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非编码RNA在喉癌发生中的作用及其临床意义
李  群1  陆达锴1  崔  翔1  夏  天1  沈志森2*  郭俊明1*

(1宁波大学医学院生物化学与分子生物学研究所, 浙江省病理生理学技术研究重点实验室, 宁波 315211; 
2宁波大学医学院附属李惠利医院耳鼻喉科, 宁波 315040)

摘要      喉癌是头颈部最常见的恶性肿瘤之一, 喉癌患者吞咽、呼吸及发音功能均可受到严重

影响, 患者经受“有苦难言”的折磨, 生活质量极差。因此, 揭示喉癌发病的分子机制, 以期提高喉癌

早期诊断水平和防治效果一直是该研究领域的热点之一。近年来, 随着基因测序技术、转录组学

技术和生物信息学技术等分子生物学技术的应用, 越来越多的与喉癌发生相关的非编码RNA先后

被发现。实验证明, 一些短链非编码RNA(如: 上调的miR-16、miR-21、miR-106b和miR-1297, 下
调的let-7a、miR-1、miR-24、miR-34a/c、miR-137、miR-203和miR-206)以及长链非编码RNA(如: 
H19、HOTAIR和MALAT-1)均被发现参与了喉癌的发生、发展过程, 它们发挥着促癌或者抑癌作用, 
影响细胞的增殖、浸润、转移和凋亡。这些非编码RNA将有可能为喉癌诊断和治疗分别提供新的

标志物和治疗靶点。
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and Their Clinical Significances
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Abstract       Laryngeal carcinoma is one of the most common malignancies in human head-and-neck region. 
Patients with laryngeal carcinoma usually have serious troubles in swallowing, respiration and pronunciation. They 
suffer from pain of “hard to express”. As a result, patients’ life quality is deteriorating sharply. To improve early 
diagnostic, treatment and prevention of laryngeal carcinoma, characterizing its molecular mechanisms has been of 
major interest. With recent technical developments in next-generation sequencing, transcriptomics, bioinformatics 
etc., several non-coding RNAs (ncRNAs) associated with laryngeal carcinoma have been identified. Short ncRNAs, 
miR-16, miR-21, miR-106b and miR-1297 are up-regulated in laryngeal carcinoma; While let-7a, miR-1, miR-24, 
miR-34a/c, miR-137, miR-203 and miR-206 down-regulated. Long ncRNAs, H19, HOTAIR and MALAT-1 also 
express aberrantly in laryngeal carcinoma. Acting as oncogenes or tumor suppressors, those ncRNAs affect cells’ 
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proliferation, invasion, metastasis and apoptosis. Therefore, ncRNAs play important roles in the occurrence, devel-
opment and progress of laryngeal carcinoma. Potentially, related ncRNAs may be used as novel biomarkers in diag-
nosis or drug targets for anti-cancer therapeutics. 

Key  words        non-coding RNA; laryngeal carcinoma; gene expression; mechanisms

随着人类基因组计划的完成以及基因芯片技

术和基因测序技术的应用, 人们发现蛋白质编码基

因在人类基因组中所占比例不到2%, 而剩余的至少

90%的人类基因组序列会转录成不具备蛋白质编

码功能的非编码RNA(non-coding RNA, ncRNA)[1]。

ncRNA过去被认为是转录过程中的剪接产物、基因

碎片, 更曾被称为“转录噪音”[2-3]。但是, 随着细胞和

分子生物学研究的逐步深入, 越来越多的证据表明, 
ncRNA具有多样的生物学功能。

1   ncRNA简介
根据长度不同, 可将ncRNA分为三大类: 短链

非编码RNA(short ncRNA)、中链非编码RNA(mid-
size ncRNA)和长链非编码RNA(long ncRNA)[4]。

1.1   短链ncRNA
短链 ncRNA长度约 17~31 nt, 主要包括 : 微小

RNA(microRNA, miRNA)、Piwi相互作用RNA(Piwi-
interaction RNA, piRNA)、小干扰RNA(small inter-
ference RNA, siRNA)等。近十年来 , 有关ncRNA的研

