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■背景资料
既 往 研 究 普 遍
认 为 长 链 非 编
码 R N A ( l o n g 
noncoding RNA, 
lncRNA)是转录
过 程 的 副 产 物 , 
不 具 有 生 物 学
功能 ,  是基因转
录 的“噪 音” , 
但 近 期 越 来 越
多 的 研 究 证 明 , 
lncRNA能够在表
观遗传水平、转
录及转录后水平
影响基因的表达, 
广泛参与机体几
乎所有的生理病
理过程. 
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Abstract  
Long non-coding RNAs (lncRNAs) are a class 
of non-coding RNAs >200 bp in length. In 
recent years, it was discovered that lncRNAs 
play an important role in many physiological 
processes, such as transcription activation, 
transcriptional interference, X chromosome 
silencing, genomic imprinting and chromatin 
modification, transport and so on. More and 
more studies show alterations of lncRNA 
expression in primary liver cancer, hepatitis 
and other liver diseases. This paper reviews 
the relationship between long non-coding 
RNAs and liver-related diseases and injuries.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要  
长链非编码RNA(long noncoding RNA, 
l n c R N A)是指长度超过200  b p的非编码 
RNA, 他是非编码RNA的一种, 一般不编码
蛋白质. 起初人们只是认为lncRNA是一种
无意义的转录副产物, 在人体的生命过程中
没有特殊的意义, 但是随着深入的研究, 人
们发现长链非编码 RNA在人体的很多功能
中都发挥了重要的作用, 比如转录激活、
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■研发前沿
由于目前lncRNA
在机体健康与疾
病状态下的作用
成为研究的热点, 
本文较系统地报
道了lncRNA与肝
脏相关疾病可能
存在的关系 ,  将
进一步推动对肝
脏疾病发病机制
与治疗的认识. 

转录干扰、X染色体沉默、基因组印记以
及染色质修饰、核内运输等生物生理功能
中都能见到lncRNA的身影. 越来越多的研
究显示原发性肝癌、肝炎等肝脏疾病中有
多种lncRNA表达发生了变化, 本文主要就
lncRNA与肝癌等常见肝脏疾病的关系作一
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: 本次综述报道了相关长链非编码

RNA(long noncoding RNA, lncRNA)在肝脏疾病

的发病中可能存在的作用及机制, 突破了以往

的相较于短链非编码RNA(miRNA), lncRNA不

具有生物学功能的这一观点, 为我们进一步明

确肝脏疾病以及机体各种疾病的诊断、治疗提

供了新的线索和思路. 
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0  引言  

人类基因组中约70%-90%的基因可以转录为

RNA. 在这些RNA中只有2%可以翻译为蛋白

质, 其他不能翻译为蛋白质的RNA统称为非编

码RNA. 根据长度是否大于200核苷酸可将非

编码RNA分为短链非编码RNA和长链非编码

RNA(long noncoding RNA, lncRNA). lncRNA
在许多生物过程中发挥着重要作用, 但目前许

多研究还处于起步阶段, 在各种疾病的发生发

展中的相关机制还有待进一步深入.  

1  lncRNA与肝癌的关系

原发性肝癌90%是肝细胞癌(hepatocel lu lar 
carcinoma, HCC), 其他是胆管细胞癌和混合性

肝癌等. 在中国, 肝癌患者多经历慢性乙型肝

炎、乙型肝炎肝硬化、肝癌3个阶段[1]. 肝癌

的治疗包括外科手术治疗、放射治疗和药物

化疗. 由于肝癌对放射治疗敏感性差, 而常规

化疗药物如阿霉素、氟尿嘧啶、顺铂等药物

不仅不良反应严重, 而且通常也不能明显缓解

疾病活着延长生命, 因此目前肝癌的治疗仍以

外科手术切除为主. 但由于肝癌发病隐匿, 早
期诊断困难, 肿瘤细胞生长迅速, 能进行手术

治疗的患者不到30%, 即使手术以后复发率也

很高, 使得肝癌患者预后极差[2]. 近年来有研

究发现lncRNA与肿瘤的发生有关, 与肝癌相

关的l ncRNA参与肝癌细胞的增殖、凋亡、

侵袭、远处转移以及新生血管的形成等各个

过程[3], 从而为肝癌的诊断和治疗提供新的研

究方向. 目前研究[4]发现与肝癌相关性较强的

lncRNA有: HOX转录反义RNA(HOX transcript 
antisense RNA, HOTAIR)、肺腺癌转移相关因

子1(metastasis-associated lung adenocarcinoma 
t r a n s c r i p t 1 ,  M A L AT1)、母系印记基因

