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摘要: 从长链非编码 RNA (long non-coding RNA, lncRNA)与癌细胞生长和代谢的关系角度, 系

统地分析和综述了 lncRNA 如何通过促进或抑制细胞周期进程调节癌细胞生长, lncRNA 如何通过

调节上皮间质转化影响癌细胞迁移, 以及 lncRNA 在肿瘤细胞糖类和脂类代谢中如何发挥其作用. 
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长链非编码 RNA (long non-coding RNA, 

lncRNA)是一类长度超过 200 个核苷酸的非编码

RNA 分子. 一部分与被鉴定的 lncRNA 和编码

mRNA 一样, 有帽子结构和多聚 A 尾; 一部分

lncRNA无帽子结构或多聚 A尾, 没有编码蛋白质

功能[1]. 但是近来有研究发现[2], lncRNA可以编辑

一些肽类. lncRNA可以通过表观遗传学、转录调控

以及转录后调控等多个层面调节细胞内的基因表

达[3-6]. 同时通过多种作用机制发挥调控作用[7]. 比

如, lncRNA 不仅可以以顺式或反式调节附近基因

的表达和蛋白质定位, 还能产生小分子 RNA, 并与

RNA 相互作用, 作为竞争性内源 RNA (competitive 

endogenous RNA, ceRNA)参与基因表达调控[8]. 近

来的研究表明[9-10], lncRNA 可以与蛋白质或 RNA

结合形成复合物, 实现对肿瘤细胞的调控.  

本文从 lncRNA与癌细胞生长和代谢的关系角

度, 综述了 lncRNA在肿瘤细胞周期、迁移和代谢

等生物学过程中的作用. 

1 lncRNA的生成与分类 

lncRNA 在细胞核转录, 并在细胞核或细胞质

中加工形成, 最终形成具有各种不同功能的 RNA

分子. 其生成大致可以分为 3 个阶段: 首先大多数

lncRNA是在细胞核 RNA聚合酶的作用下以 DNA

为模板合成线性 lncRNA; 然后通过核孔复合体转

运至细胞质, 经剪接后的 lncRNA在蛋白复合物的

作用下发生链间或链内的碱基配对; 最后在相应

蛋白质分子的帮助下形成茎环状二级结构[11]. 

由于 lncRNA种类繁多, 因而造成其分类困难, 

所以目前对 lncRNA的分类并不完全一致, 有不同

的分类方式出现. Ponting 等[4]根据结构和功能的不

同, 将 lncRNA大致分为 5类. 根据基因组的位置和

染色质修饰的转录位点, lncRNA又可以分为 4类[12], 

详见表 1. 

表 1  lncRNA分类[4,12] 

根据结构和功能分类 根据基因组位置分类 

Sense lncRNA lincRNA 

Antisense lncRNA melncRNA 

Bidirectional lncRNA elncRNA 

Intronic lncRNA plncRNA 

Intergenic lncRNA  

注: lincRNA为链间 lncRNA; melncRNA为基因内 lncRNA; elncRNA

为增强子相关 lncRNA; plncRNA为启动子相关 lncRNA.  

2 lncRNA调节肿瘤细胞周期 

有研究表明[9,13-19], lncRNA通过调控细胞周期

进而影响细胞重要的生理和病理过程, 其机制可

能是通过与蛋白复合物相互作用或是直接调节细
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胞周期相关基因的表达, 从而实现对细胞周期的

调控(表 2). 

表 2  lncRNA调节癌细胞周期 

长链非编 

码 RNA 

细胞 

周期 

细胞周 

期影响 

相关 

基因 

参考

文献

MALAT1 G1/S, G2/M 促进 B-MYB [13]

TINCR G0/G1, S 促进 KLF2, p21, p15 [9] 

Vax2OS1 S, G2/M 促进 未知 [14]

Hpvt1 G0/G1, S, G2/M 促进 未知 [15]

LINC00628 G0/G1 促进 LRRN2 [16]

HOTAIR G0/G1 抑制 p21 [17-18]

GAS5 G1 抑制 p21 [19]