究主要集中在这些短链ncRNA, 它们已先后被证明与

人类疾病相关 [4-6]。短链ncRNA主要通过降解或沉默

mRNA、表观遗传修饰、转座子抑制等机制调控基

因的表达 , 从而影响细胞的生长、增殖、分化和代谢

等活动[4,7]。

1.2   中链ncRNA
中链ncRNA的长度约20~200 nt, 包括: (1)核仁小

RNA(small nucleolar RNA, snoRNA), 它们参与rRNA

的转录后化学修饰作用[4,8]; (2)转运RNA(transfer RNA, 
tRNA), 其功能为在蛋白质合成过程中转运氨基酸; 
(3)胞质小分子RNA(small cytoplasmic RNA, scRNA), 
它们参与mRNA的转运和编辑活动[9]。除这些中链

ncRNA外, 还有一些仍处在研究的初期阶段, 如: 启动

子相关小RNA(promoter-associated short RNA, PASR)、
转录起始位点相关RNA(transcription start site-asso-
ciated RNA, TSSa-RNA)和启动子上游转录子(promoter 
upstream transcript, PROMPT)等。它们的功能尚不十

分明确, 有待进一步研究[4]。

1.3   长链ncRNA
lncRNA是长度超过200 nt的ncRNA, 大部分由

RNA聚合酶Ⅱ转录并剪接形成[10]。lncRNA占真核

生物ncRNA的绝大部分, 存在于细胞核或者胞浆内, 
并在多种层面上调控基因的转录过程[11]。与miRNA
相比, lncRNA种类多、数量大、空间结构较不稳

定、作用范围更广泛。研究证明, lncRNA参与了染

色质修饰、端粒调控、基因印记、细胞结构形成和

mRNA降解等众多生物学过程[4,12]。上述三类主要

ncRNA及其功能见表1。

2   ncRNA与肿瘤
ncRNA广泛存在于细菌、真菌、多细胞动物中, 

参与生物体的重要生命活动。国内外的大量研究显

示, 许多ncRNA与人类肿瘤密切相关, 它们既可以充

当癌基因又可充当抑癌基因, 参与肿瘤的发生、发

展过程。

表1  ncRNA的分类与主要功能

Table 1  Classifications of ncRNAs and their main roles
类别

Classification
长度(nt)
Size(nt)

举例

Examples
功能

Roles
参考文献

References

Short ncRNA <31 miRNA, piRNA, tiRNA, siRNA Targeting of mRNA, regulate transcription, 
DNA methylation, transposon repression

[4-7]

Mid-size ncRNA 20~200 snoRNA, tRNA, scRNA, PASR, TSSa-
RNA, PROMPT

Regulate transcription, rRNA modifications, 
activate targeted genes

[4,8-9]

Long ncRNA >200 sense lncRNA, antisense lncRNA, bidi-
rectional lncRNA, intronic lncRNA, inter-
genic lncRNA

Regulate miRNA or mRNA, X-chromosome 
inactivation, imprinting, chromatin modifi-
cation, degradation of RNA

[4,11-12,17]
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2.1   短、中链ncRNA与肿瘤

miRNA是一类研究得比较深入的ncRNA, 不
仅在生物发育和分化过程中起着重要作用, 而且在

肿瘤的发生过程中也起着较为关键的作用[4]。有些

miRNA通过与mRNA 3′端非翻译区(3′-untranslated 
region, 3′UTR)的序列完全互补配对降解mRNA; 另
一些miRNA通过与相关mRNA不完全互补配对, 沉
默该基因的翻译过程从而引起肿瘤的发生[10]。

