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摘  要 : 长链非编码 RNA (Long noncoding RNA，lncRNA) 被发现广泛参与基因表达、表观遗传调控和 X 染

色体失活等重要生命过程，还与肿瘤发生和发展密切相关。lncRNA 可能以微泡、外泌体或蛋白质复合物形式

进入人体循环系统中，形成循环 lncRNA 稳定而广泛存在于血液、尿液等体液中。文中简要回顾了近来关于循

环 lncRNA 的来源，以及作为生物标志物的检测方法，着重总结分析了循环 lncRNA 作为潜在肿瘤生物标志物

在肺癌、乳腺癌、胃癌、肝癌、结直肠癌和前列腺癌等常见恶性肿瘤中的早期诊断价值。与传统生物标志物相

比，循环 lncRNA 具有作为新型生物标志物的独特优势和临床应用价值。 

关键词 : 循环长链非编码 RNA，肿瘤，生物标志物，分子诊断  
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Circulating long noncoding RNAs as biomarkers in tumor 
diagnosis 

Nan Jiang1, Haihua Tian1,2, Jinchang Pan1, and Zhaohui Gong1 
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Abstract:  Long noncoding RNAs (lncRNAs) are involved in vital life processes of gene expression, epigenetic regulation 

and X-chromosome inactivation. lncRNAs are also closely associated with tumor initiation and progression. Moreover, 

lncRNAs may enter human circulation system in the form of microvesicle or exosome, or in combination with RNA binding 

protein. Interestingly, the circulating lncRNAs are widely existed in body fluids, such as blood and urine. We review the 

origin of circulating lncRNAs, and the detection methods as potential biomarkers. We focus on the early diagnosis value of 

circulating lncRNAs as tumor biomarkers in lung, breast, gastric, liver, colorectal and prostate cancers. Compared with the 

traditional biomarkers, the circulating lncRNAs show the unique advantages and clinical values as novel biomarkers. 

Keywords:  circulating lncRNA, tumor, biomarker, molecular diagnosis 

据美国 2016年癌症统计报告，癌症已经成

为全美以及全球主要的公共健康问题，在未来

几年内很可能会超过心脏病成为排列第一的致

死原因[1]。癌症致死的原因是多方面的，而早期

诊断是提前发现并进行干预的关键，目前临床

上使用的 X 射线检查、超声检查、计算机断层

扫描 (Computed tomography，CT)、核磁共振成

像 (Magnetic resonance imaging，MRI) 和内腔

镜检查等手段能从不同角度对肿瘤进行早期的

诊断，在一定程度上提高了肿瘤的早期诊断率，

但仍存在许多不同程度的局限性。自 1978 年

Herberman提出肿瘤标志物的概念后，目前已发

现了 100 多种肿瘤标志物，为肿瘤的早期诊断

提供了新的途径[2]。随着肿瘤分子生物学和组学

技术的不断进展，肿瘤标志物的研究已成为癌

症诊断领域的热点。近几年，研究发现长链非

编码 RNA (Long noncoding RNA，lncRNA) 在

许多生物进程中起到重要作用，包括基因调控[3]、

细胞周期检验点[4]、细胞迁移[5]等，也在癌症的

发生和发展中发挥着重要的作用。同时，利用

基于肿瘤患者外周血的循环核酸检测逐步引起

人们的重视，循环 lncRNA在肿瘤早期临床诊断

和治疗中的应用越来越广泛。本文就近年来循

环 lncRNA 作为生物标志物在肿瘤诊断中的应

用进展作简要综述。 

1  循环 lncRNA 的来源 

lncRNA是一类转录本长度超过 200个核苷

酸且自身不编码蛋白的 RNA分子，它起初被认

为是 RNA聚合酶Ⅱ转录的副产物，是基因组转

录的“噪音”，并不具有生物学功能[6-7]。然而在

近几年的研究中发现，lncRNA可以通过多种机

制在多种层面上影响基因的表达水平，且越来

越多的研究表明 lncRNA在肿瘤发生、发展和转

移中扮演着重要角色。在 20世纪八九十年代就

有研究报道了循环 RNA 的存在[8-9]，为后来的

循环 lncRNA研究奠定了基础。由于 RNA不稳

定，容易被血液中的核糖核酸酶降解，人们对
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lncRNA是如何分泌入血液并稳定存在的机制目

