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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，其数量众

多，但缺少蛋白质编码功能。研究发现，ｌｎｃＲＮＡ能在表观遗传学、转录及转录后等多种水平调控基因的表达，在各类生物过程

中起着重要的调节作用，并与多种疾病相关，已经成为现代遗传学的研究热点。近期研究证据显示，肺癌中有多种ｌｎｃＲＮＡ的

表达水平发生了变化，并在肺癌的发生、发展及预后中起着重要的调控作用。本文就ｌｎｃＲＮＡ的定义、功能机制及与肺癌的相

关性研究作一综述。
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　　近３０多年来，肺癌发病率和病死率持续增长，

已经成为全世界范围内发病率和病死率最高的癌症

之一。由于肺癌早期诊断困难以及缺乏有效的治疗

方案，其５年生存率仅为１５％左右
［１］，严重危害人类

的健康，因此，寻找用于早期发现和预后判断的生物

学标记物以及有效的治疗方案十分必要。近年来的

研究发现，长链非编码ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，

ｌｎｃＲＮＡ）与微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）一样，

也具有重要的生物学功能，与人类基因调节、细胞生

长分化以及肿瘤疾病的发生发展有着密切的联

系［２］。ＬｎｃＲＮＡ的异常表达与肺癌的发病机制、治

疗及预后等关系密切。本文结合ｌｎｃＲＮＡ的概念和

功能机制，对ｌｎｃＲＮＡ在肺癌发生发展中的作用及

其应用等作一综述。

１　犔狀犮犚犖犃的概念

人类基因组是由复杂的ＤＮＡ序列构成的，其中

仅２％的序列可编码蛋白质，并可通过蛋白质的相互

作用来表达生物遗传学信息。在近几年的研究中发

现，接近９８％的ＤＮＡ序列并不编码蛋白质，但至少

有９０％的基因能被大量地转录出来，其主要产物为

非编码ＲＮＡ（ｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｎｃＲＮＡ）
［１］。非编码
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ＲＮＡ包括小非编码ＲＮＡ（ｓｍａｌｌｎｃＲＮＡ，ｓｎｃＲＮＡ）

和ｌｎｃＲＮＡ。根据ｌｎｃＲＮＡ的位置与特性，其可被分

为５个亚类：（１）正义ｌｎｃＲＮＡ（ｓｅｎｓｅｌｎｃＲＮＡ）；（２）

反义ｌｎｃＲＮＡ（ａｎｔｉｓｅｎｓｅｌｎｃＲＮＡ）；（３）双向ｌｎ

ｃＲＮＡ（ｂｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌｌｎｃＲＮＡ）；（４）基因内ｌｎｃＲＮＡ

（ｉｎｔｒｏｎｉｃｌｎｃＲＮＡ）；（５）基因间ｌｎｃＲＮＡ（ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃ

ｌｎｃＲＮＡ）
［２］。目前研究发现，ｌｎｃＲＮＡ在人类基因组

中大约有１５０００个，大多由ＲＮＡ多聚酶Ⅱ参与转

录，其表达形式往往具有组织特异性［２］。同时，越来

越多的研究结果表明，ｌｎｃＲＮＡ可通过表观遗传水

平、转录水平和转录后水平等层面调控基因的表达，

并与多种疾病的发生发展有关，现已成为一大研究

热点。

２　犔狀犮犚犖犃的功能研究及调控机制

近年来研究发现，ｌｎｃＲＮＡ具有多种重要的生物

学功能。首先，ｌｎｃＲＮＡ参与了众多正常的生理过

程，如应激反应、细胞周期和凋亡等，以调节细胞、组

织、器官以及系统等各个层次功能的稳定性与完整

性［３６］。其次，随着肿瘤转录组分析技术的进步及

ｌｎｃＲＮＡ功能研究证据的累积，已证实许多差异性表

达的ｌｎｃＲＮＡ具有发育和组织特异性表达模式，其

表达及功能异常往往导致多种疾病的发生，且主要

体现在肺癌、乳腺癌和肝癌等肿瘤疾病上［７８］。Ｌｎ

ｃＲＮＡ异常表达后可作为抑癌基因或者是致癌基

因，在肿瘤的发生机制中发挥重要作用，为相关疾病

的治疗提供新的靶点［９１０］。

ＬｎｃＲＮＡ可在多个水平上调控基因的表达，参

与肿瘤的生长、转移和侵袭。ｌｎｃＲＮＡ至少存在以下

９种作用方式：（１）抑制ＲＮＡ聚合酶以负性调节编

码基因的表达；（２）介导染色体重构以正性调节编码

基因的表达；（３）反义ｌｎｃＲＮＡ与特异的正义ＲＮＡ

（即编码蛋白基因的转录本）形成双链，进而干扰

ｍＲＮＡ的剪切，产生选择性剪接；（４）反义ｌｎｃＲＮＡ

与特异的正义ＲＮＡ形成双链，在Ｄｉｃｅｒ酶作用下产

生内源性小干扰ＲＮＡ（ｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡ，ｓｉＲ

ＮＡ），调节基因的表达水平；（５）结合ｌｎＲＮＡ特异性

蛋白以调节蛋白活性；（６）结合特定蛋白来改变蛋白

的胞质定位；（７）作为结构组分与蛋白质形成细胞结

构或核酸蛋白质复合体；（８）作为小分子ＲＮＡ的前

体分子，例如 ｍｉＲＮＡ、内源性ｓｉＲＮＡ等。（９）作为

“ｍｉＲＮＡ吸附剂”来影响竞争性内源ＲＮＡ（ｃｏｍｐｅ

ｔｉｎｇｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓＲＮＡ，ｃｅＲＮＡ）调节网络
［１１］。显

然，蛋白质编码基因与其邻近ｌｎｃＲＮＡ的表达之间

存在相互调节关系，并在转录水平、转录后水平及表

观遗传学等３个层面实现基因表达的调控。因此，

如能充分揭示ｌｎｃＲＮＡ与蛋白质表达之间的调控机

制，将有可能为治疗肿瘤等疾病提供新思路。另外，

近年来的研究认为，ｌｎｃＲＮＡ在肿瘤相关性的调控过

程中主要有以下６个方面的作用：（１）维持细胞的增

殖与生长；（２）逃避生长抑制因子；（３）保证复制的持

续进行；（４）活化转移和侵袭过程；（５）诱导血管的生

成；（６）抑制细胞凋亡
［７，１１］。

３　犔狀犮犚犖犃与肺癌

大量研究结果表明，多种ｌｎｃＲＮＡ的表达水平

在肺癌的发生发展中存在变化，并可能作为潜在的靶

点影响肺癌的预后和进展，有利于生存期的判断以及

肺癌亚型的鉴别。与肺癌相关的ｌｎｃＲＮＡ见表１。

３．１　转移相关性肺腺癌转录子１（ｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｓｓｏ

ｃｉａｔｅｄｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ１，ＭＡＬＡＴ１）

　ＭＡＬＡＴ１又称核富集常染色体转录产物２（ｎｕ

ｃｌｅａｒｅｎｒｉｃｈｅｄａｂｕｎｄａｎｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ２，ＮＥＡＴ２），最初

是由Ｊｉ等
［１２］在初期非小细胞肺癌患者的肿瘤细胞

中筛选得到的。Ｗｅｂｅｒ等
［１３］研究发现，ＭＡＬＡＴ１

的表达水平在肺癌组织和正常组织之间具有显著的

差异，其对非小细胞肺癌的诊断特异性为９６％，但是

敏感性仅为５６％。另外，ＭＡＬＡＴ１的表达水平与肿

瘤分期、年龄、性别以及吸烟史等均无显著差异。因

此，ＭＡＬＡＴ１不能单独作为非小细胞肺癌诊断灵敏

的生物标记物，只能用于辅助的诊断指标。然而，穆

艳艳等［１４］发现，５８％（４４／７６）肺癌患者的癌组织中

ＭＡＬＡＴｌ表达水平显著低于其对应的正常肺组织

（狋＝－７．６４８，犘＜０．００１）；肺癌组织中 ＭＡＬＡＴ１的

表达水平与吸烟史、细胞分化程度、组织学类型以及

术后转移有关（犘＜０．０５）；ＭＡＬＡＴ１表达量降低＜

５０％组的患者生存期明显长于 ＭＡＬＡＴ１表达量降

低≥５０％组；Ｃｏｘ多因素回归分析显示细胞分化程

度、转移、病理类型和 ＭＡＬＡＴ１表达水平是影响患

者预后的独立因素；因此，作者认为 ＭＡＬＡＴ１可以

帮助肺癌的诊断，也可作为判断预后效果的分子标

记物。Ｓｃｈｍｉｄｔ等
［１５］利用原发性非小细胞肺癌组织
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表１　与肺癌相关的犾狀犮犚犖犃

犜犪犫１　犜犺犲犾狀犮犚犖犃狊狉犲犾犪狋犲犱狑犻狋犺犾狌狀犵犮犪狀犮犲狉

ＬｎｃＲＮＡ Ｇｅｎｏｍｅｓｉｚｅ Ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔｏｆｇｅｎｅ Ｏｔｈｅｒｒｅｌａｔｅｄｔｕｍｏｒｄｉｓｅａｓｅ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ＭＡＬＡＴ１ ８０００ｎｔ １１ｑ１３．１
Ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ，ｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ，ｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ，

ｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ，ｐｒｏｓｔａｔｉｃｃａｎｃｅｒ
［１０１６］

ＳＣＡＬ１ － Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ５ － ［１７］

ＭＥＧ３ １．６ｋｂ １４ｑ３ Ｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａ，ｐｒｉｍａｒｙｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ ［１８２０］

ＧＡＳ６ＡＳ１ － １３ｑ３４ － ［２１］

ＨＯＴＡＩＲ ２１５８ｎｔ １２ｑ１３．１３ Ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ ［２２］

Ｈ１９ ２．３ｋｂ １１ｐ１５．５
Ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ，ｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ，ｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ，

ｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ，ｐｒｏｓｔａｔｉｃｃａｎｃｅｒ，ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ
［２３２４］

ＣＵＤＲ ２．２ｋｂ １９ｐ１３．１２
Ｓｔｏｍａｃｈｃａｎｃｅｒ，ｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ，ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ，ｌｉｖｅｒ

ｃａｎｃｅｒ，ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ
［２５２６］

ＡＩＲ ５００ｂｐ ２１ｑ２２．３ － ［２７］

ＣＣＡＴ２ － ８ｑ２４ Ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ ［２８］

ＢＣ２００ ２００ｂｐ ２ｐ２１ Ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ，ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒ，ｐａｒｏｔｉｄｃａｎｃｅｒ ［２９］

－：Ｎｏｒｅｌａｔｅｄｒｅｐｏｒｔ．ＬｎｃＲＮＡ：ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ；ＭＡＬＡＴ１：Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ１；

ＳＣＡＬ１：ＳｍｏｋｅａｎｄｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｎｃＲＮＡ１；ＭＥＧ３：Ｍａｔｅｒａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅ３；ＧＡＳ６ＡＳ１：Ｇｒｏｗｔｈａｒｒｅｓｔｓｐｅｃｉｆｉｃｇｅｎｅ６

ａｎｔｉｓｅｎｓｅＲＮＡ１；ＨＯＴＡＩＲ：ＨｏｘｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｎｔｉｓｅｎｓｅｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃＲＮＡ；ＣＵＤＲ：Ｃａｎｃｅｒｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ；ＡＩＲ：Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ

ｏｆＩＧＦ２ＲＲＮＡ；ＣＣＡＴ２：Ｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ２；ＢＣ２００：Ｂｒａｉｎｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ２００