miRNA与肿瘤的有关研究最初是在白血病研

究中发现的。Calin等[13]首先发现, miR-15和miR-16
在慢性淋巴细胞白血病中表达下调或缺失。此后, 
有关miRNA与肿瘤关系的研究逐渐增多。

近年有关另一类短链ncRNA—piRNA与肿瘤

关系的研究认为, piRNA在肺癌、结肠癌、胃癌等

肿瘤中异常表达, 并且能够介导印记基因的甲基化

作用等过程, 参与肿瘤细胞的生长调控[6,14]。

关于中链ncRNA与肿瘤关系的研究主要集中

在snoRNA。snoRNA能够调控基因表达, 在淋巴瘤、

非小细胞肺癌、乳腺癌和前列腺癌等肿瘤组织中均

发现了相关snoRNA的异常表达[4,8,15]。

2.2   长链ncRNA与肿瘤

短、中链ncRNA与肿瘤的关系仅仅是ncRNA
与肿瘤关系中的冰山一角。lncRNA至少占ncRNA
总数的80%, 它们参与了表观遗传学调控、转录水

平及转录后水平调控等重要生命活动[3]。目前, 对
lncRNA的研究处于起步阶段, 但lncRNA已经成为

细胞与分子生物学研究领域中的新热点。现有研究

显示, 在白血病、肺癌、肝癌、前列腺癌和胃癌等

肿瘤中都发现大量lncRNA的表达和功能异常[16-17]。

3   ncRNA与喉癌
喉癌是最具侵袭性的头颈部肿瘤之一, 占每年

全球新发恶性肿瘤的约2.4%[18]。研究证明, 喉癌的

发病原因包括吸烟、乳头状瘤病毒感染以及不良饮

食习惯等[19-21]。喉癌约占头颈部肿瘤的1/4, 其中声

门型喉癌占2/3, 声门上型喉癌比例为1/3[22]。早期喉

癌难以诊断, 但早期喉癌可通过手术或者放疗达到

治愈; 而晚期喉癌患者治疗后吞咽、呼吸及发音功

能均受到严重影响, 患者经受“有苦难言”的折磨, 生
活质量和生存率都欠佳, 其5年生存率约为64.2%[23]。

喉癌的病因学说众多, 但其分子机制仍未明确, 
况且针对喉癌的靶向药物及基因治疗方法十分有

限, 因此, 在分子水平上开展喉癌发生、发展机制的

研究将有助于提高喉癌的诊治水平。

3.1   高通量筛选喉癌相关ncRNA
随着对喉癌发生、发展的分子机制研究的深入, 

一些ncRNA被证明与喉癌细胞的增殖、转移和凋亡

有关。基因叠瓦芯片技术(tiling array)、基因表达系列

分析(serial analysis of gene expression, SAGE)技术和生

物信息学方法等高通量筛选差异表达基因的方法为

研究者寻找喉癌等肿瘤相关ncRNA提供了便利[24-25]。 
为寻找喉癌相关ncRNA, 国内外先后有学者对

喉癌组织进行了ncRNA表达谱分析。如: Mirisola等[22]

通过对20对预后不同喉癌患者的组织标本进行基因

表达微阵列分析, 结果发现, 213种基因表达具有差

异, 并发现母系印记基因转录本H19(the reciprocally 
imprinted partner of Igf2)在高复发风险喉癌组中呈现

低表达; 相反, 有2种snoRNA(SNORA16A和SNOR-
D14C; 分别属于H/ACA box和C/D box[8])在高复发风

险喉癌组中高表达。Nurul-Syakima等[26]通过对头颈

部肿瘤进行miRNA表达谱分析, 发现了7种上调、3
种下调的miRNA。国内有研究者对喉癌及癌旁正常

组织进行芯片分析, 筛选出47种在喉癌中差异表达

的miRNA, 其中有10种miRNA下调5倍以上, 而另3
种miRNA上调3倍以上[27]。 Liu等[28]通过用包含210
种人类miRNA探针的芯片对3对喉癌标本进行分析, 
结 果 发 现, let-7a-1、miR-16-1、miR-21、miR-98、
miR-203和miR-205在喉癌组织中高表达, 而miR-1-
2、miR-26a-1、miR-34c、miR-100、miR-122a、miR-
143和miR-145在喉癌中低表达。Cao等[29]将6对喉癌

