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长链非编码RNA与肺癌

Long non-coding RNA and lung cancer
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[摘 要] 长链非编码RNA（lncRNA）是一类转录本长度超过200个核苷酸的小分子RNA，不具有蛋白编码功能，起初被认为是

基因组转录的“噪音”，近年来却被证实在生物体内对基因的表达具有调控作用，与肿瘤的发生发展密切相关。肺癌是一种严重

危害人们健康的恶性肿瘤性疾病，研究发现 lncRNA在肺肿瘤中表达失调，异常表达的 lncRNA能作为关键的调控因子，参与多种

生物学过程，影响肿瘤转移与侵袭、肺癌细胞的增殖和凋亡、肿瘤血管生成及调节肿瘤耐药，为肺癌临床治疗提供新思路。此外，

lncRNA还可作为潜在的生物标志物用于肺癌早期诊断及评估肺癌预后。本文就 lncRNA在肺癌研究中的进展进行综述。
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肺癌发病率及病死率居于恶性肿瘤的首位，是

全球癌症相关死亡的主要原因[1]。根据组织病理学

的不同，肺癌可分为两种类型：小细胞肺癌（占 15%）

和非小细胞肺癌（NSCLC，占85%）[2]。由于肺癌早期

缺乏特异性临床症状，肺癌确诊通常在晚期，患者

5年生存率仅为 16%~18%[3]。肺癌发生和演进的生

物学进程受多种因素的调控，认识肺癌相关调节因

子、探索肺癌发生的分子学机制，对实现肺癌早发

现、早诊断、早治疗具有重要意义。长链非编码RNA

（lncRNA）是一类转录本长度超过 200 个核苷酸的

RNA分子，具有明显表达的细胞或组织特异性，在表

观遗传学水平、转录水平及转录后水平对基因的表

达具有调控作用[4]。研究[5]发现，lncRNA在肺癌中的

表达水平与癌旁组织存在显著差异，提示 lncRNA可

能影响肿瘤发生发展。进一步研究[6]发现，lncRNA

通过参与包括染色质修饰、基因表达调控、细胞分化

等在内的多种细胞学进程，影响肿瘤转移与侵袭、肿

瘤细胞的增殖和凋亡、肿瘤血管生成及调节肿瘤耐

药，促进或抑制肺癌的发生发展，为肺癌治疗提供新

策略。此外，lncRNA还可作为潜在的生物标志物用

于包括肺癌在内的多种恶性肿瘤的早期诊断及疾病

预后。

1 LncRNA的结构特点及分子生物学功能

LncRNA普遍存在于细胞质与细胞核中[7]，其典

型特征是具有长度大于200 nt的核苷酸链，没有可检

测到的编码蛋白质的开放阅读框[8]。根据编码转录

物的长度，lncRNA可以大致分为5类：普通 lncRNA、

基因间区 lncRNA、位于基因间区的超长链非编码

RNA、宏 RNA（macroRNA）以及与启动子相关联的

lncRNA[9]。随着人们对 lncRNA认识的不断加深，发

现 lncRNA可能通过以下5种途径产生：（1）编码基因

发生框插入，转成一个与先前编码序列合并的

lncRNA；（2）染色质重排;（3）反转录转座作用复制产

生 lncRNA;（4）lncRNA序列局部重复复制产生；（5）

功能性 lncRNA由转位因子插入基因组中产生[10]。

LncRNA通过RNA聚合酶Ⅱ转录，与mRNA转

录本相似，具有与 mRNA 相似的结构区域[8]，同时

lncRNA具有复杂保守的二级空间结构，能提供与核

酸分子DNA、RNA及蛋白质识别的结合位点序列[7]，

从而形成由 lncRNA参与的基因表达调控网络，影响

包括肺癌在内的多种恶性肿瘤的发生发展。随着人

们对非编码RNA分子遗传学认识的不断提高，发现

lncRNA主要通过以下多个可能的功能影响细胞的分

化、迁移、侵袭、耐药及细胞周期调控等生物学进程。

LncRNA 在细胞质中的分子生物学功能：（1）与

miRNA竞争性结合发挥海绵作用，从而阻止miRNA

与其靶 mRNA 结合；（2）与 mRNA 或 miRNA 形成

RNA-RNA 互补双链，影响 mRNA 的稳定性；（3）

lncRNA与mRNA序列部分互补配对并与相关调控

因子相互作用，影响mRNA翻译。LncRNA 在细胞

核中的分子生物学功能：（1）通过与primRNA形成互
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补双链或调节SR蛋白，招募转录因子影响基因的转