前还未完全了解。综合已有的研究分析，循环

lncRNA 的来源可能通过如下途径 (图 1)：1) 来

源于活细胞，即循环 lncRNA可能来自于活细胞

的主动分泌过程，其中比较多的是以外泌体 

(Exosomes) 和微泡 (Microvesicles) 形式存在。

虽然血液中存在核糖核酸酶，但是 lncRNA仍能

够稳定存在，主要是由于外泌体或者微泡等的

保护。Dong等[10]检测了血液中外泌体、凋亡小

体和微泡中的 RNA 含量，发现血液中 lncRNA

主要分布在外泌体之中，这也说明 lncRNA可能

是通过这种细胞外囊泡的形式分泌入血。同时，

循环 lncRNA 也可能是通过类似其他非编码

RNA 入血的方式，比如微 RNA (MicroRNA，

miRNA) 可以通过与 Ago2 蛋白结合形成复合

物，而稳定存在于血液循环中 [11]，这表明

lncRNA 可通过与其他分泌物一同结合而进入

循环系统。2) 来源于凋亡或者坏死的细胞。肿

瘤原发灶或者转移灶中存在一类具有转移倾向

的肿瘤细胞，通过上皮-间叶转换过程，而使其

更容易侵入血管内皮而进入血液循环，称之为

循环肿瘤细胞 (Circulating tumor cell，CTC)[12]。

CTCs入血之后存活时间一般不会超过 24 h。进

入血液的肿瘤细胞往往保留有起源组织的特异

性标志物，即上皮标志物。通过对癌症患者及

对照组的外周血进行分析，发现在癌症患者血

液中上皮特异性蛋白的 mRNA 存在的百分比为

36%−100%，由此表明循环 RNA 可能来自于这

些侵入血管内的循环肿瘤细胞[13]。同样可能来

自细胞凋亡或者其他形式的细胞死亡的血浆游

离 DNA (Cell-free DNA， cfDNA) 也为循环

lncRNA来自于凋亡或者坏死细胞提供可能[14]。 

2  循环 lncRNA 作为肿瘤标志物 

目前临床上常用的肿瘤标志物主要是肿瘤抗

原和异位激素等。比如，常见的癌胚抗原 (CEA)  

 

 
 

图 1  循环长链非编码 RNA 的来源 

Fig. 1  The origin of the circulating lncRNA. LncRNAs are secreted into the circulation system via three potential 

pathways. ①: microvesicle; ②: exosome; ③: binding with RNA-binding protein. 
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用于预警结直肠癌和乳腺癌[15]，甲胎蛋白 (AFP) 

