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摘 要!研究发现近
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的人类基因组转录本不编码蛋白质而隶属于非编码
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$家族"在这其中长链非编码
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$是重要的
成员之一& 起初

F*4<;=

被视为转录过程中的'噪音("随着研究的深入"发现
F*4<;=

参与
调控了人体诸多的生理病理过程& 此外"在多种人体恶性肿瘤中证实

F*4<;=

呈现异常表达
并调控肿瘤的发生发展&

F*4<;= >;?8=!=@8

在多种恶性肿瘤中呈异常高表达"并能够促进
肿瘤的恶性生物学行为"全文就

F*4<;= >;?8=!=@8

在肿瘤中的调控作用研究作一综述&
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长链非编码
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$是一类长度大于
!JJ*P

+不具有编码蛋白质功能

的非编码
<;=

%

*'*!4'E0*5 <;=

"

*4<;=

#家族中的

重要成员" 在自然界各物种中均发现有
F*4<;=

的

存在,

8

"

!

-

& 起初"

F*4<;=

被视为是转录过程中的.噪

音("而随着研究的不断深入"越来越多的研究结果

证实
F*4<;=

参与到了人类机体的多种生理和病理

过程"在表观遗传+转录及转录后的不同水平调控下

游靶基因的表达,

HeB

-

/此外"

F*4<;=

被发现在多种人

体恶性肿瘤中呈现显著的异常表达" 并且参与介导

了肿瘤的发生发展过程 ,

Ge88

-

&

F*4 <;=

肝细胞核因

子
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#隶

属于
F*4<;=

家族" 现有研究发现其在多种恶性肿

瘤内呈异常高表达并能够促进肿瘤的发生发展& 因

此"本文就肿瘤内
F*4<;= >;?8=!=@8

的调控作用

研究作一综述&

8 F*4<;= >;?8=!=@8

概述

F*4<;= >;?8=!=@8

"定位于人体
8!

号染色体
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$ 现有研究

发现#

-+./01 203#1!14#

在食管癌% 肺腺癌%胃

癌% 骨肉瘤等多种人体恶性肿瘤中呈现异常上调表

达#并且高表达的
203#1!14#

能够促进细胞增殖%

侵袭转移% 抗凋亡% 自噬等多种肿瘤恶性生物学行

为#而沉默
203#1!14#

则能够抑制其促癌作用$ 此

外#肿瘤组织中
-+./01 203#1!14#

的表达水平与

患者的病理生理学特征间存在明显的相关性# 并且

其可以作为肿瘤患者预后的独立判断因素$

! -+./01 203#1!14#

与肿瘤

!"#

食管癌

56+7

等 &

'!

' 研究发现# 食管腺癌肿瘤组织中

-+./01 203'1!14'

的表达明显高于对应的癌旁

正常组织# 外源性沉默
203'1!14'

后能够显著抑

制肿瘤细胞的增殖#阻断细胞周期进入
4

期#并同时

降低肿瘤细胞的侵袭转移能力$ 进一步的研究分析

显示#下调
203'1!14'

的表达后#染色质和核小体

的聚集受到影响# 而此过程是细胞周期向前推进的

重要步骤$ 此外# 该研究团队还发现# 外源性沉默

203'1!14'

后#肿瘤相关性
-+./01 2'8

的表达明

显下降# 并且在肿瘤组织中
2'8

与
203'1!14'

两

者的表达呈正相关( 并且该作者还推测食管癌中

203'1!14'

的功能性下游信号通路可能与
932:&

!

;<+. =<+7>? @AB>ACAD &

"等基因密切相关$ 上述研究

结果提示#

-+./01 203'1!14'

有可能成为检测高

侵袭转移性食管腺癌的生物学标志物及其肿瘤分子

治疗的新靶点$

!"!

