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长链非编码 RNA 在肝细胞性肝癌中的作用

周艳，陈超，杨竹林，熊力

（中南大学湘雅二医院 普通外科，湖南 长沙 410011）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要  肝细胞型肝癌（HCC）是常见的消化系统恶性肿瘤，也是与癌症相关死亡的第三大主要原因，目前缺

乏有效的治疗手段。长链非编码 RNA（lncRNA）是一种长度超过 200 个核苷酸的非编码转录本。目前，

lncRNA 被认为在 HCC 的增殖、凋亡、转移、耐药及肿瘤干细胞的调节起重要作用。笔者结合该领域

的最新研究进展概述了 lncRNA 的概念、特点和作用模式及其在 HCC 的发生、发展中的作用，以及基

于 lncRNA 治疗 HCC 的探索。作为 HCC 发生的重要调节剂，lncRNA 有希望作为 HCC 的诊断和治疗

的潜在生物标志物和靶标。
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Abstract Hepatocellular carcinoma (HCC) is a common malignant tumor of digestive system, and the third leading cause 

of cancer-related death with no eff ective treatment available at present. Long non-coding RNAs (lncRNAs) are 

RNA molecules with a transcript length of more than 200 nt and lack a protein-coding ability. Currently, lncRNAs 

are considered to play important roles in proliferation, apoptosis, metastasis, drug resistance and cancer stem 

cells regulation of HCC. Combined with the latest research progress in this fi eld, the authors address the concept, 

characteristics and action mode of lncRNAs and their actions in the occurrence and development of HCC, and 

the exploration of lncRNA-based treatment of HCC. As an important regulator of HCC, lncRNAs are promising 

biomarkers and targets for the diagnosis and treatment of HCC.
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原发性肝癌（primary  hepa t i c  ca rc inoma，

