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　　[摘要]　长链非编码 RNA(longnon-codingRNA,lncRNA)是一类转录本长度>200nt的不编码蛋白质的

RNA分子。近年来研究发现长链非编码 RNA 在诸多肿瘤的发生发展过程中发挥重要作用。lncRNASNHG3
是一种近年被广泛探究的典型lncRNA。研究不断深入,lncRNASNHG3被发现可能与人体各系统中肿瘤的发

生发展有关,如消化系统、呼吸系统、神经系统、生殖系统、泌尿系统等,且机制各异,可能为多种肿瘤的治疗提供

新的潜在治疗靶点,有着广泛的研究前景。本文结合国内外最新报道,就lncRNASNHG3影响多种肿瘤发生发

展的最新研究进展进行简要综述。
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Abstract　 Longnon-codingRNA (lncRNA)isaclassofRNA moleculesthatdonotencodeproteinswith
transcriptslongerthan200nt.RecentstudieshavefoundthatlncRNAsplayanimportantroleintheoccurrence
anddevelopmentofmanytumors.lncRNASNHG3isatypicallncRNAthathasbeenwidelyexploredinrecent
years.Withthedeepeningofresearch,lncRNASNHG3hasbeenfoundtoberelatedtotheoccurrenceanddevel-
opmentoftumorsinvarioushumansystems,suchasthedigestivesystem,respiratorysystem,nervoussystem,

reproductivesystemandurinarysystem.Treatmentoffersnewpotentialtherapeutictargetsandhasextensivere-
searchprospects.Basedonthelatestreportsathomeandabroad,thisarticlebrieflyreviewsthelatestresearch
progressontheinfluenceofSNHG3onthedevelopmentofmultipletumors.
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　　根据统计数据,我国近年每年新发肿瘤患者超

过400万,死亡病例超过200万,肿瘤正成为威胁

人类健康的重要问题[1-2];美国癌症协会近3年的

数据也显示,恶性肿瘤是仅次于心血管疾病的第二

大死亡原因[3]。恶性肿瘤已经成为世界范围内的

主要公共卫生问题,严重威胁着人类的生命健康。
随着人类全基因组测序工程的完成,研究发现

具有编码蛋白功能的 RNA 仅占基因总量的2%,
其余98%是不编码蛋白质的非编码 RNA,其中长

链非编码 RNA(longnon-codingRNA,lncRNA)
是非编码RNA的重要成员之一[4]。IncRNA是一

类长度>200nt的非编码 RNA,其本身不具备编

码蛋白质的功能。越来越多的研究证明,lncRNA
可以在转录或转录后水平影响各类基因的表达,从
而参与到多种重要的分子通路,进而影响肿瘤的发

生、发展、迁移、侵袭以及耐药等多种生物学过

程[5-6]。小核仁核糖核酸宿主基因3(SNHG3)是一

种新发现的典型的lncRNA(GeneID:8420),也被

称 为 U17HG、RNU17C、RNU17D、U17HG-A、
U17HG-AB、NCRNA00014等。位于1p35.3染色

体上,有4种外显子。在骨髓、阑尾等26种组织中

普遍表达。该基因近期被发现可能与包括肝细胞

癌[7]、结直肠癌[8]、骨肉瘤[9]、肺腺癌[10],卵巢癌[11]

等多种肿瘤的发生发展有关。lncRNASNHG3对

肿瘤发生发展的潜在影响正被广泛地研究。本综

述旨在总结lncRNASNHG3影响多种肿瘤发生发

展的研究进展,并展望该基因在更多肿瘤领域的研

究前景。
1　lncRNASNHG3与消化系统肿瘤

1.1　肝细胞癌(HCC)
HCC每年新增病例约60万例,是全世界最常

见的恶性肿瘤之一,也是癌症相关死亡的重要原

因[12]。大多数患者诊断为晚期,没有手术切除的

机会;因此,HCC 的死亡率很高[13]。尽管包括全

身化疗、经导管动脉化疗栓塞和射频消融在内的治

疗策略发展迅速,但晚期 HCC病患者的预后仍不
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令人满意[14]。
许多研究已经证实lncRNA在 HCC的发病机

制中起重要作用[15-16]。另外,有研究证明,与相应

的邻 近 非 癌 组 织 相 比,HCC 组 织 中 lncRNA
SNHG3 的表达显著增加,并且与 HCC 患者的

TNM 期相关。据报道,SNHG 家族中的多种ln-
cRNA,如lncRNASNHG1和lncRNASNHG5,
可以海绵化 miRNA 来调节它们在不同癌症中的

表达,从而参与肿瘤生长[17-18]。此外,miR-326已

被证明能抑制包括 HCC[19-24]。有研究证实,miR-
NA中 miR-326在 HCC组织中的表达水平较低,
而 miR-326的表达与lncRNASNHG3在 HCC组

织中的表达趋势相反。
lncRNASNHG3含有 miR-326结合序列,双

荧光 素 酶 报 告 分 析 表 明 miR-326 和 lncRNA
SNHG3之间的相互作用。此外,lncRNASNHG3
的过表达显著增强了肝癌细胞的增殖、迁移和转化

过程,但降低了肝癌细胞的凋亡率。相比之下,ln-
cRNASNHG3的敲除显著降低了肝细胞的增殖、
迁移和转化,促进了肝细胞的凋亡。重要的是,这
些效应分别被 miR-326类似物或抗 miR-326 逆

