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摘要 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC,下称肝癌)是一种全球高发的恶性肿瘤,其生长快、易转移、死亡

率高. 非编码RNA(non-coding RNA, ncRNA)是指由基因组转录的不编码蛋白质的RNA. 它们数量巨大, 占人类基

因组转录产物的90%以上. 近年研究发现, ncRNA可以在表观遗传、转录和转录后水平调控基因表达, 或者调控

蛋白质的定位及活性, 进而影响细胞的分化、增殖、死亡、运动等重要活动; ncRNA的失调与疾病的发生发展密

切相关. 发现肝癌相关的ncRNA并深入研究其调控网络及作用机制将为肝癌的诊断和治疗提供新策略. 本文介绍

了ncRNA的分类, ncRNA的生成、加工和降解机制, ncRNA的功能网络, 并总结了ncRNA在肝癌细胞恶性表型调

控中的功能及机制, 最后讨论了ncRNA作为诊断标志物和治疗靶点的潜在应用.
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非编码RNA(non-coding RNA, ncRNA)是指不编

码蛋白质的转录本, 占人类基因组转录产物的90%以

上. ncRNA在生理和病理过程中发挥重要作用, 具有

促癌或抑癌的功能
[1,2].

1 非编码RNA的分类

在人类转录产物中, 除了广为人知的信使RNA
(messenger RNA, mRNA), 还有数量巨大的ncRNA.
ncRNA可分为两种主要类型

[3]: 结构性ncRNA和调节

性ncRNA. 结构性ncRNA包括核糖体RNA(ribosomal
RNA, rRNA)、转运RNA(transfer RNA, tRNA)、小核

RNA(small nuclear RNA, snRNA)和小核仁RNA(small

nucleolar RNAs, snoRNAs)等. 它们丰度高, 具有管家

基因的特点, 主要参与蛋白质的翻译和RNA的剪接.
而调节性ncRNA主要参与调控其他RNA或蛋白质的

加工、修饰和功能, 进而影响细胞生命活动, 在肿瘤发

生发展过程中发挥重要作用. 调节性ncRNA可以进一

步分为微小RNA(microRNA和piRNA)、长非编码

RNA(long noncoding RNA, lncRNA)和环状RNA(circu-
lar RNA, circRNA). 哺乳动物的ncRNA基因可位于蛋

白质编码基因的内含子或外显子区域、或基因间隔区

域. 由于piRNA主要在生殖细胞特异表达, 因此本文主

要聚焦于miRNA, lncRNA, circRNA这几类调控性

ncRNA的研究进展.
1993年, Ambros课题组

[4]
在线虫中发现了第一个

引用格式: 杨金娥, 谢忱, 黎兰奇, 等. 非编码RNA多维调控网络与肝细胞癌. 中国科学: 生命科学, 2023, 53: 1626–1642
Yang J E, Xie C, Li L Q, et al. Multidimensional regulatory networks of noncoding RNAs and hepatocellular carcinoma (in Chinese). Sci Sin Vitae,
2023, 53: 1626–1642, doi: 10.1360/SSV-2023-0208

© 2023 《中国科学》杂志社 www.scichina.com

中国科学: 生命科学 2023 年 第 53 卷 第 11 期: 1626 ~ 1642

SCIENTIA SINICA Vitae lifecn.scichina.com

中国科学院学部 科学与技术前沿论坛 表观遗传学与人类疾病专题评 述

https://doi.org/10.1360/SSV-2023-0208
http://www.scichina.com
http://lifecn.scichina.com
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1360/SSV-2023-0208&amp;domain=pdf&amp;date_stamp=2023-10-31


miRNA基因,即lin-4,它长度为22个核苷酸(nt), 在转录

后水平抑制蛋白基因lin-14的表达, 从而调控线虫的发

育. 此后, 人们在多种模式动物及人类细胞中发现了上

千个类似的小分子RNA, 并将它们命名为微小RNA,
即microRNA, 简称miRNA. miRNA长度一般在

20~24 nt, 在不同物种间的保守性强. 根据miRBase数
据库(https://www.mirbase.org)显示,目前已在人类细胞

中鉴定了1917个miRNA基因, 它们调控了至少60%蛋

白编码基因的表达
[5,6].

lncRNA是长度>200 nt的非蛋白质编码转录本的

总称, 它们是ncRNA中数目最多的一类. 根据最新

NONCODE(v6.0)数据库(http://www.noncode.org/)显
示, 目前在人类基因组鉴定的lncRNA基因共有96411
个, 它们转录产生的lncRNA多达173112种[7]. 大多数

lncRNA为线性分子, 部分lncRNA的3′和5′末端共价连

接成环状RNA, 即circRNA, 可以看作是一类特殊的

lncRNA. 与miRNA不同, 大多数lncRNA序列的物种间

保守性差, 人类细胞中的多数lncRNA在模式生物中并

无对应的同源基因.

2 非编码RNA的生成、加工及降解机制

2.1 miRNA

目前对miRNA的生成、加工机制了解比较清楚.
它们首先在核内由RNA聚合酶Ⅱ或Ⅲ转录成长度可

达数千个nt的初级转录本(pri-miRNA). 这些转录本内

部可形成发夹状的结构, 该结构在核内被双链RNA特
异性内切酶Drosha和RNA结合蛋白(DGCR8)等构成的

复合物切割, 生成60~70 nt的miRNA前体(pre-miRNA),
该前体一般具有2 nt的3′-突出部末端. 随后, pre-miR-
NA被exportin-5(XPO5)和RanGTP转运到细胞质, 被

DICER1酶进一步加工成在3′-末端具有2 nt突出结构

的miRNA双链, 其中一条miRNA链被Argonaute(AGO)
识别并选择性装载到RNA诱导的沉默复合物(RNA-in-
duced silencing complex, RISC)中,进而发挥功能.未装

载到RISC复合物的另一条链则被降解
[8].

已有的研究揭示miRNA表达失调是肿瘤中常见

的现象, 其机制包括miRNA基因的缺失、扩增、点突

变和表观遗传调控等
[9]. 值得注意的是, 肿瘤中miRNA

呈现整体下调的特征, 但具体机制仍不清楚. Schmitt-
gen团队

[10]
发现, 虽然肿瘤细胞中大量的miRNA基因

可被转录为pre-miRNA, 但原位杂交显示许多pre-
miRNA滞留在细胞核, 并没有被进一步加工成成熟的

miRNA. 与此吻合的是, Sun等人
[11]

发现, 癌细胞中

ERK激酶可磷酸化pre-miRNA的转运受体XPO5, 导致

XPO5装载pre-miRNA的能力减弱; ERK还能通过磷酸

化核孔蛋白NUP153, 抑制pre-miRNA-XPO5复合物的

核输出, 导致pre-miRNA无法出核. 这些发现提示, 核
输出减少是癌细胞中miRNA整体下调的重要原因.

