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长非编码RNA和RNA结合蛋白在胶质瘤中的作用

李秀帅，王 清*
(南京医科大学附属无锡第二医院神经外科，无锡 214002)

摘要：胶质瘤是最常见的原发性颅内肿瘤，虽然手术切除辅以术后放疗、化疗和免疫治疗已被作为其

标准治疗方案，但治疗效果并不理想。因此，寻找可靠的治疗靶点对于改善胶质瘤患者的不良预后至

关重要。近年来，研究发现，在胶质瘤中存在大量差异性表达的长链非编码RNA(long non-coding
RNAs，lncRNAs)，且部分差异表达的lncRNAs影响了胶质瘤的恶行生物学行为。伴随着蛋白质组学和

表观遗传学的发展，大量的RNA结合蛋白(RNA-binding proteins，RBPs)被发现。越来越多的证据表

明，lncRNAs与RBPs在胶质瘤的发生、发展及治疗中起着至关重要的作用。本文总结了lncRNAs与
RBPs之间的相互作用，以调控胶质瘤细胞的表型，包括增殖、迁移、侵袭、凋亡、血管生成、代谢和

耐药性等，从而为胶质瘤治疗提供新的见解。
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Abstract: Glioma is the most prevalent primary intracranial tumor, and although surgical resection
supplemented by postoperative radiotherapy, chemotherapy and immunotherapy has been widely adopted as a
standard treatment option, the therapeutic outcome is not satisfactory. To improve the poor prognosis of glioma
patients, the search for effective therapeutic targets is necessary. Numerous long non-coding RNAs (lncRNAs)
that are differently expressed in gliomas have been discovered recently, and some of these lncRNAs impact the
biological malignancy of gliomas. Additionally, a significant number of RNA-binding proteins (RBPs) have
been identified along with the advancement of proteomics and epigenetics. Particular focus has been given to
the lncRNAs-RBPs interactions, and growing evidence exists that lncRNAs and RBPs are essential for the
development, progression and treatment of gliomas. This review provides new insights into glioma therapy by
summarizing how lncRNAs interact with RBPs to regulate glioma cell phenotypes such as proliferation,
migration, invasion, apoptosis, angiogenesis, metabolism and drug resistance.
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胶质瘤是最常见的恶性原发性脑肿瘤，其典型

特征是快速细胞增殖和血管生成[1]。世界卫生组织

将胶质瘤根据组织病理学和临床预后分为四个级

别，其中Ⅰ级和Ⅱ级属于低级别胶质瘤，而Ⅲ级

和Ⅳ级则属于高级别胶质瘤[2]。多形性胶质母细胞

瘤(glioblastoma multiforme，GBM)作为Ⅳ级胶质

瘤，占据胶质瘤病例的大多数，恶性程度最高，

预后最差，确诊后中位生存期不超过16个月。尽

管存在多种治疗方案，包括手术、放疗以及一线

化疗药物替莫唑胺(temozolomide，TMZ)，GBM的

预后仍然不乐观[3]。因此，深入研究胶质瘤发病的

分子机制并确定有效的治疗靶点至关紧要。

人类基因组中仅有不到2%的基因会编码蛋白

质，而超过98%的基因组被转录为非编码RNA
(non-coding RNAs，ncRNAs)，这些ncRNAs按照大

小可以分为长链非编码RNA(long non-coding
RNAs， lncRNAs)、微小RNA(microRNAs，
miRNAs)和环状RNA(circular RNAs，circRNAs)
等[4]。其中，lncRNAs是一组长度超过200个核苷酸