2.1 lncRNA促进肿瘤细胞周期进程 

最近有研究表明[20], 转移相关的肺腺癌转录

本 1 (metastasis associated lung adenocarcinoma 

transcript 1, MALAT1)参与调控细胞周期关键调控

因子 E2F1 的激活, 全基因组分析显示, MALAT1

可以调节人二倍体成纤维细胞周期基因的表达; 

研究还发现, 细胞周期进程 G1/S 期及细胞有丝分

裂也需要 MALAT1的参与. MALAT1也被证明调

节 G2/M 期相关的致瘤转录因子 B-MYB (Mybl2)

基因的表达, 其表达有利于肿瘤细胞周期顺利通

过 G1 及 G2/M期[13], 这些作用都能促进肿瘤细胞

的生长(图 1中(A)). 

 
(A)为 lncRNA与蛋白质及 mRNA相互作用调节肿瘤细胞周期;  

(B)为 lncRNA与 miRNA和蛋白质相互作用参与肿瘤细胞迁移;  

(C)为 lncRNA与蛋白复合物一起调节基因表达;  

(D)为 lncRNA与 mRNA相互作用参与肿瘤细胞糖代谢 

图 1  lncRNA调节癌细胞生长和代谢的工作模式 

组织分化诱导的非蛋白编码 RNA (tissue 

differentiation-inducing non-protein coding RNA, 

TINCR)之前被认为是一种控制人上皮分化及在鳞

状细胞癌中低表达的 lncRNA[21-22]. 而在胃癌的研

究中发现[9], TINCR 通过影响 Kruppel 样因子 2  

(kruppel-like factor 2, KLF2)、p21和 p15的表达, 从

而调控细胞周期进程及细胞的凋亡, 其对周期的

调控是促进周期从 G0/G1期向 S期的转化(图 1中

(A)). lncRNA 也可能参与细胞周期多个方面的调

控, 例如, 在肝癌细胞中人的 lncRNA-PVT1 致癌

基 因 (lncRNA human PVT1 oncogene, lncRNA- 

hPVT1)可以促进细胞增殖、细胞周期进程以及干细

胞性能获得[15]. 因此, lncRNA 是调控肿瘤细胞周

期进程的一个重要因素. 

2.2 lncRNA抑制肿瘤细胞周期进程 

基因间反义转录本 RNA Hox (hox transcript 

anti-sense intergenic RNA, HOTAIR)是最早发现的

lncRNA 之一, 其与乳腺癌、结肠癌、肺癌等疾病

的不良预后相关[23]. 最近的研究发现[17], HOTAIR

表达下降会导致间充质神经胶质瘤细胞移植受阻, 

细胞周期阻滞在 G0/G1 期及原位肿瘤生长抑制. 

同时, 干扰HOTAIR显著抑制肿瘤细胞增殖, 并且

细胞周期蛋白 E1 (cyclin E1)、周期素依赖性激酶

4 (cyclin-dependent kinase 4, CDK4)、周期素依赖激

酶 2 (cyclin-dependent kinase 2, CDK2)等周期相关

的蛋白表达量也显著减少. 此外, Liu 等[18]对肺腺

癌耐药的研究表明 , HOTAIR 阻滞细胞周期在

G0/G1 期是通过调节 p21WAF1/CIP1 基因 , 并且

HOTAIR 的表达量与 p21 的 mRNA 成负相关. 因

此, HOTAIR 是一个重要的细胞周期的抑制因子. 

生长抑制特异转录本 5 (growth arrest specific 

transcript 5, GAS5)也是一个与肿瘤细胞周期有关

的 lncRNA. 相关研究发现[19], GAS5可以结合Y盒

结合蛋白 1 (Y-box binding protein 1, YBX1), 进而

调节 p21的表达使细胞周期阻滞在 G1 期. 在胃癌

的研究中发现[16], LINC00628通过与 EZH2相互作

用影响 H3K27me3 水平, 进而调控细胞周期相关

的基因. 上述研究表明, lncRNA 可通过调节周期

相关蛋白使细胞周期阻滞在某个时期. 

