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长链非编码RNA PANDAR在恶性肿瘤发生发展中的作用
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malignant tumors

田翎含 综述；刘馨，王熙才 审阅（昆明医科大学第三附属医院肿瘤研究所 云南省肿瘤分子标志研究中心 詹

启敏院士工作站，云南昆明 650118）

[摘 要] 长链非编码RNA（long non-coding RNA，lncRNA）最初被认为是不具有功能的“转录噪声”，但越来越多的研究发现，

lncRNA的失调在很多肿瘤中起着癌基因或抑癌基因的作用，是癌症发展的关键分子。PANDAR作为一种重要的 lncRNA受到了

诸多关注。有研究证明，PANDAR在许多肿瘤中特异性表达，在大多数肿瘤中上调，但在非小细胞肺癌中显著下调，PANDAR的

特异性表达与肿瘤大小、TNM分期和总生存率显著相关。本文通过对 lncRNA PANDAR在恶性肿瘤细胞中的主要作用模式、表

达情况、作用机制及对各类肿瘤发生发展的影响进行综述，旨在为临床恶性肿瘤生物学诊治疗提供新的靶标。
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近年来研究[1]发现，大约70%的人类基因组被转

录成RNA，只有不到 2%编码成蛋白质，其中长链非

编码RNA (long noncoding RNA，lncRNAs)是一类没

有明显的编码能力的RNAs，最初被认为是“转录噪

声”。其转录本长度大于 200个核苷酸，序列和作用

机制存在复杂性和多样性。根据染色体上编码基因

的相对位置将 lncRNA分为反义型、内含子型、反向

型、基因间型、启动子上游型、启动子型、转录起始位

点型。有研究[2]显示，lncRNAs可以在转录前、转录、

转录后和表观遗传水平上调节基因的表达，在肿瘤、

内分泌和神经机能调节等方面发挥作用。有研究[3-5]

发现，HOTAIR、MALAT1和MEG3等 lncRNA在各种

肿瘤中表达异常 ,与肿瘤的发生发展密切相关。

PANDAR 是一种新发现的 lncRNA,有证据[6]表明，

PANDAR失调与许多人类肿瘤相关，影响细胞的增

殖、迁移、侵袭和凋亡，被认为是肿瘤潜在诊断和治

疗工具。本文通过对 lncRNA PANDAR在恶性肿瘤

细胞中的主要作用模式、表达情况、作用机制及对各

类肿瘤发生发展的影响进行综述，旨在为癌症诊断

和治疗提供新的肿瘤生物标志物和新的思路。

1 lncRNA PANDA在恶性肿瘤细胞中的主要作用

模式

lncRNA 是内源性 RNA 分子，含有 200~100 000

个核苷酸[7]。WILUSZ等[8]研究发现，lncRNA主要作

用模式分为四大类:（1）signal:lncRNA调控下游基因

转录，这一类 lncRNA分子被转录后，拥有调控下游

基因转录的作用。利用RNA进行调控，由于不涉及

蛋白质的翻译，具有更好的反应速度，对于机体的某

些急性反应可以做出更好更迅速的反应；（2）decoy:

lncRNA 作为分子阻断剂。这一类 lncRNA 被转录

后，它会直接和蛋白（与这类 lncRNA相互作用的蛋

白都是转移因子/转录调节子）结合，从而阻断这类转

录因子的功能，从而调控下游的基因转录；(3)guide:

lncRNA与蛋白结合（通常是转录因子），然后将蛋白

复合物定位到特定的DNA序列上。lncRNA介导的

这种转录调控作用可以是顺式作用模式，也可以是

反式作用机制；(4)scaffold:lncRNA起到一个“中心平

台”的作用，即多个相关的转录因子都可以结合在这
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个 lncRNA分子上,实现不同信号通路之间的信息交

