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摘  要 

宫颈癌是女性生殖系统中最常见的恶性肿瘤之一，主要是由高危型人乳头瘤病毒(human papilloma-
virus, HPV)感染引起，从高危型HPV感染到发展为宫颈病变是一个极其复杂的多阶段、多基因调控异常

的过程。长链非编码RNA (long non-coding RNA, LncRNA)是无编码蛋白质功能的RNA (>200个核苷

酸)，但它在转录、转录后的表观遗传水平起作用，与人类癌症的发生、侵袭、转移等过程密切相关；并

且在宫颈病变的发生发展过程中起着重要作用。 
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Abstract 
Cervical cancer is one of the most common malignant tumors in the female reproductive system, 
which is mainly caused by high-risk human papillomavirus (human papillomavirus, HPV) infec-
tion. From high-risk HPV infection to cervical disease is an extremely complex multi-stage and 
multigene abnormal regulation process. Long-chain non-coding RNA (long non-coding RNA, LncRNA) 
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is an RNA without coding protein function (>200 nucleotides), but it plays a role in transcription 
and transcription epigenetic level, and is closely related to the occurrence, invasion, metastasis of 
human cancer; and plays an important role in the occurrence and development of cervical lesions. 
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1. 引言 

宫颈癌是女性生殖系统中最常见的恶性肿瘤之一，发病率逐年增高并且趋于年轻化[1]。高危型 HPV
感染是宫颈癌发生发展的主要原因，但宫颈病变从不典型增生发展到侵袭性宫颈癌是一个缓慢的过程，

在此期间病变可发生消退、持续和进展三种结局。宫颈病变的发生和发展是一个多因素、多阶段的过程，

有多种基因的异常调控参与其中。杨[2]等研究表明在宫颈炎症、LSIL、HSIL 及宫颈癌患者中，HPV E6/E7 
mRNA、P16、ki67 蛋白的表达水平以及 HPV 感染阳性率逐渐升高。宫颈癌的多种治疗和预防策略已被

引入并广泛应用，包括手术、化疗、放疗、激素治疗、RNA 干扰治疗、疫苗预防等[3]。但其发病率仍逐

年升高，有必要寻找新的分子靶点用于诊断、预后和治疗。LncRNA 是一类长度超过 200 个核苷酸的转

录 RNA 分子，由 RNA 聚合酶 II 转录，在过去被认为是基因转录的“噪音”，不具有编码蛋白质的能力，

近年来，LncRNA 引发了广泛的关注，大量研究发现，LncRNA 具有重要的生物学功能，除了调控表观

遗传学、细胞周期、细胞分化和细胞凋亡外，它们还在癌变、肿瘤发展和免疫功能及治疗耐药性中发挥

重要的调控作用[4]。LncRNA 在肿瘤中异常表达，发挥着癌基因或抑癌基因的作用。LncRNA 也可作为

诊断和预后的生物标志物。研究表明，各种 LncRNA 在宫颈病变的发生发展过程中以及宫颈癌治疗后表

达均有明显变化[5]。 

2. 宫颈病变中 LncRNA 的异常调控 

2.1. 宫颈病变中异常调控的 LncRNA 

2.1.1. 发挥致癌基因作用的 LncRNA 
MALAT1 是最早被发现与人类疾病，特别是癌症相关的 LncRNA 之一，位于人染色体 11q13。与正

常宫颈组织相比，宫颈癌组织中 MALAT1 的表达上调。此外，MALAT1 表达水平在宫颈癌组织、癌前

病变组织以及正常宫颈组织中逐渐降低的变化趋势可作为宫颈癌前病变的早期生物标志物[5]，有助于针

对宫颈病变的发展采取有针对性的治疗方法。LncRNA Hox 转录反义基因间 RNA (HOTAIR)在宫颈癌组

织中表达上调，通过靶向 miR-331-3p/RCC2 轴发挥作用，HOTAIR 负向调节 miR-331-3p 的表达水平，而

miR-331-3p 负向调节 RCC2 的表达水平，从而促进细胞增殖、迁移和侵袭，在宫颈癌中发挥致癌作用[6]。
HOTAIR 也可通过 miR-214-3p/Wnt/β-catenin 信号通路，促进 HPV16 阳性宫颈癌细胞增殖，抑制凋亡[7]。
这也可能和 HOTAIR 是 HPV 癌蛋白 E7 在宫颈癌中的靶点，E7 通过调节 HOTAIR 的表达和功能部分介

