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长链非编码 ＲＮＡ与结肠癌发生、发展关系的研究进展
彭志浩　李玉明

摘　要　长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）是指长度超过２００个核苷酸的一类 ＲＮＡ分子，属于非编码 ＲＮＡ

的一种，其本身不能或仅能编码有限的蛋白，但它们可以在转录水平或转录后水平调控基因表达，从而影响机体的生物学过程，

如在转录沉默、转录激活、染色体修饰、核内运输等方面均具有重要的作用。目前对于 ｌｎｃＲＮＡｓ的研究已取得一定进展，但对于

ｌｎｃＲＮＡｓ在结肠癌方面的研究仍处于初始阶段，近年来研究发现在结肠癌中有很多异常表达的 ｌｎｃＲＮＡ，作为结肠癌的特异性生

物学标志物在预后、诊断、甚至治疗效果预测等方面发挥了重要作用，与结肠癌细胞的生长增殖、侵袭转移、凋亡及耐药等密切相

关，有望成为结肠癌早期诊断标志物及潜在治疗新靶点。本文就近年来与结肠癌相关 ｌｎｃＲＮＡ研究做一系统综述，并简述这些

ｌｎｃＲＮＡ在结肠癌发展过程中的作用机制及研究价值。
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　　近年来结肠癌发生率呈逐年上升且呈年轻化趋
势。最新研究表明结肠癌已成为全球癌症相关死亡

的第２位主要病因，尤其是在发展中国家，对人类健
康及生存造成了严重威胁

［１］
。结肠癌的发展是一个

多因素介导的复杂生物学过程，与社会环境、生活方

式、遗传因素等密切有关。随着研究的不断深入，ｌｎ
ｃＲＮＡ在结肠癌中的作用得到了广泛关注，与肿瘤的
生长增殖、侵袭转移等病理生理过程密切相关，严重

影响患者的生存与预后，有望成为结肠癌诊断标志物

以及潜在的治疗新靶点。

一、ｌｎｃＲＮＡ的概述
长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎ

ｃＲＮＡ）是指长度超过 ２００个核苷酸的 ＲＮＡ分子，属
于非编码 ＲＮＡ的一种，其本身并不具备蛋白编码功
能

［２］
。根据与已知功能的其他 ＤＮＡ元素的关系可以

分为增强子相关 ＲＮＡ（ｅｎｈａｎｃｅｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＲＮＡ）、
启动子相关 ＲＮＡ（ｐｒｏｍｏｔｅｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｏｎｇＲＮＡ）、上
游反义ＲＮＡ（ｕｐｓｔｒｅａｍａｎｔｉｓｅｎｓｅＲＮＡ）等；从其遗传角
度来讲又可以分为正义 ｌｎｃＲＮＡ（ｓｅｎｓｅｌｎｃＲＮＡ）、反
义 ｌｎｃＲＮＡ（ａｎｔｉｓｅｎｓｅｌｎｃＲＮＡ）、双向 ｌｎｃＲＮＡ（ｂｉｄｉｒｅｃ
ｔｉｏｎａｌｌｎｃＲＮＡ）、内含子 ｌｎｃＲＮＡ（ｉｎｔｒｏｎｉｃｌｎｃＲＮＡ）、基
因间 ｌｎｃＲＮＡ（ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃｌｎｃＲＮＡ）等［３］

。ｌｎｃＲＮＡ可通
过调控蛋白编码基因的表达、控制表观遗传调控以及

调节选择性剪接过程在各种细胞生物学过程中发挥

关键作用，包括细胞生长、发育及癌细胞侵袭、转移等

过程
［４，５］
。如 ｌｎｃＲＮＡ可通过影响邻近基因（顺式）或

影响其他染色体上的远端基因（反式）来调控蛋白编

码基因的表达
［６］
。此外，在上游启动子区的 ｌｎｃＲＮＡ

还可通过影响下游基因表达或作为 ｍｉｃｒｏＲＮＡ或小
干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）的前体来调控基因表达过程［７］

