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[摘 要] 基因间的长链非编码RNA-p21（long intergenic non-coding RNA，lincRNA-p21）是 lncRNAs中的一种，可通过发挥多种

生物学功能影响肿瘤的增殖、转移、侵袭，并且对放、化疗的敏感度产生影响。lincRNA-p21在胃癌、肝癌、结直肠癌的进展中充当

肿瘤抑制基因；也有研究发现 lincRNA-p21在常氧条件下无抑癌作用，而在乏氧条件下能抑制乏氧肿瘤细胞增殖；其能够通过抑

制β-连环蛋白信号转导的活性，从而降低肿瘤干细胞的体外活性。因此，lincRNA-p21有望成为一种新型肿瘤生物标志物，在肿

瘤的早期诊断、治疗及预后评估等方面具有重要潜在价值。本文对 lincRNA-p21在消化系统恶性肿瘤中作用的研究进展作一

综述。
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随着当今食品卫生安全问题日益突出，世界范

围内消化系统恶性肿瘤发病率有增不减。据不完全

统计，2012年全球消化系统恶性肿瘤新发病例约为

388.8万，死亡约为110.9万，而中国新发和死亡病例

各占其中的34.52%和38.33%[1]。2015年中国消化系

统肿瘤为 208.95万例，占我国全部新发恶性肿瘤病

例的 48.69%[2]；2018 年，有 1 810 万新发癌症病例和

960万癌症死亡病例，其中消化系统新发肿瘤达 400

万、死亡总数达 298万[3]。消化系统恶性肿瘤已成为

威胁人类健康的重大疾病类型。

长链非编码RNA(long noncoding RNA，lncRNA)

是指长度超过 200 nt的RNA，其不参与或很少参与

蛋白质编码[4]。近年来研究[5]发现，lncRNA表达异常

与肿瘤发生发展机制存在相关性，目前已发现多种

lncRNA在恶性肿瘤的诊疗、影响化疗药物敏感性及

评估患者预后中具有重要意义。基因间的长链非编

码 RNA -p21（long intergenic non-coding RNA，lin-

cRNA-p21）是新近发现的一种 lncRNA，其在消化系

统恶性肿瘤恶性进展中也扮演着重要角色。本综述

就近期对 lincRNA-p21在消化系统恶性肿瘤中作用

进行的研究工作做一总结梳理，着重阐述 lincRNA-

p21在消化系统恶性肿瘤诊疗、影响放化疗药物耐药

性及评估预后应用上的研究进展。

1 lincRNA-p21概述

lncRNA 不具备编码蛋白质的功能，早先此类

RNA被科学人员误认为只有逆转录功能，而不参与

具体其他功能，人们将其称为“噪音”；但是随着基因

芯片及高通量测序技术的快速发展，大量 lncRNA陆

续被报道，并且逐渐发现 lncRNA 能够通过调节激

酶，诱变蛋白质的功能以实现对表观遗传学的基因

调控[5]。另外，lncRNA可以发挥调节相邻基因表达

的作用，尤其是表现在调控下游基因或被上游基因

调控，从而充当癌基因或抑癌基因。通过对不同类

型恶性肿瘤中的大量研究发现，lncRNA表达或多或

少都存在失调的现象，这表明 lncRNA在恶性肿瘤中

可能发挥癌基因或抑癌基因的作用，并且 lncRNA可

能是癌症诊断、治疗和预后的潜在生物标志物。

lincRNA-p21 是近年研究较多的 lncRNA 之一，

其最早在小鼠成纤维细胞中被发现。位于细胞周期

调节基因 p21（Cdkn1A）上游约 15 kb处，包括 2个外

显子，长度约 3 kb，是细胞增殖、凋亡和DNA损伤应

答的调节因子。lincRNA-p21是p53基因下游的转录

本，主要在 p53通路中起转录抑制因子的作用[6]。另

有研究[7]发现，lincRNA-p21在参与肿瘤机制进展中
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具有多种生物学功能，如调节蛋白质结合物的基因

