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致癌因子：长非编码RNA RoR
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摘　要：重编程调节因子 RoR (regulator of reprogramming) 是一类最近被鉴别出来的长非编码 RNA。研究

表明，长非编码 RNA RoR 不仅在多能干细胞的重编程过程中起着重要作用，而且对癌症等重大疾病的发生、

发展产生重要影响。现围绕长非编码 RNA RoR 近几年的研究成果，总结了它在肝癌、乳腺癌、结肠癌、

胰腺癌以及鼻咽癌等癌细胞生长、增殖、侵袭、转移和治疗抗性等方面的作用，同时，概述了长非编码

RNA RoR 对抑癌基因 p53 的负向调控作用。这些表明长非编码 RNA RoR 是一个致癌因子，它有可能成为

癌症治疗的靶点。

关键词：长非编码 RNA ；RoR ；癌症；抑癌基因 p53
中图分类号： Q522 ；R730.231            文献标志码：A

An oncogene: long noncoding RNA RoR
HU Yu-Feng, LIU Hui, WANG Xu-Zhao, CAI Pan-Pan, ZHANG Su-Hua*

(Institute of Biophysics, School of Science, Hebei University of Technology, Tianjin 300401, China)

Abstract: Regulator of reprogramming (RoR) is a newly identified long noncoding RNA (lncRNA). Studies have 
indicated that lncRNA RoR not only plays an important role in reprogramming, but also significantly affects the 
development of cancer. Based on recent research progress on lncRNA RoR, we summarized its effects on the 
growth, proliferation, invasion, migration and chemoresistance of the cancer cells of the liver, breast, colon, 
pancreat, nasopharynx, and so on. Its negative regulatory effect on tumor suppressor gene p53 is also included. 
These evidence strongly suggests that lncRNA RoR functions as an oncogenic lncRNA and may be as a cancer 
therapeutic target.
Key words: long noncoding RNA; RoR; cancer; p53

长非编码 RNA (long noncoding RNA, lncRNA)
是指一类长度大于 200 个核苷酸、不编码蛋白质的

RNA。越来越多的证据表明，lncRNA 在细胞信号

通路及疾病过程中起着重要的作用，lncRNA 的表

达失调与包括癌症在内的多种疾病息息相关，如研

究表明大量的 lncRNA 在癌细胞的产生、增殖和代

谢以及干细胞的维持中起作用 [1-6]。lncRNA 通过与

蛋白质、DNA 和 RNA 相互作用形成各种模块来行

使生物功能 [7-10]。

2010 年，Loewer 等 [11] 发现了一种能够调节分

化细胞转换为诱导多能性干细胞重编程过程的长

非编码 RNA，并将这种 RNA 命名为 lncRNA RoR 
(lncRNA regulator of reprogramming)。随后的研究

表明，lncRNA RoR 不仅能够调控重编程过程，而

且它在癌症的发生、发展中也扮演着重要的角色。

本文将对 lncRNA RoR 的发现和其在癌症及癌症调

控网络中的重要作用作一综述。

1　lncRNA RoR的发现与特点

在重编程过程中，谱系确定的细胞转变成具有

胚胎干细胞特性的诱导多能性干细胞常常伴随有表

观基因组的重塑，导致基因表达模式的改变 [12-16]。
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Loewer 等 [11] 基于重编程过程中的这一特点，采用

