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摘  要 

长非编码RNA (Long non-coding RNA)是一类基因长度超过200个核苷酸的非编码RNA。近年来，随着

二代测序技术的发展以及对人们对LncRNA的深入研究，发现了LncRNA通过作为肿瘤的癌基因或抑制因

子发挥着双重作用，即促进肿瘤或者抑制肿瘤。LncRNA现已被证明参与各种生物过程，如细胞生长、

抗凋亡、转移和侵袭。最近许多研究发现LncRNA在各种恶性肿瘤中显著异常表达，包括肝癌、胰腺癌、

胃癌和肺癌等。本文综述将从在国内外研究中LncRNA与肿瘤的转移和侵袭等生物学行为以及预后作一

概述，以期为这些肿瘤提供新治疗的思路。 
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Abstract 
Long non-coding RNA (LncRNA) is a class of non-coding RNAs with a gene length of more than 200 
nucleotides. In recent years, with the development of second-generation sequencing technology 
and in-depth studies on LncRNA, it has been found that LncRNA plays a dual role as an oncogene or 
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suppressor of tumor, that is, promoting tumor or inhibiting tumor. LncRNAs have now been shown 
to be involved in various biological processes, such as cell growth, anti-apoptosis, metastasis, and 
invasion. Recently, many studies have found that LncRNA is significantly and abnormally expressed 
in various malignant tumors, including liver cancer, pancreatic cancer, gastric cancer and lung 
cancer. This review will summarize the relationship between LncRNA and tumor metastasis, inva-
sion and other biological behaviors as well as prognosis in domestic and foreign studies, in order 
to provide new treatment ideas for these tumors. 
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1. LncRNA 概述 

癌症是全球死亡的主要原因，随着人口的增长，癌症病例和死亡人数迅速增加[1]。在癌症遗传原因

背景下的广泛研究表明，异常基因表达不仅是蛋白质编码基因的结果，而且在很大程度上也是由人类基

因组中非编码基因组元件的调节作用介导的。ENCODE 转录组项目得出结论，只有 2%的基因组包含蛋

白质编码基因，而其中 98%被主动转录成各种非编码 RNA (non-coding RNA, ncRNA) [2]。目前，随着测

序技术的进步人类发现了许多 ncRNA。许多研究表明，ncRNA 在各种类型的癌症中失调，其中受影响的

分子称为癌基因或肿瘤抑制基因[3]。研究发现，ncRNA 参与许多癌症的发病机制，如结肠癌[4]、肺癌[5]、
乳腺癌[6] [7]等。而 ncRNA 中以基因长度一般大于 200 bp 的长链非编码 RNA (Long non-coding RNA)多
见[8]。LncRNA 使用三个主要功能来保持细胞稳态：1) 控制表观遗传蛋白的功能，染色质调节和 X 染色

体失活调节；2) 调节转录因子的活性；3) 作为 miRNA 前体[9]。 
LncRNA 最初被外界广泛认为是基因组转录过程中的“转录垃圾”[10]。随着测序技术的迅猛发展，

许多研究者发现 LncRNA 在癌症的发病机制、肿瘤发生和血管生成中起着至关重要的作用[11]。LncRNA
可以通过调节 RNA 加工、调节蛋白活性、影响转录模式等机制，影响相关癌基因的表达[12]，现已被证

明在肿瘤生长和转移中起重要作用，许多 LncRNA 已被证明是诊断和治疗癌症的潜在生物标志物[11]。 

2. LncRNA 与肝细胞癌 

肝癌是最常见的恶性肿瘤之一，是癌症相关死亡的第四大原因，严重危及人类生命与健康[13]，其中

肝细胞癌(Hepatocellular carcinoma, HCC)是主要组织学类型，全球发病率很高[14]。在 2020 年，全球估计

新发肝癌 905,677 例(占全球癌症发病的 4.69%)，发病率为 9.5/10 万。东亚地区肝癌发病率最高(17.8/10
万)，中南亚地区肝癌发病率最低(3.0/10 万)。2020 年，全球估计肝癌死亡人数 830,180 例，占全球癌症

