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摘要 长链非编码 RNA在调节细胞的生长、分化及其他生物学过程中具有重要作用，且与恶性肿瘤等常见疾病密切相关．
人类长链非编码 RNA PVT1的编码基因由于位于染色体 8q24这一脆性位点且临近癌基因 MYC而受到广泛关注．浆细胞瘤
可变异位基因 1(PVT1)在多种肿瘤中高表达，是潜在的癌基因；PVT1也能因染色体断裂重排而与其他基因形成新的融合基
因影响恶性肿瘤的表型；PVT1还可与MYC基因相互作用，通过多种途径参与恶性肿瘤细胞的增殖、凋亡等调控．本文对
PVT1在恶性肿瘤发生发展中的作用及其机制进行综述．
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长 链 非 编 码 RNA (long non-coding RNA，
lncRNA)是一类转录本长度大于 200nt，缺乏开放
读码框，不能翻译编码蛋白质的 RNA分子[1-2]，它

们在真核细胞中普遍转录，且随着生物复杂程度的

升高，基因组中 lncRNA序列的比例也相应增大．
最初研究者们认为 lncRNA 是基因组随机转录的
“噪音”和“垃圾”，不具备生物学功能，但最近的

研究发现，lncRNA在调控真核细胞的生物学行为
中起关键作用，可以在表观遗传修饰、转录、翻译

及翻译后水平调节基因的表达和蛋白质的功能，参

与了包括个体发育、免疫、生殖等基本生理过程[3-14].
LncRNA的表达和调控异常也与恶性肿瘤的发生发
展密切相关，有些 lncRNA能促进肿瘤的凋亡、抑
制肿瘤的生长、发挥“抑瘤基因”功能[15-17]．有些

则能促进肿瘤细胞增殖及侵袭转移，导致肿瘤的发

生，发挥“瘤基因”功能[17-24]．

浆细胞瘤可变易位基因 1(plasmacytoma variant
translocation 1，PVT1)是 20世纪 80年代中期首次
在鼠浆细胞瘤中发现的一个长链非编码 RNA基因,
因其经常参与鼠浆细胞瘤染色体易位而得名 [25-26]，

之后的研究发现 PVT1 基因位点也是人 Burkitt’s
淋巴瘤常见的变异易位点[27-28]．近年来越来越多的

研究发现 PVT1参与了多种恶性肿瘤的发生发展．

1 PVT1在肿瘤中高表达
PVT1在人体大部分正常组织中表达极低，而

在多种恶性肿瘤组织及肿瘤细胞株中高表达．例

如，PVT1 在胃癌 [29-31]、非小细胞肺癌 [32-34]、宫颈

癌 [21]及结直肠癌 [35]的组织和细胞株中均显著高表

达，且其表达上调与恶性肿瘤的浸润深度、TMN
分期及区域性淋巴结转移显著相关；在胰腺导管癌

组织中 PVT1明显上调[31, 36]，但行胰腺癌根治术后

PVT1的表达水平又显著降低[31]；在肝癌发生的早

期 PVT1即出现明显的表达上调[37]，且 PVT1的表
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肿瘤类型 融合基因座

急性早幼粒细胞

白血病

8q24/8q24.13

母细胞性浆细胞样

树突状细胞肿瘤

8q24/6p21

结直肠腺癌 8q24/8q24.21

小细胞肺癌 8q24/8q13.3

8q24/1q44

8q24/8q12

胃癌 8q24/10q26.13

8q24/10q26.12

8q24/11p13

8q24/11p13

髓母细胞瘤 8q24/8q24.21

8q24/8q24.3

淋巴瘤

DLBCL 8q24/22q11

8q24/16q23

形成的融合基因

PVT-NSMCE2

PVT1-SUPT3H

PVT1-MYC

PVT1- EYA1

PVT1-AKT3

PVT1-CHD7

PVT1-ATE1

PVT1-PPAPDC1A

PVT1-APIP

PVT1-PDHX

PVT1-MYC

PVT1-NDRG1

PVT1-IGL

PVT1-WWoX
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BL t(2, 8)or t(8, 22) PVT1-IG酌 or IGk [28]

多发性骨髓瘤 8q24/13q13 PVT1-NBEA [57]

