
■背景资料
结直肠恶性肿瘤
已成为全球最常
见的恶性肿瘤之
一 ,  其发病率、
死亡率呈现逐年
增加的趋势 .  大
量研究提示长链
非编码RNA(long 
non-coding RNA, 
lncRNA), 一类结
构类似于mRNA, 
长度大于200 nt, 
几 乎 不 能 编 码
蛋 白 质 的 R N A , 
与 结 直 肠 癌
(colorectal cancer, 
CRC)的发生发展
密切相关. 
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Abstract
Long non-coding RNA ( lncRNA) has a 
messenger RNA-like structure, greater than 200 
nucleotides in length, and extensively existing 
in both the cytoplasm and nucleus. However, 
almost all lncRNAs cannot be transcribed 
into proteins. Increasing studies showed that 
lncRNAs participate in many eukaryotic 
activities, such as regulating the expression of 
genes at epigenetic, transcriptional and post-
transcriptional levels, and regulating human 
growth and development, and also, cell 
apoptosis. Their aberrant expression is involved 
in many human diseases and tumorigenesis. This 

article reviews the latest results of lncRNAs in 
colorectal cancer with regards to their expression 
and regulation. 
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摘要
长链非编码RNA(long non-coding RNA, 
lncRNA)的结构类似于mRNA, 长度大于200
个核苷酸, 广泛存在于真核细胞的细胞核和
细胞质中, 但却几乎不能编码蛋白质. lncRNA
参与了许多真核细胞的生物活动, 可以在表
观遗传学、转录及转录后水平调节基因表
达, 在人类的生长发育以及细胞凋亡分化等
诸多方面有重要作用, 其异常表达还与许多
人类疾病和肿瘤的发生、发展密切相关, 本
文就lncRNA在结直肠恶性肿瘤中的基因表
达及调控机制等方面的最新进展作一综述. 

© 2015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: 长链非编码RNA广泛存在于真核细

胞中, 其异常表达与许多人类疾病和肿瘤的发

生、发展密切相关. 本文就其在结直肠恶性肿

瘤中的基因表达、调控机制及临床应用等方面
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■研发前沿
l n c R N A作为目
前RNA组学的研
究热点 ,  通过对
其生物特性、功
能与作用机制等
方面的研究 ,  证
实其与许多人类
疾病及恶性肿瘤
相关 .  加之许多
新兴技术的发展, 
更加有助于对其
代谢和生物功能
的探索. 

的最新进展作一综述.
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0  引言

如今, 结直肠癌(colorectal cancer, CRC)已成为

全世界最常见的恶性肿瘤之一. 美国癌症统计

数据显示, CRC每年新发病例超过10万例, 发
病率、死亡率在所有恶性肿瘤中均居第三位[1]. 
在我国, CRC的发病率也呈现逐年增加的趋势. 
2010年的统计数据显示, 在全国所有新发恶性

肿瘤中, CRC占9%, 排第6位, 死亡患者占所有

癌症死亡患者的11%, 排在第5位[2]. 
随着细胞分子生物研究的不断进展, 研

究者们发现当初认为是转录“垃圾产物”

的非编码RNA(non-coding RNA, ncRNA)
参与了多种重要的生物活动 ,  例如 ,  微小

RNA(microRNA, miRNA)被证实在调控基因

表达、病毒防御、肿瘤及人类疾病的发生和

主动免疫等方面具有重要作用[3]. 越来越多学

者意识到ncRNA重要性, 并将目光投至长链非

编码RNA(long non-coding RNA, lncRNA)上. 
大量研究数据提示lncRNA参与了许多真核细

胞内生物活动, 其异常表达还与许多人类疾病

和肿瘤的发生、发展密切相关. 本文总结了

lncRNA在CRC中的表达及调控方面的最新进

展, 为进一步研究提供参考依据. 

