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摘要  哺乳动物中大部分基因通过转录产生大量的非编码 RNA. 过去的 10 余年间, microRNA

和 siRNA 2 种小分子非编码 RNA 以及其他各种类型非编码 RNA 的发现, 极大地促进了生物学

发展. 非编码 RNA 研究领域也不断被拓展. 最近不少文献报道了 miRNA 和其他 ncRNA 的各种

功能, 如 H19 RNA、HOTAIR、超保守区域转录子、天然反义 RNA、转运 RNA 和线粒体的非编

码 RNA 等非编码 RNA 参与多种细胞活动, 并与一些疾病及肿瘤相关. 本文将介绍一些非编码

RNA 与肿瘤相关的最新研究进展, 并着重讨论除 microRNA 以外其他 ncRNA 与肿瘤的关系. 
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哺乳动物绝大多数的基因组通过转录产生大量

非编码 RNA(noncoding RNA, ncRNA), 这些 ncRNA

没有可读框 , 或有一个保守性差的短可读框且不编

码蛋白质[1,2]. 在过去的 10 余年中, 小分子 RNA, 包

括 microRNA 和小干扰 RNA(small interfering RNA, 

siRNA)的发现 , 是生物学发展中的重大进展 . 自从

发现 miRNA 与癌症发病机制相关以来[3], 大量研究

表明, miRNA 在许多癌症的发生和发展中起重要的

调控作用. 近年来非编码 RNA 领域不断扩展, 不少研

究发现其他非编码 RNA, 包括 H19 RNA、HOTAIR、

超保守区域转录子、自然反义 RNA、转运 RNA 以及

线粒体的非蛋白质编码 RNA 等参与各种细胞活动, 

并与多种疾病包括肿瘤相关(图  1). 本文将重点介绍

几种与肿瘤相关 ncRNAs 的研究进展. 

1  microRNA 和肿瘤  

microRNA(miRNA)是在真核生物中发现的一类

小非编码 RNA, 其大小约 18~25 nt. miRNA 通过序列

特异性结合到靶 mRNA 的 3′端非翻译区(3′ UTR), 对

基因起转录后调控作用. 根据 2011 年 4 月 miRBase

数据库发布的数据显示, 人类 miRNA 种类为 1424 种

(http://microrna.sanger.ac.uk/), 其中超过 60%的人类

编码基因可与 miRNA 选择性配对[4]. 根据序列互补

程度的不同, miRNA 可导致靶 mRNA 的降解或者阻

遏靶 mRNA 的翻译[5,6]. 

已发现在多种人类恶性肿瘤中, 一些 miRNA 作

为抑癌因子常发生突变或缺失. Calin等人[3]首次报道

miR-15a 和 miR-16-1 聚集在染色体 13q14 位点, 而该

区域在慢性 B 细胞淋巴细胞性白血病中经常缺失 , 

提示 miR-15a 和 miR-16-1 可能具有肿瘤抑制基因的

功能. 这个发现促进所有 miRNA 基因图谱在染色体

上定位, 并发现人和小鼠中一些重要的 miRNA 位于

肿瘤相关的基因区域, 提示染色体异常(如染色体缺

失或重复)与 miRNA 调控异常和肿瘤发生相关 [7,8]. 

研究发现, let-7 家族成员的缺失导致 RAS 癌基因过量

表达[9]. Calin 等人[3]发现 miR-15a 和 miR-16-1作用于

一个抑制细胞凋亡的癌基因 Bcl-2. 显然, miRNA 的

缺失导致癌基因功能异常从而诱导了肿瘤的恶性  

转变. 

然而, 在多种人类肿瘤中也发现 miRNA 表达量

增加, 并有证据提示其中一些 miRNA 起癌基因的作

用. 最早发现在肿瘤中过表达的 miRNA 是 miR-155 
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图 1  ncRNA 通过不同机制参与肿瘤发生与癌症生物学 

和 miR-17-92 基因簇[10,11]. 有趣的是, 在上皮来源的

实体肿瘤、白血病和淋巴瘤中, miR-155 表达量升高

并起致癌基因的作用; 而在内分泌肿瘤中, miR-155

表达下调, 可能起抑癌作用[12]. 这提示 miRNA 在肿

瘤中的作用存在组织特异性和肿瘤特异性. 

miRNA 参与调控肿瘤的多个方面, 包括转录、细

胞周期调节、细胞凋亡、血管生成、肿瘤的浸润和转

移[13]. 目前已发现大量 miRNA-靶基因对参与肿瘤的

发生[14]. 

miRNA 表达谱可反映肿瘤的来源、分级和其他

病理学参数, 故可作为肿瘤诊断和判断预后的工具. 

