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【文献综述】

非编码 ＲＮＡ对葡萄膜黑色素瘤发生机制影响研究新进展
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【摘要】　葡萄膜黑色素瘤是成人最常见的一种眼内原发性肿瘤，恶性程度高，患者长期存
活率低，易于肝转移。ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一种单链非编码微小 ＲＮＡ，参与调节信使
ＲＮＡ的转录后翻译。长链非编码ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）是一种长链（长度大于２００ｎｔ）核糖核酸，
不具有蛋白质编码的功能。有研究表明，ｍｉＲＮＡｓ和ｌｎｃＲＮＡｓ在葡萄膜黑色素瘤的发生发
展过程中均起到调控作用。本文总结了近五年关于 ｍｉＲＮＡｓ和 ｌｎｃＲＮＡｓ对葡萄膜黑色素
瘤发生机制影响研究新进展，以期发现更多的可用于该病诊疗的新靶点。

【关键词】　葡萄膜黑色素瘤；微小ＲＮＡ；长链非编码ＲＮＡ；机制
【中图分类号】　Ｒ７７３．４

葡萄膜黑色素瘤（ｕｖｅａｌｍｅｌａｎｏｍａ，ＵＭ）包括脉络膜和虹膜黑色素瘤，是最
常见的眼内恶性肿瘤之一，每年发病率预估值约为百万分之五［１］。该病最常

见的部位是脉络膜（９０．０％），其次为睫状体（６．０％）和虹膜（４．０％）［２］。ＵＭ
转移率高，主要以血道转移的方式向肝脏播散，其次是肺和软组织［３］，早期转

移可导致较高的病死率［４］。虽然目前针对 ＵＭ的诊断和治疗已取得重大进
展，但５ａ相对生存率仍未提高，特别是对于转移性
疾病患者［５］。由于其病变的分子机制仍未阐明，对

于该病患者尚无有效的治疗方法［６］。因此，了解导

致ＵＭ侵袭和转移潜能的关键性因子，可有助于确
定新的诊疗方案［７］。

目前，针对 ＵＭ的机制研究已日渐成熟，非编码
ＲＮＡ在细胞内的调控作用机制成为研究热点，主要
集中在ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）和长链非编码（ｌｏｎｇｎｏｎ
ｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）上，二者均无编码蛋白质分子
功能，却又与蛋白质分子调控密不可分，通过直接作

用或间接介导，使下游相应蛋白的表达发生变化，从

而影响肿瘤细胞的功能。二者之间也有相互介导作

用，共同参与肿瘤的发生发展进程。下面从 ｍｉＲ
ＮＡｓ、ｌｎｃＲＮＡｓ二者相互作用３个方面，阐述非编码
ＲＮＡ对ＵＭ发生机制的影响。

１　相关ｍｉＲＮＡｓ机制研究

ｍｉＲＮＡ是一组内源性的单链非编码 ＲＮＡ（长度
为１８～２６ｎｔ），其作用是调控转录后的基因表达。
ｍｉＲＮＡｓ通过与特定靶ｍＲＮＡ的３’非翻译区结合，触
发该ｍＲＮＡ的降解，或抑制其转录后翻译［８］。众多数

据表明，ｍｉＲＮＡｓ在许多生物学过程中起重要作用，如
细胞的增殖和凋亡、胞浆内葡萄糖和脂类代谢、信号

的转导和应答等。此外，ｍｉＲＮＡｓ还参与人类肿瘤的
发生发展过程，成为肿瘤发生的重要调节因子，为探

索人类恶性肿瘤的机制提供了新的方向［９］。

１．１　致癌基因　先前的研究已经证实众多 ｍｉＲＮＡｓ
参与ＵＭ的发展进程。ｍｉｒ１５５是一个具有调节功能

的基因，在脂肪肉瘤［１０］、肺癌［１１］、急性髓性白血

病［１２］、肝细胞癌［１３］、乳腺癌［１４］和口腔鳞癌［１５］等多

种人类癌症中起作用。Ｐｅｎｇ等［１６］研究发现，ｍｉＲ
１５５在ＵＭ细胞系和组织中表达上调。其直接作用
于Ｎｅｄｄ４家族相互作用蛋白１（ＮＤＦＩＰ１），并可抑制
其表达。当ＮＤＦＩＰ１下调后，会诱导ＵＭ细胞的生长
和迁移。另有报道称，在食管鳞状细胞癌［１７］、肝细