3(maternal expressed gene 3, MEG3 )和H19等. 
HOTAIR是一个长度为2.2 kb的基因, 定位

于染色体12q.13.13的HOXC家族中HOXC11与
HOXC12之间的位点上, 属于基因间lncRNA[5], 
作为lncRNA一员, HOTAIR被证实在肿瘤发生

发展中起重要作用[6,7]. Yang等[8]利用实时荧光

定量PCR(real-time quantitative PCR, qRT-PCR)对
随机抽取的50例肝癌患者肝癌组织和癌旁组织

中HOTAIR表达水平进行定量检测, 发现64%的

患者肝癌组织中HOTAIR表达水平高于癌旁组

织. Geng等[9]对63例肝癌手术切除的患者进行

回顾性研究, 发现存在淋巴结转移的患者其肝

癌组织相较于无淋巴结转患者的肝癌组织的

HOTAIR表达水平升高更明显, 提示HOTAIR可
作为肝癌有无淋巴结转移发的潜在生物标志物. 

MEG3是定位于人类染色体14q32.3中的

印记基因, 其在小鼠中的同源物为母系印记

基因Glt2[10]. MEG3可调控抑癌基因p53的转

录活性及其靶基因的表达. 过表达MEG3可导

致 P53蛋白水平增加, 并能促进P53的转录活

性. 同时MEG3亦可调控部分p53靶基因的表

达, 如EGR1、IL8、TGFA和GADD45A等[11]. 人
lncRNA基因H19位于人染色体11p15.5, 全长

2.3 kb, 是最先被报道的lncRNA基因之一[12]. 有
研究[13]表明H19在正常肝细胞中呈低表达, 肝
癌发生时其表达明显升高. 比如Zhang等[14]研究

证实H19可以抑制肝癌进展, 在肝癌组织的不

同区域, H19的表达水平各不相同. Matouk等[15]

发现在肝癌中H19和Slug相互作用促使肿瘤细

胞由上皮细胞向间质细胞转移, 从而增加其侵

袭力. 在绝大多数原发性肝癌中, H19的表达水

平较甲胎蛋白水平高, 可起到癌基因的作用[16], 
其与甲胎蛋白联合检测有助于肝癌早期诊断. 
MALAT1定位于染色11q13上, 全长约7 kb[17]. 
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■相关报道
lncRNA被认为在
生命过程中具有
生物学作用以来, 
主要的研究多集
中 在 肿 瘤 方 面 , 
可能参与肿瘤的
发生、发展、转
归等过程 .  在肝
脏疾病方面也以
与肝癌的关系研
究最多 ,  但与肝
脏缺血再灌注、
酒精性肝病等疾
病报道较少见.  

MALAT1已被证明主要通过调节转录或转录后

起作用的[18,19]. 在肝癌早期, lncRNA MALAT1表
达水平即上升为正常细胞的6倍[20]. Lai等[21]证实

MALAT1与许多实体肿瘤和癌症的转移、复发

相关. Lin等[17]还发现MALAT1的同源lncRNA
基因hepcarcin , 其在肝癌组织中的表达量也显

著上调. 
此外, 有研究[22]发现肝癌高表达的lncRNA

(long non-coding RNA high expressed in 
hepatocellular carcinoma, lncRNA HEIH)在肝癌

组织中的表达水平明显升高, 他通过作用于多

梳蛋白-zeste同源序列2的增强子(enhancer of 
zeste homolog 2, EZH2)调控其靶基因的表达, 
进而影响细胞增殖. 下调lncRNA HEIH水平

后可使肝癌细胞周期停滞, 增殖能力降低. 肝
癌微血管浸润相关的lncRNA(long non-coding 
RNA associated with microvascular invasion in 
HCC, lncRNA MVIH)是一个新发现的与肝癌

侵袭有关的lncRNA. 有研究[23,24]发现lncRNA 
MVIH能通过降低抗血管生成蛋白的表达量减

弱其抑制血管生成作用, 促进肝癌的侵袭与转

移, lncRNA MVIH水平与血清中磷酸甘油酸激

酶1(phosphoglycerate kinase 1, PGK1)的水平

负相关, 与肝癌组织微血管密度正相关, 可作

为判断肝癌转移的独立标志物. 肝癌高表达基

因(highly up-regulated in liver cancer, HULC)还
可以发挥内源性竞争RNA的作用, 即通过抑制

miR-372上调CAMP依赖蛋白激酶β的表达, 保
护相应靶标mRNA免受miRNA的抑制与降解,
对肝癌的发生发展有重要的调控作用[25].