基因芯片的方法，鉴别出包括 lncRNA ST8SIA3 在

内的 10 种与细胞多能性有关的 lncRNA，并对这

10 种 lncRNA 在诱导多能性干细胞和胚胎干细胞中

的表达量进行检测，发现在这些细胞中这 10 种

lncRNA 表达量明显上调；通过进一步的筛选和功

能测试研究，发现 lncRNA ST8SIA3 是关键多能性

细胞转录因子的直接靶标，也是一个重编程和多能

干细胞衍化过程中的重要调节因子。因 lncRNA 
ST8SIA3 在重编程过程中的重要作用而被命名为

lncRNA RoR。
lncRNA RoR 位于人类 18 号染色体 18q21.31

位置上，其基因长度为 2 591 bp，由 4 个外显子构成。

lncRNA RoR 主要存在于胚胎干细胞和诱导多能性

干细胞，且其在诱导多能性干细胞中的表达量要远

高于胚胎干细胞中的表达量。lncRNA RoR 的主要

功能是促进分化细胞转化为诱导多能性干细胞，维

持胚胎干细胞和诱导多能性干细胞的功能。   

2　lncRNA RoR与肝细胞癌

从世界范围来看，肝细胞癌在男性中是第五大

癌症，在女性中是第七大癌症 [17]。研究表明，肝细

胞癌是具有极高治疗抗性的恶性肿瘤，而低氧微环

境是肝细胞癌侵袭和转移的强大推动力，lncRNA 
RoR 在低氧环境下对肝细胞癌发生发展起着重要的

调控作用。Takahashi 等 [18] 研究表明，无论是在体

内还是在体外，在恶性肝细胞癌中，lncRNA RoR
是一个重要的低氧响应因子，在恶性肝癌细胞中高

度表达，且在肿瘤细胞缺氧区域表达明显增加，而

使 lncRNA RoR 基因沉默能降低肝癌细胞活性，这

说明 lncRNA RoR 的表达与肝癌细胞的活性正相关；

HIF-1α( 低氧诱导因子 ) 是低氧应答的关键转录调

节子，能特异性地与靶基因的低氧反应元件结合，

诱导多个靶基因表达，提高癌细胞的缺氧适应能力，

促进癌细胞的生长、增殖和转移。在肝癌细胞中，

使 lncRNA RoR 基因沉默后，HIF-1α 和其反应蛋白

( 丙酮酸脱氢酶激酶，PDK1) 表达量降低，而且在

低氧环境下，这种效果会更加明显，表明 lncRNA 
RoR 能够在低氧环境中通过调节 HIF-1α 及其下游

基因来调控肝癌细胞的生长增殖；在活体癌细胞株

中将 lncRNA RoR 敲降，发现肿瘤体积显著减小，

这表明 lncRNA RoR 能够促进肿瘤的生长。

肝细胞癌具有较强的化学治疗抗性，索拉菲尼

和阿霉素是最近被用于全身或局部治疗肝细胞癌的

药物，但其疗效有限 [19-20]。肝细胞癌多样性的本质

和靶向致癌启动子突变的缺乏进一步限制了靶向治

疗的有效性。2014 年，Takahashi 等 [21] 研究表明，

转化生长因子 -β (transforming growth factor-β, TGF-β)
与人类许多癌症的化学抗性有关，它能够降低肝癌

细胞对索拉菲尼或阿霉素的敏感性，对肝癌细胞释

放的胞外囊泡内 lncRNA RoR 选择性地富集，这表

明 lncRNA RoR 在 TGF-β 信号通路中扮演着重要角

色；lncRNA RoR 在肝癌细胞和肝癌细胞释放的胞

外囊泡中高度表达，在受体细胞上孵化肝癌细胞释

放的胞外囊泡能够增加 lncRNA RoR 的表达量，并

减少化学治疗诱发的细胞死亡率；索拉菲尼能够增

加肿瘤细胞和胞外囊泡中 lncRNA RoR 的表达量，

而使 lncRNA RoR 沉默能够增加化学治疗诱导的细

