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Abstract: Long noncoding RNAs (LncRNAs) are regulatory non-coding RNA molecules which are longer than 
200 nucleotides. LncRNA has a wide range of functions under physiological and pathological conditions, and 
especially closely associated with the development of malignant tumor. LncRNA research has got signifi cant 
advances in recent years. In this review, we summarize the recent research advances of LncRNA in cancer.
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摘 要：长链非编码RNA（Long noncoding RNAs,lncRNA）通常是指一类相对分子质量大于200 nt，
且不能翻译为蛋白质的调控性RNA分子。lncRNA在机体生理及病理过程中均具有广泛的功能，尤其

与恶性肿瘤发生发展关系密切。近年来lncRNA的研究进展迅速，本文就lncRNA在肿瘤中的最新研究

进展作一综述。
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·综 述·

0 引言
哺乳动物基因组中蛋白质编码基因（protein 

coding gene, PCG）的比例不足2%，但剩下的巨

大的非蛋白编码区并非“垃圾DNA”，而是包含大

量转录调控元件和非编码RNA （noncoding RNA, 
ncRNA）基因。ncRNA通常是指不能翻译为蛋白

的RNA分子，包含短链ncRNA（如microRNA、

piRNA、siRNA等）和长链非ncRNA（lncRNA）。

目前发现或预测的人ncRNA已经超过了PCG，达到

4万以上，其中主要为lncRNA。lncRNA可在各个层

面调控基因表达，在细胞生长、发育、衰老、死亡

等过程中均扮演关键角色。

1 lncRNA概述
1.1 lncRNA的定义

lncRNA通常指一类相对分子质量大于200 nt，
且 不 能 翻 译 为 蛋 白 质 的 R N A 分 子 。 然 而 随 着

研究的深入，发现该定义已经不能涵盖全部的

lncRNA。有学者建议将lncRNA定义为与传统类型

小RNA及结构RNA不同的，在初始转录或剪接后

水平调控基因的功能性RNA分子[1-2]。

1.2 lncRNA的分类

目前lncRNA的分类和命名比较混乱，缺乏统

一标准[3]。可根据来源将其分为：（1）由PCG的基

因结构中断形成新的lncRNA；（2）染色质重排产

生出一个新的含有多个外显子的lncRNA；（3）非

编码基因在复制过程中由于反转座作用导致基因重

叠而产生的lncRNA；（4）局部的复制子串联产生

的lncRNA；（5）基因中插入一个转座元件而产生

的lncRNA。可根据在基因组定位的不同将lncRNA
分为：（1）反义lncRNA；（2）内含子lncRNA；

（3）基因间lncRNA；（4）启动子相关lncRNA；

（5）非翻译区lncRNA等。目前已经有很多在线数

据库开始收录lncRNA的相关信息，见表1。

1.3 lncRNA的分子机制

lncRNA参与了基因组印迹、X染色体失活、

染色体修饰以及端粒生物学等多种生命活动过

程，参与人类多种疾病的发生和发展，尤其与恶

性肿瘤的发生、发展关系密切。由于lncRNA种类

较多，功能及作用机制复杂，目前尚知之甚少，

但也发现lncRNA的功能存在一定的共同点，可以

在转录水平、转录后水平以及表观遗传水平（如

染色质重塑、组蛋白修饰）调控基因表达。根据
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现有的研究结果，研究者提出了一些作用模型，