导了宫颈癌的发生有关。HOTAIR 在癌旁组织中的表达水平明显低于癌组织，在阴道分泌物和血清中的

表达水平高于宫颈癌患者，与肿瘤恶性程度呈正相关，同时在术后 3 个月阴道分泌物和血清中 HOTAIR
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的表达水平均显著降低，HOTAIR 在阴道分泌物中的诊断性能高于血清，有可能成为宫颈癌诊断和治疗

的标志物[8]。而 GIHCG 是在肝细胞癌中新发现的一种 LncRNA，影响着多种肿瘤的发生与发展。在宫

颈病变中，Zhang [9]的研究结果显示 GIHCG 在宫颈癌组织和人宫颈癌细胞系的表达水平均高于正常组

织和正常宫颈细胞系。并且在宫颈癌血清中 GIHCG 的表达式水平也显著升高，ROC 曲线分析显示血清

GIHCG 能准确区分宫颈癌患者和健康对照。对于 GIHCG 的功能研究表明，过表达 GIHCG 可以促进宫

颈癌细胞增殖，抑制细胞凋亡，促进细胞迁移，这是 GIHCG 通过抑制 miR-200b 的表达在宫颈癌中发挥

致癌基因的作用所致。另外，该研究也提示 GIHCG 可能是一种非侵入性的诊断生物标志物和宫颈癌的潜

在治疗靶点。 
除上述 LncRNA，还有一些新的在宫颈组织中高表达的 LncRNA，同样发挥着癌基因的作用。TCAM1P

的表达水平随着宫颈病变程度的增加而增加，ROC 曲线结果显示[10]，TCAM1P 能够准确诊断 AUC 大

于 0.7 的宫颈高级别病变，表示 TCAM1P 可以有效诊断宫颈高级别病变，可以作为宫颈癌筛查的有效方

法。LncRNA PVT1 在宫颈癌患者中表达显著升高，通过 PVT1/miR-503/ARL2 轴在宫颈癌进展中发挥肿

瘤促进作用并且其表达升高与总生存率较差有关[11]。此外，子宫内膜癌的生物体液中可以稳定检测到

PVT1，这表明 PVT1 可能是一种非侵入性的生物标志物[12]。CERS6-AS1 在宫颈癌组织中过表达，通过

负调控 miR-195-5p 在宫颈癌中起致癌基因的作用；抑制 CERS6-AS1 的表达可以减弱宫颈癌细胞的活力、

侵袭和迁移，促进细胞凋亡，抑制肿瘤生长[13]。LMCD1-AS1 在宫颈癌组织中高表达，并且高表达的

LMCD1-AS1 与 FIGO 分期、淋巴结转移及患者预后较差相关。LMCD1-AS1 过表达通过调控 miR-873-3p
促进宫颈癌细胞增殖和 EMT 过程。此外，FIGO 分期、淋巴结转移和 LMCD1-AS1 高表达可能是宫颈癌

患者预后的独立因素[14]。AATBC 在宫颈癌中高表达，与 FIGO 分期和淋巴结转移密切相关，研究表明，

AATBC 在宫颈癌发生发展中的潜在分子机制可能与 miR-1245b-5p 介导 AATBC 下调后的抑瘤作用有关

[15]。LINC01012 在宫颈癌样本和宫颈上皮内瘤变 3 级组织中高表达，而在宫颈癌中上调 LINC01012 的

表达可能会促进癌细胞的增殖和迁移，从而通过下调 CDKN2D 促进宫颈癌的进展[16]。LncRNA TDRG1
在宫颈癌组织中呈高表达，并且其表达水平与 FIGO 分期、淋巴结转移、宫颈基底浸润深度、癌细胞分