P H C ） 是 消 化 道 系 统 的 恶 性 肿 瘤 ， 起 源 于 肝 脏

的 上 皮 组 织 ， 发 病 率 和 病 死 率 高 ， 其 病 死 率 仅

次 于 肺 癌 。 P H C 是 世 界 上 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤 之

一 ， 发 病 率 位 于 恶 性 肿 瘤 第 六 位 且 逐 年 上 升 [ 1 ]。

P H C 按 照 组 织 病 理 分 型 又 可 分 为 肝 细 胞 性 肝 癌

（hepatocellular carcinoma，HCC）、胆管细胞性

肝癌（cholangiocarcinoma，CC）及混合型肝癌，

其 中 H C C 最 为 多 见 ， 占 9 0 % 左 右 。 目 前 认 为 ， 我

国HCC发生的最主要的危险因素就是HBV的慢性

持续性感染[2]。近几年来HCC的治疗方式如：手术

根 治 切 除 、 生 物 靶 向 治 疗 、 免 疫 治 疗 、 放 疗 、 化

疗 、 中 医 理 疗 等 手 段 都 有 新 进 展 ， 并 呈 现 出 多 方

法 联 合 的 多 学 科 综 合 治 疗 模 式 [ 3 ]。 H C C 早 期 症 状

较 为 隐 匿 ， 一 旦 出 现 临 床 症 状 大 多 已 属 于 晚 期 ，

此 时 进 行 手 术 切 除 等 治 疗 收 效 甚 微 。 因 此 ， 迫 切

需要找到比传统方法和靶标对HC C 的早期诊断和

治 疗 更 有 效 的 新 型 生 物 标 志 物 和 靶 标 。 l n c R N A

可在HC C 组织中 特异表达，参与肝脏肿瘤细胞的

生长、侵袭、迁移、上皮间质转化（epithel ia l  to 

mesenchymal transit ion，EMT)）等生物学行为。

这提示lncRNA在HCC组织失调中具有重要功能，

并提示他们可能是HC C 诊断和治疗的新型生物标

志物[4]。

笔者综述概述lncRNA概念和特点及其在HCC

中 的 异 常 表 达 情 况 ， 介 绍 了 其 在 增 殖 、 转 移 、 耐

药和肿瘤干细胞方面参与HC C 发生、发展过程，

分析了其作为HC C 诊断和治疗潜在生物标志物和

靶标的重要依据，提示了lncRNA在HCC的未来临

床应用中拥有巨大的潜力。

1　lncRNA 

1.1  lncRNA 概念和特点

长链非编码RNA（lncRNA）是长度大于200个

核 苷 酸 的 无 蛋 白 质 编 码 能 力 的 转 录 本 ， 近 发 现

lncRNA可在人类基因组广泛转录｡  许多研究表明

lncRNA 参与癌细胞增殖、凋亡、侵袭、迁移、转

移和上皮间质转化等多个生物学过程[5-7]，其在HCC

的发生､发展中也起重要作用[8]。在过去的10年中，

lncRNA已经成为一种重要的分子分类，在基因组

的调控和转录后调控中发挥关键作用。lncRNA与

mRNA最显著的区别在于它们具有发育阶段的组织

和 细 胞 特 异 度 表 达 ， 这 一 特 性 是 它 们 作 为 潜 在 功

能 调 控 分 子 不 易 被 发 现 和 识 别 的 主 要 困 难 之 一 。

此 外 ， 随 着 越 来 越 多 的 l n c R N A 被 赋 予 生 物 学 功

能，lncRNA作为具有巨大潜力的生物标志物，也