转,表明lncRNASNHG3可以通过调节 HCC的

miR-326发挥致癌作用。
研究表明,SMAD3是一种高度活跃且无处不

在的转录因子,负责刺激各种靶基因的转录,从而

参与恶性肿瘤的特征性表现,其中包括 HCC[25]。
事实上,SMAD3的高水平被证实与 HCC的不良

预后 有 关[26]。有 研 究 证 实 miR-326 可 以 降 低

SMAD3 的 表 达,而 抑 制 miR-326 可 以 增 加

SMAD3的表达。此外,lncRNASNHG3的过表达

增加了SMAD3基因的水平,这可以被 miR-326类

似物逆 转。相 反,lncRNA SNHG3 敲 除 降 低 了

SMAD3mRNA的水平,这被抗 miR-326逆转。这

些结果表明lncRNASNHG3通过与 miR-326相

互作用调节SMAD3的表达。另外,研究发现,ZB1
作为锌指蛋白家族的成员,被鉴定为癌症转移的必

要介质,包括 HCC[27]。此外,ZB1发挥致癌功能,
包括促进肿瘤细胞的存活、增殖、迁移、侵袭和

EMT表型,并防止肿瘤细胞凋亡[28]。SMAD3可

以直接结合ZB1诱导其表达[29]。有研究结果证实

lncRNASNHG3的过表达显著增加了 ZB1的表

达,而lncRNASNHG3沉默降低了ZB1的表达。
沉默 ZB1 抑 制 了 lncRNA SNHG3 过 表 达 对

HepG2细胞增殖和 EMT 过程的影响。更重要的

是,SMAD3和ZB1在 HCC组织中的表达水平明

显高于邻近的非癌组织。
综上 所 述,lncRNA SNHG3 可 能 通 过 激 活

SMAD3/ZB1信号通路来促进肝癌进程。

1.2　结直肠癌

有研究结果显示lncRNASNHG3在结直肠癌

组织中显著上调,其高表达与结直肠癌患者的总体

生存 不 良 密 切 相 关。功 能 研 究 表 明,lncRNA
SNHG3对细胞增殖能力有明显的促进作用。从机

制上 讲,lncRNA SNHG3 作 为 ceRNA 与 miR-
182-5p结合,减少 miR-182-5p与c-Myc的结合,从
而促进c-Myc的增加。最近,Tay等[30]提出了一

种新的调控机制,在该机制中,大多数 RNA 转录

本都含有 miRNA 结合位点,能够作为ceRNA 通

过竞争与共享的 miRNA 结合来沟通和调节彼此

的表达水平。有必要系统地研究lncRNA 是否具

有ceRNA功能,原因如下:①大量的人类 RNA 转

录本是lncRNA;②lncRNA 的表达和功能更具疾

病特异性、阶段特异性和组织特异性;③越来越多

的lncRNA被发现位于细胞质中,参与转录后基因

调控。此外,越来越多的证据表明,一种新的转录

后调控模式已经出现,在该模式中,lncRNA 转录

本控制 miRNA的可获得性。
在此 基 础 上,有 研 究 提 出 了 包 括 lncRNA

SNHG3、miR-182-5p和c-Myc在内的ceRNA 在

结直 肠 癌 中 的 调 控 模 型[8]。该 研 究 证 明 了ln-
cRNASNHG3与c-Myc共享 miR-182-5p反应元

件,在 mRNA 和蛋白水平上调节c-Myc的表达。
c-Myc是一种碱性-螺旋-环-螺旋-亮氨酸拉链蛋

白,调控着丰富的基因,参与细胞周期、蛋白质合

成、细 胞 迁 移 和 黏 附、炎 症 和 DNA 损 伤[31-33]。
GSEA分析表明lncRNASNHG3的高表达与c-
Myc 基 因 信 号 显 著 相 关。异 位 表 达 lncRNA
SNHG3可增加c-Myc及其靶点 CCNB1、CCND2、
CDK4和 E2F1的表达,而下调lncRNASNHG3
对c-Myc的 影 响 则 相 反。有 研 究 发 现lncRNA
SNHG3 与 c-Myc、CCNB1、CCND2、CDK4 和

E2F1呈正相关。双荧光素酶分析证实 miR-182-
5p 同 时 与lncRNA SNHG3 和 c-Myc结 合,ln-
cRNASNHG3过表达使 miR-182-5p与c-Myc的

相互作用减弱。这些结果表明lncRNASNHG3和

c-Myc与 miR-182-5p具有相同的 miRNA 反应元

件,并以ceRNA方式促进肿瘤进展。
综上所述,lncRNASNHG3的高表达预示着

结直肠癌患者预后不良。lncRNASNHG3作为

ceRNA,通过海绵化 miR-182-5p上调c-Myc。因

此,lncRNASNHG3可能成为判断结直肠癌预后

的新途径或治疗靶点。
1.3　胃癌

近期,有研究证明了lncRNASNHG3在胃癌

中的潜在作用,并在体外和体内证实了lncRNA
SNHG3在胃癌中的异常过表达[34]。临床数据提

示lncRNASNHG3高表达与肿瘤转移之间存在未
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知的联系。无论是总体生存期还是无转移生存期,
低表达组患者的预后均优于高表达组,这清楚地表

