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　　摘　要：　长链非编码ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ＬｎｃＲＮＡ）是一类长度超过２００ｎｔ，且不能编码蛋白质的ＲＮＡ。
ＬｎｃＲＮＡ可通过表观转录调控以及转录后调控等多种调控方式参与肿瘤的发生、发展过程。喉癌是常见的头颈部
恶性肿瘤之一，近来研究发现多种ＬｎｃＲＮＡ在喉癌中异常表达，可作为喉癌早期诊断及评估预后的标志物。本文
对国内外相关文献中数个与喉癌关系紧密的ＬｎｃＲＮＡ进行综述，期望为喉癌的基因靶向治疗提供依据。
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ｔｏｐｒｏｖｉｄｅａｂａｓｉｓｆｏｒｇｅｎｅｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙｏｆｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ；Ｇｅｎｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

　　喉癌是头颈部常见的恶性肿瘤，约占头颈肿瘤
的１３．９％，占全身恶性肿瘤的２．１％。可分为声门
型、声门上型、声门下型喉癌，以声门型喉癌最为多

见，约占６０％。主要以男性患者为主，男女比例约
为９∶１［１］。喉部恶性肿瘤中９６％～９８％为鳞状细胞
癌，其他如腺癌、基底细胞癌、低分化癌、淋巴肉瘤和

恶性淋巴瘤等较少见。喉癌的具体病因至今仍不十

分明了，可能与吸烟、饮酒等不良生活习惯以及人乳

头状瘤病毒（ＨＰＶ）感染、环境因素、放射线等因素
有关［２］。目前喉癌的治疗主要以手术结合放疗或

化疗为主。早期喉癌可通过手术结合放疗达到临床

治愈，中晚期喉癌主要采用手术联合放化疗的治疗

方案，但治疗效果不令人满意。术后患者的呼吸、发

音以及进食等功能受到严重的破坏，在很大程度上

降低了患者的生存质量。随着生物科学技术的发展

以及基因芯片和全基因组测序的进步，人们已经可

以从分子水平研究喉癌的发生发展机制。有助于喉

癌的早期诊断和治疗，提高喉癌患者的术后生存质

量。有研究表明长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ，ＬｎｃＲＮＡ）可作为致癌或抑癌基因参与肿瘤细
胞的增殖、侵袭和转移，在喉癌的发生发展过程中扮

演重要角色［３］。本文复习国内外相关文献，就 Ｌｎ
ｃＲＮＡ的特性，在肿瘤中的作用机制及与喉癌的相
关性综述如下，旨在为喉癌的早期诊断、治疗以及改

善预后方面提供帮助。

１　ＬｎｃＲＮＡ的定义及来源

随着高通量测序技术的发展，研究发现在人类

·９９·
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基因组中只有不到２％的基因可以被编码转录为蛋
白质，而绝大多数基因由于缺乏完整的开放阅读框，

不能编码蛋白质，称之为非编码 ＲＮＡ［４］。根据其核
苷酸链长度可以分为两大类，长度小于２００ｎｔ的叫
做短链非编码 ＲＮＡ，ＬｎｃＲＮＡ一般是指长度大于
２００ｎｔ的ＲＮＡ，位于细胞核或胞浆内［５］。其来源大

致有以下几种说法：①编码蛋白的基因结构中断从
而形成ＬｎｃＲＮＡ；②染色质重组形成；③由非编码基
因复制过程中出现的反移位产生；④局部的复制子
串联产生 ＬｎｃＲＮＡ；⑤基因中插入一个转座成分后
产生有功能的非编码 ＲＮＡ［６］。根据其与蛋白编码
基因的位置关系可以分为５大类：①正义 ＬｎｃＲＮＡ；
②反义 ＬｎｃＲＮＡ；③双向 ＬｎｃＲＮＡ；④基因间 Ｌｎ
ｃＲＮＡ；⑤基因内 ＬｎｃＲＮＡ［７］。起初 ＬｎｃＲＮＡ被认为
是在转录过程中，由于ＲＮＡ聚合酶Ⅱ低保真度转录
的副产物，是一种“噪音”基因，其本身不具有生物