化相关，而高表达患者比低表达患者生存率更低[17]。 

2.1.2. 发挥致癌基因作用的 LncRNA 
CCDST又称ENST00000429352，位于染色体1:152,205,858-152,207,057，长度约397个核苷酸。CCDST

在癌组织中的表达水平低于正常组织，而在 HPV 阴性细胞中的表达水平高于 HPV 阳性细胞。CCDST 抑

制 DHX9 的表达从而抑制宫颈癌细胞的迁移、侵袭、增殖和血管生成[18]。16、18 型是主要的高危型 HPV，

而 HPV 编码的 E6、E7 癌蛋白共同参与宫颈病变的发生发展[19]。E6 和 E7 下调 CCDST 的表达，进而上

调 DHX9 的表达和增加其致瘤性[18]，这为 HPV 相关恶性肿瘤的潜在治疗靶点提供了一定的参考。

CARMN 是最初在人类心肌细胞中发现的 LncRNA，又称作心脏中胚层增强子相关非编码 RNA，在肿瘤

中发挥着肿瘤抑制因子的作用。CARMN 可通过抑制 miR-92a-3p 上调 BTG2 转录，进而阻断 Wnt/β-catenin
信号通路，从而抑制宫颈癌细胞生长[20]。另有研究表明[21]，过表达 CARMN 可降低 CC 细胞的增殖、

迁移和侵袭能力，促进细胞凋亡。其机制可能是通过 m6A 修饰调节低水平的 CARMN 表达，而 CARMN
调节 miR-21-5p 的表达来发挥其功能。MCM3AP-AS1 位于染色体 21q22.3 上，作为一种竞争内源性 RNA
可以海绵吸收 miRNA，促进癌细胞的生长、增殖、侵袭和转移。然而在宫颈癌中，MCM3AP-AS1 的表

达下调，可能通过下调 miRNA-93 抑制宫颈癌细胞增殖，并预示较差的生存[22]。PDHB-AS 在宫颈癌细

胞中下调，在宫颈癌的进展中起肿瘤抑制作用，此外，PDHB-AS 的过表达抑制 Wnt/β-catenin 通路从而

抑制了宫颈癌细胞的肿瘤生长和顺铂耐药，并且 PDHB-AS 高表达患者的总生存率高于低表达患者[23]。 
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上述研究提示 LncRNA 可以作为宫颈癌的重要诊断生物标志物，为宫颈病变潜在的治疗提供一定的

思路，但仍需要进一步的证据来支持这一观点。 

2.2. LncRNA 对宫颈癌细胞表型特征的影响 

MALAT1 通过下调 miR-124-3p/STAT3 分子轴促进宫颈癌细胞的增殖和迁移[24]，也较大可能通过

MALAT1-miR124-RBG2 轴促进高危型 HPV 阳性癌细胞的生长和侵袭[25]。ERS6-AS1 是阿尔茨海默病的

一项衍生研究中发现的 LncRNA，在宫颈癌中通过 miR-6838-5p/FOXP2 轴调控宫颈癌细胞的增殖、侵袭

和凋亡，CERS6-AS1 作为竞争性内源 RNA，抑制 miR-6838-5p 以增强 FOXP2 的表达，加速宫颈癌细胞

的增殖和侵袭，抑制细胞凋亡，这也表明 CERS6-AS1 可能是治疗宫颈癌的潜在靶点[26]。AC010883.5
通过调节 MAPK 信号通路促进宫颈癌细胞增殖、侵袭、迁移和上皮–间质转化[27]。这些研究提示

