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 文献综述 REVIEW

长链非编码RNA在肝癌中作用的研究进展

陈 标, 朱 萱

®

■背景资料
长链非编码RNA
(long noncoding 
RNA, lncRNA)是
一类不编码蛋白
质、转录本长度
超过200个核苷酸
的RNA分子的总
称. 越来越多研究
发现, lncRNA虽然
不能编码蛋白质, 
但他却参与了许
多生命活动, 在表
观遗传调控、转
录水平和转录后
水平调控等方面
有十分重要的作
用, 与疾病的发生
发展、诊断和治
疗亦有着密切的
关系. 
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Abstract
Long noncoding RNAs (lncRNAs) are a group 
of transcripts that are longer than 200 nucleo-
tides and have no protein-coding function. 
LncRNAs can regulate gene expression at the 
levels of epigenetic modification, transcrip-
tion and post-transcriptional processing, 
and participate in many physiological and 
pathological processes. It is becoming evident 
that lncRNAs may be an important class of 
pervasive genes involved in carcinogenesis 
and metastasis. Moreover, emerging studies 
have demonstrated that a class of lncRNAs 
are dysregulated in hepatocellular carcinoma 
(HCC) and closely related with tumorigenesis, 
metastasis and prognosis. As such, lncRNAs 
may be promising novel molecules for disease 
diagnosis, treatment and prognosis. Here, we 
review the recent progress in understanding 
the role of lncRNAs in HCC.
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摘要
长链非编码RNA(long noncoding RNA, lncRNA)
是一类长度>200个核苷酸、不编码蛋白的
RNA分子. 其可在表观遗传水平、转录和转
录后水平调控基因的表达, 从而广泛参与机
体的生理与病理过程. 越来越多的证据表明
lncRNA参与肝癌的发生与转移过程. 研究表
明在肝细胞癌中有一部分异常表达的lncRNA
与肿瘤的发生、转移、进展或诊断有关. 因
此, 他们有望为疾病的诊断、治疗及预后开辟
新的领域. 本文将对近年来lncRNA在肝癌中
研究进展进行综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文对长链非编码RNA(long non-
coding RNA, lncRNA)的来源、作用机制及其分
类进行了归纳总结, 重点介绍归纳了与肝癌相关
的lncRNA, 并对lncRNA在肝癌诊断、治疗及预
后等方面的作用进行了详细阐述.
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0  引言

以往大部分有关基因的研究都把目光集中在

蛋白编码基因上, 人们都遵循着DNA-mRNA-
蛋白质这一中心法则 .  实际上根据2012年的

■同行评议者
李涛 ,  副主任医
师, 北京大学人民
医院肝胆外科



陈标, 等. 长链非编码RNA在肝癌中作用的研究进展							                 4763

WCJD|www.wjgnet.com 2014-11-08|Volume 22|Issue 31|

■研发前沿
目前研究较多的
是lncRNA与恶性
肿瘤之间的关系, 
包括诊断及治疗
等方面. 而恶性肿
瘤往往是疾病发
展的终末阶段, 缺
乏一定的预防性
作用. 因此, 今后
的研究过程中可
以从疾病的起始
阶段入手 .  同时 , 
在lncRNA命名、
机制研究及研究
技术方面也有待
进一步提高.

ENCODE研究发现[1], 在人类基因组中, 仅有

不足2%的基因具有编码蛋白质的功能 .  其中

超过80%的基因序列虽不编码蛋白质, 却仍能

被转录生成具有功能活性的RNA. 其转录本被

称为非编码RNA(noncoding RNA, ncRNA), 按
长度不同将ncRNA分为短链ncRNA和长链非

编码RNA(long noncoding RNA, lncRNA). 绝
大多数lncRNA由RNA聚合酶Ⅱ转录, 通常其

转录丰度较低 [2-4],  起初被认为是转录过程中

的“噪音” [5],  并不具有生物学功能. 然而近

年的大量研究发现lncRNA在各种生物学过程

中起着非常重要的作用[6,7]. lncRNA被证明参

与调节了多种癌症过程以及人类其他疾病的

发生发展[8,9]. 许多lncRNA也参与了肝脏疾病

的发生发展, 与肝脏再生、肿瘤形成和其他肝

脏疾病有着密切的关系. H19和XIST首批在肝

脏中得到验证与研究的lncRNA[10,11]. MEG3 [12]