学功能［５］。随着生物科学技术的发展，多项研究表

明ＬｎｃＲＮＡ可作为一种信号分子、诱饵分子、向导分
子、骨架分子参与表观遗传、转录及转录后调控等多

种生物学过程，在调控肿瘤生物活性方面有重要作

用［８］。

２　ＬｎｃＲＮＡ的致癌和抑癌作用

近来研究发现，ＬｎｃＲＮＡ在许多恶性肿瘤，如肺
癌、胃癌、肝癌和膀胱癌中都有异常表达和功能异

常。异常表达的 ＬｎｃＲＮＡ参与了肿瘤细胞的凋亡、
坏死、侵袭及转移等各种生物学过程。大多数异常

表达的ＬｎｃＲＮＡ在肿瘤中表现为致癌作用，仅有少
数ＬｎｃＲＮＡ表现为抑癌作用。转移相关的肺腺癌转
录物１（ＭＡＬＡＴ１）是一种长链非编码 ＲＮＡ，最早是
在非小细胞肺癌中发现，研究发现 ＭＡＬＡＴ１在许多
实体瘤中表达上调，并与癌症转移和复发相关。Ｌａｉ
等［９］通过定量实时 ＰＣＲ在９个肝癌细胞系和１１２
个肝细胞癌（ＨＣＣ）病例中评估了 ＭＡＬＡＴ１的表达，
发现ＭＡＬＡＴ１在细胞系和临床组织样本中均上调，
且ＭＡＬＡＴ１高表达的患者在接受肝移植（ＬＴ）后肿
瘤复发的风险显著增加。此外，抑制 ＨｅｐＧ２细胞中
ＭＡＬＡＴ１表达可有效降低肿瘤细胞活力、运动性、侵
袭性，增加细胞凋亡的敏感性。有学者研究发现部

分ＬｎｃＲＮＡ能诱导肺癌细胞凋亡并增强肺癌细胞对
顺铂的敏感性［１０－１１］。Ｓｒｉｖａｓｔａｖａ等［１２］采用 ＲＴＰＣＲ
法检测２８例健康人，４６例非恶性肿瘤患者和１１７例
（６９例原发性和４８例复发病例）组织学证实的膀胱

移行细胞癌（ＴＣＣ）患者的膀胱癌细胞系（Ｔ２４）和尿
液中的ＵＣＡ１基因（尿路上皮癌相关１）表达，并将
其与无效尿细胞学进行比较，结果显示，在Ｔ２４细胞
系中发现ＵＣＡ１表达，并且癌症组 ＵＣＡ１的表达水
平显著高于对照组。另有学者研究发现［１３］ＵＣＡ１可
通过增强 Ｗｎｔ６的表达来增加膀胱癌细胞的顺铂抗
性，在顺铂治疗期间敲低 ＵＣＡ１表达能够降低肿瘤
细胞活力，ＵＣＡ１可作为克服膀胱癌化学抗性的潜
在靶标。ＬｎｃＲＮＡ中也有少数 ＲＮＡ在肿瘤的生物
学过程中发挥着抑癌作用。ＭＥＧ３是第一个被发现
有肿瘤抑制功能的 ＬｎｃＲＮＡ，现已证实，ＭＥＧ３通过
影响Ｐ５３的表达抑制非小细胞肺癌的细胞增殖并促
进其凋亡．与正常组织相比，在非小细胞肺癌组织
中，ＭＥＧ３的表达下降，同时低表达ＭＥＧ３的患者预
后不良。ＭＥＧ３过表达能降低非小细胞肺癌的增
殖，促进其凋亡，阻碍其体内成瘤能力。研究表明

ＭＥＧ３在非小细胞肺癌中表达下调可能是受到ＤＮＡ
甲基化的影响，并且其调控作用是通过 Ｐ５３的活化
调节来是实现的［１４］。Ｐ５３基因位于人类染色体
１７ｐ１３．１，由１１个外显子和１０个内显子组成，其ｃＤ
ＮＡ全长２０７４ｂｐ。Ｐ５３基因在细胞应激和肿瘤抑
制中起关键作用，该基因有 ＤＮＡ修复、阻滞细胞周
期、抑制血管生成、导致细胞凋亡等作用。野生型

Ｐ５３蛋白有抗细胞增殖的作用，抑制细胞生长和分
裂，使其停留在 Ｇ１期而不进入 Ｓ期。长期以来人
们认识到细胞在 ＤＮＡ损伤后便停止 ＤＮＡ复制，这
是Ｐ５３蛋白的表达聚集并进一步上调一系列基因表
达的结果。抑癌基因中较为人们熟知的还有 ＰＴＥＮ
基因，这是一类具有磷酸脂酶活性的抑癌基因，通过

