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摘要：肺腺癌转移转录本 1（MALAT-1）是一种长度约 8000 核苷酸，缺乏开放的阅读框架，无蛋白编码功能的 LncRNA 分

子。MALAT-1 可改变 SR 蛋白分布发挥选择性剪切作用；可通过 Pc2 和 Sp1 蛋白在转录和转录后水平参与基因的表达调控；

可参与 Wnt/β-catenin、PI3K/Akt 等分子信号转导通路；可调节 MYB 相关蛋白 B（B-MYB）和异质核糖核蛋白 c（hnRNPC）

等分子蛋白而影响细胞周期。近来研究结果也证实 MALAT-1 作为一个促癌基因，与泌尿系肿瘤的发生、发展密切相关。本

文着重论述 MALAT-1 与泌尿系肿瘤的关系，希望为其早期诊断和治疗提供一个新靶点。 
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  泌尿系肿瘤可发生于泌尿系统任何部位，具有多源性和多发性的特性，其中大部分为膀胱癌、肾癌、

前列腺癌。在我国，随着人们生活水平的提高，近年来泌尿系肿瘤的发病率和死亡率呈增长趋势，严重

威胁着人们的健康。手术等传统疗法对泌尿系恶性肿瘤的治疗效果不佳，探索出一种新型的治疗方法对

于泌尿系肿瘤的治疗尤为重要，研究发现肺腺癌转移转录本 1（metastasis associated lung adenocarcinoma 

transcript-1，MALAT-1）在序列上存在着进化保守性，且种属间具有高度同源的序列，预示着其与泌尿

系肿瘤以及多种肿瘤的发生发展密切相关[1]，所以 MALAT-1 有望成为泌尿系肿瘤诊断的标志物和治疗

靶点。 

 

一、MALAT-1 的结构特点 

 

LncRNA 是一组内源性、长度大于 200nt 的非编码 RNA 分子，不具有蛋白编码功能，可在转录水平、

转录后水平、表观遗传学等方面参与基因表达的调控，从而在细胞的增殖、侵袭、转移、凋亡等过程中发

挥重要作用[2]。MALAT-1 作为 LncRNA 家族成员之一，最初是在研究人非小细胞肺癌中通过消减杂交法

筛选出来的[3]。MALAT-1 定位于人染色体 11q13.1 上，在哺乳动物中高度保守。初生的转录产物 MALAT-1

转录本可通过 3' 端加工机制产生两条非编码 RNA，这一过程主要由内源性的核糖核酸酶 RNase P 和

RNaseZ 完成。RNase P 首先结合转录本 3'端附近的“三螺旋”结构，剪切后释放出大小约 6.7kd 的 MALAT-1

和一条短RNA。RNase Z再次与短RNA结合剪切，并经CCA添加酶修饰后形成约 61 nt的高度保守的 tRNA

样转录本，称为 mascRNA（MALAT-1-associated small cytoplasmic RNA），最后定位于细胞质[4-5]。MALAT-1

为使自身免遭降解，于 3'端构成了“三螺旋”结构，这在一定程度取代了多聚腺苷酸[poly(A)]，也是 MALAT-1

不同于其他 LncRNA 被快速分解或以低水平表达的原因[6]。 

二、MALAT1 的作用机制 

（一）MALAT-1 的选择性剪切 

核散斑（nuclear speckles）区是一种模式核细胞的亚核结构，没有包膜包裹，含前体 mRNA （pre-mRNA）

剪接和加工因子，能够为剪切和转录因子提供装配、修饰及储存的空间，以激活转录位点或参与前 RNA 
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的加工处理。MALAT-1 基因和 SR 蛋白特异性定位于核散斑区[7]。SR 蛋白是剪接因子中一类重要的 RNA

