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摘  要 

肺癌是全球最常见的癌症，发病率和死亡率高，严重影响人类健康和生命威胁。虽然近年来其治疗取得

了一定进展，但非小细胞肺癌的5年生存率仍处于较低水平。长链非编码RNA (lncRNA)作为一种不能编

码蛋白质的非编码RNA分子，在多种恶性肿瘤中异常表达，且与肿瘤的预后密切相关。因此，研究lncRNA
在肺癌中的表达情况，寻找与非小细胞肺癌病情进展程度有关的生物学分子标志物，对改善患者预后具

有重要临床意义。本文就已发现相关lncRNA与肺癌预后关系的研究进展作一综述。 
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Abstract 
Lung cancer is the most common cancer in the world, with high morbidity and mortality, seriously 
affecting human health and threatening life. Although its treatment has made some progress in 
recent years, the 5-year survival rate of non-small cell lung cancer is still low. Long non-coding 
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RNA (lncRNA), as a non-coding RNA molecule that cannot encode protein, is abnormally expressed 
in a variety of malignant tumors and is closely related to tumor prognosis. Therefore, studying the 
expression of lncRNA in lung cancer and searching for biological molecular markers related to the 
progression of NSCLC have important clinical significance for improving the prognosis of patients. 
In this review, we reviewed the research progress on the relationship between lncRNA and lung 
cancer prognosis. 
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1. 引言 

非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)约占有所有肺癌的 85%，是最常见的肺癌类型，外

科根治术、放化疗、靶向治疗是其主要治疗手段，这些治疗方式提高了患者的生存率[1]，但很少能达到

治愈肺癌的目的，全球晚期肺癌患者的 5 年生存率约为 6% [2]。临床病例常并发淋巴结转移与肿瘤远处

转移，预后较差[3]。长链非编码 RNA (long non-coding RNA, lncRNA)的转录长度超过 200 个核苷酸，由

于缺乏完整的开放阅读框而无法对蛋白质进行编码[4]，但可直接以 RNA 的形式对基因的表达水平进行

调控，与癌症的发生发展存在着密切联系。研究发现，lncRNA 的异常表达与肿瘤侵袭转移、治疗抵抗和

高死亡率密切相关，因此可能成为肿瘤潜在的预后标志及治疗靶点[5] [6]。多种 lncRNA 在肺癌组织中异

常表达，lncRNA 表达的上调或下调与肺癌的预后密切相关[7]。鉴于晚期非小细胞肺癌仍然无法治愈，

有效的预后因素对于获得有关疾病发展的信息、构建同质患者群体和指导临床管理至关重要[8]。近年来

研究者发现了较多与肺癌预后密切相关的 lncRNA，现就 lncRNA 与肺癌预后关系的研究进展予以综述。 

2. lncRNA 

2.1. lncRNA 的结构和功能 

lncRNA 是一类长度超过 200 个核苷酸的非编码 RNA [9]，其不具有编码蛋白质的作用，可参与各种

疾病的基因表达，并影响生物过程和体内平衡。lncRNA 在生物体内广泛存在，原因是其主要结构与 mRNA
相似，两者都包含外显子和内含子，并且与 3’-多聚 A 尾巴、5’-帽结构具有相同的结构。此外，lncRNA
的长度有助于形成相对稳定的高级结构，使它们有能力参与细胞的组织和调节[10]。其功能主要为：① 与
某些转录因子结合成复合体，影响 mRNA 转录；② 介导染色体重构或组蛋白修饰、影响下游基因的表