在 miRNA 缺失或过量表达的肿瘤中可予以相应的

miRNA 或抗-miRNA[15]作为治疗. 依据 miRNA 在细

胞生长和生存中的不同作用 , 这种治疗可分为诱导

细胞凋亡和/或停止细胞周期. 已经有许多研究报道

探讨了 miRNA 和肿瘤的关系, 在此我们仅作简单介

绍, 读者可以通过阅读文献获得更多信息[16,17].  

2  其他非编码 RNA 在肿瘤中的作用 

近期一些研究有力证实了 miRNA 在大量肿瘤发

生中的重要作用. 随着对 ncRNA 功能的了解增加, 

人们发现其他 ncRNA 在肿瘤发生中也起重要作用.  

2.1  基因间长片段非编码 RNA 

普遍认为哺乳动物细胞中存在成千上万的基因

间长片段非编码 RNA(large intergenic noncoding 

RNA, lincRNA)[18]. 到目前为止 , 只有大约十几种

lincRNA 的功能研究得较清楚, 其片段大小在 2300~ 

17200 nt 之间[19,20]. 这些 lincRNA 通过各种分子机制

起不同的生物学作用, 包括遗传印迹(如 H19 RNA)、反

式基因调节(如 HOTAIR)、P53 应答下调控全基因抑

制活动(如 lincRNA-p21)、作用于 X 染色体失活(如

Xist)[20]和调节细胞核输入(如 Nron)[21]. 近期研究显

示, H19 和 HOTAIR 等一些 lincRNA 参与肿瘤的发展

和转移, 下面进行逐一介绍. 

(ⅰ) H19 RNA.  H19 是位于 11 号染色体 p15.5

上的母系印迹基因, 转录成约 2500 nt、含多聚腺苷酸

的长片段非编码剪接体, 即 H19 RNA. H19 RNA 在

出生后大多数组织中停止表达 , 而在组织再生及肿

瘤形成过程中被重新激活 [22,23]. 该印迹基因位点与

儿童和成人肿瘤中的功能紊乱及癌症易感性相关 , 

这些结果提示 H19 可能为肿瘤抑制子. Hao 等人[24]

研究发现 , 在某些肿瘤细胞系中经转染诱导 H19 

RNA 的表达可抑制细胞增殖与肿瘤发生. 另有研究

发现, 在部分 Wilms 的肿瘤和胚胎横纹肌肉瘤中 H19

表达减少甚至缺失[25,26], 所有这些数据表明 H19 是

抑癌基因. 

然而, 其他许多关于 H19 表达与致癌作用关系

的研究结果支持 H19 作为一种癌基因的观点 [23,27]. 

最近的研究表明, H19 表达量改变与肿瘤发生的不同

阶段相关, 如细胞逆分化 [28]、血管发生 [29]与肿瘤转

移[30]. 

尽管许多相关研究提出, H19在癌症中表达异常, 

但是对于 H19 作为肿瘤抑制基因或癌基因的作用机

制了解甚少. Berteaux 和 Lottin[31]研究发现, H19 的过

表达在乳腺癌细胞增殖中起重要作用 , 这种作用是

通过转录因子 E2F1 直接或间接结合在 H19 启动子上, 

从而促进细胞进入 S期并加速细胞周期进程. 最近研

究发现, 在 H19 基因的 1 号外显子上存在 miRNA(miR- 

675), 提示 H19 RNA可能通过 2种不同的途径实现不

同功能: 一种通过经剪接的全长转录片段, 另一种通

过 miR-675 的前体[32]. 这种二元性可以解释 H19 在控

制肿瘤生长中相矛盾的功能(可抑制或促进肿瘤生长). 

