
临床与病理杂志
J  Cl in  Path ol  R e s 2019, 39(11)    http://lcbl.amegroups.com

2532

收稿日期 (Date of reception)：2019–03–19

通信作者 (Corresponding author)：修有成，Email: 626918215@qq.com

基金项目 (Foundation item)：黑龙江省教育厅海外学人科研资助项目 (1254HQ014)。This work was supported by the Overseas Scholars Research 

Funding Project of Heilongjiang Provincial Education Department, China (1254HQ014). 

doi: 10.3978/j.issn.2095-6959.2019.11.031
View this article at: http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.2095-6959.2019.11.031

长链非编码RNA在肾癌中的研究进展
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[摘　要]	 长链非编码RNA(long non-coding RNA，lncRNA)广泛表达于生物体细胞中，是一类长度大于200 nt

且无蛋白质编码功能的RNA。它调控多种疾病的发生发展，主要表现为肿瘤细胞的增殖、凋亡、

侵袭和转移等方面。近年来，lncRNA与肾癌(renal cell carcinoma，RCC)的关系越来越受重视，随

着lncRNA在RCC中的作用机制逐步揭开，为RCC的早期诊断、评估预后及研发新型靶向药物开辟

了新思路。
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Abstract Long non-coding RNA (lncRNA) is widely expressed in living cells and is a type of RNA with a length greater 

than 200 nt and no protein coding function. It regulates the development of a variety of diseases, mainly in the 

proliferation, apoptosis, invasion and metastasis of tumor cells. In recent years, the relationship between lncRNA 

and renal cell carcinoma has been paid more and more attention. With the gradual uncovering of the mechanism 

of lncRNA in renal cell carcinoma, new ideas for early diagnosis, prognosis evaluation, and development of new 

targeted drugs for renal cell carcinoma have been opened.
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肾癌(renal  cel l  carcinoma，RCC)源自肾小管

上皮系统，是泌尿系三大恶性肿瘤之一，占成人

恶性肿瘤的2%~3%[1]。RCC早期缺乏临床表现，约

30%的RCC患者首诊时已发生转移 [2]。转移性RCC
手术治疗有限，5年存活率不足10% [3]，故探究其

发病分子学机制、寻找诊断分子标志物及靶向治

疗位点便尤为重要。

近 年 来 随 着 高 通 量 芯 片 及 新 测 序 技 术 的 发

展，曾被认为在基因组转录过程中无功能的长链

非编码RNA(long non-coding，lncRNA)越来越受重

视 [ 4 ]。研究 [ 5 ]显示： l n c R N A在细胞生物的各个方

面具有重要作用，并通过多种方式使基因沉默或

激活，参与多种疾病尤其是肿瘤的发生发展，如

RCC、乳腺癌和胃癌等。

LncRNA在RCC的诊治中也发挥重要作用，如

作为诊断标志物、预后评估指标和靶向治疗位点

等。RCC靶向药物治疗发展迅速，如舒尼替尼、

索拉非尼和依维莫司，但部分患者晚期会出现耐

药而治疗失败[6]，因此RCC的分子机制需要进一步

研究、探索。目前已发现的与RCC相关的 lncRNA
有数十种，现对部分 lncRNA在RCC中的研究现状

及进展进行简单阐述。

1  LncRNA 的概述

LncRNA是一类存在于细胞核或细胞质内长度

大于200 nt且无蛋白质编码功能的线性RNA，在组

织中广泛表达，有很强的表达特异性[7]，参与多种

疾病尤其是肿瘤的进程。导致肿瘤形成的原因很

多，主要包括基因组的不稳定和突变、遗传和表

观遗传的变化。

L n c R N A 主要在表观遗传学调控、转录调控

和转录后调控这3个层面上参与生物体的发育和代

谢，其生物学功能主要包括：1 )作为信号分子，

当细胞受到特定刺激后，显示出相应的组织特异

性；2)能与DNA，R NA和蛋白质结合，将特定的

复合体引导到染色体上的特定位置；3 )作为“分

子诱饵”可诱导和结合特定蛋白，阻碍临近的蛋

白编码基因的转录；4 )作为蛋白质复合物骨架，

介导表观遗传修饰酶联合调控基因的表达；5 )作

为miRNA，siRNA前体分子转录[8]。

2  RCC 与 lncRNA

根据 lncRNA在RCC发生发展中的作用机制，

大致将其分成致癌lncRNA和抑癌lncRNA。近年来

越来越多与RCC相关的 lncRNA被研究发现，逐步

揭示了RCC的分子机制，为发现新型诊断分子标

志物和靶向治疗位点奠定了坚实的理论基础。

2.1  致癌 lncRNA
2.1.1  HOTAIR

HOTAIR位于染色体12q13，是第一个被发现

具有反式作用的 lncRNA，其异常表达与RCC、肝

癌、结肠癌等多种肿瘤有关 [9-11]。Wu等 [12]研究发

现：HOTAIR在RCC中高表达，抑制HOTAIR表达

可显著抑制RCC细胞的增殖、迁移和侵袭，促进

其凋亡。K atay ama等 [ 1 3 ]研究发现：H OTA I R通过

调节IGFBP2来促进RCC增殖和迁移，在RCC转移

中起重要作用，高表达的患者预后较差。Hu等 [14]