胞凋亡，这些表明 lncRNA RoR 与肝细胞癌的化学

抗性有关，它可以作为减轻化学抗性的一个靶向基

因来用于肝细胞癌的治疗。

由上述可见，lncRNA RoR 表达的增加能够促

进肝癌细胞的活性、生长、增殖及化学治疗抗性，

因此，对于肝细胞癌来说，它是一个致癌因子。

3　lncRNA RoR与乳腺癌 

乳腺癌是全世界妇女所患的最常见的癌症之

一，而远距离转移是乳腺癌患者生存率低下的主

要原因 [22]。上皮间质转化 (epithelial-to-mesenchymal 
transition, EMT) 是具有极性的上皮细胞转化为具

有活动能力的间质细胞，并获得侵袭与迁移能力

的过程 [23]。现已证实，EMT 与肿瘤细胞的侵袭和

转移密切相关 [24-25]。Hou 等 [26] 研究表明，lncRNA 
RoR 在乳腺癌样本中表达上调，在人永生化乳腺上

皮细胞中异常过表达的 lncRNA RoR 能够启动 EMT
程序；lncRNA RoR 能够促进乳腺癌细胞的侵袭和

转移；反之，使 lncRNA RoR 沉默则可以抑制乳腺

癌的生长和肺转移。这些研究表明，lncRNA RoR
是 EMT 重要的调节因子，lncRNA RoR 有可能成为

治疗乳腺癌侵袭和转移的靶点。

在乳腺癌的治疗中，lncRNA RoR 对其化学治

疗的耐药性和侵袭性有积极贡献。胸苷酸合成酶抑

制剂 5- 氟尿嘧啶 (5-fluorouracil, 5-FU) 和紫杉醇是

现在临床用于乳腺癌治疗的药物。Chen 等 [27] 将从

乳腺癌患者切除的乳腺癌组织、癌变区域 5 cm 远

处的正常组织、人类乳腺癌细胞系等作为研究对象

进行乳腺癌抗药性研究，结果表明：乳腺癌组织中

lncRNA RoR mRNA 的表达量明显高于其相邻正常
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组织，人类乳腺癌细胞系中 lncRNA RoR 的表达量

远远高于人正常乳腺上皮细胞，且乳腺癌细胞系

MDA-MB231 中 lncRNA RoR 的表达量最高；随着

乳腺癌细胞系 MDA-MB231 中 5-FU 和紫杉醇的浓

度增加，上皮型钙黏着蛋白 (E-cadherin，一种肿癌

细胞侵袭转移抑制剂 ) 的 mRNA 表达量及其蛋白表

达量逐渐增加，而波形蛋白 (Vimentin，它的表达量

增加与肿瘤的增长、浸润和不良预后有关 ) 和神经

型钙黏着蛋白 (N-cadherin，它的高表达与肿瘤的恶

性程度、组织学分型和转移等有关 ) 的表达量逐渐

降低；而将人类乳腺癌细胞系 MDA-MB231 中的

lncRNA RoR 沉默，该细胞系对 5-FU 和紫杉醇表现

出较高的敏感性，上皮型钙黏着蛋白表达量增加，

而波形蛋白、神经型钙黏着蛋白的表达量及细胞的

侵袭性降低；过表达的 lncRNA RoR 能够降低乳腺

癌细胞系对抗癌药物 5-FU 和紫杉醇的敏感性，降

低上皮型钙黏着蛋白的 mRNA 和它的蛋白表达量，

增加波形蛋白、神经型钙黏着蛋白的含量以及细胞

的侵袭能力。这表明 lncRNA RoR 是乳腺癌多种药

物抗性的重要标志，它的表达上调对于化学治疗的

耐药性和乳腺癌细胞的侵袭能力非常重要。

由上述可见，lncRNA RoR 与乳腺癌的侵袭、

转移以及化学抗药性有关，因此对于乳腺癌来说，

它也是一个致癌因子。

4　lncRNA RoR与其他癌症

胰腺癌是最致命的恶性肿瘤之一，Zhan 等 [28]

