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　 　 【摘要】 肿瘤包含具有干细胞特性的功能细胞亚群ꎬ 称为肿瘤干细胞 ( ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌꎬ ＣＳＣ) ꎬ 这些细胞亚群

在肿瘤的发生和发展中起重要作用ꎮ 长链非编码 ＲＮＡ ( ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬ ｌｎｃＲＮＡ) 是 ＣＳＣ 亚群的关键调节因

子ꎬ 具有诱导 ＣＳＣ 自我更新、 迁移、 侵袭、 耐药和分化的重要能力ꎮ 本文对近年来 ｌｎｃＲＮＡ 在不同 ＣＳＣ 发生、 维

持和调节中的功能及作用机制进行综述ꎬ 以期通过 ｌｎｃＲＮＡ 寻找肿瘤治疗新靶点ꎬ 以选择性消除 ＣＳＣꎬ 最终改善

肿瘤患者的预后ꎮ
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３７４　　 　 Ｍａｙꎬ ２０２１

１　 长链非编码 ＲＮＡ

长链非编码 ＲＮＡ (ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬ ｌｎｃＲＮＡ)
是指一类长度大于 ２００ 个核苷酸ꎬ 且不具有蛋白质编

码功能的转录本ꎮ 其主要由 ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ或Ⅲ转录ꎬ
但在其他真核生物中也可通过 ＲＮＡ 聚合酶Ⅴ转录[１] ꎮ
成熟的 ｌｎｃＲＮＡ 可与多种分子相互作用ꎬ 形成超分子

结 构ꎬ 如 ＲＮＡ / ＲＮＡ、 ＲＮＡ / ＤＮＡ、 ＲＮＡ / 蛋 白 质、
ＤＮＡ / ＲＮＡ / 蛋白质或 ＤＮＡ / ＲＮＡ / ＲＮＡ 复合物[２] ꎮ 一

旦转录ꎬ ｌｎｃＲＮＡ 可顺式 (控制局部基因表达) 或反

式 (控制远端基因表达) 起作用ꎬ 导致组织特异性

基因的沉默或激活[３] ꎮ
尽管大量研究表明 ｌｎｃＲＮＡ 在转录、 转录后和翻

译水平起作用ꎬ 但大多数 ｌｎｃＲＮＡ 功能仍然未知ꎮ 近

年来研究发现ꎬ 细胞质 ｌｎｃＲＮＡ 在多种分子机制中发

挥重要作用ꎬ 包括 ｍＲＮＡ 的稳定性和翻译调节、 蛋

白质修饰、 作为微小 ＲＮＡ 前体或作为竞争性内源

ＲＮＡꎮ 一般来说ꎬ ｌｎｃＲＮＡ 被认为是转录的主要调节

因子ꎬ 可重塑染色质ꎬ 并与阻遏物复合物相互作用以

阻断转录起始位点[４] ꎮ

２　 肿瘤干细胞

一般认为ꎬ 肿瘤内部含有具有干细胞特征的功

能性细胞亚群ꎬ 这些特殊的细胞成分称为肿瘤干细

胞 (ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌꎬ ＣＳＣ)ꎮ ＣＳＣ 的 “干性” 特性ꎬ
使得其能够在未分化的状态下自我更新ꎬ 同时保持

分化成多种细胞类型的能力ꎮ 因此ꎬ ＣＳＣ 具有无限

增殖能力以及高致瘤性、 侵袭性和转移性潜力ꎬ 且

对放、 化疗具有抗性[５] ꎮ 越来越多的研究表明ꎬ
ＣＳＣ 与肿瘤局部复发或远处转移有关ꎬ 因此了解

ＣＳＣ 的分子调控机制显得尤为重要ꎬ 以便更有针对

性地消灭 ＣＳＣꎮ
ＣＳＣ 最初在急性髓细胞性白血病 (ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｇ￣