死亡的 8.30%，死亡率为 8.7/10 万[15]。尽管已经采用了多种治疗方法治愈肝细胞癌，但其预后不良和恶

性程度高仍然限制了肝细胞癌患者寿命的延长[16]。此外，由于缺乏早期症状和特异性生物标志物，大多

数肝癌患者在被确诊时，已经处于肝癌晚期或出现转移[17]。一般来说，迁移到外周或远处组织被认为是

HCC 复发的关键因素。由于其侵袭性和易复发性，传统的治疗方法，如肝移植、手术切除、放疗、化疗

等，缺乏有效的治疗效果。因此，识别用于早期诊断和治疗策略的生物标志物已成为 HCC 领域的研究重
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点[18]。 

2.1. LncRNA BACE1-AS 

BACE1-AS 的长度为 2 kb，从 11 号染色体(11q 23.3)位点上的相反链转录而来[19]。据 Liu 等[20]研
究发现，敲低 LncRNA BACE1-AS 可抑制肝细胞癌体外进展，抑制体内肺转移，而 MiR-377-3p 在肝癌肿

瘤组织和细胞中受到 LncRNA BACE1-AS 的负调节，且 MiR-377-3p 上调后通过灭活上皮-间充质转变

(EMT)过程，进而抑制肝细胞癌细胞的迁移和侵袭。研究发现，CELF1 被鉴定为 miR-377-3p 的下游调节

剂，并在 HCC 细胞中用作癌基因。因此，LncRNA BACE1-AS 在肝癌中上调后，通过调节 miR-377-3p/ 
CELF1 轴促进 EMT 途径进而促进肝细胞癌细胞的侵袭和转移。此外，Tian 等[21]发现，BACE1-AS 海绵

化 miR-214-3p 并抑制其表达，从而促进 APLN 的表达。miR-214-3p 的过表达可以部分逆转由 BACE1-AS
过表达引起的异常增殖、细胞周期进展、迁移、侵袭和凋亡，而 miR-214-3p 的敲低则相反。这些发现均

表明，BACE1-AS/miR-214-3p/APLN 轴是一种促进肝细胞癌的新型信号通路。 

2.2. LncRNA TUG1 

TUG1 是一种 7.1 kb LncRNA，在人类基因组中位于染色体 22q12.2 [22]。越来越多的证据表明，

LncRNA TUG1 是癌症中的致癌因素。Li 等[23]研究表明，LncRNA TUG1 在肝癌中高度表达。TUG1 与

miR-137 靶向，且两者呈负相关，沉默 TUG1 表达则会导致 miR-137 低表达，促进肝癌细胞增殖、迁移

和侵袭，而 AKT2 被预测为 miR-137 的靶基因，两者呈负相关。此外，抑制 miR-137 表达则促进了 MMP2、
MMP9 和 N-钙粘蛋白的表达，而抑制 E-钙粘蛋白的表达，则沉默 TUG1 表达且逆转了低表达 miR-137
对 EMT 相关蛋白水平的影响。因此，LncRNA TUG1 通过靶向 miR-137/AKT2 轴促进肝细胞癌的迁移和

侵袭。除此以外，研究发现，miR-142-3p 是 HCC 的预后因子，LncRNA TUG1 通过与 miR-142-3p 直接

结合上调 ZEB1。TUG1/miR-142-3p/ZEB1 轴也有助于肝细胞癌的转移和侵袭[24]。 

2.3. LncRNA HULC 

LncRNA HULC，位于 6 号(6p24.3)染色体上，在肝癌中高度表达[25]。在肝癌组织中 HULC 显著高

表达，明显促进 HCC 细胞的增殖、迁移和侵袭能力[26]。最新研究[27]发现，HULC 作为竞争的内源性

RNA (competing endogenous RNA, ceRNA)通过上调 ZEB1 介导 EMT。通过这种方式，它隔离了

miR-200a-3p 信号通路以促进肝细胞癌转移。HULC 作为肝细胞癌中的癌基因发挥作用，通过诱导 HCC
细胞激活上皮–间充质转变(EMT)起作用。这些结果显示，HULC 通过 miR-200a-3p/ZEB1 信号通路促进