IGF-2 是一种致癌基因, 它与 H19 基因在相同的

印迹基因位点 , 并与之相反地仅在父系来源的基因

中表达(父系印迹)[33]. 在胚胎发育期间, IGF-2 与 H19

的表达在组织类型和发育阶段中显示相同的表达模

式[34]. 在胚胎性肿瘤的发病过程中, 研究发现 IGF2
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基因缺失与 H19 基因失活[35], 这种基因表达模式提

示这 2 种基因存在共调控的关系. 此外, H19 RNA 参

与抑制癌基因 IGF-2 的转录[36]或翻译[37]. 

在肿瘤中, H19 表达受多个因子的调控. Boutros

等人[23]发现 c-Myc 直接结合 H19 启动子, 通过募集

组蛋白乙酰转移酶(HAT), 显著上调母源 H19 等位基

因的转录; 同时被 Myc 上调的 H19 表达对乳腺癌和

肺癌细胞的致瘤表型有显著影响 [38]. 对乳腺癌的研

究发现, H19 为肝细胞生长因子(HGF)的一个靶基因. 

这些结果提示, 在基因治疗中可利用 H19 启动子促

进致癌细胞表达细胞毒性基因[39]. 

( ⅱ ) HOTAIR.  哺 乳 动 物 的 同 源 异 性 盒

(homeobox, Hox)基因为发育早期调控生物形体的基

因, 可分成 4 个基因簇并分别位于不同的染色体上 

(HOX A~D). Rinn 和 Kertesz[40]发现一个长 2158 nt 的

lincRNA, 该 lincRNA 反式调控位于不同染色体上的

HOX 基因簇, 而不调控编码该 lincRNA 自身的 HOX

基因簇, 将这一 lincRNA 命名为 HOTAIR(HOX anti-

sense intergenic RNA). HOTAIR 由 HOX C 位点转录, 

能驱使核心蛋白抑制复合体 2(polycomb repressive 

complex 2, PRC2)及其他核染色质调控因子至 HOX 

D 位点和其他许多潜在的基因位点 [40~42]. Rinn 和

Kertesz[40]分析这些基因位点的转录表达模式 , 发现

作用于具有不同表观遗传水平修饰的染色体区域的

ncRNA, 提示该 ncRNA 作用机制可能为表观遗传学

水平, 这一假设仍需要研究证实. 这项研究首次发现

了经某一染色体转录的 RNA 可以影响另一个染色体

基因的转录. 该发现也揭示了一个新的机制: ncRNAs

可远距离调控染色体区的沉默 , 它可能对于疾病和

发育具有重要的意义. 

最近, Gupta 和 Shah[41]报道 HOTAIR 在乳腺癌中

表达下调, 并提出 HOTAIR 调控癌症转移进程. 他们

发现 HOTAIR 在全基因范围招募 PRC2 复合体至特异

性靶基因, 诱导 H3 组蛋白第 27 位赖氨酸的甲基化异

常 , 导致肿瘤转移抑制基因(如 JAM2, PCDH10 和

PCDHB5)在表观遗传水平上的沉默 , 同时诱导肿瘤

转移正向调控基因(如 ABL2, SNAIL 和层黏连蛋白)的

表达. PRC2 缺乏会使 HOTAIR 诱导的表达结果逆转. 

HOTAIR 和 PRC2 的相互依存关系提示其潜在的

治疗价值 . 对 PRC2 抑制剂敏感的肿瘤能通过

HOTAIR 的升高水平鉴别 [43]. 相反 , 抑制内源性

HOTAIR 或 HOTAIR 和 PRC2 的相互作用可为过表达

核心蛋白的肿瘤提供潜在的治疗靶点. 

(ⅲ) lincRNA-p21.  在对 lincRNA 潜在的生物学

作用的研究过程中, 研究人员发现了几个受 P53调节

的 lincRNA. Huarte 等 人 [44] 的 研 究 发 现 , 许 多

lincRNA 是 P53 依赖的转录通路中的关键组成部分. 

lincRNA-p21 作为这些 lincRNA 之一, 是 DNA 损伤时

受 P53 直接转录调控的靶基因, 并参与 DNA 损伤下

P53 诱导的凋亡反应. lincRNA-p21 通过与异质核核糖

核蛋白 K(hnRNP-K)相互作用调控 hnRNP-K 定位. 

