
中国科学: 生命科学    2016 年  第 46 卷  第 4 期: 385 ~ 391 
 

SCIENTIA SINICA  Vitae life.scichina.com 

 
引用格式: 张亚龙, 万学超, 傅方求, 等. 非编码 RNA(ncRNA)在前列腺癌发生发展中的作用机制. 中国科学: 生命科学, 2016, 46: 385–391 

Zhang Y L, Wan X C, Fu F Q, et al. Research progress of non-coding RNA(ncRNA) mechanism in prostate cancer. Sci Sin Vitae, 2016, 46: 385–391, 
doi: 10.1360/N052016-00099 

© 2016《中国科学》杂志社 www.scichina.com 

《中国科学》杂志社
SCIENCE CHINA PRESS

评 述 中国知名大学及研究院所专栏  复旦大学生命科学学院专辑 

非编码 RNA(ncRNA)在前列腺癌发生发展中的 

作用机制 

张亚龙, 万学超, 傅方求, 李瑶* 
复旦大学生命科学学院, 上海市工业菌株工程技术研究中心, 上海  200438 

* 联系人, E-mail: yaoli@fudan.edu.cn 

收稿日期: 2016-01-12; 接受日期: 2016-02-26; 网络版发表日期: 2016-03-17 

国家自然科学基金(批准号: 31571330)和上海市科学技术委员会基地项目(批准号: 13DZ2252000)资助 

  

摘要    人类基因组计划的研究结果显示, 仅有 2.5 万~3 万个蛋白质编码基因, 占总基因组序列不到 3%, 其余

基因组序列转录产生的 RNA 都是非编码 RNA(non-coding RNA, ncRNA). ncRNA 与恶性肿瘤发生发展关系密切. 

近年来, 关于 ncRNA 中的长链非编码 RNA(lncRNA)以及环状 RNA(circRNA)的研究进展迅速. 本文就 lncRNA

以及 circRNA 在前列腺癌中作用机制的研究进展作一综述. 

关键词    lncRNA, 前列腺癌, AR, circRNA 
  

 
 
非编码RNA是指不编码蛋白的RNA(non-coding 

RNA, ncRNA), ncRNA 一度被认为是基因无用的噪

音, 然而近年来越来越多的研究发现, ncRNA 在机体

生理及病理过程中发挥着广泛而重要的作用[1~4]. 近

来研究发现的长链非编码 RNA(lncRNA)以及环状

RNA(circRNA)与恶性肿瘤的发生发展存在密切关 

系[5~8]. 通过对 lncRNA 以及 circRNA 作用机制的研

究, 可以进一步揭示肿瘤发生发展的潜在机制, 从而

为肿瘤的预防和治疗提供新的思路.  

1  lncRNA 和 circRNA 的主要作用机制 

近年来的研究表明, lncRNA 能在表观遗传、转

录及转录后水平等, 以多种不同的机制调控基因表

达(图 1).  

1.1  lncRNA 调控染色质修饰和 DNA 甲基化状态
的改变 

lncRNA 的异常表达能引起错误的染色质修饰和

DNA 甲基化状态的改变, 可能导致细胞生长异常, 

进而影响肿瘤的发生发展. HOTAIR 是第一种被确定

参与肿瘤发生的 lncRNA. 最近研究显示, HOTAIR可

以作为桥梁连接 PRC2(polycomb repressive complex 

2, 核心蛋白复合体 2)和 LSDl/CoREST/REST复合物, 

进而将这两者运输至抑癌基因使其组蛋白错误修饰, 

继而引起抑癌基因沉默从而促进癌症的发展和转 
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图 1  lncRNA 的主要作用机制 

lncRNA 可以干扰(1)或者激活转录(2). 反义链编码的 lncRNA 可以与其正义链 RNA 互补配对干扰 mRNA 剪切(3)或者形成内源性 siRNA(4). 

lncRNA 可以作为 ceRNA 竞争性结合 miRNA, 释放出 mRNA(5). lncRNA 还可以作为小 RNA 前体(6). 此外 lncRNA 还能够干扰染色质修饰

和 DNA 甲基化(7) 

移[9]. 敲低 HOTAIR 或者 PRC2 可以显著抑制肿瘤细

胞的侵袭和转移能力[10].  

