
■背景资料
非编码RNA(non-
c o d i n g  R N A , 
n c R N A ) 参与了
多种疾病尤其是
肿瘤发生发展的
调控过程 ,  是近
期 研 究 热 点 之
一 .  随着高通量
筛 选 方 法 的 完
善 ,  越来越多的
长链ncRNA(long 
noncoding RNA, 
lncRNA)分子被
发现 ,  并有望成
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lncRNA在肿瘤诊
断和治疗方面具
有良好的临床应
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Abstract
Long non-coding RNAs (lncRNAs) are RNA 
transcripts longer than 200 nt without protein 
coding capacity. LncRNAs regulate gene 
expression at epigenetic transcriptional and 
post-transcriptional levels, and they are deeply 
involved in biological and pathological changes. 
Recently, more and more evidence has shown 
that the altered expression of lncRNAs in 
hepatocellular carcinoma and viral hepatitis is 

important for the development, progression and 
prognosis of hepatic diseases. This review focuses 
on the role of lncRNAs in the pathogenesis of 
hepatocellular carcinoma and other liver diseases. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
长链非编码RNA(long non-coding RNA, 
lncRNA)是指一类转录长度超过200个核苷
酸的非蛋白质编码RNA, 以RNA形式在表
观遗传学, 转录及转录后等多种水平调控
基因表达, 在疾病的病理生理过程中起着
重要的调节作用, 具有极复杂的生物学功
能. 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表达水平发生
了变化. 本文主要就几个常见的与肝病相
关的lncRNA的特征及其在肝病中的功能进
行阐述. 

© 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: 肝脏疾病中有多种长链非编码RNA(long 
non-coding RNA, lncRNA)表达水平发生了变

化并在肝癌发生发展及预后中起着重要的调

长链非编码RNA与肝病关系的研究进展

刘丽璇, 吴灵飞

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v23.i8.1211

世界华人消化杂志 2015年3月18日; 23(8): 1211-1217
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

述评 EDITORIAL

®

■同行评议者
庄林 ,  主任医师 , 
昆明市第三人民
医院肝病科

2015-03-18|Volume 23|Issue 8|WCJD|www.wjgnet.com 1211



刘丽璇, 等. 长链非编码RNA与肝病关系的研究进展

2015-03-18|Volume 23|Issue 8|WCJD|www.wjgnet.com 1212

■研发前沿
l n c R N A主要影
响肿瘤的转移、
浸 润 、 细 胞 凋
亡、信 号 通 路 , 
具有促进肿瘤发
生发展的促癌因
子、也有抑制肿
瘤发生发展的抑
制因子 ,  还有的
lncRNA可促进肿
瘤的远处转移.

控作用. 本文主要就几个常见的与肝病相关的

lncRNA的特征及其在肝病中的功能进行阐述.
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0  引言 

非编码RNA(non-coding RNA, ncRNA)参与了

多种疾病尤其是肿瘤发生发展的调控过程, 是
近期研究热点之一. 随着高通量筛选方法的

完善, 越来越多的长链非编码RNA(long non-
coding RNA, lncRNA)分子被发现, 并有望成

为新型肿瘤诊断标志物和肿瘤治疗的靶点 . 
lncRNA在肿瘤诊断和治疗方面具有良好的临

床应用前景. 越来越多的证据显示, 肝病中多

种l ncRNA表达水平发生了变化并具有重要

作用. 本文主要就几个常见的与肝病相关的

lncRNA的特征及其在肝病中的功能进行阐述.

1  ncRNA定义

人类基因组中能编码蛋白质的序列不到

2 % ,  能被转录成R N A但是不编码蛋白质

的序列超过90%,  这些不能编码蛋白质的

RNA分子统称为ncRNA. ncRNA分为看家

ncRNA(housekeeping non-coding RNA)和调

控ncRNA(regulatory non-coding RNA), 而后

者又可按其分子大小分为短链ncRNA、中链

ncRNA和lncRNA三大类[1,2]. 

