
中国肿瘤生物治疗杂志 http://www.biother.org

Chin J Cancer Biother, Sep. 2021, Vol. 28, No. 9

∙综 述∙DOI：：10.3872/j.issn.1007-385x.2021.09.010

lncARSR与恶性肿瘤相关性的研究进展
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[摘 要] 长链非编码RNA（lncRNA）ARSR（lncARSR）作为 lncRNA家族中的成员之一，近年来受到医学界的广泛关注。随着

lncARSR相关基础及临床研究的逐渐深入，发现其不仅在多种生物学过程包括脂代谢中起重要的调控作用，同时在恶性肿瘤的

发生、发展及治疗过程的耐药性中均发挥类似癌基因的功能。研究发现，lncARSR在多种类型肿瘤患者的血清、组织及细胞中呈

高表达，而且通过调控靶基因进而促进肿瘤细胞增殖、侵袭及转移，抑制肿瘤细胞凋亡，增强肿瘤耐药性，与肿瘤的分期及预后密

切相关，为肿瘤的早期诊断及生物治疗提供了新的思路。综述中论述了 lncARSR在结直肠癌、卵巢癌、非小细胞肺癌、膀胱癌、肾

细胞癌、肝细胞癌和骨肉瘤等恶性肿瘤中的作用及其机制的相关性研究进展。
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长链非编码RNA（long noncoding RNA，lncRNA）

为长度超过 200个核苷酸的RNA分子，广泛存在于

各个组织器官，其保守性差，虽不能编码蛋白被翻译

成蛋白质，但通过各种机制调节基因表达，并与表观

基因的调控相关[1-2]，其具体机制有待于进一步研究。

同mRNA一样，lncRNA可以被转运到各种类型的亚

细胞处行使其功能[3]，在核结构或基因表达的调控中

发挥重要作用[4]。 lncRNA ARSR（activated in RCC

with sunitinib resistance，lncARSR）作为 lncRNA家族

的成员之一，位于 9q21 号染色体上，包含 4 个外显

子，长度为 591 个核苷酸[5]。既往研究结果[6]表明，

lncARSR 与多种肿瘤，包括结直肠癌（colorectal

cancer，CRC）、卵巢癌、非小细胞肺癌（non-small-cell

lung cancer，NSCLC）、膀胱癌、肾细胞癌（renal cell

carcinoma，RCC）、肝 细 胞 癌（hepatocellular

carcinoma，HCC）以及骨肉瘤等，参与调控肿瘤的

生长、转移、侵袭、干细胞性及耐药性。lncARSR

可 与 miR-34、miR-129-5p、miR-200、miR-449[7]、

miR-34a-5p[8]等结合，主要调控靶蛋白包括 STAT3、

Akt、SOX4、YAP等的表达。lncARSR与恶性肿瘤的

发生、发展密切相关，其在多种类型肿瘤组织中呈高

表达，起“癌基因”的作用，促进肿瘤生长、侵袭和转

移，并增强多种肿瘤细胞对靶向药物及化疗药物的

耐药性。本文就目前已报道的 lncARSR对恶性肿瘤

生物学行为的影响及其在治疗中发挥的作用做一综

述，旨在为恶性肿瘤的诊断、治疗和预后评估等提供

参考依据。

1 lncARSR与CRC

CRC是胃肠道中常见的恶性肿瘤，目前是全球

范围的第二大致死肿瘤原因，约占 9.4%[9]，亦是美国

第二大最常见的癌症相关死亡原因[10]。在中国，预计

每年新发超过 38 万 CRC 病例[11]。虽然，近些年来

CRC总发病率呈现出下降趋势，但发病年龄趋于年

轻化，青壮年发病率逐年上升，严重威胁人类健康[12]。

随着外科技术和手术器械的发展，CRC的切除率有

了较大改善，总生存期（overall survival，OS）有了明

显提高，但局部复发和远处转移仍然影响整体

疗效[13-15]。

研究[8]表明，lncARSR在CRC组织中高表达，尤

其是在晚期（Ⅲ~Ⅳ）患者CRC组织中低基因重组蛋

白高表达，lncARSR 高表达与 OS 率呈负相关；

lncARSR高表达促进肿瘤细胞的侵袭、转移及糖酵解

代谢的重组，其通过与miR-34a-5p结合，并进一步介

导己糖激酶1（hexokinase 1，HK1）相关体内外有氧糖

酵解为其调控机制之一。该研究通过动物实验进一

步证实，通过向裸鼠脾内注射 lncARSR扩增及沉默

细胞后对比肝转移病灶，结果表明 lncARSR扩增可

促进肿瘤细胞的转移。

lncARSR在CRC组织及细胞中表达上调，并且

其表达水平越高患者预后越差。体外实验结果[16]表

明，高表达 lncARSR可以诱导大肠癌细胞的奥沙利
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铂抵抗，促进肿瘤细胞增殖。较高水平的 lncARSR