的转录本，没有或仅有有限的蛋白质编码潜力。

大多数lncRNAs由RNA聚合酶Ⅱ(RNA Polymerase
Ⅱ，RNA p o lⅡ )转录，其结构通常类似于

mRNAs，包括5 ′ -m7G帽和3 ′ po l y (A )尾 [ 5 ]。

LncRNAs通过参与基因印记、染色质重塑、细胞

周期调控、剪接调控、mRNA降解和翻译调控等方

式，与蛋白质、RNA和DNA相互作用，从而调控

基因表达水平。LncRNAs的调控涉及表观遗传学

和转录调控等生物学机制。作为癌基因或肿瘤抑

制因子，lncRNAs在癌症的发生和发展中发挥着复

杂而精确的调控作用[6]。考虑到lncRNAs在胶质瘤

的发生和发展中持续失调，使其成为临床治疗的

重要靶点和疾病诊疗指标。

有研究显示，lncRNAs通过细胞定位与DNA、
RNA、蛋白质等分子结合，从而发挥多种功能，

包括信号转导、作为支架、诱饵或向导等[7]。RNA
结合蛋白(RNA-binding proteins，RBPs)是近年来才

被发现的，它们能够与特定RNA结合，控制RNA
的翻译、降解及其在细胞中的合成、成熟和定

位[8]。RBPs可以通过与编码和非编码RNA以及其

他蛋白质相互作用，调控RNA的剪接、多聚腺苷

酸化、mRNA稳定性、mRNA的定位和翻译。

RBPs具有高度保守性，在维持基因表达方面发挥

着平衡作用，RBPs的任何改变或破坏都可能导致

包括癌症在内的各种疾病的发生[9,10]。因此，基于

蛋白质与RNA相互作用的普遍性，寻找lncRNAs和
RBPs在癌症中的作用逐渐成为研究的热点。此

外，越来越多的研究表明，lncRNAs和RBPs通过

多种途径参与胶质瘤的发生发展，并且与胶质瘤

的预后判断和治疗等密切相关。

本综述详细阐述了lncRNAs和RBPs在胶质瘤的

发生和发展中的作用，在分子水平揭示其调节胶质

瘤细胞增殖、迁移、侵袭、凋亡、血管生成、代谢

及耐药性等生物学行为的作用机制，从而为它们在

胶质瘤的诊断和治疗中的应用提供新的见解。

1 LncRNAs和RBPs相互调节

RBPs通过一组RNA结合域 (RNA-bind ing
domain，RBD)与RNA结合，从而决定其靶向RNA
的命运和功能。此外，lncRNAs与蛋白质结合形成

RNA-蛋白质复合物，RBPs可以通过调控lncRNAs
的稳定性、运输和转录来改变其功能。以Li等[11]的

研究为例，他们发现，核仁小分子RNA宿主基因6
(nucleolar small RNA host gene 6，SNHG6)的表达通

过核帽结合蛋白3(nuclear cap-binding protein 3，
NCBP3)的直接结合而变得更加稳定。LncRNA脑
源性神经营养因子反义RNA ( b r a i n - d e r i v e d
neurotrophic factor-antisense long non-coding RNA，
BDNF-AS)也与细胞质多聚腺苷酸结合蛋白1
(cytoplasmic poly A binding protein 1，PABPC1)相
互结合，增加了其稳定性，进而促进了胶质瘤细

胞的恶性生物学表型[12]。相反，在某些情况下，

一些RBPs可能被结合的RNA调节。LncRNAs与转

录因子、核糖核蛋白和染色质修饰复合物等成分

相互作用，以靶向多种类型的蛋白质，并在表观

遗传调控过程中充当RBPs的诱饵或支架，影响其

结合蛋白的修饰、稳定性、定位和活性，从而在

肿瘤中发挥着重要的调控作用[13]。LINC01088被证

实 与 小 核 核 糖 核 蛋 白 A ( s m a l l n u c l e a r
ribonucleoprotein polypeptide A，SNRPA)发生物理

相互作用，并在转录水平上调节SNRPA的表达，

从而增强了胶质瘤细胞的侵袭能力 [ 1 4 ]。同样，

Chen等[15]研究表明，PXN-AS1是GBM的致癌基
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因，PXN-AS1招募 z e s t e基因增强子同源物2
(enhancer of zeste homolog 2，EZH2)参与转录调

控，从而介导了血清分泌型蛋白1(Dikkopf 1，
DKK1)启动子区组蛋白H3在赖氨酸27位点的三甲

基化(trimethylation of lysine 27 on histone 3，
H3K27me3)。DKK1通常被认为是Wnt/β-catenin通
路的抑制基因，PXN-AS1通过表观遗传方式抑制

DKK1的表达，激活Wnt/β-catenin通路，进而促进

GBM的进展(图1)。

2 LncRNAs-RBPs影响胶质瘤的恶性生物学

行为

LncRNAs能够与蛋白质结合，形成RNA-蛋白

质复合物。LncRNAs和RBPs之间的相互作用在肿

瘤的恶性进展调控中具有关键作用(图2)。因此，

深入研究lncRNAs-RBPs相互作用与胶质瘤的发生

和发展之间的关联，探讨其具体作用机制可能有

助于为胶质瘤的治疗揭示新的靶点(表1)。
2.1 LncRNAs-RBPs影响胶质瘤的肿瘤生成

研究发现，一些lncRNAs在癌症中并非单独发

挥作用，而是通过与其他生物大分子(包括DNA、
RNA和蛋白质)相互作用来调节多个重要的癌症表

型[16,17]。越来越多的证据表明，胶质瘤的肿瘤生成

受lncRNAs-RBPs相互作用的调节。例如，Xie等[18]

的研究发现，LINC01198通过促进REST/RCOR1/
HDAC2组装，抑制磷酸酶及张力蛋白同源物

(phosphatase and tensin homolog deleted on
chromosome ten，PTEN)在胶质瘤中的表达，从而

导致AKT活化增强，促进了胶质瘤的生成，这项

研究强调了一种新的胶质瘤治疗方法。此外，

P T B - A S能够直接与多聚嘧啶区结合蛋白 1
(polypyrimidine tract-binding protein 1，PTBP1)
mRNA的3′UTR结合，保护PTBP1不被miR-9靶
向。此过程在葡萄球菌核酸酶结构域蛋白 1
(staphylococcal nuclease domain-containing protein
1，SND1)的协助下稳定了PTBP1 mRNA，从而促

