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Abstract: Pseudogenes were initially thought to have no function and were called by aliases, such as “junk 
genes.” With the emergence of large-scale genomics projects and more and more experimental studies, 
pseudogenes have been shown to play an important role in the occurrence and development of solid tumors, 
especially playing an important regulatory role in the occurrence and develepment of liver cancer, such 
as regulating the proliferation, apoptosis, invasion, metastasis, and immunity of liver cancer cells. Recent 
studies showed that pseudogenes can act as regulators of oncogenes and tumor suppressors in hepatocellular 
carcinoma (HCC) and can thus serve as prognostic markers and even therapeutic targets for this cancer type. 
In this review, we systematically summarize the mechanisms and functions of different pseudogenes in HCC 
and present their future prospects as therapeutic targets.
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摘  要：最初伪基因被认为没有任何功能，用“垃圾基因”等别名称呼。随着大规模基因组学项目和越来

越多实验研究的出现，表明伪基因在实体瘤的发生发展中起重要作用，尤其在肝癌的发生发展过程中起

重要调节作用，如参与调控肝癌细胞增殖、凋亡、侵袭转移、免疫等。近期研究表明，伪基因在肝癌中可

以充当致癌基因和肿瘤抑制因子的调控因子，并可作为肝癌的预后标志物甚至治疗靶点。本文系统总结了

目前不同伪基因在肝癌中的机制和功能，并对伪基因作为肝癌治疗靶点的未来作出展望。

关键词：伪基因；肝癌；增殖；凋亡；侵袭转移；预后标志物；治疗靶点

中图分类号：R735.7                                          开放科学(资源服务)标识码(OSID)：

收稿日期：2023-02-02；修回日期：2023-03-09
基金项目：甘肃省自然科学基金项目（20JR10RA311）
作者单位：730000 兰州，甘肃中医药大学研究生院公

共卫生学院
通信作者：陈彻（1972-），男，博士，教授，主要

从事肿瘤分子生物学研究，E-mail: Chen72123@163.com，
ORCID: 0000-0002-4318-1687

作者简介：李凯欣（1998-），男，硕士在读，主要从
事肿瘤分子生物学研究，ORCID: 0000-0002-1782-7106

·综  述·

0  引言
肝癌为消化系统常见的恶性肿瘤，是全球癌

症相关死亡率的主要原因之一。由于其隐匿的症

状和早期转移的特征，大部分患者在确诊时已为

晚期，导致疗效有限甚至治疗无效 [1]。虽然近几

年在手术切除、射频消融、药物使用等治疗手段

方面不断取得进展，但肝癌患者的5年生存率依

旧低于20%[2]。因此，确定潜在的患病机制和精

确的诊断及预后标志物对肝癌患者的早期诊断与

风险评估尤为重要。长链非编码RNA（long non-
coding RNA, lncRNA）在一些生物学事件中起着

重要作用，lncRNAs的失调与许多人类疾病有关，

尤其是癌症[3]。根据lncRNAs对机体功能的差异将

其分为不同组，包括转录超保守区（T-UCR）、

增强子RNA（ERNA）、长基因间非编码RNA
（lincRNAs）以及一组特殊的lncRNAs——伪基

因[3]。长期以来，伪基因被描述为“基因化石”、“垃

圾基因”等，从而反映它们的非功能状态[3]。近年

来，随着许多大规模测序项目的完成，提供了大

量丰富的功能基因组学数据，使伪基因逐渐走入

人们的视野[4]。据统计，伪基因在人类基因组中大

约有20 000个，其中6%是通过实验和计算方法确

定的，并且研究还强调了伪基因在DNA、RNA和

蛋白质水平上具有一系列功能作用[5]。

现如今，伪基因的活性已经被广泛研究，许

多报告将其表达水平与疾病的进展联系起来，其
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中包括恶性肿瘤。伪基因可以被转录甚至翻译，