1  lncRNA

20世纪90年代人类基因组计划表明, 人类基因

组中约含有20000个蛋白质编码基因, 仅占人

类基因组的1.5%, 当时普遍认为98.5%的基因

序列都是“垃圾序列”[4]. 随后的ENCODE计
划却发现, 约75%的基因能被转录成RNA, 绝
大部分为ncRNA[5]. 2002年Okazaki等[6]对小鼠

60770条的全长cDNA进行测序注释, 发现生物

体内有大量lncRNA存在. 此后, 许多课题组都

致力于对lncRNA的研究, 逐步加深了我们对

其了解. 
目前可以用于 l n c R N A研究的技术包

括: Northern印记、qRT-PCR、微阵列技术、

Tiling Arrray技术、转录组测序、荧光原位杂

交技术、RNA干扰、RNA结合蛋白免疫沉淀

和基因富集分析技术的等等, 可以定量、定

性分析lncRNA及其功能[3,7]. 另外, 近年来报道

的许多新兴研究方法, 例如ChIRP(chromatin 
isolation by RNA purification)[8]、catRAPID 
(fast predictions of RNA and protein interactions 
and domains)[9]和c-KLAN(combined knockdown 
and localization analysis of noncoding RNAs)[10]

等技术, 以及一些lncRNA相关数据库[3,11], 都有

助于对ncRNA的探索. 
lncRNAs是结构类似于mRNA, 长度超过

200 nt, 且几乎不能编码蛋白质的非蛋白编码

RNA. lncRNA主要由RNA聚合酶II转录, 3'端
多聚腺苷酸化, 5'端甲基鸟苷帽化, 含有许多重

复序列, 不存在有义的开放式阅读框架, 稳定

性较差. lncRNA广泛存在于真核细胞的细胞核

和细胞质中, 其表达具有明显的时间、组织特

异性. lncRNA基因在染色体上定位较为保守, 
而基因序列保守性差, 含局部区域高度保守, 
如启动子和功能元件[12-16]. 为了解释lncRNA的

作用机制, Wang等[12]研究组建立了4种机制模

型, 分别是信号分子、诱饵分子、引导分子和

支架分子模型, 一种lncRNA可参与一种或多

种分子机制, 同时还有许多蛋白质、基因组和

转录组等共同发挥作用. 
lncRNA参与了许多真核细胞内生物活动, 

在表观遗传学、转录及转录后水平调节基因

表达, 维持亚细胞区室的完整性, 参与染色质

重塑、基因印记、X染色体失活、mRNA的降

解和翻译调控等. lncRNA在人类生长发育和

细胞凋亡分化等方面有重要作用, 其异常表达

还与许多人类疾病和肿瘤的发生、发展密切

相关[12-20]. 尽管近年来, 对lncRNA的研究逐步

深入, 但lncRNA的大部分功能和调控机制仍

尚不清楚, 究竟和人类疾病的关系如何, 是否

具有较高的临床应用价值, 还有待进一步研究

阐明. 

2  CCAT1

CCAT1(colorectal cancer associated transcript 
1)是由富含“热点(hot spot)”的人类染色体

8q24.21区域转录的、长为2628 nt的lncRNA, 
主要分布于细胞质中, 具有3个无翻译能力的

开放阅读框, CCAT1基因由两个外显子(1-288, 
289-2612)和约9 kb长的内含子组成, 转录位点

临近c-myc癌基因[21-23]. 
正常人中, 仅肝脏和小肠有微量的CCAT1, 
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■相关报道
CCAT1(colorectal 
cancer associated 
t r a n s c r i p t 
1 ) 、 C C A T 1 -
L ( C C AT 1 ,  t h e 
long isoform)、
(HOX anti-sense 
intergenic RNA)
及H19在CRC中
高表达 ,  但各自
的代谢和调控机
制不尽相同 :  多
个 研 究 组 证 实
C C AT 1 表 达 水
平受c-MYC蛋白
的调控; Xiang等
发现CCAT1-L 基
因为CRC特异性
超级增强子 ,  而
CCAT1-L可在转
录 水 平 上 调 控
癌基因c-myc 表
达; Padua等认为
HOTAIR除了具
有支架分子的功
能, 其与PRC2的
相互作用还可能
引起上皮-间叶细
胞转换. HOTAIR
高表达可作为提
示CRC预后不良
的独立危险因子; 
多 项 研 究 认 为
CRC与IGF2印记
丢失伴H19  DMR
双等位基因低甲
基化相关. 

