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摘要： 长链非编码 ＲＮＡ （ＬｎｃＲＮＡｓ） 作为非编码 ＲＮＡ 中一类重要的组成部分， 在多种类型的肿瘤中存在异常表达，
作为致癌因子或肿瘤抑制因子参与调控肿瘤的增殖、 凋亡、 侵袭等进程。 中药治疗肿瘤具有多途径、 多环节、 多靶点

的特点， 主要是通过改善肿瘤微环境、 逆转肿瘤耐药性、 调节肿瘤免疫应答等发挥药理作用。 本文通过将中药对肿瘤

长链非编码 ＲＮＡ 的调控作用进行总结， 以期对治疗肿瘤提供新思路。
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　 　 肿瘤是当今社会严重威胁人类生命健康的重大疾病之

一， 对其预防和治疗已成为世界医学领域的难题， 临床常

用的治疗手段 （如放疗、 化疗等） 存在毒副作用大、 预后

较差等缺点。 中药作为一种天然药物， 具有多靶点、 多效

应、 毒副作用低等特点， 可以通过抑制肿瘤细胞的生长和

增殖、 介导肿瘤自噬或凋亡等方面发挥药理作用［１］ ； 对临

床化疗治疗具有协同作用， 可延长患者的生存期， 减少肿

瘤的复发和转移［２］ ； 还可显着降低放疗或化疗的不良反

应， 提高患者的免疫力和生活质量等［３］ 。 目前常用于肿瘤

治疗的中药复方、 单味中药及中药单体主要包括中药 （复
方补中益气汤、 参麦注射液、 消癌平注射液等）； 单味中

药 ［黄芪 （Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ ｍｅｍｂｒａｎａｃｅｕｓ）、 苦参 （Ｓｏｐｈｏｒａ ｆｌａｖｅｓ⁃
ｃｅｎｓ）、 槐耳 （Ｔｒａｍｅｔｅｓ ｒｏｂｉｎｉｏｐｈｉｌａ Ｍｕｒｒ） ］， 其活性成分主

要包 括 黄 芪 多 糖、 苦 参 碱 （ ｍａｔｒｉｎｅ ）、 氧 化 苦 参 碱

（ｏｘｙｍａｔｒｉｎｅ， ＯＭＴ）、 槐耳多糖等； 中药单体白藜芦醇

（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ， Ｒｅｓ）、 紫 杉 醇 （ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ， ＰＴＸ）、 姜 黄 素

（ｃｕｒｃｕｍｉｎ） 等。 由于近年来针对非编码 ＲＮＡ （ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡｓ， ｎｃＲＮＡｓ） 的肿瘤调控研究备受关注， 特别是长链非

编码 ＲＮＡ （ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ， ＬｎｃＲＮＡｓ） 已然成为研究

的热点， 因此本文对中药参与调控 ＬｎｃＲＮＡｓ 加以总结， 希

望对未来中药在肿瘤领域的研究开发提供一定的理论依据。
１　 ＬｎｃＲＮＡｓ 的功能特点及分类

ＬｎｃＲＮＡｓ 是一类长度大于 ２００ 个核苷酸、 具有调控基

因表达水平但无蛋白质编码功能的 ＲＮＡｓ， 曾被认为是基因

组中的 “噪音” 和 “暗物质”， 为 ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ （ＲＮＡ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ＩＩ， ＲＮＡ Ｐｏｌ Ⅱ） 转录后的副产物， 并不具备生

物学功能［４］ ； 近年来研究表明， ＬｎｃＲＮＡｓ 在表观遗传水

平、 转录水平、 翻译水平、 蛋白修饰等方面发挥重要的调

控作用［５］ 。 根据其在基因组中的位置， 可大致分为 ５ 种类

型： （１） 正义长链非编码 ＲＮＡｓ （ｓｅｎｓｅ ＬｎｃＲＮＡｓ）； （２） 反

义长链非编码 ＲＮＡｓ （ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ＬｎｃＲＮＡｓ）； （３） 双向长链

非编码 ＲＮＡｓ （ｂｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ ＬｎｃＲＮＡｓ）； （４） 内含子型长链

非编码 ＲＮＡｓ （ｉｎｔｒｏｎｉｃ ＬｎｃＲＮＡｓ）； （５） 基因间长链非编码

ＲＮＡｓ （ｌｏｎｇ ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ， ｌｉｎｃＲＮＡｓ）， 如图 １
所示［６］ 。

