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摘要 长链非编码 RNA(long non-coding RNA，lncRNA)参与肿瘤的多种生理、病理进程．研究表明，lncRNA可通过与微小
RNA(microRNA，miRNA)反应元件相互作用，并与其他 RNA 分子形成竞争性内源 RNA (competing endogenous RNA，
ceRNA)的调控网络，参与基因的表达调控．lncRNA以 ceRNA方式参与非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，NSCLC)的
发生发展过程，为揭示 NSCLC的分子机理开拓了新的思路，也为 NSCLC的治疗提供新的靶点．本文在课题组前期发现
NSCLC相关 ceRNA基础上，主要讨论 lncRNA作为 ceRNA在 NSCLC中高表达、低表达及治疗相关方面的作用．
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长 链 非 编 码 RNA (long non-coding RNA，
lncRNA)是一类长度在 200个核苷酸以上的非编码
RNA分子，在非编码 RNA分子中占了 68%[1]．起

初，由于 lncRNA不能编码蛋白质，所以一直被认
为是基因组中的“垃圾 RNA”[2]．但近年来的研究

表明，lncRNA是调控基因表达的关键参与者，其
中包括染色质重塑、转录以及转录后修饰等．同

时，lncRNA还被发现在包括癌症、糖尿病和心血
管病等[3-5]人类疾病中发挥重要作用．

肺癌导致的死亡位列各种癌症之首．非小细胞

肺癌(non-small cell lung cancer，NSCLC)包括腺癌、
鳞癌、大细胞癌，与小细胞癌相比其癌细胞生长分

裂较慢，扩散转移相对较晚．NSCLC约占所有肺
癌的 80%～85%，大部分患者发现时已处于中晚
期，5年生存率低于 54%[6]．NSCLC导致死亡的重
要原因之一就是其发生发展是一个十分复杂的过

程，其中涉及多种分子机制[7]．研究表明，lncRNA
可作为竞争性内源 RNA (competing endogenous
RNA， ceRNA) 通 过 与 微 小 RNA (microRNA，
miRNA)的相互作用调控其靶标基因的表达，从而
参与 NSCLC 的发展过程 [8]．通过深入了解在

NSCLC中 lncRNA作为 ceRNA的作用及对放化疗
的影响，有望成为肺癌治疗的潜在靶点．

1 lncRNA与 ceRNA网络
MiRNA是一类长度大约在 22个核苷酸左右的

非编码 RNA．成熟的 miRNA 可通过与靶信使
RNA (message RNA， mRNA)的 3忆端非翻译区
(3忆-untranslated region，3忆 UTR)上的 miRNA 反应
元件(miRNA response elements，MREs)结合来调控
靶 mRNA 的表达 [9]．这种以 miRNA→mRNA→蛋
白质的基因互作模式早期被广泛接受．在 2007年
Ebert等[10]开发了可在哺乳动物细胞中表达的miRNA
抑制剂，称为“miRNA 海绵” (miRNA sponge)，
这是一种增强表达的转录产物，它含有多个串联的
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2援1 高表达的 lncRNAs
高表达的 lncRNA 作为 ceRNA 的重要成员，

通常与 miRNA结合从而下调 NSCLC细胞相关抑
癌基因表达，在 NSCLC细胞中发挥癌基因作用．
2援1援1 lncRNA UCA1

lncRNA- 尿路上皮癌相关基因 1 (urothelial
carcinoma associated 1，UCA1)是一种新型生物标
志物，用于肿瘤诊断．UCA1的失调和致癌作用和
癌症进展紧密相关，研究发现 UCA1在 NSCLC组

织中高表达，多因素分析显示 UCA1 的高表达是
预后较差的独立危险因素．机制上，UCA1通过竞
争性结合 miR-193a-3p而上调靶基因 erb-b2受体酪
氨 酸 激 酶 4 (erb-b2 receptor tyrosine kinase 4，
ERBB4)的表达来促进 NSCLC 细胞的增殖和克隆
形成[14]．下调 UCA1表达可抑制 NSCLC细胞的增
殖和迁移，并通过 miR-193a-3p海绵作用上调高迁
移率族蛋白 1(high-mobility group box 1，HMGB1)
表达从而促进 NSCLC 细胞增殖和迁移 [15]．UCA1