研究表明，在胰腺癌组织中 lncRNA RoR 表达上调；

无论是在离体实验还是在小鼠模型实验中，lncRNA 
RoR 的过表达均能促进胰腺癌细胞的增殖、迁移、

侵袭和转移，而使 lncRNA RoR 沉默则能够减弱胰

腺癌细胞的增殖、侵袭和长距离转移；lncRNA RoR
能够通过上调 E 盒结合锌指蛋白 (zinc finger E-box-
binding protin 1, ZEB1 ；它是 EMT 核转录因子 )，从

而诱导启动 EMT 程序。这些结论表明，lncRNA RoR
作为 ZEB1 重要的调节因子，能够促进胰腺癌细胞

的侵袭和转移，这使它可能成为胰腺癌治疗靶点。

结肠癌是常见的发生于结肠部位的消化道恶性

肿瘤。Zhou 等 [29] 研究了 lncRNA RoR 在结肠癌中

的临床意义和预后效果，结果表明：lncRNA RoR
的表达量与结肠癌所处的阶段有关；微小 RNA-145 
(miR-145) 具有肿瘤抑制功能，它在结肠癌组织中

表达明显下调，但沉默 lncRNA RoR 可以恢复 miR-
145 的表达水平，从而抑制结肠癌细胞的增殖、迁

移和侵袭；具有高表达量 lncRNA RoR / 低表达量

miR-145 的患者相比低表达量 lncRNA RoR / 高表达

量 miR-145 的患者预后效果差。这些表明，伴随有

miR-145 降解的 lncRNA RoR 的过表达对结肠癌的

预后效果和治疗起着关键作用。

鼻咽癌是头颈部最为常见的恶性肿瘤之一，具

有较高的发病率和死亡率，对放射疗法和化学疗法

的抗性是鼻咽癌患者死亡的主要原因 [30-31]。Li 等 [32]

研究表明，相比正常组织，鼻咽癌组织中 lncRNA 
RoR 的表达明显上调；lncRNA RoR 与鼻咽癌的增

殖、转移和凋亡高度相关；lncRNA RoR 通过抑制

抑癌基因 p53 的信号通路在鼻咽癌的化学治疗抗性

中扮演重要作用。这些表明，lncRNA RoR 在鼻咽

癌的发生发展中起着重要作用，它有可能成为治疗

鼻咽癌的靶点。

5　lncRNA RoR与抑癌基因p53 

抑癌基因 p53 是迄今发现的与人类肿瘤最为相

关的基因之一 [33-35]，且是遏制肿瘤的一个必需因子 [36]。

在肿瘤中 p53 基因发生突变的几率为 50%，是肿瘤

中最常见的遗传学改变，说明该基因的改变很可能

是肿瘤发生的主要因素。当 DNA 发生损伤时，P53
被激活可以导致细胞循环的中断、细胞的凋亡，或

者启动细胞修复的过程。当 p53 基因突变后，由于

其空间构象发生改变，失去了对细胞生长、凋亡和

DNA 修复的调控作用，转变为癌基因。对 P53 在

细胞内的含量进行有效的调控对于维持细胞正常的

生理活动是至关重要的，P53 水平过低会提高癌症

风险，而 P53 表达量过高会影响细胞周期，导致细

胞死亡、过早老化，甚至癌症 [36]。鼠标双 2 基因

MDM2 (murine double minute 2 ) 也称为 E3 泛素连

接酶，被公认为是 P53 蛋白的一个重要的调节因子，

MDM2 与 P53 蛋白构成负反馈回路，在蛋白质水平

对 P53胞内含量进行精细调控 [37]。近期的研究表明，

lncRNA RoR 能在翻译水平对 P53 的胞内含量进行

调控。

lncRNA RoR 在 P53 信号通路中是比较独特的：

一方面，lncRNA RoR 能够抑制 P53 的表达水平；

另一方面，lncRNA RoR 的含量也受到 P53 的控制。

2010 年，Loewer 等 [11] 首次发现使 lncRNA RoR 沉

默能够使氧化应激 ( 一种 DNA 损伤诱导剂 ) 反应

下的 p53 基因表达上调，这表明 lncRNA RoR 参与

P53 调控网络。2013 年，Zhang 等 [37] 采用计算机

模拟分析方法在 lncRNA RoR 长为 1 kb 的基因上游
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序列中鉴别出 4个 p53应答元件 (p53 response elements, 
p53REs)，其中 p53RE-1 在这 4 个应答元件中是最