进行原位杂交，发现 ＭＡＬＡＴ１在肿瘤所有阶段和

亚型中均有表达，而 ＭＡＬＡＴ１低表达患者预后效

果较高表达患者更佳，提示该基因可能是早期非小

细胞肺癌患者生存期的潜在标记物。在异种移植实

验中，肿瘤细胞敲除犕犃犔犃犜１基因后，其远处转移

能力明显降低；同样，用反义寡核苷酸靶向处理

犕犃犔犃犜１后，肺癌细胞转移受到抑制
［１６］，上述结果

表明 ＭＡＬＡＴ１可能是肺癌转移的重要调节因子。

３．２　吸烟和癌症相关的ｌｎｃＲＮＡ１ （ｓｍｏｋｅａｎｄ

ｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｎｃＲＮＡ１，ＳＣＡＬ１）　犛犆犃犔１定位

于５号染色体上，由４个外显子和３个内含子组成。

由吸烟导致的肺部疾病及肿瘤发病率明显上升，但

其分子机制并不清楚。ＳＣＡＬ１是无论在体内还是

在体外均可由香烟烟雾抽提物诱导产生的一种新型

ｌｎｃＲＮＡ，其表达水平在大部分肺癌细胞系中都升

高。在体外使用ｓｉＲＮＡ沉默犛犆犃犔１基因表达后，

香烟烟雾抽提物对气道上皮细胞产生的细胞毒性增

强，并能抑制上皮细胞出现的氧化应激反应。进一

步研究发现，犛犆犃犔１启动子区域存在 ＮＦＥ２基序，

能与下游 ＮＦＥ２相关因子２（ＮＦＥ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ

２，ＮＲＦ２）基因结合并激活犖犚犉２基因，使其在转录

水平上调节 ＳＣＡＬ１的表达
［１７］。目前为止，有关

ＳＣＡＬ１的功能以及其与肺癌的关系等方面的研究

还比较少，亟待进一步的研究来阐明吸烟诱发肺癌

的分子机制。

３．３　母系表达基因３（ｍａｔｅｒａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅ３，

ＭＥＧ３）　犕犈犌３为印记基因，高表达于垂体组织，

并在肾上腺、胰腺和肺等组织中也有一定水平的表

达［１８１９］。Ｌｕ等
［２０］研究发现，在４４个非小细胞肺癌

组织和７个非小细胞肺癌细胞系中 ＭＥＧ３的表达

量均有所降低，而这种现象在晚期肿瘤中更为显著。

而在体外实验中，高表达水平的 ＭＥＧ３能抑制非小

细胞肺癌细胞的增殖并能诱导体外细胞的凋亡。进

一步研究表明，ＭＥＧ３能促进ｐ５３的表达，而ｐ５３作

为一种转录调节因子，可通过调节多种靶向基因来

抑制肿瘤的发生发展。在正常人体中，鼠双微体２

（ｍｕｒｉｎｅｄｏｕｂｌｅｍｉｎｕｔｅ２，ＭＤＭ２）能介导ｐ５３遍在

蛋白化并促进ｐ５３的降解，使其处于低表达水平。

而在肺癌细胞中，ＭＤＭ２蛋白的表达水平往往很

低，提示 ＭＥＧ３活化ｐ５３可能是通过下调 ＭＤＭ２

的表达量而实现的。以上结果表明，ＭＥＧ３可能通

过活化ｐ５３来抑制肿瘤的形成，而 ＭＥＧ３表达量的

下调可能促进非小细胞肺癌的发生发展［２０］。

３．４　生长停滞特异性蛋白６反义ＲＮＡ１（ｇｒｏｗｔｈ
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ａｒｒｅｓｔｓｐｅｃｉｆｉｃ ｇｅｎｅ ６ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ＲＮＡ１， ＧＡＳ６

ＡＳ１）　ＧＡＳ６ＡＳ１是由 Ｈａｎ等
［２１］通过大量实验和

多种生物信息学分析后发现的一种新型ｌｎｃＲＮＡ，

其位于犌犃犛６基因的下游，并以反义方向转录所得。

在非小细胞肺癌组织中，ＧＡＳ６ＡＳ１的表达量较邻

近的正常组织有所下降。另外，ＧＡＳ６ＡＳ１与非小

细胞肺癌的ＴＮＭ分期也呈负相关。以上结果提示

ＧＡＳ６ＡＳ１可能与非小细胞肺癌的发生发展有关。

进一步研究发现，ＧＡＳ６ＡＳ１与ＧＡＳ６的表达呈负

相关，而犌犃犛６作为 ＧＡＳ６ＡＳ１的宿主基因，不仅

能促进细胞增殖和细胞分裂原活性，而且能促进肿

瘤组织的迁移、黏附和浸润。因此，ＧＡＳ６ＡＳ１可能

通过调节其宿主犌犃犛６的表达来影响非小细胞肺癌

的发生发展［２１］。

３．５　Ｈｏｘ基因转录的反义基因间ＲＮＡ（Ｈｏｘｔｒａｎ

ｓｃｒｉｐｔａｎｔｉｓｅｎｓｅｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃＲＮＡ，ＨＯＴＡＩＲ）　ＨＯ