与较大的肿瘤、晚期TNM分期和较差的预后有关。

此外，核仁组成区在大肠癌细胞对奥沙利铂耐药的

分子机制中发挥了重要作用。这一证据表明，靶向

lncARSR 疗法可能是 CRC 治疗的一种潜在治疗选

择。然而，lncARSR是否与其他化疗药物的耐药性有

关仍需进一步研究。

2 lncARSR与卵巢癌

在过去的三四十年中，虽然欧洲、北美和其他地

区的卵巢癌发病率呈下降局势（每年约 1%~2%），在

此期间，病死率也每年下降约1%~2%[17]。2020年，卵

巢癌仍占据女性生殖系统肿瘤病死人数的首位，是

女性肿瘤相关死亡的第五大原因[18]。卵巢癌在40岁

以下的女性中罕见，该年龄组的大多数肿瘤是生殖

细胞肿瘤。40岁以上患者，90%以上是上皮性肿瘤，

其风险随着年龄的增长而增加，在70岁达到高峰[19]。

卵巢癌家族史、绝经年龄大、肥胖、绝经后激素的使

用、子宫内膜异位症的病史和吸烟等增加了卵巢癌

发病的风险[19-20]。研究[21-23]表明，在卵巢癌中存在多

种 lncRNA的表达失调，并与肿瘤的恶性程度、临床

分期及患者的OS率相关。例如，lncRNA LSINCT5

在上皮性卵巢癌组织中过表达，影响上皮性卵巢癌

细胞的增殖；体外细胞实验亦证实，lncRNA参与卵巢

癌细胞的增殖、凋亡、细胞周期、迁移、侵袭、转移和

耐药性等过程。

有研究结果[24]表明，在 76例上皮性卵巢癌组织

和癌旁组织中，lncARSR在癌组织中的表达显著升

高，并且其高表达与FIGO分期、组织学分级、淋巴结

转移和较差的OS率相关，提示预后不良。细胞实验

结果表明，lncARSR促进上皮性卵巢癌细胞增殖与侵

袭。进一步的研究表明，lncARSR 与 HuR 相互作

用，上调β-catenin的表达，激活Wnt/β-catenin信号通

路，调控细胞增殖。此外，lncARSR通过竞争性结合

miR-200来上调ZB1和ZB2的表达，进而诱导上皮-

间质转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）和

侵袭。在上皮性卵巢癌的发展过程中，lncARSR可能

会成为该病的治疗新靶点。

3 lncARSR与NSCLC

肺癌是导致全球癌症病死的主要原因[25-26]，估计有

180万人死亡（18%）[9]，NSCLC包括鳞状细胞癌（鳞癌）、

腺癌和大细胞癌，约占所有肺癌的80%左右[27-28]。在过

去的二十年中，NSCLC的治疗取得了重要进展，增进了

人们对肿瘤生物学及其肿瘤进展机制的了解，并促进

了早期发现和多模式治疗。但是，NSCLC的总体治愈

率和 OS 率仍然很低，尤其是在转移性 NSCLC 中。

NSCLC的生物学特性是侵袭和转移，这也是治疗失

败和高病死率的首要原因 [29-30]。因此，需要继续研

究新的治疗药物和联合疗法，以将临床益处扩展到

更广泛的患者人群，并改善NSCLC的预后[31]。

有研究[32]证实，在NSCLC组织中 lncARSR表达

水平高于非癌组织。在NSCLC细胞SPC-A1、A549、

H23和H1299中，lncARSR的表达水平均高于正常肺

支气管上皮细胞。lncARSR高表达促进NSCLC细胞

增殖和迁移，并诱导细胞的EMT。此外，lncARSR的

异常表达抑制了肺癌细胞中10号染色体缺失的磷酸

酶 和 张 力 蛋 白 同 源 物（phosphatase and tensin

homology deleted on chromosome ten，PTEN）的表达

并诱导Akt磷酸化。PTEN在NSCLC组织中的表达

水平显著高于癌旁组织，其表达与 lncARSR呈负相

关。lncARSR高表达通过调控PTEN/Akt信号通路诱

导NSCLC细胞增殖、迁移和侵袭。这些结果表明，

lncARSR 在 NSCLC 的发生发展中起着癌基因的作

用，并可能成为一个新的潜在的治疗靶点。

4 lncARSR与膀胱癌

膀胱癌是泌尿生殖系统第二常见的恶性肿瘤[33]。

据统计，2020年全球有573 278例新发病例和212 536

例死亡病例[9]。膀胱癌患者的男性与女性比例约

为 3∶1，近年来膀胱癌的发病率有所上升[34]，吸烟及

接触化学物质为发病的高危因素[35]。膀胱癌，尤其是

转移性膀胱癌患者的5年OS率较低[36-38]，其预后与肿

瘤分期有关，因此寻求一种新颖的诊断方法及预后

评估的生物标志物对于有效治疗非常重要。有许多

lncRNA 可以作为膀胱癌的潜在诊断和预后标志

物[39]，改变 lncRNA的表达水平，可通过不同致癌基因

或抑癌基因的途径调控膀胱癌的发生和发展，进而

对膀胱癌患者的预后产生影响。

有研究[39]表明，lncARSR在 63例膀胱癌患者的

癌组织中表达水平显著高于癌旁组织，且其表达与

肿瘤组织学分级和肿瘤大小呈显著正相关。进一步

的体内外实验表明，抑制 lncARSR可减弱膀胱癌细

胞的增殖、迁移、侵袭能力和EMT过程。从机制上

讲，lncARSR主要位于细胞质中，通过结合miR-129-5p

进一步正向调控SOX4的表达，促进膀胱癌细胞的增

殖和转移，从而在膀胱癌发病机制中发挥致癌作用。

lncARSR可能成为膀胱癌潜在的诊断生物标志物和

治疗靶点。

5 lncARSR与RCC

RCC是最常见的肾恶性肿瘤，占肾恶性肿瘤的
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90%，其中约 80%的RCC为肾透明细胞癌（clear cell

