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非编码RNA作为疾病诊断标志物
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摘　要：非编码RNA (non-coding RNA, ncRNA)是不具备编码蛋白质功能的基因组转录产物。研究逐步发现，

ncRNA 的表达失调与人类疾病的发生密切相关。由于 ncRNA 表达失调具有组织特异性，同时，在人类组

织和体液中可被便捷、稳定地检测，许多研究开始关注 ncRNA 作为临床疾病诊断标志物的应用潜能。现主

要围绕微小分子 RNA (miRNA) 和长非编码 RNA (lncRNA) 在恶性肿瘤、自身免疫性疾病及神经系统疾病诊

断中的作用进行综述；同时，也从 ncRNA 失调与疾病发生的相互关系的角度展示了 ncRNA 相较其他生物

分子作为疾病诊断标志物的优势。
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Non-coding RNA biomarkers for diagnosis of human diseases
TAN Lu-Yuan, WANG Yan, ZHONG Wen-Jing, GONG Chang*

(Breast Tumor Center, Sun Yat-sen Memorial Hospital, Sun Yat-sen University, Guangzhou 510120, China)

Abstract: Non-coding RNAs (ncRNAs) are transcripts without protein-coding functions. Increasing evidence 
demonstrates that dysregulation of ncRNA plays a critical role in interactions with the initiation of human diseases. 
Dysregulation of ncRNA has tissue specificity, and also can be stably and conveniently detected in both tissue and 
body fluids, which makes ncRNA as potential biomarkers for clinical diagnosis of human diseases. This review 
focuses on the role of miRNA (microRNA) and lncRNA (long non-coding RNA) in the diagnosis of malignant 
tumors, autoimmune diseases and neurological diseases. At the same time, we show the advantages of ncRNA 
compared to other molecules as biomarkers of disease diagnosis from the perspective of molecular mechanism.
Key words: non-coding RNA; miRNA; long non-coding RNA; cancer diagnosis; disease diagnosis biomarkers
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随着人类基因组学研究的开展，科学家们发现

在人类基因组中，只有约 2% 的基因转录物与蛋白

质编码相关 [1]。大部分基因转录产物由于不编码蛋

白质，被称为非编码 RNA (non-coding RNA, ncRNA)。
但随着研究的不断深入，亦有研究报道 ncRNA 可

编码短肽 [2]。ncRNA 根据核苷酸长度的不同，分为

长非编码 RNA (long ncRNA, lncRNA) 和小非编码

RNA (small ncRNA, sncRNA)[3] ；或根据 ncRNA 的功

能，分为管家 ncRNA，如核糖体 RNA (rRNA) 和转

运 RNA (tRNA)，以及调节性的 ncRNA，如微小

分子 RNA (miRNA)、长非编码 RNA (lncRNA)、环

状 RNA (circRNA) 和内源性竞争 RNA (ceRNA) 等 [4] ；

亦可根据其亚细胞定位分为核小 RNA (snRNA)、核

仁小 RNA (snoRNA) 和与位于胞浆的 PIWI 蛋白相

互作用RNA (piRNA)以及小干扰RNA (siRNA)等 [5]。

实际上，由于 ncRNA 的各种特点均存在一定交集，

因此，很难对某个 ncRNA 进行明确统一的分类 ( 图
1)，但各种 ncRNA 在调节 DNA 复制、转录、RNA
加工、翻译、蛋白质功能等生理过程中均发挥了重