2  lncRNA功能 

lncRNA是指一类转录长度超过200个核苷酸

的非蛋白质编码RNA[3]. LncRNA通常由RNA
聚合酶Ⅱ转录生成, 再经过共转录修饰, 包括

多聚腺苷酸化和预RNA剪接[4]. 但其具有时空

表达特异性, 由于缺少有效开放阅读框而不编

码蛋白, 直接以RNA的形式发挥作用. 在多个

层面上(表观遗传调控、转录调控以及转录后

调控等)调控基因的表达水平. 他们在生命活

动中具有调节转录, 转录后加工, 蛋白质翻译

等多种作用, 同时可在多个水平调控基因的表

达, 在胚胎发育, 细胞分化, 疾病及肿瘤的发生

过程中都起着重要作用[1,5,6]. 在过去的几十年

中, 这些长链非编码被认为是转录的“噪音”

或克隆的神器[7]. 大量的研究发现了lncRNAs, 

但lncRNAs的细胞功能仍有待于进一步的研

究[8]. 事实上, 最近的研究已经确定了大量的

lncRNAs对许多生物进程有着重要的调控作

用, lncRNA可以作为亚细胞结构的组织框架

并可调节蛋白质的活性. 此外, 一些lncRNAs可
以通过招募RNA聚合酶Ⅱ或者诱导染色质重

塑来调节反式或顺式基因表达, 指导染色质重

构蛋白复合物的形成, 基因组印记, 核分区, 核
交换, RNA剪接和翻译调控[8,9]. 

3  lncRNA与肝病的关系

lncRNA的异常表达可能在肿瘤发生中起着

重要的作用, l n c R N A差异表达于正常组织

与不典型增生的组织及肿瘤中, 而且特异性

lncRNA可作为肿瘤的预测因子. 越来越多的

证据显示原发性肝癌中lncRNA表达水平发生

了变化并在肝癌的发生发展甚至于诊断治疗, 
预后等方面具有重要作用. 研究lncRNA的文

献数量不断攀升[10-12]. 在本文中, 我们研究的

目的是总结lncRNA在肝癌中潜在的功能和分

子机制. 
3.1 H19  H19是第一个被发现的ncRNA基因, 定
位于染色体11p15.5, 全长约2.3 kb, 是唯一从母

代等位基因表达的lncRNA. H19在细胞生长和

发展中起到重要作用[13-16]. 
H19在肿瘤发生时呈高表达水平, 并在很

多类型的组织中被证明具有致瘤性[17-19]. H19
基因编码的lncRNA高表达于人的胚胎阶段, 
在出生后的大多数器官中表达下降, 在肝癌

发生时H19的转录被激活[20]. 也就是说, H19在
正常肝细胞中呈低表达, 肝癌发生时其表达

明显升高[13]. Zhang等[21]研究证实H19可以抑

制肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)进
展, 在肝癌组织的不同区域, H19的表达水平

各不相同. 通过对肝癌细胞株SMMC7721和
HCCLM3的lncRNA沉默和过表达来了解其对

基因表达的影响, 探讨肝癌转移对体外和体

内的影响, 结果表明H19表达在肝癌组织(T)
中的表达较癌旁组织(L)低. 此外, 肿瘤组织中

H19表达水平与癌旁组织中H19的表达水平的

比值与肿瘤的预后有关. H19抑制肝癌的进展

和转移, 是上皮间质细胞转化的标志物. H19
与蛋白复合物hnRNP U/PCAF/RNApol Ⅱ相

关, 通过增加组蛋白乙酰化激活miR-200家族. 
H19可以改变miR-200通路, 从而促进间质上

皮过渡和抑制肿瘤转移. H19同时具有癌基因
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■相关报道
lncRNA是近期研
究的热点 ,  本文
就长链非编码在
肝脏疾病的研究
进展进行了综述, 
引用的文章大部
分是近期的文章, 
就lncRNA的功能
与潜在机制进行
了说明与讨论.

和抑癌基因的功能. 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[22], 其与甲胎蛋白联合检测有

助于早期肝癌的诊断.
总之, H19在肝癌细胞中呈现高表达, 并能

抑制肿瘤的转移, 联合检测甲胎蛋白能提高早

期肝癌的确诊率. 
3.2 肝癌高表达转录本 肝癌高表达转录本(highly 
up-regulated in liver cancer, HULC), 被认为是第一

个在HCC特异性高度上调的lncRNA, 由染色体

6p24.3转录得到, 全长500 nt[23]. 
HULC的表达水平与临床肝癌组织中乙

型肝炎病毒X蛋白(hepatitis B virus X protein, 
HBx)呈正相关. HBx可以在人类的正常肝LO2
细胞和肝肿瘤HepG2细胞中上调HULC的表