被认为是肝癌中的肿瘤抑制基因 ,  肝癌高表

达转录本(highly up-regulated in liver cancer, 
HULC)[13]和肺腺癌转移相关转录物1(metasta-
sis-associated lung adenocarcinoma transcript 1, 
MALAT1)[14,15]在肝癌的发生过程中起着致癌

的作用. 

1  lncRNA的起源、分类及作用机制概述

1.1 lncRNA起源 主要有以下5种来源[7]: (1)蛋白

编码基因结构断裂后重组形成一段lncRNA; (2)
染色质重组; (3)非编码基因复制过程中反移位

产生lncRNA; (4)含有非编码RNA的邻近复制子

串联产生; (5)基因中插入一个新的转座子产生

有功能的lncRNA. 
1.2 lncRNA分类 由于lncRNA的发现及研究是个

新的热点, 目前对于lncRNA的命名及分类还没

有统一的规定. 有研究者就根据lncRNA的各个

特点将其归纳, 统一分类如下: (1)根据其相对于

蛋白编码基因位置又将lncRNA分为5大类[7], 包
括: 正义型、反义型、双向型、内含子型、基

因间型; (2)根据lncRNA在DNA序列中所起的作

用分为[16]: 顺式lncRNA(cis-lncRNA), 又称顺式

调控lncRNA, 其编码的lncRNA主要调节邻近基

因的表达; 反式lncRNA(trans-lncRNA), 又称反

式调控lncRNA, 其编码的lncRNA主要调节远处

的基因或其他基因的表达; (3)按lncRNA分子效

应机制分4大类[16-18]: 信号分子、诱饵分子、引

导分子、支架分子. 

1.3 lncRNA作用机制 根据已有的研究表明[19], 
l n c R N A发挥功能主要生物学机制有基因印

迹、染色质重塑、细胞周期调控、剪接调控、

mRNA降解和翻译调控等. 归纳起来主要是从基

因表达的3个层面进行调控, 即表观遗传水平、

转录水平和转录后水平[20]. 而lncRNA就是以信

号分子、诱饵分子、引导分子和支架分子的角

色来发挥这些生物学功能. 

2  与肝癌有关的lncRNA

2.1 H19 基因印迹又称为基因组印迹或配子印

迹, 表现为基因呈亲缘依赖性单等位基因表达, 
其另一等位基因不表达或表达极弱. H19基因编

码一个大小为2.3 kb的lncRNA, 其母系等位基因

表达, 父系印迹, 在细胞生长发育中起着很重要

的作用[21-23]. Lv等[24]发现黄曲霉素B1能够上调

HepG2(人肝癌细胞)中H19表达, 促进癌细胞增

殖及侵袭. 反之, 敲除H19基因使之RNA表达缺

失能够逆转黄曲霉素B1这一效应. 胰岛素样生

长因子2(insulin-like growth factor 2, IGF2 )和H19
是同样位于人类染色体11p15.5上的两个相邻的

印迹基因. Kim等[25]发现肝癌中H19和IGF2的频

繁表达参与了表观遗传调控, 并与肝癌的进展

有关. Tsang等[26]研究发现, 在肝癌细胞内H19能
够通过调节MDR1启动子甲基化, 从而诱导p-糖
蛋白表达以及DMR1有关的药物耐药. 有趣的是, 
Ma等[16]发现H19能够促进肝癌细胞增殖与侵袭, 
然而He等[17]指出H19总体上来说是抑制肝癌进