用于预警胃癌、肠癌等，这些传统生物标志物

在肿瘤早期诊断中应用广泛[16]。然而，传统标

志物存在诸多不足，其中包括特异性和灵敏度

不高，同一种标志物可以预示多种癌症风险的

可能，也存在较大的漏诊和误诊的几率。自

lncRNA被发现以来，人们通过定量 RT-PCR技

术在血浆、血清、尿液等人体体液中检测到

lncRNA[17-19]。因此，循环 lncRNA 成为新的肿

瘤标志物的关注焦点 [20]。较早发现的 lncRNA 

H19与多种肿瘤有密切关系，在 32对相互匹配

的胃癌患者和健康人群的血液样本中检测发

现，H19 显著地高表达于胃癌癌症患者中，且

和患者生存率等病理因素存在着较为明显的关

系[21]。作为一种生物标志物，循环 lncRNA 可

以稳定存在于循环系统中，具有免受核酸酶降

解的特性[22]。同时，循环 lncRNA 可在血液、

尿液等体液中检测出来。因此，循环 lncRNA的

来源简单丰富，取材方便，适用于早期检查诊

断，具有较高的诊断价值。 

3  循环 lncRNA 的检测 

检测循环 lncRNA的常用方法有微阵列芯片 

(Microarray)、RNA 测序  (RNA sequencing)、

Northern 印迹杂交  (Northern blotting) 和定量

RT-PCR (Quantitative RT-PCR) 等。lncRNA微阵

列芯片是将已知序列的 lncRNA 利用微处理技

术，固定在玻璃或薄膜芯片上，对患者和健康对

照样本进行 lncRNA表达谱分析，通过生物信息

学的方法筛选出具有表达差异的 lncRNA，并可

通过定量 RT-PCR或 Northern blotting技术对候

选 lncRNA进行验证，确定其表达水平。利用芯

片检测的优势是可以平行地、大量地、全面地分

析，具有高度自动化、规模化及微型化的特性，

但是微阵列分析的成本费用较高，同时生成的数

据量非常庞大且数据形态比一般实验数据更加

复杂，后续需要进行大量的数据分析来提高其检

测的准确性[23]。lncRNA测序 (lncRNA-Seq) 是

一种使用特定方法降低样本中 rRNA的丰度，然

后对富集到的 RNA进行文库构建、测序及分析，

从而快速、全面、准确地获得与特定生物学过程 

(例如发育、疾病等) 相关 lncRNA信息的研究方

法。该方法可以更加高效地获取 lncRNA序列，

且突破了常规 lncRNA芯片检测技术的使用范围

限制[24-25]。但 RNA-Seq成本较高，对 RNA纯度

要求高、文库构建步骤繁琐。Northern 印记杂

交 (Northern blotting) 是一种将 RNA从琼脂糖

凝胶中转印到硝酸纤维素膜上，利用 RNA探针

进行检测的方法。它具有灵敏性高的特点，不仅

可用于检测 lncRNA在血样中的表达水平，还可

结合使用RNA marker检测 lncRNA的分子大小，

这对于排除其他小分子 RNA 的污染有重要意

义。Northern 印迹杂交也可作为 lncRNA定量的

方法，其缺点是对 RNase 污染敏感，任一步操

作不当都会严重影响实验结果。另外，Northern

印迹杂交对样品的需求量较高，需要微克级样品

才能避免假阴性，有时样品量达到 40 μg以上才

会出现明显杂交信号[26-27]。定量 RT-PCR也是现

在用来检测 lncRNA的一种常用检测手段，同时

也是验证芯片技术等的准确性的金标准。因其较

为简便的步骤和低廉的成本从而得到了大量的

应用[28]。总之，以上各种常见检测方法各有优

缺点，通常在实践中根据不同的目的选择不同的

方法来检测 lncRNA表达情况 (表 1)。 
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表 1  循环 lncRNA 主要研究技术及优缺点  

Table 1  The main technology of circulating lncRNA and its advantages/disadvantages  

Method Advantage Disadvantage 

Microarray High-throughput screening High-cost, large-scale data, complicated 
operation, low sensitivity and specificity 

Northern blotting Low-cost, wide application Complicated operation, low sensitivity, 
harmful experimental supplies 

Quantitative RT-PCR Simple operation, low-cost Low-throughput, low pecificity 

In situ hybridization Spatial- and tissue-specificity Low sensitivity, low specificity 

RNA sequencing Time-saving, comprehensive, precision High-cost, large-scale sequence data, not 
applicable for single gene 

 
 

4  循环 lncRNA 与肿瘤诊断 

由于循环 lncRNA可被精确检测，因此循环

系统 lncRNA 可作为一种新型生物标志物用于

肿瘤诊断。目前通过检测循环 lncRNA 表达情

况，已在多种肿瘤的临床诊断中得到应用。 

4.1  肺癌 

肺癌的发病率和致死率居各恶性肿瘤之

首。相当一部分患者被确诊时已是晚期，预后

较差，5年生存率不足 15%。目前肺癌的早期诊

断技术正在不断取得进展，其中发掘新型肿瘤

标志物刻不容缓。循环 lncRNA作为一种微创的

生物标志物，已在肺癌中得到验证。Weber等[29]

