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lncRNA 介导的 ceRNA 网络在前列腺癌中的研究进展
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摘 　 要 　 长链非编码 RNA( long non - coding RNAs,lncRNA)是人类基因组中的重要组成部分。 近年来研究发现,内源竞争

RNA(competing endogenous RNAs,ceRNA)是 lncRNA 的重要调控机制之一。 前列腺癌中也有多种 lncRNA 通过 ceRNA 网络调控

前列腺癌细胞的发生、发展。 本文回顾过去几年有关前列腺癌的 lncRNA 的研究,总结其研究方法,对被证明确切参与 ceRNA 网

络的 lncRNA 进行归纳,探索了 lncRNA 在前列腺癌中的作用,以期以 lncRNA 作为治疗靶点,发现治疗前列腺癌的新方向。
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　 　 前列腺癌(prostate cancer,PCa)是全球癌症中第

四大常见的癌症和第八大癌症死亡原因 [1] 。 得益于

成熟的治疗体系,前列腺癌患者预后较其他恶性肿瘤

相对较好,但是长期接受去势治疗的前列腺癌患者,
最后都不可避免的会发展成去势抵抗性前列腺癌

(castration - resistant prostate cancer,CRPC),探索新

的治疗机制对前列腺癌患者来说具有重要意义。 本

文通过对国内外有关前列腺癌中 lncRNA 介导的

ceRNA 网络的文献进行归纳总结,以期发现治疗前

列腺癌的新靶点。
一、lncRNA 及 ceRNA 机制概述

lncRNA 是指长度超过 200 个核苷酸的非编码

RNA( non - coding RNA,ncRNA) [2] 。 研究发现,某
些 lncRNA 在癌组织中的表达水平和正常细胞或癌

旁组织相比具有显著差异,并调控肿瘤的发生、发
展 [3, 4] 。 lncRNA 虽然不能直接编码蛋白质,但是通

过直接和蛋白质相互作用、特异性的结合靶基因、参
与染色质重塑、介导 ceRNA 机制等多种途径发挥调

控作 用, 如 lncRNA PCA3 通 过 和 肿 瘤 抑 制 基 因

PRUNE2 特异性的结合为双链 RNA,降低 PRUNE2
的表达,促进肿瘤细胞的增殖; lncRNA PRNCR1 和

PCGEM1 通过直接和雄激素受体 ( Androgen Recep-
tor,AR)结合,调控其靶基因的表达,影响去势抵抗性

前列腺癌的进展;PCAT - 1 通过结合 miR - 34a,去除

其对 c - Myc 的下调,从而影响促进前列腺癌细胞的

增殖;lncRNA MALAT1 通过相分离形成核斑,富集染

色质修饰酶和剪接因子,参与染色质重塑,动态调控

基因表达等 [5] 。 lncRNA 的作用途径复杂多样,近年

来关于 lncRNA 介导的 ceRNA 机制对前列腺癌的作

用逐渐成为研究热点。
微小 RNA(microRNA,miRNA)是长度约为 22 个

核苷酸的 RNA 分子,属于一种高度保守的内源性非

编码 RNA,它可以在转录后的水平上影响一些基因

的表达,研究表明,miRNA 可以通过影响信使 RNA
(mRNA)来调控细胞的生物功能 [6] 。 近年来大量研

究报道 lncRNA 参与调控的机制可能是通过与 miR-
NA 相互作用实现的,有关 lncRNA 与 miRNA 联合调

控生命活动形式的假说,被称为内源竞争 RNA( com-
peting endogenous RNAs,ceRNA) 机制: lncRNA 作为

ceRNA 可以通过应答元件 ( microRNA response ele-
ments,MRE)与 microRNA 竞争性结合从而影响 miR-
NA 所导致的基因沉默 [7] 。

二、 lncRNA 介导的 ceRNA 的机制及其检测

技术

研究人员发现不同的 RNA 分子 (如 mRNA、 ln-
cRNA、假基因等)通过 MRE,竞争性结合 miRNA,减
少其对靶 mRNA 的抑制作用。 其中 lncRNA 因为其

