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长链非编码RNA在恶性黑色素瘤侵袭和转移中作用的研究进展

Research progress on the role of long non-coding RNA in the invasion and
metastasis of malignant melanoma

王蓉综述；袁涛审阅（昆明医科大学 第三附属医院 骨外一科，云南 昆明 650118)

[摘 要] 恶性黑色素瘤(malignant melanoma)是恶性程度极高的皮肤恶性肿瘤，其多数发生淋巴结或血液远处转移，转移性恶

性黑色素患者5年生存率仅5%～10%，转移是恶性黑色素瘤患者存活率低的重要原因。长链非编码RNA（long non-coding RNA，

lncRNA）是不具备蛋白质编码功能且长度普遍大于200个核苷酸的RNA分子，lncRNA差异性表达可能通过调节上皮-间质转化

(EMT)相关因素、改变细胞外基质（ECM）性能等环节促进或抑制恶性黑色素瘤的增殖、侵袭和转移过程。本文综述了 lncRNA在

恶性黑色素瘤侵袭和转移中作用的研究进展，旨在为恶性黑色素瘤转移的早期诊断及预后预测寻找新的标志物。
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恶性黑色素瘤是起源于黑色素细胞且恶性程度

很高的一种恶性肿瘤，最大的特点在于其极高的侵

袭性。据世界范围内的流行病学资料显示，恶性黑

色素瘤的发病率虽然在皮肤恶性肿瘤中排第三位，

但其死亡率却占皮肤恶性肿瘤第一位[1]。肿瘤转移

是恶性黑色素瘤高致死率和晚期患者生存质量差的

重要原因。研究表明，lncRNA在恶性肿瘤细胞发生

侵袭、转移过程中可能起着抑癌或者促癌的作用。

lncRNA可通过调控E-cadherin、N-cadherin、vimentin、

β-catenin、Snail、slug等转录因子而诱导EMT，或通过改变

ECM降解酶（matrix metallopeptidase，MMP）的活性

而改变细胞外基质（ECM）性能，此外还可激活

Wnt/β-catenin、PI3K/AKT、MAPK 等信号通路，从而

促进恶性黑色素瘤的侵袭和转移。因此，阐明

lncRNA对恶性黑色素瘤侵袭和转移的作用机制有助

于为恶性黑色素瘤转移早期诊断及预后预测寻找新

的标志物。

1 lncRNA概述

人类基因组中，绝大部分基因（98%以上）不具备

编码蛋白质的功能，按转录产物长度，可分为 lncRNA

和短链非编码 RNA(miRNA、siRNA)。lncRNA 在肿

瘤细胞与正常细胞中的差异性表达被证明广泛参与

恶性肿瘤的生长及肿瘤细胞的增殖、转移等过程，如

今人们已经在胃癌、肺癌、乳腺癌、肝癌、子宫内膜癌

等多种恶性肿瘤中都发现存在 lncRNA异常表达的

现象[2-6]。lncRNA在人类恶性肿瘤中的作用越来越

受到重视，它能调节肿瘤的生长、转移、存活[7-8]。

lncRNA 是当前肿瘤研究领域的新热点。人们对

lncRNA的认知还相当有限，已明确功能和作用机制

的 lncRNA仅占所有 lncRNA中很小一部分，其研究

还处于初级阶段。近年来，伴随着高通量二代测序

等多种先进技术的不断出现，lncRNA分子在不断被

发现，其中不少分子有望成为用于肿瘤诊断和治疗

的新型标志物。

2 促进恶性黑色素瘤侵袭和转移的 lncRNA

2.1 HOTAIR

HOX 转录反义 RNA（HOX transcript antisense

RNA，HOTAIR）是首个被证明具有反转录调控作用

的基因间 lncRNA，其长度约为6.2 kb。HOTAIR已被

证明与胃癌、子宫内膜癌、宫颈癌、骨肉瘤等多种肿

瘤的转移相关[9-12]。有研究者[13]对原发恶性黑色素瘤

组织及配对淋巴转移组织进行检测时发现，恶性黑

色素瘤淋巴结转移与HOTAIR表达增高相关；在进一

步的验证实验中，小干扰RNA(siRNA)沉默HOTAIR

后，观察到MMP2、MMP9活性明显降低。因此推论，

HOTAIR通过增强MMP2、MMP9的活性可能促进恶

性黑色素瘤淋巴结转移。在另一项研究[14] 中，

HOTAIR在恶性黑素瘤转移淋巴结组织中的表达明

显高于远离肿瘤的淋巴组织，此外，该研究在恶性黑

色素瘤转移患者的血清中也检测到了HOTAIR的表
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达，该项研究论证了HOTAIR可能与恶性黑色素瘤转