达与甲胎蛋白(AFP)的水平及高复发率密切相关，
是一个能预测肝癌复发的独立指标[38]．这些数据表

明 PVT1可能是一个重要的“瘤基因”，参与了多
种恶性肿瘤的发生发展，同时也可以作为恶性肿瘤

辅助诊断、疗效判断及预后预测的新的分子标记．

2 PVT1在肿瘤中高表达的机制
2.1 基因融合

PVT1基因位于人类染色体 8q24区域(图 1)[39]，

在小鼠和大鼠中的同源染色体区域分别位于 15号
和 7号染色体[40-42]．这是一个常见的染色体脆性位

点(fragile site) [42-43]，在外来致癌因素(例如病毒)的
攻击下[44-45]，该染色体位点发生断裂，导致基因扩

增、染色体重排以及易位等染色体结构变异

(structure variation，SV) [46-47]，基因扩增导致 PVT1
拷贝数增加，这可能是其在多种肿瘤中高表达的原

因之一．PVT1的基因座扩增常表现为形成双微染
色体(double minute chromosomes，DM)或形成均匀
染色区(homogeneously staining region，HSR)，研究
证实 PVT1通过参与 DM扩增、DM/HSR扩增等方
式形成新的融合基因[48-50]．染色体重排及易位也可

形成一些新的融合基因，在恶性肿瘤发生发展中发

挥了重要的生物学功能．

PVT1在基因座扩增时也可以导致染色体片段
内或者染色体区段间的基因重排，产生新的融合基

因，其中 PVT1与其邻近的 MYC形成新的融合基
因最为常见[43, 49]．除此之外，多个研究证实在 8号
染色体短臂上还有一些基因可以与 PVT1形成融合
基 因 ， 例 如 PVT1 和 NDRG1 (8q24.3) 形 成
PVT1-NDRG1 嵌合转录本 [43]，和 EYA1(8q13.3)基
因 3号外显子形成嵌合转录本 PVT1-EYA1后，翻
译出缩短了的 EYA1蛋白产物，形成嵌合蛋白[51]，

与 CHD7 (8q12)形成融合基因，在基因重排和扩增
的双重作用下，大量的 PVT1-CHD7融合基因过表
达[52-53]，和 NSMCE2(8q24.13)外显子 3融合形成新
的 RNA PVT1-NSMCE2[54]．

如果染色体 8q24区域断裂的同时其余染色体
也发生了断裂，PVT1还可以通过易位与不同染色
体上的其他基因形成新的融合基因．如 PVT1的外
显子 1或 2与 AKT3 (1q44)的 2号外显子融合形成
嵌合转录本 PVT1-AKT3后，编码出丢失了 N端的
较短的 AKT3蛋白，其 PH结构域不完整，影响了
蛋白的功能 [55]；PVT1 的 1 号外显子与 SUPT3H
(6p21)的 3号外显子发生断裂融合，形成新的融合

基因 PVT1-SUPT3H，翻译出的 SUPT3H蛋白 N端
较野生型缩短了 17个氨基酸[56]；Kim H P等[48]发现

PVT1与 4 个不同的基因产生了不同的融合转录：
PVT1-ATE1(10q26.13)、PVT1-PPAPDC1A(10q26.12)、
PVT1-PDHX (11p13) 和 PVT1-APIP (11p13)；
Nagoshi H 等 [57]发现，PVT1 外显子 1 与 16q23 的
WWOX 外显子 9 融合形成 PVT1-WWOX；与
13q13的 NBEA外显子 3融合形成 PVT1-NBEA．
PVT1也经常通过重排形成融合基因，特别是在有
8q24异常的高侵袭性 B-cell淋巴瘤中 PVT1发生重
排的机率更高，研究发现 t(8;22)的弥漫大 B 细胞
淋巴瘤(DLBCL)中 PVT1 与免疫球蛋白轻链基因
IGL (22q11)基因重排，有 t(2;8)或 t(8;22)异位的 B
细胞淋巴瘤中 PVT1则分别与免疫球蛋白 IG酌或 资
基因融合，导致蛋白质产物缺失[28]．PVT1在各种
肿瘤中已发现的融合基因汇总于表 1中．