鉴于已有中文综述提及[15]，本文不再展开。

2 肿瘤相关lncRNA
关于lncRNA的差异表达与肿瘤发生发展的

关系已经研究了很多年，然而，一直缺乏强有力

的直接证据。近年来随着肿瘤转录组表达谱的完

善，越来越多的证据揭示了lncRNA的功能，并发

现了大量的肿瘤相关lncRNA分子，见表2。下面就

一些具有显著特点的肿瘤相关lncRNAs作一综述。

2.1 MALAT1  
这一大小约7.5 kb的lncRNA在人类多种肿瘤，

如肺癌、乳腺癌、胰腺癌、结肠癌以及前列腺癌

中异常高表达，其中尤以在非小细胞肺癌中的过

表达最为显著。研究已证实MALAT1的高水平表

达可促进肿瘤细胞转移。MALAT1的可能分子机

制包括剪接调节和基因表达调节。MALAT1可激

活转移相关基因的表达而促进肿瘤转移[33]，还可

通过调节丝氨酸/精氨酸剪接因子的磷酸化水平使

mRNA前体的剪接发生改变[53]，进而影响相应基因

的表达与功能。

2.2 HULC  
HULC在肝癌和大肠癌肝转移中的表达显著增

高。HULC与乙肝病毒X蛋白HBx介导的肝癌发生

密切相关。HBx能够通过cAMP应答元件结合蛋白

（CREB）使HULC启动子激活[28]。此外， HULC
还可作为“分子诱饵”或是“miRNA海绵”在转录水

平下调miR-372的表达，导致其靶基因PRKACB水

平上调，激活CREB，CREB活化后与HULC启动

子结合从而促进HULC的转录[29]。

2.3 XIST   
X染色体失活是哺乳动物表观遗传学调节的一

种经典模型，XIST是其主要调节因子。在雌性动

物细胞中，XIST可通过招募EZH2、RING-1等因

子到一条X染色体上，导致其失活，从而弥补了雌

雄性之间X相关基因数量的不平衡。乳腺癌中，可

存在两条活性X染色体。其共同机制是非活性X染

色体发生缺失或活性X染色体发生复制导致XIST
异常表达[51]。

2.4 HOTAIR  
HOTAIR是第一个被证明可调控肿瘤转移的

lncRNA，在乳腺癌、肝细胞癌、喉鳞状细胞癌等

恶性肿瘤中表达显著上调，并与肿瘤的分期、转

移以及生存密切相关[27]。HOTAIR可募集PRC2复

合体并将其定位到HOXD位点，导致该位点上一大

小为40 kb的区域发生表达沉默，从而改变乳腺上

皮细胞的表型，使之类似于胚胎的纤维原细胞[54]。

HOTAIR还可能通过促进PTEN的甲基化导致其失

活进而促进肿瘤发生发展[55]。

2.5 GAS5   
GAS5位于1q25，该区域在多种肿瘤中存在结

构异常。GAS5在缺乏营养或生长因子条件下大量

表达，扮演RNA Decoy角色，从而竞争抑制糖皮

质激素等类固醇激素介导的转录。GAS5在控制哺

乳动物细胞凋亡和细胞增殖过程中起重要作用，

可使乳腺癌细胞对凋亡诱导物更加敏感[25]。

2.6 H19 
H19在脊椎动物胚胎发育过程中高表达，但出

生后不久即显著下调（除骨和软骨组织外）。H19
在多种肿瘤组织中异常高表达，可被癌基因c-Myc
直接活化，而抑癌基因p53则可下调其表达[26]。肝

脏中的H19与其作用靶点—血管生成素和成纤维细

胞生长因子之间相互作用，可改变与血管转移、

肿瘤浸润和细胞迁移相关基因的表达从而诱发肿

瘤。但也有证据表明H19可作为抑癌基因，如缺失

H19的小鼠较野生型更易发生肿瘤样息肉[56]。H19
同时兼有原癌基因和抑癌基因的作用，可能与其

特性相关，也可能与肿瘤的微环境有关[3]。

2.7 MEG3  
这 是 第 一 个 被 发 现 具 有 肿 瘤 抑 制 功 能 的

lncRNA，其大小约1.6 kb。MEG3在人类很多正常

组织中表达，却在多种肿瘤组织中表达下调或丧

失，其机制包括基因缺失、启动子超甲基化等。

表1 lncRNA公共数据库
Table1 lncRNA in public databases

        Name           Website        Species
NcRNA database[4] http://biobases.ibch.

poznan.pl/ncRNA
Multiple kingdoms

Noncode[5] http://www.noncode.org Multiple kingdoms
ncRNAdb[6] http://research.imb.

uq.edu.au/rnadb/
Multiple kingdoms

fRNA [7] http://www.ncrna.org/ Multiple kingdoms
Ncode http://escience.

invitrogen.com/ncRNA/
Human, mouse

ncRNA imprint[8] http://rnaqueen.sysu.
edu.cn/ncRNAimprint/

Mammals 

NRED[9] http://jsm-research.imb.
uq.edu.au/nred/cgi-bin/
ncrnadb.pl

Human, mouse 

lncRNAdb[10] http://www.lncrnadb.
org/

Multiple kingdoms 

Rfam[11] http://rfam.sanger.ac.uk/ Multiple kingdoms
T-UCRs[12] http://users.soe.ucsc.