1.2  lncRNA 在转录水平的调控机制 

lncRNA 的转录调节既可以顺式调节(原位调控), 

也可以反式调节(远程调控); 既可以是抑制表达, 又

可以是激活表达[11].  

lncRNAs 可以通过不同的机制抑制转录. 例如, 

lncRNA 7SK 可以通过阻止转录延伸因子正转录延伸

因子the positive transcription elongation factor , 

P-TEF磷酸化 RNA 聚合酶Ⅱ(RNA polymerase Ⅱ, 

RNAPⅡ)来抑制转录[12]. 此外, lncRNA 可以作为共

调节因子干扰转录因子的活性, 例如, lncRNA GAS5

可以通过直接与糖皮质激素受体 GR 的 DNA 结合  

位点相互作用的方式阻止 GR 与 DNA 反应元件结 

合 , 从而以分子诱饵的方式抑制糖皮质激素受体  

的转录调控 [13]. 近期报道表明 , lncRNA 可以特异  

性地结合易位脂肪瘤 RNA 结合蛋白(translocated in 

liposarcoma, TLS), 通过抑制乙酰转移酶活性进而抑

制转录[14]. 此外, lncRNA 还可通过招募染色质重塑

复合物进行转录干扰. 最后, lncRNA 能够通过促进

启动子 DNA 甲基化来进行转录干扰, lncRNA LUC7L

基因 3′端缺失会导致 LUC7L(LUC7–like)不正常编 

码 , 进而导致上游血红蛋白 2(hemoglobin 2, 

HBA2)基因启动子区 DNA 甲基化从而沉默 HBA2 基

因[15].  

lncRNA 也可以通过不同的机制激活转录. 最近

报道显示, lncRNA 可以直接从转录增强子上转录(称

为增强子或 eRNA), 介导复合物与核心转录起始位

点的相互作用, 锁定稳定的转录起始过程. 例如, 超

保守增强子转录出 lncRNA-Evf2, 该 lncRNA 能激活

转录因子末端缺失同源基因 2(distal-less homeobox 2, 

DLX2), 进而调控基因 Dlx6 转录[16]. 另一种 lncRNA

激活基因表达的方式是阻止阻遏复合物的进入, 例

如, 果蝇(Drosophila melanogaster)中 BITHORAX 复

合物(BX-C)的基因间 lncRNA能够通过逆转PcG复合

物(POLYCOMB group)介导的基因沉默或活化染色

质状态. 这种模型是一种普遍存在的表观调控活化

基因的模型, 这类 lncRNA 被称为 PCG 反应元件

PRE(PCG response elements), 有报道称人的同源异

形基因 A(homeotic gene A, HOXA)基因簇的活化表达

与 lncRNA 及 PCG/染色质相互作用失活有关[17~19]. 

此外, lncRNA 可以通过结合并招募转录因子到启动

子区增强转录, 例如, lncRNA DEANR1 结合引导转

录因子 SMAD2/3(Drosophila mothers against decapen- 

taplegic family member 2/3)定位到 FOXA2 基因的启

动子区域, 增强叉头框蛋白 A2(forkhead box protein 

A2, FOXA2)的转录, 进而影响胚胎干细胞到定型内

胚层细胞的分化进程[20].  

