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LncRNA TUG1在肝癌中的研究进展
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摘　要：肝细胞癌 (hepatocellular carcinoma, HCC) 是我国最常见且死亡率最高的恶性肿瘤之一。由于目前

缺乏灵敏的早期诊断指标，许多患者发现时已是晚期，导致预后不佳，5 年生存率低。因此，找到相应的

肿瘤标记物将有助于早期肝癌的诊断。近些年的研究发现，牛磺酸上调基因 1 (taurine upregulated gene 1, 
TUG1) 在肝癌中的表达明显上调，与肝癌的发生、发展以及预后都密切相关。同时，进一步研究发现，下

调 TUG1 可以降低肝癌细胞的侵袭、转移、增殖等能力，还可以促进细胞的凋亡。TUG1 在肿瘤的早期诊断、

疗效判断及预后评估等方面具有重要的潜在价值。该文将重点介绍 TUG1 作为癌基因在 HCC 中发挥的功

能和作用机制，以及它作为 HCC 诊断和治疗的潜在靶点的可能性。
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Research progress of lncRNA TUG1 in liver cancer
LIU Wei-Wei, WU Lin-Quan*

(Department of Hepatobiliary Surgery, Second Affiliated Hospital of Nanchang University, Nanchang 330006, China)

Abstract: Hepatocellular carcinoma (HCC) is a frequently observed cancer with the highest mortality in China. At 
present, there is a lack of accurate early diagnosis indicators for HCC, and most patients have already progressed to 
advanced stages at diagnosis, resulting in poor prognosis and a low 5-year survival rate. Therefore, the idenfication 
of corresponding indicators would assist in the early diagnosis of liver cancers. Recent studies have shown that the 
expression of taurine upregulated gene 1 (TUG1) is significantly upregulated in hepatocellular carcinoma and is 
closely related to the development, progression and prognosis of hepatocellular carcinoma. At the same time, further 
studies have found that down-regulation of TUG1 can not only reduce the invasion, metastasis and proliferation of 
hepatocellular carcinoma cells, but also promote apoptosis. TUG1 is of great potential value in the early diagnosis, 
efficacy evaluation and prognosis prediction for tumor patients. This article will focus on the function and 
mechanism of action of TUG1 as an oncogene in HCC, and its potential as a target for HCC diagnosis and 
treatment.
Key words: hepatocellular carcinoma; taurine upregulated gene 1; biological function; chemotherapy resistance; 
prognosis

肝细胞肝癌 (hepatocellular carcinoma, HCC) 是
世界上最常见的恶性肿瘤之一，由于缺乏早期的诊

断标记物和特异性的监测指标，导致了 HCC 的高

死亡率和预后不良 [1-2]。我国是肝病大国，肝癌的

发病率及病死率都排在世界前列，因此迫切需要找

到一个新的诊断和治疗的方法 [3]。

近些年，随着基因组学、高通量测序等科技手

段的快速发展，人们发现许多长链非编码 RNA (long 
non-coding RNA, lncRNA) 不仅在多种肿瘤中表达
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异常，而且在生物表观遗传学、细胞周期、细胞分