要作用。

随着对 ncRNA 研究的逐步加深，研究者发现，

发生特定某种疾病的人群与健康人群相比，某些

ncRNA 存在差异性表达，提示 ncRNA 具备作为疾

病诊断标志物的重要特征 [6]。基于此，科学家们对

ncRNA 作为疾病诊断标志物展开了大量的相关研

究。本文将主要围绕目前研究较为深入的 lncRNA
及 miRNA 分子，详细综述其在诊断恶性肿瘤、免

疫系统疾病以及神经系统疾病的临床应用价值。

1　ncRNA疾病诊断标志物的特点

与传统的蛋白分子疾病诊断标记物相比，

ncRNA 具有以下特点。(1) ncRNA 的表达水平异常

与疾病的发生密切相关，其失调不仅可以导致疾病

的发生，而且随着疾病的进展，ncRNA 的表达进一

步异常。例如，miRNA 与 lncRNA 可参与调节人类

恶性肿瘤的发生，并在恶性肿瘤发展的不同阶段发

生表达改变。根据其对肿瘤发生的影响，恶性肿瘤

相关 miRNA 与 lncRNA 可分为促癌基因及抑癌

基因。在恶性肿瘤中，某些促癌 miRNA 与 lncRNA
表达上调，某些抑癌 miRNA 与 lncRNA 表达下调，

使这些 ncRNA具备作为癌症诊断标志物的潜力 [7-8]。

(2) 由于某些 ncRNA 具有组织特异性，或由特定肿

瘤细胞分泌，因此可作为鉴别肿瘤来源的特异性生

物标记物 [9]。(3) 由于某些 ncRNA 可被分泌进入循

环系统，并可通过成熟的技术检测其表达水平，这

使 ncRNA 作为疾病诊断标志物具备临床检测的可

行性与便利性。 
1.1　ncRNA的失调与疾病的发生关系密切

1.1.1　ncRNA常位于与疾病发生相关的基因序列位点

在疾病中出现异常表达的 ncRNA 基因，在染

色体上并非随机排布，其往往位于基因序列中的“脆

性位点”和致病基因位点 [10-11]。早前科学家们就认

识到，染色体中称作为“脆性位点”的区域更易于

断裂，导致染色体结构发生改变，影响 DNA 复制，

是人类癌症的“滋生地”。通常，“脆性位点”在体

细胞相对稳定，但它们在癌细胞和某些神经性疾病

ncRNA可根据是否具备调节功能分为管家ncRNA及调节性RNA，还可以根据核苷酸长短分为lncRNA和sncRNA。其中，

lncRNA包括ceRNA、circRNA和端粒复制RNA (TERRA)等；sncRNA包括miRNA，位于细胞核的snRNA和snoRNA，以及位

于细胞浆的piRNA和siRNA。

图1  ncRNA的分类
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细胞中经常发生缺失或重排，表明它们的失稳与这

些疾病的发生存在密切关联 [12]，且将进一步导致下

游相关 ncRNA 的表达水平发生改变。因此，如同“联

动机制”一般，位于这些特殊位点的 ncRNA 失调

可以很好地反映疾病的发生。

1.1.2　DNA甲基化调控对ncRNA表达水平的影响

表观遗传学修饰在调控 ncRNA 的表达中同样

发挥着重要作用，主要包括组蛋白修饰和 DNA 甲
基化 [13]。首先，抑癌基因的过度甲基化和癌基因的

去甲基化是诱发恶性肿瘤的重要因素。 DNA 的甲

基化发生在编码基因 ( 包括编码 ncRNA 的基因 ) 启
动子序列的 CpG 岛上，某些 miRNA 基因位于 CpG 
岛附近或位于 CpG 岛中，这些 miRNA 表达极易受

到 DNA 异常甲基化的调控 [14]。在人类基因组中大

约包括 38 000 个 CpG 岛，正常状态下一般处于非

甲基化状态。在肿瘤形成过程中， CpG 岛发生高甲

基化，导致抑癌基因、DNA 修复基因等丧失功能，

同时沉默具有抑癌作用的 ncRNA 的表达，进一步

导致其下游靶基因 ( 癌基因 ) 过度表达，促进肿瘤

发生、发展 [15-17]。DNA 的低甲基化是指在正常组

织中发生甲基化的位点出现了去甲基化。去甲基化

是通过作用于基因的重复单元、逆转座子、缺乏

CpG 岛的启动子等参与对 ncRNA 表达的调控。 如
miRNA let-7a-3 的基因在正常组织中为高甲基化状

态，而在肺癌中则出现了去甲基化，进一步导致

let-7a-3 在肺腺癌组织中的高表达，发挥增强肿瘤

表型的促癌作用 [18]。由此可见，ncRNA 的转录表

达可被DNA甲基化 (引起疾病的病因之一 )所调控，

而失调的 ncRNA 将进一步影响疾病的发生。

1.1.3　其他引起ncRNA表达异常而致病的机制

ncRNA的表达受转录因子，如P53[19]、c-MYC[20-21]