明了该lncRNA 的潜在预后价值。进一步的实验

证明,由shRNA 敲除产生的lncRNASNHG3缺

乏显著抑制宿主细胞的活性和细胞增殖。相反,
SNHG3转录本的异位导入极大地促进了细胞活力

和细胞增殖,这突显了lncRNASNHG3在胃癌中

的致癌特性。最重要的是,这种亲肿瘤表型在异种

小鼠模型中得到了进一步的证实。
另外,有 数 据 揭 示 了 MED18 下 游lncRNA

SNHG3信号的重要性。MED18被公认为是介体

复合物和DNA结合因子共激活因子的组成部分,
可通过RNA 聚合酶Ⅱ激活转录,而 MED18的功

能相关性在于过氧化物酶体增殖物激活的受体α
(PPARalpha)对脂质代谢的代谢和调节。并有研

究揭示了lncRNASNHG3和EZH2对 MED18表

达的新型表观遗传调控。有研究还发现了 EZH2
对lncRNA SNHG3 在胃癌中的关键致癌作用。
EZH2作为PcG 家族的重要成员,通过与一系列

lncRNA的络合作用,在一些人类癌症中起调控作

用。首次发现LncRNA-ANCR通过与EZH2相互

作用进而影响p21和p27的表达来调节骨肉瘤细

胞的生长[35]。LncRNA-TUG1EZH2轴通过海绵

化 miR-382促进胰腺癌内皮细胞表型、细胞增殖和

迁 移[36]。 有 证 据 表 明 HBx 上 调 的 LncRNA
UCA1通过招募 EZH2和抑制 p27Kip1/Cdk2信

号促进细胞生长和肿瘤发生[37]。EZH2通过抑制

E-cadherin促进细胞侵袭和迁移,但不影响细胞增

殖,部分是通过与胰腺癌中的 Malat-1 相关[38]。
LOC554202被证明通过招募 EZH2来表观调控

miR-31的表达,从而调节脊索瘤细胞的侵袭和生

长。大量 数 据 表 明,在 转 录 调 控 中,大 分 子ln-
cRNA在协调多个因子的复杂组装中起着支架作

用。根 据 这 一 观 点,有 实 验 证 明 了 lncRNA
SNHG3与 MED18启动子上的 EZH2结合,从而

抑制了 MED18的转录和表达。lncRNASNGH3/
EZH2-MED18通路已被证明在胃癌的发展中起重

要作用。
综 上 所 述,lncRNA SNGH3 被 揭 示 通 过

SNHG3/EZH2-MED18信号通路在胃癌中的致癌

特性,这可能对诊断和治疗开发具有非常重要的价

值。
2　lncRNASNHG3与运动系统肿瘤

据报道,一些lncRNA 参与了骨肉瘤的进展。
lncRNA的异常表达也与疾病的进展和预后密切

相关。lncRNASNHG3已被证实在骨肉瘤患者中

的表达高于对照组。此外,与低水平表达lncRNA
SNHG3的骨肉瘤患者相比,高水平表达lncRNA
SNHG3 的 骨 肉 瘤 患 者 生 存 期 更 短。lncRNA

SNHG3过表达可明显加快骨肉瘤细胞的侵袭和迁

移速度。功能分析表明lncRNASNHG3能够通过

吸 收 miRNA-151a-3p 来 调 节 RAB22 miRNA-
151a-3p,从而介导骨肉瘤的进展。

ceRNA假说在调节恶性肿瘤中至关重要。从

理论上讲,包含 miRNA 结合位点的 RNA 都可以

与 miRNA 结 合,然 后 以 ceRNA 模 式 发 挥 功

能[39-40]。ceRNA 调 控 模 式 下 的 LncRNA/miR-
NA/mRNA网络是 miRNA 功能的补充。有研究

证明 HOTAIR 作为 ceRNA 通过吸 收 miRNA-
331-3p来调节 HER2,从而影响胃癌的增殖[41]。
研究发现lncRNASNHG3在 OS中的生物学功能

