
■背景资料
在 人 类 基 因 组
中 ,  存在着大量
的 长 链 非 编 码
RNA(large non-
c o d i n g  R N A , 
lncRNA) ,  因其
能在多种水平调
控基因的表达且
与 疾 病 密 切 相
关 ,  成为目前研
究的热点 .  通过
不 断 发 现 新 的
lncRNA, 深入研
究lncRNA的功能
及调控机制 ,  密
切联系lncRNA与
疾病之间的关系, 
为疾病预防、诊
断及治疗的发展
开辟新的前景.
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Abstract
In the human genome, there are a large number 
of non-coding RNAs (ncRNAs). These ncRNAs 
have attracted considerable attention in recent 
years. Large intergenic ncRNA-regulator of 

reprogramming (lincRNA-ROR), a newly 
identified lincRNA, was initially found to 
regulate the process of reprogramming. Studies 
have indicated that lincRNA-ROR has an 
important role in induced pluripotent stem cells 
(iPSCs), DNA damage, and oxidative stress. 
Besides, it has been shown to be dysregulated 
in many types of cancer, including breast cancer 
and hepatocellular carcinoma. ROR functions 
as a regulatory molecule in a wide variety of 
biological processes. However, its mechanism 
of action remains unclear. In this review, 
we will focus on the research background, 
functions, and characteristics of ROR, as well as 
its regulatory mechanisms and its association 
with cancers. 
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摘要
在人类基因组中, 存在大量的非编码RNA
(non-coding RNAs, ncRNAs). 近年来随着研
究的发展, 这些ncRNA已成为继microRNAs
和siRNAs之后又一研究热点. 长链ncRNA-
ROR(large intergenic ncRNA-regulator of 
reprogramming, lincRNA-ROR), 是最新发现
对细胞重编程过程具有重要调控作用的长链
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■研发前沿
虽然ROR发现的
时间短 ,  但随着
研究的不断深入, 
ROR越来越受到
人们的关注, 尤其
是在肿瘤上的作
用, 已发现其与乳
腺癌、肝癌密切
相关. ROR在肿瘤
上的作用是未来
研究的重点.

非编码RNA. 现有的研究表明, ROR在诱导
多能性干细胞(induced pluripotent stem cells, 
iPSCs)形成、DNA损伤、氧化应激等过程中
发挥重要的作用; 此外, 在肿瘤中, 目前发现
ROR与乳腺癌、肝癌的发生、转移等密切
相关. ROR拥有丰富的生物学功能, 但其具
体的作用机制尚不明确. 本文就ROR的研究
背景、发现过程、功能及特点做一概述, 对
其在肿瘤上的作用及相关调控机制的进行
探讨. 

© 2016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-ROR(large intergenic 
non-coding RNA-regulator of reprogramming, 
lincRNA-ROR)是最新发现对细胞重编程过程

具有重要调控作用的l incRNA, 虽然发现时间

较短, 但其具有丰富的生物学功能及多种调控

机制. 
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0  引言

在人类基因组中, 大规模基因组测序及高通

量转录技术分析显示 ,  蛋白编码基因仅占

20000种, 不足2%, 其余大部分基因转录为非

编码RNA[1-4]. 非编码RNA指不具有开放阅读

框, 无蛋白编码功能; 根据基因的长短, 非编

码RNA分三种类型, 即长链、中链、短链[5,6]; 
microRNA、siRNA属于短链RNA. 近年来, 虽
然科研人员对microRNA、siRNA的研究取得

了重大进步, 但对长链非编码RNA仍然充满

未知. 
长链非编码RNA(long noncoding RNA, 

lncRNA)是指一类转录本长度>200核苷酸且不

具有蛋白质编码功能的长链RNA分子[7]. 他具

有高度保守的序列元件、特定的空间二级结

构, 亚细胞定位也较复杂, 可位于细胞核内或

胞浆中[8]. lncRNA曾被认为是基因转录噪音而

一直未受到重视[9], 近年来越来越多研究显示, 
lncRNA是一类重要基因表达调控元件, 能在

多种水平(表观遗传、转录和转录后等)调控基

因表达[10-13], 且异常表达的lncRNA与多种疾病

(如代谢性疾病、神经退行性疾病、自身免疫

疾病和肿瘤等)密切相关[14-17]. 