3 lncRNA影响肿瘤细胞迁移 

大量研究显示[24-34], lncRNA 不仅可以调控细

胞周期, 还参与了癌细胞的迁移过程[24](表 3). 
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表 3  lncRNA影响癌细胞迁移 

长链非编 

码 RNA 

肿瘤 

类型 

肿瘤迁 

移影响 

靶向 

基因 

参考

文献

MALAT1 肺癌, 食管鳞状

细胞癌 

促进 p21, p27, B-MYB, 

GPC6, LPHN2 

[24-26]

HOTAIR 肺癌 促进 未知 [27]

TUG1 食管鳞状细胞癌 促进 PRC2 [28]

BCAR4 乳腺癌 促进 SNIP1, PNUTS [29]

HIT 乳腺癌 促进 E-cadherin [30]

lncRNA-ATB 肝细胞癌 促进 MiR-200, IL11 [31]

H19 肝细胞癌 促进 未知 [32]

CCAT1 肝细胞癌 抑制 HMGA2, C-MYC [33]

MEG3 甲状腺癌 抑制 Rac1 [34]

注: GPC6为磷脂酰基醇蛋白聚糖 6; LPHN2为蛛毒素受体 2; B-MYB为

Myb相关的蛋白B; SNIP1为 Smad核内互作蛋白 1; PNUTS为丝氨

酸/苏氨酸蛋白磷酸化酶 1调节亚基 10; IL-11为白介素 11. HMGA2

为高迁移率蛋白 A2; Rac1为 RAC1基因. 

3.1 lncRNA促进肿瘤细胞转移 

MATLAT1是最早发现的 lncRNA之一, 其在

肺癌中的主要作用不仅与肺癌细胞转移相关 [35], 

而且与肺癌细胞的生长和克隆有关[36].  

Gutschner等[24]研究表明, MALAT1促进癌细

胞的转移是通过调节磷脂酰基醇蛋白聚糖 6  

(glypican 6, GPC6)、蛛毒素受体 2 (latrophilin 2, 

LPHN2)等相关基因的表达, MALAT1 下调将降低

细胞的运动性. 同时, MALAT1还可通过诱导上皮

间质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)

促进肺癌细胞向脑部转移 , 最终形成颅内转移

瘤 [25]. MALAT1 调控食管鳞状细胞癌(esophageal 

squamous cell carcinoma, ESCC)细胞的迁移及增殖, 

此过程需要miR-101和miR-217的参与, 其机制可

能是MALAT1上调p21和p27的表达, 而抑制Myb

相关的蛋白 B (Myb- Related Protein B, B-MYB)的

表达[26].  

除了 MALAT1 外, HOTAIR 的过表达能促进

肺癌细胞的转移及其运动性[27]. 在另一个有关食

管鳞状细胞癌的研究中, 细胞侵袭实验表明[28], 牛

磺酸调节基因 1 (taurine upregulated gene 1, TUG1)

可募集并结合复合物 PRC2, 促进细胞增殖迁移. 

可见 lncRNA在 ESCC的迁移过程中扮演了相当重

要的作用. 关于 lncRNA 对肿瘤细胞迁移的调控, 另

一个已被深入研究的是乳腺癌抗雌激素 4 (breast 

cancer anti-estrogen resistance 4, BCAR4). Xing等[29]

研究证实了 lncRNA-BCAR4 促进乳腺癌转移是异

常激活 hedgehog信号通路而发挥作用. 在 BCAR4

介 导 的 信 号 通 路 中 , 在 趋 化 因 子 配 体

21 (chemokine (C-C motif) ligand 21, CCL21)作用

下, BCAR4 通过结合 Smad 核内互作蛋白 1 (smad 

nuclear-interacting protein 1, SNIP1)和丝氨酸/苏氨

酸蛋白磷酸化酶 1 调节亚基 10 (serine/threonine- 

protein phosphatase 1 regulatory subunit 10, 

PPP1R10, 也称 PNUTS), 解除 SNIP1对 p300依赖

的组蛋白乙酰化的抑制, 进而导致 BCAR4 招募的

PNUTS 结合组蛋白乙酰化酶 H3K18ac, 通过激活

PP1 磷酸酶解除 RNA 聚合酶 II 的抑制效应, 最终

可能造成乳腺癌肿瘤细胞肺转移[10].  

