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摘 要!肿瘤转移是影响肿瘤患者预后的重要因素"但其作用机制复杂"涉及多个生物学过
程% 长链非编码

=;>

!

<*4=;>

&作为人类基因组重要的调控分子"可以通过多种作用机制在
肿瘤的转移过程中发挥重要的调控功能% 并且

<*4=;>

的异常表达与肿瘤患者临床因素密
切相关"有望成为新型肿瘤标志物在临床治疗中发挥重要的作用% 文章主要综述

<*4=;>

在
肿瘤转移中的分子作用机制及相关临床应用%

主题词!肿瘤转移#长链非编码
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肿瘤转移是一个复杂)多步骤"涉及多基因调节

异常改变的生物学过程 *

8

+

"目前各种机制研究方兴

未艾%研究肿瘤的转移机制对治愈肿瘤"提高患者的

生存率至关重要%长链非编码
=;>

,

,'*5 *'*"4'G0*5
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<*4=;>

&是一组长度大于
!BB

个核苷酸)缺少

完整的开放阅读框的
=;>

"由于缺乏明显的开放阅

读框" 故
<*4=;>

不具有蛋白质编码功能" 但能以

=;>

形式在表观遗传学"转录及转录后等多种层面

调控基因的表达*

!

+

% 近来很多研究证实
<*4=;>

在

肿瘤的转移机制中具有重要调控作用"许多
<*4="

;>

的异常表达与肿瘤转移或复发直接相关*

%̀ @

+

% 尽管

已经对
<*4=;>

的研究取得一定的进展" 但由于

<*4=;>

作用机制复杂" 所以目前对
<*4=;>

的研

究尚处于起步阶段% 为了进一步探讨
,*4=;>

在肿

瘤转移中的分子作用机制及临床应用展望" 现综述

如下%

8 <*4=;>

概述

<*4=;>

是一组长度大于
!BB

个核苷酸) 缺少

完整的开放阅读框的
=;>

"与
O=;>

类似"大多数

,*4=;>2

由
=;>

聚合酶
!

转录生成"经由剪接加工

和首尾修饰而成熟"主要位于细胞核"少量存在于细

胞质中*

!

+

% 随着基因微阵列技术及高通量测序技术

的不断应用和发展" 越来越多的
<*4=;>

已经被发
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类型多样"根据其与邻近蛋白编码基因

的关系"可将其分为
,

种类型 #

$

$

%

!

正义型
&'()!

*+

%

&'()*+

与同一链上另一转录物的一个或多个

外显子相重叠&

"

反义型
&'()*+

%

&'()*+

与反义

链上的转录物外显子重叠 &

#

双向型
&'()*+

%

-'()*+

的表达起始位点与互补链上编码转录物的

表达起始点十分靠近'

"#.../0

(&

$

内含子型
&'()!

*+

%完全来源于另一转录物的一个内含子&

%

基因

间型
&'()*+

%

-'()*+

位于
!

个基因间的间隔中!

&'()*+

一直以来都被认为是基因转录过程中的

)噪音*而未引起人们的重视+ 然而随着研究的不断

深入" 研究人员们发现
&'()*+

虽然不具有编码蛋

白质的功能" 但是在生物体内却扮演着十分重要的

角色" 发挥着强大而广泛的生物学功能! 而在肿瘤

侵袭转移的过程中"

&'()*+

主要通过以下几个方

面发挥重要的调控功能!

! &'()*+

在肿瘤转移中的作用机制

!"#

表观修饰调节

&'()*+

可以通过沉默抑癌基因从而调控肿瘤

的转移!

&'()*+123

转录反义
)*+

,

123 456'7(5804

6'4879'79 8'495:9'8( )*+

"

1;<+=)

(通过募集多梳抑

制复合体
!

,

02->(2?/ 59059778@9 (2?0-93 !

"

A)B!

(

到特定的基因位点" 导致组蛋白
%

赖氨酸
!$

位点

,

1%C!$

(三甲基化"沉默多种抑癌基因"在乳腺癌中

发挥促癌转移的作用#

%

$

!

&'()*+

可以使肿瘤细胞对抗衰老信号" 获得

无限更新能力"形成新脏器的转移#

D

"

E

$

!

