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长链非编码RNA与宫颈癌
李淑娟1*  唐一通2

( 1延安大学西安创新学院, 西安 710100; 2湖北文理学院, 襄阳 441053)

摘要      长链非编码RNA(long noncoding RNA, lncRNA)是一类长度超过200个核苷酸、无蛋

白编码功能的一类RNA分子。LncRNA在人类肿瘤发生中发挥着重要作用, 可在表观遗传学、转

录及转录后水平调控基因表达, 影响肿瘤的发生、发展, 并且与肿瘤侵袭、转移及患者预后有一定

关系。近年研究表明, lncRNA在宫颈癌中异常表达, 发挥着癌基因或抑癌基因活性, 可成为宫颈癌

分子诊断和基因治疗的新靶点。该文就lncRNA在宫颈癌中的最新研究进展作一综述。
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Abstract       Long noncoding RNAs (lncRNAs) are greater than 200 nucleotides in length with non-protein 
coding transcripts. LncRNAs play an important role in human carcinogenesis. They regulate the expression of 
genes at the epigenetic, transcriptional and post-transcriptional levels and are associated with the occurrence, 
development, invasion, metastasis and prognosis of tumors. Recent studies show that lncRNAs have been expressed 
abnormally in cervical cancer, playing oncogenic or tumor suppressive activity. They may become new targets for 
molecular diagnosis and gene therapy of cervical cancer. In this paper, the latest research and progress of lncRNA in 
cervical cancer are reviewed. 
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宫颈癌是女性生殖系统最常见的恶性肿瘤, 严
重危及妇女健康和生命。大量的流行病学和分子

生物学研究证明: 高危型人乳头瘤病毒(High-risk 
human papilloma virus, HR-HPV)持续感染是宫颈癌

及癌前病变发生的主要原因, 但高危型HPV感染并

不是导致宫颈癌发生的唯一因素, 基因改变更是肿

瘤发生发展不可或缺的因素。长链非编码RNA(long 
noncoding RNA, lncRNA)一般是指长度大于200个
核苷酸、不编码蛋白质的一类RNA[1], 它种类多、

数量大, 大部分由RNA聚合酶II转录并剪接形成, 具

有特定的空间结构, 定位于细胞核或者胞质内。越

来越多的研究揭示, lncRNA并不是所谓的“转录噪

声”, 它具有复杂的生物学功能, 参与染色质重构、X
染色体失活、基因组印记、核内运输、RNA剪接和

翻译调控等, 影响着机体的生理病理过程[2]。随着

对lncRNA的深入研究, 发现在肿瘤细胞中lncRNA
表达水平可被上调或下调, 所以lncRNA与肿瘤的关

系自然引起了人们的重视[3]。已有研究表明, 多种

lncRNA在宫颈癌中表达水平发生了显著变化, 并发

挥重要作用(表1)。深入研究lncRNA与宫颈癌的关

系有望为宫颈癌的临床诊断、治疗提供新的思路。

1   LncRNA的作用机制
LncRNA能与DNA、RNA或蛋白质等分子相

互作用, 通过多种途径和分子机制在表观遗传学、
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转录及转录后等层次调控基因表达。其作用分子机

制可以概括如下: (1)lncRNA可作为诱饵分子与蛋白

质或miRNA结合, 调节相关基因的表达, 如人卵巢癌

特异转录子2(human ovarian cancer-specific transcript 
2, HOST2)可捕诱miRNA let-7b, 减少miRNA let-7b对
靶mRNA的影响从而拮抗其功能[4]; (2)lncRNA可作

为分子支架, 其不同结构域可结合不同的蛋白质复

合体, 从而引导相关的大分子复合体在目标区域

组装以协同发挥调控作用, 如INK4位点反义非编

码RNA(antisense non-coding RNA in the INK4 locus, 
ANRIL)能通过结合多梳抑制复合体 1(polycomb 
repressive complex 1, PRC1)和多梳抑制复合体

