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　　［摘要］　长链非编码ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）是一类长度超过２００个核苷酸的非编码ＲＮＡ分子，无蛋白质

编码功能，以ＲＮＡ形式在表观遗传学、转录及转录后等多种水平调控基因表达，在病理生理过程中起着重要的调节作用。近

期研究证据显示，原发性肝癌等肝脏疾病中有多种ｌｎｃＲＮＡ表达水平发生了变化，并在肝癌发生、发展及预后中起着重要的调

控作用，本文主要就ｌｎｃＲＮＡ在原发性肝癌等肝脏疾病中的机制研究作一综述。
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　　近年来，人们在对小鼠全长ｃＤＮＡ文库大规模

测序中发现一类新的转录物———长链非编码 ＲＮＡ
（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ），引起了专家学者

的极大关注［１］。ＬｎｃＲＮＡ 长度大于２００个核苷酸，

无蛋白质编码功能，在真核细胞基因组中被普遍转

录。越来越多的研究发现，相比微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲ

ＮＡ，ｍｉＲＮＡ），在细胞内转录比例更高的ｌｎｃＲＮＡ
同样具有极其复杂而重要的生物学功能，可在多个

水平调控基因的表达，在胚胎发育、细胞分化、疾病

及肿瘤的发生过程中都起着重要作用［２４］。目前大

多数ｌｎｃＲＮＡ已被分类，但是其功能研究仍有待深

入。本文在简要介绍ｌｎｃＲＮＡ 基本概念的基础上，

结合当前研究成果，就ｌｎｃＲＮＡ在原发性肝癌等肝

脏疾病中的机制研究作一综述。

１　ＬｎｃＲＮＡ的产生及其作用机制

ＬｎｃＲＮＡ在真核细胞基因组中普遍表达，多由

ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ转录，占非编码 ＲＮＡ（ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ，ｎｃＲＮＡ）的８０％左右，具有５′帽和多聚腺苷

酸尾。根据ｌｎｃＲＮＡ在基因组中与蛋白质编码基因

的相对位置，可分为５类：正义ｌｎｃＲＮＡ、反义ｌｎ

ｃＲＮＡ、双向ｌｎｃＲＮＡ、基因内ｌｎｃＲＮＡ和基因间ｌｎ

ｃＲＮＡ［４］。根据ｌｎｃＲＮＡ的功能，还可将其分为信号

分子（ｓｉｇｎａｌｍｏｌｅｃｕｌｅ）、诱饵分子（ｄｅｃｏｙｍｏｌｅｃｕｌｅ）、

引导分子（ｇｕｉｄｅｍｏｌｅｃｕｌｅ）和骨架分子（ｓｃａｆｆｏｌｄ

ｍｏｌｅｃｕｌｅ）等４类［５］。

目前对于ｌｎｃＲＮＡ的来源尚不十分清楚，Ｐｏｎｔ

ｉｎｇ等［４］认为其可能来源于以下途径：（１）在早期进

化时由蛋白质编码基因的开放阅读框发生突变、基

因结构中断而成；（２）由染色质重排，导致两个原本

距离较远的非转录片段串联到一起而成；（３）非编码

基因通过反移位产生；（４）由局部的串联复制子产生

邻近的非编码ＲＮＡ；（５）基因中插入一个转座成分

而产生有功能的非编码ＲＮＡ。
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最近研究发现，ｌｎｃＲＮＡ具有广泛的生物学功