2.2 PVT1与MYC相互作用影响肿瘤发生发展
PVT1 所在的染色体 8q24 区域是一个基因沙

漠区域，即 PVT1上下游 2 M碱基范围内仅有一个
蛋白编码基因，那就是著名的原癌基因 MYC，其
余均是非编码 RNA．众所周知 MYC 编码的

Table 1 The fusion gene of PVT1 in malignancy
表 1 恶性肿瘤中 PVT1产生的融合基因
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3 PVT1在肿瘤发生发展中的作用机制

3.1 ceRNA机制
PVT1除了作为 lncRNA调控其他蛋白或蛋白

质编码基因促进肿瘤发生发展外，还可以通过

miRNA发挥作用．例如正常乳腺组织中 miRNA介
导的交互作用网络 (miRNA-mediated interactions
network，MMI-network)模型中发现 PVT1 是这个

Fig. 1 Location and interaction of PVT1 and MYC
图 1 PVT1和MYC在人类染色体上的分布及相互作用机制

c-MYC蛋白是许多重要生长信号传导通路的交叉
汇合点[58]．PVT1虽是 c-MYC蛋白下游的靶基因，
但在正常组织及转化细胞株中两者的表达模式有显

著不同：在许多正常组织中 c-MYC具有相对高水
平的表达，但 PVT1则相对不足或根本测不到；而
在转化的细胞株中 c-MYC 过表达，PVT1 的转录
则显著升高，并且其表达可能依靠细胞中 c-MYC
蛋白的相对丰度，下调 c-MYC 的表达会减少
PVT1的转录[59]．在一些肿瘤细胞中下调 c-MYC可
导致 PVT1的表达下调，但 PVT1 敲低后对 MYC
的 mRNA 无影响，仅抑制了 MYC 蛋白的表达水
平 [60]．Carramusa 等 [59]研究发现 PVT1 基因启动子
区域包含 2个非经典的 c-MYC结合位点，即 2个
E-box(E-box CACGCG)，c-MYC 蛋白可通过这 2
个 E-box调节 PVT1的转录；Northcott等[43]也证实

了这个结果并提出在有 PVT1-MYC融合的肿瘤中，

MYC通过 PVT1启动子增强其自身的表达，形成
一个正反馈模型(图 1)．所以从 MYC 驱动的结肠
癌细胞中去除 PVT1会减弱其致瘤能力，而在乳腺
癌中，PVT1可以通过阻止 c-MYC蛋白的第 58位
苏氨酸磷酸化，稳定 c-MYC蛋白，促进肿瘤的发
生[46]．

MYC与 PVT1 可通过共同扩增协同发挥作用
促进肿瘤发生．例如 MYC和 PVT1共同扩增协同
促进恶性胸膜间皮瘤发生[61]；在小鼠原发骨肉瘤中

检测到染色体 15D1(对应于人类染色体 8q24 的位
置)双微染色体，MYC和 PVT1基因座同样高频扩
增 [62]．在小鼠模型中人为改造 MYC-PVT1 所在染
色体片段，使其拷贝数增加后，小鼠体内经典

WNT/茁-catenin 通路中关键调节分子 RSPO1 的表
达增加，加速了肿瘤的发生，而单个的 MYC 或
PVT1基因拷贝数增加不足以发生这种情况[63]．

促进增殖

转录启动子
转录 /翻译

MYC

MYC

PVT1

miR1204

PVT1

MYC

人类 8号染色体

983· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2017; 44 (11)

PVT1 还能通过调节 miRNA 调节癌细胞的干
性，研究发现 PVT1通过调控 miR-1207-5p的表达

调控结肠癌细胞干性[76]．而在关于肝癌的研究中研

究者则证实 Nop2 可作为 RNA 结合蛋白与 PVT1

Fig. 2 Mechanisms of PVT1 in carcinogenesis of carcinoma
图 2 PVT1在肿瘤发生发展中的作用机制

(a) PVT1调控 TGF-茁信号通路抑制瘤细胞凋亡. (b) PVT1调控 microRNA的表达促进瘤细胞增殖迁移. (c) PVT1调控靶基因转录和易位抑制

瘤细胞凋亡. (d) PVT1调控周期蛋白甲基化促进瘤细胞增殖.