达. 荧光素酶报告基因检测和染色质免疫沉淀

(chromatin immunoprecipitation, ChIP)分析表

明, HBx蛋白通过cAMP反应元件结合蛋白激

活HULC. 更重要的是, HBx通过抑制p18上调

HULC, 并促进肝肿瘤细胞的增生[24]. Liu等[25]研

究表明了位于HULC启动子区域的rs7763881
变异基因型有助于降低HBV持续携带者发生

HCC的易感性. 这也提示HULC中的单个核苷

多样性(single nucleotide polymorphisms, SNPs)
可能导致HBV慢性感染和提高患HCC的风险. 
并且, 在HBV相关HCC的患者中, lncRNA在

HBV-HCC组织中的表达相对于正常肝细胞有

明显的改变, 其中lncRNA主要通过调节肿瘤

相关信号通路和MAPK信号转导通路在HBV-
HCC的病理形成中发挥关键作用[26]. Xie等[27]

证实lncRNA HULC在肝细胞癌中表达明显升

高, HULC与肝癌的病理分级或与HBV阳性

表现有明显的相关性. 此外, 肝癌患者血浆中

HULC的含量与健康对照组相比明显升高. 患
者血浆中HULC含量越高则肿瘤的分级越高. 
这些研究结果表明, 血浆中HULC的表达可作

为一种新的标志物来诊断肝癌和判断肝癌的

预后. Matouk等[28]发现, 原发性结肠癌与正常

结肠细胞中均无HULC的表达, 但是通过对8例
结肠癌发生肝转移的患者检测HULC的表达, 
发现了6例肝转移患者HULC呈高表达, 而结肠

癌患者若发生淋巴结转移者检测不到HULC的
表达. 这一结果说明, HULC有可能在结肠癌细

胞转移到肝脏的过程中起作用. 因此, HULC在
未来有可能成为判断结肠癌发生肝转移的新

标志物. 除此之外, H19在消化系肿瘤发生肝转

移时, 其表达也明显升高[29]. 
总之, HULC在肝癌细胞中呈高表达, 并能

促进肝肿瘤细胞的增生, 这为肝癌诊断和判断

肿瘤发生肝转移提供新的思路. 
3.3 转移相关的肺腺癌的转录因子1 转移相关

的肺腺癌的转录因子1(metastasis associated 
lung adenocarcinoma transcript 1, MALAT1), 定
位于染色体11q13上, 全长约7 kb[30]. MALAT1
已被证明主要通过调节转录或转录后起作用

的[31,32]. MALAT1能锚定于染色质易位断裂

点促进肿瘤侵袭和肿瘤细胞转移 [33]. 肝癌早

期, lncRNA MALAT1表达水平即上升为正常

细胞的6倍[34]. Lai等[35]证实MALAT1与许多实

体肿瘤和癌症转移和复发相关. 用实时定量

PCR检测9种肝癌细胞株及112例肝癌组织中

MALAT1的表达, 发现MALAT1在肝癌细胞株

及肝癌组织样品中表达上调, 随着MALAT1的
高表达肝移植术后肿瘤复发的风险显著增加. 
经过多变量分析, MALAT1可能是预测肝癌复

发的独立预测因子. 此外, 在HepG2细胞中沉

默MALAT1能抑制细胞活力运动和侵袭, 并促

进细胞的凋亡. 
总之, MALAT1在肝癌细胞中较正常细胞

呈高表达, 能促进细胞生存能力, 迁移能力, 侵
袭力, lncRNA MALAT1在肿瘤进展中发挥重

要的作用, 可用于预测肝移植术后肿瘤复发的

生物标志物, 还可成为新的治疗靶点.
3.4 母系表达基因3 母系表达基因3(maternally 
expressed gene 3, MEG3 )是Miyoshi等在2000年
首次发现的小鼠母系表达基因, 定位于染色体

14q32.3, 长度约为1.6 kb. 他是基因捕获基因座

2(gene trap locus 2, Gtl2)的人类同系物. 他是第

一个被发现有肿瘤抑制功能的lncRNA, 在多

种正常组织中均有表达[36]. 已发现MEG3有12
个亚型[37]. 