此外, Mendell团队
[12]

在人和小鼠B细胞淋巴瘤模

型中研究发现, 癌基因MYC的激活会导致miRNA的转

录被广泛抑制. 作者通过染色质免疫沉淀检测发现,
MYC可与大部分受它抑制的miRNA的启动子区直接

结合. MYC是具有双向调控功能的转录因子, 它可与

MAX形成二聚体促进转录, 也可与锌指蛋白1(Myc-
interacting zinc finger protein 1, MIZ1)结合形成转录

抑制复合物. 已知70%的人类肿瘤呈现MYC表达的异

常上调, 提示癌细胞中MYC的上调, 可能直接抑制

miRNA的转录, 成为癌细胞中miRNA整体丰度下降的

原因之一.

2.2 lncRNA

lncRNA的转录与mRNA类似, 主要由RNA聚合

酶Ⅱ转录, 但相对于蛋白编码基因和miRNA, lncRNA
的丰度普遍较低.基于ENCODE转录本的分析发现,除
少数假基因来源的lncRNA在细胞中的表达水平接近

蛋白编码基因外, 多数lncRNA的丰度只有mRNA的十

分之一左右, 有的在单个细胞中仅有几个拷贝
[13]. 绝

大多数lncRNA的转录后加工过程与mRNA大致相同,
包括5′-末端加帽、3′-末端聚腺苷酸化和剪接, 然后产

生成熟体的lncRNA. 值得注意的是, 有的成熟体

lncRNA含有特殊的末端结构, 如以snoRNA作为末

端
[14], 或者在lncRNA末端形成高度稳定的三螺旋结

构
[15], 提示除了常规加工方式外, 可能还存在其他未

知的lncRNA加工方式. 选择性剪接在lncRNA加工中

也很常见, 由选择性剪接产生的不同亚型lncRNA可能

具有不同的功能或作用机制 . 例如 , 长转录本的

lncRNA-PXN-AS1优先与PXN mRNA的3′-非翻译区

(3′-untranslated region, 3′-UTR)结合, 以保护PXN
mRNA免受miRNA诱导的降解. 相反, 缺乏外显子4的
lncRNA-PXN-AS1短转录本与PXN mRNA的编码序列

结合并抑制其翻译
[16]. lncRNA的降解途径包括核内
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RNA外切体介导的降解(nuclear RNA exosome-
mediated degradation)[17]和无义介导的降解(nonsense-
mediated decay)[18], 以及mRNA通用的方式, 如p-body
介导的降解.

2.3 circRNA

circRNA由前体RNA(pre-RNA)反向剪接产生, 即

pre-RNA下游5′-剪接位点以相反的顺序与上游3′-剪接

位点共价连接, 从而产生环状的circRNA[19]. 许多真核

蛋白质编码基因可通过反向剪切产生circRNA, 绝大

部分circRNA与mRNA使用相同的拼接位点和剪切机

器, 因此可以视为一种特殊的RNA可变剪切产物. 封

闭的环状结构使circRNA不易被核酸外切酶降解, 因

此其稳定性较高, 一些circRNA的丰度高于其同源线

性mRNA. 陈玲玲团队
[20]

研究发现, 核酸内切酶介导

的circRNA降解与细胞抗病毒反应密切相关, 其机制

是内源性circRNA分子内部可形成长16~26 bp的双链

RNA茎环结构(intra-dsRNA), 该结构与抗病毒免疫因

子PKR结合并抑制其活性. 病毒感染导致细胞内核酸

内切酶RNase L激活并大量降解circRNA, 致使cir-
cRNA水平整体下降. 而circRNA的减少导致PKR被释

放, 并激活下游抗病毒效应. 更详细的circRNA生成、

加工及降解机制方式可参考陈玲玲团队发表的综

述
[21,22].

3 非编码RNA的功能和作用机制

与siRNA类似, 人类miRNA也通过RISC复合物发

挥功能. 但不同的是, siRNA通过与靶标mRNA完全互

补配对, 从而介导mRNA的降解. 而miRNA与其靶

mRNA的配对可以是部分互补, 即除了第2~7 nt的种

子区(seed region)与靶标完全互补外, 其他位置可能只

有部分配对, 最终导致mRNA降解或翻译抑制
[8]. 生物

信息学分析显示, 超过60%的人类蛋白质编码基因含

有至少一个在不同物种间保守的miRNA结合位点, 再

加上许多非保守的miRNA结合位点, 绝大多数人类蛋

白质编码基因都可能受到miRNA调控
[6].

解析lncRNA的作用机制具有很大的挑战性, 这是

由于它们缺少类似miRNA的种子区或蛋白质结构域

等功能元件, 难以通过序列或结构预测其作用方式. 此
外, 虽然有的研究者认为, lncRNA的调控功能主要取

决于其二级或三级结构
[23], 但由于RNA分子固有的柔

性 , 对其高级结构的解析进展缓慢 , 这都限制了

lncRNA的作用机制研究.
已有的研究揭示, lncRNA和circRNA可通过与

DNA、RNA或蛋白质分子相互作用而发挥调控功

能
[2](图1).首先, lncRNA可作为引导分子,帮助与之结

合的蛋白质定位到特定的染色体或mRNA区域, 保证

蛋白质作用的特异性. 如lncHDAC2和HAND2-AS1均
可以与染色质重塑复合物结合并作为核向导, 将它们

募集到靶标基因的启动子区, 从而调控启动子区的染

色质构像, 最终调控基因表达
[24,25]. 细胞质定位的

lncRNA MEG3引导PTBP1蛋白与SHP mRNA的编码

序列结合, 导致其降解
[26]. 其次, lncRNA可作为支架

分子, 提供蛋白质相互作用的平台. 如HOTAIR, 它可

作为转录抑制复合物PRC2及其互作蛋白质的支架.
当HOTAIR介导PRC2的核心亚基SUZ12与E3连接酶

Mex3b发生相互作用时, SUZ12将被蛋白酶体降解, 从
而削弱PRC2对靶基因的抑制作用. 相反, 当HOTAIR
介导SUZ12与DDX5互作时, PRC2复合物稳定性增加,
对其靶基因的抑制作用增强

[27]. 另外两种lncRNA,
lnc-β-Catm[28]