胞癌［１８］、骨肉瘤［１９］和非小细胞肺癌［２０］等疾病中，

ｍｉｒ３６７通常作为肿瘤致癌因子出现，直接或间接地
促进肿瘤生长。Ｌｉｎｇ等［２１］通过定量聚合酶链反应

发现，ＵＭ组织样本中ｍｉＲ３６７的表达上调，ＰＴＥＮ是
其靶基因，ｍｉＲ３６７通过部分地调节ＰＴＥＮ，进而促进
ＵＭ细胞的集落形成。在肝细胞癌［２２］和大肠癌［２３］

组织和细胞中，ｍｉＲ４５４表达呈上调状态；而在胶质
母细胞瘤［２４］和骨肉瘤［２５］中则表达下调。在 ＵＭ组
织中，ｍｉＲ４５４的表达上调，与 ｍｉｒ３６７共同作用于
靶基因ＰＴＥＮ。ｍｉＲ４５４过表达后ＰＴＥＮ蛋白的表达
水平相应降低。其过表达亦可增强 Ａｋｔ和 ＭＴＯＲ及
其磷酸化产物的表达，这与 ＰＴＥＮ表达下调后的功
能一致［２６］。这些发现均支持ｍｉＲＮＡｓ在ＵＭ中的致
癌基因作用。

１．２　抑癌基因　相较于致癌因子，研究表明更多的
ｍｉＲＮＡｓ起抑癌基因作用。Ｌｉｕ等［２７］研究发现，ｍｉＲ
９在高度侵袭性ＵＭ细胞系中显著减少，通过直接靶
向其３’ＵＴＲｓ负调控ＮＦκＢ１的表达，从而抑制 ＵＭ
细胞的迁移和侵袭，ＮＦκＢ１的下游靶点，如基质金
属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）２、ＭＭＰ９
和血管内皮生长因子 Ａ（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
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ｆａｃｔｏｒＡ，ＶＥＧＦＡ），亦受 ｍｉＲ９的调控。而 ｍｉｒ３４ａ／
ｂ／ｃ［２８２９］与ｍｉＲ１３７［３０］则通过阻滞细胞周期 Ｇ而不
是诱导细胞凋亡来抑制 ＵＭ细胞进程，其下游靶基
因均为ｃＭｅｔ。另有报道称，ｍｉｒ１２４ａ通过抑制其潜
在靶点，包括ＣＤＫ４、ＣＤＫ６、ｃｙｃｌｉｎＤ２和 ＥＺＨ２等，来
抑制ＵＭ的进程［３１］。Ｙａｎ等［３２］发现，ｍｉＲ１８２通过
下调癌基因 ｃＭｅｔ及其下游 Ａｋｔ和 ＥＲＫ１／２通路的
表达，抑制 ＵＭ细胞的生长及其功能。同样地，与
ｍｉｒ３４家族类似，ｍｉＲ１４５在 ＵＭ样品中低表达，其
过表达可阻断ＵＭ细胞的Ｇ１期进入Ｓ期，从而抑制
细胞增殖。用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ法检测胰岛素受体底
物１（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｓｔｒａｔｅ１，ＩＲＳ１）作为ｍｉＲ１４５
的潜在靶点。ＩＲＳ１的敲除与 ｍｉＲ１４５过表达有相
似作用，下调ＩＲＳ１是 ｍｉｒ１４５抑制 ＵＭ发展的一种
可能的机制［３３］。ｍｉＲＮＡｓ在 ＵＭ细胞中的下调预示
着其作为抑癌因子的作用，可作为该病的潜在治疗

靶点。

１．３　双重作用的ｍｉＲＮＡｓ　一些ｍｉＲＮＡｓ既有原癌
基因作用，也有抑制肿瘤生长作用，这取决于其所在

肿瘤部位类型及其依赖的下游靶标蛋白。作为ｍｉＲ
１７～９２簇的成员，ｍｉＲ２０ａ已被认为参与调节各种
癌细胞的增殖和侵袭，其致癌作用和抑癌作用已被

分别报道过。一方面，ｍｉＲ２０ａ可促进胃癌［３４］、胆囊

癌［３５］和前列腺癌［３６］的发生发展进程。另一方面，可

抑制甲状腺癌［３７］、肝癌［３８］和口腔鳞状细胞癌［３９］的

增殖和侵袭。先前的研究已观察到 ＵＭ患者血浆和
组织细胞中 ｍｉＲ２０ａ水平升高。ｍｉＲ２０ａ作为致癌
因子，参与促进 ＵＭ细胞的生长和运动［４０］。ｍｉＲ３２
已被证实在乳腺癌［４１］和胃癌［４２］的组织样本中表达