ｅｎｏｕｓ ｌｅｕｋｅｍｉａꎬ ＡＭＬ) 中被鉴定出[６] ꎻ 随后ꎬ 在乳

腺癌、 结 / 直肠癌、 脑胶质瘤、 黑色素瘤、 胰腺癌、
卵巢癌、 肺癌、 前列腺癌和胃癌等实体瘤[７￣８] 中均

鉴定出了 ＣＳＣꎮ 然而ꎬ 目前临床上尚不能精确检测

肿瘤中 ＣＳＣ 的比例ꎬ 主要通过特定的细胞表面标志

物 分 离 ＣＳＣ[９] ꎮ ＣＤ４４、 ＣＤ１３３、 ＯＣＴ￣ ４、 Ｂｍｉ￣ １、
ＡＬＤＨ１、 ＡＢＣＧ２ 和 ＫＬＦ４ 是常见特异性高表达于细胞

表面的 ＣＳＣ 标志物ꎮ

３　 长链非编码 ＲＮＡ 在肿瘤干细胞中的作用

众所周知ꎬ ｌｎｃＲＮＡ 在炎症、 肿瘤等病理过程中

差异化表达ꎬ 既往研究大多集中于编码基因在肿瘤发

生、 发展中的作用ꎮ 近年来研究表明ꎬ ｌｎｃＲＮＡ 也参

与了肿瘤的发生和进展ꎮ 例如ꎬ 在 ＣＳＣ 亚群中存在

特异性 ｌｎｃＲＮＡ 的异常调控[１０] ꎻ ｌｎｃＲＮＡ ＨＡＮＤ２￣ＡＳ１
可维持非小细胞肺癌细胞的干性[１１] ꎻ ｌｎｃＲＮＡ ＺＮＦ２８１
通过调节核因子￣κＢ１ 信号通路抑制胶质瘤干细胞的

自我更新能力[１２] ꎻ ｌｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１ 通过作为 Ｓｌｕｇ 的竞

争性内源 ＲＮＡ (ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡꎬ ｃｅＲＮＡ)
增强胶质瘤细胞的 “干性” [１３] ꎻ ｌｎｃＲＮＡ ＨＡＮＤ２￣ＡＳ１
在肝 ＣＳＣ 呈高表达ꎬ 参与了肝 ＣＳＣ 自我更新以及肝

细胞癌 ( ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓꎬ ＨＣＣ) 的发生ꎻ
ＨＡＮＤ２￣ＡＳ１ 将 ＩＮＯ８０ 染色质重塑复合物招募至 ＢＭ￣
ＰＲ１Ａ 的启动子上ꎬ 从而诱导其表达ꎬ 并导致 ＢＭＰ
信号的激活[１４] ꎮ ｌｎｃＲＮＡ 的过表达、 缺乏或突变均可

能对 ＣＳＣ 的自我更新能力产生影响ꎬ 因此 ｌｎｃＲＮＡ 在

ＣＳＣ 调控中发挥重要作用ꎮ
３􀆰 １　 ＬｎｃｈＰＶＴ１

ＬｎｃｈＰＶＴ１ 是一种核 ｌｎｃＲＮＡꎬ 在 ＨＣＣ 中显著上

调ꎬ 并与乙型肝炎病毒 (ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓꎬ ＨＢＶ) 感

染有关[１５] ꎮ 最近研究发现ꎬ ＬｎｃｈＰＶＴ１ 与肝 ＣＳＣ 呈正

相关ꎮ ＬｎｃｈＰＶＴ１ 受转化生长因子￣β ( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣βꎬ ＴＧＦ￣β) 途径调节ꎬ 其可在 ＨＣＣ 组

织中被 ＨＢＶ 激活[１６] ꎮ 已有研究证明 ＬｎｃｈＰＶＴ１ 可在

体外和体内增强肝 ＣＳＣ 能力ꎬ 主要通过稳定核仁蛋

白 ＮＯＰ２ 介导 ＨＣＣ 细胞获得干细胞样特性[１７] ꎮ
３􀆰 ２　 Ｌｉｎｃ００６１７

Ｌｉｎｃ００６１７ 是染色体 １４ 相关的长链基因间 ｌｎｃＲＮＡꎬ
大小为 ２９３７ ｎｔꎬ 其在晚期乳腺癌组织及转移淋巴结中

呈高 表 达ꎬ 并 促 进 乳 腺 癌 细 胞 的 迁 移 和 侵 袭ꎮ
Ｌｉｎｃ００６１７ 与乳腺癌 ＣＳＣ 的自我更新及扩增有关ꎮ 由于

ＣＳＣ 的部分富集ꎬ Ｌｉｎｃ００６１７ 过表达可增加乳腺癌细胞

群的 乳 腺 球 形 成 和 致 瘤 能 力ꎮ 体 内 试 验 表 明ꎬ
Ｌｉｎｃ００６１７ 缺乏可能导致转移性结节数量急剧减少ꎮ 进

一步 研 究 Ｌｉｎｃ００６１７ 调 控 ＣＳＣ 的 分 子 机 制 发 现ꎬ
Ｌｉｎｃ００６１７ 是一种与 Ｓｏｘ２ 基因启动子结合的核 ｌｎｃＲＮＡꎬ
并通过招募核内不均一性核糖核蛋白 Ｋ 激活其转录ꎮ
研究显示ꎬ Ｌｉｎｃ００６１７ 和 Ｓｏｘ２ 的表达水平之间存在正相

