
在人类基因组中至少有75%可转录为RNA，但

是其中只有 3%可编码为蛋白质［1］，而绝大部分为

非编码 RNA（non⁃coding RNA，ncRNA）［2］。ncRNA
曾被认为是没有生物学意义的转录“噪音”，但是新

近研究发现 ncRNA可通过多种机制参与调控真核

生物的生长发育，如影响DNA复制、转录调控、染色

质修饰等［3-5］。ncRNA主要分为非编码小RNA（如

miRNA、siRNA 和 piRNA 等）和长链非编码 RNA
（long non⁃coding RNA，lncRNA）。lncRNA是一组长

度大于200个核苷酸、无蛋白质编码功能的RNA，其

位于细胞核或胞质内，大多由RNA聚合酶Ⅱ转录，

缺少特异完整的开放阅读框架。lncRNA在 ncRNA
中占有相当大的比例，因其数量、种类、功能状况均

不明确，因此被称为基因组中的“暗物质”［6］。

全基因组关联分析（genome ⁃wide association
study，GWAS）显示，疾病相关的单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphism，SNP）中仅有不到大

约10%位于蛋白编码基因的外显子，而有近半数在

蛋白编码基因的外侧［7］。lncRNA的 SNP已经被越

来越多的研究所发现并证实与疾病的发生、发展相

关联。lncRNA遗传多态性可能会影响剪接过程和
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mRNA构象的稳定性，导致其相互作用物质的结构