1  lincRNA-ROR的发现背景及特点

胚胎干细胞(embryonic stem cells, ESCs), 一方

面基于其自我更新和多向分化的潜能对于多

种疾病的治疗如帕金森病、脊髓损伤、糖尿

病等具有非常重要的意义, 一直以来都备受人

们的关注[18]; 但另一方面, 对于人类胚胎干细

胞使用所面临的道德伦理问题也一直饱受争

议. 而解决这一问题的方法便是直接从患者体

内诱导产生一种能代替胚胎干细胞的、具有

类似干细胞功能的多能性细胞. 
细胞重编程(reprogramming)过程是指已

分化的细胞在特定的条件下被逆转后恢复到

全能性状态 ,  或者形成胚胎干细胞系 ,  或者

进一步发育成一个新的个体的过程. 从1962
年G u r d o n[19]首次通过核移植技术描述了重

编程的过程到1997年第一个哺乳动物体细

胞克隆羊“Dolly”[20]的出现, 不仅证明了成

熟的体细胞中包含整个机体发展的全部遗

传信息, 也表明体细胞中的某些“因子”能

通过重编程的作用来修饰细胞核. 这些“因

子”后来被证实为重编程相关的多能性转录

因子(transcription factors, TFs). 随着这些因

子不断的发现及胚胎干细胞技术的发展, 开
创了干细胞研究的大时代. 2006年日本京都

大学Yamanaka教授在《Cell》上发表里程碑

式文章, 其将c-Myc、Oct3/4、Sox2和Klf4这
4种转录因子导引入小鼠成纤维细胞 ,  发现

其诱导转化的细胞在形态、基因和蛋白表

达、表观遗传修饰等方面都与胚胎干细胞相

似, 并将这种细胞命名为诱导多能性干细胞

(induced pluripotent stem cells, iPSC), 从而

迎来了iPSC的新时代[21,22]. 表观遗传学修饰

的分子分析表明, 在重编程过程中, 谱系确定

的细胞(lineage-committed cells)转变成具有

胚胎干细胞特性的iPSCs常常伴有表观基因

组的重塑, 导致基因表达模式的改变[23-26]. 研
究 [27,28]表明, 在此过程中以细胞特定方式表

达的l i n c R N A s作为一种表观遗传的调节器

(epigenetic regulators)调控谱系确定的细胞转

变成为iPSC细胞. 
lincRNA-ROR发现正是以此为背景, 研究
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人员利用基因芯片技术, 发现在ESCs及诱导产

生的iPSCs中有多种lincRNAs表达明显上调, 通
过进一步的筛选及功能测试等研究, 最终发现

了能调控转录因子表达的基因, 因其对细胞重

编程过程具有重要的调控作用, 研究人员将其

命名为regulator of reprogramming, 即lincRNA-
ROR. ROR位于第18号染色体, 全长2.6 kb, 由四

个外显子构成, 亚细胞定位显示其在胞核和胞

浆中都有存在; 最初的研究显示: ROR在ESCs
和iPSCs中高表达的状态, 一方面能维持ESCs
的自我更新和多能性, 另一方面能促进iPSCs集
落的形成; 其对重编程过程的调控作用是通过

调节多能性转录因子如Oct4、Sox2和Nanog的
表达来实现的[29]. 