2(polycomb repressive complex 2, PRC2), 引起染色质

状态改变, 从而抑制抑癌基因周期蛋白依赖性激酶抑

制因子2A基因的表达[5]; (3)lncRNA可募集染色质修

饰酶复合物至目标基因区域, 参与靶基因染色质的甲

基化、乙酰化等表观遗传学修饰, 从而影响靶基因表

达, 如HOTAIR可将其结合的染色质修饰酶复合物锚

定在特定的基因区域, 引起该区域组蛋白甲基化或脱

甲基化从而调控基因表达[6]; (4)lncRNA可遵循碱基互

补配对原则, 与靶mRNA形成双链结构, 参与mRNA
前体剪接, 或抑制mRNA翻译, 或激活mRNA降解途

径, 如MALAT1可参与mRNA前体的修饰和剪接[7], 长
链基因间非编码RNA-p21(long intergenic ncRNA-p21, 
lincRNA-p21)能与靶mRNA结合从而抑制后者翻译[8]。

2   LncRNA与宫颈癌
宫颈癌的发生是一个复杂的多基因改变过程, 

lncRNA在宫颈癌细胞中表达上调或下调, 通过与多

种生物分子结合, 参与基因表达调控, 起着潜在的促

癌或抑癌作用。 
2.1   TMPOP2

促胸腺生成素假基因2(thymopoietin pseudogene 
2, TMPOP2)定位于16q23.1, 全长1 201 nt, 是由Sun
等[9]在宫颈癌中最新发现的, 因其能和Zeste基因增

强子同源物2(enhancer of zeste homolog 2, EZH2)相
结合 , 故又称 lncRNA-EBIC(EZH2-binding lncRNA 
in cervical cancer)。该研究发现, lncRNA-EBIC在宫

颈癌组织表达水平明显高于癌旁组织, 且lncRNA-
EBIC和EZH2表达水平下调都可促进E-钙黏蛋白

表达, 引起宫颈癌细胞转移和侵袭能力下降, 表明

lncRNA-EBIC是一种致癌性lncRNA。EZH2在许多

肿瘤中过表达, 并且能促进肿瘤细胞增殖、侵袭以

及肿瘤血管生成[10], 它是PRC2的关键组分。有研究

证实, 一些lncRNA能通过和EZH2结合使PRC2募集

到靶基因启动子区使染色质组蛋白H3K27三甲基

化, 进而沉默靶基因[11-12]。另外, E-钙黏蛋白是一种

肿瘤抑制因子, 在上皮性肿瘤的恶性进展中发挥重

要作用, 并且抑制上皮间充质转化, 它被发现在宫颈

癌中经常出现低表达[13]。我们推测, lncRNA-EBIC
和EZH2结合使得E-钙黏蛋白基因启动子区H3K27
三甲基化, E-钙黏蛋白表达减少, 进一步触发其下游

事件, 影响宫颈癌的侵袭和转移。

2.2   MALAT1
肺腺癌转移相关转录本1(metastasis associated 

in lung adenocarcinoma transcript 1, MALAT1)定位

于11q13.1, 全长8 708 nt, 最先在非小细胞肺癌中发

现, 与肺癌转移和预后相关, 它广泛表达于人体多种

表1   宫颈癌相关的lncRNAs
Table 1   LncRNAs associated with cervical cancer

简称

Abbreviations
全称

Full names
长度(nt)
Size (nt)

基因位点

Locations
表达情况

Expression
参考文献

References

TMPOP2 Thymopoietin pseudogene 2 1 201 16q23.1 Up-expression [9]

MALAT1 Metastasis associated in lung adenocarcinoma 
transcript 1

8 708 11q13.1 Up-expression [15-16]

HOTAIR HOX transcript antisense intergenic RNA 2 337 12q13.13 Up-expression [19-20]

H19 The reciprocally imprinted partner of Igf2 2 322 11p15.5 Up-expression [23-25]

GAS5 Growth-arrest-specific 5 651 1q25.1 Down-regulation [28-29]

