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胃癌中长非编码RNA调节网络的研究进展
朱银银  艾合麦提江·库尔班  沈钲杰  沈凡含  廖  奇*

(宁波大学医学院预防医学系, 浙江省病理生理重点实验室, 宁波 315211)

摘要      长非编码RNA(long non-coding RNA, lncRNA)是一类长度大于200 nt、因缺少完整的

阅读编码框而不编码蛋白质的功能性RNA分子。胃癌是我国常见的恶性肿瘤之一, 其发病率仅次

于肺癌, 居我国第二位。越来越多的证据表明, lncRNA在转录、转录后和表观遗传水平调控基因

的表达及稳定性, 参与肿瘤的发生和发展, 对于评估癌前病变的发生、判断化疗的疗效和胃癌的预

后具有重要意义。该文就近年来关于lncRNA调节网络对胃癌发生发展机制的作用研究进展作一

综述。
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Progress of Long Non-coding RNA Regulatory Network in Gastric Cancer
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Abstract       Long non-coding RNA (lncRNA) is a kind of functional molecule with length usually more 
than 200 nt. It can not encode proteins because of lacking a complete reading frame. Gastric cancer (GC) is one of 
common malignant tumors in our country, whose incidence rate accounts the seconds in all kinds of cancer. More 
and more accumulated evidences verify that lncRNA participates in the initial and development of GC by regulating 
gene expression and stability on transcript, post-transcriptional and epigenetic level. It has been already reported 
that a large number of lncRNA in GC is important in estimating pathological change before cancer, evaluating the 
curative effect of chemotherapy and prognosis of GC. In this review, we mainly introduce the recent progress of  
lncRNA regulatory network affects the occurrence and development of GC. 
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胃癌(gastric cancer, GC)是最普遍的恶性肿瘤

之一, 在世界范围内是第三大常见肿瘤。2013年, 中
国恶性肿瘤发病约占全球恶性肿瘤发病的21.8%, 而
胃癌发病占全球比例高达50.5%[1]。虽然在过去的

几十年中, 研究者在促进胃癌早期诊断与治疗方面

已经做出了巨大的努力, 但预后状况仍不理想, 胃癌

发病的分子机制还没有完全了解[2]。目前, 研究人员

已在胃癌中发现了大量的蛋白质编码基因。比如抑

癌基因P53[3]及促癌基因MYC(MYC proto-oncogene)
[4], 它们在胃癌的发生、发展中起着重要的作用。近

年来, 长非编码RNA(long noncoding RNA, lncRNA)
作为蛋白质编码基因重要的调节者, 也被发现在

胃癌的演变及发展阶段中起着不可忽视的作用。

lncRNA是一类长度大于200 nt的非编码RNA, 不编
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码蛋白质, 具有广泛的生物学功能, 包括转录调控和

蛋白质活性调控等[5-6]。随着测序技术和生物技术

的发展, 越来越多的lncRNA在人和其他物种中被鉴

定[7], 其中有一部分lncRNA已被证实与癌症有关, 如
H19、肺腺癌转移相关基因2(metastasis associated 
lung adenocarcinoma transcript 2, MALAT2)、HULC 
(highly up-regulated in liver cancer)等[8]。

在胃癌中, lncRNA参与调节基因的形式多种多

样, 其差异性表达影响胃癌细胞的增殖、凋亡、转移

和侵袭等多种生物过程, 有些lncRNA甚至可以作为

胃癌诊断、预后的生物标记[9]。本文就近年来所发

现的胃癌相关lncRNA在参与如miRNA调节、转录因

子调节、RNA结合蛋白调节以及表观遗传修饰生物

调节机制中如何影响胃癌的发生和发展作一综述。

1   lncRNA参与miRNA调节
miRNA是一类长度为21~23 bp的单链小分子

RNA, 这些小分子在基因表达调控中有着广泛的

作用。miRNA可以通过序列部分互补的方式与靶

mRNA结合, 从而抑制靶mRNA的翻译, 影响其蛋白质

的合成。研究表明, miRNA也可以与lncRNA相互调控, 
并且形式更加多样化, 参与胃癌的发生、发展[10]。调

节形式主要分为以下四类。

1.1   lncRNA作为miRNA的宿主基因

lncRNA与mRNA类似, 不仅转录本长度较长, 
而且具有外显子和内含子, 有些lncRNA的内含子可

以产生短的非编码RNA(non-coding RNA, ncRNA)如
miRNA。因此, lncRNA可以作为miRNA的宿主基因, 
H19就是其中一个重要的miRNA宿主基因。据发现, 
H19为miR-675的宿主基因, 在胃癌中, H19的过度表