在 45例非小细胞肺癌 (Non-small cell lung cancer，

NSCLC) 患者和 25例健康志愿者血液样本中检

测 lncRNA MALAT 1的表达来确定其作为循环

标志物的价值，结果发现其在 NSCLC患者中显著

高表达，受试者工作特征曲线 (Receiver operating 

characteristic curve，ROC) 分析 ROC 曲线下的

面积 (Area under ROC curve，AUC) 值为 0.79，

这表明循环MALAT1作为NSCLC诊断的价值较

高，其微创性和较高的特异性都表明 MALAT1

作为肿瘤标志物的应用价值。Hu等[30]通过检测 

NSCLC 患者血浆中异常表达的 lncRNA 来筛选

新的标志物。首先通过在 20 例肺癌患者和 20

例健康志愿者的样本中筛选出了 6 个与组织中

特异性表达一致的候选 lncRNA，在扩大样本库

中再一次进行检测验证，其中 3 个仍有显著意

义，分别为 lncRNA SPRY4-IT1、ANRIL 和

NEAT1。进一步分析对其诊断的价值，分别得

到其 AUC 值分别为 0.603、0.798 和 0.693，同

时联合检测上述 3种 lncRNA呈现出更高的敏感

性和特异性，其 AUC 为 0.876。这些结果表明

上述 3种 lncRNA有望成为诊断 NSCLC的新型

标志物。Tang 等[31]首先通过基因芯片技术筛选

出 8个在 NSCLC患者中特异性表达的 lncRNA，

同时设置训练集 (Training set) 包括 20 例肺癌

患者和 20例健康志愿者样本，利用定量 RT-PCR

技术进行验证，获得 3 个有意义的 lncRNA 

(RP11-397D12.4、AC007403.1和 ERICH1-AS1)。

进一步在包括 232 例肺癌患者和 135 例健康志

愿者血液样本的验证集 (Validation set) 中进行

表达水平检测，均为显著高表达。随后为了检

验这 3种 lncRNA的诊断价值，分别进行了 ROC

曲线和 AUC值的分析，均显示其有较好的特异

性和敏感性。Tang 等还对这 3 种 lncRNA 进行 
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了双盲检测，在 50 例癌症样本和 50 例健康志

愿者中准确率高达 89%。这样避免了主观意识

对客观结果的干扰，提高了准确率。Wang等[32]

发现 lncRNA UCA1在 NSCLC患者癌组织中显

著高表达于癌旁组织，进一步检测该基因在癌

症患者血浆中的表达，发现在患者中显著性地

高表达，并且通过对比发现 60例癌症患者的血

浆中 lncRNA 表达和癌组织中的表达关系十分

紧密 (r=0.881)，AUC 值为 0.886，这些结果表

明 UCA1有作为循环标志物的价值。Liang等[33]