进胶质瘤的发生[19]。Li等[20]的研究发现，多梳抑制

复合物2(polycomb repressive complex 2，PRC2)和
DEAD-box RNA解旋酶-5(DEAD-box helicase 5，
DDX5)相关的lncRNA PRADX被认为是GBM的一

表示促进， 表示抑制

图1 LncRNAs和RBPs相互调节图解
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个潜在治疗靶点，同时也是一种癌症驱动因子。

PRADX能够通过其5′末端序列与EZH2结合，促进

PRC2/DDX5复合物的形成，提高UBXN1基因启动

子上H3K27me3的水平，进而抑制UBXN1，进一

步增强NF-κB活性，促进胶质瘤的发生和发展。

LncRNAs-RBPs相互作用可能是一个高度可靠的肿

瘤启动点。因此，需要进一步的研究来阐明

lncRNAs和RBPs在胶质瘤的发生和发展中的确切

作用和机制。

2.2 LncRNAs-RBPs影响胶质瘤的增殖

与终末分化的细胞不同，癌细胞保留了重新进

入细胞周期并进行增殖的潜力[21]。作为关键的基

因调节因子，lncRNAs与胶质瘤细胞的增殖可能呈

正相关或负相关。LncRNAs-RBPs相互作用在调节

胶质瘤的增殖中发挥关键作用。

多项研究表明，lncRNAs-RBPs的相互作用参

与了肿瘤的增殖调控。Xiang等 [ 2 2 ]研究发现，

lncRNA DDX11反义RNA 1(DDX11 antisense 1，
DDX11-AS1)在胶质瘤组织中的高表达与胶质瘤患

者的不良预后相关。在机制上，DDX11-AS1与
RNA结合蛋白异质核糖核蛋白C(heterogeneous
nuclear ribonucleoprotein C，HNRNPC)的相互作用

加强了Wnt/β-catenin和AKT通路，促进了上皮-间
质转化过程，最终促进了胶质瘤细胞的增殖。此

外，有研究表明，LINC01057在GBM中高表达，

敲除LINC01057可抑制GBM细胞的增殖 [ 2 3 ]。

LINC01057与IKKα相互作用，促进IKKα在GBM细

胞中的核转位以及p65的磷酸化，激活NF-κB信号

传导。此外，富含丝氨酸 /精氨酸的剪接因子1
(Serine/Arginine-rich splicing factor 1，SRSF1)通过

稳定核旁斑组装转录本1(nuclear paraspeckle
assembly transcript 1，NEAT1)，在胶质瘤中充当

重要的细胞周期调控因子[24]。NEAT1是SRSF1的靶

点，抑制内源性NEAT1可延缓细胞周期，模拟

SRSF1对胶质瘤细胞增殖的抑制作用。SRSF1与
NEAT1相互结合，增加其RNA稳定性，以刺激

GBM细胞的增殖。Xiong等 [ 2 5 ]的研究发现，

HOXB13-AS1在胶质瘤组织和细胞中明显上调，与

其邻近的基因HOXB13呈负相关。体外和体内实验

证明，高水平的HOXB13-AS1促进了细胞周期的进

展，进而增加了细胞增殖和肿瘤生长。与此相

反，敲除HOXB13-AS1可以降低细胞增殖和减缓肿

瘤生长。他们的研究结果表明，HOXB13-AS1能够

与EZH2的增强子结合，通过表观遗传学的机制来

抑制邻近的HOXB13基因的表达。在另一项研究

中，Cai等[26]证实，LINC00998能够稳定染色盒同

源物3(chromobox 3，CBX3)，阻止其泛素化降

解，同时促进c-Met启动子区域组蛋白H3K9三甲基

化，进一步下调c-Met/AKT/mTOR信号通路，从而

抑制胶质瘤的进展和增殖。上述发现阐明了

lncRNAs和RBPs相互作用在胶质瘤增殖中的主要

作用，为胶质瘤的诊断和治疗提供了基于lncRNAs
和RBPs结合位点的药理学靶向的潜在途径。

2.3 LncRNAs-RBPs影响胶质瘤的迁移和侵袭性

癌症的特征之一是肿瘤细胞具有侵袭和转移能

力，而这些特性通常与基因组的不稳定性和突变

相关[27]。所有的GBM亚型都表现出侵袭周围组织

的特征，而胶质瘤的迁移和侵袭性可能受到

lncRNAs和RBPs之间相互作用的影响。

Yan等[28]发现了一种名为LINC00526的全新

l n c RNA，其在胶质瘤中的表达明显下调。

LINC00526的低表达与胶质瘤的进展和不良预后相

关，LINC00526的沉默可以促进胶质瘤的细胞迁

移、侵袭和增殖。他们的研究表明，LINC00526直
接与EZH2相互作用，抑制EZH2与AXL启动子的结

合，减少EZH2对AXL的转录激活，进而抑制了

AXL的表达和PI3K/AKT/NF-κB信号传导。类似

图2 LncRNAs-RBPs影响胶质瘤的恶性
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表 1 LncRNA-RBP相互作用网络在胶质瘤中的功能