MEG3在肿瘤细胞发生发展中扮演着重

要的角色 [38,39].  有研究发现M E G3的重新表

达可以促进细胞凋亡, 进而抑制肿瘤细胞的

增殖. Braconi等[40]通过微阵列分析42300个
lncRNA发现, 约3%的lncRNA在恶性肝细胞癌

中表达明显降低, 其中MEG3表达相对于非恶

性肝细胞的表达明显下调约210倍. 实时荧光

定量PCR显示, MEG3在不同的肝癌细胞株中

表达较正常的肝细胞明显降低. RNA原位杂
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■创新盘点
本文总结了近几
年有关lncRNA与
肝病的关系的文
章 ,  主要讨论了
lncRNA的异常表
达可能在肿瘤发
生中起着重要的
作用. 

交显示, 在正常细胞中高表达的MEG3在肝癌

组织细胞中几乎不表达或表达较弱. MEG3过
表达能明显抑制肝癌细胞的生长, 并诱导其

凋亡. MiR-29可以通过调节甲基转移酶(DNA 
methyltransferase, DNMT)1和3b来调节MEG3
表达, miR-29过表达可增加MEG3的表达, 小
鼠miR-29/B1基因敲除后, 其肝组织中GTL2 (小
鼠中MEG3的同源基因)表达下降. 这些都表

明表观遗传基因的调控与两类ncRNA(包括

miRNAs和lncRNAs)之间存在着重要的内在联

系. 在慢性非酒精性脂肪性肝病及HCC患者肝

脏有Mallory小体. Olive等[41]研究证实, 在小鼠

动物模型中, 二环己基碳二亚胺(dicyclohexyl 
carbodiimide, DCC)可诱导Mal lory小体形

成. 通过基因芯片分析可得知有些lncRNA受

DCC的调控, 芯片结果提示H19, AIR表达上

调而M E G3表达下调, 给予S -腺苷甲硫胺酸

(S -adenosylmethionine, SAMe)发现能够阻止这

些lncRNAs的改变. 
总之, MEG3在肝癌细胞中呈现低表达, 过

表达MEG3能促进肝癌细胞的凋亡, 抑制肝癌

细胞的增殖, 这为酒精性肝病及慢性非酒精性

肝病的治疗提供新的方向. 
3.5 HOX 基因的反义基因间RNA HOX基因

的反义基因间RNA(HOX  antisense inter genic 
RNA, HOTAIR )是一个长度为2.2 kb的基因, 定
位在哺乳动物12q13.13上HOXC位点, 不编码

任何蛋白质[42]. 
HOTAIR在原发性肝癌组织和肝癌细胞

株中过量表达. 敲除HOTAIR可以通过抑制基

质金属蛋白酶9和血管内皮生长因子蛋白而

显著地抑制HCC细胞株Bel7402增生[43]. Yang
等 [42]通过实时定量P C R检测110例肝癌标本

HOTAIR表达, 并分析其表达与60例进行肝癌

移植的患者预后之间的相关性. 通过siRNA技

术抑制HOTAIR的表达改变了细胞的生存活

力和TNF-α诱导细胞凋亡的敏感性, 同时增加

肝癌细胞对顺铂和阿霉素化疗的敏感性, 说
明HOTAIR在肝癌患者高表达而且可以预测

肝移植后肝癌的复发. HOTAIR的表达水平

与患者的生存率和肿瘤的分期密切相关[44-46]. 
Ishibashi等[47]对64例原发性肝癌中的患者进行

检测HOTAIR表达, 发现13例患者有表达. 有
HOTAIR表达的患者与没有HOTAIR表达的患

者相比有着较差的预后, 且原发肿瘤相对更大. 

此外, HOTAIR的表达还促进肿瘤细胞的快速

增殖. 
以上研究证明HOTAIR能促进肿瘤细胞的

快速增长, 还可作为预测因子来判断疾病的预

后, 有望为临床诊断及治疗提供新思路. 
3.6 与肝病有关的其他lncRNA 涉及到与肝

病有关的l ncRNA很多. Yang等[48]通过基因

芯片分析lncRNAs的编码基因, 并在细胞和

组织中通过实时定量P C R验证 ,  结果显示 , 
4.8%(959)和6.1%(1849)序列的蛋白质编码

基因有差异表达. 在通过组蛋白去乙酰化酶

抑制剂(trichostatin A, TSA)处理的细胞或组

织中, 差异表达lncRNAs以uc002mbe.2的变

化最为显著. 与正常人肝细胞和癌旁组织相

比, uc002mbe.2在肝癌细胞和肝癌组织中的

表达水平显著降低. TSA诱导uc002mbe.2表达

与TSA对肝癌细胞凋亡的影响呈正相关. 此
外, 敲除uc002mbe.2表达显著降低TSA诱导

huh7细胞凋亡. 因此, TSA诱导肝癌细胞凋亡

是uc002mbe.2依赖性, uc002mbe.2表达降低可

能与肝癌发生相关. Yuan等[49]通过研究发现, 
lncRNA在肝癌中与微血管侵袭相关(lncRNA 
mvih). lncRNA mvih通常在肝癌组织中高表