等的调控。P53 不仅是重要的抑癌因子，它还可直

接对部分 miRNA 和 lncRNA 表达水平进行调控。

许多 miRNA 表现出 p53 依赖性的表达调控模式，

其中最具代表性的 miRNA 之一是 miR-34。miR-
34 的基因上存在多个 P53 反应元件，P53 可直接

与其结合从而调控 miR-34 的转录。由于 P53 突变

同样是肿瘤发生的重要机制，因此可观察到 miR-
34 在多种实体瘤中表达沉默，而异位表达的 miR-
34 可抑制肿瘤增殖、上皮间质转化、迁移和侵袭，

扮演着抑癌基因的角色 [22]。此外，在 ncRNA 生物

合成过程中起关键作用的酶的缺失是其表达异常的

另一重要原因。已有报道的相关酶包括 TARBP2[23]、

DICER[24] 及 XPO5[25] 等。

恶性肿瘤是一种异质性疾病，同一种癌症患者，

其肿瘤的表型、侵袭能力和预后均不同 [26]。基因及

表观遗传层面的改变，往往是恶性肿瘤的病因，也

是导致其异质性的原因。ncRNA 的失调与疾病发生

密切相关，同时其表达水平异常亦可导致疾病进一

步发展，使得它具备作为疾病诊断标志物的优势。

ncRNA 不仅可反映肿瘤的异质性，而且可作为精准

区分肿瘤表型的诊断标志物，从而为患者提供精准

的个体化治疗。

1.2　ncRNA在体液及组织中的表达特点

1.2.1　稳定性

miRNA 在组织、血浆、血清、尿液、唾液中

均稳定表达 [6]。lncRNA 虽然稳定性不如 miRNA，

但与编码蛋白质的 mRNA 相比，仍有相对长的半

衰期 [27]。在肿瘤患者血浆、血清及尿液等体液中均

可检测到 ncRNA，表明存在于体液中的 ncRNA 并

未受到 RNA 酶的影响而发生降解。研究已发现数

种在体液中保护 ncRNA 的运输机制：(1) 体液中的

miRNA 大多是由肿瘤细胞 ( 或肿瘤微环境中其他相

关细胞 ) 表达分泌，然后被包裹形成微粒，如外泌体、

微泡、凋亡小体等进行运输 [28] ；(2) 高密度脂蛋白

亦可与 miRNA 结合 [29]，是 ncRNA 在循环系统中

的另一种运输手段；(3) 总体而言，lncRNA 相比

miRNA 较少作为“货物”被循环中的微粒运输。

有研究报道在肝细胞癌患者的血液中，lncRNA 
HULC 与外周血中的蛋白质形成复合物共同运输，

从而免受 RNA 酶的降解 [30]。

1.2.2　特异性

上文提到，ncRNA 的异常表达与疾病的发生

密切相关，并存在一定的疾病特异性。研究发现，

在乳腺癌、卵巢癌、胃癌、肺鳞癌等恶性肿瘤患者

的外周血中，均能发现特异的 miRNA 的表达谱 [31-32]；

在前列腺癌患者尿液的外泌体中可检测到 lncRNA 
PCA3 特异表达 [33]。这些研究结果均证实 ncRNA
具有组织特异性。

1.2.3　检测方法的无创性

目前恶性肿瘤诊断的金标准仍是病理学，需要

通过外科切除或穿刺等有创手段获取组织标本进行

诊断。相对于病理组织学，体液中 ncRNA 的检测

手段相对创伤极小，这使 ncRNA 非常适合作为癌

症早期诊断的标志物。

1.3　检测手段

在检测手段方面，可通过基因芯片、qRT-PCR
或原位杂交等成熟且经典的方法，对临床的组织或
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体液标本中的 ncRNA 进行定性、定量以及定位检