MEG3 Maternally expressed gene 3 1 506~
9 701

14q32.2 Down-regulation [33-34]

NPTN-IT1 NPTN intronic transcript 1 2 271 15q24.1 Down-regulation [35,38]

TUSC8 Tumor suppressor candidate 8 1 098 13q14.11 Down-regulation [39]
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组织, 但在皮肤、骨髓、胃和子宫组织中却表达缺

失。MALAT1主要作用是募集多种剪接因子, 如丝

氨酸/精氨酸富集蛋白(serine/arginine riched protein, 
SR protein), 使其定位到转录本的激活位点, 参与

mRNA前体修饰和剪接, 从而在转录后水平参与

基因表达调控[14]。虽然MALAT1最先在肺癌中发

现, 但有研究证实结直肠癌、肝癌、宫颈癌等恶性

肿瘤中MALAT1表达水平均较高。Guo等[15]发现, 
MALAT1在宫颈癌CaSki细胞中明显高表达, 通过短

发卡RNA(short hairpin RNA, shRNA)干扰CaSki细
胞中MALAT1表达 , 能诱导 caspase-3、caspase-8、
Bax表达, 抑制Bcl-2、Bcl-xL表达, 使宫颈癌细胞

增殖、转移和侵袭能力显著下降, 细胞周期阻滞在

G0/G1期。Jiang等[16]在研究MALAT1表达上调的分

子机制时发现, HPV阳性的正常宫颈细胞样本30%
表达MALAT1, HPV阳性的宫颈病变细胞样本60%
表达MALAT1, 而HPV阴性的正常宫颈细胞样本则

不表达MALAT1。沉默CaSki细胞中HPV16 E6/E7后, 
MALAT1表达减少, 说明在宫颈癌中HPV的两个致

癌基因E6和E7能引起MALAT1表达上调, MALAT1
可能是HPV的分子靶标。这些研究提示, MALAT1
与宫颈癌的发生密切相关, 可作为宫颈癌筛查和治

疗的潜在靶点。

2.3   HOTAIR
同源异型框基因反义基因间RNA(HOX transcript 

antisense intergenic RNA, HOTAIR)定位于12q13.13, 
全长 2 337 nt, 是具有反式调控作用的 lncRNA。

HOTAIR能发挥分子支架的作用, 将复合物PRC2和
LSD1/CoREST/REST募集到染色质特定位点, 使染

色质组蛋白H3K27三甲基化或H3K4me2去甲基化, 
进而调控肿瘤相关基因表达[6,12], 促进肿瘤细胞增

殖、转移及侵袭。HOTAIR在多种肿瘤中表达水平

升高, 能显著促进肿瘤发生、发展, 且与患者的预后

关系密切[17-18]。Kim等[19]报道, HOTAIR在宫颈癌组

织表达水平显著高于癌旁组织, 其高表达与淋巴结

转移及预后不良密切相关。敲除HOTAIR, 宫颈癌

细胞增殖、迁移及侵袭能力则显著下降。其机制研

究证实HOTAIR可能通过上调上皮间充质转化相关

基因和肿瘤细胞迁徙、转移相关的VEGF、MMP-9
基因表达, 促进宫颈癌细胞侵袭能力。另外, Huang
等[20]报道, HOTAIR在宫颈癌组织过度表达与FIGO
分期、淋巴结转移、宫颈浸润深度及年龄存在显

著性相关, 且HOTAIR表达水平高者, 生存期短, 预
后差。进一步的单因素和多因素Cox回归分析表明, 
HOTAIR可作为预测宫颈癌患者总存活率的独立先

兆因子。

2.4   H19
H19是最早发现的印记基因之一, 定位于

11p15.5, 全长2 322 nt, 包含5个外显子和4个内含子, 
在进化上具有高度的保守性。H19和胰岛素样生长

因子2(insulin-like growth factor 2, IGF2)基因隶属于

一个基因印记群, H19母源单等位基因表达, 而IGF2
父源单等位基因表达, 它们的表达均受位于H19基
因上游的差异甲基化区 (differentially methylated 
region, DMR), 即印记调控区 (imprinting control 
region, ICR)调控。H19在正常成人组织极少量表