组织标本进行miRNA表达谱分析, 分别发现26种和3
种明显表达上调和下调的miRNA; 他们进一步采用

实时定量逆转录–聚合酶链反应(reverse transcription-
polymerase chain reaction, RT-PCR)技术进行验证, 证
实了miR-21、miR-93、miR-205和miR-708在喉癌组

织中呈高表达, 而miR-125b和miR-145呈低表达。

经过多年的努力, 现在人们已经发现了一些在

喉癌中异常表达的ncRNA(表2)。在miRNA当中，

以下调为主; 而lncRNA当中以上调为主。

3.2   短链ncRNA与喉癌

目前, 关于短链ncRNA与喉癌关系的研究主要

集中在miRNA与喉癌关系方面。人们发现, miRNA
通过作用于其相应靶基因影响喉癌细胞的增殖、浸

润、转移和凋亡(图1) 。从图中可以看出, 在这些靶
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基因当中，有不少是属于癌基因或抑癌基因。

3.2.1   喉癌中具有促癌活性的miRNA      miR-21是
肿瘤细胞中最常见异常表达的miRNA之一, 它在肺

癌、前列腺癌、乳腺癌、胃癌和结直肠癌等中均有

异常表达[30]。miR-21同样被证明是喉癌的典型致癌

性miRNA[28]。Liu等[31]通过实时定量RT-PCR技术和

免疫组化技术研究发现, miR-21可通过调控抑癌基

因PTEN(phosphatase and tensin homolog deleted on 
chromosome ten)的表达而促进喉癌的发生(图1)。他

们发现, miR-21可使喉癌Hep-2细胞的增殖活性增

强, 凋亡能力下降; 结合临床组织标本分析, 证明其

表达水平与肿瘤患者的分期呈正相关性。值得注

意的是, Li等[20]在喉癌中发现, miR-1297也可通过抑

制PTEN的表达使细胞增殖和转移能力得到增强(图
1)。这两项研究进一步说明, 不同miRNA可以对同

一种靶基因的表达进行调控, 这是体现miRNA生物

学功能的一个重要特征。

miR-21还可以通过下调B细胞异位基因2(B-cell 
translocation gene 2, BTG2)的表达(图1), 使细胞增殖

能力提高[28]。miR-21的另一个作用靶点是RAS癌基

因(图1)。有研究发现, miR-21通过调节RAS的表达

水平, 促进喉癌细胞增殖和侵袭性[32]。国内学者研

究发现, 抑制miR-21的表达可以显著抑制喉癌细胞

增殖[33]。这些研究表明, 同一种miRNA可通过调控

多种靶基因的表达参与喉癌的发生过程, 这是体现

miRNA生物学功能的另一个重要特征。

在喉癌中发现的具有促进癌细胞增殖作用的

miRNA还有miR-106b。Cai等[34]在分析不同分期的

喉癌组织标本中miR-106b的表达情况时发现, 在喉

癌中晚期患者的癌组织中, 这一miRNA的水平明

显高于早期喉癌患者癌组织中的水平。分子机制

研究进一步发现, miR-106b具有抑制著名的抑癌基

表2  非编码RNA在喉癌中的表达情况

Table 2  Non-coding RNA expression signature in laryngeal carcinoma
非编码RNA
NcRNA

染色体位点

Location
喉癌中表达情况

Expression change
参考文献

References

Short ncRNA

  miR-21 17q23.1 ↑ [28-29,31,36]

  miR-205 1q32.2 ↑ [29]

  miR-93 7q22.1 ↑ [29]

  miR-708 11q14.1 ↑ [29]

  miR-1297 13 ↑ [20]

  miR-106b 7q22.1 ↑ [34]