基因序列中含有与特定 miRNA 互补的 MRE,使其能

够结合 miRNA,作为 ceRNA 参与到这种机制中来,而
这种结合能力,取决于两者的相对浓度及结合亲和

力,在细胞中形成动态调控网络,详见图 1。 通过对

前列腺癌中显著改变的 lncRNA 进行探索,研究发现

lncRNA 可以通过 lncRNA / miRNA / mRNA (靶蛋白)
轴对前列腺癌的增殖、迁移、耐药等生物学行为进行

调控,从而影响前列腺癌的发生、发展 [8, 9] 。 在关于

ceRNA 机制的研究中,为了验证 ceRNA 网络的有效
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图 1　 lncRNA 介导的 ceRNA 机制

性,研究人员通常通过几种实验来明确,包括以 RT -
qPCR 检测 lncRNA、miRNA 以及靶蛋白编码基因的

表达水平;通过转染前列腺癌细胞,判断 lncRNA 的

表达水平对前列腺癌细胞增殖、迁移等能力能力的影

响,同时以 qRT - PCR 和蛋白质印迹法分析 miRNA
和对应靶蛋白的变化;双荧光素酶报告基因测定法检

测 lncRNA / miRNA / mRNA (靶蛋白 ) 之间的调控关

系 [8] 。 因此,本文所总结的文章,都要求使用以上方

法验证相关的 ceRNA,确保其真实可靠。
三、在前列腺癌中介导 ceRNA 的抑癌性 lncRNA
有研究表明,相对于正常细胞,前列腺癌细胞中

的 lncRNA MEG3 表达显著降低。 并通过体外细胞实

验验证过表达 MEG3 显著抑制了 DU145 细胞的增

殖,降低其迁移率并促进细胞的凋亡。 并且验证了

MEG3 / miR - 9 - 5p / QKI - 5 轴这一 ceRNA 网络,指
出 MEG3 通过竞争性结合 miR - 9 - 5p 使其对 QKI -
5 抑制减弱,激活 QKI - 5 所在的 RNA 信号转导和激

活蛋白家族,从而介导对前列腺癌生长的抑制 [10] 。
同时也有研究发现,MEG3 通过与 EZH2 结合促进

EN2 的 H3K27 三甲基化,从而抑制前列腺癌的发

展 [11] 。 这似乎表明了同一种 lncRNA 可以通过不同

的作用机制表现出相同的效果。
lncRNA LINC00893 也是在 PCa 组织和细胞中下

调 的 lncRNA 之 一, 研 究 者 通 过 细 胞 实 验 发 现

LINC00893 的过表达阻碍了 PCa 细胞的增殖、迁移能

力,并抑制前列腺癌细胞的上皮 - 间充质转化( epi-
thelial - mesenchymal transition,EMT)。 通过双荧光

素酶报告基因,发现了 LINC00893 和 miR - 3173 - 5p
的相互作用,通过此 ceRNA 网络,LINC00893 可以调

控 SOCS3 / JAK2 / STAT3 的表达 [12] 。
lncRNA 反义 RNA(antisense RNA,AS RNA)是一

类转录方向与某个蛋白质编码基因的正义链相反的

lncRNA,因此被称为“反义 RNA”。 这类 RNA 通过与

正义链 mRNA 或其他 RNA 分子相互作用,参与基因

表达的调控。
lncRNA MAGI2 - AS3 被多个研究发现在前列腺

癌中表达水平相对较低,过表达 MAGI2 - AS3 抑制前

列腺癌细胞的增殖、迁移和侵袭能力 [9, 13] 。 并 且

MAGI2 - AS3 的低表达被发现与 PCa 生存率呈负相

关 [13] 。 这些研究揭示了 MAGI2 - AS3 / miR - 106a -
5p / RAB31 及 MAGI2 - AS3 / miR - 142 - 3p 这两条