保守的一个。对 lncRNA RoR 这段长为 1 kb 的基因

上游序列进一步进行荧光酶素检测发现，P53 对

lncRNA RoR 的调节发生在转录水平，且 p53RE-1
对 lncRNA RoR 的转录非常关键，基因芯片分析进

一步确认 P53 明确与 p53RE-1 发生相互作用，启动

lncRNA RoR 转录。综合这些实验结论表明，lncRNA 
RoR 受到 P53 调控。

异质性核糖核蛋白 I (the heterogeneous nuclear 
ribonucleoprotein I, hnRNP I) 是一个 RNA 结合蛋白，

主要在 mRNA 剪切中发挥作用 [38]。hnRNP I 在细

胞中含量比较丰富，绝大部分 hnRNP I 在细胞核中，

只有一小部分在细胞质中。细胞质中磷酸化的

hnRNP I (p-hnRNP I) 可以与 p53 mRNA 5' 端非编码

区域发生相互作用，从而刺激它的转录 [39]。但

Zhang 等 [40] 研究表明，细胞质中 p-hnRNP I 也能够

与 lncRNA RoR 发生相互作用。这样，lncRNA RoR
通过直接与 p-hnRNP I 发生相互作用，从而阻碍了

p-hnRNP I 与 p53 mRNA 的相互作用，在一定程度

上抑制了 p53 mRNA 的转录 [40]。

综上所述，DNA 损伤直接促进 P53 蛋白表达

量增加和 hnRNP I 的磷酸化，P53 表达量的增加能

够促进 lncRNA RoR 的转录，增加的 lncRNA RoR
从细胞核进入细胞质，与磷酸化的 p-hnRNP I 相结

合，从而抑制 p53 mRNA 转录。这样 lncRNA RoR
和 P53 形成了自调节的负反馈回路，如图 1 所示。

6　结论与展望

人类基因组测序结果显示，具有编码蛋白质功

能的基因不到全部基因组序列的 2%，而在占据人

类基因组 98% 以上的非蛋白编码序列中，绝大多

数为长非编码 RNA [41]。长非编码 RNA 具有重要的

生物学功能，它参与了包括干细胞维持、胚胎发育、

细胞分化、凋亡、代谢、信号转导、感染以及免疫

应答等几乎所有生理过程的调控，并对癌症、神经

系统疾病等重大疾病的发生、发展产生重要影响。

lncRNA RoR 作为一种新近发现的长非编码 RNA，

对肝癌、乳腺癌、结肠癌和鼻咽癌等癌症的发生、

发展、转移以及癌症治疗的化学抗性起着重要的促

进作用，同时它能够通过直接与 hnRNP I 发生相互

作用，从而在 mRNA 水平对抑癌基因 p53 进行负

向调控，由此可见，lncRNA RoR 是一个致癌因子。

近年来，随着大量非编码 RNA 的发现，人们

的研究重点从编码 RNA 转移到非编码 RNA，并对

它在生物体内的作用机制进行探索，同时非编码

RNA 与癌症等复杂疾病的关系也备受关注。

lncRNA RoR 作为一个致癌因子，进一步探索其与

相关癌症发生、发展的关系，对揭示相关癌症的精

确分子机制、设计合理的治疗药物及判断预后等具

有重要意义，同时也为相关癌症提供了潜在的预测

指标和新的治疗靶点，为进一步研究肿瘤的发生、

发展过程开辟了新途径， 扩展了新视野。lncRNA 
RoR 在与癌症的发生、发展机制以及治疗上具有丰

富的潜能，有待进一步研究。
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