=*CD

位点反

义 非 编 码
)*+ F6'4879'79 '2'!(2G8': )*+ 8' 4H9

=*CD -2(I7

"

+*)=&

(具有抑制
BJC*!+

编码抑癌蛋

白质的作用 #

D

"

K

$

!

+*)=&

可以招募
A)B!

通过

1%C!$

三甲基化催化
BJC*!+

位点的甲基化!进一

步的研究发现"

+*)=&

随后能作为纽带招募
A)B#

的亚单位
BLM$

控制
BJC*!+

的表达#

D

$

! 据文献报

道
BLM$

具有抑制
BJC*!+

表达" 对抗细胞衰老"

使细胞拥有无限自我更新的能力#

#.

"

##

$

! 所以
&'()!

*+ +*)=&

通过甲基化
BJC*!+

" 招募
BLM$

从而

使细胞具有无限自我更新的能力" 最终导致肿瘤细

胞转移#

D

$

! 此外抑癌基因
L)N#

参与形成衰老相关

异染色质位点
F79'97(9'(9!6772(8649G H94952(H52?648'

O2(8

"

P+1QR

"过表达
L)N#

可以促进细胞的衰老 #

#!

$

!

-'()*+

尿路上皮癌胚抗原
# F I524H9-86- (65(8'2?6

6772(8649G #

"

SB+# R

可以通过结合到
L)N#

的启动

区域"阻止
L)N#

激活细胞周期抑制剂-

0!#

"并且

抑制
L)N#

的染色体重构活性从而发挥促进细胞增

殖和转移的作用#

#%

$

!

上 皮 -间 质 转 化 ,

9084H9-86-!42!?979'(H>?6-

456'78482'

"

TU<

(的过程主要包括上皮细胞标志物
T!

钙黏蛋白表达下调"间质细胞相关标志物波形蛋白.

*!

钙黏蛋白等表达上调"与肿瘤的侵袭.转移有密切

的关系#

#D

$

!研究发现
&'()*+

在
V'4

通路诱导
TU<

过程中发挥重要作用 #

W,

$

!

1WK

通过募集
A)B!

核心

部分
X9749

增强子同源物
!

,

9'H6'(95 2O X9749 H2!

?2-2: !

"

TY1!

("甲基化修饰
V*<

信号通路的抑制

剂-

*CJW

的上游启动子"从而发挥抑制
*CJW

表达

的作用"进而能够激活
V*<

通路"使
&!(649'8'

入核"

促进转录
P'68-

"最终引起
TU<

"促进肿瘤的转移#

W,

$

!

成神经相关转录本 ,

'9I52/-6742?6 6772(8649G 456'!

7(5804 W

"

*L+<W

(" 在成神经细胞瘤中被证实是一种

抑癌
&'()*+Z

"沉默
*L+<W

造成肿瘤细胞侵袭力增

加 #

W[

$

!

1S

等 #

W$

$ 在乳腺癌中发现
*L+<W

能对抗

TY1!

引起的
V*<

信号通路抑制剂-

JCCW

启动子

的三甲基化"从而抑制
V*<

信号通路"进而抑制乳

腺癌的
TU<

进程"导致乳腺癌发生转移!

-'()*+

既 可 通 过 募 集 染 色 体 修 饰 复 合 物

A)B!

等结合到靶基因的上游启动子" 通过染色体

的修饰作用抑制抑癌基因的表达" 也可直接与靶基

因的启动子区域结合" 阻碍靶基因引起的染色体的

重构" 或者是通过诱导
TU<

的发生而促进肿瘤转

移!

!"!

转录及转录后水平调控

基因转录生成
?)*+

和
?)*+

转录后修饰是

基因表达的关键过程"

&'()*+

可以通过与转录因

子或剪接因子等结合从而参与转录和转录后水平的

调控!

肺腺癌转移相关转录本 ,

?946746787!6772(8649G

-I': 6G9'2(65(8'2?6 456'7(5804 W

"

U+&+<!W

( 调控转

录因子
T!QW

的表达与多梳蛋白
! F02->(2?/ ! 052!

498'

"

A(!R

的甲基化状态有关 #

WE

$

!

A(!

又称为
BLMD

"

是
A)BW

的一个组件" 甲基化的
A(!

可与
&'()*+

氨基乙磺酸上调基因
W

,

46I58'9 I0!59:I-649G :9'9 W

"
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!结合定位于亚核结构多梳体"

?',64'@AA'B6

#

C4> A'B6

!#能够抑制
D!E8

的转录#但是去甲基化

的
C4!