。

二、与结肠癌相关的 ｌｎｃＲＮＡ
结肠癌是世界范围内最常见的癌症之一，复发

和转移是导致结肠癌患者生存预后差的主导因素，也

是结肠癌患者致死的重要原因。肿瘤的发生、发展涉

及多种病理生理学过程：（１）上皮 －间质转化（ｅｐｉ
ｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）：指上皮细胞向
间充质细胞转化，并获得迁移能力的过程

［８］
。ＥＭＴ

是机体生长发育的基本过程，与机体伤口愈合和组织

再生有关，同时也是一些上皮细胞发生恶变的基础，

当细胞表型由上皮细胞向间质细胞转变时，基因表达

会导致细胞骨架重组，使其向间质表型转化，从而增

强其侵袭、转移能力
［９］
。（２）细胞外基质的降解：细

胞外基质是分布在细胞周围的一些高分子所形成的

复杂网状结构，主要有多糖和蛋白质构成，是防止肿

瘤侵袭转移的天然屏障。研究发现肿瘤的侵袭、转移

可诱导产生基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ），ＭＭＰｓ是一种
蛋白水解酶，可水解细胞外基质除多糖外的几乎所有

蛋白成分。张慧忠
［１０］
对６５例食管癌患者进行研究，

发现 ＭＭＰ－２在低、中分化组阳性率明显高于高分化
组，且与淋巴结转移密切相关。（３）失巢凋亡抗性：
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失巢凋亡指细胞与细胞外基质脱离后从而发生的一

种程序性死亡，是正常的生物学过程。而失巢凋亡抗

性可保护细胞脱离细胞外基质后仍可以存活，是恶性

肿瘤发生侵袭、转移的基础
［１１］
。（４）血管生成拟态：

指在肿瘤发展过程中为了满足自身血供，通过自身改

变或细胞外基质重塑从而形成的一种类似于血管的

功能通道，为肿瘤生长发育提供营养。研究表明与缺

乏充分血管化的肿瘤比较，高度血管化的肿瘤侵袭及

转移能力更强
［１２］
。（５）肿瘤免疫逃逸：指肿瘤细胞通

过多种机制保护自己避免被免疫细胞识别、攻击，从

而得以在体内生存和增殖的现象。如肿瘤细胞在受

到免疫攻击时，可通过改变其表达的抗原或改变其性

质来避免被免疫系统识别、攻击，降低了肿瘤细胞的

免疫原性。此外，肿瘤细胞还可通过分泌一些免疫抑

制因子来抑制机体内的免疫应答，创造免疫抑制的肿

瘤微环境，使癌细胞可以在其中生存和生长
［１３］
。

１．ｌｎｃＳＮＨＧ１５与结肠癌：ｌｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１５是位
于染色体 ７ｐ１３（又称 Ｃ７ｏｒｆ４０、ＭＹＯ１ＧＵＴ和 Ｌｉｎｃ－
Ｍｙｏ１ｇ）的基因间 ｌｎｃＲＮＡ。在 ｌｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１５的转
录起始位点周围充满了活化组蛋白和 ＤＮａｓｅⅠ －超
敏感位点。有研究提供了 ｌｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１５阻断泛
素 －蛋白酶体途径（ＵＰＰ）来稳定 Ｓｌｕｇ的证据；Ｓｌｕｇ
是控制多种生物学过程的重要转录因子，在胚胎发

育、癌症侵袭及转移等过程中发挥着重要作用
［１４］
。

研究发现 ｌｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１５表达增强可以促进结肠癌
细胞生长、增殖，与结肠癌患者预后不良密切相关，通

过 ＲＮＡ免疫沉淀 （ＲＩＰ）试验发现 ｌｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１５
含有５个锌指基序的 Ｃ端结构域可与哺乳动物细胞
中转录因子 Ｓｌｕｇ相互作用，从而抑制它们的泛素化
降解，揭示了 ｌｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１５可通过阻断泛素 －蛋
白酶体途径来抑制 Ｓｌｕｇ降解，维持了 Ｓｌｕｇ的稳定
性