MREs，且与化学修饰的反义寡核苷酸同样有效地
阻遏 miRNA 靶标．随后在 2009 年，Seitz等 [11]提

出可作为改变某些 miRNA表达的 miRNA 靶点是
天然存在的．2010～2011年间，Poliseno等[12]发现

一些 mRNA和其假基因在各自的 3忆UTR中含有相
同的 miRNA 应答元件 (miRNA response elements，
MREs)，并且可以通过竞争结合 miRNA来调节自
身的表达水平，随后他们提出了竞争性内源 RNA
假说，这是对传统基因调控模式的补充，将

miRNA→mRNA过渡到 ceRNA→miRNA→mRNA[13].
在这个调控模式中，RNA以 MREs作为语言来互
相交流，理论上任何拥有 MREs的 RNA转录本都
可作为 ceRNA，并通过竞争可用 miRNA 池

(microRNA pool，miRNA pool)抑制其他具有相同
MREs 的 RNA．目前已经发现的 ceRNA 包括
mRNA、假基因 (pseudogene)、环状 RNA (circular
RNA，circRNA)和 lncRNA 等．在作为 ceRNA 调
节基因表达的众多类型 RNA 分子中，lncRNA 研
究最为深入，在 ceRNA网络中有着重要地位．

2 lncRNA作为 ceRNA在 NSCLC中的作用
研究表明，lncRNA作为癌基因或者抑癌基因，

通过与 miRNA的相互作用来调控其靶标基因，从
而影响 NSCLC细胞的增殖、迁移、侵袭、EMT、
凋亡和周期等，还能够影响 NSCLC细胞的耐药性
及放疗敏感性(图 1)．

Fig. 1 The role of lncRNA as ceRNA in NSCLC
图 1 lncRNA作为 ceRNA在 NSCLC中的作用
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在 NSCLC 细胞中高度表达并通过吸附 miR-144，
上调前 B 细胞白血病同源盒 3(pre-B cell leukemia
homeobox 3，PBX3)表达从而促进 NSCLC 细胞增
殖、迁移、侵袭、细胞周期，抑制细胞凋亡[8]．以

上研究表明， lncRNA UCA1 通过分别竞争结合
miR-193a-3p 和 miR-144，进而调控靶基因和
NSCLC的细胞学行为．
2援1援2 lncRNA XIST

研究表明 lncRNA X 染色体失活特异转录本
(X-inactive specific transcript，XIST)在 NSCLC 中
作为致癌基因并且在 NSCLC组织和细胞中呈高表
达，而 miR-137 在 NSCLC 组织和细胞中呈低表
达，并且 miR-137 靶向桩蛋白 (paxillin，PXN)的
3忆UTR 来抑制 NSCLC 细胞增殖和侵袭；重要的
是，XIST通过 miR-137海绵可正向调节 PXN表达
水平 [16]．Xu 等 [17]研究显示 XIST 通过作为 ceRNA
吸附 miR-374a，上调 La 相关蛋白 1 (La-related
protein 1，LARP1)的表达从而促进 NSCLC细胞增
殖、迁移和侵袭．XIST 还可通过调控 NSCLC 中
的 miR-367/miR-141-锌指 E- 盒结合同源框 2(zinc
finger E-box-binding homeobox 2，ZEB2)轴，来促
进转化生长因子 茁 (transforming growth factor 茁，
TGF-茁) 诱 导 的 上 皮 - 间 质 转 化 (epithelial-
mesenchymal transition，EMT)和细胞侵袭、转移[18].
高表达 XIST 也可通过抑制 miR-186-5p 促进
NSCLC细胞增殖和侵袭，抑制细胞凋亡，体内促
进皮下肿瘤生长 [19]．此外 XIST 在两种 NSCLC 细
胞 A549和 NCI-H1299 受 miR-449a 负调控，拮抗
miR-449a 对 靶 基 因 B 淋 巴 细 胞 瘤 2 (B-cell
lymphoma-2，Bcl-2)的抑制作用，从而在 NSCLC
细胞中发挥致癌基因的作用[20]．结果表明，lncRNA
XIST通过 miR-137、miR-374a、miR-367/miR-141、
miR-186-5p 等与不同靶基因竞争，从而调控
NSCLC的生长与转移．
2援1援3 lncRNAs PVT1、PVT1-5

Guo等 [21]的研究显示，lncRNA浆细胞瘤可变
易位基因 1 (plasmacytoma variant translocation 1，
PVT1)在 NSCLC 组织中上调，有望作为 NSCLC
诊断和预后的生物标志物．过表达 PVT1 逆转了
miR-497对 NSCLC细胞的抑制增殖、侵袭和促进
凋亡作用．相关研究表明，PVT1 在缺氧 NSCLC
细胞中高表达，且作为 miR-199a-5p 的 ceRNA 上
调其内源性靶标缺氧诱导因子 (hypoxia-inducible
factor-1琢，HIF-1琢)的表达并抑制其功能，从而为