用于开发靶向治疗药物的研究[9]。

l n c R N A 的 表 达 通 常 具 有 组 织 和 细 胞 的 特 异

度 ， 近 年 来 的 研 究 [ 1 0 ]表 明 l n c R N A 表 达 的 特 异 度

高 于 蛋 白 质 编 码 转 录 本 的 表 达 特 异 度 ： 一 半 的

lncRNA基因在不到一半的测试组织类型中表达，

而 蛋 白 质 编 码 基 因 在 不 同 的 组 织 类 型 中 更 频 繁

地 表 达 。 另 一 方 面 ， l n c R N A 的 表 达 是 高 度 动 态

的 ， l n c R N A 不 仅 表 现 出 细 胞 类 型 的 特 异 度 ， 而

且 它 们 的 表 达 高 度 依 赖 于 环 境 和 时 间 。 即 使 是 在

控 制 良 好 的 系 统 ， 不 同 的 处 理 和 条 件 对 细 胞 转 录

组 的 影 响 可 能 也 很 大 ， 这 突 出 了 转 录 组 的 动 态 性

质 ， 并 反 对 稳 态 基 因 表 达 的 假 设 。 然 而 ， 细 胞 的

lncRNA表达通常是比较低的，尽管在各种系统中

对 l n c R N A 的 理 解 和 识 别 方 面 取 得 了 进 展 ， 但 用

常规的测序方法仍然很难检测到lncRNA[10]，目前

lncRNA低水平的表达被认为是由于细胞特异度造

成 的 。 并 且 由 于 其 表 达 和 作 用 的 高 度 动 态 性 质 ，

大 多 数 现 有 的 转 录 组 学 研 究 技 术 缺 乏 明 确 探 测

lncRNA表达的能力。实际上，目前的全转录组测

序方法仍缺乏探测lncRNA表达的动态范围[11]，研

究 人 员 正 在 转 向 更 深 入 的 测 序 或 新 兴 的 互 补 技 术

来解决这一局限。

1.2  lncRNA 的作用模式

l n c R N A 通 过 信 号 （ s i g n a l ） 、 诱 饵

（decoy）、导向（guide）和支架（scaf fo ld）四

大 类 作 用 模 式 来 对 信 号 通 路 以 及 转 录 因 子 进 行 调

控，进而影响细胞的生物学行为 [12]。⑴ 信号作用

模 式 ： 是 l n c R N A 作 为 分 子 信 号 来 调 节 转 录 ， 以

响 应 各 种 刺 激 。 ⑵  诱 饵 作 用 模 式 ： l n c R N A 通 过

呈现“诱饵”结合位点隔离调控因子(包括转录因

子 、 催 化 蛋 白 、 较 大 染 色 质 修 饰 复 合 物 的 亚 基 以

及miRNA来调控下游的基因转录。⑶ 导向作用模

式：导向类lncRNA与核糖核蛋白（RNP）相互作

用 ， 并 将 其 引 导 至 特 定 的 靶 基 因 来 介 导 转 录 调 控

作用。⑷ 支架作用模式：来自支架类lncRNA的转

录 本 通 过 提 供 组 装 多 组 分 复 合 体 的 平 台 发 挥 结 构

作 用 ， 例 如 R N P 复 合 体 。 一 旦 复 合 体 完 全 组 装 ，

就可以根据存在的蛋白质和RNA的性质进行转录
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激 活 或 抑 制 。 在 细 胞 机 体 中 ， 当 多 条 信 号 通 路 同

