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长链非编码 ＲＮＡＬｉｎｃ－ＲＯＲ与
恶性肿瘤发生、发展关系的研究进展
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摘　要　重编程调节因子（ＲＯＲ）是一类最近被鉴别出来的长链非编码 ＲＮＡ。Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ在人类多种肿瘤组织尤其是消化

系统恶性肿瘤中异常表达。近期研究表明，Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ不仅在多能干细胞的重编程过程中具有重要调控作用，而且还与肿瘤的

增殖、侵袭、转移、放射治疗、化学治疗耐药性等病理生理过程密切相关，严重影响着患者的生存与预后。随着研究的不断深入，

Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ有望成为新型肿瘤诊断、预后标志物以及潜在的治疗新靶点。
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　　在人类基因组中仅有 ２％的基因具有编码蛋白
的功能，其中绝大多数是由非编码 ＲＮＡ组成。已有
研究证实非编码 ＲＮＡ在调节细胞功能和疾病发展过
程中发挥关键作用，其中长链非编码 ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡｓ）
在肿瘤发生、发展中的作用及角色成为当前研究的热

点问题。ｌｎｃＲＮＡｓ是指（转录本）长度超过 ２００ｎｔ、无
编码蛋白功能的一类 ＲＮＡ分子［１］

。尽管其不具有编

码蛋白的功能，但可通过基因印记、染色质修饰等多

种方式在表观遗传学、转录及转录后等多个层面调控

生长发育相关靶基因的表达
［２］
。Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ是 ｌｎｃＲ

ＮＡｓ家族中的重要成员，近年来研究发现其在多种肿
瘤组织中表达失调，与肿瘤的生长增殖、侵袭转移、放

射治疗、化学治疗耐药性等病理生理过程密切相关。

本文就近年来有关 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ在人类恶性肿瘤中的
研究进展做一系统综述。

一、Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ的概述
Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ是一种基因位于染色体 １８ｑ２１．３１、

包含 ４个外显子的、长度为 ２．６ｋｂ的长链非编码
ＲＮＡ，亚细胞定位结果显示胞质及胞核中均有表达。
它最初是在诱导多能干细胞相关的研究中被发现，具

有通过阻止 Ｐ５３信号通路的激活参与多能干细胞及
上皮干细胞的自我更新和干性维持的作用

［３］
。后续

研究也表明 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ除了参与多能干细胞自我更
新和干性维持外，还可以通过影响 Ｏｃｔ４、Ｓｏｘ２和
Ｎａｎｏｇ等多能性转录因子的表达，促进多种肿瘤细胞

对放、化疗的耐药
［４～７］

。肿瘤转移是一个复杂的生物

学现象，它是由一系列相互联系、序贯的步骤组成的

高度选择的、非随机的过程，其中肿瘤细胞发生上皮

间质转化（ＥＭＴ）被认为是造成肿瘤转移的关键因素
之一。近期研究发现 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ还可作为分子海绵
吸附特定的微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡｓ），调控下游相关靶基
因的表达，诱导肿瘤细胞发生 ＥＭＴ转化，促进了肿瘤
的转移与复发

［８］
。在包括消化系统肿瘤、乳腺癌、卵

巢癌、肺癌等多种肿瘤组织中差异表达，发挥着重要

的调控作用。

二、Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ与消化系统肿瘤
１．Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ与胃癌：肿瘤干细胞是一类拥有自

我更新能力的细胞，在癌症的转移、复发以及耐药性

中扮演着重要角色，被称为肿瘤的“种子”。Ｗａｎｇ
等

［４］
通过流式细胞仪从 ＭＫＮ－４５细胞中分选出了

ＣＤ１３３＋的胃癌干细胞 （ＧＣＳＣｓ），并首次证实在

ＣＤ１３３＋的 ＧＣＳＣｓ中 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ表达量明显升高。
通过功能性实验分析发现 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ能显著提高
ＧＣＳＣｓ的增殖与侵袭力，并能够抑制细胞的凋亡。为
了进一步探讨 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ对于维持胃癌细胞干细胞
特性的作用，运用 ｑＲＴ－ＰＣＲ及免疫印迹技术证实
Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ能够通过上调细胞干性相关转录因子
（ＯＣＴ４、ＳＯＸ２以及 Ｎａｎｏｇ）的表达，有效的维持了胃
癌干细胞特性。Ｚｏｕ等［９］