网络中的关键调节分子．最近的研究发现 lncRNA
可以通过 lncRNA→miRNA→mRNA这一新的调控
模式对传统的 miRNA→mRNA基因调控模式进行
补充，作为 ceRNA 与 miRNA 相互作用，参与靶
基因的表达调控 [64-66]．PVT1 在这个网络中作为
ceRNA与 miR-200 家族发生交互作用调节一系列
mRNA的表达，但在乳腺癌 MMI网络中，这种交
互作用丧失，由 PVT1作为 miRNA海绵的调控程
序完全废止，而其他的 lncRNA-miRNA 交互网络
被激活[67]．

除了在正常发育的组织中，LncRNA PVT1在
多种肿瘤中也可以通过“海绵”吸附的方式作为

ceRNA与 miRNA作用，调控 miRNA的表达从而
调节下游靶基因的表达水平．首先 PVT1本身可以
编码一系列 miRNAs，其中 miR-1204的研究最多，
由于 PVT1 与免疫球蛋白基因融合转录，导致
PVT1 受到免疫球蛋白启动子的大量转录，或
PVT1与 MYC融合通过前面所述的反馈环路增强
PVT1的转录，都可以导致 PVT1编码的 miR-1204
的高表达，调控 miR-1204下游基因，促进肿瘤细
胞的增殖[68]．另有研究发现，PVT1还是 p53的靶

基因，其中 miR-1204可直接受 p53的调控，PVT1
基因中 p53的结合位点位于 PVT1转录起始点下游
大约 1 200 bp，miR-1204茎环序列上游 172 bp，处
于 PVT1 外显子 1A 和 1B 之间，在某些情况下，
这个位点与内源性 p53 相结合，调控下游
miR-1204的表达抑制细胞增殖，促进凋亡，发挥
抑癌作用[69]．PVT1在胃癌中通过调控 miR-152上
调 CD151和 FGF2的表达促进癌细胞增殖[70]；在肝

星形细胞瘤中通过调控 miR-152抑制 PTCH1的表
达促进瘤细胞增殖 [71]；在食道癌中通过调控

miR-203抑制 LASP1的表达促进细胞的增殖[72]；在

骨肉瘤中通过调控 miR-195 上调 BCL2、CCND1
和 FASN的表达促进细胞的增殖 [73]．PVT1 也可以
通过直接调控其他 miRNAs发挥作用．例如 PVT1
招募 EZH2 到 miR-200b 的启动子上，通过增加
miR-200b 启动子上组蛋白 H3K27me3 的水平，
抑制 miR-200b的表达促进肿瘤细胞的增殖及迁移
(图 2) [74]．PVT1 还是 miR-1207-5p 的宿主基因，
miR-1207-5p的上调可以调控下游 STAT6的表达，
影响周期蛋白 CDKN1A和 CDKN1B促进瘤细胞增
殖[75]．

细胞凋亡

细胞迁移

细胞增殖

启动子
启动子

细胞凋亡

细胞增殖

启动子

甲基化异常

(a) (b) (c) (d)

PVT1

PVT1 PVT1PVT1

miR-
200b

LATS2

EZH2

CH3

MDR1

MRP

mTOR

HIF-1琢

p15/p16

PARPCaspase3

SMAD4

SMAD3

TGF-茁

H3K27me3

EZH2 EZH2
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相连，PVT1 通过增强 Nop2 蛋白的稳定性上调
Nop2，获得干细胞样特性调节细胞功能[37]．

3.2 其他作用机制

PVT1可以独立发挥对下游基因的调控作用[77].
PVT1 能抑制 TGF-茁 信号通路 SMAD4 蛋白表达，
抑制 PARP 和 Caspase 3 的断裂 (cleaved)和激活，
抑制细胞凋亡 [61]．Wan 等 [33]发现，PVT1 可促进
EZH2 结合到 LATS2 的启动子，通过抑制 LATS2
转录和异位表达抑制凋亡，EZH2基因属于 PcG基
因家族，是 PRC2中起关键作用的核心基因，具有
催化蛋白组蛋白甲基化，参与 DNA 甲基化等作
用．PVT1也被发现在某些化疗抵抗患者的组织及
化疗抵抗细胞株中高表达，由于 PVT1可以抑制肿
瘤细胞凋亡，因而在多种肿瘤中还可以使肿瘤表现