2  lincRNA-ROR功能及作用机制

2.1 ROR作为miR-145的竞争内源性RNA, 能
抑制miR-145介导TFs的退化 MicroRNA, 作
为一种小的非编码RNA能在转录后水平调控

相关基因的表达, 此外研究发现其在ESC的自

我更新、多能性及分化的转录后调控中发挥

着关键的作用[30-32]. Xu等[33]研究发现miR-145
通过作用于O C t4、S o x2和K I F4 m R N A的

3'UTR, 抑制这些多能性转录因子的表达, 进
而激活hESC的分化程序. 最近的数据表明许

多的lincRNA具有“miRNA海绵(microRNA 
sponges)”的潜能, 即作为miRNA的竞争内源

性RNA(competing endogenous RNA, CeRNA), 
通过抑制miRNA的表达, 参与相关基因的转

录后调控[34,35]. 由此可见, 在维持hESC的干性

及诱导干细胞分化过程中存在着复杂的调控

机制. 
如上所述, ROR能通过调控Oct4、Sox2和

Nanog的表达情况来能维持ESC自我更新和多

能性的功能, 但具体的机制不清楚[33]. 而Wang
等[36]在之后的研究中发现ROR调控TFs的相

关机制, 研究表明: ROR和TFs如Oct4、Sox2
和Nanog的表达成正相关, 且他们仅仅局限于

未分化的hESC中, 对于已分化的细胞, ROR在
TFs下降之前就会迅速下降. 此外, ROR启动

子上游区域中含有TFs的靶点, 由此说明ROR
作为靶基因接受TFs的调控; 但另一方面, 通
过干扰或过表达ROR后, TFs都会出现相应的

改变, 由此说明ROR与TFs之间还存在着反馈

调控通路. 

关于ROR对TFs的调控, 研究人员通过构

建Oct4启动子载体的荧光素酶报告实验, 发现

无论干扰还是过表达ROR都此荧光素的活性

毫无影响, 由此可见ROR主要通过转录后的调

控机制来调节TFs. 进一步通过生物信息学、

RNA免疫共沉淀(RNA immunoprecipitation, 
RIP)等方法最终通过筛选确定了miR-145参与

ROR对TFs的调控. 在TFs的mRNA和ROR上, 
都含有miR-145的作用位点, ROR作为竞争内

源性RNA, 通过阻止miR-145对Oct4、Sox2和
Nanog的抑制作用, 进而间接提高hESC中TFs
的表达水平, 维持hESC的自我更新、多能性

的能力[36]. 由此可见, lincRNAs、microRNAs、
和TFs的mRNAs这三个RNA组分通过转录后

水平的调控机制维持了hESC自我更新和分化

的状态平衡[37].    
2.2 在DNA损伤等氧化应激的压力下, ROR-不
均一核糖核蛋白I抑制p53的翻译过程 虽然对

p53基因的研究开展了30多年, 但其抑癌机制

仍然令人难以琢磨. 最近的研究表明, p53通过

调控机体的氧化还原平衡来抑制肿瘤的发生. 
在此过程中, p53扮演着两种不用的角色: 一方

面是“救星”, 通过抗氧化作用来保护细胞, 
修复受损的DNA来使得细胞存活下来; 另一方

面则是“杀手”, 通过促氧化作用, 介导细胞

的衰老和凋亡来杀死受损的细胞[38]. p53导致

细胞存活和死亡两种不同后果的关键取决于

不同刺激的性质与强度. 多项研究表明[39-42]: 在
温和或中度刺激的压力下, 低表达的p53通过

抗氧化作用来介导细胞存活; 在高强度刺激的

压力下, 高表达的p53通过促氧化作用介导细

胞的凋亡. 总之, p53基因通过抗氧化与促氧化

作用来介导细胞的存活或凋亡, 进而维持体内

氧化还原平衡, 发挥其抑癌的关键作用. 
在ROR发现的过程中, 研究人员发现: 干

扰ROR后与p53有关的反应如氧化应激、DNA
损伤、细胞凋亡等相应的基因活性增加 [29], 
由此可见, ROR可能通过抑制细胞应激通路

如p53反应来维持ESCs和iPSCs的特性, 但具

体的机制尚不明确. Zhang等[43]在随后的研究

中发现: 在正常情况下, ROR对p53影响不大; 
但在DNA损伤等应激情况下, 胞质中磷酸化

的不均一核糖核蛋白I(heterogeneous nuclear 
ribonucleoprotein I, hnRNP I)与ROR的28亚基

上的hnRNP I绑定序列相结合后, 在翻译水平

■创新盘点
本文系首次对目
前发现的ROR的
功能机制进行总
结 ,  并对ROR在
DNA损伤等氧化
应激过程与p53、
nrf2之间的相互
调控机制做了一
定程度的分析.
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上来抑制p53的表达, 在此过程中, 研究人员还