其他组织并未检测出CCAT1. 在CRC患者中, 
原发灶和转移病灶组织(如淋巴结、肝脏或腹

膜)中, CCAT1的表达都明显增高, 特别是转移

病灶内, CCAT1可达到上百倍甚至千倍的增高; 
在原发灶周围的正常组织中, 也可测得不同程

度的CCAT1水平上升, 但较原发灶和转移病灶

的水平低; 部分患者的外周血液标本和粪便标

本也可检测出CCAT1表达升高. 另外, CCAT1
表达水平与临床分期呈正相关, 即CCAT1水平

越高, 临床分期处于越晚期. CCAT1高水平患

者, 生存期明显低于CCAT1处于较低水平患

者, 治疗后复发可能更大[22-25]. 
研究[24,26]发现, 在CCAT1启动子区域内, 转

录因子结合位点上含有一段E-box顺势调控元

件, c-MYC蛋白可与其特异性结合. c-MYC蛋
白是一种在许多肿瘤中过度表达的转录因子, 
主要参与调节细胞周期、细胞增殖、分化及

凋亡, 与肿瘤的发生发展有一定关系. 在CRC
起源细胞系中, 通过调控c-MYC蛋白的表达水

平可以引起相应的CCAT1基因启动子活性及

CCAT1的表达水平的变化, 即c-MYC的高表

达, 可增加启动子活性和CCAT1表达水平; 另
外, 上调CCAT1或c-MYC表达水平, 可加速肿

瘤细胞生长和增殖, 增加其克隆存活及侵袭转

移能力[23], 提示了c-MYC和CCAT1与CRC的发

生发展存在一定联系. 
有趣的是, 许多研究[23,25]还发现不同亚型

的肠息肉或不同程度异型性增生的组织上皮

内, CCAT1表达含量也显著增加, 并且各型间

CCAT1增高水平无明显差异. 而当肠息肉恶变

成CRC后, 其CCAT1水平将轻度下降. 
对于CCAT1仍存在许多疑问, 他在CRC的

发生发展中起到何种作用? c-MYC对其调控机

制究竟有何影响? 是否仅为一个过度表达中间

产物? 能否作为CRC的全新的肿瘤标志物? 通
过对CCAT1的干预, 是否可以达到理想的治疗

效果? 这一系列的问题还有待进一步验证. 根
据现有的研究结果提示: 无论是CRC原发病灶

还是转移病灶, 甚至是患者血液和粪便, 都可

检查出高表达的CCAT1, 他具有高度敏感性和

特异性; 结合CCAT1水平, 还可以更加精确地

划分临床分期, 为治疗方案提供有效参考指标; 
除此之外, 利用CCAT1在结肠腺瘤及异型增生

病变中高表达的这一特点, 可以在分子水平上

量化CRC发生风险, 从而做到“早发现, 早治

疗”; 还可以作为术后及接受辅助治疗患者的

病情评估指标, 帮助改善CRC患者的预后, 延
长患者生存期. Alaiyan等[23]认为, 单凭CCAT1
升高来评估结肠腺瘤患者的CRC患病风险会

在一定程度上提高假阳性率, 如果结合是否存

在异常的DNA甲基化, 便可更加准确的共同预

测CRC患病风险. 