ceRNA 网络,但可惜的是没有在 MAGI2 - AS3 / miR -
142 - 3p 通路中进一步寻找 miRNA 的靶基因,不过

有研 究 在 肾 透 明 细 胞 癌 中 发 现 了 MAGI2 - AS3 /
miR - 142 - 3p / STAM 这一 ceRNA 轴,或许对在前列

腺癌中进一步探索有帮助 [14] 。
同样被发现对前列腺癌具有抑制作用的 lncRNA

FGF14 - AS2,FGF14 - AS2 在前列腺癌细胞中相对于

正常细胞表达水平降低,通过细胞实验构建的过表达

的 FGF14 - AS2 的 LNCaP 细胞,其增殖、迁移和侵袭

能力被显著抑制,相反,敲低 FGF14 - AS2 使 DU145
细胞的增殖、迁移等生物学功能增强。 研究发现,
miR - 96 - 5p 靶蛋白为黏附连接相关蛋白 - 1(adher-
ens junction - associated protein - 1,AJAP1),FGF14 -
AS2 通过 FGF14 - AS2 / miR - 96 - 5p / AJAP1 轴来调

控 AJAP1,从而发挥对前列腺癌细胞生物学功能的抑

制作用 [15] 。
更早一点的研究揭示了 lncRNA GAS5 同样具有
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对前列腺癌细胞的抑制功能。 在体外细胞实验中验

证了 GAS5 减缓 PCa 发育的作用后,通过双荧光素酶

报告研究者验证 GAS5 和 miR - 103 竞争性结合,并
通过 WB 实验,确认了靶蛋白蛋白激酶 B( protein ki-
nase B, Akt) / 哺乳动物雷帕霉素靶标 ( mammalian
target of rapamycin, mTOR)。 从 而 明 确 了 lncRNA
GAS5 / miR - 103 / Akt / mTOR 这一 ceRNA 网络 [16] 。

通过归纳,笔者发现在前列腺癌中,对增殖、迁
移、耐药等起抑制作用的 lncRNA,在前列腺癌中几乎

全都呈现出低表达水平,它通过 ceRNA 模型起作用,
并且在 ceRNA 网络中,有些 lncRNA 对应的 miRNA
不止一个,通过和对应 miRNA 结合,使 miRNA 对应

的目标抑癌基因或者其编码的蛋白质激活,从而发挥

对前列腺癌的抑制作用,详见表 1。

表 1　 抑制性的 lncRNA 和介导的 ceRNA 轴以及在前列腺癌中的作用

lncRNA / miRNA / mRNA 轴 lncRNA 表达水平 对前列腺癌细胞影响 引用

MEG3 / miR - 9 - 5p / QKI - 5 降低 抑制增殖、迁移并促进凋亡 [10]
MAGI2 - AS3 / miR - 106a - 5p / RAB31 降低 抑制增殖、迁移 [13]

MAGI2 - AS3 / miR - 142 - 3p 降低 抑制增殖、迁移、侵袭 [9]
FGF14 - AS2 / miR - 96 - 5p / AJAP1 降低 抑制增殖、迁移、侵袭 [15]

GAS5 / miR - 103 / Akt / mTOR 降低 抑制增殖、迁移、侵袭 [16]
BLACAT1 / miR - 361 / MAPK / STAT3 降低 抑制增殖、促进凋亡 [17]

LINC00893 / miR - 3173 - 5p / SOCS3 / JAK2 / STAT3 降低 抑制增殖、迁移能力、EMT [12]

　 　 四、在前列腺癌中介导 ceRNA 的促癌性 lncRNA
lncRNA SNHG4 对前列腺癌也有促进作用,有学

者在前列腺癌中发现了异常表达的 SNHG4,并筛选

出了 SNHG4 在 ceRNA 网络中对应的靶标 - 核糖核

苷酸还原酶调节亚基 M2( ribonucleotide reductase reg-
ulatory subunit M2,RRM2),并且明确了这两者的过

表达对前列腺癌细胞生物学功能的促进作用。 在进

一步实验中以双荧光素酶报告基因测定明确 let -
7a - 5p 与 RRM2 之间的相互作用,证实了 SNHG4 /
let - 7a - 5p / RRM2 的 ceRNA 网络,并且发现 SNHG4
介导的 ceRNA 网络的下游靶标还包括了果蝇 zeste
基因增强子同源物 2 ( enhancer of zeste homolog 2,
EZH2)、极光激酶 A( aurora kinase A,AURKA) 和胸