关ꎮ Ｌｉｎｃ００６１７ 可能通过调控 Ｓｏｘ２ 表现致癌活性ꎬ 而

Ｓｏｘ２ 刺激上皮￣间质转化 (ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉ￣
ｔｉｏｎꎬ ＥＭＴ) 并增强 ＣＳＣ 的自我更新能力[１８]ꎮ
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Ｖｏｌ􀆰 １２ Ｎｏ􀆰 ３　 ３７５　　

３􀆰 ３　 ＨＩＦ２ＰＵＴ
缺氧诱导因子￣ ２α 启动子上游转录物 (ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎ￣

ｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ￣２α ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｕｐｓｔｒｅａｍ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔꎬ ＨＩＦ２ＰＵＴ)
是一种新型 ｌｎｃＲＮＡꎬ 在骨肉瘤和结肠癌干细胞中具

有关键调节功能[１９￣２１] ꎮ ＨＩＦ２ＰＵＴ 是位于缺氧诱导因

子￣ ２α (ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ￣ ２αꎬ ＨＩＦ￣ ２α) 基因的

启动子上游区域的反义 ｌｎｃＲＮＡꎮ ＨＩＦ２ＰＵＴ 调节其宿

主基因 ＨＩＦ￣ ２α 在骨和结肠组织中的转录活性ꎮ
ＨＩＦ２ＰＵＴ 过表达导致 ＨＩＦ￣ ２α 表达升高ꎬ 而缺乏

ＨＩＦ２ＰＵＴ 则导致骨 肉 瘤 和 结 肠 癌 衍 生 细 胞 系 中

ＨＩＦ￣２α表达降低ꎮ ＨＩＦ２ＰＵＴ 和 ＨＩＦ￣ ２α 在侵袭性骨肉

瘤中通常表达升高ꎬ 且 ＨＩＦ２ＰＵＴ 的高表达可预测骨

肉瘤患者的不良预后[２０] ꎮ ＨＩＦ￣ ２α 与 ＣＳＣ 存在相关

性ꎬ 在 ＣＳＣ 特性调节中发挥作用ꎮ
ＨＩＦ２ＰＵＴ 在骨肉瘤和结肠癌 ＣＳＣ 中发挥不同的

调控作用ꎮ 在骨肉瘤中ꎬ ＨＩＦ２ＰＵＴ 充当 ＣＳＣ 自我更

新的有效抑制剂ꎮ 研究发现抑制 ＨＩＦ２ＰＵＴ 可增强

ＣＳＣ 的增殖、 迁移和自我更新ꎬ 而其过表达可抑制这

些特征[２１] ꎮ 相反ꎬ 在结肠癌中ꎬ ＨＩＦ２ＰＵＴ 表达与具

有 ＣＳＣ 表型的细胞群的富集相关ꎬ 而 ＨＩＦ２ＰＵＴ 缺失

则损害 ＣＳＣ 特性ꎬ 包括增殖、 自我更新、 迁移和侵

袭ꎮ 此外ꎬ ＨＩＦ２ＰＵＴ 的抑制导致 ＣＳＣ 标志物 (Ｏｃｔ４、
Ｓｏｘ２ 或 ＣＤ４４) 减少[１９] ꎮ 总之ꎬ 这些数据表明该

ｌｎｃＲＮＡ可能在源自不同组织类型 ＣＳＣ 的调节中发挥

相反的作用ꎮ 不同组织谱系中 ｌｎｃＲＮＡ 的功能表征对

组织特异性治疗至关重要ꎮ ｌｎｃＲＮＡ 与微环境之间的

信号传递ꎬ 例如基质细胞和细胞外组分ꎬ 可能对肿瘤

进展和治疗具有较大影响ꎮ
３􀆰 ４　 ＨＯＴＡＩＲ

Ｈｏｘ 转录本反义基因间 ＲＮＡ (Ｈｏｘ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ ａｎｔｉ￣
ｓｅｎｓｅ ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃ ＲＮＡꎬ ＨＯＴＡＩＲ) 是一种致癌 ｌｎｃＲＮＡꎬ
其在多种肿瘤中的表达存在异常ꎬ 包括乳腺癌、 卵巢

