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  [摘 要] 长链非编码RNA(lncRNA)最初被定义为最具代表性的非编码RNA,最近通过生物信息学和

蛋白质组学技术等的研究发现,部分lncRNA实际上包含开放阅读框,其编码的微肽/蛋白质在癌症中具有重

要功能,有望成为抗癌药物靶标和候选癌症生物标志物。该文对癌症相关的lncRNA编码产物功能及临床用

途进行总结,旨在探讨其中共性和个性,为肿瘤治疗应用提供参考。
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[Abstract] Long

 

non-coding
 

RNA
 

(lncRNA)
 

was
 

initially
 

defined
 

as
 

the
 

most
 

representative
 

non-coding
 

RNA.Recently,it
 

has
 

been
 

found
 

that
 

some
 

lncRNAs
 

actually
 

contain
 

open
 

reading
 

frames
 

via
 

the
 

bioinforma-
tics

 

and
 

proteomics
 

techniques.The
 

peptides
 

or
 

proteins
 

encoded
 

by
 

lncRNAs
 

have
 

fantastic
 

functions
 

in
 

canc-
er,which

 

expected
 

to
 

become
 

targets
 

of
 

anti-cancer
 

drugs
 

and
 

candidate
 

biomarkers.To
 

provide
 

reference
 

for
 

tumor
 

treatment,this
 

article
 

summarizes
 

the
 

functions
 

and
 

clinical
 

applications
 

of
 

lncRNA-encoded
 

products
 

in
 

cancer.
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  长链非编码RNA(lncRNA)被广泛定义为长度

大于200个碱基的转录本,涵盖了不同类别的RNA
转录物,包括内含子lncRNA,基因间区lncRNA,以
及反义lncRNA[1]。lncRNA 因其结构上与 mRNA
高度相似,鉴定编码功能尤为困难,目前只有少数ln-
cRNA进行了功能注释[2]。但随着生物信息学的发

展和高通量测序技术的提高,已发现lncRNA基因座

上存在开放阅读框(ORF)。部分ORF可以编码具有

实际功能的肽链,这些产物通常以100个氨基酸(aa)
长度为界限,分别称之为微肽和蛋白质。本文将归纳

lncRNA编码产物的各种癌症作用机制和临床应用的

可能性。

1 癌症功能相关的lncRNA编码产物

1.1 结直肠癌 在结直肠癌进展中,lncRNA经常表

达失调,通过影响增殖信号通路,上皮间质转化,糖酵

解代谢,血管生成,放、化疗耐药等机制发挥致癌作

用,有很大的潜力成为诊断和预后生物标志物[3]。这

些致癌lncRNA的编码产物是否也具有相同功能成

为临床癌症治疗的研究热点。
近期研究发现,lncRNA

 

HOXB-AS3在肝癌、肺
癌、卵巢癌、子宫内膜癌等均存在不利的上调表达,唯
独在结直肠癌的表达特异性下调,其抑癌功能可能来

源于翻译的微肽[4]。lncRNA
 

HOXB-AS3基因座上

的一段159-nt
 

ORF能产生内源性肽,这是首个癌症

相关lncRNA编码的功能性微肽,通过拮抗剪切因子

hnRNP
 

A1可以减少丙酮酸激酶形成,参与乳酸生

成、代谢重编程等,编码肽表达水平低的结肠癌患者

生存时间显著缩短[5]。
在高度转移性结直肠癌细胞中,LINC00266-1及

其编码微肽RBRP表达水平明显增加。RBRP作为
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一种癌肽,能够以N6-腺嘌呤A甲基化(m6A)依赖性