PVT1作为 NSCLC缺氧治疗的潜在靶点提供依据[22].
Chen等[23]发现沉默 PVT1可抑制 NSCLC细胞侵袭
并以转录后方式上调基质金属蛋白酶 9 (matrix
metalloprotein 9， MMP9) 表 达 ， 而 MMP9 受
miR-200a 和 miR-200b 的负调控．PVT1 起到了
ceRNA 的作用，通过结合 miR-200a 和 miR-200b
来调节MMP9的表达，从而促进 NSCLC细胞的转
移 ．lncRNA 浆 细 胞 瘤 可 变 易 位 基 因 5
(plasmacytoma variant translocation 5， PVT5) 在
NSCLC组织和细胞系中表达显著增加，在细胞中
敲低 PVT1-5 的表达可下调致癌基因 miR-126a 的
靶标溶质载体家族 7 成员 5(solute carrier family 7
member 5， SLC7A5)，因此， PVT1-5 可能作为
miR-126 的 ceRNA 通过调节 miR-126/SLC7A5 途
径促进 NSCLC 细胞增殖 [24]．以上表明 lncRNA
PVT1 和 PVT5 通过竞争相关 miRNA 调控相关靶
基因表达，进而影响细胞表型．

2援1援4 lncRNA MALAT1
Li等[25]研究发现，lncRNA转移相关的肺腺癌

转录本 1(metastasis-associated lung adenocarcinoma
transcript 1，MALAT1)在包括 NSCLC在内的多种
肿瘤中显著高表达，在调节 NSCLC细胞增殖、侵
袭和迁移中具有重要作用．MALAT1在 NSCLC细
胞中高表达，相反 miR-124 显著下调，MALAT1
负调控 miR-124的表达，另外发现信号转导和转录
激 活 子 3 (signal transducer and activator of
transcription 3，STAT3)是 miR-124 的靶标．下调
MALAT1可以通过增强 miR-124和降低 STAT3表
达来抑制 NSCLC的发展．
2援1援5 lncRNAs SNHG1、SNHG7、SNHG12

lncRNA 小 核 仁 RNA 宿 主 基 因 1 (small
nucleolar RNA host gene 1，SNHG1)在 NSCLC组织
和细胞中显著上调，并且沉默 SNHG1可抑制肿瘤
生长，SNHG1直接与 miR-145-5p结合，通过调节
miR-145-5p 海 绵 上 调 异 黏 蛋 白 (metadherin，
MTDH)来促进 NSCLC 进展 [26]．SNHG1 还可通过
抑制 miR-101-3p 的表达影响 SRY 相关 HMG 盒 9
(SRY related HMG box 9， SOX9)， 活 化 Wnt/
茁-catenin信号通路在 NSCLC中发挥致癌作用[27]．

She等[28]发现在 NSCLC组织中上调的 lncRNA小核
仁 RNA 宿主基因 7(small nucleolar RNA host gene
7，SNHG7)与 NSCLC 细胞中 Fas 凋亡抑制分子 2
(Fas apoptosis inhibitory molecule 2，FAIM2)呈正相
关．可预测不良临床结果的 SNHG7过表达可以下
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调 miR-193b以提高 NSCLC中 FAIM2的水平，体
内敲除 SNHG7 可明显抑制肿瘤生长并伴随 miR-
193b 表达增加和 FAIM2 水平降低．Wang 等 [29]发

现 lncRNA 小 核 仁 RNA 宿 主 基 因 12 (small
nucleolar RNA host gene 12，SNHG12)在 NSCLC细
胞中高表达而 miR-138 低表达，敲低 SNHG12 抑
制 NSCLC细胞的增殖和克隆集落形成能力，诱导
细胞凋亡并增加半胱氨酸蛋白酶 3 活性，而
miR-138 下调则恢复了这些效应，从而说明
SNHG12通过抑制 miR-138促进 NSCLC细胞的生
存并抑制细胞凋亡．以上结果说明 lncRNA SNHG
家族成员在 NSCLC 中高表达，并通过不同
miRNA竞争调控 NSCLC细胞增殖．
2援1援6 lncRNA NEAT1

lncRNA 核 富 集 转 录 本 1 (nuclear enriched
abundant transcript 1，NEAT1)参与多种癌症发展且
高表达，包括 NSCLC，并且与 NSCLC晚期 TNM
分期、淋巴结转移、远端转移和不良预后密切相