LncRNAs RBPs 功能 机制 参考文献

LINC01198 REST/RCOR1/HDAC2 肿瘤生成↑ 抑制PTEN在胶质瘤中的表达，导致AKT活化增强 [18]

PTB-AS PTBP1 肿瘤生成↑ 保护PTBP1不被miR-9靶向，并在SND1的辅助下稳定
PTBP1 mRNA

[19]

PRADX EZH2 肿瘤生成↑ 增加UBXN1基因启动子上H3K27me3的水平，进而抑制
UBXN1，增强NF-κB的活性 [20]

DDX11-AS1 HNRNPC 增殖↑ 通过与HNRNPC相互作用，促进Wnt/β-catenin和AKT通
路以及上皮-间质转化过程 [22]

LINC01057 IKKα 增殖↑
促进IKKα在GBM细胞中的核转位以及p65磷酸化，激
活NF-κB信号传导 [23]

SRSF1 NEAT1 增殖↑ 与NEAT1结合并增加其RNA稳定性，进而影响蛋氨酸
的生成 [24]

HOXB13-AS1 EZH2 增殖↑ 与EZH2的增强子结合，表观遗传学上抑制附近
HOXB13基因的表达 [25]

LINC00998 CBX3 增殖↓ 促进c-Met启动子区域组蛋白H3K9三甲基化，从而进一
步下调c-Met/AKT/mTOR信号通路 [26]

LINC00526 EZH2 迁移和侵袭性↓ 抑制EZH2与AXL启动子的结合，减少EZH2对AXL的转
录激活，进而抑制AXL的表达和PI3K/AKT/NF-κB信号
传导

[28]

GAS5 EZH2 迁移和侵袭性↓ 促进miR-424的表达，增加PRC2的形成，进而降低
DNMTs的水平 [29]

SNHG12 TDP43 迁移和侵袭性↑ TDP43以SNHG12依赖性方式上调miR-195 [30]

ST7-AS1 PTBP1 迁移和侵袭性↓ 通过p53/ST7-AS1/PTBP1轴的正反馈环的调节，抑制
Wnt/β-catenin通路 [31]

LINC00313 UPF1 凋亡↓ 抑制miR-342-3p和miR-485-5p对其共同的下游靶基因
Zic4的作用，进而影响SHCBP1的转录和表达水平 [33]

HOXB-AS1 ILF3 凋亡↓ 通过HOXB-AS1-ILF3-HOXB2/HOXB3轴和HOXB-AS1-
miR-186-5p-HOXB2/HOXB3轴驱动GBM进展 [34]

AGAP2-AS1 EZH2 凋亡↓ 与EZH2和LSD1相互作用，将其带到TFPI2启动子区
域，降低它们的转录 [35]

ANCR EZH2 凋亡↑ 与EZH2相互作用，调控PTEN的表达 [36]

LINC00346 ANKHD1 血管生成↑ ANKHD1靶向LINC00346并提高LINC00346的稳定性，
形成ANKHD1/LINC00346/ZNF655反馈环 [38]

SNHG20 ZRANB2 血管生成↑ 促进SMD途径对FOXK1 mRNA的降解 [42]

OIP5-AS1 IGF2BP2 血管生成↑ 增加了OIP5-AS1与miR-495-3p的结合，减弱了miR-495-
3p与HIF1A和MMP14基因3′端的非编码区的结合 [43]

SNHG14 Lin28A 有氧糖酵解↑ Lin28A稳定SNHG14，促进IRF6调控的有氧糖酵解 [46]

JPX FTO 有氧糖酵解↑ 通过与FTO相互作用，增强FTO介导的PDK1 mRNA去
甲基化 [47]

NEAT1 PGK1 有氧糖酵解↑ NEAT1特异性地与PGK1相互作用，促进PGK1的稳
定性 [48]

MDHDH MDH2,PSMA1 有氧糖酵解↓ 促进泛素化结合并加速MDH2的降解，抑制NAD+的
代谢 [49]

DANCR IGF2BP2 耐药↑ 增加lncRNA DANCR的稳定性，降低DANCL的甲基化 [54]

LINC00461 FUS 耐药↑ 通过HDAC6与FUS的相互作用稳定LINC00461 [55]

PDIA3P1 C/EBPβ 耐药↑ 通过阻止MDM2介导的泛素化稳定C/EBPβ，促进PMT [56]

SOX2OT ALKBH5 耐药↑ 上调SOX2表达和激活Wnt 5a/β-catenin信号通路 [57]

Lnc00462717 PTBP1 耐药↑ 促进PTBP1与Occludin mRNA的3′UTR结合，抑制miR-
186-5p诱导的Occludin下调 [59]

↑：促进；↓：抑制
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的，Jin等[29]报道了lncRNAs生长停滞特异性转录本

