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摘  要 

癌症是全球第二大最常见的死亡原因，癌症的发生是由于改变细胞增殖、分化和死亡的正常程序的关键

基因突变的积累，研究致癌基因将有助于寻找癌症早期诊断及治疗的新途径。长期以来，lncRNA被认为

是RNA聚合酶转录过程中形成的非功能性产物，随着医学技术的发展，lncRNA在生理和病理过程中发挥

着重要作用，受到了广泛的关注，lncRNA被认为是调控肿瘤微环境的关键因子，是肿瘤治疗的靶点。

LINC00511是一种新发现的lncRNA，并作为致癌基因在癌症中有上调，具有调控mRNAs的功能并参与

调控癌症的增殖、侵袭和转移并导致患者的预后不良。 
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Abstract 
Cancer is the second most common causes of death in the world. Cancer occurs due to the accu-
mulation of key gene mutations that change the normal process of cell proliferation, differentia-
tion and death. Research on oncogenes will help find new ways of early diagnosis and treatment of 
cancer. For a long time, lncRNA has been regarded as a non-functional product formed during the 
transcription process of RNA polymerase. With the development of medical technology, lncRNA 
plays an important role in the physiological and pathological processes, and has received exten-
sive attention. lncRNA is considered to be a regulation. The key factor of tumor microenvironment 
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is the target of tumor treatment. LINC00511 is a newly discovered lncRNA and is up-regulated as 
an oncogene in cancer. It may have the function of regulating mRNAs and participate in the regula-
tion of cancer proliferation, invasion and metastasis and lead to poor prognosis of patients. 
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1. 引言 

长链非编码 RNA (long non-coding RNA, lncRNA)是一种总长度超过 200 个核苷酸，并且不参与编码

蛋白质的 RNA，它与微小 RNA (microRNA, miRNA)共同组成了转录组中的大部分。由于不编码蛋白，

lncRNA 曾经被认为是“基因表达和转录的垃圾”。然而，越来越多的研究成果已经证实了 lncRNA 在染

色质和基因组结构重塑、RNA 稳定和转录调控中发挥着重要作用，是调控肿瘤微环境的关键因子和治疗

的靶点[1] [2] [3]。LncRNA 主要负责基因的转录和转录后调控，在参与基因和表观遗传修饰的同时，

lncRNA 也充当海绵，与 miRNA 结合，协同调控信使 RNA (messenger RNA, mRNA)的表达，参与调控癌

症的增殖、侵袭和转移并导致患者的预后不良[4] [5]。 
长基因间非编码 RNA00511 (long intergenic non-protein coding RNA 511, LINC00511)是一个长度为

2265 bp 的 lncRNA，定位于染色体 17q24.3，具有 5 个外显子。近期研究发现 LINC00511 通过调控 miRNAs
的表达及活性广泛参与肿瘤发生的调控[6] [7] [8]。 

2. LINC00511 与癌症 

LINC00511 在多种癌症中过表达，比如肝癌、乳腺癌、胃癌、肺癌、胶质瘤等，LINC00511 的表达

量与肿瘤的分期、大小、淋巴结转移和不良预后呈正相关，LINC00511 可能作为一种新的癌症患者预后

生物标志物[9]。在体内外实验中，过表达 LINC00511 可以促进肿瘤的增殖、侵袭、迁移和耐药性，而敲

低 LINC00511 可以抑制癌症的进展[8] [10]。 

3. LINC00511 作为 ceRNA 调控 miRNA 

2011 年，Salmena 提出了一种新的非编码 RNA (non-coding RNA, ncRNA)与 mRNA 之间的调控机制，

即竞争性内源性 RNA (competing endogenous RNA, ceRNA)假说[11]。LncRNA 可以发挥 ceRNA 的功能，

通过竞争 miRNA 与 mRNA 相互作用，lncRNA 像“海绵”一样降低 miRNA 的丰富度，从而调控 miRNA
对下游靶基因的抑制作用[12] [13]。LncRNA-miRNA-mRNA 的 ceRNA 调控网络在多种癌症中被证实发