的方式增强c-Myc
 

mRNA稳定性,且与患者的不良

预后有关。该肽还存在于乳腺癌、卵巢癌和鼻咽癌细

胞中,其作用尚有待验证[6]。有研究报道,一种功能

未知的新型蛋白质SRSP被发现由LOC90024翻译,
可以增强丝氨酸/精氨酸剪接因子3与转录因子Sp4
的结合,形成“致癌性”的长Sp4剪接变体[7]。胃肠道

特异性表达的lncRNA
 

LINC00675编码一个79aa的

微肽FORCP,FORCP定位于内质网,在内质网应激

时抑制BRI3结合蛋白的功能,诱导细胞凋亡[8]。由

lncRNA
 

PVT1编码的微肽 HF10在结直肠癌组织中

显著增加,能够诱导功能性和细胞毒性CD8+T细胞

反应,特异性靶向呈递PVT1抗原的癌细胞,促进免

疫监视功能以控制结直肠癌的进展[9]。ASAP是一

种长度为94aa的微肽,由LINC00467翻译。ASAP
与癌细胞线粒体内膜共定位,促进线粒体氧化磷酸化

来产生ATP。但在正常结肠组织中,ASAP表达低且

散布在固有层腺体里,这种差异表明ASAP可能是治

疗靶点[10]。在HCT116和SW480细胞中,lnc-AP编

码微肽pep-AP减弱了戊糖磷酸途径关键酶 TAL-
DO1磷酸化水平,引起活性氧积累和线粒体功能障

碍,从而在体内外诱导结肠癌细胞凋亡并恢复对奥沙

利铂的敏感性[11]。

LINC01234编码的微肽 MBOP通过激活丝裂原

活化蛋白激酶(MAPK)通路来发挥促癌的作用。当

敲低 MEK1时,微肽 MBOP表达水平增加,这可能与

泛素-蛋白酶体系统定向降解蛋白有关[12]。在结肠癌

中,低表达水平的lncRNA
 

BVES-AS1能够产生一段

50aa的微肽,该肽通过激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mTOR)通路促进癌细胞恶性表型,与自身lncRNA
作用相反。同时,在 HCT116细胞中还发现另一种

lncRNA
 

LINC00702编码的2个微肽,但对癌细胞活

力没有影响[13]。

1.2 肝癌 lncRNA能够发挥多种方式调节肝癌细

胞命运的功能,包括DNA结合和染色质重塑,海绵

mRNA和 miRNA,与蛋白质相互作用等,在肿瘤治

疗中具有广阔的发展前景。最近,有证据表明ln-
cRNA通过产生小肽参与肝癌的发展[14]。

微 肽 KRASIM 长 度 为 99
 

aa,由 lncRNA
 

NCBP2-AS2编码,在正常肝细胞和肝癌细胞中差异

表达。KRASIM与细胞质中的KRAS蛋白相互作用

并降低其水平,从而导致下游细胞外调节蛋白激酶

(ERK)通路活性降低,在肝癌发生和进展中充当肿瘤

抑制基 因[15]。在 肝 癌 组 织 中 显 著 上 调 的lncRNA
 

ZFAS1能 够 编 码 微 肽,过 表 达 其 ORF 可 以 抑 制

NADH脱氢酶来扩大活性氧产量,从而发挥细胞迁移

的正向调节因子作用。实验中还发现,另一个有编码

潜力的lncRNA
 

LINC00909在胃癌组织中表达显著

降低,其作用还有待探究[16]。

LINC00998及其编码肽SMIM30均在肝癌组织

中表达上调。SMIM30被预测具有α螺旋结构,是一

种保守的疏水膜肽,与非受体酪氨酸激酶YES1共定

位,激活 MAPK通路促进癌症进展,敲除SMIM30可

使得小鼠肝癌转移性肺结节体积减小[17]。lncRNA
 

HBVPTPAP全长序列上存在两段编码潜在区域,其
中一个区域因大部分存在外显子重叠被排除,另一个

区域经验证能够产生蛋白。该编码蛋白过表达时,激
活下游信号传导及转录激活蛋白(STAT)信号途径,
线粒体膜电位降低,诱导 HepG2细胞凋亡[18]。编码

蛋白C20orf204-189AA位于细胞核上,含有 N-糖基

化位点和精氨酸残基,可与核仁素及rRNA结合形成

三聚体复合物,其促癌作用来源于编码蛋白,而不是

编码lncRNA
 

linc00176本身的miRNA海绵作用[19]。
与骨骼肌发育有关的lncRNA编码肽 MPM,最近被

发现能够增加线粒体复合物Ⅰ的活性,抑制肝癌SK-
HEP-1、SNU-449细胞和宫颈癌 HeLa细胞的迁移侵

袭。在小鼠原位肝异种移植模型中,MPM 的下调可

能促进癌细胞肺转移,但不影响增殖[20]。在肝癌细胞

胞核区域检测到一段长度为68
 

aa的微肽lnc013026-
68AA,由lnc013026翻 译 产 生,过 表 达lnc013026-
68AA能够促进细胞集落生成[21]。同样位于细胞核

