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lncRNA 的作用及其在宫颈癌中的研究进展
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摘要:lncRNA（长链非编码 RNA）是指长度超过 200 个核苷酸的 RNA 分子，虽然不参与蛋白质的编码，但它与 DNA、

蛋白质相互作用，参与细胞分化、基因表达调控、个体发育及疾病发生等过程。目前，许多研究都证明了 lncRNA

在众多疾病中的重要性；lncRNA 在癌症中的作用及机制也逐渐被发掘，包括它的促癌或抑癌作用。lncRNA 与宫

颈癌的发生、发展及预后相关，故其有参与宫颈癌诊断治疗以及预测转归的潜能。本文旨在综述 lncRNA 相关功

能及其在宫颈癌中的临床应用价值。
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宫颈癌（cervical cancer，CC）是全球女性第四

大常见癌症，严重威胁女性生命健康。2022年全球约有

66.1万新发病例和 34.8 万死亡病例，我国新发病例为

15.07万例（占全球 1/5），死亡病例达5.57 万例（占

全球 1/7）
[1]
。随着对宫颈癌的深入研究，发现多种分

子参与宫颈癌的发生发展，例如糖蛋白、蛋白质、核酸

(包括信使 RNA、环状 RNA 及长链非编码 RNA 等)。lncRNA

在剂量补偿效应、表观遗传调控、细胞周期调控和细胞

分化调控等众多生命活动中发挥重要作用
[2]
，可能为宫

颈癌的诊断和治疗提供新的重要靶点。

1 lncRNA

1.1 lncRNA 的分子结构

lncRNA量占全部 ncRNA的 80%-90%，是一类转录长

度超过 200nt 的非编码序列，因其缺少有效开放阅读框

而很少编码或不能编码蛋白质。lncRNA具有三级结构：

一级结构即其核苷酸序列，不同的 lncRNA 具有独特的

核苷酸序列，这决定了它们的特异性功能。二级结构包

含茎环结构及发夹结构。茎环结构在 lncRNA 的功能中

起着重要作用，例如可以结合特定的蛋白质或其他分子，

参与基因调控。发夹结构类似于茎环结构，发夹结构可

以影响 lncRNA 的稳定性和与其他分子的相互作用。

lncRNA 的三级结构通常是由二级结构进一步折叠和相

互作用形成。三级结构决定了 lncRNA 与其他生物分子

的特异性结合能力。总的来说，lncRNA 的结构具有多

样性和复杂性，其结构特点与其功能密切相关。通过形

成特定的结构，lncRNA 能够与蛋白质、DNA 和其他 RNA

分子相互作用，在基因表达调控、染色质修饰、细胞分

化等生物学过程中发挥重要作用。

1.2 lncRNA 的作用

肿瘤的发生发展受到多因素调控及多阶段的影响，

在分子层面上具体表现为：抑癌基因受损及活性降低或

促癌基因的过度激活，从而导致肿瘤的生长、迁移及侵

袭
[3]
。随着对长链非编码 RNA（lncRNA）研究的深入，

发现其在恶性肿瘤中具有双向调控作用。目前相关研究

发现不同亚细胞定位的 lncRNA可作为竞争性内源 RNA，

从而与 mRNA 的靶 miRNA 相结合，或直接锚定蛋白、参

与短肽编码过程影响各类生物学功能
[4]
。这些证明了

lncRNA可以调节细胞周期、凋亡、增殖、迁移和侵袭等

过程，从而影响肿瘤的转移和扩散。

2 lncRNA 与宫颈癌

宫颈癌的发生发展是个漫长且复杂的过程，起初从

伴或不伴宫颈 HPV 病毒感染开始，逐渐发展为宫颈上皮

内瘤变，迁延不愈者可发展为原位癌，甚至浸润癌，此

过程涉及多种编码和非编码基因的异常表达及调控。研

究表明多种lncRNA 参与宫颈癌发生发展。例如，LncRNA

MNX1-AS1通过 MAPK 通路促进宫颈癌细胞增殖并抑制其

凋亡，且 ERK 或 JNK 的磷酸化失活会使 MNX1-AS1 对细

胞增殖和凋亡的影响减弱
[5]
。lncRNA EBIC 表达的上调

可以通过与EZH2 结合并抑制 E-cadherin（E-钙粘蛋白）

表达来促进宫颈癌细胞的转移
[6]
。lncRNA 不仅可以通过

自身的调控影响宫颈癌的发展，还可以通过影响下游小

分子RNA（miRNA）产生相似的作用效果并影响下游mRNA
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的表达
[7]
。

