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长链非编码RNA在胃癌中的作用机制

Action mechanism of lncRNA in gastric cancer
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[摘 要] 长链非编码RNA(long chain non-coding RNA, lncRNA)的表达具有组织特异性和时空特异性，许多 lncRNA具有保守

的二级结构，提示 lncRNAs具有重要的生物学功能。近些年来研究发现，超过80%的肿瘤相关单核苷酸多态性位点在基因组的

非编码区域，lncRNA具有功能蛋白质的信号、引导、诱饵或支架分子等多种功能。目前在胃癌组织中发现了较多的基因在肿瘤

发生、发展、转移及预后中起到了重要的作用，但仍有许多的 lncRNA功能并不清楚，需要大量的研究来探明其结构、作用方式、机

制及对胃癌的作用和影响。而在 lncRNA中去发现胃癌有效的肿瘤标志物及治疗靶点将是今后研究的热点，同时 lncRNA具有直

接、特定的调节功能，也极有可能成为胃癌的肿瘤标志物和治疗靶点。
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胃癌是消化系统常见的恶性肿瘤之一，在我国

有着很高的发病率和病死率。我国2015年癌症统计

数据[1]表明，胃癌发病率及病死率都居于恶性肿瘤第

2 位。胃癌是一种多因素影响、发病机制复杂的癌

症，虽然在临床治疗及基础研究中取得了长足的进

步，但胃癌的发生发展机制还没有完全阐明[2]，临床

疗效也没有取得很大提高，如何找到一个有效预测

胃癌发生、发展及预后的因子，指导临床治疗是研究

的热点。以往认为，肿瘤是由蛋白质编码基因发生

突变引起的。近年来有研究[3-4]发现，超过80%的肿瘤

相关单核苷酸多态性位点在基因组的非编码区域。

有研究 [5]表明，蛋白质编码基因仅占人类基因组

1%～3%，人类基因组中绝大部分可转录的序列为长

链非编码RNA(long non-codingRNA, lncRNA)。最初

认为 lncRNA是基因组转录的“噪音”，是RNA聚合酶

Ⅱ转录的副产物，不具有任何生物学功能。但之后

的研究[6-10]发现，一些 lncRNA的表达具有组织特异性

和时空特异性，许多 lncRNA具有保守的二级结构，

提示 lncRNA具有重要的生物学功能，在多种生物学

行为中发挥重要作用。本文就近年来 lncRNA与胃

癌相关的研究进展综述如下。

1 lncRNA概述

非编码RNA(non-codingRNA，ncRNA)是所有不

翻译成蛋白质的功能性RNA统称，短的只有20多个

核苷酸(nucleotide，nt)，长的可达几千个 nt。ncRNA

分 为 看 家 非 编 码 RNA(housekeeping non- coding

RNA) 和 调 控 非 编 码 RNA(regulatory non- coding

RNA)。ncRNA根据大小进一步分为少于200 nt的小

ncRNA(如miRNA，siRNA和 piRNA)和多于 200 nt的

长链ncRNA(lncRNA)(如 lincRNA和macroRNA)[11]。

lncRNA 是一类转录长度超过 200 nt 的非编码

RNA分子，在真核细胞内普遍转录，但不具有或很少

具有蛋白编码功能。lncRNA按照与距离最近编码蛋

白基因的关系分为5种类型：(1)正义 lncRNA，位于编

码蛋白基因相同链；(2)反义 lncRNA，位于编码蛋白

基因不同链；(3)双向 lncRNA，转录时向编码蛋白基

因最近的 lncRNA 方向分散或聚集；(4)内含子 ln-

cRNA，位于编码蛋白基因内含子内；(5)基因间 lnc

RNA，位于2个编码蛋白基因间区域[12]。虽然大部分

lncRNA功能仍不明，但目前研究[13-15]表明，lncRNA参

与许多疾病的病理生理过程，尤其在多种肿瘤中表

达发生改变，参与肿瘤发生与发展。

lncRNA 广泛存在于各种生物中，且随着生物复

杂程度升高，基因组中 lncRNA 序列的比例也相应增

大，提示 lncRNA在生物进化过程中可能有着重要意

义 [16-18]。随着不断发现 lncRNA和对其功能的诠释，

科学家们发现 lncRNA 可具有功能蛋白质的信号
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（signal）、引导（guide）、诱饵（decoy）或支架（scaffold）