达. 在215例HCC患者, mv ih的过表达与常见

的微血管侵袭和较高的肿瘤TN M分期相关, 
亦与减少无瘤生存和总生存率有关. 此外, 上
调mv ih的表达可以作为一个独立的危险因素

来预测无瘤生存. Mv ih也可能通过激活小鼠

模型中的血管生成促进肿瘤生长和肝内转移. 
随后的研究还表明mv ih可以通过抑制磷酸甘

油酸激酶1(phosphoglycerate kinase 1, PGK1)
分泌而诱导肿瘤血管生成. 此外, 在65例HCC
患者中, mv ih表达与血清PGK的表达水平呈

负相关, 与毛细血管生长呈正相关. 由此可知

lncRNA mvih的下调可以预测肝切除术后肝癌

患者的无瘤生成率, 而且lncRNA mvih可以作

为抗血管生成活性的新辅助治疗的潜在靶点. 
有研究[50]证实, 在缺氧条件下, lncRNA-LET能
够抑制肝癌细胞的转移, 而进一步的研究表明

在肝癌细胞中, 缺氧条件促进组蛋白脱乙酰酶

3(histoneseacetylase 3, HADC3)表达上调, 引
起结合在lncRNA-LET启动子区的组蛋白乙酰

化减少, 从而抑制lncRNA-LET的表达, 最终

促进肝癌细胞转移. Zheng等[51]发现在高血清

甲胎蛋白和低分化程度的肝癌组织中lncRNA 
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■应用要点
随着研究的深入, 
lncRNA或许有希
望成为肝脏疾病
早期诊断及预后
判断的新标志物
和治疗的新思路.

SRHC的表达水平较低, 且lncRNA SRHC能抑

制肝癌细胞的增殖. lncRNA Heih表达水平与

HBV相关的HCC复发显著相关, 是独立的预

后因素, lncRNA Heih还能够致癌, 促进肿瘤

的发展, 可作为肝癌进展的关键调控中心[52]. 
HBx蛋白(称为lncRNA dreh)的下调可以在体

外和体内抑制肝癌生长和转移, dreh在乙型肝

炎病毒HBV相关的肝癌中起抑癌基因的作用. 
lncRNA dreh可以结合中间丝蛋白从而进一步

改变正常的细胞骨架结构抑制肿瘤转移. 人类

的dreh同源RNA(hdreh)在乙型肝炎病毒HBV
相关的肝癌中表达水平较癌旁肝组织下调, 其
下降水平与HCC患者的生存率显著相关[53]. 

总之, 很多lncRNAs与肝病有关联, 但是

对其研究仅仅处于初步阶段, 他们在肝癌细胞

中异常表达, 影响肝癌细胞的生长增殖, 对肝

病的诊断治疗及预后有一定的指导价值, 更多

lncRNA的生物学功能及其调节机制还有待进

一步研究. 

4  结论

目前关于lncRNA的研究仅仅处于初步阶段, 
与肝病相关的lncRNA及其变化, 主要集中在

其表达及功能研究, 他们在肝脏疾病中所扮演

的角色, 具体的分子机制和下游的靶基因的研

究还有待阐明. lncRNA在基因的表达调控中扮

演了重要角色, 在肿瘤发生, 发展的调控过程

中起着重要的作用. lncRNA可以影响肿瘤转移

及浸润、细胞凋亡、信号通路等方面. lncRNA
功能复杂多样, 既有促进肿瘤发生发展的促癌

因子, 也有抑制肿瘤发生发展的抑癌因子, 有
的lncRNA能促进肿瘤远处转移和引起不良的

预后. 相信随着lncRNA与肝病关系研究的不

断深入, lncRNA将可能为肝脏疾病临床早期诊

断和预后判断提供一类新的标志物, 也为肿瘤

的治疗提供一种新的思路. 因此, 应用lncRNA
作为肿瘤的分子诊断标志物和药物作用靶点

将是未来几年内研究的热点和新的研究方向. 
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