2.1 lncRNA 在宫颈癌中的诊断价值

宫颈癌与 HPV 感染密切相关，HPV 是人类肿瘤发病

中可以完全确认的致癌病毒之一。HPV 感染后机体未能

自我清除病毒，造成HPV持续感染可能会发展为宫颈癌，

因此HPV 病毒感染的早发现、早治疗对降低宫颈癌的发

病率至关重要，HPV 病毒检测、液基细胞学检测、阴道

镜检查和宫颈组织活检是宫颈癌筛查中最主要的部分。

徐
[8]
等人在一项临床研究中发现：TCT 和 HPV E6/E7 mRNA

检测联合使用对宫颈上皮内瘤变（CIN）和宫颈浸润癌

（ICC）的诊断非常重要，联合检测具有更高的特异度

和诊断准确度，为患者接受早期治疗和获得更好的预后

提供帮助。但是宫颈癌发病率仍逐年上升，亟待研究和

寻找早期诊断宫颈癌的生物标志物，通过更快速、更准

确的方式改善现状，为医务工作者提供新诊断思路。张

[9]
等人对宫颈癌患者和健康人群患者血清中的 lncRNA

HAND2-AS1表达水平进行对比研究，结果发现HAND2-AS1

在宫颈癌患者血清中表达水平更低，并与肿瘤长径、淋

巴结转移及浸润深度呈正相关，且 HAND2-AS1、CA125、

SCC 联合诊断时效益更高。李
[10]
等人发现宫颈癌血清中

lncRNA CCAT2、miR-944表达水平较高级别病变组及正

常组显著升高，两者在联合诊断时具有更重要的价值。

lncRNA 如果能够成为筛查宫颈早期病变及宫颈癌的潜

在生物标志物，将对提高早期宫颈癌检查的准确性提供

参考意义，也能为宫颈癌患者提供更多的诊断和治疗机

会。

2.2 lncRNA 在宫颈癌中的治疗价值

lncRNA靶向位点及互相作用的不断研究，使其在宫

颈癌患者治疗及预测预后具有一定的优势。林
[11]
等人对

收集的宫颈癌组织中 LncRNA CRNDE表达水平进行分析，

结果表明癌组织中 LncRNA CRNDE 的表达水平较癌旁组

织显著升高，并且其表达水平与宫颈癌恶性程度显著相

关。过表达的 LncRNA CRNDE可促进细胞周期蛋白 B1表

达或激活 Wnt/β-连环蛋白信号通路，导致细胞周期失

调并驱动癌细胞增殖、分化
［12］

。目前手术及放化疗是

宫颈癌治疗的主要手段，放疗作为治疗宫颈癌的重要一

环在临床上取得显著的效果，但部分患者在治疗过程中

出现了放疗耐受，这就可能影响放疗的效果及病情的控

制。研究发现，DNA 损伤修复可导致宫颈癌放疗敏感性

降低，lncRNA可影响宫颈癌放疗耐受程度。蒋
[13]
初步验

证了在接受放疗的宫颈癌细胞及放疗抵抗患者的宫颈

癌组织中 LncRNA NFATC3 是显著高表达的，并且沉默

LncRNA NFATC3可抑制接受放疗后的宫颈癌细胞增殖、

迁移和侵袭，促进其凋亡。使用细胞免疫荧光方法检测

DNA 双链断裂损伤过程中发挥重要作用的 53BP1 蛋白的

损伤焦点增多，使得细胞的放疗敏感性也提高。叶
[14]

通过实验得出 CTD2292M14.1 在宫颈癌放疗抵抗患者中

高表达，从而提升照射后 Hela 细胞的增殖、迁移、侵

袭能力并加快细胞周期。这些提示预后的 lncRNA 可为

广大临床工作者提供一些帮助，同时也为增强患者放疗

敏感性提供了理论基础。

3 讨论

癌症对于普遍大众还是一种谈之色变的疾病；由于

癌症对患者所带来的痛苦极大，所以早发现、早诊断、

早治疗的原则显得愈来愈重要。随着高通量测序技术的

发展，科学家能够更准确地检测和定量 lncRNA，对

lncRNA 的研究热潮也越来越高涨。lncRNA 可以通过影

响肿瘤增殖和转移、耐药、上皮间充质转化等方面来发

挥抑癌和促癌的双重作用。对于发病率居高不下且有发

病年轻化趋势的宫颈癌来说，lncRNA的发现对于宫颈癌

的早期诊断、治疗及预后提供了一个新的方向。对

lncRNA在宫颈癌及其他癌症中研究不断深入，了解其作

用机制，并努力将其实现与基因诊断与临床治疗中相结

合。
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