3  CCAT1-L

以往认为 ,  增强子可以通过染色质成环

(chromatin looping)的方式, 形成启动子-增强

子环, 在空间上拉近启动子并增强其活性, 从
而上调相距较远的基因组[27]. 而Kim等[28]提出

增强子也可以转录成RNA-eRNA(enhancer-
derived RNA)[28]. 与蛋白编码DNA转录过程类

似, 转录因子结合至增强子的高度保守区, 募
集RNAPII从而转录合成eRNA, 但不同的是, 
该转录过程需要在启动子-增强子环形成后才

能进行. 多项研究[27-32]发现, eRNA作为转录产

物, 可能参与染色质成环活动、维持其稳定

性和募集RNAPII至相应的启动子等多种生物

活动. 2013年, Lovén等[33]提出了超级增强子

(super enhancer)这一概念. 超级增强子由多个

相邻的较长的增强子(平均长度19.4 kb)组成, 
同时结合大量转录因子/介质, 共同调控癌基因

的表达. 超级增强子具有肿瘤细胞特异性的特

点, 在正常细胞中并不表达, 在肿瘤发生中起

重要作用[34]. 
继CCAT1的发现后, X iang等[35]发现另

一个与C R C极为相关的 l n c R N A-C C AT1-
L(CCAT1, the long isoform). 他是CCAT1的异

构体, 长度为5200 nt, 5端有帽子结构, 3端多

聚腺苷酸化, 主要分布于细胞核内. CCAT1-L
的转录位点在8q24染色体的c-myc基因上游约

515 kb处, 与CCAT1基因广泛重叠. CCAT1-L
和前述的CCAT1具有相似的表达特点, 即在

正常人体组织中极低表达或不表达, 而在CRC
各期和CRC起源的细胞系都特异性高表达, 但
CCAT1-L较CCAT1表达水平更高. 

该研究组通过一系列实验证实: (1)CCAT1-L
基因为150 kb长的CRC特异性超级增强子, 受
转录因子CTCF调控, 其转录产物CCAT1-L即
为eRNA; (2)c-myc增强子(myc-335)、c-myc启
动子及CCAT1基因在空间上十分接近, 前两者

成环活动及环的稳定性维持受CCAT1-L调控, 
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■创新盘点
本 文 对 C R C 相
关 的 最 新 热 点
研究的lncRNA-
CCAT1和CCAT1-L
的基因表达、调
控机制、临床应
用及存在的问题
进行了详述 ;  并
结合大量近期文
献, 总结了H19及
HOTAIR在CRC发
生发展中新的认
识, 有助于对CRC
相关的lncRNA的
深入了解. 

敲除CCAT1-L或CTCF基因则可减弱c-MYC
成环和转录能力 [32,35]. 因此, 我们可以认为: 
CCAT1-L不仅具有CRC特异性, 还可以在转录

水平上调控癌基因c-myc表达, 从而影响肿瘤

的发生发展, 但其具体调控机制和生物学特性

还有待进一步研究. 

4  HOTAIR

R i n n等 [36]报道发现了第一条具有反式调控

作用的lncRNA-HOTAIR(HOX ant i-sense 
intergenic RNA). HOTAIR是长2158 nt的反义

lncRNA, 其转录位点在人类染色体12q13.13区
域的HOXC11和HOXC12基因之间, 基因序列

保守性较低, 含有6个外显子. 该研究组发现, 
HOTAIR可以在表观遗传学水平上进行染色质

修饰, 反式调控HOXD基因, 使其沉默. 
目前, 多项针对“HOTAIR在肿瘤发生

发展中的分子机制”研究认为: HOTAIR具

有特异性双向结合能力, 作为支架分子发挥

生物作用. HOTAIR通过募集PCR2(polycomb 
repressive complex 2), 并且5'与之结合, 促进H3
组蛋白27位赖氨酸甲基化(H3K27me3); 3'结
合组蛋白去甲基化酶复合体(LSD1/CoREST/
R E S T), 介导H3组蛋白4位赖氨酸脱甲基化

