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长链非编码RNA TINCR在肿瘤中作用的研究进展

Research progress on role of lncRNA TINCR in tumors
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[摘 要] 近年来随着肿瘤研究的深入，长链非编码RNA（long non-coding RNA，lncRNA）受到高度重视，在肿瘤的发生、发展、

治疗和预后等方面发挥重要的作用。组织分化诱导非蛋白编码RNA（tissue differentiation inducing non-protein coding RNA，TIN-

CR）在表皮细胞分化中具有重要作用，可促进表皮形成，TINCR缺如时则表现为表皮形成障碍。研究发现TINCR在结直肠癌、胃

癌、鳞状细胞癌、膀胱癌、乳腺癌、肝细胞癌和黑色素瘤等表达异常，TINCR与多种分子相互作用而影响基因转录及转录后过程，

可加速肿瘤发展，研究TINCR在肿瘤中的作用对肿瘤早期诊断及预后评估具有重要意义，TINCR可作为多种肿瘤的标志物及治

疗的潜在靶标。
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根据美国癌症学会（American Cancer Society，

ACS）在CA Cancer J Clin上公布的数据，2017年美国

预计有近 169 万新发癌症患者及 60 万癌症死亡病

例[1]。有研究[2-3]发现，长链非编码RNA（long non-cod-

ing RNA，lncRNA）与肿瘤的发生发展有密切关系。

lncRNA通常不具有功能性开放阅读框架（functional

open reading frames，FORF），不能翻译生成蛋白质[4]；

在染色质修饰、染色体重组、干扰基因启动子、诱导

组蛋白修饰、内源性 siRNA产生、X染色体失活和转

录、遗传印记以及蛋白质活性和RNA选择性剪接的

调控中起着重要的调节作用[5-10]；在恶性肿瘤诊断和

治疗中具有重要的潜在应用价值[5]。目前，用作测定

特定细胞状态或细胞程序性表达的 lncRNA可以鉴

别恶性肿瘤的细胞病理学，具有重要的预后评估价

值，甚至为恶性肿瘤患者提供治疗选择[4]。组织分化

诱导非蛋白编码 RNA（tissue differentiation inducing

non-protein coding RNA，TINCR）是一种在表皮组织

中诱导关键分化基因所需的 lncRNA，也是以表皮屏

障破坏为特征的人类皮肤病突变的基因[3]，TINCR在

多种恶性肿瘤中异常表达，可作为肿瘤早期诊断的

分子标志物及预后预测指标之一。

1 TINCR概述

TINCR 大小为 3.7 kb，其基因位于人类 19 号染

色体 SAFB2和ZNRF4基因之间，可通过转录后机制

促进表皮分化，在表皮分化过程中TINCR水平可上

升至基础水平的150倍，人表皮荧光原位杂交试验显

示TINCR在分化层中富集[11-12]。TINCR缺失时，表皮

组织基因的表达图谱有 394 个基因表达受抑制。

TINCR调节基因富集，作用于与分化相关的表皮屏

障形成相关基因本体（gene ontology，GO），TINCR缺