化等过程中均发挥着重要的作用 [4-6]。与 microRNA 
(miRNA) 不同，lncRNA 的长度允许它们形成复杂

的二级和三级结构，这些结构在细胞功能中可能具

有特殊作用 [7]。另外，lncRNA 具有顺式和反式调

节功能 ( 图 1)。在反式模式下，lncRNA 可利用聚

合酶 II 对位于不同染色体上的基因产生影响，也可

通过与启动子和增强子或与这些位点结合的其他蛋

白质相互作用，并影响染色质状态和 RNA 聚合酶

活性来调节基因的表达。而在顺式模式下，它们诱

导位于同一染色体上的基因染色质重塑。随着基因

研究的不断深入，成千上万的 lncRNA 被发掘出来，

越来越多 lncRNA 被证明在机体生长发育过程中发

挥着不可替代的作用 ( 表 1)。
TUG1 作为 lncRNA 中的一员，是一个长 7.1 kb，

存在于细胞核的非编码 RNA，于 2005 年首次作为

影响啮齿类动物视网膜发育的重要基因被发现 [19]。

随后的研究表明，TUG1 不仅是雄性生长发育过程

中的关键基因，更在多种疾病的发生发展过程中发

挥重要作用。大量数据分析表明，TUG1 在不同的

组织中表达情况不太一样，并且发挥的作用也不一

样。例如，Li 等 [20] 研究表明，TUG1 在胶质母细

胞瘤中低表达，且分期越晚，表达越低，并发现其

主要通过激活 Caspase-3 和 Caspase-9 促进凋亡，并

抑制 BCL-2 介导的抗凋亡基因，从而促进肿瘤细胞

凋亡，抑制胶质母细胞瘤的生长。同时，Guo 等 [21]

表1  部分lncRNA在不同组织中的表达情况及其发挥的作用

LncRNA 作用 相应组织中的表达量 文献

MEG3	 通过竞争性结合miR-374a-5p影响胰腺癌预后 表达上调 [8]
LncLy6c	 促进单核细胞向巨噬细胞转化 表达上调 [6]
Mylk-AS1	 通过激活VEGFR-2信号通路促进肿瘤进展和血管生成 表达上调 [9]
SNHG1	 与YAP1之间的正反馈调节调节喉鳞状细胞癌的生长和转移 表达上调 [10]
kcnq1ot1	 促进脂质堆积，加速动脉粥样硬化 表达上调 [11]
DMDRMR	 介导甲基化修饰影响肾细胞癌的预后 表达上调 [5]
Gas5	 通过miR21介导的信号调节HIV携带者的T细胞功能 表达上调 [12]
PlncRNA-1	 PlncRNA-1启动子的低甲基化通过miR-136-5p/Smad3轴促进膀胱癌进展 表达上调 [13]
E2F4	 与卵巢癌中预后相关 表达上调 [14]
MAAT	 与肌肉萎缩关系密切 表达上调 [15]
MALAT	 与糖尿病性白内障上皮细胞-间充质转化(EMT)的发生相关 表达上调 [16]
LINC00324 	 通过调节miR-10b-5p防止乳腺癌进展 表达下调 [17]
LINC00998	 通过CBX3介导的c-Met/Akt/mTOR轴抑制恶性胶质瘤表型 表达下调 [2]
HOXA-AS2 	 在急性髓系白血病(AML)中发挥促癌作用 表达上调 [4]
H19 	 与大肠癌的上皮-间充质转化和肺转移相关 表达上调 [18]

染色质表观遗传基因调控可以通过lncRNA的两种模式进行。在顺式模式下，lncRNA调节邻近的靶基因(在同一条染色体

上)。在反式模式下，lncRNA调节远处的基因(可能在另一条染色体上)。
图1  lncRNA对顺式和转基因的调控
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也证明 TUG1 在非小细胞型肺癌 (NSCLC) 中表达