中的lncRNA编码蛋白TP53LC04,受肿瘤抑制因子

TP53调节。在 DNA 损伤条件下,敲低 TP53LC04
的肝癌细胞生长和集落形成速率提高[22]。

1.3 乳腺癌 在乳腺肿瘤发生、诊断、治疗及预后等

方面,lncRNA发挥着不可替代的作用,具有较高的组

织和细胞类型特异性,参与转录和转录后调控、表观

遗传调控、信号转导等。目前已认识到lncRNA表达

调控较 mRNA更为严格且复杂,少部分lncRNA还

翻译多肽产物,因此其作用机制值得更 深 入 的 研

究[23]。

LINC00665 可 以 编 码 长 度 为 52
 

aa 的 微 肽

CIP2A-BP,CIP2A-BP通过抑制磷脂酰肌醇3-激酶

(PI3K)/苏氨酸激酶(AKT)通路的激活以阻止乳腺

癌细胞生长和肺转移[24]。一种由LINC00908编码的

微肽ASRPS在三阴性乳腺癌 MDA-MB-231细胞中

内源性低表达,且与患者生存率低相关,其能够下调

STAT3磷酸化水平,从而导致血管内皮生长因子表

达水平减少,抑制癌血管生成[25]。在表柔比星耐药乳

腺癌组织样本中,高表达的lncRNA
 

CTD-2256P15.2
编码一种微肽PACMP,其作用是促进DNA同源重

组修复。敲低PACMP可以恢复癌细胞对多种化疗

和靶向药物的敏感性,明显改善疗效[26]。LINC00116
编码微肽 MTLN在乳腺癌雌激素受体阳性 MCF-7
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细胞和三阴性 MDA-MB-231/468细胞中高表达,敲
低 MTLN会减缓细胞增殖速率,增加活性氧水平,影
响内质网应激[27]。此外,MTLN的外源性过表达还