能，包括染色体剂量补偿效应、基因组印记、染色质

修饰与重塑、Ｘ染色体沉默、转录激活、转录干扰、转

录后调控、细胞内物质转运、调节原癌基因活化、干

细胞重新编程等重要生命活动过程［６］。

真核细胞ｌｎｃＲＮＡ可通过以下途径调控基因表

达：（１）作为转录调控因子或共调控因子上调或下调

基因的表达；（２）通过调控ＤＮＡ甲基化或组蛋白修

饰、染色质重构使基因沉默或激活［７］；（３）通过与蛋

白编码基因的转录本形成互补双链，进一步在Ｄｉｃｅｒ
酶作用下产生内源性的ｓｉＲＮＡ，调控基因的表达水

平；（４）作为 ｍｉＲＮＡ、Ｐｉｗｉ相互作用ＲＮＡ（Ｐｉｗｉｉｎ

ｔｅｒａｃｔｉｎｇＲＮＡ，ｐｉＲＮＡ）等非编码ＲＮＡ的前体，间

接调控基因的表达；（５）通过结合到特定蛋白质上，

ｌｎｃＲＮＡ转录本能够调节相应蛋白的活性和改变该

蛋白的胞质定位［８］等。研究认为，ｌｎｃＲＮＡ基因表达

的调控主要包括表观遗传水平、转录水平及转录后

水平等３个层面：

在胚胎发育阶段，ｌｎｃＲＮＡ 通过表观修饰参与

基因组印记、Ｘ染色体沉默以及染色体剂量补偿效

应等重要生命活动，对于胚胎的正常发育和组织细

胞分化至关重要。ＬｎｃＲＮＡ调控表观遗传的机制包

括组蛋白修饰、ＤＮＡ甲基化和染色质重构等［９］。

在转录水平上，ｌｎｃＲＮＡ在自身转录时可干扰邻

近基因的表达，这有赖于ｌｎｃＲＮＡ基因与下游蛋白

质编码基因间 的 相 对 位 置 或 序 列 特 征。上 游

ｌｎｃＲＮＡ转录时，可穿过下游靶基因启动子区，干扰

转录因子与启动子结合，从而抑制靶基因的转录。

ＬｎｃＲＮＡ还可以通过许多机制调节ＲＮＡ聚合酶Ⅱ
的活性，包括通过干扰起始复合物的形成，影响启动

子的选择等。此外某些ｌｎｃＲＮＡ可作为转录因子的

共激活因子调控基因转录、募集转录调控因子至靶

基因启动子，调控靶基因转录以及ｌｎｃＲＮＡ与ＤＮＡ
通过碱基互补形成三螺旋复合物，影响靶基因转

录［１０］。

在转录后水平调控上，ｌｎｃＲＮＡ可被剪切成非编

码小 ＲＮＡ 发挥调控作用。研究发现，非编码小

ＲＮＡ如ｍｉＲＮＡ和ｐｉＲＮＡ等可由成熟ｌｎｃＲＮＡ 经

Ｄｉｃｅｒ酶或 Ｄｒｏｓｈａ酶剪切加工而成［１１］。此外，假基

因转录生成的反义ｌｎｃＲＮＡ以及天然反义链转录物

（ｎａｔｕｒａｌａｎｔｉｓｅｎｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ，ＮＡＴ）可杂交相应的

ｍＲＮＡ，形成双链ＲＮＡ，通过Ｄｉｃｅｒ酶降解产生内源

性ｓｉＲＮＡ，促进特定 ｍＲＮＡ降解［１２］。ＬｎｃＲＮＡ 还

可通过碱基配对与互补 ｍＲＮＡ形成双链ＲＮＡ，掩