LncRNAs 可以影响宫颈癌细胞的表型特征，可以为我们今后在治疗宫颈癌方面提供一定思路，为宫颈癌

的潜在治疗靶点提供了指示。 

2.3. LncRNA 对宫颈癌放化疗耐药性的影响 

MALAT1 与宫颈癌顺铂耐药有关，在顺铂耐药宫颈癌患者中，MALAT1 的表达高于顺铂化疗敏感宫

颈癌患者，并且研究表明[28]，外泌体 MALAT1 通过吸附 miR-370-3p 上调 STAT3，激活 PI3K/AKT 通

路，促进 CC 细胞顺铂耐药，提示外部 MALAT1 可作为顺铂耐药宫颈癌患者的诊断生物标志物。宫颈癌

细胞在 X 射线照射下，表达水平上调的 CASC19 可负向调控 miR-449b-5p 的表达，部分逆转沉默 CASC19
对 HeLa 细胞增殖、凋亡和辐射敏感性的影响，表明 CASC19/miR-449b-5p 轴可能有助于宫颈癌对放疗的

耐药[29]。HOTAIR 在宫颈癌中通过 miR-29b/PTEN/PI3K 信号通路促进 EMT，从而促进化疗耐药[30]。
GAS5 作为 miR-106b 海绵，在体外和体内抑制 miR-106b，促进 IER3 表达，增加宫颈癌细胞的放射敏感

性[31]。LOXL1-AS1 通过海绵 miR-526b-5p 正向调节 LYPLA1 的表达，下调 LOXL1-AS1 可抑制宫颈癌

细胞的功能，包括增殖、迁移、侵袭和血管生成能力，而 LYPLA1 过表达可降低 LOXL1-AS1 沉默对宫

颈癌细胞恶性行为的抑制作用[32]。 

3. LncRNA 在宫颈病变中的分子调控机制 

3.1. LncRNA 与 mirRNA、蛋白质、mRNA 互相调节 

LncRNA 可与 mirRNA、蛋白质或其他种类的 RNA 分子相互作用，在癌症进展过程中充当原癌基因

或抑癌基因。Wang 等研究发现[33]，MEG3 过表达后，PI3K、AKT、MMP-2、MMP-9、Bcl-2 的基因和

蛋白表达均降低，Bax、P21 的基因和蛋白表达均降低升高。这表明 MEG3 通过调节宫颈癌中

PI3K/AKT/Bcl-2/Bax/P21 和 PI3K/AKT/MMP-2/9 信号通路抑制宫颈癌进展。UCA1a 可以促进 PKM2 蛋白

核易位和稳定，同时 UCA1a 和 PKM2 的过表达促进 HeLa 细胞的增殖，UCA1a 通过结合 PKM2 并增强

PKM2 活性在宫颈癌中发挥促瘤作用[34]。LINC00426 在宫颈癌中表达上调，其中 METTL3 通过 m6A 甲

基化修饰促进 LINC00426 的表达，此外，LINC00426/miR-200a-3p/ZEB1 轴通过调节 EMT 标志物的表达

影响 CC 的增殖、迁移和侵袭[35]。 

3.2. LncRNA 的单核苷酸多态性 

一项荟萃分析显示[36]，HOTAIR rs4759314、rs920778、rs12826786、rs874945 和 rs12427129 多态性

显著增加了癌症发展的可能性。另一则多态性研究中显示[37] MALAT1 rs3200401 可能改变 SRSF2 的表

达水平并参与宫颈癌的发展。 
综上所述，lncRNA 可以通过多种分子机制对宫颈病变的发生发展产生影响。 
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4. 总结 

综上所述，宫颈病变的治疗和预防措施目前已被引入并广泛应用，包括手术、化疗、放疗、激素治

疗、RNA 干扰治疗、疫苗预防等，但有必要寻找新的分子靶点用于诊断、预后和治疗。寻找一种新的无

创方法及时治疗宫颈鳞状上皮内病变是一种预防措施并且侵袭性宫颈癌的有效防治措施对改善妇女健康

状况、维持生育能力具有重要意义。lncRNAs 在宫颈病变的发生发展、细胞学行为、耐药及预后中起着

重要作用，并且受多种基因表达调控的影响。近年来，越来越多 lncRNA 的发现，有望成为宫颈病变的

新型标志物和治疗靶点，但目前 lncRNAs 在宫颈病变的发生发展过程中的具体机制目前仍未阐明，需要

进一步深入研究。 
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