分子等多种功能，在染色质重构、基因转录、翻译及

蛋白质修饰等多个水平调控基因的表达，并参与发

育、免疫、生殖等基本生理过程。

1.1 信号功能

一些 lncRNA能与特定蛋白质结合，并将相关复

合物定向到特定目标，影响转录活性，干扰转录机

制，通过顺式或反式作用沉默或激活一个基因或基

因家族，甚至整条染色体。Li等[19]发现一种主要分布

于细胞核中的 lncRNA“Linc-POU3F3”，通过募集组

蛋白赖氨酸甲基转移酶 EZH2使 PUU3F3基因启动

子的组蛋白甲基化，而POU3F3无法翻译出相应的转

录因子以发挥正常的生理作用，最终导致食管癌的

发生。

1.2 引导功能

lncRNA 可以募集特定的蛋白质结合形成复合

物，通过与相应基因特定区域结合，调控生命活动。

已有研究 [20]证明，基因印记经典表观遗传学现象X

染色体失活与 lncRNA的引导作用有着较为密切的

关系。如由HOXC基因座转录的HOX转录物反义

RNA(HOX transeript antisense RNA，HOTAIR)，可通

过多点反式作用募集染色质重构蛋白复合物PRC2，

诱导 HOXD 基因座产生抑制性染色体结构，在

HOXD基因座长达40 kb范围内抑制转录的发生[21]。

1.3 诱饵功能

lncRNA可以诱导一系列具有基因调控功能的

蛋白质如转录因子，并与之结合，使其无法结合到相

应的功能位点，调节生命活动。如 lncRNA“PANDA”