测 [34-35]。虽然不同方法都有一定的局限性，但也有

各自的优势。通过基因芯片等高效的手段筛选出特

定的疾病诊断相关 ncRNA，再通过 Northern blot 或
qRT-PCR 等较为便捷的方法检测特定 ncRNA 在组

织或体液中的表达情况，这种方法使得 ncRNA 作

为疾病诊断标志物的推广具备临床可行性与便捷性。

2　ncRNA作为恶性肿瘤诊断标志物

目前，针对 ncRNA 作为恶性肿瘤的诊断标志

物开展的研究众多，但针对临床应用潜能开展的深

入且较成熟的研究仍是 lncRNA 和 miRNA。因此，

接下来围绕 lncRNA 及 miRNA，探索并总结这一命

题的近年最新进展。

2.1　前列腺癌

2.1.1　lncRNA用于诊断前列腺癌

传统前列腺癌相关诊断标记物前列腺特异抗原

(PSA) 虽然具有组织特异性，但由于只存在于人前

列腺腺泡及导管上皮细胞胞浆中，不表达于其他细

胞，且良性及恶性前列腺疾病均可导致其升高，因

此无肿瘤特异性 [36]。

目前，众多研究通过比较前列腺癌组织标本与

正常前列腺组织标本，发现多种 lncRNA 在前列腺

癌中表达异常，其中包括 H19、HOTAIR、HOTTIP、
MALAT-1、PVT1、HULC、GAS5 和 ENST00000480739
等 [37]。例如前文中所提及的 lncRNA PCA3，已在

多个研究中被证实具有前列腺癌诊断价值 [38-40]。

Hellels 等 [41] 在 2003 年发现，对前列腺癌患者和健

康人群分别进行前列腺按摩后收集尿液，PCA3 在

前列腺癌患者尿液中的表达量是健康者尿液的 66
倍。之后，有研究者将 PCA3 的表达量与 PSA 的表

达量的比值设定为 PCA3 分数，使用 PCA3 分数取

代单纯 PSA，作为区分是否需要行前列腺穿刺活检

的患者的诊断工具 [39-40]，结果显示 PCA3 分数诊断

前列腺癌的敏感性与特异性分别为 82.3% 和 89.0%，

远高于单独 PSA 敏感性 (57.4%) 和特异性 (53.8%)。
来自美国的研究者应用 507 例美国人群对上述结果

进行了验证，显示 ROC 曲线下面积 (AUC) 达
0.761[42]。一项综合了 2008 年至 2013 年 11 项应用

PCA3 作为前列腺癌诊断标志物临床研究的荟萃分

析显示，使用 PCA3 分数可以显著降低不必要的

前列腺穿刺发生率 [43]。在欧美人群中，共有 5 个大

型前瞻性临床研究 (NCT01177436、NCT01020448、
NCT01024959、NCT01632930、NCT01632930) 对

PCA3 的诊断价值进行了验证，均得到一致的结果。

目前，PCA3 已被美国 FDA 批准作为诊断前列腺癌

的标志物，成为首个成功应用于临床进行疾病诊断

的 ncRNA 标志物。由于目前暂时在中国人群中缺

乏相应的研究数据支持，2017 年中国前列腺癌早期

诊断专家共识提出：鉴于前列腺癌显著的种族差异

性，暂不推荐 PCA3 等新型诊断指标用于中国人群

的筛查 [44]。

2.2　胰腺癌 
2.2.1　lncRNA用于诊断胰腺癌

胰腺导管腺癌 (PDAC) 是最为常见的胰腺癌类

型，并且由于缺乏准确的早期诊断方法，患者往往

就诊时间晚，预后很差。胰腺导管内乳头状黏液瘤

(IPMN) 是 PDAC 的癌前病变，早期发现并行手术

切除可有效预防胰腺癌的发生。然而， IPMN 目前

仅依靠影像学进行临床诊断，并且与预后良好的良

性病变难以鉴别。因此，发现敏感的 IPMN 诊断方

法显得尤为重要。2017 年，Permuth 等 [45] 首次通

过检测和分析 IPMN 患者的外周血循环 lncRNA 与

健康人群的表达差异，建立了基于 lncRNA 的 IPMN
诊断模型，结果发现在 IPMN 人群中，lncRNA GAS5
和 SRA 的表达较健康人群显著降低。研究者最终