修饰［8］，从而参与肿瘤的发生、转移及进展。因此，

lncRNA遗传多态性与肿瘤的相关性及机制研究有

着重要的现实意义，同时其亦可作为肿瘤标志物进

行临床应用，本文就近年来 lncRNA遗传多态性作

为肿瘤标志物的研究进展作一综述。

1 lncRNA概况

lncRNA在哺乳动物的基因组内广泛分布，最近

的研究发现人类的 lncRNA数量大约有 90 000个，

其转录表达如mRNA一样具有组织特异性和时空特

异性，在复杂的生理病理过程中发挥重要作用［9］。根

据 lncRNA在基因组上的位置，可以将其分为正义、

反义、双向、基因内、基因间等 5种类型［6］。与miR⁃
NA不同，lncRNA的长度允许它们能够折叠成更为

复杂的三维结构，进而决定了其可与生物分子如转

录因子、组蛋白或者其他的染色质修饰蛋白等特异

性相互作用。lncRNA序列一般具有低保守性，但在

启动子区域和二级结构上具有进化保守性，研究发

现这些特定的超保守元件在人类肿瘤细胞中广泛表

达，与正常细胞的原癌基因有关，起着抑制细胞凋亡

的作用，其异常表达会导致细胞发生恶性转化［10］。

2 lncRNA功能研究现状

现已鉴定的 lncRNA数量很多，但对其生物学

功能还未全面了解。现有的研究显示，lncRNA在胚

胎发育、细胞分化以及多种人类疾病包括肿瘤中具

有重要作用［11-13］。lncRNA可以通过多种方式抑制

或者活化某些蛋白编码基因的表达，如染色质重

塑、辅助蛋白活化、转录因子活化与转运、作为“支

架”与蛋白结合进而引导其定位于基因组上特定位

点等［14］。研究表明，lncRNA首先绑定到染色质修饰

复合体上作为骨架结构，然后引导复合体到特定的

基因区域，诱导该位点基因发生表观遗传学修饰进

而调节相关基因的表达，分别起着骨架作用（scaf⁃
fold function）和引导作用（guide function）［15］；此外，

还有一类 lncRNA被认为是启动子相关 lncRNA和增

强子相关 lncRNA，影响mRNA的合成并且调控靶蛋

白编码基因的转录活性［16］；lncRNA不仅可以直接调

控mRNA，还会通过控制miRNA的表达来影响靶基

因的表达，一些 lncRNA会携带有某些miRNA的“种

子序列”，像海绵一样结合miRNA，从而阻止miRNA
与其靶基因mRNA结合［17］。lncRNA通过这些方式

在表观遗传学水平、转录水平和转录后水平广泛参

与基因组的表达调控，并且参与X染色体沉默、基因

组印迹过程、染色质修饰、转录激活、转录干扰等多

种重要的调控过程［6］。

3 lncRNA遗传多态性作为肿瘤标志物的研究

GWAS显示大量的基因变异与疾病的发生发展

有关，其中绝大多数位于非编码序列之间［7］。非编

码区域的增强子与疾病的发生相关，而非编码RNA
区序列上的基因变异亦与疾病的发生相关，这些非

编码RNA具有进化保守性和调控基因活性的生物

学功能。最近越来越多的证据已经表明miRNA的

基因遗传变异在疾病的发生发展中起着重要的作

用，而对 lncRNA的遗传变异作用与疾病发生的相

关性研究了解较少。lncRNA序列的 SNP不仅影响

一级序列甚至更高级结构，也会影响其与DNA元件

直接或间接的相互作用，从而影响 lncRNA的功能

活性［6］。lncRNA表达水平以及功能活性的变化与

疾病的发生密切相关，因此分析 lncRNA遗传多态

性有助于疾病的早期诊断、风险评估和预后判断，

为疾病诊疗提供新思路。

SNP是目前最常见的一种基因组的可遗传变

异，约 90%疾病相关的 SNP位于非编码蛋白的基因

组区域［7］，这些非编码区域有利于识别更多新的 ln⁃
cRNA，与疾病相关的SNP可以位于 lncRNA的上游、

中间或下游位置，影响 lncRNA的表达量。人类染

色体8q24（128.14~128.28 Mb）被称为“基因沙漠”区

域，该区域是肿瘤相关 SNP发生的热点区域［18］，最

近研究发现 lncRNA CCAT1（colon cancer associated
transcript 1）［19］、CCAT2［20］、CARLo ⁃ 5［21］、PVT1［22］、

PCAT1［23］以及 PRNCR1（prostate cancer non ⁃ coding
RNA 1）［24］都是从这些区域转录而来，其中CCAT2、
PCAT1和PRNCR1包含肿瘤易感SNP，它们可能会影

响双链DNA的断裂修复［25］和染色体的不稳定性［20］，

产生多种生物学效应促进肿瘤的发生发展。因此，

lncRNA遗传多态性作为肿瘤标志物具有巨大潜力。

3.1 lncRNA CCAT2多态性

lncRNA CCAT2位于人类染色体 8q24.21，是一

个高度保守的基因组区域，富含调控元件标志物如

H3K4me1、p300和H3K27ac［26］。研究表明，CCAT2
在正常结肠组织中表达量很低，而在结直肠癌肿瘤

组织中高表达并且上调MYC表达水平。除此之外，

CCAT2还与胃癌、食管癌、肺癌、子宫颈癌和炎性乳

癌等多种癌症易感性及疗效预后相关，其很有可能

成为疾病的风险预测和疗效预后判断标志物。
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rs6983267 SNP位于该 lncRNA内，近年来的病例对