1.3  lncRNA 的转录后调控 

(ⅰ) lncRNA 参与可变剪接, 即 lncRNA 可以与
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编码蛋白基因的转录本形成互补双链, 干扰 mRNA

的剪切, 进而产生不同的剪切形式[21]; (ⅱ) lncRNA

可以与编码蛋白基因的转录本形成互补双链 , 在

Dicer 酶作用下产生内源性的 siRNA, 负调控基因的

表达水平 [22]; (ⅲ) lncRNA 可作为小分子 RNA(如

miRNA)的前体分子, 负调控基因表达[23];   

1.4  lncRNA 可以作为内源性竞争 RNA(ceRNA) 

内源性竞争 RNA(competing endogenous RNAs, 

ceRNA)假说揭示了一种 RNA 间相互作用的新机制. 

ceRNA 假说认为存在反向的 RNA→microRNA 作用

方式 , 即 ceRNA 会通过与 miRNA 应答元件

(microRNA response elements, MREs)竞争性地结合

miRNA 从而调节 miRNA 导致的基因沉默, ceRNA 假

说是对传统的 microRNA→RNA 调控机制的补充[24,25]. 

目前已有多篇报道显示, lncRNA 可以通过竞争性结

合 microRNA, 充当 ceRNA, 释放出 mRNA 调节基因

表达. 例如, -珠蛋白基因转录本 3( globin locus 

transcript 3, BGL3)可以竞争性结合 miR-17, miR-93, 

miR-106a 等, 影响下游靶基因人第 10 号染色体缺失

的磷酸酶及张力蛋白同源基因(phosphatase and tensin 

homolog deleted on chromosome ten, PTEN)的表达量[26]. 

肺腺癌转移相关 lncRNA 1(metastasis-associated lung 

adenocarcinoma transcript 1, MALAT1)和 TGF-激活

的 lncRNA(lncRNA activated by TGF-, ATB)也可以

作为 miR-200s 家族的 ceRNA, 通过竞争性结合 miR- 

200s 家族, 从而调控 ZEB2 的表达[27,28].  

1.5  circRNA 的主要作用机制 

最近广泛报道了一种新的 ncRNA—环状

RNA(circRNA), circRNA 数量众多, 目前的研究虽然

揭示了 circRNA的部分功能, 但是 circRNA的功能和

作用机制仍然需要大量的研究. circRNA 可以通过形

成“mRNA 陷阱”降低目标蛋白表达量, 例如, 小鼠

(Mus musculus)中 Fmn 基因可以通过反向剪切产生含

有翻译起始位点的环状 RNA 形成“mRNA 陷阱”, 诱

导 Fmn 基因 mRNA 结合使其不能正常翻译, 进而导

致 Fmn 蛋白表达量下降[29]. circRNA 还可以和 RNA

结合蛋白形成 RNA-蛋白复合物从而与线性 RNA 结

合, 影响转录后修饰[30,31]. 此外, circRNA 可以发挥

海绵作用吸附 miRNA, 例如 , circRNA CDR1as/ 

ciRS-7拥有 63个miR-7的结合位点, 可以充当miR-7

的海绵体[32,33]. 小鼠生殖细胞中性别决定基因 Sry 会

转录产生一个环状 RNA, 该环状 RNA 含有 16 个

miR-138的结合位点, 可以作为 miR-138的分子海绵, 

抑制 miR-138 的表达. 最后, 有报道表明, circRNA 

hsa_circ_002059 在胃癌中显著低表达, 临床样本显

示其表达量与胃癌的转移、分期分形等呈显著负相 

关[34]. 这些研究都表明, circRNA 与肿瘤发生发展存

在重要关系.  

因此 lncRNA, circRNA与mRNA和miRNA一样, 

可以作为生物标志物用于肿瘤诊断和预后判断.  

2  lncRNA 及其在癌症中的作用 

越来越多的证据表明, lncRNA 在多个生物过  

程中都起着非常重要的作用, 如发育[35]、干细胞多能

化[36,37]、细胞分化[37]、免疫[38]等. 另外, lncRNA 与肿

瘤的发生发展有着密切关系, 大量的研究显示, 许多

lncRNA 在肿瘤中存在异常表达, 功能实验研究也显 

示, lncRNA 可以影响大量的细胞进程, 如细胞周期、 

增殖、迁移和能量代谢等.  

2.1  起原癌作用的 lncRNA 

之前的报道充分地表明, HOTAIR, MALAT1, 

PCAT-1, PCGEM1, TUC338 在肿瘤中起着原癌作用. 