达；②通过与 RNA 形成互补双链，干扰 mRNA 的剪切；③ 作为竞争性内源 RNA，竞争结合 miRNA 的

目标 mRNA；④ 与特定蛋白质结合，调节相应蛋白的活性或改变蛋白在细胞中的定位；⑤ 作为结构组

分与蛋白质形成核酸蛋白质复合体；⑥ 作为小分子 RNA 的前体分子。 

2.2. lncRNA 在肿瘤中的作用 

lncRNA 可以通过靶向多个 miRNA 的表达并在转录前后激活与过程相关的不同信号通路，如表观遗

传学和基因调控来调节和修改各种基因表达过程[11]。lncRNA 可以调节细胞中的信号转导，从而促进或
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抑制肿瘤细胞的增殖，诱导其凋亡，并最终调节肿瘤干细胞的生长和转移。lncRNA 可参与多个水平调控

基因的表达，影响细胞的生长和发育，并且与肿瘤的发生、发展及预后有着密切关系。lncRNA 在 NSCLC
组织及细胞系中异常表达，其通过刺激或抑制肿瘤细胞增殖、侵袭、迁移、凋亡及细胞周期等生物学过

程来调控 NSCLC 的发生发展，这表明 lncRNA 与肿瘤的关系密切。因此，研究 lncRNA 与肿瘤预后的关

系对肿瘤的诊治具有重要意义。 

3. 与肺癌预后相关的 lncRNA 

3.1. 肺腺癌转移相关转录本 1 (MALAT1) 

MALAT1 是一种基因间转录物，位于人类 11q13.1 染色体上，长约 8.7 kb，是正常组织中最丰富的

lncRNA 之一，是 NSCLC 预后的重要指标[12]。MALAT1 通过调节 NSCLC 细胞中由 miR-185-5p 介导的

MDM4 表达，促进了增殖、迁移、入侵和阻碍了凋亡[13]。MALAT1 还抑制耐多西紫杉醇肺腺癌细胞中

的miR-200b功能，通过海绵miR-200b来上调E2F转录因子3和ZEB1来调节肺腺癌细胞化学耐药性[14]。
研究表明，MALAT1 在 NSCLC 体内或血清中被过度诱导表达，其诱导水平与肿瘤大小、分期、转移范

围和 NSCLC 的远距离浸润水平显著相关[15]。在 NSCLC 组织中，MALAT1 的表达高于邻近组织，其表

达与年龄、肿瘤大小、TNM 分期有关。MALAT1 表达较高的 NSCLC 患者的 OS 率较低[16]。因此，MALAT1
可以作为 NSCLC 患者早期诊断、严重性评估或预后评估的生物标志物。 

3.2. 浆细胞瘤转化迁移基因 1 (PVT1) 

PVT1 定位于人类 8q24 染色体上，长度大于 300 个核苷酸，是一种新发现的 lncRNA，在多种癌症

中高表达，可作为癌症新型标志分子[17]。PVT1 在 NSCLC 的癌组织和细胞系中表达水平显著升高，通

过与 miR-128 内源性竞争调节血管内皮生长因子 C 来促进细胞增殖和转移，与肺癌的不利预后显著相关。

当 PVT1 被放大时，肺癌患者的生存预后很差[18]。Xiao 等发现，上调的 PVT1 可作为癌症患者总生存期

的独立预测因子[19]。有研究表明，PVT1 在 NSCLC 组织中高表达，与吸烟史、铂类耐药、TNM 分期、

淋巴结转移及 5 年生存率有关，是影响 NSCLC 患者不良预后的危险因素。Kaplan-Meier 生存分析结果显

示，PVT1 高表达组患者 5 年总生存率显著低于低表达组，多因素 Cox 回归分析发现，PVT1 高表达是影

响 NSCLC 患者不良预后的独立危险因素[20]。 

3.3. 结肠癌相关转录物 2 (CCAT2)  

CCAT2 位于人类 8q 24.21 染色体上，长度约为 0.34 kb，是在结肠癌中被发现的一类 lncRNA，与肿

瘤的形成相关[21]。8q24 有高度保守性的区域，并具有单核苷酸多态性位点 rs6983276，增加了肺癌的风

险[22]。研究表明，肺癌细胞株及癌组织中CCAT2 的表达显著较高(P < 0.05)，敲低CCAT2 能够抑制H1975
肺癌细胞的增殖、迁移及浸润[23]。CCAT2 通过调控 SIRT1 蛋白表达激活 Wnt/β-catenin 信号通路进而促