关 [30]． 在 NSCLC 细 胞 中 ， NEAT1 负 调 节
miR-98-5p，而丝裂原活化蛋白激酶 6 (mitogen-
activated protein kinase 6，MAPK6)是 miR-98-5p的
下游靶标．NEAT1 通过在 NSCLC 细胞中吸附
miR-98-5p来上调MAPK6表达，从而促进 NSCLC
的发生发展 [31]．NEAT1 也可结合 miR-377-3p，作
为 ceRNA起作用，导致其靶基因 E2F转录因子 3
(E2F transcription factor 3， E2F3) 的 去 阻 遏 ．
NEAT1 可能通过 miR-377-3p/E2F3 途径来促进
NSCLC 的 发 展 [32]．NEAT1 还 能 通 过 充 当
miR-R-181a-5p 的竞争性海绵来上调 miR-181a-5p
靶向基因高迁移率族蛋白 2(high-mobility group box
2，HMGB2)进而在 NSCLC进展中扮演致癌基因的
角色 [30]．You 等 [33]研究表明 miR-449a 可能作为
NSCLC 抑制因子起作用，并影响 NSCLC 细胞中
NEAT1 表达．也就是说，lncRNA NEAT1 不仅竞
争 miRNA调控下游靶基因，同时其本身也受上游
miRNA调节．
2援1援7 lncRNA HOXA11-AS

Chen 等 [34]的研究发现 lncRNA HOXA11 基因
反义 RNA(HOXA11 antisense RNA，HOXA11-AS)
在 NSCLC组织表达水平显著高于癌旁正常组织且
HOXA11-AS表达水平高的 NSCLC患者预后较差，
敲低 HOXA11-AS能明显抑制 NSCLC细胞的侵袭
能力．HOXA11-AS 与 zeste 基因增强子同源物 2
(enhancer of zeste homolog 2，EZH2)和 DNA 甲基

转移酶 1(DNA-methyltransferase 1，DNMT1)相互
作用并将它们招募到 miR-200b启动子区域以抑制
NSCLC 细胞中的 miR-200b 表达，从而促进
NSCLC细胞中 EMT进展．
2援1援8 lncRNA HOXD-AS1

Wang 等 [35]发现 lncRNA HOXD 基因簇反义
RNA1(HOXD cluster antisense RNA 1，HOXD-AS1)
在 NSCLC 组织中特异性上调，并通过靶向
miR-147a促进癌细胞生长．此外 HOXD-AS1表达
与 NSCLC临床病例特征(肿瘤大小、肿瘤分期、复
发和生存率 )呈正相关．HOXD-AS1 可以负调控
miR-147a 的表达，抑制 miR-147a 表达可以消除
HOXD-AS1敲低对 NSCLC细胞增殖和凋亡的影响.
2援1援9 lncRNA XLOC_008466

Yang 等 [36]的研究发现 lncRNA XLOC_008466
在 NSCLC患者上调且与淋巴结转移和 TNM分期
有关．XLOC_008466下调可抑制细胞增殖和侵袭，
促进细胞凋亡．XLOC_008466 直接与 miR-874 结
合来发挥 ceRNA 的作用，并且可以通过调节
miR-874 的表达来促进基质金属蛋白酶 2(matrix
metalloproteinase 2，MMP2)和 X 连锁凋亡抑制剂
(X-linked inhibitor of apoptosis，XIAP)，从而影响
NSCLC细胞增殖、凋亡和侵袭．
2援1援10 lncRNA 00858

lncRNA 00858 (long intergenic non-protein
coding RNA 00858，LINC00858)在 NSCLC 细胞中
的异常高表达促进了细胞增殖并诱导了细胞迁移和

侵袭．此外，LINC00858 作为 ceRNA，有效地成
为 miR-422a海绵，从而调节激肽释放酶相关肽酶
4(kallikrein-related peptidase 4，KLK4)表达，并激
活 KLK信号通路，从而在 NSCLC进展中起着癌
基因的作用[37]．

2援1援11 lncRNA 00319
Zhang 等 [38]的研究显示 lncRNA 00319 (long

intergenic non-protein coding RNA 00319，
LINC00319)在肺腺癌组织和细胞中表达增加，
LINC00319 的异常表达与肺腺癌患者预后不良有
关，且 LINC00319的沉默能够抑制肺腺癌细胞生
长，LINC00319 通过调节 miR-450b-5p/EZH2 信号
通路来促进肺腺癌进展．此外 LINC00319 在高转
移的 NSCLC细胞表达高于低转移的细胞，过表达
LINC00319 可 增 加 NSCLC 细 胞 的 侵 袭 ，