蔽ｍＲＮＡ分子作用位点，阻止 ｍＲＮＡ被其他非编

码小ＲＮＡ降解，增加了其稳定性［１３］。

２　ＬｎｃＲＮＡ在原发性肝癌发生发展中的作用

异常的ｌｎｃＲＮＡ可能在肿瘤发生中起着重要的

作用，ｌｎｃＲＮＡ差异表达于正常组织与其相应不典型

增生的组织及肿瘤中，而且特异性ｌｎｃＲＮＡ 可作为

肿瘤的预测因子。越来越多的证据显示，原发性肝

癌中多种ｌｎｃＲＮＡ表达水平发生了变化，并具有重

要作用。

Ｈ１９是第一个被发现的非编码 ＲＮＡ基因，基

因编码２．３ｋｂ的ｌｎｃＲＮＡ。Ｈ１９位点缺失导致

Ｈ１９在多种癌症中高表达，如肝癌、转移性肝癌、食

管癌、结肠癌和膀胱癌等［１４］。Ｈ１９基因编码的ｌｎ

ｃＲＮＡ高表达于人胚胎阶段，出生后在大多数器官

组织中表达迅速下降，在肝癌组织中Ｈ１９的转录再

次被激活。研究表明，肝脏中的 Ｈ１９ｌｎｃＲＮＡ与其

下游结合区作用靶点血管生成素和成纤维细胞生长

因子相互作用，可改变相关基因的表达而诱发肿

瘤［１５］。Ｈ１９同时具有癌基因和抑癌基因的功能。

肝癌中Ｈ１９表达水平高于甲胎蛋白，相当于癌基因

的作用［１６］，与甲胎蛋白联合检测可提高早期肝癌的

确诊率。此外，在肝癌模型中发现，缺少 Ｈ１９可促

进肝癌的发生和肿瘤的生长，显示Ｈ１９在肝癌中又

有抑癌基因的作用［１７］。最新的研究显示，ｐ５３、

ＨＩＦ１α和Ｈ１９之间存在相关性，在体外，ＨＩＦ１α的

过表达和同时抑制ｐ５３基因的表达可协同提高肿瘤

细胞Ｈ１９ＲＮＡ水平；而在体内由ｐ５３突变型细胞

或无ｐ５３的肿瘤细胞制备的移植瘤中，Ｈ１９ＲＮＡ的

水平显著提高［１８］。因此 Ｈ１９是作为癌基因还是抑

癌基因的差异主要是由于ｌｎｃＲＮＡ双功能的自然特

性或可能依不同的背景而定，Ｈ１９准确的功能和生

物学作用仍有待进一步确定。

ＨＯＸ基因的反义基因间ＲＮＡ（ＨＯＸａｎｔｉｓｅｎｓｅ

ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃＲＮＡ，ＨＯＴＡＩＲ）是一个长度为２．２ｋｂ的

基因，定位在哺乳动物１２ｑ１３．１３上ＨＯＸＣ位点，不

编码任何蛋白质。这个非编码ＲＮＡ在肝癌患者高

表达，而且可以预测肝移植后肝癌的复发［１９］。有研

究表明，ＨＯＴＡＩＲ与哺乳动物多梳蛋白抑制性复合

物２（ｐｏｌｙｃｏｍｂｒｅｐｒｅｓｓｉｖｅｃｏｍｐｌｅｘ２，ＰＲＣ２）密切相

关，多梳蛋白群介导发育过程中控制分化的几千个

基因的转录抑制，而且在干细胞的多能性及人类癌
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症中具有一定的作用［２０］。ＨＯＴＡＩＲ至少作用于两