汇和整合，有利于机体/细胞迅速对外界信号和刺激

产生反馈和调节[9-10]。PANDA是一个相对较新的 ln-

cRNA，由HUNG等[11]首先报道，是位于CDKN1A转

录起始位点上游，5’端加帽，具有多个腺嘌呤且未被

剪切的 lncRNA。在DNA损伤期间，依赖p53特异性

诱导表达，可抑制CDKN1A基因转录，是独立于CD-

KN1A起作用的 p53效应因子。参与细胞周期及细

胞的凋亡等生物学过程的的调节机制包括：(1）通过

decoy作用模式在CDKN1A启动子上游与 p53蛋白

形成复合物阻止其再与CDKN1A启动子结合而影响

细胞周期的调节；(2)通过和支架附着因子A（SAF-A）

相互作用招募PRC2和BMI1-PRC1复合物增强Bim1

复合物对 p16INK4A表达的抑制作用，从而参与调节细

胞周期；（3）通过 decoy模式阻碍PTBP1对促凋亡型

BCL选择性剪接，从而起到抗凋亡作用；（4）通过与

转录因子NF-YA特异性结合，使NF-YA基因从抗凋

亡基因启动子中分离出来，从而促进细胞的的凋

亡[12]。近年，随着研究的不断深入，已发现PANDAR

与越来越多的恶性肿瘤的发生、发展密切相关。

2 lncRNA PANDAR在恶性肿瘤细胞中的表达情况

PANDA作为一个相对较新的 lncRNA，许多研究

均证明其在大部分肿瘤中特异性表达，对肿瘤发生

发展起到一定作用。有研究发现，PANDAR在大部

分癌症中明显上调，如在肝细胞癌[13]、膀胱癌[14]、宫颈

癌[15]、胰腺导管腺癌[16]和视网膜母细胞瘤[17]的组织及

细胞中均过度表达，PANDAR的特异性表达与细胞

生长，肿瘤大小，血管侵犯能力，TNM分期和总生存

时间显著相关，且敲低PANDAR可明显影响细胞周

期，抑制细胞的增殖和迁移能力并诱导细胞凋亡。

但在少部分肿瘤中，PANDAR表达下调，例如非小细

胞肺癌中，PANDAR的特异性低表达对非小细胞肺

癌的细胞生长，肿瘤大小及血管侵犯能力具有促进

作用，且与 TNM 分期和总生存时间相关。过表达

PANDAR，对肿瘤细胞胞的增殖和迁移能力具有明

显的抑制作用。

PANDAR在结直肠癌中表达及作用机制尚存在

争议，XU等[18]研究发现，与邻近的非肿瘤组织和正常

结肠上皮细胞相比，结直肠癌组织和细胞中 PAN-

DAR的表达水平更高；多变量分析发现PANDAR表

达状态是结肠直肠癌的独立预后指标。敲低 PAN-

DAR可抑制肿瘤细胞的生长、迁移和侵袭，阻止细胞

周期以及诱导结肠直肠癌细胞体外凋亡。另外，

PANDAR可通过抑制N-钙黏蛋白、波形蛋白、β-连环

蛋白的表达以及增加E-钙黏蛋白的表达水平从而影

响上皮-间充质转变。LI等[19]研究也发现，与相邻的

非肿瘤组织和正常结肠细胞系NCM460相比，结肠

直肠癌组织和细胞中 PANDAR 的表达水平更高。

PANDAR表达与局部浸润、淋巴结转移和TNM分期

显著相关。同时，敲低PANDAR显著抑制结肠直肠

癌细胞的增殖、周期进展、迁移和侵袭。但在CHEN

等[20]的研究结果与上述报道不一致，在结肠直肠癌的

细胞组织与相邻正常组织之间并没有发现PANDAR

有明显差异性表达。此外，敲低PANDAR对结肠直

肠癌的细胞系的细胞增殖、凋亡和衰老几乎没有影

响，但敲低PANDAR，可以增加肿瘤细胞对低剂量姜

黄素的敏感性，使用低剂量姜黄素可以诱导结直肠

癌细胞从衰老转变为凋亡。上述研究表明，PAN-

DAR表达水平可作为许多肿瘤的独立预后指标，有

望成为新的肿瘤生物学诊断与治疗靶标，但 PAN-

DAR在部分肿瘤的表达及作用机制尚存在争议，有

待进一步的探索。

3 lncRNA PANDAR在恶性肿瘤中的作用机制

3.1 PANDAR与肿瘤细胞凋亡

细胞凋亡是细胞程序性死亡，凋亡缺陷可导致

癌症或自身免疫性疾病[21]。细胞凋亡缺陷现在被认

为是原癌基因激活的重要补充[22-23]。正常机体中凋

亡的过程包括以下步骤：接受凋亡信号；凋亡调控分

子间的相互作用；蛋白水解酶的活化（Caspase）；进入

连续反应过程。其中任何一个途径的改变都会干扰

凋亡的进行[24]。lncRNA通过干扰这些某些途径参与

细胞凋亡的调节。

3.1.1 PANDAR与转录因子NF-Y 转录因子NF-Y

是具有组蛋白样亚基的三聚体，其结合并激活含

CCAAT的启动子[25]。NF-Y控制细胞周期的几个关

键调节因子的表达。增加NF-Y的水平可以通过增

强抗凋亡基因如BCL-2的表达使细胞免于进入 p53

介导的细胞凋亡途径，从而抑制细胞的凋亡。NF-

YB 失活则与 Procaspase-3、7 和 8 的裂解以及 Bax /

Bcl-2比率的增加相关[26]。而在部分恶性肿瘤衰老的

成纤维细胞中PANDAR与转录因子NF-YA特异性结

合，阻碍NF-YA基因与抗凋亡基因启动子结合，从而

促进细胞的凋亡[11]。HAN等[27]研究发现，与其他大

部分肿瘤不同的是PANDAR在人类非小细胞肺癌组

织中下调，与肿瘤大小和晚期TNM分期呈负相关。

通过深入探究发现，Bcl-2 促进了肿瘤细胞增殖，

PANDAR 通过与转录因子 NF-YA 特异性结合，使

NF-YA基因与从Bcl-2基因启动子上分离下来，阻碍

了NF-YA对Bcl-2的增强激活作用，从而降低Bcl-2，

增加Bax的表达，增加细胞的凋亡。此研究提供了一

·· 946



中国肿瘤生物治疗杂志, 2018, 25(9)