  miR-16-1/2 13q14.2/2q25.33 ↑ [35]

  miR-125b 1q24.1 ↓ [29]

  miR-145 5q32 ↓ [29]

  miR-375 2q35 ↓ [36]

  let-7a-1 9q22.32 ↓ [28,37]

  miR-34c 11q23.1 ↓ [28,38]

  miR-24-1/2 9q22/19p13 ↓ [39]

  miR-206 6p12.2 ↓ [40]

  miR-137 1p21.3 ↓ [41]

  miR-1-2 18q11.2 ↓ [28,42]

  miR-34a 1p36.22 ↓ [43]

  miR-203 14q32.33 ↓ [44]

Mid-size ncRNA

  SNORA16A 1p35.3 ↑ [22]

  SNORD14C 11q23.3-q25 ↑ [22]

LncRNA

  H19 11p15.5 ↓ [22]

  HOTAIR 12q13.13 ↑ [45]

  MALAT-1 11q13.1 ↑ [46]
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因—视网膜母细胞瘤基因(retinoblastoma tumor 
suppressor, RB)的作用(图1)[34]。

肿瘤转移是引起肿瘤患者死亡的主要原因。研

究发现, miRNA也在喉癌转移过程中起着较为重要

的作用。例如: miR-16可以直接抑制斑联蛋白(zyxin, 
ZYX)的表达(图1), 使细胞黏附能力下降, 增强喉癌

细胞的转移能力[35]。斑联蛋白是细胞基质和细胞间

接头中的蛋白质组分, 参与黏着斑的形成, 它的表达

下降将促进肿瘤转移。

3.2.2   喉癌中具有抑癌活性的miRNA      在喉癌的

研究中, 人们除了发现了一些上述的具有促癌作用

的miRNA, 还发现了一些具有抑癌作用的miRNA。

比如: let-7a是常见的具有抑癌活性的miRNA, 它
在喉癌细胞中往往低表达, 而它的靶基因是RAS和
c-MYC癌基因(图1), 因此, 喉癌组织和细胞中let-7a
的表达下降有利于癌细胞增殖[37]。

细胞实验研究发现, miR-34c能够通过作用于肝

细胞生长因子受体MET抑制喉癌Hep-2细胞的侵袭和

生长能力, 并且能够诱导细胞凋亡(图1); 而临床研究

发现, miR-34c的表达水平在喉癌组织中显著下调[38]。

Guo等[39]不仅发现miR-24在喉癌组织中呈低表达, 而
且证明它可以在转录水平抑制炎症蛋白基因S100A8
的表达, 进而抑制Hep-2细胞的侵袭和增殖能力(图

1)。Wang等[42]的分子机制研究发现, miR-1可以通过

下调纤连蛋白1(fibronectin, FN1)的表达来抑制Hep-2
细胞的生长、转移和侵袭能力(图1)。

血管形成有利于肿瘤细胞的生存, 其过程涉

及到包括血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)在内的多种因子。miR-206的
功能之一是抑制血管内皮生长因子的表达(图1)。有