苷激酶 1( thymidine kinase 1,TK1),和 RRM2 类似都

是控制细胞周期和衰老的关键酶,后续的细胞实验明

确了这些靶标分子参与调节 PCa 细胞的细胞增殖、
细胞周期和 DNA 损伤反应。 最后研究者还揭示

SNHG4 通 过 let - 7a - 5p 影 响 的 转 录 调 节 因 子

RREB1 激活 PCa 细胞中 SNHG4 的转录 [18] 。 同时还

有研究者发现, SNHG4 参与的 ceRNA 网络还包括

SNHG4 / miR - 377 / ZIC5(锌指蛋白家族成员 - 5),并
确认敲低 SNHG4 抑制 PCa 细胞的生长、迁移和侵袭

的作用,同时也发现了特异性蛋白 1 ( specificity pro-
tein 1, SP1 ) 可 以 诱 导 SNHG4 的 上 调 [19] 。 关 于

SNHG4 的研究体现了 ceRNA 网络调控的复杂性,
lncRNA 通过不同的 miRNA 调控多个下游靶基因,
同时靶基因也有可能对 lncRNA 的表达进行反馈

调控。
相似的介导多个 ceRNA 网络的 lncRNA 还有

VPS9D1 - AS1,研究发现,VPS9D1 - AS1 在 PCa 组织

和细 胞 中 的 表 达 显 著 上 调, 在 体 外 实 验 中 沉 默

VPS9D1 - AS1 抑制了前列腺癌细胞的活力、迁移能

力和侵袭能力,并促进了凋亡 [20, 21] 。 研究者通过双

荧光素酶检测确认了 VPS9D1 - AS1 通过和 miR -
187 - 3p 作用,调控成纤维细胞生长因子受体样 1
(FGFRL1)表达,从而影响细胞的上生长,也通过和

miR - 4739 作用 调控 MEF2D 的表达并促进 PCa 的

进展 [20,21] 。
研究 者 通 过 发 现 在 PCa 中 过 表 达 的 lncRNA

BLACAT1,并通过细胞实验明确了 BLACAT1 促进

PCa 细胞的增殖、侵袭和迁移等功能,同时证实了

BLACAT1 通过竞争性结合 miR - 29a - 3p 来调控

DVL3 的表达水平 [8] 。 有趣的是,在此前的研究中发

现,收集的前列腺癌样本中 lncRNA BLACAT1 的表达

水平下调,研究者通过荧光素酶测定证明 BLACAT1
和 miR - 361 构成的 ceRNA 网络,并影响 EZH2 -
MAPK 和 HDAC1 - STAT3 这两个信号分子通道,其
对前列腺癌细胞的调控却表现出抑癌效果 [17] 。 同一

个 lncRNA 在前列腺癌中通过不同的 ceRNA 网络,作
用于不同的下游靶标,对细胞的影响竟然截然相反。
这提示我们 lncRNA 通过 ceRNA 网络的调控机制是

复杂的,需要我们更深入的研究。
有研究通过 qRT - PCR 发现 HOXA11 - AS 在

PCa 中上调,在体外试验中沉默 HOXA11 - AS 在体
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外显著抑制 PCa 细胞增殖、集落形成、侵袭并促进细

胞凋亡,过表达的 HOXA11 - AS 对前列腺癌细胞行

为产生 相 反 的 影 响 [22] 。 通 过 荧 光 素 酶 测 定 验 证

HOXA11 - AS 参与了两个 ceRNA 轴:HOXA11 - AS /
miR - 148b - 3p / MLPH 和 HOXA11 - AS / miR - 24 -
3p / JPT1,HOXA11 - AS 可以通过结合 miR - 148b -
3p 和 miR - 24 - 3p 升高 MLPH 和 JPT1 表达并加速