达直接促进miR-675的表达, 从而间接调节miR-675
的靶基因—CALN1(calneuron 1), 最终促进胃癌细

胞的转移[11]。此外, miR-770由lncRNA MEG3的内

含子转录而成, 其与宿主基因均在胃癌中低表达, 可
以抑制胃癌细胞的增殖和侵袭[12]。

1.2   miRNA调控lncRNA的表达

由于多数lncRNA的结构与mRNA相似, 提示

miRNA也可以以类似调控mRNA的方式调控lncRNA。

如lncRNA SNHG5在胃癌中差异表达, 具有miR-32
的结合位点。miR-32可以抑制核仁小RNA宿主基

因5(small nucleolar RNA host gene 5, SNHG5)的表

达水平, 并且是Ago(Argonaute)蛋白质依赖的, 提示

SNHG5是miR-32的靶基因之一[13]。

此外, miRNA与lncRNA的调节有时候是相互

的。比如, lncRNA MALAT1在胃癌中高表达, Zhang
等[14]发现, MALAT1具有miR-202的结合位点, 且miR-
202可以抑制MALAT1的表达; 反过来, MALAT1也可以

下调miR-202的表达, 互为负反馈关系。可见, miRNA
和lncRNA的相互调节在胃癌中具有重要作用。

1.3   lncRNA调控miRNA的表达

一方面, lncRNA可以直接与miRNA的部分序

列相互结合, 从而影响miRNA的表达。如同源转

录物反义RNA(homeobox transcript antisense RNA, 
HOTAIR), 由12号染色体HOXC(homeobox C cluster)
基因簇产生。大量研究表明, HOTAIR与多种癌症的

恶化有关, 包括原发/转移性乳腺癌细胞、肝癌细胞

和大肠癌细胞。在胃癌中, HOTAIR的高表达与胃癌

患者临床病理特征显著相关, 特别是肿瘤的浸润深

度、淋巴结转移、血管侵犯、淋巴管侵犯及TNM
期(国际通用肿瘤分期系统), 是一个促癌基因[15]。在

胃癌中, HOTAIR可以直接结合miR-126并抑制其表

达, 从而促进miR-126的靶基因, 如血管内皮生长因

子A(vascular endothelial growth factor A, AVEGFA)、
磷脂酰肌醇-3激酶调节亚基2(phosphoinositide-3-
kinase regulatory subunit 2, PIK3R2)等的表达 , 激
活磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B/多药耐药相关蛋

白1(phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B/
multidrug resistance protein 1, PI3K/AKT/MRP1)通路, 
最终促进细胞周期G1/S的过渡[16]。

另一方面, lncRNA也可以间接调节miRNA的表

达。比如, lncRNA ANRIL可以通过与组蛋白修饰复合

物多梳抑制复合物2(polycomb repressive complex 2, 
PRC2)结合, 募集到miRNA miR-99a/miR-449a的启动

子区域, 从而使其发生组蛋白H3的第27个氨基酸上

三甲基化(H3K27me3)修饰, 下调miRNA的表达[17]。

1.4   lncRNA作为ceRNA调节其他RNA的表达

lncRNA与mRNA都可以与miRNA以序列部

分互补的方式相互结合, 导致lncRNA与mRNA竞

争性结合miRNA的作用机制, 从而互相影响和调

节, 这类lncRNA也称为竞争性内源RNA(competing 
endogenous RNA, ceRNA)。例如, Zhao等[13]研究发

现, SNHG5包含一个miR-32的结合位点, 敲除这个结

合位点可以消除对miR-32的响应能力; 同时, 转录因

子KLF4(Kruppel-like factor 4)也是miR-32的靶基因, 
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因此, SNHG5通过与KLF4竞争性结合miR-32的结合

位点, 调节KLF4的表达, 从而影响胃癌细胞的增殖

和转移。此外, Peng等[18]研究表明, lncRNA MEG3
对HGC-27和MGC-803细胞增殖、迁移、侵袭和细

胞凋亡均有影响。通过荧光素酶报告基因分析和

免疫印迹分析发现, miR-181a在胃癌中影响MEG3
的表达, 且MEG3作为ceRNA, 上调B淋巴细胞瘤-2
基因(B-cell lymphoma-2, bcl-2)的表达, 从而抑制胃