和HULC[29], 分别作为β-catenin/EZH2和
YB-1/ERK复合物组装的支架, 来调控β-catenin甲基化

和YB-1磷酸化. 此外, lncRNA还可作为分子诱饵, 竞
争结合蛋白质或RNA, 使其与靶分子分隔, 干扰其功

能. 例如, lncRNA TRINGS可通过与STRAP相互作用,
阻断STRAP结合并激活GSK3β的作用

[30].本团队
[31]

发

现, lnc-UCID通过结合RNA解旋酶DHX9, 防止DHX9
结合CDK6, 解除DHX9抑制CDK6表达的作用. 许多

lncRNA包括circRNA上存在miRNA的结合位点, 因此

可作为miRNA的诱饵, 通过竞争性结合miRNA, 减少

miRNA与蛋白编码基因mRNA的结合 , 从而解除

miRNA对蛋白编码基因表达的抑制作用 , 这类

lncRNA又称竞争性内源RNA(competitive endogenous
RNA, ceRNA). HULC[3 2 ] , lncRNA-ATB[3 3 ] ,
PDIA3P1[34]和lnc-APUE[35]

等均可作为ceRNA结合

miRNA, 继而阻断miRNA对其靶基因的抑制作用. 一
个引人注目的circRNA例子是ciRS-7, 它有73个miR-7
的结合位点, 可作为miR-7的ceRNA行使功能

[36]. 值得

注意的是, 同一lncRNA可以通过不同的机制发挥作

用, 如HULC既可以作为支架lncRNA, 也可以作为诱

饵lncRNA.
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4 肝细胞癌

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC, 以下简

称肝癌)是全球常见的恶性肿瘤, 其生长快、易转移复

发、死亡率高
[37]. 中国是肝癌的高发区, 我国的肝癌

患者约占全球病例的50%[38]. 由于缺少敏感的早期检

测方法, 大多数患者在就医时已是肝癌晚期, 因而失

去了手术切除的机会. 此外, 肝癌对化疗和放疗不敏

感, 其五年总生存率只有10%左右.
肝癌的致病因素主要包括病毒感染、代谢性肝

病、酒精性肝病、致癌剂(如黄曲霉毒素)等. 它们往

往导致慢性肝损伤、慢性肝炎及肝硬化, 最终发展成

为肝癌. 乙肝病毒(hepatitis B virus, HBV)和丙肝病毒

(hepatitis C virus, HCV)感染诱发的慢性肝炎肝硬化是

肝癌的最重要病因. 据统计, 全球每年大约80%的肝癌

是由于HBV或HCV感染诱发的
[39]. HBV相关肝癌主要

发生于亚洲和非洲, 占这些地区肝癌病例的60%左右,
而在中国的占比更高, 达80%~90%. 而慢性HCV感染

则常见于北美、欧洲和日本肝癌患者. 此外, 由于过量

脂肪摄入导致的非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic
fatty liver disease, NAFLD)和非酒精性肝炎(non-
alcoholic steatohepatitis, NASH), 已经成为许多发达国

图 1 肝癌相关lncRNA的作用机制. A: 作为引导分子: lncRNA通过募集特定蛋白质定位至基因启动子或增强子区域, 促进
(红色箭头)或抑制(蓝色线)下游基因的转录; 或通过募集特定蛋白质到靶标RNA, 调节RNA的加工、稳定性或翻译. B: 作为支
架分子: lncRNA通过结合不同的蛋白质,介导它们之间的相互作用,进而调节靶蛋白(蓝色)的活性或稳定性. C:作为诱饵分子:
lncRNA通过竞争性结合蛋白质(橙色)或miRNA(紫色), 从而干扰它们与靶蛋白或靶标mRNA的结合
Figure 1 Regulatory mechanisms of HCC-associated lncRNAs. A: As a guide: lncRNA can recruit specific proteins to gene promoters or enhancers,
thereby promote (red arrow) or inhibit (blue line) gene transcription. lncRNA may also recruit proteins to RNAs, in turn regulate RNA processing,
stability, or translation. B: As a scaffold: lncRNA can bind to different proteins, thereby mediate the interaction between these proteins, which in turn
modulates the activity or stability of the target protein (blue). C: As a decoy: lncRNA acts as a bait for proteins (orange) or miRNAs (purple), separate
them from their target molecules and interfering with their function
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家中肝癌的另一大诱发因素, 并呈现上升趋势
[40]. 在

欧美等国家, 由NAFLD引起的肝癌病人已占肝癌患者

的10%~20%[41]. 酒精、黄曲霉素摄入等因素也是HCC
的重要病因

[42]. 男性的肝癌发病率和病死率显著高于

女性.
肝细胞癌变是多步骤、多异常积累的长期过程.

针对临床肝癌标本的基因组、转录组及蛋白质组分析

显示, 端粒酶(TERT)、p53和β-catenin通路发生异常的

频率较高
[43~45]. 研究发现, 我国HBV阳性患者的肝癌

组织中, 导致TERT上调的突变约占57%, 失活型p53突
变约44%, 激活型β-catenin突变约17%, 而且, 携带这三

个分子中任何一个异常的标本约占73%[43]. 这与法国

科学家在过量酒精摄入(high alcohol intake)相关的肝

癌, 以及日本科学在肝炎病毒(HBV和/或HCV)相关肝

癌中的研究结果一致
[44,45].

以往有关肝癌发生发展机制的研究多关注蛋白编

码基因的功能.近年来的研究表明, ncRNA的失调与肝

癌的发生发展密切相关. 国内外研究者已经鉴定了一

大批肝癌相关的ncRNA, 并揭示了其功能和调控机制.
本文将介绍ncRNA的生成和功能, 重点总结调控肝癌

细胞恶性表型的ncRNA及其作用机制, 并讨论ncRNA
作为诊断标志物和治疗靶点的潜力, 以及该领域面临

的挑战.