［１５］
。此外，最近的研究表明，与 ｌｎｃＲＮＡ转移相关

的肺腺癌转录子 －１可通过沉默 ｍｉＲ－１４０导致 Ｓｌｕｇ
的表达上调诱发肺癌细胞上皮 －间质转化，从而促进
肺癌的侵袭、转移

［１６］
。因此 ｌｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１５作为

Ｓｌｕｇ的稳定剂可能在结肠癌诱发 ＥＭＴ的调控过程中
发挥重要作用，对结肠癌的早期诊断及靶向治疗具有

重要意义，有望成为结肠癌诊疗的新靶点。

２．Ｌｉｎｃ００６５９与结肠癌：Ｌｉｎｃ００６５９是近年来新发
现的一种长链非编码 ＲＮＡ分子，与结肠癌生长、预后
以及对化疗药物敏感度密切相关。研究发现，

Ｌｉｎｃ００６５９表达水平与结肠癌发展呈正相关，在大多
数结肠癌细胞的细胞核和细胞质中均有表达，

Ｌｉｎｃ００６５９可通过损害细胞周期进展抑制结肠癌细胞
生长，Ｌｉｎｃ００６５９敲除后结肠癌细胞中细胞周期蛋白
Ａ２、Ｂ１、Ｄ１、ＣＤＫ４和 Ｅ２Ｆ１及抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ－２和
ｐ－Ｂａｄ的表达水平均明显下降，导致细胞 Ｇ１期明显
缩短。Ｌｉｎｃ００６５９的表达水平降低除可诱导细胞凋亡
外，还 可 增 强 结 肠 癌 细 胞 对 化 疗 药 物 敏 感 度，

Ｌｉｎｃ００６５９敲除后，给予奥沙利铂或 ５－ＦＵ可明显降
低结肠癌细胞活力，导致细胞周期分布的亚 Ｇ１期显

著延长，细胞凋亡数量明显增加
［１７］
。因此 Ｌｉｎｃ００６５９

可能作为结肠癌的生物学标志物，并用于化学药物的

辅助治疗。

３．ｌｎｃＲＮＡＯＣＣ－１与结肠癌：随着生物技术的
不断发展，人们发现一些 ｌｎｃＲＮＡ不仅可以作为致癌
基因在结肠癌发生、发展过程中起着重要的作用，同

时也可以作为抑癌基因在结肠癌生长增殖、侵袭、转

移及预后过程中发挥关键作用，如 ＯＣＣ－１（又称
ＦＲＰ、ＦＳＬ１）连同 ＡＰＰＬ２、ＣＡＳＣ１８和 ＮＵＡＫ１侧翼基
因都位于１２ｑ２３．３基因座中，该基因座被称为潜在癌
症易感基因座

［１８］
。近年来研究发现 ＯＣＣ－１在结肠

癌中发挥肿瘤抑制作用，其表达水平与结肠癌 ＴＮＭ
分期以及细胞生长、增殖密切相关。ＯＣＣ－１通过与
ＨｕＲ相互作用来发挥其功能，ＨｕＲ是 Ｈｕ／ＥＬＡＶ家族
中普遍存在的成员，是 ＲＮＡ稳定性的正调控因子，可
作用于靶点 ｍＲＮＡ，编码对细胞生长、血管生成、肿瘤
发生、侵袭和转移具有重要意义的蛋白质，在肿瘤发

生、发展过程中起重要作用
［１９］
。ＯＣＣ－１通过与

ＨｕＲ结合，增强其与泛素 Ｅ３连接酶 β－ＴｒＣＰ１相互
作用，导致 ＨｕＲ泛素化和降解，从而降低 ＨｕＲ及其
靶基因 ｍＲＮＡｓ的水平，抑制细胞 Ｇ０～Ｇ１和 Ｇ１～Ｓ