癌、 结肠癌、 胰腺癌和子宫颈癌[２２] ꎮ 该 ｌｎｃＲＮＡ 能够

诱导其靶基因的激活或沉默ꎮ ＨＯＴＡＩＲ 可募集 ＭＬＬ１
甲基转移酶并诱导赖氨酸 ４ 的组蛋白 Ｈ３ 三甲基化

( ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ３ ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｙｓｉｎｅ ４ꎬ Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ )ꎬ
从而使染色质松散ꎮ ＨＯＴＡＩＲ 还可募集梳抑制复合

物 ２ ( ｐｏｌｙｃｏｍｂ ｒｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ２ꎬ ＰＲＣ２)ꎬ 诱导

Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３ꎬ 并最终引发基因沉默[２３] ꎮ
研究发现ꎬ 在源自乳腺癌、 口腔癌和结肠癌以及

神经胶质瘤的 ＣＳＣ 中ꎬ ＨＯＴＡＩＲ 表达升高[２４￣２６] ꎮ 这

种 ｌｎｃＲＮＡ 的表达与干细胞特征的获得有关ꎬ 导致

肿瘤生长和转移潜能增强[２４ꎬ２７￣２８] ꎮ ＨＯＴＡＩＲ 主要通

过以 ＴＧＦ￣β 依赖的方式触发 ＥＭＴ 诱导肿瘤 “干性”

的产生[２４￣２５] ꎮ 已经发现 ＨＯＴＡＩＲ 的外源性表达导致

ＥＭＴ 诱导物 Ｚｅｂ１、 ＳＮＡＩＬ、 ＴＷＩＳＴ 和 ＣＴＮＮＡ１ 的上

调ꎬ 并诱导间充质标志物ꎬ 如 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 和纤连蛋白

(Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ) 的 产 生ꎮ 相 应 的ꎬ 上 皮 标 志 物ꎬ 如

Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ、 骨成型蛋白 ７ 和人类表皮生长因子受体 ３
也被 ＨＯＴＡＩＲ 下调ꎮ 在 ＥＭＴ 期间被 ＨＯＴＡＩＲ 下调的

基因表现出 ＰＲＣ２ 占据的增加[２５] ꎮ 由 ＨＯＴＡＩＲ 诱导

的干细胞特征已通过增加的集落形成、 迁移和自我更

新能力而得到证实[２６] ꎮ 此外有研究表明ꎬ ＨＯＴＡＩＲ
可能通过下调 ＳＥＴＤ２ 促进 ＣＳＣ 生长[２７] ꎬ 还可诱导干

细胞标志物 (如 Ｓｏｘ１、 Ｓｏｘ２、 Ｏｃｔ４ 和 ＣＤ４４) 的表

达[２５￣２６] ꎮ ＨＯＴＡＩＲ 可通过减弱 ｍｉＲ￣ ３４ａ 的功能来调

节 Ｓｏｘ２ 表达ꎬ 与晚期临床肿瘤预后差呈正相关[２９] ꎮ
通过使用抑制 ＣＳＣ 增殖、 迁移、 侵袭和自我更新的

ＨＯＴＡＩＲ 抑制剂ꎬ 可发现 ｌｎｃＲＮＡ 的治疗价值ꎮ 因

此ꎬ ＨＯＴＡＩＲ 可作为延缓肿瘤进展和侵袭 / 转移的

靶点[２８ꎬ３０] ꎮ
３􀆰 ５　 Ｌｎｃ３４ａ

Ｌｎｃ３４ａ 是一种新的 ｌｎｃＲＮＡꎬ 其与 ｍｉＲ￣ ３４ａ 编码

基因结合并通过将 ＤＮＡ 甲基转移酶 ３ａ 和组蛋白脱乙

酰酶 １ 募集至 ｍｉＲ￣３４ａ 启动子以调节其沉默ꎮ 既往研

究表明ꎬ ｍｉＲ￣３４ａ 可能作为 Ｎｏｔｃｈ 和 Ｗｎｔ 信号通路的

负调节因子ꎬ 这对 ＣＳＣ 的自我更新至关重要[３１￣３２] ꎮ
研究表明 Ｌｎｃ３４ａ 在结肠 ＣＳＣ 中高表达ꎬ 可促进 ＣＳＣ
自我更新[３３] ꎮ Ｌｎｃ３４ａ 是第一个在 ＣＳＣ 分裂过程中表