可与转录因子NF-YA结合并阻止P53介导的细胞凋

亡，负向调控促凋亡基因表达。NF-YA可反式激活

诱导凋亡的基因，但PANDA与NF-YA结合后使后者

离开靶基因[22]。

1.4 支架功能

lncRNA通过与两种或两种以上蛋白质形成复合

物，暂时性和空间特异性调节多个分子组件装配，从

而保持核散斑结构。如 lncRNA“HOTAIR”可同时结

合多梳抑制复合物 2(polycomb repressive complex 2，

PRC2)和赖氨酸特异性去甲基化酶 1（lysine specific

demethylase 1，LSD1）/REST 共阻抑物（Co-repressor

of REST，CoREST）/RE1 沉默转录因子（RE1-silenc-

ing transcription factor，REST）形成组蛋白去甲基化

酶复合体，通过基因沉默调节组蛋白 H3 赖氨酸 27

（H3K27）的甲基化及组蛋白H3赖氨酸 27三甲基化

（H3K27me3）的去甲基化 [23]，有研究 [24]发现一些 ln-

cRNA 与多个染色质修饰复合物有强关联性。 ln-

cRNA NEAT1-2可以作为肌肉萎缩性侧索硬化病中

运动神经元核内RNA与RNA结合蛋白的支架，在疾

病早期调节相关的RNA结合蛋白功能[25]。

2 lncRNA与胃癌

目前还不清楚绝大部分 lncRNA的致病机制，但

大量研究表明，lncRNA的异常表达与食管癌[26-27]、乳

腺癌[28]、肺癌[29-32]、肝癌[33-34]、胰腺癌[35]、结直肠癌[36-37]等

多种肿瘤的发生密切相关。虽然 lncRNA在胃癌中

的研究报道较少，但目前的研究表明其表达异常与

胃癌的发生、发展、侵袭、转移及预后等有关，有可能

作为肿瘤的诊断标志物和治疗靶点。

2.1 lncRNA与胃癌的发生

胃癌的发生是一个复杂的过程，有许多基因参

与其中。研究显示,有 135种 lncRNA在胃癌组织与

非肿瘤组织中表达差异2倍以上，胃癌组织中下调最

多的是 FER1L4 和 uc001lsz 等 9 种，上调最多的是

H19和BM709340等 6种。Zhang等[38]发现，lncRNA-

H19在胃癌组织中的表达明显高于正常组织，且H19

表达水平与胃癌TNM分期及肿瘤浸润深度呈正相

关，提示H19过表达可能参与胃癌发病。H19在胃癌

中异常高表达，可以抑制P53活性和P53靶蛋白促凋

亡基因Bax的表达水平，使P53部分失活而促进细胞

增殖，沉默其表达则导致细胞凋亡，表明H19通过调

节P53激活促进胃癌发生及发展。Zhao等[39]研究发

现，肝癌中高表达（highly up-regulated in liver cancer，

HULC）RNA在胃癌细胞系和胃癌组织中过表达，在

SGC7901 胃癌细胞系，HULCRNA 过表达促进增殖

和侵袭，抑制细胞凋亡，敲除HULCRNA后则显示相

反的效应，推测HULCRNA可能在胃癌的生长及致

瘤中发挥重要作用。还有研究[40]显示，胃癌高表达转

录子 1（gastric carcinoma high expressed transcript 1，

GHET1）在胃癌中上调，GHET1的过表达在体外和体

内促进胃癌细胞增殖，而敲除GHET1后则抑制胃癌

细胞增殖。Yang等[41]认为XIST，MEG3，MALAT-1和

ANRIL 4种 lncRNA与胃癌相关。H19基因是目前研

究较成熟，在其他肿瘤中起促癌基因和抑癌基因双

重作用。MEG3可以调节P53的二级结构，使P53蛋

白聚集，激活P53下游靶基因，有潜在抑制肿瘤细胞

生长功能，而且证实 lncRNA-00152在胃癌发生中发

挥致癌作用 [42]。统计学分析发现，lncRNA-00152对

胃癌诊断的灵敏度和特异性分别为 62.5%和 68.1%，

提示其可作为胃癌诊断的标志物。但是大部分 ln-
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cRNA在胃癌中的功能还不明确，有待进一步深入研