通过前期研究发现 lncRNA GAS5在 NSCLC组

织当中出现差异性表达，之后通过检测 lnRNA 

GAS5在 90例 NSCLC患者和 30例健康志愿者

血浆样本中的表达发现出现显著下调，并且

lncRNA GAS5 与 NSCLC 肿瘤分期存在非常大

的关系 (P=0.024)，Ⅲ和Ⅳ期的表达量要明显低于

Ⅰ和Ⅱ期。GAS5的 AUC值为 0.832 (P<0.000 1；

敏感性为 82.2%；特异性为 72%)，表明其可以

用于区别 NSCLC患者和普通人群，同时将其和

目前常用的癌胚抗原 (CEA) 结合使用后，AUC

值高达 0.909。这些都说明 GAS5 具有成为

NSCLC生物标志物的潜在价值。综上所述，循

环系统中发现的差异表达 lncRNA 与肺癌患者

的各种病理因素相关，有望作为肺癌诊断的新

型生物标志物。 

4.2  乳腺癌 

乳腺癌是发生在乳腺腺上皮组织的恶性肿

瘤，其发病率和死亡率近年来急剧上升[34]。循环

lncRNA 在乳腺癌诊断中的应用已有探索。Xu

等[35]通过在 68 例乳腺癌患者和 68 例健康正常

人血清样本中使用定量RT-PCR方法检测 lncRNA 

RP11-445H22.4的表达，结果发现该 lncRNA在 

乳腺癌患者的血清中显著高表达。为了更好地

探究该 lncRNA的临床价值，研究人员进一步比

较了 lncRNA 与常见肿瘤血清标志物 AFP、

CEA、CA125和 CA153等的 ROC和 AUC值，

结果表明 lncRNA RP11-445H22.4的敏感性和特

异性最高。除此之外，通过与传统超声波的诊断

方法进行比较，lncRNA也有更为显著的敏感性。

这些结果表明 lncRNA RP11-445H22.4有可能成

为新的潜在的乳腺癌生物标志物。Miao 等[36]在

78 对乳腺癌患者的癌组织和癌旁组织中检测

lncRNA MALAT1的表达，发现在癌组织中显著

高表达，而且 lncRNA MALAT1 在乳腺癌组织

中的表达与淋巴结转移有关，但和患者的年龄、

肿瘤大小、细胞分化、组织学分型、雌激素受体 

(ER) 和雄激素受体 (PR) 等无关。同时，在乳

腺癌患者的血清样本中，lncRNA MALAT1的表

达显著高于良性乳腺疾病，ROC曲线分析 AUC

值为 0.833，分析表明其敏感性和特异性可以将

乳腺癌和其他良性疾病区分开，这表明 lncRNA 

MALAT1 可作为诊断用标志物筛选乳腺癌患

者。Zhang 等[37]用同样的方法先在癌组织和癌

旁组织中确定 lncRNA H19的差异性表达后，再

在 102例乳腺癌患者血清样本和 96例健康对照

当中检测其表达，发现其显著高表达 (P<0.05)，

其 AUC为 0.81，高于 CEA和 CA153两个传统

乳腺癌循环标志。除此之外，实验还发现 lncRNA 

H19 在手术后的血清样本中的表达要显著低于

术前水平 (P=0.000 6)，表明 H19除了具有成为

乳腺癌标志物外还能用于预后检测。以上研究表

明，循环 lncRNA已在乳腺癌中得到初步应用，

显示了较大的应用潜力。 

4.3  胃癌 

胃癌发病率和致死率占恶性肿瘤的第二
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位，诊断延误和有限的治疗手段让胃癌一直成