能诱导宫颈癌 HeLa细胞的糖酵解转化为氧化磷酸

化,其作用机制有待进一步研究[28]。在细胞胞浆和胞

核中均有表达的 HCP5-132
 

aa是一个具有致癌作用

的lncRNA编码蛋白,能够调节谷胱甘肽过氧化物酶

4和脂质活性氧水平,使三阴性乳腺癌细胞抵抗铁死

亡。敲低HCP5-132
 

aa或应用铁死亡诱导剂埃拉斯

汀可以缩小异体移植瘤体积,但两者之间没有协同

作用[29]。

LINC00511在 MDA-MB-231和 MCF-7细胞中

被发现编码长度为130
 

aa的蛋白质,上调该蛋白质的

水平能够使细胞球体形成和直径增加,并激活果蝇无

翅/整合素(wnt)通路增强乳腺癌细胞干性[30]。

1.4 肺癌 lncRNA是参与人类癌症进展的关键调

节因子,其中一些可以影响肺癌的各种特征。例如,

lncRNA-p21调节血管生成以影响肺癌手术切除患者

的预后,下调lncRNA
 

HOTAIRM1能够促进肺癌患

者逃避免疫监视等[31]。lncRNA的功能越来越多样

化,近年来还增加了对其编码产物的发现。在 A549
细胞核中高表达的编码蛋白UBAP1-AST6可能是肺

癌进展中必须的癌基因,过表达 UBAP1-AST6可以

显著促进细胞增殖和集落形成。另外,在人各种癌细

胞中还发现了20个具有亚细胞定位的潜在lncRNA
编码蛋白质,可能在体内发挥功能[32]。质谱法预测到

lncRNA
 

DLX6-AS1
 

5段 ORF中的其中1段可以编
 

码长度为29
 

aa的微肽。外源性过表达DLX6-AS1编

码肽激活wnt通路促进癌细胞恶性进展[33]。有3种

lncRNA的编码能力在肺腺癌细胞中得到验证,其中

LINC00954的表达与癌症病理分期显著相关。后续

的研究表明,编码微肽LINC00954-ORF的增加具有

阻滞癌细胞周期的特征,可以解决培美曲塞A549耐

药株的药物抗性问题[34]。

1.5 食管鳞癌 食管鳞癌是一种高度流行的癌症,
传统放、化疗或手术治疗后的患者5年生存率低于

15%。近年来,已经检测到多种lncRNA作为癌基因

或肿瘤抑制剂,影响食管鳞癌细胞增殖和凋亡[35]。进

一步研究lncRNA翻译机制和产物功能可能会为控

制肿瘤发展提供新的见解。
在男 性 食 管 鳞 状 癌 中,位 于 Y 染 色 体 上 的

LINC00278,其第一个外显子内存在一段能够翻译微

肽YY1BM的ORF。YY1BM是潜在的抗癌因子,能
够影响转录因子YY1和雄激素受体结合,以抑制激

酶eEF2K的转录,敲除 YY1BM 可以扭转营养缺乏

诱导的食管鳞状癌细胞凋亡[36]。有研究发现,与食管

鳞癌进展相关的6个lncRNA均可编码微肽。其中,

过表达LINC01116编码肽可使KYSE150和TE-1细

胞生长阻滞,迁移减少。抑癌作用更强的lncRNA
 

KDM4A-AS1编码肽能够抑制2种脂肪酸代谢相关

酶的表达,增加活性氧水平并降低线粒体膜电位[37]。

1.6 其他癌症 2017年首个癌症功能lncRNA编码

微肽被发现,这种机制成为临床癌症治疗的热点,在
各类癌症中均有体现,除上述外,还包括神经胶质瘤,
黑色素瘤和头颈鳞癌等。

lncRNA
 

DLEU1与神经胶质瘤患者预后负相

关,其包含的2个 ORF均能编码微肽。ORF1编码

微肽可在膜上形成稳定的寡聚疏水通道孔,细胞内外

水和离子交换引起癌细胞增殖和迁移,而 另 一 个

ORF8编码微肽形成的五聚体通道自发渗透性低,两
者作用不同[38]。

lncRNA
 

meloe编码的微肽 MELOE-3具有不良

免疫原性,与另2种仅在黑色素瘤细胞中表达的编码

微肽不同,MELOE-1/2通过内部核糖体进入位点依

赖性翻译(IRES)机制,而 MELOE-3依靠帽子依赖机

制翻译,且在黑色素细胞和黑色素瘤细 胞 中 均 表

达[39]。
头颈鳞癌细胞中的lncRNA

 

RP11-469H8.6能够

编码微肽 MIAC,该肽可直接与水通道蛋白2结合,
调节肌动蛋白细胞骨架,抑制癌细胞的生长和转移,
低水平的 MIAC与较差的总体生存率相关[40]。该研

究组又发现,MIAC肽在肾癌组织中的表达水平显著

降低。过表达 MIAC使得细胞周期停滞,肺转移减

少[41]。作为一种定位于内质网上的广谱致癌微肽,

APPLE在白血病的各种亚型中高度表达,由lncRNA
编码。该肽能够促进mRNA环化和真核翻译起始因

子eIF4F复合物组装,以满足恶性细胞癌蛋白高合成

的需求。敲低APPLE引起癌细胞分化阻断和自我更

新能力受损,并在动物实验中减少白血病细胞浸润和

肝损伤[42]。
以往在结直肠癌中检测到的 HOXB-AS3肽,最

近被发现在口腔鳞癌患者组织中表达上调,且与预后

不良相关。该肽可以与胰岛素样生长因子2-mRNA
结合蛋白2直接结合来维持c-Myc

 

mRNA 的稳定

性,从而增强癌细胞增殖和活力[43]。

LINC00673转 录 本 的 外 显 子 1 中 存 在 一 段

ORF,可能编码长度为108
 

aa的蛋白质。这种命名为

RASON的新型蛋白质被发现在致癌RAS信号传导

中起关键作用,可以阻止 GTP酶激活蛋白诱导的

GTP水解并维持KRAS活性。敲低RASON和西妥

昔单抗的组合增强了对胰腺导管腺癌的治疗效果[44]。

lncRNA
 

SNHG6的2段ORF分别编码一个肽,
其中一个肽蛋白表达水平过低,另一个SNHG6

 

ORF
#2编码肽具有生物学功能。在子宫内膜腺癌Ish-
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ikawa细胞中,SNHG6编码肽通过激活转化生长因