条PANDAR/NF-YA/Bcl-2相互作用调节非小细胞肺

癌新的通路机制，为临床治疗提供了新的策略。

3.1.2 PANDAR与PTBP1 PTBP1作为非单一核糖

核蛋白家族中的一员，是一种可以在细胞核与细胞

质之间穿梭的蛋白,通过4个不同的结合区域与RNA

相结合 ,改变 RNA 的结构和调控 RNA 的选择性剪

切[28]。在细胞核中PTBP1行使调控可变剪切的功能,

与UTRS相结合增强基因的转录;在细胞质中,PTBP1

通过与 3'UTR 结合来增加 mRNA 的稳定性 ,调控

mRNA的定位和转导。PTBP1以上的功能使其具有

调控细胞周期和凋亡相关蛋白表达,影响细胞的增

殖,分裂和分化等重要生命活动[29]。Bcl-2家族可以分

为两大类，一类是抗凋亡的，主要有Bcl-2、Bcl-XL、

Bcl-W、Mcl-1和CED9等，另一类是促细胞死亡的，主

要包括Bax、Bak、Bcl-XS、Bad、Bik和Bid等[30]。有研

究[28]显示，PTBP1参与BCL-X前体mRNA向促凋亡

BCL-XS的转录后剪接过程。也研究[28]显示，BCL-X

被剪接成短的（BCL-XS）或大的（BCL-XL）结构。通

过与丝氨酸/精氨酸剪接因子1的相互作用剪接成抗

凋亡的 BCL-XL，而 PTBP1 与前体 BCL-XmRNA 结

合以调节促凋亡 BCL-XS mRNA 的选择性剪接。

PANDAR过度表达可通过 decoy模式阻碍PTBP1的

调节，导致BCL-XS mRNA降低，从而起到抗凋亡作

用[12]。LI等[31]研究发现，PANDAR的表达在甲状腺癌

组织及细胞系中显著上调，敲低PANDAR后检测到

Bcl-2蛋白表达降低，Bax表达上升从而诱导甲状腺

癌细胞凋亡，对甲状腺癌细胞的生长起到抑制作用。

XU等[32]研究发现，PANDAR在透明细胞肾细胞癌组

织中显著上调，敲低 PANDAR 后通过下调 Bcl-2 和

Mcl-1，上调Bax的水平来影响凋亡。XU等[33]研究也

发现，PANDAR在胆管癌组织及细胞中高表达，敲低

PANDAR，增加Caspase-3和Caspase-9的表达，抑制

Bcl-2的水平并增强Bax的表达。PANDAR以 decoy

模式与PTBP1相互作用解释了PANDAR在大部分肿

瘤中上调并抑制细胞凋亡的作用途径。

3.2 PANDAR与肿瘤细胞周期

细胞周期对细胞的增殖和凋亡起到重要的调节

作用，最近有研究[34]着重关注 lncRNAs通过p53途径

的调节起到对细胞周期的影响，而 lncRNA PANDA

作为 p53转录的直接靶标也以多种方式参与了 p53

的调节途径，从而影响细胞周期的调节[35]。

3.2.1 PANDAR与细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂

1A（CDKN1A） CDKN1A 受抑癌蛋白 p53 的调控，

编码一种有效的细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂。

该蛋白结合并抑 cyclin-cdk2或CDK4复合物的活性，

从而在 G1 期调节细胞周期的功能[36]。而 PANDAR

在 DNA 损伤期间，依赖 p53 特异性诱导表达，并与

