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  结直肠差异化表达(CRNDE)RNA属于一种长

链非编码RNA(LncRNA),在结直肠癌及多种肿瘤组

织中表达上调,被认为是一个原癌基因,其表达与肿

瘤患者的预后呈负相关,是一个潜在的生物标志物和

治疗靶点。本文就LncRNA
 

CRNDE在肿瘤中的临

床意义和作用机制做一简要综述。

1 LncRNA
 

CRNDE基本信息

LncRNA
 

CRNDE最初被发现在大肠癌组织中高

表达,它的基因位于人染色体16q12.2,与IRX5基因相

邻,全长约10
 

kb,包含5个核心外显子(E1、E2、E4、E5、

E6)和一个出现频率很低的外显子(E3),见图1,并有

10余 种 不 同 的 选 择 性 剪 切 转 录 本,即 CRNDE-a、

CRNDE-b1B、CRNDE-b1A、CRNDE-c1B、CRNDE-c1A、

CRNDE-d、CRNDE-e、CRNDE-f1B、CRNDE-f1A、CRNDE-
h、CRNDE-j等。因其生物信息分析其编码潜能评分为

-1.85,推断其为非编码RNA,但其中一种剪切转录

本也编码位于细胞核内的短肽,LncRNA
 

CRNDE的

表 达 具 有 组 织 特 异 性。正 常 情 况 下,LncRNA
 

CRNDE在结直肠黏膜、白细胞、肝细胞中不表达或表

达水平较低,而在一些组织(如睾丸、乳腺、皮肤、腮
腺、支气管上皮等)中高表达,它的转录受到胰岛素或

胰岛素样生长因子的负性调控,LncRNA
 

CRNDE
 

还

有可能参与了代谢相关基因的调控[1]。
 

2 LncRNA
 

CRNDE在肿瘤中的临床意义

LncRNA
 

CRNDE基因是一个原癌基因,其表达

与肿瘤患者的预后呈负相关,是一个潜在的生物标志

物和治疗靶点。在多发性骨髓瘤患者中,血清 Ln-
cRNA

 

CRNDE-h高表达,其表达水平与患者高钙血

症、13q14.3缺失等临床特征具有相关性,可用于多发

性骨髓瘤的辅助诊断和病情评价[2],敲减CRNDE
 

基

因可使多发性骨髓瘤细胞的生长受到明显的抑制,并
且使其细胞周期停滞在 G0/G1 期,并且促进其凋

亡[3]。在急性髓细胞白血病(AML)患者中,LncRNA
 

CRNDE在骨髓组织中高表达,其表达的水平与患者

总生存率呈负相关,且在FAB分型中 M4和 M5型患

者LncRNA
 

CRNDE表达水平显著高于 M1、M2、M3
型;同样,敲除LncRNA

 

CRNDE基因后会抑制髓系

白血病细胞的增殖,促进白血病细胞的凋亡[4]。在

ZHU等[5]研究中,纳入了37种肿瘤类型于TCGA数

据库,分析后发现LncRNA
 

CRNDE的表达在9种肿

瘤中显著上调,分别是结肠腺癌、多形性胶质细胞瘤、
直肠腺癌、胆管癌、肝细胞肝癌、宫颈鳞状上皮细胞

癌、嗜铬性细胞瘤、副神经节瘤、肾乳头细胞瘤、胰腺

癌。其中结肠腺癌、多形性胶质细胞瘤的过表达最为

显著,他们通过荟萃分析发现,LncRNA
 

CRNDE表

达水平和肿瘤的大小、淋巴结转移和TNM 分期密切

相关,但与患者的年龄、性别无相关性,且发现肿瘤细

胞中LncRNA
 

CRNDE的表达水平与患者的预后呈

负相关;除此之外,LncRNA
 

CRNDE表达水平在结

直肠癌的诊断中也表现出较高的价值。YUAN等[6]

纳入了8种肿瘤类型(乳腺癌、胃癌、胶质瘤、肝癌、肺
癌、多发性骨髓瘤、结直肠癌和胰腺癌)进行荟萃分

析,结果显示,LncRNA
 

CRNDE的高表达与不良预

后、肿瘤进展密切相关,这与ZHU等[5]研究相一致,
证明LncRNA

 

CRNDE基因是一个原癌基因。

3 LncRNA
 

CRNDE在肿瘤中的作用机制

近年 来,研 究 者 们 已 经 发 现 了 多 种 LncRNA
 

CRNDE的作用模式,可将LncRNA
 

CRNDE调控基

因表达水平的作用机制分为表观遗传调控、转录调控

和转录后调控。LncRNA
 

CRNDE可通过调节组蛋

白甲基化或非甲基化状态抑制基因转录,参与染色质

表观遗传学调控;同时,LncRNA
 

CRNDE可作为一

种重要的生物学信号分子参与相关细胞信号通路或

通过直接调节转录因子活性参与转录调控;亦可通过

与微小 RNA(microRNA)结合来阻止其作用于靶
 

mRNA参与转录后调控等。
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3.1 表观遗传调控 LncRNA
 