在DNA、RNA和蛋白质水平上干扰关键蛋白编码

基因的活性和功能，充当致癌基因和肿瘤抑制因

子的调控因子[4]。在这篇综述中，我们讨论了伪基

因在肝癌中的功能和临床相关研究，以及进展和

未来的展望。

1  伪基因在肿瘤中的作用机制
伪基因通过DNA、RNA与蛋白质水平在肿瘤

的发生发展中发挥着重要作用。在DNA水平上，

伪基因可以通过基因转换或同源重组相互作用并

破坏其亲本基因活性[6]，如伪基因PsiBRCA1与其

下游乳腺癌和卵巢癌易感基因BRCA1之间的内含

子2发生同源重组，使得BRCA1失去功能[7]。

一部分伪基因将其RNA产物作为蛋白质编

码基因表达的调控因子，发挥着不同作用。研究

表明，伪基因可以在包括癌症的多种组织和疾

病中转录，伪基因转录本通过充当竞争性内源性

RNA[8]、反义转录本[9]、内源性siRNA[10]干扰蛋白

质编码基因的表达。在肝癌中，已经有相关伪基

因衍生内源性siRNA的报道，如伪基因ψPPM1K含

有反向重复序列，折叠为发夹RNA后，被加工为

两个内源性siRNA，靶向抑制其亲本基因PPM1K
与另一基因NEK8，分别导致线粒体活化改变和肝

癌细胞增殖减少[11]。此外，由于伪基因与亲本基

因的高度序列相似性，伪基因转录本也可以竞争

RNA结合蛋白[12]，竞争性内源性RNA（ceRNA）

效应是伪基因最为公认的功能之一，并已在不同

癌症中得到验证[8]。

最初伪基因被认为是含有过早终止密码子、

插入缺失或移码突变的基因位点，这些突变会破

坏其翻译能力。而近几年，一些研究强调了伪基

因蛋白的存在，这些翻译产物与亲本蛋白相似，

但在表达位点或病理生理条件上有所不同[13]。研

究得出，干细胞标志物NANOG基因的伪基因之一

NANOGP8，在胚胎干细胞的自我更新中起关键

作用，可以编码一种在HepG2细胞（人肝癌细胞

系）中被NANOG抗体检测到的蛋白质[14]，促进肿

瘤的发展。伪基因RNA的功能，见图1。

2  伪基因对肝癌细胞的促进作用
伪基因在肝癌中通过两种不同的过程来饰演特

定的角色，一种过程为伪基因与其亲本基因通过共

同作用调节肝癌细胞的生长；另一种过程为伪基因

通过自身作用调节肝癌细胞的生长[16]。经测序项目

得出，肝癌中有374个伪基因表达上调[17]，它们通

过以上两种过程促进肝癌的发生发展。

2.1  促进肝癌内部血管生成

肿瘤内部血管的形成对肿瘤的生长具有重要

作用。血管内皮生长因子A（vascular endothelial 
growth factor A, VEGFA）在血管生成的病理生

理过程中起关键作用，许多肿瘤组织中显著升

高[18]。缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）是VEGFA的

主要上游诱导因子，在肿瘤血管生成中起着关

键作用 [18]。据报道，伪基因UBE2CP3是一种癌

基因[19]，Lin等发现，UBE2CP3在肝癌组织中升

高，且在高内皮血管（endothelial venule, EV）密

度的组织中表达上调。过度表达UBE2CP3将激活

ERK/HIF-1α信号通路，上调VEGFA的表达，促进

人脐静脉内皮细胞增殖、迁移和血管形成，且在

A: parental sense mRNA of pseudogenes 

binding to parental sense mRNA slows 

down translation; B: pseudogene RNA 

as the target gene of ceRNA regulation; 

C: pseudogene RNA regulates RNA 

expression or protein translation through 

RNA-binding proteins or translation 

mechanisms.