表达染色质定位；调控HIF-1α通路进而对肿瘤瓦伯

格效应进行调节[8]；诱导生长抑制基因1b（inhibitor of

growth 1b，ING1b）和 p53通路汇合点在特定应激条

件下诱导细胞凋亡，ING1b是一种 II型肿瘤抑制因

子，在许多癌症中表达下调，其活性与 p53 相关[9]。

lincRNA-p21与多种恶性肿瘤的进展密切相关，但目

前对 lincRNA-p21的研究尚处于初级阶段，尤其在消

化系统肿瘤方面，只有其小部分功能被揭示，而对于

lincRNA-p21参与肿瘤多种生物学功能的具体分子

机制尚不完全清楚，需要进一步深入研究。

2 lincRNA-p21与消化系统恶性肿瘤

2.1 lincRNA-p21与胃癌(gastric cancer，GC)

GC发病率是我国消化系统恶性肿瘤中最高的

一种[10]。关于GC发病因素尚未有统一结论，目前认

为家族史、饮食不当、酗酒、胃溃疡等皆与GC发生有

关[11]。患者早期症状不严重或不典型，很难引起患者

重视，并且临床筛选早期GC依靠胃镜检查，缺乏快

速、有效、经济的诊断方式，而多数患者普遍缺乏体

检意识，不愿意主动进行胃镜体检筛查，因此随着生

物信息技术的发展及精准医疗的不断深入推进，找

寻GC早期诊断生物标志物显得尤为重要。

lincRNA-p21的表达水平在GC组织和细胞中下

调，lincRNA-p21的异位表达抑制了癌细胞生长和迁

移，表明 lincRNA-p21在GC的发展中充当肿瘤抑制

基因。CHEN等[12]发现，lincRNA-p21在GC组织中显

著降低（P<0.01），与正常组织相比，lincRNA-p21 的

低水平与更高的侵袭深度等级（P=0.024）、远端转移

（P=0.009）和晚期TNM分期（P=0.011）显著相关；敲

低 lincRNA-p21可以促进GC细胞的恶性行为并诱导

EMT，并可以通过提高mRNA水平和增加其核移位

而不是典型的 Hippo 途径来提高 Yes 相关蛋白（Yes

associated protein，YAP）（Hippo信号传导的核心效应

物）的表达。另外，CHEN 等[13]发现，X 射线增加了

HCG-27 和 SGC7901 细胞中 lincRNA-p21 的表达水

平，并且 lincRNA-p21的升高增加了GC细胞的放射

治疗敏感性，进一步实验证明过表达 lincRNA-p21通

过调节 β-catenin信号通路抑制GC细胞增殖并增加

其放射敏感性。以上研究表明 lincRNA-p21可以作

为GC预后评估的潜在生物标志物和GC放射治疗的

重要靶点。

2.2 lincRNA-p21 与肝癌 (hepatocellular carcinoma，

HCC)

中国是世界上HCC发病人数最多的国家，在世

界范围内每年约有78万HCC新发病例，而约有55%

来自中国[14]。HCC的恶性程度高、病情进展快，虽然

目前有手术切除疗法、射频物理疗法、药物化疗等治

疗方式，但其效果不佳，复发率及转移率高，生存时

间依然很短。HCC生存率低下，早期阶段HCC存活

率约 60%，一项中国研究表明HCC患者 5年存活率

约 33%[15]。目前早期预防早期诊断，一旦确诊，尽早

采取手术、射频消融术/介入术是目前较好的延缓病

情进展的方式。

诸多研究表明 lincRNA-p21 在 HCC 中呈低表

达，其低表达与疾病进展和预后不良相关，提示其可

作为预测 HCC 预后的指标。进一步研究发现，lin-

cRNA-p21过表达能够抑制肿瘤组织和细胞的转移

侵袭，但对于其具体作用机制尚未统一。DING等[16]