结合蛋白，通常包含 1~2 个 RNA 识别单元和一个丝氨酸/精氨酸缩二氨酸富集的 RS 区域，在高等生物真

核细胞中通过特异序列的识别和募集其他剪接因子形成剪接体，参与 pre- mRNA 的选择性剪接[8]。

MALAT-1 定位于核散斑，主要依靠于 mRNA 的三种加工因子 RNPS1、SRm160 和 IBP160，siRNA 干扰

后，MALAT-1 分散到核质中，失去调节基因表达的功能。除此之外，MALAT-1 序列本身还存在两个必需

的独立结构域指导其定位于核散斑，分别位于 MALAT-1 序列的 1961-3040 nt 和 6387-7011 nt，这两个区域

中的任何一个基因突变均可导致 MALAT-1 定位失常，游离到细胞质中，失去功能在胞核内[9]。 

（二）MALAT-1 在转录和转录后水平调控 

MALAT-1 不仅可以作为一个平台通过募集剪接因子在转录后水平调控基因表达，亦可与 Pc2

（polycomb 2 protein）结合，作为一种分子支架，在转录水平上激活受转录因子 E2F1 调控的生长控制基

因，促进细胞增殖[10]。还可与 Sp1（Specificity protein 1）转录因子结合，在 A549、HeLa、HepG2 细胞

中，MALAT-1 的启动子结合在 Sp1 蛋白结合区 GC-结构域，MALAT-1 作为 Sp1 的下游调控因子，与 Sp1

结合后在肿瘤中高表达并促进着肿瘤的发生[11]。 

（三）MALAT-1 与细胞周期 

全基因转录组分析提示 MALAT-1 在调控细胞周期 G/S 期和有丝分裂进程中发挥着重要作用。p53 作

为 MALAT-1 下游的一个重要调节因子，MALAT-1 的过表达或缺失可部分使 p53 基因发生突变。MALAT-1

在细胞周期 G/S 期和 M 期呈高表达状态。当沉默 MALAT1 表达时，参与 G/S 期的相关基因表达水平下调，

人类二倍体细胞由 G 期向 S 期过渡受阻，有丝分裂受影响，同时使 MYB 相关蛋白 B（B-MYB）表达水

平和 B-MYB 目标基因表达减少[12]。有文献报道 B-MYB 也具有调控细胞周期的能力，在多种肿瘤中扮演

着一个癌基因的角色[13]，B-MYB 和 MALAT-1 之间存在一种正性调控关系，MALAT-1 通过调控 B-MYB

的表达而控制细胞周期。特异性核糖核蛋白 C（heterogeneous nuclear ribo-nucleoprotein C，hnRNPC）是

mRNA 代谢所必需的核蛋白，在细胞增殖、分化中起着重要作用[14]。MALAT-1 促使 hnRNPC 从细胞核转

移至细胞质，激活内部核苷酸进入位点序列（Internal ribosome entry site，IRES）介导的转录，提高有丝

分裂期 CDK11/PITSLREp58 蛋白水平，这一系列的活动是细胞经历 G2/M 期，进入下一环节的关键条件[15]。

对细胞周期内不同阶段研究发现，MALAT-1 转录本也从细胞核移至细胞质，分布与 hnRNPC 相一致。进

一步的证据显示，MALAT-1 与 hnRNPC 在细胞质内互相作用，使 hnRNPC 的位置发生转换，沉默 MALAT-1

的表达使 hnRNPC 在 G2/M 期无法移位，同时使细胞 G2/M 期停滞[16]。 

（四）MALAT-1 与分子信号通路                                                       

MALAT-1 可促进增值细胞核抗原（proliferating cell nuclear antigen，PCNA）、基质金属蛋白酶（matrix 

metallopeptidase 9，MMP-9）、磷酸化的 PI3Kp85α、蛋白质丝氨酸/苏氨酸激酶 Akt 活化，进而激活 PI3K/Akt

信号通路[17]。MALAT-1 促进-连环蛋白（-catenin）和它下游的靶基因 c-Myc、MMP-7 表达增加，进而

激活 Wnt/-catenin 信号通路[18]。当沉默 MALAT-1 的表达，抑癌基因（WNT inhibitory factor 1，WIF1）

被激活，而 WIF1 在 Wnt 信号通路中起着负调控作用，进而 Wnt/-catenin 信号通路被抑制[19]。 

三、MALAT-1与泌尿系肿瘤 

（一）MALAT-1 与膀胱癌 

膀胱癌是在一个多基因参与、多因素混合的复杂过程中形成的，异常基因的积累和外在的环境共同作

用导致了其恶性表型的出现[20-21]。YING等[22]研究发现，当沉默MALAT-1表达后，与上皮间质转化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT）相关的锌指E盒结合同源异形盒蛋白1（zinc finger E-boxbinding 