图1  伪基因RNA的功能[15]

F i g u r e  1   F u n c t i o n s  o f 
pseudogenic RNA[15]
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鸡胚绒毛尿囊膜（chickchorioallantoic membrane, 
CAM）血管生成实验和裸鼠致瘤性实验中均表明

UBE2CP3表达上调了体内EV密度[20]。表明伪基因

UBE2CP3通过上调表达VEGFA，促进肝癌内部血

管的生成，从而促进肝癌的发生发展。

2.2  促进肝癌细胞增殖

细胞恶性增殖是癌症发生发展的主要特征，其

中细胞周期紊乱则是细胞恶性增殖的机制之一[21]。

OCT4是一种转录因子，主要参与生殖细胞和胚胎

干细胞的增殖和自我更新能力，促进多种肿瘤的

进展[22]。POU5F1B是OCT4的伪基因之一，Pan等

发现，POU5F1B在肝癌组织中显著上调，可以激

活AKT通路，并且与Cyclin D1表达呈正相关，当

POU5F1B过表达时，HepG2细胞的S期细胞百分比

升高、G1/G0期细胞百分比降低[23]，以上研究表明

POU5F1B可以促进癌细胞增殖。在OCT4发挥促

癌作用的同时，发现miR-145可以直接靶向作用于

OCT4，抑制其在肝癌中的表达[24]。此外，OCT4-
pg4为OCT4的另一伪基因，其表达与OCT4呈正相

关，在肝癌中被异常激活。Wang等通过荧光素酶

分析和基因敲除实验得出，OCT4-pg4作为ceRNA
发挥作用，保护OCT4转录本不受miR-145抑制，

从而促进癌细胞的增殖[25]。Huang等发现，伪基

因PTTG3P在肝癌中表达增加，且能够加速G1/S转

换，增加C-myc、Cyclin D1和p-Rb的表达来促进癌

细胞的增殖[26]。

此外，ATF/cAMP反应元件结合蛋白家族中

的ATF7，在细胞周期中可以促进Cyclin D1的分

泌[27]。在肝癌中，miR-340-5p直接靶向ATF7抑制

细胞增殖[28]。PCNAP1为PCNA的伪基因，He等

对92例肝癌患者进行分析，得出PCNAP1在非感

染性和HBV感染性患者的肝癌组织中均增加，且

PCNAP1作为miR-340-5p的ceRNA，使ATF7表达

升高，促进癌细胞的增殖[29]。

2.3  促进肝癌细胞侵袭转移

侵袭和转移为肝癌细胞的生物学特征之一，

对肝癌发生发展具有重要意义。Rac1为Rac亚家族

的成员，在肿瘤组织中经常被激活并促进癌症转

移[30]。AURKA为肝癌的促癌基因，且AURKAPS1
为伪基因，两者呈正相关性，Li等研究发现，

AURKAPS1在肝癌组织中显著升高，与肿瘤大

小、TNM分期有关 [31]。研究表明，AURKAPS1
为一种竞争性内源性RNA（ceRNA），通过与

miR-182、miR-155和miR-142的竞争性结合，增加