p53蛋白结合，限制其与CDKN1A启动子结合从而阻

断CDKN1A对细胞周期的调节（虽然未阻断 p53的

下游通路，但由于 lncRNA的转录更迅速，所以对p53

下游通路的转录也起到一定的影响）[37]。MA等[38]的

研究发现，PANDAR在胃癌组织中的表达显著增加，

PANDAR通过竞争性结合 p53蛋白从而限制 p53蛋

白与CDKN1A启动子结合而影响其转录，增加 S期

细胞所占比例，从而促进肿瘤生长。LIU等[37]实验也

证明敲低PANDAR可抑制体内肿瘤的生长。以上研

究结果表明，PANDAR是胃癌患者的新型的诊断和

治疗标志物。而LI等[31]研究发现，PANDAR的表达

在甲状腺癌组织及细胞系中显著上调。敲低 PAN-

DAR后细胞周期蛋白D1、Chk1和Cdc25A显着降低，

使甲状腺癌细胞停滞在G0 / G1期，限制了肿瘤细胞

的生长。XU等[32]研究发现，与相应的正常组织相比，

PANDAR在透明细胞肾细胞癌组织中显著上调；敲

低PANDAR后发现细胞周期蛋白D1，细胞周期蛋白

E1和CDK4的表达水平降低，但p21水平升高且通过

流式细胞术分析发现细胞周期停滞于G0 / G1期。但

LI等[31]和XU[32]等的研究并未就 PANDAR如何作用

于细胞周期蛋白做进一步的机制探索，但推测可能

也与PANDAR与CDKN1A竞争p53蛋白而影响CD-

KN1A启动子激活有关。

3.2.2 PANDAR与Bmi1及 p16INK4A 有研究[39]显示，

p16INK4A 是肿瘤抑制因子，抑制细胞周期蛋白 D 与

CDK4 / 6的结合，导细胞周期停滞，几乎在所有类型

的人类癌症中发生遗传失活。Bmi1 直接抑制

p16INK4A的转录[40- 41]，从而影响细胞周期的调节，在多

种癌症中上调，如乳腺癌，胰腺癌等，并且与临床分

期，分级和预后不良正相关。SANG 等[42]的研究发

现，PANDAR在乳腺癌组织和细胞系中上调。同时

发现 p16INK4A是PANDAR的下游目标，深入探索机制

后发现PANDA通过和支架附着因子A（SAF-A）相互

作用招募PRC2和BMI1-PRC1复合物增强Bim1复合

物与p16INK4A启动子的结合而抑制p16INK4A的表达，从

而增强G1到 S的转换。敲低 PANDAR后使细胞在

G1/S停滞，减少了乳腺癌细胞的细胞生长和集落形

成，但并不影响乳腺癌细胞的凋亡。PANDAR通过

和支架附着因子 A（SAF-A）相互作用，稳定增强

Bmi1和p16INK4A的启动子结合，调节乳腺癌细胞的细

胞周期，促进肿瘤的生长。

4 结 语

随着对 lncRNAs在功能机制的深入研究，其在肿

瘤发展中的作用受到了越来越多的重视。以上的研
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究表明PANDAR在许多肿瘤中特异性表达，与晚期

肿瘤大小、TNM分期和总生存时间显著相关，对肿瘤

发生发展起到一定作用，可能成为肿瘤诊断和治疗

的新型生物标志物。但PANDAR在部分肿瘤中表达

尚有争议，且其具体机制研究并不完善，在临床的应

用价值有待进一步深入研究。
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