抑制磷脂酰肌醇３－激酶（ＰＩ３Ｋ）信号通路表达抑癌
作用［１５］。Ｗｅｉ等［１６］对１１３例胃癌组织及癌旁正常
组织进行检测，发现胃癌组织中 ＰＴＥＮ表达水平显
著低于癌旁正常组织。

３　ＬｎｃＲＮＡ在喉癌发病机制中的作用

３．１　ＨＯＴＡＩＲ与喉癌
ＨＯＸ基因的反义基因间 ＲＮＡ（ＨＯＴＡＩＲ），是一

种远距离反式转录调控的 ＲＮＡ，位于人类１２号染
色体上，在ＲＮＡ聚合酶Ⅱ的辅助下由同源盒基因Ｃ
簇（ＨＯＸＣ）的反义链转录而来，长度为２１５８个核
苷酸［１７］。目前研究发现 ＨＯＴＡＩＲ通过其５＇－末端
和３＇－末端结合结构域募集ｐｏｌｙｃｏｍｂ抑制复合物２
（ＰＲＣ２）和组蛋白去甲基化酶 ＬＳＤ１至靶基因，通过
·００１·
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抑制靶基因的表达来调控肿瘤发展过程。此外ＨＯ
ＴＡＩＲ还可通过影响 Ｈ３Ｋ２７甲基化转移酶 ＥＺＨ２的
活性或调控Ｈ３Ｋ４去甲基化转移酶ＪＭＪＤ３的表达导
致靶基因沉默［１８］。Ｌｉ等［１９］通过 ｑＰＣＲ技术检测了
７２例喉鳞状细胞癌患者癌组织和癌旁组织中 ＨＯ
ＴＡＩＲ的表达水平，研究发现ＨＯＴＡＩＲ在肿瘤组织中
的表达水平显著高于癌旁组织（１６倍），并且其表达
水平与临床分期、分化程度、颈部淋巴结转移及预后

有统计学相关性。Ｔ３、Ｔ４期肿瘤，伴有淋巴结转移，
分化差或临床分期较晚的肿瘤患者ＨＯＴＡＩＲ表达水
平往往较高。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析表明 ＨＯＴＡＩＲ表达
高的患者总生存期明显低于表达低的患者。进一步

研究发现 ＨＯＴＡＩＲｓｉＲＮＡ慢病毒转染技术可敲低
ＨＯＴＡＩＲ在 Ｈｅｐ２细胞系中的表达，降低该细胞系
的侵袭能力，加速细胞凋亡。研究者在１６只小鼠皮
下注射Ｈｅｐ２细胞，构建异种移植小鼠模型后，与用
ＧＦＰ慢病毒处理的小鼠相比，用 ＨＯＴＡＩＲｓｉＲＮＡ慢
病毒处理的小鼠中喉鳞状细胞癌（ｌａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａ
ｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＳＣＣ）异种移植物的生长受到
显著抑制，ＨＯＴＡＩＲｓｉＲＮＡ处理的ＬＳＣＣ异种移植物
的平均肿瘤重量显着低于对照组，提示 ＨＯＴＡＩＲ敲
低可有效抑制体内ＬＳＣＣ的进展。该组研究者通过
基因测序发现ＨＯＴＡＩＲｓｉＲＮＡ转导的Ｈｅｐ２细胞显
示较少甲基化，表明 ＨＯＴＡＩＲ参与调节 ＰＴＥＮ甲基
化，抑制ＰＴＥＮ表达从而致癌。总之，以上研究表明
ＨＯＴＡＩＲ可能作为喉癌患者预后的标志物，也可作
为分子靶向治疗的潜在指标。Ｎｉｅ等［２０］采用 ＲＴ
ＰＣＲ检测１６０对配对石蜡包埋的非癌和鼻咽癌（ｎａ
ｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＰＣ）标本以及２０个新鲜冷
冻非癌鼻咽组织中的 ＨＯＴＡＩＲ表达水平。结果显
示，ＨＯＴＡＩＲ的表达水平在 ＮＰＣ组织中比在非癌组
织中上调，并且在敲低 ＨＯＴＡＩＲ表达后抑制了 ＮＰＣ
细胞迁移，侵袭和增殖的能力。单变量和多变量分