RAC1的蛋白表达，激活PAK或ERK途径，进而促

进肝癌细胞侵袭转移的能力[31]。

EMT在肿瘤中扮演着重要角色，为癌细胞侵

袭转移的早期形式[32]。AKR1B10P1是与AKR1B10
相关的亚型伪基因[33]。Wang等对87例肝癌患者的

分析表明，AKR1B10与AKR1B10P1的表达在肝癌

中均升高，两者之间呈现正相关，在其中35例患

者中诊断出肝内转移，并且91.43%的肝转移患者

AKR1B10P1表达相对较高，因此，AKR1B10P1
被认为与肝癌转移有关[34]。同时，该研究表明，

AKR1B10P1可以通过海绵作用吸附miR-138，两

者相互作用稳定EMT诱导剂SOX4，使N-钙黏蛋

白和波形蛋白上调，而E-钙黏蛋白下调，明显促

进EMT和癌细胞的侵袭转移，小泛素相关修饰蛋

白1（SUMO1）同样在肝癌中通过增强EMT促进

癌细胞的侵袭转移。Zhou等发现，SUMO1P3为

SUMO1的伪基因，在肝癌中表达显著增高，且

敲除SUMO1P3可抑制癌细胞侵袭转移能力 [35]。

与此同时，Wu等通过双荧光素酶报告分析表明

miR-320a为SUMO1P3潜在靶点，且SUMO1P3作

为miR-320a的ceRNA，可以增强Wnt/β-catenin通

路，进而促进癌细胞的生长和侵袭转移[36]。

PDK2属于丙酮酸脱氢酶激酶家族，可以下调

线粒体丙酮酸脱氢酶复合物的活性，使乳酸的生

成量升高，促进Warburg效应，增强癌细胞的侵袭

转移能力[37]。在肝癌中miR-422a可以抑制PDK2的

表达，Wei等发现，伪基因DUXAP8在肝癌中显

著上调，与总存活期缩短、肿瘤体积增大显著相

关。DUXAP8敲除实验表明，DUXAP8可以作为

miR-422a的ceRNA，从而促进PDK2的表达，使

EMT和癌细胞的侵袭转移能力增强[38]。

2.4  抑制肝癌细胞凋亡

细胞凋亡又称为细胞程序性死亡，是抑制肿

瘤细胞生长发展的主要机制之一。PDK1是一种

丝氨酸色氨酸激酶，其在肝癌组织中的表达明

显高于癌旁组织，且通过多种通路抑制肝癌细

胞凋亡[39]。PDPK2P为PDK1的伪基因，PDPK2P
表达与PDK1呈正相关。Pan等通过将肝癌细胞

MHCC97L中伪基因PDPK2P过表达后发现，

PDK1与p-AKT表达升高，caspase-3表达降低，

PI3K表达无明显变化。因此得出，PDPK2P通过

PDK1/AKT/Caspase-3通路抑制癌细胞凋亡[40]。另

外伪基因SUMO1P3也可以通过下调caspase-3表

达、上调Bcl-2表达，抑制癌细胞凋亡[41]。

PDIA3是一种伴侣蛋白，通过STAT3信号通

路增强肝癌细胞的抗凋亡能力 [42]。PDIA3P1为
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PDIA3的伪基因，两者之间呈正相关。研究表明，

