达, 由于 lncRNAs 是一类非常重要的基因表达

调控因子 , 其表达水平的异常必然导致基因表达异

常, 以致肿瘤的发生. lncRNAs 表达水平异常的机制

尚不清楚, 可能与序列突变、染色体重组及启动子区

高甲基化等机制相关. 在肿瘤中, 有的 lncRNAs 可以

促进癌变, 其在肿瘤中高度表达; 有的 lncRNAs 可以

抑制癌变, 其在肿瘤中表达受到抑制(表 1). 

2.1  与癌变相关的 lncRNAs 

(ⅰ) HOTAIR.  lncRNA HOTAIR 为第一个被发

现与肿瘤密切相关的 lncRNA, 在肿瘤的发生发展、

转移及预后中发挥重要作用 , 其表达水平可作为有

效的转移和死亡预测指标. 在乳腺癌中, HOTAIR 表

达水平升高, 促进肿瘤转移并与乳腺癌预后差相关, 

表达增高的 HOTAIR 能够引起 PRC2 复合物在整个

基因组中重新定位, 沉默转移抑制相关基因的表达, 

其定位模式更类似于胚胎成纤维细胞中的模式 [18]. 

HOTAIR 在胰腺癌中表达水平亦增高 , 特异地沉默

干扰素及细胞周期进程相关基因的表达 , 促进胰腺

癌细胞的侵袭能力, HOTAIR 敲除后能明显降低细胞

增殖、改变细胞周期进程并诱导细胞凋亡[19]. 在大肠

癌中 HOTAIR 高度表达, 其表达水平与肝转移的高

风险相关, 且与预后密切相关[20]. HOTAIR 在其他肿

瘤如肝癌、胃肠道间质瘤中均高度表达, 与转移及预

后密切相关[21,22]. 

(ⅱ) BANCR (BRAF-regulated lncRNA 1).  在

70%以上的黑色素瘤中, BRAF 癌基因发生突变导致

活跃突变体 BRAF (V600E) 蛋白的产生 . BRAF 

(V600E)蛋白能够调节 1027 种蛋白编码转录本、39

种已知 lncRNAs 及 70 种未知 lncRNAs 的表达 , 

BANCR 为其中之一. BRAF(V600E)蛋白诱导其表达

水平增高, BANCR 敲除后黑色素瘤细胞的转移能力

明显降低 , 因此 BANCR 与黑色素瘤细胞转移相

关[23,24]. 

(ⅲ) UCA1 (urothelial carcinoma associated 1).  

lncRNA UCA1 在膀胱癌中的表达水平升高, 促进人

膀胱癌细胞增殖. UCA1 表达受抑及过表达均表明, 

其表达水平与细胞周期相关蛋白 CREB (cAMP re-

sponse element-bingding protein)表达及磷酸化水平一 
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表 1  几种常见肿瘤相关的 lncRNAs 

肿瘤类型 lncRNAs 机制 文献 

黑色素瘤 BANCR 未知 [23,24] 

 SPRY4-IT1 调控 MAPK 信号通路 [40] 

膀胱癌 UCA1 调控 PI3K-AKT 通路 [25~27] 

 ncRAN 未知 [39] 

 MALAT-1 通过活化 Wnt 信号通路促进上皮间充质转换 [35] 

前列腺癌 PCAT-1 抑制与细胞有丝分裂、增殖相关基因的表达 [28] 

 PCA3 未知 [29,30] 

 PlncRNA 与 AR 相互调节 [31] 

结肠癌 ANRIL 沉默 INK4b/ARF/INK4a 位点基因的表达 [32,33] 

乳腺癌 HOTAIR 沉默转移抑制相关基因的表达 [18] 

 Gas5 诱导细胞阻滞及凋亡 [47] 

胰腺癌 HOTAIR 沉默干扰素及细胞周期进程相关基因的表达 [19] 

非小细胞肺癌 MALAT-1 参与剪切调控 [34] 