析表明具有较高 ＨＯＴＡＩＲ水平的 ＮＰＣ患者总体存
活预后较差。

３．２　Ｈ１９与喉癌
Ｈ１９基因是一种高度保守的具有印迹特征的基

因，位于人类染色体１１ｐ１５．５，长度为２．３ｋｂ，包含
５个外显子和４个内含子。主要存在于中胚层和内
胚层来源的组织中，在胚胎发育过程中起着重要作

用［２１］。Ｈ１９在不同的肿瘤细胞中发挥着致癌或抑
癌作用，Ｈ１９通过其产物ｍｉＲ６７５抑制抑癌基因ＲＢ
的表达，在结直肠癌的发生发展中可能起到一种癌

基因的作用，同时 Ｈ１９还可以通过 ｍｉＲ６７５调控

ＴＧＦβ１的翻译过程来抑制前列腺癌的转移，发挥抑
癌作用［２２－２３］。Ｈ１９与 ＩＧＦ２构成一对印记基因，
Ｈ１９基因通过与 ＩＧＦ２印记作用在表观遗传学水平
调控肿瘤的发生发展。基因组印记是一种表观遗传

学表达方式，在亲代的印记等位基因中只有一个父

系或母系可被转录或翻译，印记基因表达异常包括

印记丢失、印记基因杂合型丢失和单亲二倍体。印

记丢失是指一对印记基因中原本不表达的父系或母

系等位基因也得到了表达。Ｇｒｂｅｓａ等［２４］对 ３５例
ＬＳＣＣ患者进行 ＩＧＦ２和 Ｈ１９的印迹分析，发现了
２４％的肿瘤中出现了Ｈ１９的印记丢失，在３３％肿瘤
和２７％邻近的非肿瘤喉组织中观察到 ＩＧＦ２的双等
位基因表达。利用Ｇｉｅｍｓａ染色和巢式 ＰＣＲ发现幽
门螺杆菌可存在于 ＬＳＣＣ组织中，幽门螺杆菌发现
率为２６％，但其存在似乎不影响 ＩＧＦ２／Ｈ１９印记。
Ｈ１９还可以通过调节 ｍｉＲ１４８ａ３ｐ和 ＤＮＭＴ１的表
达来影响ＬＳＣＣ细胞迁移、侵袭和增殖，ＤＮＡ甲基化
是参与调节机制的重要因素，Ｈ１９基因上游差异甲
基化区域的微缺失可导致 Ｈ１９沉默，并导致肿瘤过
度生长和相关 ＢｅｃｋｗｉｔｈＷｉｅｄｅｍａｎｎ综合征的发生，
甲基化水平被ｍｉＲ１４８ａ３ｐ过表达和Ｈ１９敲低所抑
制［２５－２６］。Ｍｉｒｉｓｏｌａ等［２７］用ＨｕＧｅｎｅ１．０阵列法研究了
２０个男性喉癌患者的基因表达谱，发明出一种四基
因分类器，根据该预后分类器可以在不过度扩大根治

性手术的前提下提高喉癌患者生存率，并且基因分析

表明Ｈ１９是喉癌基因分类最好的鉴别基因。
３．３　ＭＡＬＡＴ１与喉癌

ＭＡＬＡＴ１是人们最初研究肺癌时发现，是最早
发现的癌症相关的 ＬｎｃＲＮＡ之一，是一种进化上高
度保守和广泛表达的长链非编码 ＲＮＡ，位于人类染
色体１１ｑ１３，其长度超过８０００ｎｔ，人们将该ＬｎｃＲＮＡ
命名为肺腺癌转移相关转录本１。研究证实 ＭＡＬ
ＡＴ１参与多种人类肿瘤的表达和调控，包括肺癌、肝
细胞癌、前列腺癌和胆囊癌等［２８］。罗等人研究发现

Ｈ１９在鼻咽癌中也存在高表达，可能成为鼻咽癌辅
助诊断的标志［２９］。Ｆｅｎｇ等［３０］用 ＲＴＰＣＲ研究了
７２例ＬＳＣＣ肿瘤组织及其癌旁组织，发现 ＭＡＬＡＴ１
在肿瘤组织中高表达，其表达水平显著高于癌旁组