降低，并且与顺铂类化疗药物的耐药性相关，而且

TUG1 还被证明参与了 NSCLC 的生长、转移、增

殖等过程，并通过激活 P53 基因发挥抑癌作用。除

了在胶质母细胞瘤和非小细胞型肺癌中表达降低之

外，TUG1 在大部分肿瘤中都呈现过量表达，尤其

在肝癌、胃癌等多种消化道肿瘤中，且与患者预后

不良相关。例如，Zhang 等 [10] 通过细胞功能实验

和体内动物实验发现，TUG1 促进喉癌的增殖和迁

移 ；He 等 [22] 通过裸鼠成瘤实验证明，TUG1 介导

miR-142-3p 通过下调靶向基因 ZEB1 促进肝细胞癌

的转移和上皮向间质的转化。不仅如此，TUG1 的

表达还与化疗药物的耐药性和放疗不敏感性有密切

的关联，其表达量的高低还与高糖对内皮细胞的损

伤机制相关。这些研究表明，TUG1 大都作为一个

癌基因在肿瘤中表达失调，而且促进了肿瘤的发生

和发展 [15,23-24]。随着关于 TUG1 研究的不断深入，

人们意识到其在人体生长发育和疾病发生发展过程

中都发挥了某些关键作用 ( 表 2)，但由于大部分实

验结果的发现还是建立在体外细胞实验或小鼠体内

实验，而小鼠与人体之间的生理环境和遗传物质还

是不尽相同的，所以，临床效果还需要进一步的验

证。即使如此，现在已发表的诸多的实验结果还是

显示出了 TUG1 的研究价值 [28]。

1　TUG1在肝癌中发挥的功能

TUG1 在 HCC 中表达的上调会引发一系列的连

锁反应，将可能导致 HCC 患者预后不良，主要原

因有 3 个：其一，TUG1 的表达可能与葡萄糖的代

谢关系紧密；其二，TUG1 将增加肝炎病毒的感染，

继而提升肝癌的发病率；其三，因为 TUG1 的高表

达与顺铂类药物的耐药性有关，将可能直接导致

HCC预后不良。基因表达之间的调控关系神秘莫测，

TUG1 在 HCC 中发挥的作用也可能远不止这些，

本文只对已知较清楚的作用作简单介绍。

1.1　TUG1可能与肿瘤糖酵解密切相关

在肿瘤组织中，三大营养物质和核酸代谢都比

较旺盛。大多数正常组织在大部分时间都是通过有

氧呼吸获取能量，而肿瘤组织则即使在氧供应充分

的条件下也主要是以无氧酵解获取能量。肿瘤细胞

生长和增殖需要消耗大量能量，在糖酵解无法提供

足够能量时，机体将通过糖异生途径生糖供能。肿

瘤组织的蛋白质合成及分解代谢都增强，但合成代

谢超过分解代谢，甚至可夺取正常组织的蛋白质分

解产物，合成肿瘤本身所需要的蛋白质，结果使机

体处于严重消耗的恶病质状态。

通过现有文献发现，TUG1 与肿瘤的多种代谢

密切相关 ( 图 2)。首先， TUG1 与 HCC 糖酵解关系

密切。Lin 等 [40] 证明 TUG1 作为主要调节剂来协调

肝细胞癌中的糖酵解过程。在此项研究中，TUG1
可以通过 miR-455-3p/AMPKβ2 轴调节己糖激酶 2 
(HK2) 的活性，从而调节细胞生长、转移和糖酵

解 [40]。TUG1 也被证明与 HCC 患者 HK2 过表达和

不良预后相关。TUG1 还可能与脂质和蛋白质代谢

表2  TUG1在不同组织中的表达情况及其发挥的作用

TUG1作用 相应组织中的表达情况 参考文献

啮齿类动物视网膜发育的重要基因 — [19]
增强高糖对内皮细胞的损伤 内皮细胞损伤时表达上调 [20]
男性生长发育的关键基因 — [25]
与宫颈癌，膀胱癌，食管鳞癌顺铂类药物耐药性有关 在宫颈癌、膀胱癌、食管癌中表达上调 [26-28]
介导大肠癌的上皮-间充质转化 大肠癌中表达上调 [29]
通过竞争性调节c-Met影响食管鳞癌的放射敏感性 食管鳞癌中表达上调 [30]
通过靶向KLF5促进心肌细胞凋亡而参与缺血性损伤 缺血性心肌中表达上调 [31]
对肺动脉高压时肺动脉平滑肌细胞增殖的调节作用 肺动脉高压时平滑肌细胞中表达上调 [32]
可通过Smad5抑制骨髓间充质干细胞的成骨 辐射照射后骨髓间充质干细胞中表达上调 [33]
调节口腔鳞状细胞癌的发生发展。 在口腔鳞癌中表达上调 [34]
在糖尿病肾病的发生发展过程中，TUG1通过激活内 糖尿病肾病时，足细胞中表达上调 [35]
    质网应激，促进足细胞过度凋亡

促进喉癌的增殖和迁移 在喉癌中表达上调 [36]
在非小细胞型肺癌中抑制肿瘤的生长、转移等 在非小细胞型肺癌肺癌表达下调 [37]
抑制胶质瘤细胞的增殖和侵袭，促进细胞凋亡 在胶质细胞瘤中表达下调 [38]
作为神经胶质瘤的肿瘤抑制因子，促进细胞凋亡 在神经胶质瘤中表达下调 [39]
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有着密切关系：一些研究表明，脂肪形成途径可能

促进肝细胞癌的发展。Zhang 等 [41] 通过小鼠实验也

证明 TUG1 的过表达会显著增加脂肪甘油三酯脂

肪酶 (ATGL)、过氧化物酶体增殖物激活受体 α 
(PPARα)、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 激活因