时 被 激 活 ， 这 些 下 游 的 效 应 分 子 可 以 结 合 到 同 一

条lncRNA分子上，实现不同信号通路之间的信息

交 汇 和 整 合 ， 有 利 于 机 体 迅 速 地 对 外 界 信 号 和 刺

激产生反馈和调节。另外物种间lncRNA序列保守

性差，但这也反映了lncRNA的高进化活性，而且

lncRNA在复制过程中可以保持端粒的稳定性，从

而参与染色体稳态的调节。因此，lncRNA的多样作

用模式反映了研究和阐明lncRNA功能的复杂性。

研 究 [ 1 3 - 1 4 ]表 明 ， l n c R N A 可 充 当 竞 争 性 内 源

RNA（ceRNA）结合miRNA发挥分子海绵作用，

干 扰 m i R N A 对 靶 基 因 的 影 响 。 许 多 l n c R N A 通 过

这 种 方 式 参 与 肿 瘤 的 发 生 、 发 展 过 程 [ 1 5 ] 。 另 外

lncRNA还多种方式调控基因表达，如；染色质重

塑，染色质相互作用和天然反义转录本（NAT）等。

2　lncRNA 在 HCC 中的作用

2.1  lncRNA 调控 HCC 细胞的增殖

近 年 来 的 研 究 发 现 l n c R N A 是 调 控 肿 瘤 细

胞 增 殖 的 重 要 调 节 因 子 。 l n c - P O U 3 F 3 （ 也 称 为

LNC01158）位于人类Chr2q12.1，具有747 bp的

转录本，是哺乳动物体外存在的一小类lncRNA直

向同源物 [16]。研究 [17]表明，HCC组织和细胞相较

于 正 常 肝 脏 组 织 和 细 胞 ， H C C 组 织 和 细 胞 的 l n c -

POU3F3含量显著增加。lnc -POU3F3水平与临床

分 期 和 肿 瘤 大 小 呈 正 相 关 。 此 外 ， l n c - P O U 3 F 3

的 高 表 达 是 肝 细 胞 癌 患 者 的 独 立 预 后 因 素 。 使 用

MTT测定法 [17]发现敲低lnc -POU3F3的表达显著地

抑制HCC细胞的增殖，反之提高lnc-POU3F3的表

达明显地促进HCC的增殖。进一步的研究 [17]发现

lnc -POU3F3的表达与HCC组织中POU3F3 mRNA

和蛋白表达呈负相关；也能对HCC细胞的POU3F3 

m R N A 和 蛋 白 表 达 产 生 负 调 控 作 用 。 因 此 ， l n c -

POU3F3可能负调节POU3F3来介导HCC的增殖。

此外，Lietal揭示了在胶质瘤中，lnc-POU3F3的上

调 促 进 肿 瘤 细 胞 增 殖 和 克 隆 形 成 能 力 及 体 外 形 成

集落和体内形成小动脉 [18-19]。总之，lnc -POU3F3

在 H C C 组 织 和 细 胞 中 过 表 达 ， 并 与 临 床 分 期 、

肿 瘤 大 小 和 总 体 存 活 密 切 相 关 。 在 作 用 机 制 上 ，

lncPOU3F3通过调节POU3F3的表达，后者作为肿

瘤启动子介导HCC细胞的增殖[17]。

另一方面，lncRNA能与DNA，RNA和蛋白质

相互作用，继而通过调控网络发挥调节HC C 细胞

的作用[20-21]。研究[20]发现ASLNC02525在癌组织和

细 胞 中 的 表 达 高 于 癌 旁 组 织 和 正 常 肝 上 皮 细 胞 。

通过RNAi敲除HepG2，QGY -7701和SMMC -7721

细胞中的ASLNC02525，结果表明ASLNC02525敲

低能显著地抑制了这些细胞的增殖能力。

H C C 细 胞 中 l n c R N A - C R N D E 的 表 达 水 平 增

加，并且 lncRNA-CRNDE在体外提高HCC细胞的

增殖能力；此外，lncRNA -CRNDE通过海绵吸附

作 用 负 性 调 节 m i R - 3 8 4 ， 继 而 促 进 H C C 的 肿 瘤 发

生；NF -κB转录因子可通过肝损伤期间所激活的

炎症反应通路参与癌症的发展，PI3K -Akt信号通

路 被 认 为 是 肿 瘤 发 生 的 关 键 原 因 ， 并 且 在 癌 细 胞

生 长 ， 存 活 和 增 殖 中 起 主 要 作 用 ； 进 一 步 的 研 究

发现lncRNA-CRNDE通过下调miR-384，后者负性

调节NF -κB/Akt信号通路，继而调节HCC细胞的

增殖能力[22]。

有研究[23]发现，lncRNA SPRY4-IT1的表达在

HCC组织中明显高于非肿瘤组织。且SPRY4-IT1的

表达与TNM分期和患者预后密切相关。体外实验

证实SPRY4-IT1能提高HCC细胞的体外克隆形成能

力，敲低SPRY4-IT1会抑制HCC细胞的增殖和克隆

形成能力。进一步的研究发现，SPRY4-IT1敲低会

诱导HCC细胞循环阻滞和诱导细胞凋亡[24]。

2.2  lncRNA 调控 HCC 细胞的侵袭和转移

侵袭与转移是HCC作为恶性肿瘤重要的生物

学行为，频繁的复发和转移是HC C 患者预后 差的

主要原因。HC C 一旦发生其他脏器的转移则明显

影响预后，术后的生存率也随之降低，在H C C 导

致 死 亡 的 病 例 中 ， 肿 瘤 所 引 起 的 侵 袭 、 转 移 和 术

后复发是患者死亡的最重要的原因。

lncRNA是新近研究的HCC转移的重要调控因

子。lnc -POU3F3通过负调节POU3F3以介导HCC

细 胞 的 迁 移 和 侵 袭 。 细 胞 转 移 和 侵 袭 实 验 证 实 抑

制lnc -POU3F3能够明显降低转移细胞数量和降低

细胞侵袭能力 [ 18]。在肝癌组织和细胞均表现出高

水平的ASLNC02525和hsa -miRNA -489 -3p，沉默

ASLNC02525可抑制HCC细胞的增殖和侵袭 [20]。

SPRY4-IT1敲低抑制HCC细胞系中的细胞增殖，集

落形成，细胞侵袭和迁移[24-25]。陈占军等[26]发现下

调linc00261的表达可促进HCC细胞株MHCC -LM3
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和SNU-449的迁移和侵袭能力，对细胞增殖无明显