挥关键作用，如肝癌、胰腺癌、宫颈癌、膀胱癌等[14] [15] [16] [17]。 

3.1. miR-424 

MiR-424 在多种癌症中被证实为抑癌因子[18] [19]，miR-424 在肝癌中表达下调[20] [21]。LINC00511
野生型质粒和 miR-424 模拟物共转染可显著降低 HepG2 和 Huh7 细胞的荧光素酶活性；而在转染

LINC00511 突变型质粒和 miR-424 模拟物的细胞中，荧光素酶活性没有变化。RNA 结合蛋白免疫沉淀实
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验(RNA Binding Protein Immunoprecipitation Assay, RIP)检测证实 LINC00511 和 miR-424 均富集于免疫沉

淀中。通过实时荧光定量 PCR (Quantitative real-time PCR, qRT-PCR)检测不同处理后肝癌细胞中 miR-424
的表达水平，增强 LINC00511 的表达可显著抑制 miR-424 的表达水平，而沉默 LINC00511 可显著促进

miR-424 的表达水平，这表明 miR-424 是 LINC00511 的靶基因，而且 LINC00511 与 miR-424 的表达呈负

相关[22]。在卵巢癌中，双肾上腺皮质激素样激酶 1 (Doublecortin-like kinase 1, DCLK1)高表达并促进肿

瘤细胞迁移、侵袭和上皮间质转化(epithelial mesenchymal transition, EMT)，miR-424 可下调 DCLK1 的表

达发挥抗癌作用[23]，上调 LINC00511 可能通过干扰 miR-424 而增加癌基因的表达[10]。 

3.2. miR-195 

MiR-195 作为抑癌基因，在多种癌症中的表达量减低[24] [25]。在肝癌中，LINC00511 作为 ceRNA
作用于 miR-195 而调控眼缺失家族蛋白 1 (EYA transcriptional coactivator and phosphatase 1, EYA1)的表

达。与正常肝脏相比，miR-195 在肝癌表达量明显降低。OS 曲线显示，高表达 miR-195 的患者有更好的

生存率。相反，在肝癌组织中 EYA1 表达水平较高，且 EYA1 表达上调与预后不良相关。在体外实验中，

下调 miR-195 促进了肝癌细胞扩散、集落形成，上调 miR-195 明显抑制增殖和集落形成。此外，在

LINC00511 基因敲除的基础上，下调 miR-195 或上调 EYA1 的表达使肝癌细胞行为恢复到正常水平。这

表明 LINC00511/miR-195 对通过调控 EYA1 影响肝癌细胞的恶性侵袭性[26]。富亮氨酸重复激酶 1 (leu-
cine-rich repeat kinase 1, LRRK1)是 miR-195-5p 的靶基因，在 T 细胞急性淋巴白血病中高表达，miR-195-5p
通过弱化增殖和加速细胞凋亡来缓解白血病的进展，过表达 LINC00511 可引起 LRRK1 的表达量增高。

下调 LINC00511 后，白血病细胞凋亡增强，LRRK1 过表达抵消了 LINC00511 缺失对细胞凋亡的促进作

用。LINC00511 通过 miR-195-5p/LRRK1 轴促进 T 细胞急性淋巴白血病细胞增殖并抑制细胞凋亡[5]。 

3.3. miR-29b 

MiR-29b 和 miR-29c 也是 LINC00511 的潜在靶点[15]。血管内皮生长因子 A (vascular endothelial 
growth factor A, VEGFA)对肿瘤的增殖、侵袭和转移至关重要，miR-29b 在癌症中作为肿瘤抑制因子，抑

制 VEGFA 的表达[27] [28]。在胰腺癌中，沉默 LINC00511 可显著降低 VEGFA 的蛋白表达，而下调

miR-29b-3p 可抵消沉默 LINC00511 引起的 VEGFA 的下调。这表明，LINC00511 和 VEGFA 之间存在

miR-29b-3p的竞争。LINC00511可抑制miR-29b-3p表达进而上调VEGFA。LINC00511/miR-29b-3p/VEGFA
轴在胰腺癌的发生发展中起着关键作用[29]。在胃癌中，转染 si-LINC00511 后 miR-29b 的表达量增高，