发现，lincRNA-p21通过调节miR-9介导的E-钙黏蛋

白级联信号通路抑制HCC细胞的迁移和侵袭；而 JIA

等[17]发现，lincRNA-p21过表达通过介导Notch信号

诱导EMT的通路以抑制肿瘤转移和侵袭；YANG团

队[18]发现，lincRNA-p21能够通过诱导内质网应激以

实现干预HCC细胞凋亡、增殖及在体内生长进而发

挥抑制HCC恶性进展的作用。由此看出，lincRNA-

p21发挥抑癌作用是明确的，并且其实现的方式具有

多途径、多通路、多效应的特点。另外，肝纤维化是

HCC的癌前病变期，寻找控制HCC癌前病变向恶性

肿瘤转化的作用靶点，在肿瘤早期筛查中同样意义

重大。异常激活的Wnt/β-连环蛋白途径可加速肝纤

维化的发展，YU等[19]实验证实了 lincRNA-p21通过

海绵miR-17-5p抑制活化的肝星状细胞中的Wnt/β-

连环蛋白途径，因此 lincRNA-p21是阻滞肝纤维化向

肝癌转化的重要靶点。同时研究[18]发现，lincRNA-

p21在体内抑制HCC细胞株HepG2细胞生长，并通

过肿瘤异种移植实验证实其能在体内促使索拉非尼

诱导HepG2细胞的生长抑制，由此可见 lincRNA-p21

是人类肝细胞癌的潜在预后评估因子和重要的治疗

靶标。

2.3 lincRNA-p21与食管癌（esophageal cancer，EC）

EC属于消化系统常见肿瘤之一，据不完全统计，

2015年我国每年约有 47.7万新发病例，约 37.5万人

死于EC，恶性程度高、生存周期短[20-21]。其中食管鳞

癌（ESCC）侵袭能力强，常伴有淋巴转移，病死率最

高[22]。EC早期症状不典型，与多数肿瘤一样，EC缺

乏简单易操作的早期诊断方式，因此一旦确诊往往

病至后期，错失肿瘤治疗最佳时期。寻找无创性、操

作方便、准确率高的早期EC确诊方式是临床及科研

工作者面临的重大问题。

lincRNA-p21在HCC、GC中起肿瘤抑制作用，其

机制学说也比较丰富，而在EC中的研究相对较少。
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张颖等[23] 检测 lincRNA-p21 在 EC 细胞株 EC109、

EC9706与永生化食管上皮细胞株Het-1A中的表达

情况，结果发现EC109和EC9706中 lincRNA-p21水

平分别占Het-1A株中 lincRNA-p21表达量的 18%和

32%（P<0.05）。采用 EdU 染色法观察 lincRNA-p21

对EC细胞增殖的影响，发现 lincRNA-p21过表达后，

细胞增值率明显下降。对于其细胞增殖周期进一步

分析发现 lincRNA-p21过表达组其G1期细胞增加，S

期与G2期细胞减少（P<0.05），增殖指数（40.4%）低于

阴性对照（48.2%）（P<0.05）。以上研究表明，lin-

cRNA-p21在EC中扮演抑癌基因角色。进一步实验

证实，lincRNA-p21通过上调 p21表达，进而减弱 cy-

clinD蛋白表达，从而诱导EC细胞G1/S期阻滞，实现

控制EC恶性进展。p21是一种细胞周期蛋白激酶的

抑制剂，能够广泛发挥激酶抑制活性的作用，其具有

抑制CDK，促进DNA的损伤修复进而抑制肿瘤的进

展的作用。lincRNA-p21招募核糖核蛋白K到p21的

启动子区，促进 p53与 p21启动子结合以启动 p21转

录。张颖的实验结果与 DIMITROVA 等[24]发现 lin-

cRNA-p21能够激活CIS中的p21以促进Polycomb靶

基因表达并调控G1/S中间点进而抑制肿瘤进展的结

论不谋而合。

2.4 lincRNA-p21 与结直肠癌（colorectal cancer，

CRC)