目前关于 lincRNA-p21 如何抑制特定位点的机制

存在多种假设, 包括: (1) lincRNA-p21 可能借碱基互

补配对诱导某蛋白复合体至特定位点; (2) lincRNA- 

p21 可能通过形成 DNA-DNA-RNA 三聚螺旋结构起

作用; (3) lincRNA-p21 可能通过改变 DNA 结合蛋白

的结合特异性, 影响其结合目标, 其具体的作用机制

仍需要进一步明确. 

众所周知 P53 是一个抑癌基因, 因此 lincRNA- 

p21 和其他几个 lincRNA 在重要的癌症通路上起作用. 

由此可推测其他 lincRNA 可能在其他许多肿瘤抑制

或致癌通路中扮演重要的角色. lincRNA 基因是肿瘤

抑制基因还是癌基因仍需要研究去揭示. 

2.2  超保守区域转录子 

同源基因或与其相邻的保守序列常常作为重要

的顺式调节区域. 最近研究发现, 在人、小鼠和大鼠

基因中极度保守的长段非编码基因区域 , 命名为超

保守区域(ultra-conserved regions, UCRs). UCR 为长

约 200~779 bp 的序列, 最初于 2004 年由 Bejerano 发

现[45,46]. UCR 常位于肿瘤相关的基因区域或脆性位

点. 大部分 UCR 编码一群特殊的 ncRNA, 称为超保

守 区 域 转 录 子 (transcribed ultraconserved regions, 

T-UCRs), 在人肿瘤中其表达发生变化[47]. 

Calin 等人 [47]发现在慢性淋巴细胞性白血病

(CLL)、结直肠癌和肝细胞癌中一种新 UCR 的 DNA

和 RNA水平均发生显著变化. 在结肠癌中, uc.73A是

表达上调最高的 T-UCR 之一, 它减少细胞凋亡并促

进细胞增殖, 表明有癌基因的功能. 

Scaruffi 等人[48]提出 miRNA 和 T-UCR网络的失

调节可能对神经母细胞瘤的发生起重要作用. 此外, 

研究结果显示 , CLL 中肿瘤相关 T-UCR 受一些

miRNA 的调节[47], 提出 T-UCR 可能与 miRNA 一同

影响肿瘤与诊断、治疗及预后相关的特性. T-UCR 在
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肿瘤细胞中的具体机制仍需要进一步明确. 

2.3  天然反义 RNA 

天然反义转录子 (natural antisense transcripts, 

NAT), 也叫反义 RNA, 是含内源性转录子反义序列

的一类 RNA. 正义和反义 RNA 均可能为编码或非编

码转录子 , 而在哺乳动物基因组中最多的反义转录

子为编码转录子的反义非编码 RNA[49]. 迄今为止 , 

在不同器官中已发现具抑制功能的大量自然反义

RNA. 它们可由相反 DNA 链的同一基因位点顺式转

录(cis-NATS), 或由不同位点反式转录(trans-NATS). 

近年的研究大多集中在 cis-NATS 上. 

研究发现一些正义-反义转录子的相互作用与肿

瘤相关. 例如, 人滤泡性淋巴瘤细胞系 Bcl-2 的反义

RNA IgH 诱导 Bcl-2 基因表达下调[50]; 效应细胞蛋白

酶受体-1(effecter cell protease receptor-1, EPR-1)的

NAT 在人结肠癌细胞系中作为细胞凋亡抑制因子[51]. 

尽管最近研究已发现了很多 NAT, 但关于反义转录

子如何在人细胞中调控基因表达仍不明确 . 其功能

多样性提示 , 反义转录子不是一个单一类别的调控

因子, 而是一些具有共同特征的多类别的调控 RNA. 

一些真核系统中的开拓性研究提出了关于反义转录

子对正义 mRNA 基因表达调控的可能机制[52], 这些

机制主要分为 4 类: 转录相关的机制、RNA-DNA 相

互作用(如遗传印迹、DNA 甲基化改变和染色体修饰)、

细胞核 RNA 双链和细胞浆 RNA 双链的形成(如内源

性 siRNA 形成、阻断 miRNA 结合位点). 关于这些机

制在文献[53]中有详细介绍. 