ＴＡＩＲ是第１个被发现具有反式转录调控作用的

ｌｎｃＲＮＡ。Ｎａｋａｇａｗａ等
［２２］发现，在７７例非小细胞

肺癌患者中，１７例患者的正常肺组织和脑转移灶中

可检测到高表达的 ＨＯＴＡＩＲ。同时，ＨＯＴＡＩＲ在

非小细胞肺癌晚期、淋巴结转移灶、淋巴血管侵袭期

以及短期无瘤间期中均有异常的表达。更值得注意

的是，早期脑转移灶中ＨＯＴＡＩＲ的表达远高于原发

灶，提示ＨＯＴＡＩＲ可作为非小细胞肺癌患者肿瘤组

织早期转移的预测因子。在体外实验中发现，ＨＯ

ＴＡＩＲ能促进肿瘤细胞迁移，但对肺癌细胞的增殖

无显著影响［２２］。目前为止，ＨＯＴＡＩＲ对于细胞增

殖的作用只在胰腺癌中得到证明，在肺癌等其他肿

瘤组织中，只能促进癌细胞的侵袭和转移而不能促

进癌细胞的增殖［２２］。以上结果表明，ＨＯＴＡＩＲ的

表达有助于预测肿瘤的生物学行为，甚至有可能作

为晚期非小细胞肺癌的治疗靶点。

３．６　Ｈ１９　犎１９为母源性印记基因，在哺乳动物中

呈现进化上的保守性，是最早被鉴定的印记基因之

一。这种印记基因与邻近的胰岛素样生长因子２

（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２，ＩＧＦ２）基因相互作用，

通过ＤＮＡ甲基化、去甲基化等修饰方式来影响其

表达特性。研究发现，位于人染色体１１ｐ１５的 犎１９

和犐犌犉２在正常肺组织有一定量的表达，但在肺癌

组织中经常会有犐犌犉２和 犎１９的印记缺失。另一

方面，Ｈ１９在绒毛膜癌、肺癌和肝癌中均存在高表达

的现象。以上结果提示 Ｈ１９可能与肺癌等肿瘤的

形成有关［２３２４］。Ｍａｔｏｕｋ等
［２３］在肝癌、畸胎瘤等肿

瘤研究中发现，Ｈ１９既可以促进肿瘤组织的增殖和

迁移，又可以发挥抑癌基因的作用。而在肺癌中，对

于这种双向调节作用以及 Ｈ１９与肺癌的具体机制

还不太清楚，需要更为深入的研究来阐明。另外，有

研究表明，犎１９的ＣｐＧ岛甲基化异常可能导致Ｈ１９

的表达异常，与肿瘤的发生发展有一定的关系［２４］。

３．７　其他　癌症上调药物抵抗基因（ｃａｎｃｅｒｕｐｒｅｇ

ｕｌａｔｅｄｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ，ＣＵＤＲ），又称尿路上皮癌抗

原１ａ（ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｓｓｏｃｉａｔｅｄ１ａ，ＵＣＡ１ａ），

其ｃＤＮＡ全长２２７７ｂｐ。研究表明，ＣＵＤＲ在肺癌、

结肠癌、膀胱癌和宫颈癌等肿瘤组织中均存在表达

上调现象［２５］。同时，它还与鳞状细胞癌的化疗耐药

有关，是第１个与肿瘤细胞耐药性相关的非编码

ＲＮＡ
［２６］。ＩＧＦ２Ｒ 反义 ＲＮＡ （ａｎｔｉｓｅｎｓｅｏｆＩＧＦ２Ｒ

ＲＮＡ，ＡＩＲ）是父系等位基因的印记，在肺癌等肿瘤

组织中有一定量的表达。研究表明，ＡＩＲ可与染色

质的特异位置结合，通过分子间的相互作用来抑制

组蛋白的修饰作用［２７］。结肠癌相关转录物２（ｃｏｌｏｎ

ｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ２，ＣＣＡＴ２）是肺腺癌特

异性的ｌｎｃＲＮＡ，Ｑｉｕ等
［２８］在研究ＣＣＡＴ２对淋巴结

转移灶的预测潜能时发现，若单独检测ＣＣＡＴ２，受

试者工作曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，

ＲＯＣ）曲线下面积为０．５８９（９５％ＣＩ：０．４１３～０．７６５，

犘＝０．３０６），显示了较低的预测潜能。若ＣＣＡＴ２与

癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）联合检

测，ＲＯＣ曲线下面积为０．６８１（９５％ ＣＩ：０．５２６～

０．８３６，犘＝０．０３７），能显著提高检出效率，显示了

ＣＣＡＴ２在肺腺癌诊断方面的重要作用。脑细胞质

２００（ｂｒａｉｎｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ２００，ＢＣ２００）是最初在人脑中

发现的具有一定表达量的ｌｎｃＲＮＡ，且在肺癌、卵巢

癌和腮腺癌等肿瘤组织中也有所表达，而其在肺癌

中的作用还需进一步的研究来阐明［２９］。

４　问题与展望

随着对ｌｎｃＲＮＡ 的深入研究，ｌｎｃＲＮＡ 在肺癌

中的作用逐渐被人们发现，但其生物学机制研究尚

处于初级阶段。鉴于ｌｎｃＲＮＡ自身的特殊性，其在

肺癌中的研究面临很大的困难：在研究方法上，高质

量数据库的缺乏、功能性ｌｎｃＲＮＡ的筛查数据量大、
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研究手段相对较少等问题极大限制了相关的研究进

展；在研究内容上，各种ｌｎｃＲＮＡ在肺癌中是通过何

种机制来发挥作用的，是否存在特异的信号通路和

相关调节蛋白或分子，又如何解释多种ｌｎｃＲＮＡ之

间的交叉的基因调控网络机制？因此，在今后的研

究中，我们不仅要完善ｌｎｃＲＮＡ文库和动物模型的

构建、提高现有检测技术的灵敏度、建立更为有效的

新技术以及加强多层次多水平的研究，而且要加强

对各类与肺癌相关的肿瘤标记分子的研究，同时关

注多个分子间是否存在相关性，以此补充完善ｌｎ

ｃＲＮＡ在肺癌中的调控机制。相信随着ｌｎｃＲＮＡ与

肺癌发生发展的关系的阐明，ｌｎｃＲＮＡ将可能作为

一类肺癌分子标记物或治疗靶点，为肺癌的诊断和

治疗提供新契机。
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［２］　ＭａＬ，ＢａｊｉｃＶＢ，ＺｈａｎｇＺ．Ｏｎｔｈｅｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｌｏｎｇ

ｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓ［Ｊ］．ＲＮＡＢｉｏｌ，２０１３，１０：９２５９３３．