此外, 目前又发现了一些新的原癌 lncRNA, 例如, 

皮肤癌相关 lncRNA 1(colon cancer-associated 

transcript 1, CCAT1)最近被报道在胃癌中可以被

c-Myc 激活高表达从而促进肿瘤细胞的增殖和迁 

移 [39]. 同样的 , 肝癌中高表达 lncRNA(highly up- 

regulated in liver cancer, HULC)可以被乙肝病毒 X 蛋

白(hepatitis B virus X protein, HBx)诱导高表达, 进而

下调抑癌基因 p18, 从而促进肝癌的增殖[40]. 尿路上

皮癌相关 lncRNA 1(urothelial cancer associated 1, 

UCA1)的可变转录物 CUDR 在多种肿瘤中高表达, 

并在促进膀胱癌细胞的增殖、迁移和侵润[41]. 

2.2  起抑癌作用的 lncRNA 

除了之前已被广泛报道的起抑癌作用的 GAS5, 

linc-p21, MEG3 和 PTENP1, 其他的一些 lncRNA 也

在近期被报道具有抑制肿瘤的作用. 例如, lncRNA 

MEG3[42]在脑胶质瘤中低表达, 高表达 MEG3 可以通

过激活 p53来抑制细胞增殖和促进凋亡[43]. 甲状腺乳
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头状癌易感候选基因 3(papillary thyroid carcinoma 

susceptibility candidate 3, PTCSC3)在甲状腺乳头状癌

(papillary thyroid carcinoma, PTC)中低表达, 在将其

高表达后会影响 DNA 复制修复、细胞运动进而抑制

PTC 生长[44].  

3  lncRNA 与前列腺癌  

3.1  前列腺癌中 lncRNA 标志物的筛选和鉴定 

已有多个报道, 利用基因芯片技术[45]和二代测序

技术[46,47]结合数据挖掘[48~50]筛选和鉴定前列腺癌中

差异表达的 lncRNA, 包括 PCA3, PCATs, SChLAP1, 

SPRY4-IT1, TRPM2-AS, ZNF512B, UCKL1, STMN3, 
GMEB2, PTK6, ZNF512B, UCKL1, STMN3, GMEB2, 
PTK6, C20orf166-AS1, RP11-267A15.1, BMCC1 等. 

在前列腺癌中, 高表达的 lncRNA DD3 (PCA3)

被证明是比前列腺特异性抗原 (prostate-specific 

antigen, PSA)更好的预后标志物, 可以从穿刺样本或

体液(血液、精液、尿液等)中检测出来, 是一个灵敏

性和特异性很高的前列腺癌生物标志物[51]. 通过原

位杂交发现, lncRNA SChLAP1 的表达可以作为根治

性前列腺切除术后的病人的预后靶标 , 高的

SChLAP1 水平与预后差显著相关[52]. MD-miniRNA

也被报道可以作为前列腺癌的一个潜在诊断靶[53].  

本实验室通过基因表达谱芯片, 结合实验验证, 

筛选出大量雄激素应答 lncRNA, 结合分析前列腺癌

样本表达谱, 鉴定出了一系列雄激素应答 lncRNA 可

以作为前列腺癌的潜在诊断和治疗靶.  

3.2  lncRNA 在前列腺癌中的功能研究 

有报道表明, HOTAIR 在 PCa 细胞中高表达, 降

低 HOTAIR 表达能够抑制前列腺癌细胞的增殖和转

移, 并且促进凋亡和阻滞周期[54]. lncRNA PCAT-1 可

以通过干扰 miRNA 与 cMyc 的 3′- 非翻译区

(3′-untranslated regions, 3′-UTR)作用, 在转录后水平

上调 cMyc 的表达从而起到原癌基因的作用, 此外

PCAT-1 还可以通过靶向 BRCA2 3′UTR 从而转录后

抑制 BRCA2, 进而导致 DNA 双链断裂(DNA double 

strand break, DSB)修复缺陷 , 促进前列腺癌的发   

生[55]. 此外, lncRNA H19被报道可以通过miR-675调

节 TGFBI, 从而抑制前列腺癌的转移[56].  