照研究发现该位点与多种肿瘤的风险相关。

3.1.1 结直肠癌

CCAT2的异常表达与结直肠癌的发生发展密

切相关，能够通过与转录因子、致癌基因和miRNA
相互作用促进结直肠癌的生长、进展和转移。

Haiman等［27］研究表明 rs6983267 位点与结直肠癌患

病风险增加有关，G等位基因相比于T等位基因对

结直肠癌具有更强的易感性［28］。Ling等［20］随后发现

rs6983267 G等位基因比 T等位基因能够产生更多

的CCAT2转录本，他们的研究显示在结直肠癌GG
基因型样本中CCAT2和MYC的表达量具有强相关

性，而在TT基因型样本中无明显相关性。这些结果

表明SNP影响了CCAT2 RNA转录本的结构，从而影

响CCAT2的表达，进一步调控MYC的转录和表达导

致细胞的恶性转化。因此，CCAT2 rs6983267有潜在

的结直肠癌早期诊断标志物的应用价值，但是仍然需

要更大样本量和多中心的研究来进一步验证。

3.1.2 肺癌

Gong等［29］研究显示 lncRNA CCAT2 rs6983267
与肺腺癌易感性和顺铂化疗应答效果显著相关，携

带 rs6983267 TT基因型的人群患肺腺癌的风险较

低，表明该基因型对肺腺癌起保护作用，其机制可

能是 rs6983267影响 CCAT2的表达量，G等位基因

能产生更多的 CCAT2转录本所导致。由此可见，

CCAT2 rs6983267位点可作为风险评估和药物应答

的判断指标。上述结果与结直肠癌中的研究结果

相类似，提示该位点不仅可以作为肿瘤风险的预测

指标，同时与肿瘤预后相关。

3.1.3 其他

CCAT2 的过表达在其他肿瘤中亦有研究。

Zhang等［30］发现 lncRNA CCAT2在食管鳞状细胞癌

中表达量增高，此外，如果患者CCAT2高表达则其

总生存期（overall survival，OS）和无进展生存期（pro⁃
gression free survival，PFS）均较短，预后较差，这一结

果在对子宫颈癌［31］及胃癌［32］的研究中也同样得到

证实。细胞水平研究证明，lncRNA CCAT2能够促

进子宫颈癌细胞的增殖和存活［33］。综合以上，这些

结果均表明 lncRNA CCAT2可以作为一个潜在的预

后指标和治疗靶点，但由于研究样本量较小，其特异

性和敏感性还有待进一步验证，且 lncRNA CCAT2多
态性与这些肿瘤的临床关联性研究尚无报道。

3.2 lncRNA HOTAIR多态性

HOTAIR（Hox transcript antisense intergenic

RNA）定位于人类染色体12q13.13，是HOXC基因座

转录的HOX转录物反义RNA，通过募集染色质重构

蛋白复合物PRC2，诱导HOXD基因座产生抑制性的

染色体结构，使得HOXD基因座上一段长达 40 kb
的区域发生转录沉默［34］。lncRNA HOTAIR与人类

多种肿瘤的细胞增殖、侵袭、转移以及预后有着密

切联系。

3.2.1 乳腺癌

HOTAIR 内部的增强子上有 1 个常见的 SNP
rs920778，其影响 HOTAIR 的表达量和肿瘤易感

性。Bayram 等［35］在土耳其人群中发现 HOTAIR
rs920778 CC基因型会显著增加乳腺癌的发病风险，

并且与乳腺癌患者的TNM分期和病理分级有关；随

后Yan等［36］在中国人群中亦证实了这一结果。研究

提示HOTAIR rs920778可以作为乳腺癌风险评估和

预后的临床标志物。

3.2.2 胃癌

现有研究表明HOTAIR的异常表达常与消化道

肿瘤的发生发展密切相关。Du等［37］在中国人群的

研究中发现胃癌组织中HOTAIR和其邻近的基因

HOXC11呈高表达，SNP rs4759314是一个位于HO⁃
TAIR启动子1区域，与胃癌发病风险相关的多态性

位点，携带 rs4759314 G等位基因的人群胃癌发病风

险会显著增加，并且该基因型与肿瘤发生部位、组

织学类型和TNM分期有关。他们利用荧光素酶报

告基因分析证明了 rs4759314 G等位基因能够增强

HOTAIR内含子 1区域的启动子活性，可能机制是

特异性等位基因结合转录因子参与转录前调控，使

得HOTAIR的表达量增加从而导致细胞恶性转化。

此外，Guo等［38］发现HOTAIR rs12826786 T等位基因

能够增加胃贲门癌发病风险，但在总体胃癌的研究

中，尚未有证据表明HOTAIR rs12826786 T等位基

因与总体胃癌的发病风险有显著相关性。

3.2.3 其他消化道肿瘤

在 对 结 直 肠 癌 的 研 究 中 发 现 HOTAIR
rs7958904 CC基因型对结直肠癌起保护作用［39］；研

究发现HOTAIR rs920778 TT基因型携带者胃癌［40］

和食管鳞癌［41］的发病风险显著增加。这些研究结果

表明SNP功能性基因型的改变会影响HOTAIR的表

达量从而导致肿瘤发生，因此HOTAIR基因多态性

可以作为预测肿瘤生物学行为的一个重要标志物。

3.3 lncRNA PRNCR1多态性

PRNCR1是从人类染色体8q24“基因沙漠”区域

转录而来的一段长约 13 kb的 lncRNA，有研究报道
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其在前列腺癌中的表达上调，通过结合雄激素受体