PDIA3P1作为miR-125a、miR-125b和miR-124的

ceRNA，增强TRAF6的蛋白水平，导致NF-κB表达

水平升高而使抑制癌细胞凋亡的能力增强[43]。

3  伪基因对肝癌细胞的抑制作用
相比于对肝癌细胞具有促进作用的伪基因，

另一部分具有抑制作用的伪基因数目有待进一步

研究。经测序所得，肝癌中有34个伪基因表达下

调[17]，这些伪基因可以抑制肝癌细胞的生长和转

移，进而抑制肝癌的发生发展。

3.1  抑制肝癌细胞增殖

AKT信号通路是关于蛋白质合成、细胞生长

和存活的中心调节器，AKT的激活与多种肿瘤的

发病机制有关。AKT的失活可以抑制肝癌细胞的

细胞周期进展和增殖[44]。DLG5是一种抑癌基因，

在肝癌组织中低表达 [45]。Dong等发现，伪基因

TPTEP1在肝癌组织中表达降低。且据荧光素酶分

析与过表达实验得出，miR-454-3p直接靶向抑制

DLG5的表达，使AKT磷酸化增强。而TPTEP1作

为miR-454-3p的ceRNA，增强DLG5的表达，减弱

AKT磷酸化[46]。因此，伪基因TPTEP1通过miR-
454-3p/DLG5轴抑制AKT信号通路，从而抑制肝癌

细胞的增殖。同为在肝癌组织中低表达的伪基因

WFDC21P，将其敲除后癌细胞增殖显著增强[47]。

PI3K/AKT通路是一种致癌途径，在癌症发展

和肝癌发生中起着至关重要的作用 [48]。PTEN是

一种磷酸酶，可以消除PDK-1和AKT的磷酸化/活
化，对PI3K/AKT通路进行抑制[48]。Chen等发现，

PTEN与其伪基因PTENP1具有高度同源性，在

肝癌组织中表达降低。且PTENP1表达抑制PI3K/
AKT通路，增强GSK3b和p53的蛋白水平，同时负

调节mTOR的磷酸化，降低Bcl-2和HIF-α的蛋白水

平[49]。因此，PTENP1可以抑制癌细胞增殖，促进

凋亡与自噬。

3.2  抑制肝癌细胞侵袭转移

EMT为癌细胞转移侵袭的早期形式，其进

展为癌症干细胞（cancer stem cell, CSC）表型的

关键调节因子，有助于诱导其自我更新和分化具

有固有特性和功能异质性的细胞，并产生转移性

CSC，导致肿瘤的扩散、复发和转移[50]。ZEB1为

EMT定义明确的驱动因素之一，研究表明其为癌

基因，在多种癌症中异常表达[51]。Xiang等发现，

伪基因UPAT在肝癌组织中表达明显降低且与ZEB1
蛋白呈负相关，且ZEB1在转录水平上反向抑制

UPAT表达，这可能是其导致肝癌中UPAT缺乏的部

分原因。将UPTA过表达后，可观察到E-钙黏蛋白

表达上调，ZEB1蛋白水平降低，还发现CSC相关

标志物CD133和CD44以及CSC相关转录因子OCT4
和SOX2的表达同时下调[52]。表明UPAT的过度表

达会显著抑制肝癌细胞侵袭转移。研究表明，敲

除伪基因WFDC21P导致E-钙黏蛋白表达被抑制，

EMT增强进而使癌细胞侵袭转移能力被增强[47]。

Wang等通过对108例肝癌患者的样本进行分析，得

出伪基因AOC4P在肝癌组织中表达显著降低。将

AOC4P过表达后，可抑制EMT显著降低癌细胞侵

袭转移能力[53]。

4  伪基因对肝癌细胞的免疫作用
近年来，随着基因和分子技术的不断进步，

肿瘤微环境（tumor microenvironment, TME）在肿

瘤表观遗传学、肿瘤分化、免疫逃逸和浸润转移

中发挥着至关重要的作用。肿瘤可以通过TME为

自己创造一系列有利条件，甚至可以逃避免疫循

环。此外，TME中免疫反应紊乱在肝癌的发生和

进展中起着关键作用[54]。近期研究表明，伪基因

参与肿瘤免疫过程，包括抗原释放、抗原提呈、

免疫细胞启动、T细胞激活和免疫细胞迁移，将肿

瘤微环境转化为肿瘤免疫微环境[55]，进而抑制肿

瘤细胞的发生发展。

Ning等发现，在肝癌中Napsin B天冬氨酸

肽 酶 伪 基 因 （ N A P S B ） 表 达 与 免 疫 应 答 预 测

因子LAG-3、PD-1、PD-L1、CTLA-4的表达

呈正相关，阻断PD-1与其配体PD-L1之间的相

互作用 [56]，即免疫检查点阻断（ immunologic 
checkpoint blockade, ICB）是目前最重要的免疫

疗法 [56]。表明高表达NAPSB可以增强免疫激活