5 miRNA与肝癌

5.1 肝癌中具有抑癌功能的miRNA

多项基于肝癌及癌旁组织的miRNA表达谱分析

结果显示, 众多miRNA, 包括miR-26, miR-29, miR-99,
miR-100, miR-101, miR-125, miR-195, miR-199等, 在
肝癌中显著下调

[46~53], 具有抑癌基因的特性. 此外, 肝
细胞特异高表达的miR-122和肝中高丰度的miR-194/
192也具有抑癌作用

[54](图2).
研究发现, miRNA的功能具有其独特性. 首先, 一

个miRNA可以同时调控同一信号通路上下游的多个

分子, 发挥“自动防故障”的作用. 本团队和其他团队的

研究揭示, miR-26a和miR-195能够直接靶向细胞周期

G1/S时相转换调控通路中的上下游分子, 如cyclin D,
cyclin E, CDK6和E2F3等,抑制细胞周期进程及肝癌细

胞增殖
[46,51,55]. 本团队还发现, miR-29和miR-125b可分

别抑制线粒体通路中多个抗凋亡分子的表达, 促进肝

癌细胞凋亡, 提高癌细胞对化疗药物的敏感性, 进而

抑制肝癌生长
[47,50]. 其次, 单个miRNA可以同时抑制

肝癌进展多个阶段的调控分子, 从而影响肝癌细胞的

不同恶性表型. miR-199既能通过抑制PAK4/ERK信号

通路, 削弱肝癌细胞增殖
[52], 也可通过抑制糖酵解关

键酶HK2的表达, 抑制肝癌细胞乳酸生成及代谢重塑,
进而抑制肝癌细胞在体内外的生长

[53]. 本团队发现,
miR-195除了阻断细胞周期G1/S转换和肝癌细胞增殖

的作用
[51], 也能通过抑制促血管生成因子VEGF以及

促迁移蛋白VAV2和CDC42的表达, 进而抑制肝癌的

血管生成及肝肺转移
[56]. 此外, 何祥火团队

[57]
发现,

miR-195通过直接靶向NF-κB下游信号分子IKKα和
TAB3来抑制肝癌的生长, 进一步提示了miRNA的多

重作用. 类似地, miR-29在诱导肝癌细胞凋亡的同

时
[47], 还可通过调控MMP-2表达抑制肝癌血管生成和

转移
[48]. miR-101既可诱导癌细胞凋亡, 也可抑制癌细

胞转移
[49,58,59]. 这些具有多重调控作用的miRNA分子

的发现, 为针对肝癌进展多节点的治疗奠定了理论

基础.
miRNA作为一种转录后的负调控因子, 还可与其

靶基因及其信号通路的相关蛋白构成复杂的反馈回

路, 加强信号传导, 或者维持内环境的稳态. TGF-β-
SMAD2/3-miR-195-SMAD7正反馈回路就是个典型例

子. 在正常肝细胞中, TGF-β信号通过Smad2/3促进

miR-195的转录 , 而miR-195能够直接靶向抑制

SMAD7的表达, 解除SMAD7对TGF-β信号传导的抑

制作用, 从而构成TGF-β-Smad2/3-miR-195-SMAD7正
反馈回路, 加强TGF-β的抑增殖信号, 防止肝细胞异常

增殖
[60]. 而肝癌细胞中组蛋白去乙酰化酶HDAC1/3升

高, 导致miR-195启动子去乙酰化, miR-195表达继而

下降, TGF-β-Smad2/3-miR-195-Smad7正反馈回路失

调及肝癌细胞失控增殖
[60,61]. 类似地, 肝细胞高表达

的miR-122与其上游转录子C/EBPα和下游靶标IGF-1R
共同组成了GSK-3β-C/EBPα-miR-122-IGF-1R正反馈

回路: C/EBPα转录激活miR-122的表达, 而miR-122通
过直接抑制IGF-1R表达, 阻断生长信号的传导, 进而

维持GSK-3β的活性; 活化的GSK-3β通过磷酸化激活

C/EBPα, 维持miR-122的高表达, 进一步增强miR-122
对IGF-1R信号通路的抑制作用, 有效防止细胞异常增

殖及肝癌进展
[62]. 此外, miR-101与AP-1可形成AP-1/

miR-101负反馈回路, 维持肝细胞稳态: ERK2激活转
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录因子复合物AP-1, 后者诱导miR-101的转录, 而miR-
101可反过来抑制ERK2和c-FOS(AP-1家族成员)的表

达, 防止AP-1介导的促转移信号过度激活, 而肝癌中

miR-101的表达下调导致该回路被破坏, 从而促进肿

瘤转移
[58].

位于蛋白编码基因内含子的miRNA往往与其宿

主基因协同发挥功能. 本团队
[46]

发现, miR-26a/b位于

宿主基因CTDSP1/2/L磷酸酶的内含子, 两者在生理和

病理情况下, 表达趋势均一致. 而且, miR-26a/b直接抑

制CDK6和cyclin E1的表达, 进而降低pRb的磷酸化水

平, 而CTDSP1/2/L则可将pRb去磷酸化, 两者协同抑制

G1/S时相的转换和细胞增殖, 从而提供双重保障系统,
防止细胞恶性增殖. miR-26a/b和CTDSP1/2/L在肝癌细

胞中均降低, 导致肿瘤恶性增殖生长.
最近一项研究揭示了miRNA可通过调控肝癌免

疫微环境发挥抑癌功能. 作者发现, 在尾静脉高压注射

AKT/RAS或MYC诱发的小鼠肝癌模型中, AKT/RAS
或MYC信号的激活可通过驱动Kupffer细胞过表达

NF-κB和趋化因子配体Ccl22来诱导免疫抑制, 而向小

鼠肝脏递送miR-15a/16-1, 可增加肝癌微环境中细胞

毒性T细胞(cytotoxic T lymphocyte, CTL)的数量, 抑

制调节性T细胞(regulatory T cell, Treg)的招募, 抑制肿

瘤生长. 当通过CRISPR/Cas9基因编辑技术破坏Kupf-
fer细胞中NF-κB基因上miR-15a/16的结合位点后,
miR-15a/16抑制Ccl22产生, Treg招募和肝细胞癌发生

的能力减弱, 提示miR-15a/16-1可能通过破坏Kupffer
细胞和Treg细胞之间的通讯来恢复免疫监视, 从而抑

制AKT/RAS和MYC诱导的肝癌发生
[63].