与
FG<GH8

结合#使复合物重新定位于亚核

结构染色质间颗粒 "

0*I1)4/)'@+I0*5)+*(,1

#

J.>

!#并

且能够与多种基因激活相关蛋白发生相互作用#使

D!E8

转录表达增加#进而能够导致一系列
D!E8

控

制的生长调控基因激活#促进肿瘤转移 $

8K

%

&

H*4L!

;GMDN!

的反义
L;GOM1A! +*I021*21 L;G 8

#

MDN!!

GP8Q

通过
@L;G

前体剪切作用调控
D!

钙黏蛋白的

生成&

MDN!

表达产物是
D!

钙黏蛋白的抑制因子#在

MDN!

基因
R"=<L

区域的一个内含子中含有一个

MDN!

基因表达所必需的内部核糖体进入位点
OJ*I1)!

*+, )0A'2'@+, 1*I)6 20I1

#

JLDPQ

# 这个位点可以被剪

接#进而阻止
MDN!

翻译生成蛋白质&

MDN!!GP8

可

以阻碍剪接体与
MDN!

的
R"

端剪接位点结合# 从而

保留了
MDN!

的
JLDP

#使
MDN!

基因得以表达#最终

抑制
D!

钙黏蛋白的生成 $

S

#

8T

#

!"

%

& 另一种
H*4L;G

FGHG<!8

可以与
@L;G

前体剪切关键因子'丝氨

酸
U

精氨酸富集剪接因子
O21)0*1U+)50*0*1!)04/ 2?,04!

0*5 -+4I')

#

PLPEQ

特异性地结合#通过改变丝氨酸
U

精

氨酸富集蛋白
O21)0*1U+)50*0*1!)04/ ?)'I10*

#

PLQ

的分

布和磷酸化与去磷酸化状态# 在转录后水平发挥重

要 调 控 作 用 $

#K

#

!#

%

& 近 来 研 究 在 结 肠 癌 中 发 现

FGHG<!#

可竞争性与
PECVUC<NC!

复合物上的剪

切因子
PECV

结合#从而释放
C<NC!

$

!!

%

&

C<NC!

在肿

瘤中具有促进细胞增殖和转移的作用#所以
&J

等$

!!

%

认为
FGHG<!8

通过与剪接因子作用# 释放
C<NC!

从而促进结肠癌的远处转移&

!"#

翻译及翻译后水平的调控

蛋白质是生物学功能的主要承担者#

H*4L;G

通过参与蛋白质的翻译# 作用于靶蛋白对肿瘤细胞

的结构和功能发挥调控作用&

>(@0)1BB6

等$

!%

%研究发现在乳腺癌中高表达的

翻译调控
,*4L;G OI)+*2,+I0'*+, )15(,+I') ,*4L;G

#

I)!

1L;GQ

与乳腺癌的淋巴转移密切相关# 且沉默
I)!

1L;G

能降低细胞的侵袭和转移作用& 研究还发现

I)1L;G

作用于
D!

钙黏蛋白#降低其翻译效率#从而

促进
DF<

进程#加速肿瘤转移& 进一步的研究提示

I)1L;G

能促进与
L;G

结合蛋白#

C=EW"

和
PE%N%

等形成
I)1L;GU

核糖核蛋白复合物# 并作用于真核

生物翻译起始因子
1JES>!8

# 从而降低
D!

钙黏蛋白

@L;G

的翻译效率&

最近的研究发现#

,*4L;G

也可以通过直接与细

胞结构蛋白相结合#改变细胞的三维结构#从而使细

胞的运动能力发生改变#最终导致肿瘤转移&

X(+*5

$

!S

%

等在肝细胞肝癌中发现乙型肝炎病毒
Y

蛋白介导

表达一种
XNZ!)1,+I1B H*4L;G[)1/

# 能与中间丝波

形蛋白结合并抑制其表达# 从而维持细胞的正常骨

架结构#抑制肿瘤转移&

H*4L;G

微丝相关蛋白
8

反

义
L;G8

"