edu/~jill/ultra.html
Human

LNCipedia[13] http://www.lncipedia.
org

Human

NPInter[14] http://www.bioinfo.org.
cn/NPInter

Multiple kingdoms 

Note: ncRNA:non-protein-coding RNA; fRNA:functional RNA
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MEG3可以激活p53依赖或p53非依赖的信号通路抑

制肿瘤生成。由MEG3介导的p53的活化是依赖其

二级结构而不是其原始序列发挥作用的[34]。
2.8 UCA1   

UCA1属于人内生性逆转录酶病毒H家族，在

绒膜绒毛、胚胎和胎儿膀胱组织中高表达。UCA1
在膀胱癌中表达上调，可促进膀胱癌细胞的增殖

和转移能力，并可通过CREB经由PI3K-AKT通路

调节细胞周期[49]。UCA1还可通过调控多个细胞周

期相关基因来改变细胞周期进程。

2.9 DD3  
DD3基因位于9q21.22位点，目前尚未发现与

其同源的任何基因。现有资料表明DD3仅在前列

腺中特异性高表达，对前列腺癌的诊断价值要高

于目前常用的端粒酶逆转录酶，具有广阔的应用

前景[38]。

2.10 PTENP1   
P T E N P 1 是 抑 癌 基 因 P T E N 的 假 基 因 ，与

表2 肿瘤相关lncRNAs[1, 3]

Figure2 Cancer-associated lncRNAs[1, 3]

     lncRNA        Genome position    Molecular mechanism     Cancer types Reference
AFAP1-AS1 chr4:7,755,817-7,780,654 NA Esophageal 

Adenocarcinoma [16]
aHIF chr14:61,283,843-61,285,036 Messenger RNA decay Multiple cancers [17]
AK023948 chr8:134136386- 134139194 NA Papillary thyroid 

carcinoma [18]
ANRIL chr9:21,984,790- 22,111,091 Antisense, Transcription regulation Prostate cancer [19]
anti-NOS2A chr17:57,692,139- 57,696,081 NA Brain tumors [20]
BA318C17.1 chr20:14,864,899- 14,910,132 NA Colon cancer [21]
BC200 chr2:47,562,454-47,562,653 Protein binding Multiple cancers [22]
CCAT1 chr8:128,219,629-128,231,333 NA Gastric and colon 

cancer [23]
CRNDE chr16:54,952,778-54,962,690 NA Multiple cancers [24]
GAS5 chr1:172,099,662- 172,103,748 Decoy of glucorticoid receptor Breast cancer [25]
H19 chr11:1,972,982- 1,975,641 Transcription regulation Multiple cancers [26]
HOTAIR chr12:52,642,363- 52,648,782 Epigenetic regulation Multiple cancers [27]
HULC chr6:8,597,441-8,599,080 Micro RNA decoy Multiple cancers [28-29]
Krasp1 chr6:54,743,128- 54,743,996 Micro RNA decoy Prostate cancer [30]
KvlQT1-AS chr11:2,465,330- 2,870,445 DNMT1 interaction,

Transcription gene silencing Colon cancer [31]
LOC285194 chr3:117,911,325- 117,918,575 Suppression of miR-211 Multiple cancers [32]
MALAT-1 
(NEAT2) chr11:65,021,809- 65,030,513 RNA splicing, small RNA production, 

protein interaction
Multiple cancers [33]

MEG3 chr14:100,362,198- 100,397,121 Activating autophagy Multiple cancers [34]
MIR155HG chr21:26,934,457-26,947,480 NA B-cell lymphoma 

cancer [35]

NcRAN chr17:74,553,852-74,561,430 NA Bladder cancer and 
neuroblastoma [36]

NDM29 chr11:8,917,158- 8,917,288 NA Neuroblastoma [37]
p53 mRNA chr17:7571720-7590863 RNA protein binding Multiple cancers [2]
PCA3/DD3 chr9:78,569,172- 78,592,305 NA Prostate cancer [38]
PCGEM1 chr2:193,322,816- 193,349,870 NA Prostate cancer [39]
PRNCR1/
AB458446 chr8:128,092,119-128,104,844 NA Prostate cancer [40]
PTENP1 chr9:33,663,502- 33,667,418 Micro RNA decoy Prostate cancer [30]