CRNDE可与表观调

控因子(如染色质修饰复合物等)相互作用并引导其

至特定的染色质区域,通过介导DNA甲基化、组蛋白

甲基化或乙酰化等修饰来改变染色质状态,从而影响

RNA聚合酶Ⅱ及转录因子接近DNA的能力,进而活

化或沉默靶基因的转录。在结直肠癌细胞的研究中,

研究者发现,LncRNA
 

CRNDE 可以直接和 EZH2
(EZH2是PRC2的核心部分,PRC2是一种甲基转移

酶)作用,EZH2与抑癌基因DUSP5和CDKN1上的

启动子结合并且使组蛋白 H3K27甲基化,从而抑制

DUSP5和CDKN1的表达,促进肿瘤的生长[7-8],见
图2。

  注:LncRNA
 

CRNDE有两个高度保守区域为gVC-In1和gVC-In4;该图引用自文献[1]

图1  LncRNA
 

CRNDE结构

  注:LncRNA
 

CRNDE可以直接和甲基转移酶 PRC2的核心部

分———EZH2结合,EZH2可直接与抑癌基因DUSP5和CDKN1上的

启动子结合并且使其组蛋白 H3K27甲基化,抑制DUSP5和CDKN1
的表达,从而促进肿瘤的生长;该图引用自文献[9]

图2  LncRNA
 

CRNDE通过甲基化组蛋白抑制靶基因表达

3.2 转录调控

3.2.1 作为一种重要的生物学信号分子,调控下游

基因转录 在大肠癌细胞系
 

HCT116和
 

HT29中,
LncRNA

 

CRNDE的转录受到胰岛素/胰岛素样生长

因子起始的PI3K/Akt/mTOR和 Raf/MAPK 两条

信号 通 路 调 控,这 两 条 通 路 通 过 调 控 LncRNA
 

CRNDE的表达控制着细胞葡萄糖和脂质代谢,见图

3。敲除LncRNA
 

CRNDE基因后,部分与葡萄糖发

生无氧代谢相关的基因(GYS1、G6PC3、ISYNA1、
G6PD)表 达 下 降,胰 岛 素 依 赖 型 葡 萄 糖 转 运 体

(GLUT4)表达下降,细胞乳酸的分泌也下降,可使癌

细胞从无氧代谢转变为有氧代谢,反之,LncRNA
 

CRNDE
 

表达增加可以促进无氧代谢,从而给快速生

长的肿瘤细胞提供足够能量[10]。
同时,在胶质瘤细胞中,LncRNA

 

CRNDE基因

表达增高,敲除了LncRNA
 

CRNDE基因后,胶质细

胞的生长受到抑制,并且细胞Bcl2/Bax比例下降[11],
使用表皮生长因子和表皮时间生长因子受体酪氨酸

酶抑制剂可分别增强和阻止LncRNA
 

CRNDE的过

度表达,这就提示CRNDE的表达可能被表皮生成因

子受体信号通路所调控。
3.2.2 直接调节转录因子活性 LncRNA

 

CRNDE
 

可通过调节转录因子复合物的聚集及活性而参与转录

调控。如
 

LncRNA
 

CRNDE可以充当“中心平台”或“支
架”,多个相关的转录因子都可以结合在这个LncRNA

 

CRNDE上,促 进 目 标 基 因 的 表 达,见 图4。SHEN

等[13]研究发现,在胆囊细胞中,LncRNA
 

CRNDE可

以作为一个“中心平台”,募集转录因子DMBT1与c-
IAP1,激活PI3K/AKT信号通路,促进胆囊细胞癌

变,当敲除LncRNA
 

CRNDE基因后,DMBT1与c-
IAP1蛋白的结合受到影响,可使PI3K/AKT信号通

路的激活受到阻碍,这可能会成为胆囊癌治疗的一个

新靶点。

  注:胰岛素/胰岛素样生长因子通过PI3K/AKT/mTOR
 

and
 

Raf/

MAPK两条 通 路 可 以 抑 制 LncRNA
 

CRNDE 的 转 录。当 LncRNA
 

CRNDE转录水平增高时,结直肠癌细胞就会增加对葡萄糖的无氧代

谢、乳酸分泌和脂质的合成。LncRNA
 

CRNDE也会负反馈地作用于

胰岛素/胰岛素样生长因子信号通路,但负反馈的程度也与是否存在突

变及多少密切相关;该图引用自文献[10]

图3  LncRNA
 

CRNDE在胰岛素通路中的作用

  注:该图引用自文献[12]

图4  中心平台LncRNA

3.3 转录后调控 LncRNA
 

CRNDE可作为“诱饵”
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与
 

microRNA结合并阻止其作用于靶
 

mRNA,参与

转录后调控,见图5。目前关于此方面的研究较多,如
在多发性骨髓瘤的患者中,LncRNA

 