与免疫应答，抑制肝癌的发生发展。肝癌的免疫

治疗已成为研究热点，我们热切期待着发现一

些有前途的早期诊断与预后免疫相关伪基因标志

物，并研究潜在的分子机制。

5  伪基因作为肝癌的预后标志物
预测疾病进展和患者预期寿命对于临床具有

重要意义，近几年内，发现许多有预后潜力的伪

基因[57]，且大多具有疾病特异性。在肝癌中，大

多数有预后潜力的伪基因表达上调，只有少数与

正常对照相比表达下调[58]。

表达上调的伪基因均表现出相同的特性，即

均可以促进肝癌细胞侵袭转移和增殖的能力，



肿瘤防治研究2023年第50卷第8期  Cancer Res Prev Treat,2023,Vol.50,No.8 ·817·

从 而 促 进 肝 癌 的 发 生 发 展 。 R A C G A P 1 P 作 为

RACGAP1的伪基因，Wang等通过临床病理特征

的相关性分析发现，与RACGAP1P低表达的患者

相比，高表达患者的总生存期（overall survival, 
OS）和无病生存期（disease-free survival, DFS）均

明显缩短，并且在早期复发的肝癌中RACGAP1P
持续激活 [59]。因此，RACGAP1P成为肝癌患者

的一个预后因素。同时临床病理特征的相关性

分析表明，伪基因UBE2CP3[20]、PTTG3P[26]、

SUMO1P3[36]、DUXAP8[38]在肝癌组织中表达显著

升高，且与肿瘤大小、TNM分期以及患者的低生

存率呈正相关，提示这些伪基因高表达使肝癌患

者预后不良。

相反，伪基因TPTEP1[46]、WFDC21P[47]、

PTENP1[49]、UPTA[52]、AOC4P[53]、MT1DP[60]在

肝癌组织中的表达下调，而它们的过表达可以促

进癌细胞凋亡、抑制癌细胞增殖和侵袭转移，与

肿瘤大小、TNM分期以及患者的低生存率呈负相

关，均可以作为肝癌的预后因素。

6  伪基因作为肝癌的治疗靶点
随着伪基因在肝癌内的功能被不断发掘，除

了可以成为肝癌的预后标志物，伪基因也可以作

为肝癌潜在的治疗靶点。化疗药物作为肝癌治疗

的选择手段之一，对延长患者总生存期的效果

较好 [61]，但伪基因PDIA3P1可以在使用DNA损

伤性化疗药物（如阿霉素）治疗后表达上调，

并且使肝癌细胞对化疗脱敏[49]。化疗药物5-Fu通

常与其他药物联合用于肝癌的TACE治疗且效果

较好，但肝癌细胞对5-Fu的耐药性成为治疗的一

大障碍[62]。研究表明，PLEKHA8P1与其伪基因

PLEKHA8P1均使肝癌细胞对5-Fu产生耐药性，而

敲除PLEKHA8P1可使肝癌细胞对5-Fu的敏感度明

显增强[63]。因此，伪基因PDIA3P、PLEKHA8P1可

以作为肝癌相关化疗耐药研究的治疗靶点。

此外，甲胎蛋白（AFP）为肝癌的特异性标

志物，HCC患者血清AFP与正常血清AFP浓度相

比，患者血清AFP显著升高[64]。且在HepG2细胞中

FOXA1与AFP启动子的反式激活增强，AFP高表

达与FoxA1表达呈正相关[65]。研究发现，伪基因

MT1DP可以通过抑制FoxA1表达而降低AFP在肝

癌组织中的表达[60]，可以作为抑制肝癌AFP生成一

种治疗靶点。同时，伪基因INTS6P1可以作为诊断

低表达AFP肝癌患者的前瞻性生物标志物，能够筛

选出血清AFP水平低于20 ng/ml的HCC患者[66]。由

此可见，伪基因INTS6P1可以作为诊断和筛查肝癌

的血浆生物标志物。

7  结语
从最初认为伪基因在体内没有功能，到现在

越来越多的研究发现伪基因可以在多种生理病理

层面上发挥重要作用，包括独立和对亲本基因的

依赖调节。伪基因的异常表达与许多临床病理参

数密切相关，如在临床应用中，PCNAP1表现出

作为HBV感染性肝癌预后标志物和治疗靶点的

潜力[35]，且不断有可以调节肝癌细胞生长转移的

伪基因被发现，增加对伪基因本身作为肝癌预后

和治疗靶点潜力的期望，而目前我们对伪基因在

肝癌中机制基础的认识和理解仍然有限。因此，

伪基因在肝癌中的研究是一个有待探索的广阔领

域，相信未来将会有越来越多关于伪基因的研

究，从而深入对肝癌机制的理解。
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