renal cell carcinoma，ccRCC），肿瘤的细胞类型与肿

瘤的远处转移及患者预后密切相关[40-41]。在临床治

疗中，手术切除作为肿瘤的有效治疗方法[42]，但由于

局部复发或远处转移的存在，RCC仍有较高的病死

率，并具有对常规放化疗存在耐药的特征[43]。对于晚

期RCC患者，靶向药物由于可以抑制血管内皮生长

因子受体、血小板衍生生长因子受体、干细胞生长因

子受体和FMS样酪氨酸激酶，具有强大的抗血管生

成作用和直接抗肿瘤活性，被推荐作为晚期RCC治

疗主要的全身用药[44-45]。

有队列研究[46]评估了中国人的 lncARSR单核苷

酸多态性（single nucleotide polymorphism，SNP）与

RCC风险之间的关系，通过对比1 002例RCC患者及

1 022例健康志愿者之间的 SNP，结果表明 lncARSR

的 SNP rs7859384与RCC易感性密切相关。生存分

析表明，rs7859384的变异可能有助于提高OS率。

对于 ccRCC的治疗，另一个关注点为肿瘤起始

细胞（tumor initiating cell，TIC）或肿瘤干细胞亚群[47]，

包含大量TIC的人群或干细胞相关基因高表达的肿

瘤可能预示着RCC的不良预后[48-49]。有研究[7]证明，

lncARSR在原发性RCC中呈高表达，并与肿瘤分期

呈正相关，与肿瘤分化程度、患者OS及术后复发时

间呈负相关，为RCC预后不良的独立预测因子。通

过在肾间质干细胞中使用功能丧失分析和在RCC细

胞中使用功能获得分析，本课题组证明肾间质干细

胞能够促进其自我更新能力、致瘤性和转移能力。

lncARSR 在原发性 RCC 的 TIC 中表达上调，敲除

lncARSR可减少肾细胞的致瘤性并抑制其转移，而

lncARSR过表达则增强RCC细胞的TIC特性。从机

制上讲，lncARSR与YAP的结合阻止了LATS1诱导

的 YAP 磷酸化，并促进 YAP 核易位。反之，YAP/

TEAD 促进 lncARSR 转录，从而形成前馈电路。在

ccRCC队列研究[7]中验证了 lncARSR和YAP之间的

相关性，其中这两个参数的组合显示出预后判断的

准确性。研究表明，lncARSR在肾间质干细胞的增殖

中起着至关重要的作用，并可能作为一种预后生物

标志物和潜在的治疗靶点。

舒尼替尼（sunitinib）是一种口服多靶点血管紧

张素转换酶抑制剂，作为在晚期RCC应用的主要药

物，可改善患者的预后[50]。但在舒尼替尼治疗过程

中，10%~20%的晚期RCC患者存在治疗无应答，大

多数患者在治疗 6~15 个月后出现耐药性和肿瘤进

展[51]。研究[5]表明，lncARSR在舒尼替尼耐药的RCC

细胞中表达水平增高，进一步的细胞研究表明

lncARSR 通过竞争性结合 miR-34/miR-449 来促进

AXL和 c-MET在RCC中的表达，从而提高舒尼替尼