录过程；（2）被剪接至 pri-miRNA中，参与miRNA的

加工过程；（3）招募染色质修饰复合物（如 PRC2）以

修饰染色质状态[11]。

2 LncRNA与肺癌的发生发展

肿瘤的发生发展过程是基因表达失调的结果，

通常涉及癌基因的激活或抑癌基因的抑制[12]，

lncRNA能作为关键的调控因子影响肿瘤侵袭和转

移、肿瘤细胞增殖和凋亡、肿瘤血管生成及调节肿瘤

耐药，与肺癌的发生发展密切相关。

2.1 LncRNA参与肺癌的侵袭和转移

肺肿瘤局部浸润和远处转移的生物学特性是导

致肺癌发病率和病死率居高不下的主要原因，而这

与癌细胞的 EMT 现象密切相关[13]。异常表达的

lncRNA可通过调控信号通路基因的表达在肺癌的转

移和侵袭过程中扮演重要角色。PENG等[14]研究发

现，lncRNA TP73-AS1与肺腺癌细胞的增殖、迁移、侵

袭和EMT等生物学进程密切相关，进一步研究表明

lncRNA TP73-AS1可通过诱导肺腺癌中Wnt/β-catenin

信号通路的激活促进肺癌细胞的转移。剪切多聚腺苷酸

化特异性因子7（cleavage and polyadenylation specific

factor 7，CPSF7）是CPSF复合物成员之一，在mRNA

聚腺苷酸化和mRNA 3'末端成熟中起关键作用。研

究[15]发现，miR-625-5P 可通过靶向下调 CPSF7 的表

达从而抑制肺腺癌细胞的增殖、迁移和侵袭能力，

LINC00958 可充当 miR-625-5p 的“海绵”，竞争性结

合miR-625-5p，抑制其与靶基因CPSF7 mRNA 的互

补配对，从而促进肺癌的转移和侵袭。研究[16]发现

lncRNA FTH1P3 可 通 过 诱 导 EMT 的 发 生 增 强

NSCLC细胞的转移和侵袭性，在此过程中N-钙黏着

蛋白、波形蛋白和Snail蛋白的表达上调，E-钙黏着蛋

白表达下调，但铁蛋白重链 1假基因 3（ferritin heavy

chain 1 pseudogene 3，FTH1P3）诱导EMT的潜在机制

尚不完全清楚，需要进一步研究探索。LncRNA作为

分子表达途径的重要调控因子对肺癌的转移和侵袭

也可发挥抑制作用，如 lncRNA NKILA在肺癌组织中

的表达较癌旁组织显著下调，并可通过 IL-11/STAT3

信号传导抑制肺癌的增殖和迁移[17]。

2.2 LncRNA与肺癌细胞增殖和凋亡

微小RNA（miRNA）是由长度小于 24个核苷酸

组成的非编码RNA，具有基因调控功能。大量研究

证实，lncRNA可通过与miRNA相互作用，在肺癌的

发生和演进过程中发挥重要作用。研究[18]发现，

lncRNA FGD5-AS1可吸附结合 hsa-miR-107，上调成

纤维细胞生长因子受体样 1（FGFRL1）的表达，促进

肺癌细胞的增殖。LncRNA MIR503HG可直接靶向

下调 miR-489-3p 和 miR-625-5p 的表达，从而促进

NSCLC的增殖并抑制其凋亡[19]。研究人员发现，与