LINC00319能负调节 miR-32的表达，并正向调节
miR-32靶基因的蛋白质水平，包括 Aurora激酶 A
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(Aurora kinase A，AURKA)、SOX9和 TWIST相关
蛋白 1(Twist-related protein 1，TWIST1)，从而促
进 NSCLC细胞增殖和侵袭[39]．

2援1援12 lncRNA MIAT
lncRNA 心肌梗死相关转录本 (myocardial

infarction associated transcript，MIAT)，最初被确
定为心肌梗死的候选基因，最近显示其参与了癌症

进展和转移过程 [40]．MIAT 在 NSCLC组织中表达
上调，MIAT的敲低显著下调锌指 E-盒结合同源
框 1(zinc finger E-box-binding homeobox 1，ZEB1)
的表达并且促进 NSCLC 细胞侵袭．我们发现
MIAT 通过抑制 miR-150 间接调控 ZEB1 的表达，
而不是通过直接相互作用，这是通过序列特异性方

式抑制 ZEB1并与 MIAT相互作用．因此，MIAT
可以通过 miR-150/ZEB1途径抑制 ZEB1表达并促
进 NSCLC细胞的细胞侵袭[41]．

2援2 低表达的 lncRNAs
lncRNA还可以作为抑癌基因竞争性结合促癌

性 miRNA，减弱对其抑癌靶基因的抑制作用，从
而抑制 NSCLC的发生．
2援2援1 lncRNA TINCR

Liu等[42]的研究发现，终末分化诱导的 lncRNA
(terminal differentiation-induced lncRNA，TINCR)在
NSCLC 组织和细胞中低表达，而 miR-544a 在
NSCLC组织及细胞中显著高表达，过表达 TINCR
抑制 NSCLC细胞的增殖和侵袭，miR-544a可以逆
转 TINCR 介导的 NSCLC 细胞的抗增殖和抗侵袭
作用，TINCR 作为 ceRNA 抑制 miR-544a 上调其
靶基因 F-Box 和 WD40 蛋白 7 (F-Box and WD40
domain protein 7，FBXW7)，最终抑制 NSCLC 细
胞增殖和侵袭．

2援2援2 lncRNA GAS5
Mei等 [43]的研究表明，lncRNA生长抑制特异

性 转 录 本 5 (growth arrest-specific transcript 5，
GAS5)表达升高导致 NSCLC细胞生长的停滞并促
进细胞凋亡，且 GAS5在 NSCLC组织和细胞中下
调，并与 miR-23a表达呈负相关．miR-23a的过表
达显着消除了 GAS5过表达诱导的 NSCLC细胞的
增殖和侵袭抑制．这说明 GAS5的过表达通过在体
外和体内抑制 miR-23a 来抑制 NSCLC 的肿瘤发
生，为 NSCLC患者提供潜在的治疗策略．
2援3 放化疗相关的 lncRNAs

近些年，在 NSCLC的诊断和治疗方面已经取
得了不少进步，化疗和放疗是 NSCLC治疗的主要

手段，但 NSCLC治疗的常见问题是癌细胞内在的
和获得性耐药性的出现[44]．因此，确定耐药性的潜

在分子机制对于开发改善 NSCLC患者治疗结果的
新型治疗策略至关重要．已有研究认为，miRNA
是 NSCLC 治疗耐药的重要调节因子 [45]， lncRNA
可通过竞争性结合 miRNA，从而活化 NSCLC 耐
药相关信号通路从而影响 NSCLC细胞的耐药性及
放射敏感性[46-49]．

2援3援1 lncRNA MALAT1
研究发现 NSCLC患者 lncRNA MALAT1高水

平表达与顺铂(cisplatin，DDP)耐药和总生存率低有
关．机制分析表明MALAT1与 miR-101-3p直接结
合 ， MALAT1 敲 低 导 致 miR-101-3p 上 调 和
NSCLC细胞 DDP敏感性增加．此外，miR-101-3p
通过与其 mRNA的 3忆UTR结合而下调髓样细胞白
血病 1(myeloid cell leukemia 1，MCL1)的表达从而
说 明 MALAT1/miR-101-3p/MCL1 信 号 传 导 是
NSCLC中顺铂耐药的基础[49]．MALAT1还可作为
ceRNA通过Wnt信号传导途径，通过在 DDP耐药
NSCLC细胞中上调 miR-101来上调 SOX9的表达，
SOX9 可以与 MALAT1 的启动子结合以激活其转
录，MALAT1、miR-101和 SOX9形成一个反馈回
路，增强 NSCLC 细胞对 DDP的化疗耐药性，这
种 MALAT1-miR-101-SOX9反馈环在 NSCLC细胞
对 DDP的化学抗性中起重要作用，并且可以作为
癌症治疗的潜在靶标[50]．