进肺癌细胞增殖、迁移及浸润，有望成为新的肿瘤标志物[24]。CCAT2 高表达的小细胞肺癌患者 OS 明

显低于 CCAT2 低表达组(P < 0.001)，多因素分析显示，CCAT2 过表达是 NSCLC 患者生存不良的独立预

后因素(P = 0.007) [25]。因此，CCAT2 可以作为 NSCLC 患者潜在的预后生物标志物。 

3.4. lncRNA H19 

H19 是一种基因间和母体表达的 lncRNA，定位于 11p15.5 号染色体上，长约 2.3 kb，包含五个外显

子和四个内含子，是哺乳动物中识别和进化保守的第一个印记基因。H19 在 NSCLC 中上调，通过海绵

miR-140-5p 调节 FGF9 的表达，进而促进 NSCLC 病情进展[26]。H19 在 NSCLC 的癌组织和细胞系中表
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达升高，与肿瘤大小和分期呈正相关，其过度表达促进了肺癌细胞的生长、迁移、入侵和上皮间充质过

渡(EMT)，H19 高表达的患者预后较差[27]。Zhou 等人发现 H19 高表达是影响肺癌患者预后总生存期的

独立危险因素[HR = 8.674, 95% CI (5.030~19.668), P < 0.001]，与 NSCLC 患者的临床特征密切相关，包括

肿瘤大小、肿瘤分化程度、TNM 分期以及淋巴结转移，其高表达伴随患者免疫功能的下降和炎症反应因

子的增加，提示患者的不良预后，上调的 H19 患者总生存期更短[28]。因此，上调的 H19 是 NSCLC 潜

在的预后生物标志物。 

3.5. 生长停止特殊转录 5 (GAS5) 

GAS5 位于人类 1q25.1 号染色体上，长约 63 kb，一个与淋巴瘤相关的染色体位点，被认为是许多癌

症的肿瘤抑制基因[29]。GAS5 在 NSCLC 癌组织和血浆中表达水平均会下调，与临床病理分期有关，有

可能作为 NSCLC 的诊断标志物。在功能上，GAS5 参与阻止细胞生长和诱导凋亡。GAS5 表达在 NSCLC
组织和血浆中向下调节，与 NSCLC 患者的预后不良有关[30]。GAS5 通过抑制 miR-221-3p 提高 IRF2 表

达水平，抑制 NSCLC 细胞的增殖、迁移和入侵，部分阻止了 NSCLC 的进展[31]。GAS5 的过度表达通

过增加 E 钙粘蛋白和减少 N 钙粘蛋白抑制肺癌细胞的增殖，通过影响 EMT 途径被视为抗肺癌药物[32]。
另有研究通过检测 GAS5 在 NSCLC 癌组织中的表达量，发现 GAS5 在 NSCLC 中表达显著下降，其相对

表达与肿瘤分化、TNM 分期和淋巴结转移的程度相关[33] [34]，且 GAS5 高表达患者的生存率明显优于

GAS5 低表达的患者[34]。 

3.6. 神经母细胞瘤相关转录物 1 (NBAT1) 