移相关。LUAN等[7]利用聚合酶链反应（PCR）、蛋白

质印迹（WB）等实验方法检测，发现HOTAIR在转移

性恶性黑色素瘤组织中表达明显高于原发组织，

siRNA 技术沉默 HOTAIR 后，E-cadherin 表达上调、

N-cadherin 表达下调。这些发现提示 HOTAIR 不仅

通过增加MMPs活性促进ECM过程，促进恶性黑色

素瘤淋巴结转移，而且还可能通过调节EMT信号通

路相关转录因子促进恶性黑色素瘤的增殖、转移。

HOTAIR在恶性黑色素瘤侵袭转移中起着重要作用，

可能成为早期检测恶性黑色素瘤进展的生物标

志物。

2.2 H19

lncRNA H19 是人类认识的第一个 lncRNA

（Gene ID:283120），H19基因转录本长度约为2.3 kb。

研究 [15]指出，H19 基因的高表达与恶性黑色素瘤

TNM 分期、淋巴结转移及远处转移存在关联。

在进一步体外实验测定中，敲低 H19 后，观察到

E-cadherin表达上调，而Vimentin、N-cadherin下调，同

时观察到恶性黑色素瘤组织中G0/G1期的细胞数量

明显增加，证实H19通过加速EMT进程而促进恶性

黑色素瘤细胞的侵袭和转移。另外，H19基因在黑色

素瘤细胞的细胞周期G0/G1期中的阻滞也可能起着

抑制作用。而另一项研究[16]中，敲除H19后，研究者

观察到 PI3K/Akt信号通路的失活，并且抑制NF-κB

信号通路的激活，进而抑制恶性黑色素瘤细胞的迁

移与侵袭。在研究H19基因对人类黑色素瘤A375细

胞侵袭性时发现，A375/H19+细胞中，采用 qPCR 与

WB方法检测出MMP2、MMP9 mRNA和蛋白的表达

明显增加；此外，H19的过表达还上调了Slug、下调了

E-cadherin，同样论证了H19加速EMT进程而促进恶

性黑色素瘤侵袭和转移[17]。总之，H19可能通过作用

于EMT进程、ECM等不同环节促进恶性黑色素瘤的

侵袭和转移，有望为治疗恶性黑色素瘤侵袭和转移

提供新的靶点。

2.3 CASC15

癌 症 敏 感 备 选 基 因 15（cancer susceptibility

candidate15, CASC15）也 称 LINC00340(Gene ID:

401237)。LESSARD等[18]对 78个恶性黑色素瘤转移

样本检测时发现，CASC15在Ⅳ期恶性黑色素瘤中的

表达显著增加。郑州大学第一附属医院的一项研

究[19]发现，CASC15在恶性黑色素瘤组织中的表达量

增加与TNM分期、淋巴结转移以及远处转移等相关；

在功能实验研究中，CASC15通过招募多梳抑制复合

体 2（polycomb repressive complex2，PRC2）核心部分

组蛋白甲基化酶（enhancer of zeste hpmplog 2，EZH2）

抑制程序性细胞死亡 4（programmed cell death 4,

PDCD4）的表达，促进恶性黑色素瘤细胞的侵袭和转

移。已有研究[20]表明，PDCD4在组织中的下调被证

明与多种肿瘤的预后不良相关，是常见的肿瘤抑制

基 因。研究提出，PDCD4直接与恶性黑色素瘤临床

病理特征（如肿瘤大小、Clark分级和淋巴结转移等）

相关。另外，在一项CASC15的表达与恶性黑色素瘤

临床病理特征相关性的研究中发现，CASC15的表达

与恶性黑色素瘤肿瘤组织Breslow厚度和局部淋巴

结转移情况相关。实验结果表明，CASC15通过激

活 Wnt/β-catenin 信号通路促进黑色素瘤 A375 和

SK-MEL-28 细胞的增殖，迁移和侵袭[21]。因此，

lncRNA CASC15 通过招募 EZH2 抑制 PDCD4 的表

达，促进恶性黑色素瘤的侵袭、转移。

2.4 LNMAT1

淋巴结转移相关转录本1（lymph node metastasis

associated transcript 1，LNMAT1）之 前 也 被 称 作

Linc01296。研究[22]发现LNMAT1在黑色素瘤组织和

细胞中的表达上调，并且在具有淋巴结转移和远处

转移的恶性黑色素瘤患者中表达水平更高。

LNMAT1招募EZH2抑制了抑癌基因细胞黏附分子1

（cell adhesion molecule 1，CADM1）的表达，促进恶性

黑色素瘤的侵袭和肺转移。而CADM1的下调可能

抑制MMP表达水平，从而抑制恶性黑色素瘤的转移

以及延缓肿瘤进展 [23]。LNMAT1 可能通过作用于

CADM1及MMP的表达水平促进恶性黑色素瘤侵袭

与转移，可作为治疗恶性黑色素瘤的潜在靶点。

2.5 MHENCR

黑素瘤高表达非编码 RNA(melanoma highly

expressed non-coding RNA，MHENCR)最初被称作是

lncRNA XLOC_013615。研究者[24]发现，MHENCR

在恶性黑色素瘤组织中高表达，并在转移性黑色素

瘤组织中进一步上调；MHENCR基因与miR-425和

miR-489 竞争性结合胰岛素样生长因子 1（insulin-

like growth factor 1，IGF）和纺锤体蛋白 1（spindlin1,

SPIN1）等，随后激活PI3K-Akt信号通路促进恶性黑

色素瘤的转移 ；体内功能实验进一步证实了

MHENCR 的促生长和促转移作用。总体而言，

MHENCR通过激活miR-425/489介导的PI3K-Akt途

径在恶性黑色素瘤中起着促进转移的作用，并且可

能是恶性黑色素瘤的一个治疗靶标。

2.6 UCA1

尿 路 上 皮 癌 胚 抗 原 (uroth elial carcinoma-

associated 1，UCA1)最早是在膀胱癌中发现，其长度

为 1 442 bp。有学者[25]在对恶性黑色素瘤研究中发

现，晚期恶性黑色素瘤患者较早期无转移患者UCA1
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表达明显增高；体外细胞学实验中，对UCA1进行敲