癌细胞的增殖、迁移和侵袭, 促进细胞凋亡。人类

PVT1(plasma-cytoma variant translocation gene 1)基
因又名浆细胞瘤多样异位基因1, 其转录产物属于基

因间的lncRNA, 它与小鼠的Pvt1基因转录产物同源。

lncRNA PVT1(Pvt1 oncogene)通过负调节miR-186的
表达进而抑制mRNA低氧诱导因子-1α亚基(hypoxia 
inducible factor-1α, HIF-1α)的表达, 从而抑制胃癌细

胞的表达[19]。

miRNA与lncRNA利用多种调节方式一起参与

胃癌的生物过程。例如, lncRNA CCAT1(coloncancer-
associated transcript 1)是一个高度保守的lncRNA。

研究表明, CCAT1在胃癌中调节miR-490的表达, 反
过来, miR-490又可以抑制CCAT1的表达, 从而形成

负反馈调节网络。在胃癌中, CCAT1表达显著上调, 
而miR-490表达沉默, 从而抑制胃癌细胞的迁移。此

外, miR-490可以直接结合到广泛表达的异构核糖

家庭的一员mRNA hnRNPA1(heterogeneous nuclear 
ribonucleoprotein A1)的3′UTR来抑制其翻译, 该基因

所编码的蛋白在选择性剪接的调控中起着关键的作

用。hnRNPA1在胃癌中表达同样显著上调, miR-490
和hnRNPA1表达呈负相关, 而hnRNPA1和CCAT1表
达呈正相关, CCAT1/miR-490/hnRNPA1所形成的通

路促进胃癌细胞的迁移, 在胃癌中可能是一个潜在

的诊断和治疗研究方向[20]。可见, lncRNA与miRNA、

mRNA一起在胃癌中参与复杂的调节网络。

2   lncRNA与转录因子的调节
lncRNA与转录因子之间的相互调控在胃癌的

发生、发展中同样发挥着十分重要的作用, 包括以

下两个方面。

2.1   lncRNA影响转录因子的调节功能

lncRNA影响转录因子的调节主要通过与蛋

白质的相互作用方式。如Snail(Snail蛋白结构中存

在2个区域—羧基末端的DNA结合区和氨基末

端的调节区, 其羧基末端高度保守, 含4个锌指结

构)是控制上皮–间质转化(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)和细胞运动性的主要转录因子之一, 
而HOTAIR是胃癌中重要的lncRNA之一。研究表明, 
HOTAIR通过调节Snail, 影响其靶基因的表达, 从而

逆转EMT的过程[21]。

2.2   转录因子调节lncRNA的表达

转录因子也可以以类似调节miRNA和mRNA
的方式调节lncRNA的表达, 主要通过影响lncRNA
基因启动子活性的方式来实现。Zhang等[22]利用公

开的lncRNA表达谱数据与综合分析, 筛选出胃癌

相关lncRNA LINC00668。进一步的实验研究表明, 
LINC00668在体外和体内均明显抑制癌细胞的增殖, 
且E2F1(E2F transcription factor 1)作为细胞周期调

节因子, 可以激活LINC00668的表达。此外, Qi等[23]