为临床上的一个重要挑战。Hashad 等[21]通过研

究发现 lncRNA H19在胃癌中有特异性的表达。

经过检测 32 例胃癌患者和 32 例年龄和性别都

相匹配的健康志愿者血液样本之后，发现

lncRNA H19在胃癌患者中显著高表达，并且与

性别和年龄都无关。结合目前常用的肿瘤血清

标志物 CEA分析，发现 lncRNA H19的表达水

平与 CEA 的水平有关，同时经过 ROC 曲线分

析发现 lncRNA H19 作为生物标志物要优于

CEA。联合分析 CEA和 lncRNA H19用于胃癌

诊断，其 AUC值进一步提高到 80.4%。这些结

果表明 lncRNA H19 是一个非常有价值的潜在

的新型胃癌标志物，并且和 CEA进行联合诊断

将取得更好的效果。Jin等[38]通过对 173例胃癌

患者 (其中包括 100 例早期胃癌患者，62 例接

受过外科手术患者和 11例复发患者的血液样本

检测)，以及 30 例肠息肉、30 例非典型增生或

肠上皮化生病人和 110 例年龄和性别都相匹配

的健康志愿者血液样本检测 lncRNA HULC 表

达，发现相较于正常健康人和患有肠息肉等普

通胃部疾病的患者，胃癌患者 HULC 呈显著高

表达。在血清中，HULC 的表达从早期癌症状

态到癌症阶段出现了动态改变。进一步地将

HULC (AUC=0.888) 和 CEA (AUC=0.694)、

CA72-4 (AUC=0.514) 等其他常用血清标志物

相比较，发现 HULC 具有更有效的诊断能力。

Dong 等 [39] 通 过 以 “ 癌 症 ” 为 关 键 词 在

LncRNA-Disease 关联数据库中筛选出 65 个癌

症相关 lncRNA，再通过 NCBI网站中的 Refseq 

database进一步筛选了其中的 39个 lncRNA。然

后筛选出在 40对癌组织和癌旁组织中出现有统

计学意义的差异性表达的 lncRNA，再将这些

lncRNA在 10例胃癌患者血液样本和 10例健康

志愿者血液样本中进行检测，最终得到 lncRNA 

CUDR、LSINCT-5 和 PTENP1 三个显著下调且

联合使用时有最好诊断能力  (AUC=0.92) 的

lncRNA。与常用血液胃癌标志物CEA和CA19-9

相比有较好的诊断价值，说明血清中这 3 种

lncRNA有希望成为比 CEA和 CA19-9更好的胃

癌诊断标志物。综上所述，在胃癌诊断当中，循

环 lncRNA在大量研究中已展现其应用价值，并

且在多指标联合诊断中可以发挥更大的功效，为

未来胃癌的创新诊断方式研究提供了新的手段。 

4.4  肝癌 

肝细胞癌 (Hepatocellular carcinoma，HCC) 

是世界范围内的常见癌症，也是致死率位居第

二的癌症。Wang等[40]通过分析血液中特异性表

达的 lncRNA，发现在肝癌患者中显著高表达于

乙肝患者和健康人群，通过对其诊断价值分析

得出 lncRNA uc003wbd 和 AF085935 可以用于

区分肝癌与乙肝和健康人，这表明上述两个

lncRNA 有较大诊断价值。同时，Lu 等[41]通过

在 137 例 HCC患者、104 例乙肝患者和 138例

健康志愿者总共 379例血清样本中检测 lncRNA 

uc003wbd 和 lncRNA-AF085935 的表达，发现

HCC 患者和乙肝患者的血清样本中 lncRNA 都

是显著高表达于健康志愿者组，同时 HCC组中

的表达也显著高于乙肝患者组。进一步 ROC曲

线分析，表明在 HCC患者和乙肝患者的区别中，

lncRNA uc003wbd 的 AUC 值为 0.70，lncRN 

AF085935的 AUC值为 0.86。而在区别 HCC患

者和健康对照组时，上述两个 lncRNA 的 AUC

值分别为 0.86 和 0.96。这些结果说明这两种

lncRNA 在 HCC 和乙肝患者中都显著地高表达

于正常人群，同时它们在 HCC患者中的高表达
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又可用于区分 HCC 和乙肝。因此，这两种