2援3援2 lncRNA MEG3
lncRNA 母系表达基因 3(maternally expressed

gene 3，MEG3)过表达增强了 NSCLC细胞对 DDP
敏感性，MEG3可直接与 miR-21-5p相互作用并抑
制其表达，miR-21-5p 显著消除了 MEG3 对 DDP
耐药性的作用． SRY 相关 HMG 盒 7(SRY related
HMG box 7，SOX7)被确定为 miR-21-5p的直接靶
标，MEG3通过抑制 miR-21-5p正向调控 SOX7的
表达．此外，通过上调 SOX7，逆转MEG3敲低在
DDP抗性 NSCLC细胞中诱导的促增殖和抗凋亡作
用，MEG3 通过调控 miR-21-5p/SOX7 轴诱导
NSCLC 细胞的顺铂敏感性，揭示 MEG3 参与
NSCLC细胞耐药性发展的分子机制[51]．

2援3援3 lncRNA GAS5
Cao等[52]研究表明，在 NSCLC患者中 lncRNA

生长抑制特异性 5(growth arrest-specific 5，GAS5)
表达水平低，GAS5 通过调控 PTEN 途径参与
NSCLC 细胞对 DDP 化学敏感性的调节．此外，

1130· ·



潘金昌, 等：lncRNA作为竞争性内源 RNA在非小细胞肺癌中的作用2018; 45 (11)

GAS5 可以与 PTEN 竞争结合 miR-21，并证实
GAS5 和 miR-21 之间的相互作用是通过 PTEN 途
径调节 NSCLC 对 DDP化学敏感性所必需的，提
出 GAS5/miR-21/PTEN 影响基于 DDP 治疗的
NSCLC 敏感性的新机制．另外 GAS5 在 NSCLC
组织和细胞的表达在辐射反应中从低表达变为高表

达，miR-135从高表达变为低表达，而且 GAS5过
表达和 miR-135b下调明显抑制肿瘤发生，并通过
减少集落形成率来增强 NSCLC 细胞的放射敏感
性．机制分析，GAS5 可以直接靶向 miR-135b 并
负调节其表达，进一步说明 GAS5 通过抑制
NSCLC细胞中的 miR-135b表达来抑制肿瘤发生并
增强放射敏感性[53]．

2援3援4 lncRNA PVT1
PVT1 与 NSCLC 组织中 miR-195 表达呈负相

关，与 NSCLC患者预后不良有关．在 NSCLC细
胞中，辐射反应后 PVT1和 miR-195的表达呈现相
反的变化．PVT1 敲低或 miR-195 过表达增强了
NSCLC放射敏感性， PVT1 直接与 miR-195 相互
作用并调节其表达．PVT1通过吸附 miR-195增强
了 NSCLC 细胞的放射敏感性 [54]，为 NSCLC 提高
放疗效率提供了新的治疗靶点．

尽管在 NSCLC中放化疗的分子机制研究已有
大量报道，但 lncRNA介导的耐药机制和在放疗中
的生物学机制仍停留在起步阶段．由于 lncRNA参
与 NSCLC 细胞耐药的机制十分复杂，目前已知
lncRNA可影响药物外排、增加药物代谢、细胞凋
亡异常，并作为 ceRNA调控耐药相关基因来影响
NSCLC细胞的耐药性[55-56]．这表明 lncRNA不仅可
作为临床诊断及预后的生物标志物，还是 NSCLC
细胞耐药调控网络中的重要成员．同时，lncRNA
还参与调控 DNA 损伤和修复网络，在影响
NSCLC放疗方面同样发挥重要的调控作用．此外，
lncRNA 在放化疗中扮演促进和抑制两种角色，
lncRNA不仅可以促进药物敏感性和增强放疗辐射
敏感性，而且还可以抑制药物敏感性从而产生耐药