子 1-α (PGC-1α)、解偶联蛋白 1 (UCP-1)、腺苷酸活

化蛋白激酶 (AMPK) 和辅酶 A 羧化酶 (ACC) 的磷

酸化水平来影响脂质的代谢。虽然许多 lncRNA 已

被证明与肿瘤蛋白质和脂肪合成分解息息相关，但

是，关于 TUG1 与肿瘤蛋白质和脂肪代谢相关的研

究还相对匮乏。同时，在恶性肿瘤的生长过程中，

三大营养物质的代谢都有所加强，但三者之间存在

怎样的转化关系以及相互间的具体作用机制还需进

一步研究。

1.2　TUG1与病毒感染相关 
越来越多的证据表明，lncRNA 与病毒的感

染密切相关 [42-43]。在胃癌相关研究中现，lncRNA 
HOTTIP 显著上调可能与宿主病毒感染几率的升高

有一定的关系 [44]。最初的研究发现，TUG1 与甲型

流感病毒有着密切关系，而进一步研究发现，在肝

炎患者中，TUG1 的异常表达与乙肝和丙肝的患病

概率呈正相关，TUG1 可能会增加肝炎的患病风险，

从而诱发 HCC 的发生。同时，TUG1 的表达高低

还可能影响机体抗炎因子的释放。Liu 等 [45] 通过将

脂多糖 (LPS) 注射到小鼠体内诱发炎症反应发现，

TUG1 在 LPS 诱导的肝细胞炎症中上调，并且下调

TUG1 能抑制 LPS 诱导的小鼠肝脏炎症反应。此发

现表明，TUG1 有诱发感染肝炎的风险，也就有可

能会增加肝硬化和肝癌的患病几率。

1.3　TUG1可能与化疗药物的耐药性相关

肝癌的化疗一般采取双联或者三联用药，即 5-
氟尿嘧啶 (5-FU)、顺铂 (DDP)、阿霉素 (ADM)、丝

裂霉素 (MMC) 和足叶乙甙 (VP16) 中的两种或多种

搭配使用。但是，因为大部分的晚期肝癌患者都对

化疗药不太敏感，并且部分患者会出现严重的副作

用，所以，肝癌的治疗大部分还是采取外科手术切

除辅以相应的放化疗。

当靶向药物进入人体作用于肝癌细胞后，肿瘤

细胞可以通过改变细胞表面蛋白质的表达数量，调

整细胞内部各个信号通路的联系方式，以及改变周

围的生存环境，达到逃避靶向药物攻击的目的 [9,14]。

虽然有许多恶性肿瘤用化疗能起到积极的作用，如

HER2 高表达的乳腺癌患者用曲妥珠单抗治疗效果

显著，但是，有很大一部分肿瘤使用化疗药物时并

不能达到理想的效果。这就与肿瘤本身对化疗药物

的敏感性、药物对肿瘤的杀伤程度以及肿瘤本身恶

性程度有关 [46-47]。近年来的研究发现，TUG1 的表

达失调与多种肿瘤的化疗耐药性都直接相关：Zhang
等 [28] 发现，TUG1 通过调控 Nrf2 促进食管鳞癌细

胞顺铂耐药；Wei 等 [26] 证实，降低 TUG1 表达通

过激活 MAPK 通路提升宫颈癌对顺铂的敏感性；

在直肠癌中，TUG1 表达水平升高能够降低化疗敏

感性 [48]；在胰腺癌中，TUG1 表达上调的患者对 5-FU
的敏感性降低 [49] ；TUG1 可以通过 miR-197-3p/TYMS
轴介导结直肠癌对 5-FU 的耐药性 [50]。以上研究都

表明，TUG1 在恶性肿瘤中的表达异常可能会降低

化疗药物的敏感性，从而影响患者的预后。

2　TUG1在肿瘤中的作用机制

目前关于 TUG1 在 HCC 中的作用机制层出不

穷：TUG1 主要通过竞争性内源 RNA (competing 
endogenous RNA, ceRNA) 发挥作用；同时，TUG1
还可以通过甲基化修饰调控 HCC 的发生和发展；