织。利用慢病毒 ｓｉＲＮＡ转染技术抑制 ＭＡＬＡＴ１的
表达后发现肿瘤细胞的增殖、转移能力降低，并且能

诱导细胞的凋亡。在构建的裸鼠移植瘤模型中发现

抑制ＭＡＬＡＴ１的表达水平后，肿瘤细胞的生长速度
明显降低。Ｃｈｅｎ等［３１］学者在授权数据库中搜索并

确认了 ５种与喉癌显著相关的 ｌｎｃＲＮＡ，包括 ＣＤ
·１０１·
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ＫＮ２ＢＡＳ１、ＨＯＴＡＩＲ、ＭＡＬＡＴ１、ＲＲＰ１Ｂ和 ＳＲＡ１。其
中ＣＤＫＮ２ＢＡＳ１、ＨＯＴＡＩＲ和ＭＡＬＡＴ１高表达，另外
两种低表达。进一步化疗实验分析发现，随着顺铂

和紫杉醇浓度的增加及治疗时间的延长，ＣＤＫＮ２Ｂ
ＡＳ１、ＨＯＴＡＩＲ和 ＭＡＬＡＴ１的相对表达显着下降。
提示ｌｎｃＲＮＡｓ是化疗药物的靶标，为喉癌患者的治
疗提供了新的分子靶点，并为新药开发提供了方向。

３．４　ＮＥＡＴ１与喉癌
ＮＥＡＴ１由１１染色体上的家族性肿瘤综合征多

发性内分泌肿瘤（ＭＥＮ）１型基因座转录而来［３２］。

最近的研究表明，ＮＥＡＴ１在各种癌症如肺癌、乳腺
癌和前列腺癌中上调并具有致癌特性。Ｗａｎｇ等［３３］

运用ｑＰＣＲ分析显示，ＬＳＣＣ中 ＮＥＡＴ１表达水平明
显高于相应的癌旁组织，且 Ｔ３至 Ｔ４期，伴有淋巴
结转移、分化差或临床晚期的患者表达更高水平的

ＮＥＡＴ１。此外，ＮＥＡＴ１敲低能显著抑制 ＬＳＣＣ细胞
的增殖并诱导Ｈｅｐ２细胞 Ｇ１期阻滞和凋亡。进一
步研究显示，ｓｉＲＮＡ慢病毒转染ＮＥＡＴ１能显著抑制
ＬＳＣＣ异种移植物的生长，与用 ＧＦＰ慢病毒处理的
小鼠相比，用 ＮＥＡＴ１ｓｉＲＮＡ慢病毒处理的小鼠中
ＬＳＣＣ异种移植物的生长受到显著抑制。ＮＥＡＴ１
ｓｉＲＮＡ处理的ＬＳＣＣ异种移植物中的肿瘤重量显著
低于对照组。同时，该组学者还证明了ＮＥＡＴ１通过
抑制ｍｉＲ１０７的表达来上调细胞周期蛋白依赖性激
酶６（ＣＤＫ６），ｍｉＲ１０７通过结合位于 ＣＤＫ６的 ３＇
ＵＴＲ中的ｍｉＲ１０７种子互补位点直接调节ＣＤＫ６表
达。ｍｉＲ１０７属于 ｍｉＲ１０３／１０７家族，在多种癌症
中起肿瘤抑制剂的作用。ＣＤＫ６是 ＣＤＫ家族的成
员，是 Ｇ１／Ｓ细胞周期转变期间的关键调节因子。
ＣＤＫ６在头颈部鳞状细胞癌中高表达，与肿瘤进展
显著相关［３４－３５］。这些结果提供了 ＮＥＡＴ１ｍｉＲ１０７
ＣＤＫ６通路促进ＬＳＣＣ的发生发展证据。

４　总结与展望

现有研究表明 ＬｎｃＲＮＡ与喉癌的发生、发展密
切相关，参与喉癌的侵袭、增值、凋亡、转移，可作为

喉癌的早期诊断及预后的标志物。近年来，ＬｎｃＲＮＡ
与肿瘤的相关研究火热，但大部分 ＬｎｃＲＮＡ的作用
机制仍不十分明确。相信随着人们对基因组学研究

的进一步深入，ＬｎｃＲＮＡ在基因水平上与喉癌的相
关性终将明晰，届时 ＬｎｃＲＮＡ将成为喉癌治疗的新
靶点，为喉癌患者的早期诊断和评估预后提供生物

学标志物。
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