癌旁组织相比，lncRNA GMDS-AS1 在肺腺癌（lung

adenocarcinoma，LUAD）组织和细胞中的表达显著下

调 ，其 可 作 为 竞 争 性 内 源 RNA（competing

endogenous RNA，ceRNA）竞争性结合miR-96-5P，上

调圆柱瘤病基因（cylindromatosis，CYLD）的表达,抑

制肺癌细胞的增殖以及促进细胞凋亡进程[20]。

2.3 LncRNA与肺癌血管生成

肿瘤新生血管具有高通性、不规则血管化、血管

内渗入及未成熟血管形成等特征[21]，由于病理性增生

血管结构及功能的异常，肿瘤新生血管在肺癌的发

生发展中发挥了十分重要作用。研究[22]发现 lncRNA

FBXL19-AS1 通过靶向 miR-431-5p/RAF1 轴参与肺

肿瘤的进展和新生血管生成。LncRNA浆细胞瘤变

体易位1（plasmacytoma variant translocation 1，PVT1）

可抑制 miR-29c 的表达同时 miR-29c 可直接靶向作

用于血管内皮生长因子（VEGF），减少肺癌血管的生

成[23]。血管生成拟态（VM）是不依赖机体内皮细胞

血管生成的肿瘤微循环模式，与肿瘤的生长、分化程

度、侵袭性等密切相关。研究发现LINC00312通过

与转录因子Y-框结合蛋白 1（YBX1）靶向结合，诱导

血管生成VM，促进肿瘤新生血管的形成[24]。YU等

研究[25]发现，lncRNA MALAT1上存在雌激素受体 β

（ERβ）的基因结合位点，ERβ通过与MALAT1启动子

上的雌激素反应元件（estrogen response element，

ERE）互补配对，正向调控MALAT1的表达，过表达

的 MALAT1 靶向作用于miR-145-5p，增加神经前体细

胞发育下调表达蛋白9（neural precursor cell expressed

developmentally down-regulated 9，NEDD9）的表达，

促进NSCLC VM的形成和细胞侵袭。

2.4 LncRNA参与调节肺癌耐药

肺癌耐药机制复杂，目前尚无明确定论。随着

研究的逐渐深入，越来越多的证据表明 lncRNA的异

常表达是影响肺癌细胞耐药性的关键因素。顺铂具

有抗癌普广、作用强等特点，是目前用于肺癌治疗最

广泛的基础化疗药物。但由于获得性耐药的存在，

基于顺铂的化学疗法面临着巨大的挑战。因此，了

解顺铂耐药的相关分子机制，对提高药物临床反应

率具有重要意义。LncRNA作为细胞生物学的关键

调节因子已被证明与化疗药物的耐药性密切相关。

研究发现 LINC00221 在耐顺铂的 NSCLC 组织和细

胞中高表达，LINC00221 可通过下游 miR-519a /

ZBTB5 信号转导轴调节肺癌细胞对顺铂的敏感

性[26]。自噬效应蛋白Beclin-1参与调控细胞的自噬
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前体的形成，与包括肺癌在内的多种疾病的发生发