现出不对称分布的 ｌｎｃＲＮＡꎬ 因此产生具有不同细胞

命运的不对称子细胞ꎮ Ｌｎｃ３４ａ 通过抑制不对称细胞

分裂导致 ＣＳＣ 分化ꎬ 而过表达则通过对称细胞分裂

导致 ＣＳＣ 增殖ꎬ 这种与其他 ｌｎｃＲＮＡ 调节不对称 ＣＳＣ
分裂的机制仍需进一步研究ꎮ ｍｉＲ￣３４ａ￣Ｌｎｃ３４ａ 轴的发

现让人们认识到 ｌｎｃＲＮＡ 在该过程中的重要性以及其

协调 ＣＳＣ 自我更新过程的潜力ꎮ
３􀆰 ６　 Ｈ１９

Ｈ１９ 是位于 １１ｐ１５􀆰 ５ 区域的印记基因ꎬ 仅由母本

等位 基 因 表 达[３４] ꎬ 是 最 早 发 现 与 肿 瘤 相 关 的

ｌｎｃＲＮＡꎬ 其在乳腺癌[３５] 、 前列腺癌[３６] 和胶质母细

胞[３７]的干细胞样细胞中过表达ꎮ
在乳腺癌中ꎬ Ｈ１９ 的异位过表达可显著促进肿瘤

细胞迁移、 克隆和球形成能力ꎻ 反之ꎬ Ｈ１９ 的抑制则

会破坏乳腺癌细胞的生长和肿瘤形成能力ꎮ Ｈ１９ 主要

存在于乳腺癌细胞的细胞质中ꎬ 其与 ｍｉＲＮＡ ｌｅｔ￣ ７ 结

合ꎬ 从而导致 ｌｅｔ￣ ７ 靶标 Ｌｉｎ２８ 的表达增强ꎮ Ｈ１９ 也可

通过负反馈回路被 ｌｅｔ￣ ７ 抑制ꎮ 值得注意的是ꎬ Ｈ１９
与 Ｌｉｎ２８ 在原发性乳腺癌中共表达ꎬ 且二者对于维持
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３７６　　 　 Ｍａｙꎬ ２０２１

乳腺 ＣＳＣ 自我更新起关键作用[３５] ꎮ Ｌｉｎ２８ 还可阻断

成熟的ｌｅｔ￣ ７产生ꎬ 从而避免 Ｈ１９ 的负反馈抑制并逆

转 Ｈ１９ 缺失介导的乳腺 ＣＳＣ 特性的抑制[３５ꎬ３８] ꎮ 这些

结果表明 Ｈ１９ / ｌｅｔ￣ ７ / Ｌｉｎ２８ 形成双负反馈环以促进乳

腺 ＣＳＣ 的维持ꎮ 在前列腺癌中ꎬ Ｈ１９ 上调干细胞标

志物ꎬ 如 与 Ｓｏｘ２、 Ｏｃｔ４、 Ｎｏｔｃｈ１、 Ｋｌｆ４、 ｃ￣Ｍｙｃ 和

Ａｂｃｇ２ 的表达相关[３６] ꎮ Ｈ１９ 还在胶质母细胞瘤的 ＣＳＣ
自我更新中发挥作用[３７] ꎮ 研究发现 Ｈ１９ 表达主要限

于 ＣＳＣ 部分ꎬ 外源性表达导致该部分的迁移以及神

经球和肿瘤形成能力增强ꎮ Ｈ１９ 还作为 ｍｉＲ￣ １３８、
ｍｉＲ￣ ２００ａ 和 ｍｉＲ￣ １４１ 的 ｃｅＲＮＡ 参 与 ＣＳＣ 的 调

节[３９￣４１] ꎮ 值得注意的是ꎬ Ｈ１９ 可干扰 ｍｉＲ￣ １３８ 和

ｍｉＲ￣ ２００ａ 表达ꎬ 从而避免抑制 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、 Ｚｅｂ１ 和

Ｚｅｂ２ꎬ 并伴随诱导 ＥＭＴꎮ Ｈ１９ 的上调导致 ＥＭＴ 涉及

多个基因的调节ꎬ 这可能促进肿瘤干性特征[４２] ꎮ
３􀆰 ７　 ＨＯＴＴＩＰ

ＨＯＴＴＩＰ 从 ＨＯＸＡ 基因座的 ５􀆳 端转录ꎬ 并以顺式

作用调节 ＨＯＸＡ 基因的表达ꎮ ＨＯＴＴＩＰ 结合接头蛋白

ＷＤＲ５ꎬ 并将 ＷＤＲ５ / ＭＬＬ 复合物靶向 ＨＯＸＡ 基因座ꎬ
导致 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ꎮ ＨＯＸＡ 成员在干细胞的多能性、 分

化和自我更新中起重要作用ꎮ
ＨＯＴＴＩＰ 在胰腺导管腺癌 ( ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ ａｄｅ￣

ｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＰＤＡＣ) 中过度表达ꎬ 并促进其进展、
侵袭和耐药ꎮ 这种 ｌｎｃＲＮＡ 还可促进 ＥＭＴ 并调节胰

腺 ＣＳＣ[４３] ꎮ Ｆｕ 等[４４] 发现 ＨＯＴＴＩＰ 在胰腺 ＣＳＣ 的细

胞核中高表达ꎬ 并通过 Ｗｎｔ / β￣连环蛋白 (Ｗｎｔ /
β￣ｃａｔｅｎｉｎ) 途径增强 ＣＳＣ 特性ꎮ ＨＯＴＴＩＰ 在 ＣＳＣ 调节

中的作用是基于 ＨＯＸＡ９ 的诱导和随后 Ｗｎｔ 途径的激

活ꎮ ＨＯＴＴＩＰ / ＨＯＸＡ９ / Ｗｎｔ 轴通过控制 ＣＳＣ 维持和自

我更新以提高 ＣＳＣ 活性ꎮ 基于 ＨＯＴＴＩＰ 和 ＨＯＸ９ 的表

达可预测 ＰＤＡＣ 患者的预后ꎬ 因此可作为 ＰＤＡＣ 的潜

在治疗靶点和分子标志物[４３ꎬ４５] ꎮ
３􀆰 ８　 ＭＡＬＡＴ￣１

转移相关的肺腺癌转录物 １ (ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １ꎬ ＭＡＬＡＴ￣１) 是高度保

守的 ｌｎｃＲＮＡꎬ 其在肿瘤中呈过表达并促进肿瘤细胞

的侵袭和转移[４６] ꎮ 研究表明ꎬ ＭＡＬＡＴ￣ １ 在源自胰腺

和乳腺肿瘤的 ＣＳＣ 中过表达[４７￣４８] ꎮ ＭＡＬＡＴ￣ １ 可促进

ＣＳＣ 表型分化ꎬ 并调节其增殖、 迁移、 集落形成以及

自我更新能力[４７￣５０] ꎮ ＭＡＬＡＴ￣ １ 具有与 ｍｉＲ￣ ２００ｃ 和

ｍｉＲ￣１４５ 互补的位点ꎬ 因此可作为此类 ｍｉＲＮＡ 的内

源性海绵ꎬ 导致 Ｓｏｘ２ 表达的上调[４７￣４８] ꎮ ＭＡＬＡＴ￣ １ 的

下调可降低干细胞标志物 (如 Ｂｍｉ１、 Ｎａｎｏｇ、 Ｓｏｘ２ 和

Ｎｅｓｔｉｎ) 在 神 经 胶 质 瘤 和 胰 腺 癌 中 的 表 达[４９￣５０] ꎮ

ＭＡＬＡＴ￣１ 还可与 ｌｎｃＲＮＡ ＨＵＬＣ 配合ꎬ 以增加端粒重

复结合因子 ２ (ｔｅｌｏｍｅｒｅ ｒｅｐｅａｔ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬ ＴＲＦ２)
的表达、 磷酸化和类泛素化修饰ꎬ 并加速肝 ＣＳＣ 增

殖ꎬ 从而导致肝癌进展ꎮ 敲除 ＴＲＦ２ 可抵消 ＭＡＬＡＴ￣１
和 ＨＵＬＣ 的致癌功能ꎮ ＭＡＬＡＴ￣ １ 与 ＨＵＬＣ 结合还可

增强端粒酶活性并促进 ＴＥＲＴ 和 ＴＥＲＣ 之间的相互

作用ꎬ 从而延长端粒长度ꎬ 延长肝 ＣＳＣ 的寿命[５０] ꎮ
ＭＡＬＡＴ￣ １ 的 这 种 干 性 调 节 作 用 主 要 基 于 Ｓｎａｉｌ、
Ｓｌｕｇ、 Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 的调节导