个不同的组蛋白修饰复合物。ＲＮＡ的５′端区连接

ＰＲＣ２复合物负责Ｈ３Ｋ２７的甲基化，而３′区连接组

蛋白赖氨酸去甲基化酶 （ＬＳＤ１）介导 Ｈ３Ｋ４ｍｅ２的

去甲基化，并作为转录沉默因子的辅抑制物，沉默

ＨＯＸＤ位点的转录［１９］。最近Ｃｈｕ等［２１］通过 ＲＮＡ
纯化染色体分离结合测序技术显示，ＨＯＴＡＩＲ与更

广泛的ＰＲＣ２和 Ｈ３Ｋ２７区域连接，表明 ＨＯＴＡＩＲ
同染色体相互作用与ＰＲＣ２的重定位和基因沉默相

关。

母系表达基因３（ｍａｔｅｒａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅ３，

ＭＥＧ３）是第一个被发现有肿瘤抑制功能的ｌｎ

ｃＲＮＡ，其表达于多种正常组织中。ＭＥＧ３具有１０
个外显子组成的单拷贝印记基因，由于不同的剪接

方式，到目前为止共发现１２个ＭＥＧ３表型，均显示

３个明显的二级结构域［２２］。功能上，ＭＥＧ３能与

ｃＡＭＰ、ｐ５３等相互作用。ＭＥＧ３介导的ｐ５３功能活

化依赖于ＭＥＧ３的二级结构。反过来，ＭＥＧ３本身

的表达受表观遗传学的控制，在多种癌症类型中

ＭＥＧ３存在异常ＣｐＧ甲基化。有报道显示，与正常

肝细胞比，ＭＥＧ３在肝癌细胞中下调２１０倍，增加

ＭＥＧ３ＲＮＡ可降低肝癌细胞的生长，诱导细胞的凋

亡，ｍｉＲ２９调控 ＭＥＧ３表达并增加 ＭＥＧ３的表达

水平［２３］。目前，ＭＥＧ３在肝癌发生、发展中的作用还

在研究中。

转移相关肺腺癌转录本１（ｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ１，ＭＡＬＡＴ１）基因

长度大于７ｋｂ。有学者通过定量ＲＴＰＣＲ方法对９
例肝癌细胞株和１１２例肝癌病例（其中６０例已获得

肝移植）进行ＭＡＬＡＴ１基因表达分析，发现无论在

癌细胞株还是临床病例中，ＭＡＬＡＴ１表达均上调，

而且ＭＡＬＡＴ１高表达病例肝移植后更易复发；经多

因素分析，ＭＡＬＡＴ１可作为预测肝癌复发的独立预

后因子［２４］。同时，在 ＨｅｐＧ２细胞株中抑制 ＭＡＬ

ＡＴ１表达能有效地降低肝癌细胞活力、流动性和侵

袭力，并增加肝癌细胞对凋亡刺激的敏感性［２４］。

ＭＡＬＡＴ１ｌｎｃＲＮＡ可通过调节丝氨酸／精氨酸（ｓｅｒ

ｉｎｅ／ａｒｇｉｎｉｎｅ，ＳＲ）剪接因子的磷酸化使 ｍＲＮＡ前体

发生不同形式的选择性剪接，进而影响相应基因的

表达及功能。尽管现有研究初步提示，阻断 ＭＡＬ

ＡＴ１ｌｎｃＲＮＡ表达可作为潜在的肝癌治疗策略，但

对于其在肝癌的作用机制尚不明确。

Ｐａｎｚｉｔｔ等［２５］在肝细胞癌基因表达的微阵列研

究中发现，与局灶性结节和肝硬化组织相比，肝癌组

织中ＨＵＬＣ（ｈｉｇｈｌｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ）是

上调表达最高的转录本，它是首个被发现在肝细胞

癌胞质中过表达的ｌｎｃＲＮＡ，由染色体６ｐ２４．３转录

得到，全长５００ｎｔ。除肝癌外，ＨＵＬＣ也在结直肠

癌肝转移及肝细胞癌细胞系中高表达［２６］。Ｗａｎｇ
等［２７］阐述了 ＨＵＬＣ 在肝癌细胞中上调的机制及

ＨＵＬＣ 可能的作用机制，发现位于核心启动子区的

ｃＡＭＰ反应元件结合蛋白（ｃＡＭＰｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ

ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）结合位点及ＰＫＡ 途径在

ＨＵＬＣ上调中具有重要作用。ＨＵＬＣ能下调包括

ｍｉＲ３７２在内的一系列 ｍｉＲＮＡ 的活动。ｍｉＲ３７２
的抑制导致对其靶基因环磷酸腺苷依赖性蛋白激酶

ＰＲＫＡＣＢ翻译的阻遏减少，而ＰＲＫＡＣＢ的翻译产

物激酶以ＣＲＥＢ为作用靶点。ＣＲＥＢ被激活后，通

过在 ＨＵＬＣ 启动子区保持染色质结构开放，使

ＨＵＬＣ转录增加。过表达的ｍｉＲ３７２能减少ＣＲＥＢ
与启动子结合，导致组蛋白编码发生变化，如脱乙酰

或甲基化。

孙树汉教授课题组［２８］运用ｌｎｃＲＮＡ芯片对病毒

性肝炎的肝癌组织和癌旁组织中的ｌｎｃＲＮＡ表达谱

进行了比较，发现了在癌组织中特异高表达的

ｌｎｃＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡＨＥＩＨ）。通过基因共表达网络

图及临床数据进行关联分析发现ｌｎｃＲＮＡＨＥＩＨ