另外，TUG1 还可以直接结合相应的蛋白发挥相应

的功能 ( 图 3)。虽然关于 TUG1 的研究不断被完善，

但是，大部分结果还是停留在分子表型上的探讨，

而关于其深层次的机制研究还是相对匮乏的，还需

要进一步去探索。

2.1　TUG1作为ceRNA调控HCC
ceRNA 机制是在 TUG1 中探讨最多的作用机

ATGL：甘油三酯脂肪酶；UCP-1：解偶联蛋白1；AMPK：腺

苷酸活化蛋白激酶

图2  LncRNA TUG1与物质代谢的关系图
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制。LncRNA、假基因和环状 RNA (circular RNA, 
circRNA) 都可以作为 ceRNA 影响转录后的调控 [17]，

因为它们可以相互竞争与有限的 miRNA 池结合。

这些 ceRNA 包含多个 miRNA 反应元件 (MRE)，使

它们能够隔离 miRNA[51-53]。ceRNA 的有效性不仅

取决于 MRE 的存在，还取决于 MRE 的数量、miRNA/ 
ceRNA 的细胞水平、miRNA/ceRNA 的亚细胞定位

以及 MRE 与 miRNA 之间的亲和力大小。在 ceRNA
机制中，TUG1 可以与 miRNA 竞争性结合，从而

影响 miRNA 的表达以及其下游基因的表达，进而

影响到 HCC 的进展 [54-57]。

大量研究证明，TUG1 可作为 ceRNA 调控疾

病进展。例如，Jia 等 [58] 通过荧光素酶报告以及上

下调 TUG1 之后发现，TUG1 通过靶向结合 miR-
29b-1-5p 减轻脊髓缺血再灌注后 Metadherin 蛋白

(MTDH) 介导的炎症损伤。Dai 等 [59] 发现，TUG1 可

以充当 ceRNA，作为 miR-216b-5p 的海绵体，增强

DLX2 (Distal-less homeobox 2) 的表达，从而促进

HCC 细胞的进展。He 等 [60] 也证明了 TUG1 介导的

miR-142-3p 下调通过靶向 ZEB1 促进肝细胞癌的

转移和上皮向间充质转化。Lv 等 [61] 发现 TUG1 与

miR-144 相互作用激活肝细胞癌中的 JAK2/STAT3
途径，从而促进增殖、迁移和肿瘤发生 [61]。Su 等 [62]

发现，TUG1 通过在肝细胞癌中靶向 miR-132，作

为 ceRNA 来调节 Hedgehog 途径。这些研究发现，

TUG1 可以作为 ceRNA 竞争性结合 miRNA 调控下

游的 mRNA，从而影响肝细胞癌的发生和发展。

2.2　TUG1通过甲基化修饰发挥作用

已知 RNA 的修饰超过 100 种。在真核生物中，

5' 端的帽子结构以及 3' 的 ployA 修饰在转录调控中

起到了十分重要的作用，而 mRNA 的内部修饰则

用于维持 mRNA 的稳定性。mRNA 最常见的内部

修饰包括 N6- 腺苷酸甲基化 (m6A)、N1- 腺苷酸甲

基化 (m1A)、5- 甲基胞嘧啶 (m5C) 甲基化等。科学

TUG1通过甲基化修饰、竞争性结合miRNA和直接结合蛋白质发挥作用。

图3  LncRNA TUG1的作用机制图
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家已经鉴定了参与 m6A 的许多酶，包括甲基化转移

酶和去甲基化酶等。一旦参与 m6A 修饰的酶出现异

常将会引起一系列疾病，包括肿瘤、神经性疾病、

胚胎发育迟缓等。

许多 lncRNA 通过 DNA 甲基化转移酶 (DNMT)
参与甲基化修饰的过程 [44,63]。高通量 m6A 测序研究

显示，m6A 修饰可能影响细胞中的数千种 mRNA 和
非编码 RNA，并在 mRNA 的终止密码子附近的 3'-
非翻译区 (UTR)中进行特殊富集。在过去的几年中，

mRNA 或非编码 RNA 中的 m6A 修饰在几乎所有主

要的正常生物学过程中都起到了关键作用。Gao等 [5]