致 ＥＭＴ[５１] ꎮ
近期 Ｘｉａｏ 等[５２]的研究表明ꎬ 胃癌组织中 ＭＡＬＡＴ１

和 Ｓｏｘ２ 的表达呈正相关ꎬ 对胃 ＣＳＣ 具有正向调节作

用ꎮ ＭＡＬＡＴ１ 作为 Ｓｏｘ２ 的转录后关键调节因子ꎬ 可直

接与 Ｓｏｘ２ ｍＲＮＡ 结合ꎬ 增强了 ｍＲＮＡ 的稳定性并增加

其表达ꎬ 敲低 Ｓｏｘ２ 则部分逆转了 ＭＡＬＡＴ１ 对胃 ＣＳＣ 的

正向调节作用ꎻ 此外ꎬ 该研究还发现 ＭＡＬＡＴ１ 对放、
化疗敏感性有负性调节作用ꎮ 鉴于 ＭＡＬＡＴ１ 的强大功

能ꎬ 近年来有学者提出 ＭＡＬＡＴ１ 可作为肿瘤治疗的新

靶点[５３]ꎮ
３􀆰 ９　 ｌｎｃＡＲＳＲ

ｌｎｃＡＲＳＲ 是在舒尼替尼耐药的肾细胞癌中被激活

的 ｌｎｃＲＮＡꎬ 可增强舒尼替尼对肾细胞癌的耐药

性[５４] ꎮ ｌｎｃＡＲＳＲ 通过直接结合 ｍｉＲ￣ ３４ / ｍｉＲ￣ ４４９ 促进

药物抗性ꎬ 从而导致 ＡＸＬ / ｃ￣Ｍｅｔ 表达和信号传导及

转录激活蛋白 ( ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎ￣
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎꎬ ＳＴＡＴ３)、 蛋白激酶 Ｂ ( ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂꎬ
ＰＫＢ / Ａｋｔ) 和细胞外调节蛋白激酶 (ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇ￣
ｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓꎬ ＥＲＫ) 信号传导的再激活[５４] ꎮ
ｌｎｃＡＲＳＲ 在肾 ＣＳＣ 呈高表达ꎬ 且参与维持其干细胞表

型、 促 进 肾 ＣＳＣ 的 自 我 更 新、 致 瘤 及 转 移ꎮ 高

ｌｎｃＡＲＳＲ水平可作为肾透明细胞癌患者预后不良的独

立预测因子ꎮ ｌｎｃＡＲＳＲ 与 Ｙｅｓ 相关蛋白 (Ｙｅｓ￣ａｓｓｏｃｉａ￣
ｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＹＡＰ) 结合ꎬ 并通过阻断 ＹＡＰ 与大肿瘤

抑制激酶￣ １ 的相互作用促进其核转位ꎮ ＹＡＰ 在 ＣＳＣ
细胞核呈高表达ꎬ 在 Ｈｉｐｐｏ 信号传导中充当转录共激

活因子ꎬ 这在 ＣＳＣ 扩增中起关键作用[５５] ꎮ
在 ＣＤ１３３ 阳性的肝 ＣＳＣ 和富含 ＣＳＣ 的肝癌细胞

中ꎬ ｌｎｃＡＲＳＲ 的表达明显增强ꎬ 并可促进肝 ＣＳＣ 的扩

增ꎮ 干扰 ｌｎｃＡＲＳＲ 则通过抑制肝癌细胞的去分化和

降低肝 ＣＳＣ 的自我更新能力抑制肝 ＣＳＣ 的扩增ꎬ 并

使肝癌细胞对索拉非尼或顺铂更敏感ꎮ 在肝癌细胞

中ꎬ ＳＴＡＴ３ 是 ｌｎｃＡＲＳＲ 的下游靶基因ꎬ 抑制 ＳＴＡＴ３
的表达则使肝 ＣＳＣ 比例降低ꎬ 从而证实了 ｌｎｃＡＲＳＲ
促进肝 ＣＳＣ 增殖过程需要 ＳＴＡＴ３ 参与[５６] ꎮ
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Ｖｏｌ􀆰 １２ Ｎｏ􀆰 ３　 ３７７　　

３􀆰 １０　 ｌｎｃＴＨＯＲ
在肝 ＣＳＣ 和富含 ＣＳＣ 的肝癌细胞中ꎬ ｌｎｃＴＨＯＲ

的表达明显增加ꎮ 干扰 ｌｎｃＴＨＯＲ 可抑制肝癌细胞的

去分化ꎬ 降低肝 ＣＳＣ 的自我更新能力ꎬ 从而抑制肝

ＣＳＣ 的扩增ꎮ 在肝癌细胞中ꎬ β￣ｃａｔｅｎｉｎ 是 ｌｎｃＴＨＯＲ
的下游靶基因ꎮ 特异性抑制 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 则使肝 ＣＳＣ 比