前列腺癌细胞增殖、迁移等行为 [22, 23] 。
对促癌性 lncRNA 研究数量较多,笔者发现近 5

年的研究中,在本文收集到的 35 例研究中,只有 7 例

是关于抑制性的 lncRNA,这或许和肿瘤的增殖特性

有关,详见表 2。 通过对促癌性 lncRNA 进行总结,笔
者研究发现 lncRNA 和 miRNA 并不是一一对应的,
lncRNA 介导 ceRNA 的作用机制是一个复杂的网络

通过结合不同的 miRNA 发挥不同的作用。 同时笔

者发现,几乎全部促癌性 lncRNA 都在前列腺中过

表达,沉默促癌性 lncRNA 可以抑制前列腺癌细胞

的进展。

表 2　 促癌性的 lncRNA 和介导的 ceRNA 轴以及其在前列腺癌中的作用

lncRNA / miRNA / mRNA 轴 lncRNA 表达水平 对前列腺癌细胞影响 引用

SNHG4 / let - 7a - 5p / RRM2 / EZH2 / AURKA / TK1 升高 抑制细胞衰老,促进细胞增殖、迁移和侵袭,增强对恩杂鲁胺耐药 [18]
SNHG4 / miR - 377 / ZIC5 升高 促进细胞增殖、迁移和侵袭 [19]

BLACAT1 / miR - 29a - 3p / DVL3 升高 促进增殖、侵袭和迁移,抑制凋亡 [8]

HOXA11 - AS / miR - 148b - 3p / MLPH 升高 促进细胞增殖、集落形成、侵袭,抑制细胞凋亡 [23]
HOXA11 - AS / miR - 24 - 3p / JPT1 升高 促进细胞增殖、迁移 [22]
HOXA - AS2 / miR - 509 - 3p / PBX3 升高 促进 PCa 进展 [24]

VPS9D1 - AS1 / miR - 187 - 3 / FGFRL1 升高 促进细胞增殖、迁移能力,抑制凋亡 [20]
VPS9D1 - AS1 / miR - 4739 / MEF2D 升高 促进细胞增殖、迁移能力和侵袭能力 [21]

SNHG3 / miR - 577 / SMURF1 升高 促进细胞增殖、迁移、EMT,并抑制细胞凋亡 [25]
SNHG3 / miR - 1827 升高 促进细胞增殖、迁移和侵袭 [26]

SNHG3 / miR - 487a - 3p / TRIM25 升高 促进 PCa 迁移、侵袭和 EMT [27]
SNHG1 / miR - 383 - 5p 升高 促进前列腺癌进展 [28]

NEAT1 / miRNA - 766 - 5p / E2F3 升高 促进增殖、迁移和侵袭,抑制凋亡 [29]

LINC00665 / miR - 1224 - 5p / SND1 升高 促进 PCa 细胞体内、体外生长 [30]
CCAT1 / miR - 490 - 3p / FRAT1 升高 促进 PCa 细胞增殖、迁移和侵袭 [31]

CCAT1 / MIR - 28 - 5P 升高 促进 PCa 细胞增殖 [32]
RPL22P1 - 201 / miR - 216b - 5p 升高 敲低可抑制 PC3 细胞增殖,增强 PC3 细胞对多西他赛的敏感度 [33]
PCGEM1 / miR - 506 / TRIAP1 升高 增强 PCa 细胞增殖、迁移和侵袭 [34]

OGFRP1 / miR - 124 - 3p / SARM1 升高 促进了 PCa 的生长 [35]

LINC01207 / miR - 1972 / LASP1 升高 促进增殖、迁移、侵袭和肿瘤形成,抑制凋亡 [36]
ZEB1 - AS1 / miR - 342 - 3p / CUL4B 升高 促进 PCa 进展 [37]