期细胞周期转换进而抑制细胞生长
［２０］
。因此 ＯＣＣ－

１可以延缓结肠癌的发展过程，具有重要科研价值。
４．Ｈ１９与结肠癌：Ｈ１９是一种常见的与癌症相

关的 ｌｎｃＲＮＡ，在许多恶性肿瘤中均有表达，如胃癌、
乳腺癌、肝细胞癌和膀胱癌等，定位于 １１ｐ１５．５，靠近
胰岛素样生长因子２（ＩＧＦ２）基因，仅表达于母系遗传
染色体。其主要作用是通过调控靶基因来增强体内

癌细胞的侵袭转移能力。在结肠癌中，Ｈ１９在体外可
调节肿瘤细胞侵袭、转移，在体内可促进肿瘤生长、增

殖和肝转移；其主要是通过 Ｈ１９－ｍｉＲ－１３８－ＨＭ
ＧＡ１轴发挥其作用；过度表达的 Ｈ１９通过抑制癌组
织中 ｍｉＲ－１３８，使 ＨＭＧＡ１的表达水平上调，从而促
进结肠癌的侵袭、转移

［２１］
。此外，Ｈ１９还可作用于

靶基因 ｍｉＲ－６７５促进人结直肠癌细胞生长增殖和

·０１·
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软琼脂菌落形成
［２２］
。Ｈ１９还可作为竞争性内源性

ＲＮＡ（ｃｅＲＮＡ）来调控基因表达。ｃｅＲＮＡ是目前研究
的热点，ｃｅＲＮＡ指 ｍｉＲＮＡ可与 ｍＲＮＡ结合导致基因
沉默，而 ｍＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ、ｃｉｒｃＲＮＡ和 ｍｉＲＮＡ等可以
与 ｍｉＲＮＡ结合来调控基因表达，从而影响 ｍｉＲＮＡ导
致的基因沉默，进而调控细胞的各项生物学功能，这

类分子便被称为 ｃｅＲＮＡ。如 ｌｎｃＲＮＡＨ１９可作为 ｍｉＲ－
１３８和 ｍｉＲ－２００ａ的 ｃｅＲＮＡ与 ｍｉＲ－１３８和 ｍｉＲ－
２００ａ竞争性结合，进而调控波形蛋白、ＺＥＢ１和 ＺＥＢ２
的表达，波形蛋白、ＺＥＢ１和 ＺＥＢ２又与 ＥＭＴ转化密
切相关，因此 ｌｎｃＲＮＡＨ１９作为 ｍｉＲ－１３８和 ｍｉＲ－
２００ａ的 ｃｅＲＮＡ在促进了结肠癌发展、诱导结肠癌细
胞 ＥＭＴ转化过程中发挥了重大作用［２３］

。这些发现

均暗示着 Ｈ１９可作为结肠癌早期生物学标志物，为
结肠癌早期检测提供新的思路。

５．ｌｎｃＲＮＡＡＦＡＰ１－ＡＳ１和结肠癌：ＡＦＡＰ１－ＡＳ１
又称 ＬＯＣ８４７４０，定位于 ４ｐ１６．１，最初在食管癌中被
发现，是 ＡＦＡＰ１基因的反义 ｌｎｃＲＮＡ 调控因子。
ＡＦＡＰ１可调节肌动蛋白丝的完整性，并作为 Ｓｒｃ家族
成员和其他信号蛋白与肌动蛋白丝的衔接蛋白

［２４］
。

研究发现，ＡＦＡＰ１－ＡＳ１与结肠癌侵袭、转移及患者
生存预后密切相关，Ｂｏ等［２５］

研究发现，ＡＦＡＰ１－ＡＳ１
敲除后通过调控肌动蛋白 －细胞角蛋白信号通路可
抑制结肠癌进展。此外 ＡＦＡＰ１－ＡＳ１还参与了结肠
癌的上皮 －间质转化过程，沉默 ＡＦＡＰ１－ＡＳ１后导致
Ｅ－钙黏蛋白表达上调，β－连环蛋白和波形蛋白表
达降低，从而导致细胞黏附增加，活动能力降低，抑制