建立了包含 ADARB2-AS1、ANRIL、GLIS3-AS1、 
LINC00472、MEG3、PANDA、PVT1 和 UCA1 这

8 个 lncRNA 的 IPMN 诊断模型。该模型相较传统

的影像学在区分 IPMN 与影像表现类似的良性病变

上，具有更高的准确性 (AUC = 0.77，95% 可信区

间 0.62~0.92，p = 0.006)，借助这个基于 lncRNA 的
诊断模型可在传统影像学基础上，进一步筛选出有

恶变倾向的 IPMN 患者，从而达到早期诊断及干预

胰腺癌发生的目的。

2.2.2　miRNA用于诊断胰腺癌

一系列研究探索了 miRNA 作为胰腺癌的诊断

标志物， 其中较为突出的是 2014 年 Schultz 等 [46] 开

展的大样本量临床研究。该研究纳入了 409 例

PDAC 患者和 312 名健康志愿者，其中 90% 的

PDAC 患者由于肿瘤分期晚已无法行手术，对于非

手术患者在化疗前进行外周血采集，对于可手术患

者则在手术前采血。在建模过程中，利用 141 例已

确诊 PDCA 患者的血标本进行检测，对比 68 例健

康志愿者，发现了 38 个差异性表达的 miRNA，在

验证人群中最终建立了两个预测模型 ( 模型 I 和模

型 II)。模型 I 是基于 miR-145、miR-150、miR-223、
miR-636 这 4 个 miRNA 建立的，模型 II 是基于 10
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个 miRNA (miR-26b、miR-34a、miR-122、miR-
126*、miR-145、miR-150、miR-223、miR-505、
miR-636、miR-885.5p) 建立的。单独将这两个模型

分别与 CA-199 相比，其 AUC 并未超过 CA-199，
但当研究者将两个模型分别再纳入 CA-199 指标，

建立融合模型，再对比单独 CA-199 的检验效能时，

发现结合了 CA-199 的融合模型均优于单独使用

CA199 进行诊断，模型 I 的 AUC 等于 0.94 (95% 可
信区间 0.90~0.98)，模型 II 的 AUC 等于 0.93 (95% 
可信区间 0.89~0.97)。该研究结果证实了 miRNA 用