展密切相关。研究[27]发现，PVT1可能作为miR-216b

的竞争性内源RNA，通过miR-216b / Beclin-1途径调

节细胞凋亡和自噬，从而抑制受体肺癌细胞对顺铂

的敏感性。LIU等[28]研究发现，肺腺癌耐顺铂细胞系

A549/DDP 中母体表达基因 3（maternally expressed

gene 3，MEG3）的表达显著下调，上调其表达后细胞

中P53蛋白表达水平增加而Bcl-xl蛋白水平降低，其

结果表现为细胞增殖受到抑制及细胞凋亡数增加，

肺腺癌细胞对顺铂耐药性显著降低。

分子靶向治疗作为近年来肿瘤治疗的重要手

段，在肺癌的临床治疗中发挥了十分重要的作用，然

而靶向治疗药物耐药不可避免。LncRNA可参与调

节靶向治疗药物耐药机制的形成。WANG等[29]研究

发现，lncRNA SNHG5的过表达可使耐吉非替尼的肺

腺癌细胞对吉非替尼治疗的敏感性增加，其发生的

潜在机制是小核仁RNA宿主基因 5（small nucleolar

RNA host gene 5，SNHG5）通过抑制miR-377的表达，

上调PC9细胞（EGFR突变NSCLC细胞）中 caspase-1

的表达，使肺癌细胞对吉非替尼的抗性降低。另有

研究[30]发现与亲本肺癌细胞HCC827和HCC4006相

比，lncRNA H19在吉非替尼抗性细胞中表达显著上

调，此外，高表达 lncRNA H19的细胞外囊泡可将其

传递至敏感细胞，使后者具有耐药性，但 lncRNA H19

参与调控吉非替尼耐药的潜在机制尚不完全清楚，

需要进一步研究探索。

表1 LncRNA在肺癌中的调控机制

生物学作用

参与肺癌的侵

袭和转移

影响肺癌细胞

增殖和凋亡

参与肺癌新生

血管生成

调节肺癌耐药

lncRNA

lncRNA TP73-AS1

LINC00958

lncRNA FTH1P3

lncRNA NKILA
lncRNA FGD5-AS1

lncRNA MIR503HG

lncRNA GMDS-AS1

lncRNA FBXL19-AS1

lncRNA PVT1

LINC00312

lncRNA MALAT1

LINC00221

lncRNA PVT1

lncRNA MEG3

lncRNA SNHG5

lncRNA H19

靶点

Wnt、β-catenin

miR-625-5p、CPSF7

EMT相关蛋白

IL-11、STAT3
miR-107、FGFRL1

miR-489-3p、

miR-625-5p

miR-96-5p、CYLD

miR-431-5p、RAF1

miR-29c 、VEGF

YBX1

ERβ、miR-145-5p、NEDD9

miR-519a 、ZBTB5

miR-216b 、Beclin-1

P53、Bcl-xl

miR-377、CASP1

—

潜在调控机制

促进细胞的转移

促进肺癌的转移和侵袭

促进NSCLC的转移和侵袭性

抑制肺癌的增殖和迁移

促进肺癌细胞的增殖

促进NSCLC的增殖并抑制其凋亡

抑制肺癌细胞的增殖以及诱导细胞凋亡

参与肺肿瘤的进展和新生血管生成

促进血管生成

促进肿瘤新生血管的形成

促进NSCLC VM的形成和细胞侵袭

调节细胞对顺铂的敏感性

调节细胞凋亡和自噬，从而抑制受体肺

癌细胞对顺铂的敏感性

增加细胞对顺铂的敏感性

使细胞对吉非替尼的抗性降低

增强细胞对吉非替尼的耐药性
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3 LncRNA与肺癌诊断

越来越多的研究表明，异常表达的 lncRNA是癌

症检测的关键因子，可作为非侵入性的肿瘤标志物，

在肺癌的早期诊断中发挥不可替代的作用。研究[31]