除后，A375黑色素瘤细胞迁移能力明显减弱。为

探索 UCA1 对恶性黑色素瘤侵袭性的影响，相关

学者 [26] 敲低 UCA1 后发现，UCA1 能够负向调控

miR-185-5p，作用于 Wnt/β -catenin 信号通路抑制

EMT进程，进而抑制恶性黑素瘤的侵袭性。而另一

研究[27]中，UCA1负向作用miR-28-5p调节靶基因同

源盒B3（homeobox box 3，HOXB3）诱导黑色素瘤细

胞增殖与迁移。在一项原发性黑色素瘤、转移性黑

色素瘤和皮肤痣的对比研究[28]中发现，与皮肤痣相

比，原发性和转移性黑色素瘤细胞系中的UCA1水平

升高；沉默UCA1后，观察到黑色素瘤细胞在G0/G1

细胞周期停滞，进一步研究发现 UCA1 负调控

miR-507，而 抑 癌 基 因 miR-507 抑 制 叉 头 盒 M1

（forkhead-box M1，FOXM1）表达的转录，推断UCA1

通过 miR-507-FOXM1 轴促进恶性黑色素瘤的生长

和转移。

2.7 MALAT1

肺腺癌转移相关转录因子1(metastasis associated

lung enocarcinoma transadcript 1, MALAT1) 全长约

6.7 kb，其被证明与多种恶性肿瘤的转移相关。

LUAN 等人[29]研究中，MALAT1 通过竞争性结合

miR-22上调MMP14和Snail的表达；MMP14可裂解

如 pro-MMP2等底物，促进MMP2表达诱导ECM的

降解，而 Snail 则通过抑制 E-cadherin 的表达抑制

EMT；MALAT1通过作为miR-22的 ceRNA促进黑色

素瘤细胞的侵袭和转移。TIAN等[25]在恶性黑色素瘤

转移组织中检测出MALATI表达明显高于配对的原

发肿瘤组织，提出MALAT1的表达水平可作为恶性

黑色素瘤转移的预测指标。

2.8 NEAT1

核富集转录体 1(nuclear enrichment transcript 1,

NEAT1)被敲低后，恶性黑色素瘤灶的直径、重量和肺

转移结节等均明显减少[30]。在该项研究中，生物信息

学软件将 miR-224-5p 预测为 NEAT1 的可能靶点，

NEAT1海绵化miR-224-5p促进黑色素瘤细胞的增殖

和侵袭，表明NEAT1/miR-224-5p轴有望成为黑色素

瘤标志物。DING等[31]通过RT-PCR发现，NEAT1的

表达在所有转移性黑色素瘤细胞中均显著增加，经

CCK-8 法检测、迁移/侵袭分析实验等手段，发现

NEAT1海绵化miR-23a-3p调节靶蛋白Krueppel样因

子 3（krueppel-like factor 3，LF3）的表达，而 KLF3 被

证明与多种肿瘤的增殖、迁移等相关。因此，推断

NEAT1/miR-23a-3p/KLF3轴可能促进恶性黑色素瘤

增殖、迁移和侵袭。

2.9 其他的 lncRNA

2.9.1 lncRNA BANCR 其是黑色素瘤细胞中由

BRAF 基因突变产生的转录产物，研究[32] 表明，

BANCR通过调控CXC基序趋化因子 11（CXC motif

chemokine 11，CXCL11）表达，促进恶性黑色素瘤迁

移。另外，抑制 BANCR 能使 MAPK 级联反应中

ERK1/2和 JNK成分失活，影响 MAPK 途径会减弱

黑色素瘤细胞的增殖[33]。BANCR还通过竞争性结

合 miR-204，促 进 靶 基 因 Notch 受 体 2（notch

receptor 2，NOTCH2）的表达促进恶性黑色素瘤的

侵袭、转移[34]。

2.9.2 小核仁 RNA 宿主基因 17（small nucleolar

RNA host gene 17，SNHG17） GAO等[35]在恶性黑色

素瘤组织和细胞中均观察到SNHG17表达增高，恶性

黑色素瘤患者中SNHG17的上调与淋巴结转移、肿瘤

分期、生存时间密切相关；功能实验中，敲除 SNHG17

导致 PI3K和AKT磷酸化水平显著降低，表明 PI3K-

AKT途径的活性受到抑制。因此，SNHG17 上调可

能通过增进 PI3K-AKT信号转导而促进恶性黑色素

瘤的增殖与转移。

2.9.3 lncRNA SLNCR1 临 床 资 料 [36] 显 示 ，

SLNCR1 的过表达与男性恶性黑色素瘤患者转

移率较女性高相关；进一步实验发现，SLNCR1

通过与脑特异性同源盒蛋白 3a（Brn3a）和雄激素