上调，而在口腔鳞癌［４３］和骨肉瘤［４４］等细胞中显著下

调。Ｍａ等［４５］研究发现，在 ＵＭ组织中 ｍｉＲ３２的表
达水平显著降低（Ｐ＜０．０１），ｍｉＲ３２的异位表达可
显著抑制细胞的增殖能力，其迁移和侵袭效率也相

应减少，同时促进细胞凋亡。ｍｉｒ３２通过抑制其直
接靶点 ＥＺＨ２的表达，抑制 ＵＭ的发生。相似地，
ｍｉＲ１４４在肺癌［４６］和骨肉瘤［４７］等细胞中均有表达

下调。Ａｋｉｙｏｓｈｉ等［４８］证明，ｍｉＲ１４４表达与胃癌呈负
相关。然而也有相反的报道，有研究表明 ｍｉＲ１４４
通过抑制磷酸酶和张力素同源物（ＰＴＥＮ）促进鼻咽
癌的增殖、迁移和侵袭。因此，ｍｉＲ１４４在癌变过程
中的作用是复杂的，具有高度组织特异性。Ｓｕｎ
等［４９］研究发现，ｍｉＲ１４４在 ＵＭ组织样本中的表达
显著减少。当 ｍｉＲ１４４过表达后，可减少 ＵＭ细胞
的增殖和侵袭能力。靶向预测和体外功能研究表

明，ｃＭｅｔ是 ｍｉＲ１４４的一个直接靶点。当 ｍｉＲ１４４
模拟物引入后，可减少 ｃＭｅｔ诱导的细胞增殖和侵
袭。这些ｍｉＲＮＡｓ在不同肿瘤细胞中的作用不同，这
取决于其在肿瘤细胞中的表达程度，及对应作用靶

基因的特异性，同一种肿瘤细胞可能有多种 ｍｉＲＮＡｓ
调控，每种ｍｉＲＮＡ也会由于调控不同的靶标而产生

不同的作用。

２　相关ｌｎｃＲＮＡｓ机制研究

ｌｎｃＲＮＡ是一种不具备编码蛋白质分子能力的
核糖核酸（长度为２００～１０００００ｎｔ），参与细胞内多
种过程调控，在许多生物学过程中起重要作用，如细

胞的发育、增殖、转移、分化、侵袭和迁移。ｌｎｃＲＮＡｓ
的表达和功能异常与人类疾病的发生密切相关，主

要表现为 ｌｎｃＲＮＡｓ在空间排列和结构上的异常、表
达水平的异常、与结合蛋白相互作用的异常等。

２．１　致癌基因　在 ＵＭ细胞系和组织中，ｌｎｃＲＮＡ
铁蛋白重链１假基因３（ＦＴＨ１Ｐ３）表达水平上调，而
ｍｉＲ２２４５ｐ表达下调，二者表达呈负相关；作为ｍｉＲ
２２４５ｐ的直接靶基因，ＦＴＨ１Ｐ３的过表达抑制了
ｍｉＲ２２４５Ｐ的表达，从而促进 Ｒａｃ１和 Ｆｉｚｚｌｅｄ５的表
达，使 ＵＭ细胞的增殖和迁移增强［５０］。ｌｎｃＲＮＡ
ＨＯＸＡ１１ＡＳ在 ＵＭ组织和细胞中过表达，它可以同
时与Ｚｅｓｔｅ同源物２（ＥＺＨ２）的增强子相互作用，以抑
制其靶标Ｐ２１蛋白的表达，此外还发现 ＨＯＸＡ１１ＡＳ
与ｍｉＲ１２４的表达呈负相关，ｍｉＲ１２４的过表达可减
弱ＨＯＸＡ１１ＡＳ的促增殖和侵袭作用［５０］。转移相关

肺腺癌转录本１（ＭＡＬＡＴ１）在 ＵＭ组织中表达上调。
ＭＡＬＡＴ１的表达水平与 ｍｉＲ１４０的表达呈负相关。
敲除 ＭＡＬＡＴ１可促进 ｍｉＲ１４０的表达，抑制 ＵＭ细
胞中的 Ｓｌｕｇ和 ＡＤＡＭ１０的表达［５１］。此外还发现

ＲＨＰＮ１ＡＳ１［５２］和Ｐ２ＲＸ７Ｖ３［５３］在多个ＵＭ细胞系中
显著上调。敲除这些基因可显著抑制 ＵＭ细胞在体
外和体内的增殖、集落形成、侵袭和迁移。这些均可