5(growth arrest-specific transcript 5，GAS5)与EZH2
直接相互作用，促进m iR - 4 2 4的表达，增加

P RC 2的形成，降低DNA甲基转移酶 ( DNA
methyltransferase，DNMT)的水平，最终影响了

胶质瘤细胞的侵袭和迁移。此外，Liu等[30]研究发

现，通过调节RNA的表达，TAR DNA结合蛋白43
(TAR DNA binding protein 43，TDP43)在多种肿瘤

类型中发挥癌基因的作用。当TDP43或SNHG12表
达下调时，胶质瘤细胞的恶性程度显著降低，抑

制TDP43可以减弱SNHG12对胶质瘤细胞侵袭和迁

移的抑制作用。在另一项研究中，Sheng等[31]发

现，lncRNA ST7-AS1通过与PTBP1的直接相互作

用，抑制了Wnt/β-catenin通路，降低了胶质瘤细胞

的迁移和侵袭能力，从而抑制了胶质瘤的进展。

虽然上述研究表明，lncRNAs和RBPs之间的相

互作用对于胶质瘤的迁移和侵袭至关重要，但仍

然存在许多潜在机制尚不为人所了解。因此，当

前的挑战在于发现更多与胶质瘤生长相关的

lncRNAs和RBPs，深入研究它们的独特机制，并

开发适用于它们的预期治疗靶点的药物。

2.4 LncRNAs-RBPs影响胶质瘤的凋亡

在癌症治疗中，通过程序性细胞死亡或凋亡来

有效清除癌细胞一直是临床研究的主要目标。然

而，细胞凋亡的异常调节参与了胶质瘤的进

展[32]，而与凋亡相关的lncRNAs与RBPs的失衡可

能为胶质瘤的发展和治疗提供了潜在的机制。多

项研究表明，lncRNAs-RBPs相互作用可以影响胶

质瘤的凋亡。

Shao等 [ 3 3 ]证明，在胶质瘤组织和细胞中，

LINC00313和上游移码突变体1(up-frameshift
mutan t 1，UPF1)的表达明显增加。UPF1和
LINC00313的敲除显著加速了胶质瘤细胞的凋亡。

LINC00313能与UPF1结合并提高其稳定性，同时

miR-342-3p和miR-485-5p对它们共同的下游靶基因

Zic4的作用被抑制，从而影响SHC SH2结构域结合

蛋白1(Shc SH2-domain binding protein 1，SHCBP1)
的转录和表达水平以及胶质瘤细胞的生物学行

为。同样，Bi等[34]研究发现，在GBM中，同源异

型盒基因B反义RNA 1(homeobox B cluster antisense
RNA 1，HOXB-AS1)基因以及相近的HOXB2和

HOXB3基因表达显著上调，而HOXB-AS1与HOXB2
或HOXB3之间存在密切的相关性。沉默HOXB-
AS1、HOXB2或HOXB3可抑制GBM的增殖并诱导

细胞凋亡。在机制上，HOXB-AS1通过与白细胞介

素增强子结合因子3(interleukin enhancer-binding
fac tor 3， ILF3)的相互作用来调节HOXB2和
HOXB3，并抑制GBM细胞的凋亡。此外，研究已

表明，lncRNA AGAP2-AS1在GBM组织和细胞中

具有较高的表达水平，这种高表达可能预示着

GBM患者的不良预后 [ 3 5 ]。AGAP2-AS1通过与

EZH2和赖氨酸特异性组蛋白去甲基化酶1(lysine
specific demethylase 1，LSD1)相互作用，将它们引

导到组织因子途径抑制物2(tissue factor pathway
inhibitor 2，TFPI2)启动子区域，降低其转录水

平，从而抑制胶质瘤细胞的凋亡。此外，Cheng
等 [ 3 6 ] 发 现 ， l n c R N A抗 分 化 非 编 码 R N A
(antidifferentiation noncoding RNA，ANCR)与EZH2
相互作用，调控PTEN的表达，进而诱导胶质瘤细

胞发生凋亡。综上所述，通过干预 lncRNAs和
RBPs来控制胶质瘤细胞的凋亡是一种新的治疗

策略。

2.5 LncRNAs-RBPs影响胶质瘤的血管生成

肿瘤血管生成对肿瘤细胞的生存和发展至关重

要，并在调控肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移中发

挥关键作用。肿瘤组织具有很高的血管生成能

力，新生血管的形成是肿瘤生长和转移的重要过

程，旨在输送营养物质并清除肿瘤细胞中的代谢

废物 [ 3 7 ]。近年来，抗血管生成治疗受到广泛关

注，逐渐成为肿瘤综合治疗的关键组成部分。由

于GBM是高度血管化的肿瘤，因此，采用抗血管

生成治疗针对胶质瘤具有极大的潜力。研究表

明，在与胶质瘤相关的内皮细胞中，锚蛋白重复

序列和含KH结构域的蛋白1(Ankyrin repeat and KH
domain-containing 1，ANKHD1)和LINC00346的表

达显著上调，ANKHD1能够靶向LINC00346并提高

其稳定性，从而促进GBM的血管生成[38]。

不同于传统的肿瘤血管生成，血管生成拟态

(vasculogenic mimicry，VM)提供肿瘤细胞独立于

内皮细胞的血液供应，并与恶性肿瘤患者的肿瘤

分级、进展、侵袭、转移以及不良预后相关[39]。

在胶质瘤中，VM是一种不同于内皮血管的供血通
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道[40]。VM可以通过加速新生血管在肿瘤组织中的