采用实时灾定量 ＰＣＲ技术
检测了１３７例胃癌组织及对应的癌旁正常组织，结果
提示 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ的表达水平在肿瘤组织中是显著升
高的，其表达量与肿瘤直径、肿瘤浸润深度、肿瘤分化

程度、淋巴结转移和 ＴＮＭ分期密切相关。通过对数
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秩检验及 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ方法分析发现 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ
的表达与胃癌患者的总生存期显著相关，Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ
的表达量越高，患者的总体生存期越短。多因素分析

显示 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ可作为胃癌患者的独立预后因素。
以上结果表明，Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ作为胃癌重要的调控因子，
其对胃癌的预后评估和靶向治疗有着积极的意义。

２．Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ与肝癌：由于肝癌细胞所具有的辐
射抗性，使放射治疗在肝癌的治疗中无法发挥出理想

的效果。Ｃｈｅｎ等［１０］
通过对建立的抗放射线肝癌细

胞系分析发现，Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ在抗放射线细胞系中表
达量是增高的，经功能获得型及缺失型模型分析表

明，过表达 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ可增强肝癌细胞的 ＤＮＡ修复
以及放射抗性，其作用机制可能是 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ通过
分子海绵的方式吸附 ｍｉＲ－１４５，上调其下游靶基因
ＲＡＤ１８的表达而实现的。有研究显示经 ＴＧＦ－β诱
导的肝癌细胞化疗耐药性是显著增强的，然而其具体

机制却不清楚。Ｔａｋａｈａｓｈｉ等［１１］
通过基因表达谱分

析发现，经 ＴＧＦ－β诱导肝癌细胞分泌的细胞外囊泡
内 ｌｎｃＲＮＡｓ是异常表达的，Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ、Ｌｉｎｃ－ＶＬＤ
ＬＲ、ＨＯＴＡＩＲ、Ｔｓｉｘ等 ｌｎｃＲＮＡｓ表达水平是显著升高
的。通过进一步体外实验得出结论，ＴＧＦ－β有可能
是通过间接调控细胞外囊泡中 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ的表达量
进而影响肝癌细胞对化疗药物的耐受性。以上结果

表明，抑制 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ的活性有可能成为增加肝癌
对放、化疗的敏感度、改善患者生存质量的重要途径。

３．Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ与结直肠癌：Ｌｉ等［１２］
采用实时

ＰＣＲ技术检测了７８例结直肠癌组织标本及７种结直
肠癌细胞系，发现在结直肠癌组织和细胞系中 Ｌｉｎｃ－
ＲＯＲ的表达均高于匹配的正常组织及细胞；通过干
扰 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ的表达后，抑制了细胞的生长，使细胞
周期停滞在 Ｇ０／Ｇ１期，并增加了细胞的凋亡。Ｐ５３作
为一种重要的抑癌基因，调控着细胞的生长、分化、凋

亡及 ＤＮＡ修复等多种生物学过程［１３］
。研究者发现

过表达 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ可抑制 Ｐ５３及其靶基因（ｐ２１和
ＦＡＳ）的表达，进而促进结直肠癌细胞的生长增殖以
及裸鼠体内肿瘤的生长。放射治疗被认为是结直肠

癌患者术前的标准治疗，然而相当多的患者对放射疗

法具有抵抗性。Ｙａｎｇ等［７］
通过大样本分析发现

Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ在结肠直癌组织和细胞系中均过表达。
细胞凋亡加快是放射治疗引起的最重要的损伤之一。

功能实验发现，转染 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ基因后，能够明显抑
制细胞的增殖，增加其凋亡，提高了细胞对放疗的敏