为ｌｎｃＲＮＡ作为该病肿瘤原癌基因提供了证据。
２．２　抑癌基因　相反地，一些 ｌｎｃＲＮＡｓ在 ＵＭ细胞
中起抑癌基因作用。研究表明，高甲基化１（ＨＩＣ１）
在各种人类癌症中表观沉默。ＨＩＣ１作为肿瘤抑制
因子，在ＵＭ中表达下调。ＨＩＣ１的异位表达可抑制
ＵＭ细胞的增殖和侵袭。通过 ｌｎｃＲＮＡ微阵列和
ＰＣＲ测定，发现了 ｌｎｃＲＮＡｎｕｍｂ的表达在 ＵＭ中被
ＨＩＣ１激活。ＨＩＣ１通过激活 ｌｎｃＲＮＡｎｕｍｂ调节 ＵＭ
的进展［５４］。ｌｎｃＲＮＡＰＡＵＰＡＲ亦是在 ＵＭ细胞中呈
中低度表达［５５］，并在体外和体内调节 ＵＭ的发生。
ＰＡＵＰＡＲ通过抑制组蛋白 Ｈ３Ｋ４的去甲基化，从而
调节ＨＥＳ１表达。ＰＡＵＰＡＲ的异位表达可诱导ＨＥＳ１
表达的沉默，从而显著降低肿瘤转移。

３　ｍｉＲＮＡｓ与ｌｎｃＲＮＡｓ的相互作用

ｍｉＲＮＡｓ和ｌｎｃＲＮＡｓ在各种肿瘤细胞和组织中
的表达程度均有不同改变，异常ｍｉＲＮＡｓ和 ｌｎｃＲＮＡｓ
的表达被证实与多种人类肿瘤相关，起致癌基因或

抑癌基因作用［５６］。ｍｉＲＮＡｓ和 ｌｎｃＲＮＡｓ在 ＵＭ及其
他恶性肿瘤中表达失调，从而加速或抑制肿瘤细胞的

生长和侵袭。在 ＵＭ中，二者常表现为负相关。ｌｎ
ｃＲＮＡＦＴＨ１Ｐ３通过ｍｉＲ２２４５ｐ／Ｒａｃ１和Ｆｉｚｚｌｅｄ５轴对
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ＵＭ进行调控，当 ＦＴＨ１Ｐ３表达增多时，后者相应减
少，致其目标基因Ｒａｃ１和Ｆｉｚｚｌｅｄ５相应增多［９］。与之

相似，ＭＡＬＡＴ１通过ｍｉＲ１４０／Ｓｌｕｇ和ＡＤＡＭ１０轴促进
ＵＭ的增殖与迁移［５７］。ｌｎｃＲＮＡＨＯＸＡ１１ＡＳ在ＵＭ中
则与ｍｉＲ１２４呈负相关［５８］，ｍｉｒ１２４在 ＵＭ中起抑癌
作用，相应地，ＨＯＸＡ１１ＡＳ起抑癌作用。这些证据表
明，ｍｉＲＮＡｓ与 ｌｎｃＲＮＡｓ既可单独调控 ＵＭ的发生发
展，又可相互作用，共同参与其调控机制。

４　展望

ＵＭ是最具侵袭性的癌症之一，目前一线治疗方
法仍为手术摘除眼内肿物。尽管局部治疗成功，仍

有超过５０％的患者死于转移性死亡，远期生存率并
不理想。同大多数肿瘤一样，ＵＭ的发生是一个多步
骤的过程，其中涉及到原癌基因和肿瘤抑制基因的

遗传和表观学改变。先前的研究增加了对 ｍｉＲＮＡｓ
和ｌｎｃＲＮＡｓ在恶性肿瘤中影响的认识，包括细胞周
期进程、细胞凋亡、增殖、侵袭和转移等。因此，阐明

这些ｍｉＲＮＡｓ和ｌｎｃＲＮＡｓ失调的生物学原因，对于提
高现有的对 ＵＭ发病机制的认识，和开发新的关键
靶基因具有重要临床意义［５９］。在过去几年中，针对

ＵＭ的早期诊断已有初步进展，对于 ｍｉＲＮＡｓ和 ｌｎ
ｃＲＮＡｓ的调控机制已有相对初步认识，揭开非编码
ＲＮＡｓ的独立与协作机制，可加快靶向治疗方案。随
着更多非编码 ＲＮＡｓ的发现，以及对其失调和细胞
信号转导相关异常的更全面地了解，可作为金标准

和可治愈性靶标的非编码 ＲＮＡｓ会逐步走进人们的
视野，为ＵＭ患者提供新的诊疗策略。
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