影响，linc00261低表达患者术后无瘤生存时间明

显短于linc00261高表达的患者。

肝炎病毒尤其是乙型肝炎病毒是HCC发生的

重要危险因子。有趣的是，研究 [27-28]发现lncRNA

介导了乙型肝炎病毒诱导的HC C 转移。相较正常

组 织 ， l n c R N A  M A L A T 1 在 H C C 组 织 中 表 达 明 显

上升，且lncRNA MALAT1的表达与HBx（乙肝病

毒 X 蛋 白 ） 的 表 达 呈 正 相 关 。 构 建 过 表 达 H B x 的

H C C 细 胞 模 型 ， 发 现 M A L A T 1 的 表 达 量 也 显 著 上

调 [27]。由于lncRNA可以通过直接、间接或表观遗

传方式调节下游基因的表达，HBx诱导的lncRNA 

MALAT1上调怎样影响下游基因表达呢？之前的研

究表明lncRNA MALAT1可以调节多种下游基因，

包 括 C D 1 3 3 [ 2 9 ]， m i R - 2 3 c [ 3 0 ]和 L T B P 3 [ 3 1 ]。 研 究 人

员将注意放在LTBP3上，已有研究 [27]发现lncRNA 

M A L A T 1 可 以 正 调 节 间 充 质 干 细 胞 中 L T B P 3 的 转

录。在多株HCC细胞中，过表达lncRNA MALAT1

可以显著上调LTBP3的表达，而后者能诱导HCC细

胞的生长和转移。

此外，lncRNA SBF2 -AS1在HCC转移中的作

用也得到了研究 和证实。研究 [ 32]发现，可以通过

敲 低 S B F 2 - A S 1 来 抑 制 H C C 细 胞 的 增 殖 、 迁 移 和

侵袭。临床数据进一步揭示SBF2 -AS1的高表达与

HCC的淋巴结转移密切相关。研究者将SBF2-AS1

促 进 H C C 转 移 的 潜 在 机 制 研 究 集 中 在 上 皮 - 间 质

转化（EMT）信号通路上。EMT首先被认为是早

期 胚 胎 形 态 发 生 的 中 心 分 化 过 程 。 它 是 一 种 协 调

的 分 子 和 细 胞 变 化 ， 定 义 为 细 胞 - 细 胞 黏 附 ， 顶

端 - 基 底 外 侧 极 性 和 上 皮 标 志 物 的 减 少 ， 以 及 获

得运动性，梭形 细胞形状和间充质标志物。E M T

细 胞 具 有 增 强 的 迁 移 和 侵 袭 表 型 ， 负 责 降 解 周 围

基 质 并 穿 透 局 部 组 织 和 血 液 或 淋 巴 管 ， 从 而 引 导

通向内渗的途径 ，E M T是癌症侵袭的关键因素。

已有的研究证实lncRNA可以调控肿瘤细胞的EMT

途径，包括lncRNA XIST [33]，lncRNA PCAT -1 [34]

和 l n c R N A  F O X D 2 - A S 1 [ 3 5 ]。 研 究 者 [ 3 6 ]发 现 下 调

SBF2AS1的表达水平可以显著影响某些EMT相关

因子的表达：E-钙黏蛋白表达增加，而纤维连接

蛋白和波形蛋白表达减少。因此，SBF2 -AS1通过

参与调节E M T途 径，也就是促进间质表型而抑制

表皮表型来发挥其促进HCC转移的功能[32]。

lncRNA CCAL在HCC组织中高度表达，而且

lncRNA CCAL高表达与肿瘤转移及TNM分期呈正相

关，提示lncRNA CCAL也参与HCC的转移过程[37]。

体外实验表明，敲低lncRNA CCAL可以明显抑制

HC C 细胞的侵袭和增殖并且可以促进细胞凋亡。

进一步研究 [37]证实HCC细胞高表达lncRNA CCAL

是由于其启动子区域组蛋白H3的高甲基化和去乙

酰化造成；在下游调控上，lncRNA CCAL通过调

节AP -2α的表达和促进Wnt /β -ca t en in通路促进

HCC的发展和转移。

2.3  lncRNA 调控 HCC 对治疗的反应

目 前 H C C 的 临 床 治 疗 面 临 巨 大 瓶 颈 问 题 ：

大 多 数 患 者 在 诊 断 时 已 经 丧 失 了 手 术 治 疗 时 机 ，

因 此 内 科 治 疗 是 这 些 患 者 的 主 要 选 择 ： 而 目 前 的

治 疗 方 案 中 ， 中 晚 期 H C C 患 者 主 要 的 治 疗 方 式

依 然 是 化 疗 。 但 是 ， 化 疗 药 物 的 毒 副 作 用 大 ， 并

且 容 易 形 成 治 疗 耐 受 或 多 药 抗 药 性 （ m u l t i d r u g 

resistance，MDR），从而影响化疗药物的疗效。

因 此 ， 化 疗 药 物 的 局 限 在 于 ： 一 是 大 多 数 药 物 没

有癌细胞/癌组织靶向性，或者脱靶效应明显；二

是这些药物不能有效地避免MDR的形成。以上原

因 造 成 目 前 药 物 治 疗 肝 癌 效 果 较 差 、 毒 性 巨 大 的

临床化疗特征，导致HC C 患者的临床治愈率 （即

临 床 标 准 的 生 存 期 ） 低 下 和 短 期 病 死 率 的 居 高 

不下 [38]。

新 近 的 研 究 [ 3 9 ]发 现 l n c R N A 也 是 治 疗 H C C 耐

受 的 重 要 机 制 之 一 。 先 前 的 研 究 发 现 T G F β 降 低

了HC C 细胞对索拉非尼或多柔比星的敏感度 ，然

而其内在的机制还缺乏足够研究。Takahashi等 [40] 