图 １　 ＬｎｃＲＮＡｓ 基因座示意图

目前研究与肿瘤发生发展关系密切的 ＬｎｃＲＮＡｓ 主要集

中在 Ｈ１９、 ＨＯＸ 转录反义 ＲＮＡ （ＨＯＸ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ
ＲＮＡ， ＨＯＴＡＩＲ）、 肺腺癌转移相关转录因子 １ （ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １， ＭＡＬＡＴ１）、 母系

表达基因 ３ （ｍａｔｅｒｎａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅ ３， ＭＥＧ３） 等。 研究表

明 ＬｎｃＲＮＡｓ 与肿瘤的发生、 发展密切相关， 并可能成为多

种类型癌症的独立生物标志物。 近年来研究表明， 中药主

要是通过调控 ＬｎｃＲＮＡｓ 表达， 影响下游信号通路， 从而发
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挥抗肿瘤作用， 这可能是未来新型抗肿瘤药物研发的方向，
值得我 们 深 入 研 究。 因 此， 本 文 总 结 中 药 对 肿 瘤 中

ＬｎｃＲＮＡｓ 的调控作用研究， 以期对临床中药治疗肿瘤提供

新思路。
２　 中药对肿瘤中 ＬｎｃＲＮＡｓ 的影响

２􀆰 １　 中药对 ＬｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 调控作用研究 　 ＬｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１ 编码基因长为 ６􀆰 ７ ｋｂ， 位于染色体 １１ｑ１３􀆰 １ 上。
作为最早被发现的 ＬｎｃＲＮＡｓ 之一， ＭＡＬＡＴ１ 率先在非小细

胞肺癌 （ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ， ＮＳＣＬＣ） 中被发现， 后

续研究则证实ＭＡＬＡＴ１ 与肺癌、 子宫内膜肉瘤、 子宫颈癌、
肝细胞肝癌、 结直肠癌等多种人类恶性肿瘤密切相关［７⁃８］ 。
已有研究表明 ＭＡＬＡＴ１ 在多种癌症的进展中发挥促癌作

用， ＭＡＬＡＴ１ 的功能与肿瘤细胞的增殖、 迁移、 侵袭和凋

亡等密切相关， 在临床应用研究中被认为是诊断和预测癌

症的潜在生物标志物， 并且还可作为治疗特定肿瘤的治疗

靶标［９］ 。
现今针对 ＭＡＬＡＴ１ 的中药研究主要集中在白藜芦醇、

氧化苦参碱等。 白藜芦醇 （Ｒｅｓ） 是从中药虎杖 Ｐｏｌｙｇｏｎｕｍ
ｃｕｓｐｉｄａｔｕｍ 中提取的一种天然抗氧化剂， 早在 １９９３ 年

Ｊａｙａｆｉｌａｋｅ 等研究发现 Ｒｅｓ 具有抗癌活性， 后续研究证实

Ｒｅｓ 对乳腺癌、 前列腺癌、 皮肤癌等多种恶性肿瘤具有抑

制作用， 其主要通过诱导细胞凋亡、 阻滞细胞周期来抑制

肿瘤生长［１０］ 。 Ｊｉ 等［１１］ 研究证明 Ｒｅｓ 可通过下调结直肠癌

（ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ａｎｄ ｒｅｃｔｕｍ， ＣＲＣ） 细 胞 中 ＬｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１ 的表达， 阻止 β⁃链蛋白 （β⁃ｃａｔｅｎｉｎ） 从细胞质转

移到细胞核， 导致 ｃ⁃ｍｙｃ 和 ＭＭＰ⁃７ 等原癌基因的表达下

调， 降低 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路的信号传导， 从而抑制 ＣＲＣ
的侵袭和转移进程， 但是 ＭＡＬＡＴ１ 和 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 之间目前尚

无直接关联的研究进展。 在骨肉瘤细胞中， 下调 ＭＡＬＡＴ１
可通过 ＭＡＬＡＴ１ ／ ＥＺＨ２ 途径上调 Ｅ⁃钙黏蛋白 （Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）
的表达， Ｅ⁃钙黏蛋白可在细胞膜形成 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ／ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ
复合物来负向调节 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ［１２］ ， 推测 Ｒｅｓ 可能是通过下调