性和减弱放疗辐射敏感性．因此，lncRNA在临床
上有望成为抗肿瘤药物的新靶点，具有改良现有治

疗策略的潜力及提供新的治疗思路．

3 lncRNA作为 ceRNA发挥作用受多种因
素影响

虽然 ceRNA假说展示了新的转录后调控模式，
并解释了不同转录本与细胞功能之间的关系．但

lncRNA作为 ceRNA发挥作用受到多种因素影响．
比如，细胞内的 miRNA稳态，ceRNA稳定地发挥
作用需要稳定的 miRNA水平，而且不考虑细胞内
miRNA水平何时改变．另外，miRNA发挥基因沉
默的功能，除了需要 MREs之外，还需要 RNA诱
导沉默复合物 (RNA induced silencing complex，
RISC)．比如在前面文中提及的 lncRNA GAS5不仅
可竞争性结合 miR-21 调控 PTEN 的表达，而且
miR-21 可能通过 RNA 干扰途径调节 lncRNA
GAS5 自身的表达．也就是说 lncRNA GAS5 与
miR-21 可能位于 RISC 中，随后在 AGO2 沉淀中
提取 RNA，与 IgG 相比检测到两倍左右富集的
miR-21、lncRNA GAS5和 PTEN，这表明 miR-21、
lncRNA GAS5 和 PTEN 可能存在于相同的 RISC
中 [52, 57]，然而 lncRNA 在 RISC 中是如何发挥
ceRNA作用还不明确．我们认为 ceRNA活性的平
衡可能受多种因素影响．比如 ceRNA 和 miRNA
的相对丰度和结合亲和力、MREs的数量以及与其
他 ceRNA的相互作用都显示出对 ceRNA活性有影
响，并且当 miRNA 和 ceRNA 的丰度接近同等水
平时，ceRNA活性接近最佳状态．同时 Argonaute
蛋白的丰度也可能影响 ceRNA 活性．此外，
ceRNA 组件在亚细胞的定位也可通过共有的
miRNA影响其活性．另有研究表明，RNA结合蛋
白可通过占据 MREs 来阻碍 miRNA 靶标结合，
或反过来通过向靶标招募 miRNA 促进 miRNA 靶
标结合，表明它们可能参与 ceRNA网络来影响活
性[58-59]．因此，有关 lncRNA作为 ceRNA发挥作用
还需要大量的工作证明其有效性．

4 展 望

lncRNA作为非编码 RNA 的重要组成，可广
泛参与人体的多种生理功能，在癌症等多种疾病中

起到了重要的调控作用．自 ceRNA 网络的出现，
提供了一种新的分子调控方式，lncRNA通过相同
的 MREs 吸附 miRNA，降低 miRNA 对其靶标基
因的抑制效应，从而调节 NSCLC的发生发展．除
了 NSCLC，肺癌的小细胞肺癌 (small cell lung
cancer，SCLC)，占新发肺癌的 20%左右，相比
NSCLC其恶性程度更高，预后较差．lncRNA作为
ceRNA也可参与 SCLC的发生发展，比如 lncRNA
远 端 转 录 本 (HOXA transcript at the distal tip，
HOTTIP)在 SCLC中高表达，其表达与 SCLC患者
的临床分期和生存时间较短有关．lncRNA
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HOTTIP 通过结合 miR-574-5p 并消除其在肿瘤中
的抑制功能而起到 ceRNA 的作用，且上调了
miRNA-574-5p的靶基因 zeste基因增强子同源物 1
(enhancer of zeste homolog 1，EZH1)的表达，从而
参与 SCLC 发病机制 [60]．lncRNA 作为 ceRNA 在
NSCLC和 SCLC中的作用见汇总表 1．

虽然 ceRNA的研究已经取得了一定进展，但
是仍然处于假说验证阶段，缺乏足够决定性的证

据．同时单个转录本表达水平的改变，一般不能影

响 miRNA 的活性．ceRNA 丰度的变化必须接近
miRNA的目标丰度才能抑制 miRNA靶标，除目标
池特别小且 ceRNA 具有高亲和力等极端情况外，
大部分高丰度的活性 miRNA 对 ceRNA 竞争不敏
感 [61]．此外，ceRNA 的研究也存在一些难点．首

先，细胞中的自然条件很难控制，人为表达基因很

容易过量，无法模拟体内常态的 ceRNA作用 [62]．

其次，目前可用的预测工具还不多，大多数

miRNA-mRNA预测均基于 3忆UTR序列，具有一定
的局限．然而，ceRNA假说的最大效用可能是了
解集体性的 ceRNA网络(而不是单个转录本）如何
影响转录后调控，且 ceRNA网络的不平衡可能有
助于癌症的发生．在 NSCLC中还有大量存在差异
表达的 lncRNAs，有望成为 ceRNA 作为 NSCLC
早期诊断的生物标志物并且有可能成为药物治疗的