的 研 究 发 现 T G F β 能 够 改 变 H C C 细 胞 外 泌 体 的

lncRNA表达。其中lncRNA -ROR（lnc -ROR），

一种应激反应性lncRNA在HCC细胞中高表达，并

富 集 在 肿 瘤 细 胞 的 外 泌 体 中 。 肝 癌 细 胞 来 源 的 外

泌 体 孵 育 肝 癌 细 胞 ， 增 加 受 体 细 胞 l n c - R O R 的 表

达 并 减 少 了 受 体 细 胞 化 疗 诱 导 的 细 胞 死 亡 。 索 拉

非尼能增加肿瘤细胞和外泌体的lnc-ROR表达，而

敲低lnc-ROR可增加化疗诱导的细胞凋亡和细胞毒

性。更加重要的是，敲低lnc-ROR能够降低CD133＋ 

的肿瘤起始细胞对治疗的抗性。因此，外泌体lnc-

R N A 通 过 促 进 肿 瘤 细 胞 间 的 耐 受 机 制 发 挥 降 低

HCC细胞化疗敏感度的作用[41]。

l n c R N A 除 了 直 接 调 控 H C C 细 胞 对 治 疗 的 反
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应，也能通过影响化学或生物因素调控HC C 的发

生。lncRNA MALAT参与亚砷酸盐诱导的肝细胞

恶性转化。研究[42]发现缺氧诱导的MALAT1上调是

亚 砷 酸 盐 引 起 的 肝 细 胞 的 糖 酵 解 ， 乳 酸 生 成 和 葡

萄 糖 消 耗 的 影 响 所 必 不 可 少 的 ； 进 一 步 研 究 表 明

通过敲低MALAT1能抑制糖酵解基因HK-2，Eno-1

和 G l u t - 4 的 表 达 ， 表 明 在 肝 细 胞 恶 性 转 化 中 ， 该

lncRNA参与亚砷酸盐诱导的Warburg效应的调节。

黄 曲 霉 毒 素 B 1 （ A F B 1 ） 处 理 导 致 肝 组 织 中

lncRNA表达的广泛变化，且lncRNA在AFB1致癌

组 和 抗 性 组 中 分 别 出 现 了 差 异 表 达 。 蛋 白 质 编 码

和 l n c R N A 基 因 表 达 之 间 相 关 关 系 的 聚 类 分 析 发

现，大量lncRNA仅在AFB 1的HC C 变样本中高表

达 ， 协 同 上 调 了 大 量 与 癌 症 相 关 的 蛋 白 质 编 码 基

因，包括细胞周期、程序性细胞死亡和DNA修复

相 关 基 因 ； 另 一 方 面 ， A F B 1 暴 露 也 导 致 了 A F B 1

耐药基因表达（蛋白编码和lncRNA）上调，这与

AFB1诱导肝细胞癌变完全不同[43]。

因此，这些研究表明lncRNA既在化学和生物

致HCC发生过程中起到重要作用，也是HCC对抗

各种治疗反应的重要拮抗因子之一。

2.4  lncRNA 调控 HCC 肿瘤干细胞（CSC）的生

物活性

CSC是一类具有肿瘤发生，多向分化潜能和自

我 更 新 能 力 的 肿 瘤 细 胞 亚 群 ， 这 部 分 细 胞 虽 仅 占

少 部 分 ， 但 在 肿 瘤 发 生 、 发 展 中 发 挥 重 要 作 用 。

与 其 他 干 细 胞 类 似 ， 肿 瘤 干 细 胞 除 了 具 有 对 称 分

裂 的 能 力 外 ， 还 具 有 不 对 称 分 裂 的 能 力 。 在 增 殖

过 程 中 ， 通 过 不 均 一 分 裂 这 一 方 式 ， C S C 分 裂 成 

2个子细胞，一个复制母细胞的完整基因组，另一

个 则 具 有 较 少 的 干 性 特 征 。 由 于 这 种 不 对 称 分 裂

特点，CSC具有自我更新和引发肿瘤的能力。不对

称分裂和自我更新的特性使CSC维持其细胞数目稳

定并产生CSC及其不同分化的后代组成的肿瘤。