利用来自癌症基因组图谱的 12 种癌症类型的数据

全面绘制可能被 DNA 甲基化调控的 lncRNA 发现，

DMDRMR 与 IGF2BP3 以 m6A 依赖的方式协同调

节靶基因，从而影响肾透明细胞癌 (ccRCC) 的预后。

Chen 等 [64] 通过核糖核酸下拉实验发现，TUG1 与

EZH2 和 α- 肌动蛋白都有相互作用，证实了 EZH2
介导的 α- 肌动蛋白甲基化可能依赖于 TUG1，从而

促进合成血管平滑肌细胞中皮层 F- 肌动蛋白的聚

合。Li 等 [65] 通过构建 TUG1 表达异常的小鼠证明，

TUG1 可以通过 EZH2 驱动的 H3K27 甲基化调节

Hes1 的表达，并影响胰岛素的产生。虽然越来越多

的研究结果表明大量的 lncRNA 存在甲基化修饰，

但由于许多 lncRNA 不具有 polyA 尾巴并且无法在

最广泛采用的 RNA-seq 文库制备方案的 polyA 选择

步骤中被捕获，导致 lncRNA 甲基化位点不能被有

效捕获，因此，现有的实验数据中可能存在因为预

测变量的不准确性而导致的实验结果可靠性不足。

2.3　TUG1可以直接结合蛋白质发挥作用

LncRNA 除了可以通过调控下游基因外，还有

一部分可以通过直接结合蛋白质发挥作用 [66]。Long 
等 [35] 发现在糖尿病肾病患者的血清中 TUG1 的表

达升高，并且通过定量 PCR 芯片、生物素标记的

寡核苷酸下拉等实验证明 TUG1 可以结合糖类反应

元件结合蛋白 (ChREBP)，协调葡萄糖的稳态。

TUG1 也可以作为一个调节因子直接结合蛋白，从

而影响肝癌的发展。TUG1通过与多硫蛋白 2 (PRC2)
结合并将其募集到 Kruppel 样因子 2 (KLF2) 启动子

区域，从而在表观遗传学上抑制 HCC 细胞中的

KLF2 转录。TUG1 还可以作为甲胎蛋白 (AFP) 的
调节剂 [67] ：通过与临床 AFP 检测对比发现，TUG1
与 AFP 的表达呈正相关，并且更为重要的是，TUG1
和 AFP 都与 HCC 的预后呈正相关，这为患者治疗