lncRNA 都有可能成为 HCC 新的血清生物标志

物。Kamel等[42]通过在 Database of Cancer Gene 

Network from Public Gene Expression Data筛选

出 UCA1 和 WRAP53 两个和 HCC 相关的

lncRNA，然后分别在 82例早期 HCC患者、34

例丙型肝炎患者、44 例健康志愿者的血样样本

中和 20 对 HCC 患者癌组织和癌旁组织中检测

了这两个 lncRNA 的表达，结果表明上述两个

lncRNA 在 HCC 患者血液样本中显著高表达，

而且在癌组织中同样也是显著高表达，同时发

现了 lncRNA 在血清样本和癌组织中的表达存

在较高的相关性 (UCA1，P<0.01；WRAP53，

P<0.02)。Li等[43]通过在 8个候选 lncRNA中先

进行小样本量筛选出 3 个具有差异表达的

lncRNA HULC 和 Linc00152，在肝细胞癌血清

样本中显著高表达。之后放大样本量再次进行

表达量检测，lncRNA HULC和 Linc00152仍具

有差异性，且 P值均小于 0.000 1。两者通过 ROC

分析之后得到的 AUC值分别为 0.78和 0.85，联

合诊断后达到 0.87。两个 lncRNA更是在双盲检

测中达到 81.9%的准确率。Yu 等[44]的研究认为

标志物如果只建立在单一的与肿瘤相关的

lncRNA上，其特异性与敏感性都不是特别好。

若将多种肿瘤相关 lncRNA 结合使用后可大大

提高标志物的诊断价值，其发现 PVT1 和

uc002mbe 可以用于区分 HCC 患者和健康组，

AUC值为 0.764 (95%CI：0.648−0.833)，效果优于

传统标志物 AFP，因而具有非常高的应用价值。

以上结果表明，多种循环 lncRNA 均具有成为肝

细胞癌新型标志物的潜力，将得到广泛应用。 

4.5  结直肠癌 

结肠直肠癌是消化道常见的恶性肿瘤，其

发病率和病死率在消化系统恶性肿瘤中仅次于

胃癌、食管癌和原发性肝癌。Yang等[45]检测 10对

结肠癌及癌旁组织中 lncRNA HOTAIR 的表达

发现 HOTAIR 在癌组织中显著高表达，进一步

检测 lncRNA HOTAIR在 47例结肠癌患者血清

和 40例健康志愿者血清样本之中的相对表达，

同样发现 lncRNA HOTAIR 在结肠癌患者血清

样本中显著高表达于健康志愿者。通过 ROC曲

线分析发现当血清中 lncRNA HOTAIR 的表达值

大于 13.30时，诊断结肠癌的敏感性为 65.96%，

特异性为 85%，其 AUC 值为 0.741。这些结果

表明血清中的 HOTAIR 的表达有可能用于结肠

癌的诊断。该研究组还进一步检测了 lncRNA 

HOTAIR 在血清中表达的稳定性，通过放置在

室温数天和反复冻融数次之后检测相对表达后

发现 HOTAIR稳定地存在于结肠癌患者血清中。

这表明 lncRNA在血清中有较高稳定性，具备作

为肿瘤标志物的重要特征。Kun等[46]在 80对结

肠癌患者的癌和癌旁组织中检测 lncRNA UCA1

的相对表达，结果发现在癌组织中 lncRNA 

UCA1 呈显著高表达。进一步在 20 例结肠癌患

者血清样本和 20例健康志愿者血清样本中检测

发现在结肠癌患者中 UCA1 显著高表达，组织

中的 UCA1 表达水平和血清中表达水平有明显

的相关性，并且血清中 UCA1 的表达在切除性

手术 14 d之后显著下降，显示其还可作为结肠

癌预后的标志物。以上研究结果表明，血清中

lncRNA 的可检测性和稳定性都表明其具有成

为结肠癌诊断用标志物的潜力。 

4.6  前列腺癌 

前列腺癌是一种男性十分常见的癌症类

型，在全球范围内发生呈上升趋势，尤其是在

亚洲国家。目前早期诊断前列腺癌主要依靠血 
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液中前列腺特异性抗原  (PSA) 检测。lncRNA 

PCA3 是一个目前在前列腺癌中被较好研究过

的 lncRNA，在前列腺癌组织中显著高表达，并

且可以在尿液中检测到，是较早的可以在尿液

中检测的分子诊断标志物[47]。Feibus 等[48]研究发

现 lncRNA PCA3 在前列腺癌患者尿液中显著高

表达。同时 Lee等[49]利用 lncRNA PCA3作为阳性

对照，GAPDH 作为内参对照，有 6 种 lncRNA 

(AK024556、 XLOC_07697、 LOC100287482、

XLOC_005327、XLOC_008559和 XLOC_009911) 

已经被证明在前列腺癌组织中显著高表达，进

一步研究发现在患者尿液样本中同样发现它们

呈显著高表达。Isin等[50]研究发现 lincRNA-p21

可以用来区分前列腺癌和良性前列腺增生 

(BPH)。他们检测了 lincRNA-p21 在 30 例前列

腺癌患者和 49 例 BPH 患者的尿液样本中的表

达，发现 lincRNA-p21 显著高表达于前列腺癌

症患者的尿液中，进一步比较 lincRNA-p21 和

其与常规血清标志物 PSA 联合使用的 ROC 曲

线，发现联合检测 lincRNA-p21 和 PSA 后特异

性显著增加，但敏感性没有显著改变。Wang等[51]