达或不表达, 但在多种肿瘤中却存在程度不同的异

常表达, 参与肿瘤的发展、血管再生和转移[21-22]。

Feigenberg等[23]研究了子宫颈上皮内瘤变3(cervical 
intraepithelial neoplasias 3, CIN3)、宫颈癌及其细

胞株中H19表达情况, 发现三个细胞株中仅有一个

呈阳性, 10例CIN3样本中9例呈阳性, 宫颈癌中呈全

阳性, 说明H19表达是宫颈细胞恶性转化的早期现

象, 与宫颈癌的发生发展密切相关。许多肿瘤的发

生可能与印记基因的印记缺失或双等位基因表达有

关。Douc-Rasy等[24]检测了29例宫颈癌组织中IGF2
和H19印记状态, 发现58%的宫颈癌患者存在这两种

基因的印记缺失或异常印记。Kim等[25]也发现, 在
32例宫颈癌组织中39%存在IGF2印记缺失, 30.5%存

在H19印记缺失。因此, 宫颈癌的发生可能与H19和
IGF2的印记缺失或异常印记有关。

2.5   GAS5
生长阻滞特异转录本5(growth-arrest-specific 5, 

GAS5)定位于1q25.1, 全长651 nt, 是一种发挥“诱饵”
作用的lncRNA。在前列腺癌、肝癌等多种肿瘤中

GAS5表达显著下调[26-27], 而提高其表达能抑制肿瘤

细胞增殖并促进细胞凋亡, 因此GAS5被认为是一

种肿瘤抑制因子。GAS5具有糖皮质激素应答元件

的类似发夹结构, 能通过模拟糖皮质激素应答元件

来结合糖皮质激素受体的DNA结合结构域, 阻止糖

皮质激素受体与糖皮质激素应答元件相互作用, 从
而抑制糖皮质激素应答活性, 使细胞对凋亡的敏感

性增加[28]。Cao等[29]研究发现, 宫颈癌组织中GAS5
表达水平与癌旁组织相比明显下调, 而且低表达的
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GAS5与FIGO分期、血管浸润和淋巴结转移密切相

关。用Kaplan-Meier法对宫颈癌患者预后进行分析, 
发现GAS5高表达组患者总存活率高于低表达组, 多
变量分析证实GAS5低水平表达预示宫颈癌患者的

预后不良。此外, 通过siRNA抑制GAS5表达可促进

细胞增殖、转移及侵袭。这些结果表明, GAS5可作

为宫颈癌治疗的潜在靶点, 其低表达或缺失可被看

作宫颈癌预后不良的生物学标志。

2.6   MEG3
母本印记表达基因3(maternally expressed gene 

3, MEG3)定位于14q32.2, 在正常的人体组织表达, 
然而因MEG3基因丢失、启动子区甲基化及基因

间DMR甲基化等导致多种肿瘤中表达下调甚至缺

失[30-32], 从而促进细胞增殖和血管生成, 故MEG3发
挥抑癌基因活性。Qin等[33]发现, MEG3在宫颈非肿

瘤组织中高度表达, 但在肿瘤组织中表达明显减少。

过表达MEG3能抑制人类宫颈癌细胞HeLa和C33A
在体外生长和增殖, 敲除MEG3可促进分化良好的

宫颈癌细胞HCC94增殖。进一步研究表明, MEG3
过表达会造成G2/M细胞周期停滞并促进细胞凋亡。

有研究发现, MEG3能与P53、环磷酸腺苷、E3泛
素连接酶MDM2以及细胞生长分化因子15(growth 
differentiation factor-15, GDF15)相互作用, 在细胞增