失时表皮形成障碍[13]。有研究[13]表明，在TINCR缺陷

型表皮中无正常的角质透明质素颗粒形成区域，人

类表皮组织层状颗粒中的层状体数量减少了81.4％。

维持表皮屏障功能所需的半胱天冬氨酸蛋白酶（cas-

pase）具有水解蛋白质、促进细胞凋亡的作用，在TIN-

CR缺失情况下可减少 83.7％。在临床多种皮肤病，

如寻常型鱼鳞病和丑角鱼鳞病中，均可检测到TIN-

CR的异常表达[13]。

2 TINCR作用机制

有研究[13-16]表明，TINCR可与双链RNA结合蛋白

staufen1（STAU1）有较强结合能力，可形成一个含有

25 个核苷酸的“TINCR box”复合体，并增强 mRNA

的稳定性。siSTAU1和 siTINCR基因组的基因富集

分析（gene set enrichment analysis，GSEA）表明，TIN-

CR与STAU1是表皮分化所必需的。STAU1结合其

靶向mRNA的 3'非翻译区中的 STAU1结合位点，可

以诱导mRNA降解，称为STAU1介导的mRNA衰变

（STAU1-mediated mRNA decay，SMD）[17]。 有 研

究[17-18]显示，Kruppel样因子（Kruppel-like factor，KLF）

家族是其靶标之一，也称为SP1样蛋白，在抑制细胞

增殖、促进细胞凋亡方面发挥重要作用，其抑制了细
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胞周期蛋白依赖性激酶基因——细胞周期蛋白依赖

性激酶抑制剂 2B（cyclin dependent kinase inhibitor

2B，CDKN2B）/P15和CDKN1A/P21的表达，这两个

基因都是关键的CDK抑制剂，可导致细胞从G1期向

S期转变。

在表皮细胞分化过程中，抗分化 lncRNA（antidif-

ferentiation lncRNA，lncRNA-ANCR）与 TINCR 对于

体内平衡是必不可少的[19]。ANCR促进祖细胞维持

其原始状态，而TINCR与其作用相反，两者均通过控

制肌肉痉挛性纤维肉瘤（musculoaponeurotic fibrosar-

coma，MAF）及其同源基因B（musculoaponeurotic fi-

brosarcoma oncogene homolog B，MAFB），后两者均

是诱导细胞周期停滞和终末分化的基因，进而调节

细胞分化[19]。另有研究[20]发现，TINCR还可以形成锌

指蛋白750（zinc finger protein 750，ZNF750）-TINCR-

钙调素类蛋白5（calmodulin-like 5，CALML5）-人分层

蛋白（stratifin，SFN）网络，促进细胞前皮分化。TIN-

CR缺失后，CALML5 mRNA聚腺苷酸尾长度显着降

低，稳定性下降，进而其RNA和蛋白水平显着降低，

提示 CALML5 mRNA 可能是 TINCR 稳定性靶标[20]。

此外，CALML5 mRNA由 ZNF750转录因子上调，并

促进TINCR稳定[20]，TINCR也可促进ZNF750的肿瘤

抑制和分化诱导作用[21]。其作用机制见图1。

图1 TINCR调控细胞增殖的机制示意图[22]