同样对尿液样本中的 lncRNA MALAT-1进行检

测，利用 MALAT-1 分数  (MALAT-1 分数= 

2Ct(PSA)-Ct(MALAT-1) ×1 000) 来判断其价值，结果发

现在前列腺穿刺阳性的患者中 MALAT-1 分数显

著高于穿刺阴性患者。同时 ROC 曲线结果也显

示 lncRNA MALAT-1有着比PSA更高的AUC值，

这些都说明 lncRNA MALAT-1有望成为新型的前

列腺癌潜在标志物。 

综上所述，循环 lncRNA在常见恶性肿瘤的

早期诊断中具有广泛的应用价值，有可能发展

成为一种新型的生物标志物 (表 2)。 

5  小结与展望 

目前癌症仍旧是困扰人类的重大问题，而

在癌症治疗当中早期诊断更是起到了非常大的

作用，如果患者能够在早期诊断中发现癌症，

许多病例完全可以被治愈。如今随着分子生物

学技术的不断进步和高通量测序技术的发展，

人们越来越关注以前被称为是基因组“垃圾”的

lncRNA。同时大量研究表明 lncRNA 在基因表

达调控以及细胞的生长、增殖、凋亡和细胞通

讯之间都起到了重要的作用[52-53]，目前研究也

发现 lncRNA 在多种肿瘤中有着不同程度的表

达失调，并且与肿瘤发生发展、侵袭迁移等生

物学过程存在密切关系[54]。同时进入循环系统

的 lncRNA 被发现能够稳定地存在于血液或其

他体液 (尿液、唾液、乳汁等) 中，这样使得

lncRNA 能够方便地被检测出来。循环 lncRNA

作为一种创伤性小、特异性和敏感性都较传统

肿瘤标志物高的一种分子标志物，越来越引起

人们的重视。 

然而目前循环 lncRNA的检测仍然存在诸多

不足，尚不可直接在临床实践中用于各种癌症的

早期诊断。比如循环 lncRNA的内参基因没有较

为统一的说法，无法确定选取何种基因作为内

参是稳定的，以及如何用合适的内参基因来计

算循环 lncRNA的表达，如何提高检测的准确性

等技术问题还有待进一步研究。同时，许多循

环 lncRNA尽管通过前置放大之后，由于其表达

水平相对于其他循环核酸较低，在循环系统中

仍难以检测出。因此，如何提高循环 lncRNA的

检测，在方法的选择和建立上都有待改进[55]。

再者，目前发现存在差异性表达的循环 lncRNA

缺少针对特定肿瘤的特异性，如 H19 被发现在 
 



江楠 等/循环长链非编码 RNA 作为生物标志物在肿瘤分子诊断中的应用 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

919

 

表 2  循环 lncRNA 在肿瘤诊断中的应用  

Table 2  The applications of circulating lncRNA in tumor diagnosis 

lncRNA Change of expression Source Cancer types References

MALAT-1 Up Whole blood NSCLC [29] 

Breast cancer [36] 

Urine Prostate cancer [51] 

SPRY4-IT1 Up Plasma NSCLC [30] 

ANRIL 

NEAT1 

RP11-397D12.4 Up Whole blood NSCLC [31] 

AC007403.1 

ERICHI-AS1 

UCA1 Up Plasma NSCLC [32] 

Serum HCC [42] 

Serum Colon cancer [46] 

GAS5 Down Plasma NSCLC [33] 

RP11-445H22.4 Up Serum Breast cancer [35] 

H19 Up Whole blood Gastric cancer [21] 

Serum Breast cancer [37] 

HULC Up Serum Gastric cancer [38] 

HCC [43] 

CUDR Down Serum Gastric cancer [39] 

LSINCT-5 

PTENPI 

WRAP53 Up Serum HCC [42] 

Uc003wbd Up Serum HCC 
[40-41] 

AF085935 Up Serum HCC 

Linc00152 Up Serum HCC [43] 

PVT1 Down Serum HCC [44] 

Uc002mbe 

HOTAIR Up Serum Colon cancer [45] 

PCA3 Up Urine Prostate cancer [47-48] 

Ak024556 Up Urine Prostate cancer [49] 

XLOC_07697 

LOC100287482 

XLOC_07697 

XLOC_005327 

XLOC_008559 

XLOC_009911 

LincRNA-p21 Up Urine Prostate cancer [50] 
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胃癌、肝癌、结直肠癌、乳腺癌等多种癌症中

存在差异性表达。而癌症的发生发展是多基因

联合作用的结果，仅检测一种循环 lncRNA，其

特异性和灵敏性均有限，研究发现基于多个

lncRNA的联合检测，以及与传统血清标志物的

联合诊断应用可以大大提高诊断价值，这将是

今后重要的发展方向。随着 lncRNA的基础理论

和应用研究的不断深入和发展，循环 lncRNA用

于癌症辅助诊断的价值将得到进一步的提高。 
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