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摘  要 

随着高通量测序技术的发展，一类转录本长度大于200 nt的RNA分子——长链非编码RNA (long 
non-coding RNA, lncRNA)，成为了肿瘤领域的研究热点。研究表明，lncRNA在诸多肿瘤的发生发展过

程中均发挥着十分重要的作用。组织分化诱导非蛋白编码RNA (Terminal differentiation-induced 
non-coding RNA, TINCR)在表皮细胞分化过程中至关重要。近年来研究发现，TINCR在肝细胞癌、乳腺

癌、肺癌、前列腺癌、膀胱癌等多种恶性肿瘤中表达异常，且能通过不同机制影响肿瘤进程。TINCR有
望成为肿瘤早期诊断、治疗及预后的分子靶标。 
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Abstract 
With the development of high-throughput sequencing technology, lncRNA, whose transcripts are 
longer than 200 nt, has become the research hotspots in tumorigenesis. Research shows that 
lncRNA plays a key role in the occurrence and development of numerous tumors. Terminal diffe-
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rentiation-induced non-coding RNA (TINCR) was found to control human epidermal differentia-
tion. Recently, TINCR has been found to have aberrant expression in multiple malignant tumors 
such as hepatocellular carcinoma, breast cancer, lung cancer, prostate cancer and bladder cancer, 
and be involved in tumorigenesis through different mechanism. TINCR are expected to be a new 
molecular target for early diagnosis, treatment and prognosis of malignant tumors. 
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1. 引言 

根据美国癌症学会(American Cancer Society, ACS)提供的最新数据，2020 年全球有近 1930 万的新发

癌症患者，其中癌症死亡患者数量达到了 1000 万[1]。随着癌症发病率和死亡率的逐年升高，如何提高癌

症的早期诊断和治疗水平成为了全球十分重要的公共卫生问题。长链非编码 RNA (long non-coding RNA, 
lncRNA)是长度大于 200 nt 的 RNA 分子，起初被认为是“转录噪音”[2]，随着研究的深入，科学家们发

现 lncRNA 参与调节细胞的多个生物学进程，如选择性剪接、染色质修饰、基因互作或者作为竞争性内

源 RNA (competing endogenous RNA, ceRNA)调节 microRNA 的表达等等，在多种生理病理活动中起到关

键调控的作用[3] [4] [5]。如今，lncRNA 已成为研究热点，在癌症的早期诊断、治疗及预后方面均存在着

巨大的应用价值[5]。组织分化诱导非蛋白编码 RNA (tissue differentiation inducing non-protein coding RNA, 
TINCR)在多种癌症中异常表达[6]-[11]，其能够通过不同的机制如：作为分子海绵调节 miRNA 的功能或

者靶向癌症相关信号通路中的关键分子等影响肿瘤的发生发展[12]。本文主要对 TINCR 在不同类型肿瘤

中的表达、功能及作用机制进行综述。 

2. TINCR 概述 

组织分化诱导非蛋白编码 RNA (Terminal differentiation-induced non-coding RNA, TINCR)，又称

LINC00036 或者胎盘特异蛋白 2 (placenta-specific protein 2, PLAC2)，位于人类染色体 19p13.3 上，大小为

3.7 kb [13]。2013 年，Kretz 等首次报道了 TINCR 是体细胞组织分化所必需的 lncRNA，TINCR 能够在转

录后水平调控多种分化基因的表达，缺失 TINCR 会导致表皮终末分化的超微结构如透明角质颗粒和完整

的板层小体的缺乏[14]。HPA (Human Protein Atlas)数据库的数据显示，TINCR 在皮肤、胎盘和食管中均

有特异性表达[15]。随着研究的深入，科学家们发现 TINCR 参与多种恶性肿瘤的发生发展，并且其在不

同类型肿瘤中发挥着不同的功能。 

3. TINCR 在肿瘤中的异常表达及临床价值 

研究表明，TINCR 在多种肿瘤中表达失调[12]。有趣的是，其在一些肿瘤组织中表达上调，而在另

一些肿瘤组织中表达下调，这表明 TINCR 在不同肿瘤中可能发挥着不同的作用。 

3.1. 肝细胞癌(Hepatocellular Carcinom, HCC) 

Tian 等通过 qRT PCR 检测了 248 例肝癌样本中 TINCR 的表达水平，发现与健康对照组相比，肝癌
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组织中 TINCR 的表达水平显著升高，且高表达 TINCR 的肝癌患者预后更差[16]。TINCR 是肝癌患者无

病生存率(DFS)和总生存率(OS)的独立预后指标[16]。 

3.2. 膀胱癌(Bladder Cancer, BC) 

Guo 等研究发现，与匹配的相邻正常组织相比，膀胱癌组织中 TINCR 的表达显著增加。此外，与正

常膀胱上皮细胞(SV-HUC-1 细胞)相比，膀胱癌细胞系中的 TINCR 水平也同样增加[11]。与 TINCR 低表

达患者相比，TINCR 高表达的膀胱患者的生存率更低。TINCR 的高表达与肿瘤转移、晚期临床分期以及

膀胱癌患者的生存率降低有关，TINCR 可能被用作膀胱癌的潜在预后指标[11]。 

3.3. 前列腺癌(Prostate Cancer, PCa) 

Dong 等对比分析了 TCGA 数据库中 52 对正常前列腺组织与前列腺癌组织中 TINCR 的表达水平，发

现 TINCR 在前列腺癌组织中的表达显著降低。此外，与前列腺上皮细胞系(RWPE-1 和 P69)相比，前列

腺癌细胞系(LNCaP、PC3、DU145 和 22Rv1)中 TINCR 的表达水平显著降低[9]。TINCR 的低表达水平与

前列腺癌患者的晚期临床分期、淋巴结转移、远处转移和总生存期降低显著相关，是前列腺癌患者的一

个不良预后指标[9]。 

3.4. 肺癌(Lung Cancer, LCA) 

目前，TINCR 在肺癌中的表达状况存在争议。Liu 等发现，相比健康肺组织样本，肺癌组织样本

中的 TINCR 表达显著下调，TINCR 在肺癌中发挥抑制肿瘤的作用[17]。Zhu 等发现，在非小细胞肺癌

组织样本中 TINCR 的表达明显上调，并且其较高的表达水平与较差的生存率相关。TINCR 能够激活

MAPK 信号通路，进而促进非小细胞肺癌的发生发展[18]。这两项结果之间存在的差异很可能是由于肺

癌的异质性。 

4. TINCR 参与肿瘤进程的致病机制 

4.1. 作为 ceRNA 调节 MicroRNA 的功能  

MicroRNA 是一类长度约为 20~24 nt 的内源性单链非编码 RNA，其能够与 mRNA 的 3'UTR 区域结

合，调节转录后水平的基因表达[19]。MicroRNA 广泛参与细胞增殖、器官发育、免疫应答和肿瘤发生等

生理病理过程[20] [21] [22] [23]。 
MiR-544 是一种癌基因，能够促进多种癌症的发展[24] [25]。F-box 家族的 FBXW7 是一个经典的抑

癌蛋白[26]。研究发现，在肺癌中，TINCR 能够作为 miR-544a 的分子海绵，通过与 miR-544a 竞争性结

合增强 FBXW7 的表达，进而抑制肺癌细胞的增殖和侵袭，TINCR 在肺癌中发挥肿瘤抑制的功能[17]。 
Chen 等分析了 56 例胃癌患者肿瘤样本中 TINCR 和 miR-375 的表达，发现 TINCR 在胃癌组织中的

表达显著降低，相反，miR-375 在肿瘤组织中表达显著升高。进一步实验表明，TINCR 能够作为 miR-375
的 ceRNA 促进 3-磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 1 (3-phosphoinositide dependent protein kinase 1, PDK1)的表达，

进而抑制细胞凋亡，促进细胞增殖。TINCR 在胃癌中发挥致癌作用[7] 
在乳腺癌中，TINCR 能够作为通过 miR-589-3p 的分子海绵，促进 IGF1R-Akt 信号通路的激活，进

而提高乳腺癌细胞的增殖、迁移和侵袭能力，并抑制癌细胞凋亡[27]。 

4.2. 靶向信号通路中的关键分子 

STAT3 信号通路与肿瘤细胞增殖、浸润和免疫抑制有关[28]。在肝癌中，TINCR 能够直接与 T 细胞

蛋白酪氨酸磷酸酶(T cell protein tyrosine phosphatase, TCPTP)结合并抑制 STAT3 的去磷酸化，进而促进
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STAT3 信号通路的激活及其下游靶基因的表达，促进肝癌细胞生长、迁移和浸润[29]。在乳腺癌中，TINCR
作为 ceRNA 发挥作用，通过吸附 miR-503-5p 上调 EGFR 表达，进而激活 EGFR 下游的 STAT3 信号通路，

STAT3 又能反过来促进 TINCR 的转录表达。STAT3-TINCR-EGFR 反馈环的发现为乳腺癌的治疗提供了

潜在靶点[30]。 
Zhu 等研究发现，TINCR 可以与 B-Raf 原癌基因丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶(B-Raf Proto Oncogene Se-

rine/Threonine Protein Kinase, BRAF)相互作用，促进 BRAF 的激酶活性，进而激活 MEK1/2 蛋白。MEK1/2
可进一步激活 MAPK 信号通路，促进非小细胞肺癌的发生[18]。 

TINCR 还可作为 ceRNA 与 miR-195-3p 竞争性结合，促进人 β半乳糖苷 α-2,6-唾液酸转移酶 1 (ST6 
Beta-Galactoside Alpha-2,6-Sialyltransferase 1, ST6GAL1)的表达，并激活 NF-κB信号通路，进而促进肝癌

的发生发展[31]。 

4.3. 与其他蛋白互作 

甲状腺激素受体相互作用分子 13 (thyroid hormone receptor interactor 13, TRIP13)在多种肿瘤中作为

癌基因发挥作用[32]。研究发现，在前列腺癌中，TINCR 能够通过抑制 TRIP13 的表达进而抑制前列腺癌

细胞增殖、迁移和侵袭，其在前列腺癌中发挥抑癌作用[9]。 

4.4. 促进肿瘤细胞耐药 

Dong 等收集了 30 份对曲妥珠单抗治疗反应不佳的 HER-2+乳腺癌患者的组织样本，以及另外 30 份

对曲妥珠单抗治疗有反应的 HER-2+乳腺癌患者的组织样本，发现与曲妥珠单抗应答患者相比，曲妥珠单

抗耐药患者的 TINCR 表达上调。另外，与敏感细胞相比，曲妥珠单抗耐药的乳腺癌细胞中 TINCR 的表

达水平显著升高。深入研究发现，TINCR 能够作为 miR-125b 的 ceRNA，促进 HER-2 的释放，进而诱导

乳腺癌细胞的曲妥珠单抗耐药。临床上，TINCR 高表达的 HER-2+乳腺癌患者对曲妥珠单抗治疗反应差，

生存时间短，TINCR 是提高乳腺癌曲妥珠单抗临床疗效的潜在治疗靶点[8]。 
另一项研究表明，TINCR 在肝癌组织中表达上调，且沉默 TINCR 可抑制肝癌细胞的增殖、迁移、

侵袭和奥沙利铂抵抗。小鼠异种移植实验进一步证实，敲除 TINCR 可在体内抑制肿瘤生长，减弱肿瘤细

胞对奥沙利铂的耐药性[31]。 

4.5. 促进上皮细胞间充质转化 

Snail-1 在肿瘤的上皮细胞间充质转化、化疗和免疫抵抗的调节中起着关键作用。在乳腺癌中，TINCR
能够通过与 miR-125b 竞争性抑制促进 Snail-1 的表达，进而促进乳腺癌细胞的上皮细胞间充质转化[8]。 

5. 总结与展望 

近年来的研究已证实，lncRNA TINCR 同时具有致癌和抑瘤的潜能，能够改变多种肿瘤的细胞功能，

如细胞存活和增殖、侵袭和转移、凋亡和耐药性。TINCR 影响肿瘤进程的机制也极其复杂，涉及多个步

骤，包括作为 ceRNA 改变 microRNA 的功能，激活 STAT3、MAPK、NF-κB等肿瘤相关信号通路以及与

其他蛋白互作等等。在临床应用方面，因 TINCR 的异常表达与较差的临床病理参数密切相关，如总生存

期降低和晚期临床分期，所以 TINCR 可作为肿瘤预后的潜在生物标志物。 
综上所述，TINCR 在多种肿瘤的发生、发展过程中扮演着十分重要的角色，是肿瘤的潜在治疗靶点

和预后标志物。随着人们对 lncRNA 在肿瘤发病机制的研究不断深入，必将为肿瘤的诊治提供新方案、

开辟新路径。 
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