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长链非编码RNA与肝细胞癌的发生和发展

祝常青1，汤伟伟2  综述   申丽娟1  审校

(昆明医科大学 1. 基础医学院病理教研室；2. 口腔医学院，昆明 650000)

[摘　要]	 长链非编码R NA( long non-coding R NA， lncR NA)是一类长度大于200个核苷酸不编码蛋白质的

RNA，广泛参与调控多种癌症的发生发展。肝细胞癌(hepatocellular carcinoma，HCC)是一种由多

种病因引起的复杂疾病，研究发现 lncRNA与HCC的发生发展密切相关，近年来已揭示了HCC中

的一些失调的lncRNA，并已对几种lncRNA在HCC中的作用进行了探究，表明lncRNA具有HCC治

疗靶点的潜力。本文对HCC中已知失调的 lncRNA及HCC中 lncRNA的生物学作用和潜在的分子机

制进行综述，以更好地了解 lncRNA在HCC中发挥其功能的分子机制，并为未来研究提供策略和

方向。
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Abstract Long non-coding RNA (lncRNA) is a class of RNA with more than 200 nucleotides in length. It is widely involved 

in regulating the development of various cancers. Hepatocellular carcinoma (HCC) is a complex disease caused 

by a variety of causes, the study found that lncRNA and HCC development and development are closely related. 

Some of the dysregulated lncRNAs in HCC have been revealed in recent years and the effects of several lncRNAs 

in HCC have been explored. These findings suggest that lncRNA has the potential to target HCC therapy. In this 

paper, we reviewed the biological functions and potential molecular mechanisms of lncRNA, and the molecular 

mechanism of lncRNA in HCC, to help to better understand the molecular mechanism of lncRNA in HCC and to 

provide strategies for future research and direction.
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肝细胞癌(hepatocel lular carcinoma，HCC)是

世界上最常见的癌症之一，每年约6 0万人死亡于

HCC，特别是在东亚、东南亚、非洲和南欧 [1-2]。

2015年中国肿瘤统计[3]显示：我国恶性肿瘤发病率

中肝癌位居第4位，其病死率居第2位。HCC预后

较差的主要原因是晚期诊断、转移和复发[4]。目前

研究 [ 5 ]已发现多种危险因素与H CC的发病相关，

如HBV和HC V感染、黄曲霉毒素B1摄入、吸烟、

酒精性肝硬化等。由于对HCC发病机制的认识不

足，难以在患者发病早期进行诊断和治疗，因此

迫切需要阐明HCC的分子机制，为HCC的早期诊

断或精准治疗提供有效的靶标。

1  肝细胞癌中表达失调的长链非编码 RNA

有 研 究 [ 6 - 7 ] 通 过 调 节 转 录 、 转 录 后 或 表 观

遗 传 学 水 平 的 基 因 表 达 情 况 发 现 ： 长 链 非 编 码

RNA(long non-coding RNA，lncRNA)作为一类新的

调控分子参与多种癌症的进展。近年来 lncRNA在

癌症进展中作用的研究引起诸多学者的关注。已

有研究[8-10]发现：一些经典的lncRNA在肝细胞癌中

异常表达，与癌的发生、转移或预后密切相关，

并已被证实具有作为临床诊断生物标志物和治疗

靶标的潜力，如H19[8]，HOTAIR[9]和MEG3[10]等。

H19是一个长度为2.3 kb的lncRNA，属父亲印

记(母体表达)基因，通常以单等位基因表达为特

征，主要在机体发育、癌症进展和代谢中起重要

作用[11]。Kim等[12]首先发现H19和IGF2在HCC中双

侧表达与HCC的发生发展密切相关，并证明其主

要在表观遗传机制中起作用。新的研究[13-14]表明：

H 1 9的高表达水平与肿瘤生长、侵袭和转移 [ 1 3 ]有

关，并被认为有助于提高血清AFP水平，造成HCC
患者不良预后 [14]。随后有研究 [15]发现：H19 RNA
水平在HBV相关HCC中上调。上述研究表明，H19
参与HCC的发生发展，与HCC的转移和预后密切