殖调控中发挥作用[34]。MEG3能下调MDM2表达, 减
少P53泛素化降解, 同时还能增加P53与GDF15启动

子的结合促进GDF15转录, 从而抑制肿瘤细胞增殖, 
诱导细胞凋亡[30]。

2.7   NPTN-IT1
NPTN基因内转录本1(NPTN intronic transcript 

1, NPTN-IT1)定位于15q24.1, 全长2 271 nt, 是最初

在肝细胞性肝癌中发现的一种具有抑癌基因活性

的新型lncRNA[35], 因在肿瘤中低表达, 又称lncRNA-
LET(lncRNA-low expression in tumor)。有报道指

出, lncRNA-LET也在胆囊癌、胃癌等癌组织中出

现低表达[36-37]。Jiang等[38]通过qRT-PCR技术分析了

94组宫颈癌组织和邻近癌旁组织lncRNA-LET表达

的差别, 发现与邻近正常组织相比, 宫颈癌组织中

lncRNA-LET水平也明显下调。进一步分析lncRNA-
LET与患者的临床病理学特征、预后之间的关系, 
发现lncRNA-LET表达下调与FIGO分期、宫颈浸

润深度及淋巴结转移等临床病理学特征和总生存

率减少存在显著性相关。结果表明, lncRNA-LET

可能是参与宫颈癌发生的重要分子。其机制研究

证实[35], lncRNA-LET的表达受到低氧诱导的组蛋

白去乙酰化酶3(histone deacetylase 3, HDAC3)的调

控, HDAC3通过抑制组蛋白乙酰化作用介导调控

lncRNA-LET启动子区, 下调了lncRNA-LET表达, 
从而提高核因子90蛋白质稳定性, 引起缺氧诱导因

子-1α(hypoxia inducible factor-1α, HIF-1α)积 累, 而
HIF-1α在由低氧诱导的癌细胞侵袭过程中发挥关键

作用。

2.8   TUSC8
肿瘤抑制候选基因8(tumor suppressor candidate 

8, TUSC8)定位于13q14.11, 全长1 098 nt, 是由Liao
等[39]首次在肝细胞性肝癌、宫颈癌中发现的一种

新的 lncRNA, 又称XLOC_010588。该研究发现, 
XLOC_010588表达水平在宫颈癌组织中显著下调, 
且表达水平下调与患者FIGO分期, 肿瘤大小、鳞状

细胞癌抗原(SCC-Ag)和预后不良密切相关。此外, 
多因素Cox回归分析表明, XLOC_010588可作为宫

颈癌患者总存活率的独立预测因子。用siRNA抑制

XLOC_010588表达, 可促进HCC94细胞体外增殖, 
而提高XLOC_010588表达水平则抑制HeLa和SiHa
细胞体外增殖。更重要的是, 提高XLOC_010588表
达, c-Myc表达水平显著下降, 而抑制XLOC_010588
表达, c-Myc表达水平则明显上调, 相关性分析表明

XLOC_010588和c-Myc的表达水平存在显著性负相

关。c-Myc是一种癌基因, 在细胞增殖、生长、分化

和凋亡过程中发挥重要的调控作用[40], 被发现在宫

颈癌中经常出现高表达[41]。因此推测XLOC_010588
能结合c-Myc mRNA, 使c-Myc表达降低, 从而诱

导细胞周期停滞, 抑制细胞增殖。这些结果表明, 
XLOC_010588是决定宫颈癌预后的重要分子标志

物, 可能成为宫颈癌治疗的新靶点。

3   展望
随着对lncRNA在肿瘤发生中作用的日益关注, 

越来越多的宫颈癌相关lncRNA被发现, 它们与肿瘤

分期、分级, 临床病理学特征及患者总生存率等密

切相关, 然而某些lncRNA在宫颈癌中的作用机制仍

不清楚。lncRNA对于宫颈癌的早期诊断和治疗有

着巨大的潜力, 深入研究其生物学功能及在宫颈癌

中的调控机制有助于寻找治疗宫颈癌的新靶点, 为
临床上宫颈癌的靶向治疗和新药开发提供新思路。
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