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lncRNA与miRNA调节关系和ceRNA关系在

疾病中的研究进展
沈钲杰  朱银银  沈凡含  阿不力米提·木合塔尔  廖奇*

(宁波大学医学院预防医学系, 宁波 315211)

摘要      调节性非编码RNA(non-coding RNA, ncRNA)是近年来研究的热点之一, 主要包括微

小RNA(microRNA, miRNA)和长链非编码RNA(long non-coding RNA, lncRNA)等。lncRNA是一类

长度超过200个核苷酸的功能性非编码RNA, 而miRNA则是一类广泛分布的约含20个核苷酸的短

链非编码RNA, 它们在细胞的生长、增殖、分化等方面都起着关键的调节作用。同时, 相关研究也

表明, lncRNA和miRNA之间存在复杂的调节关系, 在很多疾病尤其是癌症的发生和发展中起着重

要的作用。该文就lncRNA和miRNA之间存在的调节关系以及ceRNA调节网络的研究进展作一综

述。
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Research Progress of lncRNA and miRNA Regulatory 
Relationship and ceRNA Relationship in Diseases
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(Department of Preventive Medicine, Medicine School of Ningbo University, Ningbo 315221, China)

Abstract       Regulatory non-coding RNA (ncRNA) is one of the hot spots to research in recent years. It main-
ly includes microRNA (miRNA) and long non-coding RNA (lncRNA). LncRNA is a kind of functional non-coding 
RNA with more than 200 nucleotides in length, while miRNA is a kind of short chains of non-coding RNA about 20 
nucleotides that widely distributed in genome. They both play key regulatory roles in cell growth, proliferation and 
differentiation. At the same time, relevant studies have shown that there are complex regulatory relationships be-
tween lncRNA and miRNA, which play important roles in the occurrence and development of many diseases, espe-
cially cancer. This review mainly focused on the research progress of the interaction between lncRNA and miRNA 
and ceRNA network. 
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人类基因组中大概有3~5万个蛋白质编码基因, 
仅占人类基因组约2%[1], 而剩下约98%的基因组区

域大部分转录为非编码RNA。非编码RNA按长度

分为小非编码RNA(其中包括但不仅限于mi-RNA)
和长非编码RNA[2]; 而按功能则主要分为调节性非

编码RNA及非调节性非编码RNA, 其中miRNA和
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lncRNA属于调节性非编码RNA, 在基因表达调控、