发现p53能转录诱导ROR的表达. 由此可见, 一
方面ROR通过抑制p53而参与到p53调控的多

种生物学功能中(如细胞凋亡、DNA修复、细

胞周期捕获等), 另一方面ROR/hnRNP I-p53轴
组成一个调控网络能使细胞更好的应对各种

应激反应. 
2.3 N r f2的负性调控R O R 转录因子红细胞

系-2p45(NF-E2)相关因子-2(nuclear fac tor 
erythroid-2 related factor2, Nrf2)是维持体内氧化

还原平衡最重要的因子, 在氧化应激等压力下, 
胞核内积聚的Nrf2与抗氧化元件(antioxidant 
response element, ARE)反应元件结合, 组成了

Nrf2/ARE信号通路, 启动ARE下游的Ⅱ相解毒

酶、抗氧化蛋白等基因转录和表达以使DNA
免受损伤, 对细胞起到保护作用[44,45]. 此外, Nrf2
还能调节造血干细胞的功能[46]、抑制相关基因

的转录[47]、与多种肿瘤的发生密切相关. Zhang
等[48]研究发现, 在乳腺干细胞中干扰Nrf2后, 
ROR的表达明显增高; 利用荧光素酶实验对

ROR的启动子进行分析表明: ROR侧翼的两个

启动子上存在Nrf2反应元件, Nrf2与其结合后

从而抑制ROR的表达. 
2.4 在DNA损伤等氧化应激的过程中, Nrf2、
p53与ROR之间可能存在相关的调节网络 同
样在氧化还原、肿瘤发生发展中具有重要作

用的Nrf2, 研究人员发现其与p53之间存在复

杂的反馈调节系统. 如p53通过其靶基因p21与
keap1 (Nrf2的负性调控剂)的结合, 能抑制Nrf2
的泛素化和降解, 从而增强Nrf2蛋白及其下

游基因的表达[49]; 另一方面, Asher等[50]在实验

中发现Nrf2的靶基因NQO1能抑制p53的降解. 
Chen等[51]在氧化应激情况下研究p53与Nrf2的
相互作用中, 发现在Saos-2上(p53基因缺失的

细胞系)转染不同量的p53会出现两种不同的

反应情况: 当p53表达较低的时候, p53能增强

Nrf2及其靶基因的水平, 进而促进细胞的存活; 
当p53的表达量高时, 由Nrf2介导的存活反应

则被p53所抑制. 这种现在同样出现在H2O2或

依托泊苷(etoposide)刺激的HRMC(human renal 
mesangial cells)及HCT116 p53+/+和p53-/-细胞

系中. 进一步的研究发现, 虽然p53对Nrf2调控

作用主要是在蛋白水平, 但能在mRNA水平调

控Nrf2下游基因如NQO1、HO-1等表达; 此外

p53对Nrf的抑制作用需要p21的参与. 