感度。最终证实 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ可通过靶向 Ｐ５３／ｍｉＲ－

１４５途径促进结直肠癌细胞的增殖及对放疗的耐受
性，同时减慢细胞的凋亡。Ｚｈｏｕ等［１４］

在大量结直肠

癌组织样本中检测证实 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ与 ｍｉＲ－１４５的
表达量呈明显的负相关，且其表达水平与肿瘤浸润深

度、淋巴结转移、血管侵犯、ＴＮＭ分期密切相关。Ｋａ
ｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ分析显示 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ高表达的患者普遍
具有较差的的总生存期（ＯＳ）和无病生存期（ＤＦＳ），
单因素和多因素分析表明 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ可作为结直肠
癌患者预后的独立影响因素，其表达量越高，患者的

生存率越低，预后越差。所有这些结果提示，Ｌｉｎｃ－
ＲＯＲ作为一种致癌基因，参与了结直肠癌细胞的增
殖、凋亡及放疗耐受性，可作为结直肠癌治疗的潜在

新靶点，同时也可作为预测结直肠癌预后的新指标。

４．Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ与食管癌：Ｓｈａｎｇ等［１５］
通过生物信

息学的方法发现 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ的表达水平与食管鳞状
细胞癌患者预后不良相关，同时采用实时荧光定量

ＰＣＲ对９１例食管癌组织及其匹配的正常组织进行验
证得到了相同的结果。ｌｎｃＲＮＡｓ可作为分子海绵吸
附特定的 ｍｉＲＮＡｓ，调节下游靶基因的蛋白水平，参与
调控细胞的生物学行为。体外实验证实过表达

Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ可增强食管癌细胞的侵袭与迁移能力，为
进一步研究其分子机制，通过荧光素酶报告基因及

ＲＮＡ免疫沉淀技术测定发现 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ与 ｍｉＲ－
１４５有两个结合位点，过表达 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ可下调高达
５０％的 ｍｉＲ－１４５，这进一步验证了二者的相关性。
ＦＳＣＮ１作为 ＦＳＣＮ家族中的重要成员，具有促进细胞
运动、扩散的重要作用，Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ可通过与 ｍｉＲ－
１４５竞争性结合，增加 ＦＳＣＮ１的表达水平进而促进食
管癌细胞的侵袭与转移

［１６］
。

５．Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ与胆囊癌：Ｗａｎｇ等［１７］
报道，胆囊

癌组织及细胞中均检测到 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ过表达，且其
表达 水 平 与 肿 瘤 直 径、淋 巴 结 转 移 呈 正 相 关，

Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存分析和对数秩检验显示，Ｌｉｎｃ－
ＲＯＲ的高表达与胆囊癌患者的总体生存时间密切相
关。通过过表达及敲除实验发现 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ可促进
胆囊癌细胞的增殖、侵袭及迁移，抑制细胞的凋亡。

转化生长因子 β（ＴＧＦ－β）作为肿瘤发生及转移的关
键调控者，ＴＧＦ－β相关信号通路的改变可引起癌细
胞发生 ＥＭＴ转变从而增强肿瘤的增殖、侵袭与转移。
实验证明抑制Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ的表达后可逆转经 ＴＧＦ－β１
诱导的细胞发生 ＥＭＴ转化，故 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ可能作为治
疗胆囊癌的分子靶标及预后的潜在生物学标志物。

６．Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ与胰腺癌：吉西他滨耐药是胰腺癌
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化疗失败的主要原因之一。Ｌｉ等［５］
发现在胰腺癌组

织和细胞中 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ的表达均升高，体外实验证
实过表达或敲除 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ后能够影响细胞的增
殖、凋亡及对化疗药物吉西他滨的敏感度。生物信息

学分析表明，Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ和 ｍｉＲ－１２４之间包含相应
的结合位点，通过荧光原位杂交和荧光素酶报告基因

实验证实了 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ与 ｍｉＲ－１２４表达之间呈负
相关，最终确定 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ是通过诱导自噬和调节
ｍｉＲ－１２４／ＰＴＢＰ１／ＰＫＭ２轴增加了胰腺癌细胞对吉
西他滨的耐药性。Ｚｈａｎ等［１８］