于诊断胰腺癌的临床价值，但仍需更大规模的人群

对其进行前瞻性验证。

Li 等 [47] 通过研究发现，PDAC 患者血清中的

miR-1290 (AUC =0.86) 相比 CA-199 (AUC=0.77) 具
有更高的诊断准确率，并且具有预后预测价值。其

他研究通过发现血清、血浆或唾液的 miRNA 表达

差异建立临床预测模型，均发现其能提高单独 CA-
199 指标的诊断准确性 [48-50]。然而，这些小样本量

的研究由于缺乏后续大样本量的人群验证，因而均

具有一定的局限性。但是，由于胰腺癌早期诊断困

难，亟需发现筛查诊断效率高的标志物，所以探索

ncRNA 在胰腺癌早期诊断中的应用具有重要的临床

意义。

2.3　乳腺癌

2.3.1　 lncRNA用于诊断乳腺癌

HOX 转录反义 RNA (HOTAIR) 是第一个被发

现具有反式转录调控作用的长链非编码 RNA，其

在乳腺癌、肝癌及结肠癌等肿瘤组织中均高表达。

肿瘤中高表达的 HOTAIR 通过抑制抑癌基因的表

达，从而促进肿瘤复发和转移；反之，沉默 HOTAIR
的表达可削弱肿瘤细胞转移能力 [51]。2016 年，

Zhang 等 [52] 检测了 30 例配对的乳腺癌与健康乳腺

组织的标本，以及 148 例乳腺癌患者血标本中

HOTAIR 的表达，其目的是探索 HOTAIR 作为乳腺

癌诊断标志物的临床应用价值。结果显示，在乳腺

癌标本及乳腺癌患者血浆中，HOTAIR 的表达较健

康乳腺组织显著升高 (P < 0.05) ；血浆 HOTAIR 作

为诊断标志物，其 AUC 为 0.8 ( 敏感性 69.2%，特

异性 93.3%)，与传统的循环肿瘤标记物 CEA 和

CA-153 相比，能显著提高诊断的准确率。另有研

究建立了针对三阴性乳腺癌和非三阴性乳腺癌无创

性诊断的 lncRNA 模型，虽然该模型中纳入的 3 个

lncRNA (ANRIL、HIF1A-AS2 和 UCA1) 与三阴性乳

腺癌的亚型相关，但因其临床检测的可行性不强，

因此临床应用价值低 [53]。此外，有研究发现

lncRNA-BC2 和 lncRNA-BC5 在乳腺癌组织标本中

表达上调，而 lncRNA-BC4 和 lncRNA-BC8 则表达

下调 [54]，提示这些 lncRNA 均有作为乳腺癌诊断标

志物的临床应用潜能，但目前尚无临床研究对此进

行验证。可见，目前 lncRNA 在乳腺癌中的作用更

多地体现在其通过调控乳腺癌的转移、耐药等生物

学功能而影响预后，有待更多的研究关注 lncRNA
作为乳腺癌诊断标志物的临床应用价值。

2.3.2　 miRNA用于诊断乳腺癌

在乳腺癌早期诊断方面，研究者们尝试通过不

同的思路寻找有价值的 miRNA。Heneghan 等 [55] 在

不同癌症患者 ( 乳腺癌、肺癌、肝癌 ) 的血标本中，

检测 7 个已知的具有癌症诊断潜能的 miRNA 表达

水平。结果显示，let-7a、miR-10b 和 miR-155 在大

部分癌症患者中均上调，而 miR-195 则可将乳腺癌

从其他癌症及健康人群中区分出来，其敏感性为 
88%，特异性为 91%。当将 let-7a、miR-10b 和 miR-
155 纳入建模后，模型的预测敏感性上升至 94%。

另一个研究采用不同的思路，首先将与抑癌基因

PTEN 和 PTEN 信号通路相关的 miRNA 筛选出来

作为候选分子，在乳腺癌患者的血液标本中检测上

述候选分子的表达，发现乳腺癌及乳腺良性疾病患

者的循环 miR-20a 和 miR-21 表达水平比健康人群

高，而 miR-214 可以将乳腺癌患者从健康人和乳腺

良性病患者中有效区分出来，AUC为 0.883[56]。此外，

有研究在雌激素受体 (ER) 阳性早期乳腺癌患者中

抽取外周血样本，并根据年龄与健康人相配对，再

通过测序的方法检测两组人群 miRNA 谱的差异表

达，发现 9 个 miRNA，包括 miR-15a、miR-18a、miR-
107、miR-133a、miR-139-5p、miR-143、miR-145、
miR-365 和 miR-425，可将乳腺癌与健康人群区分

开，并随后在另一组队列中成功进行了验证 [57]。

Shimomura 等 [58] 纳入了 1 280 例乳腺癌患者、

2 836 例健康对照志愿者、451 例其他肿瘤和 63 例

乳腺良性疾病患者的血清标本，进行 miRNA 的基

因芯片分析，最终建立了基于5个miRNA (miR-1246、
miR-1307-3p、miR-4634、miR-6861-5p 和 miR-
6875-5p) 的诊断模型。该模型可将乳腺癌从对照组

及其他肿瘤和乳腺良性疾病中区分出来，在验证队

列中，该模型的敏感性达 97.3%，特异性为 82.9%，

准确性达 89.7%。然而，上述研究的局限性之一是

外周血中所检测到的 miRNA 的来源无法确认，无

法确保其具备乳腺癌特异性。为进一步解决这个问
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题，有研究开始探索乳腺癌组织中 miRNA 的表达