lncRNA-Pvt1是一种癌胚RNA，被发现在多种

实 体 肿 瘤 （ 如 子 宫 颈 癌 ， 胃 癌 ， 结 直 肠 癌 ， 食 道

癌，胰腺癌）中表达并且具有致癌作用。研究 [44]

发现，HCC组织中lncRNA-hPVT1表达上调，而具

有较高lncRNA-hPVT1表达的患者临床预后较差。

Xu等[45]发现，敲低lncRNA-hPVT1可显着抑制HCC

细 胞 增 殖 ， 迁 移 和 侵 袭 ， 并 且 诱 导 细 胞 凋 亡 。 在

H C C 的 发 展 过 程 中 ， 体 内 和 体 外 研 究 均 表 明 ，

lncPVT1可通过稳定被称为核仁蛋白（NOP2）的

RNA结合蛋白来促进HCC细胞的增殖和干细胞样

特征的获得[46]。

l n c - B R M 在 H C C 组 织 和 肝 癌 干 细 胞 中 高 度 表

达，且lnc-BRM是肝癌干细胞维持自我更新和肿瘤

起始能力所必需的。lnc-BRM协同BRM启动BRG1/

BRM转换，BRG1嵌入的BAF复合物触发YAP1信

号传导的激活；此外，lnc -BRM与YAP1信号传导

靶 标 的 表 达 水 平 与 肝 癌 患 者 的 肿 瘤 严 重 程 度 正 相

关。因此，lncBRM和YAP1信号途径可以作为HCC

诊断的生物标志物和潜在治疗靶标[47]。

干 扰 l n c - D I L C 可 以 显 著 促 进 肝 癌 干 细 胞 的

扩增，促进肿瘤发生和进展，而lnc -DILC的过表

达 显 著 地 抑 制 肝 癌 干 细 胞 的 扩 增 。 机 制 上 ， l n c -

D I L C 介 导 了 T N F - α / N F - κ B 信 号 传 导 和 自 分 泌

IL -6/STAT3级联反应之间的交联，从而将炎症与

肝癌干细胞的扩增联系起来；临床证据发现HC C

的lnc -DILC表达量明显下调，因此lnc -DILC可能

是 一 种 潜 在 的 肿 瘤 早 期 复 发 和 恶 性 生 物 活 性 的 标

志物[48]。

3　基于 lncRNA 治疗 HCC 的探索

如 上 所 述 ， 许 多 l n c R N A 在 H C C 中 异 常 表

达 ， 并 且 参 与 调 控 了 其 发 生 、 发 展 和 治 疗 反 应 等

过程。它们表达的紊乱贯穿了HC C 的整个生物过

程，因此探索某些特异度的lncRNA可以为HCC的

诊断和治疗提供新的方向。

在lncRNA的改变与疾病状态相关的环境中，

lncRNA可以作为治疗靶点或者疾病诊断的生物标

记物 [49]。Xie等 [50]发现HULC在HCC中高表达，并

且 其 在 血 浆 中 检 测 率 也 远 高 于 正 常 人 群 ， 这 表 明

H U L C 可 以 作 为 诊 断 H C C 的 新 型 生 物 标 志 物 。 此

外，Chao等 [51]也发现lncRNA-D16366对HCC有中

等 的 特 异 度 （ 8 4 . 6 ％ ） 和 灵 敏 度 （ 6 5 . 5 ％ ） ， 证

明了lncRNA -D16366对诊断HCC有较高价值。由

于lncRNA参与肿瘤抑制或肿瘤发生的过程，所以

lncRNA的识别为开发基于靶向lncRNA的癌症新治

疗提供了机会[52]。

由于lncRNA表现出对各种细胞组分的动态结

合能力，而小分子可掩盖lncRNA的结合位点并阻

止 与 其 结 合 配 偶 体 或 拮 抗 寡 核 苷 酸 序 列 的 结 合 ，
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以破坏与疾病相关的lncRNA中功能改变相关的相