究。

2.2 lncRNA与胃癌的发展、转移

胃癌侵袭转移是胃癌治疗效果不佳的主要原

因。胃癌侵袭转移的机制非常复杂，有很多基因参

与其中，其机制目前尚未完全研究清楚。现有研

究[43-46]证实，部分 lncRNA在胃癌中异常表达，其表达

水平与胃癌的侵袭转移密切相关。胃癌的转移与新

生血管生成、细胞间连接、细胞间黏附和细胞外基质

密切相关。Mei等[47]发现，胃癌组织 SUMO1P3表达

较邻近非肿瘤组织明显上调，其表达水平与肿瘤大

小、分化、淋巴结转移及浸润明显相关。Yang等[48]研

究发现CCAT1在胃癌组织表达明显升高，c-Myc直

接与CCAT1启动子区域E-box元件结合，c-Myc异常

表达增加CCAT1启动子活性和表达，CCAT1启动子

促进细胞增殖和迁移。有研究[49]显示，HOTAIR在胃

腺癌中表达异常上调，并与胃癌TNM分期，淋巴结转

移有关，在胃癌进展中扮演重要角色。胃癌的转移

有赖于血管生成，形成新生血管可以为胃癌提供营

养物质和氧气，运输代谢产物，另一方面也为胃癌血

道转移提供有利条件。已经证实 lncRNA在血管生

成中发挥重要作用，但其在胃癌血管生成和转移中

的作用机制尚不清楚。肿瘤坏死因子-α（tumor ne-

crosis factor-α，TNF-α)能够间接诱导血管生成因子

（angiogenic factors），已证明H19能通过激活 TNF-α

促进血管生成，下游的血管生成素基因是其作用靶

点[50]。

Michalik等[51]发现，沉默MALAT1可抑制内皮细

胞增殖，并延缓小鼠视网膜血管的延长，降低新生血

管密度，证明 lncRNA MALAT1有促进血管生成的作

用。母系表达基因 3（maternally expressed gene 3，

MEG3）在胃癌中低表达，其表达水平与胃癌患者的

分期、侵袭和预后密切相关，上调其表达可调控 p53

并抑制胃癌细胞增殖。有研究 [52-53]证实，在 lncRNA

MEG3缺失小鼠中血管内皮细胞生长因子A（vascu-

lar endothelial growth factor alpha，VEGFA）和其 1 型

受体VEFGR1表达量明显高于野生型小鼠，并且大

脑皮质微血管明显增多，说明MEG3可以通过调控

VEGFA和 VEGFR1有效地抑制血管生成。因此，现

有的研究已经表明有多种 lncRNA参与了胃癌的侵

袭与转移，但具体机制还不明确。

2.3 lncRNA与胃癌的预后

胃癌的侵袭和转移是其预后不佳的主要因素，

有多种 lncRNA参与胃癌的侵袭和转移，其在胃癌组

织中表达可能对预后产生影响。Zhang等[38]报道H19

在胃癌组织表达高于邻近非肿瘤组织，H19高表达与

较差的总生存率相关，是胃癌患者的独立预后因

素。Zhan 等 [54]还首次报道 ANRIL 在胃癌组织中聚

集、上调并结合PRC2，ANRIL高表达与高TNM分期

和肿瘤大小明显相关，ANRIL是总生存率的独立影

响因素。Liu等[55]的研究提示HOTAIR高表达与胃癌

患者较短的生存期相关，且HOTAIR可通过miR-331-

3p调节HER-2的去阻遏作用，HOTAIR/HER-2阳性

与晚期胃癌明显相关。HOTAIR过表达是胃癌预后

差的标志物。Sun 等 [56]发现胃癌组织的 MEG3 ln-

cRNA比邻近非肿瘤组织明显减少，低水平MEG3 ln-

cRNA 的胃癌患者预后较差。目前还发现了其他一

些 lncRNA如LEIGC、SPRY4-IT1、FER1L4等在胃癌

转移中发挥抑制作用［57- 59］。Xia 等［59］研究发现，

FER1L4在胃癌组织和胃癌细胞系中表达明显降低，

其低表达与肿瘤细胞侵袭相关；发现胃癌组织中肿

瘤抑制基因PTEN的表达水平与FER1L4表达水平呈

正相关，但两者都与 miR-106a-5p的表达水平呈负相

关，并证实 FER1L4 和 PTEN通过miR-106a-5p形成

内源竞争RNA（competing endogenous RNA，ceRNA）

参与胃癌细胞的转移，发挥抑制胃癌转移的作用。

但是，目前对大部分 lncRNA参与胃癌发生和转移的

机制研究尚不透彻，胃癌中有许多表达异常的 ln-

cRNA影响其预后，认识与预后相关的胃癌 lncRNA

生物学特性，将为揭示胃癌侵袭转移本质提供科学

的理论依据。随着今后更多研究的开展及深入，ln-

cRNA 将可能成为新的胃癌预后标志物，多种 ln-

cRNA联合及 lncRNA与其他基因联合检测可能提高

判断预后的准确性。

3 展 望

虽然目前发现许多 lncRNA，并对其功能有了一

定的研究。也发现较多基因在胃癌的发生、发展、转

移及预后中起重要作用，但仍对许多 lncRNA的功能

并不清楚，需要大量的研究来探明它们的结构、作用

方式和机制，以及对胃癌的作用和影响。而在 ln-

cRNA中发现胃癌有效的肿瘤标志物及治疗靶点将

是今后研究的热点，lncRNA具有直接、特定的调节功

能，极有可能成为胃癌的肿瘤标志物和治疗靶点。
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