乳头状甲状腺癌 PTCSC3 影响与 DNA 复制、重组、修复和细胞运动等相关基因的表达 [41] 

神经胶质瘤 MEG3 活化 p53 蛋白 [44] 

肝癌 MEG3 活化 p53 蛋白 [43] 

 HOTAIR 未知 [21] 

神经母细胞瘤 ncRAN 未知 [38] 

子宫内膜癌 PTENP1 未知 [49] 

 
 
 

致. UCA1亦能够影响 AKT 的表达及活性, 阻断 PI3K

通路后细胞周期进程明显减缓, 因此 UCA1 可通过

CREB 蛋白调控 PI3K-AKT 通路来调控细胞周期进而

在膀胱癌中发挥重要作用 , 可作为潜在的膀胱癌诊

断指标及治疗靶点[25~27]. 

(ⅳ) PCAT-1 (prostate cancer-associated transcript 

1), PCA3 (prostate cancer gene 3)及 PlncRNA-1.  利

用 RNA-seq 技术对大量组织进行分析发现 , 约有

1800 种 lncRNAs 在前列腺组织中表达, 其中 121 种

lncRNAs 在前列腺癌中表达失调, lncRNA PCAT-1 为

其中之一. PCAT-1 特异表达于前列腺中, 且只在前

列腺癌中表达水平增高. PCAT-1 能促进癌细胞增殖, 

通过反式作用沉默与细胞有丝分裂、增殖相关基因的

表达 , 其可作为潜在的前列腺癌标记分子而用于前

列腺癌的临床诊断[28]. lncRNA PCA3 亦特异地表达

于前列腺中, 在前列腺癌中表达水平明显增高, 尽管

PCA3 的生物学功能还不清楚, 但其作为前列腺癌的

标记分子已被用于前列腺癌的临床诊断 . 前列腺癌

细胞可脱落至尿液中 , 因此可通过采集患者的尿液

标本并检测其中的 PCA3 含量来辅助临床诊断[29,30]. 

另外, lncRNA PlncRNA-1 亦在前列腺癌中表达水平

增高, 明显高于正常前列腺及良性前列腺肥大组织, 

抑制其表达能明显降低细胞增殖并诱导细胞凋亡 . 

抑制 PlncRNA-1 表达可导致雄激素受体 (androgen 

receptoe, AR) mRNA, 蛋白及下游分子均减少, 另一

方面, 阻断 AR 信号亦能导致 PlncRNA-1 表达水平的

下降, 因此 PlncRNA-1 和 AR 可相互调节并导致前列

腺癌的发生发展, 可作为潜在的治疗靶标[31]. 

(ⅴ) ANRIL (antisense lncRNA of the INK4 locus).  

INK4b/ARF/INK4a 位点包含 3 个抑癌基因, 与多种类

型肿瘤的发生密切相关 . INK4b (inhibitor of cyclin 

kinase 4b)也称 CDKN2B (p15/cyclin-dependent kinase 

inhibitor)编码 p15 蛋白, INK4a (inhibitor of cyclin 

kinase 4a)也称 CDKN2A (p16/cyclin-dependent kinase 

inhibitor)编码 p16 蛋白, p15 和 p16 蛋白均参与细胞周

期调控. ARF 蛋白(Alternative Reading Frame Protein)

通过促进 MDM2(murine double minute 2)降解参与活

化细胞凋亡通路及细胞阻滞. lncRNA ANRIL 转录来

源于 INK4b 的反义链, 可与 PRC1 (polycomb repres-

sive complex 1)、PRC2 复合物结合, 并募集复合物至

INK4b/ARF/INK4a 位点介导基因沉默, 因此 ANRIL

活性异常会导致 INK4b/ARF/INK4a 位点的异常沉默, 

以致肿瘤的发生. 在结肠癌中, ANRIL 表达水平异常

升高[32, 33]. 
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(ⅵ) MALAT-1 (metastasis-associated in lung ad-