展的. 
2.2 母系印迹表达基因3(maternally expressed 
gene 3, MEG3 ) MEG3定位于14q32.2, 是第一个

发现具有肿瘤抑制功能的lncRNA, 也是目前公

认的肝癌的抑癌基因[12]. Braconi等[12]通过实时

定量PCR的方法检测到, 相比于正常肝细胞, 人
的肝癌细胞中MEG3表达显著下降. MEG3表达

与其启动子的甲基化有关, 用5'-氮杂胞苷(甲基

化抑制剂)或者siRNA抑制MEG3启动子的甲基

化, 可以增加MEG3的表达. 
2.3 HULC HULC是一个大小为1.6 kb的lncRNA, 
其基因位于染色体6p24.3上, 被认为是肝癌组织

中第一个高特异性表达上调的非编码RNA[13]. 
另外HULC扮演着miRNA内源性的“海绵”

角色, 其能够特异性地与miRNA结合, 使得包

括miR-372在内的一系列miRNA表达和活性降

低. 在Hep3B细胞中, HULC表达受到转录因子
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■相关报道
Yang等发现HO-
TAIR在肝癌组织
及肝癌细胞系中
显著过表达 .  敲
除HOTAIR基因
可 以 显 著 减 少
Bel7402(肝癌细
胞系)增殖. Xie等
研究发现循环中
H U L C的水平与
肝癌的Edmonson
氏分级呈正相关.

cAMP反应元件结合蛋白(cAMP responsive ele-
ment binding protein, CREB)调节. 抑制miR-372
表达可诱导其靶基因PRKACB (protein kinase, 
cAMP-dependent, catalytic, beta)转录增强, 而
PRKACB反过来诱导CREB磷酸化; 磷酸化的

CREB使得HULC表达增强, 转录生成的lncRNA 
HULC特异性地与miR-372结合, 使miR-372表达

及活性降低, 从而形成“正反馈调节”[27]. 
2.4 HOTAIR和MALAT1 同源异型框基因反

义基因间RNA(HOX antisense intergenic RNA, 
HOTAIR)由Rinn和同事首次发现[28]. Yang等[29]、

Geng等[30]发现HOTAIR在肝癌组织及肝癌细胞

系中显著过表达. 基质金属蛋白酶9和血管内皮

生长因子蛋白是细胞动力和远处转移的重要蛋

白, 敲除HOTAIR基因可以抑制该蛋白水平, 从
而显著减少Bel7402(肝癌细胞系)增殖[30]. 此外, 
用siRNA抑制肝癌细胞内HOTAIR表达能够改变

肝癌细胞的细胞稳定性以及对肿瘤坏死因子α
的敏感性, 使肝癌细胞繁殖和浸润显著降低, 同
时可以提高癌细胞对化疗药物的敏感性. 肺腺

癌转移相关转录物1(metastasis-associated lung 
adenocarcinoma transcript 1, MALAT1)已有多次

报道在肝癌细胞系和临床组织标本中表达上调. 
抑制HepG2细胞中MALAT1可以有效地降低细

胞稳定性、细胞动力及侵袭能力, 并促进细胞

凋亡[14,31]. 

2.5 HEIH和肝癌微血管浸润相关的长链非编码
RNA(lncRNAs associated with microvascular 
invasion in hepatocellular carcinoma, MVIH) 
Yuan等[32]对215例肝癌患者研究发现, MVIH在

肝癌患者中过表达, 高表达的MVIH与肝癌频

繁的微血管浸润有关, 他能够降低肝癌患者无

复发生存率及总生存率; 进一步在大鼠模型研

究中发现, MVIH通过刺激血管生成从而促进

肿瘤生长和肝内转移. Yang等[33]报道肝癌中高

表达lncRNA(lncRNA high expression in hepa-
tocellular carcinoma, lncRNA-HEIH)在乙型肝

炎病毒相关性肝癌患者中高表达, 其研究发现

HEIH能够对细胞分化的G0/G1期起阻滞作用, 
并且与果蝇Zeste基因增强子人类同源物2(en-
hancer of zeste homolog 2, EZH2)有关. EZH2
是P R C2(多梳抑制复合物2)的核心催化原件, 
能够通过作用于组蛋白使其甲基化而发挥对靶

基因的转录抑制作用. 与肝细胞癌(hepatocel-
lular carcinoma, HCC)有关的lncRNA如表1.