5.2 肝癌中具有癌基因功能的miRNA

报道较多的在肝癌中表达上调的miRNA包括

miR-21, miR-151, miR-221等, 它们可能发挥癌基因的

功能(图2).
目前miR-221促进肝癌发生发展的功能已较为明

确. 大约80%的临床肝癌标本显示miR-221上调
[64], 并

且其高表达与肝癌患者无复发生存时间显著负相

关
[65,66]. 细胞模型研究显示, miR-221可促进癌细胞增

殖、迁移和侵袭, 并抵抗凋亡. 在永生化的p53−/−
肝祖

细胞中过表达miR-221, 可促进癌细胞在祼鼠体内成

瘤
[ 6 5 ] . 机制研究揭示 , m iR -221通过直接抑制

CDKN1B/p27和CDKN1C/p57[64], DDIT4[65], BMF[66]及
HDAC6[67]等多个靶基因的表达, 从而促进肝癌生长和

图 2 miRNA在肝癌发生发展中的作用. miRNA可通过调控肝癌细胞增殖、死亡、侵袭转移和肿瘤血管生成等表型, 扮演促
癌(红色背景)或抑癌(蓝色背景)基因的角色. 图示在肝癌恶性表型中发挥调控作用的代表性miRNA
Figure 2 The role of miRNAs in the development and progression of HCC. miRNA may act as oncogenes (red background) or tumor suppressors
(blue background) by regulating HCC cell proliferation, death, metastasis, or tumor angiogenesis. Representative miRNAs and their regulatory roles in
malignant phenotypes of HCC are shown
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转移. Callegari等人
[68]

采用肝中高表达的miR-221转基

因小鼠模型验证了其促癌功能, 发现有50%(4/8)的雄

性转基因小鼠在出生后9个月即可自发形成肝癌, 而

且在DEN诱导的肝癌模型中, 转基因小鼠比野生型对

照鼠的荷瘤数目更多, 肿瘤体积更大. 有研究表明, 治
疗前血清miR-221水平较低的肝癌患者对索拉非尼的

反应更好
[69], 提示血清miR-221可能作为预测索拉非

尼治疗敏感性的标志物.
miR-21在多种癌症中表达水平显著升高. 肝癌研

究中已证实的miR-21靶标包括PTEN, PDCD4和RECK
等

[70,71]. miR-21通过抑制这些抑癌基因的表达, 促进肝

癌细胞的体外增殖和侵袭以及体内的生长和转

移
[70,71]. miR-151与其宿主基因FAK位于肝癌细胞中频

繁扩增的基因组区域, 它在肝癌中的表达显著上调, 且
与肝内转移显著相关. 研究表明, miR-151与其宿主基

因协同促进RAC1, CDC42和RHO GTP酶的活化, 从而

增强肝癌细胞的迁移和侵袭, 促进肝癌转移
[72].

近年来研究揭示, miRNA还可以被分泌到肿瘤细

胞外, 并介导肿瘤细胞与间质细胞相互作用, 从而促进

肿瘤生长转移. 王红阳团队
[73]

报道, 高转移潜能的肝

癌细胞分泌miR-1247-3p, 并可被成纤维细胞摄取, 促

进肿瘤相关成纤维细胞(cancer-associated fibroblast,
CAF)分泌促炎细胞因子IL-6和IL-8, 进而促进肿瘤转

移. 本团队
[74,75]

发现, 肝癌细胞分泌的miR-103和miR-
210可进入血管内皮细胞, 分别通过抑制VE-Cad, p120
和ZO-1或抑制SMAD4和STAT6的表达, 从而增加血管

通透性或促进血管生成,进而促进肿瘤转移.这些miR-
NA在血清中的水平与肝癌转移正相关.

值得注意的是, 同一个miRNA在不同的肝脏疾病

中可能发挥不同甚至相反的作用. 例如, miR-122在肝

癌发生中充当抑癌基因的角色, 但在HCV感染肝细胞

时, miR-122与HCV病毒基因组的5′-UTR结合, 促进

病毒在肝细胞的复制
[76], 用miR-122反义寡核苷酸

(SPC3649)治疗慢性HCV感染的黑猩猩, 可持续抑制

HCV引起的病毒血症
[77]. 类似地, miR-192通过靶向

巨噬细胞中的RICTOR来促进NAFLD的肝脏炎症
[78],

但在肝癌中, 它通过靶向PABPC4来抑制肝癌干细胞

(cancer stem cell, CSC)的恶性特征
[79]. 这些发现提

示, miRNA在不同病程或肝脏不同类型细胞中的靶标

基因具有特异性, 从而导致其在不同肝脏疾病中的功

能不同. 因此, 未来的研究应关注miRNA的时空特异

性, 这将有助于更准确地确定治疗靶点, 避免脱靶

效应.

6 lncRNA与肝癌

已有较多研究揭示lncRNA, 包括circRNA, 可以通

过调控肝癌细胞增殖、死亡及运动侵袭等表型, 进而

调控肝癌发生发展(图3). 但由于大多数lncRNA的物

种间保守性差, 模式生物中缺少其对应的同源基因,
人们难以借助基因敲除的动物模型研究lncRNA的功

能及机制, 而是更多地借助人类肝癌细胞在免疫缺陷

鼠构建异源移植瘤模型开展研究.

6.1 调控细胞增殖的lncRNA

失控增殖是癌症最重要的特征, 源于细胞周期失

调, 特别是G1/S时相转换加速. 多个lncRNA, 如HULC,
lnc-UCID, lnc-APUE和HEIH在人肝癌组织中过表达,
可以通过上调cyclin, CDK, E2F或降低CDK抑制因子

的表达, 促进G1/S转换, 进而促进细胞增殖
[31,35,80,81].

lncRNA-HULC是最早报道的在肝癌中上调的lncRNA[80].
它与YB-1蛋白特异结合并增强其磷酸化, 导致YB-1释
放被其扣留的mRNA, 包括cyclin D1和cyclin E1等, 增
强它们的翻译

[29]. 本团队
[31,35]

发现, lnc-UCID和lnc-
APUE可作为分子诱饵, 分别通过结合DHX9和miR-
20b, 解除它们对CDK6和E2F1表达的抑制作用. HEIH
通过与EZH2结合,抑制CDK抑制因子p16, p21和p27的
表达

[81]. 沉默这些lncRNA的表达可抑制肝癌细胞的体

内外生长. 目前已报道的大多数影响肝癌细胞增殖的

环状RNA主要是通过结合miRNA, 发挥ceRNA的作

用. 例如, 在肝癌组织中显著下调的circGPR137B, cir-
cMTO1和MAT2B可分别通过结合miR-4739, miR-9和
miR-338-3p, 促进FTO, p21和PKM2的表达

[82~84].
另有证据表明, 在肝癌中经常过度激活的促生长

信号通路, 包括IL-6/STAT3, Wnt/β-catenin和PI3K/Akt
通路等, 也受到lncRNA调控

[85]. 何祥火团队
[86]

发现,
TSLNC8是一个具有抑癌功能的lncRNA, 它通过干扰

TKT介导的STAT3磷酸化, 阻止IL-6/STAT3信号通路

活化. 肝癌组织TSLNC8的表达下调导致肝癌细胞过

度增殖和肿瘤生长. 另有研究发现, MEG3通过下调β-
catenin和上调PTEN来抑制肝癌细胞的增殖

[87]. 此外,
多个lncRNA可以通过调控抑癌基因p53调控肝癌细胞
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增殖. lnc-HUR1可被HBV病毒的HBx诱导表达, 结合