结肠癌细胞侵袭、转移。随着进一步研究，ＡＦＡＰ１－
ＡＳ１和其所在的信号通路可能对结肠癌患者的靶向
治疗具有重要意义。

６．ｌｎｃＲＮＡＣＹＴＯＲ和结肠癌：ｌｎｃＲＮＡＣＹＴＯＲ，
也称为 Ｌｉｎｃ００１５２，定位于 ２ｐ１１．２，在促进结肠癌侵
袭和转移、诱导结肠癌细胞 ＥＭＴ转化过程中发挥着
至关重要的作用。研究表明 ＣＹＴＯＲ与 Ｗｎｔ／β－连
环蛋白信号通路之间的正反馈环可促进结肠癌转移，

ＣＹＴＯＲ可与细胞质 β－钙黏蛋白结合抑制酪蛋白激
酶１（ＣＫ１）诱导的β－连环蛋白磷酸化，使其聚集并
转移到细胞核。反过来讲，β－连环蛋白／Ｔ细胞因子
复合物增强了 ＣＹＴＯＲ在细胞核内的转录活性，从而
形成一个正反馈回路。此外，ＣＹＴＯＲ还可诱导结肠
癌细胞中 ＥＭＴ的转化，通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检则发
现，在结肠癌中 ＣＹＴＯＲ过表达可导致细胞表面 Ｅ－
钙黏蛋白表达降低，以及 β－连环蛋白和波形蛋白表

达增加。还有一些其他 ｌｎｃＲＮＡ也可通过促进某些
蛋白磷酸化从而来调控基因表达。如 ｌｎｃＲＮＡＦＡＬ１
在 ２００～４００ｂｐ处可与信号转导及转录激活因子
３（ＳＴＡＴ３）相互作用导致 ＳＴＡＴ３磷酸化，从而促进结
肠癌的生长、增殖。因此，ＣＹＴＯＲ可作为经典 Ｗｎｔ／
β－连环蛋白信号通路的一个新的调控因子，也是结
肠癌抗转移治疗的一个新的潜在靶点。

三、展　　望
目前 ｌｎｃＲＮＡ已成为临床医学研究中新兴的热

点分子，引起了人们的广泛关注，ｌｎｃＲＮＡ可通过不同
的分子生物学机制调控编码基因的表达，参与疾病相

关信号通路，在包括癌症在内的多种疾病中发挥重要

作用，并逐渐了揭示其在临床方面的应用价值。尽管

目前对于 ｌｎｃＲＮＡ的研究已取得极大进展，但大多数
ｌｎｃＲＮＡ在结肠癌中具体的生物学功能以及分子机制
尚不十分明确，对于与结肠癌相关 ｌｎｃＲＮＡ的研究仍
处于初级阶段，相信随着人们的进一步研究，ｌｎｃＲＮＡ
在结肠癌中的生物学特点及发病机制将会越来越清

晰，有望成为结肠癌早期诊断和临床预后的新型生物

学标志物，为结肠癌的早期检测及治疗提供新思路。
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两组受试者进行了转录组学的检测，提示３餐摄食组
出现了生物钟基因 ＲＯＲα、ＳＩＲＴ１的高表达，从表观
遗传学的角度对生活方式、膳食干预对代谢的影响进

行了诠释。

　　三、展　　望

目前，尽管糖尿病药物及治疗策略不断推陈出

新，医学营养治疗以及长期规范的生活方式管理仍是

糖尿病治疗的基础。糖尿病营养研究方面，基于人群

的强化生活方式干预以及长期前瞻性的随访显示了

其对于社区高危人群的显著改善作用，提示在社区基

础医疗中贯彻强化生活方式及体重管理将在糖尿病

长期治疗及改善预后方面占据越来越重要的地位，具

有重要的卫生经济学意义。此外，生物钟节律与生活

方式干预对于改善糖尿病患者代谢紊乱的相关研究

仍是热点。精准医学的兴起使得更多的研究越来越

趋于与组学检测等多元的评价手段相结合，提供更多

视角的机制研究。今后生物信息技术、组学技术、菌

群研究、遗传研究的将更广泛地应用于 Ｔ２ＤＭ的研究
中，帮助患者进行更精准的营养代谢评价、风险分层、

个体化干预。
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