肺 癌

EF

等 &

#&

'对
%G

例肺腺癌组织的定量检测结果

显示
-+./01 203'1!14'

呈明显的异常上调表达#

203'1!14'

的表达水平与肿瘤大小%

H0I

分期%淋

巴结转移密切相关# 并且高表达
203'1!14'

组患

者的整体生存时间更短$同时#对多种肿瘤细胞内的

203'1!14'

表达进行定量检测发现# 相比于细胞

质#细胞核内的
203'1!14'

的表达水平更高#这提

示
203'1!14'

主要定位于细胞核内并在转录水平

发挥其调控作用$ 利用
J</01

外源性下调
203'1!

14'

表达后# 肺癌肿瘤细胞的增殖及侵袭转移能力

受到明显抑制#处于
K

'

期的细胞比例升高而
4

期的

细胞比例下降#但对细胞凋亡无明显影响$ 此外#该

研究团队还构建了低表达
203'1!14'

的肺腺癌稳

转细胞#通过建立体内动物模型证实#沉默
203'1!

14'

后同样能够抑制肿瘤细胞在体内的生长及肺脏

表面转移结节的形成$ 进一步的生物信息学分析提

示 #

L0IH'

!

L01 B>,@MN,?6+J=>?6J> #

" 与
203#1!

14#

密切相关#并且
/OP

检测显示肿瘤细胞内
L0!

IH#

与
203#1!14#

之间具有较高的富集程度$ 此

外# 该研究还指出#

203#1!14#

通过调控
.M.N<+ L#

的蛋白表达#对细胞周期信号通路!

.>NN .M.N> J<7+6N!

<+7 Q6,@R6M

" 进行调控进而来影响细胞周期的正常

进行# 并通过
L0IH#

介导的对
S!.6T@>?<+

%

0!.6T!

@>?<+

和
!!.6,>+<+

表达的调控# 进而影响肿瘤细胞

的 上 皮 间 质 化 !

>Q<,@>N<6N!B>J>+.@MB6N ,?6+J<,<A+

#

SIH

"过程$

I6

等 &

#%

'对
##U

例非小细胞肺癌!

+A+!JB6NN .>NN

NF+7 .6+.>?

#

04V-V

"患者的肿瘤组织和对应正常组

织中
-+./01 203#1!14#

的
(/H!PV/

定量分析结

果显示#

04V-V

中
203#1!14#

呈异常上调表达#并

且高表达
203#1!14#

的
04V-V

组患者的淋巴结转

移率更高且
H0I

分期更晚$对入组患者的术后随访

结果提示# 肿瘤组织内呈更高表达
203#1!14#

的

04V-V

患者的整体生存时间更短$ 进一步的分析显

示#

203#1!14#

的表达水平可以作为
04V-V

患者

预后的一个独立判断因素$

!"$

胃 癌

L6+7

等&

#*

'对胃癌组织进行
-+./01

芯片检测#

结果显示
-+./01 203#1!14#

呈现下调表达#进一

步利用
(/H!PV/

对
#W#

例胃癌患者的肿瘤组织和

对应正常组织的定量检测也得到了相同的结果$ 此

外# 相比于正常胃黏膜细胞# 多种胃癌肿瘤细胞

!

1K4

%

XKV!$!&

%

IY0!%*

"中
203#1!14#

呈相对低

表达$ 进一步的数据分析显示#胃癌中
203#1!14#

的表达水平与肿瘤大小% 癌肿侵犯深度% 淋巴结转

移% 血管侵犯及周围浸润密切相关$ 此外#

203#1!

14#

在胃癌组织内的表达与血清肿瘤标志物
VS1

和
V1#88

以及肿瘤免疫组化标志物
//I#

!

?<CA+F!

.N>A,<T> ?>TF.,6J> .6,6NM,<. JFCF+<, I#

" 的表达显著

相关$ 上述研究结果提示#

203#1!14#

在胃癌的发

生发展过程中起到了重要的调控作用并有可能成为

潜在的治疗干预靶点及疾病评估的生物学标志物#

#!GU
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而在这一过程中具体的信号通路调控机制有待于后

续的进一步研究探索!