相关。

H O X 转 录 反 义 R N A ( H O TA I R ) ， 是 长 度 为 
2 158 bp的非编码RNA。Su等 [9]通过荧光素酶基因

检测发现：HPOTAIR在肝细胞癌细胞HEGP2中的

表达水平明显高于人正常肝细胞LO2，并可通过抑

制miR NA-1促进HCC细胞的增殖能力和肿瘤的侵

袭性。LncRNA是参与调节癌症侵袭和转移的关键

因素。Geng等 [16]对肝切除术后63例HCC患者测定

致癌性lincRNA HOTAIR基因的表达，结果显示：

与相邻的非肿瘤组织相比，H OTA I R基因在H CC
组织中显著过表达，且HOTAIR的表达与淋巴结转

移和术后复发之间也存在显著相关性。上述研究

表明 lncRNA HOTAIR与肿瘤的进展相关，可能是

HCC淋巴结转移的潜在生物标志物。

M EG 3是一种母体表达基因，在H CC 中主要

通过 p 5 3 及其下游基因 G D F 1 5 的表达抑制肿瘤生

长 [17]。随后的研究 [18]表明：与正常肝细胞相比， 
4 种 人 类 肝 癌 细 胞 株 中 M E G 3 的 表 达 显 著 降 低 ，

H EG细胞中M EG 3的过度表达可显著抑制H CC细

胞的生长，MEG3的表达也可能受到microRNA-29
的调控。以上研究均表明：过表达的MEG3可抑制

HCC肿瘤细胞生长。这为HCC的治疗提供了新的

策略。

此外， M A L AT 1 和 U R H C 亦与肝细胞癌发生

发展密切相关。Shen等 [19]通过体内和体外实验研

究发现： T I FA 可通过依赖或非依赖 M A LT 1 促进

HCC细胞凋亡和细胞周期阻滞，从而抑制HCC的

进展。Xu等 [20]等研究发现：高表达的UR HC可通

过ER K/M APK信号通路的失活抑制Z AK的表达水

平，促进HCC细胞增殖抑制细胞凋亡。以上研究

均表明异常表达的 lncRNA参与HCC的进展，这可

能会为进一步深入探讨其分子机制提供一定的思

路和方向。

2  LncRNA 在肝细胞癌中的生物学作用

2.1  LncRNA 与 HCC 细胞生长增殖

肿瘤细胞的生长增殖是肿瘤发生发展的重要

基础。多项研究 [ 2 1 - 2 7 ]已证明 l n c R N A 在 H C C 细胞

生长和增殖中起重要作用。影响细胞增殖的主要

因 素 为 细 胞 周 期 、 信 号 转 导 和 转 录 激 活 因 子 ( 如

STAT 3 )的活性。Z h o u等 [ 2 1 ]发现：通过R N A干扰

抑制H OTA I R表达，可抑制细胞增殖，并可诱导

肝细胞癌细胞Hu h 7中的G 0/ G 1细胞周期停滞；此

外，敲除HOTAIR后，Huh7细胞中CCND1 mRNA
及其细胞周期蛋白D1蛋白产物的表达水平降低，

表 明 H O TA I R 在 H C C 的 增 殖 中 起 关 键 作 用 ， 因

此 H O TA I R 可 能 是 H C C 治 疗 的 潜 在 治 疗 靶 标 。  
D u 等 [ 2 2 ]通过 M T T 集落形成测定和致瘤性测定证

明：HULC可通过抑制p18而促进细胞增殖。一项

动物实验研究 [23]发现： lncRNA MVIH可通过激活

小鼠模型中的肿瘤血管生成而促进肿瘤细胞增殖

和肿瘤生长。Yang等 [24]通过体外和体内实验研究

发现： lncR NA HEIH的敲低可通过影响细胞周期

而抑制HCC细胞的增殖，与对照异种移植物形成

的肿瘤相比， lncR NA HEIH下调的异种移植肿瘤

的生长被显著抑制。Huang等[25]研究显示：抑制细
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胞 lncRNA-DREH可增强体外细胞增殖的作用，其