研究还发现[30], TGF-β诱导的 HOXA 转录本

(HOXA transcript induced by TGF-β, HIT)通过靶

向 E 钙粘蛋白基因促进 EMT, 进而促使肿瘤细胞

浸润和转移, 所以其在调节上皮间质转化和乳腺

癌的入侵和转移中扮演重要角色(图 1中(B)).  

最近有一种被称为 TGF-β 激活的长链非编码

RNA (lncRNA-activated by TGF-β, lncRNA-ATB)引

起研究者的注意. 有研究发现[31], lncRNA-ATB 通

过结合miR-200家族, 从而上调锌指 E盒结合的同

源异型盒 1 (zinc finger E-box-binding homeobox 1, 

ZEB1/2)表达, 导致 EMT和细胞浸润(图 1中(B)). 

裸鼠实验证明[31], lncRNA-ATB过表达一方面

导致肝癌细胞向肺、肠系膜等器官转移; 另一方面, 

lncRNA-ATB 可以结合白介素 11 的 mRNA 分子, 

触发 STAT3 ( signal transducer and activator of 

transcription 3)信号通路, 从而促进肿瘤细胞在鼠

肺部的增殖[31]. 在肝癌细胞中, 抑制 H19 和 miR- 

675 的表达则会促进癌细胞的浸润和迁移, 该过程

被证明需要 AKT/GSK-3β/Cdc25A 信号通路的参

与[32].  

结肠癌相关转录本 1 (colon cancer associated 

transcript-1, CCAT1)通过作为 let-7 的分子海绵从

而促进肝癌细胞的进程, 其作用机制是 CCAT1 竞

争性结合 let-7, 进而调节高迁移率蛋白 A2 (high- 

mobility group AT-hook 2, HMGA2)和 c-My的表达, 

以此促进细胞的迁移及增殖[33]. 
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3.2 lncRNA抑制肿瘤细胞的转移 

最近研究发现的 lnc00052 可以结合 miR-128

和miR-485, 从而增加NTRK3 (neurotrophic receptor 

tyrosine kinase 3)的表达, 抑制细胞的迁移和侵袭[37]. 

然而 , 目前有研究发现 [34], 人母系表达基因 3 

(maternally expressed gene 3, MEG3)与抑制甲状腺

癌细胞向淋巴的迁移有关 , 其主要作用机制是

MEG3 靶向结合 Rac1, 导致 RAC1基因(ras-related 

C3 botulinum toxin substrate 1, Rac1)表达水平改变, 

并造成对癌细胞迁移的抑制. lncRNA 对肿瘤细胞

迁移的调控, 不仅限于上述癌细胞, 而且在肾癌细

胞、胃癌原发性神经外胚层肿瘤细胞等其他癌细胞

中也存在[38-40]. 

目前还有研究发现[41], 一个被称为 lncTCF7  

(lnc T cell factor 7)的 lncRNA在肝癌组织及其干细

胞中高度表达, 并且 lncTCF7 能够募集 SWI/SNF

复合物, 然后激活 TCF7 的启动子区, 促进 TCF7

的表达, 从而触发Wnt信号通路, 最终能够促使肝

癌肿瘤干细胞的再生(图 1中(C)). 该过程也需要自

我更新因子 SOX2 (SRY (sex determining region Y)- 

box 2, SOX2)以及胚胎干细胞关键蛋白 NANOG的

参与.  

类似的研究发现[42], MALAT1 能够通过促进

胰腺癌细胞的 EMT, 并增加类胰腺癌肿瘤干细胞

的数量 , 这与自我更新因子 SOX2 有关 . 在

HOTAIR的研究中也发现[43], HOTAIR可促进EMT,

并提升和保持乳腺癌干细胞的多能性, 而该过程

需要 TGF-ß的参与.  