例降低ꎬ 进一步证实了 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 是 ｌｎｃＴＨＯＲ 促进肝

ＣＳＣ 扩增所必需的因子ꎮ 此外ꎬ 干扰 ｌｎｃＴＨＯＲ 表达

可使肝癌细胞对索拉非尼治疗的敏感性更高ꎬ 提示

ｌｎｃＴＨＯＲ 表达可使低表达的肝癌患者可能受益于索拉

非尼治疗[５７] ꎮ

４　 肿瘤干细胞相关长链非编码 ＲＮＡ 的治疗
意义

　 　 ＣＳＣ 是肿瘤发生、 维持、 进展、 转移和复发的关

键参与者ꎮ 此外ꎬ ＣＳＣ 对常规药物治疗具有耐药

性[５８] ꎮ 由于 ＣＳＣ 在分子和功能上与一般肿瘤细胞不

同ꎬ 因此可开发治疗性替代物以消除可能引起肿瘤进

展或复发的 ＣＳＣꎮ 这种选择性疗法具有较少的副作

用ꎬ 且对非 ＣＳＣ 表现出较低的毒性ꎮ 目前研究已充

分证明ꎬ ｌｎｃＲＮＡ 具有诱导 ＣＳＣ 自我更新、 迁移、 侵

袭、 耐药和分化的重要能力[５９] ꎮ 且近年来人们对

ｌｎｃＲＮＡ在控制细胞分裂、 赋予肿瘤耐药差异性、 保

护端粒末端、 维持基因组结构、 与关键信号通路相互

作用以及调节肿瘤干细胞相关基因的功能等方面进行

了深入研究ꎬ 并取得了较大进展[３３ꎬ３５ꎬ５９] ꎮ
晚期肿瘤的 ＣＳＣ 利用对称分裂策略使子细胞能

够自我更新ꎬ 从而迅速增加肿瘤内 ＣＳＣ 的数量[６０] ꎮ
这一发现表明ꎬ 控制或避免晚期肿瘤中对称的 ＣＳＣ
分裂可能对临床有益ꎮ 由于 ｌｎｃＲＮＡ 可能在调节 ＣＳＣ
不对称性和对称性平衡中发挥独特作用[３３] ꎬ 改变其

功能可能会干扰分裂机制ꎮ 因此ꎬ 控制 ＣＳＣ 分裂方

式的 ｌｎｃＲＮＡ 可被视为治疗晚期肿瘤的潜在靶标ꎮ
ｌｎｃＲＮＡ 也可能参与 ＣＳＣ 中耐药性的获得和维持ꎮ

ｌｎｃＲＮＡ 可激活几种机制以促进抗药性ꎬ 包括调节药

物转运蛋白表达水平、 调节存活信号传导途径、 避免

细胞凋亡和诱导 ＤＮＡ 修复[３９] ꎮ

５　 小结与展望

ｌｎｃＲＮＡ 参与包括肿瘤发生、 发展在内的诸多病

理生理过程ꎬ 而 ＣＳＣ 可以驱动肿瘤的发生和发展ꎮ
鉴于近年来 ｌｎｃＲＮＡ 与 ＣＳＣ 之间的关系开始受到学界

的关注ꎬ 本文综述了参与 ＣＳＣ 自我更新、 维持和分

化相关的 ｌｎｃＲＮＡ 的功能及潜在分子机制ꎮ
ＣＳＣ 转移、 逃避常规治疗的能力成为肿瘤复发的

主要原因ꎮ 尽管其在肿瘤发展中起着重要作用ꎬ 但这

种细胞亚群的调节机制尚未完全明确ꎬ 因此需进行更

深入的研究ꎮ ｌｎｃＲＮＡ 可在不同水平以不同方式发挥

功能ꎬ 然而迄今为止ꎬ 仅少数 ｌｎｃＲＮＡ 被鉴定为参与

ＣＳＣ 的形成ꎬ 因此需进一步研究 ｌｎｃＲＮＡ 与 ＣＳＣ 形成

的关系及内在机制ꎮ
ｌｎｃＲＮＡ 在人类细胞基因组中高度丰富ꎬ 参与转

录、 翻译和翻译后水平调节多个过程ꎮ 只有了解

ｌｎｃＲＮＡ发挥功能的分子机制并揭示 ｌｎｃＲＮＡ 在特定组

织中发挥的作用ꎬ 才能为 ｌｎｃＲＮＡ 作为诊断或预后标

志物ꎬ 甚至作为未来治疗的靶标提供基础ꎮ 大量研究

已经发现关于特定 ｌｎｃＲＮＡ 在赋予药物抗性、 控制细

胞分裂、 确定细胞命运和调节干细胞相关基因的转录

或翻译方面的功能ꎬ 且可在血清、 唾液、 尿液、 血液

或组织活检中检测到 ｌｎｃＲＮＡꎬ 毫无疑问ꎬ ｌｎｃＲＮＡ 正

成为未来肿瘤精准治疗的有力工具ꎮ
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