过表达可抑制肿瘤体内生长。Lv等 [26]发现：人类

lncRNA-DREH在体内外均可抑制细胞增殖，并很

有可能是H BV介导的肝癌发生中的肿瘤抑制剂。

曾有研究 [20]显示： lncRNA还可通过参与信号转导

通路的调控而促进HCC的进展。此研究表明：与

正常肝细胞相比，URHC在3个HCC细胞系中高表

达，且高表达的UR HC可通过抑制ER K/M A PK通

路抑制Z A K的表达，从而促进细胞增殖与抑制细

胞凋亡。另外， l n c R N A H 1 9 的下调可通过 A K T /
GSK-3β/Cdc25A信号通路促进HCC细胞迁移和侵

袭 [27]。以上研究表明 lncRNA可促进HCC细胞的增

殖而促进肿瘤的进展。

2.2  LncRNA 与 HCC 转移

肝癌的预后差和复发率高，其主要原因为肝

内 和 肝 外 转 移 的 发 生 率 高 [ 2 8 ]。 因 此 抑 制 H C C 的

侵袭转移在临床治疗中十分重要。已有研究 [25]证

实 l n c R N A 在 H C C 的侵袭和转移中起重要作用。

Hu a n g 等 [ 2 5 ]研究证明： l n c R N A -D r e h 的过表达可

通过建立原位肝移植模型和外周血管内植入转移

模型来抑制体内肿瘤转移。最近的一项研究 [29]显

示： lncRNA-ATB是TGF-β激活的 lncRNA，可促进

体 内 H C C 细 胞 的 侵 袭 能 力 ， 体 外 实 验 表 明 其 可

诱导发生上皮间质转化 (e p i t h e l i a l - m e s e n c h y m a l 
t r a n s i t i o n ， E M T ) 而 促 进 肿 瘤 的 侵 袭 转 移 。 另

外，HCC的血管新生也是HCC转移的危险因素之

一 [30]。Yuan等 [23]的研究发现：一种新型的lncRNA
与HCC中的微血管侵袭有关，因此被命名为HCC
中侵袭相关的微血管lncRNA，即lncRNA-MVIH。