ＭＡＬＡＴ１， 调节 ＭＡＬＡＴ１ ／ ＥＺＨ２ 途径来阻止 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 从细

胞质转移到细胞核。 氧化苦参碱 （ＯＭＴ） 为中药苦参中一

种主要活性成分， 研究表明 ＯＭＴ 在多种癌症中发挥抗肿瘤

作用， 主要通过诱导细胞凋亡、 阻滞细胞周期， 下调 Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路等方式发挥其抗癌活性［１３⁃１４］ 。 Ｘｉｏｎｇ
等［１５］研究证明 ＯＭＴ 可通过下调 ＭＡＬＡＴ１ 的表达来抑制

ＣＲＣ 细胞的迁移和侵袭， 但其中机制尚未证实， 且长期使

用 ＯＭＴ 导致 ＣＲＣ 细胞的耐药性， 被证实与 ＭＡＬＡＴ１ 表达

上调有关； 临床数据也证明 ＯＭＴ 治疗的 ＣＲＣ 患者预后不

良与 ＬｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 的 高 表 达 有 关， 提 示 ＬｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１ 可能是治疗 ＣＲＣ 患者的有效靶标， 这为未来临床

研究提供了一个重要方向。
２􀆰 ２　 中药对 ＬｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 的影响　 ＬｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 是一种

由母系印记基因编码的癌症相关 ＬｎｃＲＮＡ， 定位于人类染

色体 １４ｑ３２ 区域， 长度约为 １􀆰 ６ ｋｂ。 与正常组织相比，
ＭＥＧ３ 在许多恶性肿瘤中表达量降低或丢失， 如人垂体肿

瘤、 宫颈癌、 尿路上皮癌、 前列腺癌等［１６］ 。 已有研究表明

ＭＥＧ３ 为一种肿瘤抑制因子， 参与调控多种癌症相关信号

通路， 主要是通过与 ｐ５３ 蛋白相互作用激活 ｐ５３ 介导的转

录活性来发挥抑癌作用［１７］ 。 此外， ＭＥＧ３ 表达水平与癌症

临床病理分级之间有显著的相关性， 可作为癌症诊断和预

后的检测指标［１８］ 。
针对 ＭＥＧ３ 的中药药理研究主要集中在白藜芦醇、 姜

黄素等， 作为一种天然多酚类化合物， Ｒｅｓ 存在于葡萄、
花生等多种植物中。 Ｌｉｕ 等［１９］ 研究表明在人神经胶质瘤细

胞系 （ Ｕ２５１、 Ｕ８７） 中， 联合使用阿霉素 （ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，
ＤＯＸ） 和 Ｒｅｓ 可诱导肿瘤细胞凋亡， 同时上调细胞中

ＭＥＧ３ 的表达水平； ＭＥＧ３ 可通过 Ｐ５３ 途径诱导非小细胞肺

癌细胞凋亡来发挥抗肿瘤作用［２０］ ， 猜测 ＤＯＸ 和 Ｒｅｓ 联合

使用可能是通过上调 ＬｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３， 介导 Ｐ５３ 途径来发挥

药理作用。 姜黄素是从姜黄属植物姜黄、 莪术、 郁金等根

茎中提取的一种天然有效成分， 具有抗炎、 抗病毒、 抗肿

瘤等多种药理活性， 已有研究揭示了其抗肿瘤机制， 包括

诱导细胞凋亡、 抑制血管生成、 增强化疗和放疗的敏感性

等［２１］ 。 卵巢癌细胞中 ｍｉＲ⁃２１４ 可通过靶向 ＰＴＥＮ ／ Ａｋｔ 途径

提高细胞的顺铂耐药性［２２］ ， Ｚｈａｎｇ 等［２３］ 研究证实姜黄素可

通过上调卵巢癌细胞和细胞外囊泡中 ＭＥＧ３ 的表达来降低

ｍｉＲ⁃２１４ 的表达， 从而降低卵巢癌细胞对顺铂的耐药性。
Ｚａｍａｎｉ 等［２４］ 研 究 表 明 姜 黄 素 可 上 调 肝 细 胞 癌

（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｎｃｅｒ， ＨＣＣ） 中 ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｉｃｒｏＲＮＡ （ ｅｐｉ⁃
ｍｉＲｓ） 的表达， 随后通过降低 ＤＮＡ 的甲基化水平来增加抑