(H3K4me2), 从而使特定基因沉默[36-39]. 近来, 
HOTAIR被证实与恶性肿瘤细胞增殖、凋亡、

血管生成、侵袭转移等多种恶性表型相关[40], 
甚至可以引起肿瘤对化疗药物的耐药性[41]. 例
如: 通过沉默肿瘤转移抑制基因HOXD10、
PGR和原钙黏蛋白家族基因等, 促进癌肿的

侵袭转移 [42]; 而W IF-1 基因的沉默则会激活

Wnt/β-catenin信号通路, 促进食管鳞癌的发

生[43]. 另外, HOTAIR还有miRNA海绵作用, 如
通过与miR-331-3p结合从而上调HER2基因表

达, 激活Akt信号通路, 促进肿瘤细胞增殖和转

移[39]. HOTAIR与PRC2的相互作用还可能引起

上皮-间叶细胞转换(epithelial-to-mesenchymal 
transition, EMT), 促进癌肿的浸润转移和细胞

逃逸凋亡[44,45]. 
许多研究发现, 多种恶性肿瘤中都出现了

HOTAIR的表达上调, 从最早在乳腺癌中发现

HOTAIR高表达[42], 而后在肝癌[46]、CRC[38,47-49]

也发现了此现象, 近两三年中, 许多大样本实

验证实食管癌[43]、胃癌[50]等都有HOTAIR的表

达上调. 

为证实CRC和HOTAIR之间的关系, Kogo
等[38]通过研究发现, 在CRC患者中, 癌肿组织

表达HOTAIR水平明显高于癌旁组织, 且与肿

瘤侵袭性和肝转移能力有显著的相关性; 体外

实验也得到了类似的结论; 敲除HOTAIR基因

后, CRC侵袭转移能力明显减弱. 该研究组认

为HOTAIR在CRC中高表达为提示预后不良的

独立危险因子, 可作为CRC的生物标志物评估

患者预后情况; 通过干预HOTAIR或HOTAIR-
PRC2的相互作用可以抑制CRC的发生与发展. 
Svoboda等[47]通过多种方法验证了上述观点, 
认为HOTAIR可以作为评价预后的独立危险

因子-HOTAIR高表达, 将加剧CRC浸润深度、

转移风险、患者生存期等方面, 并且, 在多种

恶性肿瘤中都有此特点. 另外, 该研究组发现, 
CRC患者血液中HOTAIR水平明显高于正常

人, 且与CRC分期呈正相关, 认为可将HOTAIR
作为一个早期非创伤性评估CRC预后的指标. 

虽然目前对HOTAIR的有许多相关机制仍

无法彻底的解释, 但随着对HOTAIR的不断深入

的探索, 我们发现其广泛参与了多种肿瘤恶性

表型的调控, 这不仅使我们更好的了解肿瘤的

发生发展机制, 更为临床诊断及治疗提供了新

的方向, 尤其是靶向针对HOTAIR的治疗药物. 

5  H19

H19基因位于人类染色体11p15.5区域, 长2322 
bp, 包含5个外显子和4个内含子[51,52]. H19基
因还可以编码多种产物, 包括91H(H19反义