并抑制p53的功能. 在DEN诱导的肝癌模型中, lnc-
HUR1转基因小鼠显示出更高的肿瘤负荷

[88]. lncRNA
PSTAR则通过增强hnRNPK的SUMO化修饰, 促进其

与p53的相互作用, 导致p53的积累, 从而抑制肝癌生

长
[89]. 胎肝高表达的lncRNA, 包括H19[90]和PVT1[91],

均可通过增强肝癌起始细胞的干性促进肝癌生长.
此外, lncRNA还可通过影响代谢相关的酶类, 从

而影响细胞增殖. 如lncRNA NEAT1可作为ceRNA, 通
过结合miR-124, 增加甘油三酯脂肪酶(adipose trigly-
ceride lipase, ATGL)的表达, 促进甘油三酯(triglycer-
ide, TAG)的分解, 提高细胞中甘油二酯和游离脂肪酸

含量, 进而促进细胞增殖
[92].

6.2 调控细胞死亡的lncRNA

逃避死亡是癌细胞的另一重要特征. 细胞凋亡主

要受到BCL2家族促凋亡和抗凋亡成员的调控. 研究

表明 , lncRNA可以通过调控BCL2家族成员或者

BCL2通路相关因子, 从而调控细胞凋亡. 内质网应激

诱导的lncRNA GOLGA2P10可通过增强BCL-xL的表

达和抑制BAD的活性来抑制细胞凋亡
[93]. lncRNA

PDIA3P1则作为ceRNA, 通过结合miR-125a/b和miR-

124, 增强TRAF6的表达, 从而促进NF-κB通路下游抗

凋亡基因, 包括BCL-xL, XIAP和BIRC3的表达
[34]. 沉默

PDIA3P1的表达可促进阿霉素诱导的肝癌细胞凋亡,
增强肝癌移植瘤对阿霉素的敏感性. PXN基因反义链

来源的不同亚型的lncRNA-PXN-AS1对PXN基因的作

用不同: 包含第四个外显子的lncRNA-PXN-AS1的长

转录本可保护PXN的mRNA免受microRNA诱导的降

解, 而短转录本可抑制PXN-mRNA的翻译. 由于PXN
可促进MCL1并抑制BIM的表达, 因此lncRNA-PXN-
AS1的长转录本可抑制细胞凋亡, 而短转录本的作用

相反
[16].
除细胞凋亡外, 自噬和坏死也受lncRNA的调控.

HULC通过增强去泛素酶USP22的表达, 触发自噬, 促
进肝癌细胞的耐药

[94]. 吴缅团队
[30]

发现, 在葡萄糖饥

饿时, p53诱导lncRNA TRINGS的表达, 而TRINGS通
过激活STRAP-GSK3β-NF-κB信号通路, 促进肝癌细

胞抵抗葡萄糖饥饿诱导的坏死.
铁死亡(ferroptosis)是近年来新发现的细胞死亡方

式, 其特征是铁依赖性的细胞内脂质过氧化物积累. 分
子靶向药物索拉非尼可通过诱导铁死亡来杀伤癌细

胞
[95]. 氨基酸转运蛋白SLC7A11是铁死亡的关键抑制

因子. 研究显示, 肝癌组织中表达下调的lncRNA HEP-

图 3 lncRNA在肝癌发生发展中的作用. 图示在肝癌失控增殖、抵抗死亡、侵袭转移和血管生成等表型中发挥调控作用的
代表性lncRNA. 红色框内为扮演促癌功能的lncRNA, 蓝色框内为具抑癌作用的lncRNA
Figure 3 The role of lncRNAs in the development and progression of HCC. Representative lncRNAs and their regulatory roles in malignant
phenotypes of HCC, including uncontrolled proliferation, resistance to cell death, invasion/metastasis, or tumor angiogenesis. lncRNAs with oncogenic
(in red box) or tumor suppressive (in blue box) function are shown
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FAL可通过增强SLC7A11的泛素化降解, 从而促进肿

瘤细胞铁死亡, 抑制肝癌移植瘤的生长
[96]. 而在肝癌

中表达上调的lncRNA DUXAP8则通过促进SLC7A11
棕榈酰化,增强其稳定性, 从而抑制铁死亡.敲低DUX-
AP8可抑制肝癌移植瘤的生长, 并增强索拉非尼的抗

肿瘤效果
[97].

有些lncRNA可同时调控细胞周期和细胞凋亡, 进
而调控肝癌生长. 靶向p53通路的lncRNA就是典型的

例子. 在肝癌中经常缺失的lncRNA-PRAL通过与

MDM2竞争结合p53, 防止p53的泛素化降解, 从而抑

制细胞增殖并促进凋亡
[98]. 本团队

[99]
发现, 在肝癌中

表达升高的lnc-Ip53可被p53诱导转录, lnc-Ip53则可通

过结合并调控HDAC1和p300的活性, 负反馈抑制p53
的乙酰化及转录活性, 进而抑制凋亡, 促进化疗抵抗

及肿瘤生长.

6.3 调控肝癌血管生成的lncRNA

血管生成是肿瘤快速生长和转移的前提条件. 癌

细胞通过分泌促血管生成因子, 诱导内皮细胞形成新

生血管. 目前只有少数文献关注lncRNA的表达失调对

肝癌血管生成的影响. 据报道, 肝癌细胞中的lncRNA
TUG1和UBE2CP3可分别通过结合miR-34a-5p和激活

HIF-1α信号, 增强促血管生成因子VEGFA的表达. 敲

低它们的表达可削弱肿瘤细胞对内皮细胞管形成的促

进作用, 并抑制肝癌移植瘤的血管生成
[100,101]. 血小板

反应素-1(THBS1, 也称为TSP-1)是一种新生血管形成

的天然抑制剂. 肝癌中表达上调的lncRNA BZRAP1-
AS1通过结合DNA甲基转移酶DNMT3b , 增强

DNMT3b介导的THBS1启动子甲基化及转录抑制, 从

而促进肝癌移植瘤的血管生成
[102].

值得注意的是, 肿瘤间质细胞, 包括成纤维细胞

和巨噬细胞,也可分泌促血管生成因子以维持血管生

成和肿瘤进展, 但lncRNA是否参与这些过程仍然未

知. 此外, 本团队
[103]

发现, 肝癌组织中除了经典的毛

细管样血管结构 , 还存在另一种肿瘤包绕型血管

(vessels that encapsulated tumor cluster, VETC)结
构. VETC血管能够帮助癌细胞在血管内皮的包裹中

成团入血转移,为肝癌提供不依赖于运动侵袭的新型

高效转移模式. 因此, 在肝癌血管生成的相关研究中,
应同时关注 lncRNA对不同类型血管(如VETC)的
影响.