受体（AR）协同上调 MMP9 转录来增加恶性黑色

素瘤的侵袭性，或许可以解释男性恶性黑色素

瘤患者转移率较女性高。

2.9.4 lncRNA CRNDE 研究表明，CRNDE与多种

肿瘤的表达增高相关，其高表达与肿瘤细胞的增殖、

迁移、侵袭、抑制凋亡相关，XU 等人[39]通过 qRT-

PCR、Transwell 和伤口愈合实验等证实 lncRNA

CRNDE通过CRNDE/miR-205/CCL18轴调控促进恶

性黑色素瘤增殖、转移。

3 抑制恶性黑色素瘤侵袭和转移的 lncRNA

3.1 FENDRR

FOXF1 毗 邻 促 调 控 RNA（FOXF1 adjacent

developmental regulatory RNA，FENDRR）在转移性

黑色素瘤组织中表达较无转移黑色素组织明显减

少，在正常组织中表达最高；沉默FENDRR显著上调

了MMP2、MMP9的表达，介导黑色素瘤细胞的转移。

在探索 FENDRR 与胃癌关系的研究[37] 中发现，

FENDRR在胃癌组织及细胞系中的低表达，被证明

与肿瘤侵袭深度、淋巴结转移等相关；并且研究认为

FENDRR 通过抑制纤维连接蛋白 1（fibronectin1,

FN1)的表达而发挥着抑制胃癌侵袭和转移作用。因

此，lncRNA FENDRR在不同肿瘤转移过程当中，可
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能存在不同表达通路。

3.2 GAS5

生长停滞特异性转录本 5（growth arrest-specific

transcript 5, GAS5)定位于 1q25染色体上，包含 12个

外显子，全长650 bp，属于抑癌基因类 lncRNA。相较

于原发性黑色素瘤A375细胞，GAS5在转移性黑色

素瘤 SK-Mel-110 细胞呈现低表达。在 SK-Mel-110

细胞中敲低GAS5后，利用细胞迁移和侵袭实验检测

到，MMP2蛋白的表达水平及活性明显上调，黑色素

瘤细胞的侵袭性和转移能力显著下降，实验指出

GAS5通过负调控MMP2蛋白的表达间接抑制了恶

性黑素瘤的转移[38]。另外，GAS5过表达还与恶性黑

色素瘤的淋巴结转移、远处转移及TNM分期相关；沉

默 GAS5 可提高 A375/GAS5-细胞的活力，诱导 G0/

G1 向 S 期的转变，从而促进细胞增殖[39-40]。因此，

GAS5在恶性黑色素瘤中可能存在不同的调控方式

抑制肿瘤转移。

3.3 MEG3

母 本 印 迹 表 达 基 因 3（maternally expressed

gene3，MEG3）是首个被发现与肿瘤抑制相关的

lncRNA。研究者在人类黑色素B16细胞系中，通过

敲低MEG3能够抑制miR-21表达并促进E-cadherin

的表达，提出MEG3可能通过调节miR-21/E-cadherin

轴抑制肿瘤的生长、转移和黑色素瘤的形成[41]。

MEG3 的 过 表 达 能 够 通 过 下 调 β -catenin 和

CyclinD134 以及上调 GSK-3β蛋白的表达使 Wnt 信

号失活，最终抑制恶性黑色素瘤的发展。MEG3在恶

性黑色素瘤中为抑癌基因，荧光素酶基因测定和WB

测定证实MEG3能够吸附miR-499-5p来调节去泛素

酶（cylindromatosis,CYLD）的表达；功能实验检测发

现，MEG3的上调通过抑制E-cadherin、N-cadherin的

表达负向调控 EMT，从而抑制恶性黑色素瘤转

移 [42]。 MEG3 可作为恶性黑色素瘤治疗的潜在

靶标。

4 结 语

本综述简要介绍 lncRNA与恶性黑色素瘤侵袭

和转移的相关性，总结了参与恶性黑色素瘤侵袭与

转移途径的相关 lncRNA。lncRNA在恶性黑色素瘤

组织中的表达增加或缺失，可能通过调节EMT途径

相关信号分子、激活或抑制ECM关键蛋白活性等途

径干扰恶性黑色素瘤的侵袭与转移的过程。目前，

晚期恶性黑色素瘤患者治疗手段仍主要依靠免疫治

疗和靶向治疗。在之后的研究中将考虑对 lncRNA

进行干预，验证其对恶性黑色素转移的作用，观察

lncRNA能否作为晚期恶性黑色素瘤患者的治疗靶

点。lncRNA的研究虽还处于初步阶段，但随着研究

的不断进展，lncRNA也有望成为用于早期预测恶性

黑色素瘤转移的标志物，有助于恶性黑色素瘤的早

期诊断与治疗。
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