并抑制胃癌细胞的增殖、侵袭和转移，下调 miR-29b 或上调赖氨酸去甲基化酶(lysine (K)-specific deme-
thylase 2A, KDM2A)可以抵消 si-LINC00511 对胃癌细胞的影响，LINC00511 竞争性结合 miR-29b 后上调

KDM2A 的表达，LINC00511 通过靶向 miR-29b/KDM2A 轴促进胃癌的进展[30]。不仅在癌症中，

LINC00511/miR-29b 同样参与非肿瘤疾病的进展。在子痫前期病人的胎盘组织中，LINC00511 的表达量

明显减少，LINC00511 通过抑制 miR-29b-3p 增加高半胱氨酸蛋白 61 (Cysteine-rich61, Cyr61)的表达，从

而影响滋养层细胞的增殖、迁移和侵袭[31]。 

3.4. miR-29c 

肝癌组织中 LINC00511 与 miRNA-29c 表达呈负相关。过表达 LINC00511 显著下调了 Hep3B 和 Huh7
细胞中 miRNA-29c 的水平，在肝癌细胞中过表达 miRNA-29c 下调了 LINC00511 的表达，并且部分逆转

了 LINC00511 对肝癌的影响。从而明确了 LINC00511 与 miRNA-29c 在肝癌中的相互负向调节，

miRNA-29c 可能是 LINC00511 调控的肝癌恶性进展的关键基因[8]。核因子 1A (Nuclear Factor I A, NFIA)
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是 miR-29c-3p 在结直肠癌细胞中的下游靶基因，在多种肿瘤中具有致癌作用[32] [33]，沉默 LINC00511
后可导致结直肠癌细胞中 miR-29c 的表达量增高和 NFIA 的表达量减低，过表达 NFIA 抵消了沉默

LINC00511 对肿瘤的抑制作用。LINC00511-miR-29c-3p-NFIA 轴参与调节结直肠癌细胞的干细胞性、活

力、增殖、迁移和侵袭[32]。周期蛋白激酶 6 (cyclin-dependent kinases 6, CDK6)是 miR-29c 的靶点，在乳

腺癌组织和细胞中，LINC00511 和 CDK6 表达上调，而 miR-29c 表达下调，miR-29c 与 LINC00511、CDK6
表达呈负相关，而 LINC00511 与 CDK6 表达呈正相关。上调 miR-29c 或下调 LINC00511 后 CDK6 表达

量增高，紫杉醇对乳腺癌细胞的细胞毒性增强，下调 CDK6 可减弱抗 miR-29c 对乳腺癌细胞紫杉醇毒性

的作用[6]。 

3.5. miR-185 

MiR-185 是 LINC00511 的潜在靶点[34] [35] [36] [37]，荧光素酶报告基因检测发现 miR-185-3p 与

LINC00511 之间存在很强的相关性。MiR-185-3p 在乳腺癌 MDA-MB-231 和 MCF-7 细胞中的表达下降，

miR-185-3p 在沉默 LINC00511 后过表达，而在上调 LINC00511 后表达减少。转录因子 E2F1 (E2F tran-
scription factor 1, E2F1)的 mRNA 水平在乳腺癌细胞 MDA-MB-231 和 MCF-7 中表达增加，在抑制

miR-185-3p 或上调 LINC00511 后表达上调。提示 LINC00511 在乳腺癌细胞中以 ceRNA 的形式靶向

miR-185-3p/E2F1 [35]。这一 lncRNA-miRNA-mRNA ceRNA 网络在骨肉瘤中也同样成立，qRT-PCR 检测

miR-185-3p 和 LINC00511 在不同处理下的表达，miR-185-3p 在转染 si-LINC00511 的骨肉瘤 SW1353 和

U2OS 细胞中的表达水平几乎是阴性对照组的 3 倍。转染 miR-185-3p 后骨肉瘤细胞中 LINC00511 和 E2F1
的表达量均明显低于对照组，转染 si-LINC00511 后，骨肉瘤细胞中 E2F1 的表达量降低了一半。双荧光