的耐药性。此外，具有生物活性的 lncARSR可以整

合到外泌体中，进而增加舒尼替尼的耐药性。应用

靶向 lncARSR 或 AXL/c-MET 抑制剂治疗舒尼替尼

耐药的RCC可以恢复其对舒尼替尼的反应。因此，

lncARSR可以作为舒尼替尼耐药性的预测因子和潜

在治疗靶点之一。

6 lncARSR与HCC

HCC 为肝慢性炎症及纤维化的终末期并发

症[52]。2020年的统计数据表明，HCC在全球恶性肿

瘤中发病率位于第七位，但其预后差，为仅次于肺癌

的第二位肿瘤致死原因[9]。HCC的发病率随年龄增

长而升高，在 70岁左右的患者中最高，引起HCC的

主要因素是乙型肝炎病毒和丙型肝炎病毒感染，其

他因素包括过量饮酒、接触或食用曲霉毒素以及各

种代谢异常，例如α1-抗胰蛋白酶缺乏症、血色素沉着

症、酪氨酸血症等[53]。饮酒、吸烟、肥胖以及糖尿病可

增加病毒性肝硬化患者发生HCC的风险[54]。

尽管 大 多 数 HCC 患 者 有 潜 在 的 肝 硬 化 ，

但有证据表明 ，一小部分非酒精性脂肪性肝病

（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）患者可以

在纤维化形成之前直接进展到HCC[55-56]，尤其在没有

肝硬化的患者中，NAFLD 为 HCC 的主要危险因

素[55，57]，NAFLD相关的HCC预后更差[58]。在人HCC

组织和动物模型中进行的与NAFLD相关的分子研

究[58]表明，HCC的发展不仅与肝细胞生物学的显著

变化有关，还与局部和全身免疫、内分泌和代谢途径

的变化有关。

肝细胞内甘油三酯的异位积聚被认为是NAFLD

的早期阶段和标志，也是导致大规模脂肪变性的关

键事件[59]，其定义为肝甘油三酯积聚超过肝质量的

5%[60]。胆固醇代谢重编程与肿瘤发生发展密切相

关[61]。有研究[62]发现，lncARSR 参与调节胆固醇代

谢，其过表达显著增高HCC细胞及小鼠肝组织中的

胆固醇水平；进一步的机制研究表明，lncARSR通过

调控高胆固醇血症受体以及Akt/SREBP-2通路来调

节肝胆固醇的生物合成。同时亦有研究[63]证实，在

NAFLD小鼠模型和HCC患者组织中 lncARSR表达

上调，lncARSR过表达小鼠中与脂肪生成相关的关键

基因包括 Srebp-1c、Fasn、Acc1 和 Scd1 的表达增加。

通过体外研究证实，lncARSR过表达诱导与脂肪生成

相关的基因 Srebp-1c、Fasn 和 Scd1 的表达，而敲除

Srebp-1c时，lncARSR对脂肪生成的作用被阻滞；进

一步的机制研究表明，lncARSR通过激活 PI3K/Akt/

mTOR途径增加Srebp-1c水平。上述研究结果提示，
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lncARSR可能是NAFLD的潜在治疗靶点。