除此之外, 一个被称为缺氧诱导因子 2α 启动

子上游转录本(hypoxiainducible factor 2α promoter 

upstream transcript, HIF2PUT)的 lncRNA被证明与

骨肉瘤干细胞的增殖、迁移有关, 其作用机制可能

是通过控制缺氧诱导因子 2α 从而抑制骨肉瘤干细

胞的增殖与迁移[44]. 这些研究说明, lncRNA 不仅

与各种肿瘤细胞密切相关, 还可以作为 CSC 的关

键调控因子. 

4 lncRNA调节肿瘤细胞代谢 

lncRNA 不仅参与基因表达调控、表观遗传调

控以及肿瘤细胞增殖和细胞周期调控, 还可能对

肿瘤细胞的糖和脂代谢起着关键的调控作用(表 4). 

表 4  lncRNA调节肿瘤代谢 

长链非编 

码 RNA 

肿瘤 

类型 

代谢 

类型 

参考

文献

PCGEM1 前列腺癌 葡萄糖、谷氨酰胺代谢 [45]

CRNDE 结直肠癌 有氧糖酵解 [46]

UCA1 膀胱癌 糖酵解 [47]

NRCP 卵巢癌 糖酵解 [48]

ANRIL 鼻咽癌 糖酵解 [49]

SPRY4-IT1 黑色素瘤 脂质代谢 [50]

HULC 肝细胞癌 脂质代谢 [51]

4.1 lncRNA与糖代谢 

前列腺癌基因表达标记 1 (prostate cancer gene 

expression marker 1, PCGEM1)是一个雄激素诱导

的前列腺特异的 lncRNA, 其过表达与前列腺癌发

生高度相关[45]. 在有氧糖酵解中, PCGEM1可以促

进葡萄糖的摄取, 通过耦合磷酸戊糖途径, 促进核

酸和脂质的生物学合成, 并通过生成 NAPDH来平

衡氧化还原反应. 此外, PCGEM1还可在转录水平

上影响葡萄糖和谷氨酰胺代谢、磷酸戊糖途径, 其

介导基因转录调控是通过激活癌基因 c-Myc 或部

分激活雄激素受体 AR (androgen receptor). 因此, 

PCGEM1 是一个前列腺癌细胞中心代谢途径的重

要转录调节子. 类似的研究也在结肠直肠癌细胞

中发现[46], 如通过结直肠癌细胞的有氧酵解, 结直

肠肿瘤差异表达长链非编码 RNA (colorectal 

neoplasia differentially expressed, lncRNA-CRNDE)

的表达, 促进细胞代谢的改变. 而 CRNDE 被胰岛

素或胰岛素类似物调控, lncRNA-CRNDE 是一个

结直肠癌细胞核内参与细胞代谢的核内转录本[45]. 

而在 lncRNA参与的细胞糖代谢中, 尿路上皮癌相

关的长链非编码 RNA (lncRNA urothelial cancer 

associated 1, lncRNA-UCA1)被证明是膀胱癌细胞

糖代谢的一个积极的调控因素, 其作用是通过激

活 mTOR/miRNA143-HK2 级联反应从而促进己糖

激酶 2 (hexokinase 2, HK2)的表达, 进一步调节有

氧糖酵解, 并且揭示了癌细胞中 lncRNA与糖代谢

改变的关系(图 1中(D))[47]. NRCP在卵巢癌中作为

STAT1和 RNA polymerase II的中间结合分子, 促

进下游靶基因, 如 6-磷酸葡萄糖异构酶等表达, 从

而促进肿瘤的生长[48]. ANRIL 是一个在鼻咽癌中

发现的 lncRNA, 它通过改变 mTOR 信号通路, 促
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进糖酵解相关基因的表达, 同时促进葡萄糖摄取, 

从而促进肿瘤生长[49]. 由于有氧糖酵解是肿瘤细

胞糖代谢和获得能量的主要形式, lncRNA 通过影

响糖代谢过程参与肿瘤进程.  