的表达水平可以作为患者生存时间的预测标志，并

且与癌症的复发有较高的相关性。ｌｎｃＲＮＡＨＥＩＨ
的功能研究提示它在细胞周期调控中起重要作用，

ＲＮＡ免疫共沉淀和ＣＨＩＰ等实验提示它可能通过

与ＥＺＨ２结合来招募ＰＲＣ２，进而抑制下游靶基因的

表达从而发挥其调控功能。这些结果表明ｌｎｃＲＮＡ

ＨＥＩＨ 有可能在肝癌发生过程中起着重要的调控

“枢纽”作用。另有研究发现ｌｎｃＲＮＡ ＭＶＩＨ（ｌｎ

ｃＲＮＡ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎｉｎ

ＨＣＣ）在肝癌组织中过表达，通过２１５例肝癌患者临

床资料研究提示高表达的ｌｎｃＲＮＡ与微血管侵犯、

肝内转移和预后差等密切相关，动物实验提示

ＭＶＩＨ能够促进肿瘤血管生成，抑制磷酸甘油酸激

酶１（ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒａｔｅｋｉｎａｓｅ１，ＰＧＫ１）分泌［２９］。

３　ＬｎｃＲＮＡ与病毒型肝癌及肝再生的关系

原发性肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是

世界上最常见的恶性肿瘤之一，大多数肝癌患者都

合并有慢性乙型肝炎，乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉ



第３期．林培艺，等．长链非编码ＲＮＡ在肝脏疾病中的研究进展 ·３２５　　 ·

ｒｕｓ，ＨＢＶ）分布区域与肝癌的高发区基本一致。慢

性乙型肝炎是肝癌发生、发展最重要的病因之一，肝

炎、肝炎后肝硬化、肝癌被称为肝癌发展的三部曲。

ＨＢＶ相关肝癌的发生、发展研究表明，ＨＢＶ通过直

接或者间接途径对宿主肝细胞的信号转导及细胞周

期等方面具有调控功能，ｌｎｃＲＮＡ在肝癌发展过程的

调控网络中也起着重要的作用。

通过对乙肝病毒自身表达的 ＨＢｘ蛋白和肝脏

组织中的ｌｎｃＲＮＡ关联的研究，Ｈｕａｎｇ等［３０］首次发

现了能够抑制肝癌转移的新ｌｎｃＲＮＡＤｒｅｈ，在ＨＢｘ
转基因小鼠中ｌｎｃＲＮＡＤｒｅｈ 表达显著下调。对

ｌｎｃＲＮＡＤｒｅｈ深入的功能分析发现其能抑制肝癌细

胞的增殖和迁移，ｌｎｃＲＮＡＤｒｅｈ能结合中间丝蛋白

并抑制其表达，通过改变细胞骨架结构和形态阻止

肝癌细胞的转移。临床资料提示，ｌｎｃＲＮＡ高表达的

肝癌患者复发率低，生存期相对延长。

肝癌的发生是一个多因素协同作用的过程，这

个过程中包括病毒感染、致癌物等对肝脏反复持续

损伤所导致的肝脏异常再生，在肝再生过程中，因为

癌基因激活、抑癌基因的失活，使肝再生的异常启

动、激活，凋亡和增殖调节失控，最后导致肝癌的发

生。在慢性乙型肝炎活动期，肝细胞再生需要动员、

激活肝干细胞（ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＨＳＣｓ）并增殖，进

一步分化为肝细胞和胆管细胞，从而达到再生肝组

织结构和功能的目的。在实验性肝癌中，肝组织出

现 ＨＳＣｓ增殖，转化后的 ＨＳＣｓ可以形成未分化肝

细胞癌、胆管细胞癌和混合性肝癌［３１］。如前所述，

ｌｎｃＲＮＡ能参与维持干细胞的多能性，能介入癌基

因、抑癌基因调控通路，因此开展研究ｌｎｃＲＮＡ调控

ＨＳＣｓ激活和肝癌发生机制，能够为 ＨＣＣ的诊断和

预后判断筛选标记物，并为肝癌治疗提供新的策略

和分子靶点。

４　ＬｎｃＲＮＡ与其他肝脏疾病的关系

在其他肝脏疾病的研究中，也发现ｌｎｃＲＮＡ有

着重要的调控作用，Ｏｌｉｖａ等［３２］在对酒精性肝病及慢

性非酒精性肝病的研究中，通过小鼠动物模型，利用

Ｄｉｅｔｈｙｌ１，４ｄｉｈｙｄｒｏ２，４，６，ｔｒｉｍｅｔｈｙｌ３，５ｐｙｒｉｄｉｎ

ｅｄｉｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ（ＤＤＣ）诱 导 ＭａｌｌｏｒｙＤｅｎｋ ｂｏｄｉｅｓ
（ＭＤＢｓ）小体形成，基因芯片结果显示，Ｈ１９、ＡＩＲ表

达上调，而ＭＥＧ３表达下调。在 ＭＤＢｓ小体形成的

肝细胞组织中，肿瘤特异性标志类泛素蛋白ＦＡＴ１０
（ＨＬＡＦａｄｊａｃｅｎｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ１０）表达上调，ＦＡＴ１０
表达阳性组织可以观察到癌前结节甚至肿瘤形成；