［３］　ＥｎｆｉｅｌｄＫＳ，ＰｉｋｏｒＬＡ，ＭａｒｔｉｎｅｚＶＤ，Ｌａｍ Ｗ Ｌ．

ＭｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｒｏｌｅｓｏｆｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｂｉ

ｏｌｏｇｙａｎｄｔｈｅｉｒｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＧｅｎｅｔＲｅｓＩｎｔ，

２０１２，２０１２：７３７４１６．

［４］　ＮａｇａｎｏＴ，ＦｒａｓｅｒＰ．Ｎｏｎｏｎｓｅｎｓｅｆｕｎｃｔｉｏｎｓｆｏｒｌｏｎｇ

ｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１１，１４５：１７８１８１．

［５］　ＢｒｏｓｎａｎＣＡ，ＶｏｉｎｎｅｔＯ．Ｔｈｅｌｏｎｇａｎｄｔｈｅｓｈｏｒｔｏｆ

ｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００９，２１：

４１６４２５．

［６］　ＵｌｉｔｓｋｙＩ，ＢａｒｔｅｌＤＰ．ＬｉｎｃＲＮＡｓ：ｇｅｎｏｍｉｃｓ，ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ，

ａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１３，１５４：２６４６．

［７］　ＴａｎｇＪＹ，ＬｅｅＪＣ，ＣｈａｎｇＹＴ，ＨｏｕＭＦ，ＨｕａｎｇＨＷ，

ＬｉａｗＣＣ，ｅｔａｌ．ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａ

ｓｅｓ，ｃａｎｃｅｒｓ，ａｎｄｄｒｕｇｓ［Ｊ］．ＳｃｉＷｏｒｌｄＪ，２０１３，２０１３：

９４３５３９．

［８］　ＺｈｕＪ，ＦｕＨ，ＷｕＹ，ＺｈｅｎｇＸ．ＦｕｎｃｔｉｏｎｏｆｌｎｃＲＮＡｓａｎｄ

ａｐｐｒｏａｃｈｅｓｔｏｌｎｃＲＮＡｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＳｃｉＣｈｉ

ｎａＬｉｆｅＳｃｉ，２０１３，５６：８７６８８５．

［９］　ＺｈａｎｇＨ，ＣｈｅｎＺ，ＷａｎｇＸ，ＨｕａｎｇＺ，ＨｅＺ，ＣｈｅｎＹ．

ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ：ａｎｅｗｐｌａｙｅｒｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｊ

ＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌ，２０１３，６：３７．

［１０］ＧｕｔｓｃｈｎｅｒＴ，ＨｍｍｅｒｌｅＭ，ＤｉｅｄｅｒｉｃｈｓＳ．ＭＡＬＡＴ１ａ

ｐａｒａｄｉｇｍｆｏｒｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＪＭｏｌＭｅｄ（Ｂｅｒｌ），２０１３，９１：７９１８０１．

［１１］ＳｈｉＸ，ＳｕｎＭ，ＬｉｕＨ，ＹａｏＹ，ＳｏｎｇＹ．Ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇ

ＲＮＡｓ：ａｎｅｗｆｒｏｎｔｉｅｒｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｏｆｈｕｍａｎｄｉｓｅａｓｅｓ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１３：３３９：１５９１６６．

［１２］ＪｉＰ，ＤｉｅｄｅｒｉｃｈｓＳ，Ｗａｎｇ Ｗ，ＢｉｎｇＳ，ＭｅｔｚｇｅｒＲ，

ＳｃｈｎｅｉｄｅｒＰ Ｍ，ｅｔａｌ．ＭＡＬＡＴ１，ａｎｏｖｅｌｎｏｎｃｏｄｉｎｇ

ＲＮＡ，ａｎｄｔｈｙｍｏｓｉｎｂｅｔａ４ｐｒｅｄｉｃｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄｓｕｒ

ｖｉｖａｌｉｎｅａｒｌｙｓｔａｇｅｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏ

ｇｅｎｅ，２００３，２２：８０３１８０４１．

［１３］ＷｅｂｅｒＤＧ，ＪｏｈｎｅｎＧ，ＣａｓｊｅｎｓＳ，ＢｒｙｋＯ，ＰｅｓｃｈＢ，

ＪｃｋｅｌＫ Ｈ，ｅｔａｌ．ＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ

ＭＡＬＡＴ１ａｓａｃａｎｄｉｄａｔｅｂｌｏｏｄｂａｓｅｄｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｔｈｅ

ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢＭＣＲｅｓ

Ｎｏｔｅｓ，２０１３，６：５１８．

［１４］穆艳艳，王慧娟，朱　辉，王启鸣，张国伟，李　鹏，等．

肺癌组织中长链非编码 ＭＡＬＡＴ１ＲＮＡ的表达及临

床意义［Ｊ］．中国实用医刊，２０１３，４０：１４．

［１５］ＳｃｈｍｉｄｔＬＨ，ＳｐｉｅｋｅｒＴ，ＫｏｓｃｈｍｉｅｄｅｒＳ，ＳｃｈｆｆｅｒｓＳ，

ＨｕｍｂｅｒｇＪ，ＪｕｎｇｅｎＤ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＭＡＬ

ＡＴ１ＲＮＡｉｎｄｉｃａｔｅｓａｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒａｎｄｉｎｄｕｃｅｓｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈ

［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，２０１１，６：１９８４１９９２．

［１６］ＧｕｔｓｃｈｎｅｒＴ，ＨｍｍｅｒｌｅＭ，ＥｉｓｓｍａｎｎＭ，ＨｓｕＪ，Ｋｉｍ

Ｙ，ＨｕｎｇＧ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ｉｓａ

ｃｒｉｔｉｃａｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｔｈｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｐｈｅｎｏｔｙｐｅｏｆｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１３，７３：１１８０１１８９．

［１７］ＴｈａｉＰ，ＳｔａｔｔＳ，ＣｈｅｎＣＨ，ＬｉａｎｇＥ，ＣａｍｐｂｅｌｌＣ，Ｗｕ

Ｒ．ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆａｎｏｖｅｌｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，

ＳＣＡＬ１，ｉｎｄｕｃｅｄｂｙｃｉｇａｒｅｔｔｅｓｍｏｋｅａｎｄｅｌｅｖａｔｅｄｉｎ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｅｌｌＭｏｌＢｉｏｌ，

２０１３，４９：２０４２１１．

［１８］ＹｉｎｇＬ，ＨｕａｎｇＹ，ＣｈｅｎＨ，ＷａｎｇＹ，ＸｉａＬ，ＣｈｅｎＹ，ｅｔ

ａｌ．Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＭＥＧ３ａｃｔｉｖａｔｅｓａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｉｎ

ｃｒｅａｓｅｓｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｏｌＢｉｏ

ｓｙｓｔ，２０１３，９：４０７４１１．

［１９］ＳｕｎＭ，ＸｉａＲ，ＪｉｎＦ，ＸｕＴ，ＬｉｕＺ，ＤｅＷ，ｅｔａｌ．Ｄｏｗｎ

ｒｅｇｕｌａｔｅｄｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＭＥＧ３ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎ

ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１４：１０６５１０７３．

［２０］ＬｕＫＨ，ＬｉＷ，ＬｉｕＸＨ，ＳｕｎＭ，ＺｈａｎｇＭＬ，ＷｕＷＱ，

ｅｔａｌ．ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ ＭＥＧ３ｉｎｈｉｂｉｔｓＮＳＣＬＣ
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ｃｅｌｌｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙａｆｆｅｃｔｉｎｇ

ｐ５３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１３，１３：４６１．

［２１］ＨａｎＬ，ＫｏｎｇＲ，ＹｉｎＤＤ，ＺｈａｎｇＥＢ，ＸｕＴＰ，ＤｅＷ，ｅｔ

ａｌ．ＬｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡＧＡＳ６ＡＳ１

ｐｒｅｄｉｃｔｓａｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＮＳＣＬＣ［Ｊ］．

ＭｅｄＯｎｃｏｌ，２０１３，３０：６９４．

［２２］ＮａｋａｇａｗａＴ，ＥｎｄｏＨ，ＹｏｋｏｙａｍａＭ，ＡｂｅＪ，ＴａｍａｉＫ，

ＴａｎａｋａＮ，ｅｔａｌ．ＬａｒｇｅｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲｅｎ

ｈａｎｃｅｓａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｂｅｈａｖｉｏｒａｎｄｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｓｈｏｒｔｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｈｕｍａｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１３，

４３６：３１９３２４．

［２３］ＭａｔｏｕｋＩＪ，ＭｅｚａｎＳ，ＭｉｚｒａｈｉＡ，ＯｈａｎａＰ，ＡｂｕＬａｉｌＲ，

ＦｅｌｌｉｇＹ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｏｎｃｏｆｅｔａｌＨ１９ＲＮＡｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ：ｈｙ

ｐｏｘｉａ，ｐ５３ａｎｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１０，

１８０３：４４３４５１．

［２４］ＫａｐｌａｎＲ，ＬｕｅｔｔｉｃｈＫ，ＨｅｇｕｙＡ，ＨａｃｋｅｔｔＮＲ，Ｈａｒｖｅｙ

ＢＧ，ＣｒｙｓｔａｌＲＧ．Ｍｏｎｏａｌｌｅｌｉｃｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｍ

ｐｒｉｎｔｅｄ犎１９ｇｅｎｅｉｎａｉｒｗａｙｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｏｆｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃａｌ

ｌｙｎｏｒｍａｌｃｉｇａｒｅｔｔｅｓｍｏｋｅｒｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００３，６３：

１４７５１４８２．

［２５］ＷａｎｇＹ，ＣｈｅｎＷ，ＹａｎｇＣ，ＷｕＷ，ＷｕＳ，ＱｉｎＸ，ｅｔａｌ．

ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡＵＣＡ１ａ（ＣＵＤＲ）ｐｒｏｍｏｔｅｓｐｒｏ

ｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓｏｆｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

Ｏｎｃｏｌ，２０１２，４１：２７６２８４．

［２６］ＷａｎｇＦ，ＬｉＸ，ＸｉｅＸ，ＺｈａｏＬ，ＣｈｅｎＷ．ＵＣＡ１，ａｎｏｎ

ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｂｌａｄｄｅｒｃａｒｃｉｎｏｍａ

ａｎｄｅｍｂｒｙｏ，ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈａｎｄｐｒｏｍｏｔｉｎｇｉｎ

ｖａｓｉｏｎ［Ｊ］．ＦＥＢＳＬｅｔｔ，２００８，５８２：１９１９１９２７．

［２７］ＮａｇａｎｏＴ，ＭｉｔｃｈｅｌｌＪＡ，ＳａｎｚＬＡ，ＰａｕｌｅｒＦＭ，Ｆｅｒｇｕ

ｓｏｎＳｍｉｔｈＡＣ，ＦｅｉｌＲ，ｅｔａｌ．ＴｈｅａｉｒｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ

ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙｓｉｌｅｎｃｅｓｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＧ９ａｔｏ

ｃｈｒｏｍａｔｉｎ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００８，３２２：１７１７１７２０．

［２８］Ｑｉｕ Ｍ，ＸｕＹ，ＹａｎｇＸ，ＷａｎｇＪ，ＨｕＪ，ＸｕＬ，ｅｔａｌ．

ＣＣＡＴ２ｉｓａｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓｐｅｃｉｆｉｃｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄ

ｉｎｇＲＮＡａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１４，３５：５３７５５３８０．

［２９］ＩａｃｏａｎｇｅｌｉＡ，ＬｉｎＹ，ＭｏｒｌｅｙＥＪ，ＭｕｓｌｉｍｏｖＩＡ，Ｂｉａｎｃｈｉ
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商素芳

·消　息· 　

第二十四届上海长海国际肛肠外科周成功举办

　　由第二军医大学长海医院肛肠外科、上海普外专业委员会结直肠肛门学组、解放军中医药学会肛肠专业委员会、《中华胃

肠外科杂志》、《中国实用外科杂志》和《中华结直肠疾病电子杂志》联合主办的“第二十四届上海长海国际肛肠外科周”于２０１４

年９月２０—２１日在上海成功举办。

来自世界各地的从事肛肠外科、肿瘤科、放疗科等相关专业的８００余名学者参加了此次大会。会议设立了大会报告、卫星

会议和手术现场直播三种形式，同时与设于广州、长沙、兰州、海口、蚌埠、烟台、洛阳七个分会场约２０００位医生进行互动交流。

长海医院肛肠外科主任傅传刚教授主持开幕式。长海医院张从昕院长致欢迎辞，中山大学副校长、中华医学会结直肠外科学

组组长汪建平教授代表学组发表了热情洋溢的讲话，美国克利夫兰医院ＳｔｅｖｅｎＷｅｘｎｅｒ教授致辞。

会议特别邀请了国内及国际著名肛肠外科专家，包括ＰＰＨ创始人意大利ＡｎｔｏｎｉｏＬｏｎｇｏ教授、著名病理学家英国Ｑｕｉｒｋｅ

教授、美国克利夫兰医院ＳｔｅｖｅｎＷｅｘｎｅｒ和 ＭａｒｉａｎａＢｅｒｈｏ教授、美国犇犻狊犲犪狊犲狅犳犆狅犾狅狀 ＆犚犲犮狋狌犿杂志主编ＲｏｂｅｒｔＭａｄｏｆｆ教

授、英国皇家伦敦学院ＧｉｎａＢｒｏｗｎ教授、日本奥田准二教授等，针对结直肠癌及肛肠良性疾病外科治疗的热点做精彩演讲。

此次大会是我国多个与结直肠相关学会联合举办的又一次成功的盛会，充分向世界展示了近年来我国肛肠外科事业的巨

大进步，并进一步推动了国内外学术交流。