正义-反义转录子对含大量重要基因, 包括与各

种人疾病以及肿瘤相关的基因. 众所周知, 正义链启

动子区的 DNA 和染色体修饰常引起转录抑制. 既往

研究发现一些反义转录子通过改变 DNA 和染色体修

饰参与癌症发生. 比如 p15, 作为熟知的肿瘤抑制基

因, 在淋巴瘤、黑色素瘤、胶质瘤和肺癌等多种肿瘤

中缺失或表观遗传水平沉默. 最近, Yu 等人[54]发现

一个 p15 反义 RNA(p15AS RNA), 可诱导 p15 基因的

表观遗传水平沉默. 此项研究表明, 反义 RNA 可能

在转录水平上沉默正义链基因, 通过影响 DNA 甲基

化和组蛋白修饰导致 p15 基因的沉默. 随后该结果由

Morris[55]证实, 他发现 p21 反义 RNA 导致 p21 正义

链启动子区的 H3 组蛋白第 27 位赖氨酸的甲基化

(H3K27me3)从而抑制 p21 基因的表达[55]. 此外, p53

作为重要的抑癌基因, 其突变导致肿瘤发生. 最近研

究报道 p53 的一个反义转录子 Wrap53 通过作用于

p53 mRNA 的 5′ UTR 调控 p53 mRNA 和 p53 蛋白的

诱导. 不同于 p15 和 p21, Wrap53 和 p53 在细胞中共

同表达[56].  

一些研究发现 NAT 与遗传印迹相关. 在 6 号染

色体中, 一个内含母系印迹的编码基因(Igf2r, Slc22a2

和 Slc22a3)的区域受父系印迹表达的非编码反义转

录子 Igf2r RNA(Air)的调控[57]. Air 是 108 kb、未剪接

的含大量重复序列的转录子, 位置与 3 个基因中的 1

个基因相对应[58]. Air 表达可同时沉默在同一遗传印

迹位点的 3 个编码基因[59]. 尤其是研究发现反义转

录子与肿瘤位点相关 , 这为研究不同反义转录子的

功能与人肿瘤相关的分子机制提供新的视野 . 不仅

如此, NAT 调节正义转录子表达量的功能为肿瘤治

疗提供了大量的新靶向. 

2.4  转运 RNA 

在转化细胞(transformed cell)及卵巢癌、宫颈癌

和乳腺癌等肿瘤细胞中常常可观察到 RNA 聚合酶Ⅲ

(polⅢ)转录因子与 polⅢ产物表达增加(如 tRNA和 5S 

rRNA)[60~62]. 然而由于肿瘤的 polⅢ的亚基或相关转

录因子的突变尚未重复出现, 对于 polⅢ是否是肿瘤

发生的原因尚无定论. 

转运 RNA(transfer RNA, tRNA)是 polⅢ的非编

码转录产物中的一类. 既往研究发现 tRNA 转甲基酶

Misu 在乳腺癌和大肠癌中表达增加 , 而 Misu 的

RNAi(RNA interference)抑制肿瘤的生长, 提示 tRNA

代谢可能对致癌性转变起着较大的影响[63]. 

White 等人[64]最近提出 tRNA 产物可能引起致癌

性转变, 该研究发现 polⅢ的产物之一 tRNAi
Met, 即

tRNAMet 的起始子(initiator)的水平升高引起的表型效

果可模拟 polⅢ转录因子 Brf1诱导产生的影响. 此外, 

研究发现 tRNAi
Met 表达适当增加可显著激活翻译 , 

说明在转化细胞中常观察到的 tRNA 表达活性可能

对肿瘤的发生产生功能性影响. White 等人[64]发现他

们制备的稳定转染的小鼠胚胎成纤维细胞的永生细

胞系中(内含编码 tRNAMet 的 cDNA), cyclin D1 和

c-Myc 蛋白表达水平升高而 mRNA 水平不变. Mei 等

人[65]发现将 tRNA 注射至细胞内可显著抑制细胞色

素 c 诱导的凋亡. 由此可推测, tRNA 水平可能与肿瘤

发生过程中重要基因的翻译相关 , 并在肿瘤发生和
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发展中起关键作用. 

