
2022 年6月第 53 卷第 6 期408

综述

新医学 

长链非编码 RNA LINC01614 在恶性肿瘤中作用的
研究进展

陈宁宁  周宇

【摘要】  长链非编码 RNA 在恶性肿瘤组织中差异表达已被大量研究证实。长链非编码 RNA LINC01614 在多种

恶性肿瘤组织中均呈高表达，且与肿瘤患者的临床病理指标密切相关，并通过多种机制影响肿瘤的发生与发展，其被

认为可能具有作为诊断或判断肿瘤预后生物标志物以及有效治疗靶点的潜力。该文对 LINC01614 在恶性肿瘤中的作用

及其机制进行综述。
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【Abstract】  Differential expression of long non-coding RNA in malignant tumor tissues has been confirmed by a large number 
of studies. Long non-coding RNA LINC01614 is highly expressed in a variety of malignant tumor tissues， which is closely related to the 
clinicopathological indicators of tumor patients and affects the occurrence and development of tumors through multiple mechanisms. 
Therefore， LINC01614 is considered to have the potential as a biomarker for diagnosis or prognosis evaluation and an effective 
therapeutic target of tumors. This article reviews research progress on the role and mechanism of LINC01614 in malignant tumors. 
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长链非编码 RNA（lncRNA）是一类长度大于

200 个核苷酸的非编码 RNA，其序列上保守性较

低，因为缺少完整的开放阅读框，所以不能编码

完整的多肽链，故无编码功能性蛋白的能力［1］。尽

管 lncRNA 不能编码功能蛋白，但其能通过表观遗

传、染色质重塑、转录和翻译水平等多种方式调

节基因的表达，因而能广泛的参与机体的各种生

命活动，与包括肿瘤在内的多种疾病密切相关［2-3］。

近年来，一种新的基因间型 lncRNA LINC01614 被

发现在多种肿瘤组织中的表达均明显上调，且与

肿瘤患者的多种临床病理指标密切相关，参与多

种肿瘤的发生、发展。因 LINC01614 显示出较好

的肿瘤相关性，故研究 LINC01614 在肿瘤中的表

达、作用及其机制或许有助于寻找新的肿瘤标志

物或开发有效的肿瘤治疗靶点。因此，本文拟对

LINC01614 在恶性肿瘤中的研究进展进行综述。

一、LINC01614 结构与功能

lncRNA LINC01614 因最早在肺癌中发现，故

又称肺癌相关 lncRNA4，位于人类染色体 2q35，

由 2 个外显子组成。根据 lncRNA 在基因组中的位

置，lncRNA 可分为 5 种类型：正义型、反义型、

双向型、内含子型及基因间型［4］。按 LINC01614 在

基因组中的位置分类，LINC01614 被归类为基因

间型的 lncRNA，与之毗邻的 lncRNA 有 ENSG00 
000237525 和 ENSG00000288791， 而 与 之 相 邻 的

编码基因为纤维连接蛋白 1（FN1）和黑素调节素

（MREG）（图 1）。Fagerberg 等（2014 年）研究结果 
显示，LINC01614 在子宫内膜和胎盘等生殖系统组

织中的表达量相对较高，而在胃、肠等消化道组

织中的表达量较低。目前关于 LINC01614 的研究

较少，作为一个基因间型的 lncRNA，LINC01614
是否能调控其毗邻的基因在肿瘤中发挥作用尚未

见文献报道。有关 LINC01614 的研究，主要集中
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在 LINC01614 在不同肿瘤中的表达及其作用机制