总之, 可以发现在应对DNA损伤等高强度

氧化应激的刺激下, Nrf2、p53与ROR可能存

在相互的调控网络, 形成复杂的反馈通路. 即
在DNA损伤等刺激压力下, 高水平的p53通过

减弱Nrf2的活动, 发挥其促氧化作用而导致细

胞的凋亡, 但同时造成低表达的Nrf2对ROR的
抑制活动减弱, 结果ROR的相对增加反而反馈

抑制p53的增高, 抑制其导致的细胞凋亡活动, 
促进细胞的存活. 这种反馈通路进一步丰富了

在氧化应激等刺激下p53的功能, 为p53发挥其

抑癌作用开辟了新思路. 
2.5 ROR在肿瘤中的作用 虽然ROR作为一种

新发现的lncRNA, 但其对肿瘤的发生发展及

转移上具有重要的作用. Hou等[52]在研究中发

现: ROR在乳腺癌细胞系及人乳腺癌组织表达

均增高; 构建ROR过表达载体后, 利用划痕实

验和侵袭小室发现ROR能促进乳腺癌的侵袭

与转移, 还发现转染后的细胞形态发生改变, 
细胞之间的相互联系减弱. 由此通过WB和免

疫荧光的方法筛选EMT相关的标志物, 发现上

皮性的标志物如E-钙黏蛋白(E-cadherin)和闭

合蛋白(occludin)减弱, 而间质性的标志物如波

形蛋白(vimentin)、N-钙黏着蛋白(N-cadherin)
等表达明显增高, 还发现调控EMT的转录因子

ZEB1和ZEB2表达也增高, 而shRNA干扰ROR
后发现ROR能减弱间质性标志物的水平, 因此

说明ROR能通过调控上皮-间质转化(epithelial 
to mesenchymal transition, EMT)的过程促进乳

腺癌的发生与转移, 其具体的机制可能是ROR
作为miR-205的竞争内源性RNA, 通过抑制

miR-205的表达从而降低其对靶基因ZEB1和
ZEB2的抑制作用, 进而促进EMT的过程. 此外, 
在三阴乳腺癌(triple-negative breast cancer)中, 
Eades等[53]发现ROR通过抑制miR-145的表达, 
进而减弱了miR-145对ARF6的抑制作用, 增强

了三阴乳腺癌的侵袭力. 
在肝细胞癌中, Takahashi等[54,55]研究发

现, 通过胞外囊泡(extracellular vesicle, EV)
转移的R O R, 能作为一种细胞间的信号介

质 ,  在低氧刺激下通过调控缺氧信号通路

(hypoxia-signaling pathways)来促进细胞的

生存; 此外, 在对肝癌耐药机制的研究中, 作
者发现索拉非尼(Sorafenib)等抗癌药在应用

过程中通过各种作用造成肝受损, 受损后转

化生长因子-β(transforming growth factor-β, 

■应用要点
ROR的发现 ,  一
方面阐明了细胞
重编程过程中的
调控机制 ,  促进
了iPSCs及ESCs
研究的进步 ;  另
一方面 ,  ROR丰
富的生物学功能
及对肿瘤的作用, 
可以为相关肿瘤
的预防与诊治疗
提供新的策略.
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TGF-β)的表达增加可进一步导致肝癌耐药, 
而E V及其中包含的R O R的反应性增加和释

放, 可减弱化疗药物对细胞的损伤, 进而促进

细胞对药物的敏感性. 

3  结论

随着lncRNAs的不断发现, 功能的不断发展以

及调控机制的不断完善, lncRNA所具有的丰

富生物学功能、多样化调控机制, 尤其在疾病

发生发展过程中的作用越来越备受到人们的

关注. lincRNA-ROR的发现, 一方面阐明了已

分化细胞逆转成全能或多能细胞过程中具体

的调控机制, 为有效实现iPSCs的形成奠定基

础; 另一方面其对ESCs多能性及自我更新能

力的维持作用, 则进一步促进了ESCs的研究

进步. 此外, ROR在DNA损伤、氧化应激过程

中与Nrf2、p53三者之间的相互调控机制, 以
及作为microRNAs的竞争内源性RNA, 为发现

lncRNAs的其他潜在功能提供了新的研究思

路; 在肿瘤中, ROR与乳腺癌、肝癌等的研究

揭示了ROR与肿瘤之间的关系, 为相关肿瘤提

供了潜在的预测指标和新的治疗靶点, 为进一

步研究肿瘤的发生发展过程开辟了新途径, 扩
展了新视野. 当然, 目前对ROR的研究尚不完

全, 与其他基因之间的调控机制及其作用产生

的影响还不完全清楚. 此外虽然已有研究表明, 
ROR与乳腺癌、肝癌的转移和耐药等方面密

切相关, 但其与其他类型肿瘤的相关性研究尚

未见报道. 总之, 作为一种新发现的、具有多

种功能及调控机制的lncRNA, ROR具有丰富

的潜能, 有待进一步的研究. 
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