形成，促进肿瘤的增长、侵袭和转移[37]。Li等[41]的

研究发现，锌指RAN结合域含蛋白2(zinc finger，
RAN-binding domain containing 2，ZRANB2)在胶

质瘤组织和细胞中表达上调，ZRANB2的敲除可抑

制胶质瘤细胞的增殖、迁移、侵袭和VM。通过与

lncRNA SNHG20结合并延长其半衰期，ZRANB2
增强了SNHG20的稳定性。另一项研究发现，胰岛

素样生长因子2-mRNA结合蛋白2(recombinant
insulin like growth factor 2 mRNA binding protein 2，
IGF2BP2)增加了OIP5-AS1的稳定性，从而增强了

OIP5-AS1与miR-495-3p的结合，减弱了miR-495-
3 p与H I F 1 A和基质金属蛋白酶 1 4 ( m a t r i x
metalloproteinase 14，MMP14)基因3′端非编码区的

结合，从而促进了胶质瘤中VM的形成[42]。

GBM是一种高度血管化的肿瘤，其增殖依赖

于新血管的形成。因此，抗血管生成治疗对于胶

质瘤具有广阔前景。上述研究可为胶质瘤的抗血

管生成治疗提供新的治疗靶点和理论指导。

2.6 LncRNAs-RBPs影响胶质瘤的代谢

癌症的一个显著特征是其能量代谢异常，涉及

葡萄糖代谢、脂质代谢和氨基酸代谢[43]。Warburg
效应是癌症的另一个标志，对癌症的进展至关重

要。在多种癌症中，Warburg效应通过增加葡萄糖

的吸收和乳酸的产生来加速肿瘤的生长，这在癌

症的早期和进展阶段尤为显著[44]。特别是在胶质

瘤中，其恶性程度高度依赖有氧糖酵解，因此，

针对Warburg效应已成为一种潜在的癌症治疗

策略。

Lu等 [ 4 5 ]发现，RNA结合蛋白L i n 2 8A和

SNHG14在胶质瘤中表达上调，相反，干扰素调节

因子6(interferon regulatory factor 6，IRF6)的表达下

调。Lin28A的敲除导致SNHG14的稳定性和表达降

低。通过维持SNHG14的稳定性，Lin28A促进了胶

质瘤细胞中IRF6对有氧糖酵解的调控。此外，

GBM细胞中观察到JPX的显著上调表达，JPX与

N6-甲基腺苷(N6-methyladenosine，m6A)去甲基化

酶脂肪质量和肥胖相关蛋白(fat mass and obesity-
associated protein，FTO)相互作用，增强了FTO对
3-磷酸肌醇依赖性蛋白激酶1(3-phosphoinositede
dependent protein kinase 1，PDK1) mRNA去甲基化

的能力，从而促进了GBM中的有氧糖酵解 [46 ]。

Liang等[47]的研究表明，lncRNA NEAT1与磷酸甘油

酸激酶1(phosphoglycerate kinase 1，PGK1)发生特

异性相互作用，提高了PGK1的稳定性，从而促进

了胶质瘤细胞的增殖和糖酵解。除上述研究外，

He等[48]报道了MDHDH作为一种与胶质瘤患者预后

改善相关的肿瘤抑制因子，MDHDH的过表达显著

抑制了胶质瘤细胞的增殖、迁移和侵袭。作为分

子支架，MDHDH直接与苹果酸脱氢酶2(malate
dehydrogenase 2，MDH2)和蛋白酶体亚基α1
(proteasome subunit alpha type 1，PSMA1)结合，

通过促进泛素化结合以加速MDH2的降解，从而抑

制烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(nicotinamide adenine
dinucleotide，NAD+)的代谢。可见，RBPs和
lncRNAs之间的相互作用对肿瘤的有氧糖酵解产生