的研究方面，且研究发现 LINC01614 可能作为致

癌因子在肿瘤中发挥作用，或许还能作为诊断肿

瘤发生与进展的生物标志物［5］。

图 1 基因间型 lncRNA LINC01614 位置示意图

（数据来源于 UCSC Genome Browser 数据库）

二、LINC01614 与恶性肿瘤的关系

1. LINC01614 与胃癌的关系

尽 管 LINC01614 最 早 在 肺 癌 中 被 发 现 并 命

名，但目前却在胃癌中研究的最多。有研究发

现，LINC01614 在 胃 癌 组 织 和 细 胞 中 的 表 达 上

调，敲低 LINC01614 可抑制胃癌细胞的增殖、迁

移、侵袭和上皮间质转化，使胃癌细胞停滞于

G2/M 期。同时 Kaplan-Meier 曲线显示，LINC01614、

LINC01537、OVAAL、LINC01446、CYMP-AS1 和

SCAT8 的高表达水平与患者死亡风险增加相关，

表明 LINC01614 与胃癌的发生、发展有关，可能

作为判断胃癌预后的生物标志物［6］。此外，使用

CRISPR-Cas9 技术敲除 LINC01614 后，胃癌细胞

的增殖和迁移能力明显减弱。同时发现与 TCGA 队

列中的 LINC01614 低表达病例组相比，LINC01614
高表达病例组具有更差的生存率和增加发生远处

转移的概率，进一步说明 LINC01614 的致癌作用

及可能具有胃癌预后生物标志物的潜力［7］。另一方

面 LINC01614 在胃癌的治疗方面也具有重要作用。

有研究者通过对 GSE70880 数据集进行加权基因相

关性网络分析发现，LINC01614 的高表达与胃癌患

者预后不良呈正相关，且在体外实验发现，沉默

LINC01614 能明显抑制胃癌细胞的增殖和迁移，并

能促进胃癌细胞对氟尿嘧啶的化学敏感性，说明

LINC01614 与化学治疗药物的耐药性有关［8］。铁死

亡是最近发现的一种细胞死亡形式，由细胞内脂

质活性氧以铁依赖性方式积累诱导的过氧化作用

所引起，通过调控细胞的铁死亡，可提高恶性肿

瘤细胞对化  学、  放射治疗的敏感性［9］。有研究者通

过生物信息学分析发现，LINC01614 与胃癌的预后

和铁死亡相关，其可能通过调控铁死亡来影响胃

癌患者对化学、放射治疗的敏感性，且高表达的

LINC01614 预示着胃癌患者总生存期（OS）较短。

因此，研究 LINC01614 能筛查出可能从免疫治疗

中获益的胃癌患者，并进行个性化的化学治疗药

物选择，LINC01614 可能作为胃癌的有效治疗靶

点［10］。

2. LINC01614 与食管癌的关系

LINC01614 在食管癌中也发挥着重要作用。有

研究通过基因芯片检测发现 LINC01614 在食管癌

组织中明显上调，且通过对食管鳞状细胞癌和头

颈部鳞状细胞癌的数据组合分析发现，LINC01614
可 能 与 食 管 癌 的 不 良 预 后 相 关［11］。 在 食 管 癌

EC109 和 KYSE410 细 胞 中， 敲 低 LINC01614 的

表达能下调肿瘤迁移相关蛋白 E- 钙黏蛋白和锌

 指电子盒结合同源盒 1 的表达，并抑制食管癌细

胞 的 迁 移 能 力， 这 说 明 LINC01614 可 能 与 肿 瘤

的转移密切相关。另一个食管癌细胞相关实验发

现，敲低 LINC01614 可明显抑制食管癌 EC109 和 
TE-1 细胞的增殖和迁移能力并诱导上述细胞凋

亡，说明 LINC01614 与食管癌细胞的多种生物学

行为有关［12］。也有研究通过生物信息分析发现，

LINC01614 在食管癌组织中明显上调，且采用基

因表达谱数据交互分析 2 （GEPIA2）数据库选择

20 个 lncRNA 用于 O  S 和无病生存期（DFS）分析，

发现仅有的 LINC01614 表达上调与食管癌患者中

的短期无复发生存期相关［12］。同时 LINC01614 与

食管癌的美国重症监护杂志分期和 T 分期均相关，

提示 LINC01614 或许可以作为一种新的 lncRNA 生

物标志物，用于食管癌的诊断和预后判断。

3. LINC01614 与乳腺癌的关系

LINC01614 在 乳 腺 癌 中 的 研 究 主 要 集 中 在

其 与 乳 腺 癌 患 者 临 床 预 后 方 面。 有 学 者 发 现，

LINC01614 在 乳 腺 癌 组 织 中 明 显 上 调， 高 表 达

的 LINC01614 与 乳 腺 癌 患 者 较 高 的 TNM 分 期、

雌 激 素 受 体 阳 性 及 更 短 的 OS 密 切 相 关， 提 示

LINC01614 可能作为一个有效的辅助评估乳腺癌患

者术后预后的生物标志物 ［5］。Vishnubalaji 等（2019
年）通过生物信息分析研究发现，LINC01614 在

乳腺癌组织中明显上调，且其表达受转化生长因

子 -β（TGF-β） 和 FAK 信号通路的调控，尽管

LINC01614 的高表达与乳腺癌患者的肿瘤分期无

关，但 LINC01614 高表达的乳腺癌患者表现出更

短的 D  FS。尽管上述的两个研究在关于 LINC01614
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的表达与乳腺癌患者肿瘤分期之间的关系方面存