通过功能学实验证实

Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ影响胰腺癌细胞的增殖、侵袭和转移。将
转染 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ的胰腺癌细胞通过尾静脉注入小鼠
体内可促进胰腺癌细胞远处转移（肝脏、肺脏）。通

过基因芯片筛选出了显著差异表达的 ＺＥＢ１基因，大
量文献已证实 ＺＥＢ１在多种肿瘤中异常表达，通过调
节肿瘤细胞的 ＥＭＴ过程，促进肿瘤发生、发展。在探
讨 ＬｉｎｃＲＮＡ－ＲＯＲ与胰腺癌发生机制关系时发现，
ＬｉｎｃＲＮＡ－ＲＯＲ通过抑制 Ｐ５３的激活，上调 ＺＥＢ１诱
导肿瘤细胞发生 ＥＭＴ，促进了胰腺癌的侵袭和转移。
Ｇａｏ等［１９］

通过对大量组织样本进行统计分析证实

Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ在胰腺癌中呈高表达，其表达水平与肿瘤
直径及患者预后密切相关。通过体外实验证实敲除

Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ后能够抑制胰腺干细胞（ＰＣＳＣｓ）的生长
及迁移，促进细胞发生凋亡，同时可导致注入裸鼠体

内 ＰＣＳＣ的致瘤性显著降低，对裸鼠肿瘤组织进行免
疫组化分析发现，瘤内 Ｎａｎｏｇ和 Ｋｉ６７的表达明显下
调。最终证实了 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ作为 ｍｉＲ－１４５的 ｃｅＲ
ＮＡｓ，通过调节多能性转录因子 Ｎａｎｏｇ的表达进而影
响 ＰＣＳＣｓ的干性维持及生物学作用，促进胰腺癌的
发生、发展。以上研究结果表明，Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ作为胰
腺癌重要的调节因子，通过多过程、多因素共同调控

胰腺癌的发展。

三、Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ与乳腺癌
作为治疗癌症最有效的化疗药物，５－氟尿嘧啶

（５－ＦＵ）和紫杉醇已被广泛应用于临床。既往的研
究表明５－ＦＵ和紫杉醇能够逆转肿瘤的 ＥＭＴ过程，
抑制肿瘤的侵袭转移。通过实时灾光定量 ＰＣＲ技术
检测 １４２例乳腺癌组织标本，Ｌｉ等［２０］

研究发现

Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ的表达量高于正常组织，其表达水平与淋
巴结转移密切相关。随后，研究者通过过表达和敲除

试验发现 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ具有促进 ＥＭＴ的进展过程、拮
抗５－ＦＵ和紫杉醇抑癌的作用，但 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ调控
乳腺癌细胞侵袭与耐药的具体作用机制仍需进一步

深入探索。他莫昔芬作为乳腺癌患者内分泌治疗的

一线药物，已广泛应用于临床。目前有证据表明因为

生长因子信号的干扰以及雌激素受体的突变，导致近

年来激素非依赖型乳腺癌的患者比例明显上升，加剧

了患者对内分泌治疗的耐药性。Ｐｅｎｇ等［２１］
通过对构

建的雌激素非依赖型乳腺癌细胞模型分析发现，

Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ的表达增加倍数变化是最大的。通过功
能试验发现其能促进乳腺癌细胞的增殖，并与他莫昔

芬的药物抵抗性有关。ＤＵＳＰ７作为 ＥＲＫ的负性调节
因子，有研究证实 ＤＵＳＰ７表达下调与乳腺癌患者的
不良生存预后有关。进一步探讨其机制发现 Ｌｉｎｃ－
ＲＯＲ通过抑制 ＤＵＳＰ７的表达，继而激活 ＭＡＰＫ／ＥＲＫ
信号，最终增强雌激素非依赖性乳腺癌细胞对他莫昔

芬的耐药性。Ｚｈａｏ等［２２］
在乳腺癌外周血液样本中检

测到 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ呈高表达，且其表达水平与淋巴结
转移、雌激素受体、孕激素受体的表达呈正相关。另