哺乳动物生殖、细胞生长发育以及多种癌症的发生

发展上起到关键的作用。

miRNA是一类在进化上高度保守的单链非编

码小分子RNA, 长18~25 nt[3-4]。miRNA首先在细胞

核内由基因组转录出较长的初级转录产物, 称为原

miRNA(Pri-miRNA), Pri-miRNA在Drosha作用下加

工形成60~70 nt的发卡状RNA, 即前体miRNA(Pre-
miRNA), 并在Exprotin-5复合物的帮助下由细胞核

转运到细胞质, 随后, 在细胞质中, Pre-miRNA经过

Dicer进一步剪切, 生成成熟的22 nt的miRNA[5-9]。根

据miRNA在基因组中的定位将其分为两大类—

基因间miRNA和内含子miRNA。人类双链体中

的功能链即mRNA进入miRNA诱导的沉默复合体

(miRNA-induced silencing complex, miRISC)中, 通 过

碱基配对相互作用指导复合物识别靶mRNA的3′非
翻译区(3′ untranslated regions, 3′UTRs), 从而对靶

mRNA进行调控[10]。研究表明, 人类基因组中1/3的
基因受miRNA调节[11], miRNA在众多疾病和癌症中

起着重要的调节作用, 甚至可以作为疾病诊断和预

后的标志物。

lncRNA是长度超过200个核苷酸但没有编码蛋

白质能力的RNA[12-13]。随着测序技术的发展, 越来

越多的lncRNA在各物种中被鉴定出来。比如, Xue
等[14]利用深度RNA-seq技术检测外周血CD14+单核

细胞和脂肪组织的转录组, 发现在单核细胞中有109
个未注释的lncRNA, 而在脂肪组织中有270个未注

释的lncRNA, 可见lncRNA在各物种和细胞系中极

其常见。lncRNA按在基因组上相对于蛋白编码基

因的位置分为启动子、内含子和基因间的lncRNA; 
按与所在基因组对应mRNA的转录方向是否一致分

为正义lncRNA和反义lncRNA, 即与重叠的蛋白质

转录方向一致的为正义链, 而相反的则为反义链, 它
们各自均有自己的功能和作用。比如反义lncRNA
通常可以负向调节对应mRNA的表达[15]。

通常情况下, lncRNA的表达水平较低, 但却呈

现出较高的表达特异性。大量研究表明, lncRNA与

mRNA、蛋白质等分子相互作用并且相互调节, 在
剂量补偿效应、基因组印迹、DNA甲基化、组蛋

白修饰及染色质重构等众多表观遗传学过程中发

挥着重要的调节作用[16]。此外, 许多研究还表明, 
lncRNA在肿瘤的发生发展中起着关键的作用, 例如

它的表达参与肿瘤细胞的生长和转移[17]。在近期的

相关研究中发现, lncRNA可以通过稳定某些抑癌基

因的mRNA以及蛋白来促进癌细胞的生长发育以及

转移[18-19]。

近年来, 随着对miRNA和lncRNA研究的进一

步深入, 生物学家们发现, miRNA和lncRNA存在复

杂的相互调控关系。本文就lncRNA与miRNA之间

存在的调节方式以及ceRNA关系的研究进展作一综

述。

1   lncRNA可以是miRNA的宿主基因
lncRNA与miRNA在基因表达上具有相似性, 

其中某些miRNA是由lncRNA的基因组区域转录而

来[20]。由于Drosha酶的原因, miRNA通常位于内含

子或者是lncRNA的外显子中[21], 也正是它们之间的

这种关系, 某些lncRNA和miRNA之间存在着相互调

节, 或者协同作用于其他分子进行调节。

lncRNA H19是近年来研究的热门基因, 它是由

印迹基因H19转录而来, 且它的表达取决于亲本的

来源[22]。H19是一个发育调控基因, 因此, 它在除神

经系统和胸腺以外的胎儿组织中高度表达, 并在胎

儿出生后的大部分器官中表达下调。在成年期, H19
的表达仅在乳腺、心脏和骨骼肌被检测到, 而在肾、

肾上腺、肺中表达较小[23]。研究表明, H19是miR-
675的宿主基因, 并且miR-675由H19基因的第一个

外显子转录而来[20]。在缺氧时期, miR-675的表达上

调, 同时也伴随着H19表达的上调[24]。如在缺氧的

人关节软骨细胞中, miR-675以SOX-9依赖的方式被

诱导, 并促进诱导COL2AL软骨基质基因的表达[25]。

此外, H19/miR-675在结肠癌[26]、胃癌[27]、胶

质瘤[22]等癌症中都起到了促进作用。Liu等[28]发现, 
与正常细胞相比, 膀胱癌细胞中miR-675的表达明

显升高。而进一步的研究表明, 是因为H19上调了

miR-675的表达, 同时, miR-675可能通过抑制p53的
表达来促进细胞周期的进程, 从而抑制p53介导的

细胞周期阻滞, 并抑制细胞凋亡。此外, H19在某些

癌症中也作为肿瘤抑制基因, 这可能取决于癌症的

类型和细胞的环境[29-31]。如在前列腺癌中, H19/miR-
675通过下调转化生长因子β诱导蛋白(transforming 
growth factor β induced protein, TGFBI), 抑制前列腺

癌的转移[32]。

MiR-770由lncRNA MEG3的内含子序列转录而
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来, MEG3和miR-770在胃癌患者中显著下调, 其表