癌基因 ＭＥＧ３ 的表达， 从而发挥抗肿瘤作用。
２􀆰 ３　 中药对 ＬｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 的调控作用研究 　 ＬｎｃＲＮＡ Ｈ１９
基因位于染色体 １１ｐ１５􀆰 ５ 端粒区， 在出生后其表达下调，
并且在肿瘤发生发展中发挥促进作用。 ＬｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 在多

种实体瘤中的表达上调， 包括乳腺癌、 食道癌、 膀胱癌和

结直肠癌等［２５］ ， 提示 Ｈ１９ 可能作为肿瘤诊断和预后评价的

一个潜在生物标志物。 关于 Ｈ１９ 的调控机制主要集中在

Ｈ１９ 通过正向调控 ｍｉＲ⁃６７５、 降低肿瘤抑制基因的表达水平

来促进肿瘤的发生发展［２６］ 。 此外， Ｈ１９ 还可作为竞争性内

源 ＲＮＡ （ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡ， ｃｅＲＮＡ） 结合 ｍｉＲＮＡ
从而促进上皮间质转化， 提高肿瘤转移和入侵的能力［２７］ 。

针对 ＬｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 的中药药理研究主要集中在中药复

方三黄泻心汤、 单味药槐耳、 中药活性成分姜黄素等。 三

黄泻心汤为我国流传千年的经典方剂， 由黄连、 大黄、 黄

芩三味中草药组成， 临床主治邪火内炽， 迫血妄行， 临床

上对由幽门螺旋杆菌引起的胃炎具有抗炎和保护胃黏膜的

作用。 刘清君等［２８］进一步证实它能够显著抑制幽门螺旋杆

菌存在情况下胃癌细胞的增殖， 并降低 ＬｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 表达

水平， 但其中调控作用机制尚不清楚； 槐耳为寄生于槐树

上的木耳， 已被证明为癌症治疗的有效佐剂， 在肝癌、 乳

腺癌、 卵巢癌等多种癌症中具有良好的治疗效果， 主要通

过抑制肿瘤细胞增殖、 诱导肿瘤细胞死亡、 抑制肿瘤诱导

的血管生成、 阻止肿瘤转移来发挥药理作用［２９］ 。 ＬｎｃＲＮＡ
２９６２
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Ｈ１９ 可以通过 ｍｉＲ⁃６７５ 靶向乳腺癌中泛素连接酶 Ｅ３ 家族成

员 ｃ⁃Ｃｂｌ 和 Ｃｂｌ⁃ｂ， 激活酪氨酸激酶受体 ＥＧＦＲ 和 ｃ⁃Ｍｅｔ， 导

致其下游 Ａｋｔ 和 ＥＲＫ 信号通路的激活， 促进乳腺癌细胞增

殖和迁移［３０］ ， 王继军等［３１］ 研究表明槐耳可以通过下调

Ｈ１９ 和 ｍｉＲ⁃６７５⁃５ｐ 的表达， 抑制 ＬｎｃＲＮＡ⁃Ｈ１９ ／ ｍｉＲ⁃６７５⁃
５ｐ ／ ＣＢＬ 信号传导途径， 进而抑制乳腺癌细胞的增殖并诱导

细胞凋亡。
２􀆰 ４　 中药对 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 的影响　 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 基