3.3  lncRNA 与 AR 的关系及在雄激素非依赖转变
中的作用 

全基因组关联研究 (genome-wide association 
study, GWAS)表明, lncRNA 的基因多态性与肿瘤的

易感性有关, lncRNA基因突变可引起 lncRNA的异常

表达, 从而增加癌症易感性. 例如, lncRNA PCGEM1

是前列腺癌中报道最多的一个 lncRNA, 它的两个多

态性位点(rs6434568 和 rs16834898)增加了前列腺癌

的发病风险[57]. PCGEM1 可以结合在甲基化的雄激

素受体和 PYGO2 上, 促进染色质松散, 进而影响大

量 AR 靶基因的表达[58]. 进一步的研究发现, 在前列

腺癌中 PCGEM1 还可以作为 c-Myc 的共激活因子直

接作用于靶基因的启动子增强转录活性, 从而影响

细胞的多个代谢途径[59]. 此外, PCGEM1 还可以和

miR-145 相互调控, 促进 LNCaP 细胞的增殖[60].  

PlncRNA-1 在前列腺癌中高表达, 下调表达后

细胞增殖受阻凋亡增加, 并下调 AR 表达, 而 AR 下

调后也会导致 PlncRNA-1 表达降低[61]. PCAT18 在前

列腺癌中高表达 , 二氢睾酮 (dihydrotestosterone, 

DHT)诱导下, 其表达上调, 促进肿瘤的侵润和转移[62]. 

而 PCAT29 在 DHT 诱导时低表达, 而在前列腺癌去

势治疗后高表达, 与预后差关联, 并发挥抑癌基因的

作用[63].  

有报道表明, lncRNA GAS5 在前列腺癌雄激素

抵抗时降低表达, 进一步研究发现 GAS5 能诱导前列

腺癌细胞的凋亡[64]. ER 特异调控的 lncRNA NEAT1

在前列腺癌中高表达, 高表达的 NEAT1 表现出雄激

素抵抗特征, 进一步发现, NEAT1 的促癌特征是由于

在表观遗传水平上促进了其靶基因的表达[65]. 此外

Linc00963 通过 EGFR 信号通路参与了前列腺癌雄激

素依赖向非依赖转变的过程[66]. 

有报道表明, CTBP1的反义链CTBP1-AS可以促

进癌症的发生. 在雄激素刺激下, AR 会促进 CTBP1- 

AS 转录 , CTBP1-AS 可以和可变剪切因子 (PTB- 

associated splicing factor, PSF)形成复合物进而招募

组蛋白去乙酰化酶(histone deacetylase, HDAC)结合

到 CTBP1 基因上, 抑制其表达, 从而促进前列腺癌

的发生[67]. 

综上, lncRNA 和 circRNA 与 miRNA 一样, 在基

因表达调控中起到很重要的作用, 对于癌症的发生

发展起着关键的作用 . 目前的研究虽然揭示了
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lncRNA 和 circRNA 的部分功能, 但是 lncRNA 和

circRNA 的功能及作用机制仍然需要大量的研究. 阐

明 lncRNA 以及 circRNA 的调节机制, 有助于更好地

了解前列腺癌的发生发展机制. 在今后的研究中, 随

着技术的不断改进 , 在分子水平对 lncRNA 以及

circRNA 认识的不断积累, 相信对 lncRNA 的了解将

会更为全面和深入, 从而为前列腺癌发病机制的研

究以及临床治疗提供新的思路.  
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Research Progress of Non-coding RNA (ncRNA) Mechanism in Prostate Cancer 
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Completion of the Human Genome Project revealed that less than 3% of the human genome encodes for proteins. 
RNAs transcribed by the majority of the genome are non-coding RNAs (ncRNAs). ncRNAs are closely related to 
malignant tumor development. Studies of long-ncRNAs (lncRNAs) and circular RNAs (circRNAs) have progressed 
rapidly in recent years. In this paper, the mechanism and function of lncRNA and circRNA in prostate cancer is 
summarized.  
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