NBAT1 也称为 CASC14，位于人类 6p22.3 染色体上，首次在神经母细胞瘤中发现[35]，后发现在膀

胱癌、胶质母细胞瘤、骨肉瘤等多种癌症中起肿瘤抑制作用，其低表达与肿瘤分期和淋巴结转移及预后

不良有关，过表达 NBAT1 抑制肿瘤的增殖、迁移和侵袭[36]。Zheng [37]等人首次报告说，NBAT1 的表

达在 NSCLC 细胞系中受到下调，通过调节 ATG7 抑制自噬表现出肿瘤抑制作用。NBAT1 在 NSCLC 中

下调，通过与 miR-21-5p 连接来负调节目标基因，促进癌细胞的增殖和迁移[38]。Wang [39]等人发现，

NBAT1 表达是 NSCLC 患者的独立预后因素(HR =2.947, 95% CI: 1.184~4.369, P = 0.014)，单因素分析显

示，淋巴结转移、TMN 分期、NBAT1 表达是影响 NSCLC 患者总生存的危险因素(P < 0.05)。生存曲线

分析显示，NSCLC 中 NBAT1 表达低的患者总体生存期明显更短(P = 0.008)。 

3.7. lncRNA ZEB1 反义 RNA1 (ZEB1-AS1) 

ZEB1-AS1 具有促进肿瘤恶性生长的作用，其长度为 2232 bp，首次发现于肝癌中，后续在结直肠癌、

肺癌等肿瘤中也发现 ZEB1-AS1 表达上调，与肿瘤的预后密切相关[40] [41] [42]。ZEB1-AS1 通过抑制

NSCLC 中的 ID1 作为癌基因影响细胞迁移和凋亡，与 NSCLC 的预后不良有关[43]。多研究表明，

ZEB1-AS1 在 NSCLC 组织中上调，沉默 ZEB1-AS1 抑制 NSCLC 细胞增殖和迁移，并促进了细胞凋亡，

上调的 ZEB1-AS1 与肿瘤大小、淋巴结转移和 TNM 阶段、总体生存率较差显著相关(P < 0.05) [43] [44]。
此外，ZEB1-AS1 高表达的患者 OS 不佳(HR = 3.202, 95% CI (2.018~5.078), P < 0.001)，多变量 Cox 分析

表明，ZEB1-AS1 高表达是 NSCLC 患者的独立不良预后因素[44]。因此，ZEB1-AS1 有望成为 NSCLC 干

预的预后生物标志物和潜在治疗目标。 

3.8. HOX 转录反义 RNA (HOTAIR) 

HOTAIR 位于人类 12q13.13 染色体上，长约 2.2 kb，包含 6 个外显子[45]，是第一个被认为具有转录

调节并与恶性肿瘤相关的 lncRNA。HOTAIR 主要与 Polycomb 抑制复合物 2 相互作用，以调节染色体重
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排并促进肿瘤发生[46]。Zhang 等人在肺癌中发现了外体 HOTAIR 通过海绵 miR-203 促进的增殖、迁移

和入侵[47]。HOTAIR 在 NSCLC 患者肿瘤组织和血清外切体中高度表达，其表达水平可以促进 NSCLC
的入侵和迁移，与淋巴结转移、肿瘤大小和 TNM 分期有显著相关性，外切体可通过 HOTAIR 运输促进

NSCLC 的增殖和迁移[48]。因此，外切体衍生的 HOTAIR 还有可能成为 NSCLC 不良预后的新分子标志

物，HOTAIR 的外切体传播可能为 NSCLC 诊断提供一种新方法。 

4. 总结与展望 

综上所述，多种 lncRNA 在肺癌组织中异常表达，与肺癌的预后密切相关。lncRNA 作为肺癌发展的

关键调节因素，起到癌基因(MALAT1, HOTAIR, CCAT2)或肿瘤抑制剂(GAS5, NBAT1)的作用，这些上调

或下调的 lncRNA 与肿瘤分化、淋巴结转移、TNM 分期和患者生存率显著相关。因此，lncRNA 作为肺

癌的生物分子标志物和靶点具有巨大潜力。虽然目前关于 lncRNA 与肺癌预后关系的研究较多，但有关

lncRNA 影响肺癌预后具体机制的研究依然很少。相信通过不断的深入研究，会发现更多与肺癌有密切关

系的 lncRNA，以及更多的研究成果运用于临床，肺癌患者的生存率将会提高。 
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