发现，NSCLC患者血清样本中循环 lncRNA SPRY4-

IT1、ANRIL和NEAT1的表达显著上调，其中ANRIL

对NSCLC具有较高的诊断价值（AUC=0.798），通过

进一步检测分析发现，上述三种 lncRNA联合诊断肺

癌的 AUC 值为 0.876，灵敏度为 82.8％，特异性为

92.3%,表明 ANRIL 联合 SPRY4-IT1、NEAT1 可提高

肺癌患者的诊断阳性率，更有利于肺癌的早期诊断。

NSCLC患者的肿瘤组织或血清中 lncRNA XIST（P <

0.05）和HIF1A-AS1（P <0.05）的表达水平显著高于健

康对照组，此外与术前相比，手术治疗后血清XIST和

HIF1A-AS1水平显著降低。通过对XIST和HIF1A-

AS1 行 ROC 曲线分析，结果显示 XIST 诊断肺癌的

AUC 值为 0.834，HIF1A-AS1 诊断肺癌的 AUC 值为

0.876，两者联合诊断肺癌的 AUC 值为 0.931，提示

XIST 和 HIF1A-AS1 可能会成为肺癌早期诊断的潜

在分子指标[32]。LUO 等[33]通过应用 RT-qPCR 检测

NSCLC患者和肺部良性疾病患者血清 lncRNA H19
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的相对表达水平，发现H19的表达在肺癌血清中显著

上调。进一步研究发现，H19诊断肺癌的AUC值为

0.73，敏感性为67.74%，特异性为63.08%。随着研究

的逐渐深入，越来越多的 lncRNA被证实具有早期诊

断肺癌的价值。一项研究[34] 发现 ,血清 lncRNA

SNHG5在Ⅰ期NSCLC患者中的表达显著低于健康

对照组和肺部良性结节者，提示SNHG5可作为肺癌

早期诊断分子标志物，SNHG5诊断肺癌的AUC值为

0.735（0.647～0.812），敏感性和特异性分别为68.33%

和 76.67%。上述研究表明了 lncRNA作为肿瘤生物

标志物分子，能有效区分肺癌患者、健康体检者、肺

部良性疾病者，对肺癌的早期诊断具有十分重要地

意义。

4 LncRNA与肺癌治疗

LncRNA参与调控信号通路基因的表达与肺癌

的发生发展密切相关。进一步研究发现，lncRNA可

作为分子靶向治疗的关键突破点，沉默、阻断、破坏

致癌性 lncRNA或恢复抑癌因子 lncRNA的功能，能

有效抑制肺癌细胞的恶性生物学行为及调节肿瘤耐

药，对肺癌治疗具有重要意义[35]。研究人员发现通过

将 lncRNA MALAT1模拟物转染至肺癌细胞中，过表

达的 MALAT1 可靶向 miR-197-3p 和调节 p120 连接

蛋白（p120-ctn）表达来显著降低癌细胞对化疗药物

的敏感性。此外 ，在 NSCLC 模型小鼠中转染

MALAT1模拟物后肿瘤组织增大[36]。反义寡核苷酸

链（antisense oligonucleotide，ASO）具有抑制特定

RNA表达的功能。通过构建反义寡核苷酸纳米颗粒

组 合 物（ASO-Au-TAT NPs）向 A549 细 胞 递 送

MALAT1特异性反义核苷酸，能够极大程度地降低

致癌因子MALAT1的表达，从而抑制肺癌细胞的体

外迁移[37]。LI等[38]研究发现，lncRNA BCAR4可作为

肺癌治疗的潜在靶点，敲低BCAR4可抑制肺癌细胞

的侵袭，转移和增殖，诱导细胞周期停滞并增加细胞

凋亡。此外，下调BCAR4的表达还可抑制肺癌在体

内动物模型中的转移。该过程发生的潜在机制与

EMT密切相关。姜黄素对包括肺癌在内的多种癌症

具有抗肿瘤作用，其可通过下调 lncRNA UCA1抑制

Wnt和mTOR通路相关基因的表达，显著促进A549

细胞的凋亡，这个发现可能为肺癌临床治疗提供新

策略[39]。LncRNA TMPO-AS1是一种功能性RNA，在

包括肺癌在内的多种肿瘤中表达失调。最新研究[40]