homeobox 1，ZEB1）、ZEB2和转录因子Slug等表达减少，参与Wnt信号通路的关键分子-catenin积聚减少，

而与细胞粘附相关的钙黏连蛋白（E-cadherin）表达却大幅增加。以往研究证实EMT是肿瘤发生的重要环

节，而E-cadherin表达缺失作为其中的一个关键过程，可提高肿瘤细胞的侵袭和转移能力。YING等[23]认为

膀胱尿路上皮癌中高表达MALAT-1可能通过部分激活Wnt信号通路，诱导癌细胞的EMT形成，促进肿瘤转



移。HAN等[24]研究发现MALAT-1在膀胱癌组织的表达水平明显高于癌旁组织，高级别膀胱尿路上皮癌中

MALAT-1的表达水平高于低级别上皮癌。另外，用siRNA沉默MALAT-1的表达后，膀胱癌细胞增殖活性

明显受到抑制，细胞凋亡明显增多，细胞侵袭及转移能力明显降低。同时他们还发现在膀胱癌细胞中，

miR-125b对MALAT-1起着负性调控作用，而既往证明miR-125b在膀胱癌细胞中表达降低，是一个抑癌基

因，正是由于miR-125b在膀胱癌细胞中表达缺失，从而激活MALAT-1并促进膀胱癌的发生。FAN等[25]研

究发现在膀胱癌细胞株中，TGF-β诱导MALAT-1的表达促进了EMT的发生，随着MALAT-1的表达升高，

膀胱癌患者有一个更加不良的预后。而且MALAT-1和E-cadherin之间有一个负相关，当沉默MALAT-1的表

达水平时，TGF-β表达降低，激活EMT的发生，MALAT-1紧密联系肿瘤抑制因子zeste12（suz12），正是

由于MALAT-1与zeste12的结合，E-cadherin的表达降低，N-cadherin和fibronectin的表达水平升高。他们认

为靶向抑制MALAT-1或者suz12，能降低TGF-β诱导的侵袭和转移能力。FU等[26]选择 MALAT-1、UCA1、

c-Myc作为microRNAs 的目的基因，在膀胱癌细胞株T24和5637进行测试，他们用人工合成的microRNAs

沉默靶基因MALAT-1、UCA1、c-Myc的表达，发现膀胱癌细胞株T24和5637的增殖、转移能力明显受到抑

制，细胞凋亡增加，这显示了MALAT-1在膀胱癌中起着促癌基因的作用。 

（二）MALAT-1与前列腺癌                                               

研究发现前列腺癌的形成除与年龄、遗传、环境和性激素等因素相关外，DNA结构的改变和表观遗

传学方面的作用也在前列腺癌形成中起着重要作用[27]。REN等[28]证实MALAT-1在前列腺癌组织和癌细胞

株中显著高于癌旁组织和正常细胞株，其表达量与前列腺癌患者的Gleason分级、PSA水平、肿瘤分期呈正

相关。用siRNA敲低MALAT-1的表达量能明显抑制前列腺癌细胞的增殖、侵袭和转移能力，阻滞细胞周期

于G0/G1期。另有研究[29]报道MALAT-1以片段的形式稳定存在于人类血浆中，通过在血浆中筛检出的9个

MALAT-1片段，发现其表达量在前列腺癌各不相同，将其中表达量最高的MALAT-1片段命名为

MD-miniRNA，发现血清MD-miniRNA在诊断前列腺癌的敏感性和特异性方面显著优于血清PSA。WANG

等[30]研究证明MALAT-1在前列腺癌以及多种恶性肿瘤中高表达，发生转移的原发性肿瘤MALAT-1的表达

量显著高于未发生转移的原发性肿瘤，减少MALAT-1的表达可以有效抑制前列腺癌转移和侵袭能力，在

前列腺癌的诊断中MALAT-1的灵敏性和特异性等方面显著优于前列腺癌其他的多项诊断指标，包括

PCA3、总PSA、血清PSA、直肠指检等，特别是在PSA水平为4–10 ng/ml时，此时PSA的特异性最低，将

MALAT-1作为肿瘤标志物，可以在在不遗漏任何恶性肿瘤检出率的情况下，有效减少30.2%-46.5%的不必

要活检。他们认为MALAT-1在预测前列腺癌风险性的诊断中是一个有用的生物指标。 

（三）MALAT-1与肾癌                                                                                                                          

肾癌也称肾细胞癌，其大部分为肾透明细胞癌，发病机制极其复杂，其中牵涉到众多基因突变以

及 PI3K/Akt/mTOR等多条信号通路的过度激活[31-32]。有研究发现在肾癌中MALAT-1可与转录因子TFFB形

成融合体，TFFB作为转录因子调控多个重要通路，两者融合后保护TFFB的整个编码序列，进而显著提高

TFFB蛋白表达水平，促进肿瘤的发生发展[33]。ZHANG等[34]研究发现MALAT-1在肾癌组织和肾癌细胞株

中表达水平显著高于癌旁组织和正常肾细胞株；MALAT-1表达水平与肾癌细胞的肿瘤大小、临床分期、

淋巴结转移密切相关。Kaplan-Meier曲线分析显示伴随着MALAT-1表达水平在肾癌中越高，患者的预后越

差。HIRATA等研究发现在肾癌细胞中组蛋白甲基转移酶同源序列2增强子（enhancer of zeste homolog 2，

EZH2）和MALAT-1之间也有一个正相关，既往研究证实EZH2作为一个癌基因在多种肿瘤中高表达，

MALAT-1通过EZH2调控下游效应物，EZH2介导H3K27的甲基化，同时MALAT-1通过介导EZH2通道，激

活EMT信号通路从而促进肿瘤的转移。他们又证明了MALAT-1与miR-205之间的相互关系，miR-205在肾

癌中作为一个抑癌基因，研究发现当过表达miR-205时，MALAT-1表达降低，这又进一步验证了MALAT-1

在肾癌中扮演着癌基因的角色[35-37]。 

四、展 望 

近年来，MALAT-1 的研究已明确提示该类分子具有广泛的生物学功能，MALAT-1 对肿瘤的调控作用

有一些具体调控途径已经得到证实，但是其与泌尿系肿瘤方面之间还有很多问题尚不清楚，与泌尿系肿瘤

的诊断治疗及预后之间的联系需要更多的证据证实，如何采用有效的的方法干预 MALAT-1 在肿瘤中的表



达，或将其抑制剂转入肿瘤细胞抑制肿瘤的生长，是我们下一步需要解决的问题。相信随着我们对其更深

入的研究，其必将在泌尿系肿瘤的临床应用方面取得一个新的突破。 
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