3 TINCR在肿瘤中的表达

3.1 结直肠癌（colorectal cancer，CRC）

CRC是世界第3位高发的恶性肿瘤[1]。Ⅰ期患者

5年生存率可达 90%，Ⅳ期患者仅为 10%[23-24]。有研

究[24]发现，CRC中TINCR表达水平明显低于癌旁组

织及正常组织。TINCR特异性结合上皮细胞黏附分

子（epithelial cell adhesion molecule，EpCAM），TIN-

CR的表达下调促进EpCAM的水解，然后释放胞内

结构域（intra-cellular domain，EpICD），随后激活Wnt/

β-catenin通路[25]。进一步的研究[24]表明，c-myc基因

通过抑制 sp1转录活性来抑制 TINCR的表达，提示

TINCR 表达水平下调促进了 CRC 细胞的增殖和转

移，可以认为TINCR是潜在的癌症抑制基因。Zheng

等[26]研究发现，TINCR的多态性可能与CRC的发生、

发展有关。带有单核苷酸多态（single nucleotide

polymorphisms，SNP）rs2288947 等位基因 G 的 CRC

不易形成远处淋巴结转移，而带有 SNPrs8105637等

位基因 A 的易形成远处转移，故 SNP rs2288947 和

rs8105637可以作为与CRC发生、发展相关的独立生

物标志物[26]。

3.2 胃癌（gastric cancer，GC）

GC是全球最常见癌症之一[1]。有研究[27-28]表明，

许多 lncRNA 在 GC 的发生、发展中发挥重要作用。

Xu等[17]的细胞实验表明，沉默TINCR可抑制GC细

胞系 SGC7901 和 BGC823 细胞增殖及集落形成，并

有凋亡促进的作用，但TINCR过表达可促进细胞增

殖。GC癌组织中TINCR表达水平显著高于癌旁胃

上皮组织，且TINCR升高水平与TNM分期和胃肿瘤

浸润深度有相关性[14，17]。Chen等[29]的研究表明，TIN-

CR在GC中通过与miR-375竞争调控 3-磷酸肌醇依

赖性蛋白激酶-1（3-phosphoinositide-dependent kinase

1，PDK1），PDK1是Akt的上游基因，可进一步调节细

胞的一系列生物学反应。另有研究[30]表明，在GC中

转录因子E2F1可通过诱导TINCR转录加速GC细胞

增殖，TINCR 可以结合 STAU1 蛋白，影响 CDKN2B

mRNA的稳定性和表达，从而影响GC细胞的增殖。

故E2F1/TINCR/STAU1/CDKN2B信号轴可增加GC

细胞的致癌潜力，并可能成为GC的潜在治疗靶点。

临床观察[17, 31]发现，TINCR高表达GC患者的3年

无病生存期(disease free survival，DFS)明显低于低表

达患者（21.0 vs 29.7个月，P<0.05）；TINCR高表达GC

患者的DFS明显高于低表达患者（57.6% vs 31.6%，P

<0.05）。表明TINCR可作为GC的致癌基因。

另有研究[32]表明，lncRNA 的多态性可能影响

TINCR 表达，并随后影响 GC 细胞的敏感性。标记

SNP（tag SNP）rs8113645（GA/AA）和 rs2288947（AG /

GG）的变异基因型与胃癌患病风险显著降低有关。

此外，根据 rs8113645基因型不同，A等位基因携带者

TINCR组织表达水平较低[14]。

TINCR具有诱导表皮分化和促进GC进展的双

重作用，两者相互矛盾。Xia等[33]认为，lncRNA可能

通过各种机制调节生物学过程，如DNA甲基化、染色

质重塑、转录调节及转录后调控、干细胞特征转化和

竞争性内源性RNAs，故同一种 lncRNA可以在不同
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的细胞环境下发挥不同的作用，该推测可用来解释