研究发现, 将miR-206转染到喉癌细胞将抑制细胞增

殖和转移能力, 并诱导细胞凋亡[40]。

细胞周期异常是肿瘤细胞的一个重要特征。研

究发现, 有许多喉癌相关miRNA可以影响细胞周期

进程。如: miR-137可通过影响细胞周期依赖性激

酶6(cyclin-dependent kinase 6, Cdk6)的表达而引起

细胞生长停滞(图1)[47]。值得一提的是, 本课题组发

现, miR-34a可以通过下调生存素(survivin)的表达使

Hep-2细胞阻滞在G0/G1期, 从而降低细胞增殖能力

(图1); 结合喉癌患者的生存情况进行分析, 我们还

证明miR-34a的表达水平与喉癌患者的预后呈正相

关[43]。此外, Bian等[44]通过实验发现, miR-203也可

以直接影响生存素的表达而使喉癌细胞阻滞在G0/
G1期(图1)。生存素是一种重要的凋亡抑制蛋白, 具
有抑制细胞凋亡和调节细胞分裂的双重功能, 在喉

癌等绝大多数肿瘤组织和肿瘤细胞中呈现异常高表

let-7a

RAS

Proliferation

RB

RAS

VEGF

miR-206

miR-21

miR-1

miR-1297

Promote

Suppress

FN1

PTEN

BTG2CDK-6miR-106b

miR-137

miRNA miRNA up-regulated in laryngeal carcinoma

miRNA down-regulated in laryngeal carcinomamiRNA

Invasion Metastasis Apoptosis

c-MYC Survivin S100A8 ZYX MET

miR-34a miR-203 miR-24 miR-16 miR-34c

图1  miRNA在喉癌发生中的作用机制

Fig.1  The mechanisms of miRNAs in the occurrence of laryngeal carcinoma
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达[43]。

揭示喉癌中miRNA低表达的原因对于提高该

类肿瘤发病机制的认识和有效利用miRNA服务于

临床诊治实践均具有重要意义。Langevin等[41]研究

发现, miR-137基因启动子区甲基化是导致喉癌细胞

中miR-137表达下降的主要原因; 临床患者的生存曲

线分析进一步说明, 该miRNA基因启动子区的甲基

化程度与喉癌患者的预后呈负相关。

3.3   长链ncRNA与喉癌

最近的研究表明, lncRNA在肿瘤发生、发展

过程中扮演重要角色。先后已有一些研究发现了

lncRNA与头颈部肿瘤相关。Gibb等[48]采用SAGE技
术研究了口腔黏膜组织中lncRNA的表达谱, 发现

核副斑点包装转录物1(nuclear paraspeckle assembly 
transcript 1, NEAT1)是正常口腔黏膜中表达最高的

lncRNA; 通过对比研究进一步发现, 有多达164种
lncRNA在异型增生黏膜中呈现2倍以上表达异常。

在未分化鼻咽癌细胞中H19呈高表达, 并且与肿瘤

的转移相关[49]。最近, lncRNA与喉癌发生、发展和

预后关系的研究也开始引起人们的关注。

HOX基因的反义基因间RNA(HOX transcript 
antisense RNA, HOTAIR)是位于人类2号染色体长臂

中HOX基因座转录的lncRNA, 属于远距离反式转录

调控的lncRNA[50]。HOTAIR在原发性乳腺癌组织中

表达明显增高, 被证明与乳腺癌转移及预后有关[51]。

HOTAIR的5′端可以招募多梳抑制复合物2(poly-
comb repressive complex 2, PRC2)从而改变H3组蛋

白27位赖氨酸的甲基化(H3K27me), 进而影响一系

列靶蛋白的表达; 而它的3′端可以与组蛋白脱甲基

化酶—赖氨酸特异的脱甲基化酶1(lysine-specific 
demethylase 1, LDS1)结合, 进而调控相关基因转录

过程[52](图2)。有研究发现, HOTAIR在肝细胞肝癌、

结肠癌中都呈现显著高表达, 并且与肿瘤患者的预

后相关[53-54]。Li等[45]针对喉癌组织中HOTAIR的表

达水平开展了一系列的研究, 结果发现, 喉癌组织

中HOTAIR的表达水平与喉癌患者的分期、肿瘤分

化程度和颈部淋巴结转移等密切相关; 经过Kaplan-
Meier分析发现, HOTAIR高表达的患者生存期明显

降低, 说明这一种lncRNA具有成为喉癌患者预后

标志物的潜能。更值得一提的是, 体外实验发现, 

HOXC: 同源盒基因C; HOTAIR: HOX基因的反义基因间RNA; SUZ12: 表观沉默蛋白; EZH2: zeste基因增强子同源物2; EED: 胚胎外胚层发育相