CRC包括结肠癌和直肠癌，是指大肠黏膜上皮

和腺体发生的恶性肿瘤。2015年中国肿瘤统计数据

表明，我国CRC新发病人数约 37.6万，死亡病例约

19.1万[25]。其发病主要特征与GC不同，其发病人群

主要集中在城市地区，而GC主要集中于农村地区。

目前其主要治疗以外科手术治疗为主，放疗、化疗及

靶向治疗为辅[26]。

lincRNA-p21 的表达水平在结直肠组织和细胞

中显著降低，提示 lincRNA-p21可能是一种潜在的肿

瘤抑制因子[27]。lincRNA-p21表达与CRC病情程度

具有密切相关性，提示其可作为CRC的病情判定指

标。JunB和CTNNB1是 lincRNA-p21的两个已知靶

点，编码两个重要的转录激活子 JunB和β-连环蛋白，

这两个转录激活子被证明可以调节CRC的进展[28]。

JunB是一个重要的转录激活物，已被证明能促进细

胞周期进程和肿瘤转化。Wnt/β-连环蛋白信号通路

是一个在CRC、GC、胰腺癌等其他消化系统肿瘤进

展过程中的一条重要通路[28]。放疗被认为是减少局

部晚期直肠癌局部复发的标准术前治疗方法，然而

相当多的直肠癌对放射疗法具有抵抗性。β-连环蛋

白在信使RNA和蛋白表达水平上均表现为高表达，

从而会削弱CRC放射治疗的效果。WANG等[29]研究

发现，lincRNA-p21能够抑制Wnt/β-连环蛋白通路和

促凋亡基因Noxa表达的升高，进而改变CRC放疗中

的辐射抗性，从而提高放射治疗的敏感性。

肿瘤干细胞（cancer stem cell，CSC）是有效的癌

症治疗的关键细胞靶标，因为它们在癌症进展和放

射抗性中起关键作用。研究[30]发现，lincRNA-p21是

从原发性CRC组织和细胞系中纯化的CSC干样性状

的有效抑制因子，其机制是通过 lincRNA-p21抑制了

β-连环蛋白信号转导的活性，从而降低了CSC的体外

活性、自我更新和糖酵解。除此之外，中药银杏叶中

提取物EGb761对CRC细胞的抗转移作用已十分明

确，或许是CRC有希望的治疗方案。而EGb761诱导

lincRNA-p21 上调，并通过与 EZH2 结合能够抑制

CRC转移[31-32]。由此可见，在中西医结合的趋势下研

究 lincRNA-p21将为中药与CRC治疗中的精准治疗

提供思路，意义深远。

3 问题与展望

综上，lincRNA扮演抑癌基因角色。但部分学者

认为常氧和乏氧环境中 lincRNA-p21发挥的功能和

作用机制并不相同。有研究发现[33]，敲低 lincRNA-

p21在常氧条件下不改变肿瘤细胞增殖，而在乏氧条

件下能抑制乏氧肿瘤细胞增殖。但也有报道提到过

表达 lincRNA-p21 抑制了淋巴瘤细胞的生长，提示

lincRNA-p21在常氧条件下也表现为抑癌基因的作

用[34]。另外，杨帆等[35]发现，乏氧条件下 lincRNA-p21

能够调节HIF-1α，两者之间形成一种正反馈调节机

制，进而对瓦伯格效应进行调控，明确证实在低氧条

件下 lincRNA-p21能够促进肿瘤形成；同时，研究者

认为低氧环境的改变也可能使得该正反馈环信号通

路被抑制甚至完全停止，那么实验结果是否与氧浓

度有关系值得进一步探讨。另外肿瘤细胞内是否存

在其他负反馈信号调节拮抗HIF-1α/lincRNA-p21通

路也是一个重要问题，因此应着重探索 lincRNA-p21

在有氧及缺氧状态下在肿瘤中的生物功能，并进一

步深入探索其具体作用机制。因为无论哪种生物学

功能都表明，lincRNA-p21是精准医疗时代下治疗肿

瘤的潜在生物靶标。

总体而言，lincRNA-p21在细胞周期、代谢、重编

程等方面发挥重要生物学功能，lincRNA-p21的失调

参与了各种人类疾病的发展和进展，尤其是在癌症

进展具有重要作用更引人注意。肿瘤治疗困难，有

效的早期诊断对癌症的治疗和预后至关重要，肿瘤

放化疗耐药也是影响治疗的关键性因素。癌症的早

期诊断、治疗生物标志物及探索耐药靶点是临床研

究的重点。随着高通量测序技术的迅速发展技术，
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qPCR技术的运用使得数量庞大的 lncRNA作用机制

逐步被揭开，而 lincRNA-p21作为其中典型代表，其

作为一种生物标志物在肿瘤早期诊断、治疗、预后评

估及放化疗耐药中的潜在价值，为科研工作者在攻

克肿瘤研究上提供了新思路。lincRNA-p21在生物

医学领域尤其肿瘤防治领域具有重要潜在价值，值

得进一步深入挖掘。
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