子-β/SMAD通路促进细胞迁移和上皮间质转化[45]。

2 lncRNA编码微肽/蛋白质的临床应用潜力

  近年来,随着lncRNA编码产物的不断发现和深

入研究,除生理功能外,lncRNA编码的微肽/蛋白质

还具有影响癌细胞生长的作用,在临床治疗中具有广

阔的发展前景。

lncRNA的功能与其定位息息相关,定位在细胞

核的lncRNA可以与蛋白质等分子相互作用或者调

节基因的转录,定位在细胞质的lncRNA多在转录后

水平反式调控基因的表达,其他定位的lncRNA则可

参与所在细胞器功能和代谢的调控[46]。同样的,已发

现lncRNA编码产物在细胞各组成部分均有分布,主
要发挥转录后调控作用,如癌基因 mRNA稳定相关

的RBRP、内质网应激相关的FORCP、线粒体代谢相

关的ASAP等。非编码RNA产生的微肽/蛋白质除

癌症直接作用外,还会对癌症代谢、转移、血管生成和

信号通路等产生影响,包括调节结直肠癌细胞糖代谢

途径转换的HOXB-AS3,调节乳腺癌血管内皮生长因

子通路的ASRPS等。lncRNA编码产物的独立作用

辨别和实际功能鉴定离不开定位识别,这对癌症研究

显得尤为重要。
为了区分到底是lncRNA还是其编码产物在癌

症中发挥功能,通常将lncRNA起始密码子突变,删
除其编码功能再进行验证,目前发现的微肽/蛋白质

均发挥独立作用。另外,已有5种lncRNA 编码微

肽/蛋白质被确认在多种癌症中表达,包括在结直肠

癌和口腔鳞癌发挥相反作用的HOXB-AS3,阻止头颈

鳞癌和肾癌进展的 MIAC,能够抑制乳腺癌和促进肝

癌的CIP2A-BP,白血病细胞和乳腺癌细胞中的 No-
Body及 结 直 肠 癌 细 胞 和 肺 癌 细 胞 中 的 UBAP1-
AST6。一些lncRNA及其编码产物的癌症作用也有

不同,如在结直肠癌中,lncRNA
 

BVES-AS1充当肿瘤

抑制因子,但其编码肽BVES-AS1-201-50aa却具有促

癌活性[13]。LINC00665与其编码微肽的作用在乳腺

癌中相反,但在肝癌中却相同[47]。这些研究表明,ln-
cRNA编码产物在不同类型癌症中可能发挥矛盾作

用,即使在同一种癌症中,lncRNA与其微肽/蛋白质

也可能具有相反功能。
最近有研究结果显示,lncRNA编码产物与传统

化疗药或新型靶向药可以产生叠加抑癌效果,特别是

在乳腺癌中。例如,敲低PACMP可以恢复癌细胞对

多种药物的敏感性,包括多柔比星、喜树碱、ATR抑

制剂、CDK4/6抑制剂和PARP抑制剂[26];lncRNA
 

HCP5编码蛋白的低表达可以通过ERK/mTOR途

径降低细胞阿霉素抵抗[48];在人乳腺癌细胞他莫昔芬

耐药细胞中上调微肽 MTLN可降低线粒体膜电位和

活性氧水平[27];LINC00954编码微肽和培美曲塞可

联合抑制肺癌细胞。此外,在其他癌症中这种ln-
cRNA编码微肽/蛋白质的促敏作用也有报道文献。

pep-AP能够恢复奥沙利铂对结肠癌细胞的疗效[11],
敲低RASON并同时应用西妥昔单抗有利于治疗胰

腺导管腺癌[44]。这提示了lncRNA编码产物可能有

助于加速药物靶点的发现。
此外,在研究编码的过程中,还有一些特殊的情

况。前文提到乳腺癌中的LINC00665,其编码能力被

证实受到转化生长因子-β影响,其诱导翻译抑制蛋白

4E-BP1表达并抑制真核生物翻译起始因子eIF4E,导
致产生的微肽减少[24]。有研究推测LINC00689的编

码能力也会受到影响,能够被磷酸化的eIF4E激活。
这揭示了由翻译启动机制影响lncRNA编码的新途

径。此外,p53诱导转录的基因间区lncRNA
 

LINC-
PINT第二外显子形成的环状形式可以编码一种

87
 

aa肽,在体内外抑制胶质母细胞瘤细胞增殖和多

个原癌基因的转录延伸[49]。环状RNA(circRNA)被
认为是lncRNA的一种特殊类型。在神经胶质瘤中,
发现circRNA

 

SHPRH通过重叠遗传密码产生的蛋

白替代SHPRH 被泛素化降解,使得其继续发挥E3
泛素连接酶的作用[50],且这种保护作用肽尚未在ln-
cRNA中发现。

3 结语与展望

  目前,已知的lncRNA编码肽或蛋白,大多数不

依赖lncRNA,在各种生物学过程中发挥独立作用。
本研究阐述了lncRNA编码微肽/蛋白质在癌症中的

作用及其机制,通过各种途径影响癌细胞恶性进展,
是治疗癌症的潜在药物靶标,也是预测癌症预后的生

物标志物。鉴于lncRNA自身与其编码产物在同种

或不同种癌症中均可能表现出不同作用这一研究现

状,为满足临床需要,提高实际利用度,还需要进一步

区分两者的差别,对其定位、结构和功能进行逐一确

认。另外,由于编码产物本身可能在不同癌症中表现

出截然相反作用,与此相关的研究也需要注意。相信

随着新型编码预测工具和组学技术的发展,通过探索

lncRNA翻译机制及编码产物的功能,将为临床开展

新的肿瘤治疗方式打下基础。
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