!"#

结肠癌

</(

等 "

#=

#对
#%

例肿瘤组织及对应正常组织的

定量检测证实$

>*4?;@ A;B8@!@C8

在结肠癌中异

常高表达$ 并且上调表达的
A;B8@!@C8

与肿瘤的

淋巴结转移显著相关 % 进一步对肿瘤细胞中的

A;B8@!@C8

进行检测& 发现
A;B8@!@C8

同样呈上

调表达& 并且相比于细胞质&

D?E!F.?

定量结果显

示细胞核内
A;B8@!@C8

的表达丰度更高& 上述结

果提示
A;B8@!@C8

主要定位于结肠癌肿瘤细胞的

细胞核内% 此外&外源性沉默
A;B8@!@C8

能够显著

抑制肿瘤细胞的增殖与迁移侵袭能力& 并且流式细

胞仪检测结果显示处于
G

H

IG

#

期的细胞比例明显上

升&细胞周期被阻滞在
G

H

IG

#

期%

!"$

肝 癌

>0(

等"

#J

#的研究证实在肝癌组织及肿瘤细胞中

>*4?;@ A;B#@!@C#

呈上调表达&肿瘤组织内高表

达的
A;B#@!@C#

与肿瘤大小'多癌肿病灶'组织分

化程度及
E;K

分期密切相关! 利用
20?;@

外源性

沉默肿瘤细胞内
A;B#@!@C#

表达后& 细胞的增殖

受到明显抑制且发生凋亡的细胞比例升高! 作者在

探究
A;B#@!@C#

对细胞自噬的影响时发现& 饥饿

条件下& 外源性沉默
A;B#@!@C#

的表达能够显著

降低
>.LMNNI>.LMN

的比例并促进
O=!

的表达&利用

共聚焦显微镜观察可以看到自噬体和自吞噬泡的形

成受到明显抑制!此外&该研究团队还发现&

A;B8@!

@C8

可以作为内源性海绵吸附
P0?!L"Q

& 而进一步

的实验证实肝癌中
P0?!L"Q

可以作为抑癌基因阻断

饥饿条件下的肿瘤细胞发生自噬! 后续的研究结果

进一步提示&

A;B8@!@C8

通过吸附
P0?!L"Q

来上调

其下游自噬相关基因
M4,!!

和
@EGR

(

+(S'O/+56 )1,+S!

1T R

) 的表达& 进而促进肝癌肿瘤细胞发生自噬

(

>*4?;@ A;B8@!@C8IP0?!L"QIM4,!U@EGR

调控轴)%

在上述研究的基础上&

V+*5

等"

8$

#同样证实在肝

癌肿瘤细胞内
>*4?;@ A;B8@!@C8

呈上调表达&并

且转染
O4W;@L:8

构建的
A;B8@!@C8

过表达载体

后可以显著促进肿瘤细胞的增殖&降低处于
G

8

期的

细 胞 比 例 同 时 提 高
C

期 的 细 胞 比 例 & 而 沉 默

A;B8@!@C8

后检测显示细胞周期相关蛋白
464,0*

W8

和
F.;@

(

O)',0-1)+S0*5 41,, *(4,1+) +*S051*

)的表

达均明显下降% 该研究团队利用
?NF

(

?;@ Q0*T0*5

O)'S10* 0PP(*'O)140O0S+S0'*

)检测发现&在肝癌肿瘤

细胞内
A;B8@!@C8

能够直接与
X<A!

(

1*/+*41) '-

Y12S1 !

)'

ALZ!JP1L

及
F?.!

(

O',64'PQ )1O)1220[1

4'PO,1\ !

)结合&该结果提示
A;B8@!@C8

可以在转

录水平借助表观遗传机制调控下游靶基因的表达%

进一步的实验证实&

A;B8@!@C8

通过与
X<A!

结合

促 进
X<A!

与 下 游 的
V*S

信 号 通 路 成 员
;ZW8

(

*+]1T 4(S04,1 /'P','5 8

) 和
O!8

启动子的结合&进

而抑制
;ZW8

和
O!8

的
P?;@

合成来下调两者的

表达* 而反向调控
;ZW8

和
O!8

的表达能够在一定

程度上抑制
A;B8@!@C8

的促增殖作用%

!"%

骨肉瘤

</+'

等 "

8^

#对
%L

例肿瘤组织的
D?E_F.?