利用生物信息学分析和实验发现, lncRNA AGAP2-
AS1(AGAP2 antisense RNA 1)在胃癌组织和细胞系

中高表达, 促进胃癌细胞的生长和侵袭, 且表达水平

与胃癌预后和总生存期有关, 是一个潜在的诊断标

志物。进一步研究表明, AGAP2-AS1在胃癌细胞中

的高表达由转录因子Sp1(transcription factor Sp1)激
活。

同样地, lncRNA参与转录因子的调节也可

以是多种形式并存的, 它们之间形成反馈调节网

络, 从而参与胃癌重要的生物过程。例如, lncRNA 
PVT1的高表达与预后差有关。研究表明, 转录因子

FOXM1(forkhead box m1)一方面可以直接与PVT1结
合, 促进FOXM1的表达; 另一方面, FOXM1同时结合

到PVT1的启动子区域, 也促进PVT1的表达, 它们之

间形成正反馈网络, 最终促进胃癌的发生[24]。

3   lncRNA与RNA结合蛋白的相互作用
lncRNA除了可以与转录因子相互调节外, 与

RNA结合蛋白同样可以直接相互作用、相互影响。

例如, Yu等[25]发现, LINC00261在胃癌组织中明显下

调。体外功能实验研究表明, LINC00261抑制细胞

侵袭是通过抑制上皮–间质转化(EMT)的异位表达

进行。Slug是Slug基因的表达产物, 是侵袭促进因

子。Yu等[25]发现, Slug作为一个RNA结合蛋白, 结
合LINC00261, 影响Slug蛋白质的稳定性, 从而抑制

Slug的促癌作用。进一步研究表明, LINC00261可能

通过增强一种在进化上非常保守的丝氨酸/苏氨酸



1372 · 综述 ·

激酶—糖原合成酶激酶-3β(GSK-3β)和Slug之间

的相互作用而导致Slug降解。lncRNA AF147447可
以通过直接结合黏蛋白2(mucin 2, MUC2)抑制此蛋

白的表达, 从而降低幽门螺杆菌感染引起的胃癌细

胞的增殖与侵袭[26]。

反之, lncRNA与RNA结合蛋白的相互作用也会

影响lncRNA的活性或表达。例如, 在神经母细胞瘤

中, N-myc蛋白质可以调控多种非编码RNA的表达, 
比如调控LINC00467等[27]。但到目前为止, 在胃癌

中尚未有相关的报道。

4   lncRNA参与表观遗传修饰的调节
表观遗传是指基因的表达不依赖于DNA序列

的变化, 而是依赖于核苷酸的甲基化及组蛋白的化

学修饰, 在胃癌的变化过程中具有重要的作用和应

用价值。DNA甲基化是目前胃癌中研究最多的表

观遗传学修饰, 当基因启动子区上未发生甲基化时, 
基因转录活性增强, 而当其发生甲基化后, 基因的表

达受到抑制。如在胃癌中, miR-148a通过调节DNA
甲基转移酶1(DNA methyltransferase 1, DNMT1), 增
加lncRNA MEG3上的DNA甲基化水平, 导致MEG3
在胃癌中表达下调, 从而促进胃癌细胞的增殖, 与胃

癌预后性差有关[28]。在BGC823胃癌细胞系中, 组
蛋白H3赖氨酸残基9位乙酰化(H3K9Ac)可以增强

蛋白编码基因ATP酶H/K运输β亚基(ATPase H+/K+ 
transporting beta subunit, ATP4B)对TSA(trichostatin 
A)的作用, 并且, 相对于肝癌和胰腺癌的癌细胞, 
ATP4B抑制胃癌细胞归因于基因的DNA甲基化和

ATP4B组蛋白乙酰化的相互作用。可见, lncRNA的

表观遗传修饰在胃癌中的重要作用[29]。

另一方面, lncRNA也可以调节其他靶基因的表

观遗传修饰。例如, lncRNA DUXAP8通过募集具有

组蛋白甲基转移酶活性、对X染色体的失活有作用

的多梳抑制复合物2(PRC2)至靶基因—酪蛋白激

酶相互作用蛋白1基因(pleckstrin homology domain 
containing O1, PLEKHO1, 又名CKIP-1)上, 使其发生

组蛋白修饰, 从而抑制靶基因的表达, 最终促进胃癌

细胞的增殖和迁移[30]。

5   总结与展望
胃癌的高发病率和高死亡率意味着深入研究

和探明其发生、发展的分子作用机制具有极大的临

床意义。胃癌的发生、发展是一个多基因紊乱和相

互作用的复杂过程, lncRNA作为生物调节网络的重

要参与者, 在胃癌的发生、发展过程中起着重要的

作用。

lncRNA参与基因的调节过程错综复杂, 不仅相

互作用的分子类型多样, 而且作用机制也是变化无

穷。除本文介绍的几种形式之外, lncRNA影响生物

过程的方式还有遗传学的调节, 如突变、基因拷贝

数变化等, 其中, 单核苷酸多态性(single nucleotide 
polymorphism, SNP)主要是指在基因组水平上由单

个核苷酸的变异所引起的DNA序列多态性。SNP是
人类可遗传的变异中最常见的一种, 如HOTAIR上的

SNP rs4759314在中国人群中可以作为胃癌潜在的

生物标记物[31]; 或者作为反义链影响其顺式基因的

表达, 比如反义链KRT7-AS(KRT7 antisense RNA 1)
通过RNA-RNA杂交的方式在转录水平和转录后水

平均上调其顺式基因KRT7的表达, 从而促进胃癌细

胞的增殖和迁移[32]。

尽管目前关于lncRNA在胃癌的功能和调节机

制上已有大量的报道, 但仍然有一些lncRNA的具体

作用机制尚不明确, 无论对于生物学家还是生物信

息学家来说仍需进一步深入探索和研究。随着分子

生物学技术和高通量技术的进一步发展, 将会有更

多功能性的lncRNA被发现和证实, 从而为临床上诸

多亟待解决的问题提供更多的新思路。
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