另一项研究[64]表明，lncARSR在HCC中表达上

调，且与肿瘤大小及巴塞罗那肝癌临床（Barcelona

clinic liver cancer，BCLC）分期呈正相关，提示 HCC

预后不良。体内外实验均表明，lncARSR过表达增强

HCC 细胞对多柔比星（doxorubicin）的抗药性，敲除

lncARSR则增加HCC细胞对多柔比星的敏感性。进

一步的机制研究表明，lncARSR 与 PTEN mRNA 结

合，促进 mRNA 降解进而降低 PTEN 的表达并激活

PI3K/Akt通路。PTEN在HCC表达下调，而PTEN在

HCC 组织中的表达与 lncARSR 呈负相关。此外，

lncARSR过表达对多柔比星耐药性的影响可以通过

PI3K/Akt通路抑制剂逆转，lncARSR敲除诱导的多柔

比星敏感性可以通过PTEN耗竭逆转。以上结果提

示，HCC 中上调的 lncARSR 通过调控 PTEN-PI3K/

Akt 通路促进 HCC 对多柔比星的耐药，并提示

lncARSR可能成为HCC多柔比星耐药的一个有前途

的预后生物标志物和治疗靶点。lncARSR对HCC对

其他药物（如5-氟尿嘧啶、顺铂和依托泊苷）的耐药性

的影响，以及HCC对受体酪氨酸激酶抑制剂索拉非

尼的敏感性需要进一步研究。

7 lncARSR与骨肉瘤

骨肉瘤为原发性恶性骨肿瘤，多见于青少年及

儿童，其侵袭性较强、肺转移多见。目前针对骨肉瘤

的治疗手段包括手术及化疗[65]，化疗药物主要包括多

柔比星、氨甲蝶呤和顺铂。根据最近的研究结论，通

过广泛使用的新辅助和辅助化疗方案，骨肉瘤患者

的整体OS率得到了显著改善。例如，参考跨学科的

德国-奥地利-瑞士骨肉瘤合作研究组（Cooperative

Osteosarcoma Study Group，COSS）的经验，在大多数

骨肉瘤的治疗方案中使用了大剂量氨甲蝶呤与亚叶

酸、多柔比星、顺铂和/或异环磷酰胺等多种化疗药物

和手术的不同组合[66-67]。对于无远处转移的骨肉瘤

患者，标准化治疗后的 5 年 OS 率可以达到 55%~

70%，其中约90%的患者可以尝试保肢。虽然在过去

的30年中骨肉瘤的OS率在逐渐提高[68]，然而由于在

初始治疗时，近 85% 的骨肉瘤患者发生远处转移。

对于具有早期转移或化学耐药性的患者，即使采用

标准辅助化疗和肿瘤切除术治疗，其 5年OS率仍相

对较低，约为5%~20%[65，69-71]，化疗药物抵抗为影响患

者预后的主要因素之一。

有研究[72]结果显示，lncARSR在多柔比星抵抗的

骨肉瘤细胞中呈高表达，并伴随有紫杉醇及顺铂的

获得性多重耐药，lncARSR促进P-gp的表达，其水平

的上调通过激活Akt增强多药耐药相关蛋白-1、凋亡

抑制剂 survivin和基质金属蛋白酶-2，lncARSR沉默

后可恢复肿瘤细胞对多柔比星的敏感性，并且联合

应用 lncARSR抑制剂及多柔比星可增强对肿瘤生长

的抑制作用。尚且需要更多的关于 lncARSR和临床

病理特征之间关系的研究，包括 lncARSR在分期特

异性骨肉瘤或复发/转移骨肉瘤中的分布，lncARSR

与Akt相关级联的癌基因，如RAS、RAF、SRC之间的

关系等，为难治性骨肉瘤的治疗提供新的方法。

8 结 语

以上研究提示，通过检测血清及组织中某些

lncRNA的表达水平，可达到肿瘤早期诊断的目的，并

且能够对肿瘤患者病情进展及预后进行评估。

lncRNA作为基因表达和蛋白翻译过程中的调节分

子，在许多肿瘤的发生过程中都起到调控的枢纽作

用。因此，把 lncRNA作为肿瘤生物治疗的靶分子具

有广泛的应用前景。lncARSR不仅可调控与恶性肿

瘤密切相关的脂代谢，并且在多种肿瘤中 lncARSR

的表达均与肿瘤分期、耐药及预后具有较为明确的

相关性，目前一些研究数据也表明针对 lncARSR的

药物制剂在肿瘤的治疗中具有潜在的应用价值。

lncARSR对脂代谢的调控作用是否与恶性肿瘤的发

生及发展存在相关性仍需进一步的研究，相信随着

对 lncARSR研究的不断深入，在基因调控的高水平

层面通过生物治疗来控制恶性肿瘤的发生与发展将

取得丰硕的成果。
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