上述矛盾[14]。相信随着对 lncRNA研究的深入，更多

机制可能被发现，来解释这一现象。

3.3 鳞状细胞癌（squamous cell carcinoma，SCC）

SCC是由上皮细胞不受控制生长引起的恶性肿

瘤，通常发生在覆盖鳞状上皮的器官中[34-35]，主要包

括头颈癌、食管癌、非黑色素瘤、皮肤癌和非小细胞

肺癌。Hazawa等[21]研究发现，SCC中，ZNF750可以

激活TINCR及其编码基因。通过小干扰RNA（small

interfering RNA，siRNA）沉默 TINCR，可使癌细胞增

殖和迁移的活性增强。此外，沉默 TINCR还引起分

化相关基因的减少。Kaplan-Meier分析结果[21]显示，

低水平的TINCR与头颈部SCC患者的不良预后显着

相关；作为ZNF750的下游靶点之一，TINCR介导了

SCC细胞中ZNF750的肿瘤抑制功能。

3.4 其他恶性肿瘤

3.4.1 膀胱癌（carcinoma of bladder，CB） CB 是男

性常见的恶性肿瘤之一。越来越多的研究[36]表明，ln-

cRNA TINCR 可能作为 CB 中的促癌或抑癌因子。

Chen 等[11]发现，TINCR 在 CB 组织和细胞中表达上

调，并促进肿瘤发生、发展。沉默TINCR可显著增加

细胞中 caspase 3的表达和凋亡细胞的活性，从而抑

制细胞增殖并促进体外凋亡，TINCR的上调表达水

平与CB的TNM分期呈正相关。有研究[11]还发现，在

CB 细胞系 SW780 和 5637 中加入茶碱可诱导 RNAi

和TINCR抑制，从而抑制TINCR的表达。总之，敲

除TINCR可以抑制CB细胞的恶性表型，TINCR可能

被用作CB的潜在治疗靶点。

3.4.2 乳腺癌（breast carcinoma，BC） BC是女性最

常见恶性肿瘤之一。Xu 等[37]研究表明，TINCR 为

HER-2 阳性 BC 特异性 lncRNA，敲除 TINCR 可上调

BC细胞株UACC-812的Bax，并下调Bcl-2的表达，从

而抑制 BC 细胞的增殖。TINCR 通过 TINCR-MiR-

125b-ERBB2轴促进BC的发生，并抑制BC细胞的凋

亡。

3.4.3 肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC） HCC

是由肝细胞恶变引起的癌症。Tian等[37]用实时荧光定

量PCR检测HCC组织中TINCR表达水平发现，TINCR

高表达与肿瘤大小、分化状态、TNM分期和血管侵袭显

著相关，TINCR高表达的患者DFS及总生存期较短、预

后较差。进一步的研究表明，TINCR是miR-137和miR-

133a的直接靶标。

3.4.4 黑色素瘤（melanoma） 黑色素瘤是由黑色素

细胞恶化引起的最具侵袭性的恶性肿瘤之一。恶化

的黑素细胞调节基因突变，引起其黏附受体的松动、

表皮角化细胞的生长受到抑制[39-40]。黑色素瘤是由

多种信号分子及多条信号转导通路的复杂改变引起

的[41]。有研究[42]表明，黑色素细胞的增殖受角质形成

细胞（keratinocyte，KC）的严格调控。ANCR表达上

调和TINCR的表达下调可使KC维持在未分化的状

态，ANCR和TINCR的表达平衡才可确保KC对黑色

素细胞的调控作用。

4 结 语

越来越多的证据表明，多种人类恶性恶性肿瘤

都发现 lncRNA 的表达异常。 lncRNA 可在细胞增

殖、侵袭和转移中起重要作用[43-45]，可用作恶性肿瘤

诊断、治疗和预后的生物标志物。随着研究的深入，

lncRNA TINCR 在其他恶性肿瘤中的作用及其与

DNA 和蛋白质相互作用的机制将更加明确。 ln-

cRNA TINCR在多种恶性肿瘤中的作用机制的深入

研究，将是基础与临床工作者共同努力的方向。
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化学元素和核素符号规范书写的要求

化学符号虽然是化学专业的学术交流语言,但在生物医学领域也有很广泛的使用。化学符号的书写有其特殊的规律和要求,

生物医学论文中必须重视化学符号书写的规范化。根据GB3102.8-93《物理化学和分子物理学的量和单位》的规定,把化学元素

和核素符号书写的规范要求介绍如下:

(1) 元素或核素的单字母符号均用正体大写,双字母符号首字母正体大写,第二个字母用正体小写。

(2) 核素的核子数(质子数)应标注在元素符号的左上角,例如:60Co,32P,99mTc,125I等;过去习惯把核子数标注在元素符号右上角的

写法是错误的,例如:N14,Co60等。

(3) 离子价态的字符应标注在元素符号的右上角 , 例如 : H+,Cl-,O2-,Mg2+,Al3+,PO4
3-

等 , 不应写成O-2,O--,Mg+2,Mg++,Al+++,P

O4
-3
等。

(4) 激发态的字符 (电子激发态用*; 核子激发态用正体 m,也可用*)标注在元素或核素符号的右上角,例如:110Agm,110Ag*,

He*,NO*等。

(5) 分子中核素的原子数标注在核素符号右下角,例如:H2,FeSO4等。

(6) 质子数(原子序数)标注在元素符号左下角,例如:82Pb,26Fe等。

(7) 对于形状相似的元素符号、化合物的化学式符号,书写时应注意区分,如:Co(钴)—CO(一氧化碳),No(锘)—NO(一氧化氮),

Ba(钡)—Ra(镭),Nb(铌)—Nd(钕)—Np(镎),HF(氟化氢)—Hf(铪)等。
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