认为HOTA I R可以通过直接调节下调SAV1蛋白表

达、增加H3K27甲基化，进而使Hippo途径激活来

促进RCC细胞扩散和迁移。

2.1.2  MALAT1
M A L A T 1 是 第 1 个 被 发 现 与 肺 癌 相 关 的

lncRNA，且与膀胱肿瘤、RCC、前列腺肿瘤等多

种肿瘤有关，在肿瘤组织中高表达，影响着肿瘤

的增殖、凋亡、侵袭转移和耐药[15-16]。MAL AT1具

有选择性剪切作用，通过调节Pc2和Sp1蛋白在转

录和转录后水平参与基因的调控 [17]。顾挺挺 [18]研

究发现：M A L AT 1受上游转录因子Sna i l的调控，

同时又可调控下游h s a - m i R - 3 2 0 a的表达，R CC组

织中Snai l基因的表达量明显要高于癌旁正常肾组

织，且MALAT1基因与Snail基因在RCC中的表达量

呈正相关，这表明M A L AT 1与S nai l一起作为致癌

基因在肿瘤的进展中发挥作用。Zhang等[19]研究发

现：M A L AT 1与RCC的大小、淋巴结转移有关，

MALAT1的表达水平越高，患者的预后越差。

2.1.3  UCA1
UCA1是一种新型lncRNA，属于内源性反转录

病毒家族成员之一，从受精卵开始出现高表达，

胚胎期表达于各种器官中 [20]。L i等 [21]研究发现：

UCA1在RCC组织中表达显著增加，UCA1过表达

可促进细胞增殖和侵袭，抑制细胞凋亡。Lu等 [22]