6.4 调控肝癌转移的lncRNA

转移是导致肿瘤患者死亡的主要原因. 肝癌细胞

中lncRNA失调可以影响肝癌转移的不同方面, 包括癌

细胞的黏附、运动和侵袭能力以及细胞外基质重塑.
SNAI, SLUG, TWIST, EZH2和ZEB家族是已知的促运

动侵袭的关键转录因子, 它们受TGF-β, Wnt/β-catenin
和HIF等上游信号通路控制

[104].此外,基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinase, MMP)家族、整合素家族和

Rho/ROCK通路等与细胞外基质重塑和癌细胞运动相

关
[105,106].
多个lncRNA通过调控上述通路, 进而影响肝癌转

移. lncRNA-ATB和lnc-UTGF在肝癌中表达上调, 受

TGF-β诱导表达, 并具有促转移的作用
[33,107]. lncRNA-

ATB作为ceRNA, 通过结合miR-200家族成员, 上调

ZEB1/2表达, 进而促进转移
[33]. 而lnc-UTGF则通过碱

基互补配对与SMAD2和SMAD4的mRNA结合, 增强

其稳定性, 形成TGF-β/SMAD/lnc-UTGF正反馈回路,
从而增强TGF-β促转移信号的传导

[107]. 而lncRNA-
LET则通过与NF90结合降低HIF1-α和CDC42的mRNA
稳定性, 从而抑制肝癌的转移. 缺氧诱导的HDAC3可
以抑制lncRNA-LET的表达, 进而促进转移

[108].
circRNA在肝癌转移中的研究报道较少. 肝癌中

表达下调的circPABPC1通过促进整合素β1(integrin
β1, ITGB1)的降解, 抑制细胞黏附和肝癌移植瘤的

肝、肺转移
[109]. 范祖森团队

[110]
揭示了circRNA对肝癌

启始细胞自我更新的影响. 他们发现在肝癌中高表达

的环状RNA cia-MAF, 可以通过激活MAFF的转录, 促
进肝癌干细胞自我更新、致瘤性和转移潜能.

以上这些研究多是针对肝癌细胞中lncRNA调控

网络对癌细胞自身的运动、侵袭及对肝癌局部微环境

的影响, 然而lncRNA是否参与重塑远端靶器官的微环

境, 从而影响癌细胞在靶器官的定植和生长也是值得

深入探讨的方向.

7 非编码RNA作为肝癌的诊断标志物和治
疗靶点

由于肝癌发病隐匿, 生长快速, 大多数患者确诊时

已是晚期, 无法进行根治性治疗. 因此早期诊断是提高

肝癌患者生存率的关键. ncRNA在肝癌发生发展中的
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重要作用, 提示它们潜在的诊断或治疗价值.
自2008年张辰宇团队

[111]
报道miRNA可在人类和

动物的血液中稳定存在以来, 血清或血清外泌体中的

ncRNA作为一类无创的生物标志物引起了人们的广

泛关注. 樊嘉团队
[112]

发现了一个在肝癌患者血清中降

低或升高的7个miRNA组合, 经独立验证, 它能较好区

分肝癌与正常人、慢性乙型肝炎或肝硬化患者. 目前,
基于该成果的肝癌辅助诊断试剂盒miRNA7™已上市,
它是目前国内外唯一获批的肝癌miRNA基因检测产

品. 本团队
[113]

通过高通量筛选及多中心验证, 并在小

肝癌(<3 cm)患者临床诊断前3, 6, 9, 12个月收集的血

清中验证, 发现了一个由7个在肝癌患者血清中升高的

miRNA组成的分类器(Cmi),可以明确区分肝癌与正常

人、慢性肝炎及肝硬化患者. 更重要的是, Cmi可检测

早期(BCLC-0/A)肝癌、小肝癌(<3 cm)及甲胎蛋白

(alpha-fetoprotein, AFP)阴性肝癌, 而且在小肝癌临床

诊断前9个月即可检出48%的微小肝癌, 其敏感性和准

确性均明显优于目前临床使用的AFP. 王红阳团队
[114]

筛选出5个在肝癌血清中降低或升高的miRNA组合,
可提前半年预警肝癌. 基于血清lncRNA的肝癌预警标

志物研究多处于探索阶段, 大多研究的标本较少, 或未

进行多中心验证.
已有研究报道也提示, 在肝癌组织中表达异常的

miRNA或lncRNA可能作为预测预后和治疗反应的标

志物. 美国国立癌症研究院王心伟和复旦大学中山医

院孙惠川团队
[115]

分析了455例肝癌标本的miRNA表
达谱, 发现miR-26a在肝癌组织中表达显著下调, 且低

表达miR-26a的患者总生存时间更短, 但这些患者对干

扰素治疗的反应却优于miR-26a高表达的患者, 这可能

与促炎的IL-6和NF-κB信号通路在miR-26低表达的肿

瘤中被激活有关. 与之吻合的是, 钦伦秀团队
[116]

发现

IL-6是miR-26a的直接靶标. 这些研究提示, miR-26的
表达水平可能作为判断肝癌患者是否接受干扰素治疗

的指标.
n cRNA在肝癌治疗中也已显示出潜力 . 以

miRNA为靶点的治疗策略在动物模型中取得喜人的

效果. 针对具有抑癌功能的miRNA靶点通常采用的策

略是过表达miRNA的腺相关病毒或体外合成的经过

修饰的miRNA类似物. Mendell团队
[55]

报道, 在小鼠肝

癌模型中注射过表达miR-26的腺相关病毒, 可显著抑

制癌细胞增殖和肿瘤生长. 而瘤内注射偶联胆固醇的

miR-199类似物 , 或者通过尾静脉注射靶向肝的

miR-199腺相关病毒, 均可显著抑制肝癌生长, 延长

荷瘤鼠的生存期
[52]. Negrini课题组

[117]
在二乙基亚硝

胺(diethylnitrosamine, DEN)诱导的小鼠肝癌模型中

也验证了miR-199的抗肿瘤治疗效果. Park等人
[118]