其研究发现： lncRNA-MVIH可通过抑制磷酸甘油

酸激酶1(PGK1)分泌来促进体外和体内的活性血管

生成，从而促进肿瘤生长和肝内转移。以上研究

表明： lncRNA参与调控HCC的转移并与其预后相

关，表明 lncRNA可成为检测HCC患者预后的生物

标志物。

2.3  LncRNA 与 HCC 细胞凋亡

细胞凋亡是细胞的主动程序性死亡，与肿瘤的

进展密切相关，可能是细胞凋亡的失控所致 [31]，

其中 lncRNA在细胞凋亡中扮演着要角色 [32]。长链

非编码R N A可通过调控细胞凋亡相关蛋白的表达

而活化相关信号通路，最终导致细胞凋亡。研究

发现[33]：lncRNA-AK058003可通过抑制MAPK信号

通路的激活来促进凋亡促进蛋白Ba x和Casepase-3
的表达，抑制凋亡抑制蛋白Bcl-2的表达，最终导

致肝癌细胞的凋亡。Zeng等 [34]研究发现： lncRNA 
C A S C 2 可通过调控 m i R - 2 4 - 3 p 而抑制肝癌细胞活

性 ， 诱 导 肝 癌 细 胞 凋 亡 。 陈 施 翰 等 [ 3 5 ]通 过 建 立

肝 癌 细 胞 亚 致 死 性 热 温 度 模 型 发 现 ： 在 温 度 为

46~50 ℃时， lncRNA RNU12可以在转录水平上调

热休克蛋白HSP72表达，抑制重组人TRAIL蛋白而

促肝癌细胞凋亡。以上研究均表明 lncRNA在HCC
细胞凋亡过程中发挥重要作用，诱导肝癌细胞凋

亡很有可能成为HCC治疗的策略之一。

3  肝细胞癌中 lncRNA 的分子机制

3.1  LncRNA 蛋白质相互作用

研究 [36]表明：许多 lncRNA通过与蛋白质或蛋

白质复合物的相互作用发挥其功能，特别是与表

观遗传复合物，如聚合抑制复合物1(PRC1)和聚合

抑制复合物2(PRC2)。近年来已证实[37-39]一些HCC
相关的 lncRNA通过形成核糖核蛋白(RNP)在肿瘤

发生中发挥作用。如，H19可特异性地与PRC2复

合物的关键亚基的味精同系物2 (E Z H 2 )的增强子

相关联，并通过直接抑制E-cadherin转录和间接激

活Wnt信号来抑制E-cadherin的表达 [37]。另一项研

究[38]表明：lncRNA-LET可与NF90(核因子蛋白)结

合，NF90是一种双链RNA结合蛋白，其涉及许多

靶mRNA的稳定、转运和翻译控制，在缺氧和正常

氧条件下可通过降低HIF1-α和CDC42 mRNA的稳

定性与NF90的结合而发挥功能，在HCC中下调的

lncRNA-LET可稳定NF90引起缺氧从而诱导癌细胞

的侵袭。研究[39]发现：lncRNA-hPV T1可在体外通

过稳定NOP2蛋白而促进HCC细胞的细胞增殖和细

胞周期，并促进体内HCC的生长。

3.2  LncRNA- 微小 RNA 相互作用

微小RNA(microRNA)在肝癌发生和进展中也

起重要作用。最新研究 [ 4 0 ]表明： l n c R N A 可能作

为竞争性内源性RNA(ceRNA)在调节microRNA的

生 物 学 功 能 方 面 起 作 用 。 研 究 [ 4 1 ]发 现 ： H O X D -
A S1可通过竞争性结合microR NA-19a(miR19a)上

调Rho GTPase激活蛋白11A(ARHGAP11A)，导致

HCC的转移。LncRNA-PCAT-1位于染色体8q24，

在肿瘤发生和进展过程中起重要的致癌基因的作

用。 m i R - 2 1 5 是一种 P 5 3 诱导型 m i R N A ，是 H C C
中PCAT-1表达的关键调节因子。R en等 [42]发现：

miR-215或PCAT-1 siRNA对PCAT-1的转录后沉默显

著抑制HCC细胞的增殖；相反，抑制内源性miR-
2 1 5上调P C AT- 1表达并促进细胞活力，并在小鼠
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体内HCC异种移植模型中进一步证实了miR-215的

肿瘤抑制作用。Z eng等 [43]通过双荧光素酶基因检

测、qRT-PCR和Wester n印迹研究发现： lncR NA-
AF113014可通过与miR-20a相互作用上调Egr2的表

达，从而抑制肿瘤的生长。Chang等[44]发现：miR-
181a具有多个与lncRNA XIST的结合位点，lncRNA 
XIST可通过与miR-181a相互作用介导PTEN调控肝

癌的侵袭转移。提示lncRNA与microRNA的相互作

用可能为HCC的靶向治疗提供新的思路。

3.3  LncRNA-mRNA 相互作用

研 究 [ 4 5 ] 表 明 ： l n c R N A 可 通 过 碱 基 互 补 配

对 、 剪 接 、 翻 译 和 调 控 m R N A 稳 定 性 ， 并 与

m R N A 形 成 l n c R N A - m R N A 双 链 复 合 体 ， 影 响

m R N A的加工和转录后的调控。一些H CC相关的

lncR NA已被证明可直接与靶mR NA结合以发挥转

录 后 调 控 。 如 与 P C N A 反 义 的 P C N A - A S 1 可 通 过

在 H C C 中 形 成 l n c R N A - m R N A 杂 交 来 增 加 P C N A 
m R N A 的 稳 定 性 [ 4 6 ]。 Yu an等 [ 2 9 ]发现 l n c R N A -AT B
可以特异性增加IL -11mRNA的稳定性，并可促进

HCC侵袭转移。以上研究表明： lncRNA可通过与

mRNA相互作用，参与调控HCC的侵袭转移，特异

性抑制lncRNA-mRNA相互作用可能成为HCC治疗

的新靶标。

4  结语

LncRNA在HCC发生和发展中的作用正逐渐被

揭示，随高通量检测技术(如微阵列和RNA测序)的

快速发展和用于 lncRNA功能分析的生物信息学工

具愈发完善，越来越多HCC相关的 lncRNA将被发

现。但 lncRNA在HCC进展中的分子机制和信号通

路尚不明确，未来仍需进一步研究，以期为HCC
的临床诊断和治疗提供新的策略。
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