3  LncRNA与HCC的诊断和治疗

3.1 风险预测 lncRNA的单核苷酸多态性(single 
nucleotide polymorphisms, SNPs)可能与疾病易

感性有关. Liu等[49]为了研究rs7763881(HULC)和
rs619586(MALAT1)的多态性与肝癌或者慢性乙

型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染之间的

表  1  与HCC有关的lncRNA

     
lncRNA 表达水平                       在肝脏中的作用 参考文献

HULC 上调 促进肝癌细胞增殖, 作为诊断HCC分子标

志物

[16,27,34]

TUC338 上调 调节细胞生长 [11]

CUDR 与肿瘤耐药性有关 [35]

HEIH 上调 调节HCC细胞周期 [36]

MEG3 下调 抑制细胞生长 [26]

H19 上调 抑制HCC发展及转移 [37-41]

HOTAIR 上调 促进HCC侵袭和转移 [42,43]

HOTTIP 上调 与疾病预后和进展有关 [44]

MALAT1 上调 提高癌细胞生存、移行和侵袭能力 [45]

MVIH 上调 促进肿瘤生长 [46]

Dreh 下调 抑制HCC生长和远处转移 [47]

lncRNA-LET 下调 促进HCC远处转移 [48]

HEIH: 肝癌中高表达; HULC: 肝癌高表达转录本; HOTAIR: 同源异型框基因反义基因间

RNA; MALAT1: 肺腺癌转移相关转录物1; MVIH: 肝癌微血管浸润相关的长链非编码RNA; 

MEG3 : 母系印迹表达基因3; H19: H19基因是母系等位基因表达, 父系印迹的印迹基因; 

Dreh: HBx下调表达; HOTTIP: HOXA基因远端转录本; CUDR: 上调肿瘤耐药性基因编码

的长链非编码RNA; lncRNA-LET: 肿瘤中低表达lncRNA.
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■创新盘点
本文对lncRNA的
起源、作用机制
及分类进行详细
归纳, 并且重点概
括总结了lncRNA
在肝癌中作用, 包
括lncRNA在肝癌
中诊断和治疗等
方面.