RNA)、HOTS(H19 opposite tumor suppressor)、
miR-675等, 但对于这些转录产物具体功能及

作用机制尚未明确[53,54]. 另外, 根据组织来源和

发育阶段不同, H19转录物起到的功能及其机

制也有所差别[55-57]. 
而其中的H19是第一个被发现的肿瘤相关

lncRNA. H19全长2.3 kb, 主要分布于细胞质内, 
缺乏明显的开放阅读框. 正常情况下, H19仅
在脊椎动物胚胎发育期中表达, 出生后迅速下

调, 仅在心肌和骨骼肌中低表达[51-53]. 多项研究

发现, H19具有促进癌细胞增殖、抑制细胞凋

亡、增加细胞缺氧耐受能力和促进血管生成

等作用[53,54,58]. 
H19基因与基因印记(gene imprinting)密

切相关. 基因组印记是一种不遵循孟德尔遗传

定律的表遗传现象, 具有亲本来源特异性、等
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■应用要点
通过对CCAT1、
CCAT1-L、H19
及HOTAIR的讨
论 ,  深入的阐述
了lncRNA在CRC
发生发展中的作
用 和 临 床 意 义 , 
研究者可结合相
关新兴技术支持
及 l n c R N A数据
库, 深入研究, 拓
展对于恶性肿瘤
的认识. 

位基因差异性表达的特点, 产生原因为特定

亲本的等位基因差异甲基化区(differentially 
methylated region, DMR), 发生高甲基化而导

致该基因沉默, 即发生印记. 此类基因约占人

类基因组的1%[59]. H19基因具有母源表达、

父源印记的特点. H19基因上游90 kb处为胰

岛素样生长因子2(insulin-like growth factor2, 
IGF2 )基因, 在胚胎发育期, 两者表达呈现亲本

依赖性单等位基因表达, 交互印记, 共用同一

调控体系[53,54,60]. 尽管, 恶性肿瘤与基因印记的

关系为目前的研究热点, 但是多数并未得出明

确统一的结果, 而对于CRC来说, 许多课题组

认为, 与IGF2印记丢失伴H19  DMR双等位基

因低甲基化相关[56,57,61], 然而Nakagawa等[62]却

得到相反的结果, 因而需要深入研究取得可靠

结果. 
目前来说, 得到许多学者广泛认同的是: 

H19在多种肿瘤中高表达, 可起到致癌作用或

抑癌作用, 如胃癌[58]、膀胱癌[63]、乳腺癌[64]、

肝癌[65]等. 值得注意的是, 无论是CRC原发灶

或周围正常组织中, 以及CRC起源的细胞系, 
也都存在H19表达上调. Ca i等[66]发现H19是
miR-675的前体RNA, 在早期CRC中也具有和

H19一样的表达特点. miR-675由H19基因的第

一个外显子转录, 可以下调肿瘤抑制基因RB1 , 
促进CRC生长和转移; 抑制miR-675的表达将

会降低肿瘤生长速度和克隆性. 此结论也已得

到其他研究组的证实[53,67,68], 提示H19 RNA可

能通过miRNA发挥基因调控作用. 而miR-675
调控的下游基因及调控机制, 还有, 其与H19是
否存在相互作用关系及机制有待进一步探究. 

6  结论

我国目前尚无规范的CRC筛查指南, 考虑到

CRC的确诊有赖于组织病理学检查, 而粪便

隐血试验以及C E A、C A19-9等肿瘤指标的

特异性、灵敏度差强人意, 因此, 无创性的筛

查指标无疑是早期诊断的必要条件. 近些年

来, lncRNA的研究正在不断的扩大及深入, 尤
其是其在恶性肿瘤中的作用得到越来越多

的重视. 大量研究数据显示, lncRNA与CRC
的发生发展极其相关. 本文通过对CCAT1、
CCAT1-L、H19及HOTAIR的讨论, 深入的阐

述了lncRNA在CRC的发生发展中的作用和临

床意义, 及目前研究的主要问题. 然而, 目前针

对lncRNA的研究仍处于初期阶段, 其作用机

制及功能的认识仍只是冰山一角. 进一步的探

索过程依赖于更加先进技术的支持, 不断完善

lncRNA数据库也有助于学者对其深入研究, 
拓展对于恶性肿瘤的认识. 
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均长度19.4 kb)
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大量转录因子/介
质 ,  共同调控癌
基因的表达 ;  增
强子RNA: 转录
因子结合至增强
子 的 高 度 保 守
区, 募集RNAPII
从而转录合成的
RNA, 该转录过
程需要在启动子-
增强子环形成后
才能进行. 
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