达与TNM分期和淋巴结转移密切相关。而miR-770 
和MEG3的过表达在体外能明显抑制胃癌细胞的增

殖和侵袭[33], 可见lncRNA通过生成miRNA, 在多种

生物过程中进行广泛的调节。

由于miRNA和lncRNA之间存在的这种宿主关

系, 我们可以通过阻断lncRNA抑制miRNA的表达, 
这为疾病的治疗提供了新的靶点。

2   miRNA调节lncRNA的表达
由于lncRNA的转录过程与mRNA类似, 包括 

RNA剪接和RNA编辑等, 因此, miRNA也可以与ln-
cRNA序列不完全匹配, 调节lncRNA的表达水平[34], 
影响疾病的发生和发展。

在关于骨肉瘤的研究中, Zeng等[35]发现, ln-
cRNA LINC01133在肉骨瘤肿瘤细胞中高表达, 而
miR-422a可以逆转其表达, 从而达到抑制肿瘤细胞

增殖、迁移和侵袭的目的。在另一个关于甲状腺癌

的研究中, Liu等[36]发现, LINC00312可以抑制癌细

胞的增殖、入侵和转移, 而miRNA-197-3p的表达则

会抑制LINC00312的表达, 所以可通过抑制miRNA-
197-3p的表达来实现对甲状腺癌细胞生长的控制。

而在结肠癌中, Huang等[37]通过实验发现, 过表达

miR-143显著抑制lncRNA UCC的表达, 而沉默的

UCC则不影响miR-143表达, 相反, 抑制miR-143, ln-
cRNA UCC表达增强。这些结果表明, miR-143可以

调节lncRNA UCC的表达, 反之则不能, 提示miRNA
对lncRNA的调节有些是单向的。lncRNA HOTTIP
是肝癌的一个重要致癌基因[38]。在相关研究中, 
miR-192/-204被发现可以抑制lncRNA HOTTIP在肝

癌细胞中的表达, 由此, miR-192/-204-HOTTIP调节

关系被认为是可以作为肝癌预后和干预性治疗的有

效靶点[39]。

此外, miRNA也可以通过与其他分子的相互作

用从而间接调节lncRNA的表达。如在肝癌细胞中, 
miR-372可通过与CREB(cyclic AMP-responsive ele-
ment-binding protein)的结合来上调lncRNA HULC的
表达[40]。而在对疼痛综合征的研究中发现, miR-34a
对YY1(Yin-Yang 1)的表达有负调节作用, 而YY1可
以上调lncRNA XIST的表达[41-42]。

综上可见, miRNA可以通过直接或间接的方式

调节lncRNA的表达, 而作为在细胞内发挥着较为重

要作用的lncRNA, 在这些调节作用下将对细胞的增

殖、凋亡、迁移等产生改变, 从而影响疾病和癌症

的发生、发展, 这对于某些疾病提供了更多的诊断

和治疗方式。

3   lncRNA调节miRNA的表达
越来越多的证据表明, lncRNA可以通过与

miRNA相互作用, 调控miRNA的表达水平。

XIST是一个在许多癌症中发挥肿瘤抑制作用

的lncRNA[43-44]。在胶质瘤的相关研究中, Cheng等[45]

发现, XIST通过下调miR-429的表达, 在胶质瘤的致

瘤性和血管生成中发挥“触发”作用。在胃癌研究中, 
lncRNA MLK7-AS1被发现与Dnmt1相互作用, 并将

其招募到miR-375启动子上, 超甲基化miR-375启动

子, 抑制miR-375表达, 从而促进胃癌细胞的增殖和

转录[46]。

lncRNA对miRNA的调节在其他疾病中也发挥

着重要的作用。如Li等[47]在对房颤的相关研究中发

现, lncRNA TCONS_00075467和miR-328在表达上

呈负相关, 进一步研究发现, TCONS_00075467可以

抑制miR-328在体内外的表达从而调控下游蛋白编

码基因CACNA1C。在骨关节软骨细胞中, lncRNA 
PVT1对miR-488-3p有负调节作用, 由此, PVT1被认

为可以作为一个新的药物作用靶点用于治疗关节

炎[48]。

miRNA可以是致癌基因也可以是抑癌基因, 这
取决于不同的miRNA和不同的肿瘤类型。lncRNA
通过对miRNA的调节, 可以影响miRNA的下游靶

基因, 从而影响各种生物过程。可见, lncRNA与

miRNA之间的调节关系给很多疾病的治疗提供了

新的思路。

4   ceRNA关系
2011年, Salmena等[49]提出了一种竞争性的内源

性RNA(ceRNA)假说。它描述了一个复杂的转录后

水平调控网络, 包括lncRNA、mRNA和其他类型的

RNA, 它们可以作为天然的miRNA海绵, 通过共同

竞争一个或多个miRNA结合位点来抑制其他RNA
的功能。mRNA和ncRNA可作为ceRNA, 而ceRNA
通过竞争性结合miRNA位点来进行相互调节[49]。