素酶报告基因实验再次验证 miR-185-3p 与 LINC00511 的相关性，并明确了 miR-185-3p 与 E2F1 的 3’-UTR
之间的结合亲和力[34]。TargetScan 预测突触融合蛋白结合蛋白 4 (syntaxin binding protein 4, STXBP4)是
miR-185 的下游靶点。在乳腺癌 MDAMB-231 和 MDA-MB-436 细胞中，LINC00511 沉默后 STXBP4 的

转录水平高度下调[36]。此外，还有 1 项研究对乳腺癌患者血液的血液进行了检测，患者血清 LINC00511
过表达，而 miR-185-3p 表达量下调。并且 LINC00511 的表达与 TNM 临床分期和组织学分级之间存在显

著差异，LINC00511 的表达量与淋巴结转移、肿瘤更晚期分级以及肿瘤的侵袭性呈正相关[37]。 

3.6. miR-150 

生物信息学分析表明 miR-150 是 LINC00511 的直接靶点[38] [39] [40] [41]。双荧光素酶报告检测验

证了miR-150与LINC00511之间的联系，并且提示基质金属蛋白酶13 (matrix metallopeptidase 13, MMP13)
是 miR-150 的靶点。敲低 LINC00511 显著降低了 MMP13 蛋白水平，下调 miR-150 抵消了敲低 LINC00511
对 MMP13 的影响。沉默 MMP13 和过表达 miR-150 都可以降低乳腺癌细胞的增殖。提示 LINC00511 是

乳腺癌的致癌基因，LINC00511-miR-150-MMP13 轴参与调控乳腺癌的进展[38]。在肺癌中，LINC00511
表达量增高，miR-150-5p 表达量减低，敲低 LINC00511 后，miR-150-5p 的表达量显著增高。荧光素酶报

告基因检测结果显示，miR-150-5p 的过表达会降低野生型 LINC00511 的荧光素酶活性，而对突变型

LINC00511 没有影响。转录受体 1 (Transcriptional Adaptor 1, TADA1)是 miR-150-5p 的下游靶点，两者的

表达量呈负相关，敲低 LINC00511 后，TADA1 的蛋白质水平显著下降，进一步过表达 TADA1 可以恢复

被抑制的细胞增殖和迁移[39]。在食管癌中，LINC00511 与 miR-150-5p 的负向调节同样成立，LINC00511
能够增强肿瘤细胞的侵袭能力，加速细胞复制，而 miRNA-150-5p 则具有相反的作用[40]。在非肿瘤疾病

中，LINC00511 和 miRNA 还参与骨关节炎中软骨细胞的凋亡和增殖。LINC00511 在白介素 1β (Inter-
leukin-1β, IL-1β)诱导的骨关节炎模型中表达量增高。在软骨细胞 ATDC5 中，给药 IL-1β后可降低细胞增
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值、诱导细胞凋亡、降低 II 型胶原的表达，并加速 MMP13 和 ADAMTS-5 蛋白的表达；下调 LINC00511
可逆转 IL-1β对软骨细胞的影响，增强了细胞的增殖能力，抑制细胞凋亡和细胞外基质合成[41]。转录因

子 SP1 (Transcription factor SP1, SP1)是骨关节炎发病机制中的关键因素，参与调节软骨细胞增殖和软骨

修复，SP1 通过上调小鼠胶原 α1 (XI)基因抑制软骨细胞的增殖[42]。在敲除 LINC00511 后，miR-150-5p
的表达量增高，同时 SP1 mRNA 表达量减少。此外，SP1 可以靶向结合 LINC00511 的启动子位点 1，过