关系, 做了一项病案对照研究. 该研究的受试者

包括: 1300例HBV阳性的肝癌患者, 1344例HBV
病毒长期携带者以及1344例对HBV病毒天然免

疫的受试者. 研究结果表明rs7763881罹患肝癌

的风险要低, 而rs619586与罹患肝癌的风险之间

的关系并不明确. 因此, HULC中rs7763881的基

因多态性很可能降低了HBV病毒携带者对肝癌

的易感性. 
3.2 诊断与预后的标志物 循环中lncRNA的检测

有可能作为疾病新的生物标志物. 例如, Panzitt
等[13]不但在肝癌组织中发现HULC高表达, 他们

还在患者外周血中检测到了HULC[13,50]. 其他一

些在肝癌中表达异常的lncRNA也有可能作为

新的生物标志物, 并值得我们进一步探究. 一些

lncRNA有检测疾病预后的功能. 例如: lncRNA-
HEIH与HBV相关性肝癌的复发有关, 高表达

的lncRNA-HEIH预示着肝癌的预后较差, 并且

有更高的复发率[33]. 同样的循环中HULC的水

平与肝癌的Edmonson氏分级呈正相关[50]. Geng
等[30]对肝癌患者进行回顾性研究发现, 肿瘤组

织HOTAIR表达水平较邻近的正常组织明显增

高, 且HOTAIR高表达的患者在术后也更易复

发. Ishibashi等[51]在肝癌患者的临床研究中发现, 
高表达HOTAIR的肝癌患者瘤体较大且预后不

良. Yang等[29]也发现, HOTAIR水平是肝癌患者

肝移植术后复发的独立预后因素, 高水平表达

HOTAIR患者无复发生存期明显缩短. 这些研究

表明HOTAIR可作为预测肝癌患者术后复发的

生物标志物. MVIH过表达与癌细胞微血管转移

有关, 他能降低肝切除术后的患者的存活率[32]. 
同样的肝癌患者若有MALAT1表达, 预示着肝癌

移植术后极有可能复发[14]. 
3.3 疾病治疗 随着对非编码RNA, 特别是miR-
NA研究的不断深入, 人们对非编码RNA在疾病

中所起的作用以及作用方式有着越来越多的认

识, 于是出现了一种新的疾病治疗方法, 即靶向

作用于功能性的ncRNA来达到疾病治疗的目的. 
lncRNA-LALR1被证明具有促进肝细胞增殖的

作用, 因此靶向作用于该非编码RNA有望对肝

损伤后的肝细胞再生有益[52]. 基于H19治疗方法

的研究已经进入临床试验, 在H19和IGF2-P4调
控序列的双重控制下, 能够表达白喉毒素的双

启动子质粒能够起到抑制肿瘤生长的作用, 这
一效应已经在膀胱癌中得到证实[53], 有望在高表

达H19的肝脏肿瘤中也发挥一定作用. 

4  结论

越来越多的研究表明lncRNA与广泛的生物学

过程有关, 包括发育、分化、组织损伤修复和

再生以及机体代谢等过程 .  新的疾病相关的

lncRNA被鉴定, 以及分子机制被不断阐明, 将
提供给我们全新的生物见解. 实际上, 目前已

经有好些与肝癌相关的lncRNA可能成为诊断

肝癌的新的生物标志物, 并有可能成为治疗的

新靶点. 然而由于lncRNA本身结构及作用机制

的复杂性和特殊性, 同时因为现今实验技术的

局限性, 我们对lncRNA的研究仅仅还处于初步

阶段. 目前已经发现有9000余个lncRNA, 其中

具有明确生物学功能的只有100个左右. 同时就

lncRNA与肝病之间的研究来看, 目前大多数的

研究仅仅局限在lncRNA与肝脏恶性肿瘤(即肝

癌)的关系. 众所周知, 肝癌是各种慢性肝病发

展的终末阶段, 我们可以从肝病的各个阶段来

对lncRNA所起的作用进行研究, 从根源上解决

问题, 既能减少病痛又能减轻患者经济负担, 提
高生存率. 

总之, lncRNA是目前国内外研究的新的热

点, 但同时也说明l ncRNA的研究处于初步阶

段. 有很多问题需要解决: (1)仅仅以分子大小

来划分定义lncRNA不够精细, 不能很好地体现

lncRNA功能, 目前仍存在争议; (2)缺乏规范的

命名方法, 目前研究者只是根据lncRNA功能、

结构特点以及作用方式等进行命名, 如HULC、
MALAT1等; (3)lncRNA的数据库不全; (4)ln-
cRNA生物学特性的阐明比较杂乱, 大多数只能

从基因调控的大体水平来预测lncRNA功能, 对
特定空间和时间某个具体的lncRNA所发挥的具

体作用机制阐释不够, 以及lncRNA与其他生物

分子(如miRNA和其他功能蛋白)之间作用的相

互网络关系不清. 因此, 需要建立更多、更有效

的研究方法用于研究lncRNA的结构和功能, 同
时也对研究lncRNA的实验技术开发提出了更高

的要求. 
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