与循环 miRNA 表达的相关性。例如，从乳腺癌患

者和健康对照组中分别获得乳腺癌肿瘤组织和正常

组织样本，并且收集两组人群的血清样本，对以上

组织及血清样本中的 miRNA 表达进行全基因组分

析。研究结果发现，在乳腺癌组织和乳腺癌患者外

周血中，有部分 miRNA 的表达水平同时降低，其

中以 miR-1、miR-92a、miR-133a 和 miR-133b 降低

的水平最为显著，该结果在随后独立的乳腺癌患者

队列中被成功验证 [59]。以上的研究提示循环 miRNA 
可以作为乳腺癌诊断标志物。 

目前，由于乳腺癌的早期筛查主要依靠影像学

并且已可获得较高诊断准确率，因此，更多 ncRNA
的研究关注于 ncRNA 在乳腺癌预测预后以及预测

肿瘤治疗反应性方面的应用价值。现有的将 ncRNA
应用于乳腺癌早期诊断的研究虽然已建立了许多的

预测模型，但均有待大型前瞻性研究进行验证。此

外，还可以探索 ncRNA 在区分良恶性乳头溢液以

及无创性诊断乳腺重度不典型增生或原位癌方面的

临床应用价值。

2.4　 其他恶性肿瘤

2.4.1　 lncRNA在其他恶性肿瘤中的诊断价值

前文中所提到的 HOTAIR，已有研究证实其在

肺癌 [60]、肝癌 [61]、结肠癌 [62]、食道癌 [63] 及甲状腺

癌 [64] 中均具有诊断价值。在肺癌相关研究中 [60]，

研究者对比了 105 例非小细胞肺癌患者与 80 例健

康志愿者血清中 HOTAIR 的表达水平，结果显示肺

癌患者血清 HOTAIR 水平显著高于健康人群，AUC
为 0.791 (95% 置信区间 0.727~0.855)，大于传统肿

瘤标记物 CEA (AUC = 0.737，95% 置信区间 0.666~ 
0.808)。当将肿瘤标记物CEA与HOTAIR相结合后，

其检测的准确性进一步提高，AUC 为 0.841 (95%
置信区间 0.783~0.898)。总体来说，有关 HOTAIR
在多种肿瘤中的诊断作用的研究思路相似，其结果