出对顺铂和吉西他滨等化疗药物的敏感性下降，导

致细胞耐药 [61, 78-80]．此外 PVT1 通过募集 EZH2 调
控 p15/p16 基因启动子区域的异常甲基化，下调
p15/p16[30, 81]，上调MDR1、MRP、mTOR及 HIF-1琢
的促进细胞增殖、抗调亡的能力[82]．在甲状腺癌中

PVT1通过募集 EZH2及调节 TSHR的表达参与促
甲状腺癌形成[83]．肺癌中 PVT1也能通过调控多种
与细胞周期相关的基因(例如 p15、p16[32]、POLA2、
POLD1、MCM4、MCM5和 MCM6[84])，DNA复制
相关基因(如 POLA2、POLD1和MCM5)等的表达，
抑制 PVT1的表达可以减少这些基因的表达，表明
PVT1通过调控这些重要基因而在肺癌的发展中起
到关键的作用[32]．

4 展 望

目前对于 PVT1在恶性肿瘤发生中的作用机制
已有不少研究，但是还有一些值得进一步深入探讨

的问题，首先，PVT1与其他基因的融合在多种恶
性肿瘤中都非常常见，但 PVT1产生的新融合基因
目前尚未完全被发现，且还只有少数几个融合基因

的功能被阐明，是不是所有的 PVT1基因融合性改
变在肿瘤发现发展过程中都有生物学意义，它们又

是如何调节下游信号通路，这些都值得进一步探

索．其次，长链非编码 RNA通过结合并募集特定
的表观修饰酶复合物至目标基因区域，改变靶基

因染色质或 DNA修饰状态从而影响该靶基因的表
达[85]，PVT1可以通过招募 EZH2到 miRNA的启动
子上，影响组蛋白修饰的水平，调控 miRNA的表
达促进肿瘤增殖，但其具体是通过哪条信号通路，

启动了下游哪些相关基因的表达需要进一步的研

究．PVT1虽然定位于癌基因，但在正常的细胞分
化发展中也具有不容忽视的调控作用．且目前已有

报道表明 PVT1可能受 p53的调控发挥抑癌作用[69].
p53 与 miRNA、mRNA 及 lncRNA 之间存在多个
层面的调控关系，形成了错综复杂的调控网络[86-87].
PVT1具有编码 miRNA的作用，p53蛋白是怎样调
节 PVT1编码的 miRNA而发挥作用，其具体的作
用机制是什么需要进一步研究，PVT1 编码的
miRNA是否也调控着 PVT1的转录与剪切尚未见
报道．而 c-MYC和 p53作为重要的瘤基因和抑瘤
基因，在 PVT1的表达调控中如何竞争，也是非常
有意思的课题．

临床应用方面，lncRNA PVT1 由于在多种肿
瘤中都表达上调，且可以通过加速细胞周期，促进

肿瘤增殖，抑制细胞凋亡，促进肿瘤细胞耐药，因

而有可能作为恶性肿瘤新的诊断和预后分子标记，

并有可能成为肿瘤治疗新的潜在的靶点．总之，深

入阐明 PVT1及其上下游调控信号通路网络，将有
助于我们完整地了解它的生物学功能，研发基于

PVT1的恶性肿瘤精准诊疗方案，促进其尽早应用
于肿瘤临床．
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Abstract In recent years, long non-coding RNA is found to play an important role in the regulation of cell
growth, differentiation and other biological functions, and is closely related to the occurrence and development of
cancer. The long non-coding RNA gene, PVT1, located in the fragile chromosome 8q24 region has been widely
concerned. LncRNA PVT1 is highly expresses in many types of cancer, and act as potential oncogene. It is
commonly to form new fusion gene by chromosome break, and translocation, and regulation of tumor cell function;
it also interact with MYC and participate in tumor cell proliferation, apoptosis by multiple pathways. However, the
specific molecular mechanisms that occur in the development of cancer still need further research. In this paper, we
summarized the features, functions and roles of PVT1 in human cancer.
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