RMRP chr9:35,657,750- 35,658,014 Mitochondrial RNA processing 
endoribonuclease, hTERT- dependent 
siRNA pathway

Leukemia and 
lymphoma [41]

RoR chr9:94,488,729-94,712,444 Negative regulator of p53 Multiple cancers [42]
SAF chr10:90,751,179- 90,752,732 NA Cell lines [43]
SPRY4-IT1 5q31.3 NA Melanoma [44]
SRA chr5:139,930,090- 139,937,036         RNA-protein binding,transcription 

factor co-activator Breast cancer [45]
TERC chr3:169,481,881- 169,483,646 Telomere template Multiple cancers [46]
Terra chr16:3,292,028-3,306,627 Telomerase regulation Multiple cancers [33]
TUC338 chr12:52,144,756-52,144,978 NA Liver cancer [47]
TUG1 chr22:31,368,249-31,375,380 NA Bladder cancer [48]
UCA1 chr19:15,939,757- 15,946,226 Activating of CREB Bladder cancer [49]
uc.73A(P) chr2:144,973,082-144,973,282 NA Colon cancer [50]
XIST chrX:73,043,280- 73,072,588 X inactivation Multiple cancers [51]
ZFAS1 chr20:47,894,715- 47,905,797 NA Breast cancer [52]

Note: lncRNA:long non-coding RNA;NA:not available;siRNA: small interfering RNA
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其 3 ’ UTR高度相似，可竞争结合靶向PTEN的

miRNA(如miR-17、miR-21和miR-19等)，从而解除

这些miRNA对PTEN的翻译抑制。PTENP1的发现

表明不同类型的ncRNA（miRNA和lncRNA）可共

同发挥基因调控功能[30]。

3 lncRNA在肿瘤诊断与治疗中的潜在应用 
近年的研究显示，肿瘤的发生、发展、转移

与预后都与lncRNA相关。因此，lncRNA可作为

新的标志物用于肿瘤的诊断、预后和疗效监测。

例如，DD3用于前列腺癌诊断的敏感度和准确率

类似于PSA，且联合检测DD3和PSA可提高前列腺

癌的早期诊断率；检测尿沉渣UCA1用于膀胱癌的

诊断具有较高的特异性和敏感度；分析非小细胞

肺癌组织中MALAT1的含量可以早期预测肿瘤转

移；而HOTAIR是喉鳞状细胞癌、鼻咽癌的独立预

后因子[55]。

目前，将lncRNA用于肿瘤治疗干预靶点的研

究还处于起步阶段。尽管目前对lncRNA功能机制

所知有限，但已经为当前肿瘤药物的研发策略带来

很多提示，如合成可形成特定二级结构的RNA分

子，模拟lncRNA对基因的调控功能，抑制肿瘤的

增殖和转移。已经有部分lncRNA显示出作为肿瘤

干预靶点的巨大应用前景。例如，阻止HOTAIR与

PCR2复合物的反应，可限制乳腺癌细胞的转移潜

能。抑制GAS5表达不仅可诱导乳腺癌细胞的生长

停滞和凋亡，还可增加肿瘤对化疗药物的敏感度，

提示GAS5未来可能用于乳腺癌的预防和治疗[25]。

目前已经有一些靶向lncRNA的小分子化合物进入

了临床试验阶段。

4 展望
虽然lncRNA的研究已经进行了很多年，但

一直进展缓慢，总体上仍处于起步阶段，绝大多

数lncRNA的功能机制还不清楚。由于lncRNA种

类众多，结构多样，导致其作用机制复杂，目前

尚未建立成熟的研究技术体系，仅能对少数几类

lncRNA进行研究。此外，目前为止仍没有一个完

善的lncRNA数据库，仅建立了少数几个lncRNA转

基因模型。由于lncRNA广泛的生理功能和病理意

义，对lncRNA进行深入研究不仅会大大促进后基

因组时代对基因调控的理解，也必将对生物医学

的发展带来革命性的发展。
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