4.2 lncRNA与脂类代谢 

lncRNA 除了在肿瘤糖代谢中发挥作用外, 在

脂类代谢的研究中发现, 萌芽同源物 4内含子转录

本 1 (sprouty homology 4-Intron transcript 1, SPRY4- 

IT1)在黑色素瘤细胞中被敲除后能极大地改变包

括脂酰肉碱、脂酰链以及三酰甘油在内的脂质种 

类, 并且该 lncRNA诱导癌细胞凋亡可能是通过调

节油脂 2 浓度的变化, 导致细胞毒性[50]. Cui 等[51]

研究发现, 在肝癌细胞中 HULC 通过上调转录因

子 PPARA激活脂酰辅酶 A合成酶亚基(ACSL1)启

动子, 促进 ACSL1表达, 进而调节脂类代谢, 促进

肝癌细胞生长. 

另外, 有研究得出[52], lncRNA还与 miRNA及

mRNA 一起共同调节癌细胞相关的代谢活动. 例

如, 脊椎动物 H19结合微 RNA let-7家族可能影响

癌细胞的发育及其代谢, H19在此充当了分子海绵

的作用. Cao 等[53]在对长链非编码和编码 RNA 基

因组的研究中, 筛选出了在食道管鳞状癌细胞中

与差异编码 RNA 一起共表达及共同定位的

lncRNA; 结果表明, 潜在的 lncRNA及其邻近的基

因可能影响脂质的代谢, 这也有利于食道管鳞状

细胞癌的发展. 

上述研究表明, lncRNA 参与肿瘤细胞重要的

新陈代谢活动, 有可能在未来临床上作为肿瘤生

物标志物, 这将为基于 lncRNA的靶向治疗开辟新

的途径, 对癌症的预防、早期诊断和治疗具有重要

的意义. 

5 小结与展望 

lncRNA 作为一类新的影响细胞生命活动的重

要调节因子, 在调控癌细胞周期、细胞迁移和肿瘤

代谢等诸多方面的机制仍不十分清楚. 但 lncRNA

参与多种细胞信号通路有相当的积累, 如 lncRNA

参与 mTOR-STAT3/miRNA-143通路、AKT通路、

Wnt信号通路等[47,54-56]. lncRNA亦广泛地参与细胞

生理病理过程, 如 T细胞增殖[57]、心肌肥厚调控[58]、

控制肌细胞分化[59]等. 与 miRNA不同, lncRNA数

量繁多, 稳定性差, 进化保守性也十分低[60]. 因此, 

对 lncRNA的研究存在诸多困难, 比如缺乏公认的

发现和验证 lncRNA 的技术, 对 lncRNA 缺少统一

的命名和分类方法, 对其参与细胞的生理和病理

过程缺少深入研究等. 但有理由相信, 这些问题将

会随着研究的不断深入和发展逐步得到解决. 不

断积累的证据表明, lncRNA 在医学领域有着广泛

而良好的应用前景. 首先, lncRNA 有利于我们进

一步认识 RNA世界及非编码 RNA. 作为一类新发

现不久的非编码 RNA, lncRNA的生物学特性和功

能注释将从长链角度解析非编码 RNA, 丰富人们

对传统 RNA的认识. 其次, lncRNA将使我们能够

揭示各种肿瘤和其他疾病发生的机制 [7]. 由于

lncRNA 被认为广泛参与癌信号通路, 与大量癌基

因或抑癌基因相互作用, 在癌细胞生长、转移和肿

瘤代谢中发挥重要作用, 预示这些 lncRNA有可能

作为肿瘤靶向治疗的作用靶点. 最后, lncRNA 可

以作为新型生物标志物, 特别是微创循环标志物, 

实现对癌症的早期诊断, 以及作为治疗及预后中

的预测指标, 同时也为恶性肿瘤的精准治疗打开

了新的大门. 
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Abstract: Long non-coding RNAs (lncRNAs) are widely found in human cells and involve in vital life 
processes of gene expression, epigenetic regulation and X-chromosome inactivation. They are suggested to be 
closely related to tumorigenesis and growth suppression. The review focuses on the role of lncRNA in cancer 
cell growth and metabolism. A growing body of evidence suggests that lncRNA regulates cancer cell growth by 
promoting or inhibiting cell cycle. In addition, the review includes how lncRNA affects epithelial-mesenchymal 
transition (EMT)-mediated cell migration, and how lncRNA functions as a regulator in the glucose and lipid 
metabolism in tumor cells. 
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