其中, 往往是lncRNA通过与miRNA的结合来隔离

miRNA, 从而降低了miRNA对mRNA的调控, 促进
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mRNA的表达。

ceRNA在人类疾病和癌症中起着重要的作用。

如在食管鳞状细胞癌中, lncRNA HOTAIR可以竞争

性结合miR-125和miR-143, 从而调节HK2的表达[50]。

LncRNA TP73-AS1作为一种竞争性的内源性RNA,  
通过miR-124依赖的iASPP调节抑制脑胶质瘤的生

长和转移[51]。同时, 在其他一些研究中也已证实, 
ceRNA在众多癌症的基因表达调控中起着重要的作

用, 如头颈部鳞状细胞癌、前列腺癌、乳头状甲状

腺癌、垂体促性腺瘤、卵巢癌和慢性淋巴细胞性白

血病等[52-54]。

而在其他疾病, 如在对术后认知障碍的研究

中 , Wei等 [55]发现 , lncRNA NONMMUT060658可以

作为ceRNA, 竞争性结合miRNA-1249-5p, 增加Hif3a 
mRNA的表达, 而lncRNA NONMMUT055714与miR-
7684-5p结合, 增加Sorl1 mRNA的表达。在特发性肺

纤维化的相关研究中发现, lncRNA lnc-pcf可以通过

靶向miR-344a-5p来调控map3k11, 促进了活化的上

皮细胞的增殖, 从而导致肺纤维化[56]。

通过生物学功能分析, ceRNA网络主要涉及细

胞增殖、凋亡、细胞周期、侵袭和转移等的调控。

功能通路分析表明, ceRNA网络可能调控多个信号

通路, 如MAPK、RAS、HIF-1、RAP1和PI3K/Akt等
信号通路[57]。ceRNA作为编码或非编码RNA, 共同

竞争miRNA的识别位点, 提高了miRNA调控网络的

复杂度和精确度[58]。

ceRNA介导的基因调控是一种新兴的研究领域, 
它将大大加深我们对疾病尤其是癌症的理解[59]。随

着更多的ceRNA关系在疾病等生物系统中被发现, 
我们将会更深刻地了解与其相关的各种机制。

5   miRNA和lncRNA参与的调节网络
miRNA和lncRNA参与了对细胞内蛋白质、

DNA等物质的调控, 由此形成了一个完善复杂的调

节网络。

鉴于lncRNA、miRNA和其他分子的重要调节

作用, 生物信息学挖掘和分析lncRNA-miRNA调节

网络的研究也越来越多。Gao等[60]利用GEO数据库

和生物信息学方法来建立编码和非编码基因调控网

络, 鉴定了在肝硬化中差异表达的2 224个mRNA、

70个lncRNA和46个miRNA。免疫介导的肝硬化

是由5个miRNA(包括miR-203、miR-219-5p、miR-

34c-5p、miR-346和miR-590-5p)和7个 lncRNA(包
括 ENST00000571336、ENST00000592146、
E N S T 0 0 0 0 0 5 8 5 4 4 5、E N S T 0 0 0 0 0 5 9 1 3 6 5、
ENST0 0 0 0 0 5 8 6 8 2 2、E N S T 0 0 0 0 0 5 7 5 1 3 7 和 
ENST00000570663)组成的, 这个复杂的免疫反应调

控子网络控制着整个肝硬化过程。在对肺腺癌淋

巴结转移的研究中发现, lncRNA、miRNA和mRNA
调节网络由11对lncRNA-miRNA相互作用、9对
miRNA-mRNA相互作用以及65对lncRNA-mRNA相