在差异，但 LINC01614 的高表达均提示出更短的

DFS，表明 LINC01614 的高表达可能作为预测乳腺

癌患者较差预后的生物标志物。

4. LINC01614 与肺癌的关系

LINC01614 最早在在肺癌组织中被发现存在

差 异 表 达， 因 此 有 关 LINC01614 在 肺 癌 中 的 研

究 相 对 比 较 深 入。Liu 等（2018 年 ） 研 究 发 现，

LINC01614 在肺癌组织中明显上调，LINC01614 可

与 FOXP1 竞争性结合微小 RNA（miR）-217，上

调 FOXP1 的表达，进而促进肺癌细胞的增殖并

抑 制 肺 癌 细 胞 的 凋 亡。 提 示 LINC01614 高 表 达

可能通过竞争抑制机制经由 LINC01614/miR-217/
FOXP1 信号轴促进肺癌细胞的生长。另有研究通

过生物信息学分析发现，LINC01614 在非小细胞

肺癌组织中的表达明显上调，而基因集富集分析

表明 LINC01614 可能与在非小细胞肺癌中发挥重

要作用的 TGF-β、p53、Wnt 和 RTK/Ras/MAPK 信

号通路密切相关［13］。LINC01614 的表达水平与非小

细胞肺癌的肿瘤分期呈正相关，且 LINC01614 的

高表达预示着非小细胞肺癌患者较差的 OS，提示

LINC01614 有望成为判断非小细胞肺癌发生、预后

的生物标志物或新的有效治疗靶点。还有研究通过

大量的生物信息分析发现，LINC01614 的表达上调

与包括消化、泌尿、神经、呼吸和内分泌系统在

内的大多数器官恶性肿瘤的 OS 不良密切相关，而

在非小细胞肺癌组织中高表达的 LINC01614 与非

小细胞肺癌患者的肿瘤大小，淋巴结转移和 TNM
分期明显相关［14］。以上研究进一步表明 LINC01614
可能作为判断非小细胞肺癌发生、预后判断的生

物标志物或新的有效治疗靶点。

5. LINC01614 与甲状腺癌的关系

LINC01614 可 调 控 肿 瘤 免 疫 在 甲 状 腺 癌 中

发挥重要作用。有研究通过生物信息分析发现，

LINC01614 与甲状腺癌的免疫评分、基质评分和

肿瘤基质纯度检测算法评分呈正相关，而与肿瘤

纯 度 呈 负 相 关［15］。 在 甲 状 腺 癌 LINC01614 高 表

达组中，肿瘤免疫循环周期中各要素包括免疫细

胞启动、激活、运输和浸润等均表现活跃，这表

明 LINC01614 与甲状腺癌的癌症免疫周期密切相

关。此外，LINC01614 的敲低抑制甲状腺癌细胞

的增殖和迁移，而过表达则为相反的结果，提示

LINC01614 可以促进甲状腺癌细胞的生长和转移。

另有研究也发现 LINC01614 在甲状腺癌组织中的

表达明显上调，高表达的 LINC01614 能降低 T 淋

巴细胞识别甲状腺癌细胞的活性， 调控甲状腺癌细

胞的免疫周期，导致甲状腺癌的免疫逃逸， 进而增

强肿瘤的增殖和迁移能力， 促进甲状腺癌细胞的生

长和转移［16］。由此说明，LINC01614 可作为判断甲

状腺癌预后的生物标志物之一，并有可能作为甲

状腺癌免疫治疗的靶点。

6. LINC01614 与胶质瘤的关系

在神经胶质瘤中，LINC01614 不仅能影响神

经胶质瘤的生物学功能，还可能作为判断神经

胶质瘤发生、预后的生物标志物。有研究发现，

LINC01614 的表达在胶质瘤组织中明显上调，且

LINC01614 可 以 与 ADAM12 基 因 竞 争 结 合 miR-
383，进而通过竞争抑制的机制上调 ADAM12 基因

的表达，促进神经胶质瘤细胞的增殖，迁移和侵