而喂养 Ｓ腺苷甲硫胺酸 （Ｓａｄｅｎｏｓｙｌｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ，

ＳＡＭｅ）能够阻止ｌｎｃＲＮＡ的改变，这些研究结果为

肝癌的发生机制研究及酒精性肝病的治疗提供了新

的方向，有待于进一步研究。

５　小　结

　　目前关于ｌｎｃＲＮＡ的研究尚处于初步阶段，已

发现的在肝炎、肝癌等疾病发生、发展过程中具有特

征变化的ｌｎｃＲＮＡ如表１所示，它们在肝脏疾病中

所扮演的角色和所起的特异性功能尚未明了。

表１　与肝脏疾病相关的ｌｎｃＲＮＡｓ

Ｔａｂ１　ＬｎｃＲＮＡｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｓ

ＬｎｃＲＮＡ Ｇｅｎｏｍｅ
ｓｉｚｅ

Ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ
ｏｆｇｅｎｅ Ｒｅｌｅａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

Ｈ１９ ２．３ｋｂ １１ｐ１５．５ ＨＣＣ，ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ Ｌｏｓｓｏｆｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ ［１６１８，３２］

ＨＯＴＡＩＲ ２１５８ｎｔ １２ｑ１３．１３ ＨＣＣ Ｈｉｓｔｏｎｅｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｃｏｍｐｌｅｘｓｋｅｌｅｔｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ［１９２１］

ＭＥＧ３ １．６ｋｂ １４ｑ３２．２ ＨＣＣ，ＡＬＤ，ＮＡＦＬＤ Ａｂｅｒｒａｎｔｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆｇｅｎｅｐｒｏｍｏｔｅｒｒｅｇｉｏｎｓ ［２２２３］

ＭＡＬＡＴ１ ８０００ｎｔ １１ｑ１３．１ ＨＣＣ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｓｅｒｉｎｅ／ａｒｇｉｎｉｎｅｓｐｌｉｃｉｎｇ ［２４］

　ｆａｃｔｏｒｓｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ

ＨＵＬＣ ５００ｎｔ ６ｐ２４．３ ＨＣＣ “ＭｉｃｒｏＲＮＡ”ｃｈｅｍｉｓｏｒｐｔｉｏｎ ［２５２７］

ＨＥＩＨ ＨＣＣ Ｃｅｌｌｃｙｃｌｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ［２８］

ＭＶＩＨ ＨＣＣ Ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ［２９］

Ｄｒｅｈ ＨＣＣ，ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ［３０］

ＡＩＲ ５００ｂｐ ２１ｑ２２．３ ＨＣＣ，ＡＬＤ，ＮＡＦＬＤ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ［３２］

　ＨＣＣ：Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＡＬＤ：Ａｌｃｏｈｏｌｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ；ＮＡＦＬＤ：Ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ
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　　ＬｎｃＲＮＡ受到基因组印记的调控，并与之存在

复杂的网络调控关系，同时ｌｎｃＲＮＡ通过表观遗传

机制介导了数量众多的编码基因调控，也通过转录、

转录后调控等方面调控众多的病理生理过程。

ＬｎｃＲＮＡ功能复杂多样，既存在促进肝脏疾病发生

发展的促进因子，也存在控制疾病发展的抑制因

子，相信随着ｌｎｃＲＮＡ与肝脏疾病发生、发展关系的

阐明，ｌｎｃＲＮＡ将可能作为肝脏疾病的分子标记物

或治疗靶点，为肝脏疾病的诊断和治疗提供新的契

机。
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数值的修约规则

　　对某一表示测量结果的数值，根据保留位数的要求，将多余的数字进行取舍，按照一定的规则，选取一个近似数来代替原

来的数，这一过程称为数值修约。数值修约时应注意遵循以下规则：

　　（１）拟舍弃数字的最左一位数字小于５时，则舍去，即保留的各位数字不变。如将１２．１４９８修约到一位小数，则得１２．１。

　　（２）拟舍弃数字的最左一位数字大于５；或者是５，而其后跟有并非全部为０的数字时，则进一，即保留的末位数字加１。如

将１２６８修约到 “百 ”数位，得１３×１０２ 或１３００；将１．０５００１修约到一位小数，得１．１。

　　（３）拟舍弃数字的最左一位数字为５，而右面无数字或皆为０时，若所保留的末位数字为奇数（１，３，５，７，９）则进一，为偶数

（２，４，６，８，０）则舍弃。如将１．０５０修约到一位小数，得１．０；而将１．１５修约到一位小数，则得１．２。

　　（４）负数修约时，先将它的绝对值按上述３条规定进行修约，然后在修约值前面加上负号。

　　（５）拟修约数字应在确定修约位数后一次修约获得结果，而不得连续修约。