发现，TMPO-AS1的沉默能诱导细胞凋亡和G1/S阻

滞，抑制肺癌细胞的增殖、侵袭同时下调TMPO-AS1

能显著降低肺肿瘤在小鼠模型中生长和增殖。此

外，TMPO-AS1具有miR-383-5p的基因结合位点，上

调miR-383-5p可显著抑制TMPO-AS1的表达。这些

发现表明了抗肿瘤药物及包括RNAi、ASO、lncRNA/

miRNA模拟物等在内的RNA干扰术可能影响肺癌

相关调控因子 lncRNA的表达水平，对 lncRNA指导

下调节肺癌耐药、诱导细胞凋亡及治疗肺癌增殖、转

移、侵袭等具有重要意义。

5 LncRNA与肺癌预后

大量研究证实异常表达的 lncRNA与肺癌预后

密切相关，其可作为潜在的分子标志物，预测肿瘤组

织分化程度、淋巴结转移情况、TNM分期、肿瘤大小，

对肺癌临床诊疗具有重要意义。研究人员发现

lncRNA AFAP1-AS1在NSCLC组织中的表达显著上

调，通过进行 Cox 多因素回归分析，结果显示

lncRNA AFAP1-AS1是影响NSCLC患者整体生存期

（OS）的独立危险因素[41]。LncRNA TBULC在 106例

NSCLC 肿瘤组织中的表达水平高于癌旁组织，

TBULC 的高表达可促进肺癌细胞的转移和侵

袭，TBULC 可作为 NSCLC 患者的独立预后因素

[P=0.030，OR=0.513（0.281~0.936）]，能有效评估肺癌

患者预后情况[42]。近年来，越来越多的 lncRNA被证

实 具 有 肿 瘤 预 后 潜 能 。 研 究[43] 发 现 ，lncRNA

HOTAIRM1的表达水平与组织病理学分化、肿瘤大

小和淋巴结转移存在显著相关性，且其表达水平与

肺腺癌、Ⅰ~Ⅱ期NSCLC及有吸烟史的NSCLC患者

的 OS 有关（HOTAIRM1 的高表达可促进上述患者

OS 的延长）。DU 等[44] 研究表明，LINC0042646 的

表达水平与肺癌的临床分期具有一定的相关性

（P<0.05）。此外 ，LINC0042646 低 表 达 组 的 OS

（HR=0.81，P=0.044）显著低于高表达组，而无病生存

（DFS）期（HR=0.97，P=0.82）在两组之间无明显差异。

这些研究结果揭示了 lncRNA作为肿瘤预后相关分

子指标，其在肿瘤中的表达水平可用于评估肺癌患

者的临床病理学特征及总生存期。

6 小 结

综上所述，lncRNA通过调节肿瘤耐药及影响肺

癌细胞的恶性生物学行为如肿瘤的转移与侵袭、肺

癌细胞的增殖与凋亡、肿瘤血管新生，参与肺癌的发

生与演进过程，为肺癌临床治疗提供新思路。此外，

lncRNA是具有巨大潜力的分子标志物，有助于癌症

早期诊断及预测肺癌预后情况。虽然越来越多的证

据表明 lncRNA在肿瘤的发生发展中具有重要作用，

但目前 lncRNA在肺癌中的研究还处于初级阶段，对

lncRNA的结构和功能还缺乏详细的了解。未来，有

必要进一步研究 lncRNA的二级或三级结构，以阐明
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其功能序列和调控机制。随着研究的逐渐深入，

lncRNA被证实在体外细胞实验和动物肿瘤模型中能

作为肺癌治疗的潜在靶点，为肺癌临床治疗带来新

希望。但由于组织特异性传递、潜在的靶外效应、

lncRNA 介导的毒性及免疫激活等挑战的存在，

lncRNA的靶向策略离临床直接应用还有很长一段距

离。未来，有必要进一步研究开发有效的 lncRNA调

节剂，以减少靶外效应对肺癌治疗的潜在影响。
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