CRNDE的表达

水平和肿瘤的进展和预后密切相关,敲除LncRNA
 

CRNDE基因能显著抑制肿瘤细胞的生长。研究人员

发现,LncRNA
 

CRNDE能够与
 

miR-451结合,阻止
 

miR-451作用于靶 mRNA,从而影响其靶基因的表

达[3,15]。在多发性骨髓瘤亚群细胞中,miR-451的靶基

因是 TSC1基因,激活PI3K/Akt/mTOR
 

信号通路。
LncRNA

 

CRNDE通过该方式作用于多种肿瘤细胞的

总结见表1。

  注:该图引用自文献[14]

图5  LncRNA与 miRNA的相互作用

表1  多种肿瘤通过LncRNA
 

CRNDE与 microRNA
 

相互作用参与转录后调控

肿瘤类型 microRNA microRNA的靶目标 效应 参考文献

多发性骨髓瘤 miR-451 TSC1/PI3K/Akt/mTOR 促进肿瘤生长 [3,15]

肝细胞肝癌 miR-384 NK-κB/
 

P-AKT 促进肝癌细胞增殖、转移、侵袭 [16]

结直肠癌 miR-136 E2F1 促进癌细胞转移,增加对奥沙利铂的抵抗性 [17]

结直肠癌 miR-181a-5p Wnt/β-catenin
 

signaling 促进癌细胞增殖和增加对化疗药物的抵抗性 [18]

胃癌 miR-145 E2F3 促进癌细胞增殖 [19]

乳腺癌 miR-136 Wnt/β-catenin
 

signaling 促进癌细胞增殖 [20]

肝细胞肝癌 miR-203 BCAT1 促进肝癌细胞增殖、转移、侵袭 [21]

非小细胞肺癌 miR-338-3p 不详 促进肿瘤进展、转移 [22]

胶质瘤 miR-136-5p Bcl-2
 

and
 

Wnt2 促进肿瘤进展 [23]

舌鳞癌 miR-384 KRAS,CDC42,and
 

IRS1 促进癌细胞增殖、转移 [24]

甲状腺乳头状瘤 miR-384 PTN 促进癌细胞增殖、转移、侵袭 [25]

胰腺癌 miR-384 IRS1 促进癌细胞增殖、转移 [26]

肝细胞肝癌 miR-217 MAPK1 促进癌细胞增殖、转移、侵袭 [27]

黑色素瘤 miR-205 CCL18 促进癌细胞增殖、转移 [28]

结直肠癌 miR-217 TCF7L2/
 

Wnt/β-catenin 促进肿瘤进展 [29]

肝细胞癌 miR-136-5P IRX5 促进肿瘤进展 [30]

胶质瘤 miR-384 PIWIL4/STAT3
 

Axis 促进肿瘤进展 [31]

胶质瘤 miR-186
XIAP-caspase

 

3;PAK7-
 

BAD,

cyclin
 

D1
 

and
 

MARK2
促进肿瘤细胞增殖、侵袭 [32]

4 其  他

还有 一 些 研 究 提 出,在 不 同 肿 瘤 中,LncRNA
 

CRNDE的高表达影响了特定的通路,促进了肿瘤的

生长,具体机制还不清楚,见表2。
表2  在不同肿瘤中LncRNA

 

CRNDE影响特定的通路

肿瘤类型 通路 效应 文献

胃癌 PI3K/AKT 促进肿瘤进展 [33]
结直肠癌 Ras/MAPK

 

signaling 促进肿瘤细胞增殖侵袭 [34]
肾细胞癌 Wnt/β-catenin 促进肿瘤细胞增殖 [35]

signaling
肝细胞癌 PI3K/Akt/GSK3β

 

and 促进肿瘤细胞增殖 [36]

Wnt/β-catenin
signaling

胶质瘤 mTOR
 

signaling 促进肿瘤进展 [37]
宫颈癌 PI3K/AKT 促进肿瘤细胞增殖 [38]
骨肉瘤 Notch1

 

signaling
 

and 促进肿瘤细胞增殖、侵袭 [39]

EM

5 小  结
 

LncRNA
 

CRNDE
 

基因是一种原癌基因,其表达

与肿瘤患者的预后呈负相关,是潜在的生物标志物和

治疗靶点。LncRNA
 

CRNDE通过表观遗传调控、转

录调控和转录后调控等机制调节基因的表达。虽然

CRNDE在肿瘤中的研究已有一些成果,但仍处于初

步阶段,在一些肿瘤中,LncRNA
 

CRNDE的高表达

影响了特定的通路,可能促进其进展,但机制还不清

楚,且LncRNA
 

CRNDE的表达在肿瘤中的诊断、治
疗和预后方面的实际应用价值还缺乏临床研究证据,
因此还需要广大研究者们进行更深入的研究。
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