2  lncRNA与乙型肝炎相关肝癌的关系

在已知的肝癌的发病因素中, 慢性乙型肝炎病

毒感染占据首位. 全球HCC病例的60%, 流行

地区病例的70%以上被认为是由于HBV感染

引起的[26]. 目前关于HBV HCC的发生发展机

制, 有大量研究认为HBcAg蛋白、HBV基因突

变、HBV基因多态性(包括端粒酶的多态性)、
HBx蛋白表达、HBV免疫反应失调等均参与

肝癌的发生发展过程[27-35]. 而通过对HBV结构

和功能的深入研究发现, 病毒结构中与肿瘤发

生关系最密切的部分就是X基因[36]他编码产

生的HBx蛋白, 被认为可以从各种不同的途径

影响肝细胞的生物学功能, 进而导致肿瘤的发

生. 黄金凤[37]通过转基因动物实验证实HBx蛋

白可以下调lncRNA-AK050349的表达, 而过表

达lncRNA-AK050349在体内可抑制肿瘤的生

长, 促进肿瘤细胞的分化, 对肝脏有一定的保

护作用, 且lncRNA-AK050349可与细胞骨架蛋

白Vimentin结合, 抑制肿瘤的远处转移. 从而

lncRNA-AK050349在HBV相关肝癌肿瘤生长

和转移中的作用为我们治疗HBV相关肝癌提

供了新的思路和靶向. 为发展使用外源合成的

lncRNAs作为表观遗传学药物治疗HBV相关

性肝癌提供了有力的理论支持. Huang等[38]还

发现HBx可与lncRNA结合抑制肝癌的发生, 即
HBx通过结合中间丝波形蛋白下调lncRNA的

表达, 从而抑制肝癌肿瘤组织的新陈代谢. 该
研究还提示, lncRNAS往往在肿瘤前期异常表

达, 他可能与肝癌早期的发生有关. 

3  lncRNA与肝硬化的关系

肝硬化是肝脏细胞广泛损伤后, 由纤维组织扰

乱正常肝脏组织结构弥漫性伴结节增生而形

成. 同时, 肝硬化也是各种慢性肝病发展的终末

阶段, 也是慢性肝病导致患者生活质量、劳动

力下降或死亡的主要原因[39], 患者多因上消化

道出血、肝性脑病、 肝肾综合征、 感染而死

亡[40]目前关于揭示lncRNA与病毒性肝炎所致

肝硬化关系的文章国内尚未见报道. 此外, 原发

性胆汁性肝硬化(primary biliary cirrhosis, PBC)
是一种以肝小叶汇管区淋巴细胞浸润、小胆

管炎性破坏、血清特征性抗线粒体抗体(anti-
mitochondrial antibody, AMA)阳性为特征的自

身免疫性肝病[41]. 张蕾等[42]通过实验比较PBC
患者和健康个体PBMC中lncRNA-AK053349的
相对表达量, 发现PBC患者lncRNA-AK053349
较健康个体明显增高, 说明lncRNA-AK053349
参与了PBC的发病机制. Mayo危险评分是临床

医师用来评价PBC患者肝功能状态的常用指

标, 并发现lncRNA-AK053349的表达与PBC患
者的组织学分期Mayo评分密切相关. 这一方

面进一步印证了lncRNA-AK053349参与PBC
发病机制的结论, 另一方面也说明了lncRNA-
AK053349是P BC潜在的疾病标志物, 检测PBC
中lncRNA-AK053349的表达, 有助于判断PBC
患者的病情. 

4  lncRNA与药源性肝损伤的关系 

药物性肝损伤是一种常见的药物不良反应, 也
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■创新盘点
本文查阅相关文
献 ,  较系统地报
道了 l n c R N A与
肝脏疾病的关系, 
国内尚未见有关
报道lncRNA与肝
脏缺血再灌注关
系的文章. 