（androgen receptor，AR）增加应答基因的转录从而参

与前列腺癌的发生发展［24］。AR是转录因子核受体

家族中的一员，1990年Wu等［42］发现在胃癌组织中

存在AR，后来Kominea等［43］报道AR阳性是胃癌患

者的一个独立的不利预后因素。因此，lncRNA
PRNCR1也可能通过与AR相互作用共同参与胃癌

的发病机制。

3.3.1 前列腺癌

GWAS发现染色体 8q24“基因沙漠”区域有很

多基因变异都与前列腺癌易感性有关，其中，lncRNA
PRNCR1 rs1456315和 rs7463708与前列腺癌易感性

显著相关［44］。Chung等［44］在对日本人群的研究中发

现在前列腺癌细胞和前列腺上皮内瘤变细胞中

PRNCR1的表达均上调，利用小干扰RNA下调PRN⁃
CR1的表达可以减弱前列腺癌细胞的生存能力以及

AR的反式激活作用，表明PRNCR1通过AR参与前

列腺癌的发病过程。lncRNA PRNCR1 SNP会影响

mRNA构象的稳定性和剪接过程，从而影响 PRN⁃
CR1的表达导致肿瘤发生。

3.3.2 胃肠道肿瘤

Li等［45-46］分别对中国人群中的胃癌和结直肠癌

发病情况进行分析，发现 PRNCR1 rs13252298 AG
基因型能够显著增加胃癌的发病风险而对结直肠

癌却起保护作用；PRNCR1 rs1456315 GG基因型可

以降低胃癌的发病风险，但携带该基因型的结直肠

癌患者预后较差；而PRNCR1 rs7007694 C基因型对

胃癌和结直肠癌均有保护性意义。这些结果表明

lncRNA PRNCR1 基因多态性可能会成为胃肠道肿

瘤发病风险评估和预后判断的标志物，但由于该研

究样本量较小且局限于中国汉族人口，因此需要不

同人群的大样本研究进一步验证其可靠性。

3.4 其他 lncRNA多态性

除以上所述的几种 lncRNA多态性，还有许多

其他 lncRNA参与肿瘤的发生发展。例如，有研究

发现 lncRNA HULC rs7763881基因变异能够显著降

低HBV病毒持续携带者患肝细胞性肝癌（HCC）的

风险［47］，而 lncRNA RERT rs10680577却是HCC早期

诊断的一个有效标志物［48］；还有研究表明 lncRNA
PCGEM1 rs6434568和 rs16834898这两个 SNP可能

会增加前列腺癌的患病风险［49］；lncRNA⁃LAMC2⁃1：1
rs2147578G基因型能够促进结直肠癌的进展［50］。因

此，对 lncRNA多态性的深入研究将有助于我们了解

疾病发生发展机制及其特点，为疾病早期诊断、治疗

方案确立和预后判断开辟新思路。

4 展 望

肿瘤发生发展是多种因素共同作用的结果，ln⁃
cRNA是继microRNA后在基因调控网络和肿瘤的

发生发展机制中起着至关重要作用的非编码RNA，

虽然目前对 lncRNA功能的研究尚不成熟，但随着

芯片技术和生物信息学的迅猛发展，将会有更多的

lncRNA被识别，其在恶性肿瘤发生、发展过程中所

起的作用也将得到更加深入的研究和解析。lncRNA
基因多态性与肿瘤易感性和预后密切相关，作为临

床肿瘤标志物进行检测具有巨大潜力，今后需要致

力于大样本、多人群的研究来探讨 lncRNA遗传多

态性与恶性肿瘤之间的关系，发现新的肿瘤标志物

并且提高其灵敏度和特异性，从而辅助肿瘤患者的

早期诊断、疗效预测和预后判断。
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优势，可作为该病的早期、首选检查方法。
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