亦是趋于相同。由此可见，HOTAIR 作为一个被反

复验证的癌症诊断标志物，其在临床的推广具有相

对较好的潜力。然而，由于多个研究发现 HOTAIR
在多种肿瘤中均表达升高，因此缺乏肿瘤特异性，

且多局限于与传统肿瘤标志物相结合才能进一步提

高诊断的准确性。除 HOTAIR 外，lncRNA POU3F3、
HNF1A-AS1 和 SPRY4-IT1 在食道鳞癌的患者血浆

中显著升高，其中以 POU3F3 的检测效率最高，当

POU3F3 联合鳞状细胞癌相关抗原 (SCCA) 指标，

其 AUC 可达 0.926，敏感性 85.7%，特异性 81.4%，

该模型对早期食道鳞癌的诊断率达 80%[65]，具有成

为早期诊断食道鳞癌潜能的分子标志物。

2.4.2　miRNA在其他恶性肿瘤中的诊断价值 
在 miRNA 应用于肺癌早期诊断的众多研究中，

Sestini 等 [66] 开展的研究是目前最具临床应用前景

的研究之一。该研究通过每年或每两年对重度吸烟

患者进行低剂量 CT 检查以筛查早期肺癌。随访 5
年后，在 3 411 名筛查者中发现 84 名早期肺癌患者，

并通过 84 例肺癌患者的血标本，建立了一个基于

24 个 miRNA 的诊断模型 MSC。目前，该研究者开

展了一项拟入组4 000人的临床研究 (NCT02247453)，
计划根据高危因素分组，对比单纯应用 MSC 和

MSC 联合低剂量 CT 筛查早期肺癌中的效率。该研

究拟于 2021 年完成，或许该结果将改变肺癌筛查

的临床指南。

肝细胞癌 (HCC) 死亡人数的半数以上发生在

中国，尽早发现 HCC 可以提高其生存率，但目前

缺乏更为准确的临床前诊断的生物标志物。有研究

利用来自前瞻性队列的 HCC 患者的组织和血浆样

品，评估 miRNA 对 HCC 的诊断和预测潜力 [67]。

与乙型肝炎病毒 (HBV) 阳性的非 HCC 患者相比，

HBV 阳性的 HCC 患者有 8 个 miRNA 表达水平显

著升高，基于该 8 个 miRNA 所建立的预测模型可

用于在 HBV 阳性患者中筛选 HCC 患者。研究者进

一步在两个前瞻性队列中，评估这 8 个新筛选的

miRNA和3个前期已有报道的miRNA (miR-192-5p、
miR-21-5p 和 miR-375) 对早期 HCC 诊断的潜力，

并最终建立了一个基于 4 个血清 miRNA 的新模型

(miR-20a-5p、miR-320a、miR-324-3p 和 miR-375)，
该模型与甲胎蛋白 (AFP) 组合可作为 HCC 早期筛

查诊断标志物。   

3　ncRNA作为自身免疫疾病诊断标记物

自身免疫性疾病是一类具有高度异质性的疾

病的统称，其种类超过 100 多种。自身免疫疾病患

者的免疫系统被错误地激活以攻击体内正常存在的

组织。miRNA 在确保机体发挥正常免疫功能和免

疫细胞发育以及预防自身免疫发生等过程中，均扮

演了十分重要的角色 [68]。虽然目前该领域大多数

研究都停留在细胞和动物的层面，但仍有证据表明

一 些 miRNA ( 例如 miR-21、miR-125a、miR-146a
和 miR-148a) 在系统性红斑狼疮 (SLE)、类风湿性

关节炎 ( 例如 miR-124a、miR-146a 和 miR-155) 和多

发性硬化 ( 例如 miR-17-5p、miR-20a、miR-34a、miR-
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155 和 miR-326) 中起关键作用 [69]。小鼠模型中的一

些初步数据发现 lncRNA GAS5 与 SLE 的易感性之

间存在相关性 [70]。此外，遗传学研究证实 GAS5 染

色体位点 1q25 与人类 SLE 发生有关。总之，自身

免疫性疾病中异常 ncRNA 表达的研究仍处于探

索阶段。

4　ncRNA作为神经系统疾病诊断标记物

帕金森病 (PD) 是第二常见的神经退行性疾病，

影响 5% 的老年人群。尽管在运动症状出现异常多

年以前就可出现非运动异常的其他改变，但目前

PD 的临床诊断仍然是基于神经运动症状的出现。

因此，发现可用于 PD 早期诊断的标志物其临床意

义非常重要。由于 miRNA 可以穿过血脑屏障，因

此被认为是神经退行性疾病的潜在生物标志物，但

目前仅发现有限数量的 miRNA 与 PD 有关 [71]。脑

脊液 (CSF) 已经广泛用于研究 PD 背景下的蛋白质

和其他代谢产物的异常。Burgos 等 [72] 对首诊晚期

PD 患者的 CSF 进行 RNA 测序，研究结果显示，65
例 PD 患者和 70 例健康对照组相比，PD 患者 CSF
中出现了 17 种异常表达的 miRNA，其中 6 个 miRNA 
(let-7g-3p、miR-128、miR-433、miR-485-5p、miR-
132-5p 和 miR-212-3p) 已在其他文献中被报道与 PD
相关。

5　展望

在过去的十年中，lncRNA 及 miRNA 作为非

编码 RNA 领域研究的热点，其在疾病的发生发展

中所起的作用已被许多研究所证实，而其他种类的

ncRNA，如 circRNA、ceRNA 等在疾病中的作用也

逐渐被关注。体液 ncRNA 的检测具有无创性与便

利性，经济成本不高，具有一定的疾病特异性，且

大量研究已证实其作为疾病诊断标记物具有临床应

用潜能，但目前仍需要更大型的前瞻性临床研究进

行验证，才能最终将某个或某些 ncRNA 在诊断中

的应用潜能真正推向临床。然而，体液 ncRNA 作

为疾病诊断标志物仍存在如下需要重视和解决的问

题。(1) 如何确定血循环 ncRNA 的疾病特异性，因

同一患者可同时罹患多种疾病，因此可能同时影响

血循环中 ncRNA 的表达水平，这样会影响诊断的

特异性。(2) 如何选择血循环 ncRNA 的内参进行表

达量的校正，因为以组织相关的内参进行循环

ncRNA表达量校正是不严谨的。未来的下一个十年，

期待高敏感和高特异性的疾病诊断标记物，可能并

不再是一个或两个独立的分子指标，或许是由多种

ncRNA 与其他分子指标，如免疫标志物、传统的蛋

白标志物等共同构成的早期诊断模型，从而使癌症

及其他难以早期筛查的疾病获得更早发现的机会，

从而获得更好的预后。
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