外，通过对乳腺癌患者手术前后血浆中 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ
的表达量分析发现，术后血浆中 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ的表达
量明显下降。此外相比于乳腺癌常用的血清肿瘤标

志物 ＣＥＡ和 ＣＡ１５３，Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ有着更高的敏感度
和特异性，且将３种标志物联合检测可提高乳腺癌的
早期检出率。上述研究结果证实，Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ极有可
能在未来成为乳腺癌的特异性分子诊断标志物及治

疗的有效靶点。

四、Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ与卵巢癌
在卵巢癌中 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ的表达明显高于其匹配

的正常卵巢与输卵管组织，且高表达的 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ
与 ＴＮＭ分期、淋巴结转移呈正相关。在体内外实验
中过表达的 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ可促进卵巢癌细胞的生长、
转移和肿瘤在体内的生长。为了深入了解具体机制，

通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测发现，Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ表达量的
变化可影响 ＥＭＴ标志物（Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）及
Ｗｎｔ／－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的关键基因（β－ｃａｔｅｎｉｎ及
ｃ－ｍｙｃ）的表达。这些结果提示 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ可通过
调控 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路诱导卵巢癌细胞发生
ＥＭＴ促进卵巢癌的侵袭与转移。

五、Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ与肺癌
Ｓｈｉ等［２３］

发现在顺铂耐药肺癌细胞株中 Ｌｉｎｃ－
ＲＯＲ的表达量高于普通肺癌细胞株，过表达 Ｌｉｎｃ－
ＲＯＲ后可促进肺癌细胞的增殖、侵袭及小鼠移植瘤
的重量与体积，同时逃避细胞的凋亡。深入探讨其机

制证实 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ通过激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号
通路最终增强肺癌细胞对顺铂的耐药性。有研究采

·８１·
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用实时荧光定量 ＰＣＲ技术检测了 ２２９例肺癌组织标
本，发现 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ在肿瘤组织中明显高于配对的
正常组织，且肿瘤组织中 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ的表达量与
ＴＮＭ分期、远处转移及淋巴结转移呈正相关。Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ生存分析和多因素分析进一步表明，Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ
高表达与更短的 ＯＳ和 ＤＦＳ显著相关，Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ可
作为肺癌患者 ＯＳ和 ＤＦＳ的独立预测因子。有研究经
基因芯片筛选出了表达量明显增高的Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ，将
肺癌细胞中的 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ敲除后细胞的增殖与侵袭
明显延缓，对多西他赛的敏感度也显著增强，体内实验

也得到了相同的结果。最终发现Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ可通过调
控 ｍｉＲ－１４５的活性，上调其靶基因 ＦＳＣＮ１的表达水
平，促进了肺癌的增殖、转移及耐药性。上述研究结果

表明，Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ在肺癌的发展中起着致癌作用，有望
成为肺癌新的治疗靶点及预后指标。

六、展　　望
Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ作为一种近年来新发现的非编码

ＲＮＡ，已被证实在多种恶性肿瘤中异常表达，通过作
为 ｍｉＲ－１２４、ｍｉＲ－１３８、ｍｉＲ－１４５等多种 ｍｉＲＮＡｓ
的 ｃｅＲＮＡｓ以及调控 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ、Ｗｎｔ／－ｃａｔｅ
ｎｉｎ、ＭＡＰＫ／ＥＲＫ等多种信号通路的方式来影响癌症
的增殖、侵袭、凋亡以及放疗、化疗耐药性等过程，并

且在调节多能干细胞重编程方面发挥着独特的作用。

但目前对于 Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ的研究大多数局限于初级阶
段，其在肿瘤中具体的生物学功能以及分子机制尚不

十分明确，仍需进一步深入研究。相信随着生物技术

的广泛应用、多相关学科的联合发展，Ｌｉｎｃ－ＲＯＲ有
望成为肿瘤早期诊断、靶向治疗及预测转归的重要指

标，为癌症的临床诊疗提供新思路。
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