定量

检测结果显示
>*4?;@ A;B8@!@C8

在骨肉瘤+

'2!

S1'2+)4'P+

&

3C

) 中呈显著上调表达&

A;B8@!@C8

的

表达水平与肿瘤的临床分期及远处转移密切相关&

高表达
A;B8@!@C8

患者的整体生存情况更差&并

且
A;B8@!@C8

的表达可以作为
3C

患者整体生存

时间的独立判断因素%细胞学水平实验发现&外源性

沉默
A;B8@!@C8

后肿瘤细胞的增殖受到明显抑

制&细胞周期被阻滞在
G

"

IG

8

期&并且发生凋亡细胞

比例升高% 此外&下调
A;B8@!@C8

的表达同时可以

抑制肿瘤细胞迁移和侵袭的能力% 进一步的机制研

究显示& 骨肉瘤中
A;B8@!@C8

的促癌作用是通过

激 活
V*SI!!4+S1*0*

信 号 通 路 而 实 现 的 & 沉 默

A;B8@!@C8

后
!!4+S1*0*

和其下游基因
464,0* W8

及
4!P64

的表达均下降&并且使用
V*SI!!4+S1*0*

通

路特异性激活剂(

>0.N

)能够抑制下调
A;B8@!@C8

的抗肿瘤作用 % 上述研究结果提示 & 骨肉瘤中

A;B8@!@C8

作为致癌性
>*4?;@

通过激活
V*SI!!

4+S1*0*

信号通路来促进肿瘤的增殖与侵袭转移%

.+0

等"

!"

#的研究也同样证实在骨肉瘤组织和肿

瘤细胞内
>*4?;@ A;B8@!@C8

呈异常高表达&并且

其表达水平与肿瘤的远处转移' 化疗情况及肿瘤分

期呈显著正相关% 高表达
A;B8@!@C8

组患者的整

体生存时间更短& 并且
A;B8@!@C8

的表达水平可

以作为
3C

患者整体生存的独立危险因素% 对肿瘤

患者术前'术后及正常健康者血清内的
A;B8@!@C8

进行检测发现& 肿瘤患者术前血清内
A;B8@!@C8

的表达水平明显高于正常健康者及患者术后血清内

8!"$



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
#!

期

的表达! 术后接受化疗的患者血清内
&'()*!*+)

的表达水平已接近正常健康者及良性骨肿瘤患者"

而术后复发的
,+

患者血清内
&'()*!*+)

的表达

则呈现明显的上升" 并且分析显示血清内
&'()*!

*+)

的表达检测可以作为诊断标志物用来从人群中

鉴别
,+

患者 ! 进一步的细胞学水平实验发现 "

&'()*!*+)

主要定位于细胞核内 " 外源性沉默

&'()*!*+)

后能够显著抑制肿瘤细胞的增殖与侵

袭转移能力并阻滞细胞周期!此外"该研究团队还指

出" 骨肉瘤中
&'()*!*+)

是通过调控
-./

相关蛋

白
'!01234567

#

86947:67

#

'!01234567

以 及
!!01:4767

的表达"进而促进肿瘤细胞的侵袭转移能力!

;

小 结

<70='*

在恶性肿瘤发生发展过程中的重要调

控作用正日益凸显" 现有研究已证实
<70='*

可以

在表观遗传# 转录及转录后的不同水平通过对下游

基因表达的调控" 来参与介导对肿瘤恶性生物学行

为的影响! 目前"肿瘤中
<70='* &'()*!*+)

的调

控作用研究尚处于初始阶段" 更深层面的复杂调控

机制以及其作为靶点的分子干预等研究有待于后续

的进一步探索! 相信"随着研究的不断深入"肿瘤内

<70='* &'()*!*+)

的功能将会进一步被揭示"更

新对现有
<70='*

与肿瘤之间关系的认识" 并为肿

瘤的综合治疗提供新的理论依据与干预靶点!
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