取决于对 miRNA-151a-3p的吸收。生物信息学预

测发现 RAB22A 是 miRNA-151a-3p的潜在靶基

因。RAB223A 表达受到lncRNASNHG3的正调

控,但受 miRNA-151a-3p的负调控。
RAS癌基因家族的一员RAB22A在某些肿瘤

中被扩增或过表达。对基因表达整合和 DNA 拷

贝数据的分析表明,RAB22A 作为高扩增水平的

癌基因起作用[42]。例如 RAB22RAA 在肝细胞癌

中被上调[43]。另外,RAB22A 与一级和二级内体

以及自噬体共定位有关[44]。据报道,肿瘤细胞中

RAB22A的过度活化可通过与EEA1相互作用或

控制子宫内膜运输来影响肿瘤的发展[42]。RAB22
A被发现在OS组织和细胞中高表达,且RAB22A
的过表达促进 OS细胞的侵袭和迁移速率。更重

要的是,RAB22A 的过表达逆转了由于 miRNA-
151a-3p敲低引起的入侵和迁移,进一步证明了

RAB22A是lncRNASNHG3和 miRNA-151a-3p
的重要靶基因。

综上所述,lncRNASNHG3被证实在骨肉瘤

中 高 表 达,并 通 过 吸 收 miRNA-151a-3p 上 调

RAB22A的表达,促进骨肉瘤细胞的侵袭和迁移能

力。因此,lncRNASNHG3是骨肉瘤预后不良的

独立危险因素。
3　lncRNASNHG3与呼吸系统肿瘤

lncRNA在包括肺腺癌在内的多种肿瘤的病

理生理过程中起着重要的调节作用。有研究证实

lncRNASNHG3在肺腺癌中表达上调[10]。GO和

KEGG通路分析表明,lncRNASNHG3可能在调

节信号转导、细胞黏附、蛋白质氨基酸磷酸化发育

和凋亡等方面发 挥 关 键 作 用。构 建 了lncRNA
SNHG3介导的竞争性内源 RNA 网络。过表达

lncRNASNHG3可促进肺腺癌细胞增殖,促进细

胞周期,抑制细胞凋亡。
据报道,lncRNA在调节多种肿瘤的病理生理

过程中发挥重要作用。越来越多的报道显示,许多

lncRNA,包括 RMRP、PVT1、HOTAIR、HIT 和

TUG1在肺癌中表现出与疾病相关的失调[45-49]。
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此外,lncRNASNHG3的上调被发现与吸烟状况、
EGFR突变、TP53突变和 TTN 突变显著相关。
在肺癌、非小细胞肺癌、女性肺癌和男性肺癌中,
lncRNASNHG3高表达组的总体生存时间低于

lncRNASNHG3低表达组。
在肺癌中,只有一小部分的lncRNA,如 H19、

HOTAIR、MALAT1、ANRIL和 Gas5已被鉴定为

与肿瘤 相 关,特 别 是 在 肺 癌 中。例 如 LncRNA
Gas5-AS1在 NSCLC 细 胞 中 显 著 下 调,并 抑 制

NSCLC细胞的迁移和侵袭。然而,更多与肺腺癌

相关的新的 LncRNA 仍需进一步研究。lncRNA
SNHG3负相关基因主要参与调控信号转导、细胞

黏附、转录和凋亡。另外,有研究检测了lncRNA
SNHG3在 A549和 H1299细胞中的细胞定位。
RNA分级分析表明,lncRNASNHG3既存在于细

胞核中,也存在于细胞质中。在肺腺癌细胞中过表

达lncRNASNHG3可发现lncRNASNHG3的表

达增强可以显著促进肺腺癌细胞的增殖,促进细胞

周期,抑 制 细 胞 凋 亡。因 此,这 些 结 果 提 示ln-
cRNASNHG3在肺腺癌中起癌基因的作用。

综上所述,lncRNASNHG3在肺腺癌中的表

达上调,其过表达促进了肿瘤细胞的增殖。因此,
lncRNASNHG3可能成为肺腺癌新的治疗靶点。
4　lncRNASNHG3与神经系统肿瘤

有研究通过lncRNASNHG3在胶质瘤组织和

细胞中的表达水平,探讨lncRNASNHG3表达对

胶质瘤患者预后的影响[50]。通过功能分析确定

lncRNASNHG3对胶质瘤细胞增殖、细胞周期和

凋亡等生物学行为的影响。结果表明,lncRNA
SNHG3在胶质瘤组织和细胞系中的表达明显高于

正常胶质瘤组织和细胞系。此外,实验证明ln-
cRNASNHG3基因的敲除抑制了细胞的增殖,导
致了细胞周期阻滞,并诱导了细胞凋亡。

机 制 分 析 表 明,lncRNA SNHG3 通 过 将

EZH2招募到 KLF2和p21启动子,在表观遗传学

上抑制了 KLF2和p21,从而促进了胶质瘤的恶性

进展。在 Cys2/His2锌指结构域的作用下,KLF
家族转录因子可以作为细胞类型和启动子依赖的

抑制子或激活子,参与细胞的分化和增殖[51-52]。一

些 KLF家族成员可以充当肿瘤抑制因子,这归因

于其在增殖和迁移中的抑制作用以及细胞凋亡的

诱导[53-54]。作为 KLF家族之一,KLF2在具有肿

瘤抑制特征的各种癌症中被下调,包括 KRAS介

导的细胞增殖抑制[55]。此外,人们已经认识到

EZH2可以减弱 KLF2的表达和p21介导的 KLF2
抑制特性[56]。

综上所述,lncRNASNHG3在胶质瘤中可能

作为癌基因发挥作用,有可能成为胶质瘤潜在的预

后生物标志物和治疗靶点。

5　lncRNASNHG3与生殖系统肿瘤

越来越多的证据表明,lncRNA 在卵巢癌的发

生和发展中起着关键作用[57]。有研究发现ln-
cRNASNHG3在卵巢癌组织中的表达水平明显高

于癌旁正常组织,lncRNASNHG3表达水平高预

示卵巢癌患者预后不良[58]。此外,功能获得和功

能丧失分析表明,lncRNASNHG3过表达促进了

细胞增殖和细胞侵袭。但lncRNASNHG3基因敲

除可抑制细胞增殖和侵袭。lncRNASNHG3基因

敲除后,卵 巢 癌 细 胞 增 殖 和 侵 袭 相 关 蛋 白 Cy-
clinD1、CDK1、MMP9 和 MMP3 表达明显下调。
这些发现表明lncRNASNHG3可能影响卵巢癌的

进展。此外,lncRNASNHG3敲低增加了糖原合

酶激酶3β(GSK3β)的水平,并显著降低了β-cate-
nin的水平,这表明lncRNASNHG3敲低抑制了

GSK3β/β-catenin信号通路。GSK3β和 β-catenin
是 WNT信号通路的核心蛋白,是高度保守的分子

机制,并被证明在包括卵巢癌在内的各种人类恶性

肿瘤中发挥关键作用[59]。有研究提示 GOLPH3
通过 WNT/β-catenin信号传导途径诱导上皮性卵

巢癌的上皮-间质转化[60]。lncRNA HOTAIR 的

过表达通过激活人卵巢癌中的 WNT/β-catenin途

径而导致化学耐药性[61]。lncRNASNHG3过表

达增强了卵巢癌细胞中β-catenin的表达,但降低

了糖原合酶激酶3β(GSK3β)的表达。研究结果表

明,GSK3β/β-catenin信号可能是lncRNASNHG3
参与卵巢癌的下游机制。

综上所述,lncRNASNHG3在卵巢癌组织和

细胞中的表达更高。其高表达预示卵巢癌更差的

预后。此外,增加的lncRNASNHG3表达增强细

胞增殖和侵袭并激活 GSK3β/β-catenin信号通路。
这些发现可能为探索卵巢癌的新治疗策略提供重

要启示。
6　lncRNASNHG3与泌尿系统肿瘤

有研究发现lncRNASNHG3在肾透明细胞癌

(ccRCC)中高表达,并证实了lncRNASNHG3在

ccRCC中的上调[62]。而且,lncRNASNHG3的表

达随着ccRCC分级和分期的增加而显著升高。此

外,lncRNA SNHG3 高表达提示 ccRCC 预后较

差,生 存 期 较 短。GSEA 分 析 表 明,lncRNA
SNHG3的高表达与肾细胞癌的增殖、DNA 复制、
凋亡、转移及上皮-间充质转化途径密切相关。功

能实验表明,lncRNASNHG3基因在体内外均能

显著抑制肾细胞癌的生长和转移。此外,敲减ln-
cRNASNHG3还能促进ccRCC凋亡。

LncRNA可以通过不同的机制发挥作用,其中

对竞争性内源RNA(ceRNA)假说的研究较多[63]。
有学者提出,所有具有 miRNA 结合位点的 RNA
转录本都能与相同的 miRNA 充分结合,然后在转
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录后水平上相互调控彼此的表达,这被称为ceR-
NA[64]。为了阐明lncRNASNHG3在肾细胞癌发

生发展过程中可能的分子机制,采用生物信息学方

法对lncRNASNHG3的潜在靶基因进行了分析,
并仅对 miR-139-5p进行了预测。已发现 miR-139-
5p在肝细胞癌、结直肠癌、前列腺癌等不同肿瘤中

表达下调,并参与多种功能,包括转移、增殖、耐药

等。通过荧光素酶活性测定、qPCR分析和补救实

验,发现lncRNASNHG3能与 miR-139-5p结合,
并且 miR-139-5p的表达与lncRNASNHG3在肾

细胞癌中的表达呈负相关。miR-139-5p在肾细胞

癌中的表达也明显降低,且与预后不良密切相关。
此外,拓扑异构酶Ⅱα(TOP2A)是一种位于17号

染色体上,控制和改变 DNA 拓扑状态的酶。据报

道,TOP2A是几种抗癌药物的靶点[65],该基因的

各种突变与耐药性的产生有关。它还可以促进癌

症的增殖和上皮-间质转化[66]。据报道,TOP2A
的高表达是ccRCC患者癌症特异性死亡风险增加

的独立标志[67],并且 TOP2A 也是已报道的 miR-
139的靶基因[68]。根据 TCGA 和 GSE3757数据

库,TOP2A在ccRCC中高表达,与预后不良相关,
并可通过 ROC曲线分析区分ccRCC患者和健康

个体。TOP2A 与 SNHG3 表达呈显 著 正 相 关,
TOP2A与 miR-139-5p表达呈负相关。研究结果

还表 明 TOP2A 与 miR-139-5p 结 合,从 而 介 导

SNHG3在促进肾细胞癌增殖和转移中的作用。此

外,大量研究表明,TOP2A的过度表达是许多肿瘤

预后不良的一个因素,根据对TCGA-KIRC数据库

的分析,无论是 TOP2A 高表达组还是低表达组,
lncRNASNHG3水平越高,预后越差,这为ccRCC
中lncRNASNHG3、TOP2A的表达与肿瘤预后不

良之间提供了更有说服力的联系。
综上所述,lncRNASNHG3在肾癌细胞和组

织中表达上调。lncRNASNHG3的高表达与肾细

胞 癌 的 进 展 和 临 床 预 后 不 良 有 关。lncRNA
SNHG3可通过 miR-139-5p依赖的 TOP2A 调控

促进肾癌细胞 增 殖 和 转 移。这 些 发 现 表 明ln-
cRNASNHG3可能为ccRCC提供一个潜在的诊

断和治疗靶点。

7　总结与展望

综上所述,lncRNASNHG3在肿瘤中的研究

已经取得了一定的成果。SNHG3作为促癌因子在

消化系统、呼吸系统、神经系统、生殖系统、泌尿系

统等的多种肿瘤组织中异常高表达,与肿瘤大小、
临床分期、预后等关系密切,并在肿瘤中通过不同

的信号传导通路发挥促癌作用,存在巨大的临床研

究价值,有望成为肿瘤诊断、预后、耐药等新的治疗

靶点。

参考文献
[1] ZugazagoitiaJ,GuedesC,PonceS,etal.CurrentChal-

lengesinCancerTreatment[J].ClinTher,2016,38
(7):1551-1566.

[2] SiegelRL,MillerKD,FedewaSA,etal.Colorectal
cancerstatistics,2017[J].CACancerJClin,2017,67
(3):177-193.

[3] BrayF,FerlayJ,SoerjomataramI,etal.Globalcancer
statistics2018:GLOBOCAN estimatesofincidence
andmortalityworldwidefor36cancersin185coun-
tries[J].CACancerJClin,2018,68(6):394-424.

[4] ChenR,BouckJB,WeinstockGM,etal.Comparing
vertebratewhole-genomeshotgunreadstothehuman
genome[J].GenomeRes,2001,11(11):1807-1816.

[5] WangL,MaL,XuF,etal.Roleoflongnon-coding
RNAindrugresistanceinnon-smallcelllungcancer
[J].ThoracCancer,2018,9(7):761-768.

[6] TangQ,Hann SS.HOTAIR:An Oncogenic Long
Non-CodingRNAinHumanCancer[J].CellPhysiol
Biochem,2018,47(3):893-913.

[7] ZhangPF,WangF,WuJ,etal.LncRNASNHG3in-
ducesEMTandsorafenibresistanceby modulating
themiR-128/CD151pathwayinhepatocellularcarci-
noma[J].JCellPhysiol,2019,234(3):2788-2794.

[8] HuangW,TianY,DongS,etal.Thelongnon-coding
RNASNHG3functionsasacompetingendogenous
RNAtopromotemalignantdevelopmentofcolorectal
cancer[J].OncolRep,2017,38(3):1402-1410.

[9] ZhengS,JiangF,GeD,etal.LncRNASNHG3/miR-
NA-151a-3p/RAB22Aaxisregulatesinvasionandmi-
grationofosteosarcoma[J].BiomedPharmacother,

2019,112:108695.
[10]LiuL,NiJ,HeX.UpregulationoftheLongNoncod-

ingRNA SNHG3 PromotesLung Adenocarcinoma
Proliferation[J].DisMarkers,2018,2018:5736716.

[11]LiuJ,ZhuJ,XuH,etal.EffectsoftheHNAntigenic
DifferencebetweentheVaccineStrainandtheChal-
lengeStrainof Newcastle Disease Viruson Virus
Sheddingand Transmission[J].Viruses,2017,9
(8):225.

[12]FornerA,LlovetJM,BruixJ.Hepatocellularcarcino-
ma[J].Lancet,2012,379(9822):1245-1255.

[13]WenX,YaoM,LuY,etal.IntegrationofPrealbumin
into Child-Pugh Classification Improves Prognosis
Predicting Accuracyin HCC Patients Considering
CurativeSurgery[J].JClinTranslHepatol,2018,6
(4):377-384.

[14]MaluccioM,CoveyA.Recentprogressinunderstand-
ing,diagnosing,andtreatinghepatocellularcarcinoma
[J].CACancerJClin,2012,62(6):394-399.

[15]DengL,YangSB,XuFF,etal.LongnoncodingRNA
CCAT1promoteshepatocellularcarcinomaprogres-
sionbyfunctioningaslet-7sponge[J].JExpClin
CancerRes,2015,34:18.

·642· 临床泌尿外科杂志　 第36卷



[16]SuiCJ,Zhou YM,Shen WF,etal.Longnoncoding
RNAGIHCGpromoteshepatocellularcarcinomapro-
gressionthroughepigeneticallyregulatingmiR-200b/

a/429[J].J Mol Med (Berl),2016,94 (11):

1281-1296.
[17]LiJ,ZhangZ,XiongL,etal.SNHG1lncRNAnega-

tivelyregulates miR-199a-3ptoenhanceCDK7ex-
pressionand promotecellproliferationin prostate
cancer[J].BiochemBiophysResCommun,2017,487
(1):146-152.

[18]ZhaoL,HanT,LiY,etal.ThelncRNA SNHG5/

miR-32axisregulatesgastriccancercellproliferation
andmigrationbytargetingKLF4[J].FASEBJ,2017,

31(3):893-903.
[19]Kim Y,Kim H,Park H,etal.miR-326-histone

deacetylase-3feedbackloopregulatestheinvasionand
tumorigenicandangiogenicresponsetoanti-cancer
drugs[J].JBiolChem,2014,289(40):28019-28039.

[20]LiY,GaoY,XuY,etal.Down-regulationofmiR-326
is associated with poor prognosis and promotes
growthandmetastasisbytargetingFSCN1ingastric
cancer[J].GrowthFactors,2015,33(4):267-274.

[21]CaoL,WangJ,WangPQ.MiR-326isadiagnosticbi-
omarkerandregulatescellsurvivalandapoptosisby
targetingBcl-2inosteosarcoma[J].BiomedPharma-
cother,2016,84:828-835.

[22]WuX,CaoX,ChenF.WITHDRAWN:LncRNA-HO-
TAIRActivatesTumorCellProliferationandMigra-
tionbySuppressingMiR-326inCervicalCancer[J].
OncolRes,2017.

[23]ZhangP,KongF,DengX,etal.MicroRNA-326sup-
pressestheproliferation,migrationandinvasionof
cervicalcancercellsbytargeting ELK1[J].Oncol
Lett,2017,13(5):2949-2956.

[24]YinS,DuW,WangF,etal.MicroRNA-326sensitizes
humanglioblastomacellstocurcuminviatheSHH/

GLI1signalingpathway[J].CancerBiolTher,2018,

19(4):260-270.
[25]YangYA,ZhangGM,FeigenbaumL,etal.Smad3re-

ducessusceptibilitytohepatocarcinomabysensitizing
hepatocytestoapoptosisthroughdownregulationof
Bcl-2[J].CancerCell,2006,9(6):445-457.

[26]ZhangT,CaoC,WuD,etal.SNHG3correlateswith
malignantstatusandpoorprognosisinhepatocellular
carcinoma[J].TumourBiol,2016,37(2):2379-2385.

[27]BaiWD,YeXM,ZhangMY,etal.MiR-200csuppres-
sesTGF-βsignalingandcounteractstrastuzumabre-
sistanceand metastasis bytargeting ZNF217 and
ZEB1inbreastcancer[J].IntJCancer,2014,135(6):

1356-1368.
[28]LeeJY,Park MK,ParkJH,etal.Lossofthepoly-

combprotein Mel-18enhancestheepithelial-mesen-
chymaltransition by ZEB1 and ZEB2 expression
throughthe downregulation of miR-205in breast

cancer[J].Oncogene,2014,33(10):1325-1335.
[29]CaoY,LiuY,PingF,etal.miR-200b/cattenuatesli-

popolysaccharide-inducedearlypulmonaryfibrosisby
targetingZEB1/2viap38 MAPKandTGF-β/smad3
signalingpathways[J].LabInvest,2018,98(3):339-
359.

[30]TayY,RinnJ,PandolfiPP.The multilayeredcom-
plexityofceRNAcrosstalkandcompetition[J].Na-
ture,2014,505(7483):344-352.

[31]SiposF,FirneiszG,MüzesG.Therapeuticaspectsof
c-MYCsignalingininflammatoryandcancerousco-
lonicdiseases[J].WorldJ Gastroenterol,2016,22
(35):7938-7950.

[32]FengXH,LiangYY,LiangM,etal.DirectInteraction
ofc-MycwithSmad2andSmad3toInhibitTGF-β-
MediatedInductionoftheCDKInhibitorp15(Ink4B)
[J].MolCell,2016,63(6):1089.

[33]PazosE,Garcia-AlgarM,PenasC,etal.Surface-En-
hancedRamanScatteringSurfaceSelectionRulesfor
theProteomicLiquidBiopsyinRealSamples:Effi-
cientDetectionoftheOncoproteinc-MYC[J].JAm
ChemSoc,2016,138(43):14206-14209.

[34]Xuan Y,Wang Y.Longnon-coding RNA SNHG3
promotesprogressionofgastriccancerbyregulating
neighboringMED18genemethylation[J].CellDeath
Dis,2019,10(10):694.

[35]LuL,YuXY,ZhangLL,etal.TheLongNon-Coding
RNA RHPN1-AS1PromotesUvealMelanomaPro-
gression[J].IntJMolSci,2017,18(1):226.

[36]ZhaoL,SunH,KongH,etal.TheLncrna-TUG1/

EZH2AxisPromotesPancreaticCancerCellProlifer-
ation,Migration and EMT Phenotype Formation
ThroughSpongingMir-382[J].CellPhysiolBiochem,

2017,42(6):2145-2158.
[37]HuJJ,SongW,ZhangSD,etal.HBx-upregulatedln-

cRNAUCA1promotescellgrowthandtumorigenesis
byrecruiting EZH2andrepressingp27Kip1/CDK2
signaling[J].SciRep,2016,6:23521.

[38]HanT,JiaoF,HuH,etal.EZH2promotescellmi-
grationandinvasionbutnotalterscellproliferationby
suppressing E-cadherin,partly through association
withMALAT-1inpancreaticcancer[J].Oncotarget,

2016,7(10):11194-11207.
[39]LiR,SunR,HicksGR,etal.Arabidopsisribosomal

proteinscontrolvacuoletraffickinganddevelopmental
programsthroughtheregulationoflipidmetabolism
[J].ProcNatlAcadSciUSA,2015,112(1):E89-
E98.

[40]KarrethFA,PandolfiPP.ceRNAcross-talkincancer:

whence-blingrivalriesgoawry[J].CancerDiscov,

2013,3(10):1113-1121.
[41]LiuXH,Sun M,NieFQ,etal.LncRNA HOTAIR

functionsasacompetingendogenousRNAtoregulate
HER2expressionbyspongingmiR-331-3pingastric

·742·姚怿聪,等.lncRNASNHG3在肿瘤中的研究进展第3期 　



cancer[J].MolCancer,2014,13:92.
[42]KauppiM,SimonsenA,BremnesB,etal.Thesmall

GTPaseRab22interactswithEEA1andcontrolsen-
dosomalmembranetrafficking[J].JCellSci,2002,

115(Pt5):899-911.
[43]HeH,DaiF,YuL,etal.Identificationandcharacter-

izationofninenovelhumansmallGTPasesshowing
variableexpressionsinlivercancertissues[J].Gene
Expr,2002,10(5-6):231-242.

[44]Ogier-DenisE,BauvyC,CluzeaudF,etal.Glucose
persistenceonhigh-mannoseoligosaccharidesselec-
tivelyinhibitsthe macroautophagicsequestrationof
N-linkedglycoproteins[J].BiochemJ,2000,345Pt3:

459-466.
[45]HuangC,LiuS,WangH,etal.LncRNAPVT1over-

expressionisapoorprognosticbiomarkerandregu-
latesmigrationandinvasioninsmallcelllungcancer
[J].AmJTranslRes,2016,8(11):5025-5034.

[46] Meng Q,Ren MM,LiYG,etal.LncRNA-RMRP
ActsasanOncogeneinLungCancer[J].PloSone,

2016,11(12):e0164845.
[47]ZhouC,YeL,JiangC,etal.LongnoncodingRNA

HOTAIR,a hypoxia-inducible factor-1α activated
driverof malignancy,enhanceshypoxiccancercell
proliferation,migration,andinvasioninnon-smallcell
lungcancer[J].TumourBiol,2015,36(12):9179-
9188.

[48]LinPC,HuangHD,ChangCC,etal.Longnoncoding
RNATUG1isdownregulatedinnon-smallcelllung
cancerandcanregulateCELF1onbindingtoPRC2
[J].BMCCancer,2016,16:583.

[49]JiaX,WangZC,QiuL,etal.UpregulationofLn-
cRNA-HITpromotesmigrationandinvasionofnon-
smallcelllungcancercellsbyassociationwithZEB1
[J].CancerMed,2016,5(12):3555-3563.

[50]FeiF,HeY,HeS,etal.LncRNASNHG3enhances
the malignantprogressofgliomathroughsilencing
KLF2 and p21 [J].Biosci Rep,2018,38 (5):

BSR20180420.
[51]Black AR,BlackJD,Azizkhan-CliffordJ.Sp1and

krüppel-likefactorfamilyoftranscriptionfactorsin
cellgrowthregulationandcancer[J].JCellPhysiol,

2001,188(2):143-160.
[52]KaczynskiJ,CookT,UrrutiaR.Sp1-andKrüppel-like

transcriptionfactors[J].GenomeBiol,2003,4(2):206.
[53]ShenP,SunJB,XuGQ,etal.KLF9,atranscriptionfac-

torinducedinflutamide-causedcellapoptosis,inhibits
AKTactivationandsuppressestumorgrowthofprostate
cancercells[J].Prostate,2014,74(9):946-958.

[54]HsuLS,ChanCP,ChenCJ,etal.DecreasedKruppel-
likefactor4(KLF4)expression maycorrelatewith
poorsurvivalingastricadenocarcinoma[J].MedOn-
col,2013,30(4):632.

[55] WuJ,LingrelJB.KLF2inhibitsJurkatTleukemia

cellgrowthviaupregulationofcyclin-dependentki-
naseinhibitorp21WAF1/CIP1[J].Oncogene,2004,

23(49):8088-8096.
[56]TaniguchiH,JacintoFV,VillanuevaA,etal.Silen-

cingofKruppel-likefactor2bythehistonemethyl-
transferaseEZH2inhumancancer[J].Oncogene,

2012,31(15):1988-1994.
[57]CheethamSW,GruhlF,MattickJS,etal.Longnon-

codingRNAsandthegeneticsofcancer[J].BrJ
Cancer,2013,108(12):2419-2425.

[58]HongL,Chen WS,Wu D,etal.Upregulation of
SNHG3expressionassociated with poorprognosis
andenhancesmalignantprogressionofovariancancer
[J].CancerBiomark,2018,22(3):367-374.

[59]LuJ,XuY,WeiX,etal.EmodinInhibitstheEpitheli-
alto MesenchymalTransitionofEpithelialOvarian
CancerCellsviaILK/GSK-3β/SlugSignalingPath-
way[J].BiomedResInt,2016,2016:6253280.

[60]SunJ,YangX,ZhangR,etal.GOLPH3inducesepi-
thelial-mesenchymaltransitionviaWnt/β-cateninsig-
nalingpathwayinepithelialovariancancer[J].Cancer
Med,2017,6(4):834-844.

[61]LiJ,YangS,SuN,etal.Overexpressionoflongnon-
codingRNA HOTAIRleadstochemoresistanceby
activatingtheWnt/β-cateninpathwayinhumanovari-
ancancer[J].TumourBiol,2016,37(2):2057-2065.

[62]ZhangC,QuY,XiaoHB,etal.LncRNASNHG3pro-
motesclearcellrenalcellcarcinomaproliferationand
migrationbyupregulatingTOP2A[J].ExpCellRes,

2019,384(1):111595.
[63]QuY,XiaoHB,XiaoW,etal.UpregulationofMIAT

RegulatesLOXL2ExpressionbyCompetitivelyBind-
ingMiR-29cinClearCellRenalCellCarcinoma[J].
CellPhysiolBiochem,2018,48(3):1075-1087.

[64]SalmenaL,PolisenoL,TayY,etal.AceRNAhy-
pothesis:the RosettaStoneofahidden RNAlan-
guage? [J].Cell,2011,146(3):353-358.

[65]DelgadoJL,HsiehCM,ChanNL,etal.Topoisomer-
asesasanticancertargets[J].Biochem J,2018,475
(2):373-398.

[66]ZhouQ,Abraham AD,LiL,etal.TopoisomeraseⅡα
mediates TCF-dependent epithelial-mesenchymal
transitionincoloncancer[J].Oncogene,2016,35
(38):4990-4999.

[67]ParkerAS,Eckel-PassowJE,SerieD,etal.Higher
expressionoftopoisomeraseⅡ alphaisanindepend-
entmarkerofincreasedriskofcancer-specificdeathin
patientswithclearcellrenalcellcarcinoma[J].Eur
Urol,2014,66(5):929-935.

[68]PeiYF,YinXM,LiuXQ.TOP2Ainducesmalignant
characterofpancreaticcancerthroughactivatingβ-
cateninsignalingpathway[J].Biochim BiophysActa
MolBasisDis,2018,1864(1):197-207.

(收稿日期:2020-01-04)

·842· 临床泌尿外科杂志　 第36卷