因定位于人类 １２ｑ１３􀆰 １３ 染色体上， 以反式转录方式调控基

因的表达， 主要通过重塑染色质、 促进蛋白质泛素化、 作

为 ｍｉＲＮＡ 海绵体 “吸附” ｍｉＲＮＡ 等方式调控基因表达过

程［３２］ 。 最近临床研究表明 ＨＯＴＡＩＲ 表达与多种肿瘤的发生

发展及转移预后密切相关， 如乳腺癌、 胆囊癌、 胰腺癌等，
高表达 ＨＯＴＡＩＲ 能抑制抑癌基因的表达， 促进肿瘤复发转

移， 而下调 ＨＯＴＡＩＲ 表达则降低肿瘤细胞的转移增殖能

力［３３］ ； 在大多数肿瘤中， ＨＯＴＡＩＲ 主要通过结合多梳抑制

复合物 ２ （Ｐｏｌｙｃｏｍｂ Ｒｅｐｒｅｓｓｉｖｅ Ｃｏｍｐｌｅｘ ２， ＰＲＣ２） 和赖氨

酸特异性脱甲基酶 １ （ ｌｙｓｉｎｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ １， ＬＳＤ１）
复合体使组蛋白 （ ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｙｓｉｎｅ ２７ ｏｎ ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ３，
Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３） 去甲基化， 从而调控同源异形盒基因 Ｄ （ｈｏ⁃
ｍｅｏｂｏｘ Ｄ， ＨＯＸＤ） 的表达使其沉默［３４］ 。

针对 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 的中药药理研究主要集中在中

药活性成分蟾蜍灵、 薯蓣皂苷元等。 蟾蜍灵是从蟾蜍的耳

后腺及表皮腺体分泌物中提取出的主要有效活性成分， 已

有研究表明 ｍｉＲＮＡ 参与其抗癌活性， 而 ＬｎｃＲＮＡ 可通过与

ｍｉＲＮＡ 相互作用调节各种生物学功能， 在前列腺癌细胞中

ＨＯＴＡＩＲ 上调能够竞争性结合 ｍｉＲ⁃５２０ｂ， 使 ｍｉＲ⁃５２０ｂ 抑制

的靶基因 ＦＧＦＲ１ 表达水平上调， 从而促进肿瘤的增殖， 蟾

蜍灵可通过下调 ＨＯＴＡＩＲ， 促进 ｍｉＲ⁃５２０ｂ 抑制 ＦＧＦＲ１ 表达

水平， 通过 ＨＯＴＡＩＲ ／ ｍｉＲ⁃５２０ｂ ／ ＦＧＦＲ１ 途径来发挥药理作

用［３５］ ； 薯蓣皂苷元 （ｄｉｏｓｇｅｎｉｎ， Ｄｉｏ） 是从中药川地龙或黄

姜中提取的一种甾体皂苷元， 薯蓣皂苷 （ｄｉｏｓｃｉｎ） 及它对

多种肿瘤细胞具有抑制作用， 具有多靶点、 多环节、 多效

应的特点， Ｍａ 等［３６］ 研究发现它可剂量依赖性地抑制胃癌

细胞的增殖， 并下调胃癌细胞中 ＨＯＴＡＩＲ 的表达水平， 在

胃癌细胞中沉默 ＨＯＴＡＩＲ 的表达也可显著抑制胃癌细胞的

增殖， 这表明该成分可能是通过降低 ＨＯＴＡＩＲ 的表达水平

抑制胃癌的增殖， 但其作用机制尚需要进一步的研究来

阐明。
３　 结语

我国中医药文化历史悠久， 资源丰富， 随着中药药理

研究的不断深入， 中药也因不良反应低、 毒副作用小等优

势逐渐被大家认可。 中药可以在多层次、 多方面领域发挥

药理作用， 通过调控肿瘤相关 ＬｎｃＲＮＡｓ 直接或间接地发挥

抗肿瘤作用， 这是相关研究的一个新方向。 但是目前开发

针对 ＬｎｃＲＮＡｓ 临床有效抗肿瘤中药仍然存在众多问题， 主

要体现在临床中药成分复杂， 药理作用复杂； ＬｎｃＲＮＡｓ 序

列保守性较低， 只有约 １２％ 存在于人类之外的其它生物，

具有较高的种属特异性， 对于中药药理研究的设计提出了

更高的要求； 部分 ＬｎｃＲＮＡｓ 表达也存在时空表达特异性，
对给药时间的选择也需要慎重考虑； 很多长链非编码 ＲＮＡ
是利用生物分析软件分析确认， 目前能够明确功能

ＬｎｃＲＮＡｓ 数量并不多， 且 ＬｎｃＲＮＡｓ 参与调控的作用机制也

不尽相同。 基于上述原因， 希望能够在以中医药理论为背

景的条件下利用现代科学技术进一步深入研究， 通过人源

化动物模型、 生物信息学分析、 高通量实验等多种手段寻

找针对功能明确 ＬｎｃＲＮＡｓ 的临床有效中药， 使其在抗肿瘤

方面发挥更大的作用， 为人类健康做出更大的贡献。
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