提供了一个方向。

3　TUG1在临床上的应用前景与展望

TUG1 在 HCC 中的研究发现为肝癌的分子靶

向治疗提供了一种新的可能，但是，靶向作用 TUG1
是否能够达到治疗效果还需要进一步验证。

3.1　TUG1在临床上的应用前景

随着分子技术的不断进步，越来越多的基因被

用于疾病的诊断和治疗。这不仅有助于从分子的水

平去理解疾病的发生和发展，同时也为疾病的治疗

提供了一种新的方案。

3.1.1　TUG1可作为潜在的诊断标记物

在已知的研究中，超过数十种恶性肿瘤中

TUG1 的表达都高于正常组织，其中包括肺癌、喉癌、

肾透明细胞癌、骨肉瘤以及大部分的消化道肿瘤，

这就表明 TUG1 有成为 HCC 诊断标记物的潜力。

在肝细胞癌中，TUG1 表达较癌旁组织明显升高。

同时，2018 年的研究发现，通过对 HCC 患者血清

中的 TUG1 进行定量 PCR 发现其在血清中的表达

也存在差异 [68]。正是因为如此，TUG1 有作为 HCC
诊断标记物的潜能。

3.1.2　TUG1可作为HCC的预后标志物

转移是与癌症相关的死亡的主要原因，也是影

响肿瘤预后的关键因素。在肝癌中，转移更是影响

肝癌手术治疗效果及预后的重要因素 [69]，因为肝脏

是人体非常重要的代谢和消化器官，血供丰富，淋

巴网络密集，这就导致了肝癌的易转移性。研究表

明，已发现的 lncRNA 中有许多基因已证实在 HCC
转移中发挥至关重要的作用 [70]。例如，研究表明

MITA1 是肝癌转移的关键驱动力 [71]，HOTAIR 具

有促进 HCC 细胞外泌体分泌的新功能 [72]。Zhang 
等 [73] 发现了 Lnc34a 在肝癌骨转移 (BM) 中的前骨

转移中发挥重要作用，并揭示了一种激活肝癌 BM
中 TGF-β 信号通路的新机制，为肝癌 BM 的潜在治

疗策略提供了证据。众多的 lncRNA 从基因组中被

识别出来 , 它们在正常组织和来自同一器官的肿瘤

组织之间的转录差异性揭示了 lncRNA 可以作为肿

瘤生物标志物的巨大潜能。

大量的文献通过 Mate 分析和预后随访发现，

TUG1 表达情况与多种肿瘤的预后都有直接关系。

Refai 等 [74] 通过对 TUG1 表达存在差异的 HCC 患者

的临床资料进行对比和预后随访发现，TUG1 的表

达与肿瘤大小、TNM 分期、静脉浸润等相关。换

言之，TUG1 的表达越高，肿瘤的体积越大，肿瘤

发生早期浸润的可能性就越大，TNM 分期就越晚，
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并且通过体外功能实验和动物实验证明 TUG1 参与

了 HCC 的肿瘤发生、侵袭转移、增殖凋亡等过程。

大量关于 TUG1 研究的数据表明，TUG1 在 HCC
中的过度表达与其预后不良密切相关。

3.2　TUG1还需被探讨的地方

虽然关于 TUG1 的研究正在被不断完善，TUG1
也被证明在多种肿瘤的发生发展中发挥重要作用，

但是，现存的研究也存在许多值得进一步探讨的地

方。首先，虽然关于 TUG1 调控肿瘤进展的机制正

在不断被发掘，但大部分还是作为 ceRNA 机制被

讨论 [30,34,41,45] ；其他的作用机制虽然也有被发现，

但还没有被广泛探讨，其更全面的作用机制还需进

一步研究。其次，因为现阶段大部分实验的研究对

象还停留在细胞和动物实验的层面，而在临床的研

究还相对较少，所以，同样的实验结果是否适用于

临床还有待考究。最后，正是因为 TUG1 在众多肿瘤

中的表达都是超过正常组织的，因此当患者出现两种

及以上肿瘤时，可能会存在漏诊的风险。

3.3　TUG1研究的展望

不同的疾病在临床上的表现不尽相同，所以，

诊断依据也各不相同。假如能将 TUG1 的表达与不

同疾病的检测指标结合起来用于疾病的诊断，是否

就可以降低上述漏诊的风险？例如，肝癌的诊断主

要依靠于 B 超、CT、MRI 等影像学手段，以及甲

胎蛋白 (AFP) 和甲胎蛋白异质体等检验指标和穿刺

活检的结果 [75]。假如能发现 TUG1 的表达与以上诊

断依据存在关系，甚至将两者之间的关系能进一步

挖掘出来的话，那么 TUG1 将能更好地服务于临床。

另外，如果可以在临床上证实靶向调节 TUG1 能改

善 HCC 患者的预后，那么将能为肝癌的治疗提供

一种新的方案。

4　结论

肝癌是威胁生命安全的消化道肿瘤，死亡率很

高，与环境、感染、遗传都有关。通过全基因组测

序，成千上万表达失调的 lncRNA 被发现，其中部

分 lncRNA 已被确认可以作为肿瘤的潜在标记物用

于早期诊断和预后检测。通过查阅文献和数据库发

现，在肝癌组织和肝癌细胞中 TUG1 均呈高表达，

且 TUG1 的高表达与肝癌的预后不良密切相关，下

调 TUG1 之后，肝癌细胞的侵袭、转移、增殖能力

下降，凋亡能力增强，这说明在 HCC 中，TUG1
可以作为癌基因调控肿瘤的发生和发展。TUG1 有

作为肝癌早期诊断、疗效判定以及预后评估的潜能，

但是，肿瘤异质性对于肿瘤的治疗和预后可能仍是

一个挑战。目前关于 TUG1 的研究大部分还是停留

在生物学功能的阐述，对分子间的相互作用方式仍

然知之甚少，而且绝大多数针对 TUG1 的研究还是

基于体外分化系统进行的，许多发现仍缺乏体内研

究证据。
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