是临床上常见的肝损伤类型, 是肝纤维化、

肝硬化乃至肝脏肿瘤等终末期肝病发生发

展的重要因素, 通常表现为由药物及其代谢

产物引起的肝功能检测的异常, 临床上的表

现缺乏特异性, 常伴有乏力、纳差、恶心、

厌油及右上腹部不适、黄疸, 实验室检查有

谷丙转氨酶(alanine amiotransferase, ALT)及
谷草转氨酶(aspartate transaminase, AST)升
高及凝血酶原时间延长 [43,44], 周军等 [45]通过

利用l ncRNA芯片技术检测小鼠正常肝组织

和对乙酰氨基酚诱导的药物性肝损伤肝组织

中的lncRNA表达谱的变化, 从而发现在药物

性肝损伤的肝组织中有l ncRNA的明显上调

及下调(上调的lncRNA有: A130040M12Rik、
Loc100861856、Gm19933等, 下调的lncRNA有: 
C730036E19Rik、Gm19894、13000015D01Rik
等), 提示这些lncRNA可能参与药物性肝损伤

的发生、发展以及分子调控的过程. 

5  lncRNA与肝脏缺血再灌注的关系

目前关于lncRNA与缺血再灌注的研究主要集

中于心脏、肾脏等器官, 与肝脏缺血再灌注的

研究和报到甚少. Chen等[46]利用芯片技术探究

在小鼠肝脏缺血再灌注的lncRNA表达谱的变

化, 发现lncRNA AK139328表达量在所有上调

lncRNA中最高. 由siRNA介导的肝脏lncRNA 
AK139328表达下调可降低血浆转氨酶活性, 
降低Caspase3的活化而减少肝脏缺血再灌注

坏死区. 同时, lncRNA AK139328表达下调可

增加信号蛋白包括磷酸化Akt、糖原合酶激酶

3(glycogen synthase kinase-3, GSK3)和内皮型

一氧化氮合酶的数量. 此外, lncRNA AK139328
表达下调可减少巨噬细胞的释放, 抑制核因子

-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)活性和炎性细胞

因子表达. 表明沉默lncRNA AK139328可成为

外科诊断、治疗肝脏疾病以及肝脏移植的新

途径. Chen等[47]还通过利用RT-PCR、微阵列

实验, 比较肝脏缺血再灌注后肝脏和血浆中下

调lncRNA的差异, 发现lncRNA AK013346虽然

表达量在缺血再灌注肝脏只增加了1.7倍, 但在

肝脏缺血再灌注疾病中却是重要的信号标记, 
认为lncRNA AK013346可作为评估肝脏缺血

再灌注损失严重程度的分子标记. 

6  lncRNA与酒精性肝病的关系

酒精代谢产物可与肝细胞内的蛋白质及其他

复合分子物质形成加和物, 不仅影响原蛋白质

及复合分子物质功能的发挥, 影响正常肝细胞

功能, 而且会诱发病理免疫反应, 导致肝细胞

炎症、坏死、纤维化及肝硬化等[48]. Oliva等[49]

发现在有马洛里小体形成的酒精性肝病及非

酒精性肝病的小鼠肝细胞中, 可发现H19表达

上调, MEG3下调, 喂养S-腺苷甲硫氨酸能阻止

上述lncRNA的改变, 从而为治疗酒精性肝病

提供了新的线索. 

7  结论

既往研究普遍认为l ncRNA是转录过程的副

产物, 不具有生物学功能, 是基因转录的“噪

音” [50], 但近期越来越多的研究证明, lncRNA
能够在表观遗传水平、转录及转录后水平影

响基因的表达, 广泛参与机体几乎所有的生

理病理过程[51]. 随着研究的不断深入, lncRNA
与机体疾病的关系也慢慢被揭开. 目前有关

lncRNA与机体疾病的研究多集中于肿瘤方面, 
虽然lncRNA在肝癌、乙型肝炎、药源性肝损

伤等肝脏疾病的研究尚处于起步阶段, 具体调

控机制有待进一步研究. 然而有关lncRNA分

子的研究为揭示肝脏相关疾病的发病机制提

供了一个新的研究视点, 必将推动我们对肝脏

疾病的发病机制的认识和理解, 也为肝脏相关

疾病的治疗带来了希望和突破点. 
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