肝癌的转移和侵袭。 

3. LncRNA 与胰腺癌 

胰腺癌(Pancreatic cancer, PC)是人类癌症中 5 年相对生存率最低的癌症之一，位于大多数致命癌症的

前 10 名[28]。胰腺癌患者的 5 年生存期估计为 9%，中位生存期为 6 个月[29] [30]。由于广泛的局部受累

或早期远处转移，只有少数可切除肿瘤患者有治愈的希望，且仅占病例的 5%~10% [31]。即使采取“有

效”治疗，不超过 4%的患者可以活 10 年或更长时间[32]。根据现有情况，应不遗余力地探索治疗该病

的有效方法。最近，LncRNA 已被揭示为致癌过程的关键调节因子[33]。研究表明，LncRNA 在胰腺癌组

织中异常表达，并参与转移和侵袭[34]。 

3.1. LncRNA XIST 

X-非活性特异性转录本(X inactive specific transcription factor, XIST)是最早发现的 LncRNA 之一，主
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要负责 X 染色体失活：男性和女性性染色体之间剂量补偿的进化过程[35]。最新研究[36]表明，XIST 经

常在 PC 组织中上调，而 miR-429 通常在 PC 组织中下调。在两个 PC 细胞系中敲低 XIST，则会抑制 PC
的迁移、入侵和上皮-间充质转变(EMT)能力；而 miR-429 的高表达，则发挥着类似的肿瘤抑制作用。重

要的是，ZEB1 介导了 XIST 敲低 PC 细胞中肿瘤的抑制作用，而 XIST 通过抑制了 miR-429 表达，从而

达到上调 ZEB1 的目的。最终，确定了 XIST/miR-429/ZEB1 在 PC 细胞迁移，EMT 中的临界轴，这可能

有助于开发 PC 的新治疗策略。 

3.2. LncRNA UCA1 

LncRNA UCA1 是一种位于染色体 19p13.12 上的 LncRNA，最初是在膀胱癌[37]。最近 ZHOU 等[38]
研究发现，UCA1 和 FOXO3 在胰腺癌中高表达，而 miR-96 在胰腺癌中低表达。抑制 UCA1 则胰腺肿瘤

细胞增殖、集落形成和转移会得到抑制，而抑制 miR-96 则会促进胰腺癌进展，FOXO3 是 miR-96 的下游

靶基因，显示出与其相反的效果。重要的是，LncRNA UCA1 通过上调 FOXO3 和下调 miR-96 促进胰腺

癌细胞增殖、侵袭、迁移并抑制胰腺癌细胞凋亡。此外，由 ZHANG 等[39]发现，UCA1 通过与 Lats1，
MOB1 和 YAP 相互作用形成屏蔽复合材料，抑制其磷酸化，并将 YAP 转移到细胞核中来发挥其致癌功

能，从而促进 PC 细胞的恶性表型。 

3.3. LncRNA ADPGK-AS1 

ADPGK-AS1 是扩展的 LncRNA 家族中的一个新成员，已被揭示为胰腺癌中的致癌 RNA。研究[40]
表明，ADPGK-AS1 和 ZEB1 在 PC 组织和细胞中的表达量较高，而 MiR-205-5p 在 PC 组织和细胞中的表

达量较低。实验证明，ADPGK-AS1 可直接靶向 miR-205-5p，miR-205-5p 可直接靶向 ZEB1 3’UTR。
MiR-205-5p的高表达则会抑制PC细胞的增殖、迁移和侵袭，促进PC细胞凋亡率，而ZEB1和ADPGK-AS1
则呈现与其相反作用。进一步的体外和体内研究表明，上皮-间充质转变(EMT)可以通过 miR-205-5p 靶向

ZEB1 受到抑制。因此，ADPGK-AS1 通过下调 miR-205-5p 表达强烈促进肿瘤发生，并在体内诱导 EMT
过程。 

4. LncRNA 与胃癌 

胃癌(Gastric cancer, GC)发病率是全球恶性肿瘤发病率首位[41]。在中国，胃癌发病率特别高，有报

道胃癌的发病率和死亡率大约是全球平均水平的两倍[42]。现有证据表明，由于早期缺乏症状，大多数胃

癌患者在确诊时已经处于晚期。此外，基于手术或化疗的治疗方法尚未产生令人满意的结果[43]。主要原

因包括对肿瘤发病机制了解不足，以及缺少用于癌症患者早期诊断和预后预测的特异性生物标志物[44]
因此，寻找诊断和预后的具体指标是一个紧迫的问题。 

4.1. LncRNA MNX1-AS1 

MNX1-AS1 位于人类染色体 7q36.3 上，该染色体从 MNX5 基因 1’末端附近的反义链产生转录本[45]。
最新研究[46]表明，在 GC 组织样本和细胞系中 MNX1-AS1 表现出明显的上调，而 MNX1-AS1 的异位表