袭能力，并能抑制神经胶质瘤细胞的凋亡［17］。此外，

生物信息分析研究表明，LINC01614 高表达与神

经胶质瘤患者较高的卡氏功能状态、WHO 分级及

较短的 OS 密切相关，提示高表达的 LINC01614 可

能作为判断神经胶质瘤患者预后较差的生物标志

物。还有研究通过生物信息分析发现，在 5 种与

神经胶质瘤生存相关的 lncRNA（H19、LINC01574、

LINC01614、RNF144A-AS1 和 OSMR-AS1） 中，

LINC01614 在神经胶质瘤组织中明显上调，但研

究 者 并 未 对 LINC01614 在 神 经 胶 质 瘤 中 的 作 用

或 机 制 进 行 深 入 研 究［18］。 总 而 言 之， 目 前 有 关

LINC01614 在神经胶质瘤中作用及机制的研究较少

且浅显，是否 LINC01614 能作为判断神经胶质瘤

发生和预后的生物标志物仍有待进一步的研究。

7. LINC01614 与其他肿瘤的关系

目前有关 LINC01614 在其他肿瘤中的研究较

少，且大多数的研究并未阐明 LINC01614 在肿瘤

中的具体机制，其中有关 lncRNA 与 miRNA 竞争

性抑制 mRNA 的研究相对较多。有研究发现，在

骨肉瘤细胞中敲低 LINC01614 和敲低 SNX3 均可

以抑制骨肉瘤细胞的增殖、迁移和侵袭，而敲低

miR-520a-3p 可以促进骨肉瘤细胞的增殖、迁移

和侵袭，提示 LINC01614 可能通过 miR-520a-3p/
SNX3 信号轴来参与骨肉瘤细胞的生长和转移的调

控［19］。然而，在上述研究中，作者并未进行相关的

功能挽救试验，LINC01614 是否通过 LINC01614/
miR-520a-3p/SNX3 信号轴在骨肉瘤中发挥作用尚

未明确。有研究发现，LINC01614 在膀胱癌中表

达明显上调，且 LINC01614 可能与 RUNX2 竞争结
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合 miR-217 来 上 调 RUNX2 基 因， 进 而 激 活 Wnt/
β-catenin 信号通路，并上调致癌基因 p-GSK-3β、

β-catenin 和 c-myc 蛋白的水平，促进膀胱癌细胞

的增殖、迁移和侵袭，提示 LINC01614 可能与膀

胱癌有关，但仍需进一步研究［20］。

三、展 望

LINC01614 在 不 同 的 肿 瘤 组 织 表 达 均 呈 上

调，且可能作为促癌基因参与各种肿瘤的发生发

展。 但 目 前 有 关 LINC01614 的 研 究， 主 要 通 过

大 量 的 生 物 信 息 学 分 析 LINC01614 在 肿 瘤 疾 病

模型中的差异表达及对肿瘤临床病理指标和预后

的影响，少量研究采用细胞学实验对 LINC01614
在肿瘤中的生物学作用进行验证，极少研究深

入 挖 掘 LINC01614 在 肿 瘤 中 的 作 用 及 具 体 的 分

子机制，或由于实验的设计不够全面，未能充

分诠释 LINC01614 在肿瘤中的分子机制。此外，

有 关 LINC01614 与 疾 病 关 系 的 研 究 主 要 集 中 在

LINC01614 与 肿 瘤 之 间 关 系 的 研 究， 几 乎 未 见

LINC01614 在非肿瘤疾病作用中的研究报道。因此，

深入研究 LINC01614 在各种肿瘤中的作用及机制，

以期为 LINC01614 作为判断特定肿瘤预后的生物

标志物或有效的治疗靶点提供依据。
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