探

讨了具有促癌功能的miR-221作为肝癌治疗靶标的潜

力, 发现静脉注射胆固醇修饰的miR-221抑制物(chol-
anti-miR-221)一周即可显著降低肝脏中的miR-221水
平, 并抑制体内肿瘤生长, 提高小鼠的存活率. 以

lncRNA为靶标的治疗策略主要采用反义寡核苷酸

(antisense oligonucleotide, ASO)或siRNA, 它们根据

碱基配对原理设计, 技术上相对简单. 曹雪涛团队
[119]

发现, 注射MALAT1的ASO可减弱荷载肝癌裸鼠的肿

瘤增殖. 本团队研究
[31]

揭示, 靶向lnc-UCID的胆固醇

偶联siRNA可以抑制肝癌移植瘤的生长. 此外, 由于

lncRNA通过形成稳定的二级和三级结构起作用, 因

此靶向lncRNA中独特结构元件的小分子抑制剂也可

能干扰lncRNA的功能, 从而达到治疗效果. 最近报道

显示一种基于小分子化合物的核糖核酸酶靶向嵌合

体技术(ribonuclease-targeting chimera, RIBOTAC), 它
通过特殊结构的小分子物质将核酸酶募集到RNA的
特定结构, 从而导致RNA降解

[120]. 小鼠模型已证实,
针对miR-155设计的RIBOTAC可以在体内选择性降

解pre-miR-155, 并抑制尾静脉注射的乳腺癌细胞在

肺中的定植
[ 121 ] , 提示RIBOTAC是非常有潜力的

ncRNA靶向治疗策略.
总体来说, 基于ncRNA的疗法仍处于开发的早期

阶段. miR-34的类似物, 即MRX34用于治疗包括肝癌

在内的多种类型肿瘤的临床试验, 是目前唯一一项基

于ncRNA的肝癌治疗临床试验, 由于受试者出现严重

不良反应而提前终止
[122].

8 非编码RNA研究的挑战和未来发展

从2002年Croce团队
[123]

首次报道miRNA与肿瘤相

关至今短短20余年的时间, 肿瘤相关ncRNA的研究呈

井喷式增长, 中外研究者已鉴定出大量在各种肿瘤中

表达异常的ncRNA, 并揭示了它们的调控网络及在肿

瘤发生发展中的作用
[2,124~126].

虽然研究者在肝癌中已经鉴定了许多功能性

ncRNA, 但人们对其中多数ncRNA的了解局限于
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ncRNA调控网络对癌细胞本身增殖、死亡和迁移/侵
袭等的影响. 近来研究发现, 癌细胞不仅与局部组织微

环境中其他类型的细胞(如成纤维细胞、免疫和炎症

细胞、内皮细胞)互作
[127~129], 还与区域淋巴组织器

官、远处器官微环境, 以及免疫、神经和内分泌等全

身各系统之间密切联系
[130~132], 这一系列错综复杂的

相互作用贯穿于肿瘤发生发展的全过程, 也受肿瘤治

疗干预影响而发生变化, 决定着肿瘤对治疗的敏感性.
基于此, 宋尔卫教授

[133]
提出肿瘤生态理论, 指出肿瘤

发生发展受到机体整体内环境的影响, 强调从整体角

度来重新审视肿瘤与局部生态圈、远端生态圈以及宿

主系统生态圈之间的相互作用的重要性. 因此, 从肿瘤

系统生态的视角开展肝癌相关ncRNA的研究, 鉴定调

控肿瘤生态内环境的新型ncRNA, 尤其是外泌体

ncRNA, 并描绘它们多维互作网络的全景图谱, 将是

需要重点开展的研究方向. 由于细胞间以及器官间互

作的体内验证难度大, 体内RNA分子示踪技术将是急

需攻克的瓶颈问题.
体液中的ncRNA具有作为非侵入性生物标志物的

潜力. 因此发现可用于肝癌早期诊断的ncRNA生物标

志物也是今后研究的重点. 值得注意的是, 目前多数

ncRNA标记物研究为回顾性的病例-对照分析, 而且缺

乏多中心验证. 因此, 多中心的前瞻性队列研究, 对于

评估ncRNA对肝癌的预警和诊断效果非常重要.
肝癌治疗药物非常有限. 多年来, 酪氨酸激酶抑制

剂(tyrosine kinase inhibitors, TKIs)是唯一经美国食品

药品管理局(U.S. Food and Drug Administration, FDA)
批准的晚期肝癌一线治疗药物

[134], 直到2020年5月,
PD-L1单抗联合VEGF拮抗剂的方案才获批用于治疗

晚期肝癌. 近年来RNA药物研发热潮在世界各地兴起.
特别是卡塔琳·卡里科(Katalin Karikó)和德鲁·韦斯曼

(Drew Weissman)两位科学家发现了RNA修饰技术, 使
RNA药物特别是新冠疫苗的开发成为可能, 并因此获

得2023的诺贝尔生理学或医学奖(https://ki.se/en/about/
the-nobel-prize-in-physiology-or-medicine), 充分显示了

RNA疗法的光明前景. 对在肝癌发生发展中发挥重要

功能的n cRNA及其调控网络的理解将促进基于

ncRNA的肝癌疗法的开发. 但目前ncRNA在肝癌治疗

中的应用研究急需加强, 尤其需要关注ncRNA药物的

特异性、靶向性、递送系统的效率以及药物的稳定性

和安全性.
尽管将ncRNA研究转化为临床应用仍然具有挑战

性, 但ncRNA靶向疗法和基于ncRNA的检测策略已显

示出巨大的潜力. 更深入地了解ncRNA在肝癌中的功

能和机制, 最终将为肝癌临床提供新的治疗靶点和生

物标志物.
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Multidimensional regulatory networks of noncoding RNAs and
hepatocellular carcinoma
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Hepatocellular carcinoma (HCC) is a worldwide malignancy with high incidence, rapid growth, early metastasis and high mortality.
Non-coding RNA (ncRNA) refers to a class of RNA that is transcribed from the genome and does not code for proteins. They are
abundant, accounting for about 80% of eukaryotic cell transcripts. Recent studies have revealed that ncRNAs can regulate gene
expression at the epigenetic, transcriptional, and post-transcriptional levels, or regulate the localization, activity, and function of
proteins, thereby affecting cell activity, like differentiation, proliferation, death, motility, and so on. A deeper understanding on the
ncRNA regulatory networks in HCC development and progression will provide new strategies for the diagnosis and treatment of
HCC. In this review, we introduce the classification of ncRNA, the mechanism of ncRNA biogenesis, processing, and degradation,
and the functional network of ncRNAs. We also summarize recent findings on how ncRNAs regulate the malignant phenotypes of
HCC. Finally, we discuss the potential applications of ncRNA as diagnostic biomarkers and therapeutic targets.
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