达预示着 GC 患者的临床结局较差。MNX1-AS1 的高表达促进了 GC 细胞的迁移和侵袭，而 MNX1-AS1
的低表达则出现相反的结果。体外结果显示，MNX1-AS1 降低有效地抑制了异位移植肿瘤的生长。在机

制上，刺激 MNX1-AS1 的转录是通过 TEAD4 与 MNX1-AS1 的启动子区域结合实现的。此外，MNX1-AS1
可以海绵化 miR-6785-5p 来上调 GC 细胞中 BCL2 的表达。同时，MNX1-AS1 可以将 EZH2 募集到 BTG2
启动子区域，以此来抑制 BTG2 的转录。以上表明，TEAD4 可以通过 EZH2/BTG2 和 miR-6785-5p/BCL2
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轴激活的 MNX1-AS1 进而促进 GC 进展。此外，MA 等[47]研究发现，在体外 MNX1-AS1 过表达后，

CDKN1A 的 mRNA 和蛋白表达显著下调，CDKN1A 的表达水平与 MNX1-AS1 在 GC 组织中的表达呈负

相关。结果表明，MNX1-AS1 可以通过抑制 CDKN1A 增强 GC 细胞的转移和侵袭，MNX1-AS1 可能是

GC 的潜在治疗靶点。 

4.2. LncRNA LINC00665 

LINC00665 是一种新发现的 LncRNA，位于人染色体 19q13.12 上。LINC00665 在十八种癌症中上调，

在两种癌症中下调[48]。ZHANG 等[49]研究发现，在 GC 中 LINC00665 过表达，LINC00665 上调与总生

存期差和无病生存率显著相关，LINC00665 的表达与淋巴结转移、TNM 分期和肿瘤深度相关。当

LINC00665 敲低后，抑制 GC 细胞系中的细胞增殖、侵袭和转移，促进细胞凋亡；并在 G0/G1 期捕获 GC
细胞系。蛋白质印迹分析表明，LINC00665 的沉默抑制了上皮-间充质转变(EMT)，降低 TGF-β1、Smad2
和 α-SMA 的表达水平。单变量和多变量分析证明，LINC00665 可能是 GC 中独立的预后生物标志物。重

要的是，LINC00665 通过激活 TGF-β信号通路促进 GC 细胞增殖、侵袭和转移。 

4.3. LncRNA ANCR 

LncRNA ANCR 位于人类染色体 4q12 上[50]，现已经证明，ANCR 在各种肿瘤中细胞增殖、迁移、

侵袭、上皮间充质转化(EMT)和肿瘤转移的调节中起重要作用[51]。据报道[52]，GC 细胞中 LncRNA ANCR
过表达促进了细胞的侵袭和迁移。LncRNA ANCR 靶向 FoxO1，并通过促进 FoxO1 泛素化降解来抑制

THP-1 细胞中 FoxO1 的表达。此外，LncRNA ANCR 的过表达促进了 GC 的 BALB/c 裸鼠模型中的肿瘤

生长，而 LncRNA ANCR 的敲除则产生了相反的效果。这些结果说明，LncRNA ANCR 的过表达通过下

调 FoxO1 来促进 GC 细胞的侵袭和转移。 

5. 展望 

随着测序技术的发展，曾经被认为“转录噪音”的 LncRNA 逐渐成为研究热点，大量 LncRNA 逐渐

被发现，其生物学功能得到广泛研究。上述研究是为进一步寻找肝癌、胰腺癌、胃癌的治疗靶点及提供

新的治疗思路，并且 LncRNA 还需更深入的研究。然而，目前 LncRNA 在寄生虫的发病、病灶的转移、

病灶的侵袭等方面研究较少，尤其在包虫病中仍研究更少，通过 LncRNA 在部分肿瘤疾病中的研究以期

能为后期包虫病的研究提供一定帮助。 
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