互作用组成。除了公认的MALAT1外, 网络中还显

示了49个lncRNA。此外, 该研究发现5个基因(CBL、
MYB、SMAD4、EP300和BTRC)与lncRNA、miRNA
相互作用。结合miRNA-TF-mRNA网络结果, 突出

显示了lncRNA、miRNA和mRNA的几个相互作

用关系, 包括SNHG16-miR-146a-5p-SMAD4、rp6-
24a23.7-miR-342-3p-EP300和 rp6-24a23.7-miR-150-
5p-EP300[61]。

miRNA、lncRNA和mRNA的疾病特异性或阶

段特异性的全面表达谱的复杂变化, 以及lncRNA相

关的ceRNA串扰和相互作用的结果变化, 可能成为

癌症分期进展的决定因素[62]。再通过对阶段特异性

变化的研究, 根据相关lncRNA的中心表达模式, 临
床上对相关患者的研究可以得出它们潜在的作用机

制, 由此可作为预测相关癌症临床结果的潜在预后

生物标志物[63]。

6   总结
近年来对于lncRNA-miRNA的研究越来越多, 

研究成果也非常令人瞩目。越来越多的证据表明, 
miRNA和lncRNA在癌症或其他疾病中发挥着与

mRNA不同的重要作用, 并且与mRNA相比, 有着

其显著的优势。例如, mRNA水平只能间接表示编

码基因功能产物的水平, 而miRNA和lncRNA的表

达是肿瘤状态的直接标记[64]。在生物中, lncRNA
和miRNA往往是共同作用的, 它们之间存在着多

种调节机制, lncRNA可以调节miRNA的表达, 反过

来, miRNA也可以调节lncRNA的表达。同时, 某些

lncRNA和miRNA之间还有着更为紧密的联系, 如
lncRNA可以是miRNA的宿主基因, 它们之间可以协

同调节, 同样也存在着相互调节。在ceRNA关系中, 
lncRNA与miRNA的相互调节机制在于两者结合后

对于miRNA靶向的其他RNA表达的影响。
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在对lncRNA-miRNA的调节网络研究中, 通过

高通量测序技术和计算方法从大量的基因中筛选

出 lncRNA和miRNA, 再经miRanda、Targetscan等
算法以及数据库的协助下将其中的一些lncRNA和

miRNA关联起来, 由此构建ceRNA调控网络, 较为

全面地将生物中某一类细胞的病变发生机制展现出

来, 对相关疾病的研究有着很重要的意义。

lncRNA和miRNA在疾病的临床诊断或治疗中

可作为分子标志物和潜在药物靶点。越来越多的证

据表明, 它们与疾病之间存在着非常紧密的关系, 许
多疾病往往伴随着一些lncRNA或者是miRNA的紊

乱表达。研究发现, APPAT在血浆中是稳定的, 其动

态表达可以在动脉粥样硬化患者中得到验证, 因此

可能有助于动脉粥样硬化进展的无创诊断[65]。同时, 
在通过对患者的部分基因进行检测后可对患者进行

分类。如在大肠癌中, lncRNA PCAT-1高表达的大

肠癌患者总体生存率明显低于PCAT-1低表达的患

者, 因此, PCAT-1可作为大肠癌患者预后不良的新

型生物标志物[66], 从而给不同情况的患者提供不同

的治疗方案。非编码RNA在癌症放疗过程中也发挥

着重要作用, 如miR-124/CDK4轴是调节人食管癌细

胞辐射敏感性的重要机制, 靶向CDK4可以提高放疗

的临床疗效[67], 可见对非编码RNA的检测和调控为

疾病的诊断和治疗提供了新的手段。

尽管目前关于lncRNA-miRNA调节关系的研究

越来越多, 但仍然有着许多亟待解决的问题。例如, 
对于探究lncRNA和miRNA在细胞内是否还存在其

他相互调控的机制以及通过它们对疾病的治疗的安

全性依然还存在着较多的不确定性。但是我们有理

由相信, 随着对lncRNA和miRNA的进一步研究, 此
类问题将会被不断解决。lncRNA和miRNA的调节

关系将会被研究地更加透彻, 而这些将会为lncRNA
和miRNA在疾病的诊断和治疗等应用方面提供更

为安全有效的依据。
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