+4I0* -0,+@1*I +22'40+I1B ?)'I10* 8 +*I021*21

L;G8

#

GEGC8!GP8

! 在鼻咽癌中表达增多与远处转

移相关#实验证明下调
GEGC8!GP8

能显著抑制鼻咽

癌的侵袭和转移的能力$

!R

%

&

N3

等$

!R

%通过进一步的研

究发现#

H*4L;G GEGC8!GP8

作用于
GEGC8

蛋白#

破坏微丝蛋白的完整性# 从而调控细胞的粘附和运

动能力促进肿瘤的转移和扩散&

H*4L;G

介导的这

些细胞骨架的改变导致细胞结构不稳定或者是运

动(粘附能力的改变#造成邻近细胞脱落到远处#导

致肿瘤细胞的迁移$

!S

#

!R

%

) 研究发现肝内存在一种肝

内微血管侵袭
O@04)'\+24(,+) 0*\+20'* 0* /1?+I'41,,(!

,+) 4+)40*'@+

#

F9JXQ

相关
H*4L;G

#与肝内转移密切

相关$

!W

%

*

](+*

等$

!W

%进一步的研究还发现
F9JX

可能

是通过抑制磷酸甘油酶
!

的分泌途径# 激活肝内血

管生成#最终导致癌细胞的转移*

!"$ H*4L;G

与
@0L;G

的相互调控作用

短链非编码微
L;G O @04)' *'*4'B0*5 L;G

#

@0L;GQ

调控网络在肿瘤的增殖和侵袭转移中发挥

重要的作用$

!$

%

*

H*4L;G

和
@0L;G

可以通过结合相

同的
@0L;G

应答元件
O @04)'L;G )12?'*21 1,1!

@1*I2

#

FLD2Q

进行相互调控# 并影响各自功能的发

挥$

!K

%

*

H*4L;G

可以通过竞争结合具有相同
FLD

的

@0L;G

#影响
@0L;G

的表达水平#从而能够间接调

控某些基因的表达 * 有研究发现
FGHG<!8

通过

FLD

竞争性地结合
@0L;G!!"".

# 作为一种内源性

的+海绵,#下调
@0L;G!!""4

的表达*

@0L!!""

家族

成员可靶向
D!

钙黏蛋白的转录因子
MDN8UMDN!

@L;G

#抑制
D!

钙黏蛋白的表达#从而抑制
DF<

进

程* 所以在肾透明细胞癌中
H*4L;G FGHG<8

可以

作为
MDN!

的竞争性内源
L;G O4'@?1I0*5 1*B'51!

*'(2 L;G2

#

41L;GQ

#抑制
@0L;G!!""4

表达#进而提

高其靶基因
MDN!

的表达#促进肿瘤的转移$

!T

%

* 在肝

癌中上调的
H*4L;G =.G8

可以抑制
@0L;G!!8WA

RW
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的活性! 进一步调控其靶基因成纤维细胞生长因子

受体
# & '()*+),-./ 0*+1/2 3-4/+* *5456/+* 7

!

'8'9!7:

的表达" 在信号转导过程中
'8'9!#

可以通过与

'8'

结合! 诱导
'8'9

蛋白激酶磷酸化
'8'9

底物

!

#

'8'9 .;)./*-/5 !

!

'9<!

$! 磷酸化的
'9<!

构成

<=<

%

89>!

和
8?>7

等蛋白锚定点! 聚集信号蛋白

形成信号复合体! 从而激活
9-.!9?'!@AB!A9B

信

号通路 &

%"

!

%7

'

( 所以
CD?7

可作为
'8'9,

的
459E?

!

竞争性结合
F(9!!7G)

! 解除
F(9!!7G)

对
'8'9,

的

抑制作用! 促进
'8'9,

的表达! 从而激活
'8'9,H

A9B

信号通路! 促进肝癌细胞的转移与侵袭 &

%"

'

)

F(9E?

也能通过
@9A

靶向
IJ49E?

调控肿瘤发生

发展"

K-J0

等&

%!

'在膀胱癌发现
IJ49E? CD?7

表达

与
2-.!F(9E?!7

表达负相关"

2-.!F(9!7

与
IJ49E?

CD?7

存在的
@9A

特异性结合!突变该位点能抑制

2-.!F(9!7

调控
CD?7

的作用&

%!

'

" 在肾癌中
L=M?N9

高表达促进细胞转移!

F(9E?!7O7

通过
@9A

靶向

L=M?N9

!抑制肿瘤细胞的扩增和转移作用&

%%

'

"

%

以
IJ49E?