表达的 SP1 可加速其转录[41]。 

3.7. miR-124 

MiR-124-3p 在胃癌中表达量下调，具有抑制细胞增殖、加速细胞凋亡的功能[4] [43] [44]。转染

si-LINC00511 的胃癌细胞中 miR-124-3p 表达增高，荧光素酶实验显示，LINC00511 可以结合并负向调节

miR-124-3p。过表达 miR-124-3p 可以在 mRNA 和蛋白质水平抑制丙酮酸脱氢酶激酶(Pyruvate Dehydro-
genase Kinase 4, PDK4)的表达，miR-124-3p 抑制剂逆转了 LINC00511 敲低后对胃癌细胞中 PDK4 的抑制。

CCK-8 实验和集落形成实验表明，过表达 PDK4 或下调 miR-124-3p 可部分逆转 LINC00511 下调对细胞

增殖的抑制作用和对细胞凋亡的促进作用。表明 LINC00511 通过调控 miR-124-3p/PDK4 轴促进胃癌的进

展[4]。EZH2 (Enhancer Of Zeste 2 Polycomb Repressive Complex 2 Subunit)是一个致癌基因，在胃癌中过

表达，并且其表达量与肿瘤分期、大小和转移呈正相关，miR-124-3p 可以直接与 EZH2 结合，抑制其在

胃癌中的蛋白表达。抑制EZH2可抑制细胞增殖和侵袭能力，抑制miR-124-3p得到相反的结果。LINC00511
与 EZH2 的表达量呈正相关，敲低 LINC00511 后，EZH2 的表达量也减低。表明 LINC00511 通过

miR-124-3p/EZH2 轴调控胃癌患者的增殖和侵袭[43]。细胞周期蛋白 D2 (Cyclin D2, CCND2)基因可能与

miR-124-3p 具有互补位点。将荧光素酶载体 CCND2 野生型和 miR-124-3p 转染到胶质瘤细胞后，荧光素

酶活性降低。Western blot 分析显示，miR-124-3p 抑制剂转染后，CCND2 在蛋白水平增加。此外，转染

LINC00511 siRNA 可以降低 CCND2 mRNA 水平，但 LINC00511 质粒激活了 CCND2 mRNA 的表达量。

同时，与 2.6 中实验结果相同的是，转录因子 SP1 加速了 LINC00511 在胶质瘤细胞中的转录，SP1 诱导

LINC00511 通过靶向 miR-124-3p/CCND2 轴加速胶质瘤的进展[44]。 

3.8. miR-625 

MiR-625-5p 作为一个抑癌基因在多种癌症中低表达。通过生物信息学分析 LINC00511 和 miR-625-5p
之间可能存在结合位点。qRT-PCR 试验表明转染 sh-LINC00511 后 miR-625-5p 的表达上调。荧光素酶报

告基因检测发现 LINC00511 靶向并负调控 miR-625-5p [45] [46] [47] [48]。将 miR-625-5p 模拟物和

miR-625-5p 抑制剂分别转染到胃癌细胞中，核因子 I/X (nuclear factor I/X, NFIX)的表达被 miR-625-5p 抑

制剂增强，被 miR-625-5p 模拟物降低，表明 NFIX 是 miR-625-5p 的下游靶点，并且受到 miR-625-5p 的

负调控。在体内外实验中，敲除 LINC00511 后，胃癌细胞凋亡增加、增殖减弱，过表达 NFIX 可以抵消

敲除 LINC00511 对胃癌细胞的影响[45]。免疫组化表明，信号传导及转录激活蛋白 3 (signal transducer and 
activator of transcription 3, STAT3)在胃癌中高表达，且表达量与 LINC00511 呈正相关，高表达 STAT3 的