了重要影响，在胶质瘤的整个恶性转化过程中至

关重要。

2.7 LncRNAs-RBPs影响胶质瘤的耐药性

除手术切除外，化疗已广泛用于胶质瘤的治

疗。然而，多药耐药(multidrug resistance，MDR)
表型的出现给肿瘤的化疗带来了巨大挑战[49]。对

化疗药物的耐药是导致一些患者治疗失败的重要

原因，并间接促进胶质瘤的进展。目前已发现

MDR的多种分子机制，包括药物吸收减少、DNA
修复激活、逃避药物诱导的细胞凋亡、解毒活性

增强以及P-糖蛋白(P-glycoprotein，P-gp)转运体表

达的增加 [ 5 0 ]。虽然胶质瘤耐药机制已经广泛研

究，但尚未完全表征。

TMZ是一种口服的第二代烷化剂，易于透过

血脑屏障，是胶质瘤的标准一线化疗药物[51]。然

而，对TMZ的化疗耐药性一直是胶质瘤治疗中的

一个主要问题。研究发现，DNA损伤修复酶O6-甲
基鸟嘌呤DNA甲基转移酶(O6-methylguanine DNA
methyltranferase，MGMT)的甲基化模式以及随后

的表达下调与对TMZ等化疗药物的高敏感性有

关[52]。部分MGMT缺陷的胶质瘤患者在接受TMZ
治疗后表现出获得性化疗耐药性，严重阻碍了治

疗的进展。尽管在研究胶质瘤的分子机制方面取

得了显著进展，但目前仍未明确TMZ耐药的确切

分子机制。越来越多的研究表明， lncRNAs和
RBPs在导致TMZ耐药方面发挥重要作用。因此，
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深入研究lncRNAs-RBPs相互作用对于理解胶质瘤

耐药的影响以及揭示其潜在的分子机制具有至关

重要的意义。

Han等[53]研究发现，IGF2BP2和DANCR在胶质

瘤细胞和组织中高表达，而磷酸酪氨酸互作结构

域蛋白1(phosphotyrosine interaction domain 1，
PID1)和叉头框O1(forkhead box O1，FOXO1)的表

达下调。研究指出，IGF2BP2可能是预防GBM化

疗耐药的潜在靶点，IGF2BP2的过表达可增加

lncRNA DANCR的稳定性，减少DANCR的甲基

化，进而诱导GBM细胞对依托泊苷耐药，促进胶

质瘤的进展。Wu等[54]研究指出，耐药GBM细胞中

LINC00461的表达显著上调，与小鼠激素治疗后的

生存率呈负相关。此外，LINC00461与组蛋白去乙

酰化酶6(histonedeacetylases 6，HDAC6)、肉瘤融

合蛋白(Fused in sarcoma，FUS)相互作用，稳定

LINC00461，从而影响胶质瘤对化疗的敏感性。在

另一项研究中，Gao等 [ 5 5 ]发现了对TMZ耐药的

GBM细胞系中表达上调的lncRNA PDIA3P1。
PDIA3P1的高表达促使TMZ耐药的发生，而

PDIA3P1的抑制则恢复了对TMZ的化疗敏感性。

通过稳定CCAAT/增强子结合蛋白β(CCAAT/
enhancer binding protein β，C/EBPβ)，PDIA3P1促
进了胶质瘤干细胞(glioma stem cells，GSCs)的前神

经元-间质转化(proneural-mesenchymal transition，
PMT)，降低了GBM细胞对TMZ治疗的敏感性。此

外，还有研究表明，SOX2OT可以充当支架招募

RBPs与AlkB同源蛋白5(AlkB homolog 5，
ALKBH5)结合，进而通过上调SOX2的表达并激活

Wnt 5a/β-catenin信号通路，以抑制细胞凋亡，促进

细胞增殖并赋予对TMZ的抗性[56]。

胶质瘤治疗受到血肿瘤屏障 (b lood- tumor
barrier，BTB)的影响，BTB限制了化疗药物有效输

送至脑肿瘤组织，构成胶质瘤治疗的关键障

碍[57]。Zhang等[58]发现，Lnc00462717在胶质瘤内

皮细胞中表达上调，抑制Lnc00462717能够显著增

加BTB的通透性。从机制上看，Lnc00462717与
PTBP1相互作用，促进了PTBP1与Occludin mRNA
的3 ′UTR结合，进而抑制miR-186 -5p诱导的

Occludin下调，从而降低了BTB的通透性。

尽管许多癌症可通过化疗和靶向药物治疗，然

而随着时间的推移，患者常产生药物耐受，导致

疾病复发和预后不良。深入研究涉及到胶质瘤耐

药性的lncRNAs和RBPs将有助于更全面地理解影

响耐药性的各种因素，并有助于克服胶质瘤耐药

性的挑战。

2.8 LncRNAs-RBPs影响胶质瘤的其他方面

除了上述研究，lncRNAs-RBPs相互作用还对

胶质瘤的其他方面产生影响。例如，Liu等 [59]发

现，lncRNA RMST可以通过与FUS结合，增强FUS
的SUMO化并稳定hnRNPD，从而抑制GBM细胞的

有丝分裂。在另一项研究中，Liu等 [ 6 0 ]证实，

LINC00470作为AKT活化的正向调节因子。

LINC00470的高表达与GBM的肿瘤发生和患者不

良预后之间存在关联。LINC00470能够与FUS和
AKT组成三元复合物，将FUS锚定在胞质中，增强

AKT的活性，进而促进GBM细胞的自噬过程。

LncRNAs在肿瘤细胞的多个生物学过程中起到调

控作用，然而，关于lncRNAs在胶质瘤铁死亡中的

功能和分子机制尚未完全阐明。最近，Zheng等[61]