为基础的临床展望

!"# IJ49E?

与临床诊断

现在研究已经发现
,J49E?

与肿瘤的发生%发

展关系密切! 并且在肿瘤患者病灶和癌前病变组织

中有明显的异常表达
"

可以作为诊断肿瘤!判断患者

预后!预示病情进展生物标志物"

对于恶性肿瘤来说!早发现%早诊断%早治疗可

以大大提高肿瘤患者的生存率"

IJ49E?

前列腺癌

抗原
%& 6*+./-/5 4-J45* -J/(05J %

!

PD?%:

在前列腺组

织中的表达具有高度特异性! 并且在前列腺癌中显

著高表达! 其特异性和敏感性均优于传统的血浆前

列腺癌特异性标志物
P<?

! 可以作为前列腺癌的特

异诊断标志物&

%O

'

"

IJ49E?

也可以作为患者判断预后! 预示病情

进展的重要指标"

Q2+;

等&

%R

'研究发现在肝细胞肝癌

中癌组织与癌旁组织相比!

IJ49E? >?ED9

表达明

显增高" 研究还显示高表达的
>?ED9

与
M@E

分期

和患者生存周期密切相关! 提示
IJ49E? >?ED9

可以作为肝细胞癌诊断标志物"

IJ49E? 'AQ'7!

?<7

*

'AQ 3-F(,S T(J4 3(J05* 7 -J/(.5J.5 9E? 7

$是最

近刚被证实的
IJ49E?

! 与结肠癌患者的不良预后

存在密切关系)研究者对
7R%

例患者进行临床分析!

发现
'AQ'7!?<7

与
M@E

分期密切相关!而与性别+

年龄等临床因素无关! 并且患者的预后不良伴随着

'AQ'7!?<7

高表达" 进一步的研究发现
'AQ'7!?<7

能调控
'AQ'7

的表达并呈正相关"

'AQ'7!?<7

可能

通过与
'AQ'7

形成
!'AQ'7!?<7H 'AQ'7

基因! 导致

患者预后不良! 并有望成为结肠癌预后不良的一个

独立的预测因子&

%G

'

"

IJ49E? CD?7

不仅可以在卵巢

癌中作为预后标志物 &

%$

'

!也能在肝癌中发挥判断患

者病情!提示病情进展的作用!并且高表达的
CD?7

往往预示肝癌移植患者术后复发的风险! 尤其是那

些超过米兰标准的肝移植患者&

%U

'

"

!"$ IJ49E?

表达谱的建立

肿瘤
IJ49E?

表达谱的建立不仅可以帮助研究

者寻找治疗的新靶点! 而且还可以帮助医生对不同

个体进行简洁快速的临床病情预测! 指导临床治疗

方案的制定" 近来有研究人员通过对
O

例原发鼻咽

癌患者和
%

例远处转移鼻咽癌患者的标本使用微阵

列和电脑分析等方法! 找出表达具有统计学差异的

IJ49E?

及其靶基因" 研究者们发现超过
%V VVV

个

IJ49E?

表达异常! 其中
%$$U

个
IJ49E?

表达上

调!

O%7V

表达下调! 并且在组织水平验证了多个

IJ49E?

的表达&

%W

'

" 但由于目前研究样本的局限性

和个体表达的差异!研究人员需要扩大样本量!改进

基 因 分 析 方 法 才 能 建 立 全 面 客 观 的 肿 瘤 特 异

IJ49E?

表达图谱"

O

小 结

IJ49E?

能通过多种途径在肿瘤转移的过程中

发挥重要调控作用! 并且可以在肿瘤治疗中作为诊

断疾病!判断病情的生物标志物"但是由于技术的限

制和
IJ49E?

本身的特殊性!

IJ49E?

调控肿瘤转

移网络还是冰山一角,其次!缺少具有组织特异性的

,J49E?

)很多
,J49E?

在多种肿瘤中都有异常表达!

缺乏组织特异性! 不能作为某种肿瘤特异的诊断标

志物) 尽管
IJ49E?

在肿瘤转移中的作用机制和临

床应用尚待研究! 但是现有的研究结果已经表明

IJ49E?

在肿瘤转移过程中的发挥重要调节作用!

并有希望成为肿瘤治疗新靶点)

R$
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