靶点，为 NSCLC 的临床诊治开辟了新的思路，
ceRNA网络也为揭示 NSCLC恶性过程的复杂机制
提供新的途径．

Table 1 The competitive endogenous lncRNAs in NSCLC and SCLC
表 1 NSCLC和 SCLC中的竞争性内源 lncRNAs

表达水平 LncRNAs ceRNAs miRNA海绵 作用 参考文献

[14]
[15]
[8]
[16]
[17]
[18]
[19]
[20]
[21]
[22]
[23]
[54]
[24]
[25]
[49]
[50]
[26]
[27]
[28]
[29]
[31]
[32]
[30]
[33]
[60]
[34]
[35]
[36]
[37]
[38]
[39]
[41]
[42]
[43]
[52]
[53]
[51]

促进细胞增殖

促进细胞增殖和迁移

促进细胞增殖和侵袭，抑制凋亡

促进细胞增殖和侵袭

促进细胞增殖、迁移和侵袭

促进细胞侵袭和 EMT
促进细胞增殖和侵袭，抑制凋亡

促进细胞增殖和侵袭

促进细胞增殖侵袭和抑制凋亡

可作为缺氧治疗靶点

促进细胞转移

增强细胞的放射敏感性

促进细胞增殖

促进细胞增殖、迁移和侵袭

减弱细胞对 DDP的化疗耐药性
减弱细胞对 DDP的化疗耐药性
促进细胞增殖、迁移和侵袭

活化Wnt/茁-catenin信号通路
促进细胞增殖、转移和抑制凋亡

促进细胞增殖、抑制凋亡

促进 NSCLC的发生发展
与生存预后相关

促进细胞增殖和侵袭

促进肿瘤生长

促进细胞增殖、影响细胞周期

促进 EMT
促进细胞增殖和抑制凋亡

促进细胞增殖、侵袭和抑制凋亡

促进细胞迁移和侵袭

促进细胞生长且与预后相关

促进细胞增殖、侵袭和 EMT
促进细胞侵袭

抑制细胞增殖和侵袭

抑制细胞增殖和侵袭，肿瘤生长

增强细胞对 DDP的敏感性
促进肿瘤发生并增强放射敏感性

增强细胞对 DDP的敏感性

UCA1

XIST

PVT1

PVT5
MALAT1

SNHG1

SNHG7
SNHG12
NEAT1

HOTTIP
HOXA11-AS
HOXD-AS1

XLOC_008466
LINC00858
LINC00319

MIAT
TINCR
GAS5

MEG3

miR-193a-3p
miR-193a-3p

miR-144
miR-137
miR-374a

miR-367/miR-141
miR-186-5p
miR-449a
miR-497

miR-199a-5p
miR-200a/miR-200b

miR-195
miR-126a
miR-124

miR-101-3p
miR-101-3p
miR-145-5p
miR-101-3p
miR-193b
miR-138

miR-98-5p
miR-377-3p
miR-181a-5p

miR-449a
miR-574-5p
miR-200b
miR-147a
miR-874
miR-422a

miR-450b-5p
miR-32
miR-150
miR-544a
miR-23a

miR-21-5p
miR-135b
miR-21-5p

ERBB4
HMGB1
PBX3
PXN

LARP1
ZEB2

Bcl-2

HIF-1琢
MMP9

SLC7A5
STAT3
MCL1
SOX9
MTDH
SOX9
FAIM2

MAPK6
E2F3

HMGB2

EZH1
EZH2/DNMT1

MMP2/XIAP
KLK4
EZH2

AURKA/SOX9/TWIST1
ZEB1

FBXW7

PTEN

SOX7

高表达

低表达
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The Role of lncRNA as Competitive Endogenous RNA
in Non鄄Small Cell Lung Cancers*

PAN Jin-Chang, MENG Xiao-Dan, GONG Zhao-Hui**
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Abstract Long non-coding RNA (lncRNA) is involved in various physiological and pathological processes of
tumors. Studies have shown that lncRNAs can participate in gene expression regulation by interacting with
microRNA (miRNA) response elements (MREs) and forming a competitive endogenous RNA (ceRNA) regulatory
network with other RNA molecules. The lncRNA plays an important role in non-small cell lung cancer (NSCLC)
development via ceRNA function. It provides valuable insights into the molecular mechanism of NSCLC and novel
targets for precision medicine of NSCLC. This review is based on our previous discovery of lung cancer-related
ceRNAs and focuses on the role of lncRNA by acting as highly/lowly expressed and therapeutic ceRNAs in
NSCLC.
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