发现：UCA1通过负向调控miRNA495和沉默p21基

因来促进细胞增殖，其过表达程度与患者预后不

良和晚期病理状态呈正相关。既往研究 [23]表明：

miR129通过调节靶向SOX4基因在多种肿瘤(包括

RCC)中发挥抗肿瘤的作用，而UCA1作为miR129
的ceRNA，直接抑制miR129的表达，进而使靶基

因SOX4在RCC中的表达增加，促进RCC细胞的增

殖和侵袭。



临床与病理杂志, 2019, 39(11)    http://lcbl.amegroups.com2534

2.1.4  RP11-436H11.5
既往研究 [24]表明：miR-335-5p可以通过直接

抑制BCL -W来抑制RCC细胞的增殖和侵袭。Wang
等 [ 2 5 ]通过q RT-P CR检测发现：R P 1 1 - 4 3 6 H 1 1 . 5在

RCC组织中较癌旁组织高表达，通过上调BCL -W
促进RCC进展。RP11-436H11.5与BCL -W mRNA的

3' -U TR结合，R P11-436H11.5作为miR NA的“诱

饵”，防止RCC中miR-335-5p降解BCL -W，以此调

节BCL -W的表达，且高RP11-436H11.5表达患者的

预后较低表达者差。

2.1.5  MIAT
M I A T 也 被 称 为 G o m a f u 或 R n c r 2 ， 定 位 于

2 2 q 1 2 . 1 ， 在 多 种 肿 瘤 组 织 中 异 常 表 达 ， 最 初 由

Ishii等[26]在寻找心肌梗死易感基因位点时发现，并

命名为MI AT。郑灶松等 [27]研究了MI AT在RCC组

织中的相对表达水平与患者临床特征的相关性，

发现 M I AT 在 R C C 组织中的表达明显高于癌旁组

织，K aplan-Meier分析显示RCC患者MI AT表达水

平越高，存活时间越短。

2.1.6  其他

Liu等[28]发现：TUG1通过下调miR-9水平来调

控YA P表达，进而促进R CC进展。L i等 [ 2 9 ]发现了

一种在转移性RCC组织中高表达的 lncRNA，并命

名为转移性肾细胞癌相关转录物1(metastatic renal 
cell carcinoma-associated transcript，MRCCAT1)，

它 通 过 抑 制 N P R 3 和 激 活 p 3 8 - M A P K 信 号 转 导 来

促进RCC转移。另外还包括P V T 1，T P 7 3 -A S 1，

HEIRCC，PANDAR，Lucat1等[30-34]。

2.2  抑癌 lncRNA
2.2.1  GAS5

G A S 5 位 于 人 类 染 色 体 1 q 2 5 . 1 ， 不 能 编 码 蛋

白 质 但 可 以 生 成 m i R N A ， s n o R N A ， p i R N A 和

lncRNA，最初作为生长停滞细胞中高表达的基因

被发现[35]。Qiao等[36]通过RT-PCR检测发现GAS5在

RCC组织中表达水平较癌旁组织显著降低，GA S5
高表达后可以使细胞增殖能力明显下降，凋亡率

明显增加。

2.2.2  EGOT
E G OT 是参与调节嗜酸性颗粒细胞蛋白转录

翻译的 lncR NA。目前已发现EG OT表达与肿瘤大

小 、 淋 巴 结 转 移 的 数 目 以 及 高 K i - 6 7 水 平 相 关 ，

EG OT低表达的患者预后相对较差 [37]。Jin等 [38]通

过RT-PCR发现EGOT表达水平在RCC组织中较癌

旁组织下降，上调 EG OT 可以抑制细胞增殖、迁

移，促进RCC细胞凋亡。

2.2.3  BX357664
E MT是上皮组织基本结构消失并转化为间质

表型细胞的过程，通过减少癌细胞的相互黏附，

促进其运动、迁移，使癌细胞更容易发生侵袭和

转移。刘伊扬等[39]发现 BX357664通过下调TGF-β1
来抑制TGF-β1/p38/HSP27信号通路的磷酸化，进

而抑制EMT相关蛋白的表达，发挥抑癌作用。

2.2.4  其他

OTUD6B-AS1是一种新发现的lncRNA。Wang
等 [40]研究发现：OTUD6B -A S1在RCC组织中表达

下调，将使用慢病毒载体转染OTUD6B -A S1过表

达的ACHN细胞注射到裸鼠中表现出体内肿瘤生长

减少，其作用机制是通过降低Wnt/β-连环蛋白途

径的活性和E MT相关蛋白的表达程度来抑制RCC
生长。Wang等 [41]研究发现：MEG3可以通过激活

线粒体来诱导RCC细胞凋亡。另外还包括RPL41，

DHRS4-AS1，XIST，NBAT1等[42-45]。

3  靶向药物与 lncRNA

RCC靶向药物治疗至今已有十多年的历史，

主要包括舒尼替尼、索拉非尼和依维莫司等，部

分晚期患者因出现耐药疗效欠佳。目前已发现几

种与耐药相关的 lncRNA，随着耐药机制被逐渐揭

开，通过阻断耐药信号通路或提高/降低lncRNA表

达量等方法可提高RCC对药物的敏感性，将为耐

药患者的治疗提供新方法。

3.1  ARSR
ARSR是一种新型lncRNA，可介导RCC对靶向

治疗药物舒尼替尼形成耐药性，2016年5月由王林

辉课题组研究团队在《肿瘤细胞》上率先报道，

他们发现2种耐药机制：一是通过内源性竞争RNA
促进RCC对舒尼替尼的耐药 [46]；二是通过与细胞

质内共转录因子YAP、细胞核内转录激活因子形成

正反馈环路，使RCC细胞不断自我更新 [47]。ARSR
高表达的患者对舒尼替尼治疗不敏感，降低AR SR
便可恢复其敏感性[48]。

3.2  SARCC
SARCC又称ENST00000460407，因其3'末端位

于800 nt区域能与雄激素受体(androgen receptor，

A R )结合发挥作用而得名。2 0 1 6年同济大学和罗

切 斯 特 大 学 的 研 究 团 队 [ 4 9 ]揭 示 了 S A R C C 的 差 异

性调控机制，缺氧条件下SARCC的差异性调控依

赖于V H L基因：缺氧时，V H L突变型RCC细胞中
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S A R CC 表达上调， S A R CC 能结合 A R ，对其进行

转录后调控，进而抑制AR/HIF-2α/C-MYC信号通

路，影响RCC细胞增殖。Zhai等[50]发现应用舒尼替

尼治疗可以增强SARCC的表达，从而降低RCC细

胞对舒尼替尼的耐药性，这提示临床工作中可以

通过增强SARCC的表达来提高舒尼替尼在RCC治

疗中的疗效。

3.3  NEAT1 
NE AT1主要富集于细胞核中，是形成与维持

细胞核亚结构的关键非编码RNA。Ning等 [51]研究

表明：NE AT1在RCC组织中异常高表达，且与肿

瘤大小、Fu h r m a n核分级、淋巴结转移和预后呈

正相关。Liu等 [52]发现：NEAT1通过调控miR-34a/
c-Met促进RCC进展，降低NEAT1可以增加RCC细

胞对索拉非尼的敏感性。

3.4  SRLR 
徐志鹏 [53]发现SRLR在索拉非尼耐药的RCC细

胞中呈高表达，通过影响NF-κB/IL -6/STAT3通路

活性进而促进RCC对索拉非尼的耐药，SRLR低表

达的患者对索拉非尼有更好的反应性，抑制SRLR
可以增加RCC细胞对索拉非尼的敏感性。

4  结语

与 R C C 相 关 的 l n c R N A 逐 渐 被 学 者 发 现 ， 它

与RCC的诊断、转移、预后等方面关系密切，但

具体调控网络还不够清晰，有待进一步研究。同

时，随着靶向药物耐药机制的逐步揭开，在临床

工作中可以通过联合用药，来提高靶向药物的疗

效；也可以通过检测RCC患者耐药相关 lncRNA水

平，评估患者对靶向药物敏感性，精准治疗，为

患者争取更多的时间。虽然目前晚期 R C C 患者 5
年存活率比较低，但随着我们对 lncRNA的深入研

究，将给RCC的早期诊断、预后评估和靶向药物

的研发开辟新思路，使患者从中受益。
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