报道了SNAI3 -AS1在胶质瘤中的抑瘤作用，

SNAI3-AS1以竞争方式与SND1结合，干扰了SND1
对Nrf2 mRNA 3′UTR的m6A的依赖性识别，导致

Nrf2的mRNA稳定性降低，从而促进了胶质瘤的铁

死亡。随着免疫治疗的兴起，多种实体瘤的治疗

格局正迅速演变，抑制PD-1/PD-L1检查点与肿瘤

的选择和抗PD-1/PD-L1药物的治疗敏感性密切相

关。尽管PD-1/PD-L1已在癌症治疗中显示出有效

性，但其实际应用仍然受到限制[62]。Yi等[63]发现，

PTRF通过维持lncRNA NEAT的稳定性，来调控

PD-1与PD-L1介导T细胞的细胞毒性，从而促进了

GBM的免疫逃避机制。作为肿瘤微环境(tumor
microenvironment，TME)的重要组成部分，肿瘤相

关中性粒细胞(tumor-associated neutrophils，TANs)
在肿瘤的发生和发展中扮演着至关重要的角

色[64]。然而，它们在胶质瘤中的潜在致病机制尚

未明确。Wang等[65]研究发现，LINC01116在胶质

瘤中表达上调，并与临床恶性程度及预后存活率

呈正相关。LINC01116通过招募转录调节因子

DDX5至IL-1启动子，激活了IL-1的表达，从而促

进了胶质瘤的增殖和中性粒细胞的招募。GSCs被
认为是导致GBM耐药和复发的根本原因。Fan等[66]
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发现， lnc-MIR222HG-201通过锚定GSCs核内

的 组 蛋 白 H 4 ， 招 募 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 5
(histonedeacetylases 5，HDAC5)/YWHAE复合

物，介导H4K16的去乙酰化，从而诱导GSCs的
PMT，进一步提高其对放射治疗的抵抗性。此

外，研究还发现，DUXAP10能够直接与HuR蛋白

相互作用，抑制HuR蛋白的胞质转运，增强了

SOX12在胞质中的稳定性，导致SOX12的表达上

调，从而促进胶质瘤细胞的干性[67]。

总之，lncRNAs与RBPs通过调控肿瘤的生成、

增殖、迁移、侵袭、凋亡、血管生成、代谢、耐

药性等多个因素，影响了胶质瘤的进展。在深入

研究胶质瘤中lncRNAs和RBPs的功能方面，寻找

合适的靶点以改善胶质瘤的诊断和治疗具有至关

重要的意义。

3 讨论

胶质瘤仍然是人类健康的一项重大威胁，肿瘤

的侵袭性、耐药性和治疗后易复发是导致患者预

后不良的主要因素。越来越多的研究证实，

lncRNAs与肿瘤的恶性进展密切相关，并在胶质瘤

的发生和发展中发挥着不可或缺的作用。随着大

量RBPs的发现，研究lncRNAs-RBPs相互作用已成

为肿瘤研究的新热点。在癌症中，lncRNAs的调控

对RBPs的功能，以及RBPs在调控lncRNAs中的作

用，加深了我们对不同类型肿瘤发生和发展的理

解。LncRNAs与RBPs的相互作用揭示了癌症复杂

的发病机制。

胶质瘤中存在众多lncRNAs和RBPs，它们不仅

可以用作胶质瘤的诊断和预后标志，还可以调控

胶质瘤细胞的增殖、迁移、侵袭、凋亡、血管生

成以及克服对TMZ的耐药性。尽管这些研究为胶

质瘤提供了潜在的有效治疗策略，但仍有许多尚

未被发现的lncRNAs和RBPs。此外，尽管研究表

明lncRNAs和RBPs之间的相互作用对于胶质瘤的

恶性生物学行为和化疗抗性具有影响，但仍有许

多作用机制尚不明确，最新研究揭示了lncRNAs和
RBPs介导的转录后调控网络在GSCs的调控中扮演

着重要的角色 [ 6 8 ]，这需要进一步深入探索。因

此，目前的挑战不仅在于发现与胶质瘤发病相关

的新的lncRNAs和RBPs，还在于研究它们的相互

作用机制，构建以lncRNAs-RBPs为核心的基因调

控网络，并将其用于临床实践，作为诊断、预后

和治疗的指标，以提高胶质瘤患者的生存率。

目前，尽管lncRNAs-RBPs相互作用在临床应

用上仍受到限制，但研究的一个重要方向是开发

相关的药物靶点，以促进其临床转化。将lncRNAs
和RBPs作为潜在靶点开辟一个新而具有挑战性的

领域，有望推动新药的发现，进一步探索胶质瘤

的治疗策略，为胶质瘤的诊疗提供新的思路，最

终提高胶质瘤患者的生存质量。
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