此外, 对于 tRNA 在肿瘤中作用的确切机制及治

疗价值尚待进一步研究. 

2.5  线粒体非编码RNA(mitochondrial non-protein- 
coding RNA) 

哺乳动物线粒体基因组由约 16500 个核苷酸构

成的双链环状 DNA 组成[66], 转录 12S 和 16S 核糖体

RNA、22 种转运 RNA(tRNA)和 13 种多肽[67]. 除了

这些编码区域, 线粒体 DNA(mtDNA)包含约 1-kb 大

小的非编码区称 D 环(D-loop)区, 该区有复制起始点

和转录启动子[68]. 

大量研究提出了线粒体功能异常与肿瘤关系的

多种模型. 但是, 其中只有很少一部分研究是关于线

粒体非编码 RNA 在肿瘤中的作用. 目前为止, 有关

线粒体非编码 RNA 在肿瘤中的作用仅停留在现象的

描述, 其作用机制尚缺乏大量证据. 

研究发现 mtDNA 突变与多种恶性肿瘤相关. 在

2 种 rRNA、所有 22 种 tRNA 和所有 13 种 mtDNA 编

码的呼吸链复合物的亚基以及线粒体 D 环区中均发

现这些突变 [69]. 有趣的是 , 约一半的疾病相关突变

(237/480)是位于非蛋白质编码 RNA 基因中 (http:// 

www.mitomap.org/MITOMAP), 这些序列仅占线粒

体基因组的 10%, 该结果提示线粒体非编码 RNA 在

疾病包括肿瘤中潜在的作用[70]. 

Mei 等人[65]报道线粒体 tRNA 与细胞浆 tRNA 一

同结合到细胞色素 c 从而减弱细胞色素 c 与一种含半

胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶激活物 Apaf-1 (apop-

tosis activation factor 1)间的相互作用, 阻止凋亡体的

形成. 该结果提出了线粒体 tRNA 在决定凋亡信号的

细胞应答中可能起的作用. 

Villegas 等人[71,72]的另一个研究则首次在小鼠细

胞中发现一线粒体 RNA, 其中包含由 121 个核苷酸

组成的逆向重复序列(inverted repeat), 与线粒体 16S 

RNA 的 5′端共价结合. 随后他们在人细胞中发现长

2374 nt 的结构类似的转录子 , 该转录子包含根茎

(stem-loop)结构, 由 820 bp 的双链区域及 40 nt 的环

构成 , 而这种结构存在于增殖细胞中而不在休眠细

胞内, 提示这种非编码线粒体 RNA 在细胞增殖中可

能起一定作用 [73]. 他们近期的研究发现除了这个转

录子, 人正常增殖细胞表达两种非编码 RNA, 即正

义染色体非编码 RNA(SncmtRNA)和反义染色体非编

码 RNA(ASncmtRNA). 在 15 个不同的肿瘤细胞系及

17 种不同肿瘤的 273 个活检标本中发现 SncmtRNA

有表达而 ASncmtRNA 的表达下降[74]. SncmtRNA 与

细胞的复制水平相关性提示 SncmtRNA 可能参与细

胞周期的调节. 但是, 该分子如何参与对细胞周期的

调节仍不清楚 , 对于 ASncmtRNAs 的了解则更少 . 

ASncmtRNAs 在肿瘤细胞中的表达总是降低提示其

作为线粒体编码的肿瘤抑制因子的潜在可能性[74]. 

2.6  其他 ncRNA 

此外, 还有一些 ncRNA 在肿瘤中表达异常, 如

Alu RNA[75], Y RNA[76]和核仁小 RNA[77]等, 关于其

作用和可能的机制可阅读相关参考文献. 

3  结论 

深入研究 ncRNA 对肿瘤的早期诊断、更精确的

分类以及更有效的治疗都至关重要 . 其中利用特定

ncRNA 激活抑癌基因或抑制癌基因可作为肿瘤治疗

的模型. 
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