　 　 五、通过介导 ceRNA 网络影响前列腺癌细胞耐

药的 lncRNA
除了对前列腺癌细胞的增殖产生影响,一些 ln-

cRNA 还被发现对 PCa 细胞的药物敏感度产生作用。
研究发现 lncRNA NEAT1 在对多西他赛耐药的 PCa
临床样本和相关细胞系中过表达。 经过验证 NEAT1
可以和 miR - 34a - 5p、miR - 204 - 5p 竞争性结合,
增加 achaete - scute 同源物 4( achaete - scute homolog
4,ASCL4)的表达,从而介导多西他赛的耐药 [38] 。

相似的还有 SNHG3,除了通过多种 ceRNA 网络

表现出促癌作用外, SNHG3 还被发现可以通过和

miR - 139 - 5p 作用来调控 PKM2 从而促进前列腺癌

的侵袭,以及对恩杂鲁胺的耐药 [39] 。 笔者观察到

SNHG3 的作用类似于 SNHG4,两个同属于一个家族

的 lncRNA 在作用上表现了如此相近的特性,这表明

了小核仁 RNA 宿主基因在前列腺癌中是一个值得探

索的靶点,详见表 2。
通过对调控前列腺癌耐药的 lncRNA 进行总结,

笔者发现同促癌性的 lncRNA 类似,促进耐药的 ln-
cRNA 在耐药性前列腺癌中基本也呈现过表达状态,
降低这类 lncRNA 的表达水平可以有效地增加对相

应药物的敏感度,详见表 3。 通过研究他们介导的

ceRNA 网络,笔者发现有些 lncRNA 在促进 PCa 细胞

耐药的同时,也通过其他 ceRNA 网络对 PCa 细胞发

挥着促癌作用,如 SNHG3。
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表 3　 调控药物敏感性的 lncRNA 和介导的 ceRNA 轴以及其在前列腺癌中的作用

lncRNA / miRNA / mRNA 轴 lncRNA 表达水平 对前列腺癌细胞影响 引用

NEAT1 / miR - 34a - 5p / miR - 204 - 5p / ASCL4 升高 促进多西他赛的耐药 [38]
SNHG3 / miR - 139 - 5p / PKM2 升高 促进了 PCa 细胞的侵袭能力,增加恩杂鲁胺耐药性 [39]
DANCR / miR - 33b - 5p / LDHA 升高 增加了 PTX 的耐药 [40]

DANCR / miR - 135a 升高 增加了 PTX 的耐药 [41]
LOC730101 / miR - 1 - 3p 升高 促进达洛鲁胺(Darolutamide)耐药 [42]

ERVH48 - 1 / miR - 4784 / WNT2B 升高 增加 PCa 细胞多西他赛耐药 [43]
TRPM2 - AS / miR - 497 - 5p / FOXK1 升高 促进 PCa 中的紫杉醇耐药 [44]
LINC0018 / miR - 105 - 5p / PD - L1 升高 促进 PCa 中的多西他赛耐药和免疫逃逸 [45]
OGFRP1 / miR - 149 - 5p / IL - 6 升高 增强对多西他赛和紫杉醇的耐药性 [46]
GAS5 / miR - 18a - 5p / STK4 降低 增强 PCa 对紫杉醇的敏感度 [47]

　 　 六、展 　 　 望

lncRNA 作为近几年研究的热点,其调控前列腺

癌生物学活动的的具体机制尚不明确。 本文综述了

lncRNA 介导的 ceRNA 机制在前列腺癌中的研究进

展,明确了 ceRNA 机制是 lncRNA 参与前列腺癌生

长、转移和耐药的重要方式之一。 然而,目前关于 ln-
cRNA 介导的 ceRNA 网络的研究大多基于体外细胞

实验,缺乏体内模型中的验证,在动物实验中进一步

的验证或许有助于进一步明确 lncRNA 介导的 ceR-
NA 机制的有效性。 探索以 lncRNA 作为靶点通过 ln-
cRNA 介导的 ceRNA 机制调控前列腺癌的进展仍需

要进一步研究,作为我们传统医学的瑰宝,中药被广

泛验证在多种肿瘤中具有调控作用,或许会成为我们

调控 lncRNA 的有效手段。 通过探索对 lncRNA 介导

的 ceRNA 机制的调控,相信会给前列腺癌的治疗提

供新的思路。
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