互作用 [4 9 ]。例如，Si RNA便可通过抑制被认为是

HCC危险因素的HOTAIR，降低HCC细胞的生存和

侵 袭 能 力 ， 所 以 一 些 小 分 子 和 寡 核 苷 酸 也 可 用 于

干扰lncRNA而治疗肿瘤。

合 成 模 拟 的 用 途 正 在 发 展 ， 并 且 具 有 作 为 阻

止靶基因转录或恢复其功能的诱饵的能力 [ 49]。目

前 已 经 广 泛 研 究 了 使 用 合 成 纳 米 颗 粒 来 递 送 生 物

活 性 构 建 体 。 另 一 种 方 法 则 使 用 细 胞 外 囊 泡 ， 这

是一种参与细胞间通讯的生物衍生粒子，并且可以

与RNA基因一起包装以进行成功的靶向治疗[53]。

lncRNA在鉴别耐药表型中所起的作用越来越

受 到 重 视 ， 现 在 已 经 认 识 到 了 几 种 治 疗 耐 药 的 机

制 [49]，这些包括lncRNA参与抑制细胞途径，药物

转运蛋白表达和消除，细胞凋亡致敏，DNA修复

和 细 胞 周 期 进 展 以 及 细 胞 外 囊 泡 介 导 的 细 胞 间 通

讯。一些lncRNA具有通过调节DNA损伤应答途径

使 化 疗 耐 药 癌 细 胞 对 顺 铂 等 治 疗 药 物 重 新 敏 感 的

能 力 [ 4 9 ]， 例 如 一 种 新 的 l n c R N A ， l i n c R N A - R O R

参 与 介 导 人 肝 细 胞 的 化 疗 耐 药 。 有 趣 的 是 ， 这 种

lncRNA在来自HCC肿瘤细胞的细胞外囊泡中高度

富集，并通过调节TGFβ（肿瘤生长因子 -β）的

水平引起lincRNA -ROR表达增加并减少受体细胞

中化疗所致的细胞死亡[53]。

尽管体外研究可能在lncRNA功能及其作为治

疗靶点的应用方面提供有希望的结果，但体内验证

极具挑战性并且需要在各种水平上进行优化的[49]。

lncRNA在不同物种间的保守性很差，可能会混淆

对 动 物 研 究 数 据 的 解 释 。 人 类 对 作 用 机 制 的 理 解

尚不清楚，许多耐人寻味的问题仍未得到解答，例

如染色质重塑复合物的招募标准，lncRNA的结合对

象是否恒定，环境、定位或相关疾病状态对lncRNA

表达和功能是否影响。随着lncRNA研究的进展，解

决这些挑战和难题将为lncRNA基于人类癌症和其他

疾病的靶向新型治疗策略的开发提供机会。

综上所述，lncRNA在HCC的多个方面发挥重

要作用，参与调 控了HC C 的增殖、凋亡、转移和

耐受治疗，以及CSC的功能，并影响着HCC的TNM

分期与预后。针对HCC的lncRNA的研究可以为临

床早期诊断，判 断治疗预后以及为HC C 的治疗提

供新的作用靶点。因此基于HCC的lncRNA的研究

可以为临床诊断 和治疗HC C 提供新的出路。此外

lncRNA也参与胆管细胞癌和转移性肝癌的发生发

展 ， 也 有 潜 力 作 为 其 治 疗 靶 点 和 诊 断 的 新 型 生 物

标 志 物 。 但 仍 需 要 进 行 大 规 模 临 床 研 究 以 进 一 步

验 证 它 们 的 功 效 ， 也 需 要 更 多 的 研 究 来 探 索 可 能

作为HC C 诊断和治疗的更特异度和敏感度标志物

lncRNA。
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