关蛋白; PRC2: 多梳抑制复合物2; REST: 阻抑元件1沉默转录因子; CoREST: 阻抑元件1沉默转录因子辅阻抑蛋白;  LSD1: 赖氨酸特异的脱甲基

化酶1。
HOXC, Homeobox C; HOTAIR: HOX transcript antisense RNA; SUZ12: suppressor of zeste 12 polycomb repressive complex 2 subunit; EZH2: en-
hancer of zeste homolog 2; EED: embryonic ectoderm development; PRC2: polycomb repressive complex 2; REST: repressor element-1 silencing tran-
scription factor; CoREST: corepressor for repressor element-1 silencing transcription factor; LSD1: lysine-specific demethylase 1.
图2  HOTAIR通过招募PRC2或LSD1复合物产生甲基化作用或者去甲基化作用抑制基因转录(根据参考文献[4]作适当修改)

Fig.2  PRC2 or LSD1 complexes are recruited by HOTAIR, and then lead to silencing of genes through methylation or 
demethylation (modified from reference [4])
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HOTAIR在喉癌细胞Hep-2中具有抗凋亡作用; 进一

步采用甲基化特异性PCR(methylation-specific PCR, 
MSP)技术证明HOTAIR可以调控抑癌基因PTEN启
动子区的甲基化水平[45]。随后, 研究者将HOTAIR敲
除的Hep-2细胞移植到裸鼠制成移植瘤模型, 证明了

HOTAIR能够在体内影响喉癌的发生和发展[45]。 
肺腺癌转移相关转录本1(metastasis-associated 

lung adenocarcinoma transcript-1, MALAT-1)由NEAT1
基因下游约58 Kb区域转录生成。最早人们发现它与

非小细胞肺癌患者的分期和组织特异性相关[55]。在

黑猩猩、猕猴和小鼠组织中同样存在有MALAT-1。
MALAT-1在人体多种器官(如前列腺、脾、肾脏等)
组织中表达, 但在子宫、皮肤、胃、骨髓组织中却

表达缺失[56]。近年来一些实验证明, MATLAT-1在
人类许多肿瘤(如: 乳腺癌、结肠癌、肝癌和前列腺

癌等)中都有异常表达[57]。最近, MATLAT-1与喉癌

相关的研究也有报道。Feng等[46]通过实时定量RT-
PCR的方法发现, MALAT-1在喉鳞状细胞癌细胞中

表达异常增高, 而抑制MALAT-1的表达能够降低喉

癌细胞的增殖、转移能力并导致凋亡的发生。在裸

鼠移植瘤模型中, 他们还发现, 如果抑制MALAT-1
的表达能够明显的限制喉癌的生长速度[46]。 因此, 
MALAT-1可能在喉癌发生中起着重要作用, 有可能

成为喉癌潜在的治疗靶点。

4   问题与展望
人类基因组的研究使ncRNA逐渐引起大家的

关注, 以ncRNA为基础的分子生物学研究掀开了揭

示疾病致病机制的崭新一面。 
近年来, 人们在基因层面对肿瘤的研究日渐深

入, 基因表达异常引起肿瘤发生、转移和复发的研

究逐渐吸引学者的目光。国内外关于ncRNA的表

达谱研究主要集中于miRNA方面, 与喉癌有关的

miRNA表达谱也先后有研究报道, 这些研究也证明

miRNA对喉癌的发生、发展具有调控作用[29]。

目前对lncRNA的研究尚不深入, lncRNA的提

取和未来临床应用所面临的困难还很多, 比如: 标本

在现有存储条件下难以避免RNA的降解、lncRNA
数据库相对不完善等, 但是lncRNA数量繁多, 调控

方式多样, 对其深入研究有助于对喉癌细胞分子机

制的解析[58]。

总之, 喉癌相关性ncRNA有作为喉癌诊断、判

断分期的潜在可能性, 并为喉癌这一严重危害人类

健康和生命的常见疾病的治疗研究开辟了新思路。
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