患者预后不良。荧光素酶报告基因检测证实 STAT3 是 miR-625-5p 的下游靶基因，miR-625-5p 模拟物下

调 STAT3 的表达，miR-625-5p 抑制剂促进 STAT3 的表达；而过表达 LINC00511 显著提高了 STAT3 的

表达，敲除 LINC00511 则相反。提示 LINC00511-miR-625-5p-STAT3 轴参与调控胃癌的细胞凋亡、增殖

和迁移[46]。Targetscan 和荧光素酶报告基因检测均证实丙酮酸激酶同工酶 2 (Pyruvate kinase isozyme 
typeM2, PKM2)的 3’UTR是miR-625-5p 的直接靶点，PKM2的表达量与miR-625-5p负相关，与 LINC00511
正相关，且 PKM2 的表达量受到 LINC00511 和 miR-625-5p 的调控。转染 si-LINC00511 后，肺腺癌的增
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殖和侵袭受到抑制，PDL-1 的表达量减低，进一步转染 miR-625-5p 抑制物和 pcDNA-PKM2 后，细胞增

殖、侵袭和 PDL-1 的表达量均增强。这表明 LINC00511 作为 ceRNA 吸附 miR-625-5p 调控 PKM2 的表达

来促进肺癌的进展[47]。细胞周期蛋白 D1 (Cyclin D1, CCND1)的 3’UTR 与 miR-625 的序列相匹配，荧光

素酶报告基因检测表明，CCND1 的 3’-UTR 可以被 miR-625 直接靶向。CCND1 在肾透明细胞癌组织中

上调，与 miR-625 表达呈负相关，miR-625 可降低 CCND1 的 mRNA 和蛋白水平。过表达 CCND1 的抵

消了上调 miR-625 后对肿瘤抑制作用[48]。 

3.9. miR-182 

对顺铂有反应的肺癌患者获得的血样中 LINC00511 的表达水平低于无反应者，表明 LINC00511 介导

肺癌患者对顺铂耐药。MiR-182 在肺癌中低表达，过表达 miR-182 会延缓肺癌细胞的侵袭、迁移和对顺

铂的耐药性。生物信息学分析、亚细胞分离试验、RNA 下拉试验和启动子活性试验均表明，LINC00511
作为 ceRNA 与 miR-182 相互作用。BIRC5 (Baculoviral IAP Repeat Containing 5)是一种凋亡相关因子，影

响肺癌细胞的顺铂耐药性，并被 miR-182 靶向。LINC00511 可以作为 ceRNA，通过竞争共享的 miR-182
来促进 BIRC5 的表达，从而促进肺癌对顺铂的耐药[49]。 

3.10. miR-15a 

MiR-15a-5p 作为抑癌基因抑制胶质瘤和膀胱癌细胞的增殖和迁移，利用 StarBase 数据库进行生物信

息学分析和双荧光素酶检测实验表明 LINC00511 靶向下调 miR-15a-5p 在肿瘤中的表达，LINC00511 可

通过抑制 miR-15a-5p 并加速肿瘤的恶性进展[50] [51]。AE 结合蛋白 1 (AE Binding Protein 1, AEBP1)是
miR-15a-5p 的靶基因，其表达与胶质瘤的不良预后呈正相关，下调 AEBP1 会抑制胶质瘤细胞的增殖和侵

袭。EMT 是肿瘤转移的关键过程，AEBP1 可以激活 p65 磷酸化，促进胶质瘤细胞中 EMT 相关蛋白的表

达。AEBP1 表达上调可部分逆转 miR-15a-5p 模拟物对胶质瘤细胞的影响，LINC00511 通过 miR-15a-5p/ 
AEBP1 轴影响胶质瘤的发生发展[50]。 

3.11. miR-524 

利用 StarBase 数据库进行生物信息学分析和双荧光素酶检测实验表明，LINC00511 靶向下调

miR-524-5p 在多形性胶质母细胞瘤中的表达。沉默 LINC00511 显著降低了肿瘤细胞活力，与 miR-524-5p
抑制剂共转染后，细胞活力有一定恢复。转染 si-LINC00511 后肿瘤细胞中 EMT 相关蛋白的表达量、肿