enocarcinoma transcript-1).  lncRNA MALAT-1 在研

究与早期非小细胞肺癌(NSCLC)相关转录本的过程

中被鉴定出, 在多种肿瘤类型中均高度表达, 其表达

水平与细胞生长、运动、增殖、信号、免疫调节相关

基因的表达密切相关. 在非小细胞肺癌中 MALAT-1

高度表达, 在转移癌中的表达水平高于非转移癌 3 倍, 

MALAT-1 表达水平与肿瘤预后密切相关 , 因此

MALAT-1 可作为非小细胞肺癌转移和预后的指标[34]. 

在膀胱癌中 MALAT-1 亦高度表达, 在转移癌中的水

平高于非转移癌, MALAT-1 可通过活化 Wnt 信号通

路促进上皮间充质转换 , 在膀胱癌转移中发挥重要

作用[35]. 另外, MALAT-1 与肝移植术后肝癌复发及

大肠癌转移等高度相关[36,37].  

(ⅶ) ncRAN (non-coding RNA expressed in ag-

gressive neuroblastoma).  lncRNA ncRAN 来源于 17

号染色体, 在神经母细胞瘤中其表达水平明显增高, 

与肿瘤预后密切相关 , ncRAN 敲除后细胞生长受

抑[38]. ncRAN 在膀胱癌中亦高度表达, 其表达水平与

膀胱癌的临床分期相关, ncRAN 能促进细胞增殖、转

移, 沉默其表达后能增加化疗敏感性, 因此可作为潜

在的膀胱癌治疗靶标[39]. 

(ⅷ) SPRY4-IT1.  lncRNA SPRY4-IT1 转录来源

于 SPRY4 基因的一个内含子, 在黑色素瘤中表达水

平增高. SPRY-IT1 可能参与调控 MAPK 信号通路, 

其敲除后导致细胞增殖障碍、侵袭能力减低及细胞凋

亡增加, 因此 SPRY-IT1 可能在黑色素瘤的分子病因

学中发挥重要作用[40]. 

2.2  抑制癌变的 lncRNAs 

(ⅰ) PTCSC3 (papillary thyroid carcinoma sus-

ceptibility candidate 3).  lncRNA PTCSC3 特异表达

于甲状腺组织中 , 在乳头状甲状腺癌中表达水平明

显下降. 乳头状甲状腺癌全基因组关联研究发现, 存

在 2 个相互独立的单核苷酸多态性 (SNPs), 即

rs944289 和 rs965513, 其中 rs944289 位于 PTCSC3 基

因上游 3.2 kb 处. rs944289 位于 PTCSC3 基因 C/EBPα

和 C/EBPβ 的结合位点 , 其突变致使 C/EBPα 和

C/EBPβ 不能结合并活化 PTCSC3 的表达 , 以致

PTCSC3 表达水平下降. PTCSC3 能够影响与 DNA 复

制、重组、修复和细胞运动等相关基因的表达, 恢复

其表达能明显抑制乳头状甲状腺癌细胞的生长 , 因

此 PTCSC3 具有肿瘤抑制因子功能[41].  

( ⅱ ) MEG3 (maternally expressed gene 3).  

MEG3 为印迹基因, 位于 14 号染色体上的 DLK1- 

MEG3 位点, 其编码产生 lncRNA MEG3. MEG3 表达

于多种正常组织 , 在多种肿瘤及肿瘤细胞系中表达

缺失, 多种机制导致 MEG3 表达缺失包括基因缺失、

启动子高甲基化等. MEG3 通过活化 p53 来完成其抑

癌作用, 其可诱导 p53 蛋白的累积, 亦可通过下调

MDM2 的水平抑制 p53 蛋白的降解. MEG3 可促进

p53 结合于 GDF15 基因的启动子区从而上调 GDF15 

(growth differentiation factor 15)蛋白的表达水平, 因

此 MEG3 可作为肿瘤抑制因子[42]. 在肝癌中 MEG3

的表达较正常肝细胞中下调达 210 倍, 通过外源性过

表达能明显降低细胞生长并诱导细胞凋亡[43]. MEG3

在神经胶质瘤中的表达亦高度缺失 , 在神经胶质瘤

的分子病因学中发挥重要作用 , 并可作为神经胶质

瘤治疗的潜在靶点[44]. 另外, MEG3 与其他肿瘤如脑

膜瘤及骨髓瘤等的发生发展密切相关[45,46]. 

(ⅲ) Gas5.  lncRNA Gas5 能够与活化的 GR 结

合并阻止其作用于靶基因的 GREs 元件, 而 GR 作用

的靶基因能够影响细胞生长及生存, 因此 Gas5 可诱

导细胞阻滞及凋亡. 乳腺癌中 Gas5 表达水平与正常

乳腺上皮相比明显降低, 其水平的下降导致细胞难以

活化凋亡通路, 与乳腺癌的发生相关 [11,47]. 另外, 由

于糖皮质激素是强大的免疫抑制剂, 而 Gas5 能阻断

其效应, 因此 Gas5 与自身免疫性疾病的发生亦相关. 

(ⅳ) lincRNA-p21.  DNA 损伤后 p53 直接诱导

lincRNA-p21 的表达 , p53 为重要的抑癌基因 , lin-

cRNA-p21 作为 p53 的下游分子在促进凋亡中起重要

作用. 现在虽然尚未见报道 lincRNA-p21 与肿瘤发生

发展直接相关, 但我们仍可以推测 lincRNA-p21 缺失

会影响肿瘤的发生发展[10]. 

(ⅴ) PTENP1.  lncRNA PTENP1 可通过与抑癌

基因 PTEN mRNA 竞争结合 miRNAs 从而调控 PTEN 

mRNA 的水平, 进而发挥生长抑制作用, 其在一些类

型肿瘤中表达缺失. 在前列腺癌、黑色素瘤及子宫内

膜癌中均可见 PTENP1 的表达缺失, 同时 PTEN 表达

水平亦降低[48,49]. 

上述研究表明, lncRNAs 在多种生物学效应中发

挥关键性的作用 , 可通过调节靶基因的表达水平发

挥功能 , 但其靶基因及其靶向靶基因的机制均不是

很清楚, 需要我们进一步深入研究. 
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3  展望 

LncRNAs 的发现使得基因表达调控方式和机制

变得更为复杂 , 也就意味着与其异常表达相关的疾

病如肿瘤的发病机制更为复杂. 目前, lncRNAs 主要

通过与染色质重塑蛋白相互作用发挥其基因表达调 

控的作用 , 染色质重塑蛋白也与恶性肿瘤的发生发

展密切相关 . 因此 , 深入了解染色质重塑蛋白与

lncRNAs 的交互作用 , 将是基因表达调控的新模式

和新内容 , 也将是肿瘤表观遗传调控的重要发展方

向, 还将产生一类新的恶性肿瘤防治靶点, 具有重要

的临床意义.  
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Long noncoding RNAs (lncRNAs) are a class of noncoding RNAs longer than 200 nucleotides in length. They are very important gene 
expression regulatory factors. They are involved in transcriptional regulation by changing the chromatin structure and modulating the 
activity of transcriptional factors, and also involved in post-transcriptional regulation by regulating the processing and translation of 
mRNA. Alterations in the expression level of lncRNAs associate with carcinogenesis, and some lncRNAs can trigger tumors which are 
highly expressed in tumors while some can prevent tumors which are expressed lowly. This review summarizes the latest 
developments of the researches on lncRNAs, and mainly introduces the moleculr mechanism and the relationship between the 
dysregulation of lncRNAs and carcinogenesis. This provides a new way for us to understand the function of lncRNAs and their 
relationship with malignant tumours. 
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