瘤迁移和侵袭均受抑制，并且可以通过共转染 miR-524-5p 抑制剂来恢复。证实 LINC00511 通过抑制

miR-524-5p 来增强多形性胶质母细胞瘤的进展[52]。 

3.12. miR-324 

生物信息学分析、双荧光素酶报告和 RIP 检测均表明，miR-324-5p 是 LINC00511 的一个靶点，而

DNA 损伤调节自噬调节蛋白 1 (DNA Damage Regulated Autophagy Modulator 1, DRAM1)是 miR-324-5p
的直接靶点。在宫颈癌中 miR-324-5p 表达下调，而 DRAM1 表达上调。LINC00511 的表达量与宫颈癌组

织中 miR-324-5p 呈负相关，与 DRAM1 呈正相关。过表达 DRAM1 可促进宫颈癌细胞的增殖和侵袭，并

可被 miR-324-5p 模拟物或 si-LINC00511 逆转。LINC00511 作为吸附 miR-324-5p 的 ceRNA，调控 DRAM1
的表达，促进宫颈癌的增殖和侵袭[53]。 

3.13. miR-765 

MiRbase 数据库进行生物信息学分析和双荧光素酶检测证实 miR-765 是 LINC00511 的下游靶基因
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[54] [55]，miR-765 对舌鳞状细胞癌细胞增殖、侵袭及细胞周期分布具有抑制作用，过表达 LINC00511
可以消除 miR-765 对肿瘤的抑制。层粘连蛋白亚基 γ2 (Laminin Subunit Gamma 2, LAMC2)是 miR-765 的

下游靶点，可被 miR-765 负调控，被 LINC00511 正向调控。沉默 LAMC2 可以显著抑制肿瘤细胞的迁移

和侵袭，增加 G0/G1 细胞周期，LINC00511 通过吸附 miR-765、增加 LAMC2 的表达来促进舌鳞癌的进

展[54]。骨肉瘤细胞中，LINC00511 表达的增高抑制了 miR-765 的表达，从而促进了脱嘌呤/脱嘧啶核酸

内切酶 1 (apurinic/apyrimidinic endonuclease 1, APE1)的表达。MiR-765 在骨肉瘤细胞和样本中表达下调，

过表达 miR-765 可以抑制骨肉瘤细胞的生长和迁移。LINC00511 通过调控 miR-765 的表达促进骨肉瘤细

胞生长、集落形成和迁移[55]。但是APE1与miR-765是否具有相关性并不明确，LINC00511-miR-765-APE1
能否构建 ceRNA 网络还需进一步明确。 

3.14. miR-515 

胃癌患者的 miR-515-5p 水平显著降低，并与总生存期负相关，miR-515-5p 过表达显著抑制了

LINC00511 的荧光素酶活性，敲低 LINC00511 显著上调了胃癌细胞中的 miR-515-5p，LINC00511 可能与

miR-515-5p 相互作用并影响胃癌进展[56]。一项研究表明，LINC00511 的表达量会在心肌缺血再灌注损

伤后呈时间依赖性减低，而 miR-515-5p 的表达量显著升高，双荧光素酶检测实验证实 LINC00511 和

miR-515-5p 的互相负向作用在心机缺血再灌注损伤中同样成立，LINC00511 通过负向调节 miRNA-515-5p
水平，促进缺血再灌注后心肌细胞增殖[7]。 

4. 小结与展望 

LINC00511 是一种新发现的 lncRNA，据报道在肺癌、乳腺癌、胰腺癌、宫颈癌、肝癌、卵巢癌和胶

质瘤等多种癌症中均有上调并具有致癌功能。其作用机制包括促进增殖、调控细胞周期、促进癌细胞的

侵袭、迁移、转移、诱导化疗耐药和抑制凋亡。本文共整理总结了 14 个 LINC00511 的靶基因，LINC00511
作为 ceRNA 可以调控下游 miRNA 的表达量和活性，影响多种蛋白和因子的合成，进而促进癌症的进展。

尽管 LINC00511-miRNA-mRNA 轴已经在癌症领域和部分非肿瘤疾病中得到证实，为癌症的早期诊断和

诊疗提供了新的思路，但是很多肿瘤发生、发展的具体分子机制仍是未知，以及